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Fig, 2. Dieselbe Struma bei starker Vergrisserung (Seibert Obj. {5 bomog.
Immersion, Oc. perisk. I). Vom Colloid nur der Rand gemalt: es
liegt dem Epithel dicht an. Zellen theils cubisch, mit hellem, kor-
nigem Zellleib und blaschenférmigem Kern; theils kleiner, oft ab-
geplattet, mit colloidem Zellleib, der sich bei einigen Zellen nicht
deutlich vom Follikelinhalt abhebt, und kleinerem, dunklerem Kern.
Liicken im Epithel. Links oben und rechts unten Flichenschnitte
der Follikelwand, so dass das Epithel mehrschichtig erscheint.

Fig. 3. Struma No. 4 (IL Reihe der diffusen Strumen). Schwache Vergrdsse-
rung (wie bei PFig.1). Follikel nur zum Theil mit Colloid gefillt,
dasselbe oft sehr blass und kornig oder reticuldr. Dagegen in den
Septa sehr viele und weite Lymphgefisse mit colloidem Inhalt, in
der Mitte oine Vene mit Colloid und Blat. Colloide Streifen zwischen
den Bindegewebsfibriilen.

Fig. 4. Struma No.5 (Il Reihe der diffusen Strumen). Starke Vergrosse-
rung (wie bei Fig. 2). Papillenbildung der Wand. Die meisten
Epithelzellen cylindrisch und im inneren Theil vacuoiir. Colloid
spirlich, bildet ausser einigen homogenen Schollen nur ein Netzwerk
von feinen Faden, welche oft gegen die Intercellularlinien auslaufen.

XXT.

Beitrag zur Histogenese des miliaren Tuberkels.
Von Dr. R. Koekel,

Privatdocenten und I. Assistenten am Pathologischen Institut zu Leipzig,

Die Histogenese des miliaren Tuberkels ist bis jetzt noch
nicht mit Sicherheit festgestellt worden, obwohl wir uns in der
glinstigen Lage befinden, die Tuberculose experimentell hervor-
rufen und in jedem beliebigen Stadium untersuchen zu kdnuen.

Den Grund fiir die Differenz der Anschauungen beziiglich
der Vorginge bei der Tuberkelbildung haben wir wohl darin zu
suchen, dass die bei der Entstehung des Tuberkels neu auf-
tretenden Zellen denjenigen, aus denen sie hervorgegangen sind,
nicht oder nur wenig #hneln.

Dazu kommt, dass gewisse Formen der Leukocyten sich
nicht von den jungen Tuberkelelementen unterscheiden lassen,
wodurch natiirlich die Beantwortung der Frage, welche Zellen
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das Material zum Aufbau des Tuberkels liefern, ganz bedeutend
erschwert wird.

Auch das Vorhandensein oder Fehlen von Kerntheilungs-
figuren in den an den Tuberkel angrenzenden Geweben ist kein
zwingender Beweis fiir oder gegen eine Betheiligung derselben
an der Tuberkelbildung. Denn Zelltheilungen kénnen auch auf
amitotischem Wege vor sich gehen, und die Anwesenheit von
Mitosen in den dem Tuberkel benachbarten Geweben ist doch
nur ein Ausdruck der Wucherung ihrer Elemente, von der man
nicht weiss, ob sie zur Bildung von Tuberkelzellen fiibrt oder
nicht.

Wie gross die Schwierigkeiten in der Beurtheilung der Vor-
ginge bei der Tuberkelbildung sein missen, das wird ohne
Weiteres klar, wenn man die Ansichten der einzelnen Forscher
iiber diesen Punkt einer Priifung unterwirft.

Wihrend die einen (E. Wagner®, Liibimow*!, J. Ar-
nold*4 Baumgarten®, Brissaud und Toupet*®, Do-
broklonski®, Kostenitsch und Wolkow?®', Pilliet®,
Straus®, Klebs®®) den Standpunkt vertreten, dass alle fixen
Gewebszellen durch Proliferation zur Bildung des Tuberkels
beitragen, wollen andere nur eine Betheiligung der Binde-
gewebszellen und Endothelien (Pastor, Ref bei Koste-
nitsch und Wolkow?®, friher Klebs?®), beziehentlich der
Bindegewebszellen allein (Virchow®, Thoma®®) anerkennen.

Heydemann?® (Schiller von Grawitz) lasst die epithelioi-
den Zellen des Hornhauttuberkels aus Hornhautzellen und aus
erwachten, in der Hornhautgrundsubstanz schlummernden, zellen-
artigen Elementen hervorgehen,

Auch betreffs der ersten Anfinge und der Weiterentwickelung
des Tuberkels sind die Meinungen getheilt.

Ein Theil der Forscher (Schippel®, Cornil bei Yersin™,
Schmaus und Uschinsky?®) sieht in dem Auftreten einer
Riesenzelle den Beginn vieler Tuberkel, legt ausserdem jedoch
auch auof entziindliche Verinderungen am Geféisssystem grossen
Werth (Cornil bei Yersin™, Martin*®). Lubarsch und
Falk® betonen, dass bei der Tuberkelbildung im Anschluss
an die Zellproliferation stets auch exsudative Vorginge sich ein-
stellen.
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Eine zweite Gruppe von Gelehrten ist der Meinung, dass
die Tuberkelzellen ausschliesslich oder doch ganz vorwiegend
aus Leukocyten hervorgegangen sind. Ziegler™ und Thoma®
haben neuerdings diese Ansicht verlassen, die eigentlich nur noch
von Metschnikoffs % und seinen Anhéngern Stschastny®
Gilbert und Girode?®®, Borrel', Leredde?®® vertreten wird.

Nicht minder divergent sind die Anschauungen iiber die
Herkunft der tuberculosen Riesenzellen.

Eine Anzahl von Forschern leitet die Riesenzellen von den
epithelioiden Zellen ab. So sind nach Langhans®, J. Ar-
nold®4 Metschnikoff*—*, Schmaus und Uschinsky®® die
Riesenzellen das Produkt einer Verschmelzung epithelioider
Elemente, nach Liibimow*!, Koch®, Baumgarten', Wei-
gert®, Straus®® dagegen das Resultat einer Kernwucherung
innerhalb derselben.

Einige Autoren glauben, dass Riesenzellen durch gewisse
Umwandlungen aus epithelialen Kanilen sich bilden kénnen
(J. Arnoldb2, Waldstein®, Klebs®, Krickmann®®), wihrend
Klebs: 32 (friiher auch Baumgarten?$), Késter®, Hering®,
Tizzoni und Gaule®, Schiippel®, Cornil und Babes™,
Birch-Hirschfeld ™ eine wesentliche Betheiligung der Blut-
und Lymphgefissendothelien bei der Riesenzellbildung fiir wahr-
scheinlich halten. ’

Yersin®, Cornil (bei Yersin), Kostenitsch und Wol-
kow? sprechen sich fiir die Betheiligang exsudativer Vorgiinge
bei der Entstechung der Riesenzellen aus, Schiippel® und
Metschnikoff4—4% halten die Riesenzellen fiir amoboid beweglich.

Auch beziiglich des Ursprungs des Tuberkelreticulums
besteben verschiedene Anschauungen. Es soll bald die Ueber-
reste des urspriinglichen Gewebes (E. Wagner®, J. Arnold?,
Kostenitsch und Wolkow ®*%), bald ein Gerionungsproduks
(Kostenitsch und Wolkow?’) darstellen, bald der Ausdruck
einer Verklebung der Zellmembranen (Ziegler™) oder einer
Verdichtung der Kittsubstanz (Klebs®) sein. Schiippel *
hielt die Fasern des Reticulums fiir Ausliufer der Riesenzellen,
Schmaus und Uschinsky®® vorwiegend fiir Protoplasmafortsitze
epithelioider Elemente.

Durch diese grosse Mannichfaltigkeit der Auffassungen iiber
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die Histogenese des Miliartuberkels, sowie durch mehrere zuféllige
Beobachtungen bin ich veranlasst worden, der Frage nach der
Herkunft der Tuberkelzellen niher zu treten.

Ich habe ausschliesslich die experimentelle Leber-
tuberculose zum Gegenstand meiner Untersuchungen gemacht
und zwar aus folgenden Griinden.

Die Leber enthilt neben Blatgefdssen und Bindegewebe sehr
charakteristische Epithelien, und es ist so die Méglichkeit gegeben,
die Betheiligung wenigstens dieser drei Gewebsarten an der
Tuberkelbildung kennen zu lernen. Dann aber verhilt sich die
Leber gegen die Tuberkelbacillen relativ indifferent, d. h. es
bilden sich in der Umgebung der tuberculésen Neubildung kaum
entziindliche Reactionen, die z. B. in der Lunge die Beurtheilung
des ganzen Vorganges so ausserordentlich erschweren.

Die Versuchsapordnung war eine verschiedene: bald wurde
subcutan, bald intravends eine Aufschwemmung von rein geziich-
teten Tuberkelbacillen applicirt; vorwiegend jedoch wurden die
Bacillen in die Mesenterialvenen eingespritzt, besonders um den
Zeitraum genau feststellen zu kénnen, der zwischen der Infection
und dem ersten Auftreten von Lebertuberkeln verstreicht.

Die Injection von virulenten Tuberkelbacillen in Mesenterial-
venen warde fast ausschliesslich an Meerschweinchen ausgefiihrt,
weil diese Thiere fiir Tuberculose sehr empfinglich sind und weil
bei ihnen die karyokinetischen Figuren bei Weitem reichlicher und
deutlicher sind, als z. B. bei Kaninchen.

Das Verfahren bei der Impfung gestaltete sich folgender-
maassen: Den Thieren wurde in Narkose der Bauch durch einen
etwa 3 cm langen Schuitt erdffnet. Es wurden dann einige
Diinndarmschlingen hervorgezogen und die Bacillenaufschwemmung
in Quantititen von 1—7 com mittelst sterilisirter Spritze in eine
Mesenterialvene eingespritzt. Das ertffnete Gefiss wurde hierauf
doppelt unterbunden, der Darm reponirt und die Bauchwunde
geschlossen.

Als Impfmaterial dienten Bouilloneulturen von Tuberkel-
bacillen, die aus der Milz eines an acuter Miliartuberculose ver-
storbenen Mannes geziichtet worden waren. Die Culturpartikel
wurden im sterilisirten Achatmorser sorgfiltig verrieben und dann
mit. steriler 0,5 procentiger Kochsalzlosung aufgeschwemmt.



578

Befunde.

Ein 12 Stunden nach der Injection an Darmgangriin verendetes Meer-
schweinchen zeigt in der Leber zahlreiche, etwa mohnkorngrosse, grau-
gelbliche Heerde, die sich mikroskopisch als Nekrosen der Leberzellen
prasentiren. Die nekrotischen Leberzellen ‘erscheinen als glinzende, etwas
geschrumpfte Schollen, ihr Kern ist verkleinert und mehr diffus gefirbt.
In unmittelbarer Nachbarschaft oder doch in nachster Nahe solcher Heerde
sind gewdhnlich Pfortaderiste gelegen, die ganz oder theilweise verstopft
sind durch Haufen einkerniger, mehrkerniger und polymorpher Leukocyten,
in deren Centrum grossere und kleinere Bacillenklumpen sich finden.
Zwischen den Leukocyten war manchmal ein feines, mit Eosin firbbares
Netz bemerkbar.

2 Tage nach der Injection bietet die Leber makroskopisch fast das-
selbe Aussehen: Ttberall dusserst zahlreiche, punktformige bis mohnkorn-
grosse, grauweissliche Heerde. — Mikroskopisch sind zahlreiche Leberzell-
nekrosen nachweisbar und zwar stets in den peripherischen Theilen der
Leberlappchen in der Nahe thrombosirter Pfortaderiste. Die Pfortader-
pfrépfe bestehen jetzt aus mehrkernigen Leukocyten und grossen, einker-
nigen, ziemlich protoplasmareichen Zellen, die simmtlich in eine ganz
feinfidige Substanz eingebettet sind. Dazwischen liegen iberall zahlreiche
Tuberkelbacillen, bald einzeln, bald in Gruppen, innerhalb oder ausserhalb
der verschiedenen zelligen Elemente. — Das Endothel der verstopften
Pfortaderstimme ist zum Theil noch gut erkennbar, meist aber verdickt
und bildet eine mehrfache Schicht, in der vereinzelte Mitosen nachweisbar
sind. Die gewucherte Endothellage setzt sich auch 6fters zapfenformig ein
Stick weit in die einmiindenden Lebercapillaren hinein fort. Die Leber-
zellen zeigen iiberall sparliche Mitosen.

Ein 4 Tage nach der Injection getidtetes Meerschweinchen zeigt in
einzelnen Leberabschnitten zahlreiche, bis grieskorngrosse, gelbliche Heerd-
chen, die mikroskopisch wieder als nekrotische Partien sich prisentiren.
~— Im periportalen Bindegewebe an zahlreichen Stellen ein junges, gefiiss-
haltiges Granulationsgewebe erkennbar, dessen Zellen protoplasmareich
und theils mit grossem, blaschenformigem Kern, theils mit kleinerem, mehr
diffus gefirbtem Kern versehen sind. Oft haben diese Zellen Fortsitze,
die mit Nachbarzellen communiciren. Zwischen den grossen Zellen liegen
mehr oder weniger reichliche, vielkernige Leukocyten und die Trimmer
von solchen, sowie eine feinkornige Substanz.

Die Capillaren des Granulationsgewebes besitzen nicht -selten ge-
schwollene Endothelien und enthalten entweder rothe Blutkérperchen oder
hiufiger homogene, mit Eosin stark firbbare, glinzende Massen. — Die
Pfortaderéiste sind meist leer, vereinzelte dagegen, die von neugebildetem
Granulationsgewebe umschlossen sind, sind ganz oder theilweise angefillt
mit einem Gewebe, das sich von jenem nicht unterscheiden lasst. Die
Gefasswand ist dann mitunter nicht mehr deutlich erkennbar.



579

Die grossen Zellen des Granulationsgewebes und der Pfortaderpfrépfe,
die Endothelien der Pfortadern und Lebercapillaren zeigen spirliche Mito-
sen. — Die Grenze des Lebergewebes gegen die Granulationsheerde ist
zum Theil scharf; die Leberzellen sind dann oft deutlich eomprimirt. Zum
Theil jedoch schiebt sich das periportale junge Gewebe zwischen die ein-
zelnen Leberzellbalken hinein, sie aus einander dringend und abplattend.
— Tuberkelbacillen liegen in grosser Zahl intra- oder extracellular diffus
iiber die peripertalen Granulationsheerde, sowie die grosseren und kleineren
Gefisspfropfe verbreitet, soweit diese noch erkennbar sind, einzelne finden
sich in den Endothelien der Pfortaderdste und Lebercapillaren, die dann
manchmal Mitosen zeigen, und frei im Gefisslumen.

Ein am 5. Tage post injectionem getdédtetes Meerschweinchen bietet
im Wesentlichen dieselben Verhéltnisse; die periportalen Granulations-
heerde sind jedoch etwas kleiner, enthalten aber reichliche Mitosen. Die
Leberzellen erscheinen eigenthiimlich gequollen, die Capillaren fast durch-
weg comprimirt. In einzelnen feinen Pfortaderisten hyaline Pfrépfe.

7 Tage nach der Injection ist das Verhalten der Leber ungefshr das-
selbe. Auffallender Weise finden sich jedoch keine Leberzellnekrosen.
Die Leberzellen sind wieder fast simmtlich gequollen, die Capillaren
zusammengepresst.

9 Tage nach der Einspritzung der Bacillen in die Pfortader zeigt die
Leber zahlreiche, feine, weissliche Heerde, meist in grésseren Gruppen
beisammen liegend. — Mikroskopisch sind an diesen Stellen die Leber-
zellen als glinzende Schollen erkennbar, deren Kerne ihr Firbevermdgen
ganz oder doch theilweise eingebiisst haben. Zwischen den Schollen liegen
zahlreiche Leukocyten und hiufig ein feines Fadennetz. Die nekrotischen
Heerde grenzen bald unmittelbar an das intacte Lebergewebe, bald sind
sie ganz oder theilweise umschlossen von einem Granulationsgewebe, das
die Glisson’schen Kapseln fast tberall erfillt und nicht selten zwischen
die benachbarten Leberzellbalken sich hineinschiebt. Die Elemente dieses
Gewebes sind von verschiedener Grosse und Form, bald rundlich, bald
polygonal oder sternformig, und lassen zwischen sich 6fters ein zartes Netz
feiner Fiserchen erkennen, die sich theilweise nach der Weigert'schen
Fibrinmethode firben. Die Kerne der Zellen sind gross und blaschen-
formig und zeigen spirliche Mitosen, Ausserdem finden sich zahlreiche
mehrkernige und spirliche einkernige Leukocyten, sowie rothe Blutkér-
perchen. .

Die Capillaren des Granulationsgewebes sind meist leer, zum Theil
enthalten sie sparliche rothe Blutkérperchen, selten hyaline Pfripfe. Ihre
Endothelien sind hiufig geschwollen und lassen ab und zu Mitosen er-
kennen. — Die Wandung der verstopften Pfortaderiste ist nirgends mehr
dentlich, ihr Lumen meist erfillt mit demselben Gewebe, das die Glisson’
schen Kapseln einnimmt. An vereinzelten Arterienisten geringe Wucherung
der Intima. ' '

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 143, Hft. 3. . 38
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-Die Leberzellen zeigen in diffuser Vertheilung ebenso wie die Endo-
thélien der Lebercapillaren reichliche Karyokinesen. Die an das periportale
Gewebe angrenzenden Leberzellen sind entweder deutlich comprimirt oder
durch das zwischen sie sich einschiebende Granulationsgewebe aufgefasert
oder aus einander gerissen. Die abgesprengten Leberzellen zeigen keine
Proliferationserscheinungen.

Die Gallenginge sind deutlich vermehrt, an den kleineren derselben
ziemlich reichliche Karyokinesen.

In dem periportalen neugebildeten Gewebe nicht selten Riesenzellen
mit peripherisch angeordneten Kernen, welche jedoch nie mit Gallengéngen
zusammenhingen. ’

Ausserdem finden sich dberall, meist mitten in den Acinis, seltener
Centralvenen anhingend, intracapillire Heerde von verschiedener Grisse,
deren Zellen dieselben Formen haben, wie die des periportalen Granulations-
gewebes. Die Zellen der grosseren dieser Heerde zeigen ab und zu Mi-
tosen, hiufiger die angrenzenden Capillarendothelien, Die Heerde enthalten
nie Gefisse, manchmal dagegen im Centrum eine Riesenzelle mit periphe-
risch angeordneten Kernen, die mitunter den ganzen Heerd darstellt. Das
benachbarte Lebergewebe ist stets comprimirt.

Tuberkelbacillen sind in wechselnder Anzahl in allen diesen neugebil-
deten Gewebsinseln, am zahlreichsten in dem periportalen Gewebe vorhanden.

11 Tage nach der Injection zeigt die Leber makroskopisch sparliche
punktfirmige bis mohnkorngrosse, scharf umschriebene, gelbliche Heerde.
Mikroskopiseh sind vereinzelte, sebr kleine Leberzellnekrosen erkennbar.

Das Granulationsgewebe innerhalb der Glisson’schen Kapseln ist reich-
licher geworden, von derselben Beschaffenheit, wie nach 9 Tagen, nur sind
die Capillaren entschieden viel weniger zahlreich. Mitosen an den Granu-
lationszellen und den Capillarendothelien sind in dieser Leber bei Weitem
am reichlichsten zu bemerken. — Die Pfortaderiste sind auch hier wieder
zum grossen Theil vollig verstopft von einem gefisslosen Gewebe, dessen
Elemente denen des periportalen Granulationsgewebes gleichen wund ofters
Karyokinesen zeigen. — An zahlreichen Arterienisten ist eine mehr oder
weniger starke Wucherung der Intima wahrzunehmen, wodurch nicht selten
das Gefisslumen vollig verschlossen wird. Die Wandung derartiger Arterien
ist dann gewodhnlich in eigenthiimlicher Weise hyalin gequollen.

. Die Grenze zwischen dem Leber- und dem periportalen Granulations-
gewebe ist meist scharf, nicht selten aber schieben sich beide Gewebsarten
in einander. Die Leberzellen sind dann gewdhnlich atrophisch, mitunter in
nichster Nachbarschaft der verdickten Glisson’schen Kapseln in mitotischer
Theilung begriffen, doch sind die Karyokinesen an ihnen weit weniger
reichlich, als an den Endothelien der Lebercapillaren und den kleinen
Bindegewebszellen. :

Innerhalb der Lebercapillaren, meist véllig isolirt, zahlreiche rundliche
Heerde, welche aus grossen und kleinen einkernigen Zellen mit dazwischen
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gelagerten rothen und méhrkernigen weissen Blutkdrpérchen zusammen-
gesetzt sind. Sie wirken stets cowprimirend auf die angrenzenden Leber-:
zellbalken und enthalten in ihren peripherischen Theilen ofters. Mitosen,
deren grossere den Endothelien, deren kleinere den Bindegewebszellen an-
gehdren. .

Die Gallenginge sind deutlich gewuchert, ihre Epithelien enthalten oft
mitotische Figuren.

Tuberkelbacillen liegen reichlich in dem periportalen neugebildeten
Gewebe, vereinzelt in den intracapilliren Heerden, theils frei, theils in ver-
schiedene Zellen eingeschlossen.

Ein 13 Tage nach der Impfung getidtetes Meerschweinchen hat starkes
Oedem der Bauchdecken und betrichtlichen Ascites. Die Leber ist ver-
gréssert, an der Oberfliche fein granulirt, sehr derb und ist durchsetzt von
zahlreichen, etwa mohnkorngrossen, gelblich-granen Heerden. — Mikro-
skopisch sind nekrotische Leberzellheerde nur sparlich nachweisbar.

Das periportale Granulationsgewebe ist dusserst reichlich und enthalt
zahlreiche Blitosen, die Capillaren in ihm sind von geringer Zahl. — Die
verstopften Pfortaderlumina sind nicht mehr erkennbar, sondern werden
vollig eingenommen von dem neugebildeten Gewebe der Nachbarschaft,
Statt ihrer sind nicht selten mehrere kleinere, unregelmissig geformte
Getiassquerschnitte vorhanden. '

In vielen Arterien hochgradige obliterirende Wucherung der Intima.

In den Lebercapillaren zahlreiche Heerde verschiedenster Grisse, deren
kleinste aus 6—8 gewucherten Endothelzellen bestehen. Die grdsseren
zeigen ahnliche Zusammensetzung, wie das periportale Gewebe, sind jedoch
stets gefasslos. ’

Die Leberzellen lassen iiberall in méssiger Menge Mitosen erkennen.
In der Nachbarschaft der periportalen und intracapillaren Heerde sehr hinfig
Compression oder gar hochgradige Atrophie der Leberzellbalken. Die
Gallengiinge sind deutlich vermehrt, enthalten jedoch nur selten Mitosen.
Tuberkelbacillen sind nirgends nachweisbar. :

18 Tage nach der Einspritzung in die Pfortader zeigt ein Meerschwein-
chen starke Induration der Leber. Entlang den Pfortaderisten findet sich
sehr reichliches, grau durchscheinendes Gewebe, sowie feinste gelbliche
Knétechen. Die Milz ist um das Vier- bis Finffache vergrdssert.

Die mikroskopische Untersuchung ergiebt ein #usserst reichliches;
nicht sehr gefasshaltiges Granulationsgewebe entlang. den Glisson’schen
Kapseln, welches an Michtigkeit dem noch erhaltenen Lebergewebe zum
mindesten gleichkommt. Ausserdem liegen in den Lebercapillaren zahl-
reiche gefasslose, kleine Heerde von derselben Beschaffenheit, wie friiher
beschrieben., In den Capillaren des periportalen Granulationsgewebes héufig
hyaline Thromben. .

Zahlreiche arterielle und vendse Gefiasse der Glisson’schen Kapseln
sind ganz oder theilweise obliterirt durch Proliferation der Intima. —

) 38*
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Wucherung der Gallénginge. Sparliche Riesenzellen in den periportalen
und intracapilliren Heerden. '

Die Leberzellen nehmen an der Gewsbsneubildung nicht nachweisbar
Antheil, dagegen finden sich reichliche Mitosen an den Endothel- und
Bindegewsbszellen.

Im Lebergewebe altere und frischere Nekrosen, die letzteren betreffen
zugleich mit die an den betreffenden Stellen vorhandenen intracapillaren
Heerde. — Tuberkelbacillen liegen fast ausschliesslich in den A&lteren
nekrotischen Heerden zwischen den Kerntrimmern; sie sind meist sehr
diinn, oft segmentirt, zam Theil an einem Ende kolbig aufgetrieben.

Ueberblicken wir jetzt den Verlauf der Verinderungen, die
nach Einspritzung von Tuberkelbacillen in die Mesenterialvenen
anftreten, so ist das erste, was wir wahrnehmen, die Bildung
von Pfrépfen in zahlreichen Lebergefissen.

Die Pfropfe bestehen aus ein- und mehrkernigen, sowie
polymorphen Leukocyten, die gewthnlich ringférmig Bacillen-
klimpchen umschliessen. In den weiteren Pfortaderisten sind
die Pfropfe michtig, in den Capillaren nur klein, aus wenigen
Blutzellen bestehend. — Gewdhnlich sind die Gefdsse durch die
Pfropfe total verschlossen.

Solche Gefiissverstopfungen treten nach Einspritzung ver-
schiedener Fremdkorper auf.

J. Arnold® beobachtete sie in der Kanincheunlunge nach
intravendser Injection von Weizengries. Sie waren zusammen-
gesetzt aus Grieskérnern und Leukocyten aller Arten, von denen
jedoch spiiter die einkernigen an Zahl iiberwogen. Die Thrombus-
bildung, der eine Leukocytose der Lunge voraufging, wurde von
J. Arnold in ihren ersten Anfingen 6-—12 Stunden nach der
Grieseinspritzung beobachtet.

Aehnlich wie in der Lunge liegen die Verhéltnisse in der
Leber. Auch hier kommt es nach Einspritzung von Fremd-
kérpern in die Pfortaderwurzeln zundchst zu einer Pfropfbildung
in den Portalgefissen, gleichgiiltig, ob man Tuberkelbacillen-
kliimpchen oder Weizengrieskdrner injicirt.

Bei Kaninchen, denen Gries in der oben beschriebenen Weise
in die Leber eingespritzt wurde®), waren schon nach einer Stunde

*) Die Versuche mit Weizengrieseinspritzungen wurden in Gemeinschaft
‘mit Herrn Dr. Schmorl, jetzt Prosector am Stadtkrankenhaus zu
Dresden, ausgefiihrt; sie stellen nicht nur eine Controle der Tuberkel-
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in einer Anzahl von Pfortaderisten wandstindige Pfropfe zu con-
statiren, die meist das Gefisslumen nicht ganz ausfiillten. Sie
waren in der Mehrzahl der Fille zusammengesetzt aus Gries-
kornern in wechselnder Menge, zwischen denen zahlreiche, fast
nur mehrkernige Leukocyten lagen. Einzelne Grieskorner, bald
frei, bald von Leukocyten umschlossen, waren auch in den Leber-
capillaren zu finden. In der Leber bestand starke diffuse Leuko-
eytose. '

Das weitere Schicksal der nach Grieseinspritzungen ent-
stehenden Pfropfe ist nun folgendes.

24 Stunden nach der Injection bemerkt man innerhalb der
grieshaltigen Thromben, die jetzt das Gefisslumen meist voll-
stindig verschliessen, neben den mehrkernigen auch zahlreiche
einkernige Leukocyten, ferner eosinophile Zellen und rothe Blut-
kérperchen.  Gleichzeitig erscheint die Gefisswand oft wie auf-
gefasert und durchsetzt von ein- und mehrkernigen, sowie eosino-
philen TLeukocyten. In den nur partiell verstopften Geféissen
liegt der Innenfliiche der Gefisswand regelmissig eine mehrfache
Leukocytenschicht auf.

Vom 2. Tage ab iiberwiegen die einkernigen Elemente in
den Pfropfen. Sie finden sich besonders reichlich in den peri-
pherischen Theilen derselben, ihre Kerne sind meist klein und
dunkler gefirbt, nicht selten aber gross und blischenformig.

Es handelt sich hier um einkernige Leukocyten und junge
Bindegewebs- oder Endothelzellen.

Ich stehe mit dieser Annahme im Gegensatze zu J. Arnold;
der erst vom 3.—4. Tage an eine Proliferation der Gefisswand-
elemente beobachtete, wihrend ich Mitosen derselben bereits
nach 2 Tagen sah, stellenweise in grosser Menge.

Dagegen stimme ich mit J. Arnold iberein, wenn ich in
den centralen Abschnitten der Pfrépfe starken Zerfall der mehr-
kernigen Leukocyten und homogene bis fasrige Gerinnungs-
produkte fand.

Auch Riesenzellen waren in dieser Zeit wahrzunehmen: sie

bacilleneinspritzungen dar, sondern sind gleichzeitig als eine Fort-
setzung der von Schmorl friher angestellten Experimente iber
Fermentthrombosen in der Leber und deren Folgen anzusehen. Eine
ausfiihrliche Verdffentlichung dieser Befunde behalten wir uns vor.
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bestanden aus dichtgedriingten Haufen von 10—40 Kernen, die
in eine, wenig scharf begrenzte, feinkérnige Masse eingebettet
waren.

Im Laufe der nun folgenden Tage (4., 6. Tag) kommt es
zunichst zu einer sehr starken Verdickung der Wandungen der
verstopften Gefisse, wihrend gleichzeitig, vom Rande her hinein-
sprossend, zahlreiche spindelférmige Zellen in die Pfropfe ein-
dringen. Ausserdem findet eine lebhafte Gefissneubildung in
den peripherischen Theilen der Thromben statt, da dort ofters
Capillarlumina, bald leer, bald gefiillt, erkennbar sind.

Die Zellen der verdickten Gefisswand, die spindelférmigen
Elemente und die Capillarendothelien in den &dusseren Theilen
der Pfropfe zeigen hiufig Mitosen, so dass fiir diese Elemente
kein' Zweifel dariiber bestehen kann, dass sie nicht von Leuko-
cyten abstammen.

Anders ist es — und darin muss ich J. Arnold véllig bei-
pflichten — mit den ziemlich kleinen, mit einem bldschenférmigen
Kern versehenen Zellen, die in den &dusseren Abschnitten der
obturirenden Pfropfe gefunden werden. Es ldsst sich kaum ent-
scheiden, ob sie von einkernigen Leukocyten oder fixen Zellen
der Gefisswand abstammen.

Indessen méchte ich mich doch der Ansicht zuneigen, dass
wir in ihnen die Abkdmmlinge autochthoner Zellen vor uns
haben, und zwar weniger wegen der Mitosen, die an ihnen zu
beobachten waren -— denn diese kommen bei Leukocyten auch
vor — als vielmehr deshalb, weil solche in mitotischer Theilung
begriffene ‘Zellen kleineren Umfangs immer nur in den Theilen
der Pfrépfe gefunden wurden, die unmittelbar der verdickten
Gefisswand innen anlagen, wihrend die gleichen, mehr nach dem
Centrum zu- gelegenen Zellen stets ruhende Kerne aufwiesen.

Ich kann daher, besonders auch in Ricksicht auf
die Untersuchungen F. Marchand’s*’, den Leukocyten
keinen wesentlichen Antheil bei der Organisation der
Fremdkérperthromben zuschreiben.

Im Laufe der folgenden Tage nimmt die Organisation der
Pfrépfe ihren Fortgang: In den peripherischen Abschnitten Neu-
bildang reichlicher Capillaren, deren Endothelien ebenso wie die
grossen protoplasmareichen Zellen des Zwischengewebes oft Mi-
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tosen zeigen. Gleichzeitig hat die Vermehrung der Gefisswand-
elemente dazu gefiihrt, dass die Pfropfe von dem benachbarten
Lebergewebe durch  eine dicke, mehrschichtige Membran ge-
schieden werden, die aus spindelfésrmigen Zellen und reichlichen,
dazwischen gelagerten Fasern besteht.

Eine gewisse Anzahl von Pfripfen zeigt 10 Tage nach der
Grieseinspritzung in den dentralen Abschnitten homogene, mit
Eosin schwach farbbare Massen, die nicht selten in Ziigen an-
geordnet sind und dann &fters ein Netzwerk grober Fasern und
Balken bilden. In den Maschen des Balkenwerkes und in diesem
selbst liegen ziemlich reichliche, einkernige Leukocyten und
grosse Zellen (junge Bindegewebszellen), deren Protoplasma von
der homogenen Substanz sich mitunter gar nicht mehr differen-
ciren lasst.

Dazwischen finden sich oft Riesenzellen, deren protoplasma-
tischer Korper unmittelbar in jene homogenen Massen ibergeht,
wihrend die Kerne, bald spirlich, bald reichlich, meist am Rande
an einer Stelle aufgehiuft sind.

Am meisten in die Augen fallend ist in dieser Zeit die
scharfe Abkapselung der Pfortaderpfropfe gegen das Lebergewebe,
eine Erscheinung, die iibrigens ebenso wie die Gefiissneubildung
in ihnen, bei einem 11 Tage nach der Grieseinspritzung getodteten
Meerschweinchen viel weniger in die Augen sprangen.

Vergleichen wir nun hiermit die weiteren Veriinderungen,
die an den intravasculiren Pfrépfen der mit Tuberkelbacillen
geimpften Meerschweinchen auftreten, so finden wir in den ersten
2 Tagen nach der DBacilleneinspritzung keine nennenswerthen
Verschiedenheiten.

Vom 2. Tage ab dagegen zeigen die Bacillenpfropfe ein an-
deres Verhalten.

Es liegen in den peripherischen Theilen der Bacillenthromben
nur wenige einkernige Leukocyten, die in den Weizengriesthromben
utn diese Zeit reichlich vorhanden waren, wihrend die mehr-
kernigen und polymorphen Leukocyten ganz ausserordentlich iiber-
wiegen.

In den folgenden Tagen verwischt sich die Anfangs noch
deutliche Abgrenzung der bacillenhaltigen Pfrépfe immer mehr,
Sie sind von dem in den Glisson’schen Kapseln emporschiessenden
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Gewebe — auf das ich nachher zu sprechen komme — eigent-
lich nur noch dadurch zu unterscheiden, dass sie sehr reichliche
mehrkernige und polymorphe Leukocyten und massenhafte Ba-
cillen enthalten.

Bei den durch Griesinjection hervorgerufenen Thromben konn-
ten wir im Gegensatz hierzu feststellen, dass mit der Dauer der
Thrombose ihre Abkapselung eine nur um so deutlichere wurde,
Mit anderen Worten: die reizende Wirkung eines sog. indifferen-
ten Fremdkérpers zur Gewebswucherung ist eine beschriinkte,
Es resultirt schliesslich eine Einheilung der Fremdkérper, wie
sie J. Arnold fiir die Grieskorner ja auch bereits beschrieben hat,

Ausserdem ist fiir die Bacillenpfropfe charakteristisch, dass
in ihnen bis etwa T Tage nach der Injection jegliche Gefiss-
bildung ausbleibt, die wir bei den Grieseinspritzungen schon
am 2. Tage auftreten sahen. Trotzdem starke Proliferation an
den Endothelien der Pfortaderiste wahrnehmbar ist, kommt es
doch nicht oder erst spit und nur unvollkommen zur Vasculari-
sation der Bacillenthromben, besonders so lange grossere Bacillen-
haufen in ihnen enthalten sind.

Es ist das ein Punkt von hochster Wichtigkeit fir die Er-
klirung des specifischen Verhaltens des miliaren Tuberkels, und
ich werde weiter unten nochmals darauf zuriickkommen.

Welches sind nun die ersten Folgen der bacilldren
Pfortaderthrombosen?

Wir haben vorhin gesehen, dass 12 Stunden nach der In-
jection von Tuberkelbacillen in die Leber in diesem Organe
Nekrosen sich fanden. Es fragt sich, ob diese Nekrosen der
Ausdruck einer specifischen, darch die Tuberkelbacillen hervor-
gerufenen Lision sind oder nicht.

Insulire Lebernekrosen kommen, wie Schmorl® und vor ihm
Pilliet*’, gleichzeitig Lubarsch?® und neuwerdings Leusden™
ausgefiihrt haben, bei der Eklampsie des Menschen vor, Schmorl
konnte sie sogar beim trichtigen Kaninchen nachweisen.

Wie Schmorl auf Grund seiner Befunde annimmt, werden
diese Nekrosen durch Thrombosirung von Pfortaderisten bedingt,
eine Ansicht, die durch die Versuche von Naunyn*’, Franken?!
und Wooldridge, sowie durch eigene Versuche Schmorl’s
bestitigt wird, Leusden’ dagegen glaubt, dass eine Verstopfung
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von Pfortaderiisten allein keine Lebernekrosen zur Folge hat,
sondern dass dieser Effekt erst eintrete, wenn gleichzeitig die
Arterieniiste thrombosirt sind.

Schmorl, Naanyn, Franken und Wooldridge haben
bei ihren Experimenten mit Gerinnung erzeugenden Substanzen,
Fermenten gearbeitet.

Als nan zur Controle der Tuberkelbacilleneinspritzungen
der indifferente Gries in die Leber injicirt wurde, traten auch
bei dieser Versuchsanordnung insulidre Nekrosen im
Lebergewebe auf, die allerdings nicht in allen Fallen beob-
achtet wurden,

Die Nekrosen der Leberzellen nach Griesinjectionen unter-
scheiden sich in nichts von denen nach Einspritzung von Tuberkel-
bacillen in die Mesenterialvenen. Der zeitigste Termin fir das
Auftreten der letzteren war 12 Stunden nach der Operation, die
Griesnekrosen waren 1 Stunde pach der Einspritzung noch nicht
vorhanden, sind jedoch sicher im Laufe der ersten 24 Stunden ent-
standen, da sie nach dieser ¥rist in grosser Zahl gefunden wurden.

Die Nekrosen verhielten sich in allen Féllen den bei Eklampsie
vorkommenden und den experimentell durch Fibrinferment her-
vorgerufenen vollig analog. Sie lagen vorwiegend in den inter-
medidren Theilen der Acini, oft dem periportalen Gewebe un-
mittelbar an und meist in der Nidhe verstopfter Pfortaderiste.
Die centralsten Abschnitte der Leberlippchen waren fast immer
frei von Nekrosen, und nur sehr selten konnte festgestellt werden,
dass das abgestorbene Lebergewebe bis unmittelbar an eine
Centralvene heranreichte.

Innerhalb der frischen nekrolischen Heerde waren an den
ersten beiden Tagen die Leberzellen stark geschrumpft, lebhaft
mit Eosin firbbar, ihre Kerne verkleinert, diffuser und viel weniger
gefirbt, als unter normalen Verhiltnissen, oder auch gar nicht
mehr gefirbt. Die Endothel- und Bindegewebskerne waren in
frischen Heerden zum Theil noch erbalten und biissten ihr Farbe-
vermdgen erst spiter ein.

Noch 11 Tage nach der Griesinjection waren in der Leber
eines Meerschweinchens reichliche Nekrosen vorhanden, die sich
genau so priisentirten, wie bei den mit Tuberkelbacillen einge-
spritzten Thieren,
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Die nekrotischen Heerde grenzten bei den mit Gries inji-
cirten Thieren in den ersten Tagen unmittelbar an das intacte
Lebergewebe; spiter jedoch fand sich eine Zwischenschicht, die
aus einem weitmaschigen Fadennetz bestand, in dessen Liicken
verfettete Leberzellen, rothe Blutkérperchen und Kerne lagen.

Bei den mit Tuberkelbacillen behandelten Thieren da-
gegen waren die nekrotischen Partien nicht selten durch ein
neugebildetes Granulationsgewebe von dem noch erhaltenen Leber-
gewebe getrennt.

Aus dem Besprochenen geht hervor, dass die Leber-
nekrosen, wie sie bei den Eingangs beschriebenen Versuchen
gefunden wurden, nichts fiir Tuberkelbacillen Specifisches,
sondern nur die directen Folgen mechanischer Ver-
stopfungen der Pfortaderiste sind, die in derselben Weise
durch Grieskorner oder Gerinnung erzeugende Fermente hervor-
gebracht werden konnen und bei der Eklampsie spontan ent-
stehen.

Die von Leusden™ — entgegen Schmorl — vertretene
Anpsicht, dass zum Zustandekommen von Lebernekrosen neben
dem Verschluss von Pfortaderisten noch eine Verstopfung der
Arterieniste erforderlich sei, scheint mir durch die Injectionen
von Gries und Tuberkelbacillen in die Mesenterialvenen wider-
legt. Denn die arteriellen Gefisse waren bei unseren Thieren
innerhalb der ersten Tage nach der Einspritzung stets véllig
wegsam, eine Verstopfung derselben durch Gries- oder Bacillen-
oder andersartige Thromben niemals zu constatiren.

Schwierig ist nun die Erklirung dafiir, warom nicht bei
allen Versuchsthieren, denen Gries- oder Bacillenaafschwemmungen
in die Pfortaderwurzeln injicirt wurden, Lebernekrosen gefunden
worden sind.

Merkwiirdiger Weise fehlten die Nekrosen gerade bei den
Thieren, die grossere Mengen der Griesanfschwemmung (2—7 cem)
erhalten hatten, wihrend sdmmtliche Thiere, denen pur 1 com
der Griesaufschwemmung eingespritzt worden war, die eigen-
thiimliche Leberverinderung darboten.

Nicht minder ist es auffallend, dass z. B. von 4 Meer-
schweinchen, die an einem Tage operirt wurden und je 7 com
einer Bacillensuspension in eine Mesenterialvene injicirt bekamen,,
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eins trotz der Anwesenheit zahlreicher obturirender Pfortader-
pfropfe keine Lebernekrosen hatte.

Der Grund fiir diese Differenzen kann sein, dass, obwohl
zahlreiche Priparate aus verschiedenen Leberabschnitten durch-
mustert wurden, zufillig gerade solche Theile des Organs un-
untersucht blieben, in denen Nekrosen vorhanden waren. Diese
Miglichkeit ist ja nie auszuschliessen und ein negatives Beob-
achtungsresultat daher stets mit Vorsicht aufzunehmen.

Dann aber kann in den Fillen, wo Nekrosen nicht beobachtet
wurden, die Vertheilung der eingespritzten Massen in den Pfort-
aderiisten eine derartige gewesen sein, dass die dadurch bedingten
Circulationsstorungen nicht hinreichten, um Nekrosen entstehen
zu lassen. Die Nekrosenbildung wird also ausbleiben, wenn
die Pfropfe in den Pfortadern nur wandstindig sind, so dass
noch Blut vorbeipassirt. Diese Erklirung gentigt nicht, da auch
in nekrosenfreien Lebern zahlreiche obturirende Pfrépfe gefunden
wurden.

Wahrscheinlicher ist, dass die Pfortaderpfropfe, um Nekrosen
hervorrufen zu kénnen, eine gewisse Linge besitzen miissen.
Die sehr langen, bei Einspritzung von Ferment entstehenden
Gerinnsel rufen immer Nekrosen hervor, wihrend die Gries oder
Bacillen enthaltenden Pfropfe das nur dann thun, wenn sie von
einer bestimmten, allerdings unbekannten Linge sind.

Ueber das endgiiltige Schicksal der Lebernekrosen sei Fol-
gendes bemerkt.

Bei einem 24 Tage mnach der Bacilleneinspritzung getdteten Meer-
schweinchen waren die Lebernekrosen theilweise noch gut erkennbar an
der polygonalen Form der glinzenden Schollen, in deren Centrum ein
kleiner, scharf begrenzter, aber ungefarbter Kern sichtbar war. An an-
deren solchen Stellen waren die abgestorbenen Leberzellen meist in eine
glinzende, grobe und feine Ziige darstellende Masse verwandelt. Stets
konnte man sehen, dass von dem die Nekrosen umschliessenden Granu-
lationsgewebe aus mehr oder weniger deutliche Stringe ovaler Zellen mit
grossem, blaschenformigem Kern in die abgestorbenen Massen hineinragten;
ofters fanden sich daneben rothe Blutkérperchen, die mitunter in einem
rnndlichen, von einer Zelle ausgekleideten Lumen lagen.

Es findet demnach in der spiteren Zeit eine Organisation
der nekrotischen Heerde statt, dhnlich, wie wir sie an &lteren
Infarkten, z. B. in Milz und Nieren, beobachten,
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Hervorzuheben ist an dieser Stelle, dass bei einem 18 Tage
nach der Bacilleneinspritzung getddteten Meerschweinchen neben
dlteren Nekrosen sich auch frischere vorfanden. Die frischen
Nekrosen grenzten stets unmittelbar an das normale Lebergewebe
an und waren kenntlich daran, dass die Kernfirbung theilweise
erhalten war und dass zugleich mit den Leberzellen kleine,
zwischen ihnen gelegene Gewebsheerde, die friihestens 8 —9 Tage
nach der Impfung entstanden sein konnten, der Nekrose verfallen
waren. Auf die Ursachen dieser secundiren Gewebsnekrosen
komme ich weiter unten bei der Besprechung des Gefisssystems
zuriick.

Pilliet® ist meines Wissens der einzige, der Leberzell-
nekrosen bei tuberculésen Meerschweinchen beschrieben hat. Er
nimmt an, dass sie fiir den Tuberkelbacillus nicht specifisch
sind und nennt sie ,perituberculdés® Diese Bezeichnung ist
wohl kaum eine geeignete, da die Nekrosen auch nach Ein-
spritzung anderer Kérper in die Pfortader auftreten und somit —
wie Pilliet dn anderer Stelle selbst sagt —- einfach als Gewebs-
verdnderungen allgemeiner Art aufzufassen sind, die durch das Ein-
dringen der Tuberkelbacillen in die Leber hervorgerufen werden.

Leredde®® hat neuerdings Nekrosen in der menschlichen
Leber beschrieben, die im Verlaufe acuter Tuberculosen auftreten
sollen. Die Leber enthalte in solchen Féllen bald Tuberkel,
bald sei sie frei davon und zeige meist die Erscheinungen einer
chronischen Stauung.

Bei genauer Priifung der Arbeit Leredde’s gewinnt man
jedoch den Eindruck, als ob es sich in den geschilderten Fillen
nicht sowohl um Nekrosen des Lebergewebes handelt, als viel-
mehr um ein atrophisches Zugrundegehen der Leberzellen
in der Umgebung der Centralvenen in Folge chronischer
Stauung. In der That liegen nach Leredde die ,Nekrosen®
stets um die Centralvenen, unmittelbar an sie angrenzend. Gegen
die Awsicht Leredde’s spricht auch noch, dass bis jetzt von
keiner Seite iichte Parenchymnekrosen in tuberculésen mengch-
lichen Lebern beschrieben worden sind.

Schon friihzeitig treten im Anschluss an die Einspritzung
von Tuberkelbacillen in die Pfortader Verdnderungen im
Gewebe der Glisson’schen Kapseln auf.
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Bevor ich jedoch auf diese Verinderungen niher eingehe,
wird es zweckmissig sein, das Verhalten des periportalen Ge-
webes nach Griesinjectionen zu schildern, da die hierbei sich
entwickelnden einfacheren Prozesse wichtige Vergleichsobjecte
sind fiir die complicirteren nach der Tuberkelbacilleneinspritzung.

24 Stunden nach der Grieseinspritzung findet man im periportalen
Gewebe dort, wo die Wand eines verstopften Pfortaderastes stirker von
farblosen Blutzellen durchsetst ist, reichliche ein- und mehrkernige Leuko-
cyten und besonders zahlreiche eosinophile Zellen. Wucherungsvorgiinge
sind an den fixen Zellen der Glisson’schen Kapseln — abgesehen von ver-
einzelten Mitosen in den lymphatischen Follikeln derselben — erst 2 Tage
nach der Grieseinspritzung wabrnehmbar: die Endothelien der im peripor-
talen Gewebe verlaufenden Capillaren zeigen spérliche Mitosen.

Nach 4 Tagen tritt die Anhiufung farbloser Blutelemente im peripor-
talen Gewebe ganz bedeutend in den Hintergrund. Es findet sich viel-
mehr eine diffuse Vermehrung der fixen Zellen, die bald unter der Ge-
stalt junger Fibroblasten mit grossem, ovalem, bliaschenformigem Kern,
bald mehr spindelférmig, mit linglichem und dunkler gefirbtem Kern
erscheinen. Mitosen sind an diesen Zellen nur wenig zahlreich sichtbar.

Das neugebildete Gewebe enthdlt ziemlich reichliche Capillaren, seine
Grenze gegen das Lebergewebe ist nicht immer ganz scharf, da Ofters
zellige Zapfen, aus linglichen bis spindelférmigen Elementen bestehend,
zwischen die Leberzellbalken sich hineinschieben. Die Ausstrahlung in
die Lebercapillaren tritt jedoch (bei diesem nach 4 Tagen getddieten Ka-
ninchen) ganz bedeutend zuridck gegeniiber der merkwiirdigen Thatsache,
dass das periportale Gewebe sich tberall zwischen die einzelnen Leber-
lappchen hineingeschoben hat, so dass die Priparate annihernd an solche
aus einer Schweineleber oder von beginnender ,monolobulirer® Leber-
cirrhose erinnern.

Die Leberzellen zeigen nirgends Erscheinungen von Compression oder
Atrophie, wohl aber in n#chster Nachbarschaft der Glisson’schen Kapseln
vereinzelte Mitosen, die auch an den Gallengangsepithelien in geringer
Zahl nachweisbar sind.

6 Tage nach der Griesinjection ist das Bild ein #hnliches, nur dass
die bindegewebigen Umhiillungen der einzelnen Leberlippchen fehlen. Die
Vermehrung des periportalen Gewebes beschrinkt sich vielmehr auf die
nichste Nihe der Pfortaderiiste, so dass Schnitte durch die Glisson’schen
Kapseln im Allgemeinen die Form eines Dreieckes oder eines Sterns be-
sitzen. -
Nach 10 Tagen ist der Zellreichthum der Glisson’schen Kapseln schon
bedeutend geringer; es iiberwiegen die spindelférmigen Elemente, wihrend
leukocytire kaum mehr zu finden sind. An einigen Stellen ist das Gewebe
sogar bereits der fibrosen Metamorphose anheimgefallen.
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Der Befund bei einem 11 Tage nach der Grieseinspritzung getddteten
Meerschweinchen ist insofern ein etwas anderer, als das tberall stark ver-
mehrte periportale Gewebe noch sehr zellreich ist. Die Zellen, aus denen
es besteht, sind grosser oder kleiner, stets mit einem Kern versehen, der
bald gross und oval oder langlich, bald kleiner, rund und etwas dunkler
gefirbt erscheint. Diese Elemente, sowie die Endothelien der reichlich
vorhandenen Oapillaren lassen nicht selten Mitosen erkennen. Wichtig
ist in diesem Fall noch die immer vollstindig scharfe Grenze zwischen
Leber- und periportalem Gewebe; nie sendet letzteres Ausliufer zwischen
die Leberzellbalken hinein.

Fassen wir jetzt das eben Besprochene nochmals kurz zu-
sammen: Es kommt im Anschluss an Grieseinspritzungen
in die Leber zunichst zur Anhdufung leukocytarer Elemente in den
Glisson’schen Kapseln. Vom 2. Tage ab entwickelt sich durch
Proliferation des periportalen Gewebes ein Granulationsgewebe, das
allmahlich, unter Verschwinden der farblosen Blutzellen, in ein
mehr oder weniger ausgesprochenes Narbengewebe iibergeht. In
einem Falle war das Resultat der Fremdkbrpereinspritzang eine
deutliche cirrhotische Verinderung der Leber.

Im Gegensatz hierzu sind bei den mit Tuberkelbacillen
geimpften Thieren die Vorgénge, die sich im periportalen Gewebe
abspielen, andere.

Unter Bezugnahme auf die Eingangs besprochenen Befunde
kénnen wir Folgendes annehmen.

Innerhalb der ersten Tage npach der Bacilleneinspritzung
sind die Veriinderungen im periportalen Gewebe ungefihr dieselben
wie nach Griesinjection. Wir bemerken, dass nicht selten die
Glisson’sche Kapsel in der Umgebung eines verstopften Pfort-
aderastes verbreitert ist durch eine Anhdufung von Zellen, deren
Minderzahl mit Leichtigkeit als ein- und mehrkernige, bezw. poly-
morphe Leukocyten erkennbar ist.  Auffallend ist die geringe
Anzahl eosinophiler Zellen.

Schwieriger beziiglich ihrer Provenienz zu erkennen sind die
in iiberwiegender Menge vorhandenen Elemente mit einem grossen,
blaschenférmigen Kern. Wir haben es in ihnen wohl zum iiber-
wiegenden Theil mit grosskernigen Leukocyten zu thun, besonders
im Hinblick darauf, dass die Zahl der Kerntheilungsfiguren eine
viel zu geringe ist, als dass sich dadurch eine derartige Zell-
anbiufang, wie sie schon 2 Tage nach der Impfung zu beobachten
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war, erkliren liesse. Zwischen all’ diesen Zellen ist nicht selten
sparliches Fibrin nachweisbar.

Es handelt sich also zuniichst um heerdférmige ent-
ziindliche Exsudationen in die Glisson’schen Kapseln.

Schon sehr bald jedoch — etwa vom 4. Tage ab — zeigen
die Vorginge in den Glisson’schen Kapseln einen progredienten
Charakter. Es treten nchmlich, was bei Grieseinspritzungen nie
20 beobachten war, iberall im periportalen Gewebe bei villig
wegsamen Pfortadern mehr oder weniger rundliche Heerde auf,
deren Bau im Wesentlichen derselbe ist, wie wir ihn soeben
beschrieben haben, d. h. sie bestehen vorwiegend aus zweifellosen
Leukoeyten.

Als ein neuer Vorgang stellt sich jedoch jetzt eine allmahlich
zunehmende Proliferation der fixen Zellen, d. h. der Endothel-
und Bindegewebszellen ein. Denn man kann, zuerst spirlicher,
spiter reichlicher, an den Zellen des Granulationsgewebes sowohl
wie an den Endothelien der in ihm vorhandenen Capillaren Kern-
theilungen auffinden, durch deren mitunter ausserordentlich grosse
Zahl (besonders am 11. Tage) die rasche Zunahme des neu-
gebildeten Gewebes hinreichend erklart wird.

Wihrend wir nun pach Grieseinspritzungen allmiihlich eine
schatfe Abgrenzung und endlich sogar eine fibrose Umwandlung
der gewucherten Glisson’schen Kapseln eintreten sahen, kbnnen
wir das hier nicht. Das Granulationsgewebe wuchert vielmehr
allméhlich entlang simmtlicher Pfortaderverzweigungen fort und
es kommt so zu férmlichen cirrhotischen Verinderungen der Leber,
die in einem Falle zur Entwickelung eines starken Ascites und
Anasarca der Bauchdecken fiihrten. Jedenfalls ist nie die ge-
ringste Tendenz zur narbigen Metamorphose zu bemerken.

Allméhlich werden die Glisson’schen Kapseln so michtig,
dass sie auf Schnitten eine viel grissere Fliche einnehmen, als
das noch erhaltene Lebergewebe.

Ebenso wie die Tendenz zur schwieligen Umwandlung ver-
missen wir bei dem durch Tuberkelbacilleneinspritzung ver-
ursachten periportalen Gewebe die Neigung zur scharfen Ab-
grenzung.

Zwar konnten wir bei der Griesinjection in den ersten Tagen
auch ein geringes Ausstrahlen des neugebildeten Gewebes in
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die Lebercapillaren hinein beobachten, doch verschwanden diese
Fortsiitze gewohnlich rasch wieder oder beschrinkten sich pur
auf die an einander angrenzenden Lippchentheile.

Anders bei den tubercults inficirten Thieren.

Hier macht sich schon in den ersten Tagen bemerklich, dass
in den den Glisson’schen Kapseln nichstgelegenen Theilen der
Lebercapillaren lingliche oder rundliche Pfropfe liegen, die aus
grossen und kleinen ecinkernigen, sowie aus vielkernigen Zellen
zusammengesetzt sind. Sind in dieser allerersten Zeit (bis zum
2.—4. Tage) die Pfropfe ganz vorwiegend als aus Leukocyten be-
stehend anzusehen, so finden sich doch schon vom 2. Tage ab
Mitosen an den benachbarten Capillarendothelien.

Auch in spéterer Zeit kann man haufig beobachten, dass
das periportale Granulationsgewebe zwischen die Leberzellbalken
hineinwuchert und so ofters grossere und kleinere Lebergewebs-
partien abschniirt.

Fiir das in den Glisson’schen Kapseln entstehende Gewebe
habe ich mehrfach die Bezeichnung ,Granulationsgewebe“ ge-
braucht. In der That haben wir es mit einem Granulations-
gewebe zu thun, das sich beziiglich seines Aufbaues in nichts
von dem jungen Bindegewebe unterscheidet, wie es bei beliebigen
anderen pathologischen Prozessen auftritt.

Das Gewebe ist dementsprechend zusammengesetzt aus einem
engmaschigen Netz diinnwandiger Capillaren, zwischen denen
junge Bindegewebszellen und verschiedenartige Leukocyten in
wechselnder Anzahl sich finden.

Es wiirde iliber den Rahmen der vorliegenden Arbeit hinaus-
gehen, wenn ich den Ursprang der entziindlichen Neubildung
ganz im Aligemeinen an dieser Stelle abhandeln wollte. Gleich-
wohl muss ich bis zu einem gewissen Punkte auf die Frage
eingehen.

In friiherer Zeit war man der Ansicht (Ziegler™), dass
die Elemente des Granulationsgewebes (und des Tuberkels) vor-
wiegend aus Lymphkorperchen entstehen; diese Apschauung ist
besonders durch die Untersuchungen F. Marchand’s*? iber die
Einheilung von Fremdkorpern ganz wesentlich modificirt worden.
Denn F. Marchand fand, dass vom 4. Tage ab in den den
Fremdkérper umgebenden Geweben Mitosen auftreten, und dass
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gleichzeitic vom Rande her Spindelzellen  in den Fremdkdrper
eindringen. Marchand folgert daraus, besonders auch in Hinblick
auf das Vorkommen von Mitosen nur in den peripherischen Theilen
des Fremdkorpers, dass die jungen Bindegewebszellen von den
Zellen des umgebenden Gewebes abstammen,

Schien somit die Herkunft der Granulationszellen klar ge-
stellt, so wurde alles wieder fraglich durch die Untersuchungen
von J. Arnold®, der, gestiitzt auf Husserst miihsame Unter-
suchungen am Frosch, sich dahin ausspricht, dass die himatogenen
Wanderzellen einer fortschreitenden Entwickelung fihig seien.
Jedenfalls seien im Granulationsgewebe himatogene und histiogene
Wanderzellen nicht mit Sicherheit von einander zu unterscheiden,
wenn auch vielleicht die ersteren nur einen transitorischen Be-
standtheil dieses Gewebes bildeten.

So sorgfiltig J. Arnold bei seinen Experimenten Fehler
auszuschliessen sucht, so beriicksichtigt er doch wohl einen Um-
stand zu wenig: die Locomotionsfdhigkeit der fixen Zellen.
Denn wenn auch nachgewiesen ist, dass die fixen Zellen auf die
Einfibrang von Fremdkérpern zeitigstens nach 24—48 Stunden
durch Vermehrung reagiren, so ist damit noch nicht bewiesen,
dass vor Ablauf dieser Zeit nicht besonders wanderungsfihige
»fixe® Zellen in den Fremdkérper bereits eingedrungen sind und
sich spédter dort vermehren.

Im Uebrigen muss ich in Hinblick auf meine Untersuchungen
mich der Ansicht J. Arnold’s anschliessen, dass die himatogenen
Wanderzellen im Granulationsgewebe wahrscheinlich nur eine
voriibergehende Rolle spielen. Die Begriindung dieser Aufstellung
liegt fiir mich besonders in der Thatsache, dass in dem peri-
portalen Granulationsgewebe, das nach Bacilleneinspritzung in
der Leber sich entwickelt, die Proliferation nachweislich von
fixen Elementen abstammender Zellen gegen den 11. Tag eine
ganz enorme war. Diese nachweislich von benachbarten Geweben
abstammenden Zellen sind die Endothelien der Capillaren des
Granulationsgewebes.

Aber auch die zwischen den Capillaren gelegenen Zellen
zeigten reichliche, mitunter auffallend viele Karyokinesen. Ob
diese Mitosen jungen, von der Nachbarschaft stammenden Binde-
gewebszellen oder zu epitheliciden Zellen umgewandelten Leuko-
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cyten .angehdren, das ldsst sich nicht endgiiltig entscheiden.
Dass wenigstens an der Grenze von Leber- und Granulations-
gewebe eine Wucherung der spérlichen Bindegewebszellen der
Leber Statt hat, geht hervor aus der Anwesenheit sehr kleiner
Mitosen an diesen Stellen, die wegen ihrer Lage ab und zu mit
Sicherheit auf die Bindegewebszellen zurtickgefiihrt werden kénnen
und durch ihre Kleinheit sich deutlich von den grossen Kern-
figuren der Endothelien und Leberzellen unterscheiden.

Die Entstehung eines mehr oder weniger diffusen Granulations-
gewebes innerhalb der Glisson’schen Kapseln bei Tuberculose
wurde von mehreren Forschern beobachtet.

Pilliet® sah nach subcutaner und intravendser Verimpfung
hochvirulenter Reinculturen in der Meerschweinchenleber dann,
wenn der Tod rapid eintrat, keine eigentlichen, den menschlichen
ihnlichen Tuberkel, sondern eine diffuse interstitielle Hepatitis.
Blieben die Thiere etwas linger am Leben, so bildeten sich im
interstitiellen Gewebe knotchenartige Heerde, die Pilliet jedoch
nicht ohne Weiteres mit Tuberkeln vergleichen mdchte.

Dieses neuentstandene Gewebe, das Pilliet als prituberculds
bezeichnet, entsteht durch Wucherung simmtlicher Bestandtheile
der Leber und verfillt bei weniger acutem Verlauf der Ver-
késung.

So sorgfiltig die Untersuchungen und so klar und ansprechend
die Darstellung Pilliet’s sind, kann ich doch nicht in allen
Punkten mit ihm {ibereinstimmen.

Wie weiter oben hervorgehoben wurde, ist das in den
Glisson’schen Kapseln entstehende junge Gewebe nicht ein ein-
faches Granulationsgewebe, sondern mit Tendenz zur progressiven
Woiterentwickelung begabt, ohne dabei Neigung zur fibrosen
Metamorphose zu besitzen. _ :

Wenn nun Pilliet anfihrt, dass bei langsamem Verlauf
schliesslich doch eine Verkisung dieses Gewebes eintrete (was ich
bei einem 18 Tage post inoculationem getddteten Meerschweinchen
ebenfalls beobachten konnte), so ist fiir das Gewebe die Be-
zeichnung ,prituberculds® entschieden nicht richtig.

Das ganze, die Glisson’schen Kapseln ausfiillende
Granulationsgewebe ist nicht als ein Vorstadium der
Lebertuberculose zu betrachten, sondern als die erste
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specifische Reaction der Leber auf die eingedrungenen
Tuberkelbacillen.

Das Produkt dieser Reaction ist allerdings zunichst ein
gefisshaltiges Granulationsgewebe, da die in die Leber einge-
drungenen Tuberkelbacillen allem Anschein nach, wenn sie in
grossen Mengen in das Organ gelangt sind, zuerst vorwiegend
als Fremdkdrper wirken —— sie besitzen, wie Heydemann?®
sich #ussert, neutralen Charakter. [Erst spiter, wenn nach
einer gewissen Incubationszeit die Bacillen sich vermehren, kommt
es zu jener immer weiter fortschreitenden Granulationswucherung
und schliesslich zu der fiir die Tuberculose charakteristischen
riickgiingigen Metamorphose dieses Granulationsgewebes.

Das Eintreten der Verinderungen im periportalen Gewebe
ist, wie Pilliet hervorhebt, ganz wesentlich mit von der Menge
der in die Leber gelangten Bacillen abhiangig. So wird es wohl
auch erklirlich, warum von anderen Forschern blos Klebs??
formliche Cirrhose der Leber beobachtete, wihrend Cornil und
Babes'® sowie Yersin™ nur das Auftreten von Tuberkelknotchen
in den Glisson’schen Kapseln erwihnen.

Borrel™ — der einzige, der Tuberkelbacillen in die Mesen-
terialvenen eingespritzt hat — spricht sich tiber diesen Punkt
nicht ndher aus.

Ich habe bei meinen Versuchen den Eindruck gewonnen
als ob sehr kleine in die Leber gespritate Bacillenmengen nicht
diese eigenthiimliche diffuse Wucherung des periportalen Gewebes
hervorrufen, wihrend sie nach Injection grosser Quantititen von
Tuberkelbacillen stets, gewohnlich schon in den ersten Tagen
nach der Impfung auftrat.

Beziiglich der Histogenese des periportalen Granu-
lationsgewebes habe ich bereits weiter oben meine Ansicht
klargelegt und mich auf den Standpunkt gestelli, dass es von
den Bindegewebs- und Endothelzellen der Glisson’schen Kapseln
und des angrenzenden Lebergewebes herriihre. Dass neben den
proliferativen auch oxsudative Vorginge eine Rolle spielen, geht
daraus hervor, dass zwischen den Granulationszellen stets leuko-
cytire Elemente und héinfig auch Fibrin vorhanden sind.

Halten wir nun — ohne Beriicksichtigung der Astiologie
und des endlichen Ausgangs — daran fest, dass dieses neu ent-
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standene periportale Gewebe ein Granulationsgewebe ist, so muss
es uuns auffillig erscheinen, dass Pilliet®, der das periportale
Gewebe nicht einmal als specifisch, sondern nur als ,prituber-
cul6s® auffasst, fiir seinen Aufbau auch die Leberzellen in An-
spruch nimmt.

Denn es hat meines Wissens bis auf Baumgarten® und
von Recklinghausen®® noch niemand die Behauptung aufge-
stellt, dass bei der Entwickelung irgend welchen Granulationsgewebes
epitheliale Elemente betheiligt wiren, eine Ansicht, die auch von
Hansemann?® kategorisch zurtickgewiesen wird. :

Eben so wenig wie soust kann ich fiir die periportale Ge-
websnenbildung bei tuberculos inficirten Meerschweinchen die
epithelialen Bestandtheile der Leber heranziehen.

Die Leberzellen verhalten sich in der Nachbarschaft der
gewucherten Glisson’schen Kapseln in den ersten Tagen vollig
passiv. Sie erscheinen nicht selten abgeplattet, besonders dann,
wenn sich Ausliufer des periportalen Gewebes in die Leber-
capillaren hinein erstrecken.

In den spiteren Stadien liessen sich allerdings ab und zu
Mitosen an den Leberzellen wahrnehmen, doch waren diese nicht
reichlicher in ‘den verinderten Partien der Leber, als in den
vollig intacten. Ganz besonders aber musste es auffallen, dass
einzelne und Gruppen von Leberzellen, die abgesprengf und von
dem Granulationsgewebe allseitig umschlossen waren, nie Proli-
ferationserscheinungen, sondern meist die Zeichen riickgingiger
Metamorphose: Abplattung, Facettirung, dunkle Eosinfirbung des
Protoplasmas und Schrumpfung des Kerns darboten.

Auch eine Umwandlung von Leberzellbalken in Gallengéinge,
wie Pilliet will, war nicht zu constatiren, dagegen waren in den
an das neugebildete Granulationsgewebe angrenzenden Leberzell-
balken mitunter zahlreiche Kerne bemerkbar, eine Thatsache,
die auch von Gilbert und Girode®® erwihnt wird. Dass diese
gehduften Leberzellkerne, wenn sie eigenthiimlich gruppirt sind,
Gallengéinge vortiuschen kdnnen, ist nicht ausgeschlossen.

Nicht minder als eine Umwandlung der Leberzellen ist eine
solche der Gallengangsepithelien in Granulationszellen von
der Hand zu weisen.

Allerdings liess sich durch das Auftreten von Mitosen vom
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7. Tage ab eine Wucherung der Gallenginge nachweisen, die
gegen den 18. Tag hin rasch zubahm und zu starker Vermeh-
rung besonders der kleinen Gallengdnge fiihrte. Doch waren die
Produkte dieser Wucherung immer nur Gallenginge, die freilich
mitunter nicht ganz die regelmissigen Formen der normaler
Weise vorhandenen besassen.

Ich méchte hier auf die verschiedenen Ansichten iiber die
Betheiligung der epithelialen Elemente an der tuberculdsen Neu-
bildung iiberhaupt nicht ndher eingehen, da ich darauf in extenso
weiter unten zu sprechen komme.

Weitere wichtige Vorgénge spielen sich an den Gefissen
der Glisson’schen Kapseln ab.

Dass mit der Entstehung von Granulationszellen eine sehr
lebhafte Gefiissbildung einhergeht, ist bereits erwdhnt, ebenso,
dass in den spiteren Tagen die Anzahl der Capillaren in dem
periportalen Gewebe eine, wenn auch nur wenig geringere ist,
als um den 9.—11. Tag nach der Impfung.

Diese Thatsache kann als Zeichen einer beginnenden narbigen
Umwandlung gedeutet werden, wie sie nach den Grieseinspritzungen
eintritt. Dagegen muss jedoch bemerkt werden, dass die fibrose
Metamorphose des periportalen Granulationsgewebes nach Gries-
injectionen um den 9.—11. Tag immer schon weit fortgeschritten
und ohne Weiteres als solche erkennbar war.

Als zweite Moglichkeit kommt in Frage, dass die Gefiiss-
neubildung mit der Proliferation der epithelioiden Zellen spiter
nicht mehr gleichen Schritt hilt. Das wiirde besonders daraus
hervorgehen, dass die Zahl der Endothelmitosen am 18. Tag be-
deutend kleiner ist, als an friiheren Tagen, und auch gegen die
Zahl der Epithelioidzellmitosen erheblich zuriicktritt.

Ein weiterer bemerkenswerther Umstand ist, dass am 18. Tage
pach der Impfung die Capillaren in den inneren Theilen der
gewucherten Glisson’schen Kapseln entweder nur vereinzelt an-
zutreffen sind oder ganz fehlen, besonders dann, wenn sich die
centralsten Abschnitte des periportalen Gewebes in beginnender
Nekrose befinden.

Das Fehlen von Capillaren in gewissen Theilen des Granu-
lationsgewebes kann nun verschiedene Griinde haben.

Erstens liegt die Mogliehkeit vor, dass in eben diesen Be-
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zitken die Capillaren zu Grunde gegangen sind. Das wiirde fiir
die Stellen, wo bereits beginnende Nekrose vorhanden ist, obne
Woeiteres annehmbar sein, nicht aber fiir die Gegenden, wo sich
von nekrotischen Zellen, also auch von nekrotischen Capillar-
endothelien nichts findet. Diese Erklirung ist demnach als un-
geniigend bei Seite zu lassen.

" Andererseits konnte die Gefisslosigkeit oder wenigstens
Gefissarmuth mancher Gewebstheile dadurch bedingt sein, dass
in ihnen trotz fortgesetzter Proliferation der jungen Bindegewebs-
elemente eine Wucherung der Endothelien iiberhaupt nicht mehr
stattfindet. '

Auch das ist wenig wahrscheinlich, da man sich nicht gut
vorstellen kann, warum von zwei so nahe mit einander ver-
wandten und stets neben einander hergehenden Elementen, wie
es Bindegewebszellen und Gefissendothelion sind, das eine bei
fortgesetztem Wachsthum des anderen plotzlich aufhéren sollte,
sich zu vermehren.

Als beste Erklirung fiir das eigenthiimliche Verhalten der
Capillaren erscheint mir — vorldufig per exclusionem, da ich
spiter nochmals darauf zurlickkommen muss —, anzunehmen,
dass unter gewissen Umstidnden aus der Proliferation der Capillar-
endothelien nicht Gefisse, sondern nur epithelioide, den ibri-
gen Granulationszellen vollig gleichwerthige Elemente
resultiren.

Diese Aufstellung hat verschiedenes fiir sich.

Auch unter normalen Verhiltnissen, beziehentlich bei der
Organisation gewisser pathologischer Produkte erfolgt ja die Gefiss-
bildung so, dass von schon vorhandenen Gefiissendothelien aus
sich zuerst solide Zellstringe entwickeln, die allmihlich, ohne er-
kennbare Ursache in Réhren sich umwandeln und zwar zuerst
an der Stelle, wo sie einer Capillare anhaften.

Ob bei dieser Umwandlung in Réhren die nachdringende
Blutfliissigkeit und die Blutkérperchen als vis a tergo eine Rolle
spielen, ldsst sich nicht mit Sicherheit sagen, ist jedoch sehr
wohl denkbar.

In unserem periportalen Granulationsgewebe fanden sich
nun neben einer allerdings tiberwiegenden Anzahl von Capillaren
mit normalem Inhalt auch solche, die mit glinzenden, durch
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Eosin stark fdrbbaren, homogenen — hyalinen — Massen erfiillt
waren.

In Riicksicht auf den durch die hyalinen Pfripfe bewirkten
Gefissverschluss wire nun die Méglichkeit nicht von der Hand
zu weisen, dass mangels der nachdringenden Bluifliissigkeit die
neugebildeten Endothelsprossen solide bleiben.

Ob bei dem ganzen Vorgang ausserdem noch ein direct
schidigender Einfluss der Tuberkelbacillen auf die Endothelien
oder den Inhalt der Gefiisse in Frage kommt, mochte ich vor-
laufig unentschieden lassen.

Nachdem wir festgestellt haben, dass in gewissen Theilen
des periportalen Granulationsgewebes die Gefdssbildung ausbleibt,
ist es uns ohne Weiteres erklirlich, warum diese Theile absterben
werden, ohne dass wir es hier ndthig hitten, auf direct nekro-
tisirende Einfliisse der Tuberkelbacillen zuriickzugreifen. Martin®®
aussert sich dhnlich; er sieht den Grund fiir die Verkisung der
tuberculésen Neubildung ausschliesslich in einer obliterirenden
Endovascularitis.

Aber nicht nur an den Capillaren, sondern auch an den
grosseren Gefidssen der Glisson’schen Kapseln, Arterien
und Pfortadern kommen hochgradige Veriinderungen im An-
schluss an die Impfung mit Tuberkelbacillen vor.

Schon 5 Tage nach der Bacilleneinspritzung in die Leber
ist an einer ganzen Anzahl von Pfortader- und besonders Arterien-
dsten neben einer bald mehr, bald minder deutlichen hyalinen
Quellung der Wandelemente eine verschieden starke Wucherung
der Intima zu bemerken, die selbst zum Verschluss des be-
treffenden Gefisses fiihren kann. Die Intimazellen zeigen dann 8fters
Karyokinesen und bilden ein eigenthiimliches Netz, in dessen
Maschen nicht selten rothe Blutkorperchen liegen. Die Aus-
dehnung dieser ,Endovascularitis® nimmt gegen den 18. Tag
ganz besonders zu.

Baumgarten® hat in Leber und Lungen, Martin*® in den
Lungen #hnliche obliterirende Prozesse an arteriellen und vendsen
Gefissen beobachtet.

Ich mochte hinzufiigen, dass auch bei einem mit Gries-
aufschwemmung in die Mesenterialvenen injicirten Meer-
schweinchen nach 11 Tagen eine ganz analoge, wenn auch
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vielleicht nicht so aunsgedehnte obliterirende Intimawucherung
besonders an den Arterien gefunden wurde. Ebenso hat Martin*?
nach Einspritzung verschiedener Fremdkérper in die Blutbahn
innerbalb der Lunge die gleichen Geféissverinderungen entstehen
sehen, die demnach fiir die Tuberculose nicht specifisch sind.

Es ist weiter oben bei Besprechung der Leberzellnekrosen
erwahnt worden, dass bei dem 18 Tage nach der Impfung
getodteten Meerschweinchen sich neben ilteren auch frischere
Nekrosen in der Leber fanden. Diese sind mit grosser Wahr-
scheinlichkeit auf die eben erwihnten obliterirenden Prozesse an
den Gefissen zuriickzufiihren, die in jenem Falle besonders
hochgradig waren.

Die Leberverinderungen, die nach Einspritzung von Tuberkel-
bacillen in die Mesenterialvenen eintreten, unterscheiden sich
von den durch Grieseinspritzung hervorgerufenen ganz besonders
auch dadurch, dass zu einem gewissen Zeitpunkte inner-
halb der Lebercapillaren kleine Heerde von eigen-
thiimlichem Bau entstehen.

Am 9. Tage nach der Impfung sieht man iiber die ganze
Leber verstreut, meist mitten in den Lippchen, doch auch ab
und zu den Centralvenen anliegend, hiufiger dem periportalen
Granulationsgewebe oder Pfortaderisten anhingend, kleine Heerde,
die stets in den Capillaren liegen und je nach ihren Dimensionen
die benachbarten Leberzellbalken mehr oder weniger aus einander
dréngen.

Die kleinsten dieser Heerde bestehen aus 4—6 dicht hinter
einander liegenden Zellen mit grossem, blischenférmigem Kern,
der sich nicht selten in mitotischer Theilung befindet. Die
etwas grosseren Heerde sind aus 20—40 Zellen zusammengesetzt,
deren Protoplasma meist undeutlich begrenzt ist, und die einen
grossen, blischenformigen Kern besitzen. Auch an diesen Ele-
menten sind ab und zu Mitosen wahrnehmbar. Zwischen den
Zellen erkennt man mehrkernige Leukocyten und rothe Blut-
korperchen in geringer Anzahl, sowie dfters eine feinfidige Masse,
die sich nicht pach der Weigert’schen Fibrinmethode firbt.

Diese Heerde enthalten nie Capillaren, auch dann
nicht, wenn sie den Glisson’schen Kapselu oder Centralvenen
unmittelbar anliegen,
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Die Zellhaufen beriihren die benachbarten Leberzellbalken
entweder, oder es bleibt zwischen beiden ein ziemlich breiter
Zwischenraum, in dem sich ab und zu rothe Blatkirperchen
finden. Manchmal bemerkt man im Centrum solcher Heerde
eine Riesenzelle in Form eines wenig scharf begrenzten, fein-
kornigen Protoplasmaklumpens mit peripherisch angeordneten
Kernen. An vereinzelten Stellen liegt eine derartige Riesenzelle
véllig frei in einer Capillare, von den angrenzenden Leberzellen
durch einen deutlichen Zwischenraum geschieden.

Die benachbarten Leberzellen sind, besonders durch die
grosseren Heerde, meist deutlich comprimirt und zeigen nicht
selten Mitosen, doch mnicht hiufiger als in weiterer Entfernung
von den intracapilliren Zellhaufen. Ebenso sind Mitosen der
Capillarendothelien diffus iiber das ganze Lebergewebe verbreitet.

Die Heerde nehmen an Grisse allmihlich zu und lassen
neben den mehrkernigen spiter auch einkernige Leukocyten er-
keonen. Mitosen in ihnen sind immer ziemlich spérlich und vor-
wiegend auf die Randpartien beschriinkt, sie gehdren nicht selten
mit Sicherheit den angrenzenden Capillarendothelien an.

In diesen Heerden haben wir es mit den ersten An-
fingen der dchten Miliartuberkel zu thun.

Dafiir spricht zunichst die Zeit, die seit der Impfung
verstrichen ist. Nach den Untersuchungen von Cohnheim und
Salomonsen, sowie besonders von Baumgarten betrigt die
Incubationszeit ungefihr 7 Tage; Baumgarten beobachtete am
6. Tage die allerersten Anfinge der Iristuberculose, am 9. Tage
etwa waren kleine Tuberkel vorhanden.

Weitere Beweise dafiir, dass wir in jenen Heerden begin-
nende Miliartuberkel vor uns haben, sind ihre Gefisslosigkeit,
sowie die Anwesenheit von Riesenzellen und von Tuberkel-
bacillen in ihnen. -

Ueber den Ort, wo die jungen Tuberkel entstehen, kann
ein Zweifel nicht obwalten. Es sind die Capillaren, wie es
auch von Schiippel 5% %, Baumgarten®, Yersin™, Gilbert
und Girode ** bereits beschrieben worden ist. Merkwirdiger
Weise hat Klebs ** die Tuberkel immer nur im interacindsen
Gewebe, nie innerhalb der Acini selbst gesehen.

Schwieriger ist zu entscheiden, welche Gewebsbestand-
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theile der Leber das Material zum Aufbau der Tuberkel
liefern.

Wie bereits am Eingange kurz erwihnt wurde, ist eine An-
zahl der Autoren davon iiberzeugt, dass der Tuberkel aus
Leukocyten entsteht. Hauptvertreter dieser Ansicht sind —
nachdem Ziegler " und Thoma ®* ihre fritheren Anschauungen
ganz wesentlich modificirt haben — Metschnikoff und seine
Anhinger.

Metschnikoff 4 lisst den Tuberkel ausschliesslich aus
den Makrophagen des Blutgefisssystems sich entwickeln und
versteht dabei unter Makrophagen amdboide Endothelzellen und
uninucleire Blutleukocyten. Eine directe Betheiligung der Eondo-
thelien durch Wucherung weist er dabei von der Hand; erst
nachdem sie amiboid geworden und in Wanderzellen sich umge-
wandelt haben, sollen sie im Stande sein, zu Epithelioidzellen
sich umzubilden.

Noch extremer sind Metschnikoff’s Schiiler. So stellt
Stschastny? @ ausdriicklich fest, dass die bacillenhaltigen Leuko-
cyten auf verschiedene Weise in bacillenhaltige, epithelioide Zellen
sich umwandeln und dass améoboid gewordene Bindegewebs- und
Endothelzellen nur secundir am Aufbau und der Abgrenzung
des Tuberkels sich betheiligen. Gilbert und Girode ** nehmen
dasselbs an und Borrel 14 ¥ schliesst eine Betheiligung der fixen
Zellen an der Tuberkelbildung iiberhaupt aus. Er verkiindet das
Resultat seiner Untersuchungen mit dem Satze: ,La celiule tuber-
culeuse est toujours une cellule lymphatique®.

Metschnikoff und seine Anhidnger fussen ganz wesentlich
davanf, dass es zwischen einkernigen Leukocyten und epithe-
lioiden Zellen zahlreiche Uebergangsformen gebe, eine Thatsache,
die von Thoma ® bestritten wird.

Auf der anderen Seite miissen jedoch die Arbeiten J. Ar-
nold’s% ¢ sehr in Betracht gezogen werden, in denen ausge-
sprochen wird, dass himatogene und histiogene Wanderzellen
nicht immer von einander zu unterscheiden sind.

Obwohl ich mich, wie schon erwahnt, hierin J. Arnold
vollig anschliesse, kann ich doch nicht annehmen, dass diejenigen
Tuberkel, wie sie in den Lebercapillaren auftreten, ihren Ursprung
lediglich einer Ansammlung von Leukocyten und améboid ge-
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wordenen Endothelien verdanken, da in diesen beginnenden Tu-
berkeln ofters Mitosen beobachtet wurden.

Metschnikoff* % hilt nun die Anzahl der Epithelioid-
mitosen fiir zu gering, als dass dadurch die Tuberkelbildung er-
klirt wiirde; sie sei das Resultat einer Zellanhaufung, nicht
Zellvermehrung.

Dem gegeniiber ist jedoch geltend zu machen, dass, wie
Thoma ? ausfiibrt, auch relativ spirliche, in Schnitten nachweis-
bare Mitosen ausreichen, um die Entstehung eines Granulations-
gewebes durch Wucherung der Endothel- und Bindegewebszellen
zu erkliren. Zu beachten ist auch, dass nach Hansemann *'
aus der Zahl der beobachteten Mitosen nicht ohne Weiteres auf
die Zahl der neugebildeten Zellen in der Zeiteinheit geschlossen
werden kann, sondern dass dabei noch die uncontrolirbare Zeit
der Ruhepause zu beriicksichtigen ist. Spérliche Mitosen in
Schnittpriiparaten schliessen daher eine lebhafte mitotische Pro-
liferation der betreffenden Gewebselemente nicht aus.

Borrel * hat bei experimenteller Lungentuberculose an den
Epithelioidzellen iiberhaupt keine Mitosen gesehen und fiihrt die
spirlichen,” die er im Tuberkel und dem angrenzenden inter-
stitiellen Gewebe beobachtete, auf Leukocyten zuriick. Auch
Stschastny® % beobachtete an den emigrirten bacillenhaltigen
Leukocyten Mitosen.

Es ist nun allerdings bekannt, dass an Leukocyten mitotische
Kerntheilungen vorkommen. Auch J. Arnold ® nimmt an, dass
bei der Fremdkérperembolie die einkernigen Leukocyten in dieser
Weise proliferiren,

Trotzdem bin ich der Ansicht, dass die Kerntheilungsfiguren,
die in den jungen Miliartuberkeln sich finden, auf Prolifera-
tion der Capillarendothelien, bezw. derspérlichen Binde-
gewebszellen des Leberparenchyms zu beziehen sind.
Denn es gelang mir, sowohl wenn der intracapillire Heerd erst
aus wenigen Zellen zusammengesetzt war, als auch, wenn er
bereits grissere Dimensionen angenommen hatte, Mitosen aufzu-
finden, die zweifellos den Capillarendothelien angehorten, wih-
rend die vorhandenen einkernigen Leukocyten, soweit sie als
solche sich erkennen liessen, frei davon waren.

Auch waren die Kerntheilungsfiguren gar nicht so spérlich
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vertreten, sondern in einer Anzahl, die nach Thoma véllig ge-
niigt, um in kurzer Zeit die jungen Tuberkel durch Zellpro-
liferation entstehen zu lassen.

Durch diese Thatsachen wird die Metschuikoff’sche Theorie
von der Entstehung des Tuberkels lediglich durch Zellagglo-
meration vollstindig hinfillig, selbst wenn man annehmen
wollte, dass die in den kleinen Tuberkeln enthaltenen einker-
nigen Leukocyten, wie bei der Thrombusorganisation, sich mito-
tisch theilen (J. Arnold).

Ebenso ist Borrel’s Aufstellung zuriickzuweisen. Denn
wenn eor schreibt, dass er nie Mitosen an Epithelioidzellen ge-
sehen habe, so befindet er sich einfach im Irrthum. Bei der
Untersuchung von Tuberkeln des Meerschweinchens kann gar
kein Zweifel iiber die karyokinetische Vermehrung der grossen
Zellen aufkommen; allerdings sind die Kernfiguren beim Ka-
ninchen nicht immer so zahlreich und besonders nicht so gross
und nicht so leicht zu sehen, wie beim Meerschweinchen.

Beriicksichtigen wir nun noch die Untersuchungen F. Mar-
chand’s ** iiber den Aufbau des Granulationsgewebes, so konnen
wir mit grosser Wahrscheinlichkeit annehmen, dass der Tu-
berkel nicht eine einfache Anhdufung von Wander-
zellen ist. Wir kibpnen das mit um so grésserer Sicherheit
aussprechen, da eine grosse Apzahl hervorragender Forscher der-
seélben Ansicht ist und zwar alle die, welche den Tuberkel
fir einen Abkdommling simmtlicher fixer Gewebsele-
mente halten. .

Es entsteht nun die Frage, ob wirklich simmtliche fixen
Zellen eines Organs an der Tuberkelbildung betheiligt sind.

Dass die Bindegewebszellen und Gefdssendothelien
Material zum Aufbau des Tuberkelknétchens liefern, ist soeben
ausgesprochen worden: zweifellose Karyokinesen an den Endo-
thelien der Lebercapillaren und den Bindegewebszellen bestitigen
das unabweisbar.

Dasselbe haben schon dltere Autoren angenommen, die das
wichtige Kriterium fiir Zellproliferation: die Karyokinese noch
nicht kannten (E. Wagner *¢, Virchow %), und in neunerer Zeit
Pastor (Ref. bei Kostenitsch und Wolkow **) fiir die Leber-
tuberkel bei Hunden und Kaninchen.
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Ein grosser Theil der Forscher jedoch vertritt den Stand-
punkt,. dass ansser dem Gefdssbindegewebsapparat auch die epi-
thelialen Bestandtheile der verschiedenen Organe in Tuberkel-
zellen sich umwandeln konnen.

Eine der ersten diesbeziiglichen Bemerkungen findet sich
wohl bei E. Wagner ®, der sich dahin #ussert, dass der Miliar-
tuberkel vorwiegend von den Kernen der Leberzellschliuche be-
ginnt und dass auch die vom Bindegewebe ausgehende tuber-
culsse Wucherung bald auf die Leberzellschliuche iibergreift.
Auch Hering *°, der die Tuberkelzellen im Allgemeinen als Ab-
kémmlinge der Endothelien der Saftkanilchen betrachtet, hat
Ueberginge von normalen Leberzellen in die kleineren Zellen der
Neubildung gesehen. Ebenso bezeichnet Libimow ** den Tu-
berkel als die Summe der Erkrankungen der epithelialen Appa-
rate und des einbettenden Bindegewebes; er sei ein mehrfach
zusammengesetztes Gebilde und nicht etwa nur auf Produkte
innerhalb von Kanilen, z. B. Lymphgefissen, zu beschrinken.

In neuerer Zeit sind J. Arnold und ganz besonders Baum-
garten fiir diese Anschauung eingetreten.

J. Arnold %2> * sah Betheiligung der Harnkanilchen, der
Alveolarepithelien und der Gallengdnge an der Tuberkelbildung
in den beziiglichen Organen. Beweisend ist fiir ihn dabei, dass
Karyokinesen an jenen epithelialen Elementen gefunden wurden.

Besonders wichtig, weil systematisch durchgefiihrt, sind die
Untersuchungen Baumgarten’s® 1% der fiir die experimentelle
Tuberculose sidmmtlicher Organe den Satz aufstellt, dass auch
die Epithelien Tuberkelzellen produciren. Auch er stiitzt sich
dabei auf die Anwesenheit von Karyokinesen. Allerdings sollen
— gpeciell in der Leber — die Endothelien nicht selten allein
zur Bildung von Epithelioidzellnestern beitragen, ebenso wie mit-
unter allein die Leberzellen.

Baumgarten? 12! geht sogar so weit, diesen Entstehungs-
modus der zelligen Elemente auch auf die chronisch-entziindlichen
Neoplasien {iberhaupt zn tbertragen. _

Den Anschauungen Baumgarten’s schliessen sich im We-
sentlichen an Cornil *®* (und bei Pilliet), Brissaud und
Toupet*®, Pilliet*’, Kostenitsch und Wolkow?®, Straus®®
und Klebs ®, ’
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Da die vorliegende Arbeit ausschliesslich mit der Entstehung
des Lebertuberkels sich beschiftigt, so soll im Folgenden
auch nur diese beriicksichtigt werden.

Um die Betheiligung der epithelialen Leberelemente an der
Tuberkelbildung annehmen zu kénnen, muss man zundchst nach-
weisen, dass Leberzellen in Tuberkelzellen sich umwandeln. Die
eine Moglichkeit, diesen Nachweis zu erbringen, besteht darin,
dass man Uebergangsformen zwischen beiden Zellarten findet.

Zellige Uebergangsformen nennen wir, genau genommen,
solche Elemente, von denen wir nicht sicher wissen, zu welcher
von zwei Zellarten wir sie rechnen sollen. An der Grenze von
Leber- und Granulationsgewebe, bezw. Tuberkeln werden sich
nun hiufig Zellen finden, die, obwohl den Leberepithelien zu-
gehdrig, lediglich durch degenerative Vorgéinge in Folge von Druck
oder mangelhafter Ernahrung aus anderen Ursachen mehr oder
weniger von ihren charakteristischen Eigenschaften eingebiisst
haben und nun Uebergangsformen zwischen Leber- und epithe-
lioiden Elementen vortiuschen kénnen.

Daher scheint es gewagt, den Beweis fiir eine Umwandlung
der Leberzellen in epithelioide lediglich in der Anwesenheit
solcher gewissermaassen amphiboler Elemente zu suchen, iiber
deren Natur nichts Sicheres bekannt ist.

Ich méchte aus diesem Grunde die Behauptung Hering’s,
dass die Tuberkelzellen aus den Leberzellen sich entwickeln, als
nicht hinreichend fundirt zuriickweisen.

Viel wichtiger fiir die Beurtheilung der Abstammung der
epithelioiden Zellen wird es natiirlich sein, wenn sich an ty-
pischen Exemplaren derselben gewisse charakteristische Merk-
male der Leberzellen finden. Da die Kerne in diesem Falle
zur Unterscheidung der Zellarten nicht geniigen, so wird man
auf das Protoplasma zu achten haben und besonders darauf,
ob es Glykogen oder Gallenplgment eventuell Fetttropfen
enthalt.

Straus ist der einzige, der Glykogenkdrner in Tuberkelzellen
gefunden hat und aus diesem Umstand — neben der Anwesen-
heit von Uebergangsformen — auf ihre Herkunft von den Lebet-
zellen geschlossen hat.

Mir ist es trotz mehrfacher sorgfiltiger Priifung nach ver-
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schiedenen Methoden, auch nach der von Lubarsch *° angege-
benen nicht gelungen, Glykogen in den Zellen der jungen Miliar-
tuberkel nachzuweisen. Eben so wenig konnte ich, wie auch
Baumgarten, Gallenpigment in ihnen entdecken.

Merkwiirdiger Weise berithrt Baumgarten ® diesen wich-
tigen Punkt blos ganz kurz; er sagt uns nur, dass die Descen-
denten der Leberzellen sich durch ihre cubische Gestalt und das
grobkornige Protoplasma von den mehr ldnglichen, mit feinkor-
nigem Protoplasmaleib versehenen Tochterelementen der Capillar-
wandzellen unterscheiden. Dass der Mangel von Gallenpigment
in der Brut der Leberzellen eine hochst auffillige Erscheinung
ist, hebt er keineswegs hervor, sondern bemerkt es nur nebenbei.

Ich habe nun ebenfalls auf diese Verhiltnisse geachtet und
gefunden, dass Gallenpigment sich allerdings innerhalb der
Tuberkel findet, aber stets in den Leberzellen (wie auch
E. Wagner ®® beschrieben hat), nie in epithelioiden Zellen cder
zwischen solchen.

Abgesehen von diesen Substanzen besitzen die Leberzellen
noch eine andere, recht charakteristische Eigenthiimlichkeit, die
ich aber nirgends besonders erwihnt finde: das ist ihr Verbalten
gegen das Eosin. An geeignet mit Eosin behandelten Pripa-
raten erscheinen die rothen Blutkdrperchen orangeroth, die Leber-
zellen dagegen mehr rosa, das Protoplasma aller dibrigen Zellen
jedoch mehr oder weniger farblos.

Bei Anwendung dieser Firbemetbode lisst sich constatiren,
dass die Leberzellen sich fast iberall sehr scharf durch ihre
Protoplasmafirbung von den Zellen des periportalen Granulations-
gewebes und der intracapilliren Tuberkel abheben.

Wenn nun aber Zellen der Lebertuberkel ausser der ca-
bischen Form und dem grobkornigen Protoplasma keine einzige
von den charakteristischen Eigenthiimlichkeiten der Leberzellen
besitzen, so kann ich es nicht fiir gerechtfertigt halten, sie als
Abkémmlinge derselben za betrachten.

Das wichtigste Argument fiir eine Betheiligung der Leber-
zellen an der Tuberkelbildung sind die Karyokinesen.

Es liegt mir fern, zu bestreiten, dass die Leberzellen in der
Umgebung toberculoser Heerde Mitosen zeigen. Ich habe sie
beim Meerschweinchen ebenfalls beobachtet, allerdings lange nicht
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in der grossen Zahl, wie man nach den Abbildungen von Baum-
garten vermuthen kénnte. Proliferation von Leberzellen findet
also zweifellos statt.

Es geniigt jedoch nach Hansemann * der einfache Nach-
weis von Mitosen nicht, um zu zeigen, welches Gewebe zur Ent-
stehung einer einheitlichen Zellneubildung beitrigt. Denn es sei
ein allgemein giiltiges Gesetz, dass Proliferationsreize sich nie-
mals auf ein bestimmtes Gewebe beschrinken, sondern sich stets,
unbekiimmert um die verschiedenen Gewebsarten, tiiber ein ge-
wisses Raumgebiet ausdehuen.

Der Effekt der Proliferation der Leberzellen bei der Leber-
tuberculose wiirde nach Hansemann eine Neubildung von Leber-
gewebe sein. Das ist auch die Ansicht Metschuikaff’s, und
ich muss mich diesen Anschauungen anschliessen. ‘

Denn ich fand bei den tuberculés inficirten Thieren die
Karyokinesen diffus fiber das Lebergewebe verbreitet, auch in
vollig intacten Bezirken und schon in den ersten Tagen nach
der Impfung. In der Nachbarschaft des periportalen Granulations-
gewebes waren die Leberzellmitosen nur in ganz vereinzelten
Fillen etwas reichlicher vorhanden, wihrend die den intracapil-
liren jungen Tuberkeln anliegenden Leberzelibalken nur ab und
zu Kerntheilungsfiguren erkennen liessen.

Der ganze Vorgang macht dementsprechend viel mehr den
Eindruck eines regenerativen Prozesses, wie er ja auch bei
anderen entziindlichen Affectionen der Leber nicht selten vor-
kommt.

Dafiir, dass die Proliferation der Leberzellen nichts Speci-
fisches ist, spricht ferner der Umstand, dass auch bei zwei mit
Gries behandelten Thieren, einem Kaninchen, das 4, und einem
Meerschweinchen, das 11 Tage nach der Operation getédtet wurde,
Leberzellmitosen iiber das ganze Organ verbreitet nachweisbar
waren. Es handelte sich um zwei ausgewachsene Thiere, bei
denen (Baumgarten) Kerntheilungsfiguren an den Leberzellen
unter normalen Verhiltnissen etwas sebr seltenes sind.

Von Gilbert und Girode® wird beschrieben, dass das
Protoplasma der in die Tuberkel einbezogenen Leberzellen all-
mihlich schwinde und dass nur der Kern iibrig bleibe, dessen
weitere Schicksale unbekannt wiren.
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Pilliet ** bemerkt, dass die Leberzellen in der Umgebung
von Tuberkeln atrophiren oder sich in Gallenginge umwandeln,
die ebenfalls der Atrophie verfallen. Auch ich habe bisweilen
constatiren kénnen, dass innerhalb mancher Leberzellbalken am
Rande tuberculdser Heerde die Kerne stark vermehrt und reihen-
formig angeordnet waren. Vom Protoplasma war dann gewdhn-
lich nichts mehr zu erkennen. Eine Umwandlung der Leber-
zellen in Gallengéinge jedoch, wie Pilliet will, habe ich an
diesen Stellen nicht beobachtet, eben so wenig wie eine solche in
epithelioide Zellen. Ich halte vielmehr auch diese Kernwuche-
rung in den Leberzellen fir den Ausdruck einer Regeneration,
wie sie ein Analogon hat in der bisweilen enormen Vermehrung
der Sarcolemmkerne in der Nachbarschaft von Muskelwunden.

Gegen eine active Betheiligung der Leberepithelien am Auf-
bau des Tuberkelgewebes spricht ferner der Umstand, dass es
mir in Kaninchenlebern nicht gegliickt ist, Leberzellmitosen auf-
zufinden. Darauf mdchte ich aber, wenn ich mich dabei auch
in Uebereinstimmung mit Yersin ™ und Gilbert und Girode °
befinde, kein allzn grosses Gewicht legen, da die Mitosen beim
Kaninchen klein und iberhaupt spirlich sind. Baumgarten
hat sie allerdings auch bei diesen Thieren stets in grosser Zahl
beobachtet, doch ist das vieileicht, wie Heydemann ** annimmt,
darauf zuriickzufiihren, dass Baumgarten als Impfstoff tuber-
culdse Organtheile und nicht Reinculturen benutzte.

Eine andere Erklirung fiir die geringe Zahl der Mitosen beim
Kaninchen geben Kostenitsch und Wolkow ®%, sowie Falk?,
die annehmen, dass bel diesem Thiere vielleicht die directe Zell-
theilung iiber die mitotische iiberwiege.

Das Hauptargument gegen die Production von epithe-
lioiden Zellen seitens der Leberzellen liegt aber darin, dass,
wenigstens was meine Beobachtungen betrifft, bei Meerschwein-
chen wie bei Kaninchen die Leberzellen in der Nach-
barschaft der tuberculésen Heerde ganz vorwiegend
die Zeichen der Atrophie durch Compression darboten.
Diese Veriinderung war so hiufig und besonders fast regelmissig
in der Umgebung intracapillirer Heerde zu beobachten, dass es
hochst gezwungen wire, wenn man versuchen wollte, die proli-
ferativen Vorginge in den Vordergrund zu dringen.

Archiv £ pathol. Auat. Bd. 143, Hes. 8. 40
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Die Leberzellbalken waren nicht selten hochgradig verdiinnt
und concentrisch in zwei oder mehreren Lagen um den tober-
culosen Heerd angeordnet, die einzelnen Zellen in die Linge ge-
zogen, ihr Kern oft geschrumpft und dunkel mit Himatoxylin,
ihr Protoplasma dunkel mit Eosin gefirbt. Dabei war das Leber-
parenchym gewdhnlich scharf gegen die neuentstandenen Heerde
abgegrenzt.

E. Wagner ®® hat in der menschlichen Leber nichts von
solchen Compressionserscheinungen gesehen, wohl aber Baum-
garten®, Yersin™, Pilliet®, Gilbert und Girode **, Cornil
und Babes '® bei der experimentellen Tuberculose.

Baumgarten fiihrt die eigenthiimliche Erscheinung auf die
zeitweilige Privalenz der Endothelwucherung zuriick, die all-
méhlich auch auf die Leberzellen iibergreift. Im Gegensatz hieran
gebe es aber auch junge Tuberkel, die lediglich durch Pro-
liferation der Leberzellen entstinden. Davon habe ich mich
bei meinen Experimenten nie iiberzeugen kdnnen.

Abgesehen von diesen, auf objectiven Befunden fussenden
Griinden ist es noch eine mehr theoretische Erwigung, die mich
zwingt, eine active Betheiligung epithelialer Elemente ganz im
Allgemeinen am Aufbau des Tuberkels zu bezweifeln.

Es ist besonders durch die Arbeiten von Prudden ®' be-
kannt, dass die durch abgetddtete Tuberkelbacillen hervorgerufenen
Organerkrankungen — wie ich mich durch eigene Versuche iiber-
zeugen konnte — in ihren ersten Stadien nicht von den durch
virnlente Bacillen erzeugten sich unterscheiden. Ganz besonders
gilt das auch von den Leberaffectionen. Auch hier finden sich
an den Leberzellen, sowohl diffus verbreitet, als in néchster Nach-
barschaft der neu entstandenen Heerde Mitosen.

Nach Prudden vernarben diese durch todte Tuberkel-
bacillen erzeugten Tuberkel allmihlich.

Wir wissen ferner, dass die Tuberculose beim Menschen
und beim Rind, vielleicht auch beim Kaninchen oft einen sehr
chronischen Verlauf nimmt, wihrend dessen ganz ausgedehnte
fibrése Umwandlungen der Tuberkel vorkommen.

Stammte nun wirklich ein Theil der Elemente jener duorch
todte Tuberkelbacillen hervorgerufenen Heerde, sowie der durch
virnlente verursachten Knétchen von Epithelien ab, so wiirde die
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Frage entstehen, ob auch diese in spindelfirmige Bindegewebs-
zellen sich umwandeln.

Das ist nicht wahrscheinlich. Es spricht vielmehr die
fibrose Metamorphose aller dieser Heerde dafiir, dass die Tuberkel-
elemente ausschliesslich vom Bindegewebe und den Endothelien
abstammen. Die narbige Umwandlung eines aus diesen beiden
Zellarten hervorgegangenen Gewebes hat ja nichts Befremdliches,
wahrend es ausserordentlich unwahrscheinlich ist, wie auch
Hansemann *” hervorhebt, dass die Abkémmlinge von Epithe-
lien zu Bindegewebszellen werden.

Aus all’ diesen Griinden ist es nicht wahrschein-
lich, dass die Leberzellen am Aufbau des Tuberkels
activen Antheil nehmen und durch Proliferation Zel-
len liefern, die den aus Endothelien und Bindegewebs-
zellen entstandenen Tuberkelelementen gleichwerthig
sind.

Dass neben diesen proliferativen Vorgiingen auch exsudative
eine Rolle spielen, ist in neuester Zeit von Falk?? hervorgehoben
worden, der in den Tuberkeln Fibrin nachweisen konnte. Fibrin
war in den hier verwertheten Fillen von experimenteller Leber-
tuberculose nur in dem periportalen Granulationsgewebe, nicht
in den intracapillir entstandenen Miliartuberkeln zu finden.
Trotzdem muss auch bei diesen der Exsudation ein gewisser
Antheil zugeschrieben werden, da stets Leukocyten vorhanden
waren. Die durch Proliferation entstandenen Tuberkelelemente
bilden demnach gewissermaassen ein dauerhafteres Geriist, in
dessen Liicken die vom Rande eingedrungenen Leukocyten sich
ablagern,

Es wurde weiter oben bei Besprechung der Gefdsslosigkeit
gewisser Theile des periportalen Granulationsgewebes angenom-
men, dass die Proliferation der Endothelien unter Umstinden nar
zur Bildung von Epithelioidzellen fiihrt. Dieser Satz hat auch
fir die intracapilliren jungen Tuberkel Geltung.

Unter dem Einfluss der vorhandenen Tuberkel-
bacillen kommt es zwar zu einer Wucherung der Endo-
thelien der Lebercapillaren, doch ist das Produkt dieser
Wucherung, an der sich auch die spirlichen Binde-
gewebszellen betheiligen, kein gefdsshaltiges Granuo-

40*
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lationsgewebe, sonderp ein von vornherein gefissloser
Tuberkel.

Dass die Tuberkelbacillen es sind, welche die Gefiss-
bildung verhindern, geht besonders daraus hervor, dass, wie
schon am Apnfang bemerkt worden ist, die bacillenhaltigen
Pfortaderpfripfe nicht vascularisirt werden.

Vergleichen wir nun die bisher geschilderten Befunde mit
dem Verhalten der Leber nach subcutaner oder intravendser
Verimpfang von Tuberkelbacillen, so miissen wir feststellen, dass
wesentliche Unterschiede nicht bestehen. Fiir die durch die
gewdShnlichen Arten der Impfung hervorgerufene Lebertuberculose
muss jedoch bemerkt werden, dass Lebernekrosen wohl nur
selten vorkommen und dass das Granulationsgewebe in den
Glisson’schen Kapseln weniger diffus, sondern mehr heerdférmig,
oft in Form dchter Miliartuberkel auftritt.

Es eriibrigt noch, auf eine Reihe von speciellen Hypothesen
iber die Histogenese des Miliartuberkels einzugehen.

Martin*® nimmt an, dass in fast allen Fillen die tuber-
culdse Granulation mit der Entziindung einer Capillare oder
Arterie beginne, und er beschreibt den Vorgang in der Luunge
dabei so, dass in einer bestimmten Zeit die Gefisslumina von
einem dichten Ring neugebildeter Zellen umgeben werden, die
theilweise die Gefdsswand iufiltriren.

Allem Anschein nach schildert Martin fir die Lunge ahn-
liche Prozesse, wie sie im Vorliegenden fiir die Leber bei der
Entstehung intracapillirer Heerde beschrieben worden sind.
Martin hat ibrigens auch durch Injection verschiedenartiger
Fremdkérperaufschwemmungen (Crotonsl, Lykopodiumpulver, Kan-.
tharidenpulver) in die Blutbahn solche Endovascularitiden hervor-
gerufen, deren Folgen von denen der tuberculésen Endovascularitis
sich nur graduell unterscheiden sollen.

Jedenfalls ist in der Arbeit Martin’s beachtenswerth, dass
der Hauptwerth auf gewisse Alterationen der Gefiissendothelien
gelegt wird, eine Anschauung, die auch Birch-Hirschfeld™
vertritt. Birch-Hirschfeld nimmt an, dass durch das tuber-
culdse Gift ein Theil der Gefisswand zerstért wird, wihrend an
anderen- Stellen die Gefisswandzellen in Wucherung gerathen.
Diese Schidigung der Gefiisse, die auch Neelsen*® als die erste
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Ursache der Infectionsgeschwiilste ansieht, besteht wahrscheinlich
nicht in einer totalen Vernichtung der Wandelemente, sondern
darin, dass durch das Eindringen von Tuberkelbacillen in die
Endothelien diese zur gewissermaassen atypischen Proliferation
angeregt werden, deren Effekt nicht Capillaren, sondern epithe-
lioide Zellen sind. An anderen Endothelien wieder offenbart
sich die Schidigung dadurch, dass sie unter einander verschmelzen
und dann erst in Wucherung gerathen.

Auch Cornil (bei Yersin™) sah in der Leber (neben der
Bildung bacillenhaltiger Thromben) eine Entziindung der Gefiss-
endothelien.

Yersin® glaubt, dass die in die Lebercapillaren gelangten
Tuberkelbacillen dort ein kleines Fibringerinnsel hervorrufen, in
dem sie sich vermehren. Nach einigen Tagen, wenn die Bacillen
simmtlich von Leukocyten aufgenommen sind, beginnen die
Endothelien zu wuchern und gleichzeitig umgeben sich die ba-
cillenhaltigen Leukocyten mit einem Fibrinmantel, der sich all-
miihlich fester um sie schliesst und ihnen endlich das Aussehen
epithelioider Zellen verleiht.

So sorgfiltig die Untersuchungen Yersin’s auch sein mogen,
sie sind nicht einwandsfrei. Zunichst muss zurlickgewiesen
werden, dass durch die Bacillen stets ein Fibringerinnsel in den
Capillaren hervorgerafen wird. Dieser Entstehungsmodus ist —
wie dann gezeigt werden soll — wohl fiir eine gewisse Zahl von
Miliartuberkeln wahrscheinlich, doch nicht fiir alle.

Ferner muss besonders die Bildung der epithelioiden Zellen,
wie sie Yersin aufstelit, in Frage gezogen werden. Dass bei
den intracapilliren Lebertuberkeln geronnene Blutbestandtheile
mit betheiligt sind, ist nicht zu bezweifeln, Ich méchte jedoch
dem Tibrin oder iiberhaupt den Gerinnungsprodukten weniger
eine Beziehung zu den epithelioiden Zellen, als vielmehr zu
einem anderen Bestandtheile des Tuberkels zuweisen. Die Um-
wandlung der Leukocyten in Epithelioidzellen habe ich schon
weiter oben als unwahrscheinlich hingestellt und kann daher auf
das bereits Gesagte verweisen,

Schiippel® hat ebenfalls den mtracaplllaren Ursprang des
Lebertuberkels beobachitet und leitet seine zelligen Bestandtheile
von Leukocyten ab. Die Schiippel’schen Untersuchungen ge-
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winnen nun ganz besonderes Interesse, da sie uns zeigen, dass
der Tuberkel unter Umstinden mit dem Auftreten einer
Riesenzelle beginnt®.

Schiippel hat diesen Bildungsmodus zwar nur fir die
Lymphdriisentuberkel nachgewiesen, doch ist seine Entdeckung
spiter auch fiir die Tuberkel in anderen Organen bestiitigt worden.
8o fanden Birch-Hirschfeld'? fir die Tuberkel in der Pleura
und Lunge, Schmaus und Uschinsky®® fiir einen Theil der
Lebertuberkel des Kaninchens denselben Beginn.

Es ist schon erwihnt worden, dass bei den in die Mesenterial-
venen mit Tuberkelbacillen geimpften Meerschweinchen die intra-
capilliren Heerde sich ab und zu in Form einer Riesenzelle mit
peripherisch angeordneten Kernen prisentirten. Viel zahlreicher
fanden sich solche initiale Riesenzellen in den Lebercapillaren
eines in die Mesenterialvenen geimpften Kaninchens, das 15 Tage
nach der Infection getédtet wurde.

Man konnte bei diesem Thiere in den Lebercapillaren nicht selten
hyaline Pfropfe nachweisen, deren Oberfliche die benachbarten, von den
Leberzellbalken losgeldsten Endothelien fest anhafteten, wihrend in die
peripherischen Theile der hyalinen Masse Leukocytenkerne eingebettet
waren. In anderen Lebercapillaren lagen Pfrépfe von feingranulirter Be-
schaffenheit, die ab und zu eine centrale, mit hyalinen Massen erfillte
Oeffnung zeigten und deren Oberfliche die nachbarlichen Endothelien, sowie
kleinere, dunkel gefirbte Leukocytenkerne anbafteten. Immer riefen diese
Gebilde den Eindruck achter Riesenzellen hervor.

Die grésseren intracapilliren Heerde verhielten sich im Wesentlichen
wie bei den Meerschweinchen, nur dass ofter Riesenzellen in ihnen ent-
halten waren.

Besonders reichlich und in allen méglichen Stadien waren die intra-
capillsren Riesenzellen in den Lebern zweier Kaninchen vertreten, deren
einem eine Tuberkelbacillenaufschwemmung, deren anderem eine Suspension
von Tuberkelbacillen mit fein vertheiltem, sterilisirtem, tuberculésem Kise
in die Ohrvene eingespritzt worden war. Beide Thiere wurden 18 Tage
nach der lmpfung getddtet und boten den gleichen Befund.

Diffus iber die Leber verbreitet waren zahlreiche Heerde erkennbar,
die stets intracapillir gelegen waren und theils mit dem méssig gewucherten
periportalen Gewebe durch dickere oder diinnere Zellstringe zusammen-
hingen, theils jedoch, wie Serienschnitte ergaben, véllig frei mitten in der
Substanz der Acini sich fanden.

Die kleinsten dieser Heerde bestanden aus einer Riesenzelle, die hiufig
zusammengesefzt war aus einer centralen, feinkérnigen Masse, mit der, oft
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deutlich abgrenzbar, einkernige Leukocyten und Capillarendothelien ober-
flichlich verklebt waren.

Die Riesenzellen lagen stets, die Leberzellen aus einander dringend,
als kuglige Ballen in den Capillaren, enthielten manchmal sparliche oder
reichlichere rothe Blutkdrperchen und liessen ab und zu im Centrum die
Andeutung eines Lumens erkennen. Einmal mindete eine Capillare direct
in das Innere einer Riesenzelle.

Auch in einem grosseren Pfortaderaste wurde eine gigantische Riesen-
zelle entdeckt und durch eine ganze Serie von Schnitten verfolgt. Der
Aussenfliche dieser grossen Riesenzelle hafteten protoplasmareiche Zellen an.

Dort, wo Riesenzellen in den Capillaren lagen, war zwischen ihnen
und den Leberzellen meist ein Spaltraum vorhanden, und es fehlten die
die Leberzellbalken bekleidenden Endothelien.

Die “den Riesenzellen oberflichlich anhaftenden Elemente waren ofters
in Folge einer mosaikartigen Zeichnung noch deutlich von einander zu
unterscheiden und zeigten sparliche Mitosen.

Die griosseren intracapilliren Heerde entsprechen in ihrer Zusammen-
setzung wieder mehr den bei den Meerschweinchen beschriebenen. Die
Leberzellen in ihrer Nachbarschaft waren fast stets abgeplattet, atrophisch,
und zeigten nie Karyokinesen.

Merkwiirdiger Weise erwihnt Baumgarten nichts von den
initialen Riesenzellen bel der Lebertuberkelbildung; er weist sogar
— wie J. Arnold® — die analoge Behauptung Schippel’s®
betreffs der Lymphdriiseatuberkel zuriick, indem er als erste
patholegische Elemente die Epithelioidzellen bezeichnet, aus denen
spater erst die Riesenzelle entstehen soll.

Ich kann mich dieser Aufstellung Baumgarten’s beziiglich
der Lebertuberculose nicht anschliessen. Denn dass die Leber-
tuberkel hiufig mit dem Auftreten einer Riesenzelle beginnen,
daran ist im Hinblick auf meine Priparate gar nicht zu zweifeln,

Bevor ich darauf eingehe, die Entstehungsweise der intra-
capilliren Riesenzellen zu besprechen, wird es néthig sein, sich
Zu vergegenwirtigen, was bis jetzt iiber die Genese der
tuberculésen Riesenzellen geschrieben worden ist.

Dass die grossen, mit mehreren Kernen versehenen, proto-
plasmaartigen Klumpen, die wir als Riesenzellen bezeichnen,
nichts fiir die Tuberculose Specifisches sind, ist seit langem
bekannt. Trotzdem werden sie immer noch als wichtiges dia-
gnostisches Hilfsmittel benutzt, da sie in der Reichhaltigkeit und
mit der eigenthiimlichen Anordnung der Kerne in tuberculdsen
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Produkten weit hiufiger sind, als in Granu]atlonsgeweben anderer
Aetiologie.
- Die Zahl derjenigen Forscher, welche die Riesenzellen von
Elementen epithelialer Natur ableiten, ist nur klein.

J. Arnold®?¢ nimmt an, dass in den Nieren, in der Leber
und in den Lungen die Riesenzellen durch Verschmelzung der
Epithelien, bezw. der Harnkanilchen, der Gallenginge und Lungen-
alveolen entstehen kénnen, ohne jedoch dabei die Bildung aus
epithelioiden Zellen, sowie Blat- und Lymphgefissen vollig aus-
zuschliessen.

Dieser Annahme tritt Baumgarten® bei Besprechung der
Riesenzellen in den Lebertuberkeln theilweise entgegen tund ich
kann mich Baumgarten’s Ausfithrungen bis zu einem gewissen
Punkte anschliessen, dass nehmlich die Gallengiinge nicht un-
mittelbar durch Verklebung ihrer Epithelien in Riesenzellen sich
umwandeln. Die Méglichkeit der Riesenzellbildung aus wuchern-
den Gallengangsepithelien kann ich jedoch fiir Meerschweinchen
und Kaninchen nicht anerkennen, da in meinen Fillen die Pro-
liferation dieser Epithelien zum Endresultat stets nur Gallen-
ginge, nie Riesenzellen hatte.

Klebs3? leitet ebenfalls die Riesenzellen von den Gal]en-
gingen ab, indem er annimmt, dass Stiicke der wuchernden
Gallengiinge von dem zunehmenden Tuberkelgewebe abgeschniirt
werden. Auch von dieser Entstehungsart der Riesenzellen konnte
ich mich an meinem Material nicht #iberzengen.

Auf jeden Fall geht Klebs zu weit, wenn er schreibt, dass
in der Leber gar keine anderen Riesenzellen vorhanden sind, als
solche, deren Entstehung aus dem Gallengangsepithel vollkommen
klar vorliegt.

In neuester Zeit hat sich auch Kriickmann® fiir den epi-
thelialen Ursprung der Riesenzellen ausgesprochen.

Ein' Theil der Autoren, welche die epithelioiden Zellen
des Tuberkels als Grundlage der Riesenzellen betrachien, ist
der Meinang, dass die Confluenz jener Elemente die Riesenzelle
bedinge. Zu diesen gehdrt Langhans®, ferner J. Arnold?;
Metschnikoff** hat wenigstens beim Kaninchen diesen Bil-
dungsmodus beobachtét, ebenso Schmaus und Uschinsky?®?,
Stschastny® bei der Tonsillartuberculose des Menschen,
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Langhans entscheidet sich auf Grand gewisser Lagerungs-
verhdltnisse mehr fiir die Confluenztheorie, Arnold wegen Gfters
wahrnehmbarer mosaikartiger Zeichnung, sowie wegen verschie-
denartiger REinschliisse (Kohlepigment, rothe Blutkdrperchen).
Metschnikoff bringt fiir seine Annahme keine Beweise bei;
er sagt nur, dass die amdéboiden Makrophagen sich dicht an
einander anlegen, so dass die Contouren kaum mehr zu errathen
sind. Eben so wenig begriindet Stschastny seine Hypothese
ausreichend. Schmaus und Uschinsky stiitzen sich, wie
Arnold, auf die éfters wahrgenommene mosaikartige Zeichnung
der Riesenzellen.

Ein anderer Theil der Forscher dagegen fiihrt die Entstehung
der Riesenzellen auf Vermehrung der Kerne und des Proto-
plasmas einer einzigen epithelioiden Zelle zuriick.

Diese Ansicht vertritt Koch?®, der zwischen epithelioiden
und Riesenzellen die mannichfaltigsten Uebergangsformen sah,
ferner Baumgarten®, der als Hauptbeweis anfiihrt, dass durch
die Confluenztheorie das Ausbleiben der Riesenzellbildung unter
gewissen Verhiltnissen nicht erklirt werde, wihrend eine fort-
gesetzte Kern- ohne nachfolgende Protoplasmatheilung ihren Grund
in einem unzureichenden formativen Reiz des infectiGsen Mate-
rials habe.

Spiter ' hat Baumgarten die Weigert’sche Theorie
acceptirt. Weigert® leitet die Riesenzellen von epithelioiden
Zellen ab, deren Protoplasma in Folge des Kindringens von
Tuaberkelbacillen theilweise abgestorben sei. Diese partielle Zell-
nekrose verhindere im weiteren Verlaufe nicht die Kerntheilung,
wohl aber die Abschniirung des Protoplasmas, das an dem starren,
todten Stiick gewissermassen festgeklebt sei.

Metschnikoff** und mit ihm Stschastny® nehmen an,
dass bei der Zieselmaus die Riesenzellen aus einzelnen Epithelioid-
zellen entstehen, indem ihre Kerne in eigenthiimlicher Weise
knospen oder anch auf mitotischem Wege sich theilen.

Straus®® schliesst sich der Baum garten’schen Anschauung
iiber die Genese der Riesenzellen an, indem er ausdriicklich ihren
Ursprung durch Confluenz von zelligen Bestandtheilen zuriick-
weist.

Zahlreich sind die Forscher, die als Ort fiir die Riesenzell-
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bildung praformirte, mit Endothelien ausgekleidete Ka-
néle betrachten.

Baumgarten” glanbte frilher, dass die Riesenzellen in
lupésen Geweben wahrscheinlich Beziehungen zu proliferativen
Vorgéngen an den Gefiss- und Lymphgefissendothelien haben,
und die in den Meningealtuberkeln vorkommenden Riesenzellen
einer Verschmelzung gewucherter Gefissendothelien ihren Ur-
sprung verdanken®. Dass Baumgarten diese Theorie spiter
fallen gelassen hat, wurde weiter oben gezeigt.

Hering?® hilt die Riesenzellen des Tuberkels fiir Lymph-
gefiissdurchschnitte; die feinkdrnige Protoplasmamasse reprisentire
die durch die Hirtungsfliissigkeit geronnene Lymphe, die einge-
betteten Kerne seien endotheliale, durch einen Wucherungsprozess
verdnderte Elemente.

Tizzoni und Gaule®® acceptiren diese Ansicht Hering’s
wenigstens fiir einige von ihnen in tuberculdsen Hoden gefundene
Riesenzellen.

Der Hauptverfechter des endothelialen Ursprungs der Riesen-
zellen ist Schiippel. Er verlegt den Ort ihrer Entstehung vor-
wiegend in die Blutgefisse unter Bezugnahme auf seine und die
von Klebs, Kister, Langhans erhobenen Befunde. Sie sollen
dort durch Verschmelzung der Endothelien, vielleicht unter Be-
theiligung geronnener Eiweisskorper sich bilden. Spiter®® ist
Schiippel hiervon wieder zuriickgekommen und betrachtet als
Anfangsstadiom der Riesenzellen sog. Protoblasten, kornige, kern-
lose Klumpen in den kleinen Venen, in denen durch eigenthiim-
liche Differencirung des Protoplasmas allmihlich die Kerne ent-
stehen sollen.

Auch J. Arnold? und Stschastny® geben zu, dass Riesen-
zellen aus Endothelien herzorgehen kénnen, und Birch-Hirsch-
fold''hilt es fiir mdglich, dass die Riesenzellen aus verschmolzenen
Gefiiss- und Lymphgefassendothelien, deren Kerne eine unvoll-
kommene Theilung (Fragmentirung) durchmachten, sich ent-
wickeln. Kriickmann?® bezeichnet die Entstehung der Riesen-
zellen aus Endothelien sogar als sicher.

Klebs?® (und mit thm Késter® fiir die Riesenzellen in
fungbsen Geweben) nahm frilher an, dass die Riesenzellen der
Netztuberkel von vornberein im Lumen eines Lymphgefisses
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sich entwickelt hiitten, da sie nicht selten in der Verlingerung
eines solchen gelegen waren. Auch in seinen spiteren Arbeiten
bleibt Klebs wenigstens theilweise hierbei stehen®. 32, indem er
die Riesenzellen der Leber- und Milztuberkel als Umwandlungs-
produkte der Gefiissendothelien bezeichnet. Von den Capillaren
sollen durch die wuchernden Fibroblasten Stiicke abgeschniirt
werden, durch deren weitere Proliferation es zur Bildung klum-
piger Massen kommt, die aus einer Verschmelzung der gewucherten
Gefisszellen resultiren.

Aehnlich Brodowski!”, der die Riesenzellen von einer
anomalen produktiven Thitigkeit der Blutgefisse ableitet; der
angioplastische Strang hypertrophire unter Vermehrung der Kerne
und es komme so zur Bildung kugliger und cylindrischer Riesen-
zellen, die als gewissermaassen missbildete und weiterer Ent-
wickelung nicht fahige Gefasskeime anzusehen seien.

Auch Ziegler™ hilt die Riesenzellen fiir Gefiissanlagen,
sowoh! die tuberculésen wie die nicht tuberculosen, und erklart
ihr Zustandekommen dadurch, dass einzelne Leukocyten —
soltener fixe Gewebszellen — durch Aufnahme von Bildungs-
material, d. h. benachbarten zelligen Elementen, allmihlich an
Grosse und Kernzahl zunehmen.

Cornil (bei Yersin™) glaubt ebenfalls an Beziehungen
zwischen Gefissen und Riesenzellen, nur dass seiner Ansicht
pach die Leukocyten, nicht die Gefissendothelien es sind, die mit
intravasculiren granulésen Pfropfen verschmelzen und dann sich
mitotisch theilen. Von Yersin selbst, sowie von Gilbert und
Girode?® wird ein Zusammenhang zwischen Gefissen und Riesen-
zellen nicht erwiihnt. Yersin hélt das kernfreie centrale Proto-
plasma der Riesenzellen fiir die durch Tuberkelbacillen zerstorten
Phagocyten, um die sich secundir andere Leukocyten gruppiren.
Gilbert und Girode lassen die Riesenzellen ganz einfach durch
Verschmelzung von Wanderzellen entstehen.

Erwihnenswerth ist endlich eine von Kostenitsch und
Wolkow?® aufgestellte Hypothese. Die beiden Forscher nehmen
an, dass das kernfreie Centrum der Riesenzellen kleinen plas-
matischen Exsudaten entspreche, mit denen die benachbarten
fixen und epithelioiden Zellen verschmelzen. Durch die einge-
schlossenen Bacillen wiirden diese Zellen zur Poliferation angeregt,
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die jedoch nicht zur Protoplasmatheilung fihren konne. Die
Form der Riesenzellen werde davon abhingen, ob jene plasma-
tischen Exsudate in priformirten runden Kanilen oder in unregel-
missig gestalteten Bindegewebsliicken sich finden.

Recapituliren wir im Geiste nochmals die verschiedenen
Hypothesen, so miissen wir sagen, dass es kaum einen Organ-
bestandtheil giebt, der nicht mit der Riesenzellbildung in Ver-
bindung gebracht worden wiire. Daraus miissen wir entweder
schliessen, dass die Entstehung der Riesenzellen noch vollig
dunkel ist, oder dass sie in verschiedener Weise statt-
findet.

Das letztere ist das Wabrscheinliche, und ich werde ver-
suchen, das zu beweisen, einmal unter Verweisung auf die an-
gefiihrte Literatur, dann aber unter Bezugnahme auf meine
eigenen Versuchsergebnisse. Ich werde mich auch hierbei wesent-
lich aof die Vorgéinge in der Leber beschrinken miissen.

Der epitheliale Ursprung der Riesenzellen scheint der
am wenigsten sichere zu sein, nichtsdestoweniger machte ich ihn,
besonders in Riicksicht auf die Untersuchungen J. Arnold’s,
nicht ausschliessen.

Viel einleuchtender sind die Hypothesen, die eine Betheiligung
der epithelioiden Elemente — ganz gleichgiiltig, woher sie
stammen — bei der Riesenzelibildung annehmen. Denn es ist
ohne. Weiteres klar, dass man fiir die Entstehung neuer Gebilde
im Tuberkel in erster Linie die schon vorhandenen Zellen ver-
antwortlich macht. :

Ob dabei die Confluenz der Tuberkelzellen oder die Kern-
vermehrung einer solchen ohne Protoplasmatheilung das Wesent-
liche ist, wird sich schwer entscheiden lassen.

Das Vorkommen von Uebergangsformen zwischen epithelioiden
und Riesenzellen ist eigentlich zu Gunsten beider Mdoglichkeiten
anzufiihren. Dagegen wiirden mosaikartige Zeichnung (J. Arnold,
Schmaus und Uschinsky), sowie Einschliisse von Fremdkdrpern,
wie Kohlepigment (J. Arnold) mehr fiir die Confluenztheorie
sprechen. Eingeschlossenen rothen Blutkdrperchen mdchte ich
hierbei eine geringere Beweiskraft zugestehen, wie ich weiter
unten erldutern werde.

Wenn gegen diese Theorie angefiihrt wird, dass eine Zell-
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verschmelzung bei hoher organisirten Thieren bis jetzt noch nicht
beobachtet worden sei, so ist dieses Argument nicht stichhaltig.
Denn wie Kriickmann?® annimmt, kann es durch pathologische
Prozesse zu einem Schwund der Intercellularsubstanz kommen
und dann ist ein Ineinanderfliessen der Protoplasmen ohne
Weiteres méglich, da das lebende Zellprotoplasma wohl eine
viel mehr flissize Masse ist, als man sich gew6hunlich vorstellt.

Eine besondere Art der Zellverschmelzung wiirde darin be-
stehen, dass von einer Zelle andere aufgenommen wiirden und
die ,gefressenen“ Exemplare nach gewissen Metamorphosen zur
Vergrosserung der fressenden Zelle beitriigen.

Nach Ziegler™ geniigt die Aufoahme anderer Zellen durch
eine nicht zur Genese einer Riesenzelle, sondern es kommt noch
eine Theilung des in jener Zelle urspriinglich vorhandenen Kerns
hinzu. Die Ziegler’sche Anschauung sucht also einen Com-
promiss zwischen den beiden Theorien herzustellen.

Fir die Riesenzellbildung ausschliesslich durch Kernver-
mehrung innerhalb einer Epithelioidzelle ldsst sich ebenfalls
mehreres anfiihren.

Zundchst spricht dafiir die Thatsache, dass die Riesenzellen
sehr hiufig absolut keine Merkmale erkennen lassen, aus denen
der Ursprung durch Zellverschmelzung zu ersehen wire.

Dann aber gelingt es gar nicht allzu selten, unter den Kernen
der Riesenzellen eigenthiimlich gelappte Exemplare nachzuweisen,
die man fir im Zustande der Fragmentirung befindliche Kerne
ansehen kann.

Immerhin ist es auffillig, dass mitotische Figuren an den
Kernen der Riesenzellen so selten beobachtet werden. Nur
Cornil und Babes'® sowie Kriickmann?®® behaupten, karyo-
kinetische Figuren in Riesenzellen gesehen zu haben, und
Metschnikoff*® bezeichnet diesen Vorgang der Kerntheilung
fir die Riesenzellen als nicht sicher bewiesen. Er nimmt viel-
mehr an, dass beim Ziesel (neben der Kernproliferation durch
Fragmentirung) die Riesenzelle zu Stande komme, indem die
einzelnen Strahlen des Monasters einer epithelioiden Zelle sich
direct in Kerne umwandeln.

Gestehen wir zu, dass Riesenzellen aus einer epithelioiden
durch Kernwucherung sich bilden kdnnen, so ist damit noch nicht
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erklirt, warum gewdhnlich die Kerne in den peripherischen
Theilen gelegen sind. Fiir die tuberculdsen Riesenzellen wire
die eigenthiimliche Kernanordoung allerdings durch die Weigert’-
sche Theorie von - der partiellen Zellnekrose hinreichend klar-
gestellt, nicht aber fiir die Riesenzellen bei der einfachen Fremd-
kérperentziindung. F. Marchand*®? glaubt, dass diese aus Ele-
menten hervorgehen, die von den umgebenden Geweben ab-
stammen, sich Anfangs durch Mitose theilen und mit stets neu
hinzutretenden Zellen derselben Art unter gleichzeitiger Auf-
nahme von Leukocyten und unter eigenthiimlicher Erweichung
und vacuoldrer Umwandlung ihres Protoplasmas zu vielkernigen
Massen verschmelzen. Leider wird aber durch diese Hypo-
these die auch bei den Fremdkdrperriesenzellen so hiufige Peri-
pherieanordnung der Kerne dem Verstindniss nicht ndher ge-
bracht.

Eine véllig befriedigende Deutung der Befunde wird eigent-
lich nur durch die Theorie von Kostenitsch und Wolkow??
gegeben, die in der Riesenzelle eine geronnene plasmatische
Masse sehen, welche der Blutfliissigkeit und gewissen Exsudaten
dhnelt und sich bald in Spalten des Bindegewebes, bald in pri-
formirten, mit Endothel ausgekleideten Hohlriumen findet. Die
peripherischen Theile dieser Plasmamasse umhiillen die benach-
barten Zellen, so dass sich wohl deren Kerne, nicht aber auch
deren Protoplasmen theilen kénnen. :

Die Theorie deckt sich mit der Weigert’schen in dem
Punkte, dass auch bei ihr als Hauptsache ein starrer, geronnener
Plasmaklumpen angenommen wird, der die regelrechte Zelltheilung
verhindert, nur dass Weigert in ihm ein durch die Tuberkel-
bacillen nekrotisch gewordenes Zellprotoplasma, Kostenitsch
und Wolkow eine exsudatartige Masse sehen.

Viel klarer ist die Bildungsweise der Riesenzellen, die als
erste Anfinge der Lebertuberkel zu betrachten sind.

Dass sie regelmissig innerhalb der Lebercapillaren gelegen
sind, ist bereits friilher erwihnt worden. Sie entstehen dort im
Wesentlichen auf zweierlei Weisen.

Entweder kommt es — durch das Kindringen der Tuberkel-
bacillen in die Blutbahn — zur Bildung eines kleinen hyalinen
Gerinnsels, mit dessen Oberfliche Leukocyten und besonders die
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benachbarten Gefissendothelien verkleben. Fiir letztere That-
sache spricht, dass an Stellen, wo solche Riesenzellen liegen und
ein kleiner Spaltraum zwischen ihnen und den angrenzenden
Leberzellbalken besteht, das normaler Weise die Leberzellen
iiberkleidende Endothel fehlt.

Ferner erkennt man an ganz jungen Riesenzellen ab und zu
noch die charakteristische Form der mit dem Pfropf verschmol-
zenen Endothelien und sieht auch mitunter mosaikartige Zeichnung
in der Peripherie solcher Riesenzellen. Diese deutet, wie von
J. Arnold, sowie Schmaus und Uschinsky geniigend hervor-
gehoben ist, auf eine Verschmelzung von Zellen mit dem centralen
Gerinnsel hin. Dass spiiter an den verklebten Zellen Wucherungs-
vorginge auftreten, ist sehr wahrscheinlich, besonders auch des-
halb, da es mir ein Mal gelungen ist, eine sichere Mitose an
einer von ihnen nachzuweisen.

Die Sechilderung, die ich soeben von der Entstehung der
Riesenzellen gegeben habe, #hnelt sebr den Anschauungen von
Tizzoni und Gaule®, sowie von Hering?’, die thrombosirte
Lymphgefisse als Ursprungsstitte der Riesenzellen auffassen.

Noch grésser ist die Uebereinstimmung mit den Beschrei-
bungen von Schiippel® und von Kostenitsch und Wolkow *°,
wihrend Cornil (bei Yersin™) wohl auch die Bildung einer
granuldsen Substanz in den Gefiissen annimmt, mit ihr jedoch
nicht die Gefissendothelien, sondern Lymphzellen verschmelzen
lasst. Diese sollen dann durch Mitose sich vermehren.

Die Auffassupg Cornil’s kommt mir nicht ganz richtig vor.
Denn die Vorschmelzung von Endothelien mit den intravasculiren
Pfrépfen ist eine unbestreitbare Thatsache. Wenn ich auch nicht
leugnen kann, dass mit den Gerinnseln Lymphzellen verkleben,
so treten diese gegeniiber den Endothelien entschieden in den
Hintergrund, besonders deshalb, weil die Kerne der fertigen
Riesenzelle viel mehr den grossen, bldschenférmigen Endothel-
kernen, als den kleineren, mehr diffus gefirbten Kernen derjenigen
Leukocyten gleichen, um die es sich bei dem ganzen Vorgang
gewohnlich handelt. -

Dass den Capillarendothelien bei der Bildung intravasculirer
Riesenzellen die Hauptrolle zufallt, wird hauptséchlich deutlich
an den Riesenzellen, die nicht in der eben beschriebenen Weise,
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sondern durch Aufquellung und nachherige Verschmel-
zung der Endothelien entstehen.

Diese Riesenzellen zeigen im Centrum gewdhnlich ein an-
gedeutetes oder wirkliches Lumen, in dem hyaline Massen oder
rothe Blutkdrperchen liegen, und das mitunter mit einer Capillare
communicirt.

Ich halte demnach Riesenzellen mit eingeschlossenen rothen
Blutkorperchen wohl auch fiir das Resultat einer Zellverschmel-
zung, aber nicht in dem Sionne J. Arnold’s? der eine Ver-
schmelzung epithelioider Zellen annimmt und den intravasculdren
Ursprung durch die Anwesenheit von rothen Blutkdrperchen nicht
fiir erwiesen erachtet.

Diese Thatsache allein wire auch fir mich kein aus-
reichender Beweis; zusammen gehalten jedoch mit den eben an-
gedeuteten Befunden lisst sie einen Zweifel an dem intravascu-
liren Ursprung gewisser- Riesenzellen nicht mehr aufkommen.

Aunf Grund der vorstehenden Erérterungen méchte ich dem-
nach annehmen, dass die tuberculdsen Riesenzellen keine
einheitliche Provenienz besitzen — was auch von J. Ar-
nold zugestanden wird —, sondern auf verschiedene Weise
entstehen kénnen.

Es kommen dabei hanptsédchlich in Betracht die epithelioiden
Zellen des Tuberkels, die entweder durch Verschmelzung oder
durch Kernproliferation oder durch eine Verquickung beider Vor-
ginge zu Riesenzellen sich umgestalten konnen. Sicher bewiesen
ist ferner der intravasculdre Ursprung der Riesenzellen, nicht
unwahrscheinlich endlich ihre Entstehung aus kleinen Exsudaten
und darch Verschmelzung von Epithelien. Am wenigsten wahr-
scheinlich ist die Riesenzellbildung durch einfache Verklebung
von Leukocyten.

Nicht minder als iiber die Genese sind die Ansichten iiber
die Function der Riesenzellen getheilt.

Die Mehrzahl der neueren Forscher sieht in den Riesenzellen
Produkte einer regressiven Metamorphose. So spricht
sich J. Arnold ausdriicklich dagegen aus, dass die Riesenzellen
Reprisentanten einer fortschreitenden Entwickelung seien, da ihre
Kerne allmiihlich abstiirben. ‘Weigert und mit ihm Baum-
garten vertreten die Ansicht, dass die Riesenzellen das Resultat
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einer partiellen Zellnekrose sind und weisen damit ohne Wei-
teres oine erhhte Lebensfihigkeit dieser Gebilde zuriick.. Ins-
besondere bezweifelt Weigert, dass die Riesenzellen amdboid
beweglich sind; die oft wahrnehmbaren Protoplasmafortsitze
seien ein Beweis dagegen, da ja bei gehérteten, amdoboid be-
woglichen Leukocyten derartige Pseudopodien nie wahrzunehmen
wiiren.

Auf demselben Standpunkte steht Straus.

Kostenitsch und Wolkow halten dagegen die Riesenzell-
bildung nicht fiir den Ausdruck eines degenerativen Prozesses,
da sie sich schon frithzeitig finden und durch Kernprolifera-
tion entstinden. Diese beiden Forscher bilden mit ihrer An-
sicht den Uebergang zu der Zahl derer, welche die Riesen-
zellen als besonders lebensfihige Zellexemplare be-
trachten. ‘

Zu ihnen gehért Schiippel, der die Ausliufer der Riesen-
zellen als das Zeichen einer activen Contractilitit auffasst. Ebenso
glaubt Metschnikoff an die améboide Beweglichkeit der Riesen-
zellen, die er ausserdem als hochst wirksame Schutzmittel des
Organismus gegen die Tuberkelbacillen bezeichnet. IThm stimmen
seine Anhiinger Stschastny und Borrel bei. Auch Klebs
neigt dazu, die Riesenzellen als active Elemente zu betrachten.

Schwierig wird es sein, eine Entscheidung dariiber zu fillen,
welche von beiden Amnsichten die richtige ist, da ja aller Wahr-
scheinlichkeit nach die Genese der Riesenzellen eine verschie-
dene ist.

Die intravasculdr entstandenen Riesenzellen, die oben
beschrieben worden sind, sind wohl kaum als besonders lebens-
fihige Zellexemplare zu betrachten. Denn einem hyalinen Blut-
gerinnsel, mit dem benachbarte Zellen verkleben, kann man un-
maoglich die gleiche Lebensenergie zuschreiben, wie dem Zell-
protoplasma, eben so wenig als man daran denken wird, das
bei einem Thrombus anderer Art zu thun.

Auch die mit dem hyalinen Pfropf verschmolzenen Zellen
werden schwerlich durch besonders hervorragende vitale Eigen-
schaften sich auszeichnen, da die Oberfliche, mit der sie Nah-
rungsstoffe aufnehmen kénnen, eben durch den Verschmelzungs-
vorgang stets mehr oder weniger verkleinert sein wird.

Archiv f. pathol. Anat. Bd.143. Hift. 3. 41
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Die Méglichkeit einer amoboiden Beweglichkeit machte ich
fir die intracapillir entstandenen Riesenzellen ebenfalls zuriick-
weisen, da es unwahrscheinlich ist, dass Gebilde, die zum grossen
Theil hyalinen Capillarthromben ihren Ursprung verdanken, Loco-
motionsfahigkeit besitzen.

Ebenso besteht die Ansicht Weigert’s zu Recht, dass die
Protoplasmafortsitze der Riesenzellen gerade gegen jene Beweg-
lichkeit sprechen, da wirklich amdboide Zellen nach der Hér-
tung nie Pseudopodien zeigen.

Gegen die Auffassung der Riesenzellausliufer als Pseudo-
podien eines locomobilen Gebildes spricht noch der Umstand,
dass diese Ausliufer gewGhnlich mit den Fasern des Tuberkel-
Reticulums zusammenhingen, dem, wie ich weiter unten zeigen
werde, keineswegs die Bedeutung einer protoplasmatischen Masse
beizulegen ist.

Wenn nun Metschnikoff und seine Anhiinger annehmen,
dass die Riesenzellen deshalb als besonders lebenskraftige Zellen
aufzufassen wéiren, weil die von ihnen gefressenen Tuberkel-
bacillen in ihnen zu Grunde gingen, so ist das eine einseitige
Deutung der Befunde.

Zundchst ist es nicht sicher, wie auch Weigert annimmt,
dass die Bacillen von den fertigen Riesenzellen aufgenommen
werden. In Hinblick auf das weiter oben iiber die Genese der
Riesenzellen Gesagte ist es vielmehr wahrscheinlicher, dass die
Bacillen in die Riesenzelle schon bei ihrer Entstehung gelangt
sind und dass ihre manchmal grosse Anzahl nicht auns einer Neu-
aufnahme, sondern aus einer Vermehrung der schon vorhandenen
Bacillen resultirt (Weigert).

Dass ein Absterben der Bacillen in den Riesenzellen statt-
findet, ist mdglich, doch ist es sehr fraglich, ob die von Metsch-
nikoff becbachtete ,gelbe Degeneration® wirklich der Ausdruck
des Bacillentodes ist. Es steht uns véllig frei, mit Koch anzu-
nehmen, dass das Verschwinden der Bacillen in den Riesenzellen
nur das Zeichen der — allerdings noch hypothetischen — Sporen-
bildung ist.

Selbst wenn nun in den Riesenzellen ein Absterben der
Tuberkelbacillen stattfinden sollte, darf man ihnen deshalb noch
nicht ohne Weiteres die Rolle von dusserst thiitigen Phagocyten
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zuschreiben. Denn der Untergang der Bacillen liesse sich auch
auf andere Factoren suriickfihren, als auf active Einfliisse der
Riesenzelle.

Dass die Riesenzellen ein Abwehrmittel des Organismus
gegen die eingedrungenen Tuberkelbacillen darstellen, ist iiber-
haupt noch gar nicht so sicher.

Man hat bisher festgestellt, dass Riesenzellen bei gewissen
Thieren, die fiir Tuberculose weniger empfinglich sind (Ziesel,
Kaninchen) héufiger auftreten, als bei mehrdisponirten, und dass
durch Verimpfung von Perlsuchtmaterial sich leichter Riesen-
zellen erzielen lassen, als bei Benutzung anderer tuberculéser Sub-
stanzen.

Aus diesen Thatsachen hat Metschnik off geschlossen, dass
die Riesenzellen das Hauptschutzmittel gegen die Tuberkelbacillen
sind, wihrend Baumgarten und Weigert daraus folgern, dass
entweder das inficirte Thier wenig empfianglich ist, oder dass
die eingeimpften Bacillen verminderte Virulenz besitzen. Bei
wenig empfinglichen Thieren (Ziesel) bewirken wpach dieser
Theorie die vollvirulenten Bacillen in gewissen Zellen eine par-
tielle Nekrose und somit Riesenzellbildung, eine Erscheinung, die
bei empfinglichen Thieren (Rind) dann zu Stande kommt, wenn
abgeschwiichte Bacillen in den Organismus eingedrungen sind.

In jedem Falle wire zu erwarten, dass durch kiinstlich ab-
geschwiichte Bacillen die Riesenzellbildung begiinstigt wird, und
dass auch andere, fiir Tuberculose wenig empfingliche Thiere,
wie Hund und Ziege, selbst bei Application virulenter Culturen
zahlreiche Riesenzellen in den Tuberkeln aufweisen.

Die erstere Forderung ist erfiillt worden, indem Troje und
Tangl ** durech Verimpfung von Tuberkelbacillenculturen, die
mit Jodoform behandelt worden waren, beim Kaninchen perlsucht-
artige Erkrankungen mit reichlichen Riesenzellen hervorrufen
konnten.

Andererseits aber habe ich bei meinen Versuchen an Hunden
und Ziegen, die virulente Tuberkelbacillen in die Mesenterial-
venen eingespritzt erhielten, nicht mehr Riesenzellen gesehen, als
bei den sehr empfinglichen Meerschweinchen.

Diese Thatsache spricht zunidchst mit aller Entschiedenheit
gegen die Metschnikoff’sche Theorie von der teleologischen

41"
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Bedeutung der Riesenzellen. Dann aber erschiittert sie auch
schwer die Hypothese Weigert’s und Baumgarten’s von der
directen Beziehung zwischen Empfinglichkeit des Thieres und
Menge der Riesenzellen.

Meine Versuche scheinen mir darauf hinzudeuten, dass hier
noch etwas Anderes in Frage kommt.

Wie man sich erinnern wird, fand ich bei zwei in die Ohr-
vene geimpften Kaninchen am 18. Tage sehr reichliche Riesen-
zellen in der Leber, wihrend ein 15 Tage nach der Bacillenein-
spritzung in eine Mesenterialvene getddtetes Kaninchen bedeutend
weniger Riesenzellen aufwies.

Ob dieses verschiedene Verhalten der Versuchsthiere ein Zu-
fall ist, oder ob es davon abhéngt, dass die mit dem arteriellen
Blut der Leber zugefiihrten Bacillen andere Wirkungen ausiiben,
als die mit dem Pfortaderblut hineingelangten (vgl. Klebs 32 8.85),
oder ob die Feinheit der Bacillenaufschwemmung (da grobere Par-
tikel in den Lungen zuriickgehalten werden), bezw. die Mitan-
wesenheit von anderen Substanzen (kisige Massen, Gries u. s. w.)
von Bedeutung ist, das muss ferneren Versuchen iiberlassen
bleiben.

Als weiterer Bestandtheil des Tuberkels wird das Reti-
culum angenommen, das von E. Wagner® fiir das tuberkel-
dhnliche Lymphadenom zuerst beschrieben wurde. Wagner
leitet das Reticulum mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit von
einer Auflockerung und Zerfaserung des normalen Bindegewebes
ab; dhnlich dussert sich Baumgarten?®®.

J. Arnold?® sieht in dem Tuberkelnetz theils das urspriing-
liche Reticulum der Lymphdriisen, theils degenerirte Gefiisse,
und lisst offen, inwieweit es ein Gerinnungsprodukt darstelle, da
es bei Chroms#urebehandlung am deutlichsten hervortrete.

Kostenitsch und Wolkow * fassen es theils als Reste des
urspriinglichen Gewebes, theils als ein durch die Fixationsmittel
hervorgerufenes Gerinnungsprodukt auf, wihrend Ziegler™ eine
Verdichtung und Verschmelzung der oberflichlichen Protoplasma-
theile der epithelioiden Zellen als Ursache der Reticulumbildung
betrachtet.

Klebs** hilt das Reticulum fiir die verdichtete Kittsubstanz
zwischen den Tuberkelelementen, Schiippel® fiir Ausliufer der
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Riesenzellen, Schmaus und Uschinsky®® vorwiegend fu1 Fort-
siitze epithelioider Elemente.

Bei meinen Versuchen habe ich als Fixirungsmittel ganz
vorwiegend Sublimat und Flemming’sche Losung, in einzelnen
Fillen auch Kaliumbichromat (2procentige Lisung) benutzt.
Dabei habe ich gefunden, dass bei der Fixirung in Flemming’s
Gemisch das Netzwerk am deutlichsten wurde und in Form
lebhaft glinzender, nicht selten ziemlich dicker Fiden zwischen
den Epithelioidzellen gelegen war. Weniger gut war es zu er-
kennen an den Préparaten aus Kaliumbichromatlisung, am un-
deutlichsten an den Sublimatpriparaten.

Die Fasern des Reticulums hingen sehr oft mit epithelioi-
den Zellen zusammen, als deren Ausldufer sie dann erschienen;
waren Riesenzellen vorhanden, so communicirten die Fasern des
Netzwerks ebenfalls nicht selten mit deren Protoplasmaleib.
Auch Zusammenhang mit den Gewebsbestandtheilen der Nach-
barschaft, besonders den Endothelien, war nachweisbar.

Schmaus und Uschinsky haben nun gefunden, dass die
Fasern des Reticulums, gleichwie Theile zahlreicher epithelioider
Zellen die von Ernst® angegebene Hyalinreaction darbieten,
und schliessen hieraus, dass die Balken des Reticulums ganz
vorwiegend, wenn nicht ausschliesslich Abkémmlinge der epithe-
liciden Elemente sind.

Tch habe mich durch Anwendung der van Gieson’schen
Methode ebenfalls davon iiberzeugen kénnen, dass derartige Ver-
haltnisse mitunter vorliegen, méchie jedoch die Befunde nur
mit Vorsicht verwerthen. Denn die van Gieson’sche Firbung
ist entschieden nicht eindeutig, sondern ihr Gelingen von zahl-
reichen Zufilligkeiten abhiingig.

Ferner berechtigt uns der Umstand, dass in den Tuberkel-
zellen und den Reticulumfasern gleichzeitic gewisse Partien
dieselbe mikrochemische Reaction geben, noch nicht zu der
Anpahme, dass beide Gewebsbestandtheile genetisch mit ein-
ander zusammenhingen. Depn es kann sich ja auch um
dieselbe Metamorphose handeln, die zwei verschiedene, von ein-
ander unabhiingige Bestandtheile des Tuberkels gleichzeitig
befalit. '

Ich neige vielmehr der Ansicht zu, dass das Reticulum
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der jungen Lebertuberkel ganz vorwiegend ein Kunst-
produkt ist.

Auch Kostenitsch und Wolkow sehen in dem Reticulum
wenigstens theilweise ein Gerinnungsprodukt, und J. Arnold
zieht diese Méglichkeit ebenfalls in Erwégung.

In neuester Zeit hat nun Fischer® in vorldufiger Mit-
theilung darauf hingewiesen, dass die Ldsungen zahlreicher Ei-
weisskérper mit verschiedenartigen Fixirungsmitteln Niederschlige
geben, die alle mdoglichen tinctoriellen Eigenschaften besitzen
und selbst den Eindruck protoplasmatischer Substanzen hervor-
rufen konnen. Die Ermittelungen Fischer’s haben ergeben,
dass diese kiinstlich hervorgerufenen Niederschlige gerade bel
Fixirungsmitteln, die Osminmsiure, Chromsdure und chromsaure
Salze enthalten, am leichtesten Formen annehmen, durch die
uns fester organisirte Gebilde vorgetiuscht werden.

Durch diese experimentellen Arbeiten Fischer’s gewinnt
die eben aufgestellte Behauptung iiber die Natur des Reticulums
eine wichtige Stiitze, ausserdem aber noch dadurch, dass in der
Leber eines in die Pfortader geimpften Kaninchens die sehr
deutlichen Balkchen des Reticulums ofters mit ganz gleicharti-
gen, glinzenden Fadchen zusammenhingen, die in den angrenzen-
den Lebercapillaren gelegen und somit als ein Gerinnungsprodukt
intravasculirer Fliissigkeit anzusehen waren.

Ob diese fiir die jungen Lebertuberkel als wahrscheinlich
angenommene Entstehungsweise des Reticulums auch fiir alle
anderen Tuberkel Giiltigkeit besitzt, das muss vorliufig unent-
schieden bleiben.

Den endlichen Ausgang der tuberculésen Neubildung, die
Verkiasung, konnte ich leider nicht in allen Stadien verfolgen,
besonders was die intracapilliren Heerde betrifft, da eine grossere
Zahl meiner Versuchsthiere vorzeitig aus unbekannten Griinden
verendete.

Ueber die eigentliche Ursache der Verkiisung tuberculdser
Gewebe dussern sich nur wenige Autoren. Die meisten begniigen
sich mit der Constatirang der Thatsache, dass zu einer gewissen
Zeit die tuberculose Neubildung der centralen Nekrose verfalle.

Schiippel *", Ziegler ™, Martin**, Kostenitsch und
Wolkow?®, Metschnikoff*’, Birch-Hirschfeld' sehen in
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der Verkdsung des Tuberkels vorwiegend oder doch wenigstens
theilweise den Ausdruck der mangelhaften Erndhrung des neu-
entstandenen Gewebes in Folge der ausbleibenden Gefésshildung,
bezw. in Folge von Verddung oder Obliteration vorhandener Ge-
fisse. Schiippel, Birch-Hirschfeld, Neelsen und Metsch-
nikoff ziehen neben der Gefisslosigkeit noch eine gewisse Hin-
falligkeit der Tuberkelelemente zur Erklirung des Eintretens der
Verkdsung heran.

Diese Hinfilligkeit der Tuberkelzellen hat nach der Ansicht
Neelsen’s ihren Grund in der dauernden Einwirkung des Tu-
berkelgiftes auf die neugebildeten Elemente; Kostenitsch und
Wolkow, sowie Metschnikoff gehen sogar so weit, der Einwir-
kung der Tuberkelbacillen oder ihrer giftigen Stoffwechselpro-
dukte die Hauptrolle bei der Verkisung zuzuschreiben.

Beriicksichtigen wir nun das eigenthiimliche Verhalten der
Endothelien in dem periportalen Granulationsgewebe und in den
jungen intracapilliren Tuberkeln, so kénnen wir, besonders auch
in Hinblick auf die eben angefiihrten Hypothesen annehmen, dass
die Verkiisung tuberculéser Gewebe ihren Grund hat weniger in
der direct nekrosirenden Wirkung der Tuberkelbacillen auf die
Zellen, als vielmehr darin, dass in Folge des schiddigenden
Einflusses der Bacillen auf die Endothelien die Gefdss-
bildung ausbleibt und bereits gebildete Gefisse durch
abnorme Wucherungsvorgénge an den Endothelien obli-
teriren.

Das Schicksal der Tuberkelbacillen in der Leber von
Meerschweinchen, die in die Mesenterialvenen geimpft wurden,
gestaltet sich folgendermaassen.

Die Bacillen, die wenige Stunden nach der Injection in
grosseren Haufen frei in den Pfortaderisten und Capillaren lagen,
umschlossen von mehr oder weuniger reichlichen Leukocyten, sind
nach 2 Tagen schon diffuser {iber die Pfortaderpfropfe vertheilt
ond liegen theilweise im Protoplasma ein- und mehrkerniger
Leukoeyten. Co

Nach 4 Tagen finden sich Bacillen, abgesehen von den Pfort-
aderthromben, spérlich in den Lumina, hdufiger in den Endo-
thelien wegsamer Lebercapillaren und Pfortaderiste, nach 9 Ta-
gen ausserdem noch in ziemlicher Anzahl innerhalb der kleinen
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intracapilliren Heerde, sowie der in ihnen enthaltenen Riesen-
zellen. Auch das neuentstandene periportale Granulationsge-
webe enthilt reichliche Bacillen, die bald in epithelioiden oder
Lymphzellen, bald frei zwischen Zellen oder Kerntriimmern zu
sehen sind.

Aus dieser kurzen Schilderung geht hervor, dass die Ba-
cillen von den Pfortaderpfrépfen aus allmiahlich iber die ganze
Leber sich ausbreiten.

Nach der Ansicht von Koch?®, Dobroklonsky?®,
Stschastny *°, Neelsen‘® dringen die Tuberkelbacillen von
der Impfstelle aus dadurch in das Nachbargewebe ein, dass sie
von Leukocyten dorthin verschleppt werden, Baumgarten ®1°
dagegen leugnet jede wesentliche Betheiligung der farblosen Blut-
korperchen an der Aussaat.

Ich habe nun sowohl bei den Impfungen in die Mesenterial-
venen, als auch bei subcutanen Infectionen im Gegensatz zu
Baumgarten gefunden, dass die Tuberkelbacillen in ungeheurer
Menge von den verschiedenartigen Leukocyten aufgenommen
werden, auch wenn stirkere einfach-entziindliche Reactionen an
den betreffenden Stellen nicht vorhanden waren. Ausserdem
habe ich innerhalb der Blutgefisse der Leber ab und zu Bacil-
len in Leukocyten nachweisen konnen.

Die Auffassung Baumgarten’s, dass die Verbreitung der
Bacillen ganz vorwiegend in Folge ihrer Wachsthumsbewegung
ohne Betheilignng von Wanderzellen nur durch den Saftstrom
erfolgt, erscheint daher nicht hinreichend begriindet.

Denn bevor es noch zu einem Weiterwuchern der Bacillen
kommen kann (2. Tag), sind die Bacillen bereits iiber die gan-
zen Pfortaderpfropfe verstreut, und liegen theilweise schon inner-
halb von Leukocyten. Ausserdem ist es fraglich, ob in den
frischen Thromben ein so lebhafter Fliissigkeitsstrom stattfindet,
dass die Bacillen durch ihn weiter verschleppt werden. Ein
Hineinwuchern der Bacillen in neugebildete Capillaren ist eben-
falls wenig wahrscheinlich, da dort, wo reichliche Bacillen lie-
gen, die Gefissbildung ausbleibt.

Die Bacillen werden also mit grosster Wahrschein-
lichkeit ganz vorwiegend durch Wanderzellen aus den
Pfortaderthromben in die Blutbahn verschleppt.
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. Merkwiirdiger Weise waren nun bei einem 13 Tage nach
der Impfung getddteten Meerschweinchen iiberhaupt keine Ba-
cillen nachweisbar, und bei einem 18 Tage post inoculationem
getddteten nur spérliche innerhalb der Nekrosen des perlpmtalen
Granulationsgewebes.

Es wird schwierig sein, den Grund fiir dieses eigenthiim-
liche Verhalten der Tuberkelbacillen zu finden.

Es konnten zunichst die Bacillen in die tibrigen Organe
fortgeschwemmt worden sein, doch ist es auffillig, dass bei
simmtlichen Thieren neben der Leber nur die Milz stark er-
krankt war, wihrend die Lungen stets nur vereinzelte, hochstens
hanfkorngrosse Knoten enthielten.

Dann aber konnte das Verschwinden der Bacillen aus der
Leber dadurch bedingt sein, dass die Bacillen in diesem
Organe ganz oder theilweise zu Grunde gegangen sind.

Dafiir wirde sprechen, dass die Tuberculose der mensch-
lichen Leber fast nie zu ausgedehnten Zerstérungen fiihrt, son-
dern durch exquisit chronischen Verlauf sich auszeichnet, und
dass Bacillen in den Miliartuberkeln der menschlichen Leber
meist nur dusserst spirlich anzutreffen sind.

Ein weiterer Beweis wire, dass bei dem 18 Tage nach der
Impfung getdteten Meerschweinchen an den spérlichen, im peri-
portalen Granulationsgewebe vorhandenen Bacillen Gestaltsverin-
derungen erkennbar waren, die wir als den Ausdruck degenera-
tiver Vorginge aufzufassen gewdhnt sind: Die Bacillen waren
theils in Kérnchen zerfallen, theils keulenformig aufgetrieben
und nur theilweise von normaler Beschaffenheit. Diese eigen-
thimlichen Formen erinnerten an die Verinderungen, die steri-
lisirte Tuberkelbacillen im Kérper erleiden.

Trotz dieser Befunde erscheint es verfriiht, ein endgiiltiges
Urtheil dariiber abzugeben, ob das Lebergewebe wirklich zer-
storend auf die Tuberkelbacillen einwirkt. -Aufschluss hieriiber
kéonen uns nur sorgfiltige Impfversuche mit tuberculésen Lebern
und mit aus solchen hergestellten Reinculturen geben.

Die Ergebnisse meiner Versuche fasse 1ch kurz in folgenden
Sitzen zusammen:

Nach Einspritzung von Tuoberkelbacillen in die Pfortader
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entstehen bacillenhaltige Thromben, die nicht oder nur mangel-
haft vascularisirt werden.

Die nach den Injectionen entstehenden Leberzellnekrosen
sind nichts fiir die Tuberculose Specifisches, da sie auch nach
Griesinjectionen auftreten.

Die Lebernekrosen sind lediglich durch die Pfortaderthrom-
bosen bedingt.

Das entlang den Glisson’schen Kapseln auftretende Granu-
lationsgewebe ist als erstes specifisches Produkt der eingedrun-
genen Tuberkelbacillen zu betrachten, da es keine Neigung zur
Vernarbung hat, sondern spiter verkist.

Vom 9. Tage ab entwickeln sich die eigentlichen miliaren
Lebertuberkel, die simmtlich intracapillir entstehen und von
Anfang an gefiisslos sind.

Alle tuberculésen Produkte in der Leber entstehen aus-
schliesslich durch Wucherung der Endothel- und Bindegewebs-
zellen; eine Betheiligung der Leberepithelien und Leukocyten
am Aufbau der tuberculésen Gewebe ist unwahrscheinlich.

Die Miliartuberkel der Leber beginnen hiufig mit dem Auf-
treten einer Riesenzelle.

Die tuberculosen Riesenzellen konnen auf verschiedene
Weisen entstehen; die in der Leber bilden sich aus hyalinen
Capillarthromben und Endothelien.

Das Reticulum der Lebertuberkel ist vorwiegend ein Ge-
rinnungsproduks, hervorgerufen durch die fixirenden Ldsungen.

Die Verkdsung der tuberculsen Produkte ist zuriickzufiihren
auf die unter dem Einfluss der Tuberkelbacillen ausbleibende
Gefissbildung, bezw. auf die Obliteration vorhandener Gefdsse in
Folge eigenthiimlicher Wucherung der Endothelien.

Die Weiterverbreitung der Tuberkelbacillen von den Pfort-
aderthromben aus geschieht hauptséchlich durch die Leukocyten.

Es ist nicht ausgeschlossen, dass das Lebergewebe zer-
stérend auf die Tuberkelbacillen einwirkt.
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Ueber wahre Heterotopie im Riickenmark.

(Aus der III. med. Klinik und Universititspoliklinik des Herrn Geheim-
rath Senator.)

Von Dr. Heinrich Rosin,

Assistenzarzt.

(Hierzu Taf. XIV.)

Unter Heterotopie der grauen und weissen Substanz im
Centralnervensystem versteht man bekanntlich die Verlagerung
dieser beiden Substanzen an eine Stelle, wohin sie der Regel
nach nicht gehtren. Heterotopien in der volumindsen Masse
des Hirns, in welcher weisse und graue Substanz in mannich-
faltiger complicirter Weise sich durchkreuzen, sind ein haufiges
Vorkommniss, oft beobachtet und lange bekannt.

Im Riickenmark ist zuerst von A, Pick 1878 eine He-
terotopie der grauen Substanz beschrieben worden. Seitdem
ist eine ganze Reihe von Arbeiten iber diese Riickenmarksaffec-
tion veréffentlicht worden, welche die Zahl 30 bereits iiberschrit-
ten hat. Es handelt sich bei diesen Riickenmarksheterotopien
in der Mehrzahl der Fille um solche der graunen Substanz (mit
oder ohne Ganglienzellen). Von der einfachsten Asymmetrie
derselben, geringen Configurationsanomalien an, bis zu den hoch-
gradigsten Verzerrungen und Auseinanderreissungen, ja bis zur
Doppelbildung finden sich alle Ueberginge verzeichnet. Zu den
iibrigens seltenen Heterotopien - der weissen Substanz ist unter
anderem der abnorme Faserverlauf weisser Stringe zu rechnen,



