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Im Jahre 1923 habe ich eine Erkrankung der Leber erwahnt !, die
sich bei Kaninchen nach Einfithrung eines Schilfsdckchens mit Tuberkel-
bacillen in die Bauchhohle entwickelt. Die Kiirze jener Angaben erklirt
es wohl, daB sie in den seither erschienenen Lehrbiichern keine Beach-
tung gefunden haben. Die Krankheit war allerdings ein Nebenbefund,
der aber unter den verschiedenen tuberkulotoxischen Fernwirkungen,
die ich seither bei Anwendung dieser Methode festgestellt und in einer
Reihe von Arbeiten beschrieben habe, ein besonders eigenartiger ist.
Man kann sagen, daf} er auf den ersten Blick aus dem Rahmen der anderen
Fernwirkungen herauszufallen scheint, da bei diesen die Beziehung zur
Tuberkulose schon durch den histologischen Befund augenfallig ist, oder
auch in der klinischen Erfahrung eine Stiitze findet. Dies gilt von den
von mir beschriebenen Verdnderungen im Fettgewebe, in der Haut
(Skrofulide), den Phlykténen und der sympathisierenden Entziindung
des Auges. Die Befunde, mit denen wir uns hier beschéftigen wollen,
sind aber, obschon durch Gifte des Tuberkelbacillus hervorgerufen,
einer Tuberkulose der Leber viel weniger &hnlich, als anderen Gift-
wirkungen, die mit der Tuberkulose nichts zu tun haben. Bei nidherem
Studium zeigen aber aqéh die Veréinderungen der Leber im wesentlichen
denselben Vorgang, der nur durch den eigentiimlichen histologischen
Bau des Organes ein besonderes Geprige erhidlt. So kann man sogar
sagen, daf3 sie eine Erginzung und Stiitze fiir die anderen bilden, indem
es sich iiberall um eine deutlich auf dem Gefillwege fortgeleitete Gift-
wirkung handelt, die sich auch in der Umgebung der zuleitenden GefiaSe
ganz besonders entfaltet. Aus diesem Grunde, wie auch wegen der all-
gemeinen Beziehungen zu toxischen Vorgédngen an der Leber, scheint
es mir angebracht, auf diese Befunde etwas ausfihrlicher einzugehen,

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

Die in Rede stehende Leberverinderung ist, wenn sie hohere Grade
erreicht hat, schon mit bloBem Auge erkennbar, als einziger Befund,
der sich bei der Offnung des Tieres zeigt. Sonst ist in keiner Korper-
hohle etwas Auffilliges zu sehen. Das Schilfsickchen findet man, oft
erst nach einigem Suchen, irgendwo in den Falten des Netzes oder des
Gekroses, leicht oder etwas fester verklebt, aber chne besondere Ver-
anderungen der néheren und weiteren Umgebung. Beziiglich der mikro-
skopischen Befunde, die sich hier feststellen lassen, verweise ich auf die
frithere Arbeit und die unten noch angefilhrten Beispiele. Nirgendwo
sind Anzeichen von Bauchfellentziindung oder Tuberkulose. Das Auf-
treten dieser wiirde beweisen, daB das Schilfsickchen nicht dicht ge-
blieben, also der Versuch, tuberkulotoxische Fernwirkungen von einem
abgeschlossenen Bacillenherde aus zu erzielen, miBgliickt ist. Die Leber
zeigt aber in den ausgesprochenen Fillen so deutliche Verinderungen,
daB sie sich nicht {ibersehen lassen. Allerdings bemerkt man auch an ihr
nichts von Tuberkeln. Die Veranderungen sind vielmehr ganz anderer Art
und waren bis dahin als Wirkungen des Tuberkelbacillus nicht bekannt.

An der angegebenen Stelle (S. 9) habe ich sie, wie folgt, beschrieben.

Thre (sc. der Leber) Oberfliche war in mehr oder weniger grofler Ausdehnung,
oft allenthalben, bedeckt mit gelben bis graugelben unregelmiBigen Herden, die
getrennt oder landkartenartig zusammenfliefend sich iiber das Organ verbreiteten.
Von der sonst rétlichen Leberoberfliche hoben sie sich sehr deutlich ab. Die Zeich-
nung der Leberlippchen war in ihnen vollsténdig zugrunde gegangen. Dem be-
tastenden Finger boten sie sich ein wenig derber als die Umgebung, auch waren
sie stellenweise iiber die Oberfliche leicht erhaben. Beim Kinschneiden sah man,
daB diese Herde mehr oder weniger tief eindrangen bis zur génzlichen Durchsetzung
des Parenchyms.

Von der mikroskopischen Untersuchung heifit es dann weiter, dal in Paraffin
eingehettete Stiicke aus solchen Herden eine hochgradige Veranderung zeigten,
die sich oft an derselben Leber in allen Stadien verfolgen liel. Auch makroskopisch
unveranderte Abschnitte erwiesen sich oft als nicht mehr normal, so dafl bei manchen
Lebern eine als unverindert zu bezeichnende Stelle kaum zu finden war.

Der Beginn stellt sich dar als eine Auflésung der normalen zierlichen
Struktur des Leberparenchyms. Die Zellen bilden, unter Verlust ihrer
Gestalt und Grenzen, unregelmaBige Klumpen, in denen aber im all-
gemeinen die strahlige Anordnung nach der Léppchenmitte noch zu
erkennen ist. Die Zellenbalken sind erheblich verschmailert, wie ge-
schrumpft, die Capillarrdume entsprechend erweitert. An den Kernen
werden Entartungen bemerkbar. Viele erscheinen ganz verblafit und
schattenhaft, bei anderen sind noch vorhandene Chromatinreste an
die Kernwand gedringt. Auch in der normalen Leber findet man
sehr stark gefiarbte, pyknotische Kerne, die man als eine Aufbrauch-
erscheinung ansieht 1. Solche Formen sind bei der in Rede stehenden

1 Km;e—: Kursus der normalen Histologie. 1911, 8. 279.
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Giftwirkung in groBen Mengen vorhanden. DaB es sich 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 typische Zellenbild
der normalen Leber mit
einem oder zwei Kernen
(Abb. 2) ist auch bei ent-
sprechender VergroBerung
kaum zu finden. Viele
Kerne sind ganz zerfallen,
ihre urspriingliche Lage
nurnoch an den Triimmern
erkennbar. SchlieBlich
vermischt sich alles mit
“den Wucherungen, auf die
wir gleich zuriickkommen.
Zun#chst ist noch ein
anderes Bild zu schildern,
dem man an vielen Stellen
innerhalb der Léppchen
begegnet. Hier sind & bis
6 nebeneinander liegende

Abb. 1. Leberlippchen.
Erstes Stadium der Giftwirkung. 55fach.

Leberbalkchen ganz zusammen verschmolzen, so dafl sie eine gleich-
méaBige Masse bilden, innerhalb der die einzelnen Balken und also

Abb. 2. Normale Kaninchenleber aus der Umgebung der Zentralvene. 150fach.

auch die dazwischen liegenden Capillaren nicht mehr erkennbar sind.
Von den Kernen sind nur noch wenige erhalten, von den untergegangenen
spérliche Triimmer zu erkennen (Abb. 3).
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Das Bild ist vielleicht mit der Koagulationsnekrose vergleichbar,
wie man sie bei Eklampsie findet. Fibrinausscheidungen sind in unseren
Schnitten nicht vorhanden.

Ferner ist zu bemerken, daf in den durch die Schrumpfung der Leber-
zellen stark erweiterten
Capillarrdumen an man-
chen Stellen ein zartes
Gespinnst zum Vorschein
kommt, das zum Teil wohl
den sichtbar gewordenen
,,Gitterfasern® angehort,
die das Endothelrohr der
Capillaren. umspinnen und
das Geriist des Lappchens
verstirken. An der nor-
malen Kaninchenleber sind
die Capillaren im Vergleich
Abb. 3. Herd im Leberlsppchen, durch Verschmelzung 2% den Zellenbalken so

nekrotischer Bélkchen entstanden. 150fach. eng, dafl man ohne be-

sondere Behandlung der
Schnitte nichts von diesen Fasern bemerkt. Am stirksten zeigen sich
von Anfang an die Lappchenrandteile befallen, und dem entspricht
auch die weitere Entwicklung.

Betrachtet man einen mit Himatoxylin-Eosin gefarbten Schnitt
aus einer Stelle, die dem
Hohestadium entspricht,
so sieht man schon mit
bloBem Auge ein eigen-
timliches fleckiges Bild
von einer gewissen Regel-
méaBigkeit, indem hellere
rotliche Felder von einer
dunkelblauen Umgebung
eingeschlossen werden.

Abb. 4 zeigt diesen
Abb. 4. Hohestadium. Fleckige Zeichnung (s. Text). Wechsel zwischen hellen

Tatach. und dunklen Bezirken,
die im Original den roétlichen bzw. blauen Stellen entsprechen. Die
mikroskopische Untersuchung ergibt, dafl die letzteren vollgepfropft
sind von dichten Zellenmassen, die in den ersteren zwar nicht ganz fehlen,
aber doch in erheblich geringerem Mafle vorhanden sind, so dall diese
Bezirke die Hamatoxylinfarbung entsprechend weniger annehmen.

Fin naheres Studium dieser blaugefirbten Stellen erweist, dall es
sich vorwiegend um die Triimmer von Zellen handelt. Man findet alle
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Formen des Zellenunterganges, sowohl dunkelgefirbte Reste, wie auch
schattenhafte Gebilde. Was es urspriinglich war, erkennt man an den
etwas lichteren Randteilen solcher Bezirke. Hier finden sich haupt-
sichlich Lymphzellen, dazwischen Leukocyten, epitheloide, aber keine
Riesenzellen. Daneben tauchen stellenweise noch die Kerne von Leber-
zellen auf, innerhalb einzelner noch leidlich erhalten gebliebener Inseln
von Lebergewebe. :

Unter diesen Umsténden gibt im allgemeinen nur die Lage der Leber-
gefifle noch die Moglichkeit, sich in dem Bilde zurechtzufinden, da
iiberall, wo die Zellenmassen
dicht liegen, die Balkenreihen
der Leberzellen vollstdndig ver-
schwinden. Ein Uberblick ist
aber immer noch soweit mog-
lich, dafl sich deutlich die
iiberwiegende Beteiligung der
auBeren  Léppchenabschnitte
und das verhiltnismafBige Frei-
bleiben der inneren erkennen
1a8t. An manchen Stellen ist
allerdings alles durch die von den
Réndern andringenden Zellen-
massen itberwuchert. Zwischen
diesen sieht man tiberall massen-
haft rote B lutk(‘)'rperchen, ZUm Ay, 5. Leberlappchen mit Blutungen am Rande
Teil noch innerhalb der stark und stark erweiterten Capillaren. 45fach.
erweiterten Capillaren, zum Teil
aber auch als ausgedehnte Blutergiisse. Diese, sowie die Erweiterung
der GefiBe und ihre Blutfiille zeigen sich wieder besonders in den
suBeren Teilen der Léppchen. So z. B. in Abb. 5, wo sie deutlich
vorhanden sind, noch bevor die Zellenwucherung das Bild iiberschwemmt
hat. An manchen Stellen ist schon bei schwacher Vergréllerung die
Fiarbung des Schnittes durch diesen Blutreichtum deutlich beeintluf3t.

So bieten diese Befunde, wenn das Héhenstadium erreicht ist, ein
schwer zu entwirrendes Chaos, das erst durch das Studium des Verlaufes
von der ersten Entwicklung an verstindlich wird. Hierzu greifen wir
auf unsere Abb. 1 zuriick, die eine Darstellung des Anfangsstadiums gibt,
wie es oben geschildert ist. Die Abb. 6 zeigt eine Stelle aus diesem
Schnitte in derselben VergréBerung wie die normale Kaninchenleber
(Abb. 2). Der Unterschied ist deutlich. Das normale zierliche Bild ist
ganz zerstért. Man sieht den Schwund der Zellgrenzen, die Ver-
klumpung der Balken, die stellenweise geschrumpft erscheinen, so daf
die zwischen ihnen liegenden Capillaren stark erweitert sind, wéhrend
sie sich am normalen Schnitte bei der gleichen Vergréfierung nur eben

Virchows Archiv. Bd. 277. 7
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erkennen lassen. Die Erweiterung der Capillaren steht im Einklang mit
der starken Blutfiille, die-auch an den gréBeren Gefafien zu finden ist.

Innerhalb dieser erweiterten Riume entwickelt sich nun, zunichst
wohl aus den Endothelien der Capillaren, die geschilderte Zell-
wucherung, die vor-
wiegend in den duBeren
Abschnitten des Lédpp-
cheris  allméhlich das
Bild  iiberschwemmt
unter Beteiligung aller
Bindesubstanzen, die
unter den Begriff der
Glissonschen — Kapsel
fallen. Man sieht dies
deutlich auf Abb.7, wo
S die dunklen Ziige die ge-

Abb. 6. Stelle aus Abb. 1. 150fach. schrumpften und ganz
unregelmafBig  verlau-
fenden Leberzellenbalken darstellen. In den dazwischen liegenden
hellen Raumen erkennt man gruppenweise und zerstreut das Auftreten
der Zellen, zunichst ohne Zusammenhang und anfangs durch die
Leberzellenbélkchen getrennt.
SchlieBlich werden diese voll-
standig tiberwuchert, so dal
sie kaum noch andeutungsweise
zu erkennen sind. So entstehen
dichte Herde zunéchst kleine-
ren Umfanges, demnéichst die
ausgedehnten Ziige, die den
Himatoxylinschnitten das
oben geschilderte fleckige Aus-
sehen schon makroskopisch
geben (Abb. 4), und zuletzt
die Durchwucherung des gan-
zen Lappchens.

Vielfach sieht man inner-
halb der vollentwickelten Zell-
massen, meist den peripheren oder wenigstens den mittleren Teilen des
Lappchens entsprechend rundliche, auffallend helle Stellen, im allgemeinen
etwa vom Durchmesser von 5—6 Leberzellen, aber auch grofiere. In
diesen Gebieten finden sich kaum Lymphzellen, sondern fast nur einige
zerstreute Leukocyten. Auch bei starker Abblendung ist eine deutliche
Zeichnung nicht mebr zu erkennen. Weder die Himatoxylin- noch die
Eosinfirbung wird angenommen. An v. Giesonschnitten ist eine zarte,

Abb. 7. Beginn der Zellenwucherung zwischen
den Leberléippchen. 450fach.
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aber ziemlich regellose Zeichnung wahrnehmbar. Ich méchte glauben,
daBl es sich hier um jene obenerwahnten, verklumpten, nekrotischen
Stellen handelt, an denen die Zellbildung infolge des Unterganges der
Capillaren behindert ist. ‘

Bei der ersten Entwicklung dieser Vorgénge findet man vorwiegend
Lymphzellen. Leukocyten sind in geringerer Zahl vorhanden. Es fallt
auf, daB schon frithzeitig zahlreiche Pyknosen sichtbar sind, sowohl
an einzelnen Zellen, wie an ganzen Gruppen. In Abb. 7 sind solche
Stellen mit pyknotischen Kernen und Kerngruppen deutlich erkennbar.
An den dichten Stellen mehren sich solche Bilder, zugleich mit dem
Auftreten anderer Entartungserscheinungen an den Kernen bis zur
ganzlichen Zertriimmerung. Dazwischen sieht man vereinzelt noch Kerne
der Leberzellen, die an ihrer GroBe leicht kenntlich sind.

Tn der unmittelbaren Umgebung der Pfortaderiste ist das Bild nicht
nur im Anfange, wie bei unserer Abb. 5, sondern in allen Stadien von
Blutungen beherrscht, die Gefdwandungen, sowie die Wand der benach-
barten Gallengéinge reichlich von Rundzellen durchsetzt. In zahireichen
Portalisten sieht man Thrombosen in verschiedener Entwicklung. Die
Zellenmassen dringen schlieflich von auflen durch die GefaBiwand, und
zwar auch an der Zentralvene, bis die Lichtung des Gefales ganz oder
teilweise durchwuchert ist. An der Blutiiberfiillung sowohl, wie den
Blutungen sind aber nicht nur die groberen Gefafle beteiligt, sondern auch
die Capillaren der Lappchen, und zwar wieder besonders in der Peri-
pherie (Abb. 5).

Ein eigenartiger Befund ist die groBle Menge von Pigment, dem
man in den Zellmassen begegnen kann. Es zeigt sich in kleinen oder
gréBeren hell- und dunkelbraunen Kornchen zerstreut. Sie liegen intra-
und extracelluldr, in groBen Mengen in den Leberzellen, stellenweise
sehr dicht, ebenso in den Kupfferschen Sternzellen und den Endothelien
der Capillaren. Nech zahlreicher finden sie sich in Exsudatzellen, in
manchen in solchen Mengen, daBl sie die Kerne vollstiindig verdecken.
Viele von diesen Kérnchen haben in Hamatoxylinpriparaten eine bliu-
liche Farbung angenommen. Die vollgepfropften Zellen liegen teils
einzeln zerstreut, teils zu groBen drusenartigen Klumpen geballt, von
denen manche so dicht sind, daB man nur mit Miihe ihre Zusammensetzung
aus den einzelnen sich gegenseitig deckenden Zellen erkennen kann
(Abb. 8). Es sind ahnliche Bilder, wie man sie an den pigmentierten
Augenhduten findet. GroBeren Ansammlungen begegnet man auch
extracellulir, wohl als Uberreste untergegangener pigmenthaltiger
Zellen. Ausgesprochen krystallinische Formen habe ich nur vereinzelt
gefunden, doch zeigte sich an mehreren gréferen Anhdufungen eine
gewisse Neigung zur Krystallbildung. Solche Formen gaben ebenso wie
andere briaunliche Kérner nicht die Himosiderinreaktion (s. unten), was
darauf hindeutet, daf} es sich vielleicht teilweise um Hamatoidin handelt.

7*
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Das Auftreten ist kein regelmiBiges. In manchen Lebern sieht man
das Pigment nur spérlich in wenigen Schnitten, withrend es in anderen,
bei sonst ganz gleichartigen Befunden massenhaft vorhanden ist. Einen

Abb. 8. Pigmentherde von verschiedener Grolle zwischen den Exsudatzellen. Die Liicken
sind Kunstprodukte. 125fach.

Grund fiir diese Verschiedenheit habe ich nicht feststellen kénnen. Man
kann auch nicht sagen, daf es nur da auftrite, wo die Zerstérung schon
einen besonderen Grad erreicht hat, vielmehr ist es an Stellen zu finden,

Abb. 9. Stark erweitertes und gefillltes Gefdf (Zenfralvene).
Am Rande Pigméntanhdufungen. 125fach.

die sehr verschiedene und also auch die fritheren Entwicklungsstufen
darstellen. An einigen Orten sieht es so aus, als wenn ein solcher Pig-
mentklumpen eine Liicke innerhalb der Zellenbalken in Groe von einer
bis mehreren Leberzellen ausfiillte. An anderen hat es den Anschein,
als ob die Niahe der GefiBle bevorzugt wire. Ja, man kann sagen, dal
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verschiedene grébere Gefile geradezu begleitet sind von dichten Pigment-
anhéufungen (Abb. 9). Wieder an anderen Schnitten liegen sie aber mitten
in den Zellhaufen, ohne eine erkennbare Beziehung zu Gefidlen.

Die Formen, in denen das Pigment auftritt, sind tiberall dieselben.
Intracellular findet es sich nur in feinen oder etwas gréberen Kérnchen.
Diesen Bildern begegnet man in manchen Lebern ausschlieflich ohne
groBere Klumpenbildung. In den Zellen der normalen Kaninchenleber
ist Pigment meist nur spirlich vorhanden. Da beobachtet ist, daf bei
alteren Kaninchen nicht selten viel braunes eisenfreies Pigment in der
Leber vorhanden ist !, so sei bemerkt, dafl meine Versuchstiere 12 bis
15 Monate alt waren. )

Sehr bemerkenswerte Befunde entstehen, wenn man die Schnitte mit
Ferrocyankalium und Salzséure nach der Methode von Perls behandelt.
Es zeigt sich dabei, daf} dieses Pigment zu einem sehr groBen Teile eisen-
haltig ist. In einer solchen Leber handelte es sich histologisch noch um
die beschriebenen Anfangsstadien, bei beginnender Entwicklung der
zelligen Reaktion. Die Kornchen, in ihrer GréBe sehr verschieden,
lagen fast ausschlieflich innerhalb der Leberzellen. Nur einige etwas
gréBere Klimpchen waren auch in den Intracellularrdumen zu finden.
Thre Verteilung innerhalb der Schnifte war sehr ungleichm&Big. Wahrend
sie an groBen Bezirken auch ganz fehlten, waren an anderen iberall
die Leberzellenbalken reichlich vollgepfropft, aber doch nicht so dicht,
daB sie die Kerne verdeckten. An manchen Stellen machten die Kérnchen
einen sehr gleichmifigen Eindruck, wie an vorausbestehende Granula
gebunden, an anderen waren sie sehr verschieden und unregelmiBig,
wie zusammengebacken.

Irgendwelche Spuren von fritheren Blutungen sind in diesem Falle
nicht erkennbar. Es ist aber méglich, daB solche sehr langsam erfolgt
sind, da die Versuchsdauer von der Einfithrung des Schilfsiickchens in
die Bauchhéhle bis zu dem Tode (spontanen) des Tieres 8 Monate betrug.
Eine andere Todesursache als die ausgedehnte Leberverinderung war
bei der Sektion nicht festzustellen. Von der Leber dieses Tieres stammen
die in Abb. 3 und 11 wiedergegebenen Befunde.

FKine ganz massenhafte Ausscheidung von Himosiderin war in den
Schnitten, von denen Abb. 4 ein Beispiel ist. Die blaue Firbung bedeckt
schon makroskopisch ganze Flichen der Schnitte, so daB diese bei der
roten Gegenfiarbung ein dhnliches buntes Bild liefern, wie die in Abb. 4
dargestellte Hamatoxylin-Eosinfirbung. Es besteht aber in der Ver-
teilung der roten und blauen Farben, insofern keine Ubereinstimmung,
als die Pigmentablagerung nicht an die von Hématoxylin blauen Ziige
der hauptsichlich in der Peripherie der Lippchen liegenden Zellen-
massen gebunden ist. Im Gegenteil findet sich gerade an diesen Stellen

1 Lubarsch: Dtsch. med. Wschr. 1929, Nr 42.
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der stérksten Zerstérung die geringste Pigmentablagerung, die reich-
lichste da, wo die Zeichnung der, wenn auch gréftenteils nekrotischen
Zellbalken mnoch erkennbar ist. Diese Zellbdlkchen sind mehr oder
weniger durchsetzt von den feinen blauen Kérnchen. Zwischen den
Zellen liegen die groberen blauen Klumpen. Nach Untergang der Béilkchen
in den Zellwucherungen der Peripherie sieht man diese Ablagerungen
nur noch in der naheren Umgebung der Pfortaderéiste und an den Stellen,
wo Uberreste von hiémosiderinhaltigen Leberzellenbalken vorhanden
sind. Die anderen erscheinen bei
der Gegenfarbung gleichméBig rot.

‘An den noch nicht zerstérten
Stellen sieht man, dafl im Beginn
weitaus das meiste Hamosiderin in
schmaler Zone an den Réndern
der Lappchen, also in der néchsten
Umgebung der Pfortaderiste ab-
gelagert wird. Hierdurch erscheint
die #ulere Umgrenzung der ein-
zelnen Lappchen schon bei Lupen-
betrachtung in blauver Einfassung,
so daBl der Bau der Leber hier-
durch sehr scharf hervortritt. Auch
innerhalb gréflerer thrombosierter
Gefafle sieht man erhebliche Men-
gen von Hamosiderin, bei den
langsgetroffenen oft auf weite
Strecken.

Abb. 10. Wucherung der Gallenginge. Es fdarbt sich aber nicht alles

251ach. Pigment blau. Gerade die grofien

drusigen Gebilde, wie sie Abb. 8

und 9 darstellen, sind an der Reaktion vielfach nicht beteiligt. Wie

schon oben bemerkt, handelt es sich bei dem nicht -eisenhaltigen
Pigment vielleicht teilweise um Héimatoidin.

Die Versuchsdauer war in diesem Falle 4 Monate. In einem anderen,
wo die Zerstorung mindestens ebenso grol war, lebte das Tier nur
2%/, Monate. Hier fand sich nicht die Spur von Hémosiderin, trotz sehr
ausgedehnter Blutungen. Es handelte sich um das Tier, von dem die
Abb. 5 stamamt. Die Wucherung der Gallenginge (Abb. 10) ist von
demselben Falle. HEs ist mir keine andere Ursache fiir das verschiedene
Auftreten der Hidmosiderinreaktion ersichtlich, als die Lange der Zeit,
die in den beiden positiven Fallen einmal 4, das andere Mal 8 Monate
betrug, in dem negativen 21/, Monate, wobei noch die Méglichkeit hinzu-
kommt, dafl in dem letzteren die Blutungen erst kurze Zeit vor dem
Tode aufgetreten sein konnten, was ihrem Aussehen entsprechen wiirde.
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Ob das allein bei diesen verwickelten Vorgingen maligebend ist, bleibe
dahingestellt. Der Unterschied in bezug auf Grad und Ausdehnung
der Hamosiderinbildung in den beiden positiven Féllen diirfte in dem
sehr verschiedenen Malle von Zerstérung und Blutungen seine Erklirung
finden.

Soeben wurde die Wucherung der Gallenginge erwihnt, wovon
Abb. 10 ein Beispiel ist. Man findet sie immer auf dem Hoéhepunkte
der Entwicklung, zum Teil in erheblichem Umfange. Sie wird, wie auch
sonst bei Lebernekrosen, wohl als eine Aufbauerscheinung aufzufassen
sein, worauf wir noch zuriickkommen.

Das Auftreten aller geschilderten Verdnderungen hauptsichlich in
den dulleren Bezirken der Leberlappchen deutet auf eine von den zu-
filhrenden Gefaflen ausgehende Giftwirkung. Es handelt sich um das-
selbe Gift, das in der Bauchhghle, vom Schilfsickchen aus verbreitet,
die a. a. O. beschriebenen Befunde im Netz hervorruft. Gelangt es
von hier durch die Wurzeln der Plortader in die Leber, so wire dies
der niichste Weg, um entsprechend dem GetdBverlaufe seine Wirkung
zu entfalten, an der Peripherie der Lippchen beginnend und dort die
stdrksten (rade erreichend. Diese besondere Beteiligung der Lippchen-
rinder finden wir auch bei anderen Giftwirkungen. Am bekanntesten
ist sie von der Phosphorleber und verschiedenen Pilzvergiftungen. Dem-
entsprechend mufl auch die Deutung der Befunde sein.

Zunichst handelt es sich offenbar um eine Nekrose, die das von auBen
durch die Capillaren der Lappchen vordringende Gift an den Leberzellen
hervorruft. Das erste Ergebnis ist die Schrumpfung, Verwerfung, Ver-
klumpung der Leberzellenbilkchen, das Schwinden der Zellumrisse und
die schwere Schidigung der Kerne bis zu ihrem génzlichen Untergange.
Sowohl in den geschilderten Formveranderungen, wie in dem firberischen
Verhalten von Kernen und Protoplasma macht sich diese Nekrose deut-
lich bemerkbar. An dem unten geschilderten Falle 2, wo die Versuchs-
daver 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 Vorginge des Wieder-
ersatzes, wie sie sich in unseren Praparaten verfolgen lassen. Sie beginnen
zwischen den Leberzellenbalken in den Capillarriumen, an deren Endothel
und am Stiitzgewebe, entsprechend Abb. 7. In der Peripherie der
Lappchen, wo die Zerstérung am stirksten ist, zeigt sich auch der Auf-
bau am lebhaftesten in Form der Wucherung der Gallengiinge und dem
Auftreten der Zellmassen. An manchen peripher gelegenen Stellen
sieht man die Entwicklung von jungem Bindegewebe als Anfang einer
Narbenbildung. Nach vorliegenden Beobachtungen kann es bekannt-
lich zur Wiederherstellung der Leberzellen in verschiedenem Grade
und knolligen Formen in wechselndem Ausmafle bis zum ,,Umbau der
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Leber im Sinne einer grofknotigen Cirrhose’ kommen 1. Auf die Einzel-
heiten dieser Vorgéinge brauchen wir hier nicht einzugehen, zumal bei
unseren Versuchstieren die Entwicklung nicht mehr bis zu diesen spéteren
Stadien gelangt ist. Es konnte wohl auch nicht dazu kommen, weil
die immer weiter zustromenden Giftmengen an den Réandern der Lappchen
wiederum zerstérend auf die entstandenen Zellwucherungen wirkten,
so dafBl schlieBlich nur noch die massenhaften nekrotischen Reste tibrig
blieben. Eine Wiederherstellung oder Neubildung war bei dieser Fort-
dauver der Giftwirkung nicht moglich.

Fiir die Giftzufuhr in die Leber wiirde sowohl die Pfortader, wie die
Leberarterie in Betracht kommen. Der Beginn und die hauptséchliche
Ausbreitung der Befunde in der Peripherie der Lippchen wiirde beiden
Méoglichkeiten entsprechen. Von diesen Gefdflen zeigt die Pfortader
die stiarksten Verinderungen. Thre Aste sind erheblich erweitert, blut-
dberfiillt, zum Teil thrombosiert. Von ihnen gehen vielfach Lympho-
cytenziige in die Lappchen hinein, wo sie mit kleinen Zellansammlungen
in Verbindung stehen (s. unten Fall 3, Abb. 11). An der Leberarterie
sieht man stellenweise ein Odem der Wand und eine leichte Durchsetzung
mit Rundzellen, da wo in ihrer Umgebung sich auch in der Glissonschen
Kapsel eine Zellansammlung findet.. Ihre Lichtung ist nicht erweitert,
der Blutgehalt nicht ungewdéhnlich. Der Weg durch die Pfortader wiirde
der kiirzere sein. Auch liBt sich die Moglichkeit einer Aufnahme des
Giftes durch die Pfortaderwurzeln nicht bezweifeln. Eine Aufsaugung
durch die BlutgefiBle findet schon bei dem regelmiBigen Vorgange
der Aufnahme von Nabrungsstoffen aus dem Verdauungskanale statt.
Auch Gifte gelangen auf diesem Wege in das Blut. Aber auch unter
ungewchnlichen Verhiltnissen sehen wir geloste Stoffe in die Blutgefalle
eindringen, z. B. bei der Aufnahme in den Mastdarm eingefiihrter Arznei-
mittel durch die Hamorrhoidalvenen, oder bei der Beteiligung der Blut-
gefiBe an der Aufsaugung subcutan oder intramuskulir eingespritzter
Lésungen. Es ist kein Grund, anzunehmen, daf die innerhalb der Bauch-
hohle liegenden Verzweigungen der Pfortader diese Aufnahmefihigkeit
nicht haben sollten. Allerdings soll eine solche nur fiir Krystalloide
bestehen 2. Der Vorgang mufl aber dadurch erleichtert werden, daf}
sicherlich durch das Gift eine Wirkung auf die Oberfliche stattfindet,
die eine Schidigung der Zellen und eine Lockerung ihres Zusammen-
hanges zur Folge haben wird.

Der Weg durch die Leberarterie wire ein erheblicher Umweg. Das
Gift mitBte nach dem Eindringen durch die Oberfliche des Bauchfells,
1 @Qhon bei Aschoff: Pathologische Anatomie. 7. Aufl,, Bd. 2, 8. 866. 1928,

2 Mond, Handbuch der Physiologie, Bd. 4, 8. 159ff., 1929. Ob die vor-
liegenden Versuche die Frage erschopfen, ist hier micht zu erdrtern. Bekannt
ist, daB Eiweif und ihm nahestehende Korper durch sehr einfache MaBnahmen

diffusionsfahig gemacht werden kénnen. Auch die Aufnahme von Kolloiden in
die Lymphwege ist bis jetzt nicht geklart.
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auf dem Lymphwege in das Blut und von da in die Leber gelangen. Daf}
es gerade hier eine besondere Wirkung entfaltet, wiirde, trotz der auf
diesem Wege erlittenen Verdiinnung mit anderen Erfahrungen iiberein-
stimmen, die eine Speicherung in der Leber beweisen. Dabei kénnten die
Verdnderungen der Pfortaderdste sekundér sein, da sie wohl geringeren
Widerstand leisten werden als die Arterienwinde. Die unten zu erdr-
ternden Veridnderungen an der Milz deuten auf ein im allgemeinen Kreis-
laufe vorhandenes Gift. Dasselbe braucht aber nicht unmittelbar aus
dem Schilfsickchen zu stammen. Es kénnte sich um giftige Stoffe -
handeln, die beim Zerfall des Lebergewebes entstanden und erst von
hier in die allgemeine Blutbahn gelangt sind.

Theoretisch sind also beide Wege mdoglich. Es ist kein Grund, den
einen oder anderen ganz auszuschliefen 1. Die Einfuhr durch die Pfort-
ader wiirde auf dem kiirzeren Wege und in stérkerer Konzentration
erfolgen und daher schneller wirken. Vielleicht war auch die Verschieden-
heit der Befunde in unseren Fillen, die wir unten schildern werden,
zum Teil davon abhéngig, ob das Schilfsickchen eine fir die Aufsaugung
durch die Pfortaderwurzeln besonders giinstige Lage hatte oder nicht.

Ich gebe nun einige Beispiele aus meinen Versuchsberichten, um die
Verschiedenheiten im Auftreten dieser Giftwirkung, ihre Entwicklungs-
bedingungen und Begleiterscheinungen zu erldutern.

1. Es war eine 4 Wochen alte Kultur von Typus bumanus benutzt worden. Das
Tier war bis zu seiner Tétung nach etwa 6 Monaten ganz munter. Es hatte, wie
wahrend der Zeit wiederholt festgestellt wurde, lebhafte, zeitweise sogar sehr starke
Tuberkulinreaktion, die ganz allgemein bei den Tieren etwa vom 12. Tage an nach-
weisbar war. Als einziger regelwidriger Befund war das Net . mit der Operations-
narbe an den Bauchdecken verwachsen. Vier Zentimeter von der Narbe entfernt,
in der Richtung nach dem Pylorus, sall das Schilfsdckchen, sehr lose mit der Um-
gebung verlotet. Es fithlte sich auffallend verdickt und derbelastisch an. Mit dem
Netz umwickelt, wurde es in Celloidin eingebettet 2. In den mikroskopischen Schnitten
zeigte es sich von einer ziemlich dicken Kapsel umgeben, in der es exzentrisch lag,
und zwar nach der nicht verlsteten Seite verschoben, so dal die dickste Polsterung
nach der Netzseite gerichtet war. An Hématoxylinpriparaten gab diese Kapsel
eine dichte Blaufirbung. Die starkste Polsterung betrug etwa das 25fache der
Wanddicke des Schilfsdckehens. In dieser Kapsel fanden sich alle typischen Zellen
des Granulationsgewebes. Reichliche kleinzellige Infiltration, Leukocyten zerstreut
und in Haufen, zum Teil mit degenerierten und zerfallenen Kernen, zahlreiche
epitheloide Zellen, Riesenzellen spérlich, hauptséchlich dicht am Schilfsickchen,
aber auch in den duBeren Lagen. Stellenweise waren die Zellenhaufen nekrotisch
und in schlecht firbbare schollige Massen verwandelt.

Im Netz war an vielen Stellen bis in die letzten Windungen des Kniuels tuber-
kuloide Durchsetzung mit Lymphzellen, epitheloiden und Riesenzellen in regelloser
Anordnung. Die letzteren lagen vielfach in Gruppen in dem infiltrierten Binde-
gewebe zwischen den Fettlappchen, aber auch ganz vereinzelt in einer Gewebs-
liicke, wie in den Fallen, die ich in diesem Archiv Band 270, S. 231 und. 232 in
den Abbildungen 14 und 15 dargestellt habe. Viele von Langhansschem Typus.

1 Zur Klarung der Frage sind weitere Versuche eingeleitet.
2 Naheres iiber die Technik siche Z. Tbk. 1. c.
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In diesem, wie in allen anderen Fillen nirgendwo Nekrose, bei negativer Durch-
suchung auf Tuberkelbacillen.

Trotz dieser deutlichen tuberkulotoxischen Fernwirkung im Fettgewebe des
Netzes war in der Leber keine Verdnderung zu finden. Ob dies an der Virulenz des
benutzten Stammes, oder an dem Sitze des Giftherdes in der Bauchhéhle, oder viel-
leicht an noch anderen Griinden lag, muB dahingestellt bleiben.

Ich bemerke fiir diesen wie die folgenden Félle, daf zahlreiche Schnittfarbungen
auf Tuberkelbacillen negativ waren.

Anders war der Erfolg in einem Falle, wo Typus bovinus benutzt
. worden war, der bekanntlich fir das Kaninchen im allgemeinen eine
groflere Virulenz hat als der Typus humanus.

2. Das Tier ging schon nach 7 Tagen an einer Lungenentziindung ein. Die
Operationswunde war per primam verheilt, das Netz an der Narbe und mit dem
Leberrande leicht verklebt, das Schilfsdckchen diesem parallel und etwa 2 em
von ihm entfernt, der unteren Leberfliche anklebend. Es war ganz zusammen-
gefallen und vollkommen durchsichtig, so daB das etwa stecknadelkopfgrofie Kliimp-
chen Tuberkelbacillenkultur deutlich in ihm zu erkennen war. Eine nennenswerte
Reaktion in seiner Umgebung hatte also bis dahin nicht stattgefunden. Die Leber
zeigte eine auffallend fleckige, gelbliche, unregelmafige Zeichnung zwischen den
normalen rotbraunen Stellen. Die mikroskopische Untersuchung ergab das oben
bei Abb. 1, beschriebene Bild, auf das hier verwiesen sei. Blutaustritte fanden sich
nicht. Verschiedene Gallenginge waren stark erweitert, ihre Wandungen verdickt
und mit Lymphzellen durchsetzt, ebenso wie die Umgebung.

Das am Leberrande haftende Netz wurde im Zusammenhang mit diesem ge-
schnitten. Eine unmittelbare Verbindung zwischen Netz und Schilfsickehen be-
stand nicht. Trotzdem und trotz der Kiirze der Zeit fand sich im Netz reichliche
Infiltration mit epitheloiden und Riesenzellen wie in dem vorigen Falle. Eine
Fremdkorperwirkung war wegen der Entfernung des Schilfstickchens vom Netz
und dem Mangel einer Verbindung ausgeschlossen®. Mikroskopisch erwies sich
das Schilfsickehen ganz lose an der Leber sitzend ohne jeden Uberzug oder Beschlag.
Das angrenzende Leberstiick zeigte dieselbe Verdnderung wie auch an anderen
Stellen.

Das Gift war hier zum Teil wohl unmittelbar vom Schilfsickehen in die Leber
gedrungen ohne den Umweg durch die GefdBe. Trotzdem handelte es sich nicht
nur um Oberflichenwirkung, da an einem aus der Tiefe entnommenen Stiicke sich
dieselbe Verinderung fand.

Hier sind also mit einem hochvirulenten Stamme bei unmittelbarer
Niahe des Giftherdes schon am 7. Tage starke Wirkungen erzielt. Die
Lungenentziindung kann fiir dieselben mnicht verantwortlich gemacht
werden.

3. Schilfsackchen mit Typus humanus in die linke Bauchseite geschoben. Nach
etwa 8 Monaten wurde das Tier tot im Kafig gefunden. Das Schilfsdckchen fand
sich in Form eines ganz zusammengebackenen harten Knotchens von etwa 0,5 em
Durchmesser zwischen den Dirmen. Es stand mit seiner Umgebung in so loser Ver-
bindung, daB es bei der Sektion frei in die Bauchhohle geriet und erst nachtriglich
wiedergefunden wurde. Die Leber zeigte groBe gelbe Flecke wie iibergossen von
einer verfarbenden Flissigkeit. Sonst war in der ganzen Bauchhdhle nichts Auf-
falliges zu bemerken.

1 Vgl. dariiber Z. Tbk. 1. c., insbesondere die Vergleichsversuche mit leerem
Schilfsackehien.
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Mikroskopisch ist in der Leber derselbe Befund wie in Abb. 1. AuBerdem findet
sich an zahlreichen Stellen das Zusammenschmelzen der Balkchen, wie in Abb. 3
dargestellt. In den Leberzellen sind zahlreiche Pyknosen und andere Entartungs-
formen. Zwischen den Balken sieht man iiberall den Beginn der Zellbildung
wie in Abb. 7. Es ist aber nircendwo zu einer Uberwucherung des Lebergewebes
durch Zellmassen gekommen bis auf die unten erdrterten kleinen Herde.

Man sieht an vielen Stellen zahlreiche feine Pigmentkoérnchen innerhalb der
Leberzellen, die mit Ferrocyankalium und Salzsidure die Hamosiderinreaktion geben.
Es entstehen hierdurch Bilder, wie sie der oben gegebenen Schilderung zugrunde
liegen. Einige groBere Klitmpchen erreichen etwa die Grofle eines Leberzellenkernes.
GroBere Haufen sind aber nicht
vorhanden, auch keine solchen, die
die Hamosiderinreaktion nicht an-
nihmen. Bei den feineren Kérnchen
148t sich nicht immer sagen, ob sie
dunkelbraun oder blau sind. In
manchen Zellen sind die Kerne fast
bedeckt von den kleinen Kérnchen.
Blutungen sieht man nirgends. In
den durch die Schrumpfung der
Leberzellenbalken stark erweiterten
Capillaren war offenbar eine erheb-
liche Stérung des Blutumlaufes, da
man in ihnen nur noch ganz ver-
blaBte, schattenhafte Uberreste der
Blutkérperchen findet.

Von den Pfortaderdsten gehen
an verschiedenen Léappchen dichte
und breite Ziige von Lymphzellen
bis weit in die &uBeren Lagen der
Leberlappchen. Hier stehen sie
vielfach mit kleinen Herden vom
Dm von etwa 5—6 Leberbalkchen

in Verbindung, die starke Kern- Abb. 11. Herd in einem Leberlappchen.
entartung zeigen bis zum Zerfall Am Préparat ist ein Zusammenhang mit einem
in zahlreiche Triimmer (Abb. 11). Pfortaderaste erkennbar. 150fach.

An vielen Gallengangen findet
man reichliche lymphocytare Durchsetzung der Wand, sowie stellenweise erhebliche
Zellansammlung in der Glissonschen Kapsel.

Hier ist also ein vorgeschrittenes Stadium, aber trotz langer Versuchsdauer
keineswegs der Hohepunkt erreicht.

Das Netz wurde nicht untersucht.

In der Milz ist massenhafter Untergang von Pulpazellen festzustellen, so daB
auf groBere Strecken die leeren Maschen des Reticulums mit zahlreichen Kern-
triilmmern sichtbar sind (Abb. 12). Uberall finden sich auffallend groBe Massen
von Pigment, teils in Zellen, teils frei in feinen und groberen Kornern, letztere an
zahlreichen Stellen zu gréBeren Ansammlungen zusammengeballt.

Von, den Lymphknotchen der Milz sind nur wenige in ihrer normalen Form
erhalten, viele nur in sparlichen Uberresten und auf manchen Strecken sind sie
ganz untergegangen. Die meisten sind nur noch diinne und liickenhafte Zell-
haufen mit zahlreichen Pyknosen und anderen Formen des Zellenunterganges.
Abb. 13 zeigt ein solches, etwas langlich gestaltetes Malpighisches Korperchen mit



108 H. Guillety:

fast géanzlichem Zellschwund in der Mitte, wihrend die dufleren Teile noch leidlich
erhalten sind .

In fast allen Schnitten ist ebenfalls in den Knétchen massenhaft Pigment, in
unserer Abbildung auch in gréBeren Ansammlungen, aber meist nur in feinen
Kérnchen.

In der Niere sind keine krankhaften Verdnderungen nachzuweisen.

Abb. 12, Kahle Stellen der Milzpulpa mit hervortretendem Reticulum.
GroBe Pigmenthaufen. 400fach.

4. Schilfséickechen mit Typus bovinus in dem oberen Teil der Bauchhohle. Nach
4 Monaten tot im Kafig, nachdem schon eine Woche lang getrauert und schlecht
gefressen. DemgemaB fiel bei der Sektion eine starke Abmagerung auf, im Gegen-

ADbb. 13. In Schwund begriffenes Malpighisches Korperchen der Milz. 150fach.

satz zu dem guten oder sogar sehr guten Erndhrungszustande der anderen Tiere.
Nirgendwo Tuberkulose, aber eine Pneumonie LU. An verschiedenen Stellen
der Leberoberfliche waren grofle gelbe Flecke sichtbar, die im Zusammenhang

1 Schridde spricht von einem fast vollstandigen Schwinden der lymphocytéiren
Zellen als pathologischem Milzbefund bei gewissen Infektionskrankheiten. Vielleicht
handelt es sich dabei um etwas Ahnliches. [Aschoff: Path. Anat. 2, 152 (1928)].
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eine baumformig verdstelte Zeichnung gaben. Diese Stellen waren verhirtet und
lieBen sich dem Gefiihle nach etwas in die Tiefe verfolgen. Die mit Himatoxylin- '
Eosin gefédrbten Schnitte gaben, aus verschiedenen Gegenden der Leber entnommen,
schon fiir das bloBe Auge die in Abb. 4 wiedergegebene Zeichnung, wo die dunklen
Stellen denjenigen entsprechen, die die Hamatoxylinfairbung am stirksten an-
nahmen. An manchen Schnitten hat man makroskopisch den Eindruck einer
baumférmigen Bildung, die an die seitlichen Auslaufer des Uterus einer Tinie
erinnert. Die dunklen Bezirke sind mikroskopisch diejenigen, wo die Leberstruktur
vollkommen zugrunde gegangen und, wie oben geschildert, von Zellen tiberwuchert
und von Blutungen durchsetzt ist. Xs handelt sich vorwiegend um die &ulleren
Teile der Leberlappchen, wo die
Zerstérung ihren Anfang nimmt.
Einen Uberblick gibt die Abb. 14.
Man sieht die Zentralvene und in
ihrer niheren Umgebung die Struk-
tur des Léppchens noch leidlich
erhalten. Nur stellenweise, im Bilde
besonders links von der Vene, ist
eine gréflere Zellansammlung be-
merkbar. Im Gegensatze dazu
zeigen die dulleren Teile des Lépp-
chens die dichten, dunklen, zum Teil
nekrotischen Zellmassen, die mit der
ebenso verdnderten Peripherie der
Nachbarlippchen verschmelzen. In
den helleren Abschnitten sind zwar
die Ziige der Leberzellen noch ange-
deutet, die Umrisse der einzelnen
aber mikroskopisch nicht mehr er-
kennbar. Es sind also die Anfangs-
stadien, wie sie in unserem Falle 2
schon nach 7 Tagen vorhanden waren.
Dazwischen findet man die oben be-
schriebenen nekrotischen zellarmen
Stellen, die keine Farbung mehr an- Abb. 14. Zellenwucherung in der
nehmen, entstanden ans verklumpten Lappchenperipherie. 40fach.
Leberzellenbalken.

Alle Farbungen nach Ziehl, Gram und mit Methylgriin-Pyronin waren ergebnislos.

Die Pfortaderiste waren auf das 10—I12fache erweitert, blutstrotzend, zum Teil
thrombosiert. In ihrer Umgebung reichliche zerfallende Blutmassen in den Zell-
wucherungen. An einer Stelle ist eine grofe Blutlache, in deren Mitte ein Gallen-
gang erscheint. Im iibrigen sind die Gallengénge erheblich gewuchert, entsprechend
Abb. 10.

In dieser Leber wurde die grofle Menge von Pigment, insbesondere von Himo-
siderin gefunden, beziiglich deren Schilderung ich auf Seite 99ff. verweise. Ihre
Ursache ist offenbar der ausgiebige Zerfall der toxischen Blutungen.

Das Schilfséckehen lag vor dem Magen, durch weiches Gewebe mit diesem und
dem vorderen Leberrande verbunden. Es war, um einen schnittfihigen Block zu
erzielen, mit dem umgebenden Gewebe eingehiillt in Zelloidin gebracht worden.
In seinem Innern waren Tuberkelbacillen in dichten Mengen zu finden, auBerhalb
keine. Jenes umgebende Gewebe zeigte, soweit es ausgeschnitten war, bis in das
4dullerste Ende zerstreute tuberkuloide Herde mit zahlreichen epitheloiden und
Riesenzellen in allen Formen. Nekrose oder Verkisung fand sich nirgends.

Weiteres Untersuchungsmaterial war von diesem Tiere leider nicht mehr vorhanden.
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] Einen Parallelfall zu dem letzten bietet der folgende, bei dem die-
selbe Kultur an demselben Tage benutzt wurde.

5. Das Schilfsackchen war unter die Leber geschoben worden. Das Tier ging
nach 3 Monaten ein an einem anaphylaktischen Shock infolge einer Einspritzung
von Prodigiosusferment, die gemacht worden war, um eine besondere Reaktion am
Auge zu erzielen.

Die Sektion ergab in keinem Organe Tuberkulose. Das Schilfsdckchen lag
zusammengeschrumpft, in eine weiche rotliche Masse gebettet, in. der oberen Hilfte
der Bauchhohle nahe unter der Bauchwand, durch einige Strange mit dieser und in
breiter Fliche mit der Leber verbunden. Der Inhalt des Schilfsickchens wurde
untersucht. Er bestand aus einem grauweilen Brei mit einigen hérteren gelblichen
Brockeln. Mit Bouillon verrithrt wurde etwas davon einem Meerschweinchen in
den Oberschenkel gespritzt. Im Klatschpriparat iiberall Bacillen mit guter Ziehl-
farbung und typischem Aussehen in glatten und granulierten Formen. Das Meer-
schweinchen ging nach 3 Wochen an Durchfall ein mit einer von auBen in der Becken-
hohle fithlbaren Geschwulst, die sich bei der Sektion als ein verkaster Lymphknoten
erwies. Im Netz waren zahlreiche kleine Knétchen. Ebenso Tuberkulose der Milz,
die ganz durchsetzt war von miliaren Knétchen.

Die Untersuchung der Leber des Kaninchens zeigt den Anfang der Giftwirkung
in Form der Verklumpung der Leberzellen. Zwischen ihnen sieht man die beginnende
Zellbildung. Zahlreiche Pyknosen. Fasgt iiberall in den Léppchen finden sich diinn
zerstreut Liymphocyten und Leukocyten, in den duBeren Teilen etwas dichter. Ver-
einzelt sieht man auch kleine in Entwicklung begriffene Lymphzellenherde. An
der suBersten Umgebung der Leberldppchen sind stellenweise Ziige von epitheloiden
und jungen Bindegewebszellen.

Das Gewebe zwischen Leber und Schilfsackchen ist lockeres Bindegewebe mit
zahlreichen, meist stark gefilllten Gefaflen, deren Umgebung zum Teil von Lympho-
cyten durchsetzt ist. Stellenweise sieht man Blubungen und in deren Néhe starkere
Lymphzellenansammlungen mit sparlichen Leukocyten. Verschiedentlich sind
diesen Herden epitheloide Zellen eingestreut, teilweise in gréBerer Menge. Da-
zwischen findet man Riesenzellen vereinzelt und in Gruppen, diese meist in gefdl3-
reicher Umgebung. Nirgendwo Nekrosen. Zahlreiche Ziehlfarbungen der Schnitte
hatten kein Ergebnis, im Gegensatze zu dem oben erwahnten Verhalten des Schilf-
sickcheninhalts.

Es muf dahingestellt bleiben, ob nicht bei lingerer Dauer auch in
diesem1 Falle das Hohenstadium eingetreten wire. KEin Ubergang zur
Zellwucherung war jedenfalls schon vorhanden. Der folgende ¥all
beweist aber, daBl die Zeit dazu vollkommen gereicht hidtte. Da die
Kultur nicht in Verdacht kommt (es war dieselbe wie in dem schweren
Falle 4), miissen wohl noch andere Ursachen fiir die geringere Wirkung
in Frage kommen.

6. Das Schilfsackchen, wiederum mit Typus bovinus beschickt, wurde unter
die Leber gebracht. Es wurde gewdhnlich ein etwa stecknadelkopfgrofes Brockelchen
der Kultur mit einer Platinnadel eingefithrt. In diesem Falle ist vermerkt, daf3 die
Menge etwas reichlich war. Vielleicht ist die schwere Zerstérung bei verhaltnismaBig
kurzer Zeit darauf zuriickzufiihren. Das Tier ging nach 2/, Monaten ein, nachdem
es bis zum Abend vorher noch ‘ganz munter war.

Die Sektion war in bezug auf Tuberkulose wiederum ganz negativ. Das Netz war
mit dér Operationsnarbe verwachsen und ging von hier, strangformig verdicks, zu
seiner Ansatzstelle an der Curvatura major. In diesem Strange befand sich nahe
am Pylorus das Schilfsickchen. Ein zweiter, 13 cm langer Strang, der aufgerollte
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untere freie Rand des Netzes, zog von der Narbe nach unten rechts und endete
frei in der Bauchhéhle. .

Uber den Leberbefund kann ich mich kurz fassen. Er war in allen wesentlichen
Punkten, soweit die Zerstérung in Frage kam, derselbe wie im Falle 4. Die Abbil-
dungen 5 und 10 stammen von diesem Tiere. Auffallend war nur im Gegensatze zu
jenem Falle das génzliche Fehlen von Pigment, insbesondere von Hamosiderin, wie
oben bereits bemerkt.

Das Netz war bis in das duBerste Ende des 13 em langen Stranges stark von
Zellen durchsetzt, und zwar hauptsachlich epitheloiden, zwischen denen nur wenige
Lymphocytenherde. Riesenzellen fanden sich spérlich, sowohl in unmittelbarer
Umgebung des Schilfséickchens, wie auch im iibrigen Gewebe, hier aber bis in die
4dullersten Enden. Auch ganz diinne fettlose Stellen des Netzes sind stark infiltriert.
Man kann das Eindringen der Zellen in die Fettlippchen verfolgen bis zur voll-
stindigen Durchsetzung derselben, wie ich es an anderer Stelle! geschildert habe.
Zwischen den Zellen sind vielfach Blutaustritte und stark erweiterte Gefale.

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

Die Einzelheiten der Befunde im Netz, die eine ausgedehnte Giftwirkung verraten,
sind bereits frither # besprochen. Hier gebe ich statt weiterer Beschreibung nur
zur Erlauterung die Abb. 15. Der Schnitt trifft einen kleinen Zipfel einer Netz-
falte, in der zwei Riesenzellen liegen, eine grofBere, deren Kerne, etwas exzentrisch,
zu einem Haufen geballt sind und eine kleinere, mehr dem Langhansschen Typus
entsprechend. Sie sind umgeben von regellos zerstreuten Lymphzellen und epi-
theloiden Zellen. Nirgendwo ein typischer Tuberkel oder Nekrosen.

Die Milz ist in Liange wie Dicke um etwa das Doppelte vergréBert. Die vendsen
Sinus sind stark erweitert und mit Blut dberfiillt. Die Pulpazellen in groBer Aus-
dehnung im Untergang begriffen. Man sieht zahlreiche Pyknosen und Kernzerfall.
Stellenweise sind die Zellen sehr diinn gesét. An den Malpighischen Korperchen
sind keine deutliche Verianderungen. Uberall ist reichlich Pigment verstreut in
feinen und gréoberen Kornchen. Groflere Ansammlungen sind sparlich vorhanden.

Die Niere zeigt den regelrechten Befund.

7. Es war eine Kultur von Typus bovinus benutzt, die wegen ihres Alters
(4 Monate) von etwas zweifelhafter Virulenz war. Zur Verstirkung der Wirkung

1 Guillery, H.: Virchows Arch. 270.
2 Z. Tbk. L ec.
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wurde gleichzeitig frische Kultur von Typus humanus in das Schilfsickchen ge-
bracht. Das Tier wurde nach 3%/, Monaten in gutem Zustande getdtet.

Obwohl nach mehrfacher Feststellung die Tuberkulinempfindlichkeit recht
lebhaft’ war, war nur eine méiBige Wirkung in der Bauchhéhle erzielt, vielleicht
wegen der Lage des Schilfsickchens. Dasselbe war mit dem Netz nahe an der Ope-
rationsnarbe verklebt.

Mikroskopisch lieflen sich an der Leber mit Sicherheit keine Verdnderungen fest-
stellen, nur fiel auf, daB an vielen Stellen die Pfortaderiste von starken Ansamm-
lungen von Lymphzellen und epitheloiden Zellen umgeben waren.

o~

Abb. 16, Ahnliche tuberkuloide Tnfiltration im Netz wie Abb.15. 250fach.

Aber auch in der Umgebung des Schilfsackchens waren nur maBige Zellansamm-
lungen zu finden. Riesenzellen vereinzelt, diese auch an entlegenen Stellen inmitten
von epitheloiden und Lymphzellen. Abb. 16 zeigt ebenso wie die vorige das typi-
sche Bild dieser Fernwirkung im Netz.

Zur besseren Ubersicht habe ich die Ergebnisse dieser sieben Versuche
in einer Tabelle zusammengestellt. Auf dieser sind die positiven Befunde
in drei Abstufungen eingeteilt. Unter der ersten Stufe ist der nekrotische
Zustand der Leberbélkchen verstanden, dem noch keine weiteren Reak-
tionserscheinungen gefolgt sind. Er entspricht unserem Fall 2, der nach
7 Tagen dieses Bild darbot (s. Abb. 1). Als zweite Stufe bezeichne ich
den in Abb. 7 wiedergegebenen Befund der beginnenden Zellbildung
zwischen den Leberbédlkchen. Die dritte Stufe ist erreicht bei der génz-
lichen Uberwucherung der nekrotischen Bezirke durch die entstandenen

Fall Typus Dauer Grad ! Netzbefunde Bemerkungen
1 hum. 6 Monate 0 -

2 bovin. 7 Tage 1 -

3 hum. 8 Monate 2 ? Milzbefund

4 bovin. 4 ' 3 | -+

5 bovin. = 3 v, 1—2 -+

6 bovin. | 21/, 3 -+ | Milzbefund
7 bovin. und | 3, ,, 0 -+

hum. :
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und zum groBen Teil wieder nekrotisch gewordenen Zellmassen (Abb. 14).
Unsere Tabelle lehrt, dal dieses Stadium sich nur bei Anwendung des
Typus bovinus entwickelt hat. Dem entspricht die bekannte hohere
Virulenz dieser Abart fiir das Kaninchen, eine Regel, die aber nicht ohne
Ausnahme ist, wie unser Fall 5 und manche andere Erfahrungen zeigen.

Uber den endgiiltigen Ausgang dieser Veriinderungen konnte ich keine
Beobachtungen machen, weil die Tiere daran zugrunde gingen. Um
eine Heilung herbeizufithren, miite die Giftzufuhr unterbrochen, d. h.
das Schilfsickchen aus dem Kérper entfernt werden. So lange das nicht
der Fall ist, wiirden die Vorgéinge des Aufbaues immer wieder gestort,
es miillte denn ein Verschluf} aller zufithrenden Gefife eintreten, womit
aber nicht nur jede Titigkeit des Organes, sondern auch schlieflich
seine Ernahrung unterbunden wire. Nach Beseitigung des Giftherdes
wiirde, nach dem Verlaufe &hnlicher Vorgénge zu schlieflen, ein Aus-
gang in Lebercirrhose zu erwarten sein.

Die Zahl unserer Fille ist natiirlich zu gering, um daraus weitgehende
Schliisse zu ziehen. Auch weitere, die ich anfiihren kénnte, wiirden
keine neuen Gesichtspunkte bringen. Es sollte nur an einigen Beispielen
die Fernwirkung des Tuberkulosegiftes an der Leber erlautert werden.
Dabei hat sich berausgestellt, daB es sich auch hier um einen deutlich
von den zufithrenden GeféBlen ausgehenden Vorgang handelt, bei dem
Spaltpilze nicht erforderlich sind. Insofern entspricht derselbe meinen
fritheren Feststellungen am' Auge (sympathisierende Entziindung, Phlyk-
ténen), an der Haut, der Muskulatur und am Fettgewebe. Zu einer
Nekrose kam es an diesen Stellen nicht, sondern nur zu einer Perivasculitis,
im weiteren Fortgange zu Granulationen von mehr oder weniger erheb-
lichem Umfange, in denen sich auch kleine nekrotische Herde fanden.
Die tiberall von dem Gifte umspiilten Leberbalken sind dessen Angriffe
durch die Eigenartigkeit des Leberkreislaufes in besonderem Mafle aus-
gesetzt. Daraus 1aBt sich die Heftigkeit der Wirkung erklaren, die zu
dem beschriebenen Krankheitshilde in seinen verschiedenen Erscheinungs-
formen fiihrt.

Man kann diese Erorterungen nicht wohl abschliefen, ohne die Frage
wenigstens zu berithren, weshalb man sonst bei Tuberkulose, besonders
in der Bauchhéhle, nicht auch solche Verénderungen findet. Solange
wir tiber die Chemie der sich hier bildenden Gifte und der im Gewebe
sich abspielenden Vorgidnge noch so wenig wissen, wird man dariiber
nur Vermutungen haben kénnen. Schon in der fritheren Arbeit ! habe
ich darauf hingewiesen, daB} eine genaue Nachahmung der natiirlichen
Verhiltnisse durch die Schilfséckchenmethode kaum zu erreichen ist.
Bei einer Ansiedlung von Bacillen im Kérper entwickeln sich deren Gifte
allméhlich. Der Organismus hat Zeit, seine Abwehrvorrichtungen darauf
einzustellen. Kine gewisse Immunitit oder (Gtewshnung sehen wir ja

1 GQuillery, H.: Z. Thk. I. ¢. 8. 3.
Virchows Archiv. Bd. 277. 8
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auch bei anderen Giften. Hier gelangen aber plotzlich groBe Giftmengen
durch die Schilfsickechenwand in den Saftestrom. Wenn nun die Mog-
lichkeit des Rindringens in ein bestimmtes Organ eine giinstige ist, wie
es besonders durch die Pfortaderiste der Fall zu sein scheint, so ist es
erklarlich, zumal wenn noch eine Speicherung stattfindet, dafi die
Wirkungen dementsprechend heftige sind. Dazu kommt, dal auf diesem
Wege bis zur Ankunft in der Leber nirgendwo eine erhebliche Verankerung
und damit Abschwichung des Giftes stattgefunden hat. Die Nekrosen
und sonstigen Verdnderungen, die der Bacillus bei freier Entwicklung
im Gewebe erzeugt, kénnen nur zustande kommen unter gewissen
chemischen Bindungen seiner Gifte, die deren Wirkung auf den ibrigen
Korper mehr oder weniger abschwéchen. Auch in dieser Hinsicht bietet
ungere Methodik andere Verhiltnisse, und so ist es erklarlich, daf3 hier
Befunde zustandegekommen sind, die man bisher bei Tuberkulose nicht
kannte. DaB man #hnlichen Befunden wie den in Abb. 1 und 7 ge-
schilderten auch in der Umgebung tuberkuléser Leberherde begegnet,
mochte ich nicht als Fernwirkung im Sinne dieser Arbeit bezeichnen.

Bei der Uniibersichtlichkeit der Vorginge konnen diese Erwigungen
auf Vollstdndigkeit keinen Anspruch machen, geben aber vielleicht die
Anregung zu weiteren Untersuchungen. Da bei Uberleben der Tiere
und ungehemmter Entwicklung der Vorgénge eine Lebercirrhose zu
erwarten. wére, so sei davauf hingewiesen, dall auch die Tuberkulose,
zu den Krankheiten gezahlt wird, die urséchlich fiir diese in Betracht
kommen.



