(Aus der Pathologischen Anstalt der Stadt Magdeburg.)

Leberstudien.
IL. Teil. -

Beitrige zur Kenntnis der Entstehung der Nekrose und der
Bindegewebshyperplasie.

1. Kapitel: Die Folgen der Unterbindung des Duectus choledochus.
Von
Dr. L. Loeffler,

Prosektor der Anstalt.

(Eingegangen am 1. Februar 1927.)

‘ L. Einleitung.

Die anatomischen Veréinderungen, die die Leber nach der Unter-
bindung ihres Ausfithrungsganges erfihrt, werden von allen Untersuchern
(Leyden, Mayer, Legg, Charcot und Gombault, Chambard, Foa und Sal-
violi, Litten, Lahousse, Pick, Steinhaus, Gerhard, Beloussow, Czubinski,
Jagi¢, Tischmer, Ogata, Kodama, Hiyeda, Heinrichsdorff u. a.) im grofBen
und ganzen iibereinstimmend angegeben. Es wurden gefunden 1. kleine
umschriebene Nekrosebezirke, 2. eine allgemeine Verkleinerung der
Leberzellen, 3. eine intra- und extralobulire Bindegewebsvermehrung
und eine Erweiterung und Wucherung von Gallengéingen.

Die Frage, die sich anschloB, war die nach der Ursache dieser Ver-
anderungen. Und hier gehen die Meinungen auseinander. Die grofite
Aufmerksamkeit erweckte die Frage nach der Ursache der Nekrose.
Die meisten der Untersucher halten sie ebenso wie die Entdecker dieser
Bezirke Charcot und Gombauit fiir die Folge der direkt nekrotisierenden
Einwirkung der gestauten Galle auf die Leberzellen.

Beloussow, Horley, Janowski, Abramow nehmen dazu ein Platzen der Gallen-
capillaren an, in Anlehnung an die bekannten Ansichten von Eppinger; die heraus-
diffundierende Galle sei die unmittelbare Ursache der umschriebenen Nekrose;
Foa und Salvioli, Gerhardt, Pick und Ogata widersprechen ihnen mit der Begriindung,
keine geplatzten Gallencapillaren oder, wie Ogata, solche erst nach Eintritt der
Nekrose und Losung der Zellen aus dem Zellverbande gefunden zu haben; die
direkte Wirkung der Galle auf die Leberzellen vertreten aber auch diese Autoren.
Pick dagegen glaubt nicht an die Entstehung der Nekrose durch Gallenstauung,
weil die Unterbrechung des Galleabflusses nicht plotzlich erfolge, sondern all-
méhlich, da die Galle in die Gallenblase abflieBen kénne, und weil die Nekrose
nicht fortschreite trotz Anhaltens des bestehenden Ikterus. Ebenso glaubt
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Chambard nicht an die Entstehung der Nekrose durch Galle, weil diese Bezirke
scharf begrenzt sind, weil sich ferner verschiedene Grade von Stirke der Zell-
verdnderungen in einem Bezirk finden, endlich, weil einige Zellen unversehrt
bleiben. Chambard nimmt an, daf Verinderungen der Interlobulararterien, die
er bisweilen sehr stark zusammengezogen fand oder stark erweitert mit gequollenen
Muskelfagsern und hyperplastischem Endothel, eine Rolle spielen; welche, sagt er
nicht genauver. Janowsk: und Ruppert bezieben die Nekrose auf den Druck der
erweiterten Gallengénge, wodurch die Capillaren zusammengepret werden sollen;
die entstehende Andmie und nachfolgende Galleimbibition bringe dann die Zellen
zur Nekrose. Jagi¢ schuldigt als Ursache eine von der Unterbindungsstelle fort-
geleitete Entziindung an, ohne eine solche gibe es keine Nekrose. Die Galle habe
mit ihr nichts zu tun, zumal, wie er fand, die Gallencapillaren in den ersten 3 Tagen
nicht erweitert, sondern verengt seien.

Die Wucherung des Bindegewebes erklaren Charcot und Gombault, Chambard,
Lahousse, Hiyeda u. a. damit, dal die gestaute Galle als Reiz auf die Bindegewebs-
zellen wirke. Litten und Legg halten sie fiir die Folge einer in der Glissonschen
Kapsel von der Unterbindungsstelle her fortgeleiteten Entzindung. Die Leber-
zellen sollen dann durch den Druck des wachsenden Bindegewebes schwinden
(Siegenbeek van Heukelom, Josselin de Jong) oder aber, das Primére sei der Schwund
der Leberzellen durch den Druck der erweiterten Gallencapillaren (Jagié) und
infolgedessen wachse das Bindegewebe reparatorisch (Ogata) oder ex vacuo (Be-
loussow). Endlich wollen wir erwidhnen, dafi nach Ansicht von Beloussow, Fod
und Salvioli die Nekrosebezirke den Reiz abgeben sollen fir die Wucherung des
Bindegewebes und den Schwund des Parenchyms, wihrend Bauer, Canalis, Pick,
Tischner beide Prozesse als voneinander unabhingig betrachten.

Die Gallengangswucherung soll nach Gerhard durch den erhohten Druck
zustande kommen, wahrend Ogate sie durch den chemischen Reiz der Galle ver-
ursacht glaubt und sie im Gegensatz zu Pick, Chambard und Simmonds als einen
von der Bindegewebswucherung unabhangigen, selbstéindigen Vorgang betrachtet,
jedoch als auf Grund desselben Reizes, der Galle, entstehend.

Dag ist in aller Kiirze das, was iiber die Meinung der zahlreichen
Forscher, die sich mit den Folgen der Unterbindung beschéftigt haben,
gesagt zu werden braucht. Dafi im einzelnen jede nur eine geringe
Modifikation der anderen ist, ist leicht ersichtlich. Gemeinsam ist ihnen,
daf es sich fiir alle Autoren nur darum handelt, zu entscheiden, ob der
Reiz, der auf die Zelle wirkt, sei sie eine Leberzelle oder eine Bindegewebs-
zelle, ein chemischer oder ein mechanischer ist. Gemeinsam ist ihnen
ferner, daB diese unmittelbare Einwirkung des Reizes auf die Zelle als
ein Axjom hingenommen wird, und daf infolgedessen die iibrigen Be-
standteile der Leber, wie Nervensystem und Strombahn, nur beildufig
berticksichtigt werden. Ferner miissen wir feststellen, daBl wenig ge-
schehen ist, um diese Annahmen zu stiitzen.

Aus dem Rahmen fallt nur Tischner, der versucht hat, die anatomi-
schen Veridnderungen der Leber zu erkldren unter gebiihrender Beriick-
sichtigung aller Bestandteile der Leber, soweit sich deren Funktion
aus Schnittpriparaten erschliefen lie. An diese Arbeit wollen wir die
folgende ankniipfen und versuchen die Kenntnisse zu erweitern, und
zwar auf der Grundlage der mikroskopischen Beobachtung der Folgen
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der Unterbindung im lebenden Tier, einer Grundlage, die wir fur unent-
behrlich halten.

Die von uns angewandte Technik der mikroskopischen Beobachtung
ist die gleiche wie im ersten Teil dieser Studien. '

Die Unterbindung des Ductus choledochus haben wir fast aus-
schliefilich an Kaninchen vorgenommen, im ganzen an annidhernd
100 Tieren. Sémtliche Versuche wurden gemeinsam mit Herrn Dr. Kurt
Dietrich, Assistenten der Anstalt, vorgenommen.

II. Beschreibung der Befunde.

Der Ductus choledochus zieht sich bei der Unterbindung mehr oder weniger
stark zusammen, ein weiter Gang weniger als ein enger, und in mehr oder weniger
groBer Ausdehnung; sofort darauf ist er leicht erweitert und bleibt erweitert.

Im Verlauf der ersten halben Stunde bis zu etwa 3—6 Stunden nach der Unter-
bindung wird die Leber makroskopisch im lebenden Tier ein wenig tiefer rot als
vorher. In diesem Grunde fallen Zentral- und Lebervenen durch Weite und dunkel-
rote Farbe ihres Inhalts auf, so daB die Lappchenzeichnung der Leber deutlicher
hervortritt.

Mikroskopisch im lebenden Tier: die Capillaren und Zentralvenen samt den
sich anschlieBenden Schaltvenen sind erweitert, das Blut in ihnen ist dunkelrot;
Stromung ist nur bisweilen in einzelnen Lebervenen sichtbar. Die Interlobular-
venen von wechselnder Weite. Es gibt verengte und deutlich erweiterte und mit
dunkelrotem Blut gefiillte; in diesem Falle sind die vorgeschalteten Segmente ver-
engt, wie man daran sehen kann, daB diese erweiterten Interlobularvenen plétzlich
leberhiluswéirts aufhéren, wihrend man sonst erweiterte Portalvenen auf lange
Strecken in die Leber hinein verfolgen kann. In den erweiterten Interlobular-
venen haben wir bisweilen verlangsamte Strémung gesehen.

In diesem allgemein hyperimischen Grunde fallen einzelne umschmebene
Bezirke durch ihre tief dunkelrote Farbe auf. Diese Bezirke sind rundlich oder
nehmen einen Sektor des Liéppchens ein, liegen zumeist in der peripherischen
Halfte des Lappchens und wechseln ein wenig in ihrer GroBe. In ihnen sind die
Capillaren stérker erweitert, ihr Blut ist dunkler rot als im iibrigen Lebergewebe;
ihre Begrenzung gegen dieses ist scharf. Die Strémung in diesen Bezirken haben
wir wegen ihrer tiefen Lage nicht beobachten konnen; dagegen sieht man, wenn
man diese Bezitke etwa 20 Minuten lang beobachtet, daB die dunkelrote Farbe
allmihlich heller wird, und daB dann Capillaren und Parenchym sich nicht mehr
voneinander unterschejden lassen; die Zeichnung wird ganz verschwommen. die
Farbe diffus rotlich bis gelblich.

Spritzt man Tieren in der angegebenen Zeit nach der Unterbindung 15 cem
einer Losung von Pelikantusche 1:10 Teilen 0,9proz. Kochsalzldsung in die Ohr-
vene ein und t6tet dann die Tiere durch Entbluten, so zeigen die Schnittpriparate
(Farbung in H#malaun-, Sudan- oder in van Giesonscher Lésung) folgenden
Befund. Der Verlauf der Capillaren ist gekennzeichnet durch schwarze, in engen
Abstanden die blutkdrperchenfreien Capillaren anfiillende Klimpchen. In diesem
ganz gleichméBigen Grunde sind Bezirke vorhanden, die nach Lage, GroBe und
Form den oben beschriebenen dunkelroten Flecken entsprechen, die micht Tusche
enthalten und in denen die erweiterten Capillaren, deren Kerne gefarbt sind, mit
wohlerhaltenen roten Blutkérperchen gefiillt sind, die entweder isoliert erkennbar
oder {optisch) verschmolzen sind. In vielen dieser Bezirke sind Blutungen vor-
handen, bisweilen so starke, da vom Parenchym nur einzelne wohl erhaltene,
normal gefirbte Zellen vorhanden sind. Am Parenchym der Leber sind keine Ver-
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anderungen festzustellen, weder in den nicht mit Tusche gefilllten Stellen noch
auflerhalb derselben. Die Gallengiinge haben ein weites Lumen, wobel der Befund
an den mittleren und gréBeren deutlicher ist als an den kleineren, interlobuléren
ebenso sind mittlere und gréfiere Pfortaderzweige und die um sie gelegenen
LymphgefiaBe deutlich weit, wahrend die kleineren interlobuliren nicht auffillig
sind. Arterienzweige und Bindegewebe sind ohne Verénderungen.

Nach 6—12—24 Stunden: Die Hyperimie der Leber im allgemeinen ist un-
verdndert, in einigen Fillen etwas gesteigert, bisweilen auch etwas geringer als
anfangs. Mikroskopisch im lebenden Tier. An Stelle der dunkelroten Flecke sgind
hellweiBlichgelbliche Bezirke getreten, in denen keine Einzelheiten mehr erkennbar
sind. Die grofieren haben ein Grenzgebiet von stérker erweiterten Capillaren mit
tiefer rotem Inbalt als in der tibrigen Leber, in einer Breite von etwa 2—3 Leber-
zellreihen.

Im Schnittpriparat entsprechen diese Stellen den bereits so oft beschriebenen
Nekrosebezirken, die als tiches claires von ihren Entdeckern Charcot und Gombault
bezeichnet wurden, die ,,Netzbezirke der deutschen Literatur. Der Gréfe und
ihrem spéteren Entwicklungsgange nach miissen wir zwei Arten unterscheiden:
die kleinen, die nur wenige Zellen im Schnittpraparat betreffen, und groBere, die
einen etwas grofieren Abschnitt eines Lidppchenquerschnitts einnebmen oder sich
iiber Teile von 2—3 Lappchen erstrecken. Die groBeren unterscheiden sich von
den kleineren dadurch, dafl um das Gros des nekrotischen Bezirkes mikro-ana-
tomisch ein Grenzgebiet vorhanden ist, das geringere Verdnderungen zeigt als
jenes; die kleineren besitzen kein Grenzgebiet.

Im Gros der grofleren Nekrosebezirke sind die Capillaren als enge kernlose
Rohrchen zu sehen, die nur vereinzelte rote Blutkérperchen, bisweilen Schatten
von roten Blutkérperchen und ungefarbte kornige Masse enthalten; die nicht ver-
mehrten weilen Blutkérperchen sind gut erhalten und normal gefarbt. In den
erweiterten Maschenrdumen dieses Netzes liegen die verdnderten Leberzellen;
der Zelleib hell, ungefirbt, wie stirkst gequollen, durchsichtig, die Kerne als
Schatten, verkleinert oder auch nicht verkleinert sichtbar oder ganz geschwunden.
Die so bis zur Unkenntlichkeit veranderten Leberzellen sind vollig glykogenfrei und
enthalten nur soviel Fetttropichen, wie sie vor der Unterbindung enthalten haben.
Die Gitterfasern (mit Silber behandelt) nehmen keine Farbung an. Im Grenz-
gebiet sind die Leberzellen ein wenig verkleinert, sowohl Zelleib als Zellkern,
nur wenig oder gar nicht aufgehellt. Die erweiterten Capillaren enthalten rote
und leicht vermehrte weille, woblerhaltene Blutkérperchen. Thre Kerne sind
gut gefarbt.

Die kleineren nekrotischen Bezirke stoBen unvermittelt an das umgebende
Lebergewebe an. Ihre Leberzellen sind stérkst aufgehellt, verfliissigh; Proto-
plasma und Kerne sind geschwunden oder es ist eine fadige Masse in der an die
Stelle der Leberzellen getretenen Flissigkeit nachweisbar. In manchen sind die
Veriinderungen weniger stark, Kerne und Zelleib ungefirbt, aber noch deutlich
erkennbar, die Kerne verkleinert oder auch nicht verkleinert. Die Capillaren dieser
Bezirke haben stets gut gefirbte Kerne; ihr Inhalt ist geschwunden oder sie ent-
halten vereinzelte entfiarbte rote Blutkorperchen und ganz vereinzelte gut farbbare
meist verkleinerte weille (aus der Zeit vor der Unterbindung).

Das iibrige Leberparenchym zeigt wéhrend dieser Zeit (bis zum 1. Tag nach
der Unterbindung) eine bedeutende Abnahme des Glykogengehaltes und eine
leichte Abnahme des Fettgehaltes. Nur in der Umgebung der nekrotischen Bezirke
kann man einen fast volligen Schwund des Glykogens und eine Zunahme des
Fettgehalts feststellen, wobei die Zone der glykogenfreien Zellen breiter ist als die
Zone der fetthaltigen Zellen. Die Capillaren der fetthaltigen Zone sind eng und
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mit vereinzelten roten Blutkdrperchen gefiillt; die Capillarzellen unveridndert.
Diese Zone fetthaltiger Leberzellen wechselt in ihrer Breite; sie ist durchschnittlich
etwa 2—3 Leberzellreihen breit und inkonstant sowohl an den groflen wie an den
kleinen Nekrosebezirken ausgebildet. Auch in derselben Leber wechselt das Ver-
halten an verschiedenen Stellen.

Wihrend die Leber im allgemeinen nur leicht, eben erkennbar ikterisch ist,
sind die nekrotischen Bezirke nunmehr deutlich ikterisch, und zwar bis zu dieser
Zeit diffus gelblich gefarbt; in den spiteren Tagen, etwa vom 3. an — das sei
hier der Einfachheit halber vorweg bemerkt —, findet sich eine. Ablagerung von
Pigment in Koérnchenform, und zwar nur in den kleineren und im Grenzgebiet
der groBeren, wihrend das Gros der groBeren keine oder nur ganz vereinzelte
Pigmentablagerung zeigt, im ganzen frither als in der Leber im allgemeinen, wo
sie sich erst vom 5. bis 6. Tage an findet. Das Pigment hat eine goldgelbe bis
braune Farbe, seine Gesamtmenge ist nur sehr gering.

Das intra- und extralobuldre Bindegewebe ist aufgelockert, leicht 6dematds,
seine Capillaren erweitert, mit gut gefirbten Kernen und mit roten Blutkérperchen
gefilllt. Die Gallengéinge, die es enthilt, sind erweitert und mit Galle gefiillt;
ebenso sind die in ihm verlaufenden LymphgefiBle deutlich erweitert und mit
gallig gefarbter Lymphe gefiillt. Die intralobuldren ,,Gallencapillaren‘ sind weit
(vielfach schon friiher, unter Umsténden schon nach 10 Minuten) und mit griinem
Sekret gefiillt, in der zentralen Zone des Léppchens im allgemeinen mehr als in
der peripherischen. Die interlobuléren Pfortaderzweige sind nicht auffallig, wibrend
die mittleren und groferen bis zum Hilus ein weites Lumen besitzen, das mit
Blut gefiillt oder leer ist. Die interlobuliren Zweige der Leberarterie haben ein
enges Lumen, das der mittleren und groferen ist eher eng als weit, manche sind —
im Schnittpraparat — erweitert. '

Hat man eine solche Leber nach der oben angegebenen Methode mit T'usche
gefiillt, so sind alle Capillaren mit Tuschekérnchen mehr oder minder voll-
standig angefiillt; in den nekrotischen Bezirken ist nichts hineingelangt; kleinste
und das Grenzgebiet der gréfleren kdnnen in offenen Capillaren wenige Koérnchen
enthalten. Die Umgebung, die Zone der verfetteten Leberzellen, zeigt nur ganz
vereinzelte Tuschekérnchen in den engen Capillaren.

Nach 1—3 Tagen: Die gesamte Leber hat unter dem Mikroskop im lebenden
Tier einen leicht gelblichen Ton. Die Erweiterung der Capillaren und Zentral-
venen ist deutlich sichtbar, die Interlobularvenen sind unverindert oder, etwa
vom 3.Tage an, nicht mehr zu beurteilen; an ihrer Stelle finden sich dicke
weiBliche Ziige. Die gelblichen Flecke (Nekrosebezirke) sind im allgemeinen
unverdndert, man sieht vereinzelte weite und mit dunkelrotem Inhalt gefillte
Capillaren durch sie hindurchziehen. Die kleinsten konnten wir nicht be-
obachten.

Im Schnitipriparat findet man — nun in der ganzen Leber — kein Glykogen
und kein Fett. Die Leberzellbalken sind leicht verschmilert, die Leberzellen ver-
kleinert, die Kerne stehen dicht. Die Capillaren sind unverindert weit; sie sind,
wie stets bisher, mit roten und wenigen weilen Blutkérperchen angefiillt; ebenso
sind die Interlobularvenen — vom 3.Tage ab — erweitert, die Capillarzellen
vielleicht ein wenig vergr§Bert. Die Arterienzweige wie oben. Die Zellen des
interlobuliren Bindegewebes sind vermehrt, ebenso die Fasern (die ,,weiBlichen
Zige'* in der Leber des lebenden Tieres). Samtliche Gallenginge sind erweitert,
geschlangelt, besonders die kleineren, interlobuliren; ihr Epithel ist kubisch oder
zylindrisch. Die Capillaren des Bindegewebes sind erweitert und vermehrt, mit
roten Blutkérperchen und mit weilen in normaler Anzahl angefiillt. Im Binde-
gewebe liegen vereinzelte Lymphocyten.
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Die gréfieren Nekrosebezirke zeigen nunmehr eine mehr oder minder voll-
standige Auflosung der Zellen, an deren Stelle sich Fliissigkeit befindet. IThre
Capillaren sind kernlos, ohne Lumen; oder sie enthalten stellenweise einzelne
entfirbte rote und zerfallene weifle Blutkdrperchen. Im Grenzgebiet sind keine
neuen Verdnderungen aufgetreten.

Die Fleineren zeigen als auffilligste Verdnderung Capillaren, die mit wohl-
erhaltenen roten und leicht vermehrten, wohlerhaltenen, fettfreien, weiBen Blut-
korperchen angefiillt sind; solche Capillaren finden sich entweder isoliert oder
— meist — in ganzer Ausdehnung des Bezirks. Die Kerne der Capillaren sind nach
wie vor gut gefirbt. In den Maschenrdumen zwischen diesen Capillaren liegen
die fadigen Massen unveréindert in einer Flissigkeit suspendiert: die Reste der
zerfallenen Leberzellen, diejenigen Zellen, die von Anfang an leichtere Verinde-
rungen zeigten, sind ihrer Form nach noch als Leberzellen erkennbar, indessen
stark aufgehellt und kernlos. Fett und Glykogen sind nicht nachweisbar.

3—6 Tage nach der Unierbindung haben die Verdnderungen in der Leber
weiter zugenommen und dazu finden sich Verinderungen der Nekrosebezirke
folgender Art.

In den gréferen kann der zentrale Teil bei der Sektion verflilssigt angetroffen
werden; oder er ist fast véllig homogen, kernlos, capillarfrei und weist ein mehr
oder weniger dichtes Netzwerk von Fasern auf, das sich nach van Gieson blafirosa
farbt (vermehrte, in Kollagen umgewandelte Gitterfasern; im nach Bielschowsky
gefirbten Priaparat nehmen diese Fasern keine Farbe an). Dieses Netzwerk findet
sich einigermaflen deutlich meist erst vom 6. Tage an. Im Grenzgebiet ist das
Leberparenchym stérker verkleinert, die erweiterten Capillaren, deren Kerne
vergroflert sind, sind mit roten Blutkorperchen gefillt neben nur leicht vermehrten
weillen; dazu ist ein eben erkennbarer rétlicher Ton (im van Gieson-Préparat)
vorhanden, der von einer leichten Kollagenablagerung in Gestalt feinster Fasern
herriihrt. Dieses Grenzgebiet ist nicht breiter, eher schméler geworden. Es stoft
ohne jeden Ubergang an das iibrige Leberparenchym an.

Das in der beschriebenen Weise verdnderte Parenchym der Zleineren Nekrose-
bezirke ist zum Teil noch vorhanden oder zum Teil verschwunden. An seiner Stelle
findet sich das gleiche Fasernetz wie im Gros der grofleren, nur deutlicher und
starker rot gefirbt. Wihrend aber dort die Capillaren geschwunden sind, sind
sie hier, in den kleineren, erhalten und mit roten Blutkorperchen gefiillt, die weiBen
sind nun nicht mehr vermehrt.

Das Fett, das in der Umgebung der kleineren und groBeren Nekrosebezirke
vielfach bestanden hatte in einer 2—3 Leberzellen breiten Zone, ist geschwunden;
die. Capillaren daselbst, die frither eng waren, sind jetzt genau so weit wie die
iibrigen des Leberlippchens, die Zellen gleichen denen der Leber im allgemeinen.

Am 10. Tage ist die Leber makroskopisch als deutlich verkleinert zu bezeich-
nen. Die Kapsel-ist leicht verdickt und glatt. Die Strombahn im lebenden Tier
ohne Abweichungen vom bisherigen Befund. Im Schnittpriparat ist in der Leber
wiederum eine Zunahme der Veranderungen zu bemerken. Die Lappchen sind
stark verkleinert, desgleichen die Leberzellen und die dichtstehenden Kerne.
Kein Fett- und kein Glykogengehalt. In den Léppchen sind leicht vermehrte
Fasern (Kollagenfasern) vorhanden; dafl ihnen neugebildete Zellen anliegen (die
von den Capillarzellen hergeleitet werden mifiten), kann man nicht feststellen.
Diese Fasern (vermehrte und verdickte Gitterfasern) farben sich nach Bielschowsky
braungrau oder iiberhaupt nicht und nach wan Gieson blafirot. Die Strombahn
ist in allen Teilen erweitert, die Capillaren mit roten und weifien Blutkdrperchen
in normaler Zahl gefiillt; in den abfithrenden Venen vielleicht eine leichte Ver-
mehrung der weillen. Die Interlobularvenen sind weit, mit muskeifaserfreier,
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faserig-bindegewebig verdickter Wand. Die groBeren Portalvenen bis zum Hilus
sind stark erweitert, ihre Wand verdickt, die Muskulatur geschwunden, die
Elastinfasern im faserigen Wandbindegewebe vielleicht ein wenig vermehrt.
Das extralobulire Bindegewebe stark vermehrt, zell- und faserreich, die Elastin-
fasern daselbst geschwunden. In diesem Bindegewebe zahlreiche, zweifellos neu-
gebildete Capillaren. Die groBen Gallenginge sind stark erweitert, ihre Wand
verdickt, muskelfaserfrei, faserig-bindegewebig, das Epithel kubisch oder zylin-
drisch. Die kleinsten sind deutlich neugebildet, geschlangelt mit flachem Epithel
und bilden die bekannten Epithelzelldoppelreihen des Schnittpriparates. An
den mittleren und groferen Arterienzweigen keine deutlichen Veridnderungen,
die kleinen nicht erkennbar.

Das Gros der gréferen Nekrosebezirke zeigt eine Zunahme der Kollagenfasern
in Form des beschricbenen Netzwerks. Das Grenzgebiet bildet eine deutliche
Kapsel um das Gros und besteht aus einem dichten Kollagenfasergeriist, das
Capillaren und wenige Reste der verkleinerten Leberzellen einschlieft. Die Kapsel
hért scharf am Zentrum auf, ist im ganzen nur 3—5 Leberzellen breit, also nicht
breiter geworden; Silberfairbung dieser Bezirke ergibt das gleiche negative Re-
sultat wie oben. ,

Die kleineren Nekrosebezirke sind nunmehr durch ein lockeres Gewirr von
Kollagenfasern ersetzt, die Capillaren mit gut gefirbten, vergroferten, linglichen
Kernen versehen, mit roten Blutkérperchen angefiillt, die weillen sind nicht ver-
mehrt, wohlerhalten, fettfrei.

Nach 20 Tagen ist die Oberflache der deutlich verkleinerten Leber ganz gleich-
méfig fein granuliert, die Konsistenz sehr hart. Die Schnittfliche ist leicht oder
gar nicht ikterisch, von der Schnittflache flieBt reichlich Blut ab.

Im Sehnitipriparat der ausgesprochene Befund der ,,bilidren Cirrhose®.

Das Leberparenchym hat bedeutend an Masse abgenommen, die Zellen sind
stark verkleinert, und zwar das Protoplasma stirker als die Kerne, sie sind pig-
mentiert. Die Kerne stehen dicht. Kein Fett-, kein Glykogengehalt. Die meisten
Leberlappchen werden zirkuldr, nur wenige nicht ganz zirkuldr, von breiten Ziigen
zellig-faserig-hyperplastischen Bindegewebes umfaft, das auflerordentlich zahl-
reiche, stark geschlingelte Gallenginge, zumeist ohne Lumen, einschlieft und
ferner zahlreiche neugebildete, weite Capillaren enthilt, die mit roten Blutkdrper-
chen gefillt sind. Die Interlobularvenen haben eine faserig-bindegewebige Wand,
ein weites Lumen; das Bindegewebe der mittleren und groBeren erweiterten Portal-
gefafle ist weniger stark hyperplastisch als das der interlobuliren. Das Binde-
gewebe hat an Zellen ab-, an Fasern zugenommen. Die kleinsten Arterien im
interlobuldren Bindegewebe sind nicht zu unterscheiden, die mittleren und grofieren
bis zum Hilus haben eine deutlich verdickte Muskulatur, mit enger Lichtung. Die
Zentral- und Lebervenen haben eine durch Kollagenfasern deutlich verdickte Wand;
ebenso sind die Capillaren des Leberlappchens mit jetzt deutlichen, zahlreichen
feinen Kollagenfasern umhiillt. Die Capillarkerne sind groB. Die Elastinfasern sind
im interlobularen Bindegewebe vollig geschwunden, in der Wand der groBeren
Portalvenen und Arterien vorhanden; ob vermehrt, ist nicht sicher zu entscheiden.
Die groBeren Gallenginge sind ganz auBerordentlich erweitert, mit verdickter,
faserig-bindegewebiger Wand und mit einschichtigem zylindrischen oder kubischen
Epithel versehen. Sie enthalten granen, kaum ikterischen Schleim oder sind leer.
Die interlobuldren Gallengéinge sind noch stirker geschlingelt, an Zahl stark ver-
mehrt und bilden gewundene Ziige von Epithelzelldoppelreihen, die im hyper-
plastischen Bindegewebe eingelagert sind. Das Epithel ist zumeist fettfrei, mit
grofBen unregelméBigen, bald linglichen, bald rundlichen Kernen. Einzelne Zellen
sind pigmentiert, andere nicht. Die Gallencapillaren sind nicht mehr erweitert;
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Gallethromben haben wir nicht gefunden. Um mittlere und groBere Pfortader-
zweige finden sich stark erweiterte LymphgefiBe mit bindegewebiger Wand, be-
sonders deutlich am Hilus, die mit — nach van Gieson — grau gefirbter homogener
Masse gefiillt sind. An einzelnen Stellen befinden sich in ihnen kérnige, klumpige,
gellig gefarbte Massen. Im neugebildeten interlobuliren Bindegewebe sind Lymph-
gefdBe nicht erkennbar.

Eine bedeutend stirkere Kollagenfaservermehrung als im Leberldppchen im
allgemeinen findet sich an Stelle der fritheren (kleinen) Nekrosebezirke. Dieses
Gewebe schlieBt, ebenso wie frither, weite mit roten Blutkérperchen gefiillte
Capillaren ein, deren Zahl vielleicht ein wenig abgenommen hat.

Neben solchen finden sich unter Umstinden andere, die ein wenig grofler
sind und die zwischen den Capillaren nekrotische Leberzellen enthalten ohne oder
mit kaum gefirbten eben erkennbaren verkleinerten oder zerfallenen Kernen,
das Ganze mit einem mehr oder weniger starken rétlichen Ton (im van Gieson-

Priparat), der von dem bereits beschriebenen Netzwerk von Kollagenfasern
herriihrt. :

Die groferen Nekrosebezirke, diejenigen, die um ein nekrotisches Zentrum ein
Grenzgebiet gehabt haben, aus dem die kollagenbindegewebige Kapsel hervor-
gegangen ist, haben wir nicht linger als 10 Tage verfolgen kénnen, da die Tiere,
die linger gelebt haben, keine aufwiesen.

Die Gullenblase zeigt von Anfang an zunehmend die gleichen Verinderungen
wie die Gallenginge; ihre Wand ist schliellich durch hyperplastisches Binde-
gewebe verdickt, die Muskulatur geschwunden, das Lumen erweitert, das Epithel
einschichtig, flach oder kubisch, fettfrei. Die anfangs und spéter unter erhchtem
Druck stehende Galle ist jetzt hellgrau, diinnflissig, wenig fadenziehend.

Zusammengefalit ergeben sich demnach als auffilligste Verdnde-
rungen, dafl nach der Unterbindung des Duct. choledochus beim Kanin-
chen 1. eine allgemeine Hyperdmie der Leberlappchen eintritt, die mit
Stromverlangsamung verbunden ist; es ergibt sich ferner, daf} diese
Hyperdmie an einzelnen Stellen stiarker ist und, wie wir sehen werden,
mit Aufhebung der Strémung verbunden ist; 2. daf} sich eine allgemeine
Verkleinerung des Leberparenchyms unter Vermehrung und Verdickung
der Gitterfasern und stellenweise eine Nekrose von Liéppchengewebe
einstellt, endlich 3. daf sich gleichzeitig eine allgemeine sowohl inter-
wie extralobuldre Bindegewebszunahme entwickelt und daB im zu-
nehmenden Bindegewebe die Gallengénge sich vermehren.

I1I. Darstellang und Erklirung der Lebervorgiinge.

1. Die Leber im allgemeinen.

Was geschieht bei und nach der Unterbindung des Ductus chole-
dochus ? Zunichst zieht sich, wie wir erwahnt haben, der Gang auf
. einige Sekunden in ganzer Lénge oder nur auf eine kurze Strecke oberhalb
und unterhalb der Unterbindungsstelle zusammen. Gleich darauf ist er
erweitert und bleibt fortan erweitert, und zwar mit der Zeit zunehmend,
er kann bleistiftdick werden. Wir beschiftigen uns nicht mit der Er-
kiirung dieser Vorgénge an der innervierten Muskulatur des Ganges und
heschrinken uns darauf, zu schliefen, dall eine sofortige Stauung der
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Galle stattfindet, die, wie Messungen ergeben haben, unter erhohten Druck
zu stehen kommt; dieser pflanzt sich fort bis in die kleinsten interlobu-
liren Gallengéinge, die ebenfalls bereits im Verlauf der ersten halben
Stunde nach der Unterbindung erweitert und mit Galle gefiillt gefunden
werden ; demgemaf mull auf Stauung der Galle auch im Leberlippchen
geschlossen werden.

Fast unmittelbar nachdem die Gangunterbindung die Galle gestaut
hat, entsteht eine Hyperdmie der Leber, die, im Lippchen beobachtet,
eine solche ist, bei der Capillaren und Zentralvenen und auch kurze
Strecken der Interlobularvenen erweitert, wihrend andere Interlobular-
venen oder hohere Abschnitte derselben verengt sind. Die Farbe des
Blutes im erweiterten Teil der Leberstrombahn — wir wollen das
Lappchennetz und die zu- und abfiihrenden GefiBsegmente als fer-
minales Stromgebiet bezeichnen — wird deutlich dunkler rot, die Strs-
mung ist mithin verlangsamt. Diese Verlangsamung kann man bis-
weilen an den abfiihrenden Venen an dem Kérnigwerden der Strémung
deutlich sehen. Im ganzen ist die Verlangsamung nur mittleren Grades,
da sie nicht zur Vermehrung der Leukocyten im Blute fiihrt, im allge-
meinen ohne Ansammiung von zelligen und fliissigen Bestandteilen des
Blutes im Gewebe verliuft und erfahrungsgemifB ganz bedeutend
stirkere Grade der Erweiterung und Stromverlangsamung vorkommen.
Die Ursache der Verlangsamung der Strémungsgeschwindigkeit er-
blicken wir in der Verengerung der vorgeschalteten Segmente der Inter-
lobularvenen; die Arterienzweige, die niemals sichtbar werden, hat man
sich ebenfalls als verengt vorzustellen. Eine derartige Hyperimie nennen
wir mit Ricker eine peristatische und erblicken mit ihm in einem bestimm-
ten Verhalten des Strombahnnervensystems die Ursache des Verhaltens
der Weite und Geschwindigkeit: auf dieselbe Reizung reagieren -die
Nerven des Capillarnetzes oder des ganzen terminalen Gebietes stirker
als die Nerven der den Capillaren vorgeschalteten GefiBe oder hoherer
Segmente derselben ; indem als Wirkung der stirkeren Reizung Erweite-
rung (durch Herabsetzung der Erregung der Constrictoren) eintritt,
verlangsamt die Verengerung (durch Erregung der Constrictoren) von
kleinsten oder groBeren zufithrenden GefdBen die Strémung im sich
peripheriewérts anschliefenden Teil der Strombahn.

Das Auftraufeln von Adrenalinlésung in einer Dosis (1 : 10 000),
die die Constrictoren. der Capillaren oder der terminalen Cebiete er-
regt, sofern ihre Erregbarkeit erhalten ist, ist ein bequemes Mittel, sich
von dem Charakter einer Hyperimie als peristatischer zu iiberzeugen;
wir haben uns dieses Mittels zu jeder Zeit nach der Unterbindung bedient
und entsprechend dem Umstande, daB es sich um einen mittleren Grad
des peristatischen Zustandes handelt, stets eine herabgesetzte, kaum
merkliche Kontraktion festgestellt.

Virchows Archiv. Bd. 265. ’ 4
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Eine Zunahme der Hyperdmie der Strombahn haben wir dabei nicht be-
obachtet; ebensowenig Auftreten von Stase, was sich daraus erklart, dafi auf
die Serosa getriufeltes Adremalin nicht so tief gelangt, daB es an zufithrenden
Gefallen mit erregbaren Constrictoren angreifen kénnte.

Da wir im ersten Teil dieser Studien nachweisen konnten, daf3 die
Kreislaufsinderungen in der Leber durch Reizung beliebiger Art ihres
Strombahnnervensystems entstehen, haben wir fiir die Kreislaufsinde-
rungen, die nach der Choledochusunterbindung einsetzen, den Reiz
zu ermitteln. Die am néchsten liegende Annahme, dal} es, wie wir ge-
sehen haben, die gestaute Galle ist, die die Reizung ausiibt, werden wir
im folgenden zugrunde legen und als brauchbar erweisen. Hier sei, um
eine erste Grundlage zu geben, ein Hilfsversuch angeftihrt, aus dem sich
fir den capilliren Teil der Strombahn ergibt, dall Galle diejenigen
Kreislaufsinderungen zu bewirken vermag, die wir in der Leber beob-
achtet und im folgenden zu verwerten haben.

Bringt man auf die Regio mesenterii pancreatica des lebenden Kaninchens
unter mikroskopischer Beobachtung einige Tropfen reiner Kaninchengalle, so
tritt sofort eine starke Erweiterung der capilliren Strombahn ein, der Blutstrom
steht still, die Farbe des Blutes ist homogen-tiefrot, mit anderen Worten, es ent-
steht Stase. Verdiinnt man die Galle auf etwa 1:10, so tritt nur eine leichte Er-
weiterung der capilliren Strombahn ein, wobei die Blutfarbe ein wenig tiefer rot
wird, das Blut also leicht verlangsamt flief3t.

Aus dem Versuche ist also hervorgegangen, dafl reine Galle Stase,
verdiinnte Galle eine peristatische Verlangsamung hervorbringt; jene
ist eine stirkere Wirkung des stirkeren Reizes als diese, die auf schwéchere
Reizung eintritt.

Diese peristatische Hyperdmie setzt sofort nach der Unterbindung
ein und bleibt wihrend der ganzen Zeit der Beobachtung bestehen.
Sie ist also ein Dauerzustand, d. h. es fillt die Phase der Ischdmie fort,
wie sie in Abwechslung mit Hyperimie den Normalzustand der Strom-
bahn bedeutet. Niemals haben wir, wir mochten untersuchen, wann wir
wollten, eine ischimische Leber gesehen. Da nun geméf dem im 1. Teil
dieser Leberstudien ausfithrlich erbrachten Nachweis Hyperdmie mit
Schwund, Ischimie mit Anlagerung von Fett und Glykogen gesetz-
miBig verbunden ist, so wird es verstindlich, daf diese beiden Stoffe
frith schwinden und nicht wieder auftreten, da eben die Phase der mit
dem Auftreten dieser Stoffe einhergehenden Ischémie wegfallt und die
der Hyperdmie dauernd besteht.

Wir diirfen aber in der Wertung des Einflusses dieser dauerhaften
peristatischen Hyperdmie weitergehen. Die Erfahrungen der experi-
mentellen Pathologie lehren, daB iiberall da, wo eine peristatische Hyper-
dmie, und zwar als erste Wirkung des Eingriffes, besteht, das vorhandene
Parenchym abnimmt; als Beweis kann jedes Organ dienen, in dem sich
die sog. chronische Entziindung abspielt, ein Vorgangskomplex, zu dessen
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Teilvorgéngen wie die peristatische Hyperimie so die Abnahme des
Parenchyms gehért. Da die Beziehungen zwischen dem Blut und dem
Parenchym nicht in Abrede gestellt werden kénnen, diirfen wir von der
Grundanschauung ausgehen, dafl der Stoffbestand der Parenchymorgane
an das Verhalten des Blutumlaufs gekniipft ist, d. h. an den regelrechten,
vom Nervensystem der Strombahn unterhaltenen Wechsel von geringerer
und stirkerer Durchstrémung; und dal das auf Nervenreizung hiu ein-
tretende Beharren des einen oder des anderen Typus der Durchstrémung
den Stoffbestand des Parenchyms herabsetzt, im Falle der Ischémie durch
Herabsetzung des Ansatzes, im Falle der Hyperdmie durch Vermehrung
des Verbrauches von Substanz. In unserem Falle ist es, wie wir nach-
gewiesen haben, die zuerst eintretende und fortbestehende (peristatische)
Hyperidmie, die in dieser Anschauungs- und Erklirungsweise die Ab-
nahme des Leberparenchyms bewirks, und zwar durch Steigerung des
Umsatzes des Zellplasmas beim Fortfallen des dem Ersatz zugeordneten
Charakters der Durchstromung.

Ist diese peristatische Hyperédmie bisweilen — in den ersten Tagen
nach der Unterbindung -— etwas stirker, so findet eine leichte Ver-
mehrung des Fliissigkeitsaustritts statt; hieraus erklirt es sich, daf die
Leberzellen etwas heller, durchsichtiger, wasserreicher (die sog. Clari-
ficatio von Hiyedn) werden. In den spiteren Tagen haben wir sie nicht
mehr gefunden. Diesem Befund steht die Vakuolisierung der Leber-
zellen nahe; die auch wir (wie Simonds, Canalis, Lahousse, Pick, Gerhard,
Tischner) gesehen haben. Auch sie verschwindet in den spiteren Tagen.

Wir haben im beschreibenden Teil erwihnt, dafl in den Leberzellen
eine Ablagerung von Pigment stattfindet, und zwar deutlich etwa vom
5. Tage ab, bisweilen auch schon frither. Kodama hat Pigmentkérnchen,
und zwar eisenhaltige, bereits nach 6 Stunden in den Kupfferschen
Sternzellen, nach 10 Stunden in den Leberzellen gefunden, Ahnliches
stellt Gerhard, Birker und Popoff fest; auBer diesem Pigment findet man
gelegentlich auch Galletropfchen in den Leberzellen (Kodama). Thoma
bezeichnet dies Pigm’ent als ,,braun, kérnig, in Wasser unléslich und von
Gallenfarbstoff sehr wobl unterscheidbar®, Naheres iiber diese offenbar
verschiedenen Pigmente, die nach der Gallengangsunterbindung in
der Leber auftreten, vermdgen wir aus eigenen Mitteln nicht anzugeben ;
wir entnehmen den mitgeteilten Angaben nur so viel, daB die langsam
fortschreitende Verkleinerung der Leberzellen nicht zur sog. ,,einfachen‘
-Atrophie gehért; es finden vielmehr verwickelte Vorgiinge statt, die
wir nur in aligemeiner Form damit erkliren, daB wir die vorher ein-
setzende und dauernd bestehen bleibende Anderung der Durchstrémung
heranziehen. Die notwendigen weiteren Untersuchungen iiber die
Pigmente, insbesondere diejenigen, die mit der Galle und dem Ikterus
zu tun haben, miissen auf dieser Grundlage vorgenommen werden.

4%
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Eingangs dieses erklarenden Teiles haben wir (unter dem Vorbehalt
weiterer Begriindung) die peristatische Hyperimie der Leberldppchen
auf chemische Reizung bestimmten Grades zuriickgefiihrt, die von der
der Gewebsfliissigkeit der Leber sich infolge ihrer Stauung beimischenden
Galle ausgeiibt wird. Dafli es sich um eine Hyperimie nicht nur der
Leberldppchen, also des Capillargebietes der Pfortaderendistchen,
sondern auch der Capillaren des Leberbindegewebes, die von den Ar-
teriolen der Leberarterie gespeist werden, handelt, geht aus den Befunden
hervor, die wir an ihm etwa von der 6.—12. Stunde ab nach der Unter-
bindung erhoben haben. Ehe wir mit dieser Hyperdmie, die vor dem
Einsetzen der Gewebsverinderungen der Glissonschen Kapsel einsetzt,
das was sich in dieser abspielt, in Zusammenhang bringen, wollen wir
einiges dafiir anfiihren,'dafl die Strombahn der terminalen Gebiete auch
des peripherischen Bindegewebes der chemischen Reizung durch die
Galle unterworfen ist. Es handelt sich, wie man sieht, um die Frage,
was mit der im Lappchen nach der Gangunterbindung entstehenden
Galle geschieht.

Es ist bekannt, daf diese Frage, noch immer ein Grundproblem der
Lehre von der Entstehung des Ikterus, verschieden beantwortet wird:
die Ludwigsche Schule (Fleischl, Harley, Kunkel, Kufferath) hat aus dem
Ausbleiben des Ikterus nach Unterbindung des Ductus thoracicus auf
die Resorption der Galle durch die Lymphgefille geschlossen. Heiden-
hain hat ihre Resorption aus dem Inhalte der interlobuliren Gallengénge
vertreten, die mittels der interlobuliren Lymphgefille vor sich gehe;
andere Forscher lassen die Galle von den Blutcapillaren resorbiert
werden, so Birker in der peripherischen Zone des Leberlippchens,
wiahrend die zentrale die Sekretion fortsetze. Wir glauben nicht, daB
es sich hier um unausgleichbare Gegensitze handelt, und nehmen an,
daf} die weitere Forschung die Resorption hier — wie allerorts — als
auf dem Lymph- und auf dem Blutwege vor sich gehend nachweisen
wird. Fir unsere Darstellung kommt es nur darauf an, zu betonen, daf
aus dem Leberparenchym in die Blutbahn kein grader Weg fiihrt,
sondern daf3 dazwischen die Gewebsfliissigkeit geschaltet ist, die sich
da bewegt, wo die Gitterfasern liegen, an dem Orte, wo der pathologische
Anatom (in seltenen Fillen) Odem nachweist und wo er das Amyloid in
seinen ersten Spuren antrifft. Es geniigt uns ferner, darauf hinweisen zu
kénnen, dafl zwischen dem Lappchen und dem interlobulidren Binde-
gewebe nichts Trenmnendes besteht; daf also im Lappchen gebildete:
Galle, soweit sie nicht ins Blut aufgenommen wird, bald ins peripherische
Bindegewebe, der Stromungsrichtung der normalen Gewebsfliissigkeit
folgend, gelangen muB; hier stehen fiir die Resorption Blut- und Lymph-
bahn, beide geschlossene Systeme, zur Verfiigung, wihrend im Léppchen
Lympheapillaren und -gefiBe fehlen. Da wir, wie oben mitgeteilt,
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schon bald nach der Unterbindung im interlobuliren Bindegewebe
erweiterte Lymphgefdfie mit gallig-gefirbtem Inhalte, ferner vom 3. Tage
an Gallepigment in Zellen des Bindegewebes (wie Ogata, Popoff) gesehen
haben, diirfen wir diese Beobachtungen so verwerten, dafl im Binde-
gewebe, das die Lymphgefafie des interlobuldren Bindegewebes umbhiillt,
gich gallehaltige Fliissigkeit befindet, die aus ihm in den resorbierenden
Teil der Lymph- und, wie anzunehmen, der Blutbahn eintritt. Wir sind
also berechtigt, von der chemischen Reizung der Strombahn auch des
interlobuliren Bindegewebes zu sprechen und damit der Glissonschen
Kapsel iiberhaupt, da sich deren dickere Teile nicht wesentlich anders
verhalten als ihre diinne Endausbreitung, ndmlich ebenfalls terminale
Gebiete der Leberarterie enthalten. Von dieser Reizung muf}, wie wir
hier einschalten, auch die Lymphbahn in ihren ersten Anfiéngen be-
troffen werden, da auch sie als innerviert anzusehen ist; ihre Erweiterung
fithren wir hierauf zuriick.

Wir haben mitgeteilt, dall die Capillaren des Leberbindegewebes
von Anfang an erweitert, mit roten Blutkérperchen gefiillt sind; das
Bindegewebe der Wand der Pfortaderzweige und Gallengiinge wird
aufgelockert, 6dematds, die Bindegewebszellen vergréBern sich, und es
findet zundchst eine Vermehrung der Bindegewebszellen, dann, vom
3. Tage an, deutlich eine Ablagerung von Kollagen in Faserform statt.
Mit dem Wachstum des Bindegewebes ist ein Wachstum der interlobu-
laren Gallengdnge verbunden, wie wir ausdriicklich zeigen werden. —
Das gesamte Wachstum gebt sehr langsam vor sich, es vollzieht
sich in Wochen, es bleibt jedoch niemals aus, wenigstens beim Kaninchen
nicht. Nach 2—3 Wochen kann, wie wir gesehen haben, beim Kaninchen
das voll ausgebildete Bild der ,,bilifiren Cirrhose® vorhanden sein, wobei
samtliche Leberléppchen fast kreisférmig vom gewucherten Bindegewebe
mit eingeschlossenen gewucherten Gallengingen umfalt sind. Die
im Bindegewebe-eingeschlossenen Capillaren sind dann in so zahlreicher
Menge vorhanden, daB sie ebenfalls als zweifellos neugebildet anzusehen
sind. Die groBeren und grofien Gallenginge, ebenso wie die Gallenblase
haben nun ein stark erweitertes Lumen, eine bindegewebig verdickte
Wand, in der die Muskulatur fehlt, ein zylindrisches oder kubisches
Epithel und sind prall mit ziemlich diinnflissiger Galle oder mit grauem,
schleimigem Inhalt gefiillt. Auch sie sind also nicht nur erweitert durch
den erhéhten Druck, dann miiiten sie eine verdiinnte Wand haben,
sondern sie sind, ebenso wie die kleineren und kleinsten, gewachsen, und
zwar mehr in die Dicke als in die Lange; daher ist die Schlingelung
nicht so auffallig wie bei den kleineren und kleinsten.

Es ist also nachweislich einige Stunden nach der Gallengangsunter-
bindung eine capillire Hyperdmie in der Glissonschen Scheide vorhanden;
wie aus dem Ausfall des Adrenalinversuches, dem Bestehen von Odem
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und von Capillarneubildung zu erschlieBen, eine peristatische, mit Ver-
langsamung des Capillarblutes einhergehende Hyperiimie, wie sie auch
(in dhnlichem Grade) im Leberlippchen herrscht. Kénnen aus dieser
Hyperimie die Wachstumsvorginge erklirt werden, die sich am Binde-
gewebe und an den kleinen Gallengéngen, Driisenausfiihrungsgingen
also, abspielen? Mit anderen Worten: lit es sich — in erster An-
niberung -— erklaren, daf} eine und dieselbe Hyperimie, nicht wesentlich
verschiedenen Grades, zwar das Parenchym schwinden, aber das Binde-
gewebe (und die Ausfilhrungsgéinge) wachsen laBt ? Es gelingt das folgen-
dermalen. ’ .

Wenn Wachstum von Gewebe, mit anderen Worten Zunahme seiner
Substanz, auftritt, so muB, dies verlangen rein logische Erwigungen,
fir die vermehrte Substanz eine Quelle aufgezeigt werden ; eine andere
als das Blut ist nicht zu nennen, das im wachsenden Gewebe ver-
mehrt flieft, die Teile der Gewebsbestandteile des Kérpers enthilt
und mit dem Gewebe durch die aus dem Blut stammende, das Gewebe
durchstrémende Gewebsfliissigkeit in engster Beziehung steht. In
der gebotenen ursiichlichen Betrachtung setzt also Wachstum Hyper-
dmie voraus, die — mittels der vermehrt austretenden Gewebsfliissigkeit
— mehr Stoffe ins vorhandene Gewebe fithrt, das aus ihnen Stoffe an-
lagert, also auf diese Weise wichst. Es lehren nun die Erfahrungen der
experimentellen Pathologie, dal der Charakter der Hyperdmie verschie-
den ist, wenn ein Parenchymorgan (wie die Leber eines ist) wichst, oder
wenn in ihm Bindegewebe wichst: im ersten Falle, in dem das Wachstum
ein typisches in dem Sinne ist, daB sich Parenchym und Bindegewebe im
richtigen Verhiltnis vermehren, ist auch die Hyperdmie eine typische,
d. h. eine solche, wie sie bei der normalen Funktion des Organs besteht
und, wie wir gesehen haben, von Phasen der Ischidmie unterbrochen wird.
So verhilt es sich also z. B., wenn der Skelettmuskel typisch hyper-
plastisch wird, wenn eine Niere nach Ausfallen der anderen, wenn der
Leberstumpf nach Verkleinerung des Organs wichst: in allen diesen
Fillen ist, wie die Beobachtung lehrt, die typische Hyperplasie als zweites
an den physiologischen (typischen) Charakter der Hyperimie als erstes
gebunden, derart, daf} die durchschnittliche Durchstromung mit Blut ver-
starkt ist; hieraus schlieBen wir auf eine ursichliche Beziehung zwischen
der verstiarkten Durchstromung und dem Wachstum als Mehranlagerung.

Vom Bindegewebe, auf das es uns hier ankommt, geht aus den
Untersuchungen hervor, da8 diejenige Hyperimie, die es zu stirkerem
Wachstum bringt, als es im Rahmen des typischen Wachstums der
Organe geschieht, zum Wachstum also z. B. als Granulationsgewebe im
weitesten Sinne des Begriffes, die peristatische Hyperamie ist, dieselbe,
von der wir an der fritheren Stelle gesehen haben, da8 sie in ihrer Dauer-
haftigkeit, die von Zeiten der Ischémie nicht unterbrochen ist, das
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Parenchym hypoplastisch macht. Das Bindegewebe und die in ihm
eingeschlossenen Driisenausfithrungsgénge, zwel Gewebsbestandteile,
die unbedenklich als minder verwickelt als die Parenchyme betrachtet
werden konnen, wachsen also allein auf Grund von Mehrzufuhr, wie sie
die (peristatische) Hyperdmie mit sich bringt.

So erklirt sich also, wie wir glauben ohne Zwang, unter Beruckswhtl-
gung der physiologischen Beziehungen zwischen dem in der innervierten
Strombahn flieBenden Blut und dem Gewebe, in Beriicksichtigung ferner
dessen, was der Versuch iiber die Form der vermehrten Durchstromung
gelehrt hat, die zunéchst iiberraschende Erscheinung, dafl das Parenchym
(die Leberzellen) anders als das Bindegewebe und das minder ver-
wickelte Epithel auf die nachweislich bestehende peristatische Hyperimie
reagiert, jenes mit Riickbildung, dieses mit Vermehrung. Unsere, wir
wiederholen, lediglich vorldufige, indessen auch grundsitzliche Er-
klirung, eine Erklirung, die nicht mehr, aber auch nicht weniger be-
ansprucht, als ein erster, roher Grundriff dessen zu sein, auf dem das
Gebéude einer Physiologie und Pathologie des Wachstums und der
Riickbildung zu errichten sein wird, hat den Vorzug, kausal zu sein
und alle Bestandteile der Organe und Gewebe zu beriicksichtigen; sie
verdient den Vorzug vor den Auslegungen, die man dem verschiedenen
Verhalten des Parenchyms und des Bindegewebes bei der ,,chronischen
Entziindung® gegeben hat, Auslegungen, die die groBere Empfindlich-
keit des Parenchyms, die Ausfillungsbereitschaft des Bindegewebes
(seine ,,Vakatwucherung®) und dergleichen verwenden und Nerven-
system, Blutbahn und Blut vernachlissigen.

Auch die Glissonsche Scheide beherbergt, wie wir nicht vergessen
diirfen zu beriicksichtigen, Parenchym, so die glatte Muskulatur ins-
besondere der gréBeren Gallengénge. Wir haben berichtet, daf sie, wie
bestimmt anzunehmen, durch nervale Reizung gelihmt werden; die
Reize stellen der mechanische der unter erhéhtem Druck stehenden
Galle, und wohl auch die sich der Gewebsfliissigkeit ihrer Wand bei-
mischende Galle dar. In diesen erweiterten gréBeren und gréBten
Gallengfingen — und in der Gallenblase — nimmt die Muskulatur ab
und schwindet, wihrend faseriges Bindegewebe sich vermehrt; wir
fiihren das, so wie oben geschehen, auf die peristatische Hyperimie
zuriick, die in der terminalen Strombahn der Leberarterie und ihres
Astes, der Art. cystica, herrscht.

SchlieBlich ist noch der Gewebsverdnderungen der Lebergefifie er-
klirend zu gedenken, und zwar der in der Glissonschen Scheide gelegenen:
von den Arterien die fibrése Umwandlung und Verdickung der Wand
der erweiterten Endstrecken und die Hyperplasie der Wand, insbe-
sondere ihrer Muscularis in den groferen engen Strecken bis zum
Hilus; von den erweiterten Portalvenen die fibrése, mit Muscularis-
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schwund einhergehende Verdickung der Wand, die ebenfalls bis zum
Hilus reicht.

Was zuerst das Verhalten der Weite angeht, so haben wir mitgeteilt,
daB die Interlobularvenen und etwa noch kurze sich anschlieBende
Strecken zunéchst verengt, dann erweitert sind; von den Arterienend-
strecken gleichen Calibers, die sich nicht beobachten lassen, nehmen wir
das gleiche an. Es liegt nahe, fiir diesen Ubergang zur Erweiterung
den Kinflu} der aus dem Leberldppchen in die Glissonsche Kapsel ge-
langten Galle verantwortlich zu machen, der sich von einer gewissen
Zeit ab an den Endstrecken zur Geltung bringt, die nachweislich die
empfindlichsten sind. — Von den Endstrecken bis zum Hilus verhalten
sich, wie gesagt, Arterie und Vene verschieden, sowohl was Weite als die
sich entwickelnden Wandveridnderungen angeht.

Zur Erklirung der Arterienverinderungen verweisen wir auf die
ausfiihrliche Mitteilung Fritz Langes, aus der hervorgeht, dall auf die
Dauer erweiterte Arterien eine fibrose Wand erhalten, in der die Mus-
kulatur schwindet, auf die Dauer verengte Arterien eine auch an Mus-
kulatur hyperplastische Wand erhalten; es wiirde zu weit fithren, hier
wiederzugeben, wie sich das im einzelnen vollzieht, und es sei nur so viel
bemerkt, daB Lange die Gewebsveranderungen der Arterien ohne. ad-
ventitielle Strombahn (eine solche ist der intrahepatische Teil der Leber-
arterie) auf Grund seiner Versuche zuriickfiihrt auf die Menge und Be-
wegungsgeschwindigkeit der aus dem Wandplasma des Blutes stammen-
den Fliissigkeit, die die Arterienwand durchstrémt: je nach der nervalen
Einstellung der Weite vermehrt und beschleunigt im zusammengezogenen,
vermehrt und verlangsamt im erweiterten Zustand; dort mit typischer,
also auch muskulédrer Hyperplasie als Wirkung, hier mit Bindegewebs-
vermehrung und Parenchym-(Muskelfaser-)Schwund, Wirkungen, die
ebenso zu erkliren sind, wie dies vom peristatischen Zustande mittleren
Grades gilt, in dem ebenfalls vermehrte Fliissigkeit, flissiges Exsudat aus
den Capillaren verlangsamt das Organ durchstrémt. Die zweite Wirkung
stellt sich, wie gesagt, in den erweiterten ditnnen Endstrecken der Leber-
arterie ein auf Grund dieser Erweiterung; die erste Wirkung in den bis
zum Hilus reichenden verengten dicken Strecken. Diese typische Ar-
terienwandhyperplasie entsteht und besteht tiberall im Kérper, wo ein
chronischer peristatischer Zustand in den terminalen Gebieten — mit
Parenchymabnahme wund Bindegewebszunahme — vorhanden ist;
die sie veranlassende Arterienverengerung kann herzwérts auBerordent-
lich weit reichen, demgem&fl ist in unserem Falle, wie erwéhnt, die
typische Hyperplasie als ibre Wirkung bis zum Leberhilus festgestellt
worden ; vielleicht reicht sie noch weiter.

Uber die Ernihrung der Wand von Venen liegen bisher keine ge-
niigenden Untersuchungen vor; wir kénnen daher nicht von allgemeinen
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Kenntnissen ausgehen, sondern miissen uns auf Schliisse beschrianken,
die an unserem Gegenstande gewonnen sind. Da liegt es nun nahe, die
Vene mit ihrer Muskulatur den im selben Bindegewebe gelegenen mus-
cularishaltigen Gallengéingen an die Seite zu stellen und die peristatische
Hyperimie in den terminalen Gebieten der Leberarterie, des ,,Vas
nutriens’* nicht der Leber, wohl aber der Glissonschen Kapsel und der
in ihr eingeschlossenen Bestandteile, dafiir zur Erklarung heranzuziehen,
daB, wie in den Gallengéingen, so auch in den Pfortaderzweigen und
-asten die Muskulatur schwindet und vermehrtes faseriges Bindegewebe
auftritt; ein Vorgang, der mit zunehmender Erweiterung einhergeht, da
die innervierte Muskulatur, Grundlage des Tonus, verlorengebt, und
dem vielleicht eine nervale Parese als Wirkung der Verlangsamung des
Capillarblutes im Leberbindegewebe vorausgeht. Die nachweislich
im Léappchencapillarnetz fortbestehende Verlangsamung des Blutes
erklirt sich leicht daraus, daBl der geringe Druck im Pfortaderstamm
nicht gentigt, dem Inhalt des erweiterten intrahepatischen Stromgebietes
die normale Geschwindigkeit zu verleihen. Vielleicht tragt auch eine
Verengerung des Stammes der Pfortader dazu bei, die Verlangsamung
des Pfortaderblutes in seiner erweiterten Strombahn zu unterhalten;
dies zu entscheiden, muB weiteren Untersuchungen iiberlassen werden.

In unserer Darstellung des Verhaltens der Weite der in der Glisson-
schen Kapsel enthaltenen Gefifie haben wir die verdiinnte Galle als
Reiz nur fiir die Endstrecken zur Erklarung herangezogen ; mit der Maf-
gabe freilich, dafi die in den terminalen Gebieten von ihr gesetzte Reizung
so wirkt, dafB die zum peristatischen Zustand gehorige Verengerung der
Leberarterie bis zum Hilus reicht. Darin ist die Auffassung enthalten,
daBl die Galle auf das Nervensystem der gréfleren Arterien und Venen
nicht wirkt; dies durfte unbedenklich als zutreffend unterstellt werden,
da GefaBle grofen Kalibers wesentlich weniger erregbar sind als die’
zu den terminalen Gebieten gehorigen. — Zu der Rolle, die wir der
Leberarterie als dem ,,Vas nutriens‘‘ nicht der Leber, aber der in der
Glissonschen Scheide enthaltenen Hohlorgane zugeteilt haben, werden
wir uns im folgenden Teil der Leberstudien duBern, der die Folgen der
Unterbindung der Leberarterie behandeln wird.

Es bleibt noch iibrig zu erwiahnen, dal die Kollagenfaservermehrung
in den muskelfaserfreien Zentral- und Schaltvenen (die herzwirts fol-
genden Stellen haben wir nicht untersucht), Venen, die keine Capillaren
in der Wand besitzen, so zu erklaren ist, wie die Faservermehrung im
Lappchen; werden doch diese Venen von derselben Gewebstfliissigkeit er-
nahrt, wie sie vermehrt und verlangsamt im Lappchen sich bewegt und
Kollagenfasern entstehen 1a83t.

Das Nervensystem der Blut- und Lymphbahn der Leber, von den Capillar-
nerven bis zu den GefdBen am Hilus, und das Nervensystem der Muskulatur der
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Gallengénge haben wir nicht auf Strukturverinderungen untersucht, so daf3 wir
zur Brlduterung nichts zu sagen haben. Wir haben nur Funktionsinderungen
des Nervensystems aus Vorgingen in diesen innervierten Organen erschlossen,
die anders nicht erklirt werden konnen; solche Funktionsinderungen verlaufen
ohne nachweisbare Strukturverinderungen. Was an Strukturverinderungen im
Bereich der peristatischen Hyperamie auftritt (z. B. Vermehrung des Nerven-
bindegewebes, Abnahmevorginge im Nervengewebe) betrachten wir ebenso wie
den gleichen Vorgang in anderen Parenchymorganen; wie sie auf die gednderte
Funktion des Nervensystems weiter indernd wirken, wie also primire Reizung
einerseits, sekundire Strukturverinderungen in ihrem EinfluB auf Reizbarkeit
und Reizung andererseits zusammenwirken, ist eine allgemeine und spezielle
Aufgabe der Forschung. die wir nur formulieren kénnen.

Anhangsweise méchten wir noch kurz rechtfertigen, daB wir im
beschreibenden Teil von gewachsenen (interlobuliren) Gallengingen ge-
sprochen haben mit fast dem gleichen Rechte, wie von Leberparenchym
gesprochen wurde: denn die sozusagen naive Betrachtung kann u. E,
nicht umhin, in den vermehrten Schlduchen mit kubischem Epithel,
die man im vermehrten Bindegewebe antrifft, dasselbe zu erblicken,
wag in der normalen Leber als (interlobulire) Gallenginge bezeichnet
wird. Wir haben im erkldrenden Teil an diesem Gebrauch festgehalten,
weil die Vermehrung von Bindegewebe und Driisenausfiihrungsgéingen
{ihre atypische, besser paratypische Wucherung) so viele allgemein
anerkannte Beispiele in der pathologischen Anatomie hat, daB es sehr
triftiger Griinde bediirfen wiirde, um diese Auffassung unhaltbar zu
machen.

Wir verzichten darauf, das zu berichten, was, wie bekannt, eine An-
zahl von Untersuchern auf dem Gebiete der ,,Cirrhose‘ veranlaBt hat,
nicht von gewucherten Gallengéingen, sondern von verkleinerten Leber-
zellen (der peripherischen Zone des Lappchens) bestimmt zu sprechen
oder diese Deutung vorzuziehen; aus neuester Zeit seien Herzheimer und
Gerlach genannt, die das Thema auf Grund von Untersuchungen der
akuten Leberatrophie und der Cirrhose behandelt haben und zu dem
Ergebnis gekommen sind, ,,dal} es sich bei den fraglichen Zelibildungen
um Abkémmlinge der Zellen des Leberparenchyms handelt™.

Im folgenden wollen wir kurz aufzihlen, was uns veranlaBt hat,
an der Erklirung der epithelialen Einschliisse im vermehrten inter-
lobuldren Bindegewebe als vermehrte kleinste Gallenginge fiir unseren
Fall, den der bilidren Cirrhose nach Gangunterbindung, festzuhalten.

1. Wiirden Leberzellen der peripherischen Zone in die schlauch-
formigen Gebilde allméhlich und zentralwirts fortschreitend umge-
wandelt werden, so miiliten sich Zwischenformen zwischen Leberzellen
und den Zellen der Schliuche finden lassen. Das ist nicht der Fall; die
Zellen der schlauchférmigen Gebilde sehen von Anfang an und dauernd
stets gleichmifBig aus, anders wie Leberzellen, auch verkleinerte. Wo
Leberzellen, wie besonders im Grenzgebiet der Nekrosebezirke, allméhlich
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kleiner werden, erhalten sie nicht das Aussehen der Schlauchzellen;
die Kerne dieser sind iibrigens durchaus nicht klein, sondern groB.

2. Die Schlsuche sind viel zu lang, als daB sie aus Leberzellen hervor-
gegangen sein kénnten; man miiite also nach der Verkleinerung eine
Wucherung der Leberzellen annehmen, etwa nachdem sie ins vermehrte
peripherische Bindegewebe gelangt seien. Dafiir haben sich keine An-
haltspunkte ergeben. Die Grenze zwischen Leberparenchym und inter-
lobuldrem Bindegewebe ist stets scharf, die Anordnung der Capillaren
dort stets die dem Leberlippchen zukommende, hier unregelmsBig.

3. Pigment und Fett haben wir sowohl in Leberzellen als in den
Zellen der Schlauche als in unzweifelhaften Gallengingen gefunden;
der Gehalt an diesen Stoffen entscheidet also nicht fiir die eine oder
andere Auffassung.

4. Galliger Inhalt in den Schlduchen beweist nicht eine Sekretion
aus den Zellen dieser, sondern ist aus der bestehenden Gallestauung
verstindlich.

2. Die umschriebenen (Nekrose-) Verdnderungen in der Leber und ihre
Umgebung.

Ist die leichte peristatische Hyperdmie mit ihren Folgen fiir das Ge-
webe die Wirkung der Galle auf die Leber im allgemeinen, so tritt als
weitere Wirkung in umschriebenen Stellen des Organs eine Verstirkung
der Hyperamie ein, die eingangs beschriebenen tiefroten Flecke. Sind
dort die Capillaren nur leicht, so sind sie hier stark erweitert; herrscht
dort ein leichter Grad der Stromverlangsamung, so besteht hier Stase.
Als Beweis dessen diirfen wir zunéchst anfithren, daf sich Stasecapillaren
als erweitert und mit homogenem dunkelroten Inhalt versehen so deut-
lich von verlangsamt durchstrémten abheben, daB eine Verwechslung
mit solchen fiir jeden, der sich in die mikroskopische Beobachtung der
Leber des lebenden Tieres eingearbeitet hat, ausgeschlossen ist; es
kommt hinzu, daB wir zuweilen die in Rede stehenden Bezirke mit
roten Blutkorperchen durchsetzt angetroffen haben: Diapedesisblutung
geht der Stase unmittelbar voraus, und der stirkste Grad der peristati-
schen Verlangsamung des Capillarblutes, der die Erythrodiapedese
entstehen laBt, geht in der Regel in Stase iiber. Ferner diirfen wir an-
fithren, dafB sich diese Bezirke beim Entbluten nicht entleeren, sondern
vollig unversndert bestehen bleiben. Wenn sich auch stérkst erweiterte
Capillaren mit im Leben stark verlangsamter Str6mung, also bei schwe-
ren Graden der peristatischen Hyperamie, nicht entleeren, so ist doch
jener Befund wertvoll, weil in der blutleer gemachten Leber die oben
angegebenen Eigenschaften der Stase-Capillargebiete durch Kontrast-
wirkung besonders deutlich werden. Auch im Schnittpraparat haben
wir den homogenen, aus (optisch) verschmolzenen roten Blutkdrperchen
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bestehenden Inhalt der Stasecapillaren nachweisen kénnen. Endlich
aber diirfen wir anfiithren, daf3 sich diese Bezirke intravital nicht mit
Pelikantusche fiilllen lassen. Wéahrend durch eine derartige Einspritzung
von etwa 10—20 cem in die Ohrvene des lebenden Tieres nach der Unter-
bindung die ganze Leber schwarz wird, indem die Capillaren mit Tusche-
teilchen sich anfiillen, bleiben diese Stasebezirke vollig frei von Fiillungs-
material. Dies kann man schon im Verlauf der ersten halben Stunde
nach der Unterbindung feststellen und sich iiberzeugen, dal die tusche-
freien Bezirke nach Lage, Grofie und Form den spéteren Nekrosebezirken
durchaus entsprechen.

Wir erwahnten schon, daf, ehe Stase eintritt, eine mehr oder weniger
starke Blutung erfolgen kann, nach den dariiber vorliegenden, in giin-
stigen Versuchsfeldern gewonnenen Erfahrungen dann, wenn die Stase
langsam eintritt, langsamer als sonst. Auch diese Bezirke lassen sich
nicht mit Tusche fiillen.

Haben wir die in der Leber im allgemeinen herrschende Stromverlang-
samung (mittleren Grades) auf eine nerval bedingte Verengerung von
Segmenten der Interlobularvenen durch Constrictorenreizung ent-
sprechenden Grades zuriickgefiihrt bei Erweiterung der zugehdrigen
Léappchencapillaren, so diirfen wir hier fiir den Stromstillstand auf einen
VerschluB von Interlobularvenen schlieBen, der, ebenfalls nervalen
Ursprungs, durch einen stirkeren Reiz hervorgebracht wird; ist solch
ein Astchen verschlossen, so steht das Blut in dem von ihm abhingigen
erweiterten Capillargebiet still. Demgemil sehen wir, daBl die meisten
dieser Bezirke in der peripherischen Zone des Leberldppchens gelegen
sind oder sich auf Serienschnitte bis an die Peripherie heran verfolgen
lassen, wihrend die Spitze nach der Zentralvene zu gerichtet ist (so
auch Hiyeda). Dieser VerschluB einzelner Interlobularvenen ist die
Ursache dafiir, dal man diese Bezirke im lebenden Tier nicht fiillen kann;
andererseits ist umgekehrt diese Tatsache ein willkommener Beweis fiir
den Verschluf8 der Interlobularvenen.

Ist die peripherische Lage der Bezirke, in denen Stase herrscht, die
Regel, d. h. stehen sie zumeist mit den Interlobularvenen (oder kleinsten
Astchen derselben) in Zusammenhang, so gibt es unzweifelhaft auch
Bezirke, in denen sich dieser Zusammenhang nicht nachweisen 148t.
So haben wir unter bestimmten Umstédnden zahlreiche kleinste sublobu-
lare Bezirke gefunden, die im Schnittpriparat sémtlich véllig rund waren;
deshalb und da diese Bezirkchen, 3—5 in jeder Léppchenschnittfliche,
ganz regellos, ebenso hiufig in der zentralen wie in der peripherischen Zone
lagen, diirfen wir schlieBen, daf} es Fille gibt, in denen diese Stasebezirke
nicht mit der Peripherie, d. h. mit einer Interlobularvene zu tun haben,
sondern durch rein capillire Vorginge entstehen. In diesem Fall kann
also die Stase nicht auf dem VerschluB einer Interlobularvene beruhen,
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sie muBl durch VerschluB von Capillarsegmenten zustande gekommen
sein. Dal dies moglich ist, haben wir in Erginzungsversuchen nachweisen
konnen. Erzeugt man nimlich durch Druck von geeigneter Stirke mit
einem Stecknadelkopf einen der GroBe eines solchen entsprechenden
(unter Diapedesisblutung entstehenden) Stasebezirk unmittelbar unter
der Serosa, so sieht man bei den so hergestellten giinstigen Beobachtungs-
bedingungen unter dem Mikroskop, dall dieser dunkelrote Fleck von
einem andmischen Ring umgeben ist, der etwa 1—2 Leberzellen breit ist.
Den gleichen Hergang miissen wir demnach auch fiir diese Stasebezirke
kleinsten Umfanges annehmen, d. h. in diesem Falle kommt die Stase
zustande dadurch, dal gleichzeitig mit dem Entstehen der Capillar-
erweiterung in dem kugeligen Bezirk ein Verschluf von Capillarseg-
menten in einer diinnen Zone ringsum herbeigefithrt wird, der bewirkt,
dalB das Blut in Stase versetzt wird, und verhindert, daB sich diese Be-
zirke fiillen lassen.

Ist die Stase eingetreten, dann verlieren die roten Blutkérperchen
ihren Farbstoff. Die vorher erkennbare Zeichnung (der mit Staseblut
gefiillten Capillaren, des hellgrauen Parenchyms) wird verschwommen
(mikroskopisch im lebenden Tier). Der Bezirk sieht dann hellrétlich,
schlieBlich gallegelb aus. Dieser Vorgang erfolgt auffallend rasch, wir
konnten ihn unter unsern Augen im Verlauf von etwa 20 Minuten
sich vollziehen sehen. In manchen Fillen geht er noch schneller
vonstatten. Im Verlauf der néchsten Stunden oder in den nichsten
Tagen erscheinen dann weitere Stasebezirke, worauf wir zurtickkommen
werden.

Die mikroanatomische Untersuchung ergénzt das Gesagte dahin, daf§
es sich um eine Zerstérung der roten Blutkdrperchen des Staseblutes
handelt; die vorher erweitert gewesenen Capillaren sehen danach wie
zusammengefallen aus. Nur bisweilen findet man in offenen Capillaren
Schatten von roten Blutkorperchen oder eine eben erkennbare kriimelige
Masse; die weilen Blutkorperchen bleiben linger erhalten, nehmen noch
Farbstoff an, ebenso bleiben die Capillarzellen noch lingere Zeit, 1—2—3
Tage lang, farbbar. Die Ursache fiir die rasche Auflssung der Blut-
korperchen erblicken wir in der Durchtrinkung mit galliger Fliissigkeit,
deren Eindringen die Farbe der Bezirke verrit; Galle 16st rote Blut-
kdrperchen auf, wie aus Versuchen und Angaben von Hiihnefeld, v. Dusch,
Kiihne, Rohrig, Lowit, Rywosch, Kretz u. a. hervorgeht, und zwar sind es
danach besonders die Gallenséuren, bzaw. deren Salze, die diese Wirkung
entfalten.

Diesen Vorgang hat, nach seinen eigenen Worten wohl als erster, Hiinefeld
bereits im Jahre 1840 beschrieben. Er versetzte Frosch-, Menschen- und Schweine-
blut mit einer geringen Menge eingedickter Ochsengalle: ,,Das Blut wurde sofort
klar, die Blutkorperchen verschwanden augenblicklich. Auch andere Gallen:
Menschen-, Hunde-, Schweine-, Katzen-, Kaninchengalle, zeigten im wesentlichen
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dasselbe Verhalten. Bei Fischgalle verlief der Vorgang etwas triger, Schweinegalle
16ste die Blutkérperchen nur sehr schwach.

Sehr eingehende Untersuchungen stammen ferner von Th. von Dusch (1854),
der sowohl gewthnliche Galle als auch ibre einzelnen Bestandteile verwandt hat,
glykocholsaures Natron, taurocholsaures Natron, Taurin und cholsaures Natron,
mit dem gleichen Ergebnis wie Hiinefeld. Bei einer Mischung von gleichen Mengen
Blut und frisch filtrierter Galle desselben Tieres auf einem Uhrglas wird das Ge-
menge nach 2 Stunden fast vollkommen klar und durchsichtig, und hei einer
Mischung einiger Tropfen defibrinierten Menschenblutes mit einem Koérnchen
von glykocholsaurem Natron bildet sich nach einigen Minuten um das Kérnchen
ein hellroter, durchscheinender Hof, der immer weiter nach der Peripherie hin
fortschreitet, in dem MafBe, als sich das Salz auflést. Nach 10 Minuten ist alles
Blut in eine hellrote, durchscheinende Fliissigkeit verwandelt, ,,in der man durch
das Mikroskop keine Spur von Blutkérperchen mehr entdecken konnte‘.

Nach W. Kiikne sieht man, wenn man zu 1 Tropfen einer Losung von gallen-
saurem Salz 1 Tropfen Saugetierblut hinzufiigt, unter dem Mikroskop, daB die
roten Blutkorperchen, ,,ohne ihre napfférmige Gestalt vorher zu verindern,
ohne merklich an GréBe zuzunehmen und ohne an Schirfe ihrer Konturen ein-
zubiiflen, ganz plétzlich verschwinden®; dabei wirken Losungen der gallensauren
Salze ,,von der grofiten bis zur geringsten Konzeniration ganz in derselben Weise,
nur mit dem Unterschiede, dafl eine mehr oder minder groBe Anzahl Blutkérperchen
dadurch aufgelsst werden.

Welche Folgen hat die Stase fiir das Parenchym ¢ Dazu bemerken
wir vorerst, dall wir von ,,Folgen® zu sprechen berechtigt sind, weil man,
wie geschildert, nachweisen kann, daf nicht die Parenchymverdnde-
rungen, sondern die Stase das erste ist, was man sehen kann; erst nach
Eintritt der Stase erfolgt die Nekrose der Leberzellen mit Kernverlust
und Aufhellung infolge Wasseraufnahme. Niemals findet man nekroti-
sche Leberzellen ohne Stasecapillaren oder deren Folgezustand, wohl
aber findet man im Beginn Stasecapillaren ohne Nekroseverdnderungen
des Parenchyms. Daraus miissen wir schliefen, dafl die Stase, d. h. die
Avufhebung der Beziehung der Leberzellen zum strémenden Blut, die
Ursache der Nekrose ist. Die Nekrose beruht also nicht auf Anamie,
sondern die Andmie wird vorgetéuscht dadurch, dafi die roten Blut-
kérperchen rascher als sonst aufgeldst sind, wie wir gesehen haben,
durch den Einflufi gallehaltiger Fliissigkeit.

Die Nekrose hat in diesem Falle einige Eigentiimlichkeiten, die nun
zu erkldren sind; das sind erstens der rasche Verlauf der Aufhebung der
Kernférbbarkeit, zweitens die Quellung, drittens der rasche Verlauf der
Auflosung der Zellen und Kerne; es 148t sich nachweisen, dafl diese
Eigentiimlichkeiten darauf beruhen, dafl die Nekrosebezirke von Fliissig-
keit durchstrémt werden, die aus der Blutbahn der Umgebung stammt.

Daf} die Bezirke dieser Fliissigkeit zugénglg sind, ergibt sich aus
Versuchen Beloussows, der nach der Methode von Chrzonszczewsky
lebenden Tieren nach der Unterbindung Indigocarmin einspritzte; der
Farbstoff drang in die Nekrosebezirke ein. Dall dem so ist, wird auch
durch die gallige Farbung der Nekrosebezirke bewiesen; da sie mit der
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Zeit an Stérke zunimmt, muB es sich um eine nicht nur ein-, sondern
durchdringende, in Bewegung befindliche Fliissigkeit handeln. TIhre
Quelle ist das fliissige, zellfreie Exsudat, das das Sekrvet des Leber-
parenchyms mit sich fithrt und aus den, wie wir gesehen haben, ver-
mehrt und verlangsamt durchstrémten Capillaren des Organs stammt,
in dem ein peristatischer Zustand (mittleren Grades) besteht; diese
Flissigkeit durchstromt also die Stasegebiete.

Hieraus erklart sich zunéchst die rasche Aufhebung der Kernfarbbar-
keit des Leberparenchyms.

Dafl Galle (und gallehaltige Flussigkeit) sehr rasch die Kernfiarbbar-
keit aufhebt, geht aus Versuchen von Legg, Steinhaus, Chombard und
Hiyeda einwandfrei hervor.

Bringt man nach Steinhaus dem lebenden Tier entnommen, Leberstiickchen
in gallehaltige Flissigkeit und stellt sie in den Thermostaten bei 37°, so nehmen
jene im Gegensatz zu den Vergleichsstiickchen (in physiologischer Kochsalzldsung)
keine Kernfarbstoffe mehr an. Steinhaus untersuchte nach 6 Stunden, Hiyeda
fand unter gleichen Umsténden dasselbe bereits nach 1 Stunde; Chambard brachte
Leberzellen von Meerschweinchen in Galle und stellte fest, daB der Kern ,,sehr
bald** verschwand und die Leberzellen ,,trés pales et finement granuleuses‘ wurden,
ohne ihre Form zu verandern. O. Wyss schlieBlich fand, daB in ikterischen Lebern
menschlicher - Leichen Kernfarbbarkeit nur besteht, wenn sie frisch untersucht
werden. Wir selbst haben einige derartige Versuche mit Nierenstiickchen gemacht,
mit dem Ergebnis, dal man schon nach 10 Minuten einen deutlichen Unterschied
in der Kernfiarbbarkeit nachweisen kann. So erklart es sich, daf wir in unseren
Versuchen unter Umstinden schon nach 5 und 10 Minuten Bezirke in den Leber-
lappchen. gesehen haben, in denen die roten Blutkorperchen aufgelést und die
Kerne nicht gefirbt sind. Sieht man genauer hin, so findet man, daB die Zellen
zundchst noch deutlich vorhanden, mit Zelleib und Zellkern versehen, nur stark
aufgehellt sind und sich, wie gesagt, nicht firben lassen. Leukocyten und Capillar-
kerne dagegen behalten ihre Firbbarkeit bedeutend linger, tagelang.

Auch die zweite und dritte Eigentiimlichkeit, der starke Fliissigkeits-
gehalt und die rasche Auflésung der (sequestrierten und mit Sequestra-
tionsverinderungen versehenen) Leberzellen stehen, eng verbunden,
zweifellos in Beziehung zu der verlangsamt die Stasebezirke durch-
stromenden und sich dabei in thnen ansammelnden Fliissigkeit. Ergibt
sich das unmittelbar fiir die starke Quellung, die man den Schnitt-
priaparaten entnimmt, so geht es fir die Auflésung unzweideutig
daraus hervor, dafl sie um so schueller erfolgt, je kleiner die Nekrose-
bezirke sind: zweifellos wird die Durchstrémung durch geringe Grofie
von Nekrosebezirken erleichtert, durch betrichtliche erschwert; auch
in der Geschwindigkeit, mit der die gallige Farbung und der Verlust der
Kernférbbarkeit eintritt, 4&ulert sich das. So wird es also verstindlich,
daB wir in unseren als klein bezeichneten Nekrosebezirken zumeist
schon in einer oder einigen Stunden oder auch in einem Tage die Quellung
und Auflésung haben ablaufen sehen; wihrend es in den groBen wesent-
lich langer dauerte. Grundlage dieser Quellung und dieser Auflésung
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sind die Sequestrationsverinderungen, die die Stase als Trennung vom
stromenden Blute in den Leberzellen erzeugt, und zwar um so stérker,
je linger sie gewiihrt hatte; hierauf weist deutlich hin, daB die Zellen des
Grenzgebietes der grofieren Nekrosebezirke weniger quellen als die des
Innern derselben, wo Dauerstase herrscht, im Gegensatz zu der voriiber-
gehenden Stase des Grenzgebietes, das uns alsbald beschéftigen wird.

Wir sind weit entfernt, zu behaupten, daBl die besprochene Durch-
stromung mit Fliissigkeit die einzige Ursache des raschen Verlaufs der
Auflésung des Leberparenchyms ist; es sind auch in ihm selbst Einfliisse
(etwa fermentativer Natur) anzunehmen, die in diesem Sinne wirken —
indessen ebenfalls erst, nachdem die Stase die Trennung von strémendem
Blute vollzogen hat.

Wir haben somit eine Erklirung fiir die Geschwindigkeit gewonnen,
mit der sich diese Vorgéange — Aufldsung der roten Blutkorperchen, Auf-
hebung der Kernfiarbbarkeit und die verhdltnismaBig rasche Auflésung
der Zellen — vollziehen, Nekroseerscheinungen, die in anderen Organen
Tage und Wochen in Anspruch nehmen; die Ergebnisse der herange-
zogenen Versuche in vitro sowohl diejenigen, die die roten Blutkérper-
chen als diejenigen, die die Kerne betreffen, durften unbedenklich zur
Erklirung des von uns in vivo Beobachteten herangezogen werden, da
in beiden Fillen die Blutstromung aufgehoben ist.

Auch fiir das sonstige insbesondere spitere Verhalten der nekrotischen
Bezirke ist entscheidend ihre Grofie. Die groBen, die sich iiber grofie Teile
eines oder mehrerer Lippchen erstrecken, unterscheiden sich von den
kleinen, die sich nur iiber einige, etwa 5—10 Zellen, im Léppchenquer-
schnitt, erstrecken, dadurch, daB jene ein Grenzgebiet erhalten, in dem
sich Gewebsbefunde entwickeln, die dauernd (als Kapsel um das zer-
fallene Grog) bestehen bleiben, — wiihrend in den kleinen ein solches
ausbleibt und sie als Nekrosebezirke villig verschwinden.

Im einzelnen ist der Verlauf wie folgt:

Wihrend in den groBen Nekrosebezirken die Stase im Zentrum, dem
Gros des Bezirks, bestehen bleibt und zur Nekrose nicht nur des Paren-
chyms, sondern schlieBlich auch des Stromas fiihrt, 16st sie sich im
Grenzgebiet des Bezirks, d. h. in einer etwa 2—3 Leberzellenreihen
breiten Zone nach kurzerZeit unter Umsténden schon nach 1—2 Stunden;
die Capillaren dieses Grenzgebietes sind dann erweitert und mit roten
und auf eine gewisse Zeit mit vermehrten weiBen Blutkdrperchen gefiillt.
Diese Strémung wird von der Umgebung des Stasegebietes unterhalten;
das Capillarsystem des Grenzgebietes und das seiner Nachbarschaft,
beide etwa gleich breit und nur je 2—3 Leberzellenbreiten einnehmend,
miissen also im Zusammenhange betrachtet werden.

Das Verhalten dieser Zone 148t sich damit erkliren, daff es sich in
threm inneren, an das Gebiet der Dauerstase angrenzenden Teil (dem
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spiiteren Grenzgebiet) um Stase handelt, die gleichzeitig mit der in jenem
auftretenden, wie wir gesehen haben, vom VerschluB} einer Interlobular-
vene abhingigen Stase entsteht, aber (ganz oder teilweise) capillar
bedingt ist, ndmlich von stirkster Verengerung der Capillaren des
dufleren Teiles der Zone; indem hier, als Folge eines schwicheren Grades
der Reizung, die Ischémie abnimmt und das Blut dadorch gréBere
Triebkraft erhilt, bringt es das Staseblut, dem es Plasma zufiihrt, im
inneren Teile der Zone in Bewegung. Nachdem dies eingetreten und die
Wiederherstellung der Stréomung den Verlust der Reizbarkeit der
Capillarnerven des Stasegebietes aufgehoben hat, besteht in der ganzen
Zone ein zundchst starker peristatischer Zustand ; in den folgenden Tagen
nimmt er ab, sowohl die Ischdmie im &ufleren als die Hyperimie im
innerenTeil der Zone ; auf diesem Wege, und zwar in seinem Anfange, liegt
derjenige Grad der Verlangsamung, der im roten Blut die weillen Blut-
kérperchen zurtickhslt und dadurch zahlreicher werden 1aBt, eine Er-
scheinung, die mit der sich anschlieBenden weiteren Abnahme der Ver-
langsamung schwindet, so dai das Blut wieder rot wird, und zwar auf
die Dauer.

Wir haben oben die Ischamie, die sich in der abgeschwichten Fiillung
mit Tusche und im Auftreten von Fett in den Leberzellen kundgegeben
hat, alsunbestindig bezeichnet; in den Fillen, in denen sie nicht in deut-
lich erkennbarem MaBe besteht, ist ein geringerer Grad des peristatischen
Zustandes im Capillarnetz der das Stasegebiet umgebenden Zone anzu-
nehmen. In beiden Fillen diirfte der Umstand, daf es sich um Hinzu-
nehmen von Capillarstrecken zu den von den zufithrenden Gefélen der
Umgebung durchstrémten, also um eine ungewdhnliche VergréfBerung
ihres Capillargebietes handelt, der weitere Umstand, daf das Blut im
Grenzgebiet nicht in der natirlichen Richtung flielit, sondern am Stase-
blut oder seinen Zerfallsprodukten umkehren muB, dazu beitragen,
Grad und Dauer der Hyperdmie im Grenzgebiet zu steigern.

Wir haben also abgeleitet, dafl das Grenzgebiet und seine Nachbar-
schaft auf einem schwicheren Grad der chemischen, in gestauter Galle
bestehenden Reizung beruhen; die Nihe durchstrémten Lebergewebes
mit dem verdiinnenden und resorbierenden EinfluB, der der in ihr sich
bewegenden Gewebsfliissigkeit zugeschrieben werden darf, macht die
Abschwichung der Reizwirkung der Galle verstdndlich, die sich im
Gebiete der Dauerstase voll entfaltet.

Das hyperéimische, in erweiterten Capillaren verlangsamt durch-
stromte Grenzgebiet, dessen Capillarzellen als durchstromt ihre Kerne
behalten, im lebenden Tier mikroskopisch als dunkelroter Streifen um
den weiBlich-gelben Nekrosebezirk sichtbar, ist der Ort, wo unter Ab-
nahme der Hyperdmie auf den Grad, der in der Leber im allgemeinen
besteht und erhalten bleibt, und in Abhingigkeit von dieser Hyperiimie
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die Capillarzellen sich vergréfern, Kollagen in Faserform ausfallt und die
Leberzellen sich verkleinern, um schlieBllich zu verschwinden. Nach
10 Tagen bereits ist auf diese Weise eine bindegewebige Kapsel ausge-
bildet, in der nur noch vereinzelte verkleinerte nnd pigmentierte Leber-
zellen vorhanden sind. Das Gros des Bezirkes bildet dann, sofern es
nicht verflissigt ist, eine gleichméfiige Masse ohne Kernfirbung, die
jedoch nicht ganz ohne Struktur ist, da sich in ihr nach van Gieson rot
gefarbte Fiserchen befinden, ungefihr von der Anordnung der Gitter-
fasern des normalen Organs. Wir haben gesehen, daf} sich die Gitter-
fasern in den Nekrosebezirken von Anfang an nicht mehr durch Silber-
lésung fiarben lassen, vielleicht unter dem Hinflufl der galligen Durch-
trinkung; sie sind aber undeutlich auch im ungefarbten Zustande noch
erkennbar. Daher nehmen wir an, dafl sich die unfirbbar gewordenen
Gitterfasern aus Stoffen, die ihnen mit der ein- und langsam durch-
dringenden Flissigkeit zugefiihrt werden, verdicken und vermehren;
von einem gewissen Grade der Dicke an lassen sie sich mit van Gieson-
scher Lésung fdrben. Auch dieser Vorgang verliuft im Grenzgebiet
der Nekrosebezirke schneller als in der Leber im allgemeinen.

Nekrotische Bezirke, die sich iiber ganze Lappen oder groflere Teile von
ihnen erstrecken, werden, wie aus Angaben von Tischner, Popoff, Pick ber-
vorgeht, im Zentrum verfliissigt und bilden dann Pseudocysten. Unsere
Tiere haben keine gehabt,so daf wir fiber sienichts weiter aussagen kénnen.

Das gleiche, was im Grenzgebiet der groBeren an der Strombahn
vor sich geht, vollzieht sich in den kleineren in ihrer ganzen Ausdehnung.
Nach kurzer Zeit ibres Bestehens, die geniigh hat, um die Nekrose des
Parenchyms hervorzurufen, lost sich die Stase, bisweilen erst in einer
Capillare, dann in der anderen, meist wohl in ganzer Ausdehnung an-
nihernd gleichzeitig, wie aus Schnittpriparaten und vereinzelten Beob-
achtungen im lebenden Tier hervorgeht. Ist die Strémung dann wieder
in Gang gekommen (etwa vom 3. Tage ab), und zwar stark verlangsamt,
wie aus der Vermehrung der Leukocyten hervorgeht, dann findet unter
leichter Beschleunigung der Strémung, etwavom 5.Tageab, die Ablagerung
des Kollagens in feinfaseriger Form unter Schwund des veréinderten
Parenchyms statt; daB dabei die Capillarzellen nicht nur vergroBert,
sondern auch an Zahl vermehrt werden, ldBt sich nicht mit Sicherheit
feststellen. Nach 10 Tagen ist dieser Prozefl beendet; was dann vorliegt,
hat eine noch geringere Grifle als der Nekrosebezirk, der zugrunde
gelegen hatte, und kann daher leicht iibersehen werden. —

Nach dieser Schilderung, die den, wir méchten sagen, durchschnitt-
lichen Verlauf des Prozesses wiedergibt, haben wir einiges anzumerken,
das, in besonderen Verlaufseigentiimlichkeiten begriindet, an Befunde
ankniipft, die bei der mikroskopischen Untersuchung angetroffen werden,
und die zur Vervollstandigung kurz beriicksichtigt werden miissen.
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Hier ist zunachst zu erwihnen, daB es Zwischenformen zwischen den
kleinen und den groBlen Nekrosebezirken gibt, die wir im vorhergehenden
unterschieden haben, ndmlich solche von mittlerer GréBe, die zwar schon
deutlich fibrés sind, aber groBe Reste des nekrotischen, in der beschrie-
benen Weise vernderten Lebergewebes einschlielen; solche Bezirke
erhalten keine fibrése Kapsel. Offenbar verlduft in ihnen die Aufldsung
des nekrotisierten Lebergewebes langsamer als in den kleinen Nekrose-
bezirken, was sich aus der Erschwerung der Durchstrémung mit Flissig-
keit erklért, die die betrichtlichere Grofie mit sich bringt.

Es ist zweitens mitzuteilen, dafl nicht alle Nekrosebezirke der unter-
schiedenen Grofen in einer und derselben Leber das gleiche mikro-
anatomische Aussehen haben; dies hingt zweifellos davon ab, daB sie
nicht alle zur gleichen Zeit entstehen, demgem&f sind verschiedene
Umwandlungsformen in derselben Leber verwirklicht. Wir entnehmen
unseren Beobachtungen, dall die meisten Nekrosebezirke am ersten
und in den ersten Tagen nach der Unterbringung auftreten; andere
entstehen, wie aus ihrem mikroanatomischen Aussehen zu schliefen,
spater, doch nicht nach dem 10. Tage, was auch Pick, Tischner, Hiyedo
angeben. —

Nachdem wir im vorhergehenden die Vorgiinge, die sich an die
Choledochusunterbindung beim Kaninchen anschlieBen, bis an eine
bestimmte zeitliche Grenze beschrieben und erklirt haben, beschaftigen
wir uns in den nun folgenden ergédnzenden Seiten damit, weitere Beweise
dafiir zu erbringen, daf} es die gestaute Galle ist, die die Reizung setzt,
um, im engen Anschluf} hieran, die Frage zu beantworten einmal, wie
sich die Unterschiede im Wirkungsgrade der Galle, die wir in verschie-
denen Stellen einer und derselben Leber festgestellt haben, erkliren,
zum anderen, wie der Vorgang, als Ganzes betrachtet, verliuft und
aufzufassen ist.

Was zunichst den Nachweis der Galle als des Reizstoffes angeht, so
ist zu dem, was die vorhergehenden Seiten an mehr oder minder unmittel-
baren Beweisgriinden enthalten, hinzuzufiigen, daB er sich auch mittelbar
fithren 1aBt. Nach Heidenhain und Bidder und Schmidi sezerniert das
Kaninchen etwa 6—Tmal soviel Galle als der Hund, auf das Korper-
gewicht berechnet; dazu kommt, daB die Galleabsonderung (und Galle-
entstehung im Leberparenchym) beim Kaninchen, das zwischen die
Hauptmahlzeiten zahlreiche kleinere einschiebt, fast dauernd statt-
findet, beim Hund (und dem Menschen) dagegen periodisch in Ab-
hiingigkeit von der periodisch erfolgenden Einfithrung der Nahrung in
den Magen und Darm. Unterbindet man also beim Kaninchen (oder
dem Meerschweinchen) den Gang, so wird man zu jeder Tageszeit mehr
Galle in der Leber antreffen als beim Hunde, mit seiner im allgemeinen
und besonders in stundenlangen Zeiten gallearmen Leber. Sonst gleiche

5*
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Bedingungen vorausgesetzt, miissen also die Folgen der Unterbindung
beim Kaninchen stirker ausfallen als beim Hunde, wenn die Galle der
Reiz ist. Dem ist so; denn in der Leber des Hundes bleibt Nekrose
meist ganz aus, oder sie befdllt nur spérliche kleine Stellen, und die
Bindegewebsvermehrung ist selbst viele Wochen nach der Unterbindung
sehr gering (Popoff, Ogatn, Bouer, Harley u. a.).

Die zweite Frage, warum in der Leber aller Versuchstiere nur an
einigen Stellen Nekrose auftritt, mithin die stidrkste Wirkung, die es
gibt, und warum im weitaus groBten Teil des Organs die Gallestauung
wesentlich schwichere Folgen hat, haben wir mit Hilfe von Versuchen zu
beantworten getrachtet. Auf dem Boden der im vorhergehenden ent-
wickelten Theorie, nach der das Angreifen der Galle am Strombahn-
nervensystem der Leber der erste, die Wirkung an der Strombahn —
der peristatische Zustand und sein Héhepunkt, die Stase — der zweite
Teilvorgang ist, haben wir Kaninchen, in deren Lebern bereits — auf
andersartige nervale Reizung hin — ein peristatischer Zustand bestand,
den Gang unterbunden, in der Erwartung, dafl der sich addierende Reiz
der gestauten Galle starkere Wirkungen in der Leber herbeifiihren werde.
Kaninchen, in deren Leber ein leichter peristatischer Zustand besteht,
sind nach dem von uns mit Nordmann erbrachten Beweis solche, bei
denen die Verdauung einer (reichlichen) Mahlzeit in der Leber stattfindet
(besonders im Sommer bei Griinfutternahrung); Kaninchen, in deren
Leber ein stirkerer peristatischer Zustand, sehr dhnlich dem der Leber
im allgemeinen nach Choledochusunterbindung, besteht, sind Hunger-
tiere; schlieBlich ist, nach dem, was wir im Vorhergehenden iber Binde-
gewebs- und Gallengangshyperplasie auseinander gesetzt haben, die
mit Gregarinose-Befunden versehene Leber des Kaninchens eine solche,
in der da, wo der ProzeB sich abspielt, ein peristatischer Zustand im
Bereich des Leberarterien-Stromgebietes besteht. Es kommt fiir die
Lebern dieser 3 Kategorien hinzu, da zur Zeit lebhafter Magenverdauung
in der Leber viel Galle gebildet wird (4rnold), daB in der Hungerleber
zwar die Menge der Galle sinkt, aber ihre Konzentration steigt (Bidder
und Schmidt, Spire, Nasse, Biirker) und ein leichter Ikterus eintritt,
(Steiner, Namnyn, Kunkel) und schlieflich, da8 leichte Gallestauung
(mit Riickwirkung auf die Léppchen) auch bei Gregarinose stirkeren
Grades angenommen werden darf.

Es hat sich nun in Versuchen mit Gallengangsunterbindung heraus-
gestellt, daBl z. B. die Leber eines Kaninchens, dem 4 Tage lang jede
Nahrung entzogen worden war, in jedem Léppchenquerschnitt 3-—4
kleinere, rundliche Nekrosebezirke aufwies, so dal die Ausdehnung der
nekrotischen Abschnitte die der erhaltenen fast iibertraf (getdtet
5 Stunden nach der Unterbindung). Die Leber eines Kaninchens mit
Gregarinen war, makroskopisch betrachtet, {ibersit mit etwa steck-
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nadelkopfgrofien, ganz dunkelgrimen nekrotischen Bezirken, die sich
mikroskopisch als solche bestitigten. Tiere, die im Sommer nach einer
reichlichen Mahlzeit operiert waren, wiesen anndhernd wenigstens in
jedem 2.—3. Léppchen einen nekrotischen Bezirk auf; bei allen diesen
Tieren war ferner die sofort nach der Unterbindung einsetzende Hyper-
amie der Leber deutlicher als bei anderen und Stromung in weitaus mehr
Lebervenen als verlangsamt sichtbar wie iiblich.

* Die genannten Zustidnde bewirken also eine ausgesprochene Steige-
rung dessen, was ohne sie nach der Gangunterbindung eintritt, eine
Steigerung, die sich in der Zahl der Nekrosebezirke sehr klar ausspricht.
Unsere Annahme von der Addierung der vor der Unterbindung ver-
wirklicht gewesenen und der von ihr gesetzten Reizwirkung hat sich
also bestitigt; dariiber hinaus haben wir erkannt, daB Gallereichtum
des Leberparenchyms die Wirkung der Gangunterbindung steigert.

So werden wir also immer wieder auf die Galle als den Reiz hingewiesen.
Darf somit ihre Bedeutung als solcher fiir nachgewiesen gelten, so 6ffnet
sich der Weg zu einer Hypothese iiber das Entstehen der starken um-
schriebenen Wirkung, die sich im Auftreten von Stasebezirken, in denen
Nekrose entsteht, kundgibt: zu der Hypothese namlich, dal diejenigen
Leberlappchenbezirke, in denen zur Zeit der Unterbindung die gréfite
Menge Galle in hochster Konzentration anwesend ist, der Dauerstase
und Nekrose verfallen. Dieser Annahme liegt die allgemeine Vorstellung
zugrunde, dafl eine Driise unter gewdhnlichen Umsténden nicht in
ihrem ganzen Umfange sezerniert, sondern dal} sezernierende und se-
kretgefiillte Gebiete abwechseln mit solchen mit ruhenden, leeren, und
daB zur selben Zeit in wieder anderen Gebieten Zwischenstufen zwischen
den beiden Extremen bestehen, — samtlich aufzufassen als Unterschiede,
die nicht nur die Leberzellen, sondern zugleich die innervierte Strom-
bahn, ibre Weite und die Geschwindigkeit ihres Inhaltes (namentlich
im capillaren Teil) betreffen, da ja Sekretion nicht Sache allein der Zelle,
sondern zugleich des Nervensystems, der Strombahn und des Blutes ist.
Unsere Vorstellung kann sich auf Erfahrungen an leichter zu beurteilen-
den Driisen berufen, so auf die mikroanatomischen Befunde in den ver-
schiedenen Léppchen der Mundspeicheldriisen, auf die im lebenden
Tier an Parenchym und Strombahn des Pankreas zu erhebenden, u. a. m.
Als die physiologische Sekretionseinheit der Leber kann nun nicht
das Léppchen angesehen werden, das ja nicht mehr als eine didaktischen
Zwecken dienende Fiktion ist; es kommen in der oben skizzierten Auf-
fassung von Sekretion nur die einzelnen terminalen Gebiete der Pfort-
ader in Betracht. Wir haben gezeigt, daB Nekrosebezirke nichts weniger
als selten die Form des Capillargebietes einer Interlobularvene besitzen;
findet unsere Hypothese in dieser Tatsache ihre Bestitigung, so miissen
die kleinsten, nur eine Gruppe von Leberzellen im Capillargebiet einer
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Interlobularvene umfassenden, nicht als Einwand aufgefaBt werden, da
es vorstellbar ist, entweder daB in ihrer Nachbarschaft die Sekretion
von Galle schwicher war und somit nicht die Konzentration herstellte,
die Dauerstase erzeugt, oder dal das Anstofen von zur Zeit der Unter-
bindung nicht sezernierenden und nicht gallehaltigen Lappcheneinheiten
es mit sich bringt, dal} aus diesen sich Fliissigkeit durch die peripherische
Zone der gallereichen Einheiten hindurchbewegt, die die Konzentration
der aus den Leberzellen ausgetretenen Galle so verdiinnt, daf sie keine
Stase zu erzeugen vermag. Es ist dies dieselbe Vorstellung, deren wir
uns oben bedient haben, um ein Verstindnis dafiir zu vermitteln, daB
das Grenzgebiet groBer Nekrosebezirke (mit nur zeitweise bestehender
Stase) entsteht.

Eine Methode, die die aus den Leberzellen in die Gewebsflissigkeit
nach der Gangunterbindung austretende Galle (durch Farbung) nach-
weisen konnte, wiirde, wie uns scheint, der einzige Weg sein, unsere
Hypothese zu bestétigen; wir bemerken zu ihr nur noch, dal mit ihr
verwandt ist diejenige, die Nekrose da entstehen 148t, wo Gallencapillaren
platzen. Zu dieser Vorstellung ist zu bemerken, da8 sie einen erklirenden
Wert deshalb nicht besitzt, weil sie nichts dazu zu sagen hat, warum das
,»Platzen® sich auf kleine Stellen der Leber und Teile der Lappchen
beschriankt; sie miifite sich also in dem Wechsel im Entstehen und Be-
barren der Galle, von dem soeben die Rede gewesen, eine Grundlage
schaffen. Es mufl indessen darauf hingewiesen werden, dafi das Vor-
handensein von Gallencapillaren mit eigener Wand nicht sichergestellt,
vielmehr unwahrscheinlich ist; und daB das ,,Platzen”, das das Be-
stehen einer Wand voraussetzt, auf den Widerspruch vieler Forscher
gestoBen ist, deren Grinde wir fiir iberzeugend halten (cf. Ogata). Wir
diirfen also bei unserer Hypothese bleiben, die wir oben ausgesprochen
haben, und die, auf dem Boden unserer eingehenden Beweisfiilhrung
nicht die Galle in der Leberzelle, sondern die Galle in der die Strombahn
umspiilenden Gewebsfliissigkeit als Reiz ansieht, der auf ihr Nerven-
system da am stérksten wirkt, wo er die héchste Konzentration besitzt. —

Die letzte Frage, die wir in diesem erginzenden Teil beantworten
wollten, ist die nach dem allgemeinen Charakter der sich an die Chole-
dochusunterbindung anschlieenden Lebervorginge, deren Teilakte wir
im vorhergehenden angegeben und erklart haben.

Da ist zunichst zu sagen, daB die Hdohe des Prozesses im Anfange
liegt, und daf der weitere Verlauf ein Absinken von dieser Hohe ist. Dies
geht zunichst aus unserer Erfahrung, mit der wir die der anderen Forscher
(Pick, Tischner, Hiyeda) bestatigt haben, hervor, daf die gréBte Zahl der
Nekrosebezirke in den ersten Tagen entsteht, und daf in der Folge nur
noch vereinzelte auftreten; auch die Hyperdmie der Leber im allgemei-
nen und ibr Ikterus nehmen nicht zu, sondern mehr oder minder deut-
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lich ab. Aus den Angaben der Untersucher (Popoff, Bauer, Mangelsdorf,
Tischner, Hiyeda), denen es vergénnt gewesen ist, Lebern nach langerer
Dauer des Prozesses zu untersuchen, als wir sie beobachtet haben, ergibt
sich ferner, dafl die Bindegewebshyperplasie nicht wesentlich stirker ge-
funden wurde, als wir sie beschrieben haben, nachdem der Tod nach Wo-
chen und Monaten eingetreten war. Dieses Absinken der Stérke des Pro-
zesses wiirde verstandlich sein, wenn sich nachweisen lieBe, daBB nach der
Unterbindung die Galleabsonderung verringert, abgeschwicht ist, mit an-
deren Worten also, dalBl die von der Gallestauung herrithrende dauerhafte,
wenn auch im Laufe der Zeit sich um ein Gewisses vermindernde peri-
statische Hyperamie weniger Galle in der Leberzellen entstehen 1a8t
als die leichtere physiologische Hyperimie desselben Charakters zur
Zeit der Magenverdauung, in der die normale Leber am meisten Galle
bildet. Dem scheint in der Tat so zu sein, denn nach Harley,
Biirker und Dittmann ist nach Losung der Unterbindung die Menge der
sezernierten Galle auf 1/, der normalen Menge herabgesetzt, bedeutend
starker als im Hungerzustande der Tiere, bei leichter qualitativer An-
derung des Sekretes. Damit steht im Einklang, daBl der Druck in der
Gallenblase und ihre Erweiterung sowie die der groBen extra- und
intrahepatischen Génge mit der Dauer des Lebens keineswegs zu-, eher
abnehmen, und daB der Ikterus auch des {ibrigen Korpers geringer wird.

Wir haben in unserer Theorie der Wirkung der Gangunterbindung
den gréfiten Wert auf die Konzentration gelegt, in der die Galle, der Reiz,
zur Wirkung kommt; wir schlieflen also, daf nach einer gewissen kurzen
Anfangsperiode an das Strombahnnervensystem der Leber nicht mehr
genug oder nicht mehr geniigend konzentrierte Galle gelangt, um in den,
wie wir gesehen haben, anfangs gesetzten Reizungszustand dndernd
einzugreifen. Was also beim Kaninchen als Spétestes beobachtet worden
ist, ist ein Dauerzustand, in dem durch die nun bestehende nervale Ein-
stellung sich die Beziehungen zwischen dem Blut und dem Gewebe, das
die Folgeverinderungen des Anfangstadiums aufweist, so abspielen,
dafl keine weiteren merkbaren Gewebsverdnderungen entstehen. In
diesem Zustande ist die Leber nahezu auf die Halfte verkleinert.

Als letztes in diesen Ausfiihrungen tiber den Gesamtcharakter des
Vorganges ist zu bemerken, dal die Choledochusunterbindung beim
Kaninchen frither oder spéter den Tod nach sich zieht, und zwar nach
starker Abmagerung des Tieres. Dies geht wie aus den Angaben der
fritheren Untersucher, so aus den unserigen deutlich hervor; der Tod
kann am ersten Tage, er kann nach einigen Wochen eintreten; er stellt
sich um. so frither ein, je stirker die Leberwirkung ausgefallen ist. Den
Ursachen des Auftretens dieser Schwankungen weiter nachzugehen,
als es oben mit den Hinweisen auf den Zustand der Leber unmittelbar
vor der Unterbindung geschehen, haben wir uns nicht bemiiht; und was
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die Todesursache angeht, so beschrinken wir uns auf den Hinweis, dafl
die Leber unseren Befunden zufolge nach der Unterbindung nicht mehr
am Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel teilnimmt; ob auch nicht am
EiweiBstoffwechsel, haben wir nicht untersucht, es 146t sich aber aus
den Angaben in der fritheren Mitteilung schlieflen, da das Anfireten
wie jener so dieses Stoffes an Ischidmie, fiir jeden Stoff eines bestimmten
Grades, gebunden ist. Ischimie kommt aber in einer Leber mit unter-
bundenem Gang nicht vor; zweifellos auch nicht in spiterer Zeit, wo
die Hyperdmie auf einen Grad abgenommen hat, der zwar keine Gewebs-
verdnderungen nach sich zieht, aber mit dem Auftreten jener 3 Stoffe
nicht vereinbar ist. — Wir haben es in der Leber nach Choledochus-
unterbindung sozusagen mit einer verstérkten Hungerleber zu tun;
etwas mit den Nekrosebezirken Vergleichbares fehlt allerdings der
Hungerleber auch- stérksten Grades, weil sie sich langsam entwickelt im
Gegensatz zu der plotzlich mit grofer Stirke einsetzenden Wirkung der
Gallestauung.

IV. Schlufibemerkungen.

Im vorhergehenden haben wir nachgewiesen, daf die sich nach
Choledochusunterbindung stauende und der Gewebsflilssigkeit bei-
mengende Galle als chemischer Reiz auf das Strombahnnervensystem
der Leber so wirkt, dall Kreislaufsinderungen entstehen, die die zu
beobachtenden Gewebsverinderungen bewirken. Wir legen diese kiirzeste,
das Wichtigste enthaltende Fassung zugrunde, wenn wir im folgenden
einige abschliefende Bemerkungen hinzufiigen, die wir an die in unserer
Einleitung skizzierten Ansichten unserer Vorginger ankniipfen.

Was zuerst die bestehenden speziellen Gegensitze, némlich die
die wichtigsten Teilvorginge des Prozesses betreffenden angeht, so
haben wir gezeigt, daBl die sich stauende Galle die Leberzellen weder
glykogen- noch fettfrei macht, dafB sie sie nicht verkleinert und nicht ab-
totet, dafl sie das Bindegewebe und die Gallengéinge nicht zur Wuche-
rung anregt; haben ferner gezeigt, dafl das abgetttete Lebergewebe weder
eine Chemotaxis auf Leukocyten ausiibt noch Phagocyten irgendwelcher
Art anlockt, daB es also nicht von der Umgebung aus organisiert und
durch Zellen resorbiert wird. Was wir an die Stelle dieser Ansicht
gesetzt haben, brauchen wir hier im einzelnen nicht zu wiederholen;
wohl aber ist es nétig, anzugeben, wodurch die Gegensitze in der Auf-
fassung der Teilvorginge und damit des Gesamtvorganges entstanden
sind.

Sie sind daraus hervorgegangen, daf} die fritheren Darstellungen das
Verhalten der Leberstrombahn, ihres Inhaltes und ihres Nervensystems
vernachlassigt oder wunberiicksichtigt gelassen haben; nur dadurch
konnte die den Mitteilungen zugrundeliegende Ansicht entstehen, dafl
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das Lebergewebe, sein epithelialer und bindegewebiger Teil, direkt von
der Galle beeinfluf} wird, und dal die Wirkungen durch Angreifen der
Galle an den Zellen entstehen. Indem man die mikroanatomisch nach-
weisbaren Befunde zum Ausgang der Betrachtung und Erklarung erhob,
— wobei die an der Blutstrombahn und dem Blute festzustellenden als
sparlich und unzulidnglich beiseitegeschoben wurden —, hat man iiber-
sehen, daf sie eine Entwicklung von kiirzerer oder léingerer Dauer haben ;
die Verkennung dieser Tatsache hat zur Folge gehabt, daf die Unter-
suchung zu spét einsetzte, dall daher die Vorginge, auf die man aus
den histologischen Befunden schloB, zu einer liickenlosen Darstellung
des Prozesses, wie er vom ersten Anfang an in allen Bestandteilen des
Organs verlduft, nicht ausgereicht haben, und daf das Bediirfnis, eine
vollstandige Darstellung und Erklarung zu geben, mit Mitteln befriedigt
worden ist, die nicht die Beschiftigung mit dem Gegenstand geliefert
hatte. Wie die Liicken ausgefiillt und wie die Verbindung der Teilvorginge,
soweit sie bekannt geworden waren, vorgenommen wurde, haben wir
schon in der Einleitung angedeutet, und kann nun klar ausgesprochen
werden : sie ist auf dem Boden der vorwiegend an den Zellen des Organs
erhobenen Befunden im Sinne der Cellularpathologie geschehen, eines
Systems der Pathologie also, das die neuro- und humoralpathologischen
Teilvorginge der Krankheiten in den Hintergrund stellt, infolgedessen
nicht in der Lage ist, eine rein ursichliche Erklarung derselben zu geben,
und daher von teleologischen Begriffen und Deutungen Gebrauch macht.
In dieser Denkweise erscheint z. B. das, was am Lebersequester geschieht,
als ,reparative Entziindung”, — in volliger Verkennung des Sach-
verhaltes, der, wie wir gezeigt haben, im Widerspruch mit der Vorstellung
steht, daf der Sequester die Umgebung beeinfluBlt und von ihr beseitigt
wird; die vorgefalite teleologische Deutung hat auch hier die Einsicht
in den Ablauf der Vorgédnge verhindert.

Wenn es uns gelungen ist, in den deutlich angegebenen Grenzen eine
alle Bestandteile der Leber beriicksichtigende Darstellung des verwickel-
ten Vorganges zu geben, den die Choledochusunterbindung nach sich
zieht, eine Darstellung, die das vom ersten Anfange an zu beobachtende
auf dem allein brauchbaren Wege, dem der kausalen Verkniipfung der
Teilvorginge, erklirt, so ist das in erster Linie der Untersuchung der
Strombahn in der Leber des lebenden, mit dem Menschen vergleichbaren
Séugetieres zuzuschreiben; so enge Schranken ihrer Anwendung auf
die Leber von Natur und Technik gesetzt sind, das, was die Methode
uns geleistet, hat die Grundlage abgegeben, auf der wir unter Anwendung
dessen, was dieselbe Methode an leichter zu untersuchenden Korper-
stellen ermittelt hat, Einblick in das Verhalten der innervierten Strom-
bahn und ihres Inhaltes erhalten haben; Schliisse aus den mikroana-
tomischen Befunden hétten dazu nicht ausgereicht. Da diese Vorginge



4 L. Loeftler:

sich als die ersten nachweisbaren herausgestellt haben, als der chemischen
Reizung des Nervensystems der Strombahn zuzuschreibende, da es uns
ferner gelungen ist, auf die Beziehungen zwischen dem Blut und dem
Gewebe, die die aus der hyperdmischen Capillarbabhn austretende und
sich durch das Gewebe hindurchbewegende Flilssigkeit unterbilt, die
" Gewebsverinderungen als von ihnen abhiingig, die Strukturverinde-
rungen also als Wirkung von Funktionsverinderungen nachzuweisen
und zu erklidren, glauben wir, die Forderungen, die eine naturwissen-
schaftliche Behandlung des Themas stellen muB, erfiillt und die Grund-
lage gelegt zu haben, auf der weiter zu arbeiten ist.
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