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In zahlreichen Fillen, vorwiegend bei Tuberkulosekranken, fielen
Hawmpzrr (1953) in Leberpunktaten kndtchenformige Zellwucherungen auf,
iber die im folgenden genauer berichtet werden soll

Es standen 1094 Leberpunktate aus der Zeit von 1949 bis Ende September
1952 zur Verfiigung, die samtlich aus der Marburger Medizinischen Universitéits-
klinik und der Tuberkuloseheilstitte Sonnenblick bei Marburg stammten. Das
Material wurde uns freundlicherweise von Herrn Prof. Bock iiberlassen, der es sofort
nach der Entnahme jeweils zur Hélfte in 10%igem Formalin, zur anderen Hélfte
in 96%igem Alkohol fixierte. Mindestens 10-—20 Gefrier- und Paraffinschnitte
gelangten jeweils zur Untersuchung. Der GroBteil dieser Punktate hatte schon
den Arbeiten von BacHMANX und R. ScEMIDT (dieses Archiv, Bd. 323) zugrunde
gelegen.

Kleinste der in Frage stehenden Knotchen bestehen aus einer nur
wenige Elemente umfassenden Zellansammlung innerhalb einer kurzen
Capillarstrecke, ohne dafl deswegen die Capillarlichtung erweitert wire
{Abb. 1). In etwas groBeren Knétchen sind mehrere Capillaren zellig
ausgefiillt, so dafl bei schwacher Vergroferung ein deutlich ins Auge
fallender netzig-strahliger Herd entsteht, dessen Durchmesser bis zu
einem Drittel des Azinushalbmessers betragen kann (Abb.2 und 3).
Die die Capillaren ausfillenden Zellen haben eine lingliche, zumeist
spindelige Gestalt und hingen vielfach durch Plasmafortsitze mitein-
ander zusammen. Ihr Kern gleicht manchmal noch dem der KurrreRr-
schen Sternzellen insofern, als er linglich, schmal und chromatinreich
ist; er unterscheidet sich aber von ihm in zunehmendem MaBe dadurch,
dall er plumpspindelige bis rundliche Form annimmt; auch bohnen-
formige oder iiberhaupt unregelmifBig gestaltete Kerne kommen vor
(Abb. 4). Immer sind sie aber durch ihren starken Chromatingehalt

“ebenso wie die der Sternzellen leicht von den griofleren, rundlichen und
chromatinarmen Leberzellkernen zu unterscheiden. Kleine, meist rand-
stindige Kernkérperchen sind in der Regel leicht zu erkennen. Hier
und dort trifft man einen Kern in Mitose an. In den schmalen Proto-
plasmasidumen dieser Zellen sind niemals Einschliisse von Fetttropfen
oder hiamosiderotischem Pigment zu beobachten gewesen, auch dann
nicht, wenn die Sternzellen in der iibrigen Leber diese Stoffe reichlich
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enthielten. Auch Glykogen war nie in ihnen nachweisbar, im Gegensatz
zu der gewdhnlich recht reichlichen Beladung der Leberzellen. Die
Oxydasereaktion fiel an den genannten Zellelementen immer negativ

Abb. 1. J.-Nr. 5343/51. Gefrierschnitt, H.-E., 380mal. Kleinstes, eben das Capillarlumen
ausfiilllendes Retothelknitchen.

o r

Abb. 2. J.-Nr. 1808/52, Paraffinschnitt, H.-K., 380mal. Im wesentlichen auf das
Capillarbett beschrinkie Sternzellwucherung.

aus. Gitterfasern konnten im Bereich der Wucherung nicht nachgewiesen
werden.

Fragen wir uns, woher diese die Lebercapillaren ausfiillenden Zellen
stammen, so sind eigentlich nur zwei Moglichkeiten denkbar: Entweder
wurden sie mit dem Blutstrom eingeschleppt, oder sie sind an Ort und
Stelle durch Wucherung und Ablosung aus den Sternzellen hervor-
gegangen. Uns scheint die zweite Moglichkeit die allein in Betracht kom-
mende; wir verweisen auf die Mitosen, die Kernbeschaffenheit, welche
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sich deutlich an diejenige der Sternzellen anschlieBit, sowie die fehlende
Oxydasereaktion. Die Tatsache, dall die gewucherten Zellen sich hin-
sichtlich ihrer Fahigkeit, Fett und Eisenpigment zu speichern, von den

Abb. 3. J.-Nr. 534651, Gefrierschnitt, H.-Sudan, 180mal. Ein groBeres Knotchen mit
deutlich strahliger Ausbreitung. Die Leberzellbalken im Rk eben noch erkennbar.

F . _ 1 : " -
Abb. 4. J.-Nr. 1308/52, Paraffinschnitt, H.—E., 1440mal. Gewucherte Sternzellen () aus
einem Rk; I Leberzellkerne; s ruhende Sternzellen.

Sternzellen unterscheiden, scheint uns dagegen wenig ins Gewicht zu

fallen, da es sich ja nicht um differenzierte funktionierende Zellen,

sondern um ihre jungen gewucherten Abkommlinge handelt. Da wir

also solche berdférmigen Zellansammlungen in den Capillaren von den
Virchows Archiv. Bd. 324. 24
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Reticuloendothelien der Leber, den. Kurrrerschen Sternzellen ableiten,
mochten wir sie im folgenden als Retothelkndtchen (Rk) bezeichnen.

Abb. 5. J.-Nr. 3805/52, Paraffinschnitt, Bestsches Karmin-Hématoxylin, 380mal. Kleines
Rk aus gewucherten, die Capillarlichtungen ausfiillenden Sternzellen (w) bestehend; die
erhaltenen Leberzellbalken reichlich glykogenbeladen.
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Abb. 6, J.-Nr. 1833/52, Paraffinschnitt; Gitterfaserimprignation nach GO:MORI, wobei
sich auch die Zellkerne mitimpragniert haben; 380mal. ! Lieberzellkerne; w Kerne gewucher-

ter Sternzellen, die ein Rk autbauen; die Gitterfaserstruktur in diesem Bezirk geschwunden.

Das Verhalten der Capillaren innerhalb der Rk kann verschieden
sein. Einmal sind sie in kleinen wie auch in gréBeren Rk nicht aus-
geweitet und bloB zellig ausgefiillt, wobei es durchaus méglich ist, dal
zwischen den locker liegenden, gewucherten Zellen noch eine Plasma-
stromung stattfindet; ein anderes Mal sind die Capillaren schon in klein-
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sten Rk ausgeweitet. Wahrend bei einer rein intracapillaren Zellwuche-
rung die benachbarten Leberzellen keine Veriinderungen zeigen, was zum
Beispiel aus dem gegeniiber der Norm unverinderten Glykogengehalt
hervorgeht (Abb. 5), sieht man jetzt die Leberzellbalken dhnlich wie bei
einer Stauungsleber zusammengepreft und dadurch schméler werden.
Weiter erkennt man, daBl das Gitterfaserbiutchen an solchen Stellen
aufgelost ist und schlieBlich ganz verschwindet (Abb. 6). Zugleich mit
diesem Vorgang verlieren auch die Leberzellen unter Glykogenschwund

Abb. 7. J.-Nr. 5595/62, Paraffinschnitt, BEsTsches Karmin-Hématoxylin, 380mal.
GroBeres Rk, in dessen Bereich die Leberzellbalken sich in Auflésung befinden, und die
Leberzellen ihren Glykogengehalt verlieren.

ihren Zusammenhang (Abb.7) und gehen schlieBllich sich abrundend
zugrunde. Auch in Rk, bei denen im Zentrum Leberzellen zugrunde
gegangen sind (Abb. 8), bleibt vielfach die dullere Begrenzung strahlig,
und zwar dadurch, daf} die Zellwacherung sich innerhalb der Capillaren
weiter ausbreitet. Die erhaltenen Leberzellbalken enden dann mit
Stitmpfen an der zentralen Zone; die Gitterfasern brechen am Rand des
faserfreien Zentrums ab. Die Rolle der Leberzellen beim Entstehen der
Rk erscheint also eine mehr passive: ein Zugrundegehen von Leber-
zellen ist keine Voraussetzung fir ihre Bildung ; Rk enthalten nekrotische
Leberzellen vielmehr erst von einer gewissen Grofie an.

Von mittelgroBen Rk an finden sich zwischen den gewucherten Zellen
immer auch einige Lymphocyten und Leukocyten, in einigen Fillen fielen
auch reichlich eosinophile Leukocyten auf. Trotz darauf gerichteter
Aufmerksamkeit war es nicht mdoglich, in den Knétchen eine Fibrin-
ausschwitzung oder die Bildung von kollagenen oder Gitterfasern zu

24%
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beobachten. Auch fehlen die Zeichen einer Nekrose, wenn wir von den
zugrundegehenden eingeschlossenen Leberzellen absehen.

aﬂfe g&a“»?m i D

Abb. 8. J.-Nr, 3804/52, Paraffinschnitt, H.-E., 108mal. Sehr grofies Rk (Rk), an den
Auslaufer (a) eines periportalen Feldes (p) anstoBend.

Die Grofe solcher Rk schwankt an ein und demselben Priparat in-
sofern, als neben kleinsten Zellansammlungen (Abb.1) auch grofite
(Abb. 8) vorkommen konnen.
Ebenso bestehen groBe mengen-
mdfige  Unterschiede: Manche
Lebern sind iibersiat mit Rk aller
GroBen,¥in anderen wmuB man
wenige kleine geradezu suchen.
Hinsichtlich der Lage der Rk im
Leberazinus konnten wir keine
feste Beziehung zu irgendeiner
Region feststellen: Die meisten
liegen naturgemal intermedidir
im Azinus, einige beriithren das
periportale Feld (Abb. 8), andere

Abb. 9. J.-Nr. 1851/53 Getriersehnitt, Mama-  die Zentralvene (Abb. 9).

toxylin, 108mal. Rk unmittelbar unter der - -
Wand einer Sammelvene. Das  weitere  Schicksol der

Rk ist nur aus dem Vergleich
mehrerer, von demselben Individuum zu verschiedener Zeit gewonnener
Leberpunktate zu kliren. Wir verfiigen iiber einige Fialle, bei denen zu-
niichst Rk reichlich vorhanden waren, in spéiteren Punktionen aber an
Zahl abnahmen oder ganz fehlten. Da aber auch jede Narbenbildung
fehlt, miissen wir annehmen, daf die Rk eben spurlos verschwinden
bzw. ausheilen. Diese Ausheilung kann nur so vonstatten gegangen
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sein, daf die Zellwucherung in den Capillaren sozusagen ausgeschwemmt
wird, und die eventuell zugrunde gegangenen Leberzellen durch Re-
generation ersetzt werden.

Zwei Einwinde konnte man der hier gegebenen Darstellung von Ent-
stehen und Vergehen der Rk entgegenhalten. Einmal kénnte eine Ver-
wechslung mit angeschnittenen und zellig infilirierten periportalen Feldern
vorliegen. Demgegeniiber konnen wir auf Bilder hinweizen, bei denen
die Rk deutlich zwischen dem wohl erkennbaren portalen Feld und der

A P

Abb. 10. J.-Nr.1661/52, Gefrierschnitt, H.-E., 380mal. Typischer Tuberkei mit
lymphocytérer Randzone, Epitheloidzellen und beginnender Verkdsung im Zentrum.

Zentralvene mitten in einem Azinus, ja auch unmittelbar an der Zentral-
vene (Abb. 9) lagen. In einigen Fillen haben wir dies auch an Serien-
schnitten iiberprift, wobei Rk keinerlei Verbindung zum periportalen
Feld erkennen lieBen. Schlieflich grenzen sich die Leberlippchen mit
der sog. SchluBplatte scharf gegen das portale Feld ab, wihrend die Rk
sich strahlig ausbreiten. — Der zweite Einwand wire der, daf hier eine
Verwechslung mit der angeschnittenen Randzone von Tuberkeln oder iiber-
haupt nur beginnende epitheloidzellige Tuberkel vorligen. Die ge-
wucherten Sternzellen in den Rk kénnen aber wohl kaum mit den
Epitheloidzellen in Tuberkeln verwechselt werden; diese sind chromatin-
arm (Abb. 10), wihrend die Zellen der Rk etwa den hohen Chromatin-
gehalt der Sternzellen aufweisen und dadurch ausgesprochen dunkel er-
scheinen, sich aber doch wieder durch ihre Form und Chromatinanord-
nung von Lymphocyten unterscheiden. Die #uBere Begrenzung der Rk
ist, wie erwidhnt, meist strahlig, wihrend die Tuberkel abgerundet sind,
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wobei die Leberzellen um sie herum geradezu eine Art Grenzlamelle
bilden konnen. Im Inneren von Tuberkeln sind Leberzellen nur ganz
am Anfang nachweisbar, d. h., nur inmitten der frischen kisigen Nekrose;
bei den Rk erkennen wir zugrunde gehende Leberzellen zwischen den
gewucherten Sternzellen auch in groBleren, offenbar élteren Knétchen
recht leicht. Der Lymphocytengehalt ist bei Tuberkeln groBer, es sei
denn, der Tuberkel vernarbte, wobei er wiederum die in Rk nicht auf-
tretenden kollagenen Fasern zeigt.

Die Moglichkeiten einer Verwechslung der Rk mit Lebergranulomen bei anderen
Infektionskrankheiten werden weiter unten besprochen. — —

Tabelle 1.
Punktate von ‘ Gesamtzahl \ Davon mit Rk
|
gicheren Tuberkulosen . . . . . 1 464 ‘ R 121
klinisch Tuberkuloseverdéchtigen ) } 2
klinisch ungeklirtem Fall von . |
Lymphogranulom oder Tuberku-
loge. . . ... .. coe 1 1
Lymphogranulom. . . . . . . . 1 20 4
Salmonelleninfektionen . . . . . 3 6 1
| {42 Typhome)
Morbus Bana . . . . . Coe e 4 | (1 Granulom)
anderen Krankheiten und Normal- - ;
fallen . . . . . e 599 ‘ 3

Wie Tabelle 1 zeigt, stammen 464 der insgesamt 1094 Leberpunktate
von tuberkuldsen oder tuberkuloseverdichtigen Patienten. Von diesen
464 Punktaten weisen 123 Rk verschiedener Ausprigung und in ganz
unterschiedlicher Menge auf; 121 dieser Falle sind durch den Nachweis
von Tuberkelbacillen vollkommen gesicherte spezifische Erkrankungen,
2 exsudative Pleuritiden, deren tuberkuldse Genese trotz fehlenden
Bacillennachweises doch klinisch angenommen wurde. In 4 von 20
sicheren Féllen von Lymphogranulomatose fanden sich ebenso Rk wie
in einem Fall, bei dem die Differentialdiagnose ,,Tuberkulose oder
Lymphogranulom® nicht entschieden werden konnte.

Unter 609 Leberpunktaten anderweitig Erkrankter — zumeist Blut- und
Leberleiden — fanden sich nur 4 weitere Falle mit Rk: eine sog. Viruspneumonie,
eine Asthmabronchitis (Mantoux 10™° positiv), eine als rheumatisch aufgefaBte
Polyserositis und eine posttyphose Pneumonie; die Typhus- und Baxe-Granulome
sind aus Griinden mit in der Tabelle aufgefithrt, die wir weiter unten erdrtern
werden. Es mag vermerkt werden, daf unter den 599 nicht ndher unterteilten
Punktionsfillen sich weitere 7 von nichttuberkuldser Polyserositis, 6 von Rheu-
matikern, 1 von Colica mucosa, 6 von Arzneimitteliiberempfindlichkeit (davon
5 Salvarsanschiiden bei Luetikern), 5 weitere von Luetikern und Metaluetikern,
1 bei Mumpsencephalitis und 4 bei abakterieller lymphocytéarer Choriomeningitis
finden, bei denen wir keine Rk fanden.
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Zusammen verfiigen wir also iiber 132 Falle mit Rk, wobei wir bewullt nur
solche Befunde als positiv werteten, bei denen eine Verwechslungsmoglichkeit mit
anderen Infiltraten sicher auszuschlieBen war. So wurden ingbesondere Punktate,
bei denen eine allgemeine Vermehrung der Sternzellen ein gewisses MaB iiber-
schritten hatte (z. B. Hepatitis, Mononucleosis infectiosa), von vornherein ausge-
schlossen; bei stirkerer Vergroflerung kann namlich hier in einem kleinen Blick-
feld falschlicherweise der Eindruck eines Rk entstehen. In den 132 Fallen sind
jedoch noch 10 enthalten, bei denen gleichzeitig die Sternzellen mafig vermehrt
waren, 38, bei denen neben den Rk eine Zellvermehrung in den periportalen Feldern
bestand und 20 weitere, bei denen in der GLissoNschen Kapsel und in den Leber-
capillaren eine méBige Zellvermehrung zu beobachten war.

Unter den 123 Fallen mit Rk bei Tuberkulosen oder Tuberkulosever-
déchtigen wiesen 28 verschieden weitgehende Grade von Leberverfettung
auf; das sind im Verhéltnis gleichviel, wie unter der Gesamtzahl der
Leberpunktionen bei Tuberkulose. 25mal  wurden klassische oder epi-
theloidzellige Tuberkel in verschiedenen Stadien der Ausprigung neben
Rk gefunden. Darunter fallen 5 mehrfach punktierte Fdlle, bei denen
zundchst sich nur Tuberkel im Priaparat fanden, bei Wiederholungs-
punktionen in Abstinden von Monaten dann neben in zunehmender
Fibrosierung begriffenen Tuberkeln auch typische Rk. Diese 5 Fille
waren simtlich mit Antibioticis behandelt; doch finden sich in unserem
Material auch viele Fille, die vor Beginn einer spezifischen Behandlung
punktiert worden waren und Rk aufwiesen. Wir verfigen aber auch
iiber 2 Fille, die zunichst nur Rk zeigten, spiter Rk und Tuberkel
nebeneinander oder Tuberkel alleine.

Tabelle 2.
Anzahl der . .
Alter und Geschlecht ] T?gﬁé%%ﬁgzg_ | Davc]glkmlt Das%smd
falle i
\ 1
Frauen bis 25 Jahre . . . . . . 88 f 28 32
Frauen von 25—40 Jahren . . | 89 31 | 35
Frauen von 40—60 Jahren . . 51 13 | 255
Frauen iber 60 Jahre . . . . 27 12, 445
Frauen insgesamt . . . . . . 255 ‘ 84 ’ 33
Ménner bis 25 Jahre . . . . | 66 ’ 13| 195
Manner von 25—40 Jahren. . 66 6 | 9
Manner von 40—60 Jahren . . 50 J 9 ‘ 18
Ménner iber 60 Jahre . . . | 27 11 4]
Ménner insgesamt . . . . . . | 209 | 30 | 185
Gesamtzahl | 464 | 123 | 26,5

Uberblickt man Tabelle 2, die nach Alter und Geschlecht geordnet
die punktierten Tuberkulosefille auffihrt, so fallen nur wenige statistisch
gesicherte Werte auf: Rk werden bei tuberkuldsen Frauen mehr als
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1}/,mal so oft beobachtet, wie bei tuberkulosen Mannern (33% :18,5%);
dieses Uberwiegen des weiblichen Geschlechts ist besonders auffallend
in der Altersklasse zwischen 25 und 40 Jahren, wo viermal so viele tuber-
kulése Frauen wie Mianner Rk aufweisen (35%:9%). Das Uberwiegen
der Altersklasse tiber 60 Jahre tber die jiingeren Jahrginge ist statistisch
nicht gesichert. Unser Versuch, charakteristische Werte fiir Organsitz
oder Verlaufsform der Tuberkulose herauszuarbeiten, ist fehlgeschlagen ;
bei der entsprechenden Aufschliisselung des Materials werden die Zahlen
zu klein. Auch eine mengen- und groflenmiBige Klassifizierung der Rk
bat zu keinem greifbaren Ergebnis gefithrt.

Der Befund von Rk bei leberpunktierten Patienten mit Lympho-
granulomatose kam uns nicht unerwartet. CoRoNINI hat derartige Bil-
dungen bei dieser Krankheit folgendermaBen beschrieben:

,»1n den intraazindsen Capillaren finden sich stellenweise geschwellte KUPFFER-
Zellen, die in die GefdBlichtung hineinragen, sowie solche, die sich ablésen, und
wieder andere, die bereits vollkommen frei in der Gefafitichtung anzutreffen sind.
Ist erst einmal eine derartige Zellverinderung angebahnt, so treten auch schon
vereinzelte Rundzellen und eosinophile Leukocyten auf, die sich im Verein mit
den abgeschlossenen, in die ,,grofen Einkernigen umgewandelten Endothelien
in der erweiterten Capillare zu einem kleinen Zellhdufchen vereinen. Dafl diese
Angammlungen tatsichlich innerhalb des GefiBes zustande kommen, beweisen
Gitterfaserfarbungen der Leber, eine Methode, bei der die Capillarfibrillen durch
die Anhéufung der geschilderten Elemente an die benachbarten Leberzellen an-
gepreBt erscheinen, wiahrend die Einlagerung selbst frei von Fasern ist. Finden
sich dennoch solche zwischen den einzelnen Formen, so ist zu erkennen, daf} sie
von sich gabelnden GefdBen herrithren, in welche die Zelleinlagerungen vordringen.
Auf die geschilderte Art und Weise wird die Capillarlichtung bis zur vollsténdigen
Unwegsamkeit gesperrt, wahrend die angrenzenden Leberzellen, von der Blutzu-
fuhr abgesperrt, zugrunde gehen®.

Die vollige sachliche Ubereinstimmung dieser Schilderung mit der
von uns fiir die Rk gegebenen springt in die Augen. Man kann also die
Rk bei Lymphogranulomatosen nicht ohne weiteres von den Rk bei
Tuberkulosen unterscheiden. In unserem Material fiel allerdings auf,
daBl auch schon kleinste Retothelwucherungen bei Lymphogranulo-
matosen eosinophile Leukocyten enthielten.

Wir vermégen an Hand unseres Punktionsmaterials nichts
dariiber auszusagen, ob Rk bei anderen Erkrankungen, etwa der Lues
oder dem Rheumatismus, nicht in gleicher oder #hnlicher Form vor-
kommen kénnen, da wir davon jeweils nur iiber eine sehr geringe Zahl
leberpunktierter Fille vertiigen (s. bei Tabelle 1). Wir fragten uns daher,
inwieweit das Vorkommen dhnlicher Zellwucherungen in der Leber bei
anderen Infektionskrankheiten beschrieben ist. Dabei mufite uns be-
sonders die Frage interessieren, wie die Rk sich zu den bekannten 7'yphus-
kndtchen der Leber verhalten.

Bei Typhus und Paratyphus unterscheiden G.B.GRUBER, STERNBERG und
MzstiTz zweierlei Typen von Knétchen: zellarme mit ausgedehnter Nekrose einer-
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seits, zellreiche ohne Nekrobioseerscheinungen andererseits. Letztere bestiinden
lediglich aus die Capillaren ausfiillenden lymphocytdren und ovalkernigen Elementen,
zwischen denen sich vereinzelte Leberzellen finden; an Serienschnitten solcher
Knétehen erkenne man in den duBeren Schichten erweiterte Capillaren mit vielen
intravasalen einkernigen Zellen, zentral werde der Zellreichtum immer vorherr-
schender, die Capillarziige seien jedoch noch zu erkennen. Alle Autoren (Cmri-
STELLER, FABER, GRAEFF, GRUBER, MESTITZ, STERNBERG) gind sich darin einig,
da} die grofien blassen histiocytdren Elemente Abkémmlinge der Sternzellen der
Leber sind; Jarri will Ubergangsformen in der Entwicklung beobachtet haben;

Abb. 11. J.-Nr. 5149/52, Paraffinschnitt, H.-E., 380mal. Knétchenfoérmige Zellwucherung
bei einem Typhuskranken. Rk oder Typhuskndtchen ?

Jarri, MEsTITZ und STERNBERG berichten, dafl die Typhuszellen oxydasenegativ
reagieren.

Es besteht schon nach dieser Beschreibung kein Zweifel, dafl die zel-
ligen Typhusknétchen eine gewisse Ahnlichkeit mit den Rk haben. Gliick-
licherweise finden sich in unserem Punktionsmaterial 6 Fille von Sal-
monelleninfektionen, von denen 3 zellige Knotchen enthielten. Hier war
uns also die Moglichkeit gegeben, Rk mit sicheren Typhusknétchen an
einem in derselben Weise gewonnenen und fixierten Material zu ver-
gleichen. Die Ahnlichkeit beider Bildungen ist tatsichlich so weit-
gehend, daf3 es in einem Falle nicht mdglich war, Rk von Typhusknotchen
zu unterscheiden (Abb. 11). Unterscheidungsmerkmal kénnten gege-
benenfalls die groflen epitheloiden Typhuszellen darstellen, die denen
in der Darmschleimhaut etwa entsprechen (PALTAUF); nur wenn sie in
ausgepragter Weise vorhanden sind, lassen sich Typhusknétchen von
Rk abgrenzen. Thre weitgehende Ahnlichkeit ist nicht so verwunderlich,
wenn wir die gemeinsame Herkunft von gewucherten Sternzellen be-
denken, wobei die Wucherung sozusagen durch die Besonderheit des
wirkenden Agens noch kleine kennzeichnende Zige aufgeprigt erhalten
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kann. Identisch ist auch das weitere Schicksal von Rk und Typhus-
knétchen: Die angefiihrten Autoren nehmen fir letztere sdmtlich eine
restlose Ausheilung an.

Das fiir den Typhus Gesagte gilt grundsatzlich auch fiir die bei BaNascher
Krankheit beschriebenen Zellknstchen. Nach v. ArpErRTiNni und LiEBERHERR,
LorrLer und Morowint bestehen die Bane-Granulome aus chromatinarmen
epitheloiden Zellen neben Blutelementen und reichlich Fibroblasten; auch Riesen-
zellen und fibrinoide Nekrose wurden gesehen, so dafl das Bild dann schon mehr
einem verkdsenden Tuberkel gleicht. Aufler einem fast rein zelligen, von einem
Typhusknétchen kaum zu unterscheidenden Bane-Granulom finden sich in
unserem Material keine hierzu gehorigen Fille.

voN ALBERTINI und LieBEREERR fanden shnliche histiocytare Kndtchen auch
bei nicht voll virulenter Sireptokokkensepsis. Bei Diphtherie beschreibt Garavu
3 Talle mit intralobularen Herdchen, — — '

Uberblicken wir alle in unseren Leberpunktaten gefundenen zelligen
Waucherungsherde, gleichgiiltig, ob sie als Rk, Typhuskngtchen, Bawa-
Granulome oder als lymphogranulomatds zu bezeichnen waren, so fillt
doch eine Héufung solcher zelligen Wucherungen bei den Tuberkulose-
kranken (26,56%) auf. Da man bei Deutungen immer vom vorhandenen
Wissensgut ausgeht, haben wir zunéchst daran gedacht, dafl die Tuber-
kulosekranken an irgendeiner Salmonellenmischinfektion leiden kdnnten,
die durch das Auftreten etwas eigenartiger Knétchen in der Leber aus-
gezeichnet sei. Da aber die klinischen Untersuchungen keinerlei dies-
beziigliche Anhaltspunkte ergaben, mullten wir einen Zusammenhang
mit dem Grundleiden, der Tuberkulose selbst, ins Auge fassen.

Wir fragten uns sodann, ob es sich bei den Rk um abortive Tuberkel
handeln konnte, wobel es dhnlich wie bei den Tierexperimenten von
GrUN und KUINNER zur Ortlichen Ansiedlung von Tuberkelbacillen in
Sternzellen und dann zur Vermehrung dieser Zellen gekommen sein
konute. Die Versuche, Tuberkelbacillen in den Wucherungen zu finden,
schlugen aber vollig fehl. — Bine gewisse Ahnlichkeit der lymphocytir-
fibroblastischen Randzone eines Tuberkels mit dem Zellbild der Rk ist
nicht verkennbar; gehen doch die Fibroblasten wohl auch aus den
Sternzellen hervor. Diese Randzone enthilt ebenso wie die Rk keine
Tuberkelbacillen. Man konnte denken, die Rk seien um eine Gruppe
phagocytierter und spiter aufgeloster Tuberkelbacillen entstanden;
dann wiren sie eine lokale, gegeniiber dem Tuberkel gewissermafen
unterwertige Reaktion auf den Tuberkelbacillus. Doch fehlt uns als
morphologische Grundlage dieser Vorstellung eine Bildung, die man als
Ubergangsform vom Rk zum Tuberkel deuten konnte; auch erreichen
die Rk gelegentlich eine Grol3e, bei der sie doch endlich sich zu Tuberkeln
entwickeln miifiten.

Gerade der Befund der Bakterienfreiheit der Rk erinnert nun aber
wiederum an die ebenfalls bakterienfreien Typhusknétchen (CHRISTEL-
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LER, FABER, GRAEFF, GRUBER, JAFFE, MESTITZ), und es fragt sich, ob
wir die Deutung, die den Typhusknétchen gegeben wird, nicht auf die
Rk und ihren Zusammenhang mit der Tuberkulose anwenden konnten.

Nach RossLE ist allen Krankheiten mit sog. spezifischen Granulomen ein
Sensibilisierungszustand gemeinsam, dessen histologischer Ausdruck proliferative
histiocytiare Herdchen sind; ,,granulomatése Erscheinungen bei Infektionskrank-
heiten sind mit zu den Zeichen eines allergischen Zustandes zu rechnen®. So er-
geben sich fiir die dtiologische Deutung der Typhusknétchen ausgesprochene Parallelen
zum ARTHUS-Phinomen. Geradezu beweisend hierfiir ist eine Mitteilung von
MzrssEN und MERKEL: Bei einem 20 Std nach der 2. Typhusschutzimpfung ver-
storbenen Mann fanden sie in der Leber reichlich histiocytire Zellknétchen mit
vereinzelten nekrotischen Leberzellen; in Tierexperimenten konnte dies beliebig
mit Vaccinen verschiedener Salmonellen reproduziert werden.

Diese Befunde ordnen sich als Sonderfalle in jene Reaktionen des histiocytiren
Apparates ein, wie sie von v. ALBERTINI und LIEBERHERR, Bixcorp, DiETRICEH,
LETTERER, SIEGMUND in allgemeinerem Rahmen beschrieben wurden.

Tatsiichlich gibt es eine Reihe von Angaben, die nebén der Bildung
von typischen Tuberkeln eine mehr unspezifische Reaktion des Reticulo-
endothels ber der Tuberkulose ins Auge fassen. Wir sehen dabei ab von
herdférmigen Reaktionen am Ort der Einbringung von Spaltprodukten
der Tuberkelbacillen. Verwiesen sei aber auf GuiLLERrY, der bei Kanin-
chen nach mehrwochiger intraventser Applikation eines Tuberkel-
bacillenphosphatids unter anderem kleinste intralobuldre Wucherungs-
herdchen in der Ieber fand. Auch Lewix erhielt nach Injektion von
Tuberkelbacillenlipoiden und -eiweifs Infiltrate in der Leber, die teils
im Zusammenhang mit dem periportalen Feld, teils aber auch sicher
intralobuldr wuchsen. Schlieflich wurden vielfach (BROCKHAUSEN,
Fraxz, MassaorF, Masvar und Mitarbeiter, SALFELDER und SAND-
RITTER [dort siehe weitere Literatur!}, TAUBE u. a.) in Phthisikerherzen
histiocytdre Herdchen beschrieben, die manche gemeinsame morpho-
logische Ziige mit unseren Rk haben und tuberkelbacillenfrei sind.
0. Koo und BucrHroLZ konnten solche Befunde mit Tuberkulin experi-
mentell reproduzieren.

Bock und Mitarbeiter haben gefunden, dal zwischen Tuberkulose-
fallen mit Rk in der Leber und solchen ohne Rk Unterschiede in der
Tuberkulinempfindlichkeit bestehen.

Auf dem Hintergrund dieser Tatsachen erscheint es uns nicht unbe-
rechtigt, wenn wir den Zusammenhang zwischen den Rk und der Tuber-
kulose zunichst einmal dahingehend auffassen, dall sie eine eher un-
spezifische (allergische?) Reaktion auf Bestandteile der Tuberkelbacillen
darstellen und in diesem Sinne den Typhusknétchen durchaus an die
Seite zu stellen wéren.

Es mull verwundern, daB an der Leichenleber an Tuberkulose Ver-
storbener niemals iiber den Rk entsprechende Bildungen berichtet wurde.
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Kommen sie hier nicht vor oder werden sie iibersehen? In dem Mar-
burger Sektionsmaterial stehen uns zu wenig Tuberkulosefille zur Ver-
fiigung, um in dieser Frage zu einer Entscheidung zu kommen. Es wire
immerhin denkbar, daB bei den schwersten zum Tode fithrenden Tuber-
kulosen, von denen wir fast keine Leberpunktate besitzen, keine Rk
mehr auftreten. Dies scheint uns noch eher wahrscheinlich, als daB von
den vielen scharfdugigen Untersuchern der Leber eine anscheinend so
haufige Bildung wie unsere Rk ibersehen worden wire. Endgiltige
Klarung kann allerdings nur die Durchsicht eines groflen Materials
bringen.

An Leberpunktaten wurden jedoch von va¥ BEEr, HAEX und Swmit
Befunde erhoben, die den unseren zu entsprechen scheinen. Sie be-
richteten 1949 iiber jahrelange Untersuchungen von Leberpunktaten an
Serienschnitten (jeweils 100-—200 Schnitte). Dabei fanden sie in einer
itberraschend grofien Zahl Tuberkel, die sie je nach Grofle in 4 Gruppen
einteilten: In Gruppe I und II fallen die groBeren Tuberkel, die hin-
sichtlich Aufbau und eventueller zentraler Verkésung ganz dem Bild ent-
sprechen, das der Pathologe auch sonst zu sehen gewohnt ist; in Gruppe
ITT und IV werden dagegen kleine Zellwucherungen eingereiht, die weder
verkdsen, noch Tuberkelbacillen oder LancuEANssche Riesenzellen ent-
halten und auch keine Vernarbungsvorginge erkennen lassen, von den
Niederldndern aber als kleinste epitheloidzellige Tuberkel angesprochen
werden. Die Unterschiede zwischen den typischen und diesen epitheloid -
zelligen Tuberkeln werden von ihnen darauf zuriickgefithrt, dafl zur
Bildung der letzteren, meist in den Azinuszentren gelegenen Zellwuche-
rungen nur die KuprrErschen Sternzellen zur Verfiigung stiinden,
wihrend die in der Azinusperipherie gelegenen klassischen Tuberkel mit
vom Gefifbindegewebe der Grissonschen Scheide gebildet werden
kénnten. AuBerdem sei damit zu rechnen, daB nur vereinzelte Tuberkel-
bacillen in das Azinuszentrum gelangten, wahrend grofere Bacillen-
konglomerate mehr in der Azinusperipherie haften blieben und dem-
entsprechend hier eine stdrkere Giftwirkung entfalten kénnten. Wir
mochten auf diese Erklirung nicht niher eingehen, sondern blof be-
tonen, daf den hollindischen Awutoren eben doch auch zwei verschiedene
kndtchenformige Wucherungen in den Lebern von Tuberkulosekranken oauf-
gefallen sind: BEinmal die typischen klassischen Tuberkel (ihre Gruppen
I und II), dann aber zellige Wucherungen ganz offensichtlich. anderer
Art, die viel Gemeinsames mit unseren Rk haben, wie ihre Entstehung
aus gewucherten Sternzellen, die Lage innerhalb des Azinus, das Fehlen
von Tuberkelbacillen, Riesenzellen, Verkdsung und Vernarbung. Die
von den Niederlindern abgebildeten Knotchen weisen zwar eine rund-
liche Begrenzung auf, fiir unsere Rk haben wir eine mehr strahlige be-
schrieben ; jedoch haben wir ja auch mehr rundliche Zellansammlungen
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gesehen, und wahrscheinlich kommen bei den genannten Autoren auch
mehr strahlige vor. Bei einer von ihnen abgebildeten gréBeren Wucherung
(Abb. 8 der Arbeit von vax Brexr, Haex und Swmrr), die sie von ihrem
Standpunkt aus nicht recht deuten kénnen und als ,tuberkel” (im
Original in Anfiihrungsstrichen) bezeichnen, kénnte es sich um ein
groferes Rk handeln; dieser Bildung fehlen die Charakteristica eines
Tuberkels. Nach unserer Beobachtung gehéren keineswegs alle Rk in
die GroBenklassen I1T und IV der Niederlinder, sondern kénnen grofere
Ausmale annehmen. — —

Die festgestellte Haufigkeit der Rk bei Tuberkultsen hat es uns
einigemale erlaubt, in unklaren Fillen die klinische Diagnose in Rich-
tung auf die Tuberkulose zu lenken.

Zweimal fanden wir unter 6 Punktaten wegen atiologisch unklarer lympho-
cytarer Meningitis Rk; in beiden Fallen wurden spater im Liquor Tuberkelbacillen
nachgewiesen.

Von 48 unklaren Entziindungen der serdsen Haute konnten 7 durch das Vor-
handensein von Rk, 6 durch den Befund typischer Tuberkel und 3 durch neben
Tuberkeln gefundene Rk als wahrscheinlich tuberkulds bedingt erkannt werden.
Zweimal zeigten sich in Féllen von exsudativer Pleuritis erst Tuberkel, nach einiger
Zeit dann Rk im Leberpunktat. Bei 4 der 7 Falle gelang spiter der Tuber-
kelbacillennachweis, bei 2 weiteren wurde trotz fehlenden Tuberkelbacillennach-
weises an der klinischen Diagnose der tuberkuldsen Pleuritis festgehalten, der
Jetzte Fall wurde spater als rheumatisch bedingte Polyserositis aufgefaft.

Sechsmal (von 24) konnte eine fragliche tuberkultse Erkrankung anderer Lokali-
sation durch das Auffinden von Rk wahrscheinlich gemacht werden, zweimal
waren Rk und Tuberkel nebeneinander vorhanden. Zwel der 6 Fille verlieBlen
jedoch die Klinik unter anderer Diagnose: Asthmabronchitis (Mantoux 107¢
positiv), Viruspneumonie,

Die Frage ,,Lymphogranulomatose oder Tuberkulose 7 konnte 2mal durch den
Befund von Rk keiner Klarung naher gebracht werden, da ja beide Erkrankungen
diese Bildung auffillig hiufig zeigten. Einer der Falle erwies sich spéter eindeutig
als Tuberkulose, der andere verlieB mit ungeklirter Differentialdiagnose die Klinik.

Die klassische Frage , Miliartuberkulose oder Typhus? haben wir einmal
zugunsten des Typhus richtig entscheiden kénnen, da in einem anpunktierten
Knotchen deutlich hellkernige Typhuszellen zu sehen waren; serologisch wurde
unsere Diagnose spéater bestatigt. Ein anderes Mal zeigte ein Fall, der klinisch
als posttyphtse Pneumonie aufgefalt werden muflte, ein ,,typisches” Rk.

Immerhin hat also die Kenntnis der Rk bereits in einer Reihe von
Fillen die Unterstiitzung der klinischen Diagnose erlaubt, wo sonst von
seiten des Pathologen keinerlei Hinweis zu erlangen gewesen wiire.
Rechnet man jene Fille hinzu, in denen die Leberpunktion Tuberkel
zutage forderte, so erweist sich diese Methode als auch bei der Tuber-
kulose zur Férderung der Diagnostik und Stellung therapeutischer In-
dikationen sehr wertvoll, geht doch der Nachweis eines Tuberkels oder
Rk im histologischen Verfahren unter Umstinden um Wochen schneller
als der bakteriologische Nachweis von Tuberkelbacillen. Der Kliniker
miiBite sich freilich bei der Heranziehung der Rk als diagnostischem
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Merkmal dariiber im Klaren sein, daB sie doch kein so spezifisches Sub-
strat darstellen, wie der klassische Tuberkel.

Zusammenfassung.

Es wird iiber bei 26,5 % von 464 leberpunktierten Tuberkulosekranken
aufgetretene zellige Wucherungen berichtet, von denen angenommen
wird, dafl sie unspezifische (allergische ?) Erscheinungen im Zusammen-
- hang mit der Tuberkuloseinfektion sind. Eshandelt sich um als Retothel-
knotchen bezeichnete Bildungen, die im wesentlichen aus gewucherten
Kurrrerschen Sternzellen bestehen, strahlig intracapillir wachsen,
unter Umstinden sich abrunden und Leberzellbalken zum Schwund
bringen; meist sind sie intraazindr lokalisiert. Sie werden in ihrer
kausalen Genese mit Typhuskndtchen verglichen.
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