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I. Einleitung.

Die Verinderungen der GefdBe und insbesondere der mittleren wund
kleinen Pfortaderverzweigungen innerhalb des Glissonschen Gewebes
bei experimenteller Tiertuberkulose sind schon seit Jahren bekannt
und waren wiederholt CGegenstand mehr weniger eingehender Unter-
suchungen.

So beobachtete Aocke! nach Eingpritzung von Tuberkelbacillen in die Pfort-
ader von Meerschweinchen an einer ganzen Anzahl von Pfortader- und besonders
Arteriendsten Ayaline Quelluny der Wandelemente und verschieden starke Wucke-
rung der Intimna, die selbst zu VerschluBl fithren kann. Die Intimazellen zeigten
dann 6fters Karyokinesen und bildeten ein eigentiimliches Netz, in dessen Maschen
er nicht selten rote Blutkérperchen liegen fand. Kockel spricht von ciner . Endo-
vascularitis®. Eine eingehende Untersuchung der histologischen Verinderungen
bei experimenteller Lebercirrhose von Meerschweinchen auf tuberkuléser Grund-
lage verdanken wir Stoerk. Er beschreibt spezifisch proliferative Intimaverinde-
rungen und GefaBobliterationen. Auf seine Befunde gehen wir im speziellen Teil
genauer ein. Catsaras untersuchte die Bedeutung der GefaBobliterationen fiir die
an Lebern tuberkuléser Meerschweinchen haufig beobachteten Infarkte. Er laBt
fir die Intimawucherungen von in spezifisches vernarbendes Granulationsgewebe
cingebetteten Pfortaderisten die Moglichkeit einfacher chronischer entziindlicher
Wucherung offen. Endlich unterscheidet noch Pagel die spezifischen tuberkuldsen
Gefabverinderungen von den geweblich unspezifischen in der tuberkuldsen Meer-
schweinchenleber.

Aus diesem kurzen Schrifttumshinweis ersieht man, daBl die be-
sprochenen Verinderungen der Pfortaderiste noch durchaus keine ein-
heitliche Beurteilung und Deutung erfahren. Es schien uns daher ge-
rechtfertigt, dieselben an Hand eines Materials von mit verschiedenen
Stammen geimpften Meerschweinchen neuerdings einer kritischen Be-
trachtung zu unterziehen und vor allem den Ablauf der Pfortaderverinde-
rungen von allem Anfang an genau zu verfolgen, weil gerade die An-
fangsstadien, also die ersten und geringsten Abweichungen von der Norm
uns am ehesten Einblick in das Krankheitsgeschehen vermitteln kénnen.
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II. Beniitztes Material und Methodik.

Zur Untersuchung kamen die Lebern von 12 mit verschiedenen
Stammen (s. u.) tuberkuloseinfizierter Meerschweinchen. Die etwa 200
bis 250 ¢ schweren Tiere beiderlei Geschlechtes bekamen durchwegs
1,5 cem einer in der 1 cem-Rekordspritze leicht milchig durchschimmern-
den Aufschwemmung bacillenhaltigen Materials als subcutanes Depot
unter die Haut des rechten Oberschenkels gespritzt. Im einzelnen
wurde fiir die verschiedenen Tiere folgendes Material verwendet:

] Erwihnt sei hier noch.

Zabl : dall 7 weitere Meerschwein-
e Material ¢ Tierkennzeichming — chen mit der von Sichsi-
lere

schen Serumwerk AG., Dres-
den, in dankenswerter Weise

1 ﬁpubum }‘{arh 1‘-{:1rb 123 zur  Verfiigung  gestellten
1 Sputum Stany Stany 11 TheT he (humam Nt
T Kundlhofer B.SE. 14730 1.2 3, 4.6, 7.5 o Lpe-lymphe” (human) Nr.
2 i B.St. 1474 332, 353 347, einer Aufschwemmung
L . B.St. 234 177 von schwach virulenten Ba-

cillen, behandelt wurden (je
3000000 Keime), Diese M.S. zelgten 2--3 Monate nach der Impfung nur gering-
filgige spezifische Verinderungen der Lange, meist uncharakteristische der Leber
nnd keine solche der Pfortaderiiste, so dal sic im Rahmen dieser Arbeit nicht
zur Verwendung kommen konnen.

Die Tiere kamen durchwegs 5---10 Wochen nach der Impfung zur Obduktion.
Nur das letzte der Tabelle (177) wurde 5!/, Monate nach der Bacillenverabreichuny
untersucht. Uber die Todesart ist folgendes zu sagen: 2 Tiere gingen 5 baw. 6 Wochen
post inj. spontan an ihrer Tuberkulose zugrunde (Harb IT, 332), 3 verendeten im
Tuberkulinshoek 21. 23 bzw. 4%, Stunden nach Tuberkulinverabreichung (3. 7. 353).
eines (177) wurde mit Chloroform, die iibrigen durch Nackenhicb getotet.

Mit Riicksicht auf die Verwendunyg verschiedener Stamme mit natur-
wemall verschiedener, uns im einzelnen unbekannter Meerschweinchen
(M.S.)-Pathogenitit konnten wir auf exakteste Dosierung bei Verab-
reichung des infektitsen Materials verzichten. Lag uns doch daran.
die Verinderung der Pfortaderiste an einem moglichst abwechslungs-
reichen Material zu untersuchen. Simtliche Tiere wiesen eine typische
Tuberkulose auf. (Makroskopisch war regelmdBig am rechten Ober-
schenkel der kisige, oft schon nach auflen durchgebrochene Primér-
herd sowie mehr weniger ausgeprigte Tuberkulose der iibrigen Organe
nuchzuweisen, mikroskopisch Epitheloidzellinfiltrate, vielfach mit Ne-
krosen, Riesen-, Rundzellen- oder Leukocytenbeimengung, in den Lebern
hiufig Cirrhosen mit andmischen Infarkten und Zellregeneraten.) Dubei
war es selbstverstindlich — was uns bei der Ungleichheit des Materials

! Die verwendeten Kandlhofer-Stimme wurden nach dem Loewenstein-Ver-
fahren aus dem Blut eines an einer chronischen Hepatitis leidenden Patienten ge-
ziichtet bzw. aus Organen damit infizierter Meerschweinchen riickgeziichtet. Wir
verweisen in diesem Zusammenhang auf die Veroffentlichung von Berger, Riml
und Huusbrandi: Gibt es eine Hepatitis serosa mit tuberkulsser Atiologic? Z.
klin. Med. 129, H. 5 und 6 (1936). Eine sich mit diesen Stimmen befassende Arbeit
ist in Vorbereitung.
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nicht weiter wunderte —, daf3 die verschiedensten graduellen Unter-
schiede vorkamen, die ja bekanntlich iu hohem MaBe abhingig sind
von der Wechselbeziehung zwischen Virulenz, Dosierung und Anfallig-
keit des Versuchstieres. Die Veréinderungen an den Pfortaderisten.
welche wir von ihrer Entstehung an bis zu ihrer vollen Entwicklung
auf diese Weise genau verfolgen konnten, waren im Grunde genommen
immer wieder dieselben.

Beziiglich der pathologisch-anatomischen Technik sei erwihnt, dal die meisten
Tiere noch lebenswarm, die restlichen in gut erhaltenem Zustande bald nach dem
Tode obduziert wurden. Die Leber wurde in Clarnoy fixiert und mit der ithlichen
Technik (Paraffineinbettuny) in verschiedenen Schnitten und Farbungen unter-
sucht,

111, Spezieller Teil.
A. Vorbemerkung.

In Anbetracht der, trotz Verschiedenheit des Impt- und Tiermaterials,
im Wesen durchaus einheitlichen Veranderungen der Pfortaderiste
elaube ich auf eine reihenmiflige Besprechung der einzelnen Tiere unter
Anfiihrung der Tierprotokolle verzichten zu konnen. Ich will vielmehr
versuchen, die Verinderungen besonders an der Gefillintima sozusagen
schrittweize zu verfolgen und darzulegen.

Wenn ich im folgenden kurzweg von Pfortuderdsten spreche, so meine ich damit
die portalen Gefille, welche im Verein mit den zugehorigen Lymphgefafien, Gallen-
csang und Art. hepatica in mikroskopisch ohne Schwierigkeiten zu erkennendes
portales Bindegewcebe cingebettet sind. Sie setzen sich zusammen aus einer Mus-
cularis, die nach innen zu (lumenwirts) von einer in Llasticafirbung meist sehr
deutlich sichtbaren Elastica interna begrenzt wird. Das Lumen ist ausgekleidet
mit einer Kndothellage, welche ciner zellarmen, zarten. bindegewebigen, an kleineren
gesunden GefaBen kaum als solche zu erkennenden subendothelialen Schicht aut-
licgt. Nuach anBen von der Muscularis finden wir bei groBeren Gefaflen cine deut-
liche, bei kleineren meistens keine nachweisbare iulere Elastica, so dafl die adventi-
tielle Scheide unmittelbar an die Muscularis anschlieft. (Die Pfortaderiste ver-
licren bekanntlich bei ihrem Ubergang in die Pricapillaren ihre elastischen Fasern
und die Muskulatur.) Die relativ stark ausgeprigte Media tragt naturgemif dazu
bei, dafl man die an der Intima ablaufenden Veranderungen klar und deutlich von
den perivascular vor sich gehenden, spiter in das Gefal vordringenden Krankheits.
prozessen trennen und unterscheiden kann.

B. Histologische Beschretbung.

Vom Ubergreifen der spezifischen, vorwiegend proliferativen Ver-
ianderungen dex interlobuliren Bindegewebes auf die GefiBBwand. von
der tuberkulosen Periphlebitis und Phlebitis der Pfortaderiste soll vorder-
hand nicht die Rede sein. Sie interessiert im Rahmen dieser Arbeit nur
insofern, als Beziehungen zu den — wie mir scheinen will — nicht zu
seltenen urspriinglich vorwiegend exsudativen Verdnderungen der Intima
bestehen, welche nun Gegenstand der Untersuchung sein sollen.

Vorweggenommen sei, dafl ich solche rein exsudative Verdanderungen
der Intima. die sicher als pathologisch zu werten waren, Immer nur an

YVirchows Archiv. Bd. 301. 15
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Pfortaderdasten finden konnte, welche zum mindesten in einem Teil
ihres Umfanges in nédchster oder nicht zu entfernter Umgebung von
spezifischem tuberkuldsen Granulationsgewebe umgeben waren. Dabei
war es aber durchaus nicht die Regel, daf die Wand selbst vom spezifi-
schen Granulom schon wesentlich ergriffen war. Auch lieBen sich die
Intimaverianderungen an Stellen beobachten, an denen die Gefillwand
tiir eine Strecke des Umfanges von unverdndertem periportalem Binde-
vewebe umschlossen war. Fiir Beobachtungen dieser Art erweisen sich
selbstverstindlich beson-
ders die grofleren, nicht
kontrahierten Getifle als
geelgnet.

Verfolgt man nun im
cinzelnen die Verdinde-
rungen der Intima, so
kann man folgendes fest-
stellen:

Als L. Stadium -
scheint das Endothel wie
aufgelockert, die Endo-
thelkerne nicht mehr in
straffer. sonst an gesun-
den Gefallen zu beob-
achtender Reihe erhal-
ten. Einzelne Endothel-
zellen sind anscheinend
noch unter Beibehaltung

\bb. 1. [ sStadium. Fall Harb [{. Intinun gequotlen.
Endothelzelien teibweise von der Unterlage nach Are von
gebliihten Segeln abgehoben, einzelne (links von der Mitte) “11‘85 Zusmm‘nenhan oes
radiite 2um Lumen gestellt. Tn der Getidlichtung liegen . S
vor anderon, sehon im 1L Stadium befindlichen entzin-  Mit der subendothelialen
dicten Wandstellen abgestobene ..=roBe monoenuklediire, ¢ - rlive
schon epitheloidzellihnliche Zellen, beqll()llexlexl Llner]dé’t

vonderselben abgehoben.
und zwar derart, dall der Kern nach Art eines geblihten Segels ge-
ven das  Gefilllumen vorgewdlbt erscheint.  Mehrere Endothelkerne
erscheinen gequollen, chromatindrmer (Abb. 1).

An anderen Stellen derselben Gefiafle kann man beobachten, dafl
die Endothelkerne dichter zusammenliegen als gewshnlich und hier
chromatinreicher sind. Hie und da beginnen sich die Kerne zu ver-
plumpen. teilweise aufzurichten und radidr zum Lumen zu stellen.

11, Stadium. Fibrinoide Verquellung des subendothelialen Gewebes
sowie der Media mit Lockerung und Auffaserung ihrer elastischen La-
mellen tritt deutlicher in FErscheinung. Die bis dahin nicht wesentlich
verdinderten ,ruhenden™ subendothelialen Bindegewebszellen zeigen
einen etwas plumpen. wie gequollenen Kern. Es treten nunmehr bis
dahin noch nicht beobachtete rundliche bis polyzonale Zellen auf, deren
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mittelreichliches Protoplasma sich meist nur undeutlich von der homo-
genisicrten subendothelialen Grundsubstanz abhebt. fhre Kerne sind
rundlich, manchmal etwas linglich, gréBer, jedoch etwas chromatin-
irmer als jene von lymphoiden Zellen. Diese ,.erofen mononukleiren®
Zellen dhneln im gewissen Sinn den das Gefd umgebenden epitheloiden
Zellen, sind jedoch bis dahin durch ihre stirkere Polymorphie und den
meist starkeren Chromatingehalt ihrer Kerne auch von jenen epitheloiden
Zellen zu unterscheiden, welche an anderen Stellen unter Durchbrechung
der Wandschichten von B
auBen her bis in die In-
tima vorgedrungen sind.
Diese Zellen mengen sich
manchmal in  gréferer
Zahl unter die in Un-
ordnung geratenen, im
heschriebenen Sinn ver-
inderten Endothelzellen
and erscheinen an ver-
schiedenen Stellen an der
Innenfliche des Gefilles,
von wo sie sich als mono-
cytoide Zellen in  das
Lumen loslésen und
gruppenweise in dem
der aufgerauhten Gefafl-
mnenflache anhaftenden
Blutfaserstoff ansam-  Abb. 2. 1L stadium, Fall 2 (Kendlofer 3. St 13750

e 9 Jtellenweize  deutliche Quellung  der subendothelialen
meln konnen (Abb' “)' Sebicht. Wucherung der Intimazellen sowie in AbstoBung

Zwischen den beschrie- Legriffene groBe mononukleire Zellen,  Diws perivasculire
} Nia E N tuberkulose Granularionsgewehe greift anf die
henen zelilgen lementen GefdBwandschichten Gher.

der verdickten Intima
finden sich noch mehr weniger reichlich spindelférmige chromatinreiche,
gegen die Lichtung gerichtete, meist in Gruppen znsammenliegende
Zellkerne, welche zusammen mit den tbrigen beschriebenen Intimazellen,
die sich immer mehr den epitheloiden Zellen angleichen. nach innen zu
vordringen und schon relativ frithzeitig kollagene Fasern bilden konnen.

Was die Genese dieser iin subendothelialen Gewebe auftretenden runden oder
polygonalen Zellen betrifft, so ist sic zundchst unklar. Stoerk, welcher sie teils
den epitheloiden Zellen, teils entziindlichen oder aus dem Blut stammenden Rund-
zellen gleichsetzt, legt sich diesbeziiglich nicht fest. Theoretisch kommen folgende
4 Moglichkeiten der Herkunft in Betrache:

1. Einwanderung auz dem Blut,

2. Abkdmmlinge der Fndothelien,

3. Abkommlinge des subendothelialen Gewebes,

4. Einwanderung aus der Adventitia.

15%
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Gegen . ospricht der morphologische Charakter der Zellen und die Tatsache, daly
in die Infiltrate nur dulerst selten ein polynukledrer Leukoeyt eingestreut ist.
Gegen 2. die Tatsache, dall die fraglichen Zellen Sfters unterhalb des noch erhaltenen
[ndothelbelages angetroffen wurden. Gegen 4. die Tatsache. daB die erwihnten
Zellen sich auch an weder von (ranulationsgewebe cingehiidlten noch sonstwie
crkrankten oder infiltrierten Gefallwandstellen fanden. Konschegys gut gestitzte
Aunnahme der Einwanderung aus der Adventitia in GefiBlen bel Kasiger Pneumonie
kaun fur unseren Fall denmach keine zwanglose Anwendung finden. So scheint
mir also am wahrscheinlichsten, dafl die besprochenen Zellen aus dem subendo-
thelialen Gewebe stammen, welche Annahme vielleicht auch dadurch eine Stiitze
findet. da} die Zellen manchmal in kleinen Gruppen im subendothelialen Gewebe
Hegen und von hier aus unter
Dorvehbrechung des  Kndo-
thelbelages  gleichsam  ins
Lumen Labtropfen® kinnen.
In diesem Zusammenhang
mufl auch aut die von Coro-
ninl vertretene Ansicht der
Moglichkeit einer embryo-
nalen Aktivierung der Mes-
enchymzellen, wie sie beson-
ders anch  fite allergische
Individuen ANZEROMIMEN
wird, hingewiesen  werden.

111, Stadium.  Sind
die Ireiznisse einmal bix
zu diesem Punkte ge-
diehen. dann haben die
periphlebitischen  spezi-
fischen  Verdnderungen

fast ausnahmslos schon
aud e {ibrive 7 )
Ciewehe dhurehbrochenen ¥ tica interna erluiltean. Der “lt. die 1 )1“1;( n W l“d
spezifisehe Charakrer des Grannlationsgewebes gelif unter schichten i })(?I“,{(",L"I‘lffen
allmiihlicher Vernarbung umd unter Nceubildung  eines . -

imdhlict ' NS Al el meist unter  hoch-

kleinen Lamens verloren.
RER 7 ..
gradiger Zerstéruny der-

Abl, 3. HTL Stadium, Fall 2, Reste der von spezifischient

setben die Gefalllichtung erreicht. Eine Trennung der zwei Prozessc
ist nun, da die anfangs vorwiegend exsudativen und ohne Granulom-
bildung einhergehenden endophlebitischen Verinderungen und die
spateren, sichtbar von aullen herandringenden Prozesse ineinander
itherfliefien, naturgemdll nicht mehr mdglich. Vereinzelt kann man
nun im CGranulationsgewebe, das allmahlich zellirmer und uncharakte-
ristischer wird. junge Gefidfle nachweisen (Abb. 3).

Unter Bildung eines derben hyalinen Bindegewebes mit vollstindiger
oder partieller Verbdung des Gefilles — IV. Stadium — kommt der
Prozell endlich zum Stillstand, so daBl man hiufig als kennzeichnenden
Rest nur mehr eine rundliche, aus hyalinem Bindegewebe bestehende,
dem damit ausgefillten Lumen entsprechende Narbe mit Uberbleibseln
der Elastica interna vorfinden kann. Auffallend ist, da die Vernarbung
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des Granulationsgewebes innerhalb des Gefidlles eine wesentlich inten-
sivere ist als jene des im Periportalgewebe gelegenen spezifischen Ge-
webes.

Wenn im vorangehenden eine Einteilung in Stadien versucht wurde, so ist
sich Verf. daritber klar, dafl jede schematische Einteilung von Lebensvorgingen
ihre groben Mingel hat. ks bedarf wohl nicht besonderer Betonung, dal} es zwischen
den beschriebenen Stadien alle flieBenden Uberginge gibt und daB selbstverstind-
lich gelegentlich an ein und demselben Gefalle gleichzeitig verschiedene Stadien
zur Beobachtung kommen. Wenn nun diese Einteilung dennoch vorgenommen
wurde, so geschah cs einerseits zur Schilderung des zeitlichen Ablaufes der Ver-
inderungen, anderevseits zur besseren Ubersichtlichkeit des Dargeleuten.

Zum Vergleich mit den beobachteten und geschilderten Verdnderungen sei
hier auf die tuberkultsen Venenerkrankungen am Menschen hingewiesen. Uber
die tuberkulése Veranderung der Pfortaderiste, far welche natiirlich die Ver-
haltnisse an {brigen Kérpervenen nicht ganz zutreffen. konnte ich nirgends ein-
gehendere Bemerkungen finden. Benda unterscheidet an den Venen 4 Haupt-
formen der Intimaverinderungen: 1. Submiliare graue Intimatuberkeln, 2. miliare
his hanfkorngroBe verkiste Intimatuberkeln, 3. polypdse Tuberkeln, 4. obtu-
rierende tuberkuldse Thromboendophlebitis. Tuberkuldse Periphlebitis an kleinen
Organvenen ist nach ihm in jedem tuberkulssen Herd und auch an gréBeren Venen
cine hiufige Erscheinung. Sie besteht in kontinuierlichem Ubergreifen einer tuber-
kulésen Entziindung auf die AuBlenwand des GefaBes und ihrem allmahlichen
Fortschreiten auf die iibrigen Hiute. Er findet ,,Granulationen mit miliaren
Tuberkeln, die unter Zerstdrung der Wandelemente vordringen.  Beim Vor-
dringen des entziindlichen Infiltrates stellt sich in der Regel Proliferation der
Intima und auf der Oberfliche derselben eine thrombotische Auflagerung ein‘:.
Es scheint ihm, daB diese gemeinhin schon vor der Erreichung der Intima dureh
die Entzundung einsetzt.

Mit Hinblick auf die obliterierenden Intimaverinderungen wmull auch auf dic
von Coroninl und Oberson erhobenen, bei Endophlebitis obliterans hepaticn beob-
achteten Pfortadecverinderungen hingewiesen werden, welche mit einer Intima-
wucherung beginnend endlich zu vollstiandiger oder partieller Obliteration fithete,

Von besonderem Interesse ist auch, daB Coronini und Oberson in der erwihnten
Arbeit stellenweise tuberkelihnliche Bildungen in vereinzelten Milzvenen sowie in
der Milzpulpa und im Lebergewebe in der Nachbarschaft von verédeten Zentral-
venen heobachtet haben

1V. Epikrise.

Vergleichen wir die in seiner grundlegenden Arbeit niedergelegten
histologischen Befunde Stoerks mit den von mir erhobenen, so finden
wir in morphologischer Hinsicht recht weitgehende Ubereinstimmung.
Stoerk schenkt allerdings nur jenen Wandverdndernngen Beachtung,
die sich im Bereich perivasculdrer spezifischer Proliferation befinden
und findet dementsprechend immer Beteiligung der Adventitia sowie
der Media im Sinne einer zelligen Infiltration und degenerativen Ver-
anderung mit Verbreiterung derselben und Verwaschenheit der Kerne.
Eine fibrinvide Verquellung der Media habe ich bestdtigt gefunden,
wihrend die zellige Infiltration nur bei vordringender Periphlebitis zu
finden war. Auch die damit verbundenen Verinderungen der Intima
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beschreibt Stoerk recht eingehend, hebt dabel vorwiegend ihren produk-
tiven Charakter hervor, ohne den nach eigener Beobachtung manchmal
anch auBerhalb des Bereiches perivasculirver spezifischer Proliferationen
gelegenen primdr exsudativen Intimaverinderungen besondere Beach-
tung zu schenken. Und doch scheint mir eine solche gerechtfertigt.
Wenn diese rein exsudativen Verdnderungen auch in der tiberwiegenden
Mehrzahl der untersuchten Gesichtsfelder nur gemeinsam mit ander-
weitigen schweren spezifischen meist granulomatésen Verfinderungen
in der Umgebung eines und desselben GefaBschnittes gesehen wurden,
so spricht doch ibr manchmal beohachtetex Anftreten an Gefallwand-
stellen mit hier sonst histologiseh nicht erkennbar erkrankter Media
und Adventitia fiir eine gewlsse Selbstéindigkeit ihres Auftretens, viel-
leicht auch nur fiir eine quantitativ oder qualitativ verdnderte Reagi-
hilitit der Intima gegeniiber einer und derselben Noxe.

Zur richtigen pathogenetischen Bewertung der Intimaverianderungen
sind nun folgende 4 Fragen von Belang:

1. Auf welchem Wege wird die Noxe an die Leber herangefithrt ?

2. Auf welchem Wege kommt die Noxe an die Intima heran?

3. Art und Beschatfenheit der die Intima treffenden Noxe.

+. Welche Bezichung bestebt zwischen den beobachteten primir
stets vorwiegend alterativ-exsudativen Intimaveranderungen zu den
spiter beobachteten. immer mehr den Charakter einer proliferativen
Entziindung annehmenden Intimaprozessen.

Zu 1. Zur Frage nach dem Zufuhrweg der Noxe an die Leber kommt
nur der Blutweg bel allgemeiner Bacillimie in Frage und zwar die Pfortader
und Leberarterie, weil ja eine Peritoneal- oder Darmtuberkulose In
mehreren Falen fehlte und weil alle Ticre bis auf zwel nur subcutan
veimpft wurden. Eine isolierte uder vorzugsweise Zufuhr auf portalem
Wege miillte eine der genannten Abdominalerkrankungen zur Voraus-
setzung haben,

Andererseits ist als Tatsache von Stoerk und auch in den vorliegenden
Untersuchungen die ausschlieBliche Bindung der histologisch charakte-
ristischen  granulomatdsen perivasculiren Verdnderungen an die pri-
capitlaren Pfortaderverzweigungen und von hier aus die ricklaufige
Yortpflanzung der Veranderungen entsprechend dem Verlauf der Pfort-
aderiste festgestellt worden. Auch die histologisch uncharakteristi-
schen, anfangs ohne Granulombildung verlaufenden Intimaverinderungen
finden sich in ausgesprochenem Mafle nur an den Pfortaderisten. Diese
Begrenzung des Prozesses auf die Pfortaderdaste kann nach dem eben Ge-
sugten nicht etwa in einer awsschliefilichen Zufuhr der Noxe durch die
Pfortader ihren Grund huben, sondern in Verschiedenheiten, die das
arterielle System und das Pfortadersystem dem Haften und Durch-
treten der Noxe entgegenstellt. Es kann vorerst nicht entschieden
werden. ob diese Unterschiede im feineren Bau des Pfortadersystems,
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in Verschiedenheiten der Stromung oder in anderweitigen, etwa allergisch
hedingten Reaktionsverschiedenheiten der Noxe gegeniiber begriindet
sind.

Vor Beantwortung der Frage auf welchem Wege die Noxe an die
Intima herankommt, stellen wir uns noch eine Vorfrage, welche uns
vielleicht der Lésung der zweiten Frage ndher bringt: Kénnen wir aus
der histologischen Untersuchung Anhaltspunkte dafiir gewinnen, daf
das Pfortadersystem an irgendeiner Stelle einen ,.schwachen Pnnkt®
hat. welcher uns das Haften der Noxe verstindlich und die vornehm-
liche Bindung der reaktiven spezifischen Verinderungen an das Pfort-
adersystem erklirlich machen wiirde.

Aus geeigneten ditinen histologischen Schuitten konnte ich erschen, dafl dic
Pfortaderiste peripherwarts iibergehen in die pracapillaven Pfortaderverzwei-
gungen, welche nar mehr aus einer diinnen mit IEndothel bekleideten GefaBmembran
und zarter Adventitia gebildet werden und sich vor Auflésung in die Lebercapillaren
trichterformig verengen. Muskulire und elastische Elemente kommen in ihrer
Wandung mit entsprechender Farbung nicht zur Darstellung.

In diesen pricapillaren Pfortaderverzweigungen findet Stoerk die
ersten zwischengeweblichen spezifischen Verdnderungen, welche sich
von dort aus mehr weniger dem Verlauf der Pfortaderaste folgend riick-
liufig fortpflanzen. 1n der Tat konnte ich bei nicht zu vorgeschrittenen
Fillen an im histologischen Schnitt lingsgetroffenen Pfortaderverzwei-
gungen zuweilen beobachten, dall die ersten spezifischen Infiltrate nur
im Bereich der pricapillaren Pfortaderiste sitzen, wihrend die etwas
arofBeren — schon durch Elastica und Muscularis gekennzeichneten —
in diesem Rahmen besonders interessierenden Pfortaderdste bis dahin
noch frei von histologisch erfaBbaren Verinderungen sind. In etwas
vorgeschritteneren Fallen findet man die Beobachtung Stoerks durchaus
bestitigt, daB sich das spezifische granulomatése Gewebe im allgemeinen
entgegen der im Plortadersystem herrschenden Stromrichtung vperi-
vasculdr ausbreitet. In dieser Ablaufsphase sind. wie bereits erwihnt,
die den Gegenstand der Abhandlung bildenden, anfangs vorwiegend
exsudativen Intimaverinderungen der Pfortaderiste schon deutlich aus-
gepragt.

Zu 2. Es bleibt also nunmehr die Frage zu untersuchen, ob die sicht-
baren Verinderungen der Intima a) auf einen Angriff direkt vom Lumen
und vom Blutstrom her erfolgen oder b} auf ein retrogrades Vordringen
der Noxe von dem perivasculiren tuberkuldsen Granulationsgewebe her.

a) Als erster Akt des Geschehens mull die Moglichkeit des Haftens
und Passierens der mit dem Blutstrom herangetragenen Noxe an der
Intima angenommen werden und so wire — hesonders fiir GefdBwand-
stellen — an denen nach auBen hin keine entziindliche Gewebsverinde-
rung am Schnitt zu sehen ist — die einfachste und natiirlichste Er-
klirung er Intimaverdnderungen die, daB sie eben durch die Noxe im
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Blutstrom direkt ausgelost werden. Zweifel an der AusschlieBlichkeit
dieses Vorkomunens erweckt aber die wiederholt schon betonte Beob-
achtung, daB die Intimaverinderungen so vorwiegend in der Nach-
barschaft von ausgebildeten perivasculiren Granulomen beobachtet
wurden.

b) Dadurch wird der Gedanke einer indirekten Entstehung der
Intimaverinderung geweckt. Auch die beobachtete Tatsache, dafl im
allgemeinen die Beteiligung der Intima eine desto intensivere ist, je
starkere spezifische Verinderungen wir in der Gefillumgebung finden.
legt dic Annahme nahe, daB der Angriff der Noxe von aulen. vom
perivasculiren Raum und den dort geschenen Granulomen auf dem
Wege iber die Gefillwand erfolgt. Xs wurden zwar Bilder beobachtet,
in denen die Zwischenschichten zwischen dem Granulationsgewebe und
den Intimaverinderungen nicht sichtbar befallen waren. Fiir diesen
Fall milte man die Hilfsannahme gelten lassen, dafll die Zwischen-
schichten als triger reagibles Gewebe auf dax Pussieren noch nicht sicht-
har reagiert haben zu einem Zeitpunkt, in dem die Intima bereits Ver-
inderungen zeigt. AuBerdem licgen mir so genaue Serienverfolgungen
nicht vor. dafl an einer Stelle oberhalb oder unterhalb ein direkter Kon-
takt des perivasculiren CGranulationsgewebes mit der Intima ausge-
schlossen werden konnte. Fiir eine direkte Erkrankung der Intima vom
Lumen her kiénnte herangezogen werden der Nachweis von isolierten
Intimaveranderungen ohne spezifische Periphlebitis in gréllerem Um-
fange. Das ist aber bei den bisher untersuchten Tieren in keinem Stadium
gelungen.

Die Tatsache. daBl sich die ersten histologisch uncharakteristischen
faBbaren Veranderungen der Getiwand an den Endothelien nach-
weilsen lassen, erlaubt ebenso nicht ohne weiteres den Schlull, dafi die
Noxe direkt von der Strombahn auf die Intima eingewirkt hat. Wir
wissen, dald nach heute herrschenden Ansichten die Endothelien leichter
und frither aktiviert werden, als die rubhenden in diesem Fall subendo-
thelinlen Bindegewebszellen, so dal} diese auch bei einem Vordringen
und Passieren der Noxe vom perivasculiren Gewebe durch die Media
nach innen von vornherein keine Veranderungen zu zeigen brauchen.
Auf Grund der entwickelten Vorstellungen und Beobachtungen mul
doch sehr an die Mdoglichkeit einer retrograden indirekten Entstehuny
der Intimaverinderungen vom perivasculiren Granulom im Sinne einer
perifokalen, anfinglich vorwiegend exsudativen, spiter zunehmend
produktiven Entziindung gedacht werden.

Es war auch daran zu denken, die Frage des direkten Angriffes von
der Blutbahn oder des indirekten von auflen durch Bacillenfirbung im
Gewebe zu entscheiden. Aus dieser Untersuchuny ergibt sich gleich-
zeitig vielleicht auch die Antwort auf die unter
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3. angefithrte Frage nach Art und Beschaffenheit der die Endophle-

bitis der Pfortaderaste hervorrufenden Noxe. weswegen wir auf ihre
Besprechung auch gleich eingehen wollen.

In den zahlreichen untersuchten nach Ziehl-Nielsen gefirbten Schnit-

ten fanden sich siurcfeste Stibchen im Bereich vorwiegend produktiver

Granulomherde des Lebergewebes duflerst spirlich. Mit Zunehmen der

exsudativen Verdnderungen wurden -- wie das ja allgemein bekannt
ist — die Bacillenbefunde reichlicher. Im Bereich der beschriebenen

Intimaverinderungen lieflen sich in keinem Fall mit einer Ausnahme
Bacillen nachweisen. Bei dem Ausnahmefall handelte es sich win eine
ganz schwere in 3 Wochen zum Spontantod fiihrende, ausschlieBlich
exsudative Tuberkulose (Fall 332):

Histologischer Befund: Die Leber vollkommen durchsetzt von muassenhafr
"arenchymunckrosen; an den Riandern der Nekrosen vielfach den epitheloiden Zellen
ahnliche, deutlich als untergehende Leberzellen zu erkennende Tilemente. Massen-
haft Leukocyvten. Die kleincren Pfortaderiste vollkommen in den Nekrosen auf-
gegangen, die grofleren werden von auBen her vou massenhaft Leukocyten, die
manchmal herdweise in die Wand vordringen, zerstort; ihre duBleren Schichten
vielfach im nekrotisch und entziindlich verdnderten Gewebe aufgegangen, die
[clastica externa zerstort. die Muscularis teilweise arrodiert. Die Intima zeigt
michtige fibrinoide Quellung, Abhebung und Unordnung der Endothelien, Quelluny
der subendothelinlen Zellkerne und beginnende fibroeytiare Wucherung. ,.GroBe
mononukleire™ Zellen sind kaum jemals nachzuweisen, dafic aber Leukoeyten
an verschiedenen Stellen, offenbar von auflen eingewandert. In den Nekrosen
lassen sich ungcheure Mengen meist lange schmale, in Biischeln, Haufen oder
Zopfen liegende sdurefeste Stibchen mit kornigen Auftreibungen nachweisen. Man
bemerkt die auffallende Erscheinung, dall diese Gruppen kranzformig um die
Gefafle herumliegen und nur sparlich in der Muscularis, und zwar dort. wo sie
arrodiert ist, zu finden sind. Ganz vereinzelt lassen sich auch in der verinderten
Intima eines grofleren Plortaderastes, und zwar nicht nur gerade dort. wo die
stirksten Verdnderungen sind, siurefeste Stabchen nachweisen.

So bezeichnet das Ziehl- Nielsen-Priparat und die Art der Verteilung
der siurefesten Stibchen, ihre in die Augen springende mengenméiBige
Abnahme von auflen gegen das Lumen zu einerseits den Weg des An-
griffes und demonstriert uns andererseits fiir diesen speziellen Fall ein-
deutig, dal der Bucillus selbst im Gebiet der Intimaverinderung zu
finden ist. Es mull jedoch besonders hervorgehoben werden. dafl es
sich in diesem speziellen Fall um eine ganz schwere, ausschlieBlich exsu-
dative Tuberkulose handelt. Ein zwingender, auch fir die vorwiegend
mit produktiven Verinderungen ablaufenden Fialle von M.S8.-Tuber-
kulose geltender SchluB 1a8t sich daraus also nicht ziehen, auch wenn
— wie oben bemerkt — die Intimaverinderungen der Pfortaceriste
auch bel diesen Formen im Beginne exsudativ-alterativer Natur sind.
Eine gewisse Beweiskraft hitte erst ein positiver Bacillennachweis bei
dieser Art der Veranderungen. Ein solcher Nachweis ist mir im Z.N.-
Priparat mit Ausnahme des obenerwdhnten Falles zwar nicht gelungen.
Dieses negative Ergebnis 1if3t aber auch nicht mit Sicherheit ausschlielen,
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daB es letzten Endes der Tuberkelbacillus selbst ist. welcher bei lang-
samer verlaufender proliferativer Tuberkulose des portalen Binde-
gewebes zur, wie ich gezeigt zu haben glaube. primar exsudativ-altera-
tiven Intimaverinderung fihrt. Es mufl daher die Frage vorliufig
noch offen bleihen, inwieweit als letzte auslésende Noxe der sdurefeste
Tuberkelbacillus, eine Modifikation desselben, Zerfallsprodukte oder ge-
loste Stoffe des Tuberkelbacillus in Betracht kommen und inwieweit
hier alleemeine und lokale Allergisierung (H. Chieri) mit cine Rolle
spielen.

Zu 4. Endlich ist die Frage der Bezichung der primir stets rein
alterativ-exsudativen Intimaverinderungen zur spiater beobachteten
Bildung von epitheloidzellhaltigem Granulationsgewebe zu erirtern,

Vergleichend-histologisch sei noch kurz auf die Tuberkelentstehung
hn Leberparenchym eingegangen.

Schlrussing hat — was librigens Chier: und eigene Beobachtungen
durchaus bestdatigen — gezeigt, dall der Ausbildung eines charakteristi.

schen spezifischen Tuberkels cine spezifische jedoch aoch unchurakte-
ristische, alterativ-exsudative Verdnderung des  Leberparenchyvms im
Sinne von Leberzellennekrose und Fibrinabscheidung vorausgeht. Er
beobachtete in diesem Anfangsstadium, den Awpfferschen Sternzellen
oder Capillarendothelien emgelagert. oder direkt angelagert Tuberkel-
hacillen. Auch Chieri hat ibrigens in solchen frischen alterativ-exsu-
dativen Herdechen von M.S.-Lebern sdurefeste Stibchen nachgewiesen.
Im weiteren Verlauf der Tuberkelentwicklung vermerkt Schlrussing
Neiguny der Endothelien. ihre langgestreckte Form aufzugeben, Wuche-
rung mesenchymaler Zellen, nach seiner Anschanung vou Endothelien,
die dann unter Verwischung ihrer Zellgrenzen als epitheloide Zellen
dem Tuberkel das spezifische Aussehen verleihen.

Bringen wir die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen anfinglich
alterativ-exsudativen. spater immer mehr den Charakter produktiver
epitheloidzellhaltiger Entziindung annehmenden Intimaverinderungen
der Pfortaderiste in Beziehung mit dem eben beschriebenen Ablauf der
Tuberkelentwicklung. so lassen sich da ohne Zweifel gewisse Analogien
herstellen — bei voller Wiirdigung der durch das verschiedenartige
priformierte Gewebe bedingten Eigenart der (Gewebsreaktion. Auch
hier nehmen die anfanglich alterativ-exsudativen Verinderungen spiter
immer mehr den Charakter produktiver spezifischer Entziindung an,
welch letztere in ithrem Beginne durch die im II. Stadium beschriebenen,
allem  Anschein nach der subendothelialen Schicht entstammenden
,.gruBen mononukledren®, spiter epitheloidzellartigen Zellen besonders
charakterisiert ist.

Zusammenfassung,.

1. Auf Grund histologischer Untersuchung von Lebern mit ver-

schiedepen Stimmen tuberkuloseinfizierter Meerschweinchen werden
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die Intimaverinderungen der Pfortuderdste beschrieben. Sie bieten im
Beginne — trotz meist produktiver charakteristischer spezifischer Ent-
ziindung des benachbarten Periportalgewebes das Bild einer exsuda-
tiven uncharakteristischen Entziindung, welche erst im weiteren Ver-
lauf Hand in Hand mit dem Vordringen der proliferativen perivasculiren
Prozesse immer mehr charakteristischen spezifischen produktiven Cha-
rakter annimmt.

2. Die Intimaverinderungen lieBen 4 (selbstverstindlich flieBeude
Cherginge zeigende) Entwicklungsstadien erkennen. welche kurz ge-
kennzeichnet sind durch:

L. Stadiam: Quellung der Intima, Abhebung and stellenweise Anf-
richtunyg der Endothelien. 1I. Stadium: Wucherung mesenchvmaler Kle-
mente, Auftreten ,grofer mononukieirer”, anscheinend der subendo-
thelialen Schicht entstammender Zellen mit AbstoBung in die Gefdf}-
lichtung. III. Stadium: Annehmen epitheloidzelligen Charakters durch
letztere. Verbindung mit dem von aullen durchbrechenden Granulations-
gewebe. IV. Stadium: Allmihlicher Verlust des spezifischen Charakters,
Vernarbung, partieller oder vollstindiger GefaliverschluB.

3. Auf Grund der in dieser Arbeit vorgelegten, sowie der im Schrift-
tum vorliegenden histologischen Befunde nnd auf Grund allgemeiner
Uberlegungen iiber die Tuberkuloseentwicklung lassen sich iber das
Zustandekommen der perivasculiren Verdnderungen und insbesondere der
beschriebenen Intimaverdnderungen bel der experimentellen Lebertuber-
kulose des Meerschweinchens folgende Vorstellungen entwickeln:

a) Die Noxe, wahrscheinlich die Bacillen, werden bei allgemciner
Bacillimie grundsatzlich auf zwei Blutwegen, durch Leberarterie und
Pfortader in die Leber getragen.

b) Das Haften und Durchtreten der Bacillen scheint aber nach der
beobachteten portalen Begrenzung der gefundenen perivasculiren nmnd
endovasculiren tuberkuldsen Verénderungen vorzugsweise nur im Be-
reich der Pricapillaren der Pfortader zu erfolgen. Die Griinde fir dic
Bevorzugung der Pfortaderaste sind im anatomischen Bau dieser diinnen
(muskel- und elasticafreien) CGefaBwiande, in funktionellen Besonder-
heiten der Stromung oder in ortlicher Allergisierung zu suchen.

¢) Zuerst dringen die Bacillen reaktionslos durch die Gefiflwand, und
die erste sichtbare Reaktion findet im perivasculiren Gewebe der Pra-
capillaren statt, das auf die eingedrungenen Bacillen (oder Bacillen-
stoffe) mit der Bildung charakteristischen Granulationsgewebes unter
kaum nachweisbarer Bacillenvermehrung antwortet oder (in einem
Fall beobachtet) mit der Bildung rein exsudativer verkisender Ent-
ziindung unter gewaltiger Bacillenvermehrung.

d) Die weitere Entwicklung erfolgt einerseits als tuberkulses Granu-
lationsgewebe perivasculir und riicklaufig. entgegen der Strombahn, den
Pfortaderisten entlang von den Pracapillaren aufsteigend.
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e) Andererseits erfolgt eine weitere Entwicklung gegen die Innenwand
der befallenen GefiBe, zuerst mit Uberspringen (Ausbleiben sichtbarer
Verinderungen) der Media. Das vorzugsweise, wenn nicht ausschlief3-
liche Auftreten der Intimaverdnderungen an den Stellen dlterer peri-
portaler Granulombildung scheint mir die Auffassung als perifokale
Entzindung zu stittzen, gegeniiber der Annahme einer Entstehung durch
Ansiedlung von Tuberkelbacillen aus dem Biutstrom. also gegeniiber
einer Entstehung der Intimaverinderungen vom Lumen her. Die Form
der GefaBBwandreaktion ist zuerst die von alterativ-exsudativen Intima-
verinderungen der Pfortaderiste, in weitever Folge aber kann sich diese
auch zu tuberkulosem Granulationsgewebe weiter entwickeln und die
Media einbeziehen.
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