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Einleitung. 
Nachdem wir uns in den beiden vorhergehenden Kapiteln dieser 

Leberstudien 1 mit  tier Entstehung der ums~hriebenen, in einzelnen zu- 
sammenh~ngenden Teilen tier Leber auftretenden Nekrose gr5$ten 
(multilobul/~ren) bis kleinsten (sublobul/~ren) Umfangs besch/~ftigt haben, 
bleibt nunmehr iibrig, die in der ganzen Leber unter gewissen Umst/~nden 
sieh einstellende Nekrose zu besprechen, die eine sublobul/~re und an eine 
bes~immte Zone der s~mtlichen LKppchen gebunden ist. 

Aus den zahlreiehen ehemischen Mitteln, die imstande sind, bei ge- 
eigneter Menge eine solehe Nekrose im Leberl/~ppchen hervorzurufen, 
haben v~ir das Chloroform gew~hlt; mi t  der bier vorliegenden Mitteilung 
setzen wir das fort, was wir (mit M. Nordmann) im 1. Tell der Leber- 
studien (Virchow's Arch. 257,) tiber diejenige Chloroformwirkung auf 
die Leber niedergelegt haben, bei der Nekrose ausbleibt. 

Uber die Wirkung des Chloroforms im menschlichen und tierischen 
KSrper sind in jiingster Zeit (1923 und 1924) zwei zusammenfassende 
Darstellungen gegeben worden, yon  denen die eine yon einem pathologi- 
schen Anatomen (G. Herxheimer 2) die andere yon einem Pharmakologen 
(M. Kochmann 3) s tammt.  

Die anatomisehen Ver/~nderungen, die das Chloroform verursacht sowohl im 
Tierversuch als aueh im ~enschen, bestehen in Veffettung yon Herz, Leber und 
•ieren; dazu tritt Glykogenschwund und unter Umst~nden Nekrose in der Leber 
auf, und zwar in der zentralen Zone aller Lgppehen, eine Nekrose, die Herxheimer 

i Leberstudien. II. Tell. Beitr~ge zur Kenntnis der Entstebung der Nekrose 
und der Bindegewebshyperplasie. 1. Kapitel. Die Folgen der Unterbindung des 
Ductus choledochus. Virchow's Arch. 265, 41 (1927). 2. Kapitel. Die Folgen der 
Unterbindung der Leberarterie. Virchow's Arch. 266, 55 (1927). 

G. Herxheimer, Beitr. path. Anat. ~2 (1924). 
M. Kochmann in Heffters Handbueh der experimentellen Pharmakologie 

I, 137. Berlin: Springer 1923. 
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an die Seite stellt derjenigen, die auch nach anderen Giften, Phosphor, Nitrobenzol, 
Knollenbl~tterschwammgift usw., ferner bei akuter Leberatrophie auftritt  und die 
er demnach zusammenfassend nicht als spezifisch fiir das Chloroform erkli~rt in 
Ubereinstimmung mit der Ansicht einer Reihe anderer Untersucher. 

Auch dariiber herrscht nach Herxheimer v611ige ~bereinstimmung, dab diese 
Veranderungen bestimmter Organe dadurch zustandekommen, dab das Gift die 
Zellen dieser parenchymat6sen Organe direkt ,,sch~digt", insbesondere zur Nekrose 
bringt, sei es allein oder, h~ufiger, unter Mitwirkung anderer vorausgeg~ngener 
oder gleichzeitiger sch~dlicher Einfliisse. 

Kochmann unterscheidet eine 6rtliche und eine allgemeine Wirkung des Chloro- 
forms. Wir iibergehen bier jene und besch~ftigen uns nur mit dieser. Diese, die 
allgemeine, erstreckt sich nach Kochmanu auf das Zentralnervensystem, ferner 
auf den allgemeinen Kreislauf und auf den allgemeinen Stoffwechsel. Die wichtigste 
Wirkung sei die auf das Zentralnervensystem, das nach einer - -  rasch voriiber- 
gehenden - -  Erregung gel~hmt werde, wobei die Wirkung ~uf den Kreislauf sich 
- -  nach einer anf~nglichen, wahrscheinlich reflektorisch bedingten Blutdruck- 
erhShung - -  in einer Blutdrucksenkung i~uBere. Diese Blutdrucksenkung komme 
dutch Erlahmung. des Herzmuskels und der vasomotorischen Zentren zust~nde, 
und es trete wahrscheinlich eine unmi~telbare Beeinflussung der peripherischen 
Gefal~e hinzu, im Sinne einer Gef~Berweiterung. - -  Die Wirkung auf den Stoff- 
wechsel ~uBere sich in einer Hyperglyk~mie, die durch Schwund des Leberglykogens 
und auch des Muskelglykogens bedingt sei, ferner in einer leichten Lipgmie. End- 
lich finde nach Chloroform eine leichte Herabsetzung der K6rperw~rme start 
dadurch, dab - -  durch zentral bedingte L~hmung der Muskulatur - -  bei gleich- 
bleibender Warmeabgabe die W~rmebildung eingeschr~nkt sei. 

Neben diese Allgemeinwirkung stellt Kochmann auf gleiche Stufe die Wirkung 
auf die einzelnen Organe, Leber, Nieren, Lungen usw., die er demnach der erst- 
genannten nicht unter-, sondern nebenordnet. (~ber die Beziehung dieser zu jener 
sagt er nichts aus. 

Zusammenfassend  diirfen wir  sagen,  daB, w~hrend  die ers te  A bha nd -  
lung sieh aussehlieBlich mi t  den  pa tho log i sch-ana tomischen  Ver~n- 
de rungen  befaBt ohne Berf icks ieht igung der  sons t igen W i r k u n g e n  des 
Chloroforms,  die zwei te  zwar diese we i tgehend  ber i icks ieht ig t ,  aber  das  
Vers t~ndnis  der  Chloroformwirkung auf d ie  Organe n ich t  er6ffnet .  

I m  Fo lgenden  werden  wi t  uns  nur  mi t  der  Leber ,  besonders  der  in ihr  
au f t r e t enden  Nekrose ,  besch~ft igen.  W i t  h a b e n  dabe i  wieder  die  Beo- 
b a c h t u n g  im lebenden  Tier  a n g e w a n d t  z u s a m m e n  m i t  H e r r n  Dr.  Kurt 
Dietrich, Ass i s t en ten  der  Ans ta l t .  

Ers ter ,  besehreibender  Tell.  

Die  Versuche s ind an  wei$en M~usen, R a t t e n  u n d  K a n i n c h e n  - -  mi t  
f ibe re ins t immenden  Ergebnissen  an den  verschiedenen  A r t e n -  aus- 
gef i ihr t  worden,  im ganzen an  e twa 60 Tieren.  

Die un te r  die H a u t  oder  in  die BauchhShle  e ingespr i tz te  Menge von 
Chloroform be t rug  bei  M/iusen e twa 0,5, bei  R a t t e n  (yon 100 g) und 
K~ninchen  (yon 700--1200 g) e twa 0 ,5 - -2  ccm und  dar i iber .  

W i r  te i len die  Wiederg~be  unserer  Versuchsbeobach tungen  in 2 Teile; 
deren  erster ,  die Hauptversuehe, der  Leber  in Hins ich t  auf  die En t -  
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s tehung der Nekrose unmi t t e l ba r  gilt,  deren zweiter Erg(inzungsversuche 
bringt ,  deren Ergebnisse ~_r zur Stfitze unserer  AuffassUng yon  der 
Wirk tmg des Chloroforms im darauf  folgenden theoret ischen Tell ver- 

wenden  werden. 

A. Hauptversuche. 

Die Wirkung yon groBen Chloroformgaben auf das Tier l~Bt sich naeh unseren 
Erfahrungen zwanglos in mehrere Gruppen einteilen, 

1. in eine solehe, in der die Tiere sofort oder im Verlauf yon etwa 1/2 bis 
2 Stunden sterben, 

2. in eine solche, in der die Tiere naeh etwa 1--3 Tagen sterben, 
3. in eine solehe, in der die Tiere iiberleben. 
Diesen Gruppen en~sprechend besprechen wir die (den 2 ersten zugeh6renden ) 

Befunde, zun/iehst wie sie in der Zeber des lebenden Tieres erhoben werden (a), 
darauf, wie sie sieh in mikroanatomischen Pr~iparaten darstellen (b). 

1. Gruppe: a) Die etwa 1/3 Stunde nach der Einspritzung angestellte Beobaeh- 
tung im lebenden, infolge der Einspritzung narko~isierten Tier ergibt Erweiterung 
der Capillaren des ganzen L~ppchens, die mit dunkelrotem Blur gefiillt sind , des- 
gleichen der Interlobularvenen und der abfiihrenden Venen, in denen das Blur 
nich~ selten deutlich kSrnig (verlangsamt) flieB~. 

b) Allgemeine oder auf die Zentrale Zone besehr/~nkte Erweiterung der Capil- 
laren, die leer sind oder wenige rote und weiBe BlutkSrperchen enthalten: Das 
gesamte Leberparenchym ist glykogen- und fettfrei oder enth/~lt geringe Mengen 
dieser Steffe, die Zellen sehen leicht aufgehellt aus, sind groB. Zu- nnd abfiihrende 
Venen sind erweitert, leer. 

2. GruTpe: a) Capillaren der zentralen Zone und abfiihrende Venchen st/~rkst 
erweitert, die Farbe des Blutes dunkelrot, in zahlreiehen Veneheff ist kSrnige 
StrSmung sichtbar. Die Interlobularvenen und die Capillaren der peripherischen 
Zone sind stark verengt bis zu einem Grade, dab die peripherisehe Zone als Ganzes 
weiBlieh aussieht. - -  Die Breite der beiden Zonen, der blassen und der dunkelroten, 
sehwankt in weiten Grenzen; die Grenze ](ann etwa in der Mitre der L/~ppchen 
verlaufcn, sie kann abet auch bis auf 1--2 Zellreihen an die Peripherie herange~iek~ 
sein. Der Ubergang zwischen den beiden Zonen ist im allgemeinen seharf. 

In  den sp~teren Tagen, etwa am 3,  haben wir Lebern gesehen, in denen die 
Capillaren des ganzen L/~ppchens erweiter~ und verlangsamt durehstrSmt waren. 

Spritzt man Tieren mit den angegebenen Zonen (Pelikan-Perl-) Tusche, etwa 
2 ccm in einer Verdiinnung yon 1 : 5, in eine GekrSseblutader, so geht ein Teil 
der Tusehe durch die Leberstrombahn in die Lungen hinein, was man dureh 
Sektion unmittelbar nach der Einspritzung leieht feststellen kann; der grSBte 
Tell bleibt in der peripherischen Zone der Leberl~ppchencapillaren in Form yon 
kleinen Floeken im Lumen derselben liegen. 

Spritzt man solchen Tieren die gleiehe oder etwas gr5Bere Menge der Tusche 
in eine Ohrvene, so lassen sich zumeist nur mehr oder minder groBe Bezirke der 
Leberstrombahn mit Tusche anfiillen, andere bleiben ganz frei; das gleiche findet 
man naeh Einspritzung in eine GekrSsevene. 

b) Das Schnittprapar~t der Leber yon Tieren der 2. Grup!ge zeigt zumeist 
eine deutliehe seharfe Trennung yon 3 Zonen. in  der zentralen Zone sind die Leber- 
zellen zum Tell kernlos, zum Teil kernhaltig, wobei die Kerne entrundet und dunke] 
gef~rbt oder blab gef~rbt sind; daneben liegen Zellen mit k6rnig zeffallenen 
Kernen. Das Plasma der Zellen ist hell-blaB gef~rbt und entl~lt feinste Fett- 
tr6pfehen oder Fett in diffuser Anordnung, darunter naeh unseren Befunden nur 

Virchows Archiv. Bd. 269. 50 
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wenig Lipoide (F~rbung mit Nilblsusulfat, nseh Ciaccio, Polarisstionsapparat). 
Glykogen fehlt. An diese Zone sehlieft sieh eine mehr oder weniger breite Zone 
an, die Zwischenzone, in d e r m i t  leieht verkleiner~en, dabei ehromatinreieh sus- 
sehenden Kernen versehene Leberzellen mit zumeist grofen Fetttropfen versehen 
sind. Seltener weist diese Zwisohenzone wie sufgehellt, gequollen sussehende 
Leberzellen auf, die fettfrei sind. Die peripherische Zone der L~ppchen bietet in 
bezug suf Kerne und Zelleiber niehts Auffglliges dsr; die Leberzellen enthslten 
in zentralw~rts zunehmender Menge Fet t  oder Glykogen oder sind frei yon diesen 
Stoffen. Die Capillsren sind in der zentrslen Zone, bisweilen such im gsnzen L~pp- 
ehen stark erweitert und enthalten deutlich vermehrte Leukoeyten, zum Tell 
mit leiehten Zeffallsorseheinungen und Fett,  die meisten ohne Ver~nderungen, 
neben wohlerhsltenen roten Blutk6rperehen; solche such suferhalb der Strombahn, 
soweit sich bei dem verwaschenen Bild mit Sieherheit entscheiden l i f t .  Die 
0spillsren der mittleren und peripherisehen Zone sind leer, eng. Zu- und sbfiihrende 
Venchen sind entweder leicht erweitert, leer oder - -  die zuffihrenden - -  eng, leer; 
die CapiUarzellen sind ein wenig vergrSl~ert. Dss periportale Bindegewebe ist leieht 
sufgeloekert, leich~ 6demst6s; vielfach scheint es, daft die Bindegewebszellen ver- 
mehrt sind. Hin nnd wieder finder man erweiterte ]eere Lymphgefil~e im inter- 
lobuliren Bindegewebe. 

Wit haben also dieselben Sehwsnkungen der Breite der nfikroanstomisch fest- 
stellbaren Befunde festgestellt, die wir fiir die blssse und dunkelgerStete Zone der 
Lippehen des lebenden Tieres sngegeben h~ben. 

3. Gruppe: Tiere der 3. Gruppe, solehe, die den Eingriff iiberlebten, hsben wir 
selbst nieht gesehen. Es geht aus den Besehreibungen besonders yon Opie 1 u. s. 
hervor, ds~ man e~ws naeh 2--3 Wochen in der zentralen Zone eine deutliehe 
Vermehrung des Bindegewebes antrifft, nnd zwar seiner Zellen und seiner (Kolla- 
gen-) Fssern, zwisehen denen die Reste der nekrotisehen oder verkleinerte Leber- 
zellen liegen. Die peripherisehe Zone ist nieht ver~ndert oder zeigt vergr6ferte 
Leberzellen, ~erner finder sieh regelm~l~ig eine mehr oder minder s~srke Vermehrung 
des interlobuliren Bindegewebes. 

B.  Erg~inzungsversuche. 

I n  den Erg~nzungsversuchen  (die sich ledigl ich mi t  der  S t r o m b a h n  
besch i f t igen)  h a b e n  wir  auch das  Pankreas  (yon K a n i n e h e n  und  sein 
GekrSse) ve rwand t ,  um wenigstens  in e inem Organ des KSrpers ,  
des  vor  der  Leber  l iegt  und  dessen Venen zum Pfo r t ade rwurze lgeb ie t  ge- 
hSren,  des  Verha l i en  der  S t r o m b a h n  un te r  der  E inwi rkung  des Chloro- 
forms zu ermi~teln trod so eine bre i te re  Grund lage  ffir den  theore t i schen  
Tell  zu gewinnen.  I n  e inigen Versuchen,  denen  mi t  E ina tmung ,  h a b e n  
wi t  auBer Chloroform andere  f l i icht ige re izende Stoife,  naml i ch  A t h e r  
und  Sa lmiakge i s t  ve rwand t .  Die Versuche s ind in  le ich ter  U r e t h a n -  
narkose  ausgef i ihr t  worden,  e iner  solchen, bei  der  die Tiere  auf die  Rei -  
zung sensibler  F a s e r n  bei  der  L a p a r o t o m i e  l ebhaf t  reagier ten .  Durch  
Regelung  der  N a h r u n g s a u f n a h m e  is t  daffir  gesorgt  worden,  dab  die Ver- 
suche an  Tieren  m i t  e inem ger ingen oder  mi t t l e r en  Grad  der  Durch ,  
s t r6mung  yon  Leber  und  P a n k r e a s  anges te l l t  wurden ;  wir  te i len  der  
Kfi rze  ha lbe r  den  Ausgangszus tand  im einzelnen n ich t  mit .  

i Eugene L. Opie, J. of ext~r. Med. 1~, 367 (1910). 
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I. Einatmungsversuehe fiber die Beeinflussung der Strombahn yon der ScMeim- 
haut der Luftwege aus. 

Ein mit dem Reizstoff stark getrankter Wattebauseh wird dem Tier plStzlieh 
auf eine Anzahl yon Sekunden vor die Nase gehalten. 

a ) Leber : Chloroform und Ather be wirken sofortigen Atmungsstillstand. Gleich- 
zeitig verschwinden die vorher eng siehtbar gewesenen Pfortaderastehen fast ganz, 
das ganze Lappcheneapillarsystem wird welter und erh~lt wesentlich dunkler 
rotes Blur; die Zentralvenen erweitern sich und weisen (statt homogener) stark 
kSrnige SSrSmung auf. Sofortige Rfickkehr des Ausgangszustandes mit der Wieder- 
aufnahme der Atmung. 

Salmiak: Kein Atmungsstillstand, sondern wenige regeh'echte Atemziige, 
darauf unregelmai3ige Atmung. Die In~erlobularvenen und die Cupillaren der 
peripherisehen Halfte des Lappchens verengen sieh sofort stark, die Capillaren in 
der zentralen Zone sind welter; das Blur in den weiten Zen~ralvenen fliel3t verlang- 
samt (kSrnig). Nach Wegnahme des Bausehes rasehe Wiederkehr des Ausgangs- 
zus~andes. Mehrmalige Wiederholung der Versuehe mit demselben Ablauf. 

b) Panlcreas: Auf Chloroform und auf Ather sofortiger Atmungsstillstand, 
mit dem fiber kiirzeste Verengerung VersehluB der Arterien und Stillstand des 
Blntes in den Capillaren und Venen ohne auffallige Erweiterung dieser beiden Teile 
der Strombahn eintritt. Sofortige Riiekkehr des Ausgangszustandes mit der 
Wiederaufnahme der Atmung. 

Salnfiak: Die Atmung wird unregelm~flig. Sofortiger Versehlufl der Arterien 
und Capillaren, das Venenblut steht still. Mehrmalige Wiederholung der Versuche 
mit dem gleiehen Verlauf. 

II .  Versuehe mit Einspritzung yon Chloroform unter die Haut (0 , ] - - i  cem). 
a) Leber: !~ast sofortige Verengerung der gesamten Strombahn oder im Lapp- 

cheneapillarsystem nur der peripherischen Zone, sehr selten nut der zentralen 
Zone. Dieser Zustand bleib~ bestehen; naeh grSl~eren Gaben (0,5--2 ecru) geht er 
nach Sekunden oder Minuten in allgemeine Erweiterung und Verlangsamung fiber, 
die bestehen bleiben. 

b) Pankreas: Auf 1 ccm Chloroform (subcutan) tr i t t  nach 1/2 Minute Verenge- 
rung der sieh dabei baumenden ldeinen Arterien auf, wahrend die Arteriolen und 
Capilluren weii bleiben oder sieh leicht erweitern un d langsamer als vorher dureh- 
strSmt sind. Auf Adrenalinbetraufelung tri t t  die Reaktion (VersehlnB der Arteriolen 
und Capillaren) verkiirzt und verzSgert auf, so dal3 nach 2 Minuten der Irfihere 
Zustand zuriiekgekehrt ist. 12/4 Stunden sparer wird die mittlerweile gesehlossen 
gehaltene BauehhShle wieder geSffnet und derselbe Zustand wie bei der ersten Be- 
sichtigung festgestellt. Auf Adrenalinbetraufelung verengen sich die Arteriolen 
stark, yon den Caplllaren vereng~ sieh nur der kleinste Tell, die fibrigen welt, 
verlangsamt durehstr5mt, bei fast stockcndem Venenstrom. Iqach l Z/2 Minuten 
stellt sich der urspriingliehe Zustand wieder her. 

e) Pankreas: Kaninchen in tiefer ~thernarkose: 1 ccm Chloroform (unter die 
Haut) ist wirkungslos auf die Strombahn. 

III .  Berieselung der Regio panereatica mit Chloroformschfittelmisehung, her- 
gestellt mit physiologiseher KoehsalzlSsung, auf  einige Minuten, danach Cbergang 
zur Berieselung mit der KoehsalzlSsung. 

1 : 300: Naeh wenigen Sekunden wird die gesamte Strombahn welter und die 
Geschwindigkei~ des Blutes starker. Adrenalin: VersehluB der kleinen Arterien, 
Arteriolen und Capillaren, in den grSl3eren Arterien und in den Venen steht das 
Blur still. Nach 15--20 l'VIinuten is~ der Ausg~ngszustand (Erweiterung und 
Besehleunigung) wieder hergestellt. 

1 : 150: Versehlu~ der Arteriolen und Capillaren, Stillstand des Blutes in den 

50* 
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ihre Weite nicht hndernden Venen. Verengerung der kleinen und grSf~eren Ar-terien 
auf einige Minuten. Danach langsame t%tickkehr zur I%rm. - -  Darauf Dauer- 
berieselung mit der Mischung: Kiirzere, starke Verengerung der Arteriolen und 
Capillaren, an die sich Erweiterung und Verlangsamung, die schlie$lich in Stase 
fibergeht, ansohlieSt. 

1 : 50: Nach wenigen Sekunden gleichzeitiges Auft, reten yon Verschlul3 der 
ldeinen ArSerien und einiger Arteriolen, Stase in den nicht verschlossenen, sondern 
erweiterten iibrigen Arteriolen und in den erweiterten Capillaren. Adrenalin: 
Ohne Einflu8. I~ach 20 Minuten 16s$ sich die Stase stellenweise. 

ZweRer, erklKrenOer Teil. 
I n  unserer Einleitung haben wir als im Sehriftum vertreten gegen- 

iibergestellt das Angreifen des Chloroforms am Zentralnervensystem and 
sein Angreifen an der Zelle (der Leber und der Niere) und am Muskel- 
Symplasma des Herzens. W~hrend das Angreifen am Zentrahlerven- 
system eine Tatsache ist, die niemand bestreiten kann und bestreitet, be- 
t rachten wir, nicht zuletzt auf Grund der Ergebnisse des ersten Teils 
dieser Leberstudien, das Angreifen an der Zelle (der Leber, mi t  lqekrose 
als Wirkung) als nieht naehgewiesen und der Prfifung bediirftig. Eine 
grundlegende Forderung der Logik gebietet, vom Bekannten auszu- 
gehen und yon hier aus das Zweifelhafte und Unbekannte  zu erSrtern; 
demgem~$ legen wir das Angreifen des Chloroforms am Zentralnerven- 
system und, wie wir hinzufiigen dfirfen, da es ebenso einwandfrei fest- 
steht, das Angreifen am peripherisehen iNervensystem, kurz am I~erven- 
system, zugrunde und sehen zu, wie welt wir auf dieser Grundlage ge- 
langen, - -  auch da, w o e s  sieh um die Erkl~rung der Ver~nderungen des 
Leberparenchyms handelt. 

Unsere dem Verhalten allein der Strombahn gewidmeten Erggnzungs- 
versuche sind so ausgefallen, dab wir an dem Angreifen am 3qerven- 
system festhalten mfissen; dies weisen wir im fo]genden nach. 

Beseh~ftigen wir uns zuerst mit  den Einspritzungsversuehen, so tr i t t ,  
wie aus unseren Angabenhervorgeht ,  auf eine geniigende LMenge (1 eem) 
sowohl in der Leber als im Pankreas in den terminalen Gebieten hast 
sofort ein peristatischer Zustand der Weite und Gesehwindigkeit auf, 
dem in der Leber, als schw~chere Wirkung, eine kurze Iseh~mie voraus- 
geht. 

In  einer anderen Gruppe unserer Erg~nzungsversuehe hat ten wir 
feststellen wollen, ob auch die Beimengung yon Chloroform- oder ~ther-  
d/~mpfen zur Atemluft,  plStzlich und stark herbeigeffihrt, die Leber- 
s t rombahn beeinflul3t. Unsere Erwartung , dab dies vermSge ihrer 
zentriloetale Nerven reizenden Wirkung gelingen werde, hat  sieh indessen 
nicht in reiner Form erfiillt: das sofortige AufhSren der Atmung muBte 
eine Beeinflussung des Leber- und Pankreaskreislaufs mi t  sieh bringen, 
die es unmSglieh maeht,  zu ermitteln, wieviel yon der beobachteten ~nde-  
rung desselben, w i ede r  dem - -  starken - -  peristatischen Zustand0 dem 
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Chloroform und _~ther als Reizen zuzuschreiben ist, die nach dem Aus- 
fall der Versuche mit Einspritzung unter die Haut  bestimmt beteiligt ge- 
wesen sind. Wit haben das Glfiek gehabt, im Salmiak einen Stoff zu 
linden, d e r -  wider E r w a r t e n -  keinen Atemstillstand bewirkt, aber 
ebenfalls auf die zentripetalen Nerven der Schleimhaut der Luftwege eine 
Reizung ausfibt, und zwar eine solehe, die beim Menschen zweffellos 
st/~rker ausf/~llt als die ~r Chloroform oder ~ ther  gesetzte; ob beim 
Kaninchen die Reizung der Endorgane der zentripetalen Nerven durch 
Salmiak st/s oder geringer ist als die durch Chloroform oder~ther ,  mu/~ 
dahinges~ellt bleiben. Salmiak hat nun ebenfalls, wie das unter die Haut  
verabfolgte Chloroform, einen peristatisehen Zustand in der Leber her-  
vorgebracht, indessen einen anderen Typus desselben, wie er bisher nur 
yon der Leber bekannt ist, in der Form n/imlieh, dal3 die Grenze zwischen 
dem verengten Tell der Strombahn und dem erweiterten, die Grenze 
also zwischen den 2 Komponenten jedes peristatischen Zustandes, nieht 
an der Ubergangsstelle der Arteriole (Interlobularvene) in das Capillar- 
system, sondern in der Mitre dieses verlief. Die Ldippchenstrombahn hatte 
also zonisch reagiert; die per~sta~isehe Erweiterung und Verlangsamung, 
diese yore vorgeschalteten verengten Teil mechanisch bewirkt, ist in der 
zentralen H/~lfte des L/~ppehens aufgetreten, in ihren Capillaren undVenen. 

An dieser Stelle fesselt uns nur die angegebene Anfangswirkung. Sie 
kann, in ihren beiden Formen, nur dutch reflektorisehe Reizung erkl/irt 
werden: den peripherisehen Reiz stellt das Angreifen des Chloroforms an 
sensiblen l~ervenfasern dar (beim Menschen entsteht auf Einspritzung yon 
Chloroform unter die Hau t  brennender Schmerz) ; die Reflexbahn ver!/iuft 
fiber die Zentren u. a. der Strombahn, yon denen durch elnen zentri- 
fugalen Nervenvorgang das Erfolgsorgan, die empfindlichs~en termi- 
nalen Ge~biete so eingestellt werden, wie angegeben. Von der Wirkung 
dutch Herzschw/~che ge/~nderter Blutverteilung kann noeh nieht die Rede 
sein; eine nennenswerte Aufsaugung des Chloroforms aus dem Unter- 
hautgewebe, so dal~ es unmittelbar vom Blur aus fiber die Gewebs- 
Ilfissigkeit an jenen Zentren angreifen k6nnte, kann ebenfalls so ~riih 
nieht vorausgesetzt werden, doeh soll sie nieht als schon bald in Kraf t  
t retend in Abrede gestellt werden. 

Dal~ es sich in der Tat  um einen l%eflex handelt, wird einwandfrei 
dadureh best/~tigt, dal3 wir w/~hrend tiefer J~thernarkose des Tieres die 
yon dem unter die t Iau t  gespritzten Chloroform ausgehende Wirkung 
~uf die Leberstrombahn haben ausbleiben sehen. 

Der peristatische Zustand in der Leber ist also in den Versuchen 
reflektorisch yore Unterhautgewebe und yon der Sehleimhaut der Luft- 
wege aus herbeigeffihrt worden. 
= Wir erinnern daran, dab wit im 1. Tell dieser Leberstudien den peri- 

Statischen Zus~and als Wirkung 5rtlicher mechanischer l%eize besehrieben 
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haben; hierin haben wir seinerzeit die kombinierte Wirkung lokaler 
und reflektorischer Reizung erkannt. Wir dfirfen also heute sagen, dab 
5rtliche an der Leber und 5rthche an beliebigen Stellen des KSrpers an- 
greifende Reizung auf nervulem Wege die Leberstrombahn in verschie- 
dene Formen des ~peristatischen Zustandes zu versetzen verm~g, yon 
denen eine eine zonische ist (mit ,,Lgppchenzeiehnung": blasser peri- 
pherischer und hypergmischer zentraler Zone). 

Wir haben eben der 6rtliohen Beeinflussung (einer umsehriebenen 
Stelle) der Leber gedaeht. Da, wie friiher yon uns nachgewiesen, ein 
Typus der 5rtlichen Kreislaufs~tnderung, die Fluxion, an der Leber- 
strombahn nieht, wohl aber an der des Pankreas zu erzeugen und da die 
Strombahn dieses Organs besser zu beobaehten ist als die der Leber, 
haben wir am Pankreas (und seinem GekrSse) die 5rtliehe Wirkung 
des Chloroforms mit der letzten Gruppe unserer Vorversuche geprfift. 
Es hat  sich, um es kurz zn sagen, ergeben, dab schwaehe Gaben Fluxion, 
mittlere Iseh~mie, starke Stase maehen: alle diese Wirkungen dureh 
~nderungen der Weite und der davon abhgngigen Geschwindigkeit der 
BlutstrSmung in den terminalen Gebieten der Strombahn und vor den- 
selben. Dieser Ausgang des Versuehes, eine Best~tigung des Stufen- 
gesetzes, ist nur mit der Wirkung des Chloroforms in den nicht exakt 
angebbaren drei steigenden Gaben, wie sie naeh der Aufsaugung in dem 
Versuohsfeld wirksam geworden sind, auf das I~ervensystem der Strom- 
bahn zu erklgren, das 5rtliehe und das fiber das Zentralnervensystem 
verlaufende. 

Wit beseh~ftigen uns nicht welter mit den Beobachtungen bei den 
Erggnzungsversuehen; indem wir die Erkenntnis, die wir ihnen ver- 
danken, auf die Leber anwenden, die sich in einem unter starker allge- 
meiner Chloroformwirkung stehenden K6rper befindet und u. a. ~ekrose 
erfahrt, haben wi res  zun~ehst mit der Strombahn zu tun. 

Unsere soeben besprochenen Anfangsbeobachtungen haben wir nicht 
etwa nach ihrer protokollarischen Fixierm~g abgebrochen, sondern 
haben sie fortgesetzt bis welt in die Zeit hinein, in der diejenigen Be- 
funde erhoben worden sind, die oben als Ergebnis der Untersuchungen 
im lebenden Tier und im mikroanatomisohen Pr~parat fiir die unter- 
sehiedene erste Gru~ppe verzeichnet sind. Es hat  sieh dabei flit die hier 
allein zu berficksiehtigende grebe Gabe (diejenige, die Nekrose zur Folge 
hat) herausgestellt, dab nach anf~nglicher, in diesem Falle kfirzester 
Isch~mie allgemeine Erweiterung der Leberstrombahn eintritt, die als 
mit  Verlangsamung verbunden und als auf Adrenalin nieht oder nut  
sehr leicht abnehmend dem peristatisehen Zustand angehSrt. Da eine 
andere Ursaehe yon Verlangsamung in erweiterter Strombahn als vor- 
geschaltete Verengerung nieht bekannt ist, nehmen wit ihr Bestehen in 
Pfortaderstreeken an, die, als im Imlern der (dicken)Leber verlaufend, 
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der Beobaehtung des durehsiehtlgen Randes des Organs niehb mehr 
zug~nglieh sind; diese Annahme wird dadureh gerechtfertigt, dab wir in 
zahlreiehen anderen Beobachtungen Verengertmg des einen und Er- 
weiterung des anderen herzw~rts sich ansehlieBenden Teiles der Strom- 
bahn gleiehzeitig angetroffen haben und die Verlangsamung im erweiter- 
ten Teil Ms (meehanisehe) Wirkung des vorgeschalteten verengten Teiles 
der Strombahn unmittelbar haben erschlieBen kSnnen. 

Es sind das die Versuche der 2. Gruppe gewesen, denen wir uns jetzt 
zuwenden, Versuche, in denen die Beobachtung der unserer Methode 
allein zugingigen terminalen Gebiete das Verstindnis der Kreislaufs- 
~nderungen erm6glieht. 

Was in der zweiten Gruppe der Hauptversuche innerhalb nicht yon 
1--2 Stunden, sondern yon ebensoviel Tagen an der Leberstrombahn 
festgestellt wird , - -nach ]~ngerer Lebensdauer also, die schw~eherer 
Ausfall der Reizung aus nicht angebbaren individualen Ursaehen er- 
mSglicht --,  ist, wie gesag~ als eine Angelegenheit der terminalen Gebiete 
der Leberstrombahn, ein peristatischer Zustand zonisehen Charakters, 
in dem mit st/~rkster Verengerung der Interlobularvenen und der Capri- 
laren der peripherischen Zone st~rkste Erweiterung der Capillaren der 
zentralen Zone nnd der sich ansehlieBenden Venulae verbunden ist und 
jene Verengerung im herzw~rts folgenden erweiterten Teit starke mid 
st~rkste Verlangsamung unterh~lt. Bei der Beobaehtung im lebenden 
Tier hat es nieht an den bekannten (in frfiheren Kapiteln erw/~hnten, im 
besehreibenden Teil dieser Sehrift - -  der Kfirze halber - -  weggelassenen) 
Zeichen gefehlt, dab sich die st~rkste Verlangsamung in diesem und 
jenem Tell des Capillarnetzes zur Stase steigern kann; indessen haben 
wir gen/igende Anhaltspunkte dafiir, in welehem Umfange die s~irkste 
Verlangsamung zu Stase (mit optiseher Versehmelzung der Erythro- 
eyben) oder zum Stillstand der getrennt bleibenden Erythrocyten fort- 
sehreitet, nieht gewinnen k6nnen. Es muBte also auf anderem Wege, 
indirekt, versucht werden, wieweit Stase und Stillstand des Blutes 
im Spiele ist; auf das Bestehen des einen oder des anderen dieser engst 
verwandten, nur dutch den dort verschwundenen, hier, wie es den An- 
schein hat, verminderten Gehalt des Blutes an Plasma untersehiedenen 
Zust~nde, hat, um dies aus den mikroanatomisehen Beobachtungen vor- 
wegzunehmen, auch die zuweilen beobaehtete Anwesenheit yon ins 
zentrale Lebergewebe dureh Diapedese gelangten Erythroeyten hinge- 
wiesen, eine Diapedese, die an das ErlSschen der Capillarstr6mung 
gebunden ihr vorausgeht. Den anschaulichen, wie gesagt mit~elbaren 
Beweis daffir, dab in nicht unbetr~chtlichem MaBe in dem peripherischen 
Teil der L~ppehenstrombahn verwirk]ieht stirkste Verengerung oder 
VersehluB besteht und im sich ansehlieBenden erweiterten Absehnitt der 
Strombahn, der der zentrale ist, das Blur zum Einstellen seiner StrS- 
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mung zwingt, haben unsere Tuscheversuche erbracht. Wenn nach der 
TStung festzustellen war, dal~ die Tusche ganze Leberbezirke yon weeh- 
selnder GrSBe verschont hatte, so sind es - -  bei dem im normalen Tier 
vSllig gleichm~gigen Ausfall der F ~ r b u n g -  im Rahmen des peristati- 
schen Zustandes dutch st~rkste K o n t r a k t i o n -  z e i t w e i l i g -  undurch- 
g~ngig gewordene Pfortaderi~stchen gewesen, die der Tusehel6sung ein 
uniiberwindliches Hindernis in den Weg gestellt haben; und wenn die 
Tusche zwar in die verengten Capillaren der peripherischen Zone ein- 
gedrungen ist, aber in die erweiterten, mit Erythrocyten dieht gefiillten 
der zentralen Zone einzutreten nicht vermoeht hat, so ist das derselben 
Aufhebung der Bewegungsenergie der eingespritzten, dem Blur beigemisch- 
ten Tusche zuzuschreiben, die st~rkste Verengerung oder Verschlul~ dem 
ungef~rbten Blute setzt und dadurch herzw~rts in erweiterter Bahn be- 
findliehes unbewegt macht. Es ist hinzuzubemerken, dab die Bei- 
mengung yon Tusche zum Blur an sieh keine Kreislaufs/~nderungen be- 
wirkt, wie uns aus Beobachtungen ira ]ebenden Tier bekannt ist. 

Da der an der Leberstrombahn erhobene Befund fiir die 2. Gruppe 
�9 unserer .Versuche kennzeiehnend und hinreiehend oft zu verschiedenen 
Zeiten durch die Tuscheversuche best~itigt worden ist, erkl/~ren w i r e s  
fiir nachgewiesen, dag auf genfigend groBe Gabe der yon ihr als Reiz- 
mittel an der innervierten Leberstrombahn hervorgebrachte loeristati - 
sehe Zustand so stark ist, dab im Bereieh des zentralen Teils der Liipl0- 
chen Stillstand und Stase auftreten. Unsere Beobachtungen berechtigen 
uns nicht, yon Dauerstillstand und -stase in allen Capillaren der zentralen 
Zone und yon ihrem Bestehen in allen Liiplochen des Organs zu sprechen ; 
wir werden, gem~8 unseren Effahrungen am 5rtlichen Kreis]auf, der 
Wahrheit am n~chsten kommen, wenn wir uns einen stSorksten peristatiJ 
schen Zustand vorstellen, der r Stase und Stillstand, voriibergehende 
und dauernde, im erweiterten zentralen Tell des Lgppchencal0illarsystems 
mittels der vorgeschalteten Verengerung mit sich b r i n g t , -  mit Unter- 
schieden im Verhalten der Teilstrecken im zentralen Tell des L~ppchen- 
netzes also, die yon ihrer grSl]eren oder geringeren Erweiterung, yon 
Eigentiimlichkei*en ihres Verlaufes, yon der grSBeren oder kleineren 
Entfernung yon den Venulae einerseits, vom weehselnden Grade der 
Verengerung der peripherischen Capillaren nnd Pfortader~stehen anderer- 
seits abhiingen. 

Da also die StrSmung im zentralen Teil der L/~ppchen nieht voll- 
sti~ndig und iiberall erliseht, bewegt sieh noch Blur, in unseren Versuehen 
aueh tuschegef~rbtes, in den Lungen naehgewiesenes, dureh die Leber hin- 
dureh ; wi~re dem nieht so, so miigte der Tod regelmiiBig und sehr friih ein- 
treten, so ffiih, wie naeh Unterbindung der zufiihrenden LebergefiiBe. 

Zum Verhalten des Kreislaufes in der 3. Grulope haben wir, wie be- 
merk~, niehts aus eigener Kenntnis belzntragen. Da es sieh um Tiere 
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handelt, die genesen, ist zu schlielten, dM~ mit  dem ErlSschen der Rei- 
zung der besehriebene st~rkste peristatische Zustand in seinem verengten 
und seinem erweiterten Anteil abn immt  und erliseh~, so wie es an 
der Strombahn anderer KSrperorgane mikroskopisch ira lebenden Tier 
verfolgt werden kann. Die normMe LeberdurchstrSmung ist danaeh 
wieder ungef/~hr hergestellt. 

Die vollst~ndige Erkl~rung dieser vom Chloroform bewirkten Kreis- 
laufs~nderung in der Leber zu geben, ist bier in der gebotenen Kiirze 
nicht mSglich und auch lfieht n5tig; wir diirfen auf Mles das verweisen, 
was in den vorhergegangenen Teilen dieser Leberstudien und an anderen 
namhaf t  gemaehten Orten hierzu gesagt worden ist. 1 

Das Ergebnis ist gewesen, dM~ es sieh um eine Reizung des nachge- 
wiesenen Strombahnnervensystems der  Leber handelt, um eine Reizung 
von einer best immten nahezu h~ehsten St/~rke, die, an den Constric. 
toren gem~$ ihrer herzw~rts abnehmenden l~eizbarkeit wirksam wer- 
dend, da wo sie sehw/~cher ausf~llt, Verengerung, da wo sie am st~rksten 
ausf~llt, dureh vSllige oder nahezu vSlligeAusschMtung des Constrietoren- 
einflusses Erweiterung bewirkt;  diese AussehMtung haben wit aueh in 
dieser Versuehsreihe sehr h/~ufig mittels Adrenalin (1 : 10000) bestKtigt, 
das nahezu oder vSllig unwirksam da ist, wo Erweiterung besteht. Die 
Wirkung des Chloroforms in der starken Gabe, deren wit uns bedient 
haben, ebenso aber aueh (gem/~B unserer frfiheren Mitteilung ) in sehw~- 
eheren, kurz in alien Graden ihrer StKrke vollzieht sieh also an erster 
Stelle im ~ervensys tem der Leberstrombahn, demn~chst in ihren yon 
ibm innervierten WandbestandtMlen, Muskelfasern, Endothelzellen yon 
Gef~$en 2 und Capillarzellen; sie besteht in funktionalen Xnderungen der 
Wandzellen, deren erste Wirkung Xnderungen der Weite der Lichtung, 
deren zweite Xnderungen der Bewegung des Inhaltes sind. 

Da das Chloroform, wo immer es im genannten Nervensystem, ins- 
besondere dem zentrMen, mit  bekannten Folgen angreift, Funktions- 
anderungen der innervierten Organe hervorruft,  liegt das, was wit ffir die 
innervierte Leberstrombahn ermittelt  haben, im Rahmen dessen, was 
vom .Chloroform als einem Nervenreiz gilt. 

Das ersteFestgestellte ist die Kreislaufs/~nderung gewesen, die m i t  der 

1 Daselbst ist aueh der Befund der Leukocy~envermehrung im verlangsam~ 
flieBenden Blur erl~utert, den der besehreibende Tell erwahnt; als inkonstant 
ist er nieht n~her besproehen worden. - -  Wir verweisen noch auf die nieht immer 
vorhanden gewesene ~Jbereinstimmung zwisehen dem im lebenden Tier und dem im 
Sehnittpr/~parat erhobenen Befund an tier Strombahn; jener ist maBgebend, dieser 
alas Ergebnis nach dem Tode des Tieres wirksam gewordener Einfliisse, die hier 
anzugeben nieht der Ort isr 

2 Die kleinen Lebervenen haben keine Muskelfasern, kSnnen sieh aber ver- 
engen und erweitern. 
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Schnelligkeit der 5rtliehen und reflektorischen Nervenreizung eintritt  
mud darauf bestehen bleibt. Das zweite Festgestellte sind Gewebs-, ins- 
besondere Parenehymvergnderungen gewesen, mit denen wit uns nun 
beseh~ftigen, indem wir yon dem ausgehen, was die Sehnittpr~parate an 
solehen haben ersehliegen lassen. 

Das Erste ist, da6 in der ersten und zweiten Stunde das Leberzell- 
glykogen und das Fe t t  yon Stern- und L e b e r z e l l e n -  jenes regelmggig 
in weehselnder Menge, dieses nahezu regelm~gig in Spuren bei normMen, 
gutgen~hrten Kaninehen vorhanden - -  restlos versehwinden. Naehdem 
wir besonders im ersten Teil der Leberstudien ausftihrlieh auf mannig- 
faehen experimentellen Wegen erstens naehgewiesen haben, dub Glyko- 
gen und Fet t  bei Isehgmie (jeder der beiden Stoffe bei einem bestimmten 
Grade derselben) auftreten und erhalten bleiben, und dab sie beim 
Ubergang der Iseh~mie in tIypergmie (die, um daran zu erinnern, in der 
Leber keine fluxion~re, sondern eine sehwaehe peristatisehe ist) ver- 
sehwinden, und naehdem wit zweitens aus diesen zeitliehen Daten in 
sorgfgltiger Begriindung eine kausale Relation in dem Slime hergestellt 
haben, dab die (nerval bedingte) ~nderung der Blutstr6mung mittels 
~nderung der Gewebsfliissigkeit das Sehwinden der beiden Stoffe ver- 
ursaeht, - -  diirfen wit aul diese Beweisffihrung zurfiekverweisen und sie 
aul die Chloroformleber so anwenden, dag die sofort entstehendeBlutiiber- 
ffillung die Stoffe zum Sehwinden bringt. Das erste Glied der Ket te  der 
ursgehlieh verbundenen Vorggnge ist also die Reizung der innervierten 
Strombahn, das zweite die peristatisehe Hypergmie Ms Steigerung 
dessen, was man - -  ffir die Leber - -  physiologisehe peristatische tIyper- 
gmie nennen kann, das dritte das gegen die Norm verst~trkte Austreten 
yon Fliissigkeit aus den erweiterten, verlangsamt durehstrSmten Capilla- 
ten, das vierte und letzte hier zu berfieksiehtigende Glied das Sehwinden 
dieser Stoffe. Eine niedrige Stufe des Stoffweehsels, d e r m i t  Entstehen 
und Verharren yon Stoffen einhergeht, hut auf diese Weise einer h6heren 
Platz gemaeht, ein sehwaeher einem lebhaften Stoffweehsel, in dem die 
leieht zerst6rbaren Stoffe versehwinden. 

Hiermit  ist alles, was wit an Befunden in den Lebern der Tiere der 
1. Gruppe erhoben haben, erkl~rt, aueh das liehte Aussehen der groBen 
Leberzellen: sind sie doeh yon vermehrter, wie das Blur verlangsamt 
bewegter Fliissigkeit durehsetzt. 

Gehen wit zur Erlguterung tier mikroanatomiseh erhobenen Befunde 
der 2. Gruppe fiber, Be~unde, die 1--3 Tage naeh der Einspritzung bestanden 
haben und denen der soeben behandelte vorausgegangen sein kann aber 
nieht muB (wir kommen hieraul zuriiek), so handelt es sieh, wie aus 
unserer kurzen Besehreibung hervorgeht, um Befunde am Parenchym, 
die in den wie gesagt in ihrer Breite weehse]nden beiden Zonen des L~tpp- 
ehens versehieden sind. 
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Um mit dem st~rkst ver~nderten zentralen Tell zu beginnen, so 
handelt es sich um Befunde, die dem der Nekrose (worunter Kern- 
sehwund und starke Vers des Plasmas verstanden werden 
sollen) nahestehen oder ihn darstellen, in buntem Gemisch; gleiehm~Big 
und voll ausgebildeter Nekrosebefund der Leberzellen der zentrMen 
Zone, moehte sie schmal oder breit sein, ist uns nicht vorgekommen. In 
dem so beschaffenen Parenchym ist Fett  (in geringer Menge) entstanden, 
wie einwandfrei daraus hervorgeht, dal3 ein Fettgehalt der zentralen 
Zone der Leber des normalen Kaninehens abgeht, die in noch geringeren 
Mengen Fett in unregelm~Biger Verteilung im ganzen L~ppehen aufweist 
oder auch fettfrei ist. 

In der welt sehw~cher ver~nderten l~andzone besehr~nken sieh die zu 
erSrternden Befunde darauf, dag F e t t -  in vermehrter M e n g e -  und 
Glykogen vorhanden sein kann und da6 beide Stoffe in den Leberzellen 
fehlen kSnnen. 

Die Pr~parate haben uns sehliel~lieh eine Zwischenzone naehgewiesen, 
auch sie yon weehselnder Breite, in der entweder verst~rkter Fettgehalt 
in Leberzellen 'mit verkleinerten Kernen oder wie gequollen aussehende 
Leberzellen ohne Fett angetroffen werden. 

Da wir nachgewiesen haben, dab die Kreislaufs~nderungen das 
Erste, die Parenchymver~nderungen das Zweite sind, ist der Versuch 
zun~Lehst erlaubt, aus diesem zeitliehen Verh~ltnis ein urs~chliehes zu 
maehen, mit anderen Worten auch diese st~rkeren und st~rksten Paren- 
chymver~nderungen als Wirkung yon dem ver~nderten Kreislauf als 
Ursache abzuleiten. 

Beginnen wir dazu mit der zentralen Zone, so ist die, wie wit gesehen 
haben, daselbst bestehende sts peristatisehe Blutfiberffillung, die 
stellenweise in Stillstand oder Stase iibergeht, geeignet, die Leberzellver- 
~nderungen zu erkl~ren. Wit sehen es naeh den in den friiheren Kapiteln 
gebraehten Mitteilungen als eines Beweises nicht mehr bediirftig an, 
dab Stillstand und Stase yon geniigender, in der Leber auff~llig kurzer 
Dauer Nekrose des Parenehyms bewirken, und zwar beide dadurch, dab 
dieses auf hinreichend lange Zeit yon seiner Beziehung zum Blur ge- 
trennt wird. Wenn wir in der Chloroformleber keinen kompakten voU- 
st~ndigen Nekrosebefund der Leberzellen der zentralen Zone beobaehtet 
haben, keinen solehen, wie er in den friiher behandelten groBen oder in 
einem Tell der kleinen in der Leber verstreuten Nekrosebezirke besteht, 
die wit auf vollstandige und endgiiltige Sequestration vom flieBenden 
Capillarblut zuriickgeffihrt haben, so w~rd das festgestellte Durch- 
einander yon vollst~tndig und unvollst~Lndig ausgebildeten Nekrose- 
ver~nderungen daraus verst~ndlich, dag in den zentralen L~ppehenteilen 
der Chloroformleber die DurchstrSmung nicht vollst~ndig und fiberall 
auf die Dauer erlischt, sondern sich so verh~lt, wie oben angegeben. Dem 
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um ein Geringes sehwaeheren Grad der st~rksten Form der 5rtliehen 
Kreislaufsi~nderung, die im Gegensatz zum Stromgebiet der ausgespro- 
ehenen Sequester, noch eine stockende StrSmung in bald diesen, bald 
jenen CapJllaren aufweist zwischen solchen, die Stillstands- oder Stase- 
blur enthalten, sehreiben wir den, wenn wir so sagen diirfen, submaxi- 
malen Grad der Parenchymveranderungen zu, die am Leberparenehym als 
einem KSrperbestandteil auftreten, der, wie alle fibrigen, in seinem nor- 
malen Dasein an die Beziehung zuln normal fliel~enden Blare ge- 
knfipft ist. 

Um zur Erld~rung der Gewebsbefunde in der peripherisehen Zone 
fiberzugehen, so handel~ es sieh um diejenige Zone, v o n d e r  wi t  im 
lebenden Tier festgestellt haben, dab sie nieht hyper~miseh, sondern blal3 
ist ; diese verengte Strombahn unterh~lt die Verlangsamung im zentrMen 
Teil der L~ppchen. In-dieser Eigenschaft erffillt Me die Bedingung des 
Auft.retens yon Glykogen oder Fet t  in den Leberzellen; wie aus den Mit- 
teilungen im ersten Kapitel hervorgeh~, entstehen diese Stoffe in der 
normalen Leber, wenn Ischamie auftritt ,  und halten sich so lange, als sie 
bes~ehen bleibt, um mit Eintreten der Hyper~mie zu verschwinden. Da dem 
Auftreten und Bestehenbleiben des Glykogens und des Fettes je ein be- 
sonderer Grad yon Iseh~mie zugeordnet ist, jenem ein sehw~Leherer Ms die- 
sem, sehliel]en wir, wie gesagt auf der friiher gewonnenenGrundlage, dal] 
die in unseren Versuchen in weehselnder St~rke angetroffene Ischamie 
der periloherischen Zone in den Lebern sti~rker gewesen isL die Fet t ,  als 
in denjenigen, die Glykogen enthalten. Wir haben aber aueh Grade der 
Bl~sse beobachtet und ihrer oben gedacht, in denen die Blasse fiber das 
hinausgegangen ist, was dem Auftreten und Bestehenbleiben selbst yon 
Fet t  zukommt; in diesem starksten Grad yon Ischamie sehen wir die 
Ursache des Ausbleibens des Fettes (und erst recht des Glykogens) in 
der peripherisehen Zone, da das Auftreten und das Erhaltenbleiben der 
beiden Stoffe nicht an Isehamie schleehthin, sondern, wie betont, an 
Iseh~mie zweier bestimmter Stitrkegrade gebunden ist. 

Die Konsequenz dieser SchluSfolgerung ist, dal~ die starkst dureh 
Chloroform beeinflul~ten Lebern glykogen- und fettfrei sind und 10artie]le 
Nekrose der Parenchyms in den zentralen L~ppchenteilen aufweisen. 

V o n d e r  Zwisehenzone , -  deren Bestehen ein Beispiel des drei- 
zonischen Reagieren8 der innervierten Lfippchenstrombahn auf entspre- 
chende Reizung ist, das neben dem wesentlich h~ufigeren zweizonisehen 
s t e h t - - ,  ist nur zu sagen, dal~ sie der peripherischen Zone nahesteht, 
wenn sie viel Fet t  enthiilt; dessen grof~e Menge l~l~t auf einen st~rkeren 
Grad der Verengerung der ihr zugehSrenden Capillaren schlief~en, der 
die Verklelnerung der Kerne Ms atrophische (besser hypotrophische) 
Ver~nderung erkl~rt (w~hrend sieh fiber das Volumen des Zellplasmas 
infolge seines starken Fettgehaltes niehts ermitteln l~l~t); diese st~rkere 
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Verengerung muB sich im Grade der Verlangsamung des Blutstroms 
in den erweiterten Capillaren der zentralen Zone bemerkbar machen. 
Oder die Zwischenzone steht der zentralen Zone nahe, in welchem Falle 
sich die vermehrte Flfissigkeit aus der bestehenden, im Vergleich zu der 
im zentralen Teil des Capillarnetzes geringeren peristatischen Hyperamie 
(mittleren Grades, die mit Liquordiapedese gesetzm~ig verbunden ist) 
ebenso erkl~rt, wie die Abwesenheit yon Fett, das, wie wir gesehen haben, 
da, wo in der Leber Hyperamie des soeben angegebenen Grades herrseht, 
ausbleibt. 

Zum Sehlul~ ist noeh der geringen Menge yon Fet% zu gedenken, das 
sich im Bereich der zentrMen Zone mit ihrer starkst verlangsamten, zum 
Tell erloschenen DurchstrSmung mit Blur neu bildet. 

Wir h/~tten dieser 1%ttbildung bereits an fr/iheren Stellen dieser 
Leberstudien gedenken m/issen, namlieh da, wo wit es mit dem Grenz- 
gebiet der groBen Sequester zu tnn batten, mit einer Gegend also, in der 
eine DurchstrSmung der Capillaren besteht, die der im zentralen Lapp- 
ehenteil bei der starken Chloroformvergiftung stattfindenden sehr ahn- 
lich ist und grundsatzlieh dieselbe Parenchymveranderung hervorrnft, 
ebenfalls mit Auftreten yon Fett (und Kalk) in den Leberzellen. Was 
wir damals (wie angegeben der Kiirze halber) unterdrfiekt haben, So]] 
jetzt bier (zugleieh als Naehtrag) mit wenigen Worten seinen Platz 
linden. Es hatte sich experimentell zeigen lassen, 1 dal] infolge Erl6- 
sehens der Bluts~rSmnng der Nekrose entgegengehende und ihr verfallene 
Epithelzellen die F/~higkeit der Fettsynthese eine gewisse Zeit behalten 
und dab Fett (in geringer Menge) in ihnen auftritt, sofern nut eine Be- 
dingung erfiillt ist: die Zugangigkeit fiir einen sei es auch stark verlang- 
saint sieh durch sie hindurchbewegenden Strom von F1/issigkeit, die bus 
dem (die Fettkomponenten enthaltenden) Blutplasma ben~ehbarter 
starker durehstrSmt gebliebener Teile stammt. Diese Bedingung ist in 
unserem Fa]]e gegeben, daher es nicht wundernimmt, dal3 Fett (under 
Umstanden auch Kalk, etwa fettsaurer Kalk) im zentr~len Tell der 
L~ppchen entsteht. Wir sahen, dab Fett auch bei Isch~mie auftritt : das 
gemeinsame iibergeordnete ist der herabgesetzte Stoffweehsel (das Wort 
verstanden als Beziehung zwischen dem Blute und dem Parenehym), 
der wie im Bereich einer gentigend starken Isehamie so in dem einer ge- 
n/igend starken, dem Stillstand sehr nahestehenden Hyper~mie als 
bestehend angenommen werden muB und das Fett sich anh/~ufen lgBt, 
das bei lebhaftem Stoffwechsel nicht uuftritt. 

Tritt Genesung ein, so nimmt, wie bereits bemerkt, die st/~rkste peri- 
statische Blutfiberf~llung im zentralen Tell gleiehzeitig mit der Ver- 
engerung im peripherisehen ab nnd geht in diejenige schw~chere fiber, 

1 Vgl. Gustav Ricker, Pathologie Ms N~turwissenschaft (Berlin 192~), S. 193 
bis 198. 
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yon der leichte Bindegewebshyperplasie abh~ngig ist; hierauf erlischt 
sie und macht einem ann~hernd normalen Zustand der Strombahn und 
ihres Inhaltes Platz, dem ein solcher des Gewebes entspricht. 

Wir linden bier Gelegenheit, kurz auf die Beteiligung der allein im 
peripherischen Bindegewebe gelegenen 1 terminalen Gebiete der Leber- 
arterie zu sprechen zu kommen; im lebenden Tier ungenfigend beobacht- 
bar haben sie uns bisher nicht beschaftigt. Da die Autoren angeben, da{~ 
eine sehr leichte Hyperplasie des interlobularen Bindegewebes zurfick- 
bleibt (deren erste Spuren wir glauben gesehen zu haben), nehmen wir 
als Quelle dieser /-Iyperplasie eine (peristatische) Hyper~mie der 
Capillaren auch der Leberarterie, im l~ahmen eines peristatischen Zu- 
standes ihrer terminalen Gebiete, als bei der Chloroformvergiftung ver- 
wirklicht an. 

Wir selbst haben, wie bemerkt, hierfiber keine Beobachtungen an- 
stellen kSnnen; das hierzu soeben kurz Gesagte ist an anderer Stelle 
begriindet und beantwortet Fragen, die das Bedfirfnis nach kausaler 
Erkl~rung des leichten (mit ,,Regeneration" und  dgl. eine Scheiner- 
kl~rung findenden) Wachstumsvorganges aufwirft. 

Ehe wir diesen erkl~renden Tell abschliel~en, bleibt noch iibrig, mit  
einigen Worten einer wichtigen Seite unserer Erfahrungen fiber die 
Chloroformwirkung, sei die Gabe schw~cher oder starker gewesen, zu 
gedenken, die im beschreibenden T e i l -  um Raum zu s p a r e n -  nicht 
geniigend zur Geltung gekommen und auch im erli~uternden Teil obzwar 
kenntlich gemacht nicht hell genug beleuchtet worden ist. Wir meinen 
die weitgehende Unabh~ngigkeit der Wirkung yon der Dosis. Sie ver- 
bietet yon Stadien zu sprechen, etwa so, dab wit das bei den Tieren der 
unterschiedenen ersten Gruppe Beobachtete als Vorstuie dessen aus- 
geben, was wit yon den Tieren der zweiten Gruppe beschrieben haben. 
Diese Unabh~ngigkeit ist es gewesen, die uns zur Aafstellung jener 
Gruppen veranlal~t hat, die nicht immer und nur ganz ungefahr mit der 
HShe der Gabe zu tun  haben; diese Gruppierung hat uns dazu verholfen, 
uns in dem Wechsel und den Schwankungen der Befunde zurechtzu- 
linden. Es w~re eine ebenso dankbare wie schwierige Aufgabe, den 
urs~chlichen Beziehungen j ener bedingten Unabh~ngigkeit nachzugehen, 
schwierig vor aUem deswegen, weft mit dem fiblichen Verfahren, sog. 
Vergleichstiere heranzuziehen, auf diesem Gebiete Zuverl~ssiges offenbar 
nicht erreieht werden kann. DaB diese Aufgabe nut  auf einer sehr brei- 
ten Grundlage, der Beriicksichtigung aller Bestandteile der Leber und 
aller Vorgange, die sich in ihr, und zwar unter Beteiligung des fibrigen 
KSrpers vor der Giftgabe und nach derselben abspielen, in Angriff 
genommen werden darf, hoffen wit mit unseren Leberstudien bewiesen 
zu haben. 

1 L .  Loe/ / ler ,  Der Bau des Leberlappchens. Z. Anat. 84, 511 (1928). 
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Schlu[3bemerkungen. 

N~chdem wir uns im vorhergehenden ganz vorwiegend mit der 
Leber w/~hrend der Chloroformvergiftung des KSrpers besch/~ftigt haben, 
ist es nun unsere Aufgabe, das fiir dieses Organ vom Verhalten der Strom- 
bahn als grundlegend Ermittelte in den notwendigon weiteren Rahmen 
einzufiigen. 

,,Es kann heute als ausgemacht gelten" sagt M. Kochmann, ,,dab 
selbst bei vorsichtiger Zufuhr und langsam eintretender An~sthesie eine 
Senkung des Blutdruckes vorhanden ist", deren Erkl~rung Kochmann 
,,zu einem erheblichen Toil" in der Herabsetzung der Arbeitsleis~ung des 
--innervierten--Herzmuskels, daneben in ,,vasomotorischen Ein- 
fliissen" sieht. Daneben stellen wir die Angabe der Ph~rmakologie, dab 
im Anfange der Chloroformzufuhr h/s eine kurze ErhShung des 
Blutdruckes besteht, die gewShnlich als reflektorisch entstanden auf- 
gefaBt wird. 

Was uns hierzu unsere Untersuchung gelehrt hat, ist zwar wenig, 
verdient abet kurz verwertet zu werden. 

Wir haben gesehen, dal~ fiir das Chloroform eine reflektorische Be- 
einflussung des peripherischen Kreislaufes yon der Schleimhaut der Luft- 
wege ~us (in unseren Versuchsfeldern) zwar nicht nachweisbar ist, aber 
in Betracht kommt, da sie durch Einspritzung unter die Haut nachge- 
wiesen werden konnte, wie fiir die Leber- so fiir die Pankreasstrombahn. 
Wir haben welter den sehr hohen Grad der Ver~nderungen des Leber- 
kreislaufs kennengelernt, der ein Seitenstiick in irgendeinem anderen 
Organ nicht hat. Wir diirfen also den weiteren Schlul3 ziehen, da$ die 
Kreislaufs/~nderung in den verschiedenen Organen des KSrpers ver- 
schieden stark ausfgllt, dal~ mit anderen Worten an der Chloroform- 
wirkung eine yon Organ zu Organ verschiedene Beeinflussung ihrer 
innervierten Strombahn beteiligt ist, eine solche, die in der Leber wie 
gesagt am st~rksten ist. Von jener mittelbar, n~mlich reflek~orisch ent- 
standenen und .dieser unmittelbar zentral bedingten, yore Chloroform 
des Blutes abh/~ngigen Kreislaufsgnderung der einzelnen Organe, neben 
denen mit einer Reizung der nervalen Endorgane der Strombahn eben- 
falls vom Blur aus zu rechnen ist, haben wir festgestellt, dab sie in der 
Leber und ira Pankreas in einem peristatischen Zustand der Strombahn 
besteh~, dessen eine Komponente Verengerung der zufiihrenden Gef/~f~e 
ist; fiir das Herz und die Nieren miissen wir Isch/~mie (als Ursache der 
Verfet$ung) in Betracht ziehen. Diese Verengerung von Arterien, die 
peristatischer Zustand und Isch~mie gemein haben, ist, wenn und da 
geniigende Verbreitung im Arteriensystem, auch als schwacher in den 
nicht genannten Organen bestehend, vorausgesetzt werden daft, ein 
EinfluB, der den Blutdruck erhSht, so lange die Herzarbeit nicht ver- 
minder$ ist. Wir diirfen annehmen, dal~ sie zu Beginn der Chloroform- 
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wirkung night abgeschwacht ist, und daher die anf~ngliche Blutdruek- 
steigerung dutch die Reizung der Verengerer yon .~rterien erkl~ren, 
eine Reizung, die wir somit als zentral und peripherisch gesetzt an- 
sehen. 

Wenn wir yore Herzen, dem anderen in Betracht kommenden inner- 
vierten Kreislaufsorgan, nur die herabgesetzte Tatigkeit berfieksichtigen, 
die das Chloroform bald, wieder dureh Reizung des zentralen und endo- 
organisehen l~ervensystems (aueh seiner Blutbahn), bewirkt, so fragt es 
sich, wie sie auf den Gesamtkreislauf wirkt. Sie setzt den Blutdruek im 
Arteriensystem herab und erh6ht ihn zugleich im Venensystem, ins- 
besondere in den gro~en Venen nahe dem reehten Vorhof, z. B. den 
Lebervenen. Wie wirkt diese Verschiebung des Druekes auf die Strom: 
bahn der Organe ? 

Wir dfirfen uns nicht mit der ebenso bequemen wie ungenfigenden 
Antwort begnfigen, dal3 ,,Stauung" entsteht, sondern mfissen den Tier- 
versueh fragen. Die Antwort lautet, da~ ErhShung des Venendruekes 
auf nervalem Wege die Arterien verengt und die Capillaren erweitert, in 
denen das Blur iniolge jener Verengerung verlangs~mt flie~t. Wieder 
ist es also ein peristatischer Zustand (,,die pathische Kreislauisanderung 
k~t exoehen"), der entsteht, hier wie stets in den verschiedenen OrganeD 
--verm6ge des verh~ltnismaBig selbst~ndigen Reagierens ihrer inner- 
vierten S t r o m b a h n -  yon verschieden.er St~rke. Es ist ersiehtlich, dab 
auch e r -  an sieh b e t r a e h t e t -  zur ErhShung des allgemeinen Blut- 
drueks beitragt (als sog. Stauungshochdruck der Klinik). 

Wenn somit ein blutdrueksteigernder und ein blutdruckherabsetzen- 
der EinfluB dureh die Chloroformwirkung entsteht, so kann nur die 
lV[essung entseheiden, welcher Einflu~ /iberwiegt. Sie hat damn ent- 
schieden, dab sehr frfih der blutdrucksenkende Einilul3 maBgebend wird, 
somit die I-Ierzsehw~ehe vorwiegt. Hierdureh wird nichts an dem Fort- 
bestehen der /h~terienverengerung (und der Verengerung yon Portal- 
venen) bei Ischamie und dem peristatisehen Zustand geandert. 

Mit dieser kurzen ~bersieht fiber das Kreislaufsverhalten wahrend 
und infolge der Chloroformwirkung starkeren Grades haben wit einen 
Einblick in funktionale Vorg~nge gegeben, die sieh am innervierten 
Herzen und der innervierten exokardialen Strombahn abspielen, einen 
vorlaufigen Einbliek, der hier genfigen mu~. Von diesen funktionalen 
Knderungen, und zwar denjenigen, die sich in den terminalen Gebieten 
einste]len und erhalten, haben wir in ausfiihrlieher Begrfindung die 
Strukturveranderungen der Leber abgeleitet, die mit Funktions~in- 
derungen des Parenchyms einhergehen, die uns nut zum Teil besch~ftigt 
haben. Mit diesem l~aehweis ist fiir das Chloroform das Angreifen am 
Nervensystem auch da nachgewiesen, woes fiber Strombahn~nderungen 
andere Organe beeinflul3t, ohne  da~ sieh ihr Bau nachweislieh 
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s in diese Gruppe werden wohl alle Teile des KSrpers geh6ren. 
D i e -  starkst v e r a n d e r t e -  Leber ist nieht die Sedes morbi. 

Die eingangs festgestellte Lficke in der Kenntnis yon der Wirkung 
des Chloroforms ist also ausgeffillt: auch da woes  die einzelnen Organe 
sehwaeher oder starker beeinflul3t, geschieht es fiber das Nervensystem. 
Strukturveranderungen sind somit nur das Zeichen daffir, dab in einem 
K6rperteil, der sie aufweist, die nervMe Beeinflussung starker ausge- 
fallen ist, Ms in einem anderen, in dem sie ausbleiben. Naher in die Er- 
mitt]ung zu treten, warum die Leber der starkst beeinflugte KSrperteil 
ist, bleibt kfinftigen Untersuchungen fiberlassen, die sieh der yon uns ge- 
legten Grundlage bedienen mfissen, insbesondere unseres Nachweises, 
dab die physiologisehe Blutfiberffillung der Leber bereits eine perista- 
tische ist. 

Hat  unsere Beschaftigung mit der in der Kochmannsehen Darstellung 
nicht aufgestellten, aber ihr yon uns entnommenen Frage nach den Ur- 
sachen der Organveranderungen zur Ausffillung einer Lfieke gefiihrt, 
hat sie aul3erdem die v0n Kochmann als der Beeinflussung des Nerven- 
systems gleichgeordnet aufgefal3te Stoffwechselgnderung jener unterge- 
ordnet, so hat die Prfifung der zweiten in der Einleitung herangezogenen, 
der Herxheimersehen Lehre yon der Entstehung der Lebervergnderungen 
mit einer einfachen Widerlegung und einem Ersatz dureh besser ]3e- 
grfindetes geendigt: das Chloroform beeinflugt nieht unmittelbar die 
Leberzellen, sondern mittelbar, namlich fiber die innervierte Strombahn 
und die yon ihrer Reizung abhangige StrSmungsgnderung des Blutes, 
die sieh mittels der aus den Capillaren in gegnderter Menge und Be- 
schaffenheit austretenden und das Gewebe durehstrSmenden Flfissigkeit 
anihm zur Ge]tung bringt. JeneunmittelbareBeeinflussunghatHerxheimer 
nicht naehgewiesen, nicht einmal das Bedfirfnis empfunden, nachzu- 
weisen ; die teleo]ogisehe Grundansehauung seiner Pathologie, die ihn yon 
,,Schadigung" der Leberzelle dureh das Chloroform sprechen lal~t, hat  
ihm das als selbstverstandliche d i r ek t e  Wirkung des Chloroforms 
erscheinen lassen, was ursaehliche Forschung, die als solehe die Besehran- 
kung anf ,,die Zelle" und ihre Fahigkeiten welt yon sich weist~ als d as 
Endglied einer Ket te  yon Vorgangen dartut,  deren Vorglieder sieh am 
Nervensystem, an der Blutbahn, am 13lute und der Gewebsfltissigkeit 
abspielen. Man kann das ebenso bestimmt wie zutreffend so ausdrfieken, 
dal~ man sagt, Herxheimer hat am Ende angefange n start  am Anfang, 
da wo, naeh Sekunden, die Leberbeeinflussung beginnt. Teleologiseh, wie 
er ist, ,,die Zelle" und das im anatomisehen Praparat  an ihr Siehtbare 
einseitig bevorzugend, ist es also der eellularpathologisehe Standpunkt 
Herxheimers gewesen, der ihm die Erkefintnis der ursaehliehen Z u -  
sammenMinge verwehrt und ihn veranlaBt hat, sieh mit einer nutzlosen 
Wertung, der ,,Sehadigung" der ,,Leberzelle" zufrieden zu geben. 

u Archivo Bd. 269. 51 
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Was wir Herzheimer entgegengehalten und an seinen l~amen als den 
des Verfassers einer zusammenfassenden, auf brei~er Grundlage ruhenden 
Darstellnng der Chloroformwirkung gekniipft haben, w~re zu wieder- 
holen, wollten wir nns mit den Mitteilungen der zahlreiehen anderen 
Forscher beseh~ftigen, die bier zu nennen waren. Aus demselben Grunde, 
der uns veranlabt hat, der H e r x h e i m e r s c h e n  Darstellung nnsere Krit ik 
zu widmen, erw~hnen wir nut  noch die Monographie F r a n z  F i sch lers  1 

und ihre Fortsetzung in einer jiingst gemeinsam mit H]~irre 2 ver6ffent- 
liehten Abhandlung Ms solehe, die yon nnserer Krit ik ebenso getroffen 
werden. - -  

Wit sind ans Ende dessen gelangt, was wit zur Lehre yon der Wirkung 
des Chloroforms in der Leber sagen wollten~ die uns nicht mehr Ms ein 
Paradigma der Wirkung vieler anderer im Wesen denkbar verschiedener 
Reize yon derselben Starke und nicht weniger als ein Paradigma der 
Pathologie der Leber ist, sofern yon einer solchen und yon Organpatho- 
logie iiberhaupt gesprochen werden kann. Indem wir auf die theoreti- 
schen Ausfiihrungen, mit denen wit jeden Teil dieser Leberstudien abge- 
sehlossen haben, verweisen, dfirfen wir auf eine nochmalige I-Iervor- 
hebung dessen, worauf es uns ankommt, verzichten. Wir sind zugleich 
an den Schlub unserer relationspathologisehen Leberstudien angelangt 
mit dem Ergebnis, dab wir die Zusammenh~tnge der Lebervorgs im 
groben so aufgezeigt haben, dab Mles, was yon der Physiologie und Patho- 
logie des Organs an Einzelvorg~ngen zusammenhanglos bekannt ist, in 
ihnen Platz und Hal t  linden kann und suchen mul l  

Die n~chste Aufgabe ist, auf diesem Grundrib die Pathologie der 
Leber des M e n s c h e n  im l~ahmen der Pathologie seines GesamtkSrpers 
aufzubauen, eine Aufgabe, bei der alle Methoden der Pa~hologie, nieht 
znletzt die klinische Methode, verwandt werden miissen. 

1 t~ranz Fischler, Physiologie und Pathologie der Leber. 2. Aufl. Berlin 1925. 
2 F. Fischler und A. Hj~rre, iJber experimentelle zentrMe L~ppchennekrose 

der Leber. Zugleieh ein Beitrag zur Kenntnis des Kohlehydratstoffweehsels und 
zur Aufklarung des Narkosespattodes. Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 4@, 663 
(1927/28). 


