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Wenn ich erneut zur Pathologie der Leberver~nderungen bei dem
sog. ][cterus epidemicus in einer Arbeit, die Prof. Dr. A. Dietrich zu seinem
70. Geburtstag gewidmet ist, kurz Stellung nehme, so veranlassen mich
dazu vorwiegend zwei Grfinde: meine erste unter Feldverhiiltnissen ver-
faiste Mitteilung hat eine ungewShnliche Resonanz, sowohl tier konkreten
Befunde als der vertretenen Auffassung fiber ihre ]3edeutung wegen
gefunden, die das Bedfirfnis nach einer wom6glich mit Abbildungen ver-
sehenen und verbreiterten Darstellung erkennen lieis. Sodann ist gerade
das ~eispiel der Leberver~nderung beim Icterus epidemieus besonders
geeignet aus einem spezialen Fall allgemeine pathologisehe Fragen auf-
zurollen und zu entwickeln, die nicht nur die Grenzen der anatomischen
Pathologie, sondern die ganze augenblickliche Situation dieses Faches
und ihre aktuelle Problematik beleuchten. Meine Ausffihrungen bewegen
sich im Rahmen einer dynamischen Korrelationspathologie funktioneller
Systeme. Eine derartige Pathologie, deren Entwicklung f iber eine die
Selbst£ndigkeit der Zellen zu s tark betonende Cellularpathologie hinaus-
strebt und die neben den kausalen Relationen Bickers auch die na tur -
wissenschaftlieh erkermbaren Aufbau- und Ordnungsgesetzlichkeiten,
damit die Regulationen als charakteristisches Merkmal funktioneller
Systeme in ihren Gedankenkreis einbezieht, muis dem erkarmten System-
charakter der Organisation Rechnung t ragen und darf einen Vorgang
dalm als erkl£rt ansehen, wenn es gelungen ist, die Faktorenkombinationen
zu erkennen, die seinen Ablauf bestimmen. Sie muis auch jegliche
Gestaltung als die Wirkung yon physischen Kr~ften auffassen, die sich
im Gleichgewicht befinden, solange die Gestalt sich n ich t gndert, w£hrend
die _Xmderung der Gestalt anzeigt, dais das Gleichgewicht der Kr£fte
gest6rt ist. Sie erstrebt die Erfassung der gesetzmgisigen Einordnung
der Teile und Teilvorg~nge in ihren Zusammenhgngen zum Ganzen
(System) und betrachtet ,,Reize" als eine Ver£nderung der £uI3eren Be-
dingungen, die das Geschehen in einem a n sich ruhenden System nieh t
bewirken, sondern das Geschehen in einem aktiven System modifizieren

1 Herrn Professor Dr. A. Dietrich zum 70. Geburtstag gewidmet.
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Wenn ieh um eine derartige AusgestMtung der Pathologie als einer bio-
logiseh-naturwissensehaftliehen bestrebt bin, so setze ieh nut den Weg
for t ,den Dietrich mit seinem Bemiihen um eine Zusammenhangspathologie
(die yon dem Gedanken durehdrungen ist, dal3 Form und Leistung zum
Bride des lebendigen Gesehehens zusammengeh6ren und dag erst aus den
Zusammenh~ngen der gestaltliehen Ver/~nderungen und funktionellen
Abl~ufe sieh das Verst/indnis des Krankheitswesen ersehliegt) seinen
Sehfilern gewiesen hat.

Seit meiner ersten M_itteilung fiber die pathologisehe Anatomie des
Ieterus epidemieus, die sich auf drei an interkurrenten Erkrankungen
bzw. Verletzungen und zwei im Leberkoma verstorbene F£11e bezog,
babe ieh (tie Gelegenheit genutzt, neues Sektionsgut zu sammeln u n d e s
einer eingehenden mikroskopisehen Prfifung zu unterziehen. D~ mir
augerdem noeh wertvolles Material dureh Prof. Lauche zur Verffigung
gestellt wurde, fibersehe ieh heute 24 obduzierte F~lle aus den versehie-
densten Stadien der Erkrankung, die eine weitgehende Abrundung und
Erg£nzung des seinerzeit gesehilderten pathologiseh-anatomisehen Brides
geben. Es ist nieht meine Absieht, an dieser Stelle eine protokollarisehe
Sehilderung s£mtlicher Untersuehungsbefunde zu geben, sondern ledig-
lich einige typisehe Beobaehtungen herauszuheben, die geeignet sind,
die Diskussion um die sieh ergebenden Fragen der spezialen und all-
gemeinen Pathologie zu fSrdern.

Tro tz des weiteren geh~uften Auftretens der Krankheit a n der Front
und in tier Heimat, bei Soldaten und Zivilisten und t ro tz zahlreieher
vorwiegend kliifiseher Arbeiten sind nennenswerte Fortsehritte fiber ihre
:-~tiologie und Pathogenese n ieh t gemaeht worden. Dal3 es sieh mn eine
kontagiSse Erkrankung handelt, die yon Menseh zu Menseh fibertragen
wird und bei tier Z~dschenwirte keine Rolle spielen, dfirfte sieher sein.
:-knhaltspunkte dafiir, dab eine Leptospireniniektion vorliegt, haben
sieh weder zfiehteriseh noeh f/~rberiseh noeh serologiseh ergeben; dagegen
gewinnt die Annahme einer VirusS,tiologie insbesondere dureh die Unter-
suehungen yon Siede immer mehr an Wahrseheinliehkeit. Eine Intoxi-
kation vom Darm aus im Sinne der Ansehauungen Eppingers zur Frage
des Ieterus eatarrhalis ist mit der rasehen Ausbreitung fiber versehiedene
Teile Mitteleuropas n ieh t in EinMang zu bringen. Ob die Empf~ngliehkeit
ffir den Infekt dureh vorangehende und bestehende Ern~hrungsstSrungen,
3'Iangelernghrung und k0rperliehe (~beranstrengungen begtmstigt wird,
ist vorerst unklar und dureh pathologiseh-anatomisehe Befunde nieht zu
kl£ren. Das gleiehe gilt ffir die Beziehungen der geh/£uft (epidemiseh)
auftretende F/~lle zu sporadisehen Fallen yon Ieterus eatarrhalis. Es ist
meines Erachtens immer noeh ganz unentsehieden, ob die vereinzelt
auftretenden F/~lle yon Ieterus simplex fiberhaupt £tiologiseh einheitlieh
sind, ob das gleiehartige klinisehe Symptomenbild soleher F~lle stets
e inem gleiehartigen pathologiseh-anatomisehen Leberbefund entsprieht
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und ob die vereinzelten F£lle dieselbe Ursache besitzen wie die geh~Luft
auftretenden. Es ist, glaube ich, zungchst auch noch verfrfiht, generell
dem klinischen Krankheitsbild des Icterus catarrhalis als pathologisch-
anatomisches Substrat eine Hepatitis serosa im 8inne der wichtigen
experimentellen Untersuchungen E~ppingers zu unterstellen. Ein neuer
Gesichtspunkt ist in die Diskussion fiber den lcterus epidemicus durch
die Annahme Hollers gebracht worden, wonach der Ikterus erst als
Komplikation auf der Grundlage e iner Retikuloendotheliose entsteht,
welche Holler - - mit Lymphdrfisenschwellung, Leber- und M_ilztumor
sowie Blutmonocytose einhergehend - - als ein besonderes Krankheitsbild
in der letzten Zeit geh/iuft auftreten sah. Diese bemerkenswerte =4~nsicht
rfihrt auch an die Kompetenz des pathologischen Anatomen.

•ber die morphologischen Ver/inderungen der Leber und der anderen
inneren Organe bei der zur Zeit beobachteten Krankheitswelle yon kon ta -
gi6ser Gelbsucht liegen seit meiner Mitteilung ausfiihrliche Arbeiten
bisher noch nicht vor. Benec]ce, der in Griechenland und auf dem Balkan
eine Reihe yon einschl~gigen F£11en autoptisch untersucht hat, berichtete
fiber seine Erfahrungen auf einer Kriegstagung und best~tigte im wesent-
lichen die yon mir mitgeteilten objektiven Befunde. Eine Zuordnung der
Ver~,nderungen zum Formenkreis der ,,serSsen" Hepatitis lehnt er aller-
dings ab. In seinem Material t r a ten Exsudationen zurfick gegentiber
Parenchymsch~digungen in den zentralen L&ppchenabschnitten, die in
schweren zum Tode ffihrenden F~llen auch die iibrigen L&ppchenteile
u n t e r dem Bride der aku ten Leberatrophie zerst6rt haben. Im Zwischen-
gewebe der Glissonschen Scheide warden yon ihm stets ausgedehnte
interstitielle Infi l trate beobachtet, w&hrend entzfindliche Ver~nderungen
an Gallenwegen und Gallenblase n ich t festgestellt wurden; dagegen be-
standen wie in den eigenen Beobachtungen regelm/~i3ig erhebliche Schwel-
lungen der portaien Lymphknoten und der Milz sowie disseminierte
kleinste Nekrosen in der quergestreiften Muskulatur. Ausgang der Leber-
sch~digungen bei schweren Fgllen in grobknotige Hyperplasie wurde nach
relativ kurzer Zeit beobachtet, w/~hrend leichte F'~lle zur Entwicklung
zentraler Narben f/Zhren k6nnen. Biichner berichtete bei der gleichen
Gelegenheit fiber Untersuchungen an Leberpunktaten aus dem Kranken-
gut der Frankfur ter Medizinischen Klinik, wobei gleichfalls erhebliche
Leberzellsch~digungen bis zu weitgehenden Nekrosen neben Capillar-
ver~,nderungen festgestellt wurden. Gutzeith a t gleichfalls Untersuchungen
an Leberpunktaten durch V6g? veranlal~t und dabei ParenehymschAden
und interstitielle Vergnderungen im Sinne einer Capillaritis festgestellt.
Nach Kiimmerer hat Borst in 2 zur Autopsie gekommenen F~llen n ich t das
Bild der ser6sen Hepatitis, sondern vorwiegend interstitielle entztindliche
Vergnderungen gefunden.

So stimmen die bisherigen Untersuchungen darin tiberein, dal3 dem
Icterus kontagiosus (epidemicus) eine Leberschiidigung zugrunde liegt,
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die mit degenerativer Ver£nderung am Parenehym und ,,entzfindliehen"
Ver~,nderungen am Zwischengewebe einhergeht und die, wenn auch selten
im Verh~ltnis zur Hgufigkeit der Erkrankung zu einem v611igen Zusam.
menbruch der Leber nach Art einer aku ten Leberatrophie ffihren kann .
Cholangitische Prozesse werden stets vermiBt, auch ein Katarrh der
Vaterschen Papille mit Schleimpfropfbildung besteht nicht. Beztiglich
des Weges auf dem die Leberschgdigung entstehen kann und des Bei-
trages der morphologischen Untersuchung zu dieser Frage sei auf meine
erste Mitteilung verwiesen, der ich darfiber nichts hinzuzuftigen habe.

Die weitere eingehende Besch~ftigung mit den histologisch nachweis-
ba ren Ver£nderungen in der Leber h a t an dem alten und dem neuen
Material zu einer l~eihe yon Befunden geffihrt, die fiber das bisher Be-
schriebene hinaus das Bild der leichten und schweren F£11e nach ver-
schiedener Richtung abrunden und erneut die Frage nach einer etwaigen
Besonderheit der festgestellten Ver~nderungen aufwerfen. Dazu kommen
noch Beobachtungen an Rezidiven, t6dlichen Endzust~nden und geheilten
F/~llen, die n ich t nur ffir die Charakterisierung des Krankheitsbildes,
sondern ffir die Leberpathologie tiberhaupt yon Interesse sein dfirften.
Wenn sieh auch die vorliegende Arbeit ausschlie61ich mit den ]rischen
Leberver~nderungen besch£ftigt, so sei bezfiglich der Ver~nderungen
an anderen Organen in aller Kiirze doch wenigstens folgendes fest-
gestellt :

A m Herzmuskel babe ich Ver~nderungen weder in Form yon Myolyse
noch interstitiellen Infiltraten gefunden; allenfalls besteht ein leichtes
()dem. Die M_ilz ist stets leicht, mi tunter starker vergT6f3ert. Auf der
Schnittfl£che ist sie grau-violett-rot, mit zellreicher Pulpa, geschwollenen
Retikulumzellen und verquollenen Fibrillen in den Follikeln, aber ohne
nennenswerte Phagocytose ro te r ]31utk6rperchen und ohne nennenswerte
Mengen yon Hgmosiderin. Die Lymphknoten an der Leberpforte sind
regelm£Big, meis t sogar betrgchtlich ver~613ert, grau bis graurot, ohne
Nekrosen, im Zustand des Sinuskatarrhs und der Retothelhyperplasie.
In einigen F£llen wurden Gallenfarbstoff und feink6rniges Fe t t in den
Retikulumzellen gefunden. Die Gallenblasenwand ist regelm/~Big 6de-
mat6s und etwas verdiekt. Die Galle dunkel und zgh. In den sehweren
t6dlichen :F£11en ist der Gallenblaseninhalt ganz eingedickt und mit-
u n t e r farblos schleimig. In der Schleimhaut besteht makroskopisch
(3dem und Farbstoffresorption, gelegentlieh mit Plasmazellen und
Lymphocyten im Stroma. Meist ist ein deutliches (3dem der Serosa und
Subserosa nachweisbar, das auch das ganze Bindegewebe im Ligamentum
hepatoduodenale in Mitleidenschaft ziehen kann . Die Lymphknoten am
Pankreaskopf sind gleichfalls vergr61~ert und weich. Diese Ver~nderungen
sind fraglos resorptiv bedingt und die :Folge der Verarbeitung des auf
dem Lymphwege aus der Leber abstrSmenden abbaubediirftigen Materials.
Im Duodenum gelegentlieh etwas Schleim und abgestoBene Epithelien
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aber ohne zellige Infiltrate. In 7 F£11en wo die Muskulatur untersucht
werden konnte, wurden im Zwerchfell, in der Bauch- und Wadenmus-
kulatur die frfiher yon mir beschriebenen und auch yon Benecke gefundenen
miliaren Nekrosen und scholligen Zerfallsherde best~tigt. An der Niere
liel3 sich aul~er triiber Schwellung des Epithels und Eiweil]ausscheidung
nichts Besonderes feststellen.

Eine Gruppierung der an den Lebern festzustellenden Veriinderungen
nach ihrer Dauer oder ihrer Intensit/~t ist sehr schwierig. Das Bild
wechselt au]erordentlich auch in frischen F~llen, bei denen der Ikterus
erst einige Tage besteht. Keineswegs ist die Gelbsucht ohne weiteres
als ein Gradmesser der bestehenden Leberzellver~,nderungen anzusprechen
oder ihr Auftreten mit dem Beginn der Lebersch~digungen identisch.
In F~llen mit l£nger bestehendem Ikterus sind neben iilteren Ver~tnde-
rungen gelegentlich frische Prozesse nachzuweisen, die auf einen schub-
weisen Verlauf der Erkrankung hindeuten. Dazu kommen noch Rezidive
nach einen li~ngeren Interwall, bei denen im anatomischen Bild sklero-
sierende Umbauprozesse mit frischen Schiidigungen vergesellschaftet
sind. J e d e r einzelne Fall hat so seine Besonderheiten und benStigte an
sich eine gesonderte Beschreibung. Wenn ich trotzdem aus meinem
Material nur einige besonders typische F~tlle herausgreife, so geschieht
das einmal der gebotenen Ktirze wegen und um Wiederholungen z u ver-
meiden, sodann aber um gerade diejenigen Befunde z u unterstreichen,
welche yon allgemeineren Gesichtspunkten aus yon besonderer ]~edeutung
sein kSnnen.

Ich erwi~hne zuniichst einige F~lle mit frischen Ver£nderungen, die
an einer anderen Krankheit oder Verletzung gestorben sind

Fall 1. S.-Nr. 639i43. Zertrtimmerung des linken Gesichtssch~dels und beider
Stirnhirnlappen dutch Bombensplitter. ttirnschwellung. Tod 3 Tage nach der
Verletzung im Anschlui3 an die Operation. Ikterus seit 4 Tagen. Leber 1800 g,
30: 20:10 cm, teigig und feucht, voa braungelber Faxbe mit fleckiger Hyper~mie
und zahlreichen besonders groBen blassen Kapselfleckem Li~ppchenstruktur er-
kennbax. Parenchym vorquellend, triib. Vereinzelte B!utungen in der Leberkapsel.
Erhebliche Vergr56erung der weichen grauroten Lymphknoten an der Leberpforte.
Leichtes 0dem der GaHenblasenwand. VergrSl]erte weiche Milz, 290 g. [rriibe,
leicht vergr56erte Nieren; trockene Muskulatur. LungenSdem mit Blutungen.

Im histologischen Bild ist die L~ppchenstruktur deutlich. Die Capillaren and
Lebervenen sind blutreich, besonders in den zentralen Abschnitten leicht erv~eitert.
Die roten BlutkSrperchen sind meist dicht gelagert. Leukocyten fehlen fast ganz.
Die Capillarw~,nde und ihre Zellen sind geschwollen. Das Protoplasma der Stern-
zellen erscheint vielfach feinvakuol~r. Einige Zellea sind in AblSsung und Abrundung
begriffen. Die Capillarw~nde liegen den Leberzellbalken in der Hauptsache dicht an,
nur in den zentralen Teilen sind vereinzelt feine Spalten mit feinwolkigem :Inhalt
nachweisbar. Die Leberzellbalken sind in den peripheren Teflen unauffallig, in den
zentralen leicht aufgelockert. Ihre Zellen sind etwas vergrSl]ert, ohne Vakuolen
mit triibem ganz rein gekSrnten Protoplasma. Keine Zellnekrosen oder Atrophien.
Auffallend ist der Unterschied der KerngrSl]e trod des Chromatingehaltes (Abb. 1).
Vor ahem in den zentralen Partien der Acini sind auffallend viel hyperchrom~tische
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Kerne, ganz vereinzelt auch zweikernige Leberzellen vorhanden. Die Zellen um
die Zentralvenen h e r u m sind h&ufig aber nicht durchgehend st&rker mit E o s i n
f&rbbar u n d ganz oder teilweise, dann besonders in den Randpartien, auffallend
gleichmgBig homogen. Mitunter hebt sich ein heller gef&rbter hyaliner R a n d s a u m
yon dem dunkeleren feingek6rnten Zellk6rper ab. I n einigen Leberzellen feine
Gallek6rnchen. ])as Gewebe d e r Gtis~onschen Seheide e t w a s aufgelockert mit
breiten, flfissigkeitsgefiillten Saftspalten u n d verooT6Berten histiocytgren u n d mono-
eyt&ren Zellelementen. Keine Granulocyten. Intrahepatische Gallenwege unauf-
fMlig.

E i n weiterer leichter Friihfall ( F a l l 2 , Ikterus seit 3 Tagen, Sekt.-N'r. 536/41)
zeigt im wesentlichen dasselbe B i l d . Ver&nderungen l i n d e n sich auch hier vorwiegend

_-kbb, 1. Fall 1 S.-Nr. 639/42. Dauer der Gelbsueht 3 Tage. Grenze yon mittlerem und
zentralem Lhppchenabsehnitt. Leichte Aufloekerung des Balkengeffiges, ausgesproehene
~ernunrllhe. Vereinzelte aus dem Verband gel6ste Leberzellen mit pyknotisehem ]Kern.

in den zentralen Abschnitten der L~,ppchen. Die Aufloekerung d e r Capillarw/~nde
in diesen Tellea ist sehr deutlich. Die Endothelien sind betr~chtlich geschwellt,
yon Vakuolen durehsetzt u n d auch vermehrt . I n den Capillaren freie Monocyten.
Die Capillarw£nde shad uadeutlich von den Leberzellen abzugrenzen. Gelegentlich
sind sie leieht abgehoben (Abb. 2). Die Leberzellen shad groB, a b e r sehr ungleieh,
besonders im Zentrum, wo auch eine Auflockerung der Leberzellbalken bis zur
Dissociation besteht (Abb. 3). I n den zentralen L&ppchenabschnitten der dissoci-
ierten Leberzellbalken fallen h&ufig ZeUen auf, die mit Eosin st&rker als die iibrigen
angef&rbt w e r d e n u n d ein ganz oder teilweise homogenes Protoplasma besitzen.
Sie sind undurehsiehtig u n d gelegentlich yon feinen Fettstgubchen besetzt. Der-
a r t i g ver&nderte Zellen liegen meist einzeln mitten zwischen dunkleren granulierten
oder rein vakuol~,ren Zellen, selten in kleinen Gruppen zusammen. Gr6Bere en t -
sprechend ver&nderte Balkenverb&nde shad nicht z u beobachten.

Derartig ver&nderte Zellen shad d a b e i meist aus ihren Verbindungen heraus-
gei6st u n d neigen mitunter zur Abrundung. Gerade in solchen Zellen sind die K e r n e
sehr dicht u n d klein, in den anderen Leberzellen dagegen grol] u n d oft hyperchro-
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Abb. 2. Sek t . 303/12. Leichte Auflockerung der Capillarwand. Mobilisiemmg der GefiiB-
wttndzellcn. Beginnende Dissocitition der Leberzellbalken. Vereinzelte aus dem Verband

hera~usgel6ste degenerierendc und untergehende Leberzel/en.

Abb. 3. Sek t . 536/41. Dauer der Gelbsucht 3 Tage. Stt~rkeres 0dem in (Ion zcntralen
L~ippchenabschnitten mit beginnender Dissociation der Leberzellbalken; Herausl6sung und

Untergang yon Leberzellen.

mat isch . Bei n/iherer Untersuchung finden sich auch vereinzelte kernlose L e b e r .
zellen, d i e als r u n d e homogene sich lebhaft anf~rbende Schol len erscheinen, be-
sonders in n/ichster N~he der Zentralvene. Die Ftillung der Capil laren ist sehr
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ungleichm~Big. Strecken mi t dicht gelagerten verklumpten und schlecht f~,rbbaren
:Blutk6rperchen wechseln mi t leeren Capillarbezirken oder solchen mi t feinkbrnigem
plasmatischem tnhal t ab. Die Leberzellen in der Periphereie sind kaum ver~,ndert.
Im Glissonschen Gewebe leichtes 0dem und Zellmobilisierung. Keine Gal lenthrom-
ben, aber vermehrte Gallekbrnchen in zahlreichen Leberzellen.

B e s o n d e r s eindrucksvol le B e f u n d e yon a u f k l ~ r e n d e r B e d e u t u n g , d i e
wie ich g l a u b e , das W e s e n des g a n z e n Prozesses ~ l t charakterisieren, ver-
m i t t e l t d i e e i n g e h e n d e U n t e r s u c h u n g yon zwei L e b e r n , d i e bei s c h w e r e r e m
klinisehen K r a n k h e i t s b i l d d e m 5 . u n d 7 . T a g n a c h B e g i n n der G e l b s u c h t

A b b . 4 . S e k t . 3 9 7 , ' 4 2 . I k t e r u s se i t 5 T a g e n . U m b i l d u n g y o n Leberzel len i n h y a l i n e rum/e
Schol len m i t l m t e r g e h e n d e n K e r n e n . 5 I o b i l i s i e r u n g der C a p i l l a r e n d o t h e l i e n .

e n t s p r a c h e n u n d an P n e u m o n i e bzw. H i r n v e r l e t z u n g s t a r b e n . S i e
s e i e n d a h e r ausfi ihrl icher w i e d e r g e g e b e n .

Fall 3 . Sekt.-.Nr. 397/42. Ikterus seit 5 Tagen, Tod an Meningi t i s nach H i r n -
verletzung. L e b e r 1850 g , groB, gelbl ich-rot , m i t deutl ichen L~,ppchen und dunk-
leren schmutzig-rotgri inen Zentren. Fleckige Hyper~mie auf Kapsel und Schn i t t -
fl~,che. Starke weiche Schwellung der dunkelroten portalen Lymphknoten. Ial
mikroskopischen Pr~parat i s t die L~ppchenab~enzung iiberal l deut l ich . Balkan
verlamfen in der Paripherei regelrecht, in den inneren und zentralen Abschnit ten
aber s t a r k aufgelockel~ und ungeordnet . W~hrend d i e Leberzellen in der Peripherie
auBer gelegentlicher Mehrkernigkait und dunklem Protoplasma nichts Besonderes
zeigen, s ind sie in den inneren und zentralen Tailen sehr unregelm~,Big gxoB und
oft erheblich ver~,ndert. Am auffallendsten ist eine Entartung der Zel len, die zu
einer starken Eos inophi l i e des Protoplasmas mi t Tri ibung und Homogenisierung
der Struktur f i ihr t . Diese Ver~,nderung kann d i e Zel le ganz oder nur te i lweise be-
treifen, offenbar beginnt sie am R a n d e , In der Regel geht sie mi t einer erheblichen
Kernver~nderung einher, die am besten als Pyknose charakterisiert ist (Abb. 4).
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Abet auch karyorrhektische Ver~nderungen kommen vor. Die so entarteten Zellen
verfallen wohl durchweg der Nekrose. D a b e i r u n d e n sie sich vielfach einzeln oder
in kleinen Gruppen zu homogenen Schollen ab, in d e n e n der Kern oft yon einem
hellen Hof u m g e b e n als schattenartiges s t a r k verkleinertes Gebilde z u s e h e n ist
(Abb. 4 , 5 , 7). Schlie~lich zerfallen sie z u einem mit Eosin leicht anf~rbbaren krtimeligen
u n d fettigem Detritus, d e r die K 6 r b e des Gittergeriistes ausftillen kann. Z u m Tell
w e r d e n a b e r d i e degenerierenden Zellen als ganze oder in grot3en Bruehstiicken
yon d e n Kup[ferschen Sternzellen phagocytiert u n d w e i t e r verdaut. Man s i e h t sie
d a n n in einer mir wenJgstens bisher nicht bekannten Weise als grol3e, r u n d e homo-
gene Gebflde vom Protoplasma der KuT//erschen Sternzellen umflossen, w o b e i d e r e n
Kern als langgestreckte Sichel a m R a n d e liegt ( A b b .4 , 5). Auch in den pericapill~ren

Abb, 5 . Sekt, 397/42. I-Iyaline Scholle aus einer degenerierten LeberzelIe entstandenrfim
Dis.¢eschen Raum. Vermehrung der :Retothelien.

Spalten, die besonders in den zentralen Partien eindeutig erweitert sind, sind n e b e n
feinen Niederschlagsbfldungen homogene, vielfach rundliehe u n d ovale eosinophile
u n d gallig gef~rbte LeberzeUbr6ckel nachzuweisen. D u t c h d e n Untergang n n d die
Herausl6sung gesch~digter Leberzellen w i r d d e r Balkenverband geloekert u n d
gelichtet, so d a b in den innersten L~ppchenteilen kleine oft zusammenfliel3ende
entparenchymatisierte Bezirke entstehen, innerhalb deren aber stets noch erhaltene,
wenn auch 6fters gesch~digte u n d st~,rker pigmentierte Zellen liegen. A n d e r Grenze
der Untergangszone sind vergrSl3erte, yon feinen u n d groben Vakuolen durchsetzte
Leberzellen z u linden, die gr613tentefls Fettropfen enthalten ( A b b . 6). Aber e s kom-
men a u c h , wenn auch seltener, fettfreie Vakuolen vor. Mitosen in allen Phasen sind
reichlieh vorhanden, sowohl inmitten des gesch~digten L~ppchenbezirke, wie in d e n
weniger gesehgdigten Randteilen; a u c h mehrkernige Leberzellen s i n d haufig.
l~berhaupt besteht das, was m a n a m b e s t e n als Kernunruhe bezeichnen k a n n . D a s
mesenchymale Geriist ist besonders in den irmeren Teflen aufgelockert, seine
Fibrillen ausweislich Silberf&rbungen mitunter kolbig aufgetrieben u n d yon den
Leberzellen abgehoben. Die Endothelien sind vermehrt u n d vergr613ert, vielfach
stark geschwollen. Monocyten sind reichlich vorhanden. Die Capfllarwgnde er-
scheinen im H.E.-Schnitt s t a r k verwaschen. Phagocytose yon Leberzelltrtimmern
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~kbb. 6. Sek t . 271/515~ Dauer des Ikterus etwa 1~ Tage. L/ippchenzentrum: starke Auf-
]ockerung tier Leberzellbalken. Dunkle (eosinophile) Zellen"and vakuolhre zttm Teil ver~ettete
ZeUen. Starke Erweiterung der capill~iren Spaltr~iume; Mobilisierung der Endothelien.

Abb. 7. Sek t . 397]42. Abrundung einer eosinophilen aus dem Leberverband ausscheidenden
Leberzelle. Starke Schwellung einer Kup]ferschen Sternzelle mi t zahlreichen

Resorptionsvakuolen.

und grS~eren Schol len i s t reichlich festzustellen. Die Capil lar l ichtungen in den
L~ppchenzentren s ind zumeist e t w a s erweitert , s t a r k aber ungleichm~l]ig gefiillt.
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Die roten BlutkSrperchen schlecht voneinander abgrenzbar, oft auch mit E o s i n
schlecht f~,rbbar, w~,hrend ihre Anf~,rbung nach Masson b e s s e r gelingt. E s l i n d e n sich
aber auch Capillarstrecken mit weiter Lichtung, die lediglich Plasmagerinnsel en t -
halten. Auch die Zentralvenen sind w e i t ; ihre Wandelemente sind s t a r k verquollen,
ihr Endothel ist locker; ihre Lichtung reich a n roten Blutk6rperchen. I n den peri-
pheren Caplllargebieten ist die Hyper~mie nicht so stark, die Blutk6rperchen liegen
auch loekerer, auch bier aber vielfach zellfreie Plasmastral]en. D a s periportale
Gewebe ist stark aufgelockert u n d e t w a s verbreitert. S e i n e Zellen sind deutlieh
vermehrt: I n den Histiocyten e t w a s Fett u n d gaUiges Pigment. Vereinzelte Leuko-
cyten u n d Plasmazetten kommen vor. An den epithelfiihrenden Gallenwegen nights

Abb. 8 . Sekt. 240/42. Mehrere herdf6rmige Degenerationsbezirke zerstreut in den zentralen
Litppchenabschnitten. tterdf6rmige Vermehrung der Retothelien.

Auffallendes. I n zahlreichen Leberzellen reichlich Gatletr6pfchen. I m Galle-
r6hrchen gelegentlich dunkelgrtine Gatlezylinder, vor alIem auch in den peripheren
Balkentellen.

I s t in d i e s e m F a l l , w ie in i[hnlichen, das Z e n t r u m d e r Leberl~tppchen
d e r b e v o r z u g t e S i t z d e r S c h ~ d i g ~ n g e n , so z e i g t e i n e a n d e r e B e o b a c h t u n g
b e i g r u n d s ~ t z l i c h g l e i c h e r A r t d e r V e r ~ n d e r u n g d i e s e in m e h r u n r e g e l -
m / i B i g e r V e r t e i l u n g .

Fal l 4. Sekt.-~'r. 240/42. T o d an Pneumonie. E s fallen in d e r L e b e r schon bei
sehwacher Ver~51~erung fleckige Bezirke auf, in d e n e n die Leberzellen, wie die
eingehende Untersuchung zeigt, in kleinen G r u p p e n (Abb. 8) trod einzelnen Zell-
exemplaren zumeist u n t e r dem Bilde der Homogenisierung u n d des scholligen
Zeffalls mit den Zeichen des Kernschwundes zug runde gehen, um als G a n z e oder in
Bruehstficken yon Retothelien, die vermehrt sind, aufgenommen u n d verarbeitet
z u werden. D a b e i finden sich Degenerationserscheinungea der Zellen a n P l a s m a
u n d Kern in versehiedenen S t a d i e n bis zur Nekrose u n d ZeffaU (Abb. 9 , 10). I n
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Abb. 9. Sekt. 240/42. Gruppe untergehender Leberzellen, die grSl~tenteils in homogene
Sehollen zerfallen, Mobilisierung und Phagoeytose in Retothelien.

~kl)b. 10. Sekt. 240/42. :~hnlicher ZerfaHsherd wie in Abb. 9. Zerfall yon Leberzellen in
hyaline Schollen. Vermehrung 4cr Retothelien. Vereinzelte mehrkernige Leberzcllen.

den erhalten gebliebenen Leberzellen der Nachbarschaft zahlreiche Mitosen. Aul3er-
dem besteht eine Schwellung, Vermehrung und Abl6sung der Retothel ien , Auf-
lockerung des Capfllargefiiges, ungleichmM3ige Blutver te i lung, Erweiterung der
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i)isseschen R/~ume mit verschiedenartigem Inhalt, Anh/~ufung yon GallekSrnchen
in Leberzellen, Infiltrate im Glissonschen Gewebe. Vielfach kommt es im Bereich
der Degenerationsbezirke zur Entwicldung eigenartiger runder hyaliner KSrperchen,
die zum Teil noch am 0rt der aus dem Balkenverband ausgetretenen Leberzellen
liegen, zum Teil aber frei im Disseschen Raum oder phagocytiert in Sternzellen
gefunden werden. Der Nachweis yon Kernresten sichert einwandfrei die Herkunft
dieser hyalinen KSrperchen aus untergehenden Leberzellen.

Wir werden in der Annahme wohl nicht fehlgehen, dab die bisher
beschriebenen Ver~nderungen, die durchweg yon F~llen stammen, die

A b b . 1 1 . S e k t . 5 4 1 / 4 2 . T o d 8 T a g e nach B e g i n n d e s I k t e r u s i m L e b e r k o m a . E i g e n a r t i g e r
Z u s a m m e n b r u c h d e r L e b e r . R e s t e e r h a l t e n e r Leberze l lba lken a n den L e b e r v e n e n . T r f i m -
m e r f e l d e r i n den m i t t l e r e n t r o d p e r i p h e r e n L / ~ p p c h e n a b s c h n i t t e n . In f i l t r a t ion i m p e r i p o r -

t a l e n G e w e b e .

nicht dem Leberleiden erlegen sind, im wesentlichen das regelm£Bige
anatomische Substrat ffir leichte und mittelschwere l~/~lle yon Icterus
epidemicus im Anfang und auf der H6he der Erkrankung d~rstellen.
Sie entsprechen dem 1.--10. Tage nach Beginn der Gelbsucht. Von
schwereren F/~llen, die zum v61ligen Zusammenbruch der Leberfunktion
in den ersten Tagen nach Beginn des Ikterus im Leberkoma zu Tode
kommen, sind sie nur gradweise unterschieden. Ich fiihre davon zwei
charakteristische Beispiele an.

Fall 5 . Sekt.-Nr. 541. Tod 8 Tage nach Beginn des Ikterus im Leberkoma-
Leber kleiner als gew6hnlich (1400 g). Kapsel glair, dunkelrot und braun gefleckt.
Schnittfl~che braun-griinlich mit deutlicher Zeichnung. L~ppchenzentren dunkel.
griin-rot und eingesunken. Periphere L~ppchentefle heUer gelbbraun. Starke
Lymphknotenschwellung an der Leberpforte. In der Gallenblase wenig z~he
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dunkelgrfine Galle. Gallenblasenwand feueht u n d dick. Der mikroskopische Er-
haltungszustand ist gut. Lgppchenstruktur tiberall weitgehend aufgehoben. L e b e r .
zellbalken im ganzen L~ppchenbereich, in den zentralen Teilen starker als in d e r
Peripherie v611ig dissociiert (Abb. 11). Leberzellen sehr unregelm~Big gelagert u n d
u n t e r den i i b r i g e n Zellelementen nicht immer leicht z u erkennen. Von d e n Leber-
zellbalken sind gelegentlich noch k u r z e zusammenh~ngende Str~,nge erhalten;
gr6Btentefls sind sie aber in einzelne Zellen u n d kleine Zellgruppen aufgel6st. Viel-
fach ist da s Balkengefiige d u r c h Liicken unterbrochen, a n anderen Stellen erscheinen
die Leberzellen wie ausgebrochen, aus dem V e r b a n d ausgesondert. Zellgestalt
sehr unregelmgBig. Einzelzellen meistens r u n d ; ausgesprochen eosinophil u n d

Abb. 12. Sekt. 541/4 2 . Untergehende, gr6Btenteils in Aufl6sung begriffene Leberzellverb~inde
mit starker Hyper~imie in den Capillaren und Eintritt yon roten Blutk6rperchen in die

D i s s e s e h e n R~tume.

homogen (Abb. 12). Oft l i n d e n sich triibe homogene, groBe, r u n d e Schollen von
D~berleberzellgx6Be zwischen den CapiUaren, selten a b e t auch in iJanen. Die meisten
erhaltenen Leberzellen sind verkleinert u n d g r a u - b r a u n pigmentiert; ein Tell ist
yon Vakuolen durchsetzt, die aber nicht immer Fett enthalten. Massenhaft Mitosen
in allen S t a d i e n; auch mehrkernige Leberzellen kommen besonders in der L~ppchen-
peripherie vor. Ira Zentrum bestehen kleine u n d gr61~ere leberzellfreie Bezirke,
die a b e r auch unregelmM3ig a n anderen Stellen verstreut sind. Zwischen den durch-
einander gewiirfelten u n d ganz unxegelm~Big angeordneten, b e s s e r erhaltenen Leber-
zellen l i n d e n sich reichlich monocyt~re Zellen mit F e t t - u n d Gallek6rnchen,
d a n e b e n auch ro te Blutk6rperchen, Plasmazellen u n d kleine Lymphocyten. Die
zwischen d e n Leberzellbalkenresten gelegenen Capillarr~ume sind sinusartig er-
weitert, ganz unregelm~Big gestaltet u n d mit roten Blutk6rperchen vollgestopft,
so d a b fleckige hyper~mische Bezirke das Lebergewebe durchsetzen u n d das Zell-
geftige in Unordnung bringen (Abb. 13). Die W g n d e d e r Lebervenen sind s t a r k
verquollen. I m Bereich der fleckigen Capillarl~hmungen besteht meist v611iger

Virchows Archiv. Bd. 311, 13
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Abb. 13. Sekt . 541/42. FIeckige Hyper~mie im Bereich weitgehendst in Auf]6sung"
befindlicher Leberzellverb~tnde in den mittleren L~ppchenabschnittcn.

Abb, 14. Sekt . 541/42. Aufl6sung derLeberzellverb~ndeinnnregelm~13igsich abrundende,
verkleinerte Leberzellen mit Bildung yon hyalinen K6rperchen. Starkes 0dem tier

Capillarw:,tnde. Mobilisierung der Retothelien.
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Untergang der Leberzellen, yon d e n e n oft nur schol l ige Res te erkennbar s ind . In
den pericapilli~ren unregelmgBig erweiterten Spal ten homogene und fleckige Nieder-
schl~ge, gr6bere Schol len und hyaline Kugeln. S t a r k e ungleichm~l~ige Vermehrung,
Ver~6Berung und Losl6sung der Ret iculoendothel ien, in d e n e n vielfach phago-
cyt ier te Leberzellreste nachgewiesen werden k 6 n n e n (Abb. 14 und 15). Gitterfaser-
gerfist im ganzen erhalten, Fibr i l len aber un~egelm~Big aufgetrieben, Gerfistmasehen
verzogen. Im periportalen Gewebe erhebliche Zellvermehrung, besonders aus His t io-
c y t e n und Makrophagen, daneben aber auch Lymphocyten, Plasmazellen und eo-
s inoph i le Leukoeyten, d i e fiber das Bindegewebe hinaus auch zwischen d i e Leberzell-

_~bb. 15. Sek t . 541/42. Aufl6sung der Leberzellba]ken dutch Dissociation mi t Schhdigung
der Zellmembran und Bildung h)-aliner K6roerehen.

balken der L~ppchenperipherie vordringen. Gallencapillaren erhalten, nieht ver-
mehrt , Zellen aber sehr dicht und ungleichmi~13ig, oft in H a u f e n liegend und an-
scheinend zwischen d i e Leberzellen eindringend. In Sternzellen aber auch in Leber-
zellen feine Fettr6pfchen und Gallek6rnehen. Im ganzen l iegt ein sehr eigenartiger
Befund vor, der nicht ohne weiteres dem fiblichen Bride der a k u t e n Leberatrophie
entspr ieht .

E i n e n ganz i~hnlichen B e f u n d k o n n t e ich in P r ~ p a r a t e n e i n e s F a l l e s ,
d e n P r o f . Randerath o b d u z i e r t u n d m i r freundlicherweise zur E i n s i c h t
zur V e r f i i g u n g geste l l t h a t , e r h e b e n .

D e r l e t z t e , der hier ausffihrl ich w i e d e r g e g e b e n e n F£11e b e t r i f f t eine
B e o b a c h t u n g , d i e als T y p ff i r m e h r e r e a n d e r e herausgestel l t se i , weft s i e
d i e B e z i e h u n g e n der L e b e r v e r ~ n d e r u n g e n beim I c t e r u s e p i d e m i c u s z u r

13"
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a k u t e n L e b e r a t r o p h i e in e i n b e s o n d e r e s L i c h t r i i c k t u n d a u c h zur m o r p h o -
l o g i s c h e n P a t h o l o g i e d i e t e r V e r / ~ n d e r u n g e n e i n e n B e i t r a g l i e f e r t .

Fall 6 . Sekt.-Nr. 664/42. T o d im Leberkoma 14 Tage nach Beginn des Ikterus,
3 Tage nach B e g i n n des Komas. Leichen6ffnung 2 S t u n d e n nach dem Tode. All-
gemeiner I k t e r u s mittleren Grades. Punkt- u n d fl~chenf6rmige Blutungen auf d e n
ser6sen I-I/~uten, insbesondere dem E p i k a r d u n d dem Endokard, den Pleurabl~ttern,
im Mediastinum, im Peritonaeum, Netz u n d Gekr6se. Rote Atrophie d e r L e b e r
mit zahlreichen kleinen gelben Flecken; starke Schwellung u n d Hyper/~mie d e r
periportalen Lymphknoten, leere Gallemvege. Eingedickte farblose G a l l e in d e r
Gallenblase. I k t e r u s u n d Trfibung der Nieren, Lungen6dem mit Blutungen, leichtes
Hirn6dem. T o d etwa 14 Tage nach Beginn der Gelbsucht, 3 Wochen nach B e g i n n
der Erkrankung.

Leber. Verkleinert. Kapsel rein gerunzelt, yon rotgelblicher F a r b e . R~,nder
spitz, l~Tberall d u r c h die K a p s e l hindurch schimmern hellgelbe, grieBkorn- b is
pfefferkorngrol3e Flecken, im allgemeinen yon rundlicher Gestalt. Sie bestehen
bei der n/~heren Untersuchung aus kompakten Gewebe, s i n d fiber die Schnittfl~,che
e t w a s erhaben u n d von stumpfem Glanz. Nirgendwo E i t e r oder Einschmelzungs-
erscheiaungen. Derartige Flecke l i n d e n sich aueh auf d e r Schnittfl~,che in groBer
Zahl, ungleichm/il3ig fiber das im ganzen dfister-rotbraune Lebergewebe zerstreut.
:Der linke Leberlappen ist besonders schlaff. Auf d e r Schnittflii, che herrscht im
allgemeinen eine gelblich-braunrote F a r b e vor, w o b e i um die Zentralvenendurch-
schnitte d e r F a r b t o n mehr heller ist u n d ins Gelbliche geht, in den peripheren
L/~ppchenabschnitten dagegen ins Dunkelrote. So besitzt die Schnittfl£che ein
aul3erordentliches b u n t e s B i l d . Die mittlerert u n d gr613eren Venen~ste sind welt
u n d l e e r ; desgleichen die Pfortader/~ste. Dieser makroskopische Leberbefund, der
bei der Leichen6ffnung 2 S t u n d e n nach dem Tode erhoben werden konnte, w a r so
ungew6hnlich, dal3 zun~chst Zweifel fiber die N a t u r d e r Ver~tnderungen bestanden.
lnsbesondere w a r e n die zahllosen kleinea gelben Flecken mit ihrem stumpfen G l a n z
nicht mit Sicherheit z u beurteilen: E s mul3te zun/~chst u n k l a r bleiben, ob es sich um
herdf6rmige kleine Nekrosen oder um R e s t e yon Leberparenchym handelt. Be-
merkenswert w a r ferner, dal3 die zwar verkleinerte a b e r schlaffe L e b e r auf d e m
Schnitt fiberall eine L/~ppchenstruktur erkennen liel3, w o b e i die peripheren Teile
dunkler als die zentralen L~,ppchenabschnitte waren. D a s Bfld erinnerte e t w a s
an eine unregelm~I3ige Stauungsleber. U m so fiben'aschender w a r die Feststellung,
dal3 nach 18 S t u n d e n das unfixierte Restmaterial u n d diejenigen Stellen d e r fiir
Sammlungszweeke konservierten Leber, die in den inneren Teilen d e r heraus-
geschnittenen Leberstficke gelegen waren, ihr ursprfingliches Aussehen weitgehendst
ge/~ndert hat ten. A n Stelle j e d e r Zeichnung b e s t a n d ]etzt eine v611ig gleichm/~13ige
braungelbe Beschaffen~heit der Schnittfl~ehe ohne itgendwelche Unterschiede be-
zfiglich Blutffille u n d F a r b e . Nur die gr613eren gelbliehen Fleeken w a r e n andeutungs-
w e i s e noch z u erkennen. I m ganzen b e s t a n dj e t z t ein Bfld, da s uns aus dem Sektions-
saal als das der akuten bzw. subakuten, gleichm/~Bigen toxischen Leberdystrophie
(gelbroten Leberatrophie) bekannt ist. E s w a r yon vornherein keine F r a g e , dal~ es
sich um ein r a p i d e s postmortales Fortschreiten autolytischer Vorg/~nge handeln
mul3te, die, wie die mikroskopische Untersuchung e r g a b , sich nicht nu r auf einen
v611igen Zeffall der Leberzellen z u einem oft formlosenDetritus erstreckten, sondern
a u c h eine restlose H/~molyse der roten Blutk6rperchen mit v611iger A u f h e b u n g ihrer
F~,rbbarkeit herbeigeffihrt hat ten. D a z u kommen noch Verst/~rkungen d e r Capillar-
wandabhebungen yon den Leberzellbalken an dem autolysierenden Material, die
jedenfalls bei diesem deutlicher sind als beim ffisch fixierten, ferner B i l d u n g yon
Fettseifen aus den reichlich vorhandenen Fetttropfen u n d v611ige Auslaugungen der
K e r n e mit Ausschwemmung des Chromatins in das Protoplasma d e r Zellen.
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Dem gegentiber weieht das Bi ld d e r sofort nach dem Tode fixierten Leber-
stticke erheblich nach verschiedenen Richtungen ab. Die gelben Fleeken stellen
sich als R e s t e yon Leberzellbalken heraus, die in d e r R e g e l um ein Gef~B (Zentral-
vene) angeordnet sind u n d ausweislich Fettf~,rbungen mehr oder minder s t a r k
verfettet sind (Abb. 16). Gew6hnlich sind die dem Gef~B anliegenden Zellen dieser
Inseln nu r w e n i g beschgdigt, 6fters yon Vakuolen durehsetzt, leicht veffettet u n d
mitunter auch eosinophil. Herausl6sung einzelner Zellen aus dem V e r b a n d u n d
Umwandlung in hyaline Schollen kommt auch hier vor. Die peripheren Zellen
soleher Inseln sind durehweg erheblieh veffettet; die Fettvakuolen sehr reiehlich

Abb. 16. Sekt. 66~/42. T o d 8 Tage naeh Beginn der Gelbsucht im Leberkoma. Reste yon
erhaltenen Leberzellbalken in der N/~he einer Zentralvene. Starke Verfettung aueh in den
noeh erhaltenen Leberzellverbfinden. Riesige wabige Zellkonglomerate aus verfetteten

Leberzellen in den Maschen des Gitterfasergerfistes.

und groB. Aueh in der L~ppchenperipherie k o m m e n grebe verfettete Leberzell-
inseln vor. Sie sind dadareh ausgezeichnet, dab die Zellen erheblieh vergr6Bert und
~oBblasig-sehaumig ersehienen, wobei der Kern vielfaeh pyknotiseh und ehro-
matinreieh, das Protoplasma ausgesproehen vielkammerig, wabig ist. W e solehe
Zellen noeh im Leberbalkenverbande liegen, k o m m t es zur Entwicklung von eigen-
artigen auf den ersten Bliek sehwer zu deutenden Bfldern, die dadureh entstehen,
dab die Kerne benaehbarter Zellen naeh der Balkenmitte zu liegen und oft so dieht
b M s a m m e n stehen, dab sie versehmolzen zu sein seheinen, wiihrend die Proto-
plasmen der Zellen eine ehazige riesengroBe, mehrkammerige Blase in Erscheinung
treten lassen, die sieh als vollgestopft mit ~N~eutralietten erwMst (Abb. 17). Ganze
zusammenli~ngende Teile der Leberzellbalken k6nnen in dieser Weise veri~ndert
sMn, wobei auf Querschnitten mitten in dem Kranz zusammenh~ngender blasig
umgewandelter Zellen an Stelle des Gallenr6hrchen eingediekte Gallepfr6pfe in
Erscheinung treten. Oft is~ aber der zusammenh~ngende V e r b a n d d e r b la s ig ver-
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fetteten Zellen gelockert, so dal~ die Zellen als deutliche yon Vakuolen durchsetzte
Einzelgebilde erscheinen, w o b e i sie yore Gitterfasergerfist abgehoben sind u n d
frei in d e n )[aschen des Balkengerfistes liegen. Sie zerfallen schlielMich in einen
fettig-krfimeligen Detritus, der yon histiocyt/~reu Zellen, die in die Balkerrreste u n d
Gerfistmaschen einwandern, aufgenommen w i r d (Abb. 18 u n d 19). D a s Gitterfaser-
geriist der B~lkchen ist d a b e i gut erhaiten, w e a n auch die Fibrillen gequollen u n d
verdickt erscheinen. N e b e n fast leeren Gerfistmaschen sieht man solche, die aus-
schliel~lieh yon Phagocyten vollgestopft s i n d , w~hrend in anderen R e s t e von blasigen
u n d verfetteteu Leberzellen, hyaline eosinrote Tropfen, g roSe monocytare A b r a u m -
zellen mit feintropfigen velffetteten Protopiasmen enthalten sind (Abb. 20). Die

Abb. 17. Yon dem gleichen Fall Sekt. 664/42. Verfettete wabige Leberzellen
zum Tell in Zerfall begriffen.

sehr unregelm~2ig gestalteten ba ld weiten, ba ld enger~ Capillaren sind strotzend
gefiillt.

A n vielen Stellen sind die beschriebenen Zerfallserscheinungen a m Protoplasma
der Leberzellen mit besonders auffallenden fleckigen Hyper/~mien vergesellschaftet,
w o b e i auch ro te BlutkSrperchen in d i e untergehenden Balkenverbande eintreten
kSnnen, w~hrend anderw~rts gelegentlich Plasmastase mit zum Tefl knorrig-
fadigen Fibringerirmungen in den Capillaren u n d d e n pericapillaren Spalten besteht.
Die Gef/~Bwandzellen sind durchweg mobilisiert u n d in lebhafter A b l f s u n g begriffen.
Die pericapfllaren Spalten sind deutlieh u n d verschiedenartig gefiillt. D a s Glisson-
sche Gewebe ist locker, s t a r k durchblutet, yon fe t t - u n d gallespeichernden Histio-
cyten durchsetzt. Reichlich Pseudotubuli mit u n d ohne Lichtung. Vereinzelte
eosinophile Leukocyten u n d Lymphocyten kommen vor. Die W ~ n d e d e r Zentral-
venen sind ausgesprochen verquollen, auch um Arterien u n d Pfortaderaste h e r u m
findet sich 0 d e m mit Faserquellung. Vor allem in d e r L~ppchenperipherie finder
m a n b e i eingehender Uatersuchung immer w i e d e r noch erhaltene Bruchstiicke yon
Leberzellbalken, gelegentheh mit M_itosen in den Zellea, die meist e t w a s kleiner
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kbb. 18. Vom gleichen Fall Sekt . 664/42. Verfettete Leberzellea und monocytoide Speicher*
zellen in den Maschen des Gitterfasergeriistes an Stell~ yon Leberzellbalken.

Abb. 19. Vom gleichen Fall Sekt . 664/42. ]~omplexe sehwer gesehhdigter, stark verfetteter
und dissoeiierter Leberzellen. Starke Einwanderung yon Histiocyten.
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als gew6hnlich sind u n d gelegentlich ausgefranste R ~ n d e r besitzen. Ein groBer Tell
der zug runde gehenden Leberzellen u n d d e r in den Gerfistmaschen liegenden grol3en
einkernigen Zellen sind d i f f u s oder k6rnig gallig gef~rbt. I n zahlreichen erhaltenen
Galler6hrchen eingedickte dunkelgriine Gallenpfr6pfe. Gegentiber dem fast lebens-
frisch fixiertem Material w a r a n d e n sp~,ter u n d schlecht fixierten Leberstiickchen
festzustellen, d a b die verfetteten blasigen Zellen vor allem in den inneren Lappchen-
abschnitten v611ig zerfallen waren, so da13 ein nicht definierbarer Brei die erweiterten
Gertistschl~uche effiillte, sie a n vielen Stellen auch v611ig entleert erschienen, so
dal3 nur das Gerfistwerk iibrig geblieben w a r u n d wie ausgek~mmt aussah. Aber
a u c h die grol3en Leberzellen u n d die Zellverb~,nde in der L~,ppchenperipherie w a r e n

Abb. 20. Sekt. 664/42. Freie hyaline Schollen und Speicherzellen mit Gallenfarbstoff und
Fett beladen an Stelle der Leberzellschihuche in den Gitterfaserk6rben.

nu r ganz schattenhaft z u erkennen, vielfach in Aufl6sung begriffen u n d sehr schlecht
farbbar. D a b e i w a r es aul3erdem zur A u s l a u g u n g des Kernchromatins u n d zur
v611igen H~molyse mit Aufhebung d e r F~rbbarkeit der roten Blutk6rperchen ge-
kommen.

G e r a d e d i e s e F e s t s t e l l u n g e n b e z i i g l i c h des r a s c h e n F o r t s c h r i t t e s a u t o -
l y t i s c h e r V o r g ~ n g e a n d e n b e s c h ~ d i g t e n L e b e r n , d i e s o w o h l m a k r o s k o p i s c h
wie m i k r o s k o p i s c h e i n e w e i t g e h e n d e A n d e r u n g des B i l d e s d e r L e i c h e n -
l e b e r n b e d i n g e n , s i n d u n s f i i r d i e B e u r t e f l u n g a n d e r e r F ~ l l e y o n v611igem
L e b e r z u s a m m e n b r u c h s e h r a u f s c h l u l 3 r e i c h g e w e s e n . Sie h ~ b e n u n s z u
d e r E r k e n n t n i s g e f i i h r t , d a b das Bi ld d e r n i c h t f r i s c h e n L e i c h e n l e b e r n
b e i d e r sog. a k u t e n L e b e r a t r o p h i e k e i n e s w e g s e i n v o l l w e r t i g e s u n d b r a u c h -
b a r e s ~ q u i v a l e n t b i l d cler L e b e r v e r ~ n d e r u n g e n w £ h r e n d des L e b e n s i s t
u n d d a b w e d e r d i e Z e l l v e r £ n d e r u n g e n n o c h d i e V e r t e i l u n g e n d e r r o t e n
B l u t k 6 r p e r c h e n n o c h das V e r h a l t e n des G e r i i s t e s w e g e n d e r r a s c h e i n -
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setzenden Autolyse riehtig zu beurteilen sind. Wir best/ttigen damit die
Feststellungen frfiherer Untersueher, insbesondere die yon Umber, Verse
und Hanser und glauben, dal3 der Verfall der Leberzellen in der Form,
wie er sich gew6hnlich beim Sektionsmaterial n ich t lebensfrisch unter-
suchter F~lle yon aku te r Leberatrophie darstellt, im wesentlichen eine
zusi~tzliehe postmortale autolytische Ver£nderung ist. Ich verzichte
daher auf eine eingehende Wiedergabe weiterer u n t e r dem Bride einer
aku ten Atrophie zur Sektion gekommenen FMle, bei denen die auto-
lytischen Vorg£nge mit ihrer starken Chromatinauslaugung, Zerfall und
postmortalen H£molyse eine wissenschaftliehe Auswertung nur ganz be-
dingt zulassen.

In dem vorstehend geschilderten Fall und einigen anderen obduzierten
F/~llen yon Ieterus epidemieus, die im Korea gestorben sind, erfolgt der
Untergang der Leberzellen eindeutig fiber schwere Verfettungen der
Parench~unzellen, die zur Entwieklung sehr eigenartiger Zellbilder ffilaren,
welehe zur Verweehslung mit der sog. hydropisehen Degeneration Ver-
anlassung geben k6nnen. In anderen FS~llen yon v611igem Leberzusammen-
bruch t re ten aber Verfettungen und insbesondere die grotesken blasigen
Umwandlungen der ver£nderten Leberzellen mehr in den Hintergrund.
Der Untergang der dissoeiierten Leberzetlen erfolgt dabei vielfaeh naeh
Homogenisierung des Protoplasmas und u n t e r Kernpyknose dutch Bil-
dung yon eosinophilen und galligen Sehollen und oft aueh in einer n ieh t
mehr feststellbaren Art. Durehweg ist abet den sehweren Parenehym-
unterg/~ngen eine Erweiterung und pralle Ftillung der Capillaren mit
Aufloekerung der Capillarw/~nde beigeordnet.

Wenn aueh die bisher besehriebenen Leberver£nderungen yon ein-
zelnen besonders typiseben F/~llen versehiedenen Alters und versehiedener
Sehwere stammen, so reiehen sie doeh im Verein mit den frfiher mit-
geteilten Befunden u n t e r Berfieksiehtigung der Feststellungen an
dem iibrigen von mir untersuehten Material aus, um den sieh in der
Leber abspielenden Prozeg bei dem Ieterus epidemieus in seinen Grund-
ztigen genfigend zu eharakterisieren: Es handelt sieh um eine Erkrankung,
die die Leberl/~ppehen gleiehm~gig im ganzen Organ an Strombahn,
Gerfist und Enehym in Mitleidensehaft zieht, die mit Durehblutungs-
st6rungen, Capillarwandver£nderungen und degenerativen Prozessen
a n der Leberzelle einhergeht, dutch Untergang yon Leberzellen zu ver-
streuten oder zusammenh~ngenden ParenehymausfS,11en unter Erhaltung
des L/~ppehengerfistes ffihrt und die bei sehweren F~llen in vSlligen
Zusammenbrueh der Leber mfinden kann.

W/ihrend in leiehten Frfihf/tllen die degenerativen Vergnderungen
an den Leberzellen nieht sehr eindrueksvoll sind und sieh mit leiehten
Sehwellungen und Trfibungen, geringen Aufloekerungen des Zellver-
bandes in der L~ppehenmitte und aeidophilen 1%andsgumen am Proto-
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plasma sowie einer auffallenden Ungleiehheit und Hyperchromatose der
Kerne erseh6pfen, sind sie auf der H6he der Erkrankung gegen Ende
der ersten Woehe naeh Begirm des Ikterus augenf~lliger. 3_m bemerkens=
wertesten sind Homogenisierungen und Trfibungen des Protoplasmas, das
dabei eine st~rkere Eosinf~rbbarkeit annimmt, w£hrend der Kern
pyknotiseh wird. Ieh habe solehe Ver~nderungen bereits in meinen ersten
Pr£paraten gesehen un4 erw/~hnt, inzwischen abet F£11e in die Hand be-
kommen, wo sie viel deutlieher in Erseheinung treten, wahrseheinlieh,
weil sie vor allem in den frisehen Stadien und Sehtiben der Erkrankung
zur Entwieklung kommen. Dem Vorgang liegt offenbar eine kolloid-
ehemisehe koagulierende Umwandlung des Protoplasmas zugrunde, die
zu seiner gleiehm£Bigen Verdiehtung und' Gelatinierung unter leiehter
Anderung der F£rbbarkeit fiihrt, so dab es tr i ib, undurehsiehtig und aeido-
phil wird; dabei geht der Kern Ver£nderungen ein, die zu seiner Ver-
kleinerung und Verdiehtung fiihren, e h e e r ganz sehwindet. Die Ver-
'~nderungen beginnen am g a n d e oder inmitten des Protoplasmas und
machen sieh mitunter zun£ehst als Aufloekerungen und .Einlagerungen
~oBer eosinroter Tropfen bemerkbar. Derartige Ver~nderungen kSrmen
Einzelzellen befallen, die mit ten in sonst wenig ver~nderten Leberzell-
balken liegen oder kleine Zellgruppen, meis t in der LS,ppehenmitte um
die Zentralvene herum, aber aueh zerstreut in anderen L/~ppehengebieten.
Soweit es sieh feststellen 15,gt, sind derartig ver~nderte Zellen stets dem
Untergang verfallen, der in versehiedener }Veise erfolgen kann . Als mir
bisher n ieh t bekannten Befund babe ieh gesehen, dab sie einzeln u n t e r
Abrundung aus dem Leberzellverband austreten, in die Dissesehen
R/~ume oder gar in die Capillarliehtung geraten und als ganze runde und
ovale mehr oder minder eosinrote Seheiben bzw. Kugeln yon Sternzellen
phagozytiert werden. Sie k6nnen aueh fin gr6Bere Bruehstficke zerfallen,
die oft rundlieh oder el]iptiseh sind und als solehe zwisehen anderen
Zelltrfimmern und Gerinnseln im Dissesehen Raum frei oder in mesen-
ehymalen Elementen eingesehlossen gefunden werden. Ihre Entstehung
aus Leberzellen 1/~13t sieh insbesondere dort eindeutig erweisen, wo kleinere
Zellgruppen in gleicher Weise ver~ndert werden und wo Kernreste in
ihnen naehweisbar sind. Mit ro ten Blutk6rperchen u n 4 H£moglobin
haben sie sieher niehts zu tun. Ieh verdanke Herrn _RSssle den I-Iin~veis,
dab entspreehende Ver/~nderungen an den Leberzellen yon seinem
Seh/iler Helmlce in e inerArbeit fiber den Zellkollaps eingehend beschrieben
und abgebildet sind. Helmke land die in Rede stehenden Ver/~nderungen
besonders bei Ur~mie, auBerdem bei Sehwangersehaft und etwas weniger
ausgepr/~gt bei ehronisehem Ileus, also bei drei Krankheitsformen, die
eine besonders starke Belastung ffir die Leber darstellen und dureh die
l~bersehwemmung mit Stoffweehselprodukten, die in der Leber wei ter
verarbeitet werden, leieht zu L~berlastung ffihren k6nnen. Er besehreibt
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auch die HerauslSsung der beseh/idigten Leberzellen aus der Verbindung
mit ihren Naehbarzellen und ihre Verlagerung in die perivaskul~ren
Lymphr/~ume oder die Capillarliehtung. Dabe i erf~hrt die Leberzelle eine
deutliehe Abrundung des Zelleibes, der Kern ,~drd st£rker pyknotiseh,
das Protoplasma eosinophil. Der Untergang der Leberzellen kann aber
aueh ohne Bildung soleher eosinophiler Sehollen erfolgen und fiihrt dann
anseheinend raseh zu einem kriimligen Detritus, der yon mesenehymalen
Elementen resorbiert und verfliissigt wird. Die eosinophilen Leberzellen
mit homogenem Protoplasma entspreehen, wie ich mieh dureh Ver-
gMeh fiberzeugt habe, den beim Gelbfieber regelm/~Big zu beobaehtenden
im ganzen Leberl~ppehen versprengten Zellver~nderungen, die als
,,CouncflmankSrperchen" oder,,hyalin bodies" Eingang in das Sehrifttum
gefunden haben. W/~hrend bei der Homogenisierung der Zellen eine
nennenswerte Verfettung nieh t eintritt, sind andere gleichfalls zum
sehliel~liehen Zerfall fiihrende degenerative Zellver~nderungen mit oft
sehweren Verfettungsprozessen vergesellsehaftet ; besonders in den sehwe-
ren F~,llen, die zum Tode fiihren. Die Zellen k6nnen dabei eine ganz
eigenartige Umwandlung erleiden, die man als ,,wabige" Degeneration
bezeiehnen k6nnte, wenn man sie am entfetteten Pr/~parat zu sehen
bekommt. Das Bild soleher Leberzetlen gleieht dann etwa gTol3en Gitter-
zellen wie bei der Hirnerweiehung. Ih r Protoplasma erseheint vielfaeh
gekammert, Zellmembran und Kammerw/~nde erseheinen sehr deutlieh.
Die Waben sind erheblieh gr613er als die Liieken bei sog. Sehaumzellen.
Dementspreehend sind aueh die in ihnen liegenden Fetttropfen ziemlieh
~o13. Es kommen abet aueh feintropfig verfettete Zellen vor. Sehr
eigenartig sind die Bilder in Fall 6, wo derartige Wabenzellen noch im
gesehlossenen BMkenverbande liegen, wobei die Kerne auf der der Sekret-
r6hrehenliehtung zugewandten Seite zusammengedr~ngt und diese er-
weitert und prall mit Galle gefiillt sind. Beim Untergang derartiger
verfetteter Zellen werden die Fetttri immer durch Histioeyten aufgenom-
men und weiter verarbeitet. Nur gelegentlieh babe ieh Leberzellen mit
fettfreien gr613eren und kleineren Vakuolen einzeln oder in kleinen Ver-
b£nden angetroffen, Ver/~nderungen, die wohl der echten hydropisehen
blasigen Degeneration entsPreehen. {)fters babe ieh unvermittelt u n d
seharf abgegrenzt, einzeln oder in&leinen Gruppen, Zellen mit auffallend
hellem Iein granuliertem, durehsiehtigem mitunter aueh ganz fein-schau-
migem Protoplasma zwisehen dunlden Leberzellen gesehen, fiber deren
Na tu r und Schicksal ieh niehts aussagen kann . In den F/~llen mit schweren
Parenehymzerst6rungen ist die ganz unregelmi/,gige keineswegs mehr
polyedrisehe Gestalt der Leberzellen auffallend, die h6ehstwahrseheinlieh
auf Sch/~digungen der Zellmembran beruht. Jedenfalls sind die Zell-
grenzen ganz unscharf, der Zellrand etwas angefranst und ausgenagt,
die Kan ten der Zellen bald abgerundet, bald eingedellt; die Zellform
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bald rundlicher, bald mehr gestreckt. Besonders bei Exsudaten in den
pericellul~ren Spalten sind solche Ver~nderungen der Zellmembran h~ufig.

Der Zusammenhang der Leberzellverb£nde ist schon in frischen Stadien
und auch bei leichten F~llen der Erkrankung etwas aufgelockert, vor
allem in den L£ppchenzentren, wo es auf der H6he der Erkrankung und
in schweren F~llen zur vollendeten Dissoziation mit v611iger Aufhebung
des Balkengeffiges kommen kann . Herausgel6ste Einzelzellen sind dem
Untergang verfallen und werden durch Phagocytose oder Lyse vernichtet.

Abb. 21. Sekt . 201/41. Beginn des Ikterus vor 18 Tagen. Kleine entparenchymisierte
Bezirke in den zentralen IA~ppchenabschnitten mit atrophischen dunklen Leberzellen, die

in unregelm~tl3igen Gruppen erhalten geblieben s ind .

Der Untergang der Leberzellen fiihrt zur Entparenchymisierung, die in
erster Linie die L£ppchenzentren bef~llt. Charakteristisch ist, dal3 das
Gitterfasergeriist erhalten bleibt, wenn auch VerS~nderungen als Ver-
dichtungen und Aufquellungen der Fibrillen n ich t vermil3t werden. ])as
ist fiir das Verst/~ndnis der Ausheilungsvorg/mge und Endzust/~nde
wichtig. Oft sind auch inmitten entparenchymisierter Bezirke einige
gelegentlich atrophische und braun pigmentierte Leberzellen erhalten
geblieben. Die Ausdehnung der Entparenchymisierungsherde ist sehr
unterschiedlich. In der Regel beschriinken sie sich auf die zentralen
L/~ppchentefle (Abb. 21), ziehen aber auch die mittleren L/~ppchenab-
schnitte in Mitleidenschaft. Bei F~llen mit Ausgang in akute Atrophie
haben wir aber auch in deft /~ul3eren L/~ppchenzonen ausgedehnte Zell-
ausf/~lle gesehen, die u n t e r Umstiinden stiirker waren als in der L~ppchen-
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mitre. Es geh6rt offenbar zu den charakteristischen Merkmalen der
Leber bei Ieterus epidemicus, dab regenerative Ver~nderungen am
Leberparenchym friihzeitig und ausgiebig einsetzen. MStosen haben wir
in den frischen F£11en regelmaBig und miihelos, gelegentlich auch bei
schweren Fallen mit t6dlichem Verlaufin auffallend groBer Zahl gefunden.
Mehrkernige Zellen sind besonders in spi~teren Stadien in der Nahe yon
friiheren Zellausfallen sehr h£ufig. Bizarr gestaltete Riesenleberzellen
mit dichten iibergroBen Kernen diirften wohl gleichfalls im Verlaufe
regenerativer Zellneubildungen entstehen.

Ver/~nderungen am GefaBbindegewebssystem des Leberl~ppchens
sind in keinem der untersuchten F~lle vermiBt worden. Sie betreffen
die anatomisch nachweisbaren Folgen von BlutumlaufstOrungen, die
allerdings im anatomischen Pr£parat nieht immer einwandfrei zu be-
urteilen sind, Veranderungen in der Capillarwand an ihren zelligen und
fasrigen Bestandteilen und solche des periportalen Zwischengewebes.
In der Regel sind (besonders in Frfih~llen) die Capillaren in den inneren
L~ppchenabschnitten erweitert und mit d ich t zusammenliegenden ro ten
Blutk6rperchen angeffillt, deren Farbbarkeit allerdings auffallend
schlecht ist. Man findet aber auch in den inneren L£ppchencapillaren
Strecken, die frei yon geformten Blutelementen sind und nur Plasma
enthalten oder leer erscheinen. Eindeutige Riicksehltisse auf die Str6-
mungsverh/iltnisse im Leben werden an dem Leiehenmaterial nur mit
gr6Bter Zurfickhaltung zu ziehen sein. In der Peripherie der Lappchen
sind die Capillarlichtungen enger. In den schweren t6dlichen Fallen
ist die Hyper£mie der mittleren und inneren Lappchenabschnitte enorm,
dabei mehr ungleichmaBig und mit s ta rker sinusartiger Erweiterung der
Capillaren und gelegentliehem Durehtritt roter BlutkOrperchen durch
die Capillarw£nde vergesellschaftet. Doch sind derartige Erythrodia-
pedesen weder haufig noch sehr ausgedehnt. Granulocyten sind im Blut
nur ganz vereinzelt zu finden, haufiger monocytoide Elemente, die wohl
gr6Btenteils yon Capillarwandzellen stammen. 0fters habe ich rund-
und gelapptkernige eosinophile Leukocyten im periportalen Gewebe
gesehen, vorwiegend in nicht mehr ganz frischen Fallen. Eine besonders
schwierige :Frage ist die nach dem Verhalten der Disseschen R~ume. Die
W£nde der Capillaren sind oft schleeht darstellbar: sie liegen aber auch
in Friihfallen den Leberzellbalken nich t immer und fiberall an, vor allem
nicht in den zentralen Abschnitten. Aber es ist sehwer zu entscheiden,
wieweit solche Abhebungen postmortale Ver~nderungen und Kunst-
produkte bei der histologischen Verarbeitung sind. Wir haben zur Kl~rung
dieser Fragen Untersuchungen eingeleitet, aus denen hervorzugehen
scheint, dab mit fortschreitender Autolyse die Neigung zur Abhebung
der Capillarwande in histologischen Praparaten zunimmt. Von derartigen
Kunstprodukten sind aber intravitale Vorgiinge zu unterscheiden, die
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durch Durehsaftung der Capillarspaltr'~ume und Anfiillung mit Inha l t s -
stoffen fliissiger oder corpuscul/irer Na tu r gekennzeichnet sind. Je nach
Art und Herkunft dieser Stoffe werden versehiedene Zust~nde zu unter -
scheiden sein: Exsudatbildungen, die aus der Capillarlichtung durch die
Endothelmembran in das pericapill~re Gewebe erfolgen und Nieder-
schlagsbildungen und Abseheidungen, die durch Absonderung und Zerfall
von den Leherzellen aus entstehen. Auch Kombinationen beider Vor-
g/~nge sind denkbar und~ wohl immer verwirkIieht, wenn durch Exsudate
aus der Capillarliehtung dureh die Capillarwand in die perieapil]aren
Spalten Enehymzellen angedaut und zur AuflSsung gebraeht werden.
Naeh dieser Riehtung bedarf die Pathologie des Dissesehen gaumes noeh
maneher Klarstellung. Vorerst l£13t sieh fiir den Fall des Ieterus epidemi-
eus sagen, dag nieht nut Abhebungen der CapillarwS~nde, sondern aueh
Ablagerungen yon Fremdstoffen in den perieapillaren Spalten sehr oft
festzustellen sind, vor allem auf der HShe der Erkrankung und in etwas
vorgesehrittenen F£Hen, wahrend sie in Frtihf£llen n ieh t so ausgepr/~gt
sind. Wie ieh bereits in meiner ersten :4xbeit es besehrieben habe, f inde
ieh besonders in den L/ippehenzentren in den deutlieh in Erseheinung
tretenden perieapill~iren Spalten einmal homogene, wolkige plasmatisehe
Niedersehlagsbildungen in fe iner Verteilung oder grSberer Ftoeken,
gelegentlieh aueh in sehweren F/£11en fibrinSse f£dig-knorrige Absehei-
dungen und rote Blutk6rperehen sowie histioeyt/ire Zellen. Sodann Zell-
brSekel mit galligen K6rnehen, homogene kleine und grSgere eosinophile
gleiehfalls aus Leberzellen stammende Seheiben, sowie fettige und hell-
gelbe gallige Kxiimel. Ffir die ersten ist mit Sieherheit anzunehmen, dag
es sieh um Exsudate aus der Capillarliehtung handelt, deren W/~nde auL
geloekert und deren Wandzellen gesehwellt und protoplasmareich sind.
Die zweiten sind Zerfallsprodukte aus den untergehenden Leberzellen.
Reine serSse Ergiisse babe ieh in Lebern beim Ieterus epidemieus n ieh t
zu Gesieht bekommen. Der In_halt der Spaltr~iume ist stets mehr floekig
und wolkig als homogen, gelegentlieh aueh fibrin6s. Mit derartigen Ex-
sudatbildungen sind regelmgBig eindeutige Verquetlungen der Capillar-
membranen, Loekerungen ihres Fasergefiiges sowie Mobflisierung ihrer
Retothelien vergesellsehaftet. Aueh die W/~nde der Zentralvenen sind
dann deutlich verquollen, die Endothelien aufgeloekert und mit plasma-
tisehen Niedersehlagsbildungen besetzt. Ganz zweifellos ist mit zu-
nehmendem Parenehymuntergang die Capillarwandseh/idigung u n d die
Exsudatbildung ausgesproehener. Es seheinei~ hier ~hnliehe Verhaltnisse
vorzuliegen, wie Zinck sie fiir die Verbrennung ausftihrlieh er6rtert hat.
Bei kurz bestehender Seh/idigung brauehen siehtbare eapill/ire Ergiisse
t ro tz vorhandener Durehl~ssigkeits~inderung der Capillarw~nde nieh t
zu bestehen, solange die Parenehymzellen, die dabei in den Zustand
der triiben Sehwellung geraten, in der Lage sind, die aus dem Blur
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ausgetretenen Stoffe festzuhalten oder aufzunehmen. Zinck spricht hier
yon einer ,,kompensierten ser6sen Entziindung" u n t e r Hinweis auf die
Vorstellungen Eppingers fiber die gerichtete Permeabilit~t. Das Fehlen
yon darstellbaren Exsudaten in den pericapillaren Gewebsspalten ge-
stattet jedenfalls nicht eine stattgehabte Exsudation abzuleugnen, wenn
sonst die Voraussetzungen ffir eine Durchlassigkeits£nderung der Capillar-
w~inde gegeben wird. Sicher ist jedenfalls, dal~ n ich t die zeitlichen Ver-
haltnisse allein, sondern auch der Zustand der protoplasmatischen und
paraplasmatischen Substanzen bezfiglich ihrer Aufnahmekapazit/~t ffir
exsudierte Stoffe bei dem Sichtbarwerden yon Ergfissen in den peri-
capill'~ren Raum eine Rolle spielt. Ich glaube darfiber hinaus, dab nich t
nur die Parenchymzellen, sondern auch die Bauelemente der Capillarwand
selbst, Zellen, Grundsubstanz und Fibrillen ihren Teil ffir die Aufsaugung
der Exsudate leisten und dal~ erst nach ErschSpfung ihrer Aufnahme-
fiihigkeit das Exsudat im Disseschen Spalt sichtbar in Erscheinung tr i t t .
Dal3 die morphologischen Ver~nderungen an den Capillarwandelelementen
yon den bestehenden ZirkulationsstSrungen und Durchl~ssigkeitsande-
rungen abh~ngig sind, wird kaum zu bestreiten sein. Das gleiche gilt
ffir die trfibe Sehwellung, eosinophfle Homogenisierung und vakuol£re
Degeneration der Leberzellen selbst, die durch Aufnahme yon Eiwei[~
und Wasser u n t e r Elektrolytaustausch erfolgen und nach Ausgleich des
Potentialgef£11es zum Absterben des Protoplasmas ffihren. Welche l~olle
einer Anoxie dabei zukommt, ist schwer zu entscheiden, auf jeden Fall
wird das Fermentgeschehen durch den Sauerstoffmangel einen Anstol~
erhalten. Wieweit neben dem Einflul~ der Exsudation noch ein direkter
Angriff yon Toxinen der mutmal~lichen Erreger gegen die Leberzellen
selbst erfolgt, ist n ich t abzusehen. Ich habe bisher mit keinem mir
zur Verffignang stehenden F£rbeverfahren Gebilde, die mit Sicherheit
als Mikroorganismen anzusprechen waren, nachweisen kSnnen oder gar
regelm~iBig gefunden, wenn auch mitunter sowohl in Vakuolen yon
Sternzellen wie in Leberzellen n ich t n~iher bestimmbare aeidophile KSrn-
chen auffielen, deren parasit~ire :Natur aber nicht beweisbar ist. Wahr-
scheinlieh handelt es sich um protoplasmatische Degenerationsprodukte
oder Reste phagocyt~irer Zelltrfimmer. Trotzdem mSchte ich ffir das
Zustandekommen tier Leberzellver~inderungen die mSgliche M_itwirkung
einer spezifischen Noxe nieht yon der Hand weisen, die ffir den Fall des
Icterus epidemicus zus~.tzlich zu den gestSrten Stoffaustauschvorg~ingen
zwischen Enchym und Blur hinzukommt und die auch den Reiz ffir die
StrombahnstSrungen abgibt. Es liegt im Gebiet der Hypothese und
Spekulation, etwa die besondere Form der homogenisierenden Zell-
degeneration mit einer spezifischen Giftwirkung in Beziehung zu bringen.
Aber der Vergleich mit den Vergnderungen beim Gelbfieber verleitet zu
solehen t]berlegungen.
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DaB die StrombahnstSrungen fiir die Exsudation und Stoffwechsel-
ver/inderungen verantwortlich sind und das fermentative Geschehen in
den Leberzellen zum Teil durch Anoxie, zum Tell durch kolloidale ~_nde-
rungen beeinflussen, wird damit nicht beeintr/ichtigt.

Die yon mir untersuchten F~ille von akuter Leberdystrophie beim
Icterus epidemicus lieBen bei frischer Untersuchung durchweg derartig
ausgedehnte und schwere ZirkulationsstSrungen mit hochgradiger Er-
weiterung und maximaler Fiillung der betroffenen Capillargebiete er-
kennen, dab an einem Zusammenhang zwischen den der Stase nahe-
stehenden DurchblutungsstSrungen und dem vSlligen Parenchymzu-
sammenbruch eigentlich kein Zweifel bestehen kann . Diese schwere
ZirkulationsstSrung kann sich durch wiederholte erneute und zus/itzliche
1Reize auf eine bereits bestehende mit Exsudation einhergehende leichtere
peristatische ZirkulationsstSrung aufpfropfen oder aber yon vornherein
als besonders schwerer Grad der peristatischen Hyper~mie sich entwickeln
und dann ohne nennenswerte exsudative Komponente oder mit Diapedese-
blutungen den Leberzusammenbruch herbeifiihren. Das diirfte auch ffir
F£11e aku te r Leberatrophie anderer _~tiologie Geltung haben, so dab diese
morphologische Ver£nderung (akute herdfSrmige und diffuse entparen-
chyrnisierende Hepatopathie) als eine zwar pathogenetische aber n ich t
/itiologische Krankheitsein_heit klar in Erscheinung tr i t t . In der /~tio-
logischen Vieldeutigkeit pathologischer Reaktionsprinzipien, die geradezu
in monotoner Weise a n allen strombahnhaltigen TeilkSrpern yon Durch-
blutungsstSrungen eingeleitet werden, liegt auch fiir diese F~lle die Grenze
der pathologisch-anatomischen Diagnostik begriindet. Die Vernach-
l/issigung der Strombahnbeziehungen zum Gewebsverhalten bedeutet
eine schwere Unterlassungssiinde der klassischen pathologischen Ana-
tomie, die damit einer berechtigten Forderung Rickers nich t i m m e r
gerecht wird.

Sind danach die auch aus dem Leichenmaterial zu erschlieBenden
Strombahn- und DurchblutungsstSrungen ffir die Entwicklung und das
Schicksal der Leberparenchymver/inderung yon iiberragender Bedeutung,
so stehen sie andererseits auch in Beziehung zum Verhalten der zelligen
und fibrfll~ren Stromelemente. Auf die auch in leichten Friihstadien
nicht zu vermissende Aktivierung der Capillarendothelien mit Auf-
lockerung des Wandgef/iges und leichter Quellung der Fibrillen ist schon
hingewiesen worden. Im Zusammenhang mit der Zellaktivierung steht
die Phagocytosebereitschaft, die sich auch gegen ganze untergehende
Leberzellen erstrecken kann , die Abl6sung der Zellen aus dem geweblichen
Verband und ihre Umwandlung in monocytoide Elemente, die sich
gegeniiber den Leberzeltdegenerationsprodukten bet£tigen und in die
Capillarspalten einwandern kSnnen. Dabei kommt es aber auch zu einer
echten Vermehrung der Retothelien, die das ganze L£ppchengeriist
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einschliel]lich der Glissonschen Scheide einnimmt und mitunter a n Stellen
verst/~rkten Leberzellabbaues mehr herdf6rmig entwickelt ist. Die neu-
gebildeten Zellea bleiben grSl]tenteils in. plasmatischem Zusammenhang
mit der Capillarwand, kSnnen sich aber auch abl6sen. Auch in ~lteren
F/~llen bis 3 Wochen nach Beginn der Gelbsucht ist diese Retothelver-
mehrung sehr deutlich (Fall 3 meiner ersten Arbeit). Parallel mit dieser
intralobul/treu Zellvermehrung geht eine Infiltration der Glissonschen
Kapsel; das 0dem und die Zellaktivierung der Frfihver/inderungen wird
auch bier bald yon einer Vermehrung der ortsst~ndigen Zelleu abgelSst,

Abb. 22. Sekt . 201 / t l . Infil tration und 0dem des Glissonschen Gewel~es
mit fett- und gallespeichernden Histiocyten.

die betr/ichtlich sein kann und zm' Entwieklung resorptiv t/~tiger Fet t- ,
Galle- und Eiweil3stoffe speichernder Histiocyten fiihrt (Abb. 22). Ich
halte diese Zellulationen, wie ich es bereits friiher begriindet habe, ftir
resorptiv bedingt. Die Lymphspalten der Glissonschen Kapsel sind er-
weitert und oft angefiillt, mi tunter auch mit vereinzelten Plasmazellen,
Lymphocyten, sowie eosinophilen Granulocyten, die bemerkenswerter-
weise in Friihf&llen nicht, auch nicht an der Stelle von Parenchymunter-
g~ngen und Nekrosen gefunden werden. Im Hinblick auf die Hollersche
Auffassung kann also eine Vermehru'ng der Retothelien des L~ppchen-
geriistes (und der portalen Lymphknoten) festgestellt werden. An den
kleinen Gallencapillaren und dem Schaltstiick kommt geringe Zellver-
mehrung und Bildung solider Zellhaufen und kleiner Str£nge bald
mehr heller, bald dunklerer Zellen in den /~lteren F~llen vor.

¥irchows Archiv. Bd. 311. 14
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Vergleicht m~n die beim Ieterus epidemicus vorkommenden Leber-
ver~nderungen mit denen anderer Leberschgden, so ist in Kiirze folgendes
festzustellen :

Bei der Weilschen Krankheit ist in der Regel die Dissozi~tion des
ganzen Leberl£ppchens einschliel31ich der peripheren Abschnitte s ta rker
als bei der Hepatitis epidemica. Vermehrung der Retothelien u n d In-
filtrate der Glissonschen Scheide sind in der Regel n ich t vorh~nden,
w~hrend Mobilisierungen und Schwellungen der Sternzellen bei le ichtem
0dem der Capillarw£nde bestehen. Verst~rkte Phagocytose der ro ten
BlutkSrper ist ,~uffMlend. An den Parenchymzellen sind schwere degenera-
tive Ver~.nderungen, die morphologisch feststellbar sind, nicht vorh~nden.
Insbesondere fehlen auch eosinophile Homogenisierungen und st/~rkere
Verfettungen. Mitosen sind h£ufig. In den zentrMen L£ppchenabschnitten
kann eine starke GMlek6rnchenbildung vorkommen, durchweg besteht
meist starke Kernunruhe mit Entwicklung yon Mitosen und zahlreichen
mehrkernigen Zellen.

Bei m~mchen Fgllen yon toxischer Diphtherie kommen yon Zinclc Ms
,,ser6se Hepatitis" beschriebene sehr /*hnliche Bilder wie beim Icterus
epidemicus zur Beobachtung, w/ihrend die mit Koagulationsnekrosen
und Entwieklung h~morrhagischer Randzonen beschriebenen Ver-
itnderungen bei der Diphtherie n ich t zum Formenkreis der Ver/i,nderungen
beim Icterus epidemicus geh6ren. Aber auch fiir die Diphtherie wird yon
Zinclc mit Recht n'gher ausgefiihrt, dab in abwegigen zirkulatorisehen
Bedingungen das Gemeinsame fiir die verschiedenartigen St6rungen
anzunehmen sei. Ausgesprochene eosinophile und hyaline Zelldegene-
rationen sind mir bei der Diphtherie bisher nicht aufgefMlen. Gewisse
Beziehungen bestehen auch zu den Leberver~nderungen bei Verbrennungen
und Hitzsehlag (Zinck, Schiirmann). In Lebern yon an Gasbrand Ver-
storbenen kommen fast regelm/~Big ausgesprochene zentrale peristatische
Zirkulationsst6rungen mit Plasmaexsudation und degenerativen Leber-
ver/~nderungen vor, gelegentlich auch mit kleinen herdf6rmigen Ko-
agulationsnekrosen der Epithelien. Entparenchymisierungen habe ich
abet nie gesehen, vielleicht weil der Tod in der Regel sehr friihzeitig
eintritt; auch Wucherungen der Capillarendothelien bilden sich (aus
Zeitmangel ?) nicht aus.

Am interessantesten und auch beziiglich gtiologischer Erw~gungen
besonders wichtig ist ein Vergleich mit Vergnderungen bei tropischem
Gelbfieber. An einigen Prgparaten, die mir Prof. HSring freundlicherweise
zur Einsicht iiberlassen hatte, haBe ich gesehen, dab zum regelmgl3igen
Befund der Gelbfieberleber ausgesprochene hyaline eosinophile Degene-
rationen der Leberzellen geh6ren, die Mlerdings in einer vim grol3artigeren
und eindrucksvolleren Weise als beim Icterus epidemicus sich finden.
Derartige Zelldegenerationen, die als Councilma.nk6rperchen und HyMin-
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bodies bekalmt und yon da t?ocha-Lima u. a. wiederholt besehrieben sind,
finden sich im ganzen Lgppehen zerstreut tiberall in den Leberzellbalken,
wobei unvermittelt zwisehen gut erhaltenen oder leicht vakuolisierten
und leieht verfetteten Parenchyanzellen eosinophile hyaline Zellen auf-
treten, die aus dem ~Balkenverband ausgesondert werden, sich abrunden
und ganz oder in grSl~eren Teilen yon 8ternzellen aufgenommen werden.
Das :Bezeiehnende ffir die Gelbfieberleber ist das massenhafte versprengte
Auftreten dieser Zellvergnderungen in alien Lgppehenabsehnitten,
gelegentlieh mit Bevorzugung einer mittleren Zone und oft im Verein
mit Verfettungen der nicht hyalinen Leberzellen. Perieapillgre zellfreie
Exsudate gehSren auch beim Gelbfieber zum typisehen Bild, ohne aber
bevorzugt die zentralen Teile zu befallen. Fleekige Hypergmien und An-
fiillung der erweiterten Capillaren im Bereieh yon untergehenden ZeUen
sind yon da Rocha-Lima und Chiari ausdriieklieh besehrieben worden.
Die Endothelien habe ieh mobilisiert aber nicht vermehrt gefunden.
Unzweifelhaft stellen die eosinophilen hyMinen Zellen der Gelbfieberleber
und entspreeher)de Vergnderungen beim Icterus epidemieus einen ghn-
lichen Degenerationsvorgang dar, tier aber aueh bei Lebersehiiden anderer
Atiologie vorkommt und zur Koagulationsnekrose der Leberzelle gereehnet
werden mul~, ohne dab er aber bei anderen Erkrankungen je die Stgrke
und das AusmaB wie bei den beiden in gede stehenden Erkrankungen
erreieht. Die Bildung groger homogener Sehollen aus solehen Leberzellen
und ihre Phagoeytose dutch Sternzellen ist mir bisher bei anderen
Erkrankungen nich t aufgefallen. :Beim Gelbfieber ist wenigstens a n den
Prgparaten, die mir vorgelegen haben, und naeh den zuggngigen Abbil-
dungen die Ausbildnng hyaliner Zelldegenerationen so reichlieh, dal] sie
im Verein mit ihrem allenthalben versprengten Auftreten und mit einer
Hgufung in der intermedigren Zone dem mikroskopisehen Bild ein be-
sonderes Geprgge geben; beim Icterus epidemieus mit seinem wesentlieh
gelinderem Verlauf ist es sehon erheblieh schwerer, sie zu finden. In
den leichten und abheilenden F'a,llen werden sie ganz vermiBt: in den
frisehen sehwereren und den raseh tSdlieh verlaufenden sind sie meis t
vorhanden, aber n ich t in tier massenhaften und diffus versprengten
Weise wie beim Gelbfieber.

Immerhin ghnelt das Bild der Gelbfieberleber, das Fischer in seinem
Handbuehbeitrag auf S. 695 abbildet, sehr den Vergnderungen in meinem
Fall 664, in dem, wie in einigen anderen, neben tier hyalinen Zelldegene-
ra t ion noeh eine starke Verfettung bestand. Damit soll, da gtiologischen
Erwggungen verfrfiht sind, nur eine gewisse morphologisehe -4hnliehkeit
sehwerer tSdlieher Fglle yon Ieterus epidemieus mit gewissen Fgllen
yon Gelbfieber vermerkt sein, die in dem gemeinsamen Auftreten
yon hyalineosinophilen Degenerationen, Verfettungen und Ausgang
in Nekrose besteht. }[it dieser ~eststellung soil die pathogenetisehe
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ZusammengehOrigkeit mehr als die etwaige gtiologische Beziehung be-
tont werden.

Schliel31ich noch einige kurze Bemerkungen fiber Ausggnge der
Lebervergnderungen beim Icterus epidemicus. Die yon mir in tier ersten
Arbeit beschriebenen Fiille 2 und 3 gehSren bereits zu solchen, bei denen
die akuten Zerfallserscheinungen iiberwunden sind und nur geringe
entparenchymisierte Bezirke den stattgehabten Ausfall yon Enchym
anzeigen. Die restlichen Leberzellen in den lebervenennahen Abschnitten
sind atrophisch, mit Lipofuscin- und GallekSrnchen angefiillt, auffallend
dunkel und klein; die Capillarwandzellen in den zugehSrigen Bezirken
sind betrgchtlich vermehrt. Die pericapillgren Spalten sind deutlieh,
die Capillarwgnde verwaschen, die Fibrillen verdickt. Stellenweise be-
stehen kleine Kollapsstral3en entlang der Venen mit geringer Umordnung
und Verdichtung der Fibrillen. Zweimal habe ich bei Rezidiven,
3 und 4 ~Ionate nach der ersten Erkrankung, gr53ere, streifig entparen-
ehymisierte, teilweise mit atrophischen Leberzellen wieder ausgefiillte
und zwischen den Venen sich ausbreitende Kollapsstral3en mit begin-
nender feinfibrillgrer, filziger Sklerosierung und kollagener Imprggnation
der Fibrfllen gesehen, zwischen denen atrophische Leberzellen yon dunkler
Farbe gelegentlich auftreten, wodurch die Leber unregelmg3ig gefeldert
war, ohne dab abet yon einer Cirrhose hgtte gesprochen werden kSnnen
(Abb. 23). Einmal sah ich 3 Wochen nach Beginn des Ikterus einen erheb-
lichen Umbau nach Art einer frischen grobknotigen Hyperplasie mit sehr
zellarmen, feinfilzig-fasrigen Umwandlungen offenbar frtiher entparenchy-
matisierter Bezirke, geringer Gallengangswueherung u n d Hypertrophie
jetzt s ta rk gallig gestauter dunkelgriiner Lgppchenreste. Diese Art des Urn-
baues der Leber ist offenbar gebunden a n das Erhaltenbleiben des Gitter-
fasergeriistes und an ein Fibrillen ausbildendes bestehenbleibendes Ex-
sudat (sklerosierendes 0dem). In bisher 3 Fgllen, die 6--10 Monate nach
l~berstehen eines leichten Ik terus an Verletzungen zu Tode gekomrnen
waren, babe ich aul3er e iner unerheblichen Sklerosierung der Zentral-
venenwgnde und der angrenzenden Fibrillen nichts Besonderes gesehen:
jedenfalls ist bei leichten F/illen eine vSllige Wiederherstellung der Lapp-
chenstruktur mSglich, wghrend ausgedehnte Entparenchymisierungen
zur Entwicklung yon sklerosierenden Umbauprozessen nach Art be-
stimmter Cirrhosen fiihren. Es hgngt mit der Schwierigkeit der Mate-
rialbeschaffung zusammen, wenn ein abschliel3endes Urteil fiber die
zum Umbau ffihrenden Folgen der akuten Hepatopathien bei Icterus
epidemicus erst zu einem spgteren Zeitpunkt mSglich sein wird.

Meiner ersten Mitteilung fiber die patholo~sche Anatomie der Leber
beim Icterus epidemicus kann ich somit nttr wenig an neuen Befunden
hinzufiigen. Wie ich iiberhaupt in dieser frttheren kurzen Arbeit eigent-
lich alles schon gesagt zu haben glaube, was an ~undsgtzlichen Fragen
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und von allgemeinpathologischem Gesichtspunkt aus auch auf Grund
der weiteren Untersuehungen zu erSrtern w/~re.

Ieh babe insbesondere die untrennbare funktionelle Einheit des Leber-
l~tppehens (Hepaton RSssles) im Sinne einer SynergicIe betont, die einen
TeilkSrper yon bestimmter Form im Sinne eines einheitliehen funktio-
nellen Systems mit besonders ausgestalteter Blut- und Lymphstrombahn,
spezifisehem Enehym, meehaniseh beanspruehbarem Stiitzgeriist und
Exkretweg &~rstellt, fiir deren Leistung die Einzellzellen, Fibrillensysteme

Abb, 25. -~,ltcre Kollapsstral~en mit feinfibrilli~rer Sklerose un4 Rcstcn atrophiseher
Lebcrzellen (3 Monate nach Beginn dcr Erkranktmg).

und Fliissigkeitswege (die fiir das synergistische System lediglich Material
bedeuten) n ich t als selbst~ndige Teile, sondern nur als gestaltliehe Ganz-
heir in Anspruch genommen werden, wobei das Systemgesetz der Gestalt
eben in der besonderen r/~umliehen, strukturellen und funktionellen Ver-
kniipfung der Einzelglieder gegeben ist. E r s t dutch diese besondere
Verkniipfung zudsehen Strombahn, Fasergeriist und Zellen einsehliel31ieh
der Exkretr6hrehen wird das zellige und faserige Baumaterial zum ehl-
heitliehen synergistisehen System, ebenso wie jeder Eingriff a n irgend
einem Glied des Systems, der die Systembeziehungen 5ondert, das ganze
System in Mitleidensehaft zieht. Es geh6rt, wie Benningho[] es n/iher
ausgefiihrt hat, zu den kardinalen Merkmalen funktioneller Systeme,
da[~ jeder Tell in ihnen zur Aufrechterhaltung des Ganzen beitr/~gt und
dab kein Tell [4ir sich eine Funkt ion leisten kann , die eine Ausriehtung
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auf das Ganze bedeutet. Erst der Zusammenschlul3 zu Systemen ordnet
die Teile zmn organisehen Verband. Die Form ist das Gefiige, das die
Ganzheitliehkeit der Leistungen verbiirgt. Die Form des Leberl/tppehens
(Gestalt der Synergide) steht naeh innen und aul3en in einer funktionalen
ganzheitserhaltenen Bindung; sie wird von innen her getragen dutch das
innere Gefiige und seine Dynamik, sie bleibt naeh augen hin ein Glied
eines h6heren Systems, des Leberorgans. Dabei erh~It sich das h6here
System dutch Weehsel seiner Teilsysteme. Es unterliegt e inem lang-
sameren FluB als seine Glieder (Benningho/D. F/Jr die Lebersynergide
ist cue L/~ppehenstruktur der feste Beziehungspunkt, w~hrend ihre
Funkt ion dutch die im Ablauf befindiiehen Glieder dieser Form bestimmt
ist. DaB die Teilglieder Systeme niederer Ordnung mit gewisser Selb-
stSmdigkeit darstellen, liegt im Wesen lebendiger Organisationen.

Aus dem Systemeharakter des ,,I-Iepatons" ergibt sieh, dab es eine
selbst'~ndige Erkrankung der Enehymzellen allein oder des Gef/~Bbinde-
apparates an ihnen nieh t geben kann , da jede Ver~nderung des einen
Anteils aueh den anderen in Mitleidensehaft zieht, wenn aueh mitunter
(zumindesten im morphologisehen Bild) die Ver'~nderung des einen An-
teils starker in die Augen f/flit. Auch ftir mieh ist d a h e r die Frage Hepatose
- - Hepatitis ohne rechten Sinn, sofern damit , wie RSssle es Iormuliert hat,
zeitliche und urs£chliehe Aufeinanderfolge von Nekrose und Entzfindung,
Ver£nderungen am EnchTnn und Gertist vermengt sind. Eine sichere
Entscheidung naeh der zeitlichen Aufeinanderfolge der Strombahn-
und EnchymverS~nderung wird nur in den seltensten F~llen und dann
wohl nicht mit morphologisehen Mitteln mSglieh sein. Ieh habe in meiner
friiheren Arbeit darzulegen versucht, dab (tie Verbindung yon mesen-
chyrnMen und parenehymat6sen Vergnderungen nieht mit einer Durch-
l~ssigkeits/~nderung der Capillarmembran im Sinne yon Ep~pingers Per-
meabilit'Xtspathologie erschSpft ist, sondern da3 mit der Durehl~ssigkeit
und Stoffaustausehst6rung eine ZirkulationsstSrung innig und untrenn-
b~r verknfipft ist, die gesetzm~13ig mit einer Tonus- und Lichtungs-
£nderung, sowie einer ~mderung des Wandgefiiges der Capillaren einher-
geht. Es ist das unbestrittene Verdienst Rickets, auf die Bedeutung der-
ar t iger yon ihm auf nervMe Reizungen bezogene FunktionsS~nderungen
in terminalen Strombahngebieten fiir die Ern/~hrung d e r anliegenden
Gewebsteile durch ver/~nderte Exsudation immer wieder hingewiesen
zu haben. Die Durchl/~ssigkeits/~nderung der Endothelmembranen im
Sinne der Permeabilit/~tspathologie Etrpingers ist untrennbar yon einer
Durchblutungs~nderung, ebenso wie die Vorstellungen Schiirmanns fiber
(lie Dysorie erst dann ihren riehtigen Gehalt bekommen, wenn sie mit
entspreehenden und zugeordneten Durehblutungsst6rungen in Zusammen-
hang gebraeht werden. Eine zu entwiekelnde naturwissesnehaftliebe all-
gemeine Pathologie wird den korrelativen und untrennbaren Zusammen-
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hang yon Durchblutung, Durehli~ssigkeits- und Schrankenfunktions-
stSrung mit allen zugehSrigen Teilfragen etwa physikalisch-chemischer
Art und ihre I~etati0nen zum Stoffwechsel der betroffenen TeilkSrper-
systeme und ihren formalen Umgestaltungen einen besonders wichtigen
Platz einzur£umen haben. Es sind nun einmal fiir die mit einer (inner-
vierten) Blutstrombahn ausgestatteten lebendigen Organisationen gimt-
liche Lebensvorg~nge yon Art und Menge der 5rtlichen Durghblutung
abh/ingig, wobei mSglicherweise die Sauerstoffversorgung auch der
Gef~l~wandelemente ausschlaggebend das weitere Geschehen auch be-
ziiglich etwaiger Durchl/issigkeits/tnderungen beeinflu~t. Auf jeden Fall
fiihrt die innige funktionelle Verkniilofung yon Strombahnverhalten,
Durchl~issigkeits~nderung der Gef/iBwi~nde un4 verschiedenartiger Ex-
sudation ins Gewebe zu einer st£rkeren Beachtung auch der ungeformten
Blutbestandteile und ihres Schicksals nach Verlassen der Blutgef~i~wand
und den sich daraus auf die Gewebselemente entwickelndeu Folgen.

Diese Exsudationen, die nach ihrer Qualit~t und dem Eiwei6gehalt
yon der Art der Durchblutungs- und Durchl~ssigkeitsst6rung abh£ngig
sind, erschSpfen sich jedenfalls n ich t mit einer Fliissigkeitsansammlung
in den pericapilli~ren Gewebsspalten, sondern beeinflussen in h o h e m
Mai3e den Stoffwechsel und damit auch das strukturelle Verhalten der
zelligen Substrate und der Grundsubstanz. Ihre Aufnahme und Verar-
beitung durch die Gewebsbestandteile ist ebenso wichtig, wie ihre Ab-
lagerung in Gewebsspalten. Ich verweise in diesem Zusammenhang auf
die Gefi~B- und Gewebsver/inderungen nach 6rtlichen K~tltesch~den, fiir
die ich versucht habe, die Bedeutung derartiger Flfissigkeitsexsudationen
in die inneren Gef£1~schichten ffir die Pathogenese der sog. Endangitis
obliterans aufzuzeigen. Sp'£tere Fibrillisationen im plasmatischen Ex-
sudaten und Grundsubstanzen auch ohne Fibroblastenbildung sind fiir
diesen Fall ebenso nachzuwiesen, ~wie bei der Entwicklung yon Sklerosen
in entparenchymisierten GitterfaseI~ertisten oder Gef~l~w~nden bei
schweren F£11en von Icterus epidemicus.

Es ist seit RSssle und Eppinger iiblich geworden, bei derartigen mit
Fliissigkeitsexsudationen einhergehenden Durchblutungs- und Durch-
l~ssigkeits~nderungen yon einer ,,serSsen Entziindung" zu sprechen. Ich
halte es fiir richtiger, solange der Entztindungsbe~iff n ich t besser de-
finiert werden kann , auf eine derartige Bezeichnung, die immer eine
teleologische Bedeutung enth~lt, zu verzichten und sich mit der Kerm-
zeichnung des Vorganges als einer Fliissigkeitsexsudation aus dem Blur
zu begniigen. Die beim Vorliegen entsprechender Bedingungen austre-
tende Blutfltissigkeit ist keinesfalls immer gleichartig beschaffen, oder
in jedem Fall ser5s, sondern in engem Zusammenhang mit dem Grad
und der Art der Durchblutungs£nderung an der Strombahn und der
Durchl~ssigkeits/~nderung der Endothelmembran unterschiedlich, sowohl



216 H. Siegmund:

bezfiglich der Menge wie des Elektrolytgehaltes und der Teilchengr6{~e
der durchtretenden Eiweil3kolloide. Ja , es ist keine Frage, dab auch
fibrinogenhaltiges, also leicht gerinnungsf~higes Vollplasma austreten
und in die Gewebe eintreten kann. Bei der Besprechung schwerer Leber-
sch~den, die zum Bilde der aku ten Atrophie ffihren, habe ich auch for
den Fall des Icterus epidemicus auf derartige Exsudatbildungen hin-
gewiesen. Vor allem kann ich, wenn ich ehrlich sein soll, gerade fiir die
in l~ede stehenden Ver£nderungen mit dem Begriff der ,,Entzfindnng"
vorerst wenig anfangen, da ich weder im Sinne der RSssleschen Entzfin-
dungsdefinition Beziehungen zur Reinigung des Gewebes yon Fremd-
stoffen noeh im Sinne Ascho[[s u. a. zu Abwehrvorg/ingen iiberhaupt
ausfindig machen kann . Und sofern dem Entziindungsbegriff n ich t eine
zielstrebige Bedeutung beigelegt werden kann, ist e r iiberf]fissig, wenn
nich t gar irreffihrend, t~icker hat v6llig reeht, wenn er ihn im Rahmen
seiner rein kausalen Relationen berficksichtigenden naturwissenschaft-
lichen Pathologie fiir unlogisch erkl~trt. Denn er erh/ilt seinen Inhalt
erst aus einer zumeist falsch verstandenen, weil zu sehr anthropomorphen
finalen Betrachtung, die in Ausdriieken, wie Heilentzfindung, Abwehr-
leistung und Fremdk6rperreinigung besonders eindrucksvoll zur Geltung
kommt; es sei denn, dal3 man Entzfindung rein descriptiv und sympto-
matologisch mit Exsudation und ihren Folgen identifiziert und damit
aus einem Arrangement verschiedenartiger korrelativer Teilvorg'~ngc
einen Besonderen betont heraushebt.

Es stellen viehnehr die zur Exsudation ffihrenden 6rtlichen Blut-
umlaufst6rungen und die mit ihnen vergesellschafteten Durchl~ssigkeits-
';tnderungen der Endothelmembranen Vorg£nge in einer kausal verknfipf-
ten Ket te dar, die der gesetzm£1~ige Erfolg einer Reizung der erregbaren
Strombahnelemente und damit einer :i_nderung der im Strombahngebiet
bestehenden Systembedingungen sind und deren Leistung nich t durch
ein irgendwie geartetes Ziel mitbestimmt wird. Sie sind in ihren vet-
schiedenen Intensit~tsgraden die einzige Reaktionsweise, deren Teflk6rper
yon der St ruk tur terminaler Strombahngebiete auf Grundihrerbesonderen
St ruktur und Konstruktion f~thig sind. Damit werden sie zu einer
Grundreaktion ersten Ranges, ja zu der wiehtigsten Systemst6rung
vaskularisierter Teilk6rper fiberhaupt. Die Folgen tier ver~nderten Durch-
blutung bezfiglich Exsudation und Stoffwechsel~nderung (an EndotheHen
und Enchym) einschlie61ieh Sauerstoffverwertung auf die zugeh0rigen
Gewebsteile fiihren auch im anatomischen Substrat zu jenen Ver£nde-
rungen, die als ausgebildete 6rtliehe Krankheiten die klassischen Objekte
der pathologischen Anatomie sind; aber erst das Wissen um die l~eaktions-
mechanismen der Durchblutungsst6rung gestattet zu den ersten Anf~ngen
morphologischer Ver£nderungen vorzustol]en und den Ablauf der Vor-
g~nge in kausale Beziehungen zu bringen.



Ver~nderungen der Leber beim Icterus epidemicus. 217

Die ganze Pathologie der akuten Enteropathien bei Durchfalls-
erkrankungen des Darmes oder der akuten Nephropathien wird in ihrer
morphologischen Ausgestaltung mal3geblieh beherrscht von einer prim~ren
DurchblutungsstSrung, deren Art die Zusammensetzung des austretenden
Exsudates bestimmt, dessen Schicksal aber tiberall grundsgtzlich gleich
ist und nur durch die jeweilige 0rtlichkeit und Gestaltung der betroffenen
Systeme abgewandelt wird. Aus der gleichartigen GrundstSrung ent-
wickelt sich z. B. bei der Bacillenruhr der Formenkreis der serSsen,
h~morrhagischen und schorfbildenden Entztindung, in der Niere u n t e r
Beriieksichtigung der besonderen Strombahnverh~ltnisse das der serSsen,
httmorrhagischen oder fibrinSs.nekrotisierenden Glomerulonephritis, in
der Lunge das der verschiedenartigen Pneumonien. Fiir den :Fall der Leber
ist dabei zu berticksichtigen, dal~ sehon normologischerweise die spezi-
fische Strombahn besondere Durchblutungs- und Durchl'~ssigkeits-
verh~ltnisse besitzt, die gegentiber anderen Ortlichkeiten erhSht ist;
damit steht auch die dauernde Aktivierung von Capillarwandendothelien
zu akt iven Mesenchymzellen (Kup]]ersche Sternzellen) und die eigenartige
Gestaltung der Capillarw~nde in engster Beziehung. Es ist mSglich, dal3
schon bei normalen Strombahnverhgltnissen epitheliotoxisehe Stoffe aus
dem Blut an die Leberzellen herantreten kSnnen, wenn sie eine entspre-
chende (kleine) TeilchengrSl~e besitzen. Abet erst bei gesteigerter Durch-
l~ssigkeit wird mit einem Durchtr i t t yon Viren und entsprechenden
~ol~molekularen Teilchen zu rechnen sein. Folge einer erh~hten Liquor-
diapedese in der Leberstrombahn sind einmal Quellungen der Capillar-
w£nde an Grundsubstanz und Fibrillen, Schwellungen und Mobilisierungen
der Zellen mit Neigung zur AblSsung (,,Capillaritis"), sowie Eintrit t auch
eiweiBhaltiger Exsudatbestandteile in die Parenchymzellen selbst, die
dadureh verschiedenartige Stoffweehselabartungen und StSrungen in
ihrem l~ermentgeschehen erfahren werden, yon der triiben Sehwellung
mit Eiweil]speicherung und Granulierung angefangen, bis zur vakuol£r-
hydropisehen Degeneration, hyalin fibrinoiden I-Iomogenisierung und
Koagulationsnekrose.

Wegen der Rolle der Elektrolyte und Membrangleichgewichte dabei
sei auf die wiehtigen Ausfiihrungen Eppingers verwiesen. Keinesfalls
braucht jedenfalls eine erhShte Exsudation ohne weiteres zur Auffiillung
der Disseschen Rgume zu ffihren. Sie wird als Dauerzustand erst dann
in Erscheinung treten, wenn aus im einzelnen verschiedenen Grfinden
eine Aufnahme des Exsudates in die Zellen und Zwischensubstanzen
nieh t stattfindet. Der Einflul~ der in den capill£ren Gewebsspalten sich
ansammelnden Exsudate wird sich in erster Linie in einer StSrung der
unter Sauerstoffwirkung ablaufenden Stoffweehselvorg~,nge der Leber.
zellen (epitheliotoxisch) auswirken und ihren autolytischen Zerfall dutch
Aktivierung eiweiBspaltender Zellfermente einleiten. Wieweit die dabei
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entstehenden Eiweigzerfallsprodnkte ihrerseits in den gestSrten 5rtlichen
Kreislaufmechanismus eingreifen, ist eine ungeldgrte Frage , die im
Zusammenhang steht mit der MSglichkeit einer AuslSsung der gesamten
vaskul/iren I~eaktionen yon der Enchymseite her bei primer dort angrei-
fenden Reizen. Durch diese n ich t yon der Hand zu weisenden M6glichkeit,
die im Zusammenhang mit der Frage nach der Bedeutung der Ver-
i~nderungen und Zellknopsenbildungen an den Schaltstiicken steht, wird
das Problem sehr kompliziert. Auf ]eden Fall abet liegt ein korrelatives

Systemgeschehen vor, dessen einzelne Teilvorgiinge kausal verkniipft
sind und das durch Anderung der irmeren Dynamik der Einzelglieder
infolge einer Anderung der £uBeren Bedingungen auch Form und Leistung
der ganzen synergistischen Einheit modifizier~. Die Wiederherstellungs-
vorg/~nge sind Umpassungen innerhalb einer funktionellen Einhei t , ent-
sprechend der ge/~nderten Systembedingungen, wobei neben dem Stoff-
wechselgeschehen auch die mechanischen Faktoren im Sinne yon Ab~tnde-
rungen der Zugspannungen auf die Fibrillensysteme zu berficksiehtigen
sind.

Zusammenfassung.
Dem Kranldmitsgeschehen bei dem Icterus epidemicus liegt eine akute

Hepatopathie zugTunde, die mit Vergnderungen an den mesenchymalen
und parenchymatSsen Anteilen des Leberliippchens einhergeht und mit
DurchblutungsstSrungen vergesellschaftet ist. Diese sind so beschaffen,
da6 es zu Durchl'~ssigkeits/~nderungen der Capillarw~inde mit Durchtr i t t
von eiweii~haltiger Blutfliissigkeit ins Gewebe und davon abhangigen
Stoffwechselst6rungen der Capillarwand- und Leberzellen kommt. Die
Leberzellsch~den kSnnen zum Schwnnd und Untergang der Leberzellen
besonders in den zentralen L'gppehenabschnitten fiihren, wodurch es
zur Entstehung entparenchymisierter Bezirke unter Erhaltung der
Gerfiststruktur kommt. In schweren :Fallen, bei denen die Zirkulations-
stSrung bis zur Stase gesteigert sein kann , entwickeln sich ausgedehnte,
sehr akut ablaufende Gewebsuntergiinge, die im hepatischen I(oma
u n t e r dem Bride der akuten toxischen Leberatrophie zum Tode fiihren.
Der Ik terus ist in der Hauptsache ein hepatoeellul~trer Resorptionsikterus
mit 13bertritt yon Galle aus den Leberzellen in die L)-mphspalten und
das Blur. Daneben bestehen auch noch StSrungen in der Gallenfarbstoff-
verarbeitung und Ausscheidnng. DaB die Noxe, die ffir die Zh'kulations-
st6rung verantwortlich zu machen ist, zus£tzlich dureh toxische Ein-
wirkungen auf das Enchym ffir einen Teil der degenerativen Leberzell-
ver~nderungen yon Bedeutung ist, mug im Auge behalten werden.

Nachtrag.
Naeh Fertigstellung des Manuskriptes ist mir die Arbeit yon Axen/eld

und Brass I bekannt geworden, in der fiber die histologische Untersuchung
Axen/eld u. Brass: Frankf. Z. Path. 57, H. 2.
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yon Leberpunktaten beriehtet wird, (lie yon Kranken mit Icterus epi-
demicus und catarrhalis stammen. Die Ergebnisse dieser schSnen Unter-
suchungen stimmen auch beziiglich feinerer Einzelheiten, z. :B. betreff
der Leberzellver~inderungen und der Bildung hyaliner KSrperchen mit
meinen Befunden fiberein, so daft an der :kllgemeingfiltigkeit der auf-
gedeckten Leberbefunde beim Icterus epidemicus kaum ein Zweifel mehr
bestehen kunn. Die Autoren folgen auch unter ausdriicklicher ]~erufung
auf meine erste Mitteilung meinen pathogenetisehen Oedankenggngen
fiber die Beziehungen zwischen Strombahngnderungen und Gewebs-
verhalten, sowie meinen Ausfiihrungen fiber die diagnostischen Grenzen
der anatomisehen Pathologie und vertreten damit eine Grundeinstellung,
um deren Anerkennung ich reich ~,-iederholt bemfiht habe. Was reich
freilich mehr als die Bestgti~mg eigener konkreter und sachlicher Fest-
stellungen in der Arbeit yon Axen/eld und Brass beeindruckt, ist die er-
wiesene Brauchbarkeit tier bioptisehen Untersuchung yon Leberpunk-
taten. Wer sich an der Front oder in der Heimat um die Klarstellung
der pathologischen Anatomie des Ieterus epidemicus bemfiht hat , weift
wie aufterordentlich schwierig es ist, brauchbares Untersuchungsgut
durch LeichenSffnungen zu gewinnen. Ist es doeh stets ein Zufall, wenn
ein Ieiehter oder mittelschwerer Krank_heitsfall dureh ein interkurrentes
Ereignis zu Tode kommt und die Obduktion solcher Falle sachkundig
durch einen Pathologen durehgeffihrt werden kann. J e d e m einzelnen
der yon mir obduzierten F/~lle ist miihsam nachgespiirt worden. Die
MSglichkeit zu Leberpunktionen am Lebenden ist uns unter den gege-
benen Umstanden verschlossen gewesen. Umso eindrucksvoller zeigen
die Ergebnisse yon A xen]eld und Brass, daft dureh systematisehen Ausbau
der Leberpunktion am Lebenden, wie sie durch schwedische Autoren
angebahnt ist die pathologische Anatomie der Lebererkrankungen
rascher und erfolgreicher gef5rdert werden wird als es je dureh Unter-
suchungen yon Leichenorganen dureh den pathologischen Anatomen
geschehen kann. Ich erwarte, daft die Leberpunktion bald ebenso wie
die des Knoehenraarks und der Lymphdrfise eine teicht und gefahrtos z u
handhabende klinisehe Untersuehungsmethode sein wird und man in
Zukunft des pathologischen Anatomen und des Leichengutes immer
mehr wird entraten kSnnen. Der Fachpathologe wird seine Arbeit dar-
nach einzurichten haben.
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