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I m  Jahre 1923 habe ieh eine Erkrankung der Leber erwghnt 1, die 
sieh bei Kaninehen naeh Einfiihrung eines Sehilfsgckchens mit  Tuberkel- 
b~eillen in die BauchhShle entwiekelt. Die Kiirze jener Angaben erkls 
es wohl, dal~ sie in den seither ersehienenen Lehrbfichern keine Beach- 
tung gefunden haben. Die Krankhei t  war allerdings ein Nebenbefund, 
der aber unter den verschiedenen tuberkuiotoxisehen Fernwirkungen, 
die ieh seither bei Anwendung dieser Methode festgestellt und in einer 
Reihe yon Arbeiten beschrieben habe, ein besonders eigenartiger ist. 
Man kann sagen, da6 er auf den ersten Bliek aus dem Rahmen der anderen 
Fernwirkungen herauszufallen seheint, da bei diesen die Beziehung zur 
Tuberkul0se schon durch den histologischen Befund augenf~llig ist, oder 
auch in der klinisehen Erfahrung eine Stiitze finder. Dies gilt yon den 
yon mir beschriebenen Ver~nderungen im Fettgewebe, in der Hau t  
(Skrofulide), den Phlyktgnen und der sympathisierenden Entziindung 
des Auges. Die Befunde, mit  denen wir uns hier beseh~ftigen wollen, 
sind abet, obsehon durch Gifte des Tuberkelbaeillus hervorgerufen, 
einer Tuberkulose der L e b e r  viel weniger ghnlieh, als anderen Gift- 
wirkungen, die mit  der Tuberkulose niehts zu tun haben. Bei n~herem 
Studium zeigen aber auch die Vergnderungen der Leber im wesentlichen 
denselben Vorgang, d e r n u r  dureh den eigentfimlichen histologischen 
Bau des Organes ein besonderes Gepr~ge erhi~lt. So kann man sogar 
sagen, da[~ sic eine Erg~nzung und Stiitze ftir die anderen bilden, indem 
es sieh iiberall um eine deutlieh auf dem Gef~i~wege fortgeleitete Gift- 
wirkung handelt, die sieh auch in der Umgebung der zuleitenden Gefg6e 
ganz besonders entfaltet. Aus diesem Grunde, wie auch wegen der  all- 
gemeinen ]Beziehungen zu toxisehen Vorg~ngen an der Leber, seheint 
es mir  angebracht, auf diese Befunde etwas ausffihrlicher einzugehen, 

1 GuiUery, H.: Z. Tbk. 38, 1. 
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zumal ich sie seitdem durch weitere Studien erg~nzen und in den Einzel- 
heiten ihrer Entwicklung besser wiirdigen konnte. 

Die in Rede stehende Lebervergnderung ist, wenn sie h6here Grade 
erreicht hat, sehon mit blogem Auge erkennbar, als einziger Befund, 
der sich bei der 0ffnung des Tieres zeigt. Sonst ist in keiner KSrper- 
hShle etwas Auff~lliges zu sehen. Das Sehilfs/~ekchen finder man, oft 
erst naeh einigem Suehen, irgendwo in den Falten des Netzes oder des 
Gekr6ses, leieht oder etwas fester verklebt, aber ohne besondere Ver- 
~tnderungen der ngheren und weiteren Umgebung. Beziiglieh der mikro- 
skopisehen Befunde, die sieh hier feststeIlen lassen, verweise ieh uuf die 
friihere Arbeit und die unten noeh angefiihrten Beispiele. Nirgendwo 
sind Anzeiehen yon Bauehfellentziindung oder Tuberkulose. Das Anf- 
treten dieser wiirde beweisen, dag das Sehilfsgekehen nieht dieht ge- 
blieben, Mso der Versueh, tuberkulotoxisehe Fernwirkungen yon einem 
abgesehlossenen Baeillenherde aus zu erzielen, miBgliiekt ist. Die Leber 
zeigt abet in den ausgesproehenen F~illen so deutliehe Ver~nderungen, 
dag sie sieh nieht iibersehen lassen. Allerdings bemerkt man aueh an ihr 
niehts yon Tuberkeln. Die Vergnderungen sind vielmehr ganz anderer Art 
und waren bis damn als Wirknngen des Tuberkelbaeillus nieht bekannt. 

An der angegebenen Stelle (S. 9) habe ieh sie, wie folgt, beschrieben. 
Ihre (se. der Leber) Oberfl~che war in mehr oder weniger grol3er Ausdehnung, 

oft alIenthalben, bedeckg mit gelben bis graugelben unregelmS~gigen Herden, die 
ge~renn~ oder landkartenartig zusammenflieBend sieh fiber das Organ verbrei~eten. 
Von der sonsg r6tliehen Leberoberflgehe hoben sie sieh sehr deutlieh ab. Die Zeieh- 
hung der Leberlgppehen war in ihnen vollstgndig zugrunde gegangen. Dem be- 
tastertden }?inger boten sie sieh ein wenig derber als die Umgebung, aueh waren 
sie stellemveise fiber die Oberfl~ehe leieht erhaben. Beim Einsehneiden sub man, 
dag diese I-Ierde mehr oder weniger tier eindrangen his zur g~nzliehen Durehse~zung 
des Parenehyms. 

Von der mikroskopisehen Untersuehung heigg es dann welter, dM3 in Paraffin 
eingebettete Stfieke aus solchen Herden eine hoehgradige Vergnderung zeigten, 
die sieh oft an derselben Leber in alien Stadien verfolgen liel3. Aueh makroskopisch 
nnver~nderte Absehnitte erwiesen sich oft als nich~ mehr normal, so daft bei manehen 
Lebern eine als unvergndert zu bezeiehnende Stelle kaum zu finden war. 

Der Beginn stellt sieh dar als eine Aufl6sung tier normalen zierliehen 
Struktur des Leberparenehyms. Die Zellen bilden, unter Verlust ihrer 
Gestalt und Grenzen, unregelmgl3ige Klumpen, in denen abet im all- 
gemeinen die strahlige Anordnung naeh der L~tppehenmitte noeh zu 
erkennen ist. Die Zellenbalken sind erheblieh versehmglert, wie ge- 
sehrumpft, die Capillarri~ume entspreehend erweitert. An den Kernen 
werden Entartungen bemerkbar. Viele erseheinen ganz verblagt und 
sehattenhaft, bei anderen sind noeh vorhandene Chromatinreste an 
die Kernwand gedr~ingt. Aueh in der normalen Leber finder man 
sehr stark gefi~rbte, pyknotische Kerne, die man als eine Aufbrauch- 
erscheinung ansieht 1. Solehe Formen sind bei der in Rede stehenden 

1 K r a u s e :  t(ursus der normalen JcIistologie. 1911, S. 279. 
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Giftwirkung in groBen Mengen vorhanden. DaB es sieh um Leberzellen- 
kerne handelt, kann man vielfach nur an ihrer Lage innerhalb der Balken 
feststellen, da die Umrisse 
der Zellen ganz unterge- 
gangen sind (Abb. 1). 

Das typisch e Zellenbild 
der normalen Leber mit 
einem oder zwei Kernen 
(Abb. 2) ist auch bei ent- 
sprechender VergrSBerung 
k~um zu linden. Vide 
Kerne sind ganz zerfallen, 
ihre ursprfingliche Lage 
nur noch an den Triimmern 

erkennbar. Schliel31ich 
vermischt sich alles mit 

�9 den Wueherungen, auf die 
wit gleich zurfiekkommen. 

Zungchst ist noch ein 
anderes Bild zu schildern, 
dem man an vielen Stellen 
innerhalb der Lgppohen 
begegnet. Hier sind 5 bis Abb. 1. Leberlappehen. 
6 nebeneinander liegende Ersfces S t a d i u m  der  G i f tw i rkung .  55 la th .  

Leberbglkehen ganz zusammen verschmolzen, so dab sic eine gleieh- 
m~Bige Masse bilden, innerhalb der die einzelnen Balken und also 

Abb.  2. Norma le  K a n i n c h e n l e b e r  aus  der  U m g e b u n g  der  Zen t rMvene .  150fach.  

aueh die dazwischen liegenden Capfll~ren nicht mehr erkennbar sin& 
Von den Kernen sind nur noch wenige erhalten, yon den untergegangenen 
sp~rliche Triimmer zu erkennen (Abb. 3). 
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Das Bild ist vielleieht mit  der Koagulationsnekrose vergleiehbar, 
wie man sie bei Eklampsie finder. Fibrinausseheidungen sind in unseren 
Sehnitten nieht vorhanden. 

Ferner ist zu bemerken, dab in den dutch die Sehrumpfung der Leber- 
zellen stark erweiterten 
Capillarrgumen an man- 
then Stellen ein zartes 
Gespinnst zum Vorsehein 
kommt,  das zum Teil wohl 
den siehtbar gewordenen 
,,Gitterfasern" angeh6rt, 
die das Endothelrohr der 
Capillaren umspinnen und 
das Geriist des L~ppehens 
verst~rken. An der nor- 
malenKaninehenleber sind 
die Capillaren im Vergleieh 

Abb .  3. H e r 4  i m  Lebe r l~ppehen ,  d u t c h  Versehmelzung" Zll  den Zellenbalken so 
l~ekrotiseher  Bfi lkehen e n t s t a n d e m  150faeh .  eng, dab m a n  ohne be- 

sondere Eehandlung der 
Sehnitte niehts yon diesen Fasern bemerkt.  Am st~rksten zeigen sieh 
yon Anfang an die LKppehenrandteile befallen, und dem entspricht 
auch die weitere Entwieklung. 

Betraehtet  man einen mit  t tgmatoxylin-Eosin gefarbten Sehnitt 
aus einer Stelle, die dem 
H6hestadium entsprieht, 
so sieht man sehon mit  
blol3em Auge ein eigen- 
tfimliehes fleekiges Bild 
yon einer gewissen Regel- 
m~gigkeit, indem hellere 
r6tliehe Felder yon einer 
dunkelblauen Umgebung 
eingeschlossen werden. 

Abb. 4 zeigt diesen 
Abb .  4. H O h e s t a d i u m .  Fleekig'e Zeiehnung" (s. Text ) .  Weehsel zwisehen hellen 

71/2faeh. 
und dunklen Bezirken, 

die im Original den rStliehen bzw. blauen Stellen entspreehen. Die 
mikroskopisehe Untersuchung ergibt, dab die letzteren vollgepfropft 
sind yon diehten Zellenmassen, die in den ersteren zwar nieht ganz fehlen, 
abet doch in erheblieh geringerem Mage vorhanden sind, so dab diese 
Bezirke die t Igmatoxylinf~rbung entspreehend weniger annehmen. 

Ein n~heres Studium dieser blaugef~rbten Stellen erweist, dag es 
sieh vorwiegend um die Triimmer yon Zellen handelt. Man findet Mle 
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Formen des ZeUenunterganges, sowohl dunkelgefgrbte Reste, wie aueh 
schattenhafte Gebilde. Was es urspriinglich war, erkennt man an den 
etwas liehteren Randteilen solcher Bezirke. Hier finden sich haupg- 
sgchlich Lymphzellen, dazwischen Leukocyten, epitheloide, aber keine 
lgiesenzellen. Daneben tauchen stellenweise noch die Kerne yon Leber- 
zellen auf, innerhalb einzelner noch leidlieh erhalten gebliebener Inseln 
yon Lebergewebe. 

Unter  diesen Umst~nden gibt im allgemeinen nur die Lage der Leber- 
gef/~13e noch die M6glichkeit, sieh in dem Bride zurechtzufinden, da 
iiberall, wo die Zeller~massen 
dicht liegen, die Balkenreihen 
der Leberzellen vollst/indig ver- 
schwinden. Ein L~berbliek ist 
aber immer noch soweit mhg- 
lich, dab sich deutlich die 
iiberwiegende Beteiligung der 
~uBeren L/~ppchenabsehnitte 
und das verh/tltnismggige Frei- 
bleiben der inneren erkennen 
l~Bt. An manehen Stellen ist 
allerdings alles durch die yon den 
g~ndern  andring'enden Zellen- 
massen iiberwuehert. Zwisehen 
diesen sieht man iiberall reassert- 
haft  rote Blutk6rperchen, zum Abb.  5. Leber l~ppchen m i t  B lu tungen  a m  Rancle 
Teri noeh innerhalb der stark und st~rkerweitertenC~pillaren. 45fach.  

erweiterten Capillaren, zum Teil 
aber aueh his ausgedehnte Blutergiisse.  Diese, sowie die Erweiterung 
der Gefg{3e und ihre Blutfiille zeigen sieh wieder besonders in den 
~ul3eren Teilen der L/~ppchen. So z. B. in Abb. 5, wo sie deutlich 
vorhanden sind, noch bevor die Zellenwueherung das Bfld iibersehwemmt 
hat. An manchen Stellen ~st schon bei schwacher Vergrhgerung die 
F~rbung des Schnittes dutch diesen Blutreichtum deutlich beeinfluBt. 

So bieten diese Befunde, wenn das Hhhenstadinm erreieht ist, ein 
sehwer zu entwirrendes Chaos, das erst dureh das Studium des Verlaufes 
yon der ersten Entwicklung an verstgndlieh wird. Hierzu greifen wir 
auf unsere Abb. 1 zuriiek, die eine Darstellung des Anfangsstadinms gibt, 
wie es 0ben geschildert ist, Die Abb. 6 zeigt eine Stelle aus diesem 
Schnitte in derselben Vergrhl3erung wie die normale Kaninehenleber 
(Abb. 2 i. D e r  Untersehied ist deutlich. Das normale zierliche Bild ist 
ganz zerst6rt. Man sieht den Schwund der Zellgrenzen, die Ver- 
klumpung der Balken, die stellenweise gesehrumpft erscheinen, so dab 
die zwischen ihnen liegenden CapiIlaren stark erweitert sind, w/~hrend 
sie sieh am normalen Schnitte bei der gleichen VergrhBerung nur eben 

Virehows Arehiv .  Bd. 277. 7 



98 It. Gaillery: 

erkennen lassen. Die Erweiterung der Capillaren steht im Einklang mit  
der starken Blutffille, die "auch an den gr6Beren Gef~gen zu linden ist. 

Innerhalb dieser erweiterten Raume entwiekelt sieh nun, zunachst  
wohl aus den Endothelien der Capillaren, die gesehilderte Zell- 

wueherung, die vor- 
wiegend in den auBeren 
Abschnitten des L~pp- 
ehens Mlm~hlich das 
Bild iiberschwemmt 
unter Beteiligung aller 
Bindesubstanzen, die 
unter den Begrfff der 
Glissonschen Kapsel  
fallen. Man sieht dies 
deutlieh auf Abb. 7, we 
die dunklen Ztige die ge- 

Abb.  6. Stelle aus  Abb.  1. ]50 faeh .  sehrumpften und ganz 
unregelm/~gig verlau- 

fenden Leberzellenbalken darstel]en. In  den dazwisehen liegenden 
hellen Raumen erkennt man gruppenweise und zerstreut das Auftreten 
der Zellen, zungehst ohne Zusammenhang und anfangs dureh die 

Leberzeilenbalkehen getrennt. 
SehlieBlieh werden diese voll- 
stgndig tiberwuehert, so da[~ 
sie kaum noeh andeutungsweise 
zu erkennen sind. So entstehen 
diehte Herde zungehst kleine- 
ten Umfanges, demngehst die 
ausgedehnten Ztige, die den 

Hgmatoxylinsehnit ten das 
oben gesehilderte fleekige Aus- 
sehen sehon makroskopiseh 
geben (Abb. 4), und zuletzt 
die Durehwueherung des gan- 
zen L~ppehens. 

Abb.  7. Beg inn  der Ze l l enwucherung  zwischen VieKaeh sieht man inner- 
den Leberl~ippehen. 150faeh.  

halb der vollentwiekelten ZelL 
massen, meist den peripheren oder wenigstens den mittleren Teilen des 
L~ppehens entspreehend rundliehe, attffallend helle Stellen, im allgemeinen 
etwa vom Dnrehmesser yon 5--6  Leberzellen, abet aueh grSgere. In  
diesen Gebieten finden sieh kaum Lymphzellen, sondern fast nur einige 
zerstreute Leukoeyten. Aueh bei starker Abblendung ist eine deutliehe 
Zeiehnung nieht mehr zu erkennen. Weder die H~matoxylin- noeh die 
Eosinf/~rbung wird angenommen. An v. Giesonsehnitten ist eine zarte, 
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abet  ziem]ich regollose Zeichnung wahrnehmbar.  Ieh mSchte glauben, 
dag es sieh hier um jene obenerw'&hnten, verklumpten, nekrotischen 
Stellen handelt, an denen die Zellbildung infolge des Unterganges der 
Capillaren behindert ist. 

Bei der ersten Entwicklung dieser Vorg~nge findet man vorwiegend 
Lymphzellen. Leukocyten sind in geringerer Zahl vorhanden. Es fMl~ 
auf, dag sehon friihzeitig zahlreiehe Pyknosen siehtbar sind, sowohl 
an einzelnen Zellen, wie an ganzen Gruppen. In  Abb. 7 sind solehe 
Stellen mit  pyknotisehen Kernen nnd Kerngruppen deutlieh erkennbar. 
An den diehten Stellen mehren sieh solehe Bilder, zugleieh mit  dem 
Auftreten anderer Entartungserseheinungen an den Kernen bis zur 
ggnzliehen Zertriimmerung. Dazwisehen sieht man vereinzelt noeh Kerne 
der Leberzellen, die an ihrer Gr6Be leieht kenntlieh sind. 

In  der unmittelbaren Umgebung der Pfortader~ste ist das Bild nieht 
nur im Anfange, wie bei unserer Abb. 5, sondern in allen Stadien yon 
Blutungen beherrseht, die Gef~Bwandungen, sowie die Wand der benaeh- 
barren Galleng~nge reiehlieh yon I~undzellen durehsetzt. In  zahlreiehen 
Portal~sten sietit man Thrombosen in versehiedener Entwieklung. Die 
Zellenmassen dringen sehlieBlieh yon auBen dutch die GefaBwand, nnd 
zwar aueh an der Zentralvene, his die Liehtung des GefaBes ganz oder 
teilweise durehwnehert ist. An der Blntiiberftillung sowohl, wie den 
Blntungen sind abet nieht nut  die gr6beren Gefgge beteiligt, sondern aueh 
die Capillaren der L~ppehen, und zwar wieder besonders in der Peri- 
pherie (Abb. 5), 

Ein eigenartiger Befund ist die groBe Menge yon Pigment, dem 
man in den Zellmassen begegnen kann. Es zeigt sich in kteinen oder 
grSBeren hell- und dunkelbraunen K6rnehen zerstreut. Sie liegen intra- 
und extracellul~r, in groBen Mengen in den Leberzellen, stellenweise 
sehr dieht, ebenso in den KupJ/ersehen Sternzellen nnd den Endothelien 
der Capillaren. Noeh zahlreieher linden sie sieh in Exsuda~zellen, in 
manehen in solehen Mengen, dag sie die Kerne vollstgndig verdeeken. 
Viele von diesen X6rnehen haben in Hgmatoxyl inpr~paraten eine blau- 
liehe F&rbung angenommen. Die vollgepfropften Zellen liegen teils 
einzeln zerstreut, tells zu grogen drusenartigen Klumpen geballt, yon 
denen manehe so dieht sind, dag man nut  mit  Miihe ihre Zusammensetzung 
aus den einzelnen sieh gegenseitig deekenden Zellen erkennen kann 
(Abb. 8). Es sind /~hnliehe Bilder, wie man sie an den pigmentierten 
Augenhguten finder. Gr613eren Ansammlungen begegnet man aueh 
extracellul~r, wohl als ~berres te  untergegangener pigmenthaltiger 
Zellen. Ansgesproehen ktystallinisehe Formen habe ieh nut  vereinzelt 
gefunden, doeh zeigte sieh an mehreren gr6Beren Anhaufungen eine 
gewisse Neigung zur Krystallbildung. Solehe Formen gaben ebenso wie 
andere brgunliehe K6rner nieht die Hgmosiderinreaktion (s. unten), was 
darauf hindeutet, dag es sieh vielleieht teilweise nm I-I~matoidin handelt. 

7* 
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Das Auftreten ist kein regelmggiges. In  manchen Lebern sieht mart 
das Pigment nut spgrlich in wenigen Sehnitten, wiihrend es in anderen, 
bei sonst ganz gleiehartigen Befunden massenhaft vorhanden ist. Einen 

Abb.  8. PigT~entherde yon  verschiedener  GrSl~e zwischen den ]gxsudatzellen. Die Lficken 
sind X u n s t p r o d n k t e .  125 faeh .  

Grund fiir diese Verschiedenheit habe ich nicht feststellen k6nnen. Man 
kann aueh nicht sagen, dab es nur da auftr~te, wo die ZerstSrung sehon 
eirten besonderen Grad erreieht hat, vielmehr ist es an Stellen zu finden, 

Abb.  9. S ta rk  erwei ter tes  a n d  geffilltes Gef~l~ (Zentralvene) .  
A m  R~nde l~igm~nta~hi~ufnngen. 125faeh. 

die sehr verschiedene nnd also auch die friiheren Entwickiungsstufen 
darstelIen. An einigen Orten sieht es so aus, als wenn ein solcher Pig- 
mentklumpen eine Liicke innerhalb der ZellenbMken in GrSBe yon einer 
bis mehreren Leberzellen ausfiillte. An anderen hat es den Anschein, 
als ob die Nghe der Gef~13e bevorzugt w~re. Ja, man kann sagen, dab 
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verschiedene grSbere Gefs geradezu begleitet sind yon dichten Pigment- 
anh~ufungen (Abb. 9). Wieder an anderen Schnitten liegen sie abet mit ten 
in den Zellhaufen, ohne eine erkennbare Beziehung zu Gef~l]en. 

Die Formen, in denen das Pigment auftritt ,  sind tiberall dieselben. 
Intracellular findet es sich nur in feinen oder etwas grSberen KSrnchen. 
Diesen Bildern begegnet man in manchen Lebern aussehlie$1ich ohne 
grSl3ere Klumpenbildung. In  den Zellen der normalen Kaninchenleber 
ist Pigment meist nur sp/irlich vorhanden. Da beobachtet ist, dal3 bei 
~lteren Kaninchen nieht selten viel braunes eisenfreies Pigment in der 
Leber vorhanden ist ~, so sei bemerkt,  dal] meine Versuchstiere 12 bis 
15 Monate alt waren. 

Sehr bemerkenswerte Befunde entstehen, wenn man die Schnitte mit  
Ferrocyankalium und Salzs~ure nach der Methode yon P e r l s  behandelt. 
Es zeigt sich dabei, dal3 dieses Pigment zu einem sehr grol3en Teile eisen- 
haltig ist. In  einer solehen Leber handelte es sich histologiseh noch um 
die beschriebenen Anfangsstadien, bei beginnender Entwicklung der 
zeUigen Reaktion. Die KSrnchen, in ihrer Gr56e sehr versehieden, 
lagen fast ausschlielMich innerhalb der Leberzellen. Nur einige etwas 
grSBere Klfimpchen waren aueh in den IntraeellularrAumen zu finden. 
Ihre Verteilung innerhalb der Sehnitte war sehr ungleichm~13ig. W~hrend 
sie an grof~en Bezirken auch ganz fehlten, waren an anderen /iberall 
die Leberzellenbalken reichlich vollgepfropft, abet  doeh nieht so dicht, 
dab sie die Kerne verdeckten. An manchen Stellen maehten die K6rnchen 
einen sehr gleichm/iBigen Eindruck, wie an vorausbestehende Granula 
gebunden, an anderen waren sie sehr versehieden und unregelm~13ig, 
wie zusammengebacken. 

Irgendwelehe Spuren yon friiheren Blutungen sind in diesem Falle 
nieht erkennbar. Es ist abet  mOglich, dal] solehe sehr langsam erfolgt 
sind, da die Versuehsdauer yon der Einfiihrung des Schilfs/~ckchens in 
die BauchhShle bis zu dem Tode (spontanen) des Tieres 8 Monate betrug. 
Eine andere Todesursache als die ausgedehnte Leberver/~nderung war 
bei der Sektion nicht festzustellen. Von der Leber dieses Tieres s tammen 
die in Abb. 3 und 11 wiedergegebenen Befunde. 

Eine ganz massenhafte Ausscheidung yon H/~mosiderin war in den 
Schnitten, yon denen Abb. 4 ein Beispiel ist. Die blaue F/~rbung bedeekt 
schon makroskopisch ganze F1/ichen der Sehnitte, so dab diese bei der 
roten Gegenfarbung ein/~hnliches buntes Bfld liefern, wie die in Abb. 4 
dargestellte H/~matoxylin-Eosinf~rbung. Es besteht abet in tier Ver- 
teilung der roten and blauen Farben, insofern keine ~bereinstiramung, 
als die Pigmentablagerung nicht an die yon ]~/imatoxylin blauen Ziige 
der haupts/ichlich in der Peripherie der L/s liegenden Zellen- 
massen gebunden ist. I m  Gegenteil fhldet sich gerade an diesen Stellen 

1 Lubarsch: Dtsch. reed. Wschr, 19S9, Nr 42. 
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der st/irksten Zerst6rung die geringste Pigmentablagernng, die reieh- 
liehste da, we die Zeichnung der, wenn aueh gr6Btenteils nekrotisehen 
Zellbalken noeh erkennbar ist. Diese Ze]lb~lkehen sind mehr oder 
weniger durehsetzt yon den feinen blauen K6rnehen. Zwisohen den 
Zellen liegen die gr6beren blauen Klumpen. Nach Untergang der BMkehen 
in den Zellwueherungen der Peripherie sieht man diese Ablagernngen 
nur noeh in der n~heren Umgebung der Pfortader/iste und an den Stellen, 
we Oberreste yon h~mosiderinhaltigen Leberzellenbalken vorhanden 

sind. Die anderen erscheinen bei 
der Gegenf~rbung gleiehm~Big rot. 

:An den noeh nieht zerst6rten 
Stellen sieht man, da[3 im Beginn 
weitaus das meiste H/~mosiderin in 
sehmaler Zone an den 1%~ndern 
der L'~ppehen, also in der ngehsten 
Umgebung der Pfortader~ste ab- 
gelagert wird. Hierdnreh erseheint 
die guBere Umgrenzung der ein- 
zelnen Lgppehen sehon bei Lupen- 
betraehtung in blauer Einfassung, 
so dab der Bau der Leber bier- 
dutch sehr seharf hervortrit t .  Aueh 
innerhalb grSBerer thrombosierter 
Gef~ge sieht man erhebliehe Men- 
gen yon Hgmosiderin, bei den 
1/~ngsgetroffenen oft auf weite 
Streeken. 

Abb .  10. W u c h e r u n g  der  Galleng/~nge. Es f~rbt sieh aber nicht alles 
~5~ch. Pigment blau. Gerade die groBen 

drusigen Gebilde, wie sie Abb. 8 
und 9 darstellen, sind an der I{eaktion vielfach nieht beteiligt. Wie 
sehon oben bemerkt,  handelt es sieh bei dem nieht eisenhaltigen 
Pigment vielleieht teilweise um H~matoidin. 

Die Versuehsdauer war in diesem l~alle 4 Monate. In  einem anderen, 
we die Zerst6rung mindestens ebenso groB war, lebte das Tier nut  
21/~ Monate. I t ier fand sieh nicht die Spur yon It~mosiderin, trotz sehr 
ausgedehnter Blutungen. Es handelte sich um das Tier, yon dem die 
Abb. 5 s tammt.  Die Wueherung der Galleng~nge (Abb. 10) ist yon 
demselben l~alle. Es ist mir keine andere Ursaehe ftir das versehiedene 
Auftreten der H~mosiderinreaktion ersiehtlieh, als die Lgnge der Zeit, 
die in den beiden positiven FMlen einmal 4, das andere 1Vial 8 Monate 
betrug, in dem negativen 21/2 Monate, wobei noeh die lV[6gliehkeit hinzu- 
kommt,  dab in dem letzteren die Blutungen erst kurze Zeit vor dem 
Tode aufgetreten sein kSnnten, was ihrem Au~sehen entspreehen vc/irde. 
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Ob das alMn bei diesen verwickelten Vorg~ngen ma~gebend ist, bleibe 
dahingestellt. Der Unterschied in bezug auf Grad und Ausdehnung 
der H~mosiderinbildung in den beiden positiven Fgllen dfirfte in dem 
sehr versehiedenen MaBe yon Zerst6rung und Blutungen seine Erkl~rung 
linden. 

Soeben wurde die Wueherung tier Gal!eng~nge erw~hnt, wovon 
Abb. 10 ein Beispiel ist. Man finder sie immer auf dem H6hepunkte  
der Entwicklung, zum Tell in erheblichem Umfange. Sie wird, wie aueh 
sonst bei Lebernekrosen, wohl als eine Aufbauerscheinung aufzufassen 
sein, worauf wir noch zurfickkommen. 

Das Auftreten aller geschilderten Ver~nderungen haupts~chlich in 
den /~uBeren Bezirken der Leberl/~ppchen deutet auf eine yon den zu- 
ftihrenden Gef~l~en ausgehende Giftwirknng. Es handelt sich um das- 
selbe Gift, das in der Bauchh6hle, yore Schi[fsgckchen aus verbreitet, 
die a. a. O. beschriebenen Befunde im Netz hervorruft.  Gelangt es 
yon hier durch die Wurzeln der Pfortader in die Leber, so w/~re dies 
der n/~chste Weg, um entsprechend dem Gefagverlaufe seine Wirkung 
zu entfalten, an der Peripherie der L~tppchen beginnend nnd dort die 
st/~rksten Grade erreichend. Diese besondere Beteiligung der L~ppchen- 
r/~nder linden wir auch bei anderen Giftwirknngen. Am bekanntesten 
ist sie yon der Phosphorleber und verschiedenen Pilzvergiftungen. Dem- 
entsprechend mug auch die Dentung der Befunde sein. 

Zun~chst handelt es sieh offenbar urn eine Nekrose, die das yon auf~en 
dureh die Capillaren der L/ippchen vordringende Gift an den Leberzellen 
hervorruft.  Das erste Ergebnis ist die Schrumpfung, Verwerfung, Ver- 
klumpung der Leberzellenb~lkchen, das Schwinden der Zellumrisse und 
.die schwere Sch/s der Kerne bis zu ihrem g/~nzlichen Untergange. 
Sowohl in den gesehi!derten Formver~tnderungen, wie in dem f/~rberischen 
Verha!ten yon Kernen und Protoplasma maeht  sich diese Nekrose dent- 
lich bemerkbar.  An dem unten geschilderten Falle 2, wo die Versuchs- 
dauer nur 7 Tage war, ist es nur bis zu diesem Stadium gekommen, 
gleichzeitig mit  sehr deutlichen. Giftwirkungen im Netz (s. unten und 
Abb. 1). 

Dem Untergange der Leberzellen folgen die Vorg~nge des Wieder- 
ersatzes, wie sie sich in unseren Pr~paraten verfolgen lassen. Sie beginnen 
zwischen den Leberzellenbalken in den Capillarr~umen, an deren Endothel 
und am Stiitzgewebe, entsprechend Abb. 7. In  der Peripherie der 
L~ppehen, wo die Zerst6rung am st~rksten ist, zeigt sich aueh der Auf- 
bau am lebhaftesten in Form der Wueherung der Galleng~nge und dem 
Auftreten der Zellmassen. An manchen peripher gelegenen Stellen 
sieht man die Entwicklung yon jungem Bindegewebe als Anfang einer 
Narbenbildung. Naeh vorliegenden Beobachtungen kann es bekannt- 
lieh zur Wiederherstellung der Leberzellen in versehiedenem Grade 
und knolligen Formen in wechselndem AusmaBe bis zum , U m b a u  der 
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Leber im Sinne einer groBknotigen Cirrhose" kommen 1. Auf die Einzel- 
heiten dieser Vorg~inge brauchen wir hier nicht einzugehen, zumal bei 
unseren Versuchstieren die Entwicklung nicht mehr bis zu diesen sp~teren 
Stadien gelangt ist. Es konnte wohl auch nieht dazu kommen, weft 
die immer welter zustr6menden Giftmengen an den l~indern der L~ppchen 
wiederum zerst6rend auf die entstandenen Zellwucherungen wirktcn, 
so daft schlieftlich nur noch die massenhaften nekrotischen Reste iibrig 
blieben. Eine Wiederherstellung oder Neubildung war bei dieser Fort- 
dauer der Giftwh'kung nicht m6glich. 

Fiir die Giftzufuhr in die Leber wiirde sowohl die Pfortader, wie die 
Leberarterie in Betracht kommcn. Der Beginn und die haupts~chliche 
Ausbreitung der Befunde in der Peripherie der L~lopchen wiirde beiden 
M6glichkeiten entsprechen. Von diesen Gef/iBen zeigt die Pfortader 
die st/irksten Ver~nderungen. Ihre J~ste sind erheblieh erweitert, blut- 
fiberftillt, zum Tell thrombosiert. Von ihnen gehen vielfach Lympho-  
cytenziige in die L~ppchen hinein, wo sie mit  kleinen Zellansammlungen 
in Verbhadung stehen (s. unten Fall 3, Abb. 11). An der Leberarterie 
sieht man stellenweise ein tJdem der Wand und eine leiehte Durehsetzung 
mit  Rundzeilen, da wo in ihrer Umgebung sieh aueh in der G l i s s o n s e h e n  

Kapsel eine Zellansammlung f inder .  Ihre Liehtung ist nieht erweitert, 
der Blutgehalt nieht ungewShnlieh. Der Weg dutch die Pfortader wtirde 
der kfirzere sein. Aueh l~tgt sieh die MSgliehkeit einer Aufnahme des 
Giftes durch die Pfortaderwurzeln nicht bezweifeln. Eine Aufsaugung 
durch die Blutgef~fte finder sehon bei dem regelmggigen Vorgange 
der Aufnahme yon Nahrungsstoffen aus dem Verdauungskanale start. 
Auch Gifte gelangen auf diesem Wege in das Blur. Aber aueh unter 
ungewShnliehen VerhgItnissen sehen wit gel6ste Stoffe in die BlutgefgBe 
eindringen, z. B. bei der Aufnahme in den 1Kastdarm eingeffihrter Arznei- 
mittel  dutch die Hgmorrhoidalvenen, oder bei der Beteiligung der Blut- 
gefs an der Aufsaugung subeutan oder intramuskul~r eingespritzter 
L6sungen. Es ist kein Grund, anzunehmen, daft die innerhalb der Baueh- 
h6hle liegenden Verzweigungen der Pfortader diese Aufnahmef~higkeit 
nicht haben sollten. Allerdings soll eine solche nut  fiir Krystalloide 
bestehen 2. Der Vorgang muft aber dadurch erleichtert werden, dab 
sicherlich dutch das Gift eine Wirkung auf die Oberflgehe stattfindet, 
die eine Schgdigung der Zellen und eine Lockerung ihres Zusammen- 
hanges zur Folge haben wird. 

Der Weg durch die Leberarterie w~re ein erheblieher Umweg. Das 
Gift miiftte nach dem Eindringen durch die Oberflgche des Bauchfells, 

1 Ghon bei Ascho]]: Pa~hologische Anatomie. 7. Aufl., Bd. 2, S. 866. 1928, 
Mond, Handbuch der Physiologie, Bd. ~ S. 159ff., 1929. Ob die vor- 

liegenden Versuche die Frage erschbpfen, ist hier nicht zu erbrtern. Bek~nnt 
ist, dab Eiweil] und ihm ilahestehende K6rper durch sehr eirffache lV[aBaahmen 
diffusionsfghig gemacht werden k6nnen. Aueh die Aufnahme yon Kolloiden in 
die Lymphwege ist bis jetzt nicht gekl~rt. 
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auf dem Lymphwege in  das Blu~ und  yon  da in  die Leber  gelangen. Da~ 
es gerade hier eine besondere Wi rkung  entfal tet ,  wiirde, t rotz  der auf 
diesem Wege er l i t tenen Verd / innung mi t  anderen  Er fah rungen  iiberein- 
s t immen,  die eine Speicherung in  der Leber beweisen. Dabei  kSnn ten  die 
Ver~nderungen der Pfortadergste  sekundgr sein, da sie wohl geringeren 
Wider s t and  leisten werden als die Arterienw~nde.  Die u n t e n  zu erSr- 
t e rnden  Ver~nderungen an  der Milz deuten  auf ein im al lgemeinen Kreis- 
laufe vorhandenes  Gift. Dasselbe b rauch t  aber nicht  nnmi t t e lba r  aus 
dem Schilfs~ckchen zu s tammen.  Es  konn te  sich u m  giftige S t o f f e  
handeln ,  die beim Zerfall des Lebergewebes en t s t anden  und  erst yon  
hier in die allgemeine B l u t b a h n  gelangt sind. 

Theoretisch sind also beide Wege mSglich. Es  ist kein Grund,  den 
einen oder anderen  ganz auszuschlie6en 1. Die E in fuhr  durch die Pfort-  
ader w~rde auf dem ktirzeren Wege und  in  st~irkerer K onz e n t r a t i on  
erfolgen u n d  daher  schneller wirken. Vielleicht war auch die Verschieden- 
heir der Befunde in  unseren  F~Hen, die wir u n t e n  schildern werden, 
zum Tell davon  abh~ngig, ob das Schilfs~ckchen eine ftir die Aufsaugung 
durch die Pfor taderwurzeln  besonders gtinstige Lage ha t te  oder nicht.  

Ich  gebe n u n  einige Beispiele aus meinen  Versuchsberichten,  ura die 
Verschiedenheiten im Auf t re ten  dieser Gfftwirkung, ihre Entwicklungs-  
bedingungen  und  Beglei terscheinungen zu erl~utern. 

1. Es war eine 4 Wochen alte I~ultur yon Typus humanus benutzt worden. Das 
Tier war bis ztt seiner TStung nach etwa 6 Monaten ganz taunter. Es hatte, wie 
w~hrend der Zeit wiederholt festgestellt wurde, lebhafte, zeitweise sogar sehr starke 
Tube@ulinreaktion, die ganz allgemein bei den Tieren etw~ vom 12. Tage an naeh- 
weisbar war. Als einziger regehvidriger Befnnd war das Net~ nlit der Operations- 
narbe an den :Bauehdeeken verwaehsen. Vier Zentimeter yon der ~arbe entfernt, 
in der t~ichtung nach dem Pylorus, saB das Sehilf~ckehen, sehr lose mit der Um- 
gebung ver]Otet. Es ffihlte sieh auffallend verdiekt und derbelastisch an. Mit dem 
Netz umwiekelt, wurde es in Celloidin eingebettet ~. In den mikroskopisehen Schnitten 
zeigte es sieh yon einer ziemlich dieken Kapsel umgeben, in der es exzentrisch lag, 
und zwar nach der nicht verlOteten Seite versehoben, so dab die diekste Polsterung 
nach der Netzseite gerichtet war. An Hgmatoxylinpr~,paraten gab diese Kapsel 
eine dichte Blaufs Die stgrkste Polsterung betrug etwa das 25fache der 
Wanddicke des Schilfsgekehens. Ia dieser Kapsel fanden sich alle typischen Zellen 
des Granulationsgewebes. Reieh]iehe k!einzellige Infiltration, Leukoey~en zerstreut 
und in ttaufen, zum Tell rni~ degenerierten und zerfallenen Kernen, zahlreiche 
epitheloide Zellen, Riesenzellen sp~rlich, hauptsgchlich dieht am Sehilfs~ekehen, 
aber aueh ia den gul3eren Lagen. Stellenweise waren die Zellenhaufen nekrotiseh 
und in sehlecht fgrbbare sehollige M~ssen verwandelt. 

Im Netz war an vielen Stellen bis in die letzten Windungen des Knguels tuber- 
kuloide Durchsetzung mit Lymphzellen, epitheloiden und l~iesenzellen ia regelloser 
Anordnnng. Die ]etzterea lagen vielfach in Gruppea in dem infiltrierten Binde- 
gewebe zwischen den Fettl~ppehen, aber aueh ganz vereinzelt irt einer Gewebs- 
lfieke, wie in den F~llen, die ich in diesem Archiv Band 270, S. 231 und 232 in 
den Abbildnngen 14 und 15 dargestellt babe. Viele yon Langhansschem Typus. 

1 Zur Klgrung tier Frage sind weitere Versuehe eingeleitet. 
N~heres fiber die Technik siehe Z. Tbk. 1. c. 
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In diesem, wie in allen anderen Fgllen nirgendwo Nekrose, bei negativer Durch- 
suchung auf Tuberkelbaoillen. 

Trotz dieser deutlichen tuberkulotoxisehen Fernwirkung im Fettgewebe des 
Netzes war in der Leber keine Vergnderung zu finden. Ob dies ap der Virulenz des 
benutzten Stammes, odor an dem Sitze des Giftherdes in der Bauehh6hle, odor viel- 
leieht an noeh anderen Griinden lag, muB dahingestellt bleiben. 

Ieh bemerke fiir diesen wie die folgenden F~lle, dab zahlreiche Sehnittfi~rbungen 
auf Tuberkelbaeillen negativ waren. 

Anders  war  der Erfolg  in einem Falle,  wo Typus  bovinus  benu tz t  
worden war, der bekannt l ieh  fiir das Kan inehen  im al lgemeinen eine 
gr6Bere Virulenz ha t  als der Typus  humanus.  

2. Das Tier ging sehon naeh 7 Tagen an einer Lungenentziindung ein. Die 
Operationswunde war per primam verheilt, das Netz an der Narbe and mit dem 
Leberrande leieht verklebt, das Sehilfsgekehen diesem parallel und etwa 2 em 
yon ihm entfernt, der unteren Leberfl~ehe anklebend. Es war ganz zusammen- 
gef~llen und vollkommen durchsiehtig, so dab das etwa steeknadelkopfgroBe Kliimp- 
ehen Tuberkelbaeillenkultur deutlich in ihm zu erkennen war. Eine nennenswerte 
Reaktion in seiner Umgebung hatte also bis damn nieht stattgefunden. Die Leber 
zeigte eine anffallend fleekige, gelbliehe, unregelm~gige Zeiehnung zwisehen den 
normalen rotbraunen Stellen. Die mikroskopisehe Untersuehung ergab das oben 
bei Abb. 1, besehriebene Bild, auf das hier verwiesen sei. Blutaustritte fanden sieh 
nicht. Verschiedene Gallenggnge waren stark erweitert, ihre Wandungen verdiekt 
and mit Lymphzellen durehsetzt, ebenso wie die Umgebung. 

Das am Leberrande haftende Netz wurde im Zusammenhang mit diesem ge- 
sehnitten. Eine nnmittelbare Verbindung zwisehen Netz nnd Sehilfs~ekehen be- 
stand nicht. Trotzdem and trotz der Kiirze der Zeit land sieh im Netz reiehliehe 
Infiltration mit epitheloiden und Riesenzellen wie in dem vorigen Falle. Eine 
Fremdk6rperwirkung war wegen der Entfernung des Sehilis/iekehens vom Netz 
nnd dem Mangel einer Verbindung ausgesehlossen 1. Mikroskopiseh erwies sieh 
das Sehilfsgekehen ganz lose an der Leber sitzend ohne jeden ~berzug odor Beschlag. 
Das angrenzende Leberstiiek zeigte dieselbe Vergnderung wie aueh an anderen 
Stellen. 

Das Gift war hier zum Teil wohl unmittelbar yore Sehilfsgekehen in die Leber 
gech'ungen ohne den Umweg dutch die Gei~Be. Trotzdem h~ndelte es sieh nieht 
nur um Obefflfiehenwirkung, da an einem aus der Tiefe entnommenen Sttteke sieh 
dieselbe Veri~nderung fan& 

t t i e r  sind also mi t  e inem hoehvi ru len ten  S t a m m e  bei  unmi t t e lba re r  
N~he des Giftherdes sehon am 7. Tage s tarke Wi rkungen  erzielt. Die 
Lungenentz i indung  kann  fiir dieselben nieht  ve ran twor t l i eh  gemaeh t  

werden. 
3. Sehilfsgekehen mit Typus humanus in die linke Bauehseite gesehoben. Naeh 

etwa 8 2VXonaten wurde das Tier tot im K~fig gefunden. Das Sehilfs/~ekehen land 
sieh in Form eines ganz zusammengebaekenen barton Kn6tehens yon etwa 0,5 em 
Durehmesser zwisehen den Dgrmen. Es stand mit seiner Umgebung in so loser Ver- 
bindung, dab es bei der Sektion frei in die Bauehh6hle geriet und erst naehtrgglieh 
wiedergeiunden wurde. Die Leber zeigte groge gelbe Fleeke wie tibergossen vor~ 
einer verf~rbenden Fliissigkeit. Sonst war in der ganzen Bauehh6hle niehts Auf- 
fglliges zu bemerken. 

1 Vgl. dariiber Z. Tbk. 1. e., insbesondere die Vergleiehsversuche mit leerem 
Sehilfsgekehen. 
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Mikroskopisch ist  ~r der  Leber  derselbe Befund wie in Abb. 1. AuBerdem finde~ 
sich an  zahlreichen Stellen das Zusammensehmelzen der Bglkchen, wie in  Abb.  3 
dargestellt.  In  den Leberzellen sind zahlreiche Pyknosen und  an@re  Entar tungs-  
formen. Zwisehen den Balkan sieht  man  iiberall den Beginn tier Zellbildung 
wie in Abb. 7. Es is t  abet  nirgendwo zu einer ~berwueherung  des Lebergewebes 
durch Zelhnassen gekommen his auf  die un ten  er6r ter ten  kleinen Herde. 

Man sieht an  vielen Stellen zahlreiehe *eine Pigmentk6rnchen innerhalb  der 
Leberzellen, die n i t  Ferroeyankal ium und 8alzs~ure die Hgmosiderinreaktion geben. 
Es ents tehen hierdurch Biider, wie sie der oben gegebenen Sehilderung zugrunde 
liegen. Einige gr6Bere Kli impchen erreichen etwa die Gr61~e eines Leberzellenkernes. 
GrOl~ere ~ a u f e n  sind aber nicht  
vorhanden,  aueh keine solehen, die 
die H~mosider inreakt ion nieht  an- 
n~hmen.  Bei den feineren KSrnehen 
l~$t sich nicht  immer sagen, ob sie 
dunke lbraun  oder blau sind. In  
manchen  Zellen sind die Kerr~e fas t  
bedeekt  yon den kleinen KSrnchen. 
Blu tungen sieht man  nirgends. In  
den du tch  die 8chrumpfung der 
Leberzetlenbalken s ta rk  erweiterten 
Capillaren war offenbar eine erheb- 
liche StSrung des Bh tumlau fe s ,  da 
m a n  in ihnea  nu t  noch ganz ver- 
blaBte, schat tenhaf te  Uberreste  der 
BlutkOrperehen finder. 

Von den Pfortader&sten gehen 
an  verschiedenen L~ppehen dichte 
und  breite Ziige yon Lymphzel len 
bis wait  in die &uBeren Lagen der 
Leberl~ppchen. Hier  s tehen sie 
vielfaeh n i t  kleinen Harden vom 
Dm yon etwa 5 - -6  Leberb/~lkehen 
in Verbindung, die s~arke Kern- Abb. 11. Herd in einem Leberl/~ppchen. 
en ta r tung  zeigen bis zum Zeffall Am Pr~parat ist ein Zusammenhang n i t  einem 
in zahlreiche Trfimmer (Abb. 11). Pf0rtaderaste erkennbar. 150fach. 

Am vielen Galleng&ngen finder 
man  reiehliehe lymphocyt&re Durehsetzung der Wand,  sowie stellenweise erhebliehe 
Zellansammlung in der Glissonschen Kapsel. 

Hier  i s t  also ein vorgesehrit tenes S~adium, aber t ro tz  langer Versuehsdauer 
keineswegs der HOhepankt  erreicht.  

Das Netz wurde n icht  untersucht .  

In  der Milz is t  massenhaf ter  Untergang yon Pulpazellen festzustellen, so dab 
auf gr6Bere Streeken die leeren Maschen des Retieulums n i t  zahlreichen Kern- 
t r i immern  s ichtbar  sind (Abb. 12). Oberall  l inden sich auffallend grebe Massen 
yon Pigment,  tells in Zellen, tails frei in ~einen und  grOberen KOrnern; letztere an 
zahlreichen Stellen zu gr6Beren A n s a m m h n g e n  zusammengeball t .  

Von den Ly~nphkn6tehen der Milz sind nur  wenige in ihrer  normalen Form 
erhalten,  viele nur  in sp~rlichen Uberres ten und  auI manchen  Strecken sind sie 
ganz untergegangen. Die meisten sind nur  noch diinne und  l~ckenhafte  Zell- 
haufen n i t  zahlreiehen Pyknosen und  anderen Formen des Zellenunterganges. 
Abb. 13 zeigt ein solches, etwas l~tnglieh gestaltetes Mal~ighisehes K6rperchen n i t  
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fast  ggnzlichem Zellschwund in der Mitre, w~hrend die gul3eren Teile noeh leidlich 
erhal ten  sind 1. 

In  fast  allen Sehni t ten is t  ebenf~lls in den Kn6tehen  massenhaf t  Pigment,  in 
unserer Abbi ldung aueh in gr61~eren Ansammlungen,  abet  meist  nur  in feinen 
K6rnehen.  

In  der Niere sind keine k rankhaf t en  Ver~nderungen nachzuweisem 

Abb. 12. Kahle Stellen der 5iilzpulpa mit hervortretendem Reticulum. 
Grol~e Pi~oznenthaufen. 400fach. 

4. Schilfsackchen mi t  Typus bovinus in dem oberen Teil der Bauchh6hle.  Nach 
4 Monaten to t  im K~fig, nachdem sehon eine Woche lang getrauer t  und  schlecht 
gefressen. Demgem~l~ fiel bei der Sektion eine s~arke Abmagerung auf, im Gegen- 

Abb. 13. In Schwtm4 begriffenes 2/Ialpighisches KSrperchen tier lViilz. 150s 

satz zu dem guten oder sogar sehr guten Ern~hrungszustande der andereD Tiere. 
Nirgend-~o Tuberkulose, aber eine Pneumoaie  LU. An verschiedenen Sfellen 
der Leberoberflgche waren grol~e gelbe Fleeke siehtbar,  die im Zusammenhang 

1 Schridde spricht  yon einem fast  vollst~ndigen Schwinden der l y m p h o c y ~ r e n  
Zellen als pa~hologischem Milzbefund bei gewissen Infekt ionskrankhei ten.  Vielleicht 
handel t  es sich dabei um etwas ~_hnliches. [Ascho[[: Path .  Anat.  2, 152 (1928)]. 
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eine baumf6rmig ver/~stelte Zeiehnung gaben. Diese S~ellen waren verh/~rtet und  
lieBen sich dem Gef/ihle nach etwas ia  die Tiefe verfo]gen. Die mit  H~matoxyl in-  
Eosin gef/~rbten Sehnit te  gaben, aus verschiedenen Gegenden der Leber entnommen,  
schon ~/ir das bloBe Auge die in Abb. 4 wiedergegebene Zeichnung, wo die dunklen 
Stellen denjenigen entsprechen, die die t t /~matoxylinf~rbung am st/ irksten an- 
nahmen.  An manchen  Schni t ten ha t  man makroskopisch den Eindruek einer 
baumf6rmigen Bildung, die an  die seitlichen Ausl/~ufer des Uterus  einer T/~nie 
erirmert. Die dunklen Bezirke sind mikroskopiseh diejenigen, wo die Lebers t ruk tur  
vo]lkommen zugrunde gcgangen und,  wie oben gesehildert, yon Zellen i iberwuchert  
und  yon Blutungen durchsetzt  ist. Es handel t  sich vorwiegend um die ~uBeren 
Teile der Leberl/~ppchen, wo die 
Zers t6rung ihren Anfang nimmt.  
E inen  Uberbl ick gibt  die Abb. 14. 
Man sieht die ZentrMvene und  in 
ihrer  n~heren Umgebung die Struk- 
t a r  des L/ippehens noeh leidlich 
erhMten. Nu t  stellenweise, im Bilde 
besonders links yon der Vene, is t  
eine gr6Bere Zellans~mmlung be- 
merkbar .  Im Gegensatze dazu 
zeigen die /~uBeren Teile des L~pp- 
chens die diehten, dunklen, zum Tell 
nekrotischen Zellmassen, die mit  der 
ebenso ver/ inderten Peripherie der 
Naehbarl/~ppchen versehmelzen. In  
den helleren Abschni t t en  sind zwar 
die Zfige der Leberzellen noch ange- 
deutet,  die Umrisse der einzelnen 
aber mikroskopisch n icht  mehr  er- 
kennbar .  Es sind also die Anfangs- 
stadien, wie sie in unserem FMle 2 
sehon nach 7 Tagen vorhanden  waren. 
Dazwischen finder man  die oben be- 
schriebenen nekrot isehen zellarmen 
Stellen, die keine F/~rbung mehr  an- Abb. 14. Zellenwucherung in tier 
nehmen, en ts tanden aus verk lumpten  L~ppohenperipherie. 40inch. 
LeberzellenbMken. 

Alle F/~rbungen naeh Ziehl, Gram und mit  Methylgrt in-Pyronin waren ergebnislos. 
Die Pfortader/iste waren auf das 10--12fache erweitert, bluts trotzend,  zum Teil 

thrombosiert .  I n  ihrer  Umgebung reichliehe zerfMlende Blutmassen in den Zell- 
wucherungen. An einer Stelle is t  eine groBe Blutlaehe, in deren Mitre ein GMlen- 
gang erscheint. I m  fibrigen sind die G'Mleng/~nge erheblich gewuchert,  entsprechend 
Abb. 10. 

In  dieser Leber wurde die groBe Menge yon Pigment ,  insbesondere yon H/~mo- 
siderin gefunden, beztiglich deren Schilderung ieh auf Seite 99ff. verweise. Ih re  
Ursache ist  offenbar der ausgiebige Zerfall der toxisehen Blutungen. 

Das Schilfs~ekchen lag vor dem iV[agen, dureh weiches Gewebe mi t  diesem und 
dem vorderen Leberrande verbunden.  Es war, um einen schnit tf~higen Block zu 
erzielen, mi t  dem umgebenden Gewebe eingehtillt in  Zelloidin gebraeht  worden. 
In  seinem Innern  waren Tuberkelbacillen in dichten Mengen zu linden, auBerhMb 
keine. Jenes  umgebende Gewebe zeigte, soweit es ausgeschnit ten war, bis in das 
/~uBerste Ende zerstreute tuberkuloide Herde mi t  zMdreichen epitheloiden und  
l~iesenzellen in ~]len Formen. Nekrose oder Verk~sung land  sich nirgends. 

Weiteres Untersuchungsmater iM war yon diesem Tiere leider n icht  mehr  vorhanden.  
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E inen  Parallelfall  zu dem ]etzten bietet  der folgende, bei dem die- 
selbe K u l t u r  an  demselben Tage benu tz t  wurde. 

5. Das Schilfs~ckchen war unter die Leber geschoben worden. Das Tier ging 
nach 3 Monaten ein an einem anaphylaktischen Shock infolge einer Einspritzung 
yon Prodigiosusferment, die gemacht worden war, um eine besondere l~eaktion am 
Auge zu erzielen. 

Die Sektion ergab in keinem Organe Tuberkulose. Das Schilfsgckchen lag 
zusammengeschrumpft, in eine weiche r6tliche Masse gebettet, in der oberen Hglfte 
der BauchhOhle nahe unter der Bauchwand, dutch einige Strange mit dieser nnd in 
breiter Ylgche mit der Leber vcrbunden. Der Ilxhalt des Schilfsgckchens wurde 
untersucht. Er bestand aus einem grauweiBen Brei mit einigen hgrteren gelbliehen 
Br6ckeln. Mit Bouillon verrtihrt wurde etwas davon einem Meerschweinchen in 
den Obersehenkel gespritzt. Im Klatschprgpars.t iiberall .Bacillen mit guter Ziehl- 
fgrbung und typischem Aussehen in glatten und granulierten Formen. Das Meer- 
schwe{nehen ging nach 3 Woehen an Durchfall ein mit einer yon auBen in der Becken- 
h6hle ffihlbaren geschwulst, die sich bei der Sektion als eia verkgster Lymphknoten 
erwies. Im Netz warert zahlreiehe kleine KnOtehen. Ebenso Tuberkulose der Milz, 
die ganz durchsetzt war yon miliaren KnOtchen. 

Die Untersuchung der Leber des Kaninchens zeigt den Anfang der giftwirkung 
in Form der Verklumpung der.Eeberzellen. Zwisehen ihnen sieht man die beginnende 
Zellbildung. Zahlreiche Pyknosen. Fast fiberall in den Lgppehen linden sich dtinn 
zerstreut Lymphocyten und Leukocyten, in den guf$eren Teilen etwas dichter. Ver- 
einzelt sieht man such kleine in Entwieklung begrif~ene Lymphzellenherde. An 
der guBersten Umgebung der Leberlgppehen sind stellenweise Ziige yon epitheloideK 
und jungen Bindegewebszellen. 

Das Oewebe zwischen Leber und Schilfsgekchen ist loekeres Bindegewebe mit 
zahlreichen, meist stark gefiillten Gefgl~en, deren Umgebung zum Teil yon Lympho- 
eyten durehsetzt ist. Stellenweise sieht man Blutungen und in deren Nghe stgrkere 
Lymphzellenansammlungen mit spgrlichen Leukocyten. Versehiedentlich sind 
diesen Kerde~ epitheloide Zellen eingestreut, teilweise in grOgerer Menge. Da- 
zwisehen finder man giesenzellen vereinzelt und in Gruppen, diese meist in gefgB- 
reicher Umgebung. Nirgendwo Nekrosen. Zahlreiehe Ziehlfgrbungen tier Sehnitte 
hatten kein Ergebnis, im Gegensatze zu dem oben erwghnten Verhalten des Sehilf- 
sgekcheninhalts. 

Es  muI~ dahingestel l t  bleiben, ob nicht  bei  lgngerer Dauer  such in  
diesem Fal le  alas H6hens t ad ium eingetre ten wgre. E i n  Obergang zur 
Zel lwucherung war jedenfalls schon vorhanden.  Der folgende Fa l l  
beweist abet,  dab die Zeit dazu vol lkommen gereicht hgtte.  Da die 
K u l t u r  nicht  in  Verdacht  kommt  (es war dieselbe wie in dem schweren 
Fal le  4), miissen wohl noch andere  Ursachen fiir die geringere W i r k u n g  
in  Frage  kommen.  

ft. Das Schilfsgckchen, wiederum mit Typus bovinus beschickt, wurde unter 
die Leber gebracht. Es wurde gew6hnlieh ein etwa stecknadelkopfgroBes Br6ckelehen 
der Kultur mit einer Platinnadel eingefiihrt. In diesem Falle ist vermerkt, dab die 
Menge etwas reichlich war. Vielleieht ist die schwere Zerst6rung bei verhgltnismgBig 
kurzer Zeit darauf zuriickzufiihren. Das Tier ging nach 2~/~ Monaten ein, nachdem 
es his zum Abend vorher n0eh 'ganz munter war. 

Die Sektion war in bezug auf Tuberkulose wiederum ganz negativ. Das ~qetz war 
mit der Operationsnarbe verwaehsen und ging yon hier, strangf6rmig verdiekt, zu 
seiner Ansatzstelle an der Curvatura major. In diesem Strange befand sich nahe 
am Pylorus das Schilfsgckchen. Ein zweiter, 13 cm langer Strang, tier aufgerollte 
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u n t e r e  freie Rand  des Netzes, zog yon der  l~arbe nach un ten  rechts  und  endete 
frei in der Bauchh6hle.  

t~ber den Leberbefund kann  ich reich kurz Iassen. E r  war in Mlen wesentliehen 
Punkten ,  soweit die Zerst6rung in Frage k~m~ derselbe wie im FMle 4. Die Abbil- 
dungen 5 und  10 s t ammen  yon diesem Tiere. Auffallend war nur  im Gegensatzc zu 
jenem Falle das g/~nzliche Feh]en yon Pigment ,  insbesondere yon Hi~mosiderin, wie 
oben bereits bcmerkt.  

]:)as Netz w~r bis in das /iul~erste Ende des 13 cm ]angen Strunges s tark  yon 
Zellen durehsetzt ,  und  zwar haulotsiichlieh epitheloiden, zwischen denen n u r  wenige 
Lymlohoeytenherde. t~iesenzeilen fanden sieh sp/irlich, sowohI in unmi t te lbarer  
Umgebung des Sehilfs~ckchens, wie aueh im iibrigen Gewebe, hier ~ber bis in die 
/~ul3ersten Enden.  Auch ganz dfinne fettlose Stellen des Netzes sind s ta rk  infiltriert .  
Man kann  das Eindr ingen der Zellen in die Fettl/%ppchen verfo]gen bis zur voll: 
stiindigen Durehsetzung derselben, wie ich es an  andcrer  Stelle 1 geschildcrt babe. 
Zwischen den Zellen sind vielfach Blu taus t r i t t e  und  s ta rk  erweiterte Gef/~13e. 

Abb. 15. Zwei Riesenzellen in einem Netzzipfel zwischen Lymphocyten un4 epitheloiden 
Zellen. 250 fach. 

Die Einzelheiten der Befunde im Netz, die eine ausgedehnte Giftwirkung verr~ten, 
sind bereits friiher 2 besprochen. Hier  gobe ich s tar t  weiterer Beschreibung nur  
zur Erl~uterung die Abb. 15. Der Schni t t  t r i f f t  einen kleinen Zip~el einer Netz- 
falte, in der zwei l~iesenzel]en liegen, eine gr613ere, deren Kerne, etwas exzentrisch, 
zu einem I-Iaufen gebMlt sind und  eine kleinere, mehr  dem Langhansschen Typus 
entspreehend. Sie sind umgeben yon regellos zerstreuten Lymphzellen und  epi- 
theloiden Zellen. Nirgendwo ein typischer  Tuberkel  oder Nekrosen. 

Die Milz is t  in L/~nge wie Dicke um etwa das Doppelte vergr61~ert. Die ven6sen 
Sinus sind s ta rk  crweitert  und  mit  Blur iiberfiillt. Die Pulpazellen in groi3er Aus- 
dehnung im Untergang begrfffen. Man sieht zahlreiche Pyknosen und  Kernzerfall.  
Stellenweise sind die Zellen sehr diinn ges/~t. An den Malpighischen K6rperchen 
sind keine deutliche Ver~nderungen. ~beraU ist  reichlich P igment  vers t reut  in 
feinen und gr6beren K6rnehen.  Gr613ere Ans~mmlungen sind sp/~rlich vorhanden.  

Die Niere zeigt den regelrechten Befund. 

7. Es war eine Ku l tu r  yon Typus bovinus benutzt ,  die wegen ihres Alters 
(4 Monate) yon etwas zweifelhafter Virulenz war. Zur  Vers tarkung der  Wirkung 

1 Guillery, H.: Virehows Arch. 270. 
2 Z. Tbk. 1. c. 
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wurde gleichzeitig irisehe Kultur yon Typus humanus in das Schilfs~ekchen ge- 
bracht. Das Tier wurde naeh 31/2 Monaten in gutem Zustande get6tet. 

Obwohl nach mehrfacher Feststellung die Tuberkulinempfindlichkei~ recht 
lebhaft war, war nur eine m~Bige Wirkung in der Bauehh6hle erzielt, vielleieht, 
wegen der Lage des Sehilfsaekchens. Dasselbe war mit dem Netz nahe an der Ope- 
rationsnarbe verklebt. 

Mikroskopisch lieBen sieh an der Leber mit Sicherheit keine Vergnderungen fest- 
stellen, nur Iiel auf, dab an vielen Stellen die Pfortadergste yon starken Ansamm- 
lungen yon Lymphzellen und epitheloiden Zellen umgeben waren. 

A b b .  16. ~_hnliche t u b e r k u l o i d e  I n f i l t r a t i o n  l m  N e t z  wie  A b b .  15. 2 5 0 f a c h .  

Aber auch in der Um.gebung des Sehilfs~ckchens waren nur m~Bige Zellansamm- 
lungen zu finden, l~iesenzellen vereinzelt, diese aueh an entlegenen Stellen inmitten 
yon epitheloiden und Lymphzellen. Abb, 16 zeigt ebenso wie die vorige das typi- 
sche Bild dieser Fernwirkung im Netz. 

Zur  besseren l~bersicht  babe  ich die Ergebnisse  dieser s ieben Versuehe 
in einer Tabel le  znsammenges te l l t .  Anf  dieser s ind die pos i t iven  Befunde  
in drei  Abs tu fungen  eingetei l t .  U n t e r  der  ers ten  Stufe  is t  der  nekrot i sehe  
Z u s t a n d  der  Leberbg lkehen  vers tanden ,  dem noeh keine  wei te ren  Reak-  
t ionserseheinungen gefolgt  sind. E r  en t sp r ich t  unserem Fa l l  2, der  nach  
7 Tagen  dieses Bi ld  d a r b o t  (s. Abb,  1). Als zweite  Stufe bezeiehne ich 
den  in Abb .  7 wiedergegebenen Befund  der  beg innenden  Zel lb i ldung 
zwischen den  Leberb~tlkehen. Die  d r i t t e  Stufe  is t  er re icht  be i  der  g~tnz- 
l ichen i Jbe rwuehcrung  der  nekro t i schen  Bezirke du tch  die en t s t andenen  
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und zum grol~en Teil wieder nekrotisch gewordenen Zellmassen (Abb. 14). 
Unsere Tabelle lehrt, dab dieses Stadium sich nut  bei Anwendung des 
Typus bovinus entwickelt hat. Dem entsprieht die bekannte hShere 
Virulenz dieser Abar t  ffir das Kaninchen, eine Regel, die aber nicht ohne 
Ausnahme ist, wie unser Fall 5 und manche andere Erfahrungen zeigen. 

~ b e r  den endgfiltigen Ausgang dieser Ver~nderungen konnte ich keine 
Beobachtungen machen, weft die Tiere daran zugrunde gingen. Um 
eine Heilung herbeizuffihren, mii6te die Giftzufuhr unterbrochen, d. h. 
das Schilfs~ckchen aus dem K5rper entfernt werden. So lange das nieht 
der ]fall ist, wiirden die Vorggnge des Aufbaues immer wieder gestSrt, 
es mfil~te denn ein Verschlu• aller zuftihrenden Gef~l~e eintreten, womit  
aber nicht nur jede T~tigkeit des Organes, sondern aueh schlie~lich 
seine Ern~hrung unterbunden w~re. Nach Beseitigung des Giftherdes 
wfirde, nach dem Verlaufe ~hnlicher Vorg~nge zu sehlie6en, ein Aus- 
gang in Lebercirrhose zu erwarten sein. 

Die Zahl unserer Fglle ist natiirlich zu gering, mn daraus weitgehende 
Schlfisse zu ziehen. Auch weitere, die ich anffihren kSnnte, wfirden 
keine neuen Gesichtspunkte bringen. Es sollte nur an einigen Beispielen 
die Fernwirkung des Tuberkulosegiftes an der Leber erl~utert werden. 
Dabei hat  sich heransgestellt, dall es sieh auch hier um einen deutHch 
yon den zuffihrenden GefalJen ausgehenden Vorgang handelt, bei dem 
Spaltpflze nieht erforderlich sind. Insofern entsprieht derselbe meinen 
frfiheren Feststellungen am Auge (sympathisierende Entziindung, Phlyk- 
tgnen), an der Haut ,  der Muskulatnr und am Fettgewebe. Zu einer 
Nekrose kam es an diesen Stellen nicht, sondern nur  zu einer Perivaseulitis, 
im weiteren Fortgange zu Granulationen yon mehr oder  weniger erheb- 
liehem Umfange, in denen sich auch kleine nekrotische t terde fanden. 
Die fiberall yon dem Gifte umspfilten Leberbalken sind dessert Angriffe 
durch die Eigenartigkeit des Leberkreislaufes in besonderem Ma~e aus- 
gesetzt. Daraus l~l~t sich die t teftigkeit  der Wirkung erkl~ren, die zu 
dem beschriebenen Krankheitsbilde in seinen verschiedenen Erscheinungs- 
formen ftihrt. 

Nan  kann diese ErSrterungen nieht wohl abschliel]en, ohne die Frage 
wenigstens zu berfihren, weshalb man sonst bei Tuberkulose, besonders 
in der BauchhShle, nicht anch solche Ver~nderungen finder. Solange 
wir fiber die Chemie der sich hier bildenden Gifte und der im Gewebe 
sich abspielenden Vorg~nge noch so wenig wissen, wird man darfiber 
nur Vermutungen haben kSnnen. Schon in der frfiheren Arbeit 1 babe 
ich darauf hingewiesen, dal~ eine genaue Naehahmung der natfirlichen 
Verh~tltnisse durch die SchiLfsgckchenmethode kaum zu erreiehen ist. 
Bei einer Ansiedlung yon Bacillen im KSrper entwiekeln sich deren Gifte 
allm~hlieh. Der Organismus hat  Zeit, seine Abwehrvorrichtungen darauf 
einzustellen. Eine gewisse Immuni t~ t  oder GewShnung sehen wit ja 

1 Gui l lery ,  H .  : Z.  T b k .  I. c. S. 3. 

V i r chows  Arch iv .  Bd .  277. 8 
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auch bei anderen Giften. t t ier  gelangen aber pl6tzlich groge Giftmengen 
dureh die Sehills~tekehenwand in den Si~ftestrom. Wenn nun die M6g- 
liehkeit des Eindringens in ein bestimmtes Organ eine giinstige ist, wie 
es besonders dutch die Pfortaderaste der Fall zu sein scheint, so ist es 
erklgrlieh, zumal weim noch eine Speicherung stattfindet, dab die 
Wirkungen dementsprechend he~tige sind. Dazu kommt,  dab auf diesem 
Wege bis zur Ankunft  in der Leber nirgendwo eine erhebliehe Verankerung 
und damit  Absehwgehung des Giftes stattgefunden hat. Die Nekrosen 
und sonstigen Ver&nderungen, die der Bacillus bei freier Entwieklung 
im Gewebe erzeugt, k6nnen nur zustande kommen unter gewissen 
ehemisehen Bindungen seiner Gifte, die deren Wirkung auf den tibrigen 
K6rper mehr oder weniger abschwgehen. Auch in dieser Hinsicht bietet 
unsere Nethodik andere Verh~ltnisse, und so ist es erklgrlieh, dab hier 
Befunde zustandegekommen sind, die man bisher bei Tuberkulose nieht 
kannte. DaB man ~hnlichen ]3efunden wie den in Abb. 1 und 7 ge- 
schilderten aueh in der Umgebung tuberkut6ser Leberherde begegnet, 
m6chte ich nieht ~ls Fernwirkung im Sinne dieser Arbeit bezeiehnen. 

Bei der Uniibersiehtliehkeit der Vorg~nge k6nnen diese Erwggungen 
auf Vollst~ndigkeit keinen Ansprueh maehen, geben abet  vielleieht die 
Anregung zu weiteren Untersuehungen. Dg bei ~berleben der Tiere 
und ungehemmter Entwieklung der Vorg/~nge eine Lebereirrhose zu 
erwarten wgre, so sei darauf hingewiesen, daft aueh die Tuberkulose~ 
zu den Krankhei ten gez~hlt wird, die urs/~ehlieh ftir diese in I letraeht  
kommen. 


