(Aus der Pathologischen Anstalt der Stadt Magdeburg.)

Leberstudien.
IIL. Teil. Die Lebernekrose hei der Chloroformvergiftung.
Von
Dr. L. Loeffler,

fritherem Prosektor der Anstalt.

(Eingegangen am 25. Mai 1928.)

Einleitung.

Nachdem wir uns in den beiden vorhergehenden Kapiteln dieser
Leberstudien® mit der Entstehung der wumschriebenen, in einzelnen zu-
sammenhiéngenden Teilen der Leber auftretenden Nekrose gréften
(multilobuliren) bis kleinsten (sublobuliren) Umfangs beschiftigt haben,
bleibt nunmehr iibrig, die in der ganzen Leber unter gewissen Umstédnden
sich einstellende Nekrose zu besprechen, die eine sublobulire und an eine
bestimmte Zone der sdmtlichen Lappchen gebunden ist.

Aus den zahlreichen chemischen Mitteln, die imstande sind, bei ge-
eigneter Menge eine solche Nekrose im Leberldppchen hervorzurufen,
haben wir das Chloroform gewihlt; mit der hier vorliegenden Mitteilung
setzen wir das fort, was wir (mit M. Nordmann) im 1. Teil der Leber-
studien (Virchow’s Arch. 257,) tber diejenige Chloroformwirkung auf
die Leber niedergelegt haben, bei der Nekrose ausbleibt.

Uber die Wirkung des Chloroforms im menschlichen und tierischen
Korper sind in jingster Zeit (1923 und 1924) zwei zusammenfassende
Darstellungen gegeben worden, von denen die eine von einem pathologi-
schen Anatomen (G. Herwzheimer?) die andere von einem Pharmakologen
(M. Kochmann3) stammt.

Die anatomischen Verdnderungen, die das Chloroform verursacht sowohl im
Tierversuch als auch im Menschen, bestehen in Verfettung von Herz, Leber und

Nieren; dazu tritt Glykogenschwund und unter Umstinden Nekrose in der Leber
auf, und zwar in der zentralen Zone aller Lippchen, eine Nekrose, die Herxheimer

1 Leberstudien. II. Teil. Beitrige zur Kenntnis der Entstehung 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).

% @. Herxheimer, Beitr. path. Anat. 2 (1924).

3 M. Kochmann in Heffters Handbuch der experimentellen Pharmakologie
1, 137. Berlin: Springer 1923.
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an die Seite stellt derjenigen, die auch nach anderen Giften, Phosphor, Nitrobenzol,
Knollenblatterschwammgift usw., ferner bei akuter Leberatrophie auftritt und die
er demnach zusammenfassend nicht als spezifisch fiir das Chloroform erklart in
Ubereinstimmung mit der Ansicht einer Reihe anderer Untersucher.

Auch dariiber herrscht nach Herxheimer villige Ubereinstimmung, daB diese
Veriinderungen bestimmter Organe dadurch zustandekommen, daB das Gift die
Zellen dieser parenchymatdsen Organe direkt ,,schidigt®, insbesondere zur Nekrose
bringt, sei es allein oder, haufiger, unter Mitwirkung anderer vorausgegangener
oder gleichzeitiger schidlicher Einfliisse.

Kochmann unterscheidet eine ¢rtliche und eine allgemeine Wirkung des Chloro-
forms. Wir iibergehen hier jene und beschiiftigen uns nur mit dieser. Diese, die
allgemeine, erstreckt sich nach Kochmann 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 gelahmt werde, wobei die Wirkung auf den Kreislauf sich
— nach einer anfinglichen, wahrscheinlich reflektorisch bedingten Blutdruck-
erhthung — in einer Blutdrucksenkung duflere. Diese Blutdrucksenkung komme
durch Erlahmung.des Herzmuskels und der vasomotorischen Zentren zustande,
und es trete wahrscheinlich eine unmittelbare Beeinflussung der peripherischen
GefaBe hinzu, im Sinne einer GefaBerweiterung. — Die Wirkung auf den Stoff-
wechsel dullere sich in einer Hyperglykimie, die durch Schwund des Leberglykogens
und auch des Muskelglykogens bedingt sei, ferner in einer leichten Lipdmie. End-
lich finde nach Chloroform eine leichte Herabsetzung der Kdrperwérme statt
dadurch, daBl — durch zentral bedingte Lihmung der Muskulatur — bei gleich-
bleibender Wirmeabgabe die Warmebildung eingeschriinkt sei.

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

Zusammenfassend diirfen wir sagen, da$, wahrend die erste Abhand-
lung sich ausschlieflich mit den pathologisch-anatomischen Verin-
derungen befalit ohne Beriicksichtigung der sonstigen Wirkungen des
Chloroforms, die zweite zwar diese weitgehend beriicksichtigt, aber das
Verstandnis der Chloroformwirkung auf die Organe nicht eroffnet.

Im Folgenden werden wir uns nur mit der Leber, besonders der in ihr
auftretenden Nekrose, beschaftigen. Wir haben dabei wieder die Beo-
bachtung im lebenden Tier angewandt zusammen mit Herrn Dr. Kurf
Dietrich, Assistenten der Anstalt.

Erster, besehreibender Teil.

Die Versuche sind an weillen Mausen, Ratten und Kaninchen — mit
iibereinstimmenden Ergebnissen an den verschiedenen Arten — aus-
gefithrt worden, im ganzen an etwa 60 Tieren.

Die unter die Haut oder in die Bauchhohle eingespritzte Menge von
Chloroform betrug bei Miusen etwa 0,5, bei Ratten (von 100 g) und
Kaninchen (von 700—1200 g) etwa 0,5—2 cem und dariiber.

Wir teilen die Wiedergabe unserer Versuchsbeobachtungen in 2 Teile,
deren erster, die Hauptversuche, der Leber in Hinsicht auf die Ent-
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stehung der Nekrose unmittelbar gilt, deren zweiter Ergdnzungsversuche
bringt, deren Ergebmisse wir zur Stiitze unserer Auffassung von der
Wirkung des Chloroforms im darauf folgenden theoretischen Teil ver-
wenden werden.

A. Hauptversuche.

Die Wirkung von grofien Chloroformgaben auf das Tier 143t sich nach unseren
Erfahrungen zwanglos in mehrere Gruppen einteilen,

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

2. in eine solche, in der die Tiere nach etwa 1—3 Tagen sterben,

3. in eine solche, in der die Tiere iiberleben.

Diesen Gruppen entsprechend besprechen wir die (den 2 ersten zugehérenden)

Befunde, zunichst wie sie n der Leber des lebenden Tieres erhoben werden (a),
darauf, wie sie sich in mikroanatomischen Priparaten darstellen (b).
" 1. Gruppe: a) Die etwa Y/, Stunde nach der Einspritzung angestellte Beobach-
tung im lebenden, infolge der Einspritzung narkotisierten Tier ergibt Erweiterung
der Capillaren des ganzen Lippchens, die mit dunkelrotem Blut gefiillt sind, des-
gleichen der Interlobularvenen und der abfiihrenden Venen, in denen das Blut
nicht selten deutlich kérnig (verlangsamt) flief3t.

b) Allgemeine oder auf die zentrale Zone beschriinkte Erweiterung der Capil-
laren, die leer sind oder wenige rote und weile Blutkdrperchen enthalten. Das
gesamte Leberparenchym ist glykogen- und fettfrei oder enthalt geringe Mengen
dieser Stoffe, die Zellen sehen leicht aufgehellt aus, sind groB8. Zu- und abfiihrende
Venen sind erweitert, leer.

2. Gruppe: a) Capillaren der zentralen Zone und abfithrende Venchen stirkst
erweitert, die Farbe des Blutes dunkelrot, in zahlreichen Venchen ist kornige
Stromung sichtbar. Die Interlobularvenen und die Capillaren der peripherischen
Zone sind stark verengt bis zu einem Grade, daB die peripherische Zone als Ganzes
weiBlich aussieht. — Die Breite der beiden Zonen, der blassen und der dunkelroten,
schwankt in weiten Grenzen; die Grenze kann etwa in der Mitte der Lippchen
verlaufen, sie kann aber auch bis auf 1-—2 Zellreihen an die Peripherie herangeriickt
sein. Der Ubergang zwischen den beiden Zonen ist im allgemeinen scharf.

In den spéteren Tagen, etwa am 3., haben wir Lebern gesehen, in denen die
Capillaren des ganzen Léppchens erweitert und verlangsamt durchstrémt waren.

Spritzt man Tieren mit den angegebenen Zonen (Pelikan-Perl-) Tusche, etwa
2 com in einer Verdiinnung von 1 : 5, in eine Gekrgseblutader, so geht ein Teil
der Tusche durch die Leberstrombahn in die Lungen hinein, was man durch
Sektion unmittelbar nach der Einspritzung leicht feststellen kann; der groBte
Teil bleibt in der peripherischen Zone der Leberldppchencapillaren in Form von
kleinen Flocken im Lumen derselben liegen.

Spritzt man solchen Tieren die gleiche oder etwas gréBere 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 nach Einspritzung in eine Gekrésevene.

b) Das Schnittpriparat der Leber von Tieren der 2. Gruppe zeigt zumeist
eine deutliche scharfe Trennung von 3 Zonen. In der zentralen Zone sind die Leber-
zellen zum Teil kernlos, zum Teil kernhaltig, wobei die Kerne entrundet und dunkel
gefarbt oder blaB gefirbt sind; daneben liegen Zellen mit kérnig zerfallenen
Kernen. Das FPlasma der Zellen ist hell-blaB gefirbt und enthilt feinste Fett-
tropfehen oder Fett in diffuser Anordnung, darunter nach unseren Befunden nur

Virchows Archiv. Bd. 269. 50
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wenig Lipoide (Férbung mit Nilblausulfat, nach Ciaccio, Polarisationsapparat).
Glykogen fehlt. An diese Zone schlieBt sich eine mehr oder weniger breite Zone
an, die Zwischenzone, in der mit leicht verkleinerten, dabei chromatinreich aus-
sehenden Kernen versehene Leberzellen mit zumeist groBen Fetttropien versehen
sind. Seltener weist diese Zwischenzone wie aufgehellt, gequollen aussehende
Leberzellen auf, die fettfrei sind. Die peripherische Zone der Lappchen bietet in
bezug auf Kerne und Zelleiber nichts Auffallices dar; die Leberzellen enthalten
in zentralwérts zunehmender Menge Fett oder Glykogen oder sind frei von diesen
Stoffen. Die Capillaren sind in der zentralen Zone, bisweilen auch im ganzen Lipp-
chen stark erweitert und enthalten deutlich vermehrte Leukocyten, zum Teil
mit leichten Zerfallserscheinungen und Fett, die meisten ohne Verinderungen,
neben wohlerhaltenen roten Blutkérperchen; solche auch auBerhalb der Strombahn,
soweit sich bei dem verwaschenen Bild mit Sicherheit entscheiden 148t. Die
Capillaren der mittleren und peripherischen Zone sind leer, eng. Zu- und abfiihrende
Venchen sind entweder leicht erweitert, leer oder — die zufithrenden — eng, leer;
die Capillarzellen sind ein wenig vergroBert. Das periportale Bindegewebe ist leicht
aufgelockert, leicht 6dematds; vielfach scheint es, daB die Bindegewebszellen ver-
mehrt sind. Hin und wieder findet man erweiterte leere Lymphgefafie im inter-
lobuliren Bindegewebe.

Wir haben also dieselben Schwankungen der Breite der mikroanatomisch fest-
stellbaren Befunde festgestellt, die wir fiir die blasse und dunkelgerdtete Zone der
Lappehen des lebenden Tieres angegeben haben.

3. Gruppe: Tiere der 3. Gruppe, solche, die den Eingriff iiberlebten, haben wir
selbst nicht gesehen. Hs geht aus den Beschreibungen besonders von Opie! u. a.
hervor, daf man etwa nach 2—3 Wochen in der zentralen Zone eine deutliche
Vermehrung des Bindegewebes antrifft, und zwar seiner Zellen und seiner (Kolla-
gen-) Fasern, zwischen denen die Reste der nekrotischen oder verkleinerte Leber-
zellen liegen. Die peripherische Zone ist nicht versindert oder zeigt vergréBerte
Leberzellen, ferner findet sich regelméBig eine mehr oder minder starke Vermehrung
des interlobuliren Bindegewebes.

B. Ergdnzungsversuche.

In den Erginzungsversuchen (die sich lediglich mit der Strombahn
beschéftigen) haben wir auch das Pankreas (von Kaninchen und sein
Gekrdse) verwandt, um wenigstens in einem Organ des Korpers,
das vor der Leber liegt und dessen Venen zum Pfortaderwurzelgebiet ge-
héren, das Verhalten der Strombabn unter der Einwirkung des Chloro-
forms zu ermitteln und so eine breitere Grundlage fiir den theoretischen
Teil zu gewinnen. In einigen Versuchen, denen mit Einatmung, haben
wir auBer Chloroform andere fliichtige reizende Stoffe, nimlich Ather
und Salmiakgeist verwandt. Die Versuche sind in leichter Urethan-
narkose ausgefithrt worden, einer solchen, bei der die Tiere auf die Rei-
zung sepnsibler Fasern bei der Laparotomie lebhaft reagierten. Durch
Regelung der Nahrungsaufnahme ist dafiir gesorgt worden, dafl die Ver-
suche an Tieren mit einem geringen oder mittleren Grad der Durch-
stromung von Leber und Pankreas angestellt wurden; wir teilen der
Kiirze halber den Ausgangszustand im einzelnen nicht mit.

1 Bugene L. Opie, J. of exper. Med. 12, 367 (1910).
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1. Einatmungsversuche iiber die Beeinflugsung der Strombahn von der Schleim-
haut der Luftwege aus.

Ein mit dem Reizstoff stark getrinkter Wattebausch wird dem Tier plotzlich
auf eine Anzahl von Sekunden vor die Nase gehalten.

a) Leber: Chloroform und Ather bewirken sofortigen Atmungsstillstand. Gleich-
zeitig verschwinden die vorher eng sichtbar gewesenen Pfortaderistchen fast ganz,
das ganze Lippcliencapillarsystem wird weiter und erhalt wesentlich dunkler
rotes Blut; die Zentralvenen erweitern sich und weisen (statt homogener) stark
kornige Stromung auf. Sofortige Riickkehr des Ausgangszustandes mit der Wieder-
aufnahme der Atmung.

Salmiak: Kein Atmungsstillstand, sondern wenige regelrechte Atemziige,
darauf unregelmifBige Atmung. Die Interlobularvenen und die Capillaren der
peripherischen Halfte des Lappchens verengen sich sofort stark, die Capillaren in
der zentralen Zone sind weiter; das Blut in den weiten Zentralvenen flieft verlang-
samb (kornig). Nach Wegnahme des Bausches rasche Wiederkehr des Ausgangs-
zustandes, Mehrmalige Wiederholung der Versuche mit demselben Ablauf.

b) Pankreas: Auf Chloroform und auf Ather sofortiger Atmungsstillstand,
mit dem iiber kiirzeste Verengerung Verschlufl der Arterien und Stillstand des
Blutes in den Capillaren und Venen ohne auffillige Erweiterung dieser beiden Teile
der Strombahn eintritt. Sofortige Riickkehr des Ausgangszustandes mit der
Wiederaufnahme der Atmung.

Salmiak: Die Atmung wird unregelmaBig. Sofortiger VerschluB der Arterien
und Capillaren, das Venenblut steht still. Mehrmalige Wiederholung der Versuche
mit dem gleichen Verlauf. '

IL. Versuche mit Einspritzung von Chloroform unter die Haut (0,1—1 cem).

a) Leber: Fast sofortige Verengerung der gesamten Strombahn oder im Lapp-
chencapillarsystem nur der peripherischen Zone, sehr selten nur der zentralen
Zone. Dieser Zustand bleibt bestehen; nach groferen Gaben (0,5—2 ccm) geht er
nach Sekunden oder Minuten in allgemeine Erweiterung und Verlangsamung iiber,
die bestehen bleiben.

b) Pankreas: Auf 1 com Chloroform (subcutan) tritt nach !/, Minute Verenge-
rung der sich dabei biumenden kleinen Arterien auf, wihrend die Arteriolen und
Capillaren weif bleiben oder sich leicht erweitern und langsamer als vorher durch-
stromt sind. Auf Adrenalinbetraufelung tritt die Reaktion (VerschluB der Arteriolen
und Capillaren) verkiirzt und verzogert auf, so daf nach 2 Minuten der frithere
Zustand zuriickgekehrt ist. 13/, Stunden spiter wird die mittlerweile geschlossen
gehaltene Bauchhohle wieder gedffnet und derselbe Zustand wie bei der ersten Be-
sichtigung festgestellt. Auf Adrenalinbetrdufelung verengen sich die Arteriolen
stark, von den Capillaren verengt sich nur der kleinste Teil, die iibrigen weit,
verlangsamt durchstrémt, bei fast stockendem Venenstrom. Nach 1%/, Minuten
stellt sich der urspriingliche Zustand wieder her.

¢) Pankreas: Kaninchen in tiefer Athernarkose: 1 cem Chloroform (unter die
Haut) ist wirkungslos auf die Strombahn.

III. Berieselung der Regio pancreatica mit Chloroformschiittelmischung, her-
gestellt mit physiologischer Kochsalzldsung, auf einige Minuten, danach Ubergang
zur Berieselung mit der Kochsalzlésung.

1 : 300: Nach wenigen Sekunden wird die gesamte Strombahn weiter und die
Geschwindigkeit des Blutes stirker. Adrenalin: VerschluB der kleinen Arterien,
Arteriolen und Capillaren, in den gréferen Arterien und in den Venen steht das
Blut still. Nach 15—20 Minuten ist der Ausgangszustand (Erweiterung und
Beschleunigung) wieder hergestellt.

1 : 150: Verschluf} der Arteriolen und Capillaren, Stillstand des Blutes in den

hO*
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ihre Weite nicht dndernden Venen, Verengerung der kleinen und gréBeren Arterien
auf einige Minuten. Danach langsame Riickkehr zur Norm. — Darauf Dauer-
berieselung mit der Mischung: Kiirzere, starke Verengerung der Arteriolen und
Capillaren, an die sich Erweiterung und Verlangsamung, die schlieBlich in Stase
iibergeht, anschliet.

1:50: Nach wenigen Sekunden gleichzeitiges Auftreten von VerschluB der
kleinen Arterien und einiger Arteriolen, Stase in den nicht verschlossenen, sondern
erweiterten tbrigen Arteriolen und in den erweiterten Capillaren. Adrenalin:
Ohne EinfluB. Nach 20 Minuten lost sich die Stase stellenweise.

Zweiter, erkliirender Teil.

In unserer Einleitung haben wir als im Schriftum vertreten gegen-
iibergestellt das Angreifen des Chloroforms am Zentralnervensystem und
sein Angreifen an der Zelle (der Leber und der Niere) und am Muskel-
symplasma des Herzens. Wahrend das Angreifen am Zentralnerven-
system eine Tatsache ist, die niemand bestreiten kann und bestreitet, be-
trachten wir, nicht zuletzt auf Grund der Ergebnisse des ersten Teils
dieser Leberstudien, das Angreifen an der Zelle (der Leber, mit Nekrose
als Wirkung) als nicht nachgewiesen und der Prifung bediirftig. Eine
grundlegende Forderung der Logik gebietet, vom Bekannten auszu-
gehen und von hier aus das Zweifelhafte und Unbekannte zu erértern;
demgemifl legen wir das Angreifen des Chloroforms am Zentralnerven-
system und, wie wir hinzufiigen diirfen, da es ebenso einwandifrel fest-
steht, das Angreifen am peripherischen Nervensystem, kurz am Nerven-
system, zugrunde und sehen zu, wie weit wir auf dieser Grundlage ge-
Jangen, — auch da, wo es sich um die Erkldrung der Veréinderungen des
Leberparenchyms handelt.

Unsere dem Verhalten allein der Strombahn gewidmeten Ergdnzungs-
versuche sind so ausgefallen, dafl wir an dem Angreifen am Nerven-
system festhalten miissen; dies weisen wir im folgenden nach.

Beschiftigen wir uns zuerst mit den Einspritzungsversuchen, so tritt,
wie aus unseren Angaben hervorgeht, auf eine geniigende Menge (1 cem)
sowohl in der Leber als im Pankreas in den terminalen Gebieten fast
sofort ein peristatischer Zustand der Weite und Geschwindigkeit auf,
dem in der Leber, als schwichere Wirkung, eine kurze Ischéimie voraus-
geht.

In einer anderen Gruppe unserer Erginzungsversuche hatten wir
feststellen wollen, ob auch die Beimengung von Chloroform- oder Ather-
dampfen zur Atemiuft, pi6tzlich und stark herbeigefiihrt, die Leber-
strombahn beeinfluBt. Unsere Erwartung, dall dies vermdge ihrer
zentripetale Nerven reizenden Wirkung gelingen werde, hat sich indessen
nicht in reiner Form erfilllt: das sofortige Aufhéren der Atmung muBte
eine Beeinflussung des Leber- und Pankreaskreislaufs mit sich bringen,
die es unméglich macht, zu ermitteln, wieviel von der beobachteten Ande-
rung desselben, wieder dem — starken — peristatischen Zustand, dem
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Chloroform und Ather als Reizen zuzuschreiben ist, die nach dem Aus-
fall der Versuche mit Einspritzung unter die Haut bestimmt beteiligt ge-
wesen sind. Wir haben das Gliick gehabt, im Salmiak einen Stoff zu
finden, der — wider Erwarten — keinen Atemstillstand bewirkt, aber
ebenfalls auf die zentripetalen Nerven der Schleimhaut der Luftwege eine
Reizung ausiibt, und zwar eine solche, die beim Menschen zweifellos
stirker ausfillt als die vom Chloroform oder Ather gesetzte; ob beim
Kaninchen die Reizung der Endorgane der zentripetalen Nerven durch
Salmiak stirker oder geringer ist als die durch Chloroform oder Ather, mu8
dahingestellt bleiben. Salmiak hat nun ebenfalls, wie das unter die Haut
verabfolgte Chloroform, einen peristatischen Zustand in der Leber her-
vorgebracht, indessen einen anderen Typus desselben, wie er bisher nur
von der Leber bekannt ist, in der Form namlich, daf die Grenze zwischen
dem verengten Teil der Strombabn und dem erweiterten, die Grenze
also zwischen den 2 Komponenten jedes peristatischen Zustandes, nicht
an der Ubergangsstelle der Arteriole (Interlobularvene) in das Capillar-
system, sondern in der Mitte dieses verlief. Die Lappchenstrombahn hatte
also zonisch reagiert; die peristatische Erweiterung und Verlangsamung,
diese vom vorgeschalteten verengten Teil mechanisch bewirks, ist. in der
zentralen Hilfte des Lippchens aufgetreten, in ihren Capillaren und Venen.

An dieser Stelle fesselt uns nur die angegebene Anfangswirkung. Sie
kann, in ihren beiden Formen, nur durch reflektorische Reizung erklirt
werden : den peripherischen Reiz stellt das Angreifen des Chloroforms an
sensiblen Nervenfasern dar (beim Menschen entsteht auf Einspritzung von
Chloroform unter die Haut brennender Schmerz) ; die Reflexbahn verliuft
iber die Zentren u. a. der Strombahn, von denen durch einen zentri-
fugalen Nervenvorgang das Erfolgsorgan, die empfindlichsten termi-
nalen Gebiete so eingestellt werden, wie angegeben. Von der Wirkung
durch Herzschwiche geéinderter Blutverteilung kann noch nicht die Rede
sein; eine nennenswerte Aufsaugung des Chloroforms aus dem Unter-
hautgewebe, so dafl es unmittelbar vom Blut aus iiber die Gewebs-
flissigkeit an jenen Zentren angreifen kénnte, kann ebenfalls so friith
nicht vorausgesetzt werden, doch soll sie nicht als schon bald in Kraft
tretend in Abrede gestellt werden.

DaB es sich in der Tat um einen Reflex handelt, wird einwandfrei
dadurch bestitigt, daB wir wihrend tiefer Athernarkose des Tieres die
von dem unter die Haut gespritzten Chloroform ausgehende Wirkung
auf die Leberstrombahn haben ausbleiben sehen.

Der peristatische Zustand in der Leber ist also in den Versuchen
reflektorisch vom Unterhautgewebe und von der Schleimhaut der Luft-
wege aus herbeigefithrt worden.

;. Wir erinnern daran, daB wir im 1. Teil dieser Leberstudien den peri-
statischen Zustand als Wirkung 6rtlicher mechanischer Reize beschrieben
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haben; hierin haben wir seinerzeit die kombinierte Wirkung lokaler
und reflektorischer Reizung erkannt. Wir diirfen also heute sagen, da8
értliche an der Leber und ortliche an beliebigen Stellen des Kérpers an-
greifende Reizung auf nervalem Wege die Leberstrombahn in verschie-
dene Formen des peristatischen Zustandes zu versetzen vermag, von
denen eine eine zonische ist (mit ,,Lippchenzeichnung‘: blasser peri-
pherischer und hyperdmischer zentraler Zone).

Wir haben eben der &értlichen Beeinflussung (einer umschriebenen
Stelle) der Leber gedacht. Da, wie frither von uns nachgewiesen, ein
Typus der ortlichen Kreislaufsinderung, die Fluxion, an der Leber-
strombahn nicht, wohl aber an der des Pankreas zu erzeugen und da die
Strombahn dieses Organs besser zu beobachten ist als die der Leber,
haben wir am Pankreas (und seinem Gekrose) die ortliche Wirkung
des Chloroforms mit der letzten Gruppe unserer Vorversuche gepriift.
Es hat sich, um es kurz zu sagen, ergeben, dafl schwache Gaben Fluxion,
mittlere Ischdmie, starke Stase machen: alle diese Wirkungen durch
Anderungen der Weite und der davon abhiingigen Geschwindigkeit der
Blutstrdmung in den terminalen Gebieten der Strombahn und vor den-
selben. Dieser Ausgang des Versuches, eine Bestitigung des Stufen-
gesetzes, ist nur mit der Wirkung des Chloroforms in den nicht exakt
angebbaren drei steigenden Gaben, wie sie nach der Aufsaugung in dem
Versuchsfeld wirksam geworden sind, auf das Nervensystem der Strom-
bahn zu erkléren, das Ortliche und das iiber das Zentralnervensystem
verlaufende.

Wir beschéftigen uns nicht weiter mit den Beobachtungen bei den
Erginzunggversuchen; indem wir die Erkenntnis, die wir ihnen ver-
danken, auf die Leber anwenden, die sich in einem unter starker allge-
meiner Chloroformwirkung stehenden Korper befindet und u. a. Nekrose
erfahrt, haben wir es zundchst mit der Strombahn zu tun.

Unsere soeben besprochenen Anfangsbeobachtungen haben wir nicht
etwa nach ihrer protokollarischen Fixierung abgebrochen, sondern
haben sie fortgesetzt bis weit in die Zeit hinein, in der diejenigen Be-
funde erhoben worden sind, die oben als Ergebnis der Untersuchungen
im lebenden Tier und im mikroanatomischen Praparat fiir die unter-
schiedene erste Gruppe verzeichnet sind. Es hat sich dabei fiir die hier
allein zu beriicksichtigende groBie Gabe (diejenige, die Nekrose zur Folge
hat) herausgestellt, daf nach anfinglicher, in diesem Falle kiirzester
Ischiamie allgemeine Erweiterung der Leberstrombahn eintritt, die als
mit Verlangsamung verbunden und als auf Adrenalin nicht oder nur
sehr leicht abnehmend dem peristatischen Zustand angehort. Da eine
andere Ursache von Verlangsamung in erweiterter Strombahn als vor-
geschaltete Verengerung nicht bekannt ist, nehmen wir ihr Bestehen in
Pfortaderstrecken an, die, als im Innern der (dicken) Leber verlaufend,
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der Beobachtung des durchsichtigen Randes des Organs nicht mehr
zuginglich sind ; diese Annahme wird dadurch gerechtfertigt, dafl wir in
zahlreichen anderen Beobachtungen Verengerung des einen und Er-
weiterung des anderen herzwirts sich anschlieBenden Teiles der Strom-
bahn gleichzeitig angetroffen haben und die Verlangsamung im erweiter-
ten Teil als (mechanische) Wirkung des vorgeschalteten verengten Teiles
der Strombahn unmittelbar haben erschlieBen kénnen.

Es sind das die Versuche der 2. Gruppe gewesen, denen wir uns jetzt
zuwenden, Versuche, in denen die Beobachtung der unserer Methode
allein zugiingigen terminalen Gebiete das Verstéindnis der Kreislaufs-
dnderungen erméglicht.

Was in der zweiten Gruppe der Hauptversuche innerhalb nicht von
1—2 Stunden, sondern von ebensoviel Tagen an der Leberstrombahn
festgestellt wird, — nach lingerer Lebensdauer also, die schwicherer
Ausfall der Reizung aus nicht angebbaren individualen Ursachen er-
moglicht —, ist, wie gesagt als eine Angelegenheit der terminalen Gebiete
der Leberstrombahn, ein peristatischer Zustand zonischen Charakters,
in dem mit stérkster Verengerung der Interlobularvenen und der Capil-
laren der peripherischen Zone stirkste Erweiterung der Capillaren der
zentralen Zone und der sich anschliefflenden Venulae verbunden ist und
jene Verengerung im herzwirts folgenden erweiterten Teil starke und
stirkste Verlangsamung unterhilt. Bei der Beobachtung im lebenden
Tier hat es nicht an den bekannten (in fritheren Kapiteln erwihnten, im
beschreibenden Teil dieser Schrift — der Kiirze halber — weggelassenen)
Zeichen gefehlt, daB sich die stirkste Verlangsamung in diesem und
jenem Teil des Capillarnetzes zur Stase steigern kann; indessen haben
wir geniigende Anhaltspunkte dafiir, in welchem Umfange die stiirkste
Verlangsamung zu Stase (mit optischer Verschmelzung der Erythro-
cyten) oder zum Stillstand der getrennt bleibenden Erythrocyten fort-
schreitet, nicht gewinnen konnen. 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 durch den dort verschwundenen, hier, wie es den An-
schein hat, verminderten Gehalt des Blutes an Plasma unterschiedenen
Zusténde, hat, um dies aus den mikroanatomischen Beobachtungen vor-
wegzunehmen, auch die zuweilen beobachtete Anwesenheit von ins
zentrale Lebergewebe durch Diapedese gelangten Erythrocyten hinge-
wiesen, eine Diapedese, die an das Erloschen der Capillarstrémung
gebunden ihr vorausgeht. Den anschaulichen, wie gesagt mittelbaren
Beweis dafiir, daB in nicht unbetrdchtlichem Mafe in dem peripherischen
Teil der Lappchenstrombahn verwirklicht stérkste Verengerung oder
VerschluB besteht und im sich anschlieBenden erweiterten Abschnitt der
Strombahn, der der zentrale ist, das Blut zum Einstellen seiner Stré-
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mung zwingt, haben unsere Tuscheversuche erbracht. Wenn nach der
Tétung festzustellen war, daf die Tusche ganze Leberbezirke von wech-
selnder GréBe verschont hatte, so sind es — bei dem im normalen Tier
vollig gleichméfligen Ausfall der Fiarbung — im Rahmen des peristati-
schen Zustandes durch stirkste Kontraktion — zeitweilig — undurch-
géngig gewordene Pfortaderistchen gewesen, die der Tuschelsung ein
uniiberwindliches Hindernis in den Weg gestellt haben; und wenn die
Tusche zwar in die verengten Capillaren der peripherischen Zome ein-
gedrungen ist, aber in die erweiterten, mit Erythrocyten dicht gefiillten
der zentralen Zone einzutreten nicht vermocht hat, so ist das derselben
Aufhebungder Bewegungsenergie der eingespritzten, dem Blut beigemisch-
ten Tusche zuzuschreiben, die stéirkste Verengerung oder VerschluB dem
ungeférbten Blute setzt und dadurch herzwirts in erweiterter Bahn be-
findliches unbewegt macht. Hs ist hinzuzubemerken, daB die Bei-
mengung von Tusche zum Blut an sich keine Kreislaufsinderungen be-
wirkt, wie uns aus Beobachtungen im lebenden Tier bekannt ist.

Da der an der Leberstrombahn erhobene Befund fiir die 2. Gruppe
unserer . Versuche kennzeichnend und hinreichend oft zu verschiedenen
Zeiten durch die Tuscheversuche bestéitigt worden ist, erkliren wir es
fiir nachgewiesen, daB auf geniigend groBe Gabe der von ihr als Reiz-
mittel an der innervierten Leberstrombahn hervorgebrachte peristati-
sche Zustand so stark ist, dall im Bereich des zentralen Teils der Lapp-
chen Stillstand und Stase auftreten. Unsere Beobachtungen berechtigen
uns nicht, von Dauerstillstand und -stase in allen Capillaren der zentralen
Zone und von ihrem Bestehen in allen Lappchen des Organs zu sprechen ;
wir werden, gem#l unseren Erfahrungen am Ortlichen Kreislauf, der
Wahrheit am néchsten kommen, wenn wir uns einen stérksten peristati-
schen Zustand vorstellen, der teils Stase und Stillstand, voribergehende
und dauernde, im erweiterten zentralen Teil des Lappchencapillarsystems
mittels der vorgeschalteten Verengerung mit sich bringt, — mit Unter-
schieden im Verhalten der Teilstrecken im zentralen Teil des Lappchen-
netzes also, die von ihrer groBeren oder geringeren Hrweiterung, von
Eigentiimlichkeiten ihres Verlaufes, von der gréfleren oder kleineren
Entfernung von den Venulae einerseits, vom wechselnden Grade der
Verengerung der peripherischen Capillaren und Pfortaderéstchen anderer-
seits abhédngen.

Da also die Stréomung im zentralen Teil der Lappchen nicht voll-
standig und iiberall erlischt, bewegt sich noch Blut, in unseren Versuchen
auch tuschegeférbtes, in den Lungen nachgewiesenes, durch die Leber hin-
durch ; wiire dem nicht so, so miiBite der Tod regelmiBig und sehr friih ein-
treten, so frith, wie nach Unterbindung der zufithrenden Lebergefile.

Zum Verhalten des Kreislaufes in der 3. Gruppe haben wir, wie be-
merkt, nichts aus eigener Kenntnis beizutragen. Da es sich um Tiere
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handelt, die genesen, ist zu schlieflen, dall mit dem Erldschen der Rei-
zung der beschriebene stirkste peristatische Zustand in seinem verengten
und seinem erweiterten Anteil abnimmt und erlischt, so wie es an
der Strombahn anderer Korperorgane mikroskopisch im lebenden Tier
verfolgt werden kann. Die normale Leberdurchstromung ist danach
wieder ungefihr hergestellt.

Die vollstandige Erklirung dieser vom Chloroform bewirkten Kreis-
laufsinderung in der Leber zu geben, ist hier in der gebotenen Kiirze
nicht moglich und auch nicht notig; wir diirfen auf alles das verweisen,
was in den vorhergegangenen Teilen dieser Leberstudien und an anderen
nambaft gemachten Orten hierzu gesagt worden ist.!

Das Ergebnis ist gewesen, dal} es sich um eine Reizung des nachge-
wiesenen Strombahnnervensystems der Leber handelt, um eine Reizung
von einer bestimmten nahezu héchsten Stérke, die, an den Constric-
toren gemil ihrer herzwirts abnehmenden Reizbarkeit wirksam wer-
dend, da wo sie schwicher ausfillt, Verengerung, da wo sie am stérksten
ausfillt, durch vollige oder nahezu vollige Ausschaltung des Constrictoren-
einflusses Erweiterung bewirkt; diese Ausschaltung haben wir auch in
dieser Versuchsreihe sehr héufig mittels Adrenalin (1 : 10000) bestétigt,
das nahezu oder vollig unwirksam da ist, wo Erweiterung besteht. Die
Wirkung des Chloroforms in der starken Gabe, deren wir uns bedient
haben, ebenso aber auch (gemdfl unserer fritheren Mitteilung) in schwi-
cheren, kurz in allen Graden ihrer Stérke vollzieht gich also an erster
Stelle im Nervensystem der Leberstrombahn, demnéchst in ihren von
ihm innervierten Wandbestandteilen, Muskelfasern, Endothelzellen von
GefiBen? und Capillarzellen; sie besteht in funktionalen Anderungen der
Wandzellen, deren erste Wirkung Anderungen der Weite der Lichtung,
deren zweite Anderungen der Bewegung des Inhaltes sind.

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

Das erste Festgestellte ist die Kreislaufsinderung gewesen, diemit der

1 Daselbst ist auch der Befund der Leukocytenvermehrung im verlangsamt
fliefenden Blut erliutert, den der beschreibende Teil erwihnt; als inkonstant
ist er nicht naher besprochen worden. — Wir verweisen noch auf die nicht immer
vorhanden gewesene Ubereinstimmung zwischen dem im lebenden Tier und dem im
Schnittpraparat erhobenen Befund an der Strombahn; jener ist maBgebend, dieser
das Hrgebnis nach dem Tode des Tieres wirksam gewordener Einfliisse, die hier
anzugeben nicht der Ort ist.

2 Die kleinen Lebervenen haben keine Muskelfasern, kénnen sich aber ver-
engen und erweitern.
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Schnelligkeit der ortlichen und reflektorischen Nervenreizung eintritt
und darauf bestehen bleibt. Das zweite Festgestellte sind Gewebs-, ins-
besondere Parenchymverénderungen gewesen, mit denen wir uns nun
beschaftigen, indem wir von dem ausgehen, was die Schnittpriparate an
solchen haben erschliefen lassen.

Das Erste ist, daBl in der ersten und zweiten Stunde das Leberzell-
glykogen und das Fett von Stern- und Leberzellen — jenes regelmiBig
in wechselnder Menge, dieses nahezu regelmiBig in Spuren bei normalen,
gutgendhrten Kaninchen vorhanden — restlos verschwinden. Nachdem
wir besonders im ersten Teil der Leberstudien ausfithrlich auf mannig-
fachen experimentellen Wegen erstens nachgewiesen haben, da Glyko-
gen und Fett bei Ischédmie (jeder der beiden Stofte bei einem bestimmten
Grade derselben) auftreten und erhalten bleiben, und daB sie beim
Ubergang der Ischamie in Hyperamie (die, um daran zu erinnern, in der
Leber keine fluxionire, sondern eine schwache peristatische ist) ver-
schwinden, und nachdem wir zweitens aus diesen zeitlichen Daten in
sorgfaltiger Begriindung eine kausale Relation in dem Sinne hergestellt
haben, daf die (nerval bedingte) Anderung der Blutstrémung mittels
Anderung der Gewebsfliissigkeit das Schwinden der beiden Stoffe ver-
ursacht, — diirfen wir auf diese Beweisfilhrung zuriickverweisen und sie
auf die Chloroformieber so anwenden, daB die sofort entstehende Blutiiber-
fillung die Stoffe zum Schwinden bringt. Das erste Glied der Kette der
ursichlich verbundenen Vorgiinge ist also die Reizung der innervierten
Strombahn, das zweite die peristatische Hyperdmie als Steigerung
dessen, was man — fiir die Leber — physiologische peristatische Hyper-
dmie nennen kann, das drifte das gegen die Norm verstirkte Austreten
von Flissigkeit aus den erweiterten, verlangsamt durchstromten Capilla-
ren, das vierte und letzte hier zu beriicksichtigende Glied das Schwinden
dieser Stoffe. Eine niedrige Stufe des Stoffwechsels, der mit Entstehen
und Verharren von Stoffen einhergeht, hat auf diese Weise einer héheren
Platz gemacht, ein schwacher einem lebhaften Stoffwechsel, in dem die
leicht zerstorbaren Stoffe verschwinden.

Hiermit ist alles, was wir an Befunden in den Lebern der Tiere der
1. Gruppe erhoben haben, erklirt, auch das lichte Aussehen der groBen
Leberzellen: sind sie doch von vermehrter, wie das Blut verlangsamt
bewegter Flussigkeit durchsetzt.

Gehen wir zur Erliuterung der mikroanatomisch erhobenen Befunde
der 2. Gruppe iiber, Befunde, die 1—3 Tage nach der Einspritzung bestanden
haben und denen der soeben behandelte vorausgegangen sein kann aber
nicht muBl (wir kommen hierauf zuriick), so handelt es sich, wie aus
unserer kurzen Beschreibung hervorgeht, um Befunde am Parenchym,
die in den wie gesagt in ihrer Breite wechselnden beiden Zonen des Lapp-
chens verschieden sind.
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Um mit dem stérkst verinderten zentralen Teil zu beginnen, so
handelt es sich um Befunde, die dem der Nekrose (worunter Kern-
schwund und starke Verinderungen des Plasmas verstanden werden
sollen) nahestehen oder ihn darstellen, in buntem Gemisch ; gleichmifig
und voll ausgebildeter Nekrosebefund der Leberzellen der zentralen
Zone, mochte sie schmal oder breit sein, ist uns nicht vorgekommen. In
dem so beschaffenen Parenchym ist Fett (in geringer Menge) entstanden,
wie einwandfrei daraus hervorgeht, daf ein Fettgehalt der zentralen
Zone der Leber des normalen Xaninchens abgeht, die in noch geringeren
Mengen Fett in unregelméBiger Verteilung im ganzen Liappchen aufweist
oder auch fettfrei ist.

In der weit schwécher verinderten Randzone beschrinken sich die zu
erorternden Befunde darauf, dafl Fett —in vermehrter Menge — und
Glykogen vorhanden sein kann und daf beide Stoffe in den Leberzellen
fehlen kénnen.

Die Priaparate haben uns schliefllich eine Zwischenzone nachgewiesen,
auch sie von wechselnder Breite, in der entweder verstirkter Fettgehalt
in Leberzellen 'mit verkleinerten Kernen oder wie gequollen aussehende
Leberzellen ohne Fett angetroffen werden.

Da wir nachgewiesen haben, daf die Kreislaufsinderungen das
Erste, die Parenchymverdnderungen das Zweite sind, ist der Versuch
zunichst erlaubt, aus diesem zeitlichen Verhiiltnis ein ursichliches zu
machen, mit anderen Worten auch diese stiarkeren und stirksten Paren-
chymverinderungen als Wirkung von dem veréinderten Kreislauf als
Ursache abzuleiten.

Beginnen wir dazu mit der zentralen Zone, so ist die, wie wir gesehen
haben, daselbst bestehende stérkste peristatische Blutiiberfiillung, die
stellenweise in Stillstand oder Stase iibergeht, geeignet, die Leberzellver-
dnderungen zu erkliren. Wir sehen es nach den in den fritheren Kapiteln
gebrachten Mitteilungen als eines Beweises nicht mehr bediirftig an,
daB Stillstand und Stase von geniigender, in der Leber auffillig kurzer
Dauer Nekrose des Parenchyms bewirken, und zwar beide dadurch, daf}
dieses auf hinreichend lange Zeit von seiner Beziehung zum Blut ge-
trennt wird. Wenn wir in der Chloroformleber keinen kompakten voll-
standigen Nekrosebefund der Leberzellen der zentralen Zone beobachtet
haben, keinen solchen, wie er in den frither behandelten groBen oder in
einem Teil der kleinen in der Leber verstreuten Nekrosebezirke besteht,
die wir auf vollstindige und endgiiltige Sequestration vom flieBenden
Capillarblut zuriickgefithrt haben, so wird das festgestellte Durch-
einander von vollstindig und unvollstindig ausgebildeten Nekrose-
verénderungen daraus verstindlich, daB in den zentralen Lappchenteilen
der Chloroformleber die Durchstrémung nicht vollstindig und iiberall
auf die Dauer erlischt, sondern sich so verhilt, wie oben angegeben. Dem
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um ein Geringes schwicheren Grad der stirksten Form der ortlichen
Kreislaufsanderung, die im Gegensatz zum Stromgebiet der ausgespro-
chenen Sequester, noch eine stockende Strémung in bald diesen, bald
jenen Capillaren aufweist zwischen solchen, die Stillstands- oder Stase-
blut enthalten, schreiben wir den, wenn wir so sagen diirfen, submaxi-
malen Grad der Parenchymverdnderungen zu, die am Leberparenchym als
einem Kdorperbestandteil auftreten, der, wie alle iibrigen, in seinem nor-
malen Dasein an die Beziehung zum normal flieBenden Blute ge-
kniipft ist.

Um zur Erklirung der Gewebsbefunde in der peripherischen Zone
tiberzugehen, so handelt es sich um diejenige Zone, von der wir im
lebenden Tier festgestellt haben, daf sie nicht hyperéimisch, sondern blaB
ist; diese verengte Strombahn unterhilt die Verlangsamung im zentralen
Teil der Lappchen. In dieser Kigenschaft erfiillt sie die Bedingung des
Auftretens von Glykogen oder Fett in den Leberzellen; wie aus den Mit-
teilungen im ersten Kapitel hervorgeht, entstehen diese Stoffe in der
normalen Leber, wenn Ischimie auftritt, und halten sich so lange, als sie
bestehen bleibt, um mit Eintreten der Hyperamie zu verschwinden. Da dem
Auftreten und Bestehenbleiben des Glykogens und des Fettes je ein be-
sonderer Grad von Ischémie zugeordnet ist, jenem ein schwécherer als die-
sem, schliefen wir, wie gesagt auf der frither gewonnenen Grundlage, da8
die in unseren Versuchen in wechselnder Stirke angetroffene Ischimie
der peripherischen Zone in den Lebern stirker gewesen ist, die Fett, als
in denjenigen, die Glykogen enthalten. Wir haben aber auch Grade der
Blasse beobachtet und ihrer oben gedacht, in denen die Blisse iiber das
hinausgegangen ist, was dem Auftreten und Bestehenbleiben selbst von
Fett zukommt; in diesem stidrksten Grad von Ischimie sehen wir die
Ursache des Ausbleibens des Fettes (und erst recht des Glykogens) in
der peripherischen Zone, da das Auftreten und das Erhaltenbleiben der
beiden Stoffe nicht an Ischiéimie schlechthin, sondern, wie betont, an
Ischamie zweier bestimmier Starkegrade gebunden ist.

Die Konsequenz dieser SchluBfolgerung ist, daB die stérkst durch
Chloroform beeinfluiten Lebern glykogen- und fettfrei sind und partielle
Nekrose der Parenchyms in den zentralen Lappchenteilen aufweisen.

Von der Zwischenzone, — deren Bestehen ein Beispiel des drei-
zonischen Reagierens der innervierten Ldppchenstrombahn auf entspre-
chende Reizung ist, das neben dem wesentlich haufigeren zweizonischen
steht —, ist nur zu sagen, dafl sie der peripherischen Zone nahesteht,
wenn sie viel Fett enthiilt; dessen grofe Menge lafit auf einen stirkeren
Grad der Verengerung der ihr zugehdrenden Capillaren schlieBen, der
die Verkleinerung der Kerne als atrophische (besser hypotrophische)
Verinderung erklart (wahrend sich iiber das Volumen des Zellplasmas
infolge seines starken Fettgehaltes nichts ermitteln 1afit); diese starkere
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Verengerung muf 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 Fliissigkeit aus der bestehenden, im Vergleich zu der
im zentralen Teil des Capillarnetzes geringeren peristatischen Hyperimie
(mittleren Grades, die mit Liquordiapedese gesetzmiBig verbunden ist)
ebenso erklirt, wie die Abwesenheit von Fett, das, wie wir gesehen haben,
da, wo in der Leber Hyperamie des soeben angegebenen Grades herrscht,
ausbleibt.

Zum Schluf ist noch der geringen Menge von Fett zu gedenken, das
sich im Bereich der zentralen Zone mit ihrer stirkst verlangsamten, zum
Teil erloschenen Durchstrémung mit Blut neu bildet.

Wir hétten dieser Fettbildung bereits an fritheren Stellen dieser
Leberstudien gedenken miissen, ndmlich da, wo wir es mit dem Grenz-
gebiet der groBen Sequester zu tun hatten, mit einer Gegend also, in der
eine Durchstrémung der Capillaren besteht, die der im zentralen Lépp-
chenteil bei der starken Chloroformvergiftung stattfindenden sehr dhn-
lich ist und grundsitzlich dieselbe Parenchymverinderung hervorruft,
ebenfalls mit Auftreten von Fett (und Kalk) in den Leberzellen. Was
wir damals (wie angegeben der Kiirze halber) unterdriickt haben, soll
jetzt hier (zugleich als Nachtrag) mit wenigen Worten seinen Platz
finden. Es hatte sich experimentell zeigen lassen,® dafi infolge Erlo-
schens der Blutstromung der Nekrose entgegengehende und ihr verfallene
Epithelzellen die Fahigkeit der Fettsynthese eine gewisse Zeit behalten
und daB Fett (in geringer Menge) in ihnen auftritt, sofern nur eine Be-
dingung erfiillt ist: die Zugingigkeit fiir einen sei es auch stark verlang-
samt sich durch sie hindurchbewegenden Strom von Flissigkeit, die aus
dem (die Fettkomponenten enthaltenden) Blutplasma benachbarter
starker durchstromt gebliebener Teile stammt. Diese Bedingung ist in
unserem Falle gegeben, daher es nicht wundernimmt, daf Fett (unter
Umstdnden auch Kalk, etwa fettsaurer Kalk) im zentralen Teil der
Lappchen entsteht. Wir sahen, da Fett auch bei Ischimie auftritt: das
gemeinsame iibergeordnete ist der herabgesetzte Stoffwechsel (das Wort
verstanden als Beziehung zwischen dem Blute und dem Parenchym),
der wie im Bereich einer geniigend starken Ischimie so in dem einer ge-
niigend starken, dem Stillstand sehr nahestehenden Hyperdmie als
bestehend angenommen werden mufl und das Fett sich anhdufen la6t,
das bei lebhaftem Stoffwechsel nicht auftritt.

Tritt Genesung ein, so nimmt, wie bereits bemerkt, die stirkste peri-
statische Blutiiberfiillung im zentralen Teil gleichzeitig mit der Ver-
engerung im peripherischen ab und geht in diejenige schwichere iiber,

1 Vgl. Gustav Ricker, Pathologie als Naturwissenschaft (Berlin 1924), S. 193
bis 198.
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von der leichte Bindegewebshyperplasie abhangig ist; hierauf erlischt
sie und macht einem annéhernd normalen Zustand der Strombahn und
ihres Inhaltes Platz, dem ein solcher des Gewebes entspricht.

Wir finden hier Gelegenheit, kurz auf die Beteiligung der allein im
peripherischen Bindegewebe gelegenen! terminalen Gebiete der Leber-
arterie zu sprechen zu kommen ; im lebenden Tier ungeniigend beobacht-
bar haben sie uns bisher nicht beschéftigt. Da die Autoren angeben, dafl
eine sehr leichte Hyperplasie des interlobuliren Bindegewebes zuriick-
bleibt (deren erste Spuren wir glauben gesehen zu haben), nehmen wir
als Quelle dieser Hyperplasie eine (peristatische) Hyperdmie der
Capillaren auch der Leberarterie, im Rahmen eines peristatischen Zu-
standes ibrer terminalen Gebiete, als bei der Chloroformvergiftung ver-
wirklicht an.

Wir selbst haben, wie bemerkt, hieriiber keine Beobachtungen an-
stellen konnen; das hierzu soeben kurz Gesagte ist an anderer Stelle
begriindet und beantwortet Fragen, die das Bediirfnis nach kausaler
Erklarung des leichten (mit ,,Regeneration” und dgl. eine Scheiner-
klarung findenden) Wachstumsvorganges aufwirft.

Ehe wir diesen erklédrenden Teil abschlieSen, bleibt noch iibrig, mit
einigen Worten einer wichtigen Seite unserer Erfahrungen iiber die
Chloroformwirkung, sei die Gabe schwicher oder stirker gewesen, zu
gedenken, die im beschreibenden Teil — um Raum zu sparen — nicht
geniigend zur Geltung gekommen und auch im erlduternden Teil obzwar
kenntlich gemacht nicht hell genug beleuchtet worden ist. Wir meinen
die weitgehende Unabhingigkeit der Wirkung von der Dosis. Sie ver-
bietet von Stadien zu sprechen, etwa so, dafl wir das bei den Tieren der
unterschiedenen ersten Gruppe Beobachtete als Vorstufe dessen aus-
geben, was wir von den Tieren der zweiten Gruppe beschrieben haben.
Diese Unabhéngigkeit ist es gewesen, die uns zur Aufstellung jener
Gruppen veranlaBit hat, die nicht immer und nur ganz ungefihr mit der
Hohe der Gabe zu tun haben; diese Gruppierung hat uns dazu verholfen,
uns in dem Wechsel und den Schwankungen der Befunde zurechtzu-
finden. Es wire eine ebenso dankbare wie schwierige Aufgabe, den
ursichlichen Beziehungen jener bedingten Unabhingigkeit nachzugehen,
schwierig vor allem deswegen, weil mit dem iiblichen Verfahren, sog.
Vergleichstiere heranzuziehen, auf diesem Gebiete Zuverlissiges offenbar
nicht erreicht werden kann. Dal diese Aufgabe nur auf einer sehr brei-
ten Grundlage, der Beriicksichtigung aller Bestandteile der Leber und
aller Vorgiinge, die sich in ibr, und zwar unter Beteiligung des tibrigen
Koérpers vor der Giftgabe und nach derselben abspielen, in Angriff
genommen werden darf, hoffen wir mit unseren Leberstudien bewiesen
zu haben.

L L. Loeffler, Der Bau des Leberlippchens. Z. Anat. 84, 511 (1928).
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Schlupbemerkungen.

Nachdem wir uns im vorhergehenden ganz vorwiegend mit der
Leber wihrend der Chloroformvergiftung des Korpers beschiftigt haben,
ist es nun unsere Aufgabe, das fiir dieses Organ vom Verhalten der Strom-
bahn als grundlegend Ermittelte in den notwendigen weiteren Rahmen
einzufiigen.

B8 kann heute als ausgemacht gelten® sagt M. Kochmann, ,,dal}
selbst bei vorsichtiger Zufuhr und langsam eintretender Anisthesie eine
Senkung des Blutdruckes vorhanden ist‘’, deren Erklirung Kochmann
,,2u einem erheblichen Teil” in der Herabsetzung der Arbeitsleistung des
— innervierten — Herzmuskels, daneben in ,,vasomotorischen Ein-
fliissen‘* sieht. Daneben stellen wir die Angabe der Pharmakologie, daf3
im Anfange der Chloroformzufuhr hiufig eine kurze Erhohung des
Blutdruckes besteht, die gewohnlich als reflektorisch entstanden auf-
gefalt wird.

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

Wir haben gesehen, daf fiir das Chloroform eine reflektorische Be-
einflussung des peripherischen Kreislaufes von der Schleimhaut der Luft-
wege aus (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 fir die Pankreasstrombahn.
Wir haben weiter den sehr hohen Grad der Verinderungen des Leber-
kreislaufs kennengelernt, der ein Seitenstiick in irgendeinem anderen
Organ nicht hat. Wir diirfen also den weiteren Schluff ziehen, dafl die
Kreislaufsinderung in den verschiedenen Organen des Korpers ver-
schieden stark ausfillt, dafl mit anderen Worten an der Chloroform-
wirkung eine von Organ zu Organ verschiedene Beeinflussung ihrer
innervierten Strombahn beteiligt ist, eine solche, die in der Leber wie
gesagt am stirksten ist. Von jener mittelbar, ndmlich reflektorisch ent-
standenen und -dieser unmittelbar zentral bedingten, vom Chloroform
des Blutes abhiéngigen Kreislaufsinderung der einzelnen Organe, neben
denen mit einer Reizung der nervalen Endorgane der Strombahn eben-
falls vom Blut aus zu rechnen ist, haben wir festgestellt, daB sie in der
Leber und im Pankreas in einem peristatischen Zustand der Strombahn
besteht, dessen eine Komponente Verengerung der zufithrenden Gefale
ist; fiir das Herz und die Nieren missen wir Ischimie (als Ursache der
Verfettung) in Betracht ziehen. Diese Verengerung von Arterien, die
peristatischer Zustand und Ischimie gemein haben, ist, wenn und da
geniigende Verbreitung im Arteriensystem, auch als schwicher in den
nicht genannten Organen bestehend, vorausgesetzt werden darf, ein
Einflu}, der den Blutdruck erhéht, so lange die Herzarbeit nicht ver-
mindert ist. Wir diirfen annehmen, da8 sie zu Beginn der Chloroform-
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wirkung nicht abgeschwicht ist, und daher die anfdngliche Blutdruck-
steigerung durch die Reizung der Verengerer von Arterien erkliven,
eine Reizung, die wir somit als zentral und peripherisch gesetzt an-
sehen.

Wenn wir vom Herzen, dem anderen in Betracht kommenden inner-
vierten Kreislaufsorgan, nur die herabgesetzte Tétigkeit beriicksichtigen,
die das Chloroform bald, wieder durch Reizung des zentralen und endo-
organischen Nervensystems (auch seiner Blutbahn), bewirkt, so fragt es
sich, wie sie auf den Gesamtkreislauf wirkt. Sie setzt den Blutdruck im
Arteriensystem herab und erhSht ihn zugleich im Venensystem, ins-
besondere in den groBlen Venen nahe dem rechten Vorhof, z. B. den
Lebervenen. Wie wirkt diese Verschiebung des Druckes auf die Strom-
bahn der Organe ?

Wir diirfen uns nicht mit der ebenso bequemen wie ungeniigenden
Antwort begniigen, dab ,,Stauung entsteht, sondern miissen den Tier-
versuch fragen. Die Antwort lautet, daB Erhchung des Venendruckes
auf nervalem Wege die Arterien verengt und die Capillaren erweitert, in
denen das Blut infolge jener Verengerung verlangsamt flieft. Wieder
ist es also ein peristatischer Zustand (,,die pathische Kreislaufsinderung
kat exochen®), der entsteht, hier wie stets in den verschiedenen Organen
—— vermoge des verhiltnismafBig selbstindigen Reagierens ihrer inner-
vierten Strombahn — von verschiedener Stirke. Es ist ersichtlich, daf
auch er — an sich betrachtet — zur Erhshung des allgemeinen Blut-
drucks beitragt (als sog. Stauungshochdruck der Klinik).

Wenn somit ein blutdrucksteigernder und ein blutdruckherabsetzen-
der Einflufl durch die Chloroformwirkung entsteht, so kann nur die
Messung entscheiden, welcher Einflul {iberwiegt. Sie hat dahin ent-
schieden, daf sehr frith der blutdrucksenkende Einflul mafBgebend wird,
somit die Herzschwiche vorwiegt. Hierdurch wird nichts an dem Fort-
bestehen der Arterienverengerung (und der Verengerung von Portal-
venen) bei Ischimie und dem peristatischen Zustand geéindert.

Mit dieser kurzen Ubersicht iiber das Kreislaufsverhalten wibrend
und infolge der Chloroformwirkung starkeren Grades haben wir einen
Einblick in funktionale Vorginge gegeben, die sich am innervierten
Herzen und der innervierten exokardialen Strombahn abspielen, einen
vorldufigen Einblick, der hier geniigen mufl. Von diesen funktionalen
Anderungen, und zwar denjenigen, die sich in den terminalen Gebieten
einstellen und erhalten, haben wir in ausfithrlicher Begriindung die
Strukturverdinderungen der Leber abgeleitet, die mit Funktionsin-
derungen des Parenchyms einhergehen, die uns nur zum Teil beschaftigt
haben. Mit diesem Nachweis ist fiir das Chloroform das Angreifen am
Nervensystem auch da nachgewiesen, wo es iber Strombahnénderungen
andere Organe beeinfluBt, ohne daB sich ihr Bau nachweislich
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andert; in diese Gruppe werden wohl alle Teile des Korpers gehéren.
Die — stérkst veriinderte — Leber ist nicht die Sedes morbi.

Die eingangs festgestellte Liicke in der Kenntnis von der Wirkung
des Chloroforms ist also ausgefiillt: auch da wo es die einzelnen Organe
schwicher oder stirker beeinflulit, geschieht es {iber das Nervensystem.
Strukturverinderungen sind somit nur das Zeichen dafiir, daf in einem
Korperteil, der sie aufweist, die nervale Beeinflussung stérker ausge-
fallen ist, als in einem anderen, in dem sie ausbleiben. Naher in die Er-
mittlung zu treten, warum die Leber der starkst beeinflulite Korperteil
ist, bleibt kiinftigen Untersuchungen iiberlassen, die sich der von uns ge-
legten Grundlage bedienen miissen, insbesondere unseres Nachweises,
daB die physiologische Blutiiberfiilllung der Leber bereits eine perista-
tische ist.

Hat unsere Beschiftigung mit der in der Kochmannschen Darstellung
nicht aufgestellten, aber ihr von uns entnommenen Frage nach den Ur-
sachen der Organveranderungen zur Ausfillung einer Liicke gefiibrt,
hat sie aulerdem die von Kochmann als der Beeinflussung des Nerven-
systems gleichgeordnet aufgefafite Stoffwechselinderung jener unterge-
ordnet, so hat die Priiffung der zweiten in der Einleitung herangezogenen,
der Herxheimerschen Lehre von der Entstehung der Leberverinderungen
mit einer einfachen Widerlegung und einem FErsatz durch besser Be-
griindetes geendigt: das Chloroform beeinfluflt nicht unmittelbar die
Leberzellen, sondern mittelbar, ndmlich tiber die innervierte Strombahn
und die von ihrer Reizung abhéngige Stromungsédnderung des Blutes,
die sich mittels der aus den Capillaren in gednderter Menge und Be-
schaffenheit austretenden und das Gewebe durchstrémenden Flissigkeit
anihm zurGeltung bringt. Jene unmittelbare Beeinflussunghat Herzheimer
nicht nachgewiesen, nicht einmal das Bediirfnis empfunden, nachzu-
weisen ; die teleologische Grundanschauung seiner Pathologie, die ihn von
,,Schidigung® der Leberzelle durch das Chloroform sprechen 148t, hat
ihm . das als selbstverstindliche direkte Wirkung des Chloroforms
erscheinen lassen, was ursachliche Forschung, die als solche die Beschrin-
kung auf ,,die Zelle” und ihre Fihigkeiten weit von sich weist, als das
Endglied einer Kette von Vorgingen dartut, deren Vorglieder sich am
Nervensystem, an der Blutbahn, am Blute und der Gewebsflissigkeit
abspielen. Man kann das ebenso bestimmt wie zutreffend so ausdriicken,
dalBl man sagt, Herxheimer hat am Ende angefangen statt am Anfang,
da wo, nach Sekunden, die Leberbeeinflussung beginnt. Teleologisch, wie
er ist, ,,die Zelle” und das im anatomischen Préparat an ihr Sichtbare
einseitig bevorzugend, ist es also der cellularpathologische Standpunkt
Heraheimers gewesen, der ihm die Erkenntnis der ursdchlichen Zu-
sammenhinge verwehrt und ibn veranlafBt hat, sich mit einer nutzlosen
Wertung, der ,,Schiadigung® der ,,Leberzelle” zufrieden zu geben.

Virchows Archiv. Bd. 269. 51
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Wag wir Herxheimer entgegengehalten und an seinen Namen als den
des Verfassers einer zusammenfassenden, auf breiter Grundlage ruhenden
Darstellung der Chloroformwirkung geknipft haben, wire zu wieder-
holen, wollten wir uns mit den Mitteilungen der zahlreichen anderen
Forscher beschiftigen, die hier zu nennen wiren. Aus demselben Grunde,
der uns veraniafit hat, der Herxheimerschen Darstellung unsere Kritik
zu widmen, erwéhnen wir nur noch die Monographie Franz Fischlerst
und ihre Fortsetzung in einer jiingst gemeinsam mit Hjdrre? versifent-
lichten Abhandlung als solche, die von unserer Kritik ebenso getroffen
werden, —

Wir sind ans Ende dessen gelangt, was wir zur Lehre von der Wirkung
des Chloroforms in der Leber sagen wollten, die uns nicht mehr als ein
Paradigma der Wirkung vieler anderer im Wesen denkbar verschiedener
Reize von derselben Starke und nicht weniger als ein Paradigma der
Pathologie der Leber ist, sofern von einer solchen und von Organpatho-
logie iiberhaupt gesprochen werden kann. Indem wir auf die theoreti-
schen Ausfithrungen, mit denen wir jeden Teil dieser Leberstudien abge-
schlossen haben, verweisen, dirfen wir auf eine nochmalige Hervor-
hebung dessen, worauf es uns ankommt, verzichten. Wir sind zugleich
an den Schiufl unserer relationspathologischen Leberstudien angelangt
mit dem Ergebnis, dafl wir die Zusammenhinge der Lebervorginge im
groBen so aufgezeigt haben, dall alles, was von der Physiologie und Patho-
logie des Organs an Einzelvorgédngen zusammenhanglos bekannt ist, in
ihnen Platz und Halt finden kann und suchen muB.

Die nichste Aufgabe ist, auf diesem Grundrif} die Pathologie der
Leber des Menschen im Rahmen der Pathologie seines Gesamtkorpers
aufzubauen, eine Aufgabe, bei der alle Methoden der Pathologie, nicht
zuletzt die klinische Methode, verwandt werden mussen.

1 Franz Fischler, Physiologie und Pathologie der Leber. 2. Aufl. Berlin 1925,
2 F. Fischler and A. Hjdrre, Uber experimentelle zentrale Lippchennekrose
der Leber. Zugleich ein Beitrag zur Kenntnis des Kohlehydratstoffwechsels und
zur Aufklirung des Narkosespittodes. Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 40, 663

(1927/28).



