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Die Zellinfiltrate im periportalen Bindegewebe der Leber sind schon
mehrfach in eingehenden Arbeiten behandelt und besonders in kiirzeren
- Mitteilungen und Hinweisen so oft erwihnt, dafl es zundchst tberfliissig
erscheinen koénnte, sie zur Grundlage einer neuen Arbeit zu nehmen.
Aber wir wissen iiber ihre Entstehung und ihr Vorkommen noch wenig
Sicheres. Oft sogar bestehen falsche Anschauungen iiber ihr Wesen,
die — einmal aufgebracht — ohne Kritik iibernommen und mitgeschleppt
werden ; sie sind dann schwer wieder auszurotten.

Die Geschichte der Entdeckung dieser Infiltrate ist lehrreich: Virchow fand
1847 bei Leukéimie in der Leber Herde von Rundzellen, die er ,,Lymphome‘‘ nannte;
und in der Folgezeit hielt man alle derartigen Verinderungen im periportalen
Gewebe einheitlich fiir ,,Lymphome®. Irgendeine Unterteilung gab es nicht. Auch
als Friedreich auBer bei Leukimie bei Typhus solche Herde entdeckte und Wagner
1861 ihr Vorkommen bei Scharlach und Variola anzeigte, traten doch wohl noch
keine Zweifel an ihrer Einheitlichkeit auf. Und ob man auch den Nachweis ihres
Vorhandenseins allméhlich auf immer neue Infektionskrankheiten neben der Leuk-
smie ausdehnte: Mit ihrem Namen war ihnen die unabsnderliche Anschauung
iiber ihre Entstehung gegeben: Sie waren eben ,,Lymphome*, die durch Hyper-
plasie normal vorhandener lymphatischer Herde entstanden waren. Noch Marcuse
(1900) vermochte sich nicht von dieser Ansicht frei zu machen.

Aber wie im Laufe der Jahre von diesen Infiltraten die typischen leukamischen
Herde, unterteilt in myeloische und lymphatische, abgetrennt wurden, da erfolgte
ein jetzt iiberstiirztes Auseinandergehen der Meinungen iiber die periportalen Zell-
herde: Der eine (z. B. Sternberg mit Mestitz 1923) hielt an der ,,Hyperplasie des
normalerweise vorhandenen lymphatischen Gewebes® fest, ein anderer glaubte
an vom Pfortaderwurzelgebiet fortgeleitete entziindliche Vorginge (Kahlstorf),
der dritte an wiedererwachte Blutbildung (Herzenberg ), wihrend wieder ein anderer
die periportalen Herde als ,,Milzersatz‘‘ bei mangelhafter Funktion der Milzknétchen
deutete (Kuczynski). Man horte Ansichten von der ,reaktiven Entstehung auf
den verinderten Leberzellstoffwechsel®* (Schmincke), von ,,wechselnder Einstellung
der Leber als mesenchymales Verdauungsorgan‘‘ (Réssle) und vieles andere; kurz,
alle nur erdenkbaren Ansichten wurden geduBert. Darum halte ich mich fiir berech-
tigt, ohne einseitig nur auf Infektionskrankheiten noch isoliert auf Noxen im Pfort-
adergebiet oder speziell auf Blutkrankheiten zu achten, noch einmal die ganzen
Fragen iiber dies so iiberaus schwierige Gebiet an Hand, eines umfassenden Materials
zu behandeln.

Diese Arbeit griindet sich auf die Untersuchung von 320 Fallen, die dem laufen-
den Sektionsmaterial unseres Institutes entnommen wurden. AuBerdem stellte
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mir Herr Prof. Dr. Witjen seine Priparate von 6 Pockenfillen, die er in Bukarest
im Jahre 1918 seziert hat, dankenswerterweise zur Verfiigung.

Um die Infiltrate in ihrer Menge und Anordnung richtig beurteilen zu kénnen,
kommt es bei unseren Untersuchungen ganz besonders auf die genaue Kenntnis
der normalen Leber an. Man sollte meinen, die Mitteilung eines ,,normalen‘ Leber-
befundes miiBte recht einfach sein: Doch zeigen sich im periportalen Gewebe der
Lebern von scheinbar gesunden Selbstmérdern (u. 4.) solche Unterschiede, daf3
bisher keine KEinheit der Ansichten iiber die ,,Norm‘ erzielt werden konnte.

Als erster hat wohl Arnold lymphatische Knétchen im Glissonschen Gewebe der
Leber von Kindern und jugendlichen Personen als normales Vorkommnis beschrie-
ben. Er meint damit rundliche, aus lymphoiden Zellen bestehende Knétchen mit
sparlicher, retikulir angeordneter Intercellularsubstanz. Bei Infektionskrankheiten
sollen diese normalen lymphatischen Herde dann hyperplasieren. Diese Knotchen,
die er nur in den spitesten Lebensjahren ginzlich vermiBte, sollen bei den jiingeren
Individuen in ihrem Vorkommen ein sehr variables Verhalten zeigen, alles Angaben,
die von Gruber, Marcuse, Ribbert, M. B. Schmidt, Sysak u. a. riickhaltlos tiber-
nommen und damit also anerkannt werden. Rdssle spricht von der Glissonschen
Kapsel als einem ,,Anlageort lymphoider Gewebsformation®, und auch Kahlstorf
1aBt, wenigstens bei Sduglingen, einen groBeren Lymphocytenreichtum gelten.
Dagegen hat er bei Erwachsenen in 57 Fallen kaum Lymphocyten im periportalen
Gewebe nachweisen kénnen. Es scheint also das gehdufte Vorkommen von Lympbho-
cyten, wenigstens in der Sauglingsleber, von allen Forschern bestatigt. Und doch
gibt Sysak, der ja derselben Amnsicht ist (s. oben), an anderer Stelle an, er habe das
periportale Gewebe bei Frith- und Neugeborenen geringgradig infiltriert gefunden.
Mollier 148t die Frage, ob die Leber auch lymphatisches Organ ist, offen, bemerkt
aber, daB3 ihm dies nicht wahrscheinlich sei.

Auch beim Tiere ist die Frage iiber das normale Aussehen des periportalen
Gewebes der Leber noch nicht geklart. Arnold erwihnt das fast regelmafliige Vor-
kommen der oben beschriebenen lymphatischen Knétchen bei Kaninchen und
Hunden, Sengupta beschreibt beim normalen Kaninchen eine deutliche Immigration
der Lymphocyten zwischen die Epithelien der kleineren Gallengange, und Ph. Rezek
und E. Lauda haben Rundzellinfiltrate haufig bei Ratten, Kaninchen und besonders
bei Meerschweinchen gesehen. Aber gerade die beiden letztgenannten Autoren
weisen mit Nachdruck darauf hin, daB man noch immer nicht in jedem Falle mit
Sicherheit sagen kann, ob ein solcher Zellherd als Normalbefund gewertet werden
darf, da z.B. Lebensweise, Ernihrung, schlieSlich verschiedene Krankheiten
(Coccidiose der Kaninchen!) auf die Entstchung von Einflul sein kénnen.

Ich glaube, alle diese Untersuchungen (beim Menschen und beim
Tier) sind deshalb so erschwert, weil die Glissonsche Kapsel mit ihrem
Zellmaterial auch auf kleinste Umstellungen im Organismus, die wir nur
sehr schwer erfassen konnen, so leicht anspricht und es deshalb schwierig
ist, einwandfreies normales Material zu bekommen. So muBte ich von
meinen 11 normalen Fillen drei ausscheiden, weil sich, zum Teil erst
viel spiter, zum Beispiel eine geringe, frische Milztuberkulose heraus-
stellte, die — im Leben unbemerkt — auch zuerst bei der Sektion iiber-
sehen wurde, so unbedeutend war gie. Aber es hatten sich doch schon
vereinzelte, grole ,,Lymphome** gebildet, die (wére nicht die Tuberkulose
nachher noch entdeckt) dann als ,normal® héatten bezeichnet werden
miissen |

Bei Durchsicht von neun in jeder Beziehung einwandfreien Féillen —
soweit wir das wenigstens feststellen kénnen — von Menschen im Alter
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von 15—48 Jahren, die durch Unfall, Mord und &hnliches ums Leben
kamen, fand ich folgendes: Wéihrend ein grofler Teil des periportalen
Gewebes der Leber ziemlich frei von Rundzellanhdufungen ist, — so
sind die grofen breiten Abschnitte der Glissonschen Kapsel fast immer
nur sehr geringgradig infiltriert —, finden sich im selben Schnitt andere
Stellen, — meist um kleine und kleinste Gallengénge herum —, mit
starkerer Infiltration.
Die Rundzellen sind
zwar dichter als ge-
wohnlich in das Binde-
gewebe eingestreut, fast
niemals aber bilden sie
Herde, die den Namen
,, Knoétchen verdienen.
Die Zellen liegen teils
mehr den BlutgefidBen,
teils den Gallengingen
benachbart, hier und
da mag sich wohl auch
einmal eine Zelle an-
schicken, zwischen den
Gallengangsepithelien
hindurchzuwandern. Ir-
gendeine besondere Nei-
gung aber zum einseiti-
gen Anschlufl an eines

der beiden Systeme

Abb.1. Lymphzellansammlung im periportalen Gewebe eines =
gesunden Erwachsenen. (8. 470/33, 40 Jahre, ménnlich.) (Blutgefaﬁe oderGallen-

ginge) ist nicht fest-
zustellen. In wenigen Fillen ist die Infiltration ziemlich stark, selten
kann auch einmal bei schwacher VergréBerung der Kindruck eines
Knétchens entstehen (s. Abb. 1). Bei stirkerer VergroBerung lést sich
dieses in eine allerdings ziemlich dichte, aber allméhlich in das iibrige
Bindegewebe iibergehende Rundzellinfiltration auf. Auch diese be-
grenzten Anhdufungen zeigen keine besondere Vorliebe fiir die
alleinige Anlagerung nur an Gallenginge oder nur an Blutgefife.
In den Fillen mit stirkerer Rundzellinfiltration finden sich haufig in
mehreren, seltener in fast allen Glissomschen Dreiecken je 2—5—I10
(selten mehr) oxydase-positive Zellen zwischen die Rundzellen einge-
streut: Es sind dies meist neutrophile Leukocyten, die man als ,.ein-
geschwemmt*, d. h. aus den Blutgefifien ausgewandert und nicht értlich
entstanden ansehen kann: Man findet bei vielen Verungliickten, die
noch einige Stunden gelebt haben, eine starke Blutfiille der Leber und
zuweilen viele oxydase-positive Zellen innerhalb der Capillarbahnen.
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Fosinophile Zellen sind in der normalen Leber des Erwachsenen nicht
zu finden.

Lassen sich nun Anhaltspunkte dafiir erhalten, dall beim einen eine
starkere Infiltration mit mehr oxydase-positiven Zellen, beim anderen
nur eine geringere zu finden ist ? Das Alter im hier gegebenen Intervall
(15-—48 Jahre) 148t keinerlei Riickschliisse zu: Ein 16- und ein 48jahriger
zeigen gleich starke Anbdufungen, ein 2ljidhriger dagegen geringere.
Der Ernihrungszustand ist in fast allen Fallen gleich gut. Auch Menschen
in mittlerem Ernahrungszustande stehen an Stérke der Infiltrate solchen
in sehr gutem Erndhrungszustande in keiner Weise nach. Auch zeigen
solche Fille, bei denen eine besonders gute Entwicklung des Iymphatischen
Gewebes (teils der Luftwege, teils des Darmes) auffillt, durchaus keine
starkere Ausbildung der Rundzellanhsufungen als solche mit gering
ausgebildetem Lymphgewebe des Atmungs- oder Verdauungstraktes.
(Genaueres s. unten.) Wir kénnen hier also keinen Grund fir die wech-
selnde Stirke der Infiltration beim gesunden KErwachsenen angeben.

Um eine Grenze (soweit sich eine solche bei den flieBenden Ubergingen
iiberhaupt schaffen 1i(3t) gegeniiber einer pathologischen Vermehrung
zu zichen, wollen wir festsetzen: Infiltrate im periportalen Gewebe der
Leber haben das NormalmaB dann noch nicht iiberschritten, wenn sie
nur in einem Teile der Glissonschen Dreiecke vorkommen, wenn sie
weiterhin aus nur locker ins Bindegewebe eingestreuten Rundzellen
bestehen, die das betreffende Bindegewebsgebiet nicht vollkommen
ausfiillen, und wenn sie schlieBlich nicht zuviel oxydase-positive Zellen,
besonders aber keine eosinophilen Zellen enthalten. HEs sind demnach
Befunde, wie der in Abb. 1 wiedergegebene, noch als normal zu werten.
Fiir den FErwachsenen haben also unsere Untersuchungen dieselben
Ergebnisse, wie sie Marcuse u. a. gefunden haben.

Wie steht es nun mit dem so oft behaupteten gréBeren Reichtum der
Siuglings- und Kleinkinderleber an Rundzellen ? Miissen da wirklich,
wie es Arnold, Marcuse, Sysak u.a. angeben, auch gréfere, knétchen-
dhnliche Anhdufungen noch als normal gelten ? Leider stehen mir Lebern
von vollig gesunden, plotzlich ums Leben gekommenen Sduglingen und
Kleinkindern nicht zur Verfiigung, doch kann man auch aus Befunden von
Lebern solcher Kinder, die an kurzdauernder Erndhrungsstérung zu-
grunde gingen und zum Teil noch einen guten Erndhrungszustand zeigten,
einige Schliisse ziehen. Mir stehen fiinf solcher Fille von Kindern im
Alter von 3—>5 Monaten zur Verfiigung, bei denen ich aber nirgends
grofere Rundzellanhdufungen, geschweige denn Knétchen entdecken
kann (s. Abb. 2). In den schmalen Glissonschen Kapseln liegen an einigen
Stellen spérliche Lymphocyten eingestreut, die aber gegeniiber den
langlichen, hellen Kernen der Bindegewebszellen deutlich an Zahl zuriick-
treten. Auch bei manchen élteren Kindern (4 Fille: Alter 10-—14 Monate,
Meningitis bzw. Otitis media und Herdpneumonien), bei denen sogar
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eine Infektion vorliegt, die an sich ja eine Vermehrung der zelligen
Elemente im Leberbindegewebe begiinstigt, bieten sich die gleichen
Verhéltnisse dar: Namlich Fehlen einer irgendwie nennenswerten Rund-
zellinfiltration; ebenso wie in dem Falle eines 4jahrigen Midchens, das
an einem mesenchymalen Hirngewéchs zugrunde ging und sonst keine
pathologischen Befunde zeigte. Bei allen diesen Kindern ist die Infil-
tration in der Leber geringer als bei viclen oben angefiihrten Erwachsenen,
eine Tatsache, die auch
Marcuse an einer Stelle
bestdtigt: Es fianden
sich némlich gerade
unter den negativen
Fillen solche von Kin-
dern jingsten Lebens-
alters, wihrend in den
Lebern Erwachsener
Lymphome gefunden
wiirden. Hier muf} ich
besonders auf die Hr-
gebnisse hinweisen, wie
sie in gleicher Weise
J. Sobs und E. Ruszkd
bei Untersuchung von
Rundzellherden in der
Nebenniere  gefunden
haben. Die Nebennieren

von Sauglingen (auch

Abb.2. PeriportalesGewebe vom Kinde: Erndhrungsstérung : : : N
bei gutem Erndhrungszustande. (S. 48/33, 5 Monate, die von einwandfrei ge
ménnlich.) sunden, zum Schlach-

ten bestimmten unga-
rischen Ferkeln) waren frei von Rundzellinfiltraten, wahrend bei
Erwachsenen fast immer solche gefunden wurden. Auch in anderer
*Hinsicht  ist: es interessant, die Befunde bei den Rundzellanhiufungen
in der Nebenniere mit unseren weiteren Untersuchungsergebnissen bei
der Leber (s. unten) zu vergleichen!! Ferner erinnere ich an die oben
angefiihrte Angabe Sysaks von der geringgradigen Infiltration des peri-
portalen Gewebes bei Friih- und Neugeborenen. Die Angabe von dem
an sich gréferen Zellreichtum der Glissonschen Kapsel beim Sdugling
erscheint mir also nicht sehr berechtigt, und wir werden spéter noch
weitere Gegengriinde zu finden wissen. (Auf den relativen Zellreichtum
in den Lebern von manchen Friihgeborenen und Sduglingen mit ange-
borener Lues kann erst weiter unten eingegangen werden.)

1 8So8s, J. u. E. Buszké: Frankf. Z. Path. 43, 340 (1932).
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Vor der Besprechung der eigentlichen Infiltrate im periportalen
Gewebe der Leber ist es unbedingt nétig, die Unterschiede zwischen
diesen, mit den Gallenwegen in keinem inneren Zusammenhange stehen-
den Rundzellanhdufungen einerseits und einer wirklichen Cholangitis
andrerseits herauszuheben. Siegmund weist daraufhin, wie oft, besonders
von Klinikern bei ihren histologischen Untersuchungen, unspezifische
Infiltrate fiir eine spezifische Schidigung der Gallenwege gehalten werden.
Naunyn gibt bei Erorterung des Begriffes der ,,reinen Cholangitis® einzig
,,Anhdufungen von Zellen (?!) im interacingsen Lebergewebe an. Auch
gerade bei Tierversuchen werden Rundzellinfiltrate als Beweis fiir eine
experimentell erzeugte Cholangitis angesehen, obwohl eine solche gar
nicht vorliegt. (So sind z. B. nur die Fille Senguptas fiir eine richtige
Cholangitis beweisend, welche an den terminalen Gallenkanélchen deut-
liche Leukocytenanhdufungen zeigten.) Verstdndlich ist eine solche
Verwechselung noch, wenn bei gleichzeitiger schwerer Gallenblasenent-
ziindung an eine aufsteigende Infektion der Gallenwege gedacht und
deshalb das unspezifische Infiltrat fiir eine Pericholangitis angesehen
wird. Sehr zuriickhaltend aber mull man gegeniiber Angaben von ,,selb-
sténdiger intrahepatischer Cholangitis® sein: Das sind Fille, bei denen
es trotz Fehlens von irgendwelchen entziindlichen Erscheinungen an
Gallenblase und groBeren Gallenwegen doch zu einer, dann also hima-
togen entstanden gedachten Cholangitis der terminalen Gallenwege
kommt. KEinwandfrei beschrieben sind solche Fille bisher nur von
Stegmund. Schon der allgemein als klassisch bezeichnete Fall £. Fraenkels
von hématogen entstandener Cholangitis bei Paratyphus-A-&hnlicher
Infektion wére sehr vorsichtig aufzufassen (8. unten), wenn er nicht im
Tierversuch eindeutig die Richtigkeit der Annahme einer selbstdndigen
intrahepatischen Cholangitis nachgewiesen hétte.

Welche Voraussetzungen gehoren zur Stellung der einwandfreien
Diagnose ,,Cholangitis®? Da es sich um eine Entziindung der Gallen-
ginge handeln soll, miissen wir zumindestens eine direkte, deutliche Be-
teiligung der Gallengangswandung erwarten: Ks findet sich starke, vor-
wiegend aus Leukocyten bestehende Infiltration direkt an der Basalseite
der Gallengangsepithelien, ferner als wichtigstes eine starke Durchsetzung
der Wand und eine reichliche Ausfiilllung des Lumens. Es kommt dann
zu betrachtlicher Ausweitung der Gallengangslichtung mit starken
Abplattungen der Epithelzellen und zu teilweise geschwiriger Ein-
schmelzung der Epithelwandung, so dal} eine freie Kommunikation
zwischen Lumen und leukocytenhaltigem Interstitium entsteht. Selbst-
verstandlich dringen die Entziindungszellen auch weiter in die Umgebung
vor, erfiilllen das ganze Gebiet der Glissonschen Kapsel und vermégen
durch Einschmelzung des benachbarten Lebergewebes ihr Feld bedeutend
zu vergrofern (s. Abb. 3). Wir sehen also, daf es nicht angéngig ist, eine
alleinige stdrkere Infiltration in der Umgebung der Gallenginge etwa
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als ,,Pericholangitis” zu bezeichnen. Wenn dies trotzdem haufiger ge-
schieht, dann nur aus dem Grunde, weil man bei den beschrinkten
Raumverhéltnissen im Glisson- Gewebe mit einigem guten Willen schlieB-
lich jede Infiltration auf die Gallengénge beziehen kann, zumal da schon
bei normalen, bhesonders aber bei starker infiltrierten Lebern gerne eine
deutliche, wenn auch nicht besonders starke Durchwanderung von
Rundzellen zwischen den Gallengangsepithelien hindurch ins Lumen
hinein vorkommt. Aber die Beriicksichtigung aller oben angefiihrten

Abb. 3. Cholangitis. (S. 73/33, 60 Jahre, ménnlich.)

Merkmale, ferner die allgemeine Anordnung der Zellen schiitzen vor
Verwechselung: Wahrend némlich bei der Cholangitis die Leukocyten
gar nicht einmal allzu dicht, in einer kornigen, detritusihnlichen Grund-
substanz liegen, sind die Rundzellen bei den von uns zu behandelnden.
Infiltraten dicht aneinandergedringt in eine unversehrte, feinmaschige
Gittersubstanz eingelagert. Auch werden bei der Cholangitis selten
Bakterienansammlungen vermifit. Es wird also immer leicht sein, bei
voll ausgebildeten Krankheitsfallen einwandfrei den Unterschied zwischen
Cholangitis und einfachem Infiltrat festzustellen, wie er auch in Abb. 3
und 4 gut erkennbar ist.

Schwierig wird die Unterscheidung nur bei Fillen, die noch nicht
typisch ausgebildet sind. So ist auch E. Fraenkels Fall nicht vollkommen
eindeutig als Cholangitis zu erkennen: Er beschreibt ,teils streifige, .
teils rundliche, ausschliefilich um kleine und kleinste Gallengdnge ange-
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ordnete Zellherde, die sich ganz und gar aus kleinen, einkernigen lymph-
oiden Zellen zusammensetzten, wihrend polynucledre Leukocyten allent-
halben fehlten. Bis hierher hat die Schilderung nichts fiir Cholangitis
Typisches, denn genau so verhalten sich alle die ausgeprigten Infiltrate
des Leberbindegewebes, die doch mit akuter Cholangitis nicht das geringste
zu tun haben (vgl. auch Abb. 4). Nur die Angabe, daB eine , Infiltration
der Wand, ja auch ein Eindringen in das Lumen des Ganges stattfand,
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AbDb. 4. Starkes Lymphzellinfiltrat im periportalen Gewebe.
(8. 1/33, 3 Jahre, mannlich, Diphtherie.)

erlaubt die Diagnose Cholangitis, obwohl von der Stérke dieser Durch-
wanderung, von der Menge der im Lumen liegenden Zellen und von
Epithelveranderungen nichts berichtet wird. Auch das absolute Fehlen
von Leukocyten, die doch sonst nie vermiBt werden, spricht sehr gegen
eine akute Cholangitis. Auf jeden Fall glaube ich gezeigt zu haben, dafl
die Diagnose einer leichteren Gallengangsentziindung nur mit Vorsicht
gestellt werden darf. — SchlieBlich ist es verfehlt, die unspezifischen
Rundzellinfiltrate etwa einer in ein chronisches Stadium gelangten
Cholangitis gleichstellen zu wollen: Das akute Auftreten der Lympho-
cyten sowie die immer unversehrte Gallengangswandung werden auch
einen solchen Irrtum ausschlieBen.

Zwar wurde im vorigen eine scharfe Unterscheidung zwischen Cholan-
gitis und unspezifischem Infiltrat getroffen, doch soll damit nicht gesagt
sein, dafl nicht beide nebeneinander in ein und derselben Leber vorkommen
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kénnen. So beschreibt Siegmund 2 Fille von selbstéindiger intrahepa-
tischer Cholangitis, bei denen das Vorhandensein von Leukocyten in der
Lichtung der kleinen Gallengéinge und die Verinderungen des Epithels
einwandfrei die Diagnose einer Cholangitis zulieBen. AuBerdem aber
fanden sich im Gfissonschen Gewebe andeve Infiltrate, die vorwiegend
aus einkernigen Zellen bestanden. In Fillen mit ascendierender In-
fektion, wie ich sie beobachten konnte, bei denen auch die groBeren
intrahepatischen Gallenwege eine stérkere Entziindung zeigen, lassen
sich die beiden eben beschriebenen Anteile allerdings nicht mehr mit
Sicherheit auseinanderhalten, wenn man auch von einzelnen, den Gallen-
géngen anliegenden, weit mehr Leukocyten enthaltenden Zellanhsufungen
solche mit mehr einkernigem Zellmaterial mit einiger Wahrscheinlichkeit
abzutrennen vermag. Bei diesem Nebeneinander der beiden Bilder
sind die Leukocytenanhéufungen auf die direkte Einwirkung der in den
Gallenwegen sitzenden Bakterien zuriickzufiihren; die aus einkernigen
Rundzellen bestehenden Infiltrate hingegen entstehen durch indirekte,
vom Gesamtorganismus kommende Einfliisse (s. unten).

Die Rundzellanhdufungen im periportalen Gewebe der Leber fiihren
seit Virchow den Namen ,,Lymphome®; ein Begriff, der so sehr eingebiir-
gert ist, daB man ihn wohl nie ausrotten wird. Und doch mufB3 der Name
., Liymphom‘ abgelehnt werden, weil er iiber die Atiologie etwas aussagt,
was gar nicht bewiesen ist. Allerdings gibt Virchow in seinen , Krank-
hatften Geschwiilsten™ die Definition des ,,Lymphoms” ziemlich frei,
indem er ,,selbst solche Geschwiilste nicht wohl auszuschlieBen‘’ wiinscht,
,,wo fast nur lymphoide Zellen obne deutliches Reticulum aufgehiuft
gefunden werden. Aber es geht doch aus seinen anschlieBenden Be-
schreibungen deutlich hervor, dali die Zellen solcher , Lymphome*
wenigstens ,,sich in loco aus dem Bindegewebe entwickeln miissen,
dal} es sich also um unzweifelhafte Neubildungen handeln muB. Also
mag die Bezeichnung ,,.Lymphom® ruhig fiir die Lymphocytenherde
bei der lymphatischen Leukédmie bestehen bleiben, fiir welche sie Virchow
auch geschaffen hat. Fiir unsere Infiltrate aber, bei denen es sich wahr-
scheinlich um entziindlich-exsudative Anhiufungen nicht allein von
Lymphocyten, sondern auch von anderen Elementen handelt, ist nicht
die Endung -om, sondern héchstens die Endung -ose erlaubt, denn diese
besagt ja nur, daB ein Gewebe ,,voll von etwas‘“ ist. Am besten verzichtet
man iiberhaupt auf einen besonderen Namen fiir diese Leberzellinfiltrate.

Die folgenden Untersuchungen erstrecken sich ausschlieflich auf
Zellanhgufungen im Bereiche der Glissonschen Kapsel. Es wiirde im
Rahmen dieser Arbeit viel zu weit fithren, Verinderungen des Léppchen-
gebietes mit zu untersuchen, mégen es nun Nekroseberdchen, wie sie
bei Infektionskrankheiten vorkommen, Typhusknétchen oder sonstige
Herde sein. Allerdings werden wir zu prifen haben, ob vielleicht Be-
ziehungen zwischen den Lappchenherden und unseren Infiltraten bestehen.
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Starkere Rundzellansammlungen im Glissonschen Gewebe der Leber kommen
so haufig vor, daB es fast keine fieberhafte Erkrankung gibt, bei der sie nicht ge-
funden werden. So sieht man sie eigentlich immer beim Scharlach ( Arnold, Lubarsch,
Marcuse, Rissle, Siegmund, Sysak, Wagner) und sie werden selten vermifBit bei
Typhus und Paratypbus (Faber, Fraenkel, Granier, Mestitz, M. B. Schmidt, Stern-
berg, Wagner). VerhaltnismiBig oft lassen sie sich nachweisen bei Diphtherie
( Arnold, Lubarsch, Marcuse, Rdssle, Roth), bei Masern, Influenza, Tuberkulose
(Arnold, Gruber, Lubarsch, Marcuse), sowie bei Fleckfieber, Pest, Pocken, Skorbut,
Sepsis (besonders septischer Endometritis) und entziindlichen Prozessen im Pfort-
aderwurzelgebiet (Granier, Gruber, v. Hansemann, Kahlstorf, Lubarsch, Wagner).
Kuczynski berichtet von lymphfollikelartigen Wucherungen in einem Falle von
Lues. Geteilt sind schlieflich die Meinungen iiber ithr Vorkommen bei Malaria:
Seyfarth gibt an, sie seien bei den linger dauernden Infektionen ,fast stets vor-
handen®, und es konne die ,,Anhéufung lymphozytirer Rundzellen hohe Grade
erreichen®’. Auch Kuczynski erwihnt einen Fall von Malaria mit Anhdufungen
lymphoider Zellen im periportalen Leberbindegewebe. Nach W. Fischer dagegen
sind sie bei chronischer Malaria ,,meist nicht zu finden®.

Im Tierreiche kommen stirkere Infiltrate in der Leber ebenfalls vor: So werden,
um nur einige aufzufithren, von Rdssle starkste lymphomatose Verbreiterungen der
Glissonschen Kapsel bei gewissen tropischen Tierseuchen, nimlich dem Ostkiisten-
fieber afrikanischer Rinder und dem XKatarrhalfieber der Rinder in Siidafrika
(A. Theiler) angegeben. Es scheinen dies nach seiner Angabe die stirksten der-
artigen Veranderungen zu sein, die bisher bekannt sind, und sie sollen sich bereits
den makroskopisch erkennbaren Infiltraten der lymphatischen Leukdmie nihern.
Masashi Yomaguchi hat bei der Tularimie (Hasenkrankheit), einer in Japan ende-
mischen und gelegentlich vom Hasen auf den Menschen iibertragbaren Krankheit,
mehr oder weniger starke Rundzellinfiltrate der Glissonschen Kapsel gefunden;
Veréinderungen, wie sie Rohrer auch bei der Schweinepest sah. Endlich wurden
in Tierversuchen mehrfach verstirkte Infiltrate des periportalen Gewebes erzielt,
80 von Umber und Heine hei Hunden nach Stauung der mit Bacterium coli infizierten
Galle und von Sengupta bei Kaninchen nach intravendser Einverleibung von leben-
den Coli-Kulturen.

Ich selbst kann das Vorkommen von stirkeren Infiltraten bei den
oben angefiihrten Krankheiten, soweit sie mir zur Verfiigung stehen,
bestitigen. So fand ich in den von mir untersuchten Pocken-, Scharlach-
und in einem Teile meiner Diphtheriefille, ferner in mehreren Sepsis-,
Lues- und Tuberkuloselebern ausgesprochene Rundzellanhiufungen. Ich
mufl auch an dieser Stelle mit- Nachdruck darauf hinweisen, daB gerade
Menschen mit ganz frischer Tuberkulose, bei denen der Tod durch Unfall,
Suicid oder interkurrierende Krankheit erfolgt, in der Leber oft wider
Erwarten grofe Rundzellherde zeigen, obwohl die Tuberkulose nach
auBen hin noch gar nicht irgendwie in Erscheinung getreten ist (s. unten).
In anderen Diphtherie-, Tuberkulose- und Sepsislebern sind die Infiltrate
geringer ausgebildet, ebenso wie in den untersuchten Masernfillen. In
einem Grofiteil der Fille allerdings werden Anhdufungen, welche das
NormalmaB tiberschreiten, vollig vermiBt! Ahnliche Verhaltnisse, wie
eben skizziert, finden sich bei manchen entziindlichen Verinderungen
im Pfortaderwurzelgebiet (Kahlstorf), welchen man meiner Meinung
nach keine Sonderstellung vor den iibrigen Affektionen des Kérpers
einrfumen mufl, wenigstens was ihre Wirkung auf die Leberzellinfil-
trate anlangt.

Virchows Archiv. Bd. 291. 46a
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An Krankheiten, die in der Literatur bisher nicht betont wurden,
bei denen aber nach meinen Untersuchungen teilweise sehr starke zellige
Infiltration des Glissonschen Gewebes gefunden wird, mu8 ich die eitrige
Meningitis und das Pleuraempyem anfithren. Ich fand in mehreren
Fallen von eitriger Meningitis wie von postpneumonischem Pleura-
empyem — im Gegensatz zur unkomplizierten Pneumonie, bei der selten
stirkere Leberverinderungen gefunden werden — starke Rundzell-
infiltrate, die zum Teil sogar die vom Scharlach, von der Diphtherie und
der Sepsis her bekannten Herde an Ausdehnung iibertreffen. Wenn man
dann noch den seltenen Fall einer Endokarditis (bei Endokarditis lenta
habe ich keine Infiltrate gefunden) oder einer Angina agranulocytotica
hinzunimmt, so ist die Reihe der Krankheiten abgeschlossen, bei denen
man mit einiger Wahrscheinlichkeit stirkere Infiltrate erwarten kann.

Und doch wiirden unsere Angaben nicht vollstindig sein, wollte ich
nicht noch einige wenige Falle anfithren, bei denen —unseren Erfahrungen
zum Trotz — stérkere Infiltrate gefunden wurden, ohne daf wir zunichst
aus Hauptleiden oder Todesursache irgendeine Erklérung fiir ihr Auftreten
ableiten konnten. Es sind das zunéchst zwei alte Leuté (69 bzw. 82 Jahre
alt), die nach einem Knochenbruche zum Liegen kamen und sehr bald
durch Lungenembolie bzw. Herzinsuffizienz verstarben. In beiden
Fillen finden sich in mehreren Bezirken des periportalen Gewebes ziem-
lich dichte Infiltrate, wie sie auch die beiden nachsten Félle zeigen:
Ebenfalls zwei alte Leute (66 bzw. 82 Jahre alt), die beide eines plotz-
lichen Herztodes (Coronarsklerose) starben. Auch bei einem Manne mit
fortschreitender Nebennierenatrophie war zunichst keine Erklirung fiir
das Auftreten groBerer, viel Leukocyten enthaltender Rundzellanhéu-
fungen zu finden. Schliefilich sind noch 2 Fille erwihnenswert, bei
denen der Tod unter den Zeichen einer allgemeinen Thrombophilie
(74 Jahre alt), bzw. einer hémorrhagischen Diathese (25 Jahre alt,
klinisch: Thrombopenie) eintrat. Besonders der letztere zeigt Infiltrate,
die an Dichte und Hiufigkeit des Vorkommens den starken Zellanh#u-
fungen von Scharlach und Diphtherie (s. Abb. 4) in keiner Weise nach-
stehen. Wir werden fiir einen Teil dieser zunichst vollig unklaren Félle
spiter auch eine Erklirung geben kénnen. '

Wir haben nun das so vielseitige Vorkommen der Rundzellanhdufungen
im Leberbindegewebe bei einer Fiille von Erkrankungen kennen gelernt.
Bei dieser Menge von den verschiedenartigsten Erregern wire cine Frage
nach Ursache, Entstehung oder Bedeutung der Zellanh&ufungen jetzt
nicht zu beantworten. Da also nach &dtiologischen Gesichtspunkten
eine Einteilung zunichst unméglich ist, so miissen wir sie hier nach mor-
phologischen treffen.

Zuerst schildere ich eine Gruppe, die durch das vollige Fehlen von
oxydasepositiven Zellen ansgezeichnet ist. (Das Vorkommen von etwa
ein bis drei positiven Zellen im ganzen Schnitt mul} als negativ gewertet
werden.) Es ist dabei auffallend, daB in diesen Féllen Leukocyten vollig
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fehlen, obwohl doch in normalen Lebern oft eine ganze Menge oxydase-
positiver Zellen in das Bindegewebe eingestreut sind (s. oben). Eine so
einfache Erklirung fiir ihre Abwesenheit, wie sie in dem Falle von Agra-
nulocytose gegeben werden kann, bei der eben gar keine Granulocyten
mehr im Kérper vorhanden sind, ist ja nur als einmaliges Kuriosum zu
finden. .

Zu dieser durch die vollige Abwesenheit von oxydasepositiven Zellen
charakterisierten Gruppe gehéren nur wenige Fille, die stirkere Infiltrate
zeigen. (Es sind das 3 Falle von Meningitis, zwei von chronischer Tuber-
kulose und je ein Fall von Diphtherie, Masern und Sepsis.) Bei schwacher
VergroBerung sind die Infiltrate meist in vielen Inseln des periportalen
Gewebes der Leber nachzuweisen. Nur selten sind sie auf ganz vereinzelte
Bezirke beschrinkt. Die Rundzellen sind nicht sehr dicht in die Grund-
substanz eingestreut, so daf} sie ziemlich zwanglos den zur Verfiigung
stehenden Bindegewebsraum einnehmen. Durch diese ihre diffuse An-
ordnung kommen sie zu den Gallengingen sowie zu den gréBeren Blut-
gefdflen in gleichnahe Beriihrung, so daB man nicht anzugeben vermag,
ob sie die Néhe eines der beiden Systeme bevorzugen. Seltener kénnen
Anhiufungen vorkommen, die durch etwas dichtere Lagerung ihrer Einzel-
teile den Eindruck von Knétchen machen. Solche schirfer begrenzten
Herde liegen dann oft frei im Bindegewebe der Glissonschen Kapsel,
ohne Gallenginge oder Blutgefdfle irgendwie zu berithren. Die Differen-
zierung der Einzelzellen bei Betrachtung mit Olimmersion zeigt das
Vorherrschen von Lymphocyten. Daneben finden sich typische Zellen
des Bindegewebes und die Endothelzellen der mannigfaltigen, das Bild
oft verwirrenden Capillaren. Auch mag man gelegentlich einige nicht
néher zu bestimmende mononucledre Elemente entdecken. Fast regel-
mifig werden Plasmazellen angetroffen, die aber meist nur ziemlich
spérlich vorhanden sind. Nur in manchen Féllen von tertdrer Lues ist
ihr Vorkommen vermehrt.

Es ist nicht nur aus geschichtlichen Griinden interessant, bier einen
Vergleich zwischen der eben beschriebenen Form von Rundzellanhdu-
fungen und den Infiltraten bei Leukdmie anzustellen. Wir wissen, daf8
nach der Entdeckung der letzteren durch Virchow die Aufmerksamlkeit
der Forscher allméhlich auf die Leberverinderungen bei Infektions-
krankheiten gelenkt wurde und eine deutliche Trennung zwischen den
beiden grundverschiedenen Zusténden erst nach und nach gemacht
werden konnte: Noch auf der ersten Tagung der Deutschen Pathologischen
Gesellschaft im Jahre 1898 muBte Lubarsch darauf hinweisen, daf3 man
»aus dem Vorkommen dieser Lymphome nicht auf Beziehungen zur
Leukimie schliefen* diirfe (Aussprache zu v. Hansemann). DaB keine
kausalen Zusammenhinge zwischen beiden bestehen, soll jetzt nicht
erortert werden. Hier handelt es sich nur um die morphologische
Ahnlichkeif. Ganz abgesehen von den tibrigen Moglichkeiten einer Unter-
scheidung (Anamnese, Blutbild, Erkrankung anderer Organsysteme usw.)
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ist eine Trennung der bei Infektionskrankheiten auftretenden Lympho-
cytenherde von den Infiltraten der lymphatischen Leukimie schon rein
histologisch sicher zu treffen. (Eine Verwechselung mit myeloischer
Leukimie kommt wegen der in unseren Infiltraten stets reichlich vor-
handenen Lymphocyten niemals in Frage.) Wihrend bei den infektidsen
Rundzellanhdufungen eine meist nicht sehr dichte Auffiillung einzelner
Bezirke der Glissomschen Kapsel mit allerdings vielen Lymphocyten,
daneben aber auch noch verschiedenartigen anderen Zellformen statthat,
ist bel der Loukédmie sdmtliches nur verfighare Bindegewebsgebiet mit
einer einténig anmutenden Menge von Lymphocyten bis eng an die
benachbarten Leberzellbalken hin vollgefiillt, so daB kaum Platz fiir
ein feines Geriistwerk bleibt. Hs sind also vorwiegend Mengen- und
Gruppierungsunterschiede, die schon bei schwacher VergréBerung ver-
wertet werden koénnen. Auflerdem liegen bei der Leukdmie in den Capil-
laren der Leberldppchen massenhaft Lymphocyten, die bei den Infiltraten
der Infektionskrankheiten dort vermiBt werden. Ubrigens konnen die
leukdmischen Herde ja oft schon makroskopisch erkannt werden, wihrend
die uns angehenden Rundzellanhdufungen niemals mit bloBem Auge
zu entdecken sind.

Ein den eben beschriebenen Verinderungen der lymphatischen Leu-
kamie dhnliches Bild kénnen bei schwacher Vergroferung und fliichtiger
Betrachtung vielleicht die Infiltrate der jetzt zu beschreibenden zweiten
Gruppe darbieten, zu welcher der Hauptanteil der gréBeren Leberherde
gehért. Viele Bindegewebsinseln ndmlich sind ebenso dicht und voll-
sténdig mit Zellen ausgefiillt, wie oben fiir die leukimische Leber ge-
schrieben (vgl. auch Abb. 4). Immer aber finden sich daneben andere
wenig oder gar nicht infiltrierte Gebiete. Auch fehlt der starke Lympho-
cytengehalt der Capillaren. Der wesentliche' Unterschied jedoch ist der
Gehalt an Leukocyten. Immer lassen sich mit der Oxydasereaktion
positive Zellen in den Infiltraten nachweisen (s. Abb. 5), allermindestens
in der Menge, wie wir sie von manchen normalen Lebern her gewohnt sind,
oft allerdings noch bedeutend mehr. Doch in keinem Falle kdnnen sie die
Zahl der Lymphocyten erreichen, geschweige denn ibertreffen, eine
Feststellung, die im Gegensatz zur Behauptung Kahlstorfs steht, poly-
morphkernige Leukocyten kénnten verschiedentlich ,,in tiberwiegender
Anzahl vorhanden‘ sein. Sie sind vielmehr in der Minderheit, eine Tat-
sache, die neben anderem eine zuweilen naheliegende Verwechselung
mit Cholangitis verhiitet. Wenn die Leukocyten oft auch nur in geringerer
Menge vorhanden sind, so ist es doch unmoglich, sie vollkommen zu
iibersehen, vor allem wenn man die einwandfrei ausgefiihrte Oxydase-
reaktion zu Hilfe nimmt. Es sind mir deshalb die Ergebnisse Adellos
vollig unverstindlich: Derselbe hat namlich bei systematischen Unter-
suchungen auf entziindliche Zellanhdufungen bei Infektionskrankheiten
einen ,regelméfBig negativen Ausfall” der Priiffung mittels der Oxydase-
reaktion erhalten.
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Charakterisieren wir zusammenfassend diese Gruppe, zu der alle
Lebern mit den stark ausgebildeten Zellanhdufungen gehéren (bei den
verschiedenen oben angefiihrten Erkrankungen wie besonders Pocken,
Scharlach, Diphtherie, Meningitis, Pleuraempyem, Tuberkulose, Sepsis
usw.), so zeigt sich: Teils schr starke Zusammendringung der Zellen im
periportalen Bindegewebsraum, so da8 der Eindruck von scharf begrenzten
Knétchen entsteht (Abb. 4), teils auch mehr diffuse Verteilung ; gleichnahe
Beziehung zu Blutgefifien, die in einigen wenigen Fillen im Gegensatz
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Abb. 5. Zahlreiche oxydasepositive Zellen in einem Infiltrate des periportalen Gewebes.
(8. 103/33, 48 Jahre, ménnlich.)

zu den engen Capillaren des Lippchens stark erweitert sind, wie zu Gallen-
gingen, dabei mehrfaches Durchwandern von Rundzellen zwischen den
unversehrten (allengangsepithelien hindurch, wie es schon bei der
normalen Leber gefunden wurde. Sehr selten liegen wohl auch einmal
ein, zwei Zellen im Lumen eines kleinen, nicht erweiterten Gallenganges.
Wichtig sind dann die oxydasepositiven Zellen, die wie aufs Geratewohl
zwischen die tibrigen Rundzellen eingestreut sind (Abb. 5), also nicht etwa
in Anhdufungen dicht beieinander liegen. Diese die Indophenolblau-
synthese gebenden Zellen sind meist neutrophile Leukocyten, die oft
allein vorhanden sind.

Auffallend aber in anderen Lebern ist der relative Reichtum an
eosinophilen Zellen, die in der normalen Leber des Erwachsenen nicht
vorkommen, wie wir oben festgestellt haben. Ein Unterschied zwischen den
Fallen, in welchen sie vorhanden sind und anderen, in denen sie fehlen,
ist nicht zu finden: So gibt es weder eine spezifische Erkrankung (sie
finden sich in einem Teile der Pocken-, Tuberkulose-, Diphtherie-, Schar-
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lach- und dhnlichen Félle) noch eine bestimmte Regel, etwa der Art, daB
sie nur bei gehdufter Anwesenheit oxydasepositiver Zellen in annihernd
dem im Blute vorhandenen prozentualen Verhaltnisse auftriten. Viel-
mehr machen sie einen bedeutend gréBeren Bruchteil der anwesenden
Granulocyten aus. Absolut genommen kommen ungefihr 3—10 Hosino-
phile auf ein mittleres Infiltrat, wobei sich gréfere Herde mit weniger
und kleinere mit mehr oxyphilen Zellen finden. (So zdhlte ich in dem
in Abb. 4 wiedergegebenen Herde nur 6 eosinophile Leukocyten.) Immer
sind sie — wie auch die neutrophilen Leukocyten — einzeln unter die
anderen Zellen des Infiltrates verteilt; sie lagern also nie herdweise.

Ganz im Gegensatz hierzu findet man in manchen Lebern sehr junger
Sauglinge (4 Falle: 2 Frihgeburten, ein 2 Monate alter Sdugling mit
Lues congenita und ein 10 Wochen altes Kind, das an einer Dermaftitis
exfoliativa zugrunde ging) eosinophile Zellen in solcher Menge, dafl sie
die anderen vorhandenen Zellen an Zahl weit iibertreffen. Es handelt
sich hier meist um eosinophile Myelo- und Leukocyten, die an verschiedenen
Stellen des periportalen Gewebes — mneben anderen (wahrscheinlich
auch blutbildenden) Zellen -— zu Nestern dicht aneinandergelagert sind
und embryonale Blutbildungsherde darstellen, wie es z. B. von E. Meyer
und A. Heineke nachgewiesen wurde, ferner von Mollier, der die Leber
direkt als ,,myeloides Organ‘ bezeichnet hat, welches vor allem eosinophil
gekdrnte Leukocyten bildet.

Ich muB diese, nur bei Frithgeborenen und manchen Siuglingen der
ersten Lebenswochen auffallenden Verénderungen deshalb kurz mit
anfilhren, weil einige Autoren zur Erklirung unserer beschriebenen
Rundzellinfiltrate eine ,,wiedererwachte blutbildende Tétigkeit” der
Leber annehmen wollen, und weil wir deshalb iber die wirklichen mor-
phologischen Grundlagen der physiologischen Blutbildung beim Embryo
(die manchmal kurze Zeit iiber die Geburt hinaus bestehen bleiben kann)
verfiigen miissen, um spéter ein richtiges Urteil fillen zu konnen. Ich
gebe noch an, dafl ich in 3 Féllen von Anédmia gravis — bei der ndmlich
ofters eine ,,wiedererwachte Blutbildung® bestehen soll — zwar sparliche
eosinophile Leukocyten, niemals aber Herde gesehen habe, die auch nur
entfernt an die skizzierten Bilder vom Frithgeborenen (s. oben) an Aus-
dehnung und Art der Zellen herangereicht hitten. Vielmehr boten alle
3 Lebern nur die — hier noch nicht einmal sehr ausgesprochenen — Ver-
dnderungen der Gruppe zwei.

SchlieBlich muB ich noch erwihnen, daf in keinem meiner 326 Falle
im periportalen Bindegewebe der Leber Zellherde vorhanden waren, die
an spezifische rheumatische Granulome erinnerten. Auch Klinge fiihrt
bei Beschreibung des ,,Gewebsbildes des fieberhaften Rheumatismus®
in der Leber nur im Léippchen liegende Herde an (wie auch ich sie in
einem Falle rheumatischer Myo- und Endokarditis sah). Man darf also
annehmen, daBl im periportalen Gewebe solche Bildungen nicht vor-
kommen.
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Nach der bisher ohne jede Riicksicht auf irgendeine Atiologie erfolgten
rein morphologischen Beschreibung konnen wir jetzt versuchen, tiefer in
das Wesen der Zellinfiltrate einzudringen. Wir haben uns zunéichst dafiir
zu interessieren, ob etwa die Ausbildung der beschriebenen Verdnderungen
im periportalen Gewebe der Leber in wesentlicher Abhéngigkeit von
irgendeinem, das einzelne Individuum nach aufBen hin bestimmenden
Zustande vor sich geht. Es kommen da in Frage das Alter und der Er-
nihrungszustand. Am exaktesten feststellbar sind die Beziehungen zum
Alter: Bei der normalen Leber mit ihrer doch immerhin geringen Varia-
tionsbreite beziiglich des Zellgehaltes im Glissonschen Gewebe hatten
wir keine positiven Ergebnisse erhalten kénnen; allerdings standen uns
ja auch nur wenige Félle mit nicht erheblicher Altersdifferenz (15 bis
48 Jahre) zur Verfiigung. Es interessieren jetzt am meisten die Extreme,
der Siugling und der Greis:

Von Kindern im Alter bis zu 2 Jahren einschlieBlich stehen mir 39 Fille zur
Verfugung, zu denen Friithgeborene und Siuglinge mit angeborener Lues wegen
der ganz andersartigen Verinderungen nicht mitgerechnet sind. Sehe ich weiterhin
ab von den an Erndhrungsstérungen, Verbrennungen usw. eingegangenen Kindern,
bei denen stérkere Infiltrate nicht erwartet und auch nicht gefunden wurden, so
bleiben mir noch 24 Lebern von bekannten, schon mehrfach erwahnten Infektions-

krankheiten (Diphtherie, Pleuraempyem, Meningitis usw.) bei denen Infiltrate
sonst héufig gesehen werden.

In ungefihr einem Drittel dieses meines Materials kann man wohl
von einem vermehrten Rundzellgehalt des periportalen Gewebes sprechen;
(relativ die meisten Zellen weist ein erst 4 Monate altes, an Enterocolitis
verstorbenes Kind auf). Man mul} beriicksichtigen, da das Gebiet der
Glissomschen Kapsel beim Siugling physiologischerweise kleiner ist, und
man wird deshalb diese Tatsache der GréBe der Infiltrate zugute rechnen.
Aber trotz alledem lassen sich diese Gebilde auch nicht annihernd mit
den starken Verdnderungen vergleichen, wie wir sie schon vom 3jihrigen
her so gut kennen (Abb. 4) und wie sie ebenso schién der Erwachsene
zeigt. Nur in einem einzigen unserer vielen Fille (13 Monate alter Knabe
mit Pleuraempyem) finden wir ausgesprochen starke Infiltrate, die
mehrere mittelgrole Abschnitte der Glissonschen Kapsel dicht ausfiillen.
Fassen wir zusammen, so finden wir bei jungen Kindern bis zum Alter
von 2 Jahren wohl mehrfach Zeichen einer celluliren Reaktion des Leber-
bindegewebes auf infektiose Reize angedeutet ; typische Infiltrateaber (wie
in spiteren Lebensjahren) sind nur selten zu finden (vgl. auch Marcuse).

In der héheren Altersgruppe von 3—I14 Jahren liegen die Verhaltnisse
dhnlich denen bei Erwachsenen des mittleren Lebensalters, wenn man
davon absieht, daB gerade in jungen Jahren die infektisen Kinderkrank-
heiten auftreten. Dementsprechend zeigen besonders 3—6jihrige, die an
Diphtherie oder Scharlach erkranken, ganz ausgesprochen starke Infil-
trate, wie wir sie in dhnlicher GréBe aber auch bei élteren Leuten bis hin
zu 56, 57 Jahren hiufiger sehen kénnen (z. B. bei Pocken und Meningitis) !

Die iiberraschendsten Befunde erhilt man, wenn man sich in das
Studium der Leberbindegewebsinfiltrate bei alten Leuten vertieft. Ich
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ging an mein reichliches Material (41 Fille von Menschen im Alter von
60—85 Jahren) mit der Erwartung heran, kaum eine nennenswerte Zahl
von Zellen in der Qlissonschen Kapsel zu finden, denn von drnold wird
ja angegeben, er habe lymphatische Anhaufungen im periportalen Gewebe
bei Menschen der spétesten Lebensjahre ,,génzlich vermilt. Ganz im
Gegensatz hierzu fand ich in mehr als der Halfte meiner Fille reichlich
Lymphzellanhdufungen, die in vielen Teilen des interacindsen Gewebes
verteilt waren. Bei einem 70jdhrigen Manne (mit einer Sepsis) fanden
sich einige dichte Kndotchen, die an solche von Lebern junger Kinder in
Form und GrdBe erinnerten (z. B. bei Diphtherie, s. oben); und noch im
Alter von weit iiber 80 Jahren ist kein Riickgang in dem bei Infektionen
erhohten Zellgehalt festzustellen (2 Félle: 82 bzw. 84 Jahre mit Tuber-
kulose bzw. Peritonitis). Auch einige eosinophile Zellen kénnen in
manchen solchen Fillen noch gefunden werden.

Wie also an einem ausreichenden Material gezeigt werden kann,
stehen die Lymphzellanhiufungen im periporialen Gewebe der Leber in
keinem Zusammenhange mit dem Lebensalter des betreffenden Krankheits-
tragers. Ebenso wie der Mensch der mittleren Lebensjahre sind auch
der Greis und das Kleinkind (abgesehen von vielen ganz jungen Séug-
lingen) gleich gut befahigt, bei auftretenden Infektionen Herde der oben
eingehend beschriebenen Art in ihrer Leber zu bilden.

Uber den EinfluB} einer bestimmten Ernihrung und iiber die Wirkung
des dadurch gegebenen, besonderen Ablaufs der Verdauungsvorginge
auf die Leber sind schon mehrfach Untersuchungen angestellt, meist
jedoch mit einseitiger Beriicksichtigung der Leberzelle. Allerdings liegen
Tierversuche vor (z. B. von Kuczynski, Schifrin), bei denen auch Ver-
snderungen mesenchymaler Gewebsteile beachtet wurden. Leider aber
konnte iiber Ergebnisse in bezug auf die uns angehenden Infiltrate nichts
berichtet werden. Wenn wir jetzt etwas iiber Beziehungen zwischen
Ernihrung und Rundzellanhidufungen im periportalen Gewebe aussagen
wollen, so ist dabei zu beriicksichtigen, daB wir iiber die Ernahrung im
eigentlichen Sinne bei dem betreffenden Menschen nichts wissen, wie
etwa im Tierversuch, wo wir eine reine Kohlehydratkost oder stark fett-
haltige Nahrung in belichiger Menge geben kdnnen. Besonders der Ein-
fluB einer einseitigen eiweiBreichen Erndhrung (vgl. Kuczynskis Versuche
an Miusen mit HiihnereiweiBfiitterung) wird ofters betont; sicheres
ist aber noch nicht bekannt. Wir kénnen nur aus dem Erndhrungs-
zustande, wie er sich bei der Sektion bietet, einige Riickschliisse ziehen,
werden aber meist nicht feststellen konnen, ob z. B. ein kachektischer
Mensch sich durch gesteigerte Stoffwechselvorgéinge (bei an sich genii-
gender exogener Nahrungszufuhr) innerlich verbraucht hat (z. B. Base-
dow), oder aber ob er durch Fehlen einer ausreichenden Ernihrung —
also bei stark herabgesetzten inneren Umsetzungen — in diesen End-
zustand gekommen ist (Nahrungsmangel). Unsere Schliisse sind deshalb
nur bedingt zu verwerten.
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Es wird nicht wundernehmen, dafl der Hauptteil von Infiltraten bei
Menschen im mittleren, ausreichenden Ernahrungszustande als dem
Durchschnittstyp sowie — entsprechend der physiologischen Variations-
breite — bei solchen zu finden ist, die eine etwas bessere oder leicht redu-
zierte Korperverfassung haben. Stirkere Verdnderungen wiren zualler-
erst bei stark abweichenden Fillen zu erwarten. Menschen mit starkem
Fettpolster bieten hier jedoch nichts Besonderes, indem bei mehreren
Fillen von meist dlteren Leuten, einmal aber auch von einem 3jihrigen
Kinde die bei Infektionen (hier Appendicitis, Diphtherie) gut ausgebildeten
Infiltrate vorzufinden waren. Dies mag nicht so verwunderlich er-
scheinen wie #dhnliche Befunde in der Leber von stark kachektischen
Kranken. Man traut einem Koérper in solch hochgradig reduziertem
Erndhrungszustande gar nicht mehr die Kraft zu, stirkere produktive
Bildungen zu schaffen, und doch habe ich z. B. in einigen solchen Tuber-
kulosefillen einen deutlich gegeniiber der Norm vermehrten Lympho-
cytengehalt des periportalen Gewebes gefunden. Am eindrucksvollsten
war dag Bild der Leber bei einer 82jihrigen heruntergekommenen Frau,
die trotz diesem Zustande einen sehr beachtlichen Rundzellgehalt des
periportalen Gewebes mit mehreren, besonders dichten Herden aufwies.

Zum weit groBeren Teile allerdings zeigt die Leber bei derartig stark
abgemagerten Individuen ein ,leeres®, von Rundzellen fast freies peri-
portales Gewebe, wie es besonders bei kleinen Kindern der Fall ist, die
durch lingere Ernidhrungsstérung oder nicht heilbaren Pylorospasmus
in den Zustand der Inanition gekommen sind.

Man darf behaupten, daB der Erndhrungszustand auf die Entstehung
der Rundzellinfilirate in der Leber keinen Einfluf hat. Nur in Fillen starker
Kachexie scheintihre Ausbildung erschwert, jedoch nicht unméglich zu sein.

Im AnschluBl an die Untersuchungen iiber den EinfluBl der Erndhrung
auf die Lymphocytenansammlungen in der Glissonschen Kapsel kénnen
wir hier noch kurz die Frage aufwerfen, ob etwa Heilmittel ihrerseits
die Entstehung von Zellinfiltraten begiinstigen koénnen. So scheint
Kuczynski bei Betrachtung von Leberveriinderungen ,,unter kombiniert
toxisch-infektiosen Einwirkungen® geneigt, Mitteln wie dem Salvarsan
oder dem Chinin einen, wenn auch nicht besonders betonten EinflufB} auf
,iymphfollikelartige Wucherungen im periportalen Gewebe® zuzu-
schreiben. Er glaubt, daf der durch diese Pharmaca bewirkte, gesteigerte
Blutzerfall einen bestimmten Reiz, zum Teil auf dem Wege iiber die
Milz (s. unten), auf das mesenchymale Gewebe der Leber ausiibt. Ab-
gesehen davon, daf er nur iiber je einen einzigen Fall berichten und des-
halb gar keine Vergleiche anstellen kann, mul man sicher derartige
Einfliisse ausschlieBen: In der Leber eines an einer Salvarsandermatitis
verstorbenen Mannes fand sich der Rundzellgehalt der Glissomschen
Kapsel nicht im geringsten vermehrt. Auch liegen Tierversuche wvon
Schifrin vor, der nach Salvarsaninjektionen bei Hunden niemals Infiltrate
im periportalen Gewebe beobachtet hat. Im iibrigen findet man genug
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Falle mit zum Teil starksten Infiltraten, bei denen jede medikamentése
Therapie (auch die mit Salvarsan oder Chinin) auszuschlieBen ist.

Mit einer gewissen Berechtigung konnte man nur der Behandlung
mit vom Tiere gewonnenen Heilseren eine Wirkung auf lymphocytire
Ansammlungen in der Leber zuschreiben, weil ja vielfach von einem
Einflu} von — enteral wie besonders parenteral — zugefithrten Eiweil3-
stoffen auf diese Zellansammlungen gesprochen wird (Kuczynski, Sieg-
mund). Aber bei meinen Diphtheriefillen, die relativ gleiche Mengen
von Diphtherie-Heilserum erhalten hatten, lieB sich keinerlei Abhingig-
keit aufdecken. {Auch sprechen von mir angestellte Tierversuche, iiber
die ich hier noch nichts abschliefendes aussagen kann, nicht fir eine
solche Annahme.)

Da wir feststellen muBten, dafl die Rundzellinfiltrate der Qlissonschen
Kapsel in keiner nachweisbaren Abhingigkeit von Alter, Erndhrungs-
zustand oder Zufuhr eines Heilmittels stehen, miissen wir uns nach
anderen Griinden fiir ihre Entstehung umsehen. Es ist deshalb jetzt zu
prifen, ob nicht vielleicht Stérungen in der Leber selbst fiir ihre Aus-
bildung verantwortlich zu machen sind. Man kann an morphologische
Veranderungen im Lappchengebiet. denken, die eine Reizwirkung — viel-
leicht mit Hilfe der von der Leberzelle zur Peripherie abstromenden
Lymphe — auf das Glissonsche Gewebe auszuiiben vermogen. Es kommen
neben geweblichen Neubildungen — wie Tuberkeln, Krebsmetastasen,
Typhusknétchen, granulomartigen Wucherungen der Kupfferschen Stern-
zellen u. a. — vor allem die histologisch sichtbaren Verinderungen der
Leberzelle, namlich Fett- und Eisengehalt, ferner Atrophie und Nekrose
einzelner Bezirke in Frage.

Der Gehalt der Leberzelle an ,labilem* Fette weist ja eine stérkere
physiologische Schwankung auf. In Lebern mit solchem als normal zu
bezeichnenden Fettgehalte finden sich Rundzellanhdufungen nicht héau-
figer als in anderen, die sich durch vélliges Fehlen von Fett oder durch
pathologisch starke Verfettung auszeichnen. Auch die Lage des Fettes,
ebensowenig die Art der Ablagerung, ob grob- oder feintropfig, spielen
irgendeine Rolle. Sofand ich unter vielen Lebern mit starken Infiltraten
je die gleiche Zahl (absolut genommen) von solchen mit starkem zentralen,
peripheren oder fehlenden Fettgehalte. Ferner sah ich einen Fall (Appen-
dicitis), der bei vélliger grobtropfiger Verfettung der gesamten Leber —
einem unter meinem Materiale nicht sehr h#ufigen Vorkommnis —
starke Infiltrate zeigte. Auch wenn man annehmen wollte, daf in solchen
Fillen die Rundzellanhiufungen als Reaktion auf die Reize entstinden,
die von den — durch starken Fettgehalt als geschidigt gekennzeich-
neten — Leberzellen ausgingen, so ist damit eine Erklarung fir die Ent-
stehung von Rundzellanhdufungen in Lebern mit normalem Fettgehalt
nicht gegeben.

Da von Kuceynski so groBer Wert auf Einfliisse von gesteigertem
Blutzerfall auf gewebliche Verdnderungen in der Leber gelegt wird,
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scheint es mir nicht unwichtig zu untersuchen, ob zwischen einem, durch
vermehrten Blutabbau entstandenen Eisengehalte der Leberzellen oder
der Kupfferschen Sternzellen und der Bildung unserer Lymphocyten-
infiltrate im periportalen Gewebe irgendwelche faBbaren Beziehungen
bestehen. Doch die Ergebnisse sind auch in dieser Hinsicht negativ:
Wohl finden sich mehrfach gréBere Infiltrate bei positivem Eisenbefunde
in den Leberzellen wie in den Kupfferschen Sternzellen, doch sieht man
noch hiufiger sehr starke Rundzellanhdufungen dann ausgebildet, wenn
in der Leber auch nicht eine Spur von Eisen abgelagert ist. Das Auf-
treten von eosinophilen Zellen in den Infiltraten 148t sich ebenfalls nicht
mit dem Vorhandensein eisenhaltigen Pigmentes zusammenbringen:
Manchmal entdeckt man sie bei gleichzeitigem Eisenvorkommen in den
Leberzellen, dann wieder einmal bei isoliertem Eisengehalte der Kupffer-
schen Sternzellen, aber auch in eisenfreien Lebern lassen sie sich nicht
minder nachweisen. Als duflerst wichtig fiir unsere spiteren Uberlegungen
mul ich schlieBlich die Tatsache anfithren, daf ich bei meinem Material
in den Infiltraten selbst, d. h. also im Gebiete des periportalen Gewebes,
niemals Hisen habe nachweisen konnen.

Uber Bezichungen zwischen dem meist stark wechselnden Glykogengehalte
der Leberzellen und der Bildung von lymphocytidren Ansammlungen habe ich
keine eigenen Untersuchungen angestellt, doch scheinen auch hierbei innere Zu-
sammenhénge nicht zu bestehen, wie aus einer von Sysak angegebenen Tabelle
zu entnehmen ist.

Es ist daran zu denken, ob nicht vielleicht Neubildungen im Léppchen-
gebiete durch eine ,,Reizwirkung auf dem Lymphwege* Rundzellherde
im zugehérigen Abflufigebiete, das ist hier die Glissonsche Kapsel, ent-
stehen lassen. Da die aus gewucherten Sternzellen gebildeten Granu-
lome im Vergleich zu dem héufigen Vorkommen der Lymphocyten-
infiltrate duBerst selten sind, kann man einen — wahrscheinlich nicht
vorhandenen (M. B. Schmidts Versuche s. unten) — Einflufl vollkommen
vernachlissigen. Das gleiche gilt fiir die Krebsmetastasen. Zwar habe
ich einen Fall gesehen, bei dem Rundzellherde im periportalen Gewebe
in einer bestimmten Nachbarschaft zu kleinen Krebsmetastasen zu liegen
schienen. Inwieweit dies jedoch Zufall war, méchte ich nicht entscheiden,
da andere Krebszellnester im selben Schnitt keine Reaktion in dem
umliegenden Bindegewebsgebiet ausgeldst hatten. Eine Bedeutung fiir
eine umfassende Erkldrung aller Infiltrate ist von dieser Seite nicht zu
erwarten. — Wirklich wichtig zu untersuchen sind nur die Verhéltnisse bei
Typhus und Tuberkulose. Man findet bei beiden Krankheiten so oft
Infiltrate mit Typhusknotchen oder Tuberkeln vergesellschaftet, daB
sich ungewollt die Annahme engerer Beziehungen aufdringt.

Zuerst missen diese spezifischen Herde von den unspezifischen
Infiltraten im Glissonschen Gewebe morphologisch eindeutig getrennt
werden, damit nicht etwa z.B. Ausliufer der kleinzelligen Zone des
Tuberkels fiir besondere Bildungen gehalten werden. Fiir den Typhus
ist diese Trennung von Faber, M. B. Schmidt und Sternberg mit Mestilz
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u. a. gemacht worden. Sie ist ja auch verhdltnism#Big leicht wegen der
verschiedenartigen histologischen Zusammensetzung der betreffenden
Gebilde. Ganz anders bei der Tuberkulose: Schon Virchow weist darauf
hin, daB ,,die miliaren Lymphome kaum von miliaren Tuberkeln zu
unterscheiden™ seien, und in vielen Lebern werden Infiltrate durch
Ubergreifen benachbarter kleinzelliger Tuberkel auf die Glissonsche
Kapsel vorgetduscht, wihrend sie in Wirklichkeit gar nicht vorhanden
sind. Es ist ndmlich sehr hiufig, daf Lebern mit vielen einzelnen Tuber-
keln keinerlei stiarkere unspezifische Rundzellanhdufungen daneben auf-
weisen. Deutlich wird dies allerdings erst dann, wenn bei Gegenwart
nur vereinzelter Tuberkel eine richtige Ubersicht méglich ist: Dann sind
alle Bindegewebsbezirke der Glissonschen Kapsel fast frei von Lympho-
cytenanbiufungen. Sind dagegen Rundzellherde da, die unspezifisch
und von Tuberkeln unabhingig zu sein scheinen (wie sie schon J. Arnold
beschreibt), so muf} erst durch exakte histologische Untersuchung ihre
Selbsténdigkeit nachgewiesen werden. Das sonst sehr brauchbare, von
Virchow empfohlene Mittel zur Unterscheidung von Tuberkel und un-
spezifischem Infiltrat, nsmlich die Feststellung einer Verkdsung (die
ja nur der Tuberkel aufweisen kann) versagt hier; denn die von manchem
Tuberkel oft weit ins periportale Gewebe sich kontinuierlich erstreckende
kleinzellige Zone verkédst nicht, auch wenn das Tuberkelzentrum schon
lange nekrotisch zerfallen ist. Auch enthilt sie keine Epitheloidzellen.
Das einzige sichere Verfahren ist die Abgrenzung eines Rundzellinfiltrates
der (lissonschen Kapsel auf Serienschnitten: Findet man durch lange
Reihen hindurch nirgendwo in der Nahe einen Tuberkel, so ist die Selb-
stindigkeit dieses Lymphocytenherdes dann einwandfrei sichergestellt.

Der zweite Nachweis, dall ndmlich die Tuberkel (bzw. Typhusknot-
chen) nicht durch eine Art , Fernwirkung®, etwa auf dem Lymphwege
vom Lippchen zur Glissonschen Kapsel, die Rundzellanhidufungen im
periportalen Gewebe hervorrufen, geht aus den vorhergehenden Unter-
suchungen mit hervor: Erstens findet man héufig in der Leber viele
Tuberkel ohne jede Zellreaktion im Glissomschen Gewebe.

Fiir den Typhus gelten hier die Untersuchungen von R. H. Jaffé, der in 30 Ty-
phuslebern zwar Typhusknétchen, aber keine Iymphocytéren Glisson-Herde fand.
Mir selbst steht leider nur ein einziger Fall zur Verfiigung, der frotz Ausbildung
vieler spezifischer Typhusknotehen ebenfalls keinerlei Zellvermehrung des peri-
portalen Gewebes aufweist. Auch alle anderen Autoren berichten, dafi durchaus
nicht immer Typhusknétchen und Lymphzellherde nebeneinander vorkommen.

Zum anderen laBt sich bei der Untersuchung auf Reihenschnitten
ziemlich sicher ein regiondrer Einfluff der Tuberkel auf ihr ,, Abflullgebiet*
im Sinne einer lymphocytéren Herdbildung verneinen.

Fbensowenig wie spezifische Neubildungen im Léppchengebiete
haben Atrophie oder Nekrobiose eines Teiles der Leberzellen eine be-
stimmte Wirkung auf die Ansbildung der‘\bekannten Herde der Glisson-
schen Kapsel. Das zeigt am besten die grofle Zahl der Stauungslebern mit
Atrophie oder Nekrose der Lappchenzentren, bei denen fast durchweg
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ein geringer Rundzellgehalt des periportalen Gewebes zu finden ist.
(Ganz anders allerdings sind die grofien Zellansammlungen im Leber-
bindegewebe bei akuter Nekrose von Leberzellen, bei der toxischen
Leberatrophie, zu bewerten, welche in diesem Falle natiirlich értlich
bedingt sind.) :

Durch die vorigen Untersuchungen haben wir also keine Anhalts:
punkte dafiir gewonnen, dall in der Leber selbst liegende, histologisch
wahrnehmbare Verdnderungen durch direkte, ortliche Reizwirkung die
Lymphocyteninfiltrate des periportalen Gewebes entstehen lassen.

Aus unseren bisher gewonnenen Ergebnissen lassen sich jetzt Schliisse
auf den mutmaBlichen Infektionsweg per exclusionem ziehen. Fin Rin-
steigen der Noxe auf dem Gallenwege kommt fiir unsere Infiltrate nicht
in Frage; denn alle canaliculir in die Leber eindringenden Bakterien
kénnen zwar eine typische Cholangitis verursachen. Diese aber hat, wie
oben gezeigt, nichts mit den unspezifischen Rundzellanhéufungen des
periportalen Gewebes zu tun. ,

Der Lymphweg ist wenigstens insoweit auszuschliefen, als er eine
Einwirkung histologisch nachweisbarer Verinderungen des Leberparen-
chyms auf die Glissonsche Kapsel moglich machen kiénnte. Auch sind
keine etwa auBerhalb der Leber liegenden Geschehnisse denkbar, die
iiber den Lymphgefifiweg Verinderungen in der Leber setzen kénnten;
denn der anatomische Verlauf der Lymphbahnen fithrt von den Paren-
chymzellen des Leberladppchens zum periportalen Gewebe und von dort
tber den Hilus aus der Leber hinaus, nicht aber umgekehrt !

Es bleibt; also nur der Blutweg als Mittler zwischen den wahrscheinlich
weitab von der Leber gelegenen reizaussendenden Stellen und dem
Erfolgsort, nimlich dem periportalen Gewebe. Wir werden uns deshalb
jetzt mach einer gleichartigen Mitbeteiligung anderer Organe umsehen
miissen, um vielleicht auf diese Weise die iibergeordnete Ursache aller
gleichsinnigen Organverdnderungen zu finden.

Es ist zunéchst zn priifen, ob ein Zusammenhang der Leberzell-
infiltrate mit Verdnderungen des lymphatischen Apparates des Gesamt-
organismus — besonders mit der zuweilen bei Infektionen auftretenden
Hyperplasie des lymphatischen Gewebes bestehen kann. Es wird von
Arnold, Ribbert u.a. auf derartige Beziehungen hingewiesen und be-
hauptet, dal ebenso wie die gleichzeitig geschwollenen Follikel im Darme
auch die sogenannten , Lymphome” Produkte der Hyperplasie der
,normalen” lymphatischen Knétchen seien. Doch wir finden anders-
artige Angaben bei Marcuse, die um so hoher eingeschéitzt werden miissen,
als er ja selbst noch die Theorie von der hyperplastischen Entstehung
der ,,Liymphome* vertritt. Sicher wiirde er sich dieses iiberzeugenden
Argumentes von der Gleichartigkeit der Vorginge in Leber und Lymph-
gewebe — besonders des Darmes —— gern bedient haben; aber er leugnet
die Moglichkeit eines Zusammenhanges im Auftreten der beschriebenen
Bilder, weil man sowohl ,Fille mit starker Schwellung der Darmfollikel
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ohne Leberlymphome, und umgekehrt Félle mit ausgedehnten Leber-
lymphomen ohne Follikelschwellung im Darm‘ findet. Dieselben Fest-
stellungen habe ich selbst gemacht:

Bei keinem der 8 Fille, die in der — durch Fehlen der Leukocyten charakteri-
sierten. — Gruppe eins (8. oben) aufgefiihrt sind, waren irgendwelche auffilligen
Schwellungen des lymphatischen Gewebes zu entdecken, obwohl man doch bei diesen
zum grofien Teile rein lymphocytiren Herden am ehesten an eine Verwandtschaft
mit dem Lymphapparat des Gesamtorganismus denken kénnte. Ebenso lieBen
sich bei Untersuchung von 11 Diphtherielebern jegliche Zusammenhiinge vermissen:
Die stirksten Infiltrate im Leberbindegewebe zeigten 3 Kinder, bei denen gar keine
(einmal nur ganz geringe) Hyperplasie des lymphatischen Gewebes des Darmes
zu finden war, wihrend in 5 anderen Fillen mit starker Schwellung der Darm-
follikel kaum vermehrte Rundzellen in der Glissonschen Kapsel gefunden wurden.
Besonders beachtenswert sind die Verhéltnisse bei zwei jungen Kindern (4 Monate
bzw. 2 Jahre alt, mit chronischer Bronchitis bzw. 3 Tage zuriickliegender schwerer
Verbrithung), die eine besonders starke Ausbildung des lymphatischen Gewebes
des Korpers zeigten. In der Lunge des einen zeigten sich sogar groBe Lymphknot-
chen, wie sie dort in solch starker Aushildung sonst nicht gesehen werden. Trotz-
dem war der Lymphocytengehalt des Leberbindegewebes in beiden Fillen nicht
im geringsten vermehrt.

In Ubereinstimmung mit Marcuse muB ich also das Bestehen einer
Beziehung der Entstehung der Lymphzellinfiltrate des periportalen
Gewebes zu irgendwelchen hyperplastischen Vorgéngen im lymphatischen
Apparate des Gesamtorganismus ablehnen.

Die Lymphocyteninfiltrate der Glissonschen Kapsel kommen zwar
bei fast allen Infektionskrankheiten vor, eine bestimmte Regel ist aber
dafiir nicht zu finden, weshalb sie bei ein und derselben Krankheit einmal
in starker Ausbildung auftreten, ein andermal hingegen bei scheinbar
gleichen Verhéltnissen vollig vermifit werden. Deshalb scheint es mir
sehr wichtig, ein anderes, auch bei vielen Infektionskrankheiten stark
reagierendes Organ, ndmlich die Milz, in Beziehung zur Leber zu unter-
suchen. Esist gar nicht nétig, sofort diffizile histologische Untersuchungen
iiber einen Kernzerfall usw. in den Milzknétchen und einen dadurch
vielleicht entstehenden Reiz auf eine vikariierende Bildung lympho-
cytarer Herde in der Leber anzustellen {Kwuczynsiki). Es geniigt zunichst,
Vergleiche zwischen dem Auftreten der Leberinfiltrate und dem des
akuten infektiosen Milztumors im allgemeinen anzustellen. Vielleicht
kénnen wir hierdurch ein Hilfsmittel in die Hand bekommen, das Auf-
treten der Rundzellanhdufungen vorhersagen oder wenigstens erkliren
zu koénnen. ,

In allen Fillen von Sepsis, Appendicitis, Meningitis und Scharlach,
bei denen ich stiarkere Infiltrate feststellen konnte, war auch ein infek-
tigser Milztumor vorhanden. Dieser und die Rundzellanhéufungen
gehen dabei nicht immer in der Art parallel, daB je umfangreicher die
Milzschwellung, desto gréBer auch die Zellinfiltration sein miite. — Auf-
falliger waren noch die Fille, bei denen zunéchst keinerlei Anhaltspunkd
fir das Auftreten gréBerer Rundzellanhdufungen zu finden war: So
lie bei einem Manne mit fortschreitender Nebennierenatrophie (s. oben)
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erst eine starke infektitse Milzschwellung auf eine Sepsis schlieflen, womit
die starken Glisscn-Herde erklidrt wurden. Auch bei einer Frau, die unter
den Zeichen einer himorrhagischen Diathese zugrunde ging, lie uns
der grofie, weiche Milztumor die ausgedehnten Lymphocytenherde im
periportalen Gewebe weniger unerkléirlich erscheinen. Bei dlterer Tuber-
kulose wiesen gerade die Fille eine starke Rundzellinfiltration auf, bei
denen ein chronischer Milztumor festgestellt werden konnte. Auch beim
Typhus ist ja fast regelmifig eine erhebliche akute Milzschwellung
zu finden. (Auffallenderweise war in dem einzigen von mir untersuchten
Falle, der keinerlei Zellvermehrung im periportalen Gewebe aufwies,
auch der Milztumor sehr gering. Interessant wiren Studien in dieser
Hinsicht an einem groflen Typhusmaterial.) Krebskranke zeigen oft
im GQlissonschen Gewebe keine Verinderungen. Sind solche aber in
starkem Mafle vorhanden, so handelt es sich meist um Carcinome, die
schlieBlich zu einer allgemeinen Sepsis mit septischen Infarkten in allen
mdéglichen Organen, mit eitrigen Ausscheidungsherden in der Niere und
mit einer septischen MilzvergréBerung einhergehen (wie z. B. ein 37 Jahre
alter Mann mit Magenkrebs). Auch hier findet sich also gleichzeitiges
Bestehen von Milztumor und Leberinfiltrat. (Ahnliche Verhiltnisse z. B.
bei Kehlkopfkrebs mit Sepsis oder bei einem ulcerierten Halsdriisen-
carcinom.) SchlieBlich muB ich hier anfiihren, dal M. Yamaguchi bei
Besprechung der Tulardmie (s. oben) auch auf die bestehende Milz-
schwellung hinweist. Gleichfalls war in den von v. Hansemann vorge-
tragenen Fillen (die ja stéirkere Infiltrate im periportalen Gewebe zeigten)
mit skorbutischen Verdnderungen unklaren Charakters die Milz stark
vergroBert. Bei Menschen mit schwerster Peritonitis vermifit man zu-
weilen irgendwelche Rundzellreaktion im periportalen Gewebe. Sehr
oft fehlt dann aber auch die geringste infektiose Milzschwellung (2 Ménner,
19 und 42 Jahre alt, mit diffuser Peritonitis nach Perforation eines Ulcus -
duodeni bzw. nach gangréndser Appendicitis, ferner ein 6jihriges Kind
mit schwerster eitriger Peritonitis).

Allerdings findet man manchmal Falle mit infektioser Milzschwellung
ohne stirkere Rundzellinfiltration in der Leber. Es hingt dies wahr-
scheinlich damit zusammen, daBl die Lymphzellanhdufungen zu ihrer
Ausbildung erst eine gewisse Zeit brauchen, wéhrend sich der akute
Milztumor schneller ausbilden kann. Schwieriger liegen die Verhilt-
nisse in den seltenen Fillen, in denen zwar stirkere Lymphocyten-
infiltrate, aber keine entsprechende Reaktion der Milz vorhanden ist.
Zunichst ist daran zu denken, daB im hohen Alter — es handelt sich
nédmlich um alte Leute von 60—82 Jahren — die atrophische Milz keine
stirkere Beteiligung mehr erkennen laBt. Oft liegt aber auch die Ein-
wirkung der entziindungserregenden Schédlichkeit einige Zeit zuriick, so
daB sich zwar Lymphocyten in nicht iiberméBiger Menge (wie in unseren
Fillen) noch gehalten haben, der Milztumor aber schon weitgehend
zuriickgebildet ist. — Jedenfalls gehen alle die Félle von Sepsis, Menin-
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gitis, alterer Tuberkulose u. &., welche reichliche und ausgesprochen grofie
Infiltrate aufweisen, immer mit stirkerer infektiGser Milzschwellung einher.

Zwei von den uns angehenden Krankheiten jedoch gibt es, bei denen
die Milz gewohnheitsméBig nur eine sehr geringe Reaktion aufweist,
bei denen aber in der Leber Rundzellherde auftreten: Die Diphtherie und
die ganz frische Tuberkulose. Ich habe schon mehrfach darauf hin-
gewiesen, dafl bei Menschen, die aus scheinbar bester Gesundheit heraus
plotzlich zu Tode kommen (2 Suicide, 15 und 32 Jahre alt; ein plétzlicher
Herztod, 82 Jahre alt, alle mit frischen tuberkulésen Herden), manchmal
stirkere Rundzellherde im periportalen Gewebe gefunden werden,
ohne daf} zunichst irgendeine Erklirung dafiir zu finden ist. Auch eine
Milzverinderung fehlt. Die GréSe und Form, ferner der mehrweniger
starke Gehalt an eosinophilen Zellen (die sonst ja véllig fehlen) verbieten
es aber, diese Infiltrate etwa noch als normale Bildungen zu bewerten.
Bei genauer Untersuchung finden sich dann die oft kleinsten Herde einer
frischen tuberkuldsen Aussaat (meist in der Lunge, zuweilen auch in
anderen Organen, wie z. B. einmal in der Milz, s. oben). In diesen Fillen
ist das Leberbindegewebe eben ein spezifisches Reagens auf feinste
Verénderungen.

Bei Diphtheriekranken sieht man allerdings haufiger bei Anwesenheit
von Lymphocyteninfiltraten im Leberbindegewebe eine wenn auch nur
maBig vergroBerte Milz. (Diese reagiert bekanntermafien bei Diphtherie
fiberhaupt nur mit recht geringer Schwellung.) In manchen Fillen aber
laBt sie trotz stirkerer Rundzellanhiufungen in der Leber iiberhaupt
jegliche Reaktion vermissen.

In diesen Fillen finden wir dafiir eine andere, den Leberherden auBer-
ordentlich &dhnliche Verinderung in einem anderen Organe: Die inter-
stitielle Nephritis. Schon Marcuse hat iiber gegenseitige Beziehungen
zwischen Leber und Niere berichtet. Schliisse aber hat er aus dem relativ
hiufigen Zusammentreffen der Leberverdnderungen mit der , hémorrha-
gischen Nephritis*“ (wie er sie nennt) nicht gezogen. Wahrend ich einen
Einflufl einer chronischen Glomerulonephritis auf die Bildung wvon
Lymphzellanhéufungen in der Qlissonschen Kapsel, wie das Siegmund
behauptet, nicht habe nachweisen kénnen (unter 6 Fallen von chronischer
Nephritis mit Bildung einer Schrumpiniere und Tod unter den Zeichen
der Uréimie war niemals der Zellgehalt des periportalen Gewebes auch nur
um das geringste vermehrt), vermochte ich das gleichzeitige Vorkommen
von interstitieller Nephritis und Leberinfiltraten vielfach zu bestétigen.

Unter 8 Diphtheriefillen, bei denen ich die Niere mit untersuchte, war sechsmal
eine interstitielle Nephritis gleichzeitig mit Rundzellanhéufungen im periportalen
Gewebe der Leber vorhanden. Darunter erschienen bei 2 Fillen die Infiltrate in
Leber und Niere gleich stark, bei den anderen waren sie teils in der Leber stirker
ausgebildet als in der Niere, teils umgekehrt. In zwei anderen Diphtheriefillen
waren vermehrte Zellherde weder in Leber noch in Niere zu finden. AuBer bei
Diphtherie habe ich das gleichzeitige Auftreten interstitieller Herde in beiden

Organen bei vielen anderen Erkrankungen beobachten kénnen, so z. B. bei Pocken
eigentlich regelmaBig ( Wetjen ), bei Scharlach, bei mehreren Sepsistillen, ferner bei
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je 2 Fillen von Meningitis und von Pleuraempyem. Auch in einem Falle von
Lungentuberkulose war eine zwar nicht sehr starke, aber doch deutlich vermehrte
Infiltration in Leber und Niere gleichzeitic vorhanden. In allen diesen Fillen
kénnen, wie oben schon bei der Diphtherie erwihnt, die gegenseitigen GroBen-
verhiltnisse der Rundzellherde stérker variieren.

Dieses immerhin recht hiufige Zusammentreffen von interstitieller
Nephritis mit Lymphocyteninfiltraten des periportalen Gewebes der
Leber brauchte an und fiir sich noch keine besondere Aufmerksamkeit
zu erregen. Aber die Feststellung ist doch sehr wichtig, daB beide Ver-
anderungen, alten Erfahrungen gemdf, bei denselben Erkrankungen
aufzutreten pflegen, ndmlich beide in allererster Linie bei Scharlach
und bei Streptokokkeninfekten, hesonders schén bei den mischinfizierten
Pockenfillen, bei denen immer eine ausgeprigte interstitielle Nephritis
von Witjen gesehen wurde, ferner bei Diphtherie und Pleuraempyem, bei
Typhus, Masern und schliefllich selten bei Tuberkulose (vgl. auch Fahs).

Viel auffallender noch ist die vollige morphologische Gleichheit der
Zellherde: Beide finden sich im bindegewebigen Interstitium von vor-
wiegend parenchymatdsen Organen, ohne die fiir die Funktion maB-
gebende Organeinheit, das ,Nephron” bzw. das , Hepaton® (Rdssle),
zunidchst irgendwie anzugreifen. Durch die allzuenge Lagebeziehung aber
kommen sie sehr bald dazu, die Harnkandlchen bzw. Gallenginge zu
umschlieffen und — je nach ihrer Gréfe mehr oder weniger reichlich —
einzelne Zellen durch die Epithelienreihe hindurch ins Lumen zu schicken.
Zuweilen zeigen die Gefifle des periportalen Gewebes (im Gegensatz
zu den engen Capillaren des Lippchengebietes) eine iibermiBige Erweite-
rung mit stérkster Blutfillung, so daB mitunter der Eindruck einer
,-toxischen Stase® entstehen kann, — Verinderungen, die bei der inter-
stitiellen Nephritis schon léngst bekannt sind. Die Zellzusammensetzung
der Infiltrate ist ebenfalls bis ins einzelne vollkommen iibereinstimmend :
Den Hauptbestandteil der Infiltrate bilden die Lymphocyten, die vom
Beginn der Herdbildung an bis zu ihrem Vergehen in annéhernd der gleich
groBen Menge vorhanden sind. Dazwischen sind durchweg nur wenige
polynucledre Leukooyten eingestreut. In vielen Fallen findet man je-
doch — sowohl in Leber wie in Niere — eosinophile Zellen, die in oft
verhdltnismaflig groflerer Zahl die Infiltrate gleichméiBig durchsetzen.
Ebenfalls pflegen sich gleichsinnig in beiden Organen bei lingerem Be.-
stehen der Zellherde Plasmazellen einzufinden (die iibrigens in manchen
Fallen von tertidrer Lues vermehrt aufzutreten scheinen, vgl. auch
Ceelen), wihrend die Zahl der polynucledren Leukocyten zuriickgeht.

Nachdem wir nun Untersuchungen iiber all die morphologisch erfaB-
baren Verédnderungen angestellt haben, die irgendwie fiir uns von Wichtig-
keit sein konnten, handelt es sich jetzt zuniichst darum: Wie stehen
unsere Beobachtungen zun den bisher von anderen Autoren geduBerten
Anschauungen iiber das Wesen und die Entstehung der Rundzellinfiltrate
im periportalen Gewebe der Leber ? Die Beurteilung jeglicher Leber-

Virchows Archiv. Bd. 291. 47
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verdnderungen ist wegen der so mannigfaltigen morphologischen und
physiologischen Verkniipfungen dieses Organes auflerordentlich schwierig:
Ich erinnere nur an ihre Tatigkeit bei der embryonalen Blutbildung, an
ihre Beziehungen zum Verdauungsapparat durch Pfortader und Gallen-
wege und an ihre Stellung im gesamten reticulo-endothelialen Systeme.
Es ist deshalb verstindlich, daB Vorginge, die in anderen Organen
(z. B. der Niere) leicht eine eindeutige Erklarung finden kénnen, in der
Leber zu vielerlei Deutungen Anlafl geben. So handelt es sich bei den
von uns untersuchten Veranderungen um immer ganz dieselben Vor-
ginge — wie aus den eingehenden morphologischen Beschreibungen der
verschiedenen Autoren einwandfrei hervorgeht —, aber je nach der
Richtung, aus der jeder einzelne Forscher auf sie stofit, werden sie ganz
verschieden beurteilt:

Es ist schon anderweitig eingehend dargelegt, dafl die beschriebenen
Leberverdnderungen mit einer Pericholangitis nichts zu tun haben und
deshalb auch nicht damit verwechselt werden diirfen. Die Lymphzellen-
anhdufungen der Glissonschen Kapsel sind auch niemals Blutbildungs-
herde, wie das Herzenberg behauptet: An eine Lieferung von neutrophilen
Leukocyten ist wegen ihrer aulerordentlich geringen, fast an normales
Vorkommen erinnernden Menge und wegen des Fehlens von Jugend-
formen nicht zu denken. Auch darf das Vorhandensein von eosinophilen
Leukocyten (eosinophile Myelocyten fehlen beim Erwachsenen) nicht
die einzige Stiitze fir eine Theorie iiber wiedererwachte Blutbildung sein:
Reife eosinophile Zellen finden sich namlich in gleicher Menge und bei
denselben Krankheiten wie in der Leber so auch in Rundzellinfiltraten
von Niere (Schridde, Witjen) und Myokard (Fahr, Fiebach, Seltykow),
ganz zu schweigen von ihrem hiuvfigen Vorkommen in der Darmwand,
in der Nihe von Neubildungen (W. Fischer) usw. In allen diesen Fillen
wird niemals ein Mensch daran denken, von einer ,,wiedererwachten
Blutbildung® zu sprechen. Ich erinnere hier im iibrigen an die so grofle
Verschiedenheit der von uns eingehend beschriebenen lymphatischen
Anh#ufungen des FErwachsenen von den Herden im periportalen Gewebe
bei manchen Frithgeburten (s. oben), die ja eine vollig andere morpho-
logische und cytologische Zusammensetzung haben und vielleicht mit
einer Bluthildung in Zusammenhang gebracht werden diirfen. (In
manchen Fillen von Andmia gravis kommen nach Angaben von Meyer
und Heineke Herde in der (lissonschen Kapsel des Erwachsenen vor, die
den Blutbildungsherden des Embryo vollig gleich sein sollen. Ich kann
dariiber nicht urteilen, weil ich selbst in 3 Fillen von Biermerscher
Andmie keine derartigen Verinderungen gefunden habe.)

Kuczynski erklart die periportalen lymphatischen Herde als ,Milz-
ersatz’‘. Er geht zundchst von der bekannten Tatsache aus, daB} zwischen
Leber und Milz in bezug auf das reticulo-endotheliale System starke
Abhéngigkeiten bestehen, so daf} bei eingestellter Funktion der Milzpulpa
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(im Tierversuch durch Milzexstirpation erreichbar, M. B. Schmidt) eine
Wucherung der Kupfferschen Sternzellen als , kompensatorische Leistung
des latenten Milzapparates der Leber” eintritt. (Der Ausdruck ,Milz-
gewebe der Leber wurde wohl von Aschoff mit McNee gepragt!) Bis
hierher sind seine Folgerungen bewiesen eben durch die Versuche M. B.
Schmidts. Auch hat Rossle z. B. die ,,Ubernahme der blutverarbeitenden
Funktion des Reticulums der Milz durch die syncytialen Verbinde der
Kupfferschen Sternzellen der Leber* gesehen. Kuczynski geht aber nun
weiter und behauptet, es miilite ebenso wie zwischen Milzpulpa und
Kupfferschen Sternzellen der Leber eine gleiche Beziehung zwischen
Milzknotchen und einem ,,priméren lymphatischen Element in der
Glissonschen Kapsel bestehen. Eine bei nur ganz vereinzelten seiner
Fille beobachtete Nekrose im Inneren der Milzfollikel soll auf einen Aus-
fall der ,lymphatischen Bildungsstidtten hinweisen. Als Ersatz dafiir
entstdinden nun die Lymphzellanhdufungen im Leberbindegewebe.
Kuczynski rdumt selbst ein, daB eine Schidigung der Milzfollikel sehr
oft nicht erkennbar ist. AuBerdem mufl man doch zugeben, daB durch
Milzexstirpation im Tierversuch die ,lymphatischen Bildungsstitten
in der Milz noch viel wirkungsvoller ausgeschaltet sind als bei den von
Kuczynski beobachteten Rinzelfillen. Und trotzdem hat M. B. Schmidt
niemals Zellanhdufungen gesehen, die mit den von Infektionen her be-
kannten Infiltraten irgendwie verglichen werden konnten. Er selbst
betont, dafl die durch Wucherung der Kupfferschen Sternzellen ent-
standenen Herde ,,absolut nichts® mit den bekannten , Knétchen bei
Infektionskrankheiten zu tun hétten. Deshalb muB ich sagen, daB mir
eine ,,Ersatzfunktion® der Lymphocyteninfiltrate der Glissonschen Kapsel
bei nicht erkennbarer Schadigung der Milzfollikel recht unwahrscheinlich
vorkommt. — Die Erklirung der Rundzellinfiltrate der Leber durch
Weiterfithrung ,,entztindlicher Noxen‘ auf dem Plortaderwege (Kahlstorf)
ist viel zu speziell und scheidet fiir eine allgemeine Deutung der Ent-
stehung der Lymphzellherde vollig aus. AuBerdem habe ich in einigen
solchen Fillen gleichzeitig dieselben interstitiellen Verdnderungen in der
Niere gefunden, fiir die eine Entstehung auf dem Pfortaderwege ja
nicht in Frage kommt. Liegt es da nicht niher, auf eine gesonderte
Erklérung der Leberverinderung zu verzichten und besser beide Vor-
ginge auf gleichartige Entstehungsursachen zuriickzufiihren ?

Es stehen sich also nur noch 2 Ansichten gegeniiber: Die von der
entziindlich-exsudativen Entstehung der Infiltrate (Ghon, Kahlstorf,
Réssle, Sysak), und die von der Hyperplasie der schon normalerweise
Im periportalen Gewebe vorhandenen lymphatischen Knétchen (Arnold,
Marcuse, Mestitz, Ribbert). Die letztere Ansicht scheint aus folgenden
Griinden den gegebenen Verhiltnissen nicht gerecht zu werden: Normaler-
weise kommen in der Glissonschen Kapsel gar keine lymphatischen Knét-
chen vor. Ein gewisser Reichtum des Leberbindegewebes an Lymphocyten
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berechtigt noch nicht dazu, von einem ,lymphatischen Gewebe™ zu
sprechen. Auflerdem ist es dann nicht verstindlich, warum dieses
»hormale’ Iymphatische Gewebe so gar nicht mit den Verdnderungen
des iibrigen Lymphapparates des Organismus mitgeht. Wahrend doch
sonst bei Kindern das lymphatische System wesentlich besser ausgebildet
ist als beim Erwachsenen, sind im Lymphzellgehalt des periportalen
Gewebes keine vom Alter abhéngigen Schwankungen zu finden, wie ich
oben nachweisen konnte. Auch laufen bei Erkrankungen die Verdnde-
rungen des iibrigen Liymphapparates (z. B. im Darm) oft sogar der Aus-
bildung von Lymphocytenherden in der Leber geradezu entgegen (s. auch
Marcuse), ein vollig unverstandliches Verhalten! Zwar kann sich lympha-
tisches Gewebe iberall bei Einwirkung bestimmter Reize neu bilden
( Ribbert), ein Vorgang, der wahrscheinlich auch in einem bestimmten
Stadium im Leberbindegewebe vorkommt (s. unten); das ist dann aber
keine Hyperplasie ,,normaler Lymphknétchen mehr.

Am wahrscheinlichsten ist mir die rein entziindliche Entstehung der
Rundzellinfiltrate, fiir welche neben der Zusammensetzung aus typischen
Entziindungszellen — némlich Lymphocyten, neutrophilen, besonders
aber eosinophilen Leukocyten und Plasmazellen — auch die Gleich-
artigkeit von Leber- und Nierenverdnderungen spricht. Auch im Myo-
kard kénnen iibrigens (nach Fahr, Fiebach, Saltykow) dieselben inter-
stitiellen Herde hauptsichlich bestehend aus kleinen Rundzellen neben
Plasmazellen und eosinophilen Zellen mehrfach vorkommen. Ferner
ist das fast regelmiBige Zusammentreffen der Lymphocyteninfiltrate
der Leber mit der akuten Milzschwellung auffallend, bei der ja oft auch
Lymphocyten und Plasmazellon vermehrt sind.

In Anlehnung an die Vorginge bei der interstitiellen Nephritis
(Schridde ) kénnen wir uns den Verlauf der Entziindung vielleicht folgender-
maBen vorstellen: Die Toxine der Streptokokken oder mancher anderer
Bakterien gelangen auf dem Blutwege in Leber und Niere, die beide als
Ausscheidungsorgane sehr gut durchblutet werden. Die ausscheidenden
Epithelien, die von den Bakterienprodukten morphologisch nicht ver-
andert werden, lassen nun aus bisher nicht geklirten Griinden einen Teil
der Toxine auf dem Lymphwege abstromen. In den néchstgelegenen
Sammelstellen des AbfluBgebietes (kleinste Bezirke der Glissonschen
Kapsel bzw. Markrindenzone der Niere) kommt es zu einer Wirkung auf
die BlutgefiBe, die zum Teil mit einer Erweiterung antworten. Man
kann sich vorstellen, daB nun — durch die ,,toxische Stase* des Blutes
und vielleicht eine erhéhte Durchlissigkeit der Capillarwand unter-
stiitzt — hauptsichlich Liymphocyten, daneben sehr wenige Leukocyten,
auch eosinophile Zellen austreten und die uns bekannten Herde bilden:
Wir miissen an dieser Stelle die Frage beantworten, warum bei unseren
Untersuchungen in der Glissonschen Kapsel der Leber (wie ja auch bei
der interstitiellen Nephritis) fast ausschlieBlich Lymphocyten auftreten,
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ohne daB zundchst — wie sonst bei akuten Entziindungen — die Leuko-
cyten die Oberhand haben. Der Einwand, dall wir in unseren Féllen
nur die dlteren Stadien einer Entziindung vor uns hétten, in denen die
Lymphoeyten die vorher vorhanden gewesenen Leukocyten schon abgelost
hétten, ist deshalb hinféallig, weil diese Liymphocytenherde ja sogleich
im Beginne der Erkrankung auftreten, wie es z. B. sehr schon ein ganz
akut verlaufener Fall von Purpura variolosa (40 jahriger Mann, Bukarest)
zeigt: Obwohl der Tod bereits nach 4 Tagen erfolgte, fanden sich doch
schon stirkere Rundzellinfiltrate im periportalen Gewebe. Man wird
deshalb, wie Schridde, eine ,lymphocytotaktische Reizwirkung voraus-
setzen kénnen, wenn man nicht vielleicht besser eine ganz bestimmte
Reaktionslage des erkrankten Organismus annehmen will, bei welcher
er eben nur in der uns hier bekannten Weise auf toxische Reize antworten
kann. Nach einiger Zeit bilden sich aus den Reihen der Lymphocyten
dann auch Plasmazellen, wihrend die polynucledren Leukocyten zuriick-
treten. HEs ist nun gar nicht ausgeschlossen, daf} es zu diesem Zeitpunkte
auch zu einer autochthonen, proliferativen Entstehung von Lymphocyten
kommt, ja daB dieser Vorgang schliefilich allein maBgebend ist. Als
Stiitze fiir diese Ansicht mag auch das véllige Fehlen von Leukocyten in
diesem Stadium dienen: Die drtlich entstehenden Lymphocyten dringen
die sonst sogar normalerweise vorhandenen oxydasepositiven Zellen
aus dem Neubildungshezirke weg. (Die oben als Gruppe ,,eins* beschrie-
benen Herde wiirden diesem Stadium entsprechen.)

Wie kann es aber zur Ausbildung von Lymphocytenherden in der
Glissonschen Kapsel dann kommen, wenn ,,jene schweren Grundkrank-
heiten (sc. Pocken, Scharlach, Diphtherie, Sepsis usw.) nicht vorliegen 2
(Rossle). Zunichst muB hier erwidert werden, daf Infiltrate durchaus
nicht immer bei den schwersten, zum Tode fithrenden Krankheiten
auftreten (wie schon Marcuse feststellt), sondern daB gerade Menschen
mit leichten Infekten, die nur interkurrent zu Tode kommen, starke
Rundzellherde aufweisen: Musterbeispiele hierfir sind die mehrfach
erwihnten Fille mit ganz frischer, erscheinungslos verlaufender Tuber-
kulose (s. oben).

Ein anderer Punkt von besonderer Wichtigkeit, iiber den wir aber
noch so gut wie gar nichts wissen, ist die mégliche Dauer des Bestehen-
bleibens der Infiltrate nach Ablauf der Erkrankung. Allem Anschein
nach konnen sie lange Zeit erhalten bleiben: Marcuse hat bei einem Kinde
ihre Fortdauer iber 3 Monate hin ziemlich sicher nachgewiesen. Bei
2 Erwachsenen kénnten sie sich nach seiner Angabe sogar 3 bzw. 5 Jahre (1)
gehalten haben. Solange wir aber nichts wirklich Sicheres dariiber
wissen, wie lange nach einer Erkrankung noch die dabei entstandenen
Rundzellherde gefunden werden kénnen, diirfen wir unter gar keinen Um-
sténden vom ,normalerweise stirkeren* Vorkommen der Lymphocyten
im periportalen Gewebe sprechen; denn fast niemals kénnen wir tber
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lange Jahre hin die Anamnese eines Menschen besonders itber leichte Er-
krankungen (wie z. B. frische, bald wieder ausgeheilte Tuberkulose)
vollstéindig erheben. So wird man bei den wenigen Fallen, fiir die ich eine
Erklirung bislang noch schuldig geblieben bin, vielleicht an eine gar
nicht einmal sehr lange zuriickliegende Erkrankung denken miissen,
deren Spuren wir noch vor uns sehen.

Uber die Art der Ausheilung der Infiltrate vermag ich nichts aus-
zusagen. Wahrscheinlich konnen sie meist verschwinden, ohne besondere
Spuren zu hinterlassen. In manchen Fillen wire vielleicht eine Uber-
leitung zu den chronischen Entziindungen der Glissonschen Scheide denk-
bar, wie sie Rdssle beschreibt. Ein Ubergang in eine Cirrhose kommt
aber sicher bei dieser Art selten vor (Réssle).

Klinisch sind die Infiltrate villig bedeutungslos. BEs ist sehr unwahr-
scheinlich, daB die Rundzellherde durch Druck auf die kleinen Gallen-
gange etwa eine Gallestauung hervorrufen kénnten. (Fin bei Infektions-
krankheiten auftretender leichter Ikterus ist vielmehr auf einen ver-
mehrten anhepatischen Blutabbau oder vielleicht auf eine hepatocellulsre
Schidigung zuriickzufiihren.) Ein klinischer Nachweis der durch die
Epithelien wandernden Zellen, etwa mit der Duodenalsonde, ist wegen
ihrer allzugeringen Menge unméglich.

Eine endgiiltige Klarheit iiber die Bedeutung der Infiltrate des peri-
portalen Gewebes, besonders iiber die Dauer ihres Bestehenbleibens
und die Art ihrer Ausheilung vermag uns wohl nur der Tierversuch zu
geben.

Zusammenfassung.

1. Das periportale Gewebe der Leber zeigt beim gesunden Menschen
einen méBigen Lymphooytengehalt, der vom Lebensalter unabhéngig ist:
Richtige ,,Lymphknétchen kommen normalerweise nicht vor.

2. Die sich bei Infektionskrankheiten (Pocken, Scharlach, Diphtherie,
Sepsis, Meningitis, Pleuraempyem, Tuberkulose usw.) oft ausbildenden
starken Rundzellanhdufungen in der Glissomschen Kapsel stehen in
keinem nachweisbaren Zusammenhange mit Alter oder Erndhrungszu-
stand des Kranken.

3. Eine histologisch erkennbare Verdnderung der Leberzellen (wie
etwa abnorme -Verfettung, starker Kisengehalt u.4.) bei Gegenwart
der beschriebenen Zellherde besteht nicht. Auch findet sich keine Ab-
héngigkeit dieser Zellherde von Neubildungen im Léppchengebiete (wie
Tuberkeln, Krebsmetastasen u.a.).

4. Beziehungen zwischen dem Auftreten der Lymphocytenanhiufungen
und dem Verhalten des lymphatischen Apparates des Gesamtkérpers
sind nicht festzustellen.

5. Die lymphocytéren Infiltrate des periportalen Gewebes treten sehr
oft zusammen mit einer infektiosen Milzschwellung oder — nicht so
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haufig — mit einer interstitiellen Nephritis (besonders bei Pocken,
Scharlach und Diphtherie) auf. Sie sind wahrscheinlich als entziindliche
Folgen der Einwirkung von Bakterientoxinen anzusehen.
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