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[. Yorwort.

Bevor ich die wenigen in der Literatur {iber die experimentell durch
Avitaminose A erzeugte Cholelithiasis vorhandenen Angaben erwihne,
glaube ich, es sei notwendig, ganz kurz an einige andere Erscheinungen
zu crinnern, die ebenfalls zum Bilde der Physiopathologie der Avita-
minose A gehdren. Besonders will ich etwas iiber das Verhalten der
Spithelien, tiber den Fettstoffwechsel und iber das Vorkommen von
Steinen in den Harnwegen sagen.

Das Vitamin A scheint eine wichtige Rolle bei der Erhaltung der
anatomischen und funktionellen Vollstindigkeit der Epithelien zu
spielen. Wihrend der Avitaminose A kann man sowohl eine schlechte
Erndhrung der Haut wie auch deutliche Verinderungen der Struktur
der Schleimhaute wahrnehmen., Iier -sel nur auf die Untersuchungen
von Wolbach und fHowe hingewiesen, die eine manchmal sehr ausgepriigte
Keratinisierung und Verhornung in den Luftwegen. in den Speichel-
driisen und in den verschiedenen Abschnitten des Tractus genito-urinarius
beobachten konnten. Die Keratinisierung kann auch mit atrophischen,
degenerativen und entziindlichen Erscheinungen zusammengehen. ¥anch-
mal kommt man, z. B. im Magen, sogar bis zur Bildung von tiefen Ge-
schwiiren (Arons und van der Rjist).

Die von mehreren Verfassern wihrend der Avitaminose A beschrie-
bene verminderte Resistenz Infektionen gegeniiber scheint nicht nur
mit einer Abschwichung der humoralen Verteidigungskrifte in Zu-
sammenhang zu stehen, sondern auch mit den nun erwihnten Verande-
rungen des epithelialen Gewebes.

Die Untersuchungen iiber den Fettstoffwechsel haben oft wider-
sprechende Ergebnisse geliefert: doch haben verschiedene Verfasser
ibereinstimmend ein wahrend der Avitaminose frithzeitig vorkommen-
des Verschwinden des Reservefettes festgestellt. Es scheinen nicht nur
die neutralen Fette, sondern auch die Cholesteride und die Lipi:e ver-
mindert zu sein. Nicht {ibereinstimmend sind dagegen die Angaben
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iber die Cholesterindmie: fiir manche Verfasser wiirde diese normal,
fir andere héher gegeniiber der Norm sein.

Bine hiufige Erscheinung im Laufe der Avitaminose A ist die Bil-
dung von Harnsteinen.

Osborn und Mendel (1916) duBerten die Meinung, daBl die bei avitaminotisch
sefiitterten Ratten beobachteten aus Phosphaten zusammengesetzten Steine dem
Mangel in der Verabreichung der fettloslichen Vitamine zuzuschreiben wiren.
Viclen anderen Verfassern (Fujimaki, McCarrison, Perlimann und Weber, van Leer-
sum, Langen, CGasparyun und Owtschininikow, Blisse und Livermore, Watchorn,
Higgins, Oppenheimer und Pollack) gelang cs, mittels verschiedener Kostformen
experimentelle Bildung von Harnsteinen beim Hunde, beim Kaninchen und be-
sonders bel der Ratte hervorzurufen.

Die Erklarung des Mechanismus der Steingenese ist eine verschiedene. Einige
Forscher beschuldigen nur den Vitamin A-Mangel, andere den Vitamin A- und
D-Mangel, fiir andere endlich sollte cin allgemciner it einem absoluten odoer
relativen UbermaB des Caleiums im Vergleiche zn dem Phosphor begleiteter Diit-
mangel dic wichtigste Rolle spiclen. Alle Verfasser sind der tibereinstimmenden
Meinung, dafl keine Steinbildung bet einer Vitamin A- und D-reichen und an
mineralen Bestandteilen gut bilanzierten Didt vorkommen kann.

Yor kurzem hat sich in Amerika der ,.Council on Pharmacy and Chemistry™
nmit dem Thema ,,Vitamin A und Bildung ven Harnstrinen' beschiftigt. Die
Ratsversammluny ist zum Schlusse gekominen, es sel bisher nicht méglich, aus-
zuschlieBen, dal der Vitamin A-Mangel bet der Ratte eine bestimmte Rolle bei
der Harusteinbildung spielt, man kénne jedoch auch nicht ohne weiteres als be-
wiesen annchmen, dall allein der Vitamin A-Manygel eine gentigende Ursache fiir
dic Steinbildung darstellt. ’

Die ersten Verfasser, die itber einen mdglichen Zusammenhbang
zwischen  Vitamin  A-Mangel und  Cholelithiasis  berichteten, waren
wiederum Osborn und Mendel.

Das Thema wurde von Fujimcaki wieder aufgenommen und erweitert. Fujimeks
konnte beweisen, daBl, bel den mit ciner Vitamin A-armen Didt erudhrten Ratten,
regelmiaBig Steine nicht nmur in der Harnblase, sondern auch in den Nieren und in
der Gallenblase auftreten., Die Steine der Harnblage beginnen erst nach einer
12wéchigen Behandlung hart zu werden; die Nierensteine, und noch mehr die
Gallensteine, brauchen noch langere Zeit (mindestens 4 Monate). Fujimaks fand,
dafl die Gallensteine im allgemeinen aus Cholesterin und Pigimenten zusanunen-
gesetzt waren; nur bei einer Gruppe von Tieren. die mit einer nicht nur Vicamin A-
freien, sondern auch caleium- und phosphorfreien Diit bebandelt worden waren,
crwiesen sich die Steine hauptsdchlich aus Caleiumsalzen zusanunengesetzt.

Die Ergebnisse von Pujimaki konnte auch de Langen bestitigen, indem er,
immer bei der Ratte, Harn- und Gallensteine auffinden konnte. Die Harnsteine
warcn aus Caleium- und Magnesiumphosphaten zusammengesetzt, die Gallensteine
hauptsichlich aus Bilirubin und dann aus einer kleinen Menge Cholesterin.

Emiliant und Bazzocchi bemiihten sich, um die Untersuchungen von Fujimaki
beim Meerschweinchen zu wiederholen und in der Tat geleng es thnen, durch eine
Vitamin A-arme Diat die Bildung von Fremdkorpern in den Gallenwegon des
Meerschweinchens zu erzengen. Emiliani und Bezzocehi haben thre Untersuchungen
beil mehreren Gruppen von Versuchstieren durchgefithre, indem sie die verschic-
denen Gruppen mit verschiedenen Kostformen behandelten, ndamlich mit Vita-
min A-freler Kost, mit Vitamin A-freier Kost und gleichzeitiger Verabreichunyg
von Chelesterin, mit Vitamin B-freier Kost. mit Vitamin B-freier Kost und gleich-
zeitiger Verabreichung von Cholesterin.
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Hier interessiert besonders die erste Gruppe: Avitaminose A ohne Cholesterin-
verabreichung. Ich gebe die Ergebnisse von Emiliani und Bazaoechi zerteilt wieder:
,,7 von den 12 mit jener Diat behaudelten Tieren starben spontan; 5 wurden hei
verschiedenen Zeitabstinden getdtet. Bis zum 28. Tage konnten wir keinen Stein
beobachten. Vom 28. bis zum 40. Tage, in welchem das letzte Meerschweinchen
starb, wiesen 9 der 10 untersuchten Tiere, und immer in den Gallenwegen, Steine
auf. Insgesamt haben wir ein 75%iges Vorhandensein von Steinen festgestellt.
Bei den nach dem 28. Tage sektionierten Tieren steigt der Prozentsatz bis zu 90%.
Bei der Sektion wurden die Nebeunieren fast immer umfangsreicher gegeniber der
Norm aufgefunden®.

Ohne irgendeinen Beweis fiir ihre Behauptungen zu erbringen, be-
trachten die Verfasser die Steine als Cholesterinsteine und schreiben ihre
Genese einer, wahrscheinlich vom Vitamin A-Mangel verursachten,
Hypercholesterinimie zu.

Bazzocchi und Galli haben dhnliche Untersuchungen auch beim Ka-
ninchen durchgefithrt und auch hier konnten sie, obwohl seltener als
beim Meerschweinchen, Cholesterinsteine (?) zur Entstehung bringen.

I1. Versuehstiere und ihre Haltung.

Fur meine Versuche habe ich eine Giruppe von 29 Meerschweinchen
beiden Geschlechts, mit einem Gewicht von 120-—680 g, benutzt. Die
den Tieren verabreichte Kost war aus einer Mischung von Hafer und
Weizenkleie (ad libitum) zusammengestellt. Dazu noch Wasser ad
libitum. Das Vitamin G wurde bei den ersten 12 Ticren mittels Orangen-
saft (3--7 cem pro die) zugefithrt; den anderen Tieren wurde reine
Askorbinsiure (Cantan Buayer — Ascorbina Erba) in Mengen von 1 bis
1,5 mg (20—30 L.E.) pro die verabreicht.

Die Kost ist nicht ganz A-frei, enthilt aber ungenfigende Vitamin-
mengen. Sie entspricht vollig der von Ewnilian: und Bazzocchi benutzten
Diat.

H1. Makroskopische Sektionsergebnisse.

Alle Meerschweinchen, mit Ausnahme von 2 kurz nach dem Beginn
der Untersuchungen spontan gestorbenen Tieren, sind von mir selbst
getétet worden. Das Untersuchungsmaterial wurde sofort noch lebens-
frisch in die Fixierungstlissigkeit gebracht, um damit etwaige post-
mortale degenerative Erscheinungen mit Sicherheit vermeiden zu kénnen.
Oft wartete ich, bevor ich das Tier totete, bis dasselbe so schlecht aus-
sah, daB man den Tod ganz nahe halten multe.

Die Untersuchungen haben, wie aus der Tabelle hervorgeht, 3 bis
78 Tage gedauert. Bei allen Tieren, mit Ausnahme von 3, habe ich einen
verschieden groflen, am hochsten 40%igen Gewichtsabfall beobachtet.
Teh babe keinerlei Beziehungen zwischen dem, seinerseits mit dem Tier-
alter zusammenhingenden, Anfangsgewicht und der prozentigen Ge-
wichtsabnahme feststellen konnen.
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Das Herannahen des Todes liel sich besonders durch die im all-
gemeinen hoher als 20%ige Gewichtsabnahme, durch den Appetitmangel
und den Verlust der gewdhnlichen Munterkeit erkennen.

Die morgens tot gefundenen Meerschweinchen 12 und 16 wurden
bei der histologischen und histochemischen Untersuchung der Leber
und der Gallenwege nicht verwertet. Doch mufB ich sagen, dafi bei
diesen beiden Tieren die Gallenblase und die Gallenwege mit einem Brei
anusgefiillt waren, der ganz dhnlich so in der mikroskopischen Struktur
wie auch in der Zusammensetzung aussah als die Bildungen, die ich
weiter als ,,Gallensteine’ und ,,GQallensand® beschreiben werde. Auf
jeden Fall habe ich bei der Darstellung der Tabelle und bei der Rechnung
der Prozentsitze das Vorhandensein von solchen Gewebstriimmern
nicht aufgemerkt, da es sich, mindestens zum Teile, um sicher post-
mortale Verinderungen handelte.

Tabelle.
f (%1 .| vor vor- Vor- |
chx}f“lllu'éVex‘suche brw. Sﬁegten ?1{)1&1?}111 Lipiden } Bemerkungen
Tl (Tage) | caw- | gindn | Gallen- | B 4eT |
| ] nabme | weven | wegen | L€POY |
! i
I 21 13 - —_ —
2 85 -— 22 — — 4
3 63 + 6 e - R
4 51 — 10 -+ +-+ | < | Stein in der Harnblase
5 63 | — 2 — — &
6 54 —17 + _ =
7 33 —10 | — — =
b 43 — T e -+ 4+
9 43 L5 — — B
10 50 1 — T 4+ |+ —
n 63 |+ 6 — —_
12 5 | ¢ Unbrauchbares Tier
13 78 0 e —_ s —
14 5 —11 i e Geschwiir der Gallenblase
15 58 | —30 | + — | =
16 3 ; i Unbrauchbares Tier
7 48 —23 1+ + 1+
18 78 —10 ) + —
19 78 | — 3| — — 4
24 78 —17 1 + ++ 0 4+
21 30 - 25 ! R — 4
22 36 @ —27 4 4 4+ -+ Geschwiir des Coecums
23 41 — Q] A 4 Geschwiir des Coecums und
| | der (lallenblase
24 78 —16 1 S S
25 78 +12 1 — — 1+
26 o 40 | b | b ] b
27 L 50 -—36 1 4+ 4+ ¢+ 4+ | Geschwilr der Gallenblase
28 | 47 —34 1+ -+ L
29 4 40 —38 ] — el I
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Bei der Sektion meiner 27 Tiere konnte ich in 10 Fillen die An-
wesenheit von Steinen (die ich weiter eingehend beschreiben werde) in
der Gallenblase und im Cysticus feststellen. In 5 weiteren Fallen war
so in der Gallenblase wie auch im Cyvsticus und im Choledochus eine
miblige Menge von gelblichen, sehr beweglichen Flackchen vorhanden,
die ein ganz den obenerwahnten Steinen dhnliches Aussehen und eine
dhnliche Strukiur darboten. Wenn ich auch, wie Ewmiliani und Baz-
zoechi, fir die gelblichen Flockehen die Bedeutung von ,,Gallensand*

Abb. 1. Ilochgradige Nekrosis der Zottenspitzen im Duodenmum ides Meersehweinchens
(Nr, 23,

zugeben will, so darf ich sagen. dal bei 15 der 27 untersuchten Tiere,
d. h. bei mehr als der Hilfte der Tiere, eine Lithiasis vorhanden war.
Wie man sich Uberzeugen kann, ist mein Prozentsatz, obwohl meine
Untersuchungen linger gedauert haben, erheblich niedriger als der von
Emiliant wnd Bazzocche.

Die ersten Steine sind von mir schon nach 5 und 11 Tagen gefunden
worden.

In einigen Féllen verriet die Leber, schon makroskopisch, durch
ihre gelbliche Farbe einen reichlicheren Lipidengehalt.

Beaziiglich des Darmkanals bemerke ich, dafl ich im Bhnddarm des
22, und des 23. Meerschweinchens einige breite Geschwiire beobachtet
habe. Im Duodenum des 23. Meerschweinchens war auch eine hoch-
gradige Nekrose mehrerer Zottenspitzen vorhanden (Abb. 1): ein solcher
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Befund steht iibrigens in voller Ubereinstimmung mit den von Cramer
(1923) im Darmkanal von A-avitaminotischen Ratten beschriebenen
und abgebildeten Erscheinungen. Die Untersuchung der Harnwege
ist fast immer erfolglos gewesen: nur beim 4. Meerschweinchen war die
Harnblase mit einem erbsengrofen Stein und mit einer kleinen Menge
triben Harnes gefiillt.

Mikroskopisch erwies sich der Stein aus Keratinanhaufungen zu-
sammengesetzt. Das Epithel der Harnblase war iiberall stark keratini-
siert. Oft konnte ich auch Streifen keratinisierter Zellen treffen, dio
sich vom Epithel abzulésen schienen.

Niemals gelang es mir, in den Harnwegen aus Calcium- oder Magne-
siumsalzen zusammengesetzte Steine zu beobachten.

IV. Struktur der ,,Steine und des ,,Gallensandes‘.

Die (Gallensteine haben das Aussehen von rundlichen, gelblichen
oder braunlichen, héchstens wie ein Nadelkopf dicken Kérperchen. Im
allgemeinen sind sie be- '
weglich, manchmal aber
haften sie ander Gallen-
blasewand: sie sind
immer weich und bei
grober  Untersuchung
scheinen sie aus Faden
und aus gelb-briun-
lichen Kliimpchen zu-
sammengesetzt zu sein.
Niemals habe ich inner-
halb der Steine harte
Teilchen gefunden.

Wenn man einen
Stein unter dem Mi-
kroskop durchmustert,
nachdem man ihn zwi-
schen dem Objekttriger
und dem Deckglase zer-

] Abb. 2. Degenericrte Epithelzellenketten im Luinen eines
(_l“etSCht' hat, so kann wrolen intrnhiepatischen Ganges (Meerschweinchen Nr. 14).

man schen, dafi die
Fiden und die Kliimpchen aus Schniirchen von abgefallenen mehr oder
weniger degenerierten Epithelzellen, aus Schleimflocken und aus An-
hiufungen gestaltloser Zellenabfille zusammengesetzt sind. Alles ist
stark durch Gallenpigmente gelblich oder griinlich gefirbt.

Die Untersuchung der Gallensteine im polarisierten Licht fillt immer
negativ aus. Wenn man die Gallensteine mit Scharlachrot behandelt,
so beobachtet man, dafl die Lipide auBerordentlich sparlich sind und

Virchows Archiv, Bd. 302 350
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Abb, 3. Schnitt eines ,,3teines™ des Choledochus, Der Stein ist aus Zelloriimmern und
Schieimflickehen zusimnmengesetzt (Meersehweinehen Nr. 145,

(3% e e

Abb. 4, Sehuwitt eines ,,Steines” der Gallenblase. Degenperierte Zellenketien, Zelltrimmer,
Schleimfléckcehen (Meerschweincehen Nr. 26).

daB solche Lipide nur durch feine zerstrente Trépfchen vertreten sind.
Die Reaktion nach Liebermann- Burchardt zum Nachweis der Cholesteride
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fallt ebenfalls stets negativ aus. Dieser Befund bringt, zusainmen mit
den Ergebnissen der Untersuchung im polarisierten Lichte den Beweis,
dafl die Gallensteine vollkommen cholesterinfrei sind.

Die Durchmusterung von Schnitten einiger in Paraffin eingebetteter
Gallensteine erlaubte mir wiederum festzustellen, daf3 die Gallensteine
aus sich lebhaft mit Mucicarmin farbenden Fiden, aus sehr feinen Zell-
tritmmern und aus vereinzelten oder kettenweise verbundenen abge-
fallenen Epithelzellen zusammengesetzt sind (Abb. 2, 3, 4).

Die vereinzelten Zellen und die Zellenkeiten weisen verschiedene
Verinderungen in der Farbbarkeit des Protoplasmas auf. Regressive
Erscheinungen sind auch fast iramer beim Nucleus deutlich: es gelingt
alle Ubergangsstadien von einem normalen Nucleus zu einem leeren,
hellen, nur Reste des Chromatins enthaltenden Blischen zu treffen.

Die Struktur des ,,Gallensandes® gleicht im ganzen jener der Gallen-
steine.

V. Mikroskopisehe morphologische und histochemische Lrgebnisse.

a) Allgemeines. In der Gallenblase und in den extra- und intra-
hepatischen Gallengingen kaun man oft die Anwesenheit von Zell-
tritmmern und von abgefallenen Epithelien feststellen. Und das gelingt
nicht nur, wenn schon makroskopisch Gallensteine oder Gallensand vor-
handen sind, sondern auch, wenn solche Bildungen durch eine grébere
Untersuchung nicht nachzuweisen sind.

Die Struktur der Trimmer und der abgefallenen Epithelien ist ganz
dhnlich der Struktur der Gallensteine: man mul} natirlich fns Auge
fassen, dafl die Masse der mikroskopischen Zelltriimmer immer eine
sehr beschrankte ist. Schon im Choledochus und im Hepaticus habe ich
hier und dort Bezirke ohne Epithelauskleidung sehen kénnen. Die
Gallenblase ist aber das Organ, das gewdhnlich die schwersten Beschidi-
gungen wahrnehmen Jaflt. Hier gibt es nidmlich nicht nur eine einfache
nit einer entziindlichen Reaktion des darunterliegenden Bindegewebes
begleitete Desquamation der Epithelzellen, sondern manchmal hat
man sogar mit der Bildung von echten auch in das Stratum fibromus-
culare eindringenden Geschwiiren zu tun (Meerschweinchen [4—23—27).
Beim 23. Meerschweinchen dringt das 3-—4 mm breite Geschwiir bis
in die tiefsten Schichte der Tunica fibromuscolaris ein (Abb. 3). Das
Geschwiir ist noch mit einem dicken aus Zelltriimmern, Schleimfiden
und aus Resten von Bindegwebsfasern zusammengesetzten Schort iiber-
kleidet. Der Schorf ist, wie gewohnlich, vom gesunden Gewebe mittels
eines an Makrophagen und an Leukocyten sehr reichen Ciewebsstreifen
getrennt.

Die Wand der (rallenblase ist tiberall sehr dick und stark infiltriert.
Manche Venen sind durch Thromben verschlossen, andere Venen haben
ithre Winde mit schwarzen Pigmentkérnchen vollgestopft. Hier und dort

5)*
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kann man auch Fetzen von nekrotischem Gewebe antreffen. die im-
stande sind, sich von dem noch an der Wand haftenden Schorf frei-
zumachen. Ahnliche, doch nicht so tiefe und so weite Geschwiire, sind

e

auch beim 18. und beim 27. Meerschweinchen aufgefunden worden,
Galls und Bazzoecht beschreiben, bei den nach lingerer Zeit gestor-
benen Versuchstieren, deutliche Verinderungen an den Winden der
Gallenblase: es handelt sich um sklerotische Prozesse, die von einer
Schrumpfung und Verkleinerung des Organs begleitet sind. Man darf

Abt. 3. Geschwir der Gallenblase. Das nekeotisehe Gewebe ist vom gesmanden Goewebe
mittels einer stark infiltrvierten Schivht getrennt (Meerschweinchen Ny, 23),

wohl annehmen, dal3 die Sklerose manchmal die Folge und das Ergebnis
der Narbenbildung der von wmir beschricbenen Geschwiire darstellt.

Niemals und nirgends findet eine Keratinisierung der Epithelzellen
statt. Nicht selten ist in der Gallénblase und in den Gallenwegen eine
sehr starke apokrine Sekretion vorhanden. s ist schwer zu entschei-
den, ob eine solche Erscheinung direkt oder indirekt dem A-Mangel zu-
geschrieben werden darf oder nicht: durch die Untersuchungen von
Mathis ist uns némlich bekannt geworden, dafi auch unter ganz nor-
malen Bedingungen sehr starke individuelle Schwankungen in der In-
tensitit der apokrinen Sekretion vorhanden sein konnen. Die von
de Ruyter und Kosenthal bel den A-avitaminotischen Ratten beschrie-
benen Nekrosen und Wucherungen des Leberbindesewebes konnte ich
beim Meerschweinchen nicht feststellen,
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b) Vorhandensein von Lipoiden tn der Leber und in den Gallemwegen.
Zur Darstellung der Lipide habe ich das Scharlachrot und das Sudan-
schwarz B angewendet. Cholesteride und Lipine habe ich mittels des
Polarisationsmikroskops und iittels der Liebermann- Burchardtechen
Methode untersucht.

Bei etwa 12 Kontrolltieren haben sich die Gallenwege als durchaus
frei von Fettkoérnchen erwiesen. Solche Ergebnisse, die iibrigens auch
fiir alle andere pflanzenfressende Siugetiere gelten (Krspamer ), stimmen
mit den Untersuchungen von Ranvier und Cabibbe vollstindig tiberein.

In der Leber und in den Gallenwegen der avitaminotischen Versuchs-
tiere habe ich folgendes beobachtet:

1. Das Epithel der Gallenblase ist in 7 Fillen mit einer spirlichen
oder méafligen Menge von fettigen Tropfchen versehen. Die Tropfchen
sind immer fein und sind vorwiegend oder ausschlieBlich im basalen
Zellabschnitte angesammelt. Nicht in allen Zellen und nicht in allen
Bezirken ist das Fett vorhanden. Die scharlachophilen Trépfchen sind
ofters im Epithel der Driisenschliuche anzutreffen, aber auch hier gibt
es recht starke Abweichungen je nach den Bezirken und auch je nach
den Zellen. Fettkérnchen sind manchmal auch in  bindegewebigen
Elementen der Schleimhautfalten enthalten. Die bindegewebigen schar-
lachophilen Zellen sind gewdéhnlich spirlich und niemals erzeugen sie
Bilder, die, sei es auch von weitem, an das histologische Ausselien der
menschlichen Erdbeerengallenblase erinnern kénnen.

In den Bezirken, wo das Epithel abgefallen ist, kann man oberflich-
lich, unter dem Stoffverlust, viele makrophagenartige ganz mit lipidi-
schen Tropfchen vollgestopften Elemente antreffen. In den Fillen, in
denen man von einer echten Geschwiirbildung sprechen kann, bemerkt
man, dafl das nekrotische Gewebe reich an Streifen und Koérnchen ist,
die sich lebhaft mit dem Schariach firben, und dafBl die in der Grenz-
zone zwischen dem gesunden und dem nekrotischen Gewebe stehenden
Epithel- und Bindegewebszellen mit feinen scharlachophilen Tropf-
chen erfillt sind.

2. Ganz ahnliche Bilder sind auch im Bereiche der extrahepatischen
und der groflen und mittleren intrahepatischen Gallenwege zu beob-
achten.

3. In den kleinen intrahepatischen Gallengingen sind die Lipide
bei ungefihr der Hilfte der untersuchten Tiere aufgefunden worden.
Manchmal sind die Fetttropfchen sebr spérlich und auflerdem nur
in wenigen Epithelzellen und nicht in allen Gangen vorhanden; in an-
deren Fillen aber weisen die interlobuldaren und noch mehr die peri-
lobuldren Giange ein Epithel auf, das buchstiblich mit feinen cder auch
dicken Fetttropfchen verstopft ist. Auch gapnz kleine Génge, die sonst
nur mit Schwierigkeit und nur bei stirkerer Vergréferung beobachtet
werden konmen, treten deutlich, schon bei schwacher VergrélBerung,
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im perilobuliren Bindegewebe als kleine rote Schniire und Ringe hervor
(Abb. 6).

4. Die Leber ist fast immer mit Fett versehen: manchmal handelt
es sich nur um wenige zerstreute Kdrnchen: bisweilen aber ist das Cyto-
plasma aller oder vieler Leberzellen mit dicken Yetttropfchen voll-
gestopft. In 8 Fillen ist die Verteilung der Lipide eine zentrolobulare
(Abb. 7), in 2 Féllen eine periphere, in den anderen I'illen, gewdhnlich
mit spirlichen Lipiden, eine unregelmilBige. Ich erinnere noch einmal

Abb. 8, Kleiner perilobulirer Gang, Das Epithel st mit Ferttvopfehen volleestoplt
{Mecrschweinchen Nr, 24).

daran, daf} beim normalen Tiere Leberfette nicht oder nur spirlich vor-
handen sind.

Durch die Untersuchung in polarisicrtem Lichte gelang es wir nie-
mals, in irgendeinemn Bezirke der Gallenwege doppelbrechende Stoffe
darzustellen, Nur in einigen Leberlippchen konnte ich doppelbrechende
Kérnchen bheobachten: niemals aber, auch wenn ich den Objekttriger
erwarmen und nachher abkithlen liefl, gelang es mir, Sphirokrystalle
mit Polarisationskrenzen zu finden. Die Schultzesche Reaktion jst in
den Leberzellen stets negativ ausgefallen. Was die Gallengange betrifft,
so waren nur in wenigen kleineren und mittleren intrahepatischen Gangen
des 28. Meerschweinchens spirliche Schultze-positive Tropfchen im infra-
nucledren Zellabschnitte zu sehen.

Positiv fallt die Reaktion noch bei einigen bindegewebigen KEle-
menten des Chorion der Gallenblase aus und bei den am Niveau der
Epitheldesquamationen und der Geschwiire beschriebenen scharlach-
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ophilen Kérnchen und Streifen. Die Ergebnisse der Schultzeschen Re-
aktion und der Untersuchung in polarisiertem Lichte beweisen, daf
fast alle Lipide der Leber und der Gallenginge mit groBer Wahrschein-
lichkeit zu den Glyceriden zn rechnen sind und, daf3 die Cholesteride
und die Lipine immer abwesend oder mindestens sehr spérlich sind.
Sucht man die Bezichungen zwischen Lipidenreichtum der Leber und
der Gallengange einerseits und Gewichtsverinderungen anderseits zu
bestimmen, so erkennt man, daB niemals Lipide bei den an Gewicht

Abb, 7. Zentrolobaliire fettige Infiltrition des Leberparenchyms (Meerschweinchen Nr. 29).

zugenommenen Tieren vorhanden sind, dafl im Gegenteile die Lipide
sehr oft bei den an Gewicht zuriickgegangenen Tieren nachzuweisen sind.
Die Geschwindigkeit des Gewichtsabfalls scheint dabei keine Rolle
zu spielen.

¢) Verhalten der Schleimzellen, der mukoiden Zellen wund der entero-
chromaffinen Zellen. Niemals konnte ich mit Sicherheit grobe numerische
oder strukturelle Abinderungen bei diesen Elementen wahrnehmen,
obgleich ich manchmal den Eindruck irgendeiner sezernierender Hyper-
aktivitit der Schleimzellen und der mukoiden Zellen gehabt habe.

VI. Besprechung der Befunde.

Vor der Besprechung meiner Befunde mull folgende Vorfrage be-
antwortet werden: diirfen die von mir aufgefundenen Anhidufungen
von Zelltrimmern, von Schleim- und Fibrinfiden, von abgefallenen
Epithelzellen als ,,Steine*’ betrachtet werden ?
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Die Definition der Steinbildung ist nicht einfach: es fehlt namlich
jede Moglichkeit, um mit Genauigkeit bestimmen zu kéunen, wann
irgendeiner nicht lebendiger Fremdkorper der Gallenwege als Stein zu
betrachten ist und wann nicht. Kein Merkmal, keine Eigenschaft ist
fiir den Stein wirklich kennzeichnend. Schreibt man dem Ausdruck
,»Stein'’ eine sehr umfassende Bedeutung zu, so ist man auch berechtigt,
die bei den avitaminotischen Tieren von mir in der Gallenblase und in
den Gallenwegen gefundenen Bildungen als ,.Steine*” zu betrachten.
Solche experimentelle Steine haben iibrigens nichts mit den aus Chole-
sterin, Kalksalzen und Gallenpigmenten zusammengesetzten Steinen
der menschlichen Pathologie zu tun. Sie koénnen vielleicht eher mit
den organischen Kernen verglichen werden, die 6fters innerhalb vieler,
besonders aus Kalksalzen und Gallenpigmenten gebildeter menschlicher
Steine vorhanden sind. Nur unter den nun ausgedriickten Vorbehal-
tungen habe ich, in dieser Arbeit, fiir dic von mir beobachteten organi-
schen Klumpen den Namen ,,Stein’ und ,,Gallensand” angewendet.
Emiliant und Bazzocchi betonen, dall die von ihnen aufgefundenen
Steine aus Cholesterin zusammengesetzt sind. Die von mir getroffenen
Steine konnen vielleicht eine ganz oberflichliche Ahnlichkeit mit den
Cholesterinsteinen aufweisen (gelbe Farbe, Weichheit), aber das ist
alles. Die histochemische Priifung und die Untersuchung in polari-
siertem Lichte heweisen, dall der Stein ohne Zweifel cholesterinfrei ist
und, daB er nur mit sparlichen, sicher aus der IEntartung der Zellen her-
stammenden, scharlachophilen Tropfchen verschen ist.

Alle Griinde sprechen dafiir, dall die von Ewmilinni und Bazzocchi
beschriebenen Steine ganz den meinen gleichen. Die ihrer Arbeit bei-
gefiigten Abbildungen machen es deutlich, daBl mehrere ihrer Steine
eine unregelmifBige Gestalt und eine fast fudenartige Struktur haben.

Das sind alle Merkmale, die ganz mit den bei meinen Steinen fest-
gestellten Kennzeichen iibereinstimmen. Jis wire iibrigens recht selt-
sam gewesen, dafl Emiliani und Bezzocchi bei gleichartigen, gleich-
behandelten Tieren, eine 90%ige Cholesterinsteinbildung beobachtet
hitten und, daBl ich im Gegenteile (obwohl ich meine Untersuchungen
bei einer mehr als doppelten Zahl von Tieren durchgefiihrt habe) keinen
einzigen Cholesterinstein gefunden haben sollte.

Es ist klar, daf3, wenn man die cholesterinische Natur der von Emiliani
und Bazzoccht erhaltenen Steine verneint, man auch die von ihnen
vorgebrachte, sich vor allem auf einer vermuteten Anderung des Chole-
sterinstoffwechsels stiitzende, Erklirung der Steingenese ablehnen mufl.

Die von mir in den Gallenwegen des Meerschweinchens erhobenen
mikroskopischen Befunde erlauben mir in ganz befriedigender Weise
den Entstehungsprozel der (lallensteine zu erkliren. Xch habe schon
frither darauf hingewiesen, dafl dem Vitamin A eine groBe Bedeutung
fiir die Erhaltung der anatomischen und funktionellen Unversehrtheit
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der Epithelien zugeschrieben werden darf. Wenn das Vitamin A mangelt,
und noch mehr, wenn nicht nur das Vitamin A, sondern auch das Vi-
tamin D fehlt, treten verschiedene Verdnderungen der Epidermis und
der epithelialen Gewebe auf; da kommen, unter anderem, die von Arons
und ven der Rjist im Magen und von mir im Blinddarm aufgefundenen
Geschwiire vor, da kommen endlich auch die von mir in der Gallenblase
und in den Gallenwegen eingehend beschriebenen Desquamationen und
Geschwiire vor.

Das abgeschuppte Epithel und das abgestorbene Gewebe ist im-
stande, sich von dem Orte seiner Entstehung abzuldsen und so die Bil-
dung von kleinen organischen Fremdkérperchen hervorzurufen. Wenn
nun mehrere von solchen mikroskopischen Gewebstrimmerklumpen
niteinander verschmelzen und sich aufierdem mit Schleimfi6ekchen und
mit Fibrinfiden vereinigen, dann kommen die ,,Steine’ oder der ,,Gallen-
sand zustande. Alle vom intrahepatischen Gallengangsystem ab-
stammende Gewebstriimmer koéunen sich in der Gallenblase, wo die
Galle auch normalerweise einer bestimmten Stauung entgegengeht, an-
sammeln. Man kann leicht verstehen, dall Trimmerhaufen die eine
bestimmte Grofle erreicht haben, nicht mehr leicht durch den Cysticus
gleiten kénnen. Sie miissen deswegen oft in der (allenblase, wo sie
sich durch Anlagerung von neuem organischem Material auch vergréflern
konnen, stehen bleiben.

Emiliani und Bazzocchi gelang es, beim Meerschweinchen einen er-
heblich héheren Prozentsatz von steinkranken Tieren festzustellen, ols
es mir gelungen ist.

Ist es moglich, mindestens zum Teile solche Verschiedenheiten auf-
zuklaren ?

Obwohl ich keineswegs bezweifeln will, dall man bei verschiedenen
Gruppen von gleich behandelten Versuchstieren auch verschiedene pro-
zentliche Ergebnisse haben kann, mufl ich doch in diesem besonderen
Falle gegen die Verfasser einwenden, daB sie auch spontan gestorbene
Tiere in Betracht gezogen haben.

Es ist allbekannt, daB schon im agonischen Zeitraume das Epithel
der Gallenblase und der Gallenginge wegen der Gallentitiglkeit starken
degenerativen und desquamativen Prozessen entgegengeht. Solche
Prozesse beschleunigen sich aullerordentlich sofort nach dem Tode so,
daB, gewohnlich schon nach einigen Stunden, das Epithel der Gallen-
blase ganz abgefallen ist.

So etwas ist natirlich ganz allgemein zu schen und ich habe es viel-
mals bei der Sektion von morgens tot aunfgefundenen Meerschweinchen
beobachten konnen. Emiliani und Bazzocchi geben auf diese spontanen
postwmortalen Verinderungen keine Achtung und, mit aller Wahrschein-
lichkeit, sind sie darauf nicht aufmerksam, weil sie nicht die echte Zu-
sammensetzung der von ihnen nachgewiesenen Steine erkannten. Emilians
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und Bazzocchi betonen, dall die fiir die Genese ihrer ,,Cholesterinsteine®
wichtigste Bedingung eine beim A-Mangel auftretende Stérung des
Cholesterinstoffwechsels und nimlich eine Hypercholesterinimie endo-
gener Herkunft ist. Eine solche Hypercholesterinimie sollte teilweise
von der, bei mit cinseitigen Didten behandelten Tieren immer vor-
kommenden Gewebezerstérung abhingen, teilweise sollte dieselbe auch
mit einer Hyperfunktion der von ihnen immer hypertrophisch gefun-
denen Nebennjeren in engem Zusamnienhang stehen.

Die Hypercholesterinimie wiirde, bei unversehrter Leber, eine Ver-

mehrung des Cholesterins der Galle mit sich bringen, eine Vermehrung,
die ihrerseits, mit einem von den Verfassern nicht besser erklirten Me-
chanismus, die wichtigste Rolle in der Bildung der Cholesterinsteine
spielen wiirde.
" Ewmilians und Bazzocchi haben aber die Leber und die Gallengiinge
einer morphologischen und histochemischen Untersuchung nicht unter-
worfen, um etwaige strukturelle durch die Vitamin A-freie Didt hervor-
gerufene Veranderungen zu erfassen. Wie ich mehrmals betont hahe,
gelang es mir nie cholesterinhaltige Konkremente zu finden. Trotzdem
habe ich fleiflig dus Cholesterin in der Leber und in den Gallenwegen
histochemisch gesucht. Die Ergebnisse meiner in dieser Richtung aus-
gefithrten Untersuchungen sind, mit unbedeutenden Ausnahmen, voll-
kommen negativ gewescn.

Oft habe ich eine ausgebreitete fettige Infiltration der Leber und der
Epithelien der Gallengénge, besouders der intevlobuliren und noch
mehr der perilobuliren Gallenginge gefunden, aber die histochemische
Nachpriafung gab mir immer den Beweis, dafl es sich um neutrale Fette
und nicht um Cholesteride handelte. Die ganz kleine von mir im nekro-
tischen Gewebe und im Reaktionsgewebe der Geschwiire der Gallen-
blase nachgewiesene Menge von Cholesteriden, darf keineswegs in Zu-
sammenhang mit einer Cholesterinimie gebracht werden. Sie mufl im
Gegenteile vielmehr der Lysis des nekrotischen Gewebes zugeschrieben
werden, die mit sich eine Phanerose der zur Konstitution des Cyto-
plasmas, vermutlich als Lipoproteide, teilnehmenden Cholesteride bringt.

Es ist schwer zu entscheiden, ob der Vitamin A-Mangel (eventuell
kombiniert mit dem Vitamin D-Mangel) selbst eine, als direkter Primér-
effekt zu betrachtende, spezifische Stérung des Fettstoffwechsels, und
daher eine Verfettung der Leber und der Galenwege, hervorrufen kann.

de Ruyter und Rosenthal glauben, daBl die Leberverfettung, ebenso wie der
Grewichtsabfall der Tiere, vielmehr als indirekte Sekundirwirkung des Vitamin A-
Mangels zu betrachten sind, als ,,Hungereffckte infolge des Appetitmangels der
Tiere, bei der Leber vielleicht kombinicrt mit degenerativen Erscheinungen auf
infektidstoxischer Grundlage®. Glanzmann ist dagegen der Meinung, es be-
stehe zwischen Vitamin A-Mangel und Storung des Fettstoffwechsels ein engerer,
unmittelbarer Zusammenhang. Okuneff konnte beim Kaninchen feststellen, dal
auch ein einfaches dauerndes Hungern imstande ist, die Erscheinung von Lipiden
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in der Leber und in den Gallengéngen, besonders in den kleinen, hervorzubringen.
Etwas ahnliches konnte ich bei einigen mit einer vitaminreichen und qualitativ
vollstindigen, aber quantitativ sehr ungeniigenden Kost gefiitterten Kontroll-
meerschweinchen beobachten.

Auch die, bei den schon wenige Tage nach dem Anfang dor Versuche gestor-
benen Meerschweinchen 11 und 14, erhobenen Befunde scheinen die Ansicht zu
stiitzen, dafl die fettige Infiltration nur von einer aus den verschicdensten Griinden
verursachten Verminderung der Speisezufuhr abzuleiten ist.

Ein letztes in Zusammenhang mit der Fettinfiltration der Gallen-
wege stehendes Problem ist folgendes: Sollen die Lipide als AubBe-
rungen eines Resorptionsprozesses aus dem Lumen der Ginge anbe-
trachtet werden oder mufl man nicht lieber ihnen die Bedeutung von
Erscheinungen der Zellentartung zuschreiben t

Einer solchen Frage kann keine sichere Antwort gegeben werden:
es ist allbekannt, daBl die Epithelien der Gallenwege imstande sind,
Fett aus der Galle zu resorbieren; man muB aber auch ins Auge fassen,
dafl bei dem Vitamin A-Mangel verschiedene degenerative Prozesse in
den Epithelien vorkommen und, dall daher das Fett auch die Bedeutung
einer degenerativen Erscheinung haben kann. Hier muf auch erwihnt
werden, dafl Pfuhl den perilobuliren Gallengangen, gleich wie den Leber-
zellen und den v. Kupfferschen Sternzellen, eine fettsezernierende Titig-
keit zuschreibt, dall daher die Lipide der Epithelien der kleinen Gallen-
ginge die AuBerung eines solehen sezernierenden DProzesses darstellen
kénnen.

Eine weitere Einwendung, die gegen die Versuche von Ewmilian: und
Bazzocchi erhoben werden mul, ist, daBl die von den Verfassern an-
gewandte Didt nicht nur Vitamin A-arm, sondern anch Vitamin D-arm
ist. Die Steinbildung, sowie die degenerativen Erscheinungen konnten
daher vom Mangel der beuden fettloslichen Vitaminen abhidngen.

Wie ich in der Einleitung erinnert habe, wurde auch gegen die Ver-
fasser, welche die Avitaminose A als einzige Bedingung in der Genese
der Harnsteine auffassen wollten, die gerechte Finwendung erhoben,
dafl die ihren Versuchstieren dargereichten Didten auch des antirachiti-
schen Faktors entbehrten.

Alles, was man der von Emiliani und Bazzocchi verwendeten Diiit
vorwerfen kann, darf natiirlich auch der fast ganz gleichen (das Vit-
amin A wurde von den Verfassern mittels Zwiebeln verabreicht) von
mir benutzten Diit vorgeworfen werden.

BEs ist jedoch wahrscheinlich, daBl wirklich der Vitamin A-Mangel
die wichtigste Rolle bei der Genese der Epithelienverinderungen spielt
und daher auch die wichtigste Rolle bei der Genese der ,,Steine, die
mit solchen Veranderungen in engem Zusammenhang zu sein scheinen.

Die von Langen bei der Ratte beobachteten Gallensteine waren
hauptsiichlich aus Gallenpigmenten zusammengesetzt; die von Fujimaki
beobachteten, bestanden aus Cholesterin und Gallenpigmenten und,
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unter bestimmten Umstanden, aus reichlichen Kalksalzen. Die von mir
beim Meerschweinchen erhobenen Befunde sind ganz verschieden. Dies
kann mehreren Ursachen zugeschrieben werden. Es ist allbekannt,
dafl die Verabreichung einer Vitaminmangeldidt bei den verschiedenen
Tierarten ganz verschieden ausgeprigte Erscheinungen hervorrufen
kann. Die bei einer Tierart erhobenen Befunde gelten nur fir diese:
man darf keineswegs solche Befunde, ohne vorherige Untersuchung,
auch bei anderen Tierarten fiir giltig halten. Und weiter: die Fujimaki-
schen Untersuchungen haben z. B. viel linger gedaunert als die meinigen
und viel langer als die Untersuchungen von Ewmilieni und Bazzocchi.
Fujimaki hat die ersten Gallensteine erst nach ungefihr 4 Monaten ge-
funden. Man kann nicht ausschlieflen, dal auch beim Meerschweinchen,
vorausgesetzt, dafl die Tiere solange am Leben bleiben, nach lingerer
Zeit echte Cholesterin-, Pigment- oder Kalksteine vorkommen kénnen.

Auch in solchem Falle wire es iibrigens recht schwer zu entscheiden,
ob die Steine als unmittelbare Folge der Avitaminose A zu betrachten
sind. Es wire nimlich auch moglich, daff sie nur mittelbar von der
Avitaminose abhingen: die degenerativen und infektiven Prozesse der
Gallenwege konnten das Material bieten, aus welchem der organische
Kern des zukiinftigen Steines gebildet wird. Tch betone also noch ein-
mal. dafl meine Befunde nur fiir das Meerschweinchen und nur fir den
Zeitraum der eigenen Versuche gelten.

VII. Zusammenfassung.

1. Bei Meerschweinchen, die mit einer Vitamin A-freien Diat be-
handelt werden, treten oft organische Fremdkérper in den Gallen-
wegen auf. Solche Bildungen, die nur unter Vorbehalt als | Steine‘*
bezeichnet werden kénnen, sind immer frei von Cholesterin und von
anorganischen Bestandteilen: sie sind nur aus Gewebstriimmern, aus
Schleimflocken und aus abgefallenen Epithelzellen (alles mit Gallen-
pigmenten durchtrinkt) zusammengesetzt.

2. Diese Fremdkorper haben nichts mit den Steinen der mensch-
lichen Pathologie zu tun. Ob sie die Bildung von echten Steinen er-
leichtern kénnen, ist bisher nicht zu entscheiden.

3. Der Mechanismus der Genese solcher ,,Steine™ ist ganz leicht auf
Grund einer histologischen Durchmusterung der Gallenwege zu er-
kliren. Die Vitamin A-freie Didt verursacht die Erscheinung von des-
quamativen und degenerativen Prozessen im Bereiche der Epithelien
der Gallenwege und verursacht auch, besonders in der Gallenblase, die
Bildung von tiefen Geschwiwen. Solehe Geschwiire sind im allgemeinen
von nekrotischem Gewebe und von amorphen Gewebstriimmern iiber-
kleidet. Durch die Ablésung von Streifen des degenerierten Epithels
und durch das Freiwerden von Bruchstiicken der Schorfe wird das
Material frei, das nachher die ,.Steine* bildet.
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4. Das hepatische Parenchym sowie das Epithel der Gallenwege, be-
sonders jenes der kleinen interlobuliren und perilobuliren Gallengéinge,
weist oft eine sehr starke Verfettung auf. Diese Verfettung ist niemals,
besonders in den Gallenwegen, unter normalen Bedingungen zu sehen.
Die histochemische Priifung beweist, dal die vorhandenen Fette als
Glyceride zu betrachten sind. Cholesteride und Lipine sind nur aus-
nahmsweise und in dullerst kleinen Mengen zu treffen.

5. Bei zwei Versuchstieren sind groBere (eschwiire im Coecum auf-
gefunden worden; bei einem Meerschweinchen war ein grofler aus Ge-
webstriimmern und Keratinanhiaufungen zusammengesetzter Stein in
der Harnblase vorhanden. _

6. Aus meinen Untersuchungen scheint hervorzugehen, dall das
Vitamin A eine wichtige Rolle auch bei der Erhaltung der anatomischen
Unversehrtheit der Gallenepithelien spielt.
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