
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Berlin 
[Direktor: Prof. R. RSssle].) 

Beitrag zur Kenntnis der Beziehungen zwisehen 
Hepatose und Gelbsueht 1. 

Von 
Dr. La Manna (Catania). 

Mit 4 Abbildungen im Text. 

Ein dunkles und wenig erforschtes Kapitel der Leberpathologie ist das 
der Hepatosen, welche fiir die Leber dasselbe bedeuten wie die Nephrosen 
fiir die hTieren. W~thrend man bei den ~XSephrosen durch klinisehe Unter- 
suchungen die Sch~digung der Nieren feststellen kann, hat der Arzt 
nicht geniigende Mittel, um mit Sicherheit die verschiedenen Grade der 
Leberzellenverinderungen festzustellen. Ein Umstand, der die Unter- 
suchung besonders erschwert, ist die praktische Unm6glichkeit, die GMle 
so zu erhalten, wie sic yon den Leberzellen geliefert wird. Nur indirekt, 
d .h .  durch Blut-Harn-Faecesuntersuchungen oder Duodenalsondierung 
kann man Verinderungen der schlieSlichen Znsammensetzung der Galle 
erkennen. Als ein sicherer Ausgangspunkt ftir die anatomische Unter- 
suchung funktioneller Leberparenchymst6rungen diirfte der Ikterus an- 
gesehen werden. Das Ziel der vorliegenden Untersuchungen war daher 
m6glichst genaue pathologisch- anatomische Grundlagen fiir den mensch- 
lichen Ikterus ausfindig zu machen. Zuerst mu8 man sich aber fiber die 
degenerativen Vorg~nge in den Leberzellen (Hepatosen) im klaren sein. 
Die Ansichten der Pathologen sind hieriiber seit einiger Zeit sehr vor- 
sichtig geworden. Man weiS, dab die reichliche Anwesenheit yon Fet t  
in den Leberzellen keine Leberinsiuffizienz im klinischen Sinne bedingt, 
im Gegenteil sollte man darin ein Zeichen der Selbstverteidigung der 
Zellen bei fettl6slichen Giften sehen. Ebenso hielt man den 1Jberreichtum 
an EiweiSk6rnchen im Cytoplasma bei der albumin6sen , ,Entartung" 
fiir ein Zeichen erh~hter Verteidigungstitigkeit der Zellen. Wihrend 
man aber das Erscheinen einer intracellulgren Einlagerung wie yon 
Fett-EiweiStrSpfchen in verschiedenem Sinn n~mlich als ,,Speicherung", 
,,Anpassung" einerseits, als ,,Cytoplasmadegeneration andererseits aus- 
legen kann, darf das vollkommene oder teilweise Verschwinden eines 
no~'malen Teiles des Protoplasmas (z. B. wie der GallenrShrchen), wohl 
nur als regressiver Vorgang betrachtet werden. Dies zu kliren, soll die 
besondere Aufgabe der vorliegenden Arbeit sein, bei der das Verhalten 
des Gallenr6hrchensystems untersucht worden ist. Ebenso glaube ich, 
da~ die Anwesenheit der unter normalen Verh~ltnissen nicht sichtbaren 

1 Die vorliegende Arbelt gibt die eigenen Ansichten des Verfassers wieder. 
RSssle. 
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GMlenpigmentkfrnehen im Cytoplasma auch Ms Zeichen einer Dys- 
fumktion angesehen werden muB. 

Bevor unsere Befunde dargelegt werden, soll einiges fiber die F/~rb- 
barkeit und Struktur der GMlenrShrehen gesagt werden. Zur Darstellung 
der inter- und intraeellul/iren GMlenrShrchen ~ benutzte ich die Silber- 
impr~gnationsmethode und die F~rbungen naeh Fosgren, Otani, Letulle, 
Clara, Holmer. 

Bei der 3{ethode Otanis erh/ilt mail bessere Ergebnisse, wenn man die Zeitdauer 
etwas gndert: Beizdauer in gesitttigter KMiumbichromatlfsung: 3 Stunden; einige 
Sekunden abspfilen in dest. Wasser; 24 Stunden F~rbung mit Kultschitzkyschem 
Hi~matoxylin bei 370; Differenzierung in einer nach Weiger~ hergestellten J~orax- 
16sung 1:50 fiir 5--10 Sek., wobei eine mikroskopisehe Xontrolle des Differen- 
zierungsgrades unumgi~ng]ich ist. Die Methode Claras gelingt ~uch mit Paraffin- 
scbnitten. Die besten :gesultate erlangte ich mit der modifizierten Holmerschen 
Methode, wie sie yon mir ~ verfffent]ich$ wnrde. Die :Beizdauer Ifir die Darstellung 
dcr GMlenr6hrchen is~ 40 3{in. und die F~irbung 30. Es ist am besten, langsam zu 
differenzieren: Das Pr&parat soil 1---3 Sek. in die Differenzierungsfltissigkeit ein- 
getaucht und dann einige Minugen lung in einer rail Quellwasser geffi]lten SehMe 
senkrecht aufgestellt werden. Unger dem Nikroskop Kontro]le der ~'&rbung und 
Differenzierung. In gut differenzierten Prgparaten kommt das Lumen der Gallen- 
rShrchen zum Vorschein, was mit den anderen F~rbemethoden schwierig, mit der 
Silberimpr~gnationsmethode nnmOglich is~. 

Einige physiologisehe und anatomische Bemerknngen fiber die Funktion 
und Struktur der GallenrShrehen. 

Bei nieht vergnderten Lebern zeigt sieh mit nnserem Verfahren das 
GMlenr6hrchensystem Ms ein zartes, diffuses Netz yon feinen Kan~lehen; 
die intercellul~ren verlaufen geradlinig oder z~ekig (Abb. la), die intraeel- 
luls wellenfSrmig (Abb. 1 b). Sieht man die Sehnitte mit gewShnlichen 
Objektiven an, so scheint das GMlenr6hrehensystem aus getrennten St/iek- 
ehen zu bestehen; verwendet man aber ein apoehromatisehes Objektiv, 
so kann man feststellen, dag die einzelnen Stiickehen untereinander ein 
zusammenh/~ngendes Netz bilden. Eppinge~" u. a. haben schon das GMlen- 
rShrehensystem ausffihrlieh und riehtig besehrieben, darum brauehe 
ich nieht welter darauf einzugehen. Nur mit einigen Einzelheiten mSehte 
ieh reich befassen. Uber die Anordnung der Gallenr6hrehen 1/il?t sieh im 
allgemeinen sagen, dab sie in den zentralen Absehnitten der Azini radi~r, 
an der Peripherie abet netzartig verlaufen. Ieh glaube, dab eine 
solehe weehselnde Anordnung Ms ein wiehtiger morphologiseher Befund 

1 Anmerkunff fiber die eingehaltenen Benennungen. 1. Gallenrdhrche~ sind 
die intra- und intcreellulgrcri R6hrchen, die keine Epithelbekleidung bcsitzen und 
die sich im Innern der L~ppchen befinden. 2. Gallencapillaren sind die fcinercn 
GMlenkan~tlchen, die keine bindegewebige Hfille besitzen, auSerhMb der L~s 
liegen und die mit einschiehtigem kubisehem Epithel ausgeldeidet sind. 3. Gallen- 
gSnge sind die iibrlgen intra- und extrahepatischen GMlenwege. - -  Entspreehendc 
Erkrankungen: ad 1. Cholangiolosis; ad 2. Cholangitis capillaris (Cholangiolitis); 
ad 3. Intra- und extrahepatische Cholangitis. 

2 La Manna: Virchows Arch. 294 (1935) 
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angesehen werden darf; dent  sie k6nnte das Spiegelbiid des h/s 
lymphobili/~ren Kreislaufes sein. 

Noch kiirzlich ist behauptet worden (Marshall, Dand, L. Stewart), dM~ 
die intracelluls GMlenr6hrchen iiberhaupt nicht vorhanden seien. 
Die Ts riihrt davon her, dM~ diese Verfasser nur Stauungs- 
ikterusf/ille u~rtersuchten, bei denen es gerade eines der Hauptmerkmale 
ist, daft h/~ufig die Unm6glichkeit besteht, nicht nur die intracelluls 
sondern ~uch die intercellul/tren G~tlenrShrchen darzustellen. Somit ist 

Abb. 1. Sekt.-Nr.  9 t l / 31 .  l l 0 0 f a e h e  Vergr.  Normale  intra~cellul~re Gal lenrShrchen (a). 

die Behauptung nicht berechtigt, dM~ es keine intr~cellul/~ren GMlen- 
r6hrchen gibt. Wenn d~s Untersuchungsm~teriM frisch und unver~nderf 
ist (r~scher Tod infolge UnfMls, Herzt~mpon~de usw.), gelingt es regel- 
m/~ftig sehr gut, die feinen Einzelheiten dieses intra~cinSsen Kan/~lchen- 
systems d~rzustellen. In d~r Abb. 1 ist der Verl~uf der GMlenr6hrehen 
ersiehttich, so wellenf6rmig innerhMb des Protopl~sm~s, d~B es spitz- 
findig sMn wfirde, die intr~cellul/~re L~ge zu verneinen. Fiir die intr~- 
cellul/~re Zugeh5rigkei~ spricht ~uch die Feststellung, d~8 sich m~nehmM 
bei der Dissoziution, an isolierten Zellen, ein GMlenr6hrchen yon der 
Zellperipherie aus in d~s Cytopl~sm~ finger~rtig einzusti~lpen scheint. 
Ebenso beobachtet mun, bei der L/~nge n~ch dissoziierten einreihigen 
Leberb~lken, d~G bier die GMlenr6hrcher~ ebenf~ll in der L/~ngsriehtungs 
verl~ufen und d~bei nicht bis ~n die Peripherie tier BMken rMchen. 
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Naeh Eppinger, Clara u.a .  sind die Tdbergangsstellen zwischen 
Gallenr6hrchen und Galleneapi]laren durch das Vorhandensein am- 
pulli~rer Erweiterungen gekennzeichnet. Aus eigener Erfahrung mSchte 
ich sagen, dab yon mir nur sehr selten solche Stellen beobachtet werden 
konnten. Es ist auffallend, dab dem sehr stark entwickelten Gallen- 
rShrchennetz nur eine sehr geringe Zahl perilobul/~rer Gallencapillaren 
entsprieht. In den wenigen F~llen, in denen ich die Ubergangsstellen sah, 
konnte ich trotz Gebraueh eines apoehromatisehen Objektives die Am- 
pullen nich~ sehen: Die Lichtung der OallenrShrehen setzte sich in die 
der perilobul~ren mit Epithel versehenen Kan~lchen ohne bemerkens- 
werte Anderung des Kalibers fort. Andererseits nimmt alierdings in 
pathologisehen F/~llen, insbesondere bei Stauungsikterus, das Lumen 
der GaIlenrShrchen am ZusammenfluB der intereellularen Streeke oft ein 
verbreitetes ampull/~res Aussehen an. 

Fiir die normale Absonderung der Leberzellen nimmt Holmer an, 
dab diese mit den Wurzeln der GallenrShrchen so in Zusammenhang 
stehen, dab sieh das Ektoplasma direkt in die GallenrShrehenwande 
fortsetzt: Diese bestiinden also aus modifiziertem Ektoplasma. Nor- 
malerweise f/irben sieh die Leberzellen bekanntlich oft versehieden stark: 
Einige erseheinen dunkel, andere klar. Bei den ersten sieht man nach 
Holmer den Zusammenhang zwisehen Ektoplasma und OallermShrehen- 
w i inden .  Die Beziehungen zwisehen Leberzellen und Gallenr6hrehen 
abet sind nieht so einfaeh. Abb. 1 zeigt, dag die GallenrShrehen sieh in 
die Zellen hinein vertiefen, um dort einen wellenfSrmigen Verlauf zu 
nehmen, sie bleiben nicht in deren Peripherie wie das Ektoplasma. 
Augerdem glanbe ich,  dab Gebilde, die den yon Holmer publizierten 
mikroskopischen Abbfldungen entspreehen, bei nieht gut differenzierten 
Sehnitten entstehen, wobei es nut  mSglich ist, die intereellul/iren Gallen- 
rShrchen aufzufinden. Bei gut erhaltenen Lebern babe ieh oft die Holmer- 
sehen dunklen Zellen gesehen, abet sehr selten die Fortsetzung yon Ekto- 
plasma zu den Gallenr6hrehenw~nden. Das Gallenr6hrchensystem bfldet 
in Wirklichkeit ein gesehlossenes Kan~lchennetz, das aus einem sehr 
zarten, innerhalb der Leberzelten weltenfSrmig verlaufenden und einem 
intercellulgr, zackig verlaufenden Teil besteht. Letzterer unterscheidet 
sich vom Ektoplasma dutch stgrkere F~rbf~higkeit und das Vorhanden- 
sein einer Lichtung. Es ist mSglich, dab die dunkle trod die helle F/irbung 
der Leberzellen verschiedenen T/~tigkeitsstadien ihrer Absonderung ent- 
sprieht. Innerhalb des Protoplasmas nehmen die GallenrShrehen wohl 
vermittels physikMiseh-ehemiseher Kr/ifte die Produkte der Leberzellen 
auf und leiten sie durch die intereelluli~ren Gallenr6hrchen in die Kaniil- 
ehen der Glissonsehen Seheiden. Die Ausseheidung der Galle beginnt 
also innerhalb der Zelle, die eine doppelte Funktion hat:  Absonderung 
und Ausseheidung. Weleher Art die chemiseh-physikalisehen Vorg/tnge 
sind, die sieh in den GallenrShrehenw~nden w~hrend der Ausseheidung 

Virchows Archly ,  Bd. 300. 260~ 
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abspielen, k6nnen wit auf Grund der morphologischen Befunde nieht 
sagen. Man kann nur bemerken, dab manehmal in einem GallenrShrehen- 
abschnitt die Wande nicht gleich stark gefarbt sind. Dies k6nnte mit 
einem versehiedenen Durchtrankungsgrad der GallenrShrchenwand mit 
GaUenfarbstoffen zusammenhangen. An die Identitat yon Ektoplasma 
und Gallenr6hrehenwanden glauben wir nicht; Farbbarkeit und bio. 
logische Eigentiimlichkeiten der GallenrShrehen und des Ektoplasmas 
lassen diese deutlieh unterscheiden. W/~hrend man mit den iiblichen 
Farbmethoden das Ektoplasma (Zellengrenzen) leicht f/~rben kann, 
braucht man fiir die Darstellung der Gallenrghrehen (insbesondere der 
intracellularen) eine besondere Teehnik und eine gewisse Erfahrung. Bei 
versehiedenen Entartungsvorgangen kommt es z.B. aueh vor, dab die 
Grenzen der Leberzellen nicht sichtbar sind - -  wobei es so aussieht, als 
ob das Cytoplasma aufgel6st sei - - ,  wahrend die Gallenr6hrehen gut 
gefarbt sind. Dieses Verhalten ist jedoeh nicht regelmaltig; es k6nnen 
umgekehrt aueh die Leberzellgrenzen ,widerstandsfs als die 
GallenrShrehen sein. Das Cytoplasma und die GallenrShrehen farben 
sich nach Einspritzung yon Fluoreseein, bei Beleuehtung in vivo, ver- 
sehieden intensiv gelb, und zwar das Cytoplasma einem p~: 5,2--6,2 
und die Gallenr5hrehen einem p~; 3,2--3,8 entspreehend. Gicklhorn 
spritzte Neutralviolett Extra yon P. G. Unna Salamandern ein und 
bekam eine braunrote Farbung des Parenchyms und eine blaue der 
GallenrShrchen. Diese und andere Tatsaehen, die wir, um uns kurz 
zu fassen, "auslassen wollen, beweisen, dab die histoehemisehen Eigentiim- 
lichkeiten des Cytoplasmas, des Ektoplasmas und der Gallenr6hrehen- 
wande nieht gleich sind. 

Browicz, Eppinger, Abramow und Samoilowicz sind der Ansicht, da]] 
die GallenrShrehenwande eine gewisse Selbstandigkeit haben. Jagi~ 
und Sterling bestreiten dies und glauben, dal~ die GallenrShrehen Cuti- 
eularsaume der Leberzellen seien. Aus persSnlicher Erfahrung mSchte 
ich bemerken, da$ die Betraehtung normaler Lebern weder eine solehe 
Behauptung noeh flare Verneinung gestattet. Bei pathologisehen Zu- 
standen dagegen, insbesondere bei Stauungsikterus, kann man sehen, dab 
die GallenrShrchenwande eine gewisse Selbstandigkeit haben. Wie oben 
gesagt, kann das Cytoplasma wie aufgelSst aussehen, wahrend die Gallen- 
r6hrehen noeh ziemlieh gut erhalten sind. Bei Fragmentierung der Leber- 
balken kann man sehen, dab die Gallenr6hrehen yon einer Zelle zu der 
anderen reiehen und dal~ sie in dem intereellularen Spalt eine 1--2/z 
lange Briieke bilden. In anderen Fallen, bei Spaltung der Leberbalken, 
konnte ieh beobaehten, dal~ die G~llenr6hrehen eine Leberepithelreihe 
selbstEndig begleiten, ohne da$ die Kontinuitat der GallenrShrchenwand 
gestSrt wird. Wir sind fiberzeugt, dad die GallenrShrchen eine gewisse 
Selbst~ndigkeit besitzen, die abet nieht mit der der Lymph- oder Blut- 
capiUaren vergieiehbar ist. Die GallenrShrehen sind mit dem Schicksal 



Beitrag zur Kenntnis der Beziehungen zwischen Hepatose und Gelbsucht. 403 

der Leberzellen verbunden. Diese bedeuten fiir sie das trophische Zen- 
tru'm. Ieh mSchte an dieser Stelle noeh die Meinung Hueclcs erwghnen. 

Auf Grund der in seinem Insti tut  yon Arnold und Nureddin ausge- 
ffihrten Untersuchungen fiber die Reaktion des Lebergewebes in bezug 
auf die H-Konzentrat ion ist H~tteclc zu der Meinung gekommen, dal] man 
beim GallenrShrchensystem ,,die wandungslosen, yon der ZeUoberfliiche 
durch rinnenfSrmige Vertiefung gebildeten GallenrShrchenspaltr~ume 
von einer cuticularartigen Verdichtung und einer schlul31eistenartigen 
Abdichtung der Leberzelloberfli~che gebildeten GallenrShrchenwandung 
unterscheiden mu]]. Diese letztere ist eine Bildung, die bis zu einem 
gewissen Grade yon den Leberze]len und ihrer Struktur unabh~ngig ist. 
Dagegen sind die einfachen GallenrShrchenspaltri~ume in ihrer Weite 
und ihrer Abdichtung weitgehend abh~ngig yon der Strnktur und der 
Funktion der Leberzellen selbst". Als Beweis hierfiir gilt die Tatsache, 
dal~ man in einer lebensfrisch entnommenen Ldber zwei durch zahlreiehe 
Ubergangsbilder gebundene Arten yon Leberzellen unterseheiden kann: 
In  einer sind die Zellen groin, hell und allseitig gleichm/~l~ig deutlieh 
begrenzt, sie zeigen keine cuticularartige.Verdichtung an der Stelle der 
GallenrShrchen - -  diese sind hSehstens als feinste Spaltr/~ume zu er- 
kennen - -  und das Protoplasma ist feinwabig, yon grol~en, hellen Vaku- 
olen durchsetzt. Dagegen sind die Zellen der zweiten Art kleiner und 
dunkler, das Protoplasma enth~lt feine Granula und die GallenrShrchen 
sind deutlich siehtbar. Noch eines: Wenn man die Kaninchenleber mit 
einer SalzlSsung yon bestimmter H-Konzentration so durchspiilt, da~ 
man die Reaktion des Lebergewebes zum Alkalischen verschiebt, werden 
die Leberzellen kleiner, heller und die GallenrShrehen gut siehtbar. Ver- 
sehiebt man dagegen die Reaktion zum Sauren, so entsteht eine Disso- 
ziation der Zellen und die GallenrShrchen sind nicht mehr zu sehen. 
Diese Beobachtungen Huec]cs entsprechen den yon mir mehrfach bei den 
versehiedensten F~llen menschlieher Lebererkrankungen mit oder ohne 
Dissoziation gewonnenen histologischen Bildern; dieselben bilden aueh 
einen Beweis f/Jr die oben ausgedrtickte Vermutung, da6 die chemiseh- 
physikalischen Ver/~nderungen des Leberzellprotoplasmas ffir die Dar- 
stellbarkeit der GallenrShrchen eine wichtige l%olle spielen miissen. Ieh 
mSchte noch hinzuffigen, dal~ die Darstellbarkeit der GallenrShrchen 
yon der Empfindlichkeit der Fi~rbung abh~ngt. Denn die yon demselben 
Stfiek stammenden Schnitte zeigen einmal eine ausgezeiehnete Gallen- 
rShrchenfarbung und ein anderes Mal gelingt diese so schleeht - -  besonders 
ist dies beim Differenzieren der Fall - - ,  dab man nur die yon Hueclc beob- 
achteten GallenrShrehenspaltri~ume sichtbar machen kann. 

Allgemeine und spezielle Betrachtungen fiber Hepatosen. 
Bei der jetzt  folgenden Besprechung des Verhaltens der feinsten 

Gallenwege bei den ttepatosen wollen wit ein zusammenfassendes grid 
26* 
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geben und deshalb keine einzelnen Befunde bringen. Es wurden etwa 
100 F~lle untersucht. Die Todesursache war verschieden~ Kernikterus, 
Thyreotoxikose, verschiedene Arten yon Stoffwechselst5rungen usw. 
Unsere Ansehauung yon Hepatosen und Cholangiolosen sei nochmal 
vorausgeschickt. Hepatoseri umfassen die gesamten fortschreitenden 
Entartungsvorgs der Leberzellen mit ZerstSrung ihres Baues. Es sei 
zun~chst auf morphologisch erfal~bare Vers eingegangen, die 
einem schwersten Grad der Leberzellschgdigung entspreehen, wie es sich 
z.B. in dem Auftreten yon epithelialen lgiesenzellen kundtut. Dabei 
mag es gleiehgfiltig bleiben, wie diese entstanden sind, ob durch Proto- 
plasmaversehmelzung zweier oder mehrerer Leberzellen oder dureh 
StSrungen der Teilungsfghigkeit des Cytoplasmas bei erhaltener Kern- 
teilungstendenz. Wir mSchten dabei glauben, dab diese epithelialen 
Riesenzellen ein Spgtzeichen einer regressiven Protoplasmaver~nderung 
der Leberzellen sind. Auch die Pseudotubuli - -  soweit sie aus den Leber- 
zellbalken entstehen - -  stehen unseres Erachtens in Beziehung zu 
degenerativen Ver/~nderungen der Leberzellen, wobei wir glauben, daf~ 
sieh hierin eine Rfickbildung ausdrfickt dergestalt, daf~ diese LeberzeUen 
vielleicht nur mehr eine einfachere Funktion, wie z. B. die der Aussehei- 
dung ausfiben kSnnen. Auf Grund der obigen Auffassung fiber die Gallen- 
rShrchen kSnnten wir die Auffassung vertreten, da{~ die Cholangiolosen 
nichts anderes als eine Untergruppe der I-Iepatosen sind. Unserer Ansieht 
nach gehSren die Cholangiolosen in der Tat zu den ttepatosen. Sie s 
sich morphologisch dureh den teilweisen oder vollkommenen Verlust 
der Fs der GallenrShrchen. Die Cholangiolosen lassen sich nicht 
nur deshalb, weft das GallenrShrchensystem sich durch eigene Merkmale 
vom fibrigen Protoplasma unterscheidet, yon den Hepatosen abgrenzen, 
sondern aueh weft die GallenrShrchen der Hauptsitz der Gallenzylinder- 
bildung und letztere ein sicheres Zeichen einer chemischen Dysfunktion 
der Leber sind. Aber die Befunde sind nicht einheit]ich beim Ikterus. 
Bei Gelbsueht, z. B. mit Gallenzylinderbfldung, lassen sieh die Gallen- 
rShrchen manchmal gut fs (es besteht dann also wahrscheinlich keine 
Chol~ngiolose); es ist aber dazu wahrscheinHch, dal3 der Durehgang ver- 
gnderter Galle ins Lumen der Ga]lenrShrchen oder die Vergnderung 
stagnierender Galle innerhalb derselben, mit der Zei~ morphologiseh nicht 
sichtbare Schgdigungen der GallenrShrchenws verursachen kSnnen. 
Bei aller Ungewil~heit, die auf diesem Gebiet herrscht, glauben wit jeden- 
falls annehmen zu kSnnen, dal~ die UnmSgliehkeit die Gallenr5hrehen 
darzustellen, als Zeiehen einer Cholangi01ose und somit einer Form der 
Hepatose angesehen werden soll. Wit kSnnen nicht mit derselben Sicher- 
heir sagen, ob bei allen Hepatosen auch Vers in den Gallen- 
rShrehenw~nden vorhanden sind. 

Roussy, Leroux, Oberling, gl~uben, dal~ die Entzfindung in allen 
allgemeinen, vasculs ee]lul~ren (gleichgiiltig, ob epithelialen, 
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mesenchymalen usw. Ursprungs) pathologischen Vergnderungen besteht. 
Sie halten mithin, wie es auch Ascho//rut, an dem Mten Virchowschen 
Begriff der parenchymatSsen Entziindung lest. Auf Grund dieser Auf- 
fassung betrachtet auch Albot die histologischen Befunde seiner 15 Probe- 
entnahmen als Hepatitiden. Die wesentlichen Vers solcher 
,,Hepatitiden" waren die Aufhellung des Cytoplasmas und die Verlagerung 
der Mitochondrien zur Leberzellperipherie. Die lange Reihe yon Ein- 
wgnden, die gegenfiber Roussy, Leroux, Oberling wie tiberhaupt gegen die 
parenehymatSse Entziindung zu machen w~re, wiirde uns welt yon 
unserem Thema entfernen. Deshalb wollen wir uns auf die Arbeiten 
Albots beschrgnken. Vor allem mii•te Albot bewiesen haben, dM~ die Auf- 
hellung der Zellen und die peripherische Verlagerung der Mitochondrien 
etwas Pathognomonisches ftir einen entztindlichen Vorgang sei. Gewig 
kSnnen in den epithelialen und bindegewebigen Zellen gleichzeitige 
physiopathologische Vers auftreten. Die Leberzellen k6nnen 
wie die Sternzellen fremde Stoffe speichern; die Glomerulonephritis ver- 
gesellschaftet sich oft mit einer Nephrose. Aufgabe des Pathologen ist 
es, gerade die degenerativen yon den entzfindliehen Vorgi~ngen und yon 
den Neugewebsbildungen zu trennen. Die Behauptung Albots, dag auf 
Grund der yon ihm beschriebenen Vergnderungen der Leberepithelien, 
eine Hepatitis diagnostiziert werden darf, erscheint uns nur bereehtigt, 
wenn man durch Anerkennung der alten parenchymat6sen Entziindung 
die Grenzen der Begriffe Entartung und Entzfindung verwischt. ~berdies 
sind die yon ihm als die grundlegenden Anfs der Hepatitis beschrie- 
benen Chondriomver~nderungen der Leberepithelien weder spezifisch fiir 
Hepatitis, weft sie auch sonst vorkommen, noch regelm~Big als fr(iheste 
Vergnderungen bei schw~chsten Entziindungen zu sehen, sofern man als 
Kennzeichen fiir solehe exsudative Veri~nderungen im Bereich der Capil- 
]aren ansieht. Eine Entztindung bleibt fiir uns ein Symptomenkomplex, 
aus dem nicht ein einziges Symptom fiir sich allein die Diagnose ,,Ent- 
ziindung" gestattet, am Mlerwenigsten die yon der Mehrzahl der Patho- 
logen heute als Begleiterscheinungen der exsudativen Gefs 
rungen angesehenen Ver~nderungen im Protoplasma der Parenchym- 
zellen. 

Unter den yon mir sorgfi~ltig untersuchten F~lle~, besonders Cholangio- 
litisfs hgtte ich 6fter gleichzeitig in den Leberbalken Ver~nderungen 
sehen miissen (wie z. B. Deformierung oder AblSsu~g der Gallenr6hrchen, 
Exsudat in den GallenrShrchen oder ihrer protoplasmatischen Umgebung), 
die als Entzfindung im gew6hnlich verstandenen Sinne hgtten angesehen 
werden k6nnen. In meinen Untersuchungen konnte ich nichts dergMchen 
feststellen. Auch aus diesen Griinden glauben wir nicht, dag die yon  
Albot beschriebenen selbsti~ndigen Epithelvers Ms Hepatitiden 
bezeichnet werden kSnnen. Die Entziindung bleibt ffir uns eine prims 
mesenehymale Angelegenheit (R6ssle). Auf die Leber iibertragen bedeutet 
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dies: Entziindung spielt sieh in den Glissonsehen Seheiden Ms intersti- 
tielle Hepatitis oder an den Blutcapillarw~nden innerhalb der ,Azini", 
dann am ehestens als Hepatitis serosa acuta ab. Die Leberzellen und 
ihre GallenrShrehen k6nnen sich nieht im gewShnlichen Sinne entziinden. 
Bekanntlieh kSnnen die Leberzellen versehiedeneGifte unwirksam machen; 
wenn man diese Abwehrt~tigkeit als Protop]asmaerregung oder als 
,Reaktion" ansehen will, d/irfte man h5ehstens in diesem besehr/inkten 
Sinne von parenchymatSsen Entztindungen der Leber spreehen. Ffir diese 
Behauptung fehlt aber der Beweis, da man nieht weiS, in welcher Weise 
sich die intraee]luls Verarbeitung der Gifte abspie]t und well damit 
,Abwehr" jeder Art unter den Begriff der Entziindung fallen wiirde. 
Wir sehen nur das Resultat der Entgiftungsf~thigkeit der Leber. 

Bei den gewShnlichen Hepatosen im alten Sinne (albuminSse Ent- 
artung, gewisse Verfettungen usw.) bleibt es immer bis zu einem gewissen 
Grade zweifelhaft, inwieweit die Leberzellen entartet sind; wir neigen zur 
Annahme, dal~ das Cytoplasma dabei fast immer gesch/~digt ist, da in der 
gro~en Mehrzahl dieser F~lle die Darstellung der Gallenr6hrchen nieht 
gelingt und wit dies ftir ein sieheres Zeichen einer Seh/~digung des Epithels 
halten. Die ttepatosen k5nnen sich freilich dureh sehlechte F~rbbarkeit 
des iibrigen ganzen Protoplasmas ~tul~ern. Jedoch l~3t sieh dies mit den 
gewShn]ichen F~rbemethoden nieht immer genau naehweisen; in den 
naeh der oben angegebenen Methode gef/trbten Pr/~paraten sieht man 
eine deutliche.~nderung der Fs in den geseh~digten Zellen; sie 
sind unrege]ms differenziert, ihre Grenzen unscharf, die Gallen- 
r6hrchen nur unvol]st~ndig dargeste]lt. Manehmal sieht es auf den ersten 
Blick aus, als ob die F~rbung gleiehm~$ig w~re und als ob deshalb keine 
Zellver~tnderung vorl/~ge. Bei genauerer Beobaehtung mit st~rkerer Ver- 
gr56erung ste]lt sieh heraus, daB jedenfalls die Kerne einwandfrei struk- 
turiert, aber die GallenrShrchen nicht gefs sind. In solchen F/~llen 
glaube ich, dab die Kerne wohl nieht ver~ndert sind, aber das Cyto- 
plasma nieht mehr normal ist. Solehe Befunde babe ich bei versehiedenen 
pathologischen Zust/~nden bemerkt (Tetanus, Hyperfunktionsikterus, 
unklare Todesf/~]le usw.). 

Wie oben gesagt, spricht auoh die Nichtverarbeitung yon Gallen- 
farbstoffgranula im Cy~op]asma ftir eine Hepatose. Wir kSnnen nicht 
mit derselben Sicherheit sagen, ob das Auftreten anderer EinschluB- 
kSrperehen wie z. B. yon eisenha]tigen K6rnchen oder Fetttropfen im 
Cytoplasma als eine regressive Vers der Leberzellen angesehen 
werden mul3, weil dagegen die bei derartigen Befunden so h~ufig gemaehte 
Beobachtung sprieht, dab die Struktur der Kerne gut erhalten bleibt 
und dab Leberinsuffizienzerseheinungen so gut wie immer fehlen. Es 
ergab sieh abet, dab daneben h/iufig die GallenrShrchen nicht darstellbar 
waren; dabei mul3 offen bleiben, ob diese mangelnde Fs in einer 
StSrung der histoehemisehen Reaktion dureh die EinschluBkSrperchen 
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im Cytoplasma bedingt ist. Die Gallenfarbstoffgranula sind immer sehr 
feinkSrnig, gleichm~l~ig verteilt oder sie liegen entlang den GallenrShr- 
chen. Ihre Zahl ist manchmal so grof~, dal~ eine AuflSsung des Cyto- 
plasmas entstehen kann und in solchen F/tllen kann es auch selten einmal 
zur Bildung yon epithelialen I~iesenzellen kolnmen. Diese kSnnen 
100--300 r grof] sein, ihre Kerne sind unregelm/~f~ig gelagert, sie kSnnen 
FremdkSrperriesenzellen /~hneln. Die Gallenr5hrchen sind je nach der 
Sts der Leberzellver~nderung gut, aber meistens nur teilweise gef/~rbt; 
ihre Lichtnng ist fast niemals sichtbar, so dal~ sie als schw~rzliche, inter- 
cellul~Lr liegende, zackige Linien erseheinen. DiG intracellul/~ren Gallen- 
rShrchen sind fast niemals gefs Es ist behauptet worden (AuJrecht 
u. a.), da6 sich im Cytoplasma intraeellul~Lre Steine bilden kSimen. Den 
Beschreibungen und Abbildungen nach hatte es sich aber meiner Meinung 
nach in diesen Fallen um Gallenzy]inder gehande]t. Es ist ngmlich so, 
dal3 die Gallenzylinder, weim die GallenrShrchen nieht gef/~rbt sind, wie 
intracellul/Lre Einlagerungen aussehen. Im Cytoplasma erreichen die 
Granula niemals die GrSl~e von Gallenzylindern. 

Fiir die Speicherungsform und Menge des Gallenpigments in den 
Sternzellen ]/tl~t sieh keine gegel aufstellen. DiG KupMersehen Sternzellen 
speichern oft Gallenpigment, besonders wenn die Leberbalken unter- 
brochen sind. i3ber die bei diesen Fs sich abspielende mesenchymale 
Reaktion werden wir an anderer Stelle spreehen, tiler mSchte ieh her- 
vorheben, dal~ der mikroskopisehe Befund dem Grad der allgemeinen 
Gelbsueht nicht immer entspricht. Denn manehmal erlebt man hierbei 
merkwiirdige Uberraschnngen, z.B. die Beobaehtung eines riehtigen 
Ieterus viridis der Leber ohne Allgemeinikterus. 

Die schwersten Fo]gen der Hepatose bei Ikterus sind die ikterisehen 
Nekrosen, die sehr oft untersucht worden sind. Wir haben diesen Be- 
funden nichts hinzuzufiigen. 

Im folgenden werde ieh reich mit den morphologischen, regressiven 
Umwandlungen der Leberbalken als Folge yon Hepatose besch/tftigen. 
Die Bildung von Riesenzellen habe ieh zweimal beobachten kSnnen 
(Sektionsf~tlle Nr. 395/25 und 399/34). Die versehiedenen ~bergangs- 
formen waren in diesen F~Lllen so deutlich, d~l~ man annehmen kann, 
dab die Riesenzellen dureh Versehmelzung des Protoplasmas entstanden 
sind. Die Kerne sind nicht immer gut erhalten und das sagt uns, dal~ 
es sich um einen regressiven Vorgang handelt. 

Haufig haben wir, besonders bei cholostatischen Cirrhosen, kindlichen 
hypertrophischen Cirrhosen, chronischen Cholangiolitiden usw., die Bil- 
dung der sogenannten Pseudotubuli beobachtet. Etwas genauer wollen 
wir dabei auf die Umwandlungen der Leberbalken in Pseudotubuli 
eingehen. Die AuflSsnng der Azini beginnt yon der Peripherie aus 
(der sogenannten gef~hrlichen Zone). Hier sind die Leberbalken nicht 
mehr netzartig gefloehten, sondern in kleine Zellengruppen zerbrochen; 
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sie bilden grobe, mehr oder weniger gewundene Str/~nge, die oft durch 
Verzweigungen untereinander verbunden sind. Die Epithelien sind 
meistens in Doppelreihen angeordnet, so dab sie eine Liehtung um- 
schlie6en; dadureh entsteht ein Bild, das an die Ga]lenrShrehen erinnert. 
Das Cytoplasma ist reiehlieh, eosinophil, aber nicht so ausgesprochen 
wie das der iibrigen Leberzellen. Bei Stauungsikterus oder eholostatischen 
Cirrhosen ist oft die Lichtung der Pseudotubuli mit Gallenzylindern erffillt 
(Abb. 2 a). Dieser Befund ist bei gewueherten Gallenkan/~lehen sehr selten 

Abb ,  2. Sek t . -Nr .  414/36. 130fache  Vergr .  L e b e r b a l k e n  in  P s e u d o t u b u l i  u m g e w a n d e l t  bei 
e iner  cho los t a t i s chen  Cir rhose;  viele P s e u d o t u b u l i  (a) e n t h a l t e n  Gal lenzyl inder ,  

zu sehen under  k6nnte unter Umst/~nden als Hinweis auf die Entstehungs- 
weise benutzt werden. Auch im Cytoptasma der Pseudotubuli karm man 
Einschltisse (Gallenpigments usw.) sehen, die an ihre Herkunft  aus um- 
gewandelten Leberbalken erinnern. Je mehr die Umwandlung der 
Leberbalken fortschreitet, desto mehr verlieren die Zetlen die ursprfing- 
lichen Merkmale. Die Pseudotubuli werden regelm/~gig, sehlank, die 
Zellen niedrig, das Cytoplasma hell, wie das der feinsten Galleng/~nge, 
so dab man sie allm/~hlich nicht mehr yon diesen unterseheiden kann 
(Abb. 2). 

Andere Umwandlungen, die als Sp/~tzeichen von regressiven Vor- 
g/~ngen der Leberzellen betrachtet  werden k6nnen, sind besondere Formen 
yon Leberzellatrophien, die sieh mit oder ohne Dissoziation vergesell- 
sehaften k6nnen (Abb. 3). Die atrophischen Stellen sind manchmal 
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fleckfSrmig, dann wieder streifenfSrmig oder netzartig angeordnet, so 
dal~ eigenartige Gebflde entstehen. Es erscheint dann so, als wenn das 
Leberparenchym aus zwei Leberzellarten bestehe: die einen atrophisch, 
unregelm~ig,  netzartig, mit oft fehlender Darstellbarkeit der Gallen- 
rShrchen, die anderen ohne Besonderheit. Wenn wir uns vorste]len, dal~ 
die atrophischen Bezirke durch Bindegewebe ersetzt werden, so entsteht 
ein Bild, das an die Cirrhose erinnert. Derartige Herde yon unter- 
gehenden Leberzellen linden sich bei ikterischen Nekrosen, verschiedenen 

Abb. 3. Sekt.-Nr. 387/35. 130fache Vergr. In der Mitre atrophierende 
Leberparench~mstreif en. 

Arten yon Nekrobiosen (Blutstauung, unregelmgl~ige Verfettung, diffuse 
Cholangio]itis usw.). Die Beobachtung der Untergangsformen des Leber- 
parenchyms lassen vielleicht einen Schlu$ auf bisher unklare histo- 
logische Ver~nderungen in der Leber, wie z. B. bei der Cirrhose, zu. 

Cholangiolosen und Gallenzylinderbildung. 
Die Grund!age der Ver/inderungen der GallenrShrchen ls sich in 

physikalisch-chemischen Ver/inderungen der W/~nde und ihres Inhaltes 
vermuten. Im crsten Fall sieht man eine vollst/~ndige oder unvolls~/~ndige 
Darstellbarkeit der GallenrShrchen, im zweiten bemerkt man die Gallen- 
zylinderbildung. Die fehlende F~rbbarkeit der GallenrShrchen trit t ,  wie 
gesagt, auch bei den gewShnlichen Hepatosen (Verfettung, albuminSse Ent- 
artung usw.), sowie bei den verschiedensten Toxikosen und Infektionen 
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auf. Die histologischen Bilder der GallenrShrchenvers sehen 
ganz den Gebilden ~hn]ich, die Franlce und Sylla an durch Chloro- 
form, Toluylendiamin usw. vergifteten Tieren bekamen. Die kolloidalen 
Ver~nderungen des Cytoplasmas und der GallenrShrehenw~nde sind dureh 
die Untersuehungen fiber das elektrisehe t?otential der verschiedenen 
Bestandteile der Leber sehr viel versts geworden. Das Leber- 
parenehym, welches das hSchste bisher gefundene elektropositive Poten- 
tial zeigt (Gamble und MacIvers), ist sozusagen von elektronegativen 
Leberbestandteilen (Blut- und Lymphgef~6e, Bindegewebe) umgeben. 
Die GallenrShrchen sind, wie auch die Harnkans die sts 
elektronegativen Zentren des KSrpers. Wegen dieser hohen Spannung 
leistet das Cytoplasma erhebliche elektrolytische Zerlegungen, urn alka- 
lische Stoffe (Zucker, Harnstoff, Glykogen, Fett, Glutathion) anzuhs 
und kathodische Substanzen abzusondern. Man weil~, da~ letztere (NaC1, 
Calcium, Wasser) im Protoplasma nur in geringer Menge vorhanden sind. 
Es ist wahrscheinlich, dab irgendein Gift derartig wirkt, dab das Cyto- 
p]asma die Fs verliert, die anodischen Ladungen anzusammeln 
und die schgdlichen kathodisehen Stoffe auszuscheiden; etwa ebenso 
wie bei den ira Untergang befindlichen Muskelfasern. Die Folge wird eine 
Abnahme des elektrischen Potentials zwischen Cytoplasma und Gallen- 
rShrchen sein. Damit kSnnte auch ein glciches physikalisch-chemisches 
Verhalten des Cytoplasmas und der GallenrShrchen in Zusammenhang 
stehen und auch eine genaue Erkls dcr histoehemisehen l~eaktion, 
n~m]ich der DarstellungsunmSglichkeit der GallenrShrchen gegeben sein. 
Bei der GallenrShrchenfgrbung kann man nicht sagen, worin die im 
Cytoplasma, Ektoplasma und in den GallenrShrchenw~nden sich ab- 
spielende chemische Reaktion besteht. Wir sind aber fiberzeugt, dab 
das ,,Verschwinden" der GallenrShrchen als eine Schgdigung des Cyto- 
plasmas angesehen werden mull Im allgemeinen sind die GallenrShrchen 
mit dem Schicksal des Cytoplasmas verbunden. Bei ganz verschiedenen 
Todesursachen (Tetanus, Kernikterus, Kohlenoxydvergiftung usw.) 
konnte ich sie nicht darstellen. Dagegen waren in den F~llen, in denen 
eine Hyperfunktion ~nzunehmen war (vikariierende Hypertrophie yon 
Leberzellen bei Cirrhosen, in Schfiben verlaufende gelbe Leberatrophie 
usw.), die GallenrShrchen lang, grob, breit, fast varicSs und immer gut 
gefgrbt. Bei ~kuten Entziindungen der Leber (Abseesse, eitrige Chol- 
angiolitis usw.) kann man die GallenrShrchen nicht darstellen, und zwar 
weder in den in der Ns des Herdes liegenden Balken, noch in weir ab 
yore Herd befindlichen normal aussehenden Leberzellen. Bei subakuter 
gelber Leberatrophie sieht man neben nekrotischen Stellen in Regenera- 
tion begriffene, in denen die GallenrShrchen gut gefgrbt sind. Hier 
miinden aber wegen der Fragmentierung der Leberbalken die Gallen- 
rShrchen in die Disseschen Spaltrs fast niemals bemerkt man ihr 
normales netzartiges Aussehen. Es mug hervorgehoben werden, dab die 



Bei~rag zur Kenntnis der Beziehungen zwischen tiepatose und Gelbsucht. 411 

Unterbrechung des Gallenr6hrchennetzes nieht dm'ch die Fragmentierung 
der Leberbalken bedingt ist: diese kSnnen ganz unversehrt sein, dagegen 
kann d~s Gallenr6hrchennetz nur stfickweise gefgrbt sein. 

Bei einem kurz naeh der Geburt gestorbenen, mit zahlreichen MiB- 
bildungen (Prol~ps yon Eingeweiden in die linke PleurahShle, Fehlen 
des reehten Radius, der Gallenbl~se usw.) behafteten Kind (Sektionsfa]l 
Nr. 627/34), zeigte die Leber mfliroskopisch: Fr~gmentierung der Leber- 
balken, zahlreiehe Blutbildungsherde und v61liges Fehlen der Darstell- 
barkeit der GallenrShrchen. In diesem Full kSnnte man vielleicht 

-~bb. 4. Sek t . -Nr .  1228/30. 400fache  Vergr .  G a l l e n r 6 h r c h e n  m i t  Gal le lmyl indern  (a) 
ausgeff i l l t  bei e iner  h y p e r t r o p h i s c h e n  Lebe rc i r rhose .  

annehmen, dal] das Cytoplasma noch nicht ausdifferenziert war nnd dal~ 
sich die GallenrShrchen aus dem Cytoplasma noch nicht gebildet hatten. 
Zu dieser Vermutung sind wir gekommen, weft keine andere Ursache 
(Intoxik~tion, F/~ulnis usw.) vorlag. Wir mtissen abet zugeben, dab dies 
nur eine M6glichkeit ist, ffir die wit keine beweisenden Tats~ehen bringen 
k6nnen. Es soll hervorgehoben werden, dab es uns wie ~uch Holmes" 
u. a. gelungen ist, in fetalen Lebern die Gallenr6hrchen darzustellen. 

Lehrreiche Bilder sieht man bei den Cho]~ngiolosen, wenn sieh die 
Gallenzylinder, deren Entstehung durch Ver/~nderung der Galle bedingt 
ist, bilden (Abb. 4a). Eppinger n~nnte sie Thromben. Da wir bei den 
Blutgef/~Bthromben die Faktoren ihrer Bildung kelmen, diejenigen ffir 
die bili/~ren Thromben aber nicht, kSnnen wir nieht wissen, ob die Be- 
zeichnung ,,Thromben" geeignet ist. Lubarsch nannte sie besser Gallen- 
zylinder, analog denjenigen der Nieren. Nieht immer aber haben sie eine 
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zyHndrisehe Form; wenn vielmehr in einem GMlenrShrchenstiick mehrere 
zu linden sind, neigen sie dazu, rundlieh zu sein. Da die Morphologie 
der Gallenzylinder yon vielen besehrieben worden ist, wollen wit nur bei 
einigen besonderen Einzelheiten verweilen. Wie gesagt, liegen die Gallen- 
zylinder in den Gallenr6hrehen und niemals im Cytoplasma. Das ist 
dadureh bedingt, dag vielleicht in ihrer Bildung Bedingungen mitspielen, 
die sieh erst in den Gallenr6hrehen verwirkliehen. Bekanntlich kSnnen 
GMlenzylinder bei sehr versehiedenen krankhaften Vorggngen vorkommen; 
nicht alle Lebern verhalten sich gleich gegentiber einer bestimmten 
Ursache. Die Gallenzylinderbildung scheint eine gewisse Selbst~ndigkeit 
zu haben in dem Sinne, dM3 gleichzeitig eine gute F/~rbbarkeit der Galten- 
rShrehen und des Cytoplasmas vorliegen kann, so dM~ sie wahrseheinlieh 
nicht an eine I-Iepatose oder Cholangiolose gebunden sein mug. Wit 
haben mit Gallenzylindern gefiillte GallenrShrehen gesehen, in deren 
Umgebung die Leberzellen sehmM, und wie die GMlenr6hrehen selbst 
gut gef~rbt sind; etwas Ahnliehes also wie bei einer Hydronephrose, 
wenn die Glomeruli und die Harnkan~lehen trotz gewMtiger Druek- 
atrophie noeh sezernieren. In unserem ]?all w~re zu denken, dag die 
Leberzelle GMle absondert, diese sieh in den GallenrShrehen ver/tndert, 
bier liegen bleibt und sieh zu Gallenzylindern formt; um diese lagert sich 
weiter ausgeschiedene Galle an, es bilden sieh neue GMlenzylinder, 
bis die Zellen auseinanderweiehen und die GMlenzylinder frei in die 
Disseschen SpMtr~ume gelangen. 

Wit wollen abet nieht behaupten, dab die Gallenzylinder ausschlieB- 
lieh in den GallenrShrehen gebildet werden. Die yon Askanazy, Lemmel 
und Buttner u. a. beschriebenen Mikrolithen lassen vermuten, dal3 es 
sieh bei ihnen urspriinglich um Gallenzylinder gehandelt hat. Trotzdem 
wit in den Gallenkan/~lehen der Glissonsehen Scheiden nut  selten Gallen- 
zylinder gesehen haben, nehmen wir doch an, dag dieSe sieh aueh in 
den grSl3eren Gallenwegen bilden kSnnen. Bei einer chronischen Chole- 
cystitis (Sektions!M1 Nr. 314/33), bei der die Wandung der Gallenblase 
yon einem aus Lymphocyten,  aber hauptss aus verfetteten, groBen 
Histiocyten bestehendem Granulom durchsetzt war, sah ieh zahlreiche 
zylinderghnliche Gebiide in der Gallenblasenwand fast his an die Serosa 
reiehend. Man kann vielleicht diesen Befund ftir die Erkl~rung der 
intramuralen Gallensteine verwerten. 

Unsere Kenntnisse fiber die Gallenzylinderbildung sind noeh nieht 
sicher begriindet. Au]recht meint, dag die Gallenzylinder infolge yon 
Gallenstauung entstehen. Das ist abet sieher nieht die einzige Ursache, 
weft einerseits nieht immer bei GMlenstauung Gallenzylinder zu linden 
sind, andererseits diese aueh vorhanden sein k6nnen, wenn die Gallen- 
stauung anseheinend fehlt. Eppinger fiihrt die Entstehung auf einen 
,,Koagulationsvorgang" zuriiek: wenn die Galle mit der Lymphe oder 
mit nekrotisehen Leberzellresten in Berahrung kommt, so koaguliert sie. 
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Dies wiirde aber nicht die F~lle erkl~ren, bei denen die erweiterten 
GallenrShrehen Gullenzylinder enthalten und die Leberbalken nicht 
dissoziiert sind; die F/~lle also mit ,,Koagulation" der Galle ohne erkenn- 
bare Ver~nderungen, welche die Zumengung yon gebildenden Substanzen 
erkls kSnnten. Auf Grund ihrer Untersuchungen behaupten Askanazy, 
Lemmd und Buttner, dab sich die Bildung der Gallenzylinder aus ver- 
sehiedenen Ursaehen erkl~rt: Dysfunktion der Leberzellen, Gallenstauung, 
Alter, Cholangitiden, Vitaminmangel. Es ist aus dieser Fiille yon Ur: 
saehen ersiohtlich, da/3 heute die entscheidenden Angaben fehten. Morloho- 
logisch kann man zwei sichere Tatsachen fests~ellen: die Gallenzylinder 
linden sich oft in Begleitung yon Gallenfarbstoffgranula im Cytoplasma 
und sie liegen immer in den GallenrShrchen. Aus dem ersteren ls sich 
schlieBen, dal~ bei der Gallenzylinderbildung die Hepatose eine wichtige 
t~olle spielt. Welcher Art die Absonderungsver/inderungen dabei sind, 
ist auoh mit Hilfe der frfiheren Untersuehungen nioht zu entscheiden. 
Unserer Ansicht nach dfirfen die Gallenzylinder nicht als Konkremente 
angesehen werden. Wir wfirden zu welt yore Thema abschweifen, wenn 
wh" n~iher auf die Cholelithiasis eingehen wiirden; es sei deshalb nur 
hervorgehoben, dag die Cholelithiasis eine wesentlieh h~ufigere Krank- 
heir sein miil3te, wenn man die Gallenzylinder als Konkremente oder 
deren Anf/~nge ansehen wollte; und ferner mtil3te man dann f~ir die 
Cholelithiasis als Hauptursaehe eine StoffweehselstSrung in der Leber 
- - a l s o  eine Hepatose - -  annehmen. 

Wit wollen noeh hervorheben, dab die Gallenzylinderbildung wohl 
nieht dureh Keime bedingt wird. Da sieh mit der yon uns angegebenen 
Nethode die Keime t/~rben !assen, habe ieh, besonders bei entzfindliehen 
Lebervergnderungen auf das gleiehzeitige Vorkommen yon Gallen- 
zylinder und lViikroorganismen, oder yon letzteren allein in der Liehtung 
der GallenrShrehen geaehtet. Ieh habe niemals dergleiehen sehen k6nnen, 
aueh nieht wenn die Leberbalken unterbroehen waren and die Gallen- 
r6hrehen in die Dissesehen Spaltr~ume miindeten. Bei unversehrten 
Leberbalken besteht nieht einmal theoretiseh die MSgliehkeit, weil die 
allerletzten Verzweigungen der intra- und intercellulgren GatlenrShrehen 
nieht bis zu den Disseschen Spalten reiehen. Naunyn hatte behauptet, 
dal3 es eine solehe M6gliehkeit g/~be; als Beweis ffihrt er die Abb. 7, 
Tafel I I I  Uhlenhuths an, in der, naeh AZaunyn, die Spiroehaten der Weil. 
sehen Krankheit  innerhalb der GallenrShrehen ]iegen. Wir bemerken 
zu der Abbildung Uhlenhuths, dab die GallenrShrehen nicht gef/~rbt sind; 
auBerdem k6nnen sieh diejenigen, die fiber den Verlauf der Gallen- 
rShrehen Erfahrung haben, fiberzeugen, dab die Spiroch~,ten eine unregel- 
m/tBige Anordnung haben, die gar nieht an die der Galler~r6hrehen 
erinnert. Jene Feststellung verst/~rkt noch mehr unsere Ablehnung 
der Gallenr6hrchenentzfindung. Das  Fehlen der Keime in den Gallen- 
r6hrchen lal3t es als unwahrschein]ieh erseheinen, dab die Erreger dureh 
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die GallenrShrchen ausgeschieden werden. Die Untersuchungen Schultzes 
lassen annehmen, dab die Keime zuerst in die Disseschen Spalten aus- 
gestoBen werden, und yon hier dureh die Lymphe bis in die um die 
Gallencapillaren liegenden Lymphspalten und weiter in die Gallen- 
capillaren selbst ausgesehieden werden. 

Das Bestreben, die Cytopathologie der Leberzellen immer weiter zu 
vertiefen, finder seine Rechtfertigung in dem Wunsch, die Erkls 
zahlreicher noeh dunkler Gebiete der Leberpathologie zu finden. Man 
spricht z. B. klinisch yon Leberinsuffizienz (Hepatargie), ohne dab ihr 
in pathologisch-anatomiseher Beziehung ein bestimmtes Strukturbfld 
der Leberepithelien entsprs - -  Man s~gt z .B.  (vgl. Umber), dab 
sehon in vivo autolytisehe Fermente eine Zerlegung des Leberzellproto- 
plasmas verursachen kSnnen, oder auch dab die Leberzellen die Assimi- 
lationsfs ffir Glykogen verloren haben usw. Alle diese klinischen 
Erkl~rungen hgngen zum Teil noch sozusagen in der Luft. Umgekehrt 
vermSgen wir nicht zu sagen, was die anscheinend schwere StSrung, d. h. 
das Verschwinden der Wurzeln der Gallenwege ffir pathologiseh-physio- 
logisehe Folgen hat. 

Zur Pathogenese der Gelbsucht. 
Ein anderes dunkles Kapitel der Physiopathologie der Leber ist die 

Frage der Pathogenese der Gelbsueht schlechthin mit der sich eine lange 
Reihe yon Untersuehern befaBt hat. Im folgenden ist es nicht unsere 
Absicht, den Ikterus im allgemeinen zu betrachten; das wiirde umfang- 
reichere Untersuchungen als die unsrigen verlangen. Wir wollen nur 
einige pathologisch-anatomische Befunde hervorheben un4 wollen ver- 
suehen, an Hand derselben einen Beitrag zu loathogenetischen und 
klinisehen Fragen zu ]iefern. Kurz zusammengefaBt hat man schematiseh 
die Pathogenese des Ikterus folgendermaBen erkl~rt: 

a) Icterus per rhexin (Eppingeq" u. a.). Wegen eines erhShten Innen- 
druckes innerhalb der GallenrShrehen durch Platzen derselben li~uft die 
Galle in die Disseschen Spaltri~ume und naehher fiber den Ductus thoraci- 
cus oder durch lokale ~ber t r i t te  ins Blur. 

b) Ieterus per diaeresin. Die Leberzellen weichen auseinander (Dis- 
soziation); infolgedessen ergieBt sich, wie in dem ersten Fall, die Galle 
in die Disseschen Spaltri~ume. 

c) Icterus per diabasin. Dazu gehSren Vorstellungen ohne ent- 
sprechende morphologische Unterlagen (Parapedesis, Paracholie, akatek- 
tischer Ikterus). 

d) Anhepatoce]luls Ikterus, won~eh die Leberzellen nicht als Pro- 
duktionsstgtten, sondern als Ausseheidungsorte ffir die Gallgnfarbstoffe 
angesehen werden. Diese werden vielmehr yon den histiocyti~ren Zellen 
des I~ES. - -  in der Leber also yon den Sternzellen - -  erzeugt (Aschoff, 
Hyman8 v. d. Bergh u. ~.). 
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Nach Eppinger sind fast alle Ikterusformen auf eine Gallenstauung zuriick- 
zufiihren. Unabhgngig davon, wo das GallenabfluBhindernis sitzt, entsteht ein 
hoher ])ruck in den Gallenr6hrchen, deren W~nde bei zunehmendem Druck platzen 
(Ieterus per rhexin). Wenn das AbfluBhindernis der Galle sich in den feinen Gallen- 
wegen befindet, wird natiirlich die Gelbsueht leichter entstehen. Bei Cirrhosen 
z. B. wi~re die Hemmung des Gallenabflusses durch bindegewebige, narbige I)rosse- 
lungen der in den Glis~onschen Scheiden liegenden feinen Gallenkan~lehen bedingt, 
Bei Phosphorvergiftung, cyanotischem Ikterus, bes~iinde das I-Iindernis in Ver- 
stopfung der GallenrShrchen dutch Gallenzylinder. Als Hauptstfitzpunkt fiir seine 
Annahme betraehtet Eppinger einige pathologisehe ~erkmale (Vorhandensein yon 
Gallenzylindern, RiBtriehtern usw.), die man in den typisehen Stauungsikterusfifllen 
sieht. ~ach Eppinger sind also die GallenrShrehen selbst~ndige anatomische Ein- 
heiten, die eine gewisse Ausdehnungsf~higkeit in der L~nge and Breite besitzen, 
so daB ein hoher Innendruck aneurysmatisehe Erweiterungen verursachen kSnne, 
die mi~ der Zeit einreiBen. Dasselbe denken Jagi~, Abramow und Samoilowicz u. a. 
Mit ~echt bemerkt Ohno, dal] man das Gallenwegsystem mit einem Zylinder ver- 
gleichen kann, der, wie man weiB, mit zunehmender Gr6Be des Lumens und zu- 
nehmender Diinne der W~nde um so leichter zerbricht. Die Gallenr6hrchen k6nnen 
mehr Widerstand a!s die Gallencapillaren leisten, weft sie eine dfinne Lichtung und 
kri~ftige W~nde (die Leberbalken selbst) besitzen. Der Innendruck miiBte zuerst die 
Gallencapillaren and dann die GallenrShrchen zersprengen. ])as sei nieht mSglich, 
well an ihrer, einem Sicherheitsventilvergleichbaren Ubergangsstelle, das Kan~lehen- 
system naehgibt (besonders bei Stauungsikterus), so dab der Innendruck sieh aus- 
gleieht. Unter anderen wendet Ohno gegen die Behauptungen Eppingers ein, dab die 
Bilirubinmenge im 131utserum bereits vor dem Auftreten der Gelbsucht steigt. Die 
Untersuchungen anderer Yerfasser spreehen ebenfalls gegen die Eppingerschen 
Vorstellungen. 

Hi]eda sah in seinen Experimenten, dab bei Toluidinvergiftung Erweiterung und 
Einrisse der Gallenr6hrchen nieht parallel mit dem Auftreten der Gelbsueht gehen. 
Die Vermehrung des Bilirubins hat ein auf- und absteigendes Stadium. Die Leber- 
zellen beladen sich in der absteigenden Phase (d. h. 5--6 Tage naeh der Toluidin- 
spritzung) mit Gallenpigment und gleiehzeitig treten in den GallenrShrehen Gallen- 
zylinder auf. Die Eppingersche Theorie erkl~rt diese Befunde nicht, weft nach seiner 
Ansicht der vermehrte Bilirubinspiegel dureh Einrisse der Gallenr6hrchen und Ab- 
flie~en der Galle in die Dissesehen Spaltraume bedingt ist. Unserer Ansicht naeh 
erkl~ren sieh die Ergebnisse Hi]edas folgendermal~en. Obwohl die Leberzelle vergiftet 
ist, wird sie im ersten Stadium in ihrer Sekretionst~tigkeit nieht gesch~digt. Bei 
l~nger dauernder Vergiftung entstehen die Oxydationsst6rungen, die sich durch 
Gallenpigmentgranuala im Cytoplasma und Gallenzylinder in den GallenrShrchen 
verraten. AuBerdem bemerkte Hi]eda, dal], wenn naeh etwa 2 Monaten die Gelb- 
sucht verschwindet, die Gallenzylinder noch vorhanden sind. Bei Choledoehus- 
unterbindung sahen Tolcunaga Mitsuo und Ichung Wei, dab die Gallem-6hrehen- 
erweiterung erst eine Woche nach Abklingen der Gelbsueht auftrat. Die Unter- 
suehungen Claras beweisen, dab die Gallenr6hrehenerweiterung nicht durch die 
Ga~lenstauung bedingt ist. Nach Deeholineinspritzung bemerkte er die Erweiterung 
der peripher im Lappehen gelegenen Gallenr5hrehen, ohne dal3 Gallenstauungs- 
zeiehen (z. B. Bildung yon Gallenzylindern) vorhanden waren. Franlce und Sylla 
fanden nach Choledochusunterbindung keine Gallenr6hrchenerweiterung, auch bei 
schon makroskopiseher Lebervergr6~erung. Die Gallenr6hrchen waren an  vielen 
Stellen unterbrochen oder verschwunden; das bedeutet, dab die Struktur der Leber- 
balken ver~ndert war (Cholangiolose). Dieselben Verfasser sahen an Kalt- oder 
Warmblfitern, bei mikroskopischer Lebendbeobachtung, nach verschiedenartiger 
Vergiftung (Phenylhydracin, Toluylendi~min, Chloroform, Atophan), dab die 
Ga.llenr6hrchen sparer siehtbar wurden und schon frfih teilweise oder ganz 
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verschwanden oder nur in Bruchstticken erhalten blieben als bei den nicht vergifteten 
Kontrolltieren. Auch im CyCoplasma konnte Fluorescenz fehlen oder nur angedeutet 
sein. Bei Vergiftungen mit epitheliotropen Stoffen (z. B. Atophan), in kleiner 
Menge~ sahen die Untersucher Vermehrung der GaUenfarbstoffe: Die Galle wird 
also konzentrierter lJei gleichbleibender Quantitgt. Bei gr6I~eren Dosen erhielten 
sie eine Verw~sserung der Galle, da sich die Gallenmenge vermehrte ohne Zunahme 
der Gallenfarbstoffe. Wir k6nnen die Einzelheiten dieser biologischen Vorggnge 
nichf~ hinreichend erklgren; die Annahme liegt aber nahe, dal] die Hauptst6rung bei 
der Gelbsucht in einer Dys]unktion der Leberzellen (Hepatose) geeucht werden muff. 
Bei Phosphorvergiftung ist beobachtet worden, dab Gallenpigmentgranula im 
Cytoplasma auftreten und dab die Gallenzylinder erst nach der Entstehung 
des allgemeinen Ikterus nachweisbar sind. Nach der Eppingerschen Theorie 
mfil~ten die •enge der Gallenzylinder und die St~rke des allgemeinen ikterus 
im Einklang stehen. Dagegen sieht man, dab manchmal nur wenige Gallen- 
zylinder vorhanden sind bei einem schweren Ikterus, oder dal3 das Umgekehrte 
der :Fall ist. 

Die Gallenzylinder sind, unserer Meinung nach, nicht die Ursache 
der Gelbsucht, sondern die Folge einer Hepatose. Sie kSnnen nicht die 
GallenrShrchen verstopfen, weft die Maschen des GallenrShrchenflecht- 
werkes so zahlreich sind, dal~ auch bei Verlegung einzelner Strecken- 
gebiete die Galle immer ihren Weg finden wird, ohne dal~ eine Gallen- 
stauung entsteht. Dasselbe sehen wir in einem venSsen Plexus, in dem 
die Thromben eines Astes keine StauungsSdeme bewirken. Auf Grund 
unserer Untersuchungen an vielen Stauungsikterusfs sind wit iiber- 
zeugt~ dal~ sich die Erh5hung des Innendruckes in den Gallenwegen nur 
bis zu den Gallenwegen mittleren Kalibers auswirkt. Die Gallencapfllaren 
und die GallenrShrchen werden verschont. Die mechanische Theorie 
Eppingers kann jedenfalls einen Widerspruch nicht erkls n~mlich 
den, da6 oft bei Stauungsikterus die GallenrShrchen erweitert sind ohne 
Erweiterung der Gallencapillaren. Andere Male sieht man, dal3 die 
]eeren oder mit  Gallenzylindern ausgeffillten GallenrShrchen erweitert 
sind, t rotzdem sie frei in die Disseschen Spaltr~ume miinden. Auf Grund 
de r physikalischen Prinzipien sollten die Gallenr~Shrchenwi~nde, besonders 
der ]eeren GallenrShrchen, zusammeniallen, wenn der gestaute Inhal t  
einen freien Ablauf gefunden hat. ~anchmal  sieht man auch, dal~ die 
untereinandcr in Zusammenhang stehenden GallenrShrchen strecken- 
weise erweitert und an anderen Stellen engkalibrig sind. Das ist mecha- 
nisch nicht zu erkls well in einem kommunizierenden l%Shrchennetz 
fiberall der gleiche Druck herrscht. ~ icht  immer haben wit also die 
Befunde Eppingers bests Ikterus kann bestehen, ohne dal~ die 
Leberbalken unterbrochen sind, also ohne dal~ die GallenrShrchen in die 
Disseschen Spaltri~ume mfinden; umgekehrt  sind hs die Leberbalken 
unterbrochen (erinnert sei an die Feuersteinleber), ohne dal~ immer 
Gelbsucht besteht. In  diesem letzteren Full ist es schwierig zu sagen, 
wie der Kreislauf der Galle in den Gallenr6hrchen und in den Disseschen 
Spaltr~umen geschieht. Es ist m5glich, dub  trotz der Fragmentierung 
des GallenrShrchennetzes, die Galle durch Anastomosen in die Gallen- 
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capil laren gelangen kann ,  oder dab nur  ein bes t immter ,  d . h .  hoher 
Grad  von  Cholgmie bzw. Bil i rubin~mie Ik te rus  durch Leberinsuffi-  

Zienz auslSst. 
Ogata besehrieb einen Fall yon A]lgemeinsepsis mit Ikterus, in dem die patho- 

logisch-an~tomischen Ver~nderungen (Verfettung, Fehlen yon Gallenr6hrchen, 
DiSsoziation usw.) vorwiegend auf die intermedigre Zone beschrgnkt waren; in den 
anderen Absehnitten waren die Leberzellen ziemlich gut erhalten, in den L~ppchen- 
zentren befanden sich Gallenzylinder. Dsr Verfasser betrachtet cliesen Ikterus als 
Stauungsikterus, weil der Leitungsweg vom Zentrum zar Peripherie in der Inter- 
medi~rzone unterbroehen war und meint, daB es deshalb zu einer Ga]lenstauung im 
L~ppchenzentrum kam. Dazu sei bemerkt, dab in den intermedi~ren L~ppchen- 
teilen die Leberbalken unterbrochen waren und dal~ somit' wahrseheinlich die 
C~allenr6hrehen in die Disseschen Spaltrgume miindeten (in der vom Verfasser ange- 
brachten Abbildung wuren die GallenrShrchen nicht gef~rbt); das bedeutet, dab 
keine Ursache (Erh6hung des Innendruekes in den Gallenr6hrchen) ffir die Gallen- 
stauung im L~ppehenzentrum war. Au~erdem wfirde die pathogenetische Auf- 
fassung Ogatas yon der fiberwiegenden Bedeutung der Gallenstauung ffir d~s Zu- 
standekommen des Ikterus dis F~lle nicht erklgren, in denen nirgendwo Gallen- 
rShrchen zu sehen sind, d. h. hier sollte man Allgemeinikterus und in der Leber fast 
fiberall Gallenzylinder linden. 

Lepehne denkt, da~ die Gallenzylinderbildung dureh toxisehe Vergnderungen 
der Leberzellen bedingt ist, und er folgert daraus, dab dm Gallenzyhnder bei vielen 
mit Lebersehgdigungen einhergehenden Krankheiten (Sepsis, Gelbfieber, Leuk~mie, 
Typhus, Fleekfieber, Lungentuberkulose, Seharlach, Tetanus usw.) den Ikterus 
verursaehen. Dieser soll, naeh dem Verfasser, als Stauungsikterus angesehen werden, 
weil die direkte Diazoreaktion im Blutserum positivist. Die Behauptung erseheint 
uns wenig beweiskr~ftig, well sie nur auf eine mikroehemisehe, niebt entscheidende 
Reaktion begrfindet ist. Die Verarbeitung des H~moglobins in den S~ften und Oe- 
weben des K6rpers ist so kompliziert, dab wir nieht berechtigt sind, naeh der Diazo- 
reaktion allein dis Ikterusform zu bestimmen. 

Es ist behauptet worden (Siegmund, Aiello, W. Sehultze u. a.), dab kleinzellige 
Infiltrate oder ein ()dem (Naunyn) der Glissonsehen Scheiden dureh Zus~mmen- 
drfiekung der G~lleneapillaren einen Stauungsikterus verursachen k6nnen. Aueh 
diese Auffassung h~It einer Kritik nieht stand; denn wir k6nnen die F~lle nieht 
erkl~ren, in denen fast alle Glissonsehen Seheiden mit krebsigen oder leuk~misehen 
Infiltraten so stark durehsetzt sind, dab das fremde Gewebe (Krebs oder Infiltrate) 
das Leberparenehym fibertrifft, und trotzdem ist nur ein geringer Ikterus vorhanden, 
oder er fehlt fiberhaupt ganz. Wir glauben, dab in diesen Fallen, Weft wir hierbei 
nicht selten ganz entf~rbte Galle beobaehten konnten, die Leberzellen nur wenige 
und manchmal auch ver~nderte Galls absondern. Aber wenn aueh 0dem oder 
Infiltrate eine Verlegung der in den Glissonschen Seheiden liegenden Gallenweg e 
verursachen k6nnten, wird dieser Befund ffir die Entstehung des Ikterus; kaum eine 
Bedeutung haben, da die Zahl der nieht gedrosselten Galleneapillaren fast immer 
sehr groB ist. Experimentell haben Ph. Macmaster und P. Rous gesehen, dal~ bei 
Unterbindung der Gallenwege Ikterus fehlen kann, wenn mindestens einem Viertel 
des Leberparenehyms der freie GallenabfluB erhalten bleibt. 

Rocha Lima stellte bei seinen Untersuehungen fiber das Gelbfieber lest, dat~ die 
Ver~nderungen (Nekrobiosen, Verfettung, Digsozia~ion, Nekrosen usw.) vorwiegend 
in der Intermedigrzone der Leberl~ppchen ]iegen, unde r  glaubt deshalb, dab die 
Entstehung der Gelbsueht auf eine Kanalisierungsst6rung der Galle zurfiekzuffihren 
ist; lind zwar da der Leitungsweg der Gaile in den Intermedi&rzonen dureh Disso- 
ziation unterbroehen wird, kann die Galle nieht vom Zentrum zur Peripherie der 
L~ppehen gelaflgen; sie ergiel]t sieh in die Disseschen Spaltrgume und ~vird yon bier 
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ins Blur resorbiert. Diese Gelbsucht entsteht also nicht durch einfache Stauung der 
GMle wie Ogata bei den gleichen morphologischen Ver/~nderungen in seiner mit- 
geteilten :Beobachtung geglaubt hat, sondern per rhexin der Galler~r6hrchen. Wir 
haben schon gesagt, dab die Rhexis keine verpflichtende Vorbedingung ffir die 
Entstehung des Ikterus ist. 

Was den Icterus per diabasin anl~ngt, so gibt es hieriiber verschiedene 
Hypothesen. Naeh Minkowski verursaehen die toxischen Sch~digungen 
physikalisehe und physikaliseh-ehemisehe Yer/~nderungen des Ekto- 
plasmas, das als halbdurchl/~ssige ~embran  angesehen werden kann. 
Die Fotge ist eine ]eiehte Passage yon ~olekiilen, die normaliter nieht 
durchgekommen w/iren, durch die Leberze]lmembran in die Dissesehen 
Spaltr/~ume. Minkowski sieh~ nicht, wie Eppinge% in den Gallenzyiindern 
die Ursachen eines Stauungsikterus; er denkt, dab der Ikterus durch 
eine ,,fehlerhafte l~ichtung" (Parapedese) bedingt ist, also einen falschen 
~ber t r i t t  der Galle in die Blutgef~Be start in die Gallenr6hrchen. Nauwerk, 
Browicz Szubinski, nahmen sogar an, dab es in den Leberzellen zwei 
Kan/~lchensysteme gibt: Das eine (die GallenrShrehen) sehafft die Galle 
in den Durra, das andere leitet Zucker, Glykogen usw. in die Blutgel/~ge 
fiber. Beide w/~ren wahrseheinlieh durch Anastomosen untereinander 
verbunden, well man sonst sehwierig den 0-bertritt der Galle in die Blut- 
gef/~Be verstehen kSnnte. Fiir diese Behauptungen fehlt aber der Beweis, 
besonders liir das Vorhandensein der die Leberzellen und Blutgefs 
verbi~denden ]~an/~lehen; deshalb bleibt ihre Annahme eine Vermutung, 
die sogar theore~iseh schwer zu halten ist. Futterer sagt, dab normaler- 
weise die intracelhll/iren Kan~lchen (sogar die Gallenr6hrchen) nicht 
sichtbar sind, well sie zusammengefallen sind; erst beim Ikterus, bei 
praller !~iillung sind sie besser zu sehen. Unserer Erfahrung naeh ist es 
gerad e umgekehrt: Da die Leberzellen beim Xkterus immer geseh/idigt 
sind, bleiben die Gallenr6hrchen sehr oft ungef/~rbt; wenn die Leber- 
zellen nicht ver/~ndert sind, heben sich leicht ihre feinen Einzel- 
heiten hervor. 

_~_hnlich wie Minkowskis Auffassung sind die Picksche Paracholie 
und der Liebermeistersche akathektische Ik te rus  zu betraehten. Sie 
sind alle ungeniigend und man fiihlt die Notwendigkeit, die pathoge- 
netisehe Erkl/~rung der Gelbsucht auf die ]eider noeh nieht faBbaren 
St6rungen der Leberzellenfunktionen zu stiitzen. 

Bei der Entstehung der Gelbsueht ist die Bedeutung des RES. schon 
von vielen hervorgehoben worden. Die Milzentnahme (Pugliese, Charrin 
und Moussu, Zimmermann und Albrecht, Banti u.a.)  verhindert 0der 
verz6gert das Auftreterf des Ikterus. ])asselbe erhglt man mit der Blockade 
der Sternzellen (Ascho//und McNee). Pleiochromie der Galle und Ikterus 
kSnnen naeh der Milzentnahme verschwinden: Die Vena ]ienalis enthi~lt 
bei Krar~kheiten mit Blutzerfall eine grSBere Biiirubinmenge. Diese 
Tatsachen und andere, die wir nicht erw~hnen wollen, beweisen sicher, 
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dab  die re t iku loendothe] ia len  Organe in der  Gal lenbi ldung  eine bedeut -  
same Rol le  spielen. T ro tzdem muft m a n  an  der  ~ b e r z e u g u n g  fes tha l ten ,  
dab  die Leberzel len  das H a u p t z e n t r u m  der Gallenbildung s ind und  da$  
der  I k t e ru s  haupts/~chlich auf  eine Dys~unkt ion der  Leberzel len zur i ick:  
zuf i ihren ist. Viele Ta t sachen  sprechen dafiir.  Die Leberzel len  s i n d  
ana tomisch-phys io logisch  differenzier ter  als alle anderen  ana tomischen  
E lemente  der Leber.  Beim Ik t e rus  zeigen sie in tier Regel  die schwers ten  
Ver/~nderungen. W e n n  das  R E S .  der H a u p t o r t  tier Gal lenbi ldung w/~re, 
so miift ten die erzeugenden Zellen in e inem hSheren  Prozen t sa tz  und  mi t  
mehr  G a l l e n p i g m e n t  als die Leberzel len  selbst  be laden  sein. ~ a n  s ieht  
dagegen,  daft zuers t  der  ] k t e ru s  in den Leberep i the l ien  auf t r i t t ,  a n d  dal~ 
eine R e a k t i o n  der  Sternzel len k a u m  gedeute t  zu sein braucht ,  auch wenn 
die ik ter i schen H e r d e  zahlreich s i n d . - M a n  kSnnte  einwenden,  daft die 
K r a n k h e i t  in dem Aussche idungsorgan  s i tz t  und  n icht  in  den  p r o d u -  
z ierenden Zellen. Man miiftte aber  manchma l  nur  in  den Zellen des R E S .  
Ver/~nderungen der A r t  f inden,  wie m a n  sie gewShnlich in  den  Leberzel len 
(Gal lenpigmentg?anula ,  Gal lenzyl inder  usw.) sieht.  Dergleichen konn te  
ich niemals  beobachten ,  auch n ich t  in den F/~llen, in denen die I-Iaupt- 
s tSrung gerade auf der  Seite des I~ES. iwie z. B. bei  der  Hepa t i t i s  serosa 
aeuta)  saft. W i t  haben  schon einen Fa l l  erw~hnt ,  der  durch Ik t e rus  v i r id is  
der  Leber  bei  fehlendem Allgeme~nikterus gekennzeichnet  war ;  e twas  
Vergleichbares  - -  n/~mlich ein al leiniger Ik te rus ,  z. B. der  ~ i l z - -  wi rd  
niemals  beobachte t .  

W~tre die :Bilirubinbildung entsprechend der Theorie des anhepatocellularen 
Ikterus eine fiberwiegende T~tigkeit des RES., so sollte die Gelbsueht, wie auch 
Ohno bemerkt, jedesmal starker werden, wenn das fiir die Gallenbildung notwendige 
material sich vermehrt (H~molyse). Aber gerade in diesen F~tllen pflegt der Ikterus 
zu fehlen. Der Zerfall yon roten ]~lutkSrperchen spielt in tier Gelbsuehtentstehung 
nicht die I-Iauptrolle, auch nieht beim hamolytischen Ikterus. Die Toluidinver- 
giftung an Kaninchen und Katzen verursacht starke Hamolyse; der auftretende 
Ikterus dagegen ist gering oder er fehlt ganz. H. v. d. Bergh bemerkte in denselben 
F/~llen, dab die H~molyse manchmal nach dem Ikterus auftritt. Ohne Zweifel sieht 
man auch F/~l!e, in denen die Leberzellen nicht so stark wie die Sternzellen mit 
Gallenpigment beladen sind. Diese F~lle kSnnten fiir eine hohe Bewertung des 
RES. in der Ikterogenese verwertet werden und als Beweis dienen, alas die Leber- 
zellen in der Gelbsuchtsfrage gegeniiber dem RES. eine untergeordnete Rolle spielen: 
Jedoch miissen wit aueh bedenken, da$ man die im Cytoplasma w~hrend des 
Lebens oder nach dem Tode sich abspielenden oxydativen Umwandlungen des 
Gallenpigments nicht abseh/s kann. Man kann z. B. die, formolfixierten Stiieke 
einer stark ikterischen Leber naeh ein paar Woehen entf~rbt sehen, so dab sie sieh 
nicht mehr yon den ikterusfreien Leberstiieken unterscheiden. Andere Male kann. 
Allgemeinikterus bestehen ohne makroskopische ikterische F/~rbung der Leber. 
Abet wenn man hier den Ikterus als eine ~'unktionsstSrung der retothelialen Organe 
ansehen will, so miil~ten diese dem Allgemeinikterus entsprechend stark sein. Das 
ist aber nicht der Fall. Bei hepatoeellularen Careinomen kann man nicht nur in 
den krebsigen Knoten der Leber, sondern aueh in denFernmetastasen sdhen, dab die: 
Geschwulstzellen Gallenpigment enthalten und dab sich aus ihrem Cytoplasma 
die GaUenrShrchen gebildet haben. Es ist wahrscheinlich, dab das Gallenpigment 

27* 
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yon den Geschwulstzellen selbst und nicht yon den umgebenden I-Iistiocyten ge- 
liefert wird. 

Aui Grund unserer Untersuchungen sind wir also zu der ~berzeugung 
gekommen, dab der Ikterus haupts~chlich an eine Hepatose gebunden ist. 
Diese ist durch einen der oben geschilderten pathologischen Befunde 
gekennzeichnet oder es besteht ledigtich eine klinische faBbare Leber- 
zellendysfunktion. Beim Stauungsikterus treten schon frfihzeitig Funk- 
tionsstSrungen der Leberzellen auf. Nach der Choledochusunterbindung 
bilden sich Gallenpigmentgranula in den Leberzcllen, GalIenzy]inder, 
Vakuolen, die manchmal Gallenpigment enthalten; aul3erdem ist die 
Synthese der Galaktose mangelhaft (Brugsch); durch Abnahme der 
Assimilationsfs vermindert sich der Fett- und Glykogengehalt. 
Ogata beobachtete" in seinen experimentellen Untersuchungen, dab 
Ikterus und Gal]enr6hrchenver~nderungen (Einrisse, Erweiterungen usw.) 
nicht parallel gehen: Der Ikterus geht voran und die parenchymat6sen 
Ver~nderungen treten friiher als die der Gallenr6hrchen auf. Wenn beim 
Stauungsikterus die Leberzellfunktion erhalten bMben ~viirde, so miigte 
dementsprechend eine Zunahme yon Gallensi~uren im Blute stattfinden; 
aber diese iehlt oder ist gering. ])aS bedeutet, daG eine Partialfunktion 
der Epithelien nachli~Bt oder ganz aufhSrt. 

Unserer ~ehmng nach ist die Ursache hierfiir eine I-Iepa~ose, die 
Gallens/~urenwerte verhalten sich bei experimentellen durch Toluilen- 
diaminvergiftung erzeugten Hepatosen ganz gleich. Die Menge der 
ausgeschiedenen Galle nimmt nach Choledochusunterbindung, wahr- 
scheinlich wegen Hypofunktion der Leberzellen, ab. A~f die Leberfunk- 
tionsst6rungen wollen wir nicht ausfiihrlich eingehen, well ihr Ablauf 
zu wenig bekannt ist. ~an  kann nut sagen, daft sehr wahrscheinlich die 
~eberti~tigkeit nicht immer in demselben Grad gest6rt wird (es sei an 
den dissoziierten Ikterus erinnert). Der mechanische Faktor ha t  selbst 
beim Entstehen des Stauungsikterus nicht die entscheidende Bedeutung. 
Die Galle~stauung fiihrt (lurch Selbstvergiftung zu einer tIepatose und 
die kranke Leberzelle sondert kranke Galle (zu der wir die Gallenzylinder 
rechnen) ab. Da die Gallenzylinder nicht ausgeschieclen werden k6nnen, 
wachsen sie immer mehr; das Cytoplasma forint sieh um die Gallenzylinder, 
bis dieselbe Ursache, ;die zur Heloatose fiihrte, mit Itilfe der gestauten 
Galle dam Gitteriasergeriist zerst6rt und die Dissoziation der Leberbalken 
ausl6st. Die t~igtrichter entstehen also nieht dutch Platzen vcegen erhShten 
Innendruckes der GallenrShrchen, sondern infolge einer Aufl6sung der 
Zellenverbindungen. Die ~issoziation ist ein sicheres Zeichen der Leber- 
zellseh/~digung dutch Selbstvergiftung (R6ssle). 

Beim Stauungsikterus ist uns aufgefallen, dab die tIepatose oft nieht 
so schwer wie bei infektiSsen Volgitngen ist. Die Ga]lenrShrchen sind 
oft noch bei beginnender cholostatischer Cirrhose gut f/~rbbar. Nan sieht 
daraus, dab die Anpassungsfs der Leberzellen sehr hoeh sein kann 
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und wir miissen bei der Gclbsuchtentstehung aueh mit solchen Eigen- 
tiimlichkeiten der Leberzellen rechnen. Auch fiir den durch tf~molyse 
bedingten Ikterus glauben wir annehmen zu kSnnen, dab die Hepatose 
die 1LIauptrolle spielt. M~n weil~, dab die Blutbilirubinmenge das dreifache 
der Norm erreichen kann, ohne dM~ Gelbsucht entsteht. Solange die 
Leberzellen tiichtig bleiben, kann m~n eine groi]e lV[enge Bilirubin ein- 
spritzen, ohne dM~ Ikterus auftritt. Hierauf beruht die bekannte klinische 
Bilirubinbelastungsprobe der Leber: Wit  miissen auch die I-Ii~moglobin- 
ausscheidungst~tigkeit des K6rpers in t~echnung setzen, da der Orga- 
nismus ja unvcrarbeiteten Blutfarbstoff ~usscheidcn kann unter Schonung 
der Leberzellen. Bekanntlich ist der Ikterus in der paroxystischen 
H~moglobinurie nur gelegent]ich vorhanden odor hSchstens angedeutet. 
Naunyn sagt, dM~, da ftir diese F~lle die Hi~molyse Mlein nicht den Ikterus 
erk]~rt, eine ~ndere Ursache bestehen mul~ und diese w/~re die toxische 
Cholangie, Wir glaube~, dM~ diese F~lle ihre Erkl~rung in einer mehr 
oder weniger grol~en Widerstandsfs der Leberzellen gegenfiber 
den sch~dlichen Stoffen finden. ~an  weil~ z.B., dM~ die Tiere sich bei 
derselben Vergiftung verschieden verhalten. Die Toluilendiaminver- 
giftung verursacht bei Hunden tt~molyse und Ikterus, bei Katzen dagegen 
starke tt~molyse, aber keinen Ikterus. 

Obwohl bei der Entstehung der Gelbsucht Mles fiir die Hauptrolle 
der Hep~tose spricht, d~rf die Bedeutung ~ndcrer FM~toren nicht ver- 
gessen werden. Schon im Gebiet der Leberzellen selbst ist die Bedeut- 
samkeit der Ektopl~smapermeabilits nicht zu vernach]~ssigen. Wir 
haben oben Fs erwShnt, in denen die Leberzcllen weniger GMlenpigment 
Ms die Sternzellen enthMten und man k6nnte hier denken, dM~ das 
Ektop.lasma schr durchls war. Zu meiner Beobachtungsreihe gehSrt 
ein Ss der an ErnShrungsstSrungen gestorben war. Bei der 
Sektion land sich eine stark vergrSl~erte ikterische Leber bei l~eMen 
eines Mlgemeinen Ikterus. Histologisch waren die Leberzellen mit 
Gallenpigmentgranu]a iiberladen, verfettet, nicht dissoziiert, die Stern- 
zellen fast unver~ndert, GaUenr6hrchen nicht darstellbar, die GaHenwege 
nicht entziindet; ein Bild also, das Ohno als hepatocelluls Ikterus 
bezeichnen wiirde. Hier k~irmte man daran denken, dam der Durchlgs- 
sigkeitsschwellenwert des Ektoplasmas so hoch war, dM~ die GMle trotz 
der Menge der intracellul~tren GMlenvorstufen nicht aus den Leberzellen 
fibertreten konnte. 

Ein weiterer v~ichtiger Umstand in der Ikterusfrage ist der Schwellen- 
wert der Ausscheidungsorgane (Nieren usw.). Die Tiere besitzen ver- 
schiedene Schwellwerte fiir das Bilirubin (der/-Iarn der Katzen enth~l~ 
normMiter Bflirubin~ das Blutserum der Pferde oder der 24 Stunden lang 
fastenden Hunde hut einen BilirubingehMt, der bei lgenschen einem 
Stauungsikterus entsprechen wiirde usw.), so k6nnte man fiir den !~en- 
schen denken, dM~ Schwellenwert~nderungen auftreten, besonders wenn 
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die Ausscheidungsorgsne erkranken. Wenn die ins Blnt iibergetretenen 
Gallenfarbstoffe schwer ausgeschieden werden, so tri t t  der IAterus 
natiirlieh friiher auf und dauert ls an. Wir miissen auch fiir die 
GMlenfarbstoffe die verarbeitende Ts der I-Iistiocyten der Leber 
nnd des ges~mten K6rpers beriicksichtigen. Alter nnd Tierart kSnnen 
bestimmend sein. Die kindliche Leber verh~it sich etwas anders als die 
der Erwachsenen. Die Ikterogenvergiftung vernrsacht bei einigen Tieren 
GMlenrShrche~qerweiterung ohne Ikterns, bei anderen Ikterus ohne 
GallenrShrchene~:wei~ernng, manehmal bilden sich GMlenzylinder, andere 
Mule wieder nicht. :Es ist ersichflich, dM] es am beaten ist, den Ikterus 
yon einem elektrischen St~ndpunkt ~ns als einen dynamisehen biolo- 
gisehen Vorgang zu betrachten, in dem verschiedenartige Bedingungen 
(I-Iepat.ose, chenlisehe Umwandlungen des GMlenpigments, Stanung, 
Ver~tndernngsgrad der Bluteapill~rws Ti~tigkeit der Ausscheidungs- 
organe nsw.), vereinzeltioder gleiehzeitig, iiberwiegend oder znsammen 
wirken kSnnen. 

Die klinische Bedeutung der Gelbsucht. 
Die Bedeutnng der ttepatosen fiir die Ikterusgenese ist heute noeh 

nicht anerkannt. Nauny~ und seine Schule behanpteten, daB, wo Ikterus 
bestel~t; eine Cho]angitis oder eine GMlenwegsinfektion ohne En~ziLndung 
(Cholsngie) vorliegen mitsse. Naunyn glaubte, da in den Leberzellen 
normMerweise kein GMlenpigment zn sehen war; dab sich iu ihrem 
Cytoplasms nnr Vorstufen der GMlenfarbstoffe bilden nnd dab die GMle 
selbst erst wahrend des ~dbertrittes der Vorstnfen durch die Wande der 
sog. GMleneapillaren (d. h. der GMlenrShrchen) oder in ihrer Lichtung 
entsteht. DeshMb hielt er an der Meinnng lest, d ~ ,  solange nich~ 
bewiesen sei, dab die Leberzellen fertige GMlenfzrbstoffe liefern, jeder 
][kterus (Ik~erns bei Sepsis, Cirrhosen, Ieterns hamolyticus, Icterus ex 
emotione, Icterns menstrualis, Icterus cat~rrhalis .nsw.) als Ausdruck 
einer Cholangie oder Cholangitis zn betrachten sei. Die Naunynsehe 
Auffassung ist gena~ besehen aaf eine negative Tatsache gegriindet: 
Abwesenheit yon GMlenpigment in den nosmMen Leberzellen. Das 
berechtigt uns aber nicht zu sicheren Schliissen. Normalerweise habe 
ich keine k6rnigen For~nen des Gallenfarbs~offes im'Cytoplasma der 
Leberzellen oder in den Gallenr6hrchen gesehen. Wit k6nnen nicht sagen, 
dM3 die GMle feh16, weil wir sie nicht in normMen Lebern sehen oder dab 
ihre Bi]dung eine Eigensehgit der GMlenwege s e i .  Sich~bare'GMlen- 
pigmentgrannla ira Cyt0plasma und in den GMlenr6hrchen (wie anch in 
den itbrigen Gallenwegen) linden wir imr bei pathologischen Znsti~nden 
(hauptsgehlieh bei Ikterus): Ihre Anwesenheit ist also Zeiehen eines 
krankhaften Befundes. Wit wissen nicht, warum der GMlenfarbstoff 
in normalen Lebern nicht sichtbar ist ; sol~nge wir nicht genauere I(enntnis 
yon den chemischen, physikaliseh-ehemisehe~ Umwandlungen der 
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GMlenbestandteile im Cytoplasma und im Lumen der GMlenwege haben, 
wird diese mangelnde SiehtbarkeR tier Galle fiir arts ein dunkler Punkt 
und eine wichtige Liicke in unserem Wissen bleiben. Ein gleiches l~/itsel 
gibt uns ein Experiment Bi~rkers auf : Er fund nach intravenSsen Indigo- 
carmineinspritzungen den Farbstoff im Blur und in den Gallenwegen, 
abet nicht in den Leberzellen. Wenn die Gallenwege die GMlenbfldungs- 
stiffen w~tren, miiSte man bei ihnen die yon uns bei den ]-Iepatosen und 
Cholangiolosen besprochenen Ver~tnderungen linden. M/tl Ausnahme 
yon wenigen Fs (s. meine Arbei~ zur Pathogenese der Cholangitiden), 
in denen die I-Lepatose mit Cholangiolitis vergesellsehaftet war, befanden 
sich die intrahepatisehen GMlenwege in den Yon uns untersuehten 
zahlreichen Ikterusf/s 'entziindungsfrei; die Leberzellen dagegen 
waren immer ver/indert. Sogar theoretisch hut man groBe 1VIiihe, die 
Naunynsehe Behauptung anzunehmen, weft man die hohe biligenetische 
~unktion den sehr einfach gebauten anatomischen Elementen-(Wgnde 
der GMlenrShrchen bzw. der sog. Gatleneapillaren) und nicht den struk- 
turell und ~unktionell komplizierten Leberzellen zugeschrieben werden 
miiftte. Es is$ fast verwunderlieh, daft Naunyn kaum die ~6gliehkeit 
erw/~hnt, daft die Leberzellen fitr den Ikterus bedeu~sam seien. Er 
erkennt an, daft zwar nicht Mle Cholangien yon Ikterus beg]eitet sind; 
aber wenn er annimmt, daft der Ikterus schon dureh nieh~ entziindliche 
Yer/s 4er GMlenwege bedingt sein kann, so mii~e bei schwerer 
Cholungiolitis immer Gelbsuch~ vorhanden sein. Daraui habe ich schon 
an anderer Stelle hingewiesen. Unter 300 Autopsiefgllen yon Leber- 
erkrankungen konnte ich 10/~hnliche Fs beobachten. Die yon mir 1 
verSffentlichten Abbildungen betrafen Cholangiolitisf/~lle ohne Ikterus. 
Naunyu sag~, daft seine Cholangie t6dlich sein kann ohne Entzitndung 
der GMlenwege. Die ttaupterscheinungen der Cholangie sollen Gelbsueht, 
VergrSfterung der Leber und M/]z, unregelm~l~iges Fieber, Leukocy~ose 
sein. Keines yon diesen Zeiehen ist pathognomoniseh; nnd das ldinische 
Bild ist nicht yon einer Allgemeininfektion mit  Betefligung der Leber 
(Ikterus wegen I-Iepatose, Vergr6fterung wegen I-[epatitis serosa aeuta oder 
trfibe Schwellnng oder selbst Cholangitis) zu unterscheiden; wit k6nnen 
nicht mit Sicherheit sagen, daft die GMlcnwege Ms Ausgangspunkt der 
Allgemeininfektion angesehen werden miiftten. Weintraud bekam bei 
Kaninchen naeh Einfiihrung yon Keimen in die Gallenwege das Bild 
einer Allgemeininfektion ohne Ikterus und autoptisch ohne Entziindung 
der GMlenv(ege. 

Ans diesen ;Experimenten folgert Umber, daft die Cholangie t6dlieh 
sein kann, ohne dM~ die GMlenwege entzitndet sind. Die Untersuchungen 
Weintrauds beweisen aber nnr, dal~ man experimentell eine Allgemein- 
infektion auch fiber die GMlenwege als Eingangspforte herbeifiihren 
.k:anll~ 

1 La Manna: Virchows Archiv 298, 44. 
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Umber und Heine spritzten Keime in die Gallenwege oder in die 
t)fortader mit oder ohne Unterbindung der  Gullenwege und bekamen 
ein klinisches Bild; das durch Ikterus, Fieber, ErhShung des Bilirubin- 
und Gallenss Aminoazidurie gekennzeichnet war. Histo- 
iogisch waren die Gallenwege unver~ndert, die Leberzetlen zeigten da- 
gegen Vakuolen, zahlreiehe Gallenzylinder, Einlagernng yon Gallen- 
pigment im Cytoplasms, tIyperi~mie der Li~ppchenzen~ren usw. Fiir  die 
klinischen Erscheinungen beschuldigen die Verfasser die Ga]lenwege; 
indessen sind, unserer Ansicht nach, viele Symptome (besonders Ikterus, 
Aminoazidurie, Retention der Gallens~uren) dnreh die offenbare Hepatose 
bedingt gewesen. Die Erkl~rung der klinischen Erscheinungen soll sich 
auf die meist vorhandenen pathologisch-anatomischen Befunde, wenn 
solehe fal~bar und nicht auf hypothetische Gallenwegsver~tnderungen 
stfitzen. :-- Wir glauben, dal~ es besser w~tre, die unbestimmten Bezeich- 
nungen wie ,,Cholangie", ,,akute heilbare Hepatitis" usw. durch andere 
wie ]-Iepatose, Hepatitis serosa acuta .nsw. zu ersetzen, welch letztere 
besonders seit den anatomisehen Untersuchungen RSssles und den experi- 
mentellen- Ergebnissen Eppingers bekannt ist. Bei jedem Ikterus sollte 
an eine I-Iepatose gedacht werden. Die Behauptung vieler Kliniker, dal~ 
die Cholangitis ein h~ufiges Leiden sei, konnten wir in  unseren frikheren 
Untersuchungen jedenfalls nicht best~tigen. Naunyn nahm sogar die 
MSgliehkeit einer Infektion der GallenrShrchen (Capillarcholangie) an. 
Fiir diese Behauptnng konnte er aber den anatomisehen Beweis nicht 
fiihren. Umber sagt, d~l~ sogar die typischen, sehwersten ttepatosen, 
wie die ~knte :gelbe Leberatrophiel oft aus einer Cholangitis oder Cho]angie 
entstehen kSnnen. Er hs die aknte gelbe Leberatrophie fiir eine infek- 
rinse Erkrankung. Als. anatomischen Beweis beschreibt er rundzellige, 
um die Gallenkan~!e liegende Infiltrate. Nun hat aber: Umber nicht alle 
in Frage stehendenlFs nntersucht nnd aai~erdem diirfen sicher nicht 
alle Infiltrate der: eben erwi~hnten Art als Perieholangitiden angesehen 
werden. Gerade bei der ~kuten gelben Leberatrophie verursaehen ers~ 
die Abbauprodukte des Leberparenehyms Ansammlungen yon Rund- 
zellen .urn d ie  Gallenwege herum. ~atiir]ich geben wir zu, dal~ die 
akute gelbe Leberatrophie durch eine Cholangitis bedingt sein kann; 
aber unseres Erachtens wirken die sch~dliehen Stoffe moistens nieht 
erst dann, wenn sie sich in don Gallenwegen festgesetzt haben, 
sondern solort am epithelialen Parenchym nach ihrem Ubertritt aus 
den Blutcapillaren in die D@seschen Spaltr~ume. Wir kSnnen nur 
in einem Punkt Umber zustimmen, n~mlich wenn er sagt, da$ es 
bei den meisten F~llen yon akuter gelber Leberatrophie Parenehym- 
vers besonders .d ann gibt, wenn die intraaeinSsen Aus- 
scheidnngswege yon der Infektion betroffen werden. Wir bemerken 
aber, da$ eine Cholangiolose immer eine Hepatose voraussetzt, da 
znerst die Entartung des Cytoplasmas und dann die der GallenrShrehen 
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auftri%; aul~erdem gibt es keine Infektion oder Entzfindnng der Gallen; 
rShrchen. 

Etwas mSehten wir auch fiber den Icteru8 eatarrhalis sagen, fiber dessen 
Pathogenese heute noch keine Klarheit herrscht. Man weil~, da$ diese 
Bezeichnung bisher als harmlos angesehenen Ikterusformen umfal3te; 
mit den Erseheinungen einer Allgemeininfektion (Milztumor, Fieber, 
schleehtes Allgemeinbefinden usw.) verbanden. Seit Virchow bei der 
Sektion eines solchen Falles einen Duodenalkatarrh land und in der 
Papilla Vateri einen schleimigen Pfropf, glaubten die K]iniker, dab der 
Icterus catarrha]is als Stauungsikterus aufzufassen sei. Derselben 
Meinung sind Naunyn, Umber, Fraenkel, v. Aldor, Bittor] und Fal/cen- 
hausen u. a. Sie ffihren als Beweis an, dgl~ man bei Icterus catgrrha]is 
und Stauungsikterus gleiche klinische Erseheinungen (Bradykardiel 
h~morrhagisehe Diathese, Pruritus usw.) finden kann. Gegen diese An- 
sieht stehen Eppinger, Adler, Bauer, Strasser, Baer und Kumperer, 
Lepehne, v. Bergmann, RSssle u. g., nach denen der Icterus catarrh~lis 
uls eine Parenehymerkrankung angesehen werden soll. Die Durch- 
gi~ngigkeit der Gallenwege, bemerkt Ascho/f, ist gerade eines der Merk- 
male des Ieterus eatarrhalis. Denn die von Eiopinger, Brugsch u. g. vor- 
genommenen Duodenalsondierungen bestiitigen diese Behauptung, well 
man aus dem Duodenum immer Galle erhalten kolmte. Eppinger, Wel]ser 
untersuehten histologiseh die Papilla Vateri und fanden keine entzfind- 
lichen Veranderungen. In seiner letzten Arbeit fiber Icterus catarrhalis 
teilte Eppinger wiehtig-klinisch-experimentelle Untersuehungen mit, 
die auf die Verwandtsch~ft zwischen der durch Histaminvergiftung 
experimentell erzeugten Hepatitis serosa acuta und dem klinischen Bild 
des Ieterus catarrhalis [besonders wegen des Auftretens vorfibergehender 
Erythroeytenvermehrung (Bluteindiekung) und Blutdrucksenkung] hin- 
weisen. Er  kommt zu dem SchluB, dal~ der Icterus catarrhalis anato- 
misch eine Hepatitis serosa aeuta ist. Obwohl wir nur einen Fail unter- 
suchen konnten, sind wir fiberzeugt, dal3 der Icterus cat~rrhalis, haupt- 
si~chlich als eine Parenchymsehitdigung, also Hepatose, betraehtet werden 
muir; diese kann von einer Hepatitis serosa aeuta, ganz selten nur yon 
einer Cholangitis begleitet werden. Diese Meinung wird durch die klini- 
schen Befunde Brugschs gestfitzt ; die bei Duodenalsondierung gewonnene 
Galle war hellgelb, d finn, bakterienfrei, gallenzylinderhaltig, also eine 
veranderte Galle. Es ist mSglich, dal] es Gifte gibt, die, wie Eppinger 
meint, dureh die Pfortader in die Leber gelangen und spezifiseh die Leber- 
zellen schadigen, so dal~ die Hepatose die einzige oder die hauptsi~ehliche 
anatomische Veranderung des gesamten krankhaften Bfldes ist. Hierfiber 
kSnnen wit keine sicheren Angaben machen. Die Hepatitis serosa acuta 
ist, unserer Erfahrung nach, oft yon einer Hepatose begleitet und um- 
gekehrt. Sie kSnnen abet getrennt vorkommen, oder besser gesagt, 
es kommen nicht immer gleichzeitig die n~ehweisbaren Vers 
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beider Erkrankungen vor. Wenn Ikterus besteht, finder man immer 
eine Hepatose; die Hepatitis serosa aeuta kann aber fehlen; diese kann 
aber aueh vorhanden sein, ohne dal] ein Ikterus besteht. Man kSnnte 
einwenden, dab die Blutcapillarw~nde vor den Leberzellen gesch~digt 
werden, weft das Gift yon den Blutcapillaren durch die Capillarwgnde 
austritt. Daran besteht kein Zweifel; wir kSnnen aber nicht bestgtigen, 
dab die Ver~nderungen an den. Blutcapillarws immer ihren Aus- 
druek in einer Hepatitis serosa aeuta  finden. Fiir eine riehtige Deutung 
der Untersuchungen Eppingers w~re es meiner Meinung nach besser, 
die einzelnen gefundenen experimentellen Erseheinungen gegeneinander 
abzugrenzen. Die Blutdrucksenkung, Eindickung des Blutes, Verminde- 
rung der kreisenden Blutmenge, VergrS•erung der Leber, ErhShung des 
Erythroeytenvolumens usw. warden far dasVorhandensein einer Hepatitis 
serosa acuta und der Ikterus, die Galaktosurie, die StoffwechselstSrungen 
des Eiwefl3es, des Wassers, des Fettabbaues usw. air eine Hepatose 
sprechen. Freilieh kSnnte sich die gestSrte Leberfunktion aueh auf den 
Blutdruck, die Menge der Erythrocyten usw. auswirken. Das dunkle 
Problem verlangt weitere Untersuehungen. 

In  unserem Untersuchungsmaterial fanden wir einen yon Prof. RS[31e 
beobachteten Fall von Icterus catarrhalis, dessert klinisehe Diagnose wir 
der II .  Med. Klinik (Prof. v. Bergmann) verdanken. 

66 Jahre alter Kaufmann. Vater gest. an Wassersucht Die erste Fran des 
Pat starb mit 30 Jahren in einer Irrenanstalt (wahrseheinlieh Paralyse). iKit 
16 Jahren Lues; infizierte sp~iter seine Eheffan. Ein Sohn wurde mit 6 Jahren 
pl5tzlich blind. Die zweite Frau hatte etwa 12 Fehlgeburten. MJt 16 Jahren Tripper. 
1903 Gelenkrheumatismus mit I-Ierzerweiternng. I925 Gelenkrheumatismus. 
1929 traten Kopfs?hmerzen, Schwindelanfalle, Gedankenlosigkeit, Sehw~ehe in 
den Extremitiiten auf. Befund: Kriiftiger Mann. I-IerzspitzenstoB nach links ver- 
tagert. Kein Babinski. Blutdruck schwankt zwisehen 160/90 und 210/130. Keine 
Anzeichen fiir spezifische Cerebrospinalerkrankung. Pat. wird nach ziemlicher 
Besserung seiner Beschwerden entlassen, kommt aber 3 Woehen sparer, in stark 
benommenem Zustand, zur Wiederaufnahme. Blutdruck: 250/150. Naeh Aderla~ 
Besserung der stockenden Sprache und Sehw~che des linken Armes. Freysehe 
Hormonbehandlung, welche naeh4 Woehen keinen Erfolg zeitigte (Blutdruck 
175/110), dasselbe Ergebnis wie nach dem Aderla~. Am 24.9. Ikterns ohne klare 
~tiologie, keine LebervergrSBerung. 25. 10. Der Ikterns klingt ab, motorisehe 
Erregung, zeitliche und 5rtliehe Desorientiertheit. 9.11.: Temperaturanstieg. 
Klingende R.G. links hinten unten. Am 11. I1. Tod. 

Proto]collauszug (S. Nr. 1061/30). Mittelgrol~er, urspriinglieh kraftiger, stattlicher 
und ebenm~ii3ig gewaehsener Mann. ttant bleich und eine Spur gelblich get6nt. 
Augenbindeh~ute deutlieh gelbsiiehtig. Leber: Knapp, mittelgroB, linker Lappen 
etwas klein, die l%rm ist stnmpf, die Farbe schimmert dureh die zarte I4apsel 
dunkelblaurot durch, auf der Schnittfl~ehe ist sic fast gleiehm~JBig braunrot, ohne 
deutliehe L~ppchenzeiehnnng und infolge des fiberm~l~igen :Blutreichtums ohne 
erkennbare Gelbsucht. Gallenwege durchg~ngig. In der Gallenblase eine mittlere 
Menge ziemlieh reichlieher, fadenziehender G~lle, ohne Steine. Im Magen etwas 
ga!lige , sehleimige l~lfissigkeit. Diinndarminhalt gelblieh-fliissiger bls breiiger Stuhl, 
Schleimhaut gelblich imbibiert. 
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Mikroskopisch. Leber. Starke Stauung, ziemlich stark ausgepri~gte zentrale 
Stauungsatrophie. 0dem. Arteriolen der Glisson-Scheiden hyalin verdickt, hier und 
da verquollen, an einigen Stellen mit vakuoliger Wandung. Gallenggnge frei. 
u zentrale Verfettung, fleekige Verfettung der Sternzellen. An den 
lmtergegangenen Bezirken sind die Leberzellen mit Gallenpigment beladen, die 
Gallenr6hrchen enthalten Gallenzylinder. Sternzellen leicht hyperplastisch. Gallen- 
r6hrchen fragmentiert und nut an den erhaltenen Leberbalken zu sehen. 

Anatomische Diagnose. Multiple, zum Tell ,iiltere, zugl Tefl frischere hgmor- 
rhagische Erweichungsherde der Stammganglien bei allgemeiner Arteriosklerose, 
besonders der ttirnarterien und der Kranzgef/~Be. Obliteration des Herzbeutels und 
schwere Fettdurchwachsung der reehten Herzkammerwand. M~Bige allgemeine 
Gelbsucht. Terminale starke Blutstauung in Leber, Milz und Nieren. M~LBiges 
chronisehes Lungenemphysem. Starke aknte eitrig-sehleimige Tracheobronchitis 
~lnd Bronchopneumonie des rechten Unterlappens. Subikterische Fgrbung der l-Iaut, 
etwas starker der Augenbindeh~ute (naeh klinischer Angabe vor 2 Wochen fiber- 
standener katarrhaliseher Ikterus). 

Ich habe schlieglieh noch einige Fs untersucht, dig als Neben- 
befund bei der Sektion einen leichten Ikterus  bat ten;  und zwar lag mir 
daran zu kls ob die hier gefundenen histologisehen Vers 
mi t  den oben geschilderten des Icterus catarrhalis vergleichbar seien. 
Das Ergebnis war stets eine Hepatose, in deren Begleitung sich zuweilen 
eine Hepatit is  serosa, aeuta fand. 

Zusammenfassung. 

Verfasser beschreibt  kurz eine Methode zur Darstellung der Gallen- 
rShrchen, mit  der die bisher besten Ergebnisse erhalten wurden. Das 
intraacin6se Kans wird als differenzierter Tell des Cyto- 
plasmas der Leberepithelien angesehen. Seine nosologische Selbsts 
k e i t  verri~t sieh nur selten bei pathologisehen Zust~Lnden (besonders 
beim Stauungsikterus). Als sichere pathologisch-anatomische Grund- 
lagen der Hepatosen kSnnen die schleehte F~rbbarkeit  des Cytoplasmas, 
gewisse morphologisehe Veri~nderungen der Leberbalken, das Vorhanden- 
sein eytoplasmatischer, patho]ogiseher Einschliisse (Gallenpigment- 
granula, unter Umsti~nden auch eisenhaltige K6rnehen nsw.) angesehen 
Werden. Es ge]ingt nicht immer, morphologisch eine Cy~oplasmaseh/~di- 
gung mi t  Sicherheit festzuste]len, wenn eine solche auf Grund klinisch 
als Funktionsst6rungen gedeuteter Befunde angenommen werden muBte 
(Hyperbilirubingmie ohne Ikterus, Vergnderungen der Gallenzusammen- 
setzung usw.). 

Die Cholangiolosen bilden eine Untergruppe der I tepatosen und ver- 
raten sich histologisch dureh die teilweise oder vollkommene Unm6glich- 
keit der Gallenr6hrchendarstellung oder durch die Bildung yon Gallen- 
zylindern im Lumen der GallenrShrchen selbst. Man kann nich~ yon 
einer Entziindung der GallenrShrehen sprechen, welm man den Begriff 
der parenchymatSsen Entziindung ablehnt und unter Hepatit is  nur die 
entziindlichen Ver/~nderungen des Lebermesenchyms gelten 1/~Bt. Die 
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