
(Aus dam Pathologischen Institut der Universit~t I-Llle-Wittenberg 
[Direktor: Prof. Dr. J. Wiit]en].) 

Die Rundzellanh~ufungen im periportalen Gewebe 
der Leber. 

Von 

Lutz Kettler.  

~ i t  5 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 19. September 1933.) 

Die Zellinfi l trate im periportalen Bindegewebe der Leber sind schon 
mehrfach in  eingehenden Arbei ten behandel t  u11d besonders in  kfirzeren 
~ i t t e i l u n g e n  und  Hinweisen so oft erwiihnt, daf~ es zun/~chst fiberflfissig 
erscheinen kSnnte,  sie zur Grundlage einer neuen Arbei t  zu nehmen.  
Aber wir wissen fiber ihre En t s t ehung  und  ihr Vorkommen noah wenig 
Sieheres. Oft sogar bestehen falsehe Ansehauungen  fiber ihr Wesen, 
die - -  e inmal  aufgebraeht  - -  ohne Kr i t ik  i ibernommen und  mitgeschleppt 
warden;  sie s ind dann  schwer wieder auszurot ten.  

Die Geschichte cter Entdeckung 4ieser Infiltrate ist lehrreich: Virchow fand 
1847 bei Leuki~mie in der Leber ~erde yon t~undzellen, die er ,,Lymphome': nannte; 
und in der Folgezeit hielt man alle derartigen Vergnderungen im periportalen 
Gewebe einheitlieh fiir ,,Lymphome". Irgen4eine Unterteilung gab es nieht. Auah 
Ms t~riedreich auger Lei Leuk~tmie bei Typhus solehe Herde entdeakte und Wagner 
1861 ihr Vorkommen bei Seharlaeh und Variola anzeigte, traten doch wohl noah 
keine Zweifel an ihrer Einheitlichkeit auf. Und ob man auch den 57achweis ihres 
Vorhandenseins allm~thlich auf immer neue Infektionskrankheiten neben der Leuk- 
amie ausdehnte: Mit ihrem Namen war ihnen die unabanderliche Ansehauung 
tiber ihre Entstehung gegeben: Sic waren eben ,,Lymphome", die durch Hyper- 
plasie normal vorhandener lymphatischer Herde entstanden waren. Noah Marcuse 
(1900) vermoehte sieh nicht yon dieser Ansieht frei zu maehen. 

Abet wie im Laura der Jahre yon diesen Infiltraten die typischen leuki~misehen 
Herde, unterteilt in myeloische und lymphatisahe, abge~rennt wnrden, da erfolgte 
ein jetzt iibersttirztes Auseinandergehen tier Meinungen fiber die periportalen Zell- 
herde: Der eine (z. B. Sternberg mit Mestitz 1923) hielt an der ,,I-Iyperplasie des 
normalerweise vorhandenen lymphatischen Gewebes" fes~, ein anderer glaubte 
an yore Pfortaderwurzelgebiet fortgeleitete entziindliche Vorgi~nge (Kahlstor/), 
tier dritte an wiedererwaehte Blutbildung (Herzenberg), wahrend wieder ein anderer 
die periportalen I:Ierde als,,Milzersatz" bei mangelhafter Funktion der MilzknStchen 
deutete (Kuezynski). M~n hSrte Ansichten yon der ,,reaktiven Ents~ehung auf 
den veri~nderten Leberzellstoffwechsel" (Schmindce), yon ,,wechselnder Einstellung 
der Leber als mesenehymales Verdauungsorgan" (Rgssle) und vieles andere; kurz, 
alle nur erdenkbaren Ansiehten wurden ge/iul~ert. Datum halte ich mich ffir bereeh- 
tigt, ohne einseitig nur auf Infektionskrankheiten noah isoliert auf Noxen ira Pfort- 
adergebiet oder speziell auf Blutkrankheiten zu achten, noah einmal die ganzen 
Fragen fiber dies so fiberaus schwierige Gebiet an Hand eines umfassenden Materials 
zu behandeln. 

Diese Arbeit griindet sieh auf die Untersuchung yon 320 F/~llen, die dem laufen- 
den Sektionsmaterial unseres Institutes entnommen wurden. Aul]erdem stellte 
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mir Herr Prof. Dr. Wii@n seine Pr&parato yon 6 PockenfAllen, die er in Bukarest 
im Jahre 1918 seziert hat, dankenswerterweise zur Verffigung. 

Um die Infiltrate in ihrer 1Vfenge und Anordnung richtig beurteilen zu k6nnen, 
kommt es bei unseren Untersuchungen ganz besonders auf die genaue Kenntnis 
der normalen Leber an. Man sollte meinen, die ~itteihmg eines ,,normalen" Leber- 
befundes mfiBte reeht einfach sein: ])och zeigen sich im periportalen Gewebe der 
Lebern yon scheinbar gesunden Selbstm6rdern (u. A.) solche Unterschiede, dab 
bisher keine Einheit der Ansiehten iiber die ,,Norm" erzielt werden konnte. 

Als erster hat wohl Arnold lymphatische Xndtchen im Glissonschen Gewebe der 
Leber yon Kindern und jugendliehen Personen als normales Vorkommnis beschrie- 
ben. Er meint damit rundliehe, aus lymphoiden Zellen bestehende Kndtchen mit 
spArlicher, retikulAr angeordneter Intercellularsubstanz. Bei Infektionskrankheiten 
sollen diese normalen lymphatisehen I-Ierde dann hyperplasieren. Diese Kndtehen, 
die er nur in den spAtesten Lebensjahren gAnzlieh vermiBte, sollen bei den jfingeren 
Individuen in ihrem VorkomInen ein sehr variables Verhalten zeigen, alles Angaben, 
die yon Gruber, Maro~use, Ribbert, M. B. Schmidt, Sysak u. a. riickhaltlos iiber- 
noInmen und damit also anerkannt werden. Rb'ssle spricht yon der Glissonschen 
Kapsel als einem ,,Anlageort lymphoider Gewebsformation", und auch Kahlstor/ 
l~Bt, wenigstens bei SAuglingen, einen grdBeren Lymphocytenreiehtum gelten. 
Dagegen hat er bei Erw~ehsenen in 57 FAllen kaum Lymphoeyten im periportalen 
Gewebe naehweisen k6nnen. Es scheint also das gehAufte Vorkommen yon Lympbo. 
cyten, wenigstens in der SAuglingsleber, yon allen Forschern bestAtigt. Und doch 
gibt Sysak, der ja derselben Ansicht ist (s. oben), an anderer Stelle an, er habe das 
p3riportale Gewebe bei Frfih- und Neugeborenen geringgradig infiltriert gefunden. 
Mollier 1Al~t die Frage, ob die Leber aueh lymphatisches Organ ist, offen, bemerkt 
aber, dab ibm dies nicht wahrscheinlieh sei. 

Auch beim Tiere ist die Prage fiber das normale Aussehen des periportalen 
Gewebes der Leber noeh nicht geklArt. Arnold erwAhnt das fast regelmABige Vor- 
kommen der oben beschriebenen ]ymphatischen Kn6tchen bei Kaninchen un4 
I-Iunden, Sengupta besehreibt beim normalen Kaninchen eine deutliehe Immigration 
der Lymphoeyten zwischen die Epithelien der kleineren G-allengAnge, und Ph..Rezek 
und E. Lauda haben t{undzellinfiltrate hAufig bei Ratten, Kaninchen und besonders 
bei Meerschweinehen gesehen. Aber gerade die beiden letztgenannten Autoren 
weisen mit Nachdruck darauf bin, dab man noch immer nicht in jedem Falle mit 
Sicherheit sagen kann, ob ein solcher Zellherd als Normalbefund gewertet werden 
darf, d~ z.B. Lebensweise, ErnAhrung, schlieBlich versehiedene Krankheiten 
(Coccidiose der Kaninchen !) auf die Entstehung yon Einflug sein kdnnen. 

Ich glaube, a l le  diese Unters~tchungen (beim Menschen und  belm 
Tier) sind deshalb so erschwert, well die Glissonsche Kapsel  mi~ ihrem 
Zellmaterial  auch auf kleinste Umste l lungen im Organismus, die wir nu r  
sehr sehwer erfassen kdnnen,  so leieht ansprieht  und  es deshalb schwierig 
ist, einwandfreies normales Material  zu bekommen.  So mni3te ieh yon 
meinen 11 normMen F/illen drei ausseheiden, well sieh, zum Tell erst 
viel sp/iter, zum Beispiel eine geringe, frische ~ i lz tuberkulose  heraus- 
s~ellte, die - -  im Leben unbemerk t  - -  aueh zuers~ bei der Sektion fiber- 
sehen wurde, so unbedeu tend  war sie. Abet  es ba t t en  sieh doch schon 
vereinzelte, groBe , ,Lymphome" gebildet, die (w/ire nich~ die Tuberkulose 
naehher  noeh entdeekt)  d a n n  als , ,normal" h/ i t ten bezeiehnet werden 
mtissen [ 

Bei Durchsicht  yon n e u n  in jeder 2Beziehung einwandtreien F/illen - -  
soweit wir das wenigs~ens fesgstellen kdnnen  - -  yon Mensehen im Alter  
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yon 15--48 Jahren, die dutch UnfMl, Mord und /~hnliehes ums Leben 
kamen, fand ich folgendes: W/ghrend ein groger Teil des periportMen 
Gewebes der Leber ziemlieh frei yon l~undzellanh/s ist, - -  so 
sind die groBen breiten Absehnitte der Glissonsehen Kapsel fast framer 
nnr sehr geringgradig infiltriert - - ,  linden sieh im selben Sehnitt  andere 
Stellen, - -  meist nm kleine und kleinste GMleng/~nge herum -- ,  mit 

st/~rkerer Infiltration. 
Die l~undzellen sind 
zwar diehter als ge- 
w6hnlieh in das Binde- 
gewebe eingestreut, fast 
niemals abet bilden sie 
Herde, die den Namen 
,,KnStehen" verdienen. 
Die Zellen liegen tails 
mehr dan Blutgef/iBen, 
tells den GMleng/~ngen 
benaehbart ,  hier und 
da mag sich wohl aueh 
einmal eine Zelle an- 
sehieken, zwisehen den 
GMlengangsepithelien 

hindurchzuwandern. Ir- 
gendeine besondere Nei- 
gung abet zum einseiti- 
gen AnsehluB an eines 
der beiden Systeme 

Abb.l. Lymphzellansammlung im DeriportMenGewebe eines (Blutgef/~ge oderGallen- 
gesunden Erwachsenen. (S. 470/33, ~0 Jahre, m&nnlich.) 

g~nge) ist nieht fest- 
zustellen. In wenigen F&llen ist die Infiltration ziemlieh stark, selten 
kann aueh einmal bei sehwaeher Vergr6Berung der Eindruek eines 
Ka6tchens entstehen (s. Abb. 1). Bei st/irkerer Vergr6gerang 16st sieh 
dieses in eine allerdings ziemlieh dichte, abet allm/s in das tibrige 
:Bindegewebe iibergehende l~undzellinfiltration auf. Aueh diese ben 
grenzten Anh~ufungen zeigen keine besondere Vorliebe ffir die 
alleinige Anlagerung nnr an Galleng/mge oder nur an Blutgef/~Be. 
In den :F/gllen mit st/~rkerer t~undzellinfiltration linden sieh h/~ufig in 
mehreren, seltener in fast allen Glissonsehen Dreieeken je 2--5--10 
(selten mehr) oxydase-positive Zellen zwisehen die l~undzellen einge- 
streut: Es sind dies meist neutrophile Leukoey~en, die man als ,,ein- 
gesehwemmt", d. h. ans den Blutgef/~gen ansgewandert nnd nieht 6rtlieh 
entstanden ansehen kann: Man findet bei vielen Verunglfiekten, die 
noeh einige Stunden gelebt haben, eine starke Blutftille der Leber und 
zuweilen viele oxydase-positive Zellen innerhMb der Capillarbahnen. 
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Eosinophile Zellen sind in der normalen Leber des Erwaehsenen nieht 
zu finden. 

Lassen sieh nun Anhaltspunkge daf/ir erhalten, dab beim einen eine 
stgrkere Infiltration mit mehr oxydase-positiven Zellen, beim anderen 
nut  eine geringere zn finden ist ? Das Alter im hier gegebenen Intervall 
(15--48 Jahre) 1/~Bg keinerlei l~fiekschliisse zu: Ein 16- und ein 48j/~hriger 
zeigen gleieh starke Anh/~ufungen, ein 2ijghriger dagegen geringere. 
Der Ern/s ist in fast allen F/s gleich gut. Aueh Menschen 
in mittlerem Ern/~hrungsznstande stehen an St/~rke der Infiltrate solehen 
in sehr gutem Ern~thrnngszustande in keiner Weise naeh. Aueh zeigen 
solehe F/s bei denen eine besonders gate Entwicklung des lymphatischen 
Gewebes (tells der L~ftwege, teils des Darmes) auff/~llt, durehaus keine 
st/trkere Ausbildung der t~madzellanh/~ufungen als solehe mit gering 
attsgebildetem Lymphgewebe des Atmnngs- oder Verdaunngstraktes. 
(Genaueres s. nnten.) Wit k6nnen hier also keinen Grnnd fiir die weeh- 
selnde St/~rke der infiltration beim gesunden Erwaehsenen angeben. 

Um eine Grenze (soweit sich eine solehe bei den fliegenden Uberg/~ngen 
~iberhanpt sehaffen 1/~[3t) gegeniiber einer pathologisehen Vermehrnng 
zn ziehen, wollen wit festsetzen: Infiltrate im periportalen Gewebe der 
Leber haben das NormalmaB dann noch nicht tibersehritten, wenn sic 
nur in einem Teile der Glissonschen Dreiecke vorkommen, wenn sie 
weiterhin aus nur locker ins ]~indegewebe eingestreuten I~undzellen 
bestehen, die das betreffende Bindegewebsgebiet nieht vollkommen 
ausftillen, und wenn sic sehlieBlieh nieht znviel oxydase-positive Zellen, 
besonders aber keine eosinophilen Zellen enthalten. Es sind demnaeh 
]3efunde, Me der in Abb. 1 wiedergegebene, noeh als normal zu werten. 
Ffir den Erwaehsenen haben also unsere Untersuehungen dieselben 
Ergebnisse, wie sic Marcuse u. a. gefunden haben. 

Wie steht es nun mit dem so oft behaupteten gr6Beren t~eiehtum der 
S/iuglings- nnd Kleinkinderleber an ]~undzellen ? 3/fiissen da wirklieh, 
wie es Arnold, Marcuse, Sysak u. a. angeben, auch grSgere, knStchen- 
/~hnliche Anh/~ufungen noch als normal gelten ? Leider stehen mir Lebern 
yon ,cSllig gesunden, lol6tzlich urns Leben gekommenen S~uglingen und 
Kleinkindern nicht zur Verffigung, doch kann man aueh arts Befunden von 
Lebern solcher Kinder, die an kurzdauernder Erns zu- 
grunde gingen und zum Teil noch einen guten Erniihrungszustand zeigten, 
einige Sehlfisse ziehen. )Sir stehen ffinf solcher F/ille -con Kindern im 
Alter -con 3--5 Monaten zur Verfiigung, bei denen ieh aber nirgends 
grSBere ~undzellanhs gesehweige denn Kn6tchen entdecken 
kann (s. Abb. 2). In den schmalen Glissonschen Kaloseln liegen an einigen 
Stellen spSMiche Lymlohocyten eingestrent, die aber gegenfiber den 
l~nglichen, hellen Kernen der Bindegewebszellen deutlich an Zahl zurfick- 
treten. Auch bei manchen/~lteren Kindern (r Falle: Alter 10~14 Monate, 
~eningitis bzw. Otitis media und JrIerdpneumonien), bei denen s o g a r  
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eine Infektion vorliegt, die an sich ja eine Vermehruug der zelligen 
Elemente im Leberbindegewebe begtinstigt, bieten sich die gleichen 
Verh/~ltnisse dar: N/tmlieh Fehlen einer irgendwie nennenswerten l~und- 
zellinfiltration; ebenso wie in dem Fa]le eines 4js Ms das 
an einem mesenchymalen ttirngews zugrunde ging und sonst keine 
pathologischen Befunde zeigte. Bei allen diesen Kindern ist die Infil- 
tration in der Leber geringer als bei vielen oben angef/ihrten Erwachsenen, 

eine Tatsache, die auch 
Marcuse an einer Stelle 
best/~tigt : Es f~nden 
sieh n~mlich gerade 
unter den negativen 
Fallen solehe yon Kin- 
dern jtingsten Lebens- 
alters, wghrend in den 

Lebern Erwaehsener 
Lymphome gefunden 

wiirden. Hier muB ich 
besonders auf die Er- 
gebnisse hinweisen, wie 
sie in gleieher Weise 
J. So~s und E. Ruszkd 
bei Untersuchung yon 
l~undzellherden in der 
Nebenniere gefnnden 
haben. Die Nebennieren 
yon S/~uglingen (aueh 

Abb.2. PeriportMesGewebevomKinde: Ernhhrungsst6rung die yon einwandfrei ge- 
bei gutem Ern~hrungszustande. (S. 48/33, 5 Monate, 

m~tnnlich.) sunden, zum Schlach- 
ten bestimmten unga- 

rischen Ferkeln) waren frei yon l~undzellinfiltraten, w/~hrend bei 
Erwachsenen fast immer solehe gefunden warden. Aueh in anderer 

' :Itinsieht ist: es intetessant, die Befunde bei den Rundzellanhanfungen 
in der Nebenniere mit unseren weiteren Untersuchungsergebnissen bei 
der Leber (s. unten) zu vergleiehen! 1 Ferner erinnere ich an die oben 
angef~ihrte Angabe Sysaks yon der geringgradigen Infiltration des peri- 
loortalen Gewebes bei Friih- und Neugeborenen. Die Angabe yon dem 
an sieh gr6l~eren Zellreiehtum der Gli88onschen Kapsel beim S/~ugling 
erscheint mir also niebt sehr bereehtigt, und wit werden sp/~ter noeh 
weitere Gegengrtinde zu finden wissen. (Auf den relativen Zellreichtum 
in den Lebern yon manchen Frtihgeborenen und S/~uglingen mit ange- 
borener Lues kann erst welter unten eingegangen werden.) 

1 So6s, J. u. E. Ruszk5: Frankf. Z. Path. 43, 340 (1932). 
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Vor der BesprechIlng der eigentlichen Infiltrate im periportalen 
Gewebe tier Leber is~ es unbedingt n6tig, die Untersohiede zwischen 
diesen, mit den Gallenwegen in keinem inneren Zusammenhange stehen- 
den t~undzellanhgufungen einerseits und einer wirkliohen Cholangitis 
andrerseits herauszuheben. Siegmund weist daraufhin, wie oft, besonders 
yon Klinikern bei ihren histologischen Untersuohungen, unspezifische 
Infiltrate ftir eine spezifische Schgdigung der Gallenwege gehaRen werden. 
Naunyn gibt bei Er6rternng des Begriffes der ,,reinen CholangRis" einzig 
,,Anhgufungen yon Zellen ( ? !) im interacin6sen Lebergewebe" an. Auch 
gerade bei Tierversuchen werden t~undzellinfiltrate als Beweis ftir eine 
experimentell erzeugte Cholangitis angesehen, obwohl eine solehe gar 
nicht vorliegt. (So sind z. ]3. mlr die Fglle Senguptas ftir eine richtige 
Cholangitis beweisend, welche an den terminalen Gallenkanglchen deut- 
liche Lenkocytenanhgufungen zeigten.) Verstgildlich ist eine solche 
Verwechselung noch, wenn bei gleichzeitiger schwerer Gallenblasenent- 
ztindtmg an eine aufsteigende Infektion der Gallenwege gedacht und 
deshalb das unspezifische InfiRrat ftir eine Pericholangitis angesehen 
wird. Sehr znriickhaltend aber mul3 man gegeniiber Angaben yon ,,selb- 
stgndiger intrahepatisoher CholangRis" sein: Das sind l~glle, bei denen 
es trotz Fehlens yon irgendwelohen entztindlichen Erscheinungen an 
Gallenblase trod gr6Beren Gallenwegen doch zu einer, dann also h~tma- 
togen ents~anden gedachten Cholangitis der terminalen GMlenwege 
kommt. Einwandfrei beschrieben sind solche Fglle bisher nut  yon 
Siegmund. Schon der allgemein als klassisch bezeichnete Fall E. Fraenkels 
yon hgmatogen entstandener Cholangitis bei Paratyphtts-A-ghnlicher 
Infektion wgre sehr vorsichtig attfzufassen (s. ~nten), wenn er nicht im 
Tierversuch eindmltig die Richtigkeit der Annahme einer selbstgndigen 
intrahepatischen CholangRis naohgewiesen hgtte. 

Welche Vorattssetzungen gehSren zur Stellung der einwandfreien 
Diagnose ,,Cholangitis" ? Da es sich um eine Entziindung der Gallen- 
ggnge handeln soll, mtissen wir zumindestens eine direkte, deufliohe Be- 
teiligung der Gallengangswandung erwarten: Es findet sich starke, vo> 
wiegend aus Leukoeyten bestehende Infiltration direkt an der Basalseite 
der Gallengangsepithelien, ferner als wich~igstes eine starke Dllrohsetzung 
der Wand und eine reiohliohe Ansftillung des Lnmens. Es kommt dann 
zu betrgchtlicher Attsweitung der Gallengangslichtnng mR starken 
Abpla~tnngen der Epithelzellen trod zu teilweise geschwiiriger Ein- 
schmelzung der ElaRhdwandmlg, so dab eine frde Kommunikation 
zwisohen Ll*men und leukocytenhaRigem Interstitinm entsteht. Selbst- 
verstgndlich dringen die Entz/indtmgszellen atmh weifer in die Umgebnng 
vor, erffillen das ganze Gebiet der Glissonschen Kapsel nnd verm6gen 
dutch Einschmelzung des benachbarten Lebergewebes ihr Feld bedeutend 
zn vergr6Bern (s. Abb. 3). Wir sehen also, dal~ es nicht anggngig is~, eine 
alleinige stgrkere Infiltration in der Umgebnng der Gallenggnge etwa 
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als ,,Perieholangitis" zn bezeiehnen. Wenn dies trotzdem h/~ufiger ge- 
sehieht, dann n n r  ans dem Grunde, well man bei den besehr/inkten 
I{aumverh/~ltnissen im Glisson-Gewebe mit einigem guten Willen sehliel3- 

l i eh  jede Infiltration auf die Galleng/~nge beziehen kann, zumal da schon 
bei normalen, besonders aber bei st/irker infiltrierten Lebern gerne eine 
deutliehe, wenn aueh nieht besonders starke Dnrehwanderung yon 
l~undzellen zwisehen den Gallengangsepithelien hindureh ins Lumen 
hinein vorkommt. Abet die 2Beriieksichtigung aller oben angeliihrten 

Abb. 3. Cholangitis. (S. 73/33, 60 Jahre, m&nnlieh.) 

Nerkmale, ferner die Mlgemeine Anordnung der Zellen sehiitzen vor 
Verwechsehmg: W/thrend ns bei der Cholangitis die Leukoeyten 
gar nieht einmal allzu dieht, in einer kSrnigen, detritus/ihnlichen Grnnd- 
substanz liegen, sind die l~undzellen bei den yon nns zu behandelnden 
Infiltraten dieht aneinandergedr/~ngt in eine unversehrte, feinmasehige 
Gittersubstanz eingelagert. Aneh werden bei der Cholangitis selten 
Bakterienansammlnngen vermiBt. Es wird also immer leieht sein, bei 
roll  ausgebildeten Krankheitsf/il!en einwandfrei den Untersehied zwisehen 
Cholangitis und einfaehem Infiltrat festznstellen, wie er aueh in Abb. 3 
nnd r gut erkennbar ist. 

Sehwierig wird die Unterseheidung nur bei F/~llen, die noeh nieht 
typiseh ansgebildet sin& So ist aueh E. Fraenkels Fall nieht vollkommen 
eindeutig als Cholangitis zu erkennen: Er besehreibt ,,teils s t re i f ige ,  
tells rundliche, aussehlieBlieh um kleine und kleinste Gatleng&nge ange- 
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ordnete Zellherde, die sich ganz und gar aus ldeinen, einkernigen lymph- 
oiden Zellen zusammensetzten, w~hrend polynuelegre Leukoeyten Mlent- 
hMben fehlten". Dis hierher hat die Sehilderung niehts ftir Cholangitis 
Typisches, denn genau so verhMten sieh alle die ausgepr/igten Infiltrate 
des Leberbindegewebes, die doeh mit akuter Cholangitis nieht das geringstoe 
zu tun haben (vgl. auch Abb. 4). Nur die Angabe, dal~ eine ,,Infiltration 
der Wand, ja aueh ein Eindringen in das Lumen des Ganges" stattfand, 

Abb. 4. Starkes Lymphzellin~iltrat im periportalen Gewebe. 
(S. 1/33, 3 Jahre, mfinn]ieh, Diphtherie.) 

erlaubt die Diagnose Cholangitis, obwohl yon der S~trke dieser Dutch- 
wanderung, yon der ~[enge der im Lumen liegenden Zellen und yon 
Epithelver~nderungen niches berichtet wird. Auch das absolute 1%hlen 
yon Leukoeyten, die doch sonst nie vermigt werden, spricht sehr gegen 
eine akute Cholangitis. Auf jeden Fall glaube ich gezeigt zu haben, dab 
die Diagnose einer leichteren GMlengangsentziindung nut  mit Vorsicht 
gestellt werden darf. - -  Schliel31ich ist es verfehlt, die unspezifischen 
l~undzellinfiltrate etwa einer in ein chronisehes Stadium gelangten 
Cholangitis gleichstellen zu wollen: Das akute Auftreten der Lympho- 
cy~en sowie die immer unversehrte GMlengangswandung werden auch 
einen solchen Irr tum ausschlieBen. 

Zwar wurde im vorigen eine scharfe Unterscheidung zwischen Cholan- 
girls und unspezifischem Infiltrat getroffen, doch soll damit nicht gesagt 
sein, dM~ nieh~ beide nebeneinander in ein und derselben Leber vorkommen 
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k6nnen. So beschreibt Siegmund 2 Fglle yon sdbstgndiger intrahqoa- 
fischer Cholangitis, bei denen das Vorhandensdn yon Leukooyten in der 
Lichtung der kleinen Gallenggnge und die Vergndemngen des Epitbels 
einwandfrei die Diagnose einer Cholangitis zuliel3en. Aul~erdem aber 
f~nden sieh im Gtissonsehen Gewebe andere Infiltrate, die vorwiegend 
aus einkernigen Zellen bestanden. In Fgllen mit aseendierender In- 
fekgion, wit ieh sie beobaehten konnte, bei denen aueh die gr6Beren 
intrahepagisehen Gallenwege eine stgrkere Entztindung zeigen, lassen 
sich die beiden eben beschriebenen Anteile allerdings nieht mehr mit 
Sieherheit auseinanderhalten, wenn man atleh yon einzelnen, den Gallen- 
ggngen anliegenden, weig mehr Leukoeyten enthaltenden Zellanhgufimgen 
solehe mit mehr einkernigem Zellmaterial mit einiger Wahrseheinliehkeig 
abz~ltrennen vermag. Bei diesem Nebeneinander der beiden Bilder 
sind die Leukoeytenanhgllfungen auf die direkte Einwirkung der in den 
Gallenwegen sitzenden Bakterien zurtiekzufiihren; die aus einkernigen 
l%undzellen bestehenden Infiltrate hingegen entstehen durch indirekte, 
vom Gesamtorganismus kommende Einfltisse (s. unten). 

Die t~undzellanhgufungen im periportalen Gewebe der Leber fiihren 
seit Virchow den Namen , ,Lymphome"; ein Begriff, der so sehr eingebttr- 
gert ist, dab man ihn wohl hie ausrogten wird. Und doeh mug der Name 
, ,Lymphom" abgelehnt werden, weft er tiber die Atiologie egwas anssagt, 
was gar nicht bewiesen ist. Allerdings gibt Vi~'chow in seinen ,,Krank- 
haften Geschwiilsten" die Definition des ,,Lymphoms" ziemlieh frei, 
indem er ,,selbst solehe Gesehwtilste nieht wohl auszusehliel3en" wiinseht, 
,,we fast nur lymphoide Zellen ohne deutliehes l%etieuhm aufgehgufg 
gefunden werden". Abet es geht doeh aus seinen ansehlieBenden Be- 
sehreibungen deutlieh hervor, dab die Zellen soleher , ,Lymphome" 
wenigstens ,,sieh in loeo al~s dem Bindegewebe engwiekeln" miissen, 
dab es sieh also um unzweifelhafte Neubildnngen hancteln mug. Also 
mag die ~Bezeiehnnng ,,Lymphom" ruhig ftir die Lymphoeytenherde 
bei der lymphatisehen Leukgmie bestehen bleiben, fiir welche sie Virchow 
aneh gesehaffen hat. Ffir unsere Infiltrate aber, bei denen es sieh wahr- 
scheinlich um entziindlieh-exsudative Anhgnfungen nieht allein yon 
Lymphoeygen, sondern aneh yon anderen Elementen handelt, ist nieht 
die Endung -ore, sondern h6ehstens die Endung -ose erlaubg, denn diese 
besagt ja nur, daft ein Gewebe ,,yell yon etwgs" ist. Am bes~en verziehtet 
man iiberhanpt auf einen besonderen Namen fi~r diese Leberzellinfiltrate. 

Die folgenden Untersuchungen erstreekml sieh aussehlieBlieh auf 
Zellanhgufungen im Bereiehe der Gliaaonsehen Kapsel. Es wiirde im 
l%ahmen dieser Arbeit viel zu welt ftihren, Vergnderungen des L/~ppehen- 
gebietes mit zu untersuchen, m6gen es nun Nekroseherdehen, wie sie 
bei Infektionskrankheiten vorkommen, Typhuskn6tehen oder sonstige 
gerde  sein. Allerdings werden wir zu prtifen haben, ob vielleieht Be- 
ziehungen zwisehen den Lgpl0ehenherden und unseren Infiltragen bestehen. 
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St~rkere Rundzellansammlungen im Glissonschen Gewebe der Leber kommen 
so h~ufig vor, dab es fast keine fieberhafte Erkrankung gibt, bei 4er sic nicht ge- 
funden werden. So sieht man sic eigentlich immer beim Seharlach (Arnold, Imbarsch, 
Marcuse, t~6ssle, Siegmund, Sysak, Wagner) und sic werden selten vermil~t bei 
Typhus und Paratyphus (Eaber, Fraenkel, Granier, Mestitz, M. B. S~hmid~, Stern- 
berg, Wagner). VerhMtnism~Big oft lassen sic sich nachweisen bei Diphtheric 
(Arnold, Lubarsch, Marcuse, R6ssle, Roth), bei ~asern, Lnfluenza, Tuberkulose 
(Arnold, Gruber, Lubars~h, Marvnse), sowie bei Fleeldieber, Pest, Poeken, Skorbut, 
Sepsis (besonders septischer Endometritis) und entzfindliehen Prozessen im Pfort- 
aderwurzelgebiet (Granier, Grnber, v. Hansemann, Kahlstor/, Lnbarseh, Wagner). 
Kuvzynski berichtet yon lymphfollikelartigen Wueherungen in einem Falle yon 
Lues. Geteilt sind schlieBlich die ~einungen fiber ihr Vorkommen bei ~alaria: 
Sey]arth gibt an, sic seien bei den l~nger dauernden Infektionen ,,fast stets vor- 
handen", und es k6nne die ,,Anh~ufung lymphozyt~rer Rundzellen hohe Grade 
erreichen". Auch Knezyns~i erwi~bnt einen Fall yon Malaria mit Anh~ufungen 
lymphoider Zellen im periportalen Leberbindegewebe. Nach W. Fischer dagegen 
sind sic bei chroniseher Malaria ,,meist nicht zu finden". 

Im Tierreiehe kommen st~rkere Infiltrate in der Leber ebenfalls vor: So werden, 
um nut einige aufzuffihren, yon t~6ssle st~rkste lymphomat6se Verbreiterungen der 
Glissonsehen Kapsel bei gewissen tropisehen Tierseuehen, n~mlieh dem Ostkfisten- 
fieber afrikaniseber Rinder un4 dem KatarrhMfieber der Rinder in Sfidafrika 
(A. Theiler) angegeben. Es seheinen dies nach seiner Angabe die st~rksten 4er- 
artigen Ver~nderungen zu sein, die bisher bekannt sind, und sic sollen sieh bereits 
den makroskopisch erkennbaren Infiltraten tier lymphatischen Leukemic n~hern. 
Masashi Yamaguehi hat bei der Tularemic (Hasenkrankheit), einer in Japan ende- 
mischen und gelegentlich vom I{asen auf den ~enschen fibertragbaren Krankheit, 
mehr oder weniger starke Rundzellinfiltrate der Glissonschen Kapsel ge~unden; 
Ver/~nderungen, wie sie tt6hrer aueh bei der Schweinepest sah. Endlich wurden 
in Tierversuchen mehrfaeh verst/~rkte Infiltrate des periportalen Gewebes erzielt, 
so yon Umber und Heine bei Hunden naeh Stauung 4er mit Bacterium eoii infizierten 
Galle und yon Sengupta bei Kaninchen nach intravenSser Einverleibung yon leben- 
den Coli-Kulturen. 

Ieh  selbst kann  das Vorkommen yon st/~rkeren Infi l t raten bei den 
oben angefiihrten Krankheiten,  soweit sie mir  zur Verfiigung stehen, 
bes~/~tigen. So land ich in den yon mir untersuchten Poeken-,  Scharlaeh- 
und in einem Teile meiner Diphtheriefi~lle, ferner in mehreren Sepsis-, 
Lues- und  Tuberkuloselebern ausgesproehene Rundzellanh~ufungen.  Ich  
mug  aueh an dieser Stelle mi t  Naehdruek darauf  hinweisen, dab gerade 
Mensehen mit  ganz friseher Tuberkulose, bei denen der Ted  dureh Unfall, 
Suieid oder interkurrierende Krankhei t  erfolgt, in der Leber oft wider 
Erwar ten  grebe Rundzellherde zeigen, obwohl die Tuberkulose naeh 
auBen bin noeh gar nieh~ irgendwie in Erscheinung getreten ist (s. unten). 
In  anderen Diphtherie-,  Tuberkulose- und  Sepsislebern sind die Infi l t rate  
geringer ausgebildet, ebenso wie in den untersuchten )~asernf~llen. I n  
einem GroBteil der ~/~lle allerdings werden Anh/~ufungen, welehe das 
NormalmaB iibersehreiten, vSllig vermil~tl Ji~hnliehe Verhgltnisse, wie 
eben skizziert, l inden sich bei manchen  entzfindlichen Ver~nderungen 
im Pfortaderwurzelgebiet  (Kahlstorf), welehen man  meiner Meinung 
nach keine Sonderstellung vor  den fibrigen Affektionen des K6rpers 
einri~umen muB, wenigstens was ihre Wirkung  auf die Leberzellinfil- 
t ra te  anlangt. 

Virchows Archly. Bd. 291. 46a 
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An Krankheiten, die in der Literatur bisher nicht betont wurden, 
bei denen aber nach mcinen Untersuchungen teilweise sehr starke zellige 
Infiltration des Glissonschen Gewebes gefunden wird, muB ich die eitrige 
~eningitis und das Pleur~empyem anffihren. Ich land in mehreren 
:F~llen yon eitriger Meningitis wie yon postpneumonischem Pleura- 
empyem - - i m  Gegensatz zur unkomplizierten Yneumonie, bei der selten 
st~irkcre Lebervers gefunden werden - -  starke Rundzell- 
infiltrate, die zum Teil sogar die yore Scharlach, yon der Diphtherie und 
der Sepsis her bekannten Herde an Ausdehnung fibertreffen. Wenn man 
dann noch den seltenen :Fall einer Endokarditis (bei Endokarditis lenta 
habe ieh keine Infiltrate gefunden) oder einer Angina agranulocytotica 
hinzugimmt, so ist die Reihe der Krankheitcn abgeschlossen, bei denen 
man mit einiger Wahrscheinlichkeit st/~rkere Infiltrate erwarten kann. 

Und doch wiirden unsere Angaben nicht vollst/~ndig sein, wollte ich 
nieht noeh einige wenige F/file anffihren, bei denen - -  unseren Erfahrungen 
zum Trotz - -  st~rkere Infiltrate gefunden wurden, ohne dub wit zun/~chst 
ans I-lauptleiden oder Todesursaehe irgendeine Erkl~rung ffir ihr Auftreten 
ableiten k6nnten. Es sind das zunKehst zwei alte Leute (69 bzw. 82 Jahre 
alt), die naeh einem Knochenbruche zum Liegen kamen und sehr bald 
dutch Lungenembolie bzw. IKerzinsuffizienz verstarben. In beiden 
F/~llen linden sich in mehreren Bezirken des periportalen Gewebes ziem- 
lich dichte Infiltrate, wie sie auch die beiden n/~chsten F/~lle zeigen: 
Ebenfalls zwei alte Leute (66 bzw. 82 Jahre alt), die beide eines plStz- 
lichen tterztodes (Coronarsklerose) starbcn. Auch bei einem ~anne  mit 
fortsehreitender Nebennierenatrophie war zun~ehst keine Erkl/~rung fiir 
das Auftreten grSBerer, viel Leukocyten enthaltender Rundzellanh/~u- 
fungen zu finden. SehlieBlieh sind noeh 2 :F~lle erw/~hnenswcrt, bei 
denen der Ted unter den Zeiehen einer allgemeinen Thrombophilie 
(74 Jahre alt), bzw. einer h/imorrhagischen Diathese (25 Jahre alt, 
klinisch: Thrombopenie) eintrat. ]~esonders der ietztere zeigt Infiltrate, 
die an Dichte und H/~ufigkeit des Vorkommens den starken ZelIanh/~u- 
fungen yon Scharlaeh und Dilohtherie (s. Abb. 4) in keiner Weise nach- 
stehen. Wir werden fiir einen Teil dieser zun/~chst vSllig unklaren F/~lle 
sps auch eine Erkl/~rung geben k6nnen. 

Wir haben nun das so vielseitige Vorkommen der Rundz611anh/mfungen 
im Leberbindegewebe bei einer F/file yon Erkrankungen kennen gelernt. 
]3ei dieser ~enge yon den verschiedenartigsten Erregern w/~re eine Frage 
naeh Ursache, Entstehung oder Bedeutung der Zellanh/~ufungen jetzt 
nicht zu beantworten. Da Mso naeh /~tiologischen Gesichtspunkten 
eine Einteilung zun/~ehst unm6glich ist, so miissen wir sie bier nach mor- 
phologisehen treffen. 

Zuerst schildere ich eine Gruppe, die durch das v611ige :Fehlen yon 
oxydasepositiven Zellen ausgezeichnet ist. (])as Vorkommen yon etwa 
ein bis drei positiven Zellen im ganzen Sehnitt muB als negativ gewertet 
werden.) Es ist dabei auffallend, dub in diesen F/ellen Leukocyten vSllig 
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fehlen, obwohl doch in normalen Lebern oft eine ganze Menge oxydase- 
positiver Zellen in alas Bindegewebe eingestreut sind (s. oben). Eine so 
einfaehe Erkl/~rung ffir ihre Abwesenheit, wie sie in dem Falle yon Agra- 
nnlocytose gegeben werden kann, bei der eben gar keine Granulocy~en 
mehr im K6rper vorhanden sind, ist ja nur als einmaliges Kuriosum zu 
finden. 

Zu dieser dureh die v611ige Abwesenheit yon oxydasepositiven Zellen 
eharakterisierten Gruppe gehSren nu t  wenige F/~lle, die st/~rkere Infiltrate 
zeigen. (Es sind das 3 F/~lle yon Meningitis, zwei yon ehroniseher Tuber- 
kulose und je ein Fall yon Diphtherie, Masern und Sepsis.) Bei sehwacher 
VergrSl~erung sind die Infiltrate meist in vielen Inseln des periportalen 
Gewebes der Leber naehzuweisen, l~ur selten sind sie auf ganz vereinzelte 
:Bezirke beschr/~nkt. Die Rundzellen sind nicht sehr dicht in die Grund- 
substanz eingestreut, so dab sie ziemlieh zwanglos den zur Verffigung 
stehenden Bindegewebsraum einnehmen. Durch diese ihre diffuse An- 
ordnung kommen sie zu den Galleng/~ngen sowie zu den grSBeren Blut- 
gef/~Ben in gleiehnahe Beriihrung, so da$ man nicht anzugeben vermag, 
ob sie die N/~he eines der beiden Systeme bevorzugen. Seltener kSnnen 
Anh/~ufungen vorkommen, die durch etwas diehtere Lagernng ihrer Einzel- 
teile den Eindruck yon KnStehen machen. Solche sehgrfer begrenz~en 
Herde liegen dann oft frei im Bindegewebe der Glissonsehen Kapsel, 
ohne Galleng/~nge oder Blutgef~Be irgendwie zu berfihren. Die Differen- 
zierung der Einzelzellen bei Betrachtung re_it 01immersion zeigt das 
Vorherrschen yon Lymphocy~en. Daneben linden sich typische Zellen 
des Bindegewebes und die Endothelzellen tier mannigfaltigen, das Bild 
oft verwirrenden Capillaren. Aueh mag man gelegentlich einige nieht 
n/~her zu bestimmende mononueleare Elemente entdecken. Fast  regel- 
mal~ig werden Plasmazelle~ angetroffen, die aber meis t  nur ziemlieh 
sp/~rlich vorhanden s ind .  Nur in manchen Fallen yon tertarer Lues ist 
ihr Vorkommen vermehrt. 

Es ist nieht nur aus gesehiehthchen Griinden interessant, bier einen 
Vergleieh z~4sehen der eben beschriebenen Form yon Rundzellanh/iu- 
fungen und den Infiltraten bei Leuk/imie anzustellen. Wir wissen, da$ 
nach der Entdeckung der letzteren dureh Virchow die Aufmerksamkeit 
cter Forseher allm/~hlieh ant die Leberver/~nderungen bei Infektions- 
krankheiten gelenkt wurde und eine deutliehe Trennung zwisehen den 
beiden grundversehiedenen Zust/~nden erst naeh und nach gemacht 
werden konnte : Noch auf der ersten Tagung der Deutsehen Pathologisehen 
Gesellschaft im gahre 1898 muBte Lubarsch darauf hinweisen, da$ man 
,,aus dem Vorkommen dieser Lymphome nicht auf Beziehungen zur 
Leuk/imie schlieBen" diirfe (Ausspraehe zu v. Hansemann). Da'f~ keine 
kansalen Zusammenh/~nge zwisehen beiden bestehen, soll jetzt nieht 
erSrtert werden. Hier handelt es sich nur um die morphologisehe 
J~hnlichkeit. Ganz abgesehen yon den fibrigen MSglichkeiten einer Unter- 
scheidung (Anamnese, Blutbild, Erkrankung anderer Organsysteme usw.) 

46* 
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ist eine Trennung der bei Infektionskrankheiten auftretenden Lympho- 
cytenherde yon dan Infiltraten der lymphatischen Leuk/~mie sehon rein 
histologisch sicher zu treffen. (Eine Verweehselung mit myeloiseher 
Leuk/~mie kommt wegen der in unseren Infiltraten stats reichlich vor- 
handenen Lymphocyten niemals in Frage.) W/~hrend bei den infektiSsen 
Rundzellanh/~ufungen eine racist nicht sekr diehte Auffiillung einzelner 
Bezirke der Glissonsehen Kapsel mit allerdings vielen Lymphocyten, 
daneben abet auch noch verschiedenartigen anderen Zellformen statthat, 
ist bei der Leukgmie s/~mtliches nur verf~igbare Bindegewebsgebiet mit 
einer eintSnig anmutenden ~enge yon Lymphocyten bis eng an die 
benachbarten Leberzellbalken bin vollgefiillt, so dab kaum Platz ffir 
ein feines Geriistwerk bleib~. Es sind also vorwiegend ~engen- und 
Gruppierungsuntersehiede, die sehon bei sehwaeher VergrSBerung ver- 
wertet werden kSnnen. AnBerdem liegen bei der Leuk/~mie in den Capil- 
laren der Leberl~ppehen massenhaft Lymphocyten, die bei den Infiltraten 
der Infektionskrankheiten deft vermiBt warden. ~brigens kSnnen die 
leuk/~misehen Herde ja oft sehon makroskopisch erkannt werden, w/~hrend 
die uns angehenden l~undzellanh/~ufungen niemals mit bloBem Ange 
zu entdecken sind. 

Ein den eben besehriebenen Ver~nderungen der lymphatisehen Leu- 
k/i, mie/~hnliches Bild kSnnen bei schwacher VergrSBerung und flfichtiger 
Betrachtung vielleicht die Infiltrate tier jetzt zu beschreibenden zweiten 
Gruppe darbieten, zu welcher der Hauptanteil der grSBeren Leberherde 
gehSrt. Viele Bindegewebsinseln n/~mlieh sind ebenso dicht und voll- 
st/~ndig mit Zellen ausgefiillt, wie oben far die leuk/~misehe Leber ge- 
sehrieben (vgl. auch Abb. 4). Immer abet linden sieh daneben andere 
wenig oder gar nieht infiltrierte Gebiete. Aueh fehlt der starke Lympho- 
cytengehalt der Capillaren. Der wesentliehe" Untersehied jedoeh ist der 
Gehalt an Leukoeyten. Immer lassen sich mit der Oxydasereaktion 
positive Zellen in den Infiltraten naehweisen (s. Abb. 5), allermindestens 
in der Menge, wie wir sie yon manehen normalen Lebern her gewohnt sind, 
oft allerdings noeh bedeutend mehr. Doch in keinem Falte kSnnen sie die 
Zahl der Lymphoeyten erreiehen, geschweige denn tibertreffen, eine 
Feststellung, die im Gegensatz zur Behauptung Kahlstorfs steht, poly- 
morphkernige Leukocyten kSnnten verschiedentlich ,,in fiberwiegender 
Anzahl vorhanden" sein. Sic sind vielmehr in der MJnderheit, eine Tat- 
sache, die neben anderem eine zuweilen naheliegende Verwechselung 
mit Cholangitis verhiitet. Wenn die Leukoeyten oft aueh nur in geringerer 
~enge vorhanden sind, so ist es doeh unmSglieh, sie vollkommen zu 
iibersehen, vor allem werm man die einwandfrei ausgeffihrte Oxydase- 
reaktion zu Hilfe nimmt. Es sind mir deshalb die Ergebnisse Aiellos 
vSlhg unverst/~ndlich: Derselbe hat n/~mlich bei systematisehen Unter- 
suchungen auf entzfindiiehe Zellanh/~ufungen bei Infektionsk_rankheiten 
einen ,,regelm~Big negativen Ausfall" tier Priifung mittels der Oxydase- 
reaktion erhalten. 
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Charakterisieren wir zusammenfassend diese Gruppe, zu der alle 
Lebern mit den stark ausgebildeten Zellanhaufungen geh6ren (bei den 
versehiedenen oben angefiihrten Erkrankungen wie besonders Poeken, 
Scharlach, Diphtherie, Meningitis, Pleuraempyem, Tuberkulose, Sepsis 
usw.), so zeigt sieh: Teils sehr starke Zusammendi'angung der Zellen im 
periportalen ]~indegewebsraum, so dab der Eindruek yon scharf begrenzten 
Knbtchen entsteht (Abb. 4), teils aueh mehr diffuse Verteilung; gleichnahe 
Beziehung zu Blutgef/iBen, die in einigen wenigen Fallen im Gegensatz 

•  5. Zah l re i che  o x y d a s e p o s i t l v e  Zel len in  e inem In f i l t r a t e  des p e r l p o r t a l e n  Gewebes.  
(S. 103/33, 48 J a h r e ,  mann] i ch . )  

zu den engen Capillaren des L~ppehens stark erweitert sind, wie zu Gallen- 
gangen, dabei mehrfaehes Durchwandern yon l%undzel]en zwischen den 
unversehrten Gallengangsepithelien hindureh, ~de es schon bei der 
normalen Leber gefunden wurde. Sehr selten liegen wohl aueh einmal 
ein, zwei Zellen im Lumen eines kleinen, nieht erweiterten Gallenganges. 
Wichtig sind dann die oxydasepositiven Zellen, die wie aufs Geratewohl 
zwisehen die fibrigen Rundzellen eingestreut sind (Abb. 5), also nieht etwa 
in Anhaufungen dicht beieinander liegen. Diese die Indopheno]blau- 
synthese gebenden Zellen sind meist neutrophile Leukocy~en, die oft 
allein vorhanden sind. 

Anffallend aber in anderen Lebern ist der relative geichtum an 
eosinophilen Zel]en, die in der normalen Leber des Erwachseneu nicht 
vorkommen, wie wir oben festgestellt haben. Ein Unterschied zwischen den 
Fallen, in welchen sie vorhanden sind ul~d anderen, in denen sie fehlen, 
ist nieht zu linden: So gibt es weder eine spezifisehe Erkrankung (sie 
finden sieh in einem Teile der Poeken-, Tuberkulose-, Diphtherie-, Schar- 

Vi rchows  Arch iv .  Bcl. 291. 4 6 b  



720 Lu~z Kettler: 

laeh- und ahnliehen F&lle) noch eine bestimmte Regel, etwa der Art, daft 
sie nut  bei gehgnfter Anwesenheit oxydasepositiver Zellen in ann~hernd 
dem im Blute vorhandenen prozentualen Verh~ltnisse auftr&ten. Viel- 
mehr machen sie einen bedeutend gr6fteren Bruehteil der anvesenden 
Granulocyten aus. Absolub genommen kommen ungef~hr 3--10 Eosino~ 
phile aaf ein mittleres Infiltrat, wobei sich grSftere Herde mit veniger 
und kleinere mit mehr oxyphilen Zellen finden. (So zghlte ich in dem 
in Abb. 4 wiedergegebenen Herde nur 6 eosinophile Leukocy~en.) Immer 
sind sic - -  wie auch die neutrophilen Lenkoeyten - -  einzeln unter die 
anderen Zellen des Infiltrates verteilt; sic lagern also hie herdveise. 

Ganz im Gegensaf~z hierzu finder man in manehen Lebern sehr junger 
Sauglinge (4 F~lle: 2 Friihgeburten, ein 2 lgonate alter Sgugling mit 
Lues congenita nnd ein 10 Wochen altes Kind, das an einer Dermatitis 
exfoliativa zugrunde ging) eosinophile Zellen in soleher Menge, daft sie 
die anderen vorhandenen Zellen an Zahl welt iibertreffen. Es handelt 
sich hier meist um eosinophile Myelo- und Leukocyten, die an versehiedenen 
Stellen des periportalen Gevebes - -  neben anderen (vahrscheinlich 
auch blutbildenden) Zellen - -  zu Nestern dicht aneinandergelagert sind 
nnd embryonale Blntbildungsherde darstellen, vie  es z. B. yon E. Meyer 
und A. Heine/ce naehgewiesen w~rde, ferner yon Mollier, der die Leber 
direkt als ,,myeloides Organ" bezeichnet hat, welches vor allem eosinophil 
gekSrnte Leukocyten biide~. 

Ich muft diese, nur bei Friihgeborenen und manchen S&uglingen der 
ersten Lebenswochen auffallenden Ver/~nderungen deshalb kurz mit 
anffihren, weft einige Autoren zur Erklgrung unserer besehriebenen 
Rundzellinfiltrate eine ,,viedererwachte blutbildende T~tigkeit" der 
Leber annehmen wollen, und veil  wit deshalb fiber die virkliehen mor- 
phologisehen Grundlagen der physiologisehen Blutbildung beim Embryo 
(die manchmal knrze Zeit fiber die Geburt hinaus bestehen bleiben kann) 
verffigen mfissen, um sp~Lter ein richtiges Urteil f/~llen zu k6nnen. Ieh 
gebe noeh an, daft ich in 3 l%llen yon An/~mia gravis - -  bei der n/~mlieh 
5frets eine ,,wiedererwaehte Blutbildung" bestehen sell - -  zwar sp~rliehe 
eosinophile Lenkocyten, niemals aber Herde gesehen habe, die aueh nut  
entfernt an die skizzierten Bilder vom Frfihgeboreilen (s. oben) an Ans- 
dehnung and Art tier Zellen herangereieht h~Ltten. Vielmehr botch alle 
3 Lebern nut  die - -  hier noeh nieht eimnal sehr ausgesproehenen - -  Ver- 
/~nderungen der Gruppe zvei. 

Schlieftlich muft ieh noeh erv~Lhnen, daft in keinem meiner 326 F~lle 
im periportalen Bindegewebe der Leber Zellherde vorhanden varen,  die 
an spezifisehe rheumatisehe Granulome erinnerten. Aueh Klinge fiihrt 
bei Besehreibung des ,,Gewebsbildes des fieberhaften Rheumatismus" 
in der Leber nut  im Ls liegende Herde an (wie auch ieh sie in 
einem Falle rheumatiseher 3/[yo- und Endokarditis sah). Man daft also 
annehmen, daft im periportalen Gewebe solche Bildungen nieht vor- 
kommen. 
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Nach der bisher ohne jede l~iicksieht auf irgendeine Xtiologie erfolgten 
rein morphologisehen l~esehreibung k6nnen wit jetzt  versuehen, tiefer in 
das Wesen der Zellinfiltrate einzudringen. Wir haben uns znn/iehst dafiir 
zu interessieren, ob etwa die Ausbildung der besehriebenen Ver/~nderungen 
im periportalen Gewebe der Leber in wesentlieher Abh/~ngigkeit yon 
irgendeinem, das einzelne Individuum naeh auBen hin bestimmenden 
Zustande vor sieh geht. Es kommen da in t~rage das Alter und der Er- 
nghrungszustand. Am exaktesten feststellbar sind die Beziehungen zum 
Alter: Bei der normalen Leber mit ihrer doeh immerhin geringen Varia- 
tionsbreite bezfiglieh des Zellgehaltes im Glissossehen Gewebe hatten 
wit keine positiven Ergebnisse erhalten k6nnen; allerdings standen uns 
ja aueh nut  wenige l%lle mit nieht erheblieher Altersdifferenz (15 his 
48 Jahre) zur Verfiignng. Es interessieren jetzt am meisten die Extreme, 
der S/~ngling und der Greis: 

Von Xinctern im Alter bis zu 2 Jahren einsehlieBlieh stehen mir 89 Fglle zur 
Verfiigung, zu denen Frtihgeborene und Sguglinge mit angeborener Lues wegen 
der ganz andersartigen Ver/~nderungen nieht mitgereehnet sind. Sehe ieh weiterhin 
ab yon den an Ern/~hrungsst6rungen, Verbrenuungen usw. eingegangenen Kindern, 
bei denen st/~rkere Infiltrate nieht erwartet and aueh nieht gefunden wurden, so 
bleiben mir noeh 24 Lebern yon bekannten, sehon mehrfaeh erwahnten Infektions- 
krankheiten (Diphtherie, Pleuraempyem, ~eningitis usw.) bei denen Infiltrate 
sonst Mufig gesehen werden. 

In nngefs einem Drittel dieses meines Materials kann man wohl 
yon einem vermehrten l~undzellgehalt des periportalen Gewebes spreehen; 
(relativ die meisten Zellen weist ein erst 4 Monate aires, an Enteroeolitis 
verstorbenes Kind anf). Man mug beriieksiehtigen, dab das Gebiet der 
Glissonsehen Kapsel beim S/~ugling physiologiseherweise kleiner ist, und 
man wird deshalb diese Tatsaehe der GrSge der Infiltrate zugute reehnen. 
Aber trotz alledem lassen sieh diese Gebilde aueh nieht ann/~hernd mit 
den starken Vergnderungen vergleiehen, wie wir sie sehon vom 3j/~hrigen 
her so gut kennen (Abb. 4) und wie sie ebenso sehSn der Erwaehsene 
zeigt. Nur in einem einzigen unserer vielen F/~lle (13 Monate alter Knabe 
mit Pleuraempyem) linden wit ausgesproehen starke Infiltrate, die 
mehrere mittelgroge Absehnitte der Glissonsehen Kapsel dieht ausftillen. 
Fassen wit zusammen, so linden wir bei jungen Kindern bis zum Alter 
yon 2 Jahren wohl mehrfaeh Zeichen einer cellulgren l~eaktion des Leber- 
bindegewebes auf infekti6se Eeize angedeutet; typisehe Infiltrateaber (wie 
in sp/~teren Lebensjahren) sind nur selten zu finden (vgl. aueh Marcus@ 

In der hSheren Altersgruppe yon 3--14 Jahren liegen die Verh/~ltnisse 
/~hnlieh denen bei Erwaehsenen des mittleren Lebensalters, wenn man 
davon absieht, dab gerade in jungen Jahren die infekti6sen Kinderkrank- 
heiten auftreten. Dementsprechend zeigen besonders 3~6j/~hrige, die an 
Diphtherie oder Seharlaeh erlcranken, ganz ausgesproehen starke Infil- 
trate, wie Mr sie in/~hnlicher Gr6Be aber aueh bei/~lteren Lenten bis hin 
zu 56, 57 Jahren hgnfiger Sehen k6nnen (z. ]3. bei Poeken und Meningitis) ! 

Die tiberrasehendsten Befunde erh/~lt man, wenn man sieh in das 
Studium der Leberbindegewebsinfiltrate bei alten Leuten vertieft. Ieh 
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ging an mein reichliches Material (41 Falle yon Menschen im Alter won 
60--85 Jahren) mit der Erwartung heran, kaum eine nennenswerte Zahl 
yon Zellen in der Glissonsehen Kapsel zu linden, denn won Arnold wird 
ja angegeben, er habe lymphatisehe Anhaufungen im periportalen Gewebe 
bei Menschen der spatesten Lebensjahre ,,ganzlich vermil]t". Ganz im 
Gegensatz hierzu land ich in mehr als der t talfte meiner Falle reiehlich 
Lymphzellanhs die in vielen Teilen des interaeinSsen Gewebes 
verteilt waren. Bei einem 70j~hrigen Manne (mit einer Sepsis) fanden 
sich einige dichte KnStchen, die an solche von Lebern junger Kinder in 
Form und Gr51]e erinnerten (z. B. bei Diphtherie, s. oben); und noch im 
Alter yon wait fiber 80 Jahren ist kein t~iickgang in dem bei Infektionen 
erhShten Zellgehalt festzustellen (2 Falle: 82 bzw. 84 Jahre mit Tuber- 
kulose bzw. Peritonitis). Auch einige eosinophile Zellen kSnnen in 
manchen solchen Fallen noeh gefunden werden. 

Wie also an einem ausreichenden Material gezeigt werden kann, 
stehen die Lymphzellanhgufungen im periportalen Gewebe der Leber in 
keinem Zusammenhange mit dem Lebensalter des betreffenden Krankheits- 
trdgers. Ebenso wie der Mensch der mittleren Lebensjahre sind aueh 
der Greis und das Kleinkind (abgesehen yon vielen ganz jungen Saug- 
lingen) gleieh gut befahigt, bei anftretenden Infektionen Herde der oben 
eingehend besehriebenen Art in ihrer Leber zu bilden. 

~-ber den Einflul] einer bestimmten Ern&hrung and iiber die Wirkung 
des dadnrch gegebenen, besonderen Ablaufs der Verdauungsvorgange 
auf die Leber sind sehon mehrfaeh Untersnchungen angestellt, meist 
jedoch mit einseitiger :Berfieksiehtigung der Leberzelle. Allerdings liegen 
Tierversuehe vor (z. B. won Kuczynski, Schifrin), bei denen aueh Ver- 
~nderungen mesenchymMer Gewebsteile beaehtet wurden. Leider aber 
konnte fiber Ergebnisse in bezug auf die uns angehenden Infiltrate nichts 
berichtet werden. Wenn wit jetzt etwas fiber Beziehungen zwischen 
Ernahr~ng und Rundzellanhaufnngen im periportMen Gewebe aussagen 
wollen, so ist dabei zu berficksiehtigen, dal~ wit fiber die Ernahrung im 
eigentliehen Sinne bei dem betreffenden Menschen niehts wissen, wie 
etwa im Tierversuch, we wir eine reine Kohlehydratkost oder stark fett- 
haltige Nahrung in beliebiger Menge geben kSnnen. Besonders tier Ein- 
flul~ einer einseitigen eiweil~reiehen Enl~hrung (vgl. Kuczynskis Versuche 
an Mansen mit Hfihnereiweil~fiitterung) wird 5frets betont; sicheres 
ist aber noeh nicht bekannt. Wir kSnnen nur aus dem Ernahrungs- 
zustande, wie er sich bei der Sektion bietet, einige Rficksehlfisse ziehen, 
werden aber meist nicht feststellen k6nnen, ob z .B.  ein kaehektiseher 
Menseh sich dutch gesteigerte Stoffwechselvorgs (bei an sieh genii- 
gender exogener Nahrungszufuhr) innerlieh verbraueht hat  (z. B. ]~ase- 
dew), oder abet ob er dnreh Fehlen einer ausreichenden Ernahrung - -  
also bei stark herabgesetzten inneren Umsetzungen - -  in diesen End- 
zustand gekommen ist (Nahrungsmangel). Unsere Sehliisse sind deshalb 
nur beding~ zu verwerten. 
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Es wird nieht wundernehmen, dab der Hauptteil  yon Infiltraten bei 
Menschen im mittleren, ausreichenden Ernghrungszustande als dem 
Durchsehnittstyp sowie - -  entsprechend der physiologischen Variations- 
breite - -  bei solehen zu finden ist, die eine etwas bessere oder leicht redu- 
zierte K6rperverfassung haben. Stgrkere Vergnderungen wgren zualler- 
erst bei stark abweichenden Fgllen zu erwarten. 3[enschen mit starkem 
Fettpolster bieten hier jedoch niehts Besonderes, indem bei mehreren 
Fgllen yon racist glteren Lenten, einmal aber auch yon einem 3jghrigen 
Kin@ die bei Infektionen (bier Appendicitis, Diphtherie) gut ausgebildeten 
Infiltrate vorzufinden waren. Dies mag nicht so verwunder]ich er- 
scheinen wie ghnliche :Befunde in der Leber yon stark kachektischen 
Kranken. Man traut  einem K6rper in solch hochgradig reduziertem 
Ernghrungszustande gar nicht mehr die Kraft  zu, stgrkere produktive 
Bildnngen zu schaffen, und doch habe ich z. B. in einigen solchen Tuber- 
kulosefgllen einen deutlich gegenfiber der Norm vermehrten Lympho- 
cytengehalt des periportalen Gewebes gefunden. Am eindrucksvollsten 
war das Bild der Leber bei einer 82jghrigen heruntergekommenen Frau, 
die trotz diesem Zustande einen sehr beachtlichen Rundzellgehalt des 
periportalen Gewebes mit mehreren, besonders dichten Herden aufwies. 

Znm weft grSBeren Teile allerdings zeigt die Leber bei derartig stark 
abgemagerten Individuen ein ,,leeres", yon Rundzellen fast freies peri- 
portales Gewebe, wie es besonders bei kleinen Kindern der Fall ist, die 
dutch lgngere Ernghrungsst6rung oder nicht heilbaren Pylorospasmus 
in den Zustand der Inanition gekommen sind. 

3~an daft behaupten, dab der Ern~ihrungszustand auf die Entstehung 
der Rundzellinfiltrate in der Leber keinen Ei~flu[3 hcg. Nur in l~gllen starker 
Kachexie seheint ihre Ausbildung erschwert, jedoch nicht unm6glieh zu sein. 

Im AnschluB an die Untersuchungen fiber den Einflul3 der Ernghrung 
auf die Lymphocytenansammlungen in der Glissonschen Kapsel kSnnen 
Mr bier noch ku.rz die Frage aufwerfen, ob etwa Heilmittel ihrerseits 
die Entstehung yon Ze]]infiltraten begtinstigen k6nnen. So scheint 
K~czynski bei Betrachtung yon Lebervergnderungen ,,unter kombiniert 
toxisch-infekti6sen Einwirkungen" geneigt, 3s wie dem Salvarsan 
oder dem Chinin einen, wenn auch nicht besonders betonten EinfluB anf 
,,lymphfollikelartige Wucherungen im periportalen Gewebe" zuzu- 
schreiben. Er  glanbt, dab der dutch diese Pharmaca bewirkte, gesteigerte 
Blutzerfall einen bestimmten ]%iz, zum Tell auf dem Wege fiber die 
Milz (s. unten), auf das mesenchymale Gewebe der Leber ausfibt. Ab- 
gesehen davon, dab er nut  fiber je einen einzigen Fail berichten und des- 
halb gar keine Vergleiche anstellen kann, muB man sieher derartige 
F, inflfisse ausschlieBen: In der Leber eines an einer Salvarsandermatitis 
verstorbenen Mannes fand sich der Rnndzellgehalt der Glissonschen 
Kapsel nicht im geringsten vermehrt. Auch liegen Tierversuche yon 
Schifrin vor, der nach Salvarsaninjektionen bei Hunden niemals Infiltrate 
im periportalen Gewebe beobachtet hat. Im fibrigen finder man genug 
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F/~lle mit zum Tell st/~rksten Infiltraten, bei denen jede medikament5se 
Therapie (aueh die mit SMvarsan oder Chinin) auszusehliegen ist. 

3$it einer gewissen Berechtigung k6nnte man nur der Behandlung 
mit yore Tiere gewonnenen I-Ieilseren eine Wirknng auf lymphoeyt~re 
Ansammlungen in der Leber zuschreiben, well ja vielfaeh yon einem 
EinfluB yon - -  enterM wie besonders parenterM - -  zugeffihrten EiweiB- 
stoffen auf diese Zellansammlungen gesproehen wird (Kuczynski, Sieg- 
round). Aber bei meinen Diphtherief~llen, die relativ gleiehe 3/[engen 
yon Diphtherie-Keilserum erhalten hatten, lieB sieh keinerlei Abh/~ngig- 
keit aufdecken. (Auch sprechen yon mir angesteltte Tierversuehe, fiber 
die ich hier noch niehts absehlieBendes aussagen kann, nieht itir eine 
solehe Annahme.) 

Da wit feststellen muBten, dab die t~undzellinfiltrate der Glissonschen 
Kapsel in keiner nachweisbaren Abh~ngigkeit yon Alter, Ern/~hrungs- 
zustand oder Zufuhr eines Iteilmittels stehen, mfissen wit uns nach 
anderen Grfinden fiir ihre Entstehung umsehen. Es ist deshalb jetzt zu 
prfifen, ob nicht vielleicht StSrungen in der Leber selbst ftir ihre Aus- 
bildung verantwortlieh zu maehen sind. ~ a n  kann an morphologisehe 
Ver/mderungen im Ls denken, die eine P~eizwirkung - -  viel- 
leieht mit ttilfe der yon der Leberzelle zur Peripherie abstr6menden 
Lymphe - -  auf das Glissonsehe Gewebe auszutiben verm6gen. Es kommen 
neben gewebliehen Neubildungen - -  wie Tuberkeln, Krebsmetastasen, 
Typhuskn6tchen, granulomartigen Wueherungen der Kupfferschen Stern- 
zelten u. a. - -  vor Mlem die histologiseh siehtbaren Ver~nderungen der 
Leberze]le, n/~mlieh Fett-  und EisengehMt, ferner Atrophic and Nekrose 
einzelner Bezirke in Frage. 

Der GehMt der Leberzelle an ,,labilem" Fette weist ja eine st~rkere 
physiologisehe Schwankung auf. In Lebern mit solehem als normM zu 
bezeichnenden FettgehMte finden sich Rundzellanh~ufungen nicht h~u- 
iiger Ms in anderen, die sich dureh v611iges Fehlen yon Fet t  oder dureh 
pathologiseh starke Verfettung auszeichnen. Aueh die Lage des Fettes, 
ebensowenig die Art der Ablagerung, ob grob- oder feintropfig, spielen 
irgendeine I~olle. So land ieh unter vielen Lebern mit starken Infiltraten 
je die gleiehe Zahl (absolut genommen) yon solehen mit starkem zentrMen, 
peripheren oder fehlenden Fettgehalte. Ferner sah ieh einen Fall (Appen- 
dicitis), der bei v611iger grobtropfiger Verfettung der gesamten Leber - -  
einem unter meinem ~ateriMe nicht sehr h/~nfigen Vorkommnis - -  
starke Infiltrate zeigte. Aueh wenn man annelamen woll~e, dag in solchen 
F~llen die Rundzellanh/iufungen als Reaktion auf die Reize entst/~nden, 
die yon den - -  durch starken Fettgehalt Ms gesehs gekennzeich- 
neten - -  Leberzellen ausgingen, so ist damit eine Erkl/irung fiir die Ent- 
stehung -con Rundzellanh/~ufungen in Lebern mit normalem Fettgehalt  
nieht gegeben. 

Da -con Kuczynski so groger Weft  auf Einfliisse yon gesteigertem 
Blu~zerfM1 auf gewebliehe VerS~nderungen in der Leber gelegt wird, 
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scheint es mir nicht unwichtig zu untersuchen, ob zwischen einem, durch 
vermehrten Blutabbau entstandenen EisengehMte der Leberzellen oder 
der Kupffersehen Sternzellen und der Bildung unserer Lymphoeyten-  
infiltrate im periportMen Gewebe irgendwelehe fM3baren Beziehungen 
bestehen. Doch die Ergebnisse sind aueh in dieser Hinsicht negativ: 
Wohl linden sieh mehrfach grSSere Infil trate bei positivem Eisenbefunde 
in den Leberzellen wie in den Kupffersehen Sternzellen, doeh sieht man 
noch haufiger sehr starke l~undzellaixh/iufungen dann ausgebildet, wenn 
in tier Leber auch nicht eine Spur yon Eisen abgelagert ist. Das Auf- 
treten yon eosinophilen Zellen in den Infi l traten 1/~13t sieh ebenfMls nieht 
mit  dem Vorhandensein eisenhMtigen Pigmentes zusammenbringen: 
1Vfanehmal entdeekt man sie bei gleiehzeitigem Eisenvorkommen in den 
Leberzellen, dann wieder einmM bei isoliertem Eisengehalte der Kupffer- 
schen Sternzellen, abet aueh in eisenfreien Lebern lassen sic sieh nieht 
minder nachweisen. Als/~ui3erst wiehtig ftir unsere sp/~teren ~berlegungen 
muf~ ich schlie$1ich die Tatsache anfiihren, dM3 ich bei meinem ~ate r ia l  
in den Infi l traten selbst, d. h. also ira Gebiete des periportMen Gewebes, 
niemMs Eisen babe nachweisen kSnnen. 

~)ber Beziehungen zwischen dem meist stark wechselnden GlykogengehMte 
der Leberzellen und der Bildung yon lymphocyt~ren Ansammlungen habe ich 
keine eigenen Untersuchungen angestellt, doch schMnen such hierbei innere Zu- 
sammenh/~nge nicht zu bestehen, wie aus einer yon Sysak angegebenen Tabelle 
zu entnehmen is~. 

Es ist daran zn denken, ob nicht vielleieht Neubildungen im L/~ppehen- 
gebiete dureh eine ,,1%eizwirkung auf dem Lymphwege" l~undzellherde 
im zugeh6rigen Abfluf3gebiete, das ist hier die Glissonsehe Kapsel, ent- 
stehen lassen. Da die aus gewneherten Sternzellen gebildeten Granu- 
lome im Vergleich zu dem h/~ufigen Vorkommen der Lymphocyten- 
infiltrate /~ui3erst selten sind, kann man einen - -  wahrscheinlich nicht 
vorhandenen (M. B. Schmidts Versuche s. unten) - -  Einfluf] vollkommen 
vernachl/~ssigen. Das gleiche gilt ffir die Krebsmetastasen. Zwar habe 
ieh einen Fall gesehen, bei dem l~undzellherde im periportMen Gewebe 
in einer bestimmten Naehbarsehaft  zu kleinen K~'ebsmetastasen zu liegen 
schienen. Inwieweit dies jedoeh ZafM1 war, mSehte ieh nieht entseheiden, 
da andere Krebszellnester im selben Schnitt keine Reaktion in dem 
umliegenden Bindegewebsgebiet ausgel6st hatten. Eine Bedeutung f/Jr 
eine umfassende Erkl/~rung Mler Infi l trate ist yon dieser Seite nicht zu 
erwarten. - -  Wirklich wichtig zu untersuehen sind nur die Verh/~ltnisse bei 
Typhus und Tuberkulose. Man finder bei beiden Krankheiten so oft 
Infil trate mit  TyphusknStchen oder Tuberkeln vergesellschaftet, da{3 
sich nngewollt die Annahme engerer Beziehungen aufdrs 

Zuerst miissen diese spezifisehen t terde yon den unspezifischen 
Infil traten im Glissonsehen Gewebe morphologisch eindeutig getrennt 
werden, damit  nicht etwa z. ]3. Ausls der ldeinzelligen Zone des 
Tuberkels ffir besondere Bildungen gehalten werden. Ffir den Typhus 
ist diese Trennung yon Faber, M. B. Schmidt und Sternberg mit Mestitz 
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u. a. gemaeht worden. Sie ist ja auch verh~ltnism~Ng leicht wegen der 
versehiedenartigen histologisehen Zusammensetzung der betreffenden 
Gebilde. Ganz anders bei der Tuberkulose: Sehon Virchow weist darauf 
hin, dab ,,die miliaren Lymphome kaum yon miliaren Tuberkeln zu 
unterseheiden" seien, und in vielen Lebern werden Infiltrate durch 
fJbergreifen benaehbarter ldeinzelliger Tuberkel auf die Glissonsehe 
Kapsel vorget~useht, w~hrend sie in Wirkliehkeit gar nicht vorhanden 
sind. Es ist n~mlieh sehr h~ufig, dab Lebern mit vielen einzelnen Tuber- 
keln keinerlei st~rkere unspezifische Rundzellanh~ufungen daneben auL 
weisen. Deatlieh wird dies a]lerdings erst dann, wenn bei Gegenwart 
nut  vereinze]ter Tuberkel eine richtige Ubersieht mSglich ist: ])ann sind 
alle Bindegewebsbezirke der Glissonsehen Kapsel fast frei yon Lympho- 
cytenanhaufungen. Sind dagegen Rundzellherde da, die unspezifisch 
und yon Tuberkeln unabhgngig zu sein seheinen (wie sie schon J. Arnold 
besehreibt), so muB erst dureh exakte histologisehe Untersuehung ihre 
Selbstgndigkeit naehgewiesen werden. Das sonst sehr brauehbare, yon 
Virchow empfohlene Mittel zur Unterseheidung yon Tuberkel and un- 
spezifisehem Infiltrat, n~mlieh die Feststellung einer Verkgsung (die 
ja nur der Tuberkel aufweisen kann) versagt hier; denn die yon manehem 
Tuberkel oft wei~ ins perii0ortMe Gewebe sieh kontinuierlich erstreckende 
kleinzellige Zone verk/~st nieht, auch wenn das Tuberkelzentrum schon 
lange nekrotisch zerfallen ist. Auch enth~lt sie keine Epitheloidzellen. 
Das einzige siehere Verfahren ist die Abgrenzung eines Rundzellinfiltrates 
der Glissonsehen Kapsel auf Serienschnitten: Finder man dutch lange 
1%eihen hindureh nirgendwo in der N~he einen Tuberkel, so ist die Selb- 
st/indigkeit dieses Lymphoeytenherdes dann einwandfrei siehergestellt. 

Der zweite Naehweis, dab ngmlich die Tuberkel (bzw. Typhuskn6t- 
ehen) nieht dutch eine Art ,,l~ernwirkung", etwa auf dem Lymphwege 
yore L~ppehen zur Glissonsehen Kapsel, die l~Imdzellanh~nfungen im 
periportalen Gewebe hervorrufen, geht bus den vorhergehenden Unter- 
suehungen mit hervor: Erstens findet man h/~ufig in der Leber viele 
Tuberkel ohne jede Zellreaktion im Glissonsehen Gewebe. 

Fiir den Typhus gelten hier die Untersuchungen yon 1r H. JaJ]d, der in 30 Ty- 
phuslebern zw~r Typhuskn6tehen, abet keine lymphoeyt~Lren Glisson.Herde f~nd. 
Nit selbs~ s~eht leider nut ein einziger :FMI zux Verftigung, c~er trotz Ausbildung 
vieler spezffiseher Typhuskn6tehen eben~alls keinerlei Zellvermehrung des peri- 
portMen Gewebes aufweist. Aueh alle anderen Autoren berieh~en, dab durchaus 
nieht immer Typhuskn6tehen uncl Lymphzellherde nebeneinander vorkommen. 

Zum anderen ls sieh bei der Untersuehung auf I~eihensehnitten 
ziemlieh sicher ein region/~rer Einflug der Tuberkel auf ihr ,,AbfluBgebiet" 
im Sinne einer lymphocyt~Lren Herdbildnng verneinen. 

Ebensowenig wie spezifisehe Neubildungen im L/~ppehengebiete 
haben Atrophie oder Nekrobiose eines Teiles der Leberzellen eine be- 
stimmte Wirkung auf die Ausbildung der".~b~kannten Herde der Glisson- 
sehen Kapsel. Das zeigt am besten die grog) Zahl der Stauungslebern mit 
Atrophie oder Nekrose der L/ippchenzentPen, bei denen fast durchweg 
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ein geringer Rundzellgehalt des periportalen Gewebes zu finden ist. 
(Ganz anders allerdings sind die groBen Zellansammlungen im Leber- 
bindegewebe bei akuter Nekrose yon Leberzellen, bei der toxischen 
Leberatrophie, zu bewerten, welehe in diesem Falle natfirlieh 5rtlich 
bedingt sind.) 

Dutch die vorigen Untersuehungen haben wir also keine Anhalts~ 
punkte dafiir gewonnen, dab in der Leber selbst liegende, histologisch 
wahrnehmbare Ver~nderungen darch direkte, 5rtliche Reizwirkung die 
Lymphocyteninfiltrate des peripor~alen Gewebes entstehen lassen. 

Aus unseren bisher gewonnenen Ergebnissen lassen sich jetzt Schliisse 
a~ff den mutm~Blichen Infektionsweg per exclusionem ziehen. Ein Ein- 
s~eigen der Noxe a~f dem Gallenwege kommt fiir unsere Infiltrate nicht 
in Frage; denn alle canalicul~r in die Leber eindringenden B~kterien 
k6nnen zwar eine typische Cholangitis verursaehen. Diese aber hat, wie 
oben gezeig~, nichts mit den unspezifisehen Rundzellanh~ufungen des 
periport~len Gewebes zu tun. 

Der Lymphweg ist wenigstens insowei~ ~uszuschlie/~en, als er eine 
Einwirkung histol0gisch n~chweisbarer Ver~nderungen des Leberparen- 
chyms ~uf die Gli88onsche Kapsel mSglich machen kSrmte. Auch sind 
keine e~wa au{3erhalb tier Leber liegenden Geschehnisse denkb~r, die 
tiber den Lymphgef~t~weg Ver~nderungen in der Leber setzen kSnn~en; 
denn der anatomische Verlanf der Lymphbahnen fiihr~ yon den Paren- 
chymzellen des Leberl~ppchens zum periportalen Gewebe und yon dort 
aber den Hilus aus der Leber hinaus, nicht abet umgekehrt! 

Es bleibt also nut der Blutweg ~ls Mittler zwischen den wahrscheinlich 
weitab yon der Leber gelegenen reizanssendenden Stellen und dem 
Erfolgsort, ngmlich dem periportalen Gewebe. Wir werden uns desh~lb 
jetzt nach einer gleichartigen Mitbeteiligung anderer Organe umsehen 
miissen, um vielleich~ auf diese Weise die tibergeordnete Ursache aller 
gleichsinnigen Organver~nderungen zu finden. 

Es ist zungchst zu prafen, ob ein Zusammenhang der Leberzell- 
infiltrate mit Vers des lympha~ischen App~rates des Gesamt- 
organismus - -  besonders mit der zuweilen bei Infektionen auftretenden 
Hyperpl~sie des lymphatischen Gewebes bestehen karm. Es wird yon 
Arnold, Ribbert u.a.  auf derartige Beziehungen hingewiesen und be- 
hauptet, dal3 ebenso wie die gleichzeitig geschwollenen Follikel im D~rme 
auch die sogenannten ,,Lymphome" Produkte der Hyperpl~sie der 
,,normalen" lymphatischen KnStchen seien. Doch wir linden anders- 
artigeAngaben bei Marcuse, die um so hSher eingesch~tzt werden mtissen, 
als er ja selbs~ noch die Theorie yon der hyperplastischen Entstehung 
der ,,Lymphome" vertritt. Sicher wiirde er sich dieses fiberzeugenden 
Argumentes yon der Gleichartigkeit der Vorg~nge in Leber und Lymph- 
gewebe - -  besonders des Darmes - -  gern bedien~ h~ben; ~ber er leugnet 
die MSglichkei~ eines Zusammenh~nges im Auf~reten tier beschriebenen 
Bilder, weft man sowohl ,,F~lle mit starker Schwellung der Darmfollikel 
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ohne Leberlymphome, und umgekehrt  l*~lle mit  ausgedehnten Leber- 
lymphomen ohne Follikelsehwellung im Darm"  finder. Dieselben Fest- 
s~ellnngen habe ich selbst gemacht:  

Bei keinem der 8 l~tlle, die in der -- dutch Fehlen der Leukoeyten eharakteri- 
sierten -- Gruppe eins (s. oben) aufgefahrt sind, waren irgendwelehe auffalligen 
Sehwellungen des lymphatisehen Gewebes zu enMecken, obwohl man doch bei diesen 
zum groBen Teile rein lymphocyt~ren tterden am ehesten an eine Verwandtsehaft 
mi~ dem Lymphapparat des Gesamtorganismus denken kSnn~e. Ebenso lieBen 
sieh bei Un~ersuehung yon 11 Diph~herielebern jegliche Zusammenhange vermissen: 
Die st~rksten Infiltrate im Leberbindegewebe zeigten 3 Kinder, bei denen gar keine 
(einmal nur ganz geringe) Hyperplasie des lymphatischen Gewebes des Darmes 
zu linden war, w~hrend in 5 anderen Fallen mit starker Sehwellung der Darm- 
follikel kaum vermehrte Rundzellen in der Glissonsehen Kapsel gefunden wurden. 
Besonders beachtenswert sind die Verhgltnisse bei zwei jungen Kindern (4 1VIonate 
bzw. 2 Jahre alt, mit ehroniseher Bronchitis bzw. 3 T~ge zuriickliegender sehwerer 
Verbrtihnng), die eine besonders starke Ausbildung des lymphatisehen Gewebes 
des KSrpers zeigten. In der Lnnge des einen zeigten sieh sogar grol3e LymphknSt- 
chen, wie sie dort in soleh starker Ansbildung sonst nieht gesehen werden. Trotz- 
dem war der Lymphoeytengehalt des Leberbindegewebes in beiden F~llen nieht 
im geringsten vermehrt. 

In  ~)bereinstimmung mit  Marsuse mul3 ich also alas Bestehen einer 
Beziehung der Entstehung der Lymphzellinfiltrate des periportalen 
Gewebes zu irgendwelehen hyperplsstischen Vorggngen im lymphatisehen 
Appar~te des Gesamtorganismus ablehnen. 

Die Lymphoeyteninfi l trate der Glissonsehen Kapsel kommen zwar 
bei f~st allen Infektionskrankheiten vor, eine best immte Regel ist ~ber 
dafiir nicht zu linden, weshalb sie bei ein und derselben Krankhei~ einmal 
in starker Ausbildung auftreten, ein andermal hingegen bei scheinbar 
gleiehen Verh~ltnissen vSllig vermil~t werden. Deshalb scheint es mir 
sehr wiehtig, ein anderes, aueh bei vielen Infektionskrankheiten stark 
reagierendes Organ, ngmlieh die Milz, in Beziehung zur Leber zu unter- 
suchen. Es ist gar nicht nStig, sofort diffizile histologische Untersuehungen 
~iber einen Kernzeffall new. in den MilzknStehen und einen dadureh 
vielleicht entstehenden Reiz anf eine vikari ierende Bildung lympho- 
cytgrer Kerde in der Leber anzustellen (Kuczyn~/~). Es geniig~ zungehst, 
Vergleiche zwischen dem Auf~reten der Leberinfiltrate und dem des 
akuten iD_fektiSsen Milztumors im allgemeinen anzustellen. Vielleicht 
k(innen wit hierdurch ein HilfsmitteI in die Hand  bekommen, das Auf- 
treten der Rundzellanhgufungen vorhersagen oder wenigstens erkli~ren 
zu k5nnen. 

In  allen F~llen yon Sepsis, Appendicitis, ~eningit is  und Seharlaeh, 
bei denen ich st~rkere Infi l trate feststellen konnte, war auch t in infek- 
tiSser ~ i lz tumor  vorhanden. Dieser und die Rundzellanh~ufungen 
gehen dabei nicht immer in der A r t  parallel, dal~ je umfangreicher die 
Milzschwellung, desto grSl~er aueh die Zellinfiltration sein mtil~te. - -  Auf- 
fi~lliger waren noeh die Fs bei denen zuni~chst keinerlei Anh~ltspunkt 
fiir das Auftreten grSi~erer l%undzellunh~ufomgen zu linden ~ r :  So 
liel~ bei einem ~ a n n e  mi~ fortschreitender Nebennieren~trophie (s. oben) 
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erst eine starke infekti6se ~ilzschwellung auf eine Sepsis schlieBen, womit 
die starken Gliss~n-t-Ierde erldart warden. Anch be; einer Fran, die unter 
den Zeichen einer hamorrhagischen Dia~hese zugrunde ging, l ie] uns 
der groBe, weiehe ~i lz tumor die ausgedehnten Lymphocytenherde im 
periportalen Gewebe weniger unerklarlich erscheinen. ]3ei alterer Tuber- 
kulose wiesen gerade die Falle eine starke Rundzelliniiltration auf, be; 
denen ein chronischer Mjlztumor festgestellt werden konnte. Auch beim 
Typhus ;st ja fast regelmaBig eine erhebliche akute ~ilzsehwellung 
zu linden. (Anffallenderweise war in dem einzigen yon mir untersuchten 
Falle, der keinerlei Zellvermehrung im periportalen Gewebe aufwies, 
aueh der l~ilztumor sehr gering. Interessant waren Studien in dieser 
Hinsicht an einem groBen Typhusmaterial.) Krebskranke zeigen oft 
imGlissonsehen Gewebe keine Veranderungen. Sind solche aber in 
starkem ~al]e vorhanden, so handelt es sich me;st um Carcinome, die 
sehlieBlich zu einer allgemeinen Sepsis mit septisehen Infarkten in allen 
mSglichen Organen, mit eitrigen Ansscheidnngsherden in der Niere und 
mit einer septischen MilzvergrSBerung einhergehen (wie z. ]3. ein 37 Jahre 
alter ~ a n n  mit ~agenkrebs). Aneh bier finder sieh also gleichzeitiges 
Bestehen yon )/[ilztumor und Leberinfiltrat. (~hnliche Verh/~Itnisse z. ]3. 
be; Kehlkopfkrebs mit Sepsis oder be; einem ulcerier~en Halsdrfisen- 
earcinom.) SchlieBlich mnB ieh bier anffihren, dab M. Yamaguchi be; 
]3esprechung der Tularamie (s. oben) auch auf die bestehende ~ilz- 
schwellnng hinweist. Gleiehfalls war in den yon v. Hansemann vorge- 
tragenen F/illen (die ja st~rkere Infiltrate im periportalen Gewebe zeigten) 
mit skorbutischen Veranderungen unklaren Charakters die ~ilz  stark 
vergr6Bert. ]3ei ~ensehen mit schwerster Peritonitis vermiBt man zu- 
weilen irgendwelehe Rundzellreaktion im periportalen Gewebe. Sehr 
oft fehlt dann aber aneh die geringste infekti6se Milzschwel]ung (2 l~anner, 
19 nnd 42 Jahre alt, mit diffuser Peritonitis nach Perforation eines Ulcus 
duodeni bzw. naeh gangr/inSser Appendicitis, ferner ein 6jahriges Kind 
mit sehwerster eitriger Peritonitis). 

Allerdings finder man manehmal Falle mit infektiSser Milzschwellung 
ohne starkere Rundzellinfiltration in der Leber. Es hi~ngt dies wahr- 
seheinlieh damit  zusammen, dal~ die Lymphzellanh/~ufungen zu ihrer 
Ansbfldnng erst eine gewisse Zeit brauehen, wahrend sich der akute 
~i lz tumor sehneller ausbilden kann. Sehwieriger liegen die Verhali- 
nisse in den seltenen Fallen; in denen zwar starkere Lymphoey~en- 
infiltrate, aber keine entspreehende Reaktion der 1Vfilz vorhanden ;st. 
Zunaehst ;st daran zn denken, da$ im hohen Alter - -  es handelt sich 
namlich um alte Leute yon 60--82 Jahren - -  die atrophische Milz keine 
starkere Beteiligung mehr erkennen li~$t. Oft liegt aber aneh die Ein- 
wirkung der entziindungserregenden Schadliehkeit einige Zeit zurfiek, so 
da$ sich zwar Lymphocyten in nieht iiberma$iger Menge (wie in unseren 
Fallen) noeh gehalten haben, der ~i lz tumor  aber sehon weitgehend 
zurfiekgebildet ;st. - -  Jedenfalls gehen alle die Falle yon Sepsis, Men;n- 
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gitis, ~lterer Tuberknlose n. ~., welche reichliche und ausgesprochen groBe 
Infil trate aufweisen; immer mit  st~rkerer infekti6ser Milzsehwellung einher. 

Zwei yon den uns angehenden Krankheiten jedoeh gibt es, bei denen 
die Milz gewohnheitsm~Big nur eine sehr geringe Reaktion aufweist, 
bei denen aber in der Leber Rundzellherde auftreten: Die Diphtheric und 
die ganz frische Tuberkulose. Ich habe schon mehrfaeh darauf hin- 
gewiesen, dab bei ~ensehen, die aus seheinbar bester Gesundheit heraus 
pl6tzlieh zu Tode kommen (2 Suicide, 15 und 32 Jahre alt;  ein pl6tzlicher 
tIerztod, 82 Jahre alt, alle mit  frischen tuberkul6sen ~erden),  manchmal 
st/~rkere Rundzellherde im periportalen Gewebe gefunden werden, 
ohne dab zun~ehst irgendeine Erkl~rung daffir zu linden ist. Aueh eine 
Milzver~nderung fehlt. Die Gr61]e und Form, ferner der mehrweniger 
starke Gehalt an eosinophilen Zellen (die sonst ja v6l]ig fehlen) verbieten 
es aber, diese Infi l trate etwa noch als normale Bildungen zu bewerten. 
Bei genauer Untersuehung linden sich dann die oft kleinsten Herde einer 
frischen tuberkul6sen Aussaat (racist in der Lunge, znweilen aueh in 
anderen Organen, wie z. B. einmal in der ~ilz,  s. oben). In  diesen F&llen 
ist das Leberbindegewebe eben ein spezifisches Reagens auf feinste 
Vers 

Bei Diphtheriekr~nken sieht man allerdings h/~ufiger bei Anwesenheit 
yon Lymphocyteninfi l traten ira Leberbindegewebe eine wenn aueh nur 
re&Big vergr6Berte Milz. (Diese reagiert bekanntermal~en bei Diphtheric 
fiberhaupt nur mit  reeht geringer Sehwellung.) In  manehen F/~llen abet 
l~Bt sie trotz st/~rkerer Rundzellanh~ufungen in der Leber fiberhaupt 
jegliehe Reaktion vermissen. 

In  diesen F/~tlen linden wir daftir eine andere, den Leberherden auBer- 
ordentlich /~hnliche Ver/~nderung in einem anderen Organe: Die inter- 
stitielle Nephritis. Schon Marcuse hat  fiber gegenseitige Beziehungen 
zwisehen Leber und Niere beriehtet. Schlfisse aber hat  er aus dem relativ 
h/~ufigen Zusammentreffen der Leberver/~nderungen mit  der ,,h~morrha- 
gischen Nephritis" (wie er sie nennt) nieht gezogen. W/~hrend ich einen 
EinfluB einer ehronischen Glomerulonephritis auf die Bildung yon 
Lymphzellanh/~ufungen in der Glissonschen Kapsel, wie das Siegmund 
behauptet ,  nieht habe nachweisen k6nnen (unter 6 Fs yon ehronischer 
Nephritis mit  Bildung einer Schrumpfniere und Tod unter den Zeiehen 
der Ur/~mie war niemals der Zellgehalt des periportalen Gewebes auch nut  
um das geringste vermehrt), vermoehte ieh das gleiehzeitige Vorkommen 
yon interstitieller Nephritis und Leberinfiltraten vielfaeh zu best/~tigen. 

Unter 8 Diphtheriefgllen, bei denen ich die Niere mit untersuchte, war seehsmal 
eine interstitielle Nephritis gleichzeitig mit Rundzellanh/~ufungen im periportalen 
Gewebe der Leber vorhanden. Darunter erschienen bei 2 Fallen die Infiltrate in 
Leber an4 Niere gleich stark, bei den anderen waren sie tells in tier Leber st/~rker 
ausgebildet als in tier Niere, tells umgekehrt. In zwei anderen Diphtherief/~llen 
waren vermehrte Zellherde weder in Leber noch in Niere zu linden. AuBer bei 
Diphtherie habe ich das gleichzeitige Auftreten interstitieller gerde in beiden 
Organen bei vielen anderen Erkrankungen beobaehten k6nnen, so z. B. bei Poeken 
eigentlieh regelmaBig (Wdtjen), bei Seharlaeh, bei mehreren Sepsisfallen, ferner bei 
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je 2 FMlen yon Meningitis und yon Pleuraempyem. Auoh ill einem Fallo yon 
Lungentuberkulose war eine zwar nicht sehr starke, aber doch deutlich vermehrte 
Infiltration in Leber und Niere gleiohzeitig vorhanden. In allen diesen l~Mlen 
k6nnen, wie oben schon bei der Diphtherie erw/~hnt, die gegenseitigen GrSl)en- 
verhMtnisse der Rundzellherde starker variieren. 

Dieses immerhin reeht h~ufige Zusammentreffen yon interstitieller 
Nephritis mit Lymphocyteninfiltraten des periportalen Gewebes der 
Leber brauehte an und fiir sich noch keine besondere Aufmerksamkeit 
zu erregen. Aber die Feststellung ist doch sehr wiehtig, dab beide Ver- 
s alten Erfahrungen gem/s bei denselben Erkrankungen 
aufzutreten pflegen, n/~mlich beide in allererster Linie bei 8charlaeh 
und bei Streptokokkeninfekten, besonders sehSn bei den mischinfizierten 
Pockenf~llen, bei denen immer eine ausgepr~gte interstitielle Nephritis 
yon Wditjen gesehen wurde, ferner bei Diphtherie und Pleuraempyem, bei 
Typhus, Masern nnd sehlieBlieh selten bei Tuberkulose (vgl. aueh Fahr). 

Viel anffallender noeh ist die vSllige morphologisehe Gleichheit der 
Zellherde: Beide linden sieh im bindegewebigen Interstit ium yon vor- 
wiegend parenehymat6sen Organen, ohne die fiir die l~unktion maB- 
gebende Organeinheit, das ,,Nephron" bzw. das ,,Hepaton" (R6ssle), 
zun/~ehst irgendwie anzugreifen. Dureh die allzuenge Lagebeziehung abet 
kommen sie sehr bald dazu, die Jgarnkan~lehen bzw, Galleng~nge zu 
umschliel]en und - -  je naeh ihrer GrSBe mehr oder weniger reiehlieh - -  
einzelne Zellen durch die Epithelienreihe hindureh ins Lumen zu sehicken. 
Zuweilen zeigen die Gef/~Be des periportalen Gewebes (ira Gegensatz 
zu den engen Capillaren des L/ippehengebietes) eine fibermal)ige Erweite- 
rung mit st/~rkster ]31utffillung, so dab mitunter der Eindruek einer 
,,toxischen Stase" entstehen kann, - -  VerAnderungen, die bei der inter- 
stitiellen Nephritis sehon 1/~ngst bekannt sind. Die Zellznsammensetzung 
der Infiltrate ist ebenfalls bis ins einze]ne vollkommen fibereinstimmend: 
Den Hauptbestandteil  der Infiltrate bilden die Lymphoeyten,  die veto 
Beginn der Herdbildung an bis zu ihrem Vergehen in ann/~hernd der gleich 
groBen Menge vorhanden sind. Dazwisehen sind durehweg nut  wenige 
polynuele/~re Leukocyten eingestreut. In vielen :Fallen finder man je- 
doch - -  sowohl in Leber wie in Niere - -  eosinophile Zellen, die in oft 
verhi~ltnismaBig grSBerer Zahl die Infiltrate gleiehm~Big durchsetzen. 
Ebenfalls pflegen sich gleichsinnig in heiden Organen bei l~ngerem Be- 
stehen der Zellherde Plasmazellen einzufinden (die tibrigens in manehen 
Fallen yon terti/~rer Lues vermehrt aufzutreten seheinen, vgl. aueh 
Ceelen), w/~hrend die Zahl der polynucles Leukocy~en zuriiekgeht. 

Naehdem wit nun Untersuehungen fiber all die morphologiseh erfal]- 
baren Ver/~nderungen angeste]lt haben, die irgendwie fiir uns yon Wiehtig- 
keit sein kSnnten, handelt es sich jetzt  zun/ichst durum: Wie stehen 
unsere Beobaehtungen zu den bisher ,con anderen Autoren ge/~uBerten 
Ansehauungen fiber das Wesen und die Entstehung der Rundzellinfiltrate 
im periportalen Gewebe der Leber ? Die ]3eurteilung jeglieher Leber- 

Virchows  Arch iv .  Bd .  291. 4 7  
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ver~nderungen ist wegen der so mannigfaltigen morphologischen und 
physiologischen Verknfipfungen dieses Organes auBerordentlich sehwierig: 
Ieh erinnere nut  an ihre T/ttigkeit bei der embryonalen Blutbildung, an 
ihre Beziehungen zum Verdauungsapparat durch Pfortader und Gallen- 
wege und an ihre Stellung im gesamten retieulo-endothelialen Systeme. 
Es ist deshalb verst/~ndlich, daft Vorg/~nge, die in anderen Organen 
(z. 33. der Niere) leicht eine eindeutige Erkl/irung linden kSnnen, in der 
Leber zu vMerlei Deutungen Anlag geben. So handelt es sich bei den 
yon uns untersuehten Ver/tnderungen um immer ganz dieselben Vor- 
g/tnge - -  wie aus den eingehenden morphologisehen Besehreibungen der 
verschiedenen Autoren einwandfrei hervorgeht - - ,  aber je naeh der 
Richtung, aus der jeder einzelne Forseher auf sie stSgt, werden sie ganz 
verschieden beurteilt: 

Es ist schon anderweitig eingehend dargelegt, dall die beschriebenen 
Leberver/inderungen mit einer Pericholangitis niehts zu tun haben und 
deshalb aueh nieht damit verwechselt werden diirfen. Die Lymphzellen- 
anh/tufungen der Glissonschen Kapsel sind aueh niemals Blutbildungs- 
herde, wie das Herzenberg behauptet : An eine Lieferung yon neutrophilen 
Leukocyten ist wegen ihrer auBerordentlich geringen, fast an normales 
Vorkommen erin~lernden ~enge nnd wegen des Yehlens yon Jugend- 
formen nicht zu denken. Aueh dgrf das Vorhandensein yon eosinophilen 
Leukocyten (eosinophile ~yeloeyten fehlen beim Erwaehsenen) nicht 
die einzige Stfitze ftir eine Theorie fiber wiedererwaehte ]~lutbildung sein: 
l~eife eosinophile Zellen finden sieh n/~mlieh in gleicher 1V[enge und bei 
denselben Krankheiten wie in der Leber so aueh in l%undzellinfiltraten 
yon Niere (Schridde, W~itjen) und )/[yokard (Fahr, Fieba&, Saltykow), 
ganz zu sehweigen yon ihrem h~ufigen Vorkommen in der Darmwand, 
in der N/~he yon Neubildungen (W. Fischer) usw. In allen diesen t~/~llen 
wird niemals ein ~enseh daran denken, ~ron einer ,,wiedererwachten 
Blutbildung" zu spreehen. Ieh erinnere hier im fibrigen an die so groBe 
Verschiedenheit der yon uns eingehend besehriebenen lymphatischen 
Anhgufungen des Erwaehsenen yon den t lerden im periportalelt Gewebe 
bei manchen Frfihgeburten (s. oben), die ja eine v611ig andere morpho- 
logisehe und eytologisehe Zusammensetzung haben und vielleieht mit 
einer Blutbildung in Zusammenhang gebraeht werden dfirfen. (In 
manchen F/~llen yon An/~mia gravis kommen naeh Angaben yon Meyer 
und Heineke Herde in der Glissonsehen Kapsel des Erwaehsenell vor, die 
den Blutbildungsherden des Embryo v611ig gleieh sein sollen. Ieh kann 
darfiber nieht nrteilen, weil ich selbst ill 3 F/~llen VOlt Biermerseher 
An/~mie keine derartigen Ver/~nderungen gefunden habe.) 

Kuczynski erkl/irt die periportalen lymphatischen }terde als ,,1Kilz- 
ersatz". Er  geht zun/iehst yon der bekannten T~tsaehe aus, dal3 zwisehen 
Leber und Milz in bezug auf das reticulo-endotheliale System starke 
Abh/~ngigkeiten bestehen, so dat? bei eingestellter 2Funktion der Milzp~lpa 
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(im Tierversueh dureh Milzexstirpation erreiehbar, M. B. Scl~midt) eine 
Wucherung der Kupffersehen Sternzellen als ,,kompensatorisehe Leistung 
des latenten Milzapparates der Leber" eintritt. (Der Ausdruek ,,3/[ilz- 
gewebe der Leber" wurde wohl yon Ascltoff mit MclVee gepr~tgt !) Bis 
hierher sind seine Folgerungen bewiesen eben dutch die Versuehe M. B. 
S~hmidts. Aueh hat ROssle z. B. die , ,~bernahme der b]utverarbeitenden 
Fnnktion des Retieulums der Milz durch die syneytialen Verb~nde der 
Kupffersehen Sternzellen der Leber" gesehen. Kuczynski geht aber nun 
weiter und behauptet, es miiBte ebenso wie zwischen Milzpulpa and 
Kupffersehen Sternzellen der Leber eine gleiche Beziehung zwischen 
Xilzkn6tchen and einem ,,prim/~ren lymphatisehen Element" in der 
Glissonschen Kapsel bestehen. Eine bei nut  ganz vereinzelten seiner 
Fglle beobaehtete Nekrose im Inneren der ~ilzfollikel sell anf einen Aus- 
fall der ,,lymphatisehen Bildungsst/~tten" hinweisen. Als Ersatz dafiir 
entst/~nden nun die Lymphzellanh/~ufungen im Leberbindegewebe. 
Kuczynski rgumt selbst ein, dab eine ScMdigung der 3/[ilzfollikel sehr 
oft nieh~ erkennbar ist. Aul3erdem mug man doeh zugeben, dab dureh 
Milzexstirpation im Tierversueh die ,,lymphatischen Bildungsst/ttten" 
in der ~i lz  noch viel wirkungsvoller ausgeschMtet sind Ms bei den yon 
Kuszynski beobaehteten Einzelf~llen. Und trotzdem hat M. B. Schmidt 
niemMs Zellanhgufungen gesehen, die mit den yon Infektionen her be- 
kannten Infiltraten irgendwie vergliehen werden k6nnten. Er  selbst 
betont, dab die dutch Wucherung der Kupffersehen Sternzellen ant- 
standenen I-Ierde ,,absolut niehts" mit den bekannten ,,KnStehen bei 
Infektionskrankheiten" zu tun h~tten. DeshMb muB ich sagen, dab mir 
eine ,,Ersatzfunktion" der Lymphoeyteninfiltrate der Glissonschen Kapsel 
bei nicht erkennbarer Seh/~digung der Milzfollikel recht unwahrscheinlich 
vorkommt. - -  Die Erklgrung der l~undzellinfiltrate der Leber dureh 
Weiterftthrung ,,entziindlieher Noxen" auf dem Pfortaderwege (Kahlstorf) 
ist viel zu speziell and seheidet fiir eine allgemeine Deutung der Ent- 
stehung der Lymphzellherde v611ig aus. Aul3erdem habe ieh in einigen 
solehen F~llen gleiehzeitig dieselben interstitiellen Ver/tnderungen in der 
Niere gefunden, fiir die eine Entstehung auf dem Pfortaderwege ja 
nieht in Frage kommt. Liegt es da nicht n~her, auf eine gesonderte 
Erkl/~rung der Leberver/~nderung zu verziehten und besser beide Vor- 
g/~nge anf gleiehartige Entstehungsursaehen zuriiekzufiihren ? 

Es stehen sieh also nur noeh 2 Ansiehten gegeniiber: Die yon der 
entziindlieh-exsudativen Entstehung des Infiltrate (Ghon, Kaldstorf, 
RSssle, Sysa/s), and die yon der Hyperplasie der schon normalerweise 
im periportalen Gewebe vorhandenen lymphatischen Kn6tehen (Arnold, 
Marsuse, Mestitz, Ribbert). Die letztere Ansicht seheint aus folgenden 
Grttnden den gegebenen VerMltnissen nicht gereeht zu werden : Normaler- 
weise kommen in der Glissonschen Kapsel gar keine lymphatischen Kn6t- 
chen vet. Ein gewisser l~eiehtmn des Leberbindegewebes an Lymphocyten 
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bereehtigt noeh nieht dazu, yon einem ,,lymlohatisehen Gewebe"' zu 
spreehen. Aul~erdem ist es dann nieht verst~ndlieh, warum dieses 
,,normale" lymphatisehe Gewebe so gar nieht mit den Ver/~nderungen 
des iibrigen Lymphapparates des 0rganismus mitgeht. W~hrend doeh 
sonst bei Kindern das lymlohatisehe System wesentlieh besser ausgebildet 
ist als beim Erwaehsenen, sind ira LymphzellgehaR des periportalen 
Gewebes keine veto Alter abh~ngigen Sehwankungen zu linden, wie ieh 
oben naohweisen konnte. Auch laufen bei Erkrankungen die Ver~tnde- 
rungen des tibrigen Lymphapparates (z. B. im Darm) oft sogar der Aus- 
bildung yon Lymphoeytenherden in der Leber geradezu entgegen (s. aueh 
Marcuse), ein vUllig unverst~ndliches VerhaRen ! Zwar kann sieh lympha- 
tisehes Gewebe tiberall bei Einwirkung bestimmter 1Reize neu bilden 
(Ribbert), ein Vorgang, der wahrseheinlich aueh in einem bestimmten 
Stadium im Leberbindegewebe vorkommt (s. unten); das ist dann abet 
keine Hyperplasie ,,normaler LymphknStehen" mehr. 

Am wahrseheinlichsten ist mir die rein entziindliehe Entstehung der 
1Rundzellinfiltrate, fiir welehe neben der Zusammensetzung aus typischen 
Entztindungszellen - -  n~mlieh Lymphocyten,  neutrophilen, besonders 
abet eosinophilen Leukoeyten und Plasmazellen - -  aueh die Gleioh- 
artigkeit yon Leber- und Nierenver~nderungen spricht. Aueh im Myo- 
kard kSnnen tibrigens (naeh Fahr, tViebctch, Salty/cow) dieselben inter- 
stitiellen Herde haupts~ehlieh bestehend ans kleinen I~undzellen neben 
Plasmazellen und eosinophilen Zellen mehrfaeh vorkommen. Ferner 
ist das fast regelm~l~ige Zusammentreffen der LymphoeyteninfiRrate 
der Leber mit der akuten ~ilzsehwellung auffallend, bei der ja oft aueh 
Lymphocyten und Plasmazellen vermehrt sind. 

In Anlehnung an die VorgSnge bei der interstitiellen 5Tephritis 
(Schridde) k5nnen wit uns den Verlauf der Entztindung vielleieht folgender- 
mal~en vorstellen: Die Toxine der Streptokokken oder mancher anderer 
Bakterien gelangen auf dem Blutwege in Leber und ~iere, die beide als 
Aussoheidnngsorgane sehr gut durehblutet werden. Die ausseheidenden 
Epithelien, die yon den ]~akterienprodnkten morphologisch nieht ver- 
/~ndert werden, lassen nun aus bisher nicht gekl~rten Griinden einen Teil 
der Toxine auf dem Lymphwege abstrOmen. In den n~ehstgelegenen 
Sammelstellen des Abflul~gebietes (kleinste Bezirke der Glissonsehen 
Xapsel bzw. ~arkrindenzone der Niere) kommt es zu einer Wirkung auf 
die Blutgefs die zum Tell mit einer Erweiterung antworten. ~ a n  
kann sieh vorste]len, dab nun ~ dureh die ,,toxische Stase" des Blutes 
und vielleieht eine erhShte Durehls der Capillarwand unter- 
stiitzt - -  haupts~chlich Lymphoeyten,  daneben sehr wenige Leukoeyten, 
aueh eosinophile Zellen austreten und die uns bekannten ~erde  bilden: 
Wit miissen an dteser Stelle die Frage beantworten, warum bei unseren 
Untersuehungen in der Glissonschen Kapsel der Leber (wie ja auch bei 
der interstitiellen Nephritis) fast aussehliei~lich Lymphoeyten auftreten, 
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ohne dag zun&ehst - -  wie sonst bei akuten Entzfindungen - -  die Leuko- 
cyten die Oberhand haben. Der Einwand, dab wir in unseren F&llen 
nur die ~lteren Stadien einer Entzfindung vor uns h&tten, in denen die 
Lymphocyten die vorher vorhanden gewesenen Leukocyten schon abgel6st 
hgtten, ist deshalb hinfgllig, weft diese Lymphocytenherde ja sogMeh 
im Beginne der Erkrankung auftreten, wie es z. B. sehr sehSn ein ganz 
akut verlaufener Fall yon Purpura variolosa (40 jghriger ~ann,  Bukarest) 
zeigt: Obwohl der Tod bereits naeh 4 Tagen erfolgte, fanden sieh doeh 
sehon st~rkere Rundzellinfiltrate im periportalen Gewebe. Man wird 
deshalb, wie Schridde, eine ,,lymphocytotaktische" Reizwirkung voraus- 
setzen k6nnen, wenn man nicht vielleicht besser eine ganz bestimmte 
Reaktionslage des erkrankten Organismus annehmen will, bei we]cher 
er eben nm" in der uns hier bekannten Weise auf toxische Reize antworten 
kann. Naeh einiger Zeit bilden sich aus den Reihen der Lymphoeyten 
dann aueh Plasmazellen, w~hrend die polynucle~ren Leukocyten zurfick- 
treten. Es ist nun gar nicht ausgeschlossen, dab es zu diesem Zeitpunkte 
auch zu einer autochthonen, ioroliferativen Entstehung yon Lymphocy~en 
kommt, ja dug dieser Vorgang schlie~lich allein mat3gebend ist. Als 
Stfitze ffir diese Ansicht mag auch das v511ige Fehlen yon Leukocyten in 
diesem Stadium dienen: Die 6rtlieh entstehenden Lymphocyten drs 
die sonst sogar normalerweise vorhandenen oxydasepositiven Zellen 
aus dem Neubildungsbezirke weg. (Die oben als Gruppe ,,eins" beschrie- 
benen Herde wiirden diesem Stadium entsprechen,) 

Wie kalm es aber zur Ausbildung yon Lymphoeytenherden in der 
Glissonschen Kapse] dann kommen, wenn ,,jene sehweren Grundkrank- 
heiten (sc. Pocken, Scharlach, Diphtherie, Sepsis usw.) nieht vorliegen?" 
(RSssle). Zuni~chst muB bier erwidert werden, dab Infiltrate durchaus 
nicht immer bei den schwersten, zum Tode ffihrenden Krankheiten 
auftreten (wie sehon Marcuse feststellt), sondern dab gerade 1Kenschen 
mit leichten Infekten, die nur interkurrent zu Tode kommen, starke 
Rundzellherde aufweisen: 1Kusterbeispiele hierffir sind die mehrfach 
erwi~hnten Fi~lle mit ganz frischer, erseheinungslos verlaufender Tuber- 
kulose (s. oben). 

Ein anderer Punkt  yon besonderer Wiehtigkeit, fiber den wir aber 
noeh so gut wie gar niehts wissen, ist die mSgliehe Dauer des Bestehen- 
bleibens der Infiltrate naeh Ablauf der Erkrankung. Allem Anschein 
naeh k6nnen sie lange Zeit erhalten bMben: Marcuse hat bet einem Kinde 
ihre l~ortdauer fiber 3 3{onate hin ziemlich sieher naehgewiesen. Bei 
2 Erwaehsenen kSnnten sie sieh naeh seinerAngabe sogar 3 bzw. 5 Jahre (!) 
gehMten haben. Solange wir aber niehts wirklieh Sieheres dariiber 
wissen, wie lange naeh einer Erkrankung noeh die dabei entstandenen 
Rundzellherde gefunden werden k6nnen, dfirfen wir unter gar keinen Um- 
stgnden vom ,,normalerweise stgrkeren" Vorkommen der Lymphoeyten 
im periportalen Gewebe spreehen; denn fast niemals k6nnen wir fiber 
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lange Jahre hin die Anamnese eines Meiisehen besonders fiber leiehte Er- 
krankuiigen (wie z.B. frisehe, bald wieder ausgeheilte Tuberkulose) 
vollst&ndig erheben. So wird man bei den wenigen Fallen, ifir die ieh eine 
Erklarung bislang noch sehuldig geblieben bin, vielleicht an eine gar 
nieht einmal sehr lange zurfiekliegende Erkraiikung denken mfissen, 
deren Spnren wit noeh vor uns sehen. 

Uber die Art der Ausheilung der Infiltrate vermag ieh niehts aus- 
zusagen. Wahrseheinlieh k6nnen sie meist versehwiiiden, ohne besondere 
Spuren zu hinterlassen. In manehen F~llen ware vielleieht eine ~ber- 
Mtung zu den ehronischen Entzfindungen der Glissonsehen Scheide denk- 
bar, wie sie RSssle besehreibt. Ein Ubergang in eine Cirrhose kommt 
abet sieher bei dieser Art selten vor (R58sle). 

Kliniseh sind die Infiltrate vSllig bedeutungslos. Es ist sehr unwahr- 
seheinlich, dab die l~undzellherde dutch Druek auf die kleinen Gallen- 
gange etwa eine Ggllestauung hervorrufen k6nnten. (Ein bei Infektioiis- 
krankheiten auftretender leiehter Ikterus ist vielmehr auf einen ver- 
mehrten anhepatisehen ]~lutabbau oder vielleieht auf eine hepatoeellul/ire 
Sehadigung zuriiekzuffihren.) Ein kliniseher Naehweis der dutch die 
Epithelien wandernden Zellen, etwa mit der Duodenalsonde, ist wegen 
ihrer allzugeringen 3s unm6glieh. 

Eine endgfiltige Klarheit fiber die ]~edeutung der Infiltrate des peri- 
portalen Gewebes, besonders fiber die Dauer ihres Bestehenbleibens 
und die Art ihrer Ansheilnng vermag uns wohl nut der Tierversueh zu 
geben. 

Zusammenfassung. 
1. Das periportale Gewebe der Leber zeigt beim gesunden )s 

einen m/~gigen Lymphoeytengehalt, der vom Lebensalter Uiilabhaiigig ist: 
t~ichtige ,,Lymphkn6tchen" kommen normalerweise nieht vor. 

2. Die sich bei Infektionskrankheiten (Poeken, Scharlach, Diphtherie, 
Sepsis, 3s Pleuraempyem, Tuberkulose usw.) oft ausbildenden 
starken t{undzellanhgufuiigen in der Glissonschen Kapsel stehen in 
keinem naehweisbaren Zusammeiihaiige mit Alter oder Ernahrungszn- 
stand des Kranken. 

3. Eine histologiseh erkennbare Veranderung der Leberzellen (wie 
etwa abnorme Verfettung, starker Eisengehalt u.g.) bei Gegenwart 
der besehriebenen Zellherde besteht nicht. Aueh finder sieh keine Ab- 
hangigkeit dieser Zellherde yon Neubildnngen im Lappehengebiete (wie 
Tuberkeln, Kxebsmetastasen u., a.). 

4. Beziehungen zwisehen dem Auftreten der Lymphocyten~nhi~ufungeii 
und dem Verhalten des lymphatisehen Apparates des Gesamtk6rpers 
siiid nieht festzustellen. 

5. Die lymphoeytaren Infiltrate des periportalen Gewebes treten sehr 
oft zusammen mit einer infekti6sen Milzsehwellung oder - -  nicht so 
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h/~ufig - -  m i t  e i n e r  i n t e r s t i t i e l l e n  N e p h r i t i s  ( b e s o n d e r s  be i  P o c k e n ,  

S c h a r l a c h  u n d  D i p h t h e r i e )  auf .  Sie s i n d  w a h r s c h e i n l i c h  a l s  e n t z f i n d l i c h e  

F o l g e n  d e r  E i n w i r k u n g  y o n  B a k t e r i e n t o x i n e n  a n z u s e h e n .  
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