(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Miinster
[Direktor: Prof. Dr. H. Siegmund).)

Verinderungen der Leber beim Icterus epidemicus?.

Von

Professor Dr. H. Siegmund,
Oberfeldarzt und Beratender Pathologe.

Mit 23 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 22. Mdrz 1943.)

Wenn ich erneut zur Pathologie der Leberverinderungen bei dem
sog. Icterus epidemicus in einer Arbeit, die Prof. Dr. 4. Dietrich zu seinem
70. Geburtstag gewidmet ist, kurz Stellung nehme, so veranlassen mich
dazu vorwiegend zwei Griinde: meine erste unter Feldverhiltnissen ver-
fafite Mitteilung hat eine ungewdshnliche Resonanz, sowohl der konkreten
Befunde als der vertretenen Auffassung iiber ihre Bedeutung wegen
gefunden, die das Bedirfnis nach einer woméglich mit Abbildungen ver-
sehenen und verbreiterten Darstellung erkennen lieB. Sodann ist gerade
das Beispiel der Leberverinderung beim Icterus epidemicus besonders
geeignet aus einem spezialen Fall allgemeine pathologische 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 Ausfithrungen bewegen
sich im Rahmen einer dynamischen Korrelationspathologie funktioneller
Systeme. Eine derartige Pathologie, deren Entwicklung liber emne die
Selbstandigkeit der Zellen zu stark betonende Cellularpathologie hinaus-
strebt und die neben den kausalen Relationen Rickers auch die natur-
wissenschaftlich erkennbaren Aufbau- und Ordnungsgesetzlichkeiten,
damit die Regulationen als charakteristisches Merkmal funktioneller
Systeme in ihren Gedankenkreis einbezieht, mufl dem erkannten System-
charakter der Organisation Rechnung tragen und darf einen Vorgang
dann als erklirt ansehen, wenn es gelungen ist, die Faktorenkombinationen
zu erkennen, die seinen Ablauf bestimmen. Sie mufl auch jegliche
Gestaltung als die Wirkung von physischen Kréften auffassen, die sich
im Gleichgewicht befinden, solange die Gestalt sich nicht dndert, wihrend
die Anderung der Gestalt anzeigt, daB das Gleichgewicht der Krifte
gestort ist. Sie erstrebt die Erfassung der gesetzmifligen Einordnung
der Teile und Teilvorginge in ihren Zusammenhingen zum Ganzen
{System) und betrachtet ,,Reize“ als eine Veranderung der dufleren Be-
dingungen, die das Geschehen in einem an sich ruhenden System nicht
bewirken, sondern das Geschehen in einem aktiven System modifizieren.

1 Herrn Professor Dr. 4. Dietrich zum 70. Geburtstag gewidmet.
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Wenn ich um eine derartige Ausgestaltung der Pathologie als einer bio-
logisch-naturwissenschaftlichen bestrebt bin, so setze ich nur den Weg
fort, den Diefrich mit seinem Bemiihen um eine Zusammenhangspathologie
{die von dem Gedanken durchdrungen ist, dal Form und Leistung zum
Bilde des lebendigen Geschehens zusammengehdren und daf erst aus den
Zusammenhingen der gestaltlichen Verdnderungen und funktionellen
Ablidufe sich das Verstindnis des Krankheitswesen erschlieBt) seinen
Schiilern gewiesen hat.

Seit meiner ersten Mitteilung iiber die pathologische Anatomie des
Icterus epidemicus, die sich auf drei an interkurrenten Erkrankungen
bzw. Verletzungen und zwei im Leberkoma verstorbene Fille bezog,
habe ich die Gelegenheit genutzt, neues Sektionsgut zu sammeln und es
einer eingehenden mikroskopischen Prifung zu unterziehen. Da mir
auflerdem noch wertvolles Material durch Prof. Lauche zur Verfiigung
gestellt wurde, iibersehe ich heute 24 obduzierte Fille aus den verschie-
densten Stadien der Erkrankung, die eine weitgehende Abrundung und
Erginzung des seinerzeit geschilderten pathologisch-anatomischen Bildes
geben. Es ist nicht meine Absicht, an dieser Stelle eine protokollarische
Schilderung samtlicher Untersuchungsbefunde zu geben, sondern ledig-
lich einige typische Beobachtungen herauszuheben, die geeignet sind,
die Diskussion um die sich ergebenden Fragen der spezialen und all-
gemeinen Pathologie zu fordern.

Trotz des weiteren gehduften Aunftretens der Krankheit an der Front
und in der Heimat, bei Soldaten und Zivilisten und trotz zahlreicher
vorwiegend klinischer Arbeiten sind nennenswerte Fortschritte iiber ihre
Atiologie und Pathogenese nicht gemacht worden. Dal} es sich um eine
kontagitse Erkrankung handelt, die von Mensch zu Mensch itbertragen
wird und bei der Zwischenwirte keine Rolle spielen, diirfte sicher sein.
Anhaltspunkte dafiir, daB eine Leptospireninfektion vorliegt, haben
sich weder ziichterisch noch farberisch noch serologisch ergeben; dagegen
gewinnt die Annahme einer Virusitiologie insbesondere durch die Unter-
suchungen von Siede immer mehr an Wahrscheinlichkeit. Eine Intoxi-
kation vom Darm aus im Sinne der Anschauungen Eppingers zur Frage
des Icterus catarrhalis ist mit der raschen Ausbreitung {iber verschiedene
Teile Mitteleuropas nicht in Einklang zu bringen. Ob die Empfanglichkeit
fiir den Infekt durch vorangehende und bestehende Erndhrungsstorungen,
Mangelernahrung und kérperliche Uberanstrengungen begiinstigt wird,
ist vorerst unklar und durch pathologisch-anatomische Befunde nicht zu
klaren. Das gleiche gilt fiir die Beziehungen der gehduft (epidemisch)
auftretende Fille zu sporadischen Fallen von Icterus catarrhalis. Es ist
meines Erachtens immer noch ganz unentschieden, ob die vereinzelt
auftretenden Fille von Icterus simplex iiberhaupt dtiologisch einheitlich
sind, ob das gleichartige klinische Symptomenbild solcher Fille stets
einem gleichartigen pathologisch-anatomischen Leberbefund entspricht
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und ob die vereinzelten Fille dieselbe Ursache besitzen wie die gehiuft
auftretenden. Es ist, glaube ich, zundchst auch noch verfritht, generell
dem klinischen Krankheitsbild des Icterus catarrhalis als pathologisch-
anatomisches Substrat eine Hepatitis serosa im Sinne der wichtigen
experimentellen Untersuchungen Zppingers zu unterstellen. Ein neuer
Gesichtspunkt ist in die Diskussion iiber den Icterus epidemicus durch
die Annahme Hollers gebracht worden, wonach der Ikterus erst als
Komplikation auf der Grundlage einer Retikuloendotheliose entsteht,
welche Holler — mit Lymphdriisenschwellung, Leber- und Milztumor
sowie Blutmonocytose einhergehend — als ein besonderes Krankheitsbild
in der letzten Zeit gehduft auftreten sah. Diese bemerkenswerte Ansicht
riihrt auch an die Kompetenz des pathologischen Anatomen.

TUber die morphologischen Veridnderungen der Leber und der anderen
inneren Organe bei der zur Zeit beobachteten Krankheitswelle von konta-
gidser Gelbsucht liegen seit meiner Mitteilung ausfiihrliche Arbeiten
bisher noch nicht vor. Benecke, der in Griechenland und auf dem Balkan
eine Reihe von einschligigen Fillen autoptisch untersucht hat, berichtete
iber seine Erfahrungen auf einer Kriegstagung und bestitigte im wesent-
lichen die von mir mitgeteilten objektiven Befunde. Eine Zuordnung der
Verdanderungen zum Formenkreis der ,,serésen‘ Hepatitis lehnt er aller-
dings ab. In seinem Material traten Exsudationen zuriick gegeniiber
Parenchymschidigungen in den zentralen Liappchenabschnitten, die in
schweren zum Tode fithrenden Fillen auch die tbrigen Lappchenteile
unter dem Bilde der akuten Leberatrophie zerstort haben. Im Zwischen-
gewebe der Glissonschen Scheide wurden von ihm stets ausgedehnte
interstitielle Infiltrate beobachtet, wihrend entziindliche Verinderungen
an Gallenwegen und Gallenblase nicht festgestellt wurden; dagegen be-
standen wie in den eigenen Beobachtungen regelméBig erhebliche Schwel-
lungen der portalen Lymphknoten und der Milz sowie disseminierte
kleinste Nekrosen in der quergestreiften Muskulatur. Ausgang der Leber-
schadigungen bei schweren Fillen in grobknotige Hyperplasie wurde nach
relativ kurzer Zeit beobachtet, wihrend leichte Fille zur Entwicklung
zentraler Narben fithren konnen. Biichner berichtete bei der gleichen
Gelegenheit iiber Untersuchungen an Leberpunktaten aus dem Kranken-
gut der Frankfurter Medizinischen Klinik, wobei gleichfalls erhebliche
Leberzellschadigungen bis zu weitgehenden Nekrosen neben Capillar-
verinderungen festgestellt wurden. Guizeit hat gleichfalls Untersuchungen
an Leberpunktaten durch Végt veranlait und dabei Parenchymschiden
und interstitielle Verdnderungen im Sinne einer Capillaritis festgestellt.
Nach Kdmmerer hat Borst in 2 zur Autopsie gekommenen Fillen nicht das
Bild der serdsen Hepatitis, sondern vorwiegend interstitielle entziindliche
Verinderungen gefunden.

So stimmen die bisherigen Untersuchungen darin iiberein, da dem
Icterus kontagiosus (epidemicus) eine Leberschidigung zugrunde liegt,
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die mit degenerativer Verdnderung am Parenchym und ,,entziindlichen*
Verdnderungen am Zwischengewebe einhergeht und die, wenn auch selten
im Verhiltnis zur Haufigkeit der Erkrankung zu einem vélligen Zusam-
menbruch der Leber nach Art einer akuten Leberatrophie fiithren kann.
Cholangitische Prozesse werden stets vermifit, auch ein Katarrh der
Vaterschen Papille mit Schleimpfropfbildung besteht nicht. Beziiglich
des Weges auf dem die Leberschidigung entstehen kann und des Bei-
trages der morphologischen Untersuchung zu dieser Frage sei auf meine
erste Mitteilung verwiesen, der ich dariiber nichts hinzuzufiigen habe.

Die weitere eingehende Beschaftigung mit den histologisch nachweis.
baren Veranderungen in der Leber hat an dem alten und dem neuen
Material zu einer Reihe von Befunden gefiihrt, die iiber das bisher Be-
schriebene hinaus das Bild der leichten und schweren Fille nach ver-
schiedener Richtung abrunden und erneut die Frage nach einer etwaigen
Besonderheit der festgestellten Verdnderungen anfwerfen. Dazu kommen
noch Beobachtungen an Rezidiven, todlichen Endzusténden und geheilten
Fillen, die nicht nur fiir die Charakterisierung des Krankheitsbildes,
sondern fiir die Leberpathologie iiberhaupt von Interesse sein diirften.
Wenn sich auch die vorliegende Arbeit ausschlieBlich mit den frischen
Leberveranderungen beschéftigt, so sei beziiglich der Verdnderungen
an anderen Organen in aller Kiirze doch wenigstens folgendes fest-
gestellt:

Am Herzmuskel habe ich Verinderungen weder in Form von Myolyse
noch interstitiellen Infiltraten gefunden; allenfalls besteht ein leichtes
Odem. Die Milz ist stets leicht, mitunter stirker vergroBert. Auf der
Schnittflache ist sie grau-violett-rot, mit zellreicher Pulpa, geschwollenen
Retikulumzellen und verquollenen Fibrillen in den ¥ollikeln, aber ohne
nennenswerte Phagocytose roter Blutkorperchen und ohne nennenswerte
Mengen von Hamosiderin. Die Lymphknoten an der Leberpforte sind
regelmiBig, meist sogar betrichtlich vergrofert, grau bis graurot, ohne
Nekrosen, im Zustand des Sinuskatarrhs und der Retothelhyperplasie.
In einigen Fiallen wurden Gallenfarbstoff und feinkorniges Fett in den
Retikulumzellen gefunden. Die Gallenblasenwand ist regelmiBig dde-
matos und etwas verdickt. Die Galle dunkel und zdh. In den schweren
todlichen Fillen ist der Gallenblaseninhalt ganz eingedickt und mit-
unter farblos schleimig. In der Schleimhaut besteht makroskopisch
Odem wund Farbstoffresorption, gelegentlich mit Plasmazellen und
Lymphocyten im Stroma. Meist ist ein deutliches Odem der Serosa und
Subserosa nachweisbar, das auch das ganze Bindegewebe im Ligamentum
hepatoduodenale in Mitleidenschaft ziehen kann. Die Lymphknoten am
Pankreaskopf sind gleichfalls vergrofBert und weich. Diese Veranderungen
sind fraglos resorptiv bedingt und die Folge der Verarbeitung des auf
dem Lymphwege aus der Leber abstromenden abbaubediirftigen Materials.
Im Duodenum gelegentlich etwas Schleim und abgestofene Epithelien
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aber ohne zellige Infiltrate. In 7 Fillen wo die Muskulatur untersucht
werden konnte, wurden im Zwerchfell, in der Bauch- und Wadenmus-
kulatur die friiher von mir beschriebenen und auch von Benecke gefundenen
miliaren Nekrosen und scholligen Zerfallsherde bestitigt. An der Niere
lieB sich auBer triiber Schwellung des Epithels und EiweiBausscheidung
nichts Besonderes feststellen.

Eine Gruppierung der an den Lebern festzustellenden Verinderungen
nach ihrer Dauer oder ihrer Intensitit ist sehr schwierig. Das Bild
wechselt aullerordentlich auch in frischen Fillen, bei denen der Ikterus
erst einige Tage besteht. Keineswegs ist die Gelbsucht ohne weiteres
als ein Gradmesser der bestehenden Leberzellverdnderungen anzusprechen
oder ihr Auftreten mit dem Beginn der Leberschidigungen identisch.
In Fillen mit linger bestehendem Ikterus sind neben ilteren Veridnde-
rungen gelegentlich frische Prozesse nachzuweisen, die auf einen schub-
weisen Verlauf der Erkrankung hindeuten. Dazu kommen noch Rezidive
nach einen lingeren Interwall, bei denen im anatomischen Bild sklero-
sierende Umbauprozesse mit frischen Schidigungen vergesellschaftet
sind. Jeder einzelne Fall hat so seine Besonderheiten und benétigte an
sich eine gesonderte Beschreibung. Wenn ich trotzdem aus meinem
Material nur einige besonders typische Fialle herausgreife, so geschieht
das einmal der gebotenen Kiirze wegen und um Wiederholungen zu ver-
meiden, sodann aber um gerade diejenigen Befunde zu unterstreichen,
welche von allgemeineren Gesichtspunkten aus von besonderer Bedeutung
sein konnen.

Ich erwihne zunichst einige Fille mit frischen Verdnderungen, die
an einer anderen Krankheit oder Verletzung gestorben sind

Fall 1. S.-Nr. 639/43. Zertrimmerung des linken Gesichtsschidels und beider
Stirnhirnlappen durch Bombensplitter. Hirnschwellung. Tod 3 Tage nach der
Verletzung im Anschlufl an die Operation. Ikterus seit 4 Tagen. Leber 1800 g, -
30:20:10 cm, teigig und feucht, von braungelber Farbe mit fleckiger Hyperimie
und zahlreichen besonders grofien blassen Kapselflecken. Lippchenstruktur er-
kennbar. Parenchym vorquellend, triib. Vereinzelte Blutungen in der Leberkapsel.
Erhebliche Vergroferung der weichen grauroten Lymphknoten an der Leberpforte.

Leichtes Odem der Gallenblasenwand. VergroBerte weiche Milz, 200 g. Triibe,
leicht vergréferte Nieren; trockene Muskulatur. Lungenédem mit Blutungen.
Im histologischen Bild ist die Lappchenstruktur deutlich. Die Capillaren und
Lebervenen sind blutreich, besonders in den zentralen Abschnitten leicht erweitert.
Die.roten Blutkérperchen sind meist dicht gelagert. Leukocyten fehlen fast ganz.
Die Capillarwinde und ihre Zellen sind geschwollen. Das Protoplasma der Stern-
zellen erscheint vielfach feinvakuolir. Einige Zellen sind in Ablésung und Abrundung
begriffen. Die Capillarwande 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 Teilen unauffillig, in den
zentralen leicht aufgelockert. IThre Zellen sind etwas vergroBert, ohne Valkuolen
mit tritbem ganz fein gekérnten Protoplasma. XKeine Zellnekrosen oder Atrophien.
Auffallend ist der Unterschied der Kerngréle und des Chromatingehaltes (Abb. 1).
Vor allem in den zentralen Partien der Acini sind auffallend viel hyperchromatische
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Kerne, ganz vereinzelt auch zweikernige Leberzellen vorhanden. Die Zellen um
die Zentralvenen herum sind hiufig aber nicht durchgehend stirker mit Eosin
farbbar und ganz oder teilweise, dann besonders in den Randpartien, auffallend
gleichmiBig homogen. Mitunter hebt sich ein heller gefiirbter hyaliner Randsaum
von dem dunkeleren feingekérnten Zellkérper ab. In einigen Leberzellen feine
Gallekérnchen. Das Gewebe der Glissonschen Scheide etwas aufgelockert mit
breiten, flissigkeitsgefilllten Saftspalten und vergroBerten histiocytiaren und mono-
cytaren Zellelementen. Keine Granulocyten. Intrahepatische Gallenwege unauf-
fallig.

Ein weiterer leichter Fribfall (Fall 2, Ikterus seit 3 Tagen, Sekt.-Nr. 536/41)
zeigt im wesentlichen dasselbe Bild. Veranderungen finden sich auch hier vorwiegend

Abb. 1. Fall I S.-Nr. 639/42. Dauer der Gelbsucht 3 Tage. Grenze von mittlerem und
zentralem Lappchenabschnitt. Leichte Auflockerung des Balkengefiiges, ansgesprochene
Kernunruhe. Vereinzelte aus dem Verband geloste Leberzellen mit pyknotischem Kern.

in den zentralen Abschnitten der Lappchen. Die Auflockerung der Capillarwinde
in diesen Teilen ist sehr deutlich. Die Endothelien sind betrichtlich geschwellt,
von Vakuolen durchsetzt und auch vermehrt. In den Capillaren freie Monocyten.
Die Capillarwande sind uadeutlich von den Leberzellen abzugrenzen. Gelegentlich
sind sie leicht abgehoben (Abb. 2). Die Leberzellen sind groB, aber sehr ungleich,
besonders im Zentrum, wo auch eine Auflockerung der Leberzellbalken bis zur
Dissociation bestebt (Abb. 3). In den zentralen Lippchenabschnitten der dissoci-
ierten Leberzellbalken fallen haufig Zellen auf, die mit Eosin starker als die itbrigen
angefarbt werden und ein ganz oder teilweise homogenes Protoplasma besitzen.
Sie sind undurchsichtig und gelegentlich von feinen Fettstaubchen besetzt. Der-
artig veranderte Zellen liegen meist einzeln mitten zwischen dunkleren granulierten
oder fein vakuoliren Zellen, selten in kleinen Gruppen zusammen. GroBere ent-
sprechend veranderte Balkenverbande sind nicht zu beobachten.

Derartig veranderte Zellen sind dabei meist aus ihren Verbindungen heraus-
geldst und neigen mitunter zur Abrundung. Gerade in solchen Zellen sind die Kerne
sehr dicht und klein, in den anderen Leberzellen dagegen grol und oft hyperchro-
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"Abb. 2. Sekt. 303/42. Leichte Auflockerung der Capillarwand. Mobilisierung der Gefi3-
wandzellen. Beginnende Dissocidtion der Leberzellbalken., Vereinzelte aus dem Verband
herausgeloste degenerierende und untergehende Leberzellen.
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Abb. 3. Sekt. 536/41. Dauer der Gelbsucht 3 Tage. Stirkeres Odem in dcn zentralen
Lappchenabschnitten mit beginnender Dissociation der Leberzellbalken; Herauslosung und
Untergang von Leberzellen.

matisch. Bei naherer Untersuchung finden sich auch vereinzelte kernlose Leber-
zellen, die als runde homogene sich lebhaft anfirbende Schollen erscheinen, be-
sonders in nichster Nihe der Zentralvene. Die Fiillung der Capillaren ist sehr
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ungleichmaBig. Strecken mit dicht gelagerten verklumpten und schlecht farbbaren
Blutkorperchen wechseln mit leeren Capillarbezirken oder solchen mit feinkdrnigem
plasmatischem Inhalt ab. Die Leberzellen in der Periphereie sind kaum verandert.
Im Glissonschen Gewebe leichtes Odem und Zellmobilisierung. Keine Gallenthrom-
ben, aber vermehrte Gallekérnchen in zahlreichen Leberzellen.

Besonders eindrucksvolle Befunde von aufklirender Bedeutung, die
wie ich glaube, das Wesen des ganzen Prozesses gut charakterisieren, ver-
mittelt die eingehende Untersuchung von zwei Lebern, die bei schwererem
klinischen Krankheitsbild dem 5. und 7. Tag nach Beginn der Gelbsucht

Abb. 4. Sekt. 397,42. Tkterus seit 3 Tagen. Umbildung von Leberzellen in hyaline runde
Schollen mit untergehenden Kernen. Mobilisierung der Capillarendothelien.

entsprachen und an Pneumonie bzw. Hirnverletzung starben. Sie
seien daher ausfithrlicher wiedergegeben.

Fall 3. Sekt.-Nr. 397/42. Ikterus seit 5 Tagen, Tod an Meningitis nach Hirn-
verletzung. Leber 1850 g, groB, gelblich-rot, mit deutlichen Lappchen und dunk-
leren schmutzig-rotgriinen Zentren. Fleckige Hyperamie auf Kapsel und Schnitt-
fliche. Starke weiche Schwellung-der dunkelroten portalen Lymphknoten. Im
mikroskopischen Priparat ist die Lappchenabgrenzung iberall deutlich. Balken
verlaufen in der Peripherei regelrecht, in den inneren und zentralen Abschnitten
aber stark aufgelockert und ungeordnet. Wiahrend die Leberzellen in der Peripherie
auBler gelegentlicher Mehrkernigkeit und dunklem Protoplasma nichts Besonderes
zeigen, sind sie in den inneren und zentralen Teilen sehr unregelmaBig groB und
oft erheblich verandert. Am auffallendsten ist eine Entartung der Zellen, die zu
einer starken Eosinophilie des Protoplasmas mit Tritbung und Homogenisierung
der Struktur fithrt. Diese Veranderung kann die Zelle ganz oder nur teilweise be-
treffen, offenbar beginnt sie am Rande. In der Regel geht sie mit einer erheblichen
Kernverinderung einher, die am besten als Pyknose charakterisiert ist (Abb. 4).
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Aber auch karyorrhektische Verinderungen kommen vor. Die so entarteten Zellen
verfallen wohl durchweg der Nekrose. Dabei runden sie sich vielfach einzeln oder
in kleinen Gruppen zu homogenen Schollen ab, in denen der Kern oft von einem
hellen Hof umgeben als schattenartiges stark verkleinertes Gebilde zu sehen ist
(Abb. 4,5, 7). SchlieBlich zerfallen sie zu einem mit Eosin leicht anfarbbaren kritmeligen
und fettigem Detritus, der die Korbe des Gittergeriistes ausfiillen kann. Zum Teil
werden aber die degenerierenden Zellen als ganze oder in groBen Bruchstiicken
von den Kupfferschen Sternzellen phagocytiert und weiter verdaut. Man siebt sie
dann in einer mir wenigstens bisher nicht bekannten Weise als grofle, runde homo-
gene Gebilde vom Protoplasma der Kupfferschen Sternzellen umflossen, wobei deren
Kern als langgestreckte Sichel am Rande liegt (Abb. 4, 5). Auch in den pericapillaren

Abb. 5. Sekt. 397/42. Hyaline Scholle aus einer degenerierten Leberzelle entstandenlim
Disseschen Ranm. Vermehrung der Retothelien.

Spalten, die besonders in den zentralen Partien eindeutig erweitert sind, sind neben
feinen Niederschlagsbildungen homogene, vielfach rundliche und ovale eosinophile
und gallig gefarbte Leberzellbrockel nachzuweisen. Durch den Untergang und die
Herauslosung geschéidigter Leberzellen wird der Balkenverband gelockert und
gelichtet, so daB in den innersten Léappchenteilen kleine oft zusammenflieBende
entparenchymatisierte Bezirke entstehen, innerhalb deren aber stets noch erhaltene,
wenn auch 6fters geschidigte und stirker pigmentierte Zellen liegen. An der Grenze
der Untergangszone sind vergréBerte, von feinen und groben Vakuolen durchsetzte
Leberzellen zu finden, die grofitenteils Fettropfen enthalten (Abb. 6). Aber es kom-
men auch, wenn auch seltener, fettfreie Vakuolen vor. Mitosen in allen Phasen sind
reichlich vorhanden, sowohl inmitten des geschadigten Lappchenbezirke, wie in den
weniger geschadigten Randteilen; auch mehrkernige Leberzellen sind héaufig.
Uberhaupt besteht das, was man am besten als Kernunruhe bezeichnen kann. Das
mesenchymale Geriist ist besonders in den inneren Teilen aufgelockert, seine
Fibrillen ausweislich Silberfarbungen mitunter kolbig aufgetrieben und von den
Leberzellen abgehoben. Die Endothelien sind vermehrt und vergrdBert, vielfach
stark geschwollen. Monocyten sind reichlich vorhanden. Die Capillarwinde er-
scheinen im H.E.-Schnitt stark verwaschen. Phagocytose von Leberzelltrimmern
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Abb. 6. Sekt. 271/515. Dauer des Ikterus etwa 14 Tage. Lippchenzentrum: starke Auf-
lockerung der Leberzellbalken. Dunkle (eosinophile) Zellen und vakuolire zum Teil verfettete
Zellen. Starke Erweiterung der capilliren Spaltraume; Mobilisierung der Endothelien.

Abb. 7. Sekt. 397/42. Abrundung einer eosinephilen aus dem Leberverband ausscheidenden
Leberzelle. Starke Schwellung einer Kupfferschen Sternzelle mit zahlreichen
Resorptionsvakuolen.

und gréBeren Schollen ist reichlich festzustellen. Die Capillarlichtungen in den
Lappchenzentren sind zumeist etwas erweitert, stark aber ungleichmaBig gefiillt.
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Die roten Blutkorperchen schlecht voneinander abgrenzbar, oft auch mit Eosin
schlecht farbbar, wihrend ihre Anfarbung nach Masson besser gelingt. Es finden sich
aber auch Capillarstrecken mit weiter Lichtung, die lediglich Plasmagerinnsel ent-
halten. Auch die Zentralvenen sind weit; ihre Wandelemente sind stark verquollen,
ihr Endothel ist locker; ihre Lichtung reich an roten Blutkérperchen. In den peri-
pheren Capillargebieten ist die Hyperdmie nicht so stark, die Blutkérperchen liegen
auch lockerer, auch hier aber vielfach zellfreie PlasmastraBen. Das periportale
Gewebe ist stark aufgelockert und etwas verbreitert. Seine Zellen sind deutlich
vermehrt. In den Histiocyten etwas Fett und galliges Pigment. Vereinzelte Leuko-
cyten und Plasmazellen kommen vor. An den epithelfiilhrenden Gallenwegen nichts
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Abb. 8. Sekt. 240/42. Mehrere herdférmige Degenerationshezirke zerstreut in den zentralen
Léppchenabschnitten. Herdfoérmige Vermehrung der Retothelien.

Auffallendes. In zahlreichen Leberzellen reichlich Galletrépfchen. Im Galle-
rohrchen gelegentlich dunkelgriine Gallezylinder, vor allem auch in den peripheren
Balkenteilen.

Ist in diesem Fall, wie in dhnlichen, das Zentrum der Leberlappchen
der bevorzugte Sitz der Schadigungen, so zeigt eine andere Beobachtung
bei grundsitzlich gleicher Art der Verinderung diese in mehr unregel-
méfiger Verteilung. )

Fall 4. Sekt.-Nr. 240/42. Tod an Pneumonie. Es fallen in der Leber schon bei
schwacher Vergréerung fleckige Bezirke auf, in denen die Leberzellen, wie die
eingehende Untersuchung zeigt, in kleinen Gruppen (Abb. 8) und einzelnen Zell-
exemplaren zumeist unter dem Bilde der Homogenisierung und des scholligen
Zerfalls mit den Zeichen des Kernschwundes zugrunde gehen, um als Ganze oder in
Bruchstiicken von Retothelien, die vermehrt sind, aufgenommen und verarbeitet
zu werden. Dabei finden sich Degenerationserscheinungen der Zellen an Plasma
und Kern in verschiedenen Stadien bis zur Nekrose und Zerfall {Abb. 9, 10). In
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AbU. 9. Sekt. 240/42. Gruppe untergehender Leberzellen, die grofitenteils in homogene
Schollen zerfallen. Mobilisierung und Phagocytose in Retothelien.

Abb. 10. Sekt. 240/42. Ahnlicher Zerfallsherd wie in Abb. 9. Zerfall von Leberzellen in
Schollen. Vermehrung der Retothelien. Vereinzelte mehrkernige Leberzellen.

hyaline
den erhalten gebliebenen Leberzellen der Nachbarschaft zahlreiche Mitosen. AnfBer-
dem besteht eine Schwellung, Vermehrung und Ablésung der Retothelien, Auf-
lockerung des Capillargefiiges, ungleichmiafBige Blutverteilung, Erweiterung der
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Disseschen Riume mit verschiedenartigem Inhalt, Anhidufung von Gallekérnchen
in Leberzellen, Infiltrate im Glissonschen Gewebe. Vielfach kommt es im Bereich
der Degenerationsbezirke zur Entwicklung eigenartiger runder hyaliner Korperchen,
die zum Teil noch am Ort der aus dem Balkenverband ausgetretenen Leberzellen
liegen, zum Teil aber frei im Disseschen Raum oder phagocytiert in Sternzellen
gefunden werden. Der Nachweis von Kernresten sichert einwandfrei die Herkunft
dieser hyalinen Korperchen aus untergehenden Leberzellen.

Wir werden in der Annahme wohl nicht fehlgehen, dall die bisher
beschriebenen Verinderungen, die durchweg von Fillen stammen, die

Abb. 11. Sekt. 541/42. Tod 8 Tage nach Beginn des Ikterus im Leberkoma. Eigenartiger

Zusammenbruch der Leber. Reste erhaltener Leberzellbalken an den Lebervenen. Triim-

merfelder in den mittleren und peripheren Lippchenabschunitten. Infiltration im peripor-
talen Gewebe.

nicht dem Leberleiden erlegen sind, im wesentlichen das regelmiBige
anatomische Substrat fir leichte und mittelschwere Fille von Icterus
epidemicus im Anfang und auf der Hohe der Erkrankung darstellen.
Sie entsprechen dem 1.—10. Tage nach Beginn der Gelbsucht. Von
schwereren Fillen, die zum villigen 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 gewdhnlich (1400 g). Kapsel glatt, dunkelrot und braun gefleckt.
Schnittfliche braun-griinlich mit deutlicher Zeichnung. Lappchenzentren dunkel.
griin-rot und eingesunken. Periphere Léppchenteile heller gelbbraun. Starke
Lymphknotenschwellung an der Leberpforte. In der Gallenblase wenig zahe
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dunkelgriine Galle. Gallenblasenwand feucht und dick. Der mikroskopische Er-
haltungszustand ist gut. Lappchenstruktur iiberall weitgehend aufgehoben. Leber-
zellbalken im ganzen Lappchenbereich, in den zentralen Teilen starker als in der
Peripherie vollig dissociiert (Abb. 11). Leberzellen sehr unregelmiBig gelagert und
unter den ibrigen Zellelementen nicht immer leicht zu erkennen. Von den Leber-
zellbalken sind gelegentlich noch kurze zusammenhingende Striange erhalten;
groBtenteils sind sie aber in einzelne Zellen und kleine Zellgruppen aufgelost. Viel-
fach ist das Balkengefiige durch Liicken unterbrochen, an anderen Stellen erscheinen
die Leberzellen wie ausgebrochen, aus dem Verband ausgesondert. Zellgestalt
sehr unregelmiBig. Einzelzellen meistens rund; ausgesprochen eosinophil und

Abb. 12. Sekt. 541/42. Untergehende, griBtenteils in Aufldsung begriffene Leberzellverbande
mit starker Hyperimie in den Capillaren und Eintritt von roten Blutkoérperchen in die
Disseschen Riume.

homogen (Abb. 12). Oft finden sich trithe homogene, groBe, runde Schollen von
UberleberzellgroBe zwischen den Capillaren, selten aber auch in ihnen. Die meisten
erhaltenen Leberzellen sind verkleinert und grau-braun pigmentiert; ein Teil ist
von Vakuolen durchsetzt, die aber nicht immer Fett enthalten. Massenhaft Mitosen
in allen Stadien; auch mehrkernige Leberzellen kommen besonders in der Lappchen-
peripherie vor. Im Zentrum bestehen kleine und groBere leberzellfreie Bezirke,
die aber auch unregelmaBig an anderen Stellen verstreut sind. Zwischen den durch-
einander gewiirfelten und ganz unregelmafBig angeordneten, besser erhaltenen Leber-
zellen finden sich reichlich monocytire Zellen mit Fett- und Gallekdrnchen,
daneben auch rote Blutkérperchen, Plasmazellen und kleine Lymphocyten. Die
zwischen den Leberzellbalkenresten gelegenen Capillarriume sind sinusartig er-
weitert, ganz unregelmaBig gestaltet und mit roten Blutkérperchen vollgestopft,
so daf fleckige hyperamische Bezirke das Lebergewebe durchsetzen und das Zell-
geflige in Unordnung bringen (Abb. 13). Die Winde der Lebervenen sind stark
verquollen. Im Bereich der fleckigen Capillarlihmungen besteht meist vélliger

Virchows Archiv. Bd. 311. 13
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Abb. 13. Sekt. 541/42. Fleckige Hyperimie im Bereich weitgehendst in Auflésung
befindlicher Leberzellverbidnde in den mittleren Lippchenabschnitten.

Abb. 14. Sekt. 541/42. Auflosung der Leberzellverbinde in unregelmisig sich abrundende,
verkleinerte Leberzellen mit Bildung von hyalinen Korperchen. Starkes Odem der
Capillarwinde. Mobilisierung der Retothelien.



Verinderungen der Leber beim Icterus epidemicus. 195

Untergang der Leberzellen, von denen oft nur schollige Reste erkennbar sind. In
den pericapilliren unregelmaBig erweiterten Spalten homogene und fleckige Nieder-
schlage, grobere Schollen und hyaline Kugeln. Starke ungleichmaBige Vermehrung,
VergroBerung und Losldsung der Reticuloendothelien, in denen vielfach phago-
cytierte Leberzellreste nachgewiesen werden kénnen (Abb. 14 und 13). Gitterfaser-
geriist im ganzen erhalten, Fibrillen aber unregelma8ig aufgetrieben, Gertistmaschen
verzogen. Im periportalen Gewebe erhebliche Zellvermehrung, besonders aus Histio-
cyten und Makrophagen, daneben aber auch Lymphocyten, Plasmazellen und eo-
sinophile Leukocyten, die iiber das Bindegewebe hinaus auch zwischen die Leberzell-

Abb, 15. Sekt. 541/42. Auflosung der Leberzellbalken durch Dissociation mit Schidigung
der Zellmembran und Bildung hyaliner Korperchen.

balken der Lappchenperipherie vordringen. Gallencapillaren erhalten, nicht ver-
mehrt, Zellen aber sehr dicht und ungleichméaBig, oft in Haufen liegend und an-
scheinend zwischen die Leberzellen eindringend. In Sternzellen aber auch in Leber-
zellen feine Fettropfchen und Gallekérnchen. Im ganzen liegt ein sehr eigenartiger
Befund vor, der nicht ohne weiteres dem iiblichen Bilde der akuten Leberatrophie
entspricht.

Einen ganz dhnlichen Befund konnte ich in Priparaten eines Falles,
den Prof. Randerath obduziert und mir freundlicherweise zur Einsicht

zur Verfiigung gestellt hat, erheben.

Der letzte, der hier ausfithrlich wiedergegebenen Fille betrifft eine
Beobachtung, die als Typ fiir mehrere andere herausgestellt sei, weil sie
die Beziehungen der Leberverinderungen beim Icterus epidemicus zur

13*
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akuten Leberatrophie in ein besonderes Licht riickt und auch zur morpho-
logischen Pathologie dieser Verinderungen einen Beitrag liefert.

Fall 6. Sekt.-Nr. 664/42. Tod im Leberkoma 14 Tage nach Beginn des Ikterus,
3 Tage nach Beginn des Komas. Leichenéffnung 2 Stunden nach dem Tode. All-
gemeiner Ikterus mittleren Grades. Punkt- und flachenférmige Blutungen auf den
serosen Hauten, insbesondere dem Epikard und dem Endokard, den Pleurablittern,
im Mediastinum, im Peritonaeum, Netz und Gekrése. Rote Atrophie der Leber
mit zahlreichen kleinen gelben Flecken; starke Schwellung und Hyperamie der
periportalen Lymphknoten, leere Gallenwege. Eingedickte farblose Galle in der
Gallenblase. Ikterus und Tribung der Nieren, Lungenédem mit Blutungen, leichtes
Hirnédem. Tod etwa 14 Tage nach Beginn der Gelbsucht, 3 Wochen nach Beginn
der Erkrankung.

Leber. Verkleinert. Kapsel fein gerunzelt, von rotgelblicher Farbe. Rander
spitz. Uberall durch die Kapsel hindurch schimmern hellgelbe, grieSkorn- bis
pfefferkorngroBe Flecken, im allgemeinen von rundlicher Gestalt. Sie bestehen
bei der niheren Untersuchung aus kompakten Gewebe, sind iiber die Schnittflache
etwas erhaben und von stumpfem Glanz. Nirgendwo Eiter oder Einschmelzungs-
erscheinungen. Derartige Flecke finden sich auch auf der Schnittfliche in groBer
Zahl, ungleichmaBig iiber das im ganzen dister-rotbraune Lebergewebe zerstreut.
Der linke Leberlappen ist besonders schlaff. Auf der Schnittfliche herrscht im
allgemeinen eine gelblich-braunrote Farbe vor, wobei um die Zentralvenendurch-
schnitte der Farbton mehr heller ist und ins Gelbliche geht, in den peripheren
Lappchenabschnitten dagegen ins Dunkelrote. So besitzt die Schnittflache ein
auBerordentliches buntes Bild. Die mittleren und gréBeren Venendste sind weit
und leer; desgleichen die Pfortaderdste. Dieser makroskopische Leberbefund, der
bei der Leichen6ffnung 2 Stunden nach dem Tode erhoben werden konnte, war so
ungewéhnlich, daB zunichst Zweifel iber die Natur der Verinderungen bestanden.
Inshesondere waren die zahllosen kleinen gelben Flecken mit ihrem stumpfen Glanz
nicht mit Sicherheit zu beurteilen: Es mufte zunichst unklar bleiben, ob es sich um
herdférmige kleine Nekrosen oder um Reste von Leberparenchym handelt. Be-
merkenswert war ferner, daB die zwar verkleinerte aber schlaffe Leber auf dem
Schnitt iiberall eine Léppchenstruktur erkennen liefl, wobei die peripheren Teile
dunkler als die zentralen Lippchenabschnitte waren. Das Bild erinnerte etwas
an eine unregelmiBige Stauungsleber. Um so iiberraschender war die Feststellung,
daB nach 18 Stunden das unfixierte Restmaterial und diejenigen Stellen der fiir
Sammlungszwecke konservierten Leber, die in den inneren Teilen der heraus-
geschnittenen Leberstiicke gelegen waren, ihr urspriingliches Aussehen weitgehendst
geindert hatten. An Stelle jeder Zeichnung bestand jetzt eine vollig gleichmiBige
braungelbe Beschaffenheit der Schnittfliche ohne irgendwelche Unterschiede be-
ziiglich Blutfiille und Farbe. Nur die gréBeren gelblichen Flecken waren andeutungs-
weise noch zu erkennen. Im ganzen bestand jetzt ein Bild, das uns aus dem Sektions-
saal als das der akuten bzw. subakuten, gleichméaBigen toxischen Leberdystrophie
(gelbroten Leberatrophie) bekannt ist. Es war von vornherein keine Frage, daB es
sich um ein rapides postmortales Fortschreiten autolytischer Vorginge handeln
muBte, die, wie die mikroskopische Untersuchung ergab, sich nicht nur auf einen
vélligen Zerfall der Leberzellen zu einem oft formlosen Detritus erstreckten, sondern
auch eine restlose Hamolyse der roten Blutkorperchen mit vélliger Aufhebung ihrer
Farbbarkeit herbeigefithrt hatten. Dazu kommen noch Verstirkungen der Capillar-
wandabhebungen von den Leberzellbalken an dem autolysierenden Material, die
jedenfalls bei diesem deutlicher sind als beim frisch fixierten, ferner Bildung von
Fettseifen aus den reichlich vorhandenen Fetttropfen und véllige Auslaugungen der
Kerne mit Ausschwemmung des Chromatins in das Protoplasma der Zellen.
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Dem gegeniiber weicht das Bild der sofort nach dem Tode fixierten Leber-
stiicke erheblich nach verschiedenen Richtungen ab. Die gelben Flecken stellen
sich als Reste von Leberzellbalken heraus, die in der Regel um ein Gefall (Zentral-
vene) angeordnet sind und ausweislich Fettfarbungen mehr oder minder stark
verfettet sind (Abb. 16). Gewéhnlich sind die dem Gefa anliegenden Zellen dieser
Inseln nur wenig beschidigt, 6fters von Vakuolen durchsetzt, leicht verfettet und
mitunter auch eosinophil. Herauslosung einzelner Zellen aus dem Verband und
Umwandlung in hyaline Schollen kommt auch hier vor. Die peripheren Zellen
solcher Inseln sind durchweg erheblich verfettet; die Fettvakuolen sehr reichlich
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Abb. 16, Sekt. 664/42. Tod 8 Tage nach Beginn der Gelbsucht im Leberkoma. Reste von

erhaltenen Leberzellbalken in der Nihe einer Zentralvene. Starke Verfettung auch in den

noch erhaltenen Leberzellverbiinden. Riesige wabige Zellkonglomerate aus verfetteten
Leberzellen in den Maschen des Gitterfasergeriistes.

und groB. Auch in der Lappchenperipherie kommen groBe verfettete Leberzell-
inseln vor. Sie sind dadurch ausgezeichnet, daB8 die Zellen erheblich vergréBert und
grofiblasig-schanmig erschienen, wobei der Kern vielfach pyknotisch und chro-
matinreich, das Protoplasma ausgesprochen vielkammerig, wabig ist. Wo solche
Zellen noch im Leberbalkenverbande liegen, kommt es zur Entwicklung von eigen-
artigen auf den ersten Blick schwer zu deutenden Bildern, die dadurch entstehen,
daf die Kerne benachbarter Zellen nach der Balkenmitte zu liegen und oft so dicht
beisammen stehen, dafl sie verschmolzen zu sein scheinen, wihrend die Proto-
plasmen der Zellen eine einzige riesengrofie, mehrkammerige Blase in Erscheinung
treten lassen, die sich als vollgestopft mit Neutralfetten erweist (Abb. 17). Ganze
zusammenhéngende Teile der Leberzellbalken kénnen in dieser Weise verindert
sein, wobei auf Querschnitten mitten in dem Kranz zusammenhiingender blasig
umgewandelter Zellen an Stelle des Gallenrdhrchen eingedickte Gallepfropfe 'in
Erscheinung treten. Oft ist aber der zusammenhingende Verband der blasig ver-
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fetteten Zellen gelockert, so daB die Zellen als deutliche von Vakuolen durchsetzte
Einzelgebilde erscheinen, wobei sie vom Gitterfasergeriist abgehoben sind und
frei in den Maschen des Balkengeriistes liegen. Sie zerfallen schlieBlich in einen
fettig-kriimeligen Detritus, der von histiocytaren Zellen, die in die Balkenreste und
Gertistmaschen einwandern, aufgenommen wird (Abb. 18 und 19). Das Gitterfaser-
geriist der Balkchen ist dabei gut erhalten, wenn auch die Fibrillen gequollen und
verdickt erscheinen. Neben fast leeren Geriistmaschen sieht man solche, die aus-
schlieBlich von Phagocyten vollgestopft sind, wahrend in anderen Reste von blasigen
und verfetteten Leberzellen, hyaline eosinrote Tropfen, grofle monocytire Abraum-
zellen mit feintropfigen verfetteten Protoplasmen enthalten sind (Abb. 20). Die

a

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

sehr unregelmaBig gestalteten bald weiten, bald engen Capillaren sind strotzend
gefiillt.

An vielen Stellen sind die beschriebenen Zerfallserscheinungen am Protoplasma
der Leberzellen mit besonders auffallenden fleckigen Hyperamien vergesellschaftet,
wobei auch rote Blutkorperchen in die untergehenden Balkenverbinde eintreten
kénnen, wahrend anderwirts gelegentlich Plasmastase mit zum Teil knorrig-
fadigen Fibringerinnungen in den Capillaren und den pericapilliren Spalten besteht.
Die GefaBwandzellen sind durchweg mobilisiert und in lebhafter Ablésung begriffen.
Die pericapilliren Spalten sind deutlich und verschiedenartig gefiillt. Das Glisson-
sche Gewebe ist locker, stark durchblutet, von fett- und gallespeichernden Histio-
cyten durchsetzt. Reichlich Pseudotubuli mit und ohne Lichtung. Vereinzelte
eosinophile Leukocyten und Lymphocyten kommen vor. Die Winde der Zentral-
venen sind ausgesprochen verquollen, auch um Arterien und Pfortaderaste herum
findet sich Odem mit Faserquellung. Vor allem in der Lappchenperipherie findet
man bei eingehender Untersuchung immer wieder noch erhaltene Bruchstiicke von
Leberzellbalken, gelegentlich mit Mitosen in den Zellen, die meist etwas kleiner
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Abb. 18. Vom gleichen Fall Sekt. 664/42. Verfettete Leberzellen und monocytoide Speicher-
zellen in den Maschen des Gitterfasergeriistes an Stelle von Leberzellbalken.

Abb. 19. Vom gleichen Fall Sekt. 664/42. Xomplexe schwer geschadigter, stark verfetteter
und dissociierter Leberzellen. Starke Einwanderung von Histiocyten.
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als gewohnlich sind und gelegentlich ausgefranste Rander besitzen. Ein groBer Teil
der zugrunde gehenden Leberzellen und der in den Geriistmaschen liegenden grofien
einkernigen Zellen sind diffus oder kérnig gallig gefarbt. In zahlreichen erhaltenen
Gallerdhrchen eingedickte dunkelgriine Gallenpfropfe. Gegeniber dem fast lebens-
frisch fixiertem Material war an den spater und schlecht fixierten Leberstiickchen
festzustellen, daB die verfetteten blasigen Zellen vor allem in den inneren Lappchen-
abschnitten vollig zerfallen waren, so daf ein nicht definierbarer Brei die erweiterten
Gertistschlauche erfiillte, sie an vielen Stellen auch véllig entleert erschienen, so
daB nur das Geriistwerk iibrig geblieben war und wie ausgekimmt aussah. Aber
auch die groflen Leberzellen und die Zellverbande in der Lappchenperipherie waren

AbD. 20. Sekt. 664/42. Freie hyaline Schollen und Speicherzellen mit Gallenfarbstoff und
Fett beladen an Stelle der Leberzellschliuche in den Gitterfaserkérben.

nur ganz schattenhaft zu erkennen, vielfach in Auflésung begriffen und sehr schlecht
farbbar. Dabei war es auBlerdem zur Auslaugung des Kernchromatins und zur
volligen Hamolyse mit Aufhebung der Firbbarkeit der roten Blutkorperchen ge-
kommen.

Gerade diese Feststellungen beziiglich des raschen Fortschrittes auto-
lytischer Vorginge an den beschéadigten Lebern, die sowohl makroskopisch
wie mikroskopisch eine weitgehende Anderung des Bildes der Leichen-
lebern bedingen, sind uns fir die Beurteilung anderer Fille von vélligem
Leberzusammenbruch sehr aufschlufireich gewesen. Sie haben uns zu
der Erkenntnis gefihrt, daB das Bild der nicht frischen Leichenlebern
bei der sog. akuten Leberatrophie keineswegs ein vollwertiges und brauch-
bares Aquivalentbild der Leberverinderungen wihrend des Lebens ist
und daBl weder die Zellverdnderungen noch die Verteilungen der roten
Blutkérperchen noch das Verhalten des Geriistes wegen der rasch ein-



Veranderungen der Leber beim Icterus epidemicus. 201

setzenden Autolyse richtig zu beurteilen sind. Wir bestitigen damit die
Feststellungen fritherer Untersucher, insbesondere die von Umber, Verse
und Hanser und glauben, dafl der Verfall der Leberzellen in der Form,
wie er sich gewohnlich beim Sektionsmaterial nicht lebensfrisch unter-
suchter Fille von akuter Leberatrophie darstellt, im wesentlichen eine
zusitzliche postmortale autolytische Verdnderung ist. Ich verzichte
daher auf eine eingehende Wiedergabe weiterer unter dem Bilde einer
akuten Atrophie zur Sektion gekommenen Fille, bei denen die auto-
lytischen Vorgénge mit ihrer starken Chromatinauslaugung, Zerfall und
postmortalen Hamolyse eine wissenschaftliche Auswertung nur ganz be-
dingt zulassen.

In dem vorstehend geschilderten Fall und einigen anderen obduzierten
" Fillen von Icterus epidemicus, die im Koma gestorben sind, erfolgt der
Untergang der Leberzellen eindeutig iiber schwere Verfettungen der
Parenchymzellen, die zur Entwicklung sehr eigenartiger Zellbilder fiihren,
welche zur Verwechslung mit der sog. hydropischen Degeneration Ver-
anlassung geben kénnen. Inanderen Fillen von villigem Leberzusammen-
bruch treten aber Verfettungen und insbesondere die grotesken blasigen
Umwandlungen der verinderten Leberzellen mehr in den Hintergrund.
"Der Untergang der dissocilerten Leberzellen erfolgt dabel vielfach nach
Homogenisierung des Protoplasmas und unter Kernpyknose durch Bil-
dung von eosinophilen und galligen Schollen und oft auch in einer nicht
mehr feststellbaren Art. Durchweg ist aber den schweren Parenchym-
untergingen eine Erweiterung und pralle Fillung der Capillaren mit
Auflockerung der Capillarwénde beigeordnet. ’

Wenn auch die bisher beschriebenen Leberverdnderungen von ein-
zelnen besonders typischen Fillen verschiedenen Alters und verschiedener
Schwere stammen, so reichen sie doch im Verein mit den frither mit-
geteilten Befunden wunter Berticksichtigung der Teststellungen an
dem iibrigen von mir untersuchten Material aus, um den sich in der
Leber abspielenden ProzeB bei dem Icterus epidemicus in seinen Grund-
ziigen geniigend zu charakterisieren: Es handelt sich um eine Erkrankung,
die die Leberlappchen gleichméaBig im ganzen Organ an Strombahn,
Geriist und Enchym in Mitleidenschaft zieht, die mit Durchblutungs-
storungen, Capillarwandverinderungen und degenerativen Prozessen
an der Leberzelle einhergeht, durch Untergang von Leberzellen zu ver-
streuten oder zusammenhingenden Parenchymausfillen unter Erhaltung
des Lippchengeriistes fithrt und die bei schweren Fillen in volligen
Zusammenbruch der Leber miinden kann.

Wihrend in leichten Friihfillen die degenerativen Verinderungen
an den Leberzellen nicht sehr eindrucksvoll sind und sich mit leichten
Schwellungen und Triitbungen, geringen Auflockerungen des Zellver-
bandes in der Lappchenmitte und acidophilen Randséiumen am Proto-
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plasma sowie einer auffallenden Ungleichheit und Hyperchromatose der
Kerne erschopfen, sind sie auf der Hohe der Erkrankung gegen Ende
der ersten Woche nach Beginn des Tkterus augenfilliger. Am bemerkens-
wertesten sind Homogenisierungen und Triitbungen des Protoplasmas, das
dabei eine stirkere Eosinfirbbarkeit annimmt, wihrend der Kern
pyknotisch wird. Ich habe solche Verinderungen bereits in meinen ersten
Praparaten gesehen und erwahnt, inzwischen aber Fille in die Hand be-
kommen, wo sie viel deutlicher in Erscheinung treten, wahrscheinlich,
weil sie vor allem in den frischen Stadien und Schiiben der Erkrankung
zur Entwicklung kommen. Dem Vorgang liegt offenbar eine kolloid-
chemische koagulierende Umwandlung des Protoplasmas zugrunde, die
zu seiner gleichmifBigen Verdichtung und Gelatinierung unter leichter
Anderung der Farbbarkeit fiihrt, so daB es triib, undurchsichtig und acido-
phil wird; dabei geht der Kern Verdnderungen ein, die zu seiner Ver-
kleinerung und Verdichtung fiihren, ehe er ganz schwindet. Die Ver-
dnderungen beginnen am Rande oder inmitten des Protoplasmas und
machen sich mitunter zundchst als Auflockerungen und Einlagerungen
groBler eosinroter Tropfen bemerkbar. Derartige Verdnderungen konnen
Einzelzellen befallen, die mitten in sonst wenig verédnderten Leberzell-
balken liegen oder kleine Zellgruppen, meist in der Lippchenmitte um
die Zentralvene herum, aber auch zerstreut in anderen Lippchengebieten.
Soweit es sich feststellen 1at, sind derartig verinderte Zellen stets dem
Untergang verfallen, der in verschiedener Weise erfolgen kann. Als mir
bisher nicht bekannten Befund habe ich gesehen, daB sie einzeln unter
Abrundung aus dem Leberzellverband austreten, in die Disseschen
Réume oder gar in die Capillarlichtung geraten und als ganze runde und
ovale mehr oder minder eosinrote Scheiben bzw. Kugeln von Sternzellen
phagozytiert werden. Sie kénnen auch in gréflere Bruchstiicke zerfallen,
die oft rundlich oder elliptisch sind und als solche zwischen anderen
Zelltriimmern und Gerinnseln im Disseschen Raum frei oder in mesen-
chymalen Elementen eingeschlossen gefunden werden. Ihre Entstehung
aus Leberzellen 145t sich insbesondere dort eindeutig erweisen, wo kleinere
Zellgruppen in gleicher Weise verdindert werden und wo Kernreste in
ihnen nachweisbar sind. Mit roten Blutkérperchen und Haémoglobin
haben sie sicher nichts zu tun. Ich verdanke Herrn Rjssle den Hinweis,
daB entsprechende Verdnderungen an den Leberzellen von seinem
Schiiler Helmke in einer Arbeit iiber den Zellkollaps eingehend beschrieben
und abgebildet sind. Helmke fand die in Rede stehenden Verdnderungen
besonders bei Urdmie, aulerdem bei Schwangerschaft und etwas weniger
ausgeprigt bei chronischem Ileus, also bei drei Krankheitsformen, die
eine besonders starke Belastung fiir die Leber darstellen und durch die
Uberschwemmung mit Stoffwechselprodukten, die in der Leber weiter
verarbeitet werden, leicht zu Uberlastung fithren konnen. Er beschreibt
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auch die Herauslosung der beschadigten Leberzellen aus der Verbindung
mit ihren Nachbarzellen und ihre Verlagerung in die perivaskularen
Lymphriume oder die Capillarlichtung. Dabei erfahrt die Leberzelle eine
deutliche Abrundung des Zelleibes, der Kern wird starker pyknotisch,
das Protoplasma eosinophil. Der Untergang der Leberzellen kann aber
auch ohne Bildung solcher eosinophiler Schollen erfolgen und fithrt dann
anscheinend rasch zu einem kriimligen Detritus, der von mesenchymalen
Elementen resorbiert und verflilssigt wird. Die eosinophilen Leberzellen
mit homogenem Protoplasma entsprechen, wie ich mich durch Ver-
gleich iiberzeugt habe, den beim Gelbfieber regelméflig zu beobachtenden
im ganzen Leberlippchen versprengten Zellverinderungen, die als
,,Councilmankésrperchen* oder , hyalin bodies* Eingang in das Schrifttum
gefunden haben. Wihrend bei der Homogenisierung der Zellen eine
nennenswerte Verfettung nicht eintritt, sind andere gleichfalls zum
schliellichen Zerfall filbrende degenerative Zellveranderungen mit oft
schweren Verfettungsprozessen vergesellschaftet; besonders in den schwe-
ren Fillen, die zum Tode fithren. Die Zellen kénnen dabei eine ganz
eigenartige Umwandlung erleiden, die man als ,,wabige” Degeneration
bezeichnen konnte, wenn man sie am entfetteten Praparat zu sehen
bekommt. Das Bild solcher Leberzellen gleicht dann etwa groBen Gitter-
zellen wie bei der Hirnerweichung. Ihr Protoplasma erscheint vielfach
gekammert, Zellmembran und Kammerwinde erscheinen sehr deutlich.
Die Waben sind erheblich grofer als die Liicken bei sog. Schaumzellen.
Dementsprechend sind auch die in ihnen liegenden Fetttropfen ziemlich
gro. Es kommen aber auch feintropfig verfettete Zellen vor. Sehr
eigenartig sind die Bilder in Fall 6, wo derartige Wabenzellen noch im
geschlossenen Balkenverbande liegen, wobei die Kerne auf der der Sekret-
rohrchenlichtung zugewandten Seite zusammengedringt und diese er-
weitert und prall mit Galle gefiillt sind. Beim Untergang derartiger
verfetteter Zellen werden die Fetttriimmer durch Histiocyten aufgenom-
men und weiter verarbeitet. Nur gelegentlich habe ich Leberzellen mit
fettfreien groBeren und kleineren Vakuolen einzeln oder in kleinen Ver-
banden angetroffen, Verinderungen, die wohl der echten hydropischen
blasigen Degeneration entsprechen. Ofters habe ich unvermittelt und
scharf abgegrenzt, einzeln oder in.kleinen Gruppen, Zellen mit auffallend
hellem fein granuliertem, durchsichtigem mitunter auch ganz fein-schau-
migem Protoplasma zwischen dunklen Leberzellen gesehen, iiber deren
Natur und Schicksal ich nichts aussagen kann. In den Fillen mit schweren
Parenchymzerstérungen ist die ganz unregelmifBige keineswegs mehr
polyedrische Gestalt der Leberzellen auffallend, die héchstwahrscheinlich
auf Schidigungen der Zellmembran beruht. Jedenfalls sind die Zell-
grenzen ganz unscharf, der Zellrand etwas angefranst und ausgenagt,
die Kanten der Zellen bald abgerundet, bald eingedellt; die Zeliform
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bald rundlicher, bald mehr gestreckt. Besonders bei Exsudaten in den
pericelluliren Spalten sind solche Verdnderungen der Zellmembran héufig.

Der Zusammenhang der Leberzellverbdnde ist schon in frischen Stadien
und auch bei leichten Fillen der Erkrankung etwas aufgelockert, vor
allem in den Lippchenzentren, wo es auf der Hohe der Erkrankung und
in schweren Fillen zur vollendeten Dissoziation mit vélliger Aufhebung
des Balkengefiiges kommen kann. Herausgeloste 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 Lappchenabschnitten mit atrophischen dunklen Leberzellen, die
in unregelmifBigen Gruppen erhalten geblieben sind.

Der Untergang der Leberzellen fiihrt zur Entparenchymisierung, die in
erster Linie die Lappchenzentren befdllt. Charakteristisch ist, daf das
Gitterfasergeriist erhalten bleibt, wenn auch Verinderungen als Ver-
dichtungen und Aufquellungen der Fibrillen nicht vermifit werden. Das
ist fiir das Verstdndnis der Ausheilungsvorginge und Endzustinde
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 beschrinken sie sich auf die zentralen
Léppchenteile {Abb. 21), ziehen aber auch die mittleren Léppchenab-
schnitte in Mitleidenschaft. Bei Fallen mit Ausgang in akute Atrophie
haben wir aber auch in den duBeren Lippchenzonen ausgedehnte Zell-
ausfille gesehen, die unter Umstanden stdrker waren als in der Lappchen-
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mitte. Es gehért offenbar zu den charakteristischen Merkmalen der
Leber bei Icterus epidemicus, dafl regenerative Verdnderungen am
Leberparenchym frithzeitig und ausgiebig einsetzen. Mitosen haben wir
in den frischen Fillen regelmifligc und mihelos, gelegentlich auch bei
schweren Fillen mit todlichem Verlauf in auffallend groler Zahl gefunden.
Mehrkernige Zellen sind besonders in spiteren Stadien in der Nihe von
fritheren Zellausfillen sehr haufig. Bizarr gestaltete Riesenleberzellen
mit dichten iibergroBen Kernen diirften wohl gleichfalls im Verlaufe
regenerativer Zellneubildungen entstehen.

Verdnderungen am GefiBbindegewebssystem des Leberlippchens
sind in keinem der untersuchten Fille vermiBt worden. Sie betreffen
die anatomisch nachweisbaren Folgen von Blutumlaufstorungen, die
allerdings im anatomischen Pradparat nicht immer einwandfrei zu be-
urteilen sind, Verinderungen in der Capillarwand an ihren zelligen und
fasrigen Bestandteilen und solche des periportalen Zwischengewebes.
In der Regel sind (besonders in Friihfillen) die Capillaren in den inneren
Lappchenabschnitten erweitert und mit dicht zusammenliegenden roten
Blutkorperchen angefillt, deren Farbbarkeit allerdings auffallend
schlecht ist. Man findet aber auch in den inneren Léppchencapillaren
Strecken, die frei von geformten Blutelementen sind und nur Plasma
enthalten oder leer erscheinen. Eindeutige Riickschliisse auf die Stro-
mungsverhédltnisse im Leben werden an dem Leichenmaterial nur mit
groBter Zuriickhaltung zu ziehen sein. In der Peripherie der Lappchen
sind die Capillarlichtungen enger. In den schweren tédlichen Fillen
ist die Hyperémie der mittleren und inneren Lippchenabschnitte enorm,
dabei mehr ungleichméiBig und mit starker sinusartiger Erweiterung der
Capillaren und gelegentlichem Durchtritt roter Blutkérperchen durch
die Capillarwéinde vergesellschaftet. Doch sind derartige Erythrodia-
pedesen weder hiufig noch sehr ausgedehnt. Granulocyten sind im Blut
nur ganz vereinzelt zu finden, haufiger monocytoide Elemente, die wohl
groBtenteils von Capillarwandzellen stammen. Ofters habe ich rund-
und gelapptkernige eocsinophile Leukoeyten im periportalen Gewebe
gesehen, vorwiegend in nicht mehr ganz frischen Fillen. Eine besonders
schwierige Frage ist die nach dem Verhalten der Disseschen Raume. Die
Winde der Capillaren sind oft schlecht darstellbar: sie liegen aber auch
in Frithfillen den Leberzellbalken nicht immer und iiberall an, vor allem
nicht in den zentralen Abschnitten. Aber es ist schwer zu entscheiden,
wieweit solche Abhebungen postmortale Verinderungen und Kunst-
produkte bei der histologischen Verarbeitung sind. Wir haben zur Klarung
dieser Fragen Untersuchungen eingeleitet, aus denen hervorzugehen
scheint, dafl mit fortschreitender Autolyse die Neigung zur Abhebung
der Capillarwiinde in histologischen Priparaten zunimmt. Von derartigen
Kunstprodukten sind aber intravitale Vorginge zu unterscheiden, die
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durch Durchsaftung der Capillarspaltriume und Anfiillung mit Inhalts-
stoffen flissiger oder corpusculdrer Natur gekennzeichnet sind. Je nach
Art und Herkunft dieser Stoffe werden verschiedene Zustinde zu unter-
scheiden sein: Exsudatbildungen, die aus der Capillarlichtung durch die
Endothelmembran in das pericapillire Gewebe erfolgen und Nieder-
schlagsbildungen und Abscheidungen, die durch Absonderung und Zerfall
von den Leberzellen aus entstehen. Auch Kombinationen beider Vor-
ginge sind denkbar und wohl immer verwirklicht, wenn durch Exsudate
aus der Capillarlichtung durch die Capillarwand in die pericapilliren
Spalten Enchymzellen angedaut und zur Auflésung gebracht werden.
Nach dieser Richtung bedarf die Pathologie des Disseschen Raumes noch
mancher Klarstellung. Vorerst 148t sich fiir den Fall des Icterus epidemi-
cus sagen, dafl nicht nur Abhebungen der Capillarwinde, sondern auch
Ablagerungen von Fremdstoffen in den pericapilliren Spalten sehr oft
festzustellen sind, vor allem auf der Hohe der Erkrankung und in etwas
vorgeschrittenen Fillen, wihrend sie in Frihfillen nicht so ausgeprigt
sind. Wie ich bereits in meiner ersten Arbeit es beschrieben habe, finde
ich besonders in den Léppchenzentren in den deutlich in Erscheinung
tretenden pericapilliren Spalten einmal homogene, wolkige plasmatische
Niederschlagsbildungen in feiner Verteilung oder groberer Flocken,
gelegentlich auch in schweren Fillen fibrinose fidig-knorrige Abschei-
dungen und rote Blutkérperchen sowie histiocytire Zellen. Sodann Zell-
brockel mit galligen Kérnchen, homogene kleine und groBere eosinophile
gleichfalls aus Leberzellen stammende Scheiben, sowie fettige und hell-
gelbe gallige Kriimel. Fiir die ersten ist mit Sicherheit anzunehmen, daf
es sich um Exsudate aus der Capillarlichtung handelt, deren Winde auf-
gelockert und deren Wandzellen geschwellt und protoplasmareich sind.
Die zweiten sind Zerfallsprodukte aus den untergehenden Leberzellen.
Reine serdse Ergilisse habe ich in Lebern beim Icterus epidemicus nicht
zu Gesicht bekommen. Der Inhalt der Spaltriume ist stets mehr flockig
-und wolkig als homogen, gelegentlich auch fibrinés. Mit derartigen Ex-
sudatbildungen sind regelmifiig eindeutige Verquellungen der Capillar-
membranen, Lockerungen ihres Fasergefiiges sowie Mobilisierung ihrer
Retothelien vergesellschaftet. Auch die Winde der Zentralvenen sind
dann deutlich verquollen, die Endothelien aufgelockert und mit plasma-
tischen Niederschlagsbildungen besetzt. Ganz zweifellos ist mit zu-
nehmendem Parenchymuntergang die Capillarwandschidigung und die
Exsudatbildung ausgesprochener. Es scheinen hier dhnliche Verhiltnisse
vorzuliegen, wie Zinck sie fir die Verbrennung ausfiihrlich erértert hat.
Bei kurz bestehender Schidigung brauchen sichtbare capillire Ergiisse
trotz vorhandener Durchldssigkeitsdnderung der Capillarwinde nicht
zu bestehen, solange die Parenchymzellen, die dabei in den Zustand
der tritben Schwellung geraten, in der Lage sind, die aus dem Blut
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ausgetretenen Stoffe festzuhalten oder aufzunehmen. Zinck spricht hier
von einer , kompensierten serésen Entziindung™ unter Hinweis auf die
Vorstellungen Eppingers iiber die gerichtete Permeabilitit. Das Fehlen
von darstellbaren Exsudaten in den pericapilliren Gewebsspaiten ge-
stattet jedenfalls nicht eine stattgehabte Exsudation abzuleugnen, wenn
sonst die Voraussetzungen fiir eine Durchléssigkeitsinderung der Capillar-
winde gegeben wird. Sicher ist jedenfalls, daB nicht die zeitlichen Ver-
hiltnisse allein, sondern auch der Zustand der protoplasmatischen und
paraplasmatischen Substanzen beziiglich ihrer Aufnahmekapazitit fir
exsudierte Stoffe bei dem Sichtbarwerden von Ergiissen in den peri-
capilliren Raum eine Rolle spielt. Ich glaube dariiber hinaus, dafl nicht
nur die Parenchymzellen, sondern auch die Bauelemente der Capillarwand
selbst, Zellen, Grundsubstanz und Fibrillen ihren Teil fiir die Aufsaugung
der Exsudate leisten und daB erst nach Erschépfung ibhrer Aufnahme-
fahigkeit das Exsudat im Disseschen Spalt sichtbar in Erscheinung tritt.
Daf} die morphologischen Verdnderungen an den Capillarwandelelementen
von den bestehenden Zirkulationsstorungen und Durchldssigkeitsande-
rungen abhingig sind, wird kaum zu bestreiten sein. Das gleiche gilt
fir die trilbe Schwellung, eosinophile Homogenisierung und vakuolare
Degeneration der Leberzellen selbst, die durch Aufnahme von Eiweif}
und Wasser unter Elektrolytaustausch erfolgen und nach Ausgleich des
Potentialgefilles zum Absterben des Protoplasmas filhren. Welche Rolle
einer Anoxie dabei zukommt, ist schwer zu entscheiden, auf jeden Fall
wird das Fermentgeschehen durch den Sauverstoffmangel einen Anstof
erhalten. Wieweit neben dem Einflu der Exsudation noch ein direkter
Angriff von Toxinen der mutmafBlichen Erreger gegen die Leberzellen
selbst erfolgt, ist nicht abzusehen. Ich habe bisher mit keinem mir
zur Verfiigung stehenden Fiarbeverfahren Gebilde, die mit Sicherheit
als Mikroorganismen anzusprechen wéiren, nachweisen koénnen oder gar
regelmidfig gefunden, wenn auch mitunter sowohl in Vakuolen von
Sternzellen wie in Leberzellen nicht naher bestimmbare acidophile Kérn-
chen auffielen, deren parasitdre Natur aber nicht beweisbar ist. Wahr-
scheinlich handelt es sich um protoplasmatische Degenerationsprodukte
oder Reste phagocytirer Zelltriimmer. Trotzdem mochte ich fir das
Zustandekommen der Leberzellverinderungen die mdégliche Mitwirkung
einer spezifischen Noxe nicht von der Hand weisen, die fiir den Fall des
Icterus epidemicus zusitzlich zu den gestorten Stoffaustauschvorgingen
zwischen Enchym und Blut hinzukommt und die auch den Reiz fiir die
Strombahnstérungen 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 Verinderungen beim Gelbfieber verleitet zu
solchen Uberlegungen.
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DaB die Strombahnstérungen fiir die Exsudation und Stoffwechsel-
verinderungen verantwortlich sind und das fermentative Geschehen in
den Leberzellen zum Teil durch Anoxie, zum Teil durch kolloidale Ande-
rungen beeinflussen, wird damit nicht beeintrichtigt.

Die von mir untersuchten Fdlle von akuter Leberdystrophie beim
Icterus epidemicus lieBen bei frischer Untersuchung durchweg derartig
ausgedehnte und schwere Zirkulationsstérungen mit hochgradiger Er-
weiterung und maximaler Fiillung der betroffenen Capillargebiete er-
kennen, daB an einem Zusammenhang zwischen den der Stase nahe-
stehenden Durchblutungsstérungen und dem vélligen Parenchymzu-
sammenbruch eigentlich kein Zweifel bestehen kann. Diese schwere
Zirkulationsstérung kann sich durch wiederholte erneute und zusétzliche
Reize auf eine bereits bestehende mit Exsudation einhergehende leichtere
peristatische Zirkulationsstorung aufpfropfen oder aber von vornherein
als besonders schwerer Grad der peristatischen Hyperimie sich entwickeln
und dann ohne nennenswerte exsudative Komponente oder mit Diapedese-
blutungen den Leberzusammenbruch herbeifithren. Das diirfte auch fir
Fille akuter Leberatrophie anderer Atiologie Geltung haben, so daf} diese
morphologische Verdnderung (akute herdférmige und diffuse entparen-
chymisierende Hepatopathie) als eine zwar pathogenetische aber nicht
itiologische Krankheitseinheit klar in Erscheinung tritt. In der itio-
logischen Vieldeutigkeit pathologischer Reaktionsprinzipien, die geradezu
in monotoner Weise an allen strombahnhaltigen Teilkorpern von Durch-
blutungsstérungen eingeleitet werden, liegt auch fiir diese Falle die Grenze
der pathologisch-anatomischen Diagnostik begriindet. Die Vernach-
lassigung der Strombahnbeziehungen zum Gewebsverhalten bedeutet
eine schwere Unterlassungssiinde der klassischen pathologischen Ana-
tomie, die damit einer berechtigten Forderung Rickers nicht immer
gerecht wird.

Sind danach die auch aus dem Leichenmaterial zu erschlieBenden
Strombahn- und Durchblutungsstérungen fir die Entwicklung und das
Schicksal der Leberparenchymveranderung von iiberragender Bedeutung,
so stehen sie andererseits auch in Beziehung zum Verhalten der zelligen
und fibrilliren Stromelemente. Auf die auch in leichten Friihstadien
nicht zu vermissende Aktivierung der Capillarendothelien mit Auf-
lockerung des Wandgefiiges 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 Ablosung der Zellen aus dem geweblichen
Verband und ihre Umwandlung in monocytoide Elemente, die sich
gegeniiber den Leberzelldegenerationsprodukten betédtigen und in die
Capillarspalten einwandern konnen. Dabei kommt es aber auch zu einer
echten Vermehrung der Retothelien, die das ganze Lappchengeriist
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einsgchlieBlich der Glissonschen Scheide einnimmt und mitunter an Stellen
verstarkten Leberzellabbaues mehr herdférmig entwickelt ist. Die neu-
gebildeten Zellen bleiben groBtenteils in. plasmatischem Zusammenhang
mit der Capillarwand, konnen sich aber auch ablésen. Auch in dlteren
Fillen bis 3 Wochen nach Beginn der Gelbsucht ist diese Retothelver-
mehrung sehr deutlich (Fall 3 meiner ersten Arbeit). Parallel mit dieser
intralobuldren Zellvermehrung geht eine Infiltration der Glissomschen
Kapsel; das Odem und die Zellaktivierung der Friihverinderungen wird
auch hier bald von einer Vermehrung der ortsstindigen Zellen abgeldst,

—

Abb. 22. Sekt. 201/41. Infiltration und Odem des Glissonschen Gewebes
mit fett- und gallespeichernden Histiocyten.

die betrichtlich sein kann und zur Entwicklung resorptiv tatiger Fett-,
Galle- und EiweiBstoffe speichernder Histiocyten fiihrt (Abb. 22). Ich
halte diese Zellulationen, wie ich es bereits frither begriindet habe, fiir
resorptiv bedingt. Die Lymphspalten der Glissonschen Kapsel sind er-
weitert und oft angefillt, mitunter auch mit vereinzelten Plasmazellen,
Lymphocyten, sowie eosinophilen Granulocyten, die bemerkenswerter-
weise in Friihfillen nicht, auch nicht an der Stelle von Parenchymunter-
gingen und Nekrosen gefunden werden. Im Hinblick auf die Hollersche
Avuffassung kann also eine Vermehrung der Retothelien des Lappchen-
geriistes (und der portalen Lymphknoten) festgestellt werden. An den
kleinen Gallencapillaren und dem Schaltstiick kommt geringe Zellver-
mehrung und Bildung solider Zellhaufen und kleiner Stringe bald
mehr heller, bald dunklerer Zellen in den &lteren Fillen vor.

Virchows Archiv. Bd. 311. 14
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Vergleicht man die beim Icterus epidemicus vorkommenden Leber-
verdnderungen mit denen anderer Leberschéden, so ist in Kiirze folgendes
festzustellen:

Bei der Weilschen Krankheit ist in der Regel die Dissoziation des
ganzen Leberlippchens einschlieBlich der peripheren Abschnitte stirker
als bei der Hepatitis epidemica. Vermehrung der Retothelien und In-
filtrate der Glissonschen Scheide sind in der Regel nicht vorhanden,
wihrend Mobilisierungen und Schwellungen der Sternzellen bei leichtem
Odem der Capillarwinde bestehen. Verstirkte Phagocytose der roten
Blutkorper ist auffallend. An den Parenchymzellen sind schwere degenera-
tive Verdnderungen, die morphologisch feststellbar sind, nicht vorhanden.
Insbesondere fehlen auch eosinophile Homogenisierungen und stirkere
Verfettungen. Mitosen sind haufig. In den zentralen Lippchenabschnitten
kann eine starke Gallekérnchenbildung vorkommen, durchweg besteht
meist starke Kernunruhe mit Entwicklung von Mitosen und zahlreichen
mehrkernigen Zellen.

Bei manchen Fallen von toxischer Diphtherie kommen von Zinck als
,,serose Hepatitis® beschriebene sehr dhnliche Bilder wie beim Icterus
epidemicus zur Beobachtung, wahrend die mit Koagulationsnekrosen
und Entwicklung hamorrhagischer Randzonen beschriebenen Ver-
anderungen bei der Diphtherie nicht zum Formenkreis der Verdnderungen
beim Icterus epidemicus gehoren. Aber auch fir die Diphtherie wird von
Zinck mit Recht naher ausgefithrt, dall in abwegigen zirkulatorischen
Bedingungen das Gemeinsame fiir die verschiedenartigen Stérungen
anzunehmen sei. Ausgesprochene eosinophile und hyaline Zelldegene-
rationen sind mir bei der Diphtherie bisher nicht aufgefallen. Gewisse
Beziehungen bestehen auch zu den Leberveranderungen bei Verbrennungen
und Hitzschlag (Zinck, Schiirmann). In Lebern von an Gasbrand Ver-
storbenen kommen fast regelmafig ausgesprochene zentrale peristatische
Zirkulationsstérungen mit Plasmaexsudation und degenerativen Leber-
verdnderungen vor, gelegentlich auch mit kleinen herdférmigen Ko-
agulationsnekrosen der Epithelien. Entparenchymisierungen habe ich
aber nie gesehen, vielleicht weil der Tod in der Regel sehr frithzeitig
eintritt; auch Wucherungen der Capillarendothelien bilden sich (aus
Zeitmangel ?) nicht aus.

Am interessantesten und auch beziiglich &4tiologischer Erwagungen
besonders wichtig ist ein Vergleich mit Verdnderungen bei tropischem
Gelbfieber. An einigen Praparaten, die mir Prof. Héring freundlicherweise
zur Einsicht iiberlassen hatte, habe ich gesehen, daf§ zum regelmiBigen
Befund der Gelbfieberleber ausgesprochene hyaline eosinophile Degene-
rationen der Leberzellen gehoren, die allerdings in einer viel groBartigeren
und eindrucksvolleren Weise als beim Icterus epidemicus sich finden.
Derartige Zelldegenerationen, die als Councilmankorperchen und Hyalin-
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bodies bekannt und von da Rocha-Lima u. a. wiederholt beschrieben sind,
finden sich im ganzen Lappchen zerstreut iberall in den Leberzellbalken,
wobei unvermittelt zwischen gut erhaltenen oder leicht vakuolisierten
und leicht verfetteten Parenchymzellen eosinophile hyaline Zellen auf-
treten, die aus dem Balkenverband ausgesondert werden, sich abrunden
und ganz oder in groBeren Teilen von Sternzellen aufgenommen werden.
Das Bezeichnende fiir die Gelbfieberleber ist das massenhafte versprengte
Auftreten dieser Zellverinderungen in allen Léappchenabschnitten,
gelegentlich mit Bevorzugung einer mittleren Zone und oft im Verein
mit Verfettungen der nicht hyalinen Leberzellen. Pericapillire zellfreie
Exsudate gehoren auch beim Gelbfieber zum typischen Bild, ohne aber
bevorzugt die zentralen Teile zu befallen. Fleckige Hyperimien und An-
fiilllung der erweiterten Capillaren im Bereich von untergehenden Zellen
sind von da Rocha-Lima und Chiari ausdriicklich beschrieben worden.
Die Endothelien habe ich mobilisiert aber nicht vermehrt gefunden.
Ungzweifelhaft stellen die eosinophilen hyalinen Zellen der Gelbfieberleber
und entsprechende Verinderungen beim Icterus epidemicus einen ghn-
lichen Degenerationsvorgang dar, der aber auch bei Leberschiden anderer
Atiologie vorkommt und zur Koagulationsnekrose der Leberzelle gerechnet.
werden muf}, ohne dall er aber bei anderen Erkrankungen je die Stirke
und das Ausmall wie bei den beiden in Rede stehenden Erkrankungen
erreicht. Die Bildung grofier homogener Schollen aus solchen Leberzelien
und ihre Phagocytose durch Sternzellen ist mir bisher bei anderen
Erkrankungen nicht aufgefallen. Beim Gelbfieber ist wenigstens an den
Priaparaten, die mir vorgelegen haben, und nach den zugingigen Abbil-
dungen die Ausbildung hyaliner Zelldegenerationen so reichlich, dall sie
im Verein mit ihrem allenthalben versprengten Auftreten und mit einer
Hiéufung in der intermediaren Zone dem mikroskopischen Bild ein be-
sonderes Geprige geben; beim Icterus epidemicus mit seinem wesentlich
gelinderem Verlauf ist es schon erheblich schwerer, sie zu finden. In
den leichten und abheilenden Féllen werden sie ganz vermifit: in den
frischen schwereren und den rasch tédlich verlaufenden sind sie meist
vorhanden, aber nicht in der massenhaften und diffus versprengten
Weise wie beim Gelbfieber.

Immerhin dhnelt das Bild der Gelbfieberleber, das Fischer in seinem
Handbuchbeitrag auf S. 695 abbildet, sehr den Verdnderungen in meinem
Fall 664, in dem, wie in einigen anderen, neben der hyalinen Zelldegene-
ration noch eine starke Verfettung bestand. Damit soll, da &tiologischen
Erwigungen verfritht sind, nur eine gewisse morphologische Ahnlichkeit
schwerer todlicher Fille von Icterus epidemicus mit gewissen Fillen
von Gelbfieber vermerkt sein, die in dem gemeinsamen Auftreten
von hyalineosinophilen Degenerationen, Verfettungen und Ausgang
in Nekrose besteht. Mit dieser Feststellung soll die pathogenetische

Virchows Archiv, Bd. 311. 14a
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Zusammengehorigkeit mehr als die etwaige dtiologische Beziehung be-
tont werden.

Schlieflich noch einige kurze Bemerkungen iiber Ausginge der
Leberverinderungen beim Icterus epidemicus. Die von mir in der ersten
Arbeit beschriebenen Flle 2 und 3 gehéren bereits zu solchen, bei denen
die akuten Zerfallserscheinungen iiberwunden sind und nur geringe
entparenchymisierte Bezirke den stattgehabten Ausfall von Enchym
anzeigen. Die restlichen Leberzellen in den lebervenennahen Abschnitten
sind atrophisch, mit Lipofuscin- und Gallekérnchen angefiillt, auffallend
dunkel und klein; die Capillarwandzellen in den zugehorigen Bezirken
sind betridchtlich vermehrt. Die pericapilliren Spalten sind deutlich,
die Capillarwinde verwaschen, die Fibrillen verdickt. Stellenweise be-
stehen kleine Kollapsstrafen entlang der Venen mit geringer Umordnung
und Verdichtung der Fibrillen. Zweimal habe ich bei Regzidiven,
3 und 4 Monate nach der ersten Erkrankung, grofere, streifig entparen-
chymisierte, teilweise mit atrophischen Leberzellen wieder ausgefiillte
und zwischen den Venen sich ausbreitende Kollapsstralen mit begin-
nender feinfibrillarer, filziger Sklerosierung und kollagener Imprignation
der Fibrillen gesehen, zwischen denen atrophische Leberzellen von dunkler
Farbe gelegentlich auftreten, wodurch die Leber unregelmalig gefeldert
war, ohne dalB} aber von einer Cirrhose hitte gesprochen werden kénnen
(Abb.23). Einmal sah ich 3 Wochen nach Beginn des Tkterus einen erheb-
lichen Umbau nach Art einer frischen grobknotigen Hyperplasie mit sehr
zellarmen, feinfilzig-fasrigen Umwandlungen offenbar frither entparenchy-
matisierter Bezirke, geringer Gallengangswucherung und” Hypertrophie
jetzt stark gallig gestauter dunkelgriiner Lappchenreste. Diese Art des Um-
baues der Leber ist offenbar gebunden an das Erbaltenbleiben des Gitter-
fasergeriistes und an ein Fibrillen ausbildendes bestehenbleibendes Ex-
sudat (sklerosierendes Odem). In bisher 3 Fallen, die 6—10 Monate nach
Uberstehen eines leichten Tkterus an Verletzungen zu Tode gekommen
waren, habe ich aufler einer unerheblichen Sklerosierung der Zentral-
venenwinde und der angrenzenden Fibrillen nichts Besonderes gesehen:
jedenfalls ist bei leichten Féllen eine vollige Wiederherstellung der Lépp-
chenstruktur moglich, wihrend ausgedehnte Entparenchymisierungen
zur Entwicklung von sklerosierenden Umbauprozessen nach Art be-
stimmter Cirrhosen fithren. Es hingt mit der Schwierigkeit der Mate-
rialbeschaffung zusammen, wenn ein abschlieBendes Urteil iiber die
zum Umbau fithrenden Folgen der akuten Hepatopathien bei Icterus
epidemicus erst zu einem spéteren Zeitpunkt moglich sein wird.

Meiner ersten Mitteilung iiber die pathologische Anatomie der Leber
beim Icterus epidemicus kann ich somit nur wenig an neuen Befunden
hinzufiigen. Wie ich iiberhaupt in dieser fritheren kurzen Arbeit eigent-
lich alles schon gesagt zu haben glaube, was an grundsitzlichen Fragen
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und von allgemeinpathologischem Gesichtspunkt aus auch auf Grund
der weiteren Untersuchungen zu erdrtern wire.

Ich habe insbesondere die untrennbare funktionelle Einheit des Leber-
lappchens (Hepaton Réssles) im Sinne einer Synergide betont, die einen
Teilkorper von bestimmter Form im Sinne eines einheitlichen funktio-
nellen Systems mit besonders ausgestalteter Blut- und Lymphstrombahn,
spezifischem Enchym, mechanisch beanspruchbarem Stiitzgeriist und
Exkretweg darstellt, fiir deren Leistung die Einzellzellen, Fibrillensysteme

Abb, 25, Altere Kollapsstraien mit feinfibrillidrer Sklerose und Resten atroplischer
Leberzellen (3 Monate nach Beginn der Erkrankung).

und Flissigkeitswege (die fiir das synergistische System lediglich Material
bedeuten) nicht als selbstindige Teile, sondern nur als gestaltliche Ganz-
heit in Anspruch genommen werden, wobei das Systemgesetz der Gestalt
eben in der besonderen raumlichen, strukturellen und funktionellen Ver-
kniipfung der Einzelglieder gegeben ist. Erst durch diese besondere
Verkniipfung zwischen Strombahn, Fasergeriist und Zellen einschlieflich
der Exkretrohrchen wird das zellige und faserige Baumaterial zum ein-
heitlichen synergistischen System, ebenso wie jeder Eingriff an irgend
einem Glied des Systems, der die Systembeziehungen &ndert, das ganze
System in Mitleidenschaft zieht. Es gehort, wie Benninghoff es niher
ausgefithrt hat, zu den kardinalen Merkmalen funktioneller Systeme,
daB jeder Teil in ihnen zur Aufrechterhaltung des Ganzen beitrigt und
daB kein Teil fiir sich eine Funktion leisten kann, die eine Ausrichtung
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auf das Ganze bedeutet. Erst der Zusammenschluf3 zu Systemen ordnet
die Teile zum organischen Verband. Die Form ist das Gefiige, das die
Ganzheitlichkeit der Leistungen verbiirgt. Die Form des Leberlappchens
(Gestalt der Synergide) steht nach innen und auBlen in einer funktionalen
ganzheitserhaltenen Bindung; sie wird von innen her getragen durch das
innere Gefiige und seine Dynamik, sie bleibt nach auflen hin ein Glied
eines hoheren Systems, des Leberorgans. Dabei erhilt sich das hohere
System durch Wechsel seiner Teilsysteme. Es unterliegt einem lang-
sameren Flufl als seine Glieder (Benninghoff). Fiir die Lebersynergide
ist die Léappchenstruktur der feste Beziehungspunkt, wihrend ihre
Funktion durch die im Ablauf befindlichen Glieder dieser Form bestimmt
ist. DafB} die Teilglieder Systeme niederer Ordnung mit gewisser Selb-
standigkeit darstellen, liegt im Wesen lebendiger Organisationen.

Aus dem Systemcharakter des ,,Hepatons* ergibt sich, daB es eine
selbstandige Erkrankung der Enchymzellen allein oder des Gefél3binde-
apparates an ihnen nicht geben kann, da jede Verinderung des einen
Anteils auch den anderen in Mitleidenschaft zieht, wenn auch mitunter
(zumindesten im morphologischen Bild) die Verdnderung des einen An-
teils stdrker in die Augen fillt. Auch fiir mich ist daher die Frage Hepatose
— Hepatitis ohne rechten Sinn, sofern damit, wie Rossle es formuliert hat,
zeitliche und ursdchliche Aufeinanderfolge von Nekrose und Entziindung,
Verinderungen am Enchym und Gerilist vermengt sind. Eine sichere
Entscheidung nach der zeitlichen Aufeinanderfolge der Strombahn-
und Enchymverinderung wird nur in den seltensten Fillen und dann
wohl nicht mit morphologischen Mitteln moglich sein. Ich habe in meiner
fritheren Arbeit darzulegen versucht, daBl die Verbindung von mesen-
chymalen und parenchymatosen Verdnderungen nicht mit einer Durch-
lassigkeitsdnderung der Capillarmembran im Sinne von Eppingers Per-
meabilititspathologie erschopft ist, sondern dafl mit der Durchlassigkeit
und Stoffaustauschstorung eine Zirkulationsstorung innig und untrenn-
bar verkniipft ist, die gesetzmidflig mit einer Tonus- und Lichtungs-
inderung, sowie einer Anderung des Wandgefiiges der Capillaren einher-
geht. Es ist das unbestrittene Verdienst Rickers, auf die Bedeutung der-
artiger von ihm auf nervale Reizungen bezogene Funktionsinderungen
in terminalen Strombahngebieten fiir die Erndhrung ‘der anliegenden
Gewebsteile durch verdnderte Exsudation immer wieder hingewiesen
zu haben. Die Durchlissigkeitsinderung der Endothelmembranen im
Sinne der Permeabilitdtspathologie Eppingers ist untrennbar von einer
Durchblutungsinderung, ebenso wie die Vorstellungen Schiirmanns iiber
die Dysorie erst dann ihren richtigen Gehalt bekommen, wenn sie mit
entsprechenden und zugeordneten Durchblutungsstérungen in Zusammen-
hang gebracht werden. Eine zu entwickelnde naturwissesnchaftliche all-
gemeine Pathologie wird den korrelativen und untrennbaren Zusammen-
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bang von Durchblutung, Durchlissigkeits- und Schrankenfunktions-
storung mit allen zugehorigen Teilfragen etwa physikalisch-chemischer
Art und ihre Relationen zum Stoffwechsel der betroffenen Teilkérper-
systeme und ihren formalen Umgestaltungen einen besonders wichtigen
Platz einzurdumen haben. Es sind nun einmal fiir die mit einer (inner-
vierten) Blutstrombahn ausgestatteten lebendigen Organisationen simt-
liche Lebensvorginge von Art und Menge der ortlichen Durchblutung
abhangig, wobei moglicherweise die Sauverstoffversorgung auch der
GefaBwandelemente ausschlaggebend das weitere Geschehen auch be-
ziiglich etwaiger Durchlissigkeitsinderungen beeinflullt. Auf jeden Fall
fuhrt die innige funktionelle Verkniipfung von Strombahnverhalten,
Durchlassigkeitsinderung der GefaBwéande und verschiedenartiger Ex-
sudation ins Gewebe zu einer stirkeren Beachtung auch der ungeformten
Blutbestandteile und ihres Schicksals nach Verlassen der BlutgefdBwand
und den sich daraus auf die Gewebselemente entwickelnden Folgen.

Diese Exsudationen, die nach ibhrer Qualitit und dem Eiweilgehalt
von der Art der Durchblutungs- und Durchlissigkeitsstérung abhingig
sind, erschopfen sich jedenfalls nicht mit einer Flissigkeitsansammlung
in den pericapilliren Gewebsspalten, sondern beeinflussen in hohem
MaBe den Stoffwechsel und damit auch das strukturelle Verhalten der
zelligen Substrate und der Grundsubstanz. Thre Aufnahme und Verar-
beitung durch die Gewebsbestandteile ist ebenso wichtig, wie ihre Ab-
lagerung in Gewebsspalten. Ich verweise in diesem Zusammenhang auf
die GefaB- und Gewebsverinderungen nach értlichen Kilteschaden, fir
die ich versucht habe, die Bedeutung derartiger Fliissigkeitsexsudationen
in die inneren GefiBschichten fiir die Pathogenese der sog. Endangitis
obliterans aufzuzeigen. Spitere Fibrillisationen im plasmatischen Ex-
sudaten und Grundsubstanzen auch ohne Fibroblastenbildung sind fiir
diesen Fall ebenso nachzuwiesen, wie bei der Entwicklung von Sklerosen
in entparenchymisierten Gitterfasergeriisten oder Gefawianden bei
schweren Fillen von Icterus epidemicus.

Es ist seit Rdssle und Eppinger iblich geworden, bei derartigen mit
Fliissigkeitsexsudationen einhergehenden Durchblutungs- und Durch- .
lassigkeitsénderungen von einer ,serdsen Entziindung® zu sprechen. Ich
halte es fiir richtiger, solange der Entziindungsbegriff nicht besser de-
finiert werden kann, auf eine derartige Bezeichnung, die immer eine
teleologische Bedeutung enthilt, zu verzichten und sich mit der Kenn-
zeichnung des Vorganges als einer Flissigkeitsexsudation aus dem Blut
zu begniigen. Die beim Vorliegen entsprechender Bedingungen austre-
tende Blutflussigkeit ist keinesfalls immer gleichartig beschaffen, oder
in jedem Fall seros, sondern in engem Zusammenhang mit dem Grad
und der Art der Durchblutungsinderung an der Strombahn und der
Durchlassigkeitsinderung der Endothelmembran unterschiedlich, sowohl
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beziiglich der Menge wie des Elektrolytgehaltes und der Teilchengrofle
der durchtretenden Eiweifkolloide. Ja, es ist keine Frage, daB auch
fibrinogenhaltiges, also leicht gerinnungsfihiges Vollplasma austreten
und in die Gewebe eintreten kann. Bei der Besprechung schwerer Leber-
schiden, die zum Bilde der akuten Atrophie fiihren, habe ich auch fir
den Fall des Icterus epidemicus auf derartige Exsudatbildungen hin-
gewiesen. Vor allem kann ich, wenn ich ehrlich sein soll, gerade fiir die
in Rede stehenden Verdnderungen mit dem Begriff der ,, Entziindung*
vorerst wenig anfangen, da ich weder im Sinne der Rdssleschen Entziin-
dungsdefinition Beziehungen zur Reinigung des Gewebes von Fremd-
stoffen noch im Sinne dschoffs u. a. zu Abwehrvorgdngen iiberhaupt
ausfindig machen kann. Und sofern dem Entziindungsbegriff nicht eine
zielstrebige Bedeutung beigelegt werden kann, ist er iiberfliissig, wenn
nicht gar irrefithrend. Ricker hat vollig recht, wenn er ihn im Rahmen
seiner rein kausalen Relationen beriicksichtigenden naturwissenschaft-
lichen Pathologie fiir unlogisch erklart. Denn er erhilt seinen Inhalt
erst aus einer zumeist falsch verstandenen, weil zu sehr anthropomorphen
finalen Betrachtung, die in Ausdriicken, wie Heilentziindung, Abwehr-
leistung und Fremdkoérperreinigung besonders eindrucksvoll zur Geltung
kommt; es sei denn, dafl man Entziindung rein descriptiv und sympto-
matologisch mit. Exsudation und ihren Folgen identifiziert und damit
aus einem Arrangement verschiedenartiger korrelativer Teilvorginge
einen Besonderen betont heraushebt.

Es stellen vielmehr die zur Exsudation fithrenden ortlichen Blut-
umlaufstérungen und die mit ihnen vergesellschafteten Durchlissigkeits-
anderungen der Endothelmembranen Vorginge in einer kausal verkniipi-
ten Kette dar, die der gesetzmiBige Erfolg einer Reizung der erregbaren
Strombahnelemente und damit einer Anderung der im Strombahngebiet
bestehenden Systembedingungen sind und deren Leistung nicht durch
ein irgendwie geartetes Ziel mitbestimmt wird. Sie sind in ihren ver-
schiedenen Intensititsgraden die einzige Reaktionsweise, deren Teillkérper
von der Struktur terminaler Strombahngebiete auf Grund ihrer besonderen
Struktur und Konstruktion féhig sind. Damit werden sie zu einer
Grundreaktion ersten Ranges, ja zu der wichtigsten Systemstérung
vaskularisierter Teilkorper iiberhaupt. Die Folgen der verénderten Durch-
blutung beziiglich Exsudation und Stoffwechselanderung (an Endothelien
und Enchym) einschlieBlich Sauerstoffverwertung auf die zugehdrigen
Gewebsteile filhren auch im anatomischen Substrat zu jenen Verdnde-
rungen, die als ausgebildete ortliche Krankheiten die klassischen Objekte
der pathologischen Anatomie sind ; aber erst das Wissen um die Reaktions-
mechanismen der Durchblutungsstérung gestattet zu den ersten Anféngen
morphologischer Verinderungen vorzustoffen und den Ablauf der Vor-
génge in kausale Beziehungen zu bringen.
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Die ganze Pathologie der akuten Enteropathien bei Durchfalls-
erkrankungen des Darmes oder der akuten Nephropathien wird in ihrer
morphologischen Ausgestaltung maBgeblich beherrscht von einer primiren
Durchblutungsstérung, deren Art die Zusammensetzung des austretenden
Exsudates bestimmt, dessen Schicksal aber iiberall grundsétzlich gleich
ist und nur durch die jeweilige Ortlichkeit und Gestaltung der betroffenen
Systeme abgewandelt wird. Aus der gleichartigen Grundstérung ent-
wickelt sich z. B. bei der Bacillenruhr der Formenkreis der serdsen,
hamorrhagischen und schorfbildenden Entziindung, in der Niere unter
Beriicksichtigung der besonderen Strombahnverhiltnisse das der serisen,
hamorrhagischen oder fibrinos.-nekrotisierenden Glomerulonephritis, in
der Lunge das der verschiedenartigen Pneumonien. Fir den Fall der Leber
ist dabei zu beriicksichtigen, dall schon normologischerweise die spezi-
fische Strombahn besondere Durchblutungs- und Durchlissigkeits-
verhaltnisse besitzt, die gegeniber anderen Ortlichkeiten erhoht ist;
damit steht auch die dauernde Aktivierung von Capillarwandendothelien
zu aktiven Mesenchymzellen (Kupffersche Sternzellen) und die eigenartige
Gestaltung der Capillarwinde in engster Beziehung. Es ist moglich, dafl
schon bei normalen Strombahnverhiltnissen epitheliotoxische Stoffe aus
dem Blut an die Leberzellen herantreten koénnen, wenn sie eine entspre-
chende (kleine) Teilchengrofie besitzen. Aber erst bei gesteigerter Durch-
lassigkeit wird mit einem Durchtritt von Viren und entsprechenden
gromolekularen Teilchen zu rechnen sein. Folge einer erhhten Liquor-
diapedese in der Leberstrombahn sind einmal Quellungen der Capillar-
wande an Grundsubstanz und Fibrillen, Schwellungen und Mobilisierungen
der Zellen mit Neigung zur Ablosung (,,Capillaritis®), sowie Eintritt auch
eiweiBhaltiger Exsudatbestandteile in die Parenchymzellen selbst, die
dadurch verschiedenartige Stoffwechselabartungen und Storungen in
ihrem Fermentgeschehen erfahren werden, von der triiben Schwellung
mit EiweiBspeicherung und Granulierung angefangen, bis zur vakuolir-
hydropischen Degeneration, hyalin fibrinoiden Homogenisierung und
Koagulationsnekrose.

Wegen der Rolle der Elektrolyte und Membrangleichgewichte dabei
sei auf die wichtigen Ausfithrungen Eppingers verwiesen. Keinesfalls
braucht jedenfalls eine erhéhte Exsudation ohne weiteres zur Auffillung
der Disseschen Raume zu fithren. Sie wird als Dauerzustand erst dann
in Erscheinung treten, wenn aus im einzelnen verschiedenen Griinden
eine Aufnahme des Exsudates in die Zellen und Zwischensubstanzen
nicht stattfindet. Der Einflufl der in den capilliren Gewebsspalten sich
ansammelnden Exsudate wird sich in erster Linie in einer Stérung der
unter Sauerstoffwirkung ablaufenden Stoffwechselvorginge der Leber-
zellen (epitheliotoxisch) auswirken und ihren autolytischen Zerfall durch
Aktivierung eiweiflspaltender Zellfermente einleiten. Wieweit die dabei
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entstehenden Eiweiflzerfallsprodukte ihrerseits in den gestérten ortlichen
Kreislaufmechanismus eingreifen, ist eine ungeklirte Frage, die im
Zusammenhang steht mit der Moglichkeit einer Auslosung der gesamten
vaskuldren Reaktionen von der Enchymseite her bei primér dort angrei-
fenden Reizen. Durch diese nicht von der Hand zu weisenden Méglichkeit,
die im Zusammenhang mit der Frage nach der Bedeutung der Ver-
anderungen und Zellknopsenbildungen an den Schaltstiicken steht, wird
das Problem sehr kompliziert. Auf jeden Fall aber liegt ein korrelatives
Systemgeschehen vor, dessen einzelne Teilvorginge kausal verkniipft
sind und das durch Anderung der inneren Dynamik der Einzelglieder
infolge einer Anderung der duBleren Bedingungen auch Form und Leistung
der ganzen synergistischen Einheit modifiziert. Die Wiederherstellungs-
vorginge sind Umpassungen innerhalb einer funktionellen Einheit, ent-
sprechend der gednderten Systembedingungen, wobei neben dem Stoff-
wechselgeschehen auch die mechanischen Faktoren im Sinne von Abinde-
rungen der Zugspannungen auf die Fibrillensysteme zu berticksichtigen
sind.
Zusammenfassung.

Dem Krankheitsgeschehen bei dem Icterus epidemicus liegt eine akute
Hepatopathie zugrunde, die mit Verinderungen an den mesenchymalen
und parenchymatisen Anteilen des Leberldppchens einhergeht und mit
Durchblutungsstérungen vergesellschaftet ist. Diese sind so beschaffen,
daf} es zu Durchlissigkeitsinderungen der Capillarwinde mit Durchtritt
von eiweiBhaltiger Blutflissigkeit ins Gewebe und davon abhingigen
Stoffwechselstérungen der Capillarwand- und Leberzellen kommt. Die
Leberzellschdden konnen zum Schwund und Untergang der Leberzellen
besonders in den zentralen Liappchenabschnitten fithren, wodurch es
zur Entstehung entparenchymisierter Bezirke unter Erhaltung der
Geriiststruktur kommt. In schweren Fillen, bei denen die Zirkulations-
storung bis zur Stase gesteigert sein kann, entwickeln sich ausgedehnte,
sehr akut ablaufende Gewebsunterginge, die im hepatischen Koma
unter dem Bilde der akuten toxischen Leberatrophie zum Tode fiihren.
Der Ikterus ist in der Hauptsache ein hepatocelluldrer Resorptionsikterus
mit Ubertritt von Galle aus den Leberzellen in die Lymphspalten und
das Blut. Daneben bestehen auch noch Stérungen in der Gallenfarbstoff-
verarbeitung und Ausscheidung. Daf} die Noxe, die fiir die Zirkulations-
storung verantwortlich zu machen ist, zusdtzlich durch toxische Ein-
wirkungen auf das Enchym fiir einen Teil der degenerativen Leberzell-
verinderungen von Bedeutung ist, mufl imn Auge behalten werden.

Nachtrag.

Nach Fertigstellung des' Manuskriptes ist mir die Arbeit von dwxenfeld
und Brass! bekannt geworden, in der iiber die histologizche Untersuchung

1 Aa;enfzd u. -Brass: Frankf. Z. Path. 57, H. 2.
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von Leberpunktaten berichtet wird, die von Kranken mit Icterus epi-
demicus und catarrhalis stammen. Die Ergebnisse dieser schénen Unter-
suchungen stimmen auch beziiglich feinerer Einzelheiten, z. B. betreff
der Leberzellverinderungen und der Bildung hyaliner Korperchen mit
meinen Befunden iiberein, so dafl an der Allgemeingiiltigkeit der auf-
gedeckten Leberbefunde beim Icterus epidemicus kaum ein Zweifel mehr
bestehen kann. Die Autoren folgen auch unter ausdriicklicher Berufung
auf meine erste Mitteilung meinen pathogenetischen Gedankengingen
iiber die Beziehungen zwischen Strombahninderungen und Gewebs-
verhalten, sowie meinen Ausfithrungen iiber die diagnostischen Grenzen
der anatomischen Pathologie und vertreten damit eine Grundeinstellung,
um deren Anerkennung ich mich wiederholt bemiiht habe. Was mich
freilich mehr als die Bestitigung eigener konkreter und sachlicher Fest-
stellungen in der Arbeit von Awxenfeld und Brass beeindruckt, ist die er-
wiesene Brauchbarkeit der bioptischen Untersuchung von Leberpunk-
taten. Wer sich an der Front oder in der Heimat um die Klarstellung
der pathologischen Anatomie des Icterus epidemicus bemiiht hat, weill
wie aulerordentlich schwierig es ist, brauchbares Untersuchungsgut
durch Leichensffnungen zu gewinnen. Ist es doch stets ein Zufall, wenn
ein leichter oder mittelschwerer Krankheitsfall durch ein interkurrentes
Ereignis zu Tode kommt und die Obduktion solcher Fille sachkundig
durch einen Pathologen durchgefiihrt werden kann. Jedem einzelnen
der von mir obduzierten Fille ist mithsam nachgespiirt worden. Die
Moglichkeit zu Leberpunktionen am Lebenden ist uns unter den gege-
benen Umstianden verschlossen gewesen. Umso eindrucksvoller zeigen
die Ergebnisse von dwenfeld und Brass, daBl durch systematischen Ausbau
der Leberpunktion am Lebenden, wie sie durch schwedische Autoren
angebahnt ist die pathologische Anatomie der Lebererkrankungen
rascher und erfolgreicher gefordert werden wird als es je durch Unter-
suchungen von Leichenorganen durch den pathologischen Anatomen
geschehen kann. Ich erwarte, daB die Leberpunktion bald ebenso wie
die des Knochenmarks und der Lymphdriise eine leicht und gefahrlos zu
handhabende klinische Untersuchungsmethode sein wird und man in
Zukunft des pathologischen Anatomen und des Leichengutes immer
mehr wird entraten kénnen. Der Fachpathologe wird seine Arbeit dar-
nach einzurichten haben.
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