Ueber

Leberveranderungen nach Unterhindung

des

Ductus choledochus,

Inaugural-Dissertation

Erlangung der veterinir-medicinischen
Doktorwitirde

der Hohen medicinischen Fakultit

der

Grossherzoglich Hessischen Ludewigs-Universitit zu Giessen

vorgelegt von

. Wilfried T.ellmann

A

;‘Qg, “;1;?\‘ Thierarzt aus New-York.
it ol

{‘Q.’\

SN A, T el

Giessen 1893,

Curt von Miineh ow, Universitits-Druckerei.







Die sehr umfangreiche Litteratur iber die Folgen der
Unterbindung des Ductus choledochus ergibt nur beziglich
dreier Punkte eine allgemeine Uebereinstimmung. Fast alle
Autoren haben eine Vermehrung des interlobuliren und
intralobulédren Bindegewebes, eine Whucherung der kleineren
Gallengéinge und die Bildung eigenthiimlicher, nekrotischer
Herde konstatiren konnen. Beziiglich der Bedeutung und
Entstehungsweise dieser Verdnderungen stésst man beim Dureh-
lesen der Litteratur aber auf sehr widerspruchsvolle Angaben.
Es erscheint daher eine tbersichtliche Zusammenstellung
der Litteratur von Charcot’s und Gombault’s Ver-
suchen an, zu Anfang dieser Arbeit wiinschenswerth. Auf
die Resultate von H. Mayer, Wickham Legg und einigen
Anderen, welche vor Charcot ihre Versuche anstellten,
braucht hier nicht eingegangen zu werden, da jene die
nekrotischen Herde nicht besprochen und auch wohl nicht
erkannt haben.

Charcot und Gom bault,!) welche die Unterbindung
des Ductus choledochus an Meerschweinchen ausfithrten,
beobachteten jene Nekrosen zuerst. Indess untersuchten diese
beiden Autoren hauptsichlich die nach der Operation ent-
stehende Lebercirrhose und behaupteten, dass dieselbe bilisren
Ursprungs sei; sie bezeichneten jene als ,Cirrhose d’origine
biliaire*.

Charcot und Gombault sind der Ansicht, dass
zundchst durch die Gallenstanung eine Wucherung der Gallen-
gangsepithelien entstehe, welcher sich alsbald eine Proliferation
des die Gallengiinge umgebenden Bindegewebes anschliesse,

") Arch. de Physiol. norm. et pathol. ¢ Ser. IIL. 1876,
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welche dann auf das interstitielle Gewebe ithergreife. Die
nekrotischen Herde hidlt Charcot mehr fiir nebensichlich,
erklart aber, dass dieselben in Folge Berstung feinster
(3allenginge entstinden. Die Herde selbst denkt er sich
derartig entstanden, dass die Lieberzellen ausgefallen und das
iibrig gebliebene Reticulum einfach das regelmissige Netz
der Blutcapillaren darstelle. Den Untergang der Leberzellen
lasst Charcot hauptsichlich durch Afrophie vor sich gehen,
die nach seiner Meinung durch den Wachsthumsdruck des
neugebildeten Bindegewebes zu Stande kommt.

Der Uebersicht halber mogen hier kurz die mikros-
kopischen Befunde von den Lebern zweier Versuchsthiere
Charcot’s, von denen das eine fiinf Tage post operationem,
das andere sechs Tage nach Anlegung der Ligatur einging,
wiedergegehen werden.

In dem ersten Falle waren die Gallenginge erweitert;
ihr Epithel war erhalten, die Blutgefisse normal, das ziemlich
reichlich neugebildete Bindegewebe mit Rundzellen infiltrirt.
Die Leberzellreihen waren regelmissig, fettize Degeneration
nicht vorhanden, Hin und wieder begegnete man kleinen
Haufen von Leucocyten, welelie in den intralobuldren Capillaren
lagen. In der Mitte der letzteren sali man Leberzellen in
hyaliner Degeneration.

Bei dem zweiten Versuchsthier fanden sich die Gallen-
génge erweitert, ihr Epithel intaet, die Blutgefisse normal.
Das Bindegewebe um die Gallengédnge war etwas verbreitert,
das interstitielle Bindegewebe stark proliferirt und fibrillar,
Kinige Centralvenen waren dilatirt und enthielten reichlich
Leucocyten, in den radidren Capillaren keine rothen Blutkor-
perchen., Die Leberzellen waren nicht fettiz degenerirt. In
der Peripherie der Lwobuli sah man zahlreiche Leucocyten,
ausserdem reichlich braune Flecken.

Die Arbeit Chambard’s') bringt eine ausfiithrliche
Beschreibung der verschiedenen Verdnderungen der Leber

') Arch. de Physiol. norm. et pathol. 2. 8. IV 1877.
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nach Unterbindung des Ductus choledochus; doch bringt
dieser Autor dieselben in keine engere Beziehung unter-
einander. Chambard legt aber ein grosses Gewicht auf die
nekrotischen Herde und spricht die Vermuthung aus, dass
bei dem Tntstehen derselben eigenthiimliche Arterienlaesionen
eine Rolle spielten.

Die nekrotischen Herde, welche Chambard bei Meer-
schweinchen schon drei Tage nach der Operation fand,
beschreibt. er als taches claires (helle Stellen) und ist iber
dieselben anderer Ansieht, als Charcot und Gombauls,
indem er behauptet, dass das in jenen Herden sich vorfindende
Maschenwevrk unicht einfach als das regelmissige Capillarnetz,
sondern vielmehr als die Cuticularzonen der verdnderten oder
zum Theil vernichteten Leberzellen zu betrachten sel. An
den die Nekrosen begrenzenden Leberzellen beobachtete
Chambard keine Verinderung. Gallengangsnenbildung und
Bindegewebswucherung beobachtete Chambard ebenfalls;
erstere gelit nach ihm nur von den priexistirenden Géngen
aus. KEs sei hier noch kurz eines Versuches von Chambard
gedacht. Derselbe untersuchte nimlich die Einwirkung der
Galle auf frisch priiparirte Leberzellen und fand an letzteren
nach 48 Stunden folgende Verdnderung; die Zellen bhellten
sich auf, wurden korniger, olne indess ihre Gestalt zu ver-
andern. Der Kern verschwand bald und machte einem schwach
lichtbrechenden Tropfen, welcher das Aussehen einer Vacuole
gewihrte, Platz. Doch beobachtete Chambard, dass der
Kern nicht immer diesen Verdinderungen verfiel, sondern oft
anch erhalten blieb. Trotzdem glaubt Chambard, dass die
Einwirkung der Galle auf lebende Leberzellen nicht der-
artig sei und dass jene nekrotischen Herde kaum durch die
(3alle selbst entstinden, indem er bemerkt, dass er Gallen-
bestandtheile innerhalb der Nekrosen niemals beobachtet hiitte.

Foa und Salvioli'), welche an Meerschweinchen,
Kaninchen, Hunden und Katzen operirten, sprechen sich itber

) Arch. per le sicenze med. vol. II 1878.
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das Zustandekommen der Nekrosen derartig aus, dass die
Stauung der Galle zunichst eine Erweiterung der pericellu-
liren Riume bedinge. In Folge dieser Dilatation entstehe ein
Druck auf die Leberzellen, unter welchem sich die letzteren
mit Fliissigkeit voll saugten und in derselben sich alsbald
auflésten. Die gequollenen Leberzellen sollen nach genannten
Autoren ihrerseits einen Druck auf die zur vena centralis
fithrenden Capillaren ausiiben, dieselben comprimiren und so
blutleer machen, withrend sich in den von der Portalvene zu
dem betreffenden Gefissbezirke laufenden Capillaren das Blut
anstane. Neubildung von Bindegewebe soll uach Foa und
Salvioli nur um die reticulirten Herde entstehen und zwar
in Folge reactiver Entziindung ; spiter dringe das Binde-
gewebe in die Herde selbst ein. Durch dieses neugebildete
Bindegewebe sollen gleichzeitig neue Gallencandlchen, welche
ans der Wucherung der interlobuliren hervorgegangen, in
die netzartigen Herde hineinbefordert werden. Das zwischen
den normalen Acinis befindliche neue Bindegewehe entstehe
nur durch Ausbreitung des eben erwihnten Prozesses.

Foa und Salvioli geben ferner an, dass die Neu-
bildung von Bindegewebe lings den Pfortaderverzweignngen
nach ca. vier Tagen zu beobachten sei. Die nekrotischen
Herde sahen sie schon innerhalb des ersten Tages und lassen
dieselben in Folge der Drucksteigerung durch die gestaute
Galle entstehen, nicht aber wie Charcot und Gombault
meinten, in Folge Ruptur der Gallencanilehen. Bei Hunden
und Katzen beobachteten Foa und Salvioli andere Vor-
giange. Die Verdnderungen an den ILebern dieser Thiere be-
schrinkte sich fast nur auf eine Entzimdung der Gallenwege,

Simmonds?'), der an 12 Kaninchen die Unterbindung
des Ductus choledochus vornahm, behauptet, in acht Fillen,
in denen er die Leber 15—33 Stunden nach der Operation
untersuchte, keinerlei Verdnderungen oder auch nur Spuren

*) Deutsches Archiv f. klin. Med. Bd. XXVII 1880,
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einer Kernvermehrung gefunden zu haben. Bei einem Ver-
suchsthiere, welches am Anfang des dritten Tages getidtet
wurde, zeigte sich deutliche Verbreiterung des interstitiellen
Gewebes mit lebhafter Kernwucherung und geringer Neu-
bildung von Gallengingen. 1In der Leber eines anderen
Kaninchens, welches sechs Tage post operationem getidtet
wiarde, fand Simmonds die Vermehrung des interstitiellen
Bindegewebes, ebenso Kern- und Gallengangswucherung sehr
erheblich ausgebildet; auch schon intralobulir fand er An-
hdufung von Kernen. Die Verbreiterung des interstitiellen
Gewebes gibt genannter Autor in diesem wie auch in spiteren
Fillen als irrveguldr an und sagt, dass er jene nirgends als
ringférmig beobachtet habe. Ein weiteres Versuchsthier
welches vierzehn Tage post operationem getddtet wurde,
zeigte dieselben Verdnderungen, nur in erhéhtem Maasse.
Am erheblichsten und schonsten zeigten sich, nach Angabe
Simmonds’, die Verdnderungen in der Leber eines Kanin-
chens, welches 32 'age post operationem einging. Die
Leber war dentlich verkleinert ; mikroskopisch fand sich eine
bedeutende Kernvermehrung, sowohl intra- wie extralobuldr.
Die Leberzellen waren gut erhalten, das interstitielle Binde-
gewebe zeigte eine Unmenge neungebildeter Gallengiinge. Die
Epithelien desselben standen in directem Contact mit den
Leberzellen, unterschieden sich aber von den letzteren durch
die weit intensivere Farbung mit Carmin.

Litten') erwihnt in einer Arbeit iiber . Bilidre Leber-
cirrhose, dass er wiederholt an Meerschweinchen, anter streng
antiseptischen Cautelen, die Ligatur des Ductus choledochus
ausgefithrt habe, ohne dass er bei der mnach verschieden
langen Zwischenriumen vorgenommenen Untersuchung, ent-
ziindliche Vorgéinge in der Leber hitte beobachten kiénnen.

Die Leberzellen fand Litten bedeutend verkleinert,
stellenweise icterisch gefirbt, den Fettgehalt wechselnd, die
Kerne gut erhalten. Er beschreibt ferner, dass er zwischen

) Char. Annal. Bd. V 1880.
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den Leberzellen von Thieren, welche die Operation mindestens
eine Woche tiberstanden hatten, dunkelgritne bis gelbbraune
Gebilde fand, welche er als Eectasien der feinsten, zwischen
den Leberzellen gelegenen allencapillaren deuatet. Die
letzteren sind nach seiner Ansicht durch die Stanung der
Galle varicos geworden. Die Aunsicht Charcot’s, dass die
interstitielle Hepatitis in Folge der Gallenstanung entstehe,
leugnet Litten; er schliesst sich eher der Meinung Le g g’s
an, indem er glaubt, dass die Cirrhose in Folge fortgeleiteter
Entziindung von der Unterbindungsstelle des Ductus chole-
dochus aus entstehe.

Popoff'), welcher Versuche an Kaninchen und Hunden
anstellte, hebt zundchst hervor, dass die Injektion der feinen
Gallencapillaren innerhalb der Lippchen durch die Galle
nach Unterbindung des Ductus choledochus bei Kaninchen
nicht so regelmissig und instructiv erfolge, als dies bei
Hunden der Fall sei. Was die Wucherung des interstitiellen
Bindegewebes anbetrifft, so fand anch er, dass dieselbe bei
Hunden kaum auftritt; nur bei einem derselben zeigten sich
geringe Erscheinungen der interstitiellen Hepatitis. Die Ver-
inderungen an den Leberzellen und ebenso die Neubildung
von (allengdngen behandelt er nebensiichlich und erortert
mehr die Frage der Bindegewebswucherung. Hier be-
stitigt er den Befund Charcot’s, indem er be-
hauptet, dass zunlichst eine Wucherung des Bindegewebes
um die Gallenwege, dann eine solche des interlobuliren Ge-
webes erfolge, weleh’ letzterer dann eine Proliferation des
intralobuliren Bindegewebes sich anschliesse. Diese schreite
von der Peripherie der Acini nach der vena centralis zn
weiter und bilde sich sogar um letztere aus. Auf diese
Weise werde jedes einzelne Lippchen in besondere Theilchen
zerlegt.

Nicati und Richaund?) versffentlichen Beobachtungen

'y Virchow’s Arch. Bd. 81. 1880.
#) Areh. de Physiol. norm. et pathol. 2. Sec. Bd. VII 1880,
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an Kaninchenlebern, bei denen durch Psorospermien Ver-
schius der kleineren Gullenginge herbeigefithrt war, wo also
eine Operation nicht vorlag. Sie beschreiben die Verander-
ungen an den bestehenden Gallengingen, an dem interlobu-
liren Bindegewebe, an dem Lobulus selbst und an den
Gefassen. Diese Autoren bezeichnen die Wucherung des inter-
lobuldren Bindegewebes als primiir.  Diese Bindegewebs-
neubildung pflanze sich interlobulidr fort und bringe so die
Leberzellen zur Atrophie. Andererseits sehen Niecati und
Richand in der Bindegewebswucherung eine Irritation fiir
die Leberzellen, welche in Folge dieses Reizes vermehrtes
Wachsthum zeigen. Dieses Wachsen, welches vornehmlich
in der Peripherie der Acini statt habe, fithre zur Bildung
gallengangsdhnlicher Canéle. Erwithnt sei lier noch, dass sie
der Ansicht sind, die Gefiisse hitten einen activen Antheil
an dem Zustandekommen der parenchymatoesen Verinder-
ungen. Letzteren gehe eine Bintstauung, dann eine Throm-
bose der vena centralis und endlich eine Verdickung der
Capillaren durch Zellwucherung, voraus.

Bauner') operirte an Hunden und Kaninchen. Nach
seiner Angabe ist die Verbreiterung der Interstitien, je nach
der Dauer der Unterbindnng, verschieden. Die Bindegewebs-
wucherung ist bald monolobulir, bald multilobulir, bald extra-
und intralobulir, bald nur extralobulir. Die Infiltration des
Bindegewebes durch Leucocyten fand er stets am stirksten um
die Portalgefisse. Von hier breitet sie sich centralwirts in
den Acini aus. Die Centralvene zeigt sich dilatirt und verdickt;
ferner fand er ebenfalls Stauuug in den Lymphgetfissen, die
Gallenginge bedeutend dilatirt und stark vermehrt ; letzteres
hauptsichlich bei Kaninchen.

Beloussow?), welcher als Versuchsthiere Kaninchen
und Meerschweinchen benutzte, legt das Hauptgewicht anf

') Citirt nach Mangelsdorf, Deutsches Archiv f. Klin. Medicin.
Bd. 31. 1881,
) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 14, 1881.




die nekrotischen Herde und ldsst sich auf eine genauere Be-
schreibung derselben ein. Kr hebt hervor, dass in dem stark
icterisch gefirbten Lebergewebe sich stets stecknadelkopf-
bis linsengrosse Herde bemerkbar machten, welche eine
graugelbliche Farbe besitzen. Diese Herde fand Beloussow
schon 4—8 Stunden nach Anlegung der Ligatur. Jene nehmen
an Zahl bis zum sechsten Tage zu; vom zehnten Tage ab
werden sie dagegen spdrlicher und vom achtzehnten sind
die Herde gar nicht mehr vorhanden. Mikroskopisch zeigte
sich ausser den Nekrosen das itbrige Lieberparenchym normal.
Was die Herde nun selbst anbelangt, so fand Beloussow
ebenfalls, dass dieselben sich mikroskopisch als netzartig
erwiesen und zwar unterscheidet er solelie mit regelmissigem
und nnregelmissigem Netzwerke, dessen Bilkechen stets stark
mit (alle tingirt erscheinen. Die Herde mit regelmissigem
Netzwerke gleichen nach ilhrer Anordnang dem Bilde der
Blutcapillaren und feinsten Gallengangsunetze. In den Herden
mit durchaus irreguliren Maschen erschieinen die Bialkchen selbst
granulirt, enthalten lingliche und runde, andeatlich contourirte
Kerne. Jene sind theils Reste von Blutcapillaren nnd feinsten
Fallengéngen, von deren Winden sich Epithelien mit grossen
Kernen gelost haben, theils auch Bindegewebsfasern mit spindel-
formigen Zellen. Die Maschenrdume sind durch schwach gelblich
gefirbte Leberzellen und deren Reste ausgefullt. Die Kerne
sind bisweilen noch vorhanden. Das Protoplasma solcher im
Untergange begriffener Zellen befindet sich in der Peripherie
der letzteren in Form eines dunklen Ringes. Zwischen diesem
und dem Kerne findet man einen helleren Hof, durch welchen
nicht selten feinste Fadchen von Protoplasma zu dem Kern
laufen, so dass letzterer an jenen aufgehingt erscheint. Von
dem angrenzenden, normalen Theile der Acini nach dem
Centrum eines solchen Herdes zu, haben die Leberzellen
ein wechselndes Aussehen. Dieselben erscheinen in unmit-
telbarer Nachbarschaft der Netze dicht aneinander ge-
dringt, das Protoplasma tritber und granulirter, der Kern
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dunkler und verwischt. Beloussow gibt ferner an, dass
bei Thieren, welche er 24—48 Stunden post operationem
todten liess, schon die Zahl der kernlosen iiber die der kern-
haltigen Zellen privalirte. Die verinderten Leberzellen selbst
zeigten sich nach Verlust des Kernes als glinzend anssehende
Schollen.  Was nun die Entstehung der Herde anbetrifft, so
ist Beloussow zweifellos der Ansicht, dass jene nur in
Folge der Stagnation der Galle zu Stande kommen. Er stiitzt
sich hierbei hauptsdchlich auf Versuche, welche er in der
Weise austellte, dass er einmal nur einen Ast des Ductus
hepaticus unterband und nur in dem zugehiorigen Lappen die
Herde antraf, ein anderes Mal den Ductus choledochus schloss,
dagegen aber durch einen in die Gallenblase gelegten Schnitt,
der Galle freien Ausweg verschaffte und so niemals jene
Herde beobachtete; schliesslich konnte er durch Einspritzung
von Fliussigkeit in die (Gallenwege auch derartige Herde er-
zeugen. Die EKinwirkung der stagnirten Galle kann nach
Beloussow verschieden sein und zwar proportional dem
Drucke, indem einmal durch Berstung der Gallengiinge
und Gallenerguss, das andere mal durch langsameren und
schwicheren, aber anhaltenden Druck Zerstérung der Leber-
zellen herbeigeftihrt wird. Endlich gibt Beloussow noch
zu, dass chemische Kinwirkungen der Galle in Betracht zu
ziehen seien. Die Bindegewebswucherung erklirt Beloussow
in der Weise, dass dieselbe durch die nekrotischen Herde, in
Folge reactiver Entziindung entstinde und jene also den Aus-
gangspunkt der Liebercirrhose bildeten. Als Beweis hierfiir
fithrt genannter Auntor an, dass schon nach 24 Stunden die
makroskopisch sichtbaren Herde von einer rothen Zone be-
grenzt seien, welche zweifellos die reactive Entziindung an-
deute. Mikroskopisch fand Beloussow in dieser Zone die
Blutgefisse betriichtlich angefiillt, ja selbst um die vena
centralis Anhiufung von lymphoiden Elementen. Am vierten
Tage nach Anlegung der Ligatur fand Beloussow iiberall
im Gebiete der nekrotischen Herde starke entziindliche
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Infiltration mit erheblicher Ansammlung von Elementen jungen
Granulationsgewebes, anch traf er jetzt neugebildete Gallen-
ginge an. Die nekrotischen Herde selber erschienen kleiner
and nach etwa zwolf Tagen fand Beloussow nur wenige
soleher Nekrosen. Bei der Untersnchung der Leber eines
Thieres, welches achtzehn Tage post operationem: zetvdiet
wurde, zeigte sich starke Verbreiterung des interlobuliren
Bindegewebes, die Acini selber waren sehr deformirt, der-
artig, dass bald mehrere Leberlippehen, bald einzelne, bald
aber nur Theile der Acini von Bindegewebe numwuchert waren.

Canalis!) stellte Versuche an Meerschweinchen an
und beobachtete ebenfalls das Auftreten von nekrotischen
Herden schon einige Stunden nach der Unterbindung. Die
Grisse der Herde war variabel und betraf nur wenige Zellen
oder mehrere Leberlippehen. Die Nekrosen waren zahlreicher
in den ersten Tagen nach der Unterbindung, aber er fand auch
in den Lebern von Thieren, welche zehu bis siebzehn Tage
nach der Operation getddtet wurden, die Nekrosen noch ziem-
lich zahlreich.

Von den nekrotisirten Leberzellen beschreibt Camnalis
zwei Zustinde; niamlich einmal verhalten sich diese Zellen
indifferent gegen Farbstoffe, haben ein coleides Aussehen und
lassen den Kern uur durch verschieden starke Refraction
erkennen, ein anderes Mal sind die Zellen selbst ver-
schwunden und der nekrotische Herd sieht wie ein Netzwerk
aus, dessen Maschen immer grosser und irregulirer werden
in Folge Reissens zahlreicher Balkchen.

Ferner fithrt Canalis an, dass er nicht selten in der
Peripherie der Acini und um die nekrotischen Herde vacuo-
lisirte Zellen beobachtete. Die Vacuolisirung hélt er fiir den
ersten Schritt zur Verflissigung der Zelle durch die Galle.
In diesen mit Vacuolen versehenen Leberzellen will Ca nalis
mehrere Male Mitosen gesehen haben. Auch in den unver-
sehrten Leberlippchen fand genannter Autor sehr zahlreiche

) Internat. Monatsschrift fiir Anat. u. Histolog. Bd. II1. 1836.
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Karyokinesen und zwar in der Leber von Thieren, welche
schon vierundzwanzig Stunden post operationem getédtet
wurden. Nach etwa drei Tagen waren die Kerntheilungs-
figuren iiber das ganze Lieberparenchym verbreitet. Bei zwei
Thierchen, welche in Folge der Operation starben, fand
Caunalis die Mitosen in geringerer Zahl. Nach vier, sechs
und acht Tagen nimmt die Zahl der karyokinetischen Figuren
ab und nur nach dem zehnten und siebenzehnten Tage
erschienen sie viel seltener.

Bei Thieren, welche mehrere Tage nach Anlegung der
Ligatur getddtet wurden, zeigten sich die Leberlippchen
verkleinert, ebenso fand sich reichlich neugebildetes Binde-
gewebe, welches zahlreiche Candlehen mit cubischem Epithel
enthielt. Die Acini waren in TFolge der Proliferation des
interstitiellen Gewebes in Theilchen zerlegt. In einem Falle
und zwar finf Tage post operationem sah Canalis die
in der Peripherie der Acini gelegenen nekrotischen Herde,
riesenzellihnliche Protoplasmahaufen und mitten im Binde-
gewebe nekrotische Reste von Riesenzellen.

In dem neugebildeten Bindegewebe, wie auch in den
neu entstandenen Gallengidngen waren die Mitosen sehr zahl-
reich bis zom achten und zehnten Tage, wihrend sie am
siebenzehnten sich nur selten zeigten. Die Bindegewebs-
wucherung, welche nach Canalis nicht nur extralobulir,
sondern auch intralobuldr statt hat, findet sich um die nekro-
tischen Herde keineswegs stiirker. Das noch intacte Parenchym
geht allmihlich seinem Untergange entgegen und zwar theils
durch fortwiithrend neu entstehende Nekrosen, theils aber durch
Atrophie in Folge des Druckes des neugebildeten Bindegewebes.
Dielebhafte Zelltheilung strebt nach seiner Meinung einen Ersatz
der untergegangenen Elemente an, welcher aber in Folge der
stets neu entstehenden Nekrosen und des Druckes von dem
nengebildeten Bindegewebe nicht zu Stande kommen kann.
Erwihnt sei mnoch, dass Canalis bei seinen Unter-
suchungen an Hunden die zahlreichen Mitosen nicht fand.
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Lahousse’) operirte an Kaninchen und Meerschwein-
chen und unterscheidet nach dem pathologisch-anatomischen
Befunde einen acuten und einen chronischen Zustand.

Wihrend des ersteren kommt es zu Ketasien aller
Gefisse nund Capillaren, ebenso zur Dilation der Lymph-
gefisse und grosseren Gallengiinge im interlobuliren Gewebe,
ferner zur Entstehung von nekrotischen Herden. Diese Ver-
dnderungen beginnen erst gegen die zwanzigste Stunde nach
der Operation. Der chronische Zustand besteht in Dilatation
der Gallenginge, Entzimdung und Hyperplasie des Binde-
gewebes.

Nach dem dritten Tage beobachtete Lalousse nur bei
einem Meerschweinehen noch nekrotische Herde und glaubt,
dass es sich hier nm einen subacuten Fall handelte.

Das Wesentliche, was Lalousse bei den Thieren
fand, welche spiter als drei Tage post operationem getidtet,
wurden, war je nach dem Zwischenraume, geringere oder
stdrkere Bindegewebsneubildung. Die Leber eines Thieres,
welches einundzwanzig Tage nach Unterbindung getodtet
wurde, zeigte erhebliche Hyperplasie des Bindegewebes, so
dass die Leberlippchen ringartic  von demselben umgehen
waren. Die Leberzellen waren theils normal, theils ge-
schwollen, theils vacuolisirt, andere zeigten einen leichten Grad
fettiger Degeneration. In den geschwollenen und vacuolisirten
Zellen waren die Kerne vergrissert. Neubildung von (Gallen-
gingen beobachtete Tiahousse nicht. Die Entstehung der
Verdnderungen in der Leber denkt sich dieser Autor in Folge
von Reizung der resorbirten Galle,

Pick *) benutzte als Versuchsthiere nur Kaninchen
und glaubt, dass von 6 Thieren, welche vierzehn Stunden
bis drei Tage nach der Operation eingingen, fiinf in Folge
jener Nekrosen in der Leber starben. Die nekrotischen
Herde hatten bei diesen finf Kaninchen einen gewaltigen

') Arch. de Biol. Bd. 7.
'¥) Zeitschrift f. Heilkunde Bil. XT.
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Umfang angenommen. Ueber die nekrotischen Herde fasst er sich
im Allgemeinen kurz und schliesst sich hierin der Ansicht Foa’s
und Salvioli’s an. Mikroskopisch gewann er den Eindruck,
als ob in den nekrotischen Stellen die TLeberzellen ans-
gefallen seien und nur das Capillarnetz oibrig geblieben sei.
Die Maschen, welche bald durch gefiillte, bald durch leere
Capillaren reprisentirt werden, enthielten oft kernlose Leber-
zellen. Pick beobachtete anch hiiufig Nekrosen, in denen
es noch nicht zur Auflésung der Leberzellen gekommen war,
letztere hatten dagegen den Kern bereits verloren, das
Protoplasma zeigte sich nach dem Centrum der Herde zu heller.

In noch anderen Fillen beobachtete Pick Herde, in
welchen das Protoplasma fast ginzlich geschwunden war, der
Kern sich aber als schwach gefirbtes, homogenes Gebilde erhalten
latte. In grosseren Herdem war es im Centrum meist zur
villigen Auflosung der Zellen gekommen, wihrend in der
Periplierie die Zellen mehr oder weniger degenerirt waren.
Die Venen im Bereiche der nekrotischen Herde waren oft
thrombosirt. Die Gallengiinge waren mit Detritus gefillt,
in dem man zahlreiche Kerne fand. Das Epithel der Gallen-
ginge war immer wohl erhalten. Bei einem Thier, welches
14 Stunden p. o. einging, fanden sich ausser den eben
erwihnten, noch Herde, weleche aus Vacuolen enthaltenden
Leberzellen gebildet wurden.

Wucherungen des interstitiellen Gewebes nnd an den
Gallengingen fand er bereits an Thieren, welche 3 Tage
nach der Operation getitet wurden. Das Bindegewebe und
die Gallengéinge wucherten in die nekrotischen Herde, aber
aueh in den, von den Nekrosen entfernten, Partien war
die Neubildung vorhanden. Kerntheilungsfiguren waren in
den Bindegewebszellen reichlich nachweisbar, die zellige
Wucherung ging an manchen Stellen sogar in die Lippchen
hinein. An den Leberzellen fanden sich nur wenige Mitosen.

In der Peripherie der lLobuli sah Pick Leberzellen
abgelost von kleinen unregelmiissig gestalteten oder cubischen
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Zellen, die nach Art von Gallengangsepithelien ein rondes
Lumen begrenzten. Die Leberzellen standen in engstem
Zusammenbange mit den neuen Zellecomplexen, sodass nicht
selten das Lumen von charakteristischen Leberzellen hegrenzt
wurde. Trotzdem will sich aber Pick der Ansicht Charcot'’s
und Gombault’s, Simmonds, Nicati’s und Richaud’s,
dass die neuen Gallengiinge zum Theil aus Lieberzellen ge-
bildet werden, nicht ansclliessen.

Bei zwei Kaninchen, von denen das eine 10 Tage, das
andere 13 Tage nach der Operation getitet wurde, zeigten
sich zahlreiclie, kleine nekrotische Herde, wilirend in dem
interlobuldren Gewebe die Wucherung eine unbedeutende
war. Bel einem anderen Versuchsthiere, das 5 Tage nach
Unterbindung zar Untersnchung kam, fanden sich im Um-
kreise der Herde riesenzellihnliche, mit zahlreichen Kernen
versehene Protoplasmahbaufen. Die Leberzellen zeizten in
den Stadien von 314 Tagen keine weiteren Verandernngen
als Vacuolenbildung. Sowohl die Gallengiinge als aach die
Venen hatten verdickte Wandungen.

Hiner besonderen Besprechung wiirdigt er die Verdande-
rungen in der Leber eines Kaninclien, welches 36 Tage p. o.
getitet wnrde.

Die Leberzellen waren vergrissert und ihre Peripherie
zeigte sich in Art einer Cuticnla scharf hervortretend und
glinzend, das Protoplasma war grob granulirt, die Kerne
waren kleiner, sonst unverindert ; Kerntheilungsfiguren waren
hiufiger als friiher.

Ueber die Entstehung der nekrotischen Herde dussert
sicl Pick derartig, dass er die Gallenstauung wohl fiir ein
wichtiges, nicht aber fiir das einzige die Nekrosen bedingende
Moment ansieht, da ja die Herde vereinzelt anftreten und
die Nekrotisirung des Parenchyms nicht progressiv vor sich
gehe. Die nekrotischen Herde nnd die Bindegewebswuche-
rung hilt Pick fiir vollig von einander unabhingige Processe;
er ist vielmehr der Ansicht, dass eine Wuceherung in den
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Interstitien der Regeneration des durch die Nekrosen ent-
standenen Defectes vorangehen kann.

Was schliesslich die Verfettung der Leberzellen betrifft,
S0 ergeben die Piek’schen Untersuchungen ein negatives
Resultat. —

Steinhaus "), der an Meersehweinchen die Unterhin-
dung des Ductus choledochus ausfithrte, beschiftigt sich lediglich
mit den Verdinderungen der Leberzellen selber, Die nekro-
tischen Herde fand auch er schon nach 6 stiindigem Verschlusse
des Lebergallenganges. Die Bildung dieser Herde ist nach
diesem Autor die erste Reaction auf die Gallenstauung.

Nach 24 Stunden bemerkte Steinhaus schon in den
kieinsten Gallengingen, die neben den nekrotischen Herden
verliefen, karvokinetische Kiguren, ebenso in den normalen
Leberzellen.

Die Zahl and Grosse der nekrotischen Herde ist nacls
ihm von der Dauer des Verschlusses abhiingig.

Gleichzeitig mit den Prolif‘erationserscheinungen findet
auch eine Rundzelleninfiltration der nekrotischen Herde
statt. In den ersten 3 Tagen soll sich die Proliferation des
Leberparenchyms nur an die nekrotischen Herde schliessen,
spiter indess soll sie sich unregelméssig iiber das ganze
Parenchym verbreiten. Die Karyokinese fiithrt nach Stein-
hauns deshalb nicht zur Regeneration, weil jene niemals
ganz ablduft. Hauptsdchlich im Stadium des Mutterkerns
verlieren die Chromatinschleifen ihre regelmissige Anordnung
und Form, werden brickelich und zerfallen schiliesslich in
Kirner.

Die Wuchernng am (#allengangsepithel fand Steinha us
vom 2. Tage nach der Unterbindung, jene zeigte sich aber
vom 3. Tage ab weit schwicher. Zehn 'Tage p. o. fanden
sich die Mitosen am Gallengangsepithel sehr vereinzelt,

') Archiv fiir experimentelle Pathologie nnd Pharmakologie Bd. 28,
- 1891,




Die den nekrotischen Herden angrenzenden Gefisse
waren stets stark dilatirt, bisweilen thrombosirt.

Bindegewebsbildung fand Steinhaus nicht; halt sie
aber fiar sehr leicht moglich. Die Entstehung der nekroti-
schen Herde fithrt Steinhaus auf physikalische and chemi-
sche Wirkung der Galle zuriick; figt aber zum Schluss noch
hinzu, dass die Anfillung der (Gallenginge eine Verengung
des Blutstromes nach sich ziehe.

Die Arbeit Gerhardt’s'), welicher die Unterbindung
des Ductus choledochus an Kaninchen unternahm, bestitigt
wiederum das Auftreten nekrotischer Herde nach Verlanf
eines halben Tages. Die Bindegewebsneubildung erfolgt
nach ihm ganz unabliingig von den Nekrosen. Ger-
h ardt bestitigt den Beginn der Hyperplasie des Bindegewebes
schon nach einem Tage und erwihnt, dass die Wucherung
ganz verschieden stark weiter um sich greife. So fand er
einmal nach 17 Tagen das periportale Bindegewebe etwa
auf’s Doppelte verbreitert, wihrend in anderen FKéllen, nach
4 und 6 Tagen das Zwischengewebe schon den Diekendurch-
messer des 3. Theils eines Acinus besass. In der Leber eines
Thieres, welches 7 Tage p. o. getotet wurde, zeigte sich das
interlobulire Gewebe bereits von der hallven Breite eines
TLiobulus.

Beziiglich der Gallengangsneubildung fand Gerhardt
orosse Differenzen, aber niemals fehite sie. Kerntheilungs-
figuren wurden nur vereinzelt beobachtet, bald im Centrum,
bald in der Peripherie der Leberldppchen, in vielen Leber-
zellen dagegen Vacuolen mit hellem, unfirbbarem Inhalte.
Osminmsiurebehandlung liess Fett ausschliessen. In der
Peripherie der Acini wurden auch nicht selten abnorm kern-
reiche Leberzellen beobachtet.

In einem Falle und zwar 21 Tage p. o. zeigten simmt-
liche Leberzellen ein sehr helles, fast kirnchenfreies Proto-

1y Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie Bd. 30.
1892,
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plasma, nur ihr Rand war verdichtet und in dieser verdichteten
Zone lagen zahlreiche kleine Vacuolen; der Kern hatte fiberall
normales Aussehen.

In Bezug anf die Entstehung und das spitere Verhalten
der nekrotischen Herde geht Gerhardt niher ein. Als das
Wesentliche stellt er die eigenthitmliche Aufquellung der
Leberzellen hin. Durch diese soll gewissermassen das Plasma
vom Kern ab nach der Peripherie zu gedringt werden. Der
Kern und das Plasma ldse sich spdter auf und eine feine,
unregelméissige Linie deute die Grenze, ein feines Netzwerk
das Innere der ehemaligen Zelle an.

Die Capillaren der Herde enthalten zallreiche Lieuco-
cyten, welche man nieht selten im Innern der nekrotischen
Herde antrifft.

Die an die Herde grenzenden Leberzellen sind platt-
gedrilickt infolge des Druckes der gequollenen Zellen im Innern
der Nekrosen.

Die erste Verianderung an den Herden zeigt sich nach
Gerhardt am 4. Tage und zwar derartig, dass die ver-
grosserten Zellen kleiner werden und die angrenzenden
Leberelemente ihre runde Form wieder annehmen; manche
Herde sollen unveréindert bleiben. Wiederum in anderen
Herden schrumpfen die degenerirten Zellen mehr und mehr,
die Protoplasmareste riicken niher an einander nnd so er-
halten die Schollen wieder ein dunkles Aussehen. An der
Peripherie der Herde sollen sich nun nach Gerhardt
kernreiche Protoplasmahaufen bilden, die mit Fortsitzen
zwischen die Spalten der Zellen eindringen, die letzteren
schrumpfen mehr und mehr und schliesslich sieht man an
Stelle kleiner Herde nur noch eine Riesenzelle. Diesen
Verlauf beobachtete Gerhardt sehr schon bei einem nach
17 Tagen getotetem Thiere. Bei grosseren Herden sollen
sich ans den angrenzenden Capillaren Riesenzellen bilden und
einen Theil der toten Masse resorbiren, von der Peripherie
Junges Bindegewebe nachwachsen. Diese Resorption be-
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obachtete Gerhardt bei Thieren, welche 11, 12 nnd
18 Tagen p. o. getitet wurden. Die Neubildung von Gallen-
gingen geht von den priexistirenden aus. Intralobulire
Bindegewebswucherung, abgesehen von den nekrotisclien Stellen
kam nicht zur Beobachtung. Die nekrotischen Herde ent-
stehen nach Gerhardt’s Meinung durch die giftige Wi rkung
der gestauten Galle. —

Aus dieser moglichst kurz gefassten Zusammenstellung
geht hervor, wie ungemein mannigfaltig die Anschauungen
iiber die anatomischen Lisionen in der Leber, nach Unter-
bindung des Ductus coledochus, sind. Kine Uebereinstimmung
besteht fast in keinem Punkte, nicht einmal iiber die Ursache
der Entstehung der nekrotischen Herde, deren Auftreten in
der allerersten Zeit wohl von Niemanden geleugnet werden
wird, wenngleich einige Autoren wie Charcot und Gombault,
Litten u. a. diesen Herden eine grosse Bedeutung nicht zu-
zuerkennen scheinen.

Da demnach die nekrotischen Herde constant als die
ersten Verdnderungen innerhalb des Lebergewebes beobachtet
werden, so muss meiner Ueberzengung nach diesen Liisi-
onen die allergriosste Beachtung geschenkt werden, denn
unzweifelhaft miissen diese doch in einem unmittelbaren
Zusammenhange mit der Unterbindung des gemeinschaftlichen
Gallenausfiihrungsganges stehen, andererseits werden die
Neckrosen zweifellos anch eine Beziehung zu den spiter zu
beobachtenden Bindegewebswucherungen haben, die letzteren
wohl mit Walirscheinlichkeit sich an die ersteren anschliessen.

Von der Wichtigkeit der nekrotischen Herde in den
eben genanuten Beziehungen iiberzeugt, habe ich nun eine
Anzahl von Experimenten ausgefithrt, nm wir ein Bild wber
die genannten Leberverinderungen zu verschaffen, die Up-
sachen fir das Auftreten derselben zu eruiren umd wenn
miglich, den Zusammenhang der oben genannten gegenseitigen
Beziehungen anfzukliren.
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Wenn ich nun auch unicht zu einem alle Punkte in
wilnschenswerter Weise aufklirenden Resultate gekommen
bin, so liegt der Grund darin, dass die Verhiltnisse doch
ungemein complicirte sind und zur positiven Kldrung der-
selben eine viel grossere Untersuchungsreile nothwendig ist,
als die, welche ich meinen Untersuchungen zu Grunde legen
konnte. Doeh glaube ieh immerhin einige Resnltate erzielt
zit haben, die mir einer Mittheilung woll werth erscheinen.

Meine Experimente beschrianken sich nur auf Kaninchen,
schon aus dem Grunde, um vollkommen itbereinstimmende
anatomische Bilder, die sich jeder Zeit, vergleichen liessen,
zu bekommen. Meerschweinchen wihlte ich deshalb nicht
zu Versnchsthieren, weil bei ihnen die Gallensecretion eine
sehr starke ist, und infolgedessen die Stanung der Galle nach
Unterbindung des Ductus choledochus eine zu michtige wer-
den wiirde und die destructiven Processe im Leberparenchym
Zu acut zu verlanfen drolien. Wenigstens ist diese Annahme
nach den Befunden von Pick und Stein lia us zu schliessen,
als durchaus begriindet anzusehen.

Die Unterbindung wurde bei 9 Kaninchen vorgenommen
und mag hier karz die Ausfithrung der Operation wiederge-
geben werden, weleh’ letztere unter den fiblichen Cautelen
der Antiseptik ausgefiihrt wurde.

Nachdem die 'Thiere auf einem Operationstische in
Riickenlage gefesselt und villig mit Chloralhydrat, welches
per rectum applicirt wurde narkotisirt waren, schliesslich das
Operationsfeld ginzlich von Haaren befreit und griindlich
desinficirt war, schritt ich zar Operation selbst.

Dieselbe wurde folgendermassen ausgefithrt :

Vom processus Xiphoideus aus und zwar in der linea-
alba  wurde die Bauchhohle auf etwa 8 em Schnittlinge
erdffnet. ks tritt nun der Magen und der #nssere Rand der
Leber zu Tage. Ersteren schiebt man vorsichtiz etwas nach
links hiniiber, bis man den Pylorus vor sich hat. Man sieht
dann den Duectus choledochus , welcher erst hinter dem
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Magen in den Anfangstheil des Duodenums mindet. Die
< Unterbindung flihrt man am besten ganz dicht am Zwolf-
fingerdarm aus, um sich mdglichst der Gefahr einer Ver-
letzung der Pfortader durch den Unterbindungshaken, zu
entziehen. Nach Anlegung der Ligatur wurde die Schnitt-
wunde gehorig vernaht und mit Jodoformeollodium bestrichen-
Auf diese Weise operirte ich 9 Thiere, welche nach

folgenden Zwischenzeiten getétet wuarden:

1 Kaninchen 8 Standen p. o.

1 - 16 N

2 - 24 . s
1 ” 48 » k) ¥
1 . 5 Tage

1 . | » .o
1 ” 5 ” 3 »"
1 " 11 . .o

In den ersten 24 Stunden nach der Operation zeigten
die Thiere meist gar keinen oder nur sehr geringen Appetit,
was infolge der Operation leicht erklirlich ist. Derselbe
stellte sich aber immer am 2. und 3. Tage wieder ein und
bei den Kaninchen, welche 3, 4, 8 und 11 Tage p. 0. getstet
warden, war vom 2. Tage an ein sehr guter Appetit zu
constatieren, welcher sich bei den beiden letzten Thieren in
spiateren Tagen noch zu steigern schien. Leichte icterische
Farbung der Conjunctiva beobchtete ich bei einem Thiere
schon nach 24 Stunden. Nach 48 Stunden war dieselbe stets
vorhanden und stirker ausgeprdgt. Die Kaninchen, welche
die Operation 4, 8 und 11 Tage iiberlebten, zeigten eine aus-
geprigte icterische Verfarbung auch an den haarlosen Stellen
der Haut. Ebenso war bei diesen 3 Thieren und demjenigen,
welches 8 Tage p. o. getdtet wurde, im Harn Gallenfarb-
stoff durch die G melin’sche Reaction nachzuweisen und
zwar am 3. oder 4. Tage.

Die beiden Versuchsthiere, welche 8 und 11 Tage nach
der Operation getdtet wurden, waren stark abgemagert.

Iagm



Die Heilung der Wunden ging ohne Complication vor sich.

Bei der Section fand ich in allen Féllen die Gallenblase
stark gefiillt, den Ductus choledochus dilatirt. Beides zeigte
sich in melr oder weniger erheblichem Grade, je nach der
Dauer der Ligatur. Die Leber erschien in den ersten 8
Fillen mehr oder weniger vergrossert, dagegen war sie bei
dem zuletat getdteten Kaninchen (11 Tage p. o) auffillig
verkleinert ; hauptsichlich der linke Lappen. Icterische Ver-
firbung der Leber fand ich, ausser bei den Thieren, welche
8 und 16 Stunden nach der Operation getotet wurden, ge-
ringer oder stirker hervortretend.

In siimmtlichen Fillen zeigte die Leber beim Anschneiden
starke Blut- und Gallenstauung und Dilatation der grisseren
Grallengéinge.

Auf dem Querschnitte fielen zunéichst unzihlige griinlich-
gelbe Flecken anf, die allerdings in der Leber des nach 8
Stunden getioteten Kaninehen sehr klein waren und sich dem
Auge nar bei scharfer Besichtigung bemerklich machten.
Diese Flecken nahmen sowohl an Zahl als auch an Grosse
zu und zwar bis zum 3. Tage, am 4. erschienen sie mir
nicht so zahlreich. Am 8. und 11. Tage bot sich in betreff
dieser griinlich-gelben Flecken ein anderes Bild dar, sie er-
schienen mehr gelb und auch entschieden weit kleiner und
spérlicher, jedoch immerhin noch schiarfer hervortretend als
die Flecken in der Leber des nach 8 Stunden getSteten
Kaninchens.

In den beiden letzteren Killen (acht und elf Tage post
operationem) bemerkte ich deutlich feine weisse Ziige, die
dem interlobuliiren Bindegewebe entsprachen und die erwihnten
Flecken an manchen Stellen umzogen.

Die lebenswarmen Organe wurden in kleine Stiicke
zerschnitten und dieselben in folgende Fixirungsfliissigkeiten
gebracht :

1} In absolutem Alkohol; 2) in conc. Sublimatlésung ;
3) in Flemming’s Chromosmiumessiggemisch.
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Im absoluten Alkohol verweilten die Stiicke 24-—4%
. Stunden, withrend welcher Zeit derselbe oft gewechselt wurde.
In der conc. Sublimatldsung blieben die Draparate 24 Stunden,
kamen daun abermals 24 Stunden unter fliessendes Wasser-
und darauf in Alkohol von steigender Concentration und
zwar H0prozentig, 7Oprozentig, 96pruzentiz und absoluten
Alkohol; in jedem blieben sie 24 Stunden. In Flemming's
Gemisch liess ich die Praparate drei Tage, brachte sie hieranf
24 Stunden unter fliessendes Wasser und dann in Alkohol
von steigender Conecentration, genau wie bei den in Sublimat.
fixirten Stiicken. In absolutem Alkohol blieben jedoch diese
Préparate mindestens zwei Tage. Eingebettet wurden die
Stiicke in Paraffin und Celloidin, die meisten in letzteres.

Ich beginne die Mittheilung iber die mikroskopischen
Befunde, mit denen, welche ich in den Schnitten der Leber
8 Stunden nach der Unterbindung fand. Untersucht man
die Schnitte zuniichst mit schwacher Vergrosserung, so falls
merkwiirdiger Weise eine ganz enorme Dilatation der grisseren
Pfortaderiaste auf, die fast alle ad maximum mit rothen
Blutkérperchen und feinkornigem Fibrin ausgefiillt erscheinen.
Auch die Capillaren sind an einzelnen Stellen weiter als
normal und dann mit reichlichen, in den Alkoholpraparaten
abgeblassten, rothen Blutkérperchen und spirlichen Leuncocyten,
die ausgesprochen gespaltene Kerne zeigen, angefiillt. Diese
Stanung besprechen auch Foa und Salvioli und erkliren sie
damit, dass in Folge einer Aufquellung der Leberzellen in
den nekrotischen Herden, die zur Centralvene fithrenden
Capillaren comprimirt wiirden und dadurch das Blat in den
Portalvenen angestaut werde. Ganz abgesehen davon, dass
die Annahme einer Aufquellung der Leberzellen in so holen
Grade keineswegs bewiesen ist, eine Compression der zur
Centralvene fithrenden Capillaren dadurch auch gar nicht
erzeugt werden ditrfte. kanu die starke Dilatation der grossen
Pfortaderiste dadurch absolut nicht erklirt werden, denn so
zahlreich sind die spiiter zn beschreibenden nekrotischen

.*
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Herde nicht, dass eine allgemeine Rickstauung des Blutes
dadurch bewirkt werden kiénne. Fine Erklirung fiar die
merkwiirdige T'hatsache kann ich aber leider auch nicht geben.

Sind grossere Gallengiinge in einem Schnitte getroffen,
so zeigen sich diese selbstverstindlich stark erweitert und mit,
einer feinkornigen oder gleichmissig geronnenen, homogenen,
gelblichbriunlichen Masse gefiillt, dic mittelstarken (mllen-
gange erweisen sich dagegen kaum, wenigstens nicht auf-
fallend dilatirt.

Was nun die Structur der Leberzellen im Allgemeinen
anbelangt, so erkennt man, natirlich nur bei stirkerer Ver-
grosserung, eine grobere allgemeine Veranderung derselben
nicht, nur stellenweise war eine geringgradige Vacuolen-
bildung vorhanden, die aber nicht auf bestimmte Stellen
beschrankt war, zu den spiter zu beschreibenden nekrotischen
Herden in keiner Beziehung standen und als relativ normale
Verhiltnisse anfgefasst werden kénnen. Weiter auffallend,
aber wie mir scheint von geringer Bedeutung ist die That-
sache, dass die Abgrenzung fast aller Leberzellen sehr scharf
erscheint und diese bestimmte gegenseitige Abgrenzang ist
dadurch erzeugt, dass die dusserste Zone der Zellen dichter
und mit Orange dunkel gelblich gefirbt erscheint; es diirfte
dieser Befund einem physiologischen Zustande entsplechen
da es sich wohl sicher am sekreterfilllte Zellen haudelt. Ich
glaubte anfangs, diese Verdnderung mit der Gallenstauung
in Zusammenhang bringen zu darfen, da ich aber dieselbe
bei anderen Thieren in den spiiteren Stadien nicht mehr
getfunden habe, bei Thieren, die also in Folge des operativen
Kingritfes gehungert hatten, so wird die Verdnderung wohl
sehr wahrscheinlich anf einen Verdanungszustand  zuriick-
gefiibrt werden miissen.

lu den Leberzellen des Pfortaderbereiches finden sich
fast constantziemlich reiehliche Anhaufungen feinster, gelblich-
braunlicher Pigmentkirner und hin und wieder etwas grissere
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Pigmentkiumpen mit dunklerem Kerne; jedenfalls liegen hier
Gallenpigmentirungen vor.

Die auffallendste und in Bezug auf ihre Ausdehnumng,
besonders bei schwacher Vergrisserung deutlich in die Augen
springende Verdnderung besteht nun darin, dass in der Leber
zalilreiche, unregelmiissig gestaltete, verschieden grosse und
meist scharf umschriebene Herde eingelagert sind. So ver-
schiedenartig diese zunichst nach ihrer Féarbung erscheinen,
so scheinen sie nach ihrer Lagerung und der Gestalt doch
wieder zusammen zu gehoren und auf dieselbe Ursache zuriick-
zufihren zu sein.

Diese Herde liegen alle mehr im Pfortaderbereiche: sie
grenzen demselben entweder unmittelbar an oder liegen
wenigstens in der Peripherie der Leberacini. Nur wenn sie
grosser sind, durchsetzen sie ein Segment des Acinus und
reichen von der Peripherie bis zur Centralvene. Meist haben
diese Herde eine dreieckige oder keilformige Gestalt, wobei
die Basis des Dreiecks oder Keiles an der Peripherie des
Lobulus liegt oder an dieselbe angrenzt, wihrend die Spitze
mehr oder weniger tief gegen die Centralvene hin gerichtet
ist; in seltenen Fillen haben die Herde eine rundliche oder
lingliche Gestalt. Die Grisse der Herde wechselt, wie schon
erwihnt, sehr; ich habe Herde gesehen, welche vielleicht
nur 5—6 Leberzellen an Ausdehnung entsprachen, wihrend
andere die Hilfte eines Lobulus einnahmen.

Einzelne dieser Herde sind nun vollkommen blass, chue
jegliche Firbung, nur mit schwacher Vergrosserung erkennt
man dieselben, zusammengesetzt aus starren, ziemlich regel-
méssigen Contouren, so dass Bilder zu Stande kommen. dje
Pflanzenzellen #hulich sind. Andere Herde von #hnlicher Zu-
sammensetzung zeigen in den Maschenrdumen eine gelbliche
oder briunliche Masse und endlich enthalten wieder andere
eine grosse Anzahl von Kernen, so dass diese dann ziemlich
dunkel gefirbt erscheinen und lebhaft gegeniiber den ganz
blassen Herden contrastiren.

Il "
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Untersucht man nun diese Herde mit stirkster Ver-
grosserung , am besten mit homogener Immersion e, SO
erkennt. man in dem Centrum der villig blassen Herde, dass
hier die Leberzellen vollkommen zu Grunde gegangen sind.
Die einzelnen Contouren, die bei schwacher Vergrisserung
bereits erkennbar waren, scheinen zum Theil noch der Form
nach den scharfen Contouren der Leberzellen zu entsprechen,
nur sind sie wohl etwas grisser und meist ein wenig
zusammengedriickt, von einem Protoplasma und einer Kern-
bildung ist keine Spur mehr vorhanden.

In den grésseren Herden liegen derartige Gebilde, die
unzweifelhaft als vorher gequollene und vollig nekrotische
Leberzellen aufgefasst werden miissen, in erheblicherer Menge
dicht neben einander; ob die scharfen Contouren nur den
Resten der Leberzellcontonren allein entsprechen, konnte ich
nicht aunfkliren, glaube aber annehmen zn milssen, dass
dieselben durch die ebenfalls nekrotisch gewordenen, zusammen-
gesinterten Capillarwandungen verstirkt waren, wenigstens
waren im Bereiche dieser Herde die Capillarkerne nie mehr
farbbar. Jedenfalls kann ich der Ansicht Charcot’s und
Gombault’s, dass dieses Maschenwerk in den Herden das
regelméssige Netz der Blutcapillaren sei, nicht beistimmen.

Fasst man nun zunidchst die diese Herde unmittelbar
begrenzenden Leberzellen in’s Auge, so sind dieselben meist
wohl als mormal zu bezeichnen ; einige, insbesondere die
direct an die scharf umschriebenen Herde angrenzenden sind

_ deutlich abgeplattet und auch in die Linge gezogen; ihr
Protoplasma ist grobkérniger, intensiver gefirbt und der
Kern chromotinreicher.

Verfolgt man nun die Zellen von dieser peripheren Zone
nach dem véllig nekrotischen Centrum hin, so findet man an
den meisten grosseren Herden keinen unmittelbaren Ueber-
gang der villig nekrotischen Zellen zn den zuletzt beschrie-
benen, stirker gekérnten Leberzellen. In den kleinen Herden
dagegen, von denen der eine mehr, der andere weniger
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reichlich centralwirts stirker verdnderte Zellen gegenitber
der Periplierie enthielt, die aber noch nicht vollkommen
nekrotisch waren, bemerkte ich woll einen Uebergang. Das
Protoplasma in diesen Zellen war wenig intensiv gefirbt, ja
in einzeluen fanden sich nur Spurem von Protoplasma vor,
welches in Form von Fiden und Fadennetzen besonders
reichlich an der Peripherie der Zellen angeordnet war. Der
Kern dieser Zellen erscheint schwiicher gefirbt, grobkérnig,
wie aus grosseren Klumpen bestehend, dabei ist seine dussere
Begrenzung unregelméissig, maulbeerartig und schliesslich
tindet sich an Stelle des Kernes nur ein oder mehrere kleine,
sich noch schwach firbende Klimpchen, bis derselbe ganz
verschwindet, wobei dann gewdshnlich auch keine Spur von
Zellprotoplasma mehr sichtbar ist, die ganze Zelle ein mehr
homogenes, glasiges Aussehen bekommt. Nach Beschreibung
der morphologischen Verdnderungen diwrfte es tiberfliissig
erscheinen, weiter beweisen zu wollen, dass diese Herde
nekrotische Partien darstellen, vielmehr sind die geschilderten
Verdnderungen fir eine Zellnekrose vollig typisch. In Bezug
auf die Morphologie der in der [Leber nach Chloledochus-
unterbindungen sich abspielenden Processe und beziiglich der
Zellverinderungen stimmen meine Untersuchungen vollkommen
mit denen von Steinhaus iiberein.

Grossere Herde nun, welche aus solchen Zellen bestelien,
erscheinen vollig farblos und blass und man bekommt den
Eindruck, als ob in die starren Maschenridume eine homogene,
glasig durchscheinende Masse ergossen ist. Andere Herde
wieder, welche einen jenen durchaus gleichen morphologischen
Bau zeigen, sind mehr geblichbriunlich gefirbt, wihrend die
Inhaltsmassen auch gleichmissig homogen sind und endlich
sind wieder andere Herde mehr gelblich oder gelblich roth
gefdrbt und der Inhalt erscheint nur zum Theil homogen,
zum grosseren Theil von dicht aneinander gelagerten rothen
Blutkdrperchen gebildet. Die Inhaltsmassen in den farblosen
Herden scheinen nichts anderes als vollig nekrotisches Zell-
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protoplasma darzustellen, ohne dass irgend eine andere Bei-
mengung hinzugekommen ist.

Die homogen briunlichen Herde sind jedenfalls solche,
in welche entweder vorher oder nach stattgehabter Nekrose
ein (+allenerguss stattgefunden hatte.

Dass nekrotische Massen sich besonders intensiv mit
Galle imbibiren, ist bekannt und an den nekrotischen
Schorfen der Typhusgeschwiire stets zu beobachten.

Hieraus erhellt, dass einzelne nekrotische Herde ohne
Complikation, d. h. vollkommen rein, andere hdmorrhagisch
infiltrirt oder nach einem Gallenerguss, gallig imbibirt ge-
funden werden; fir das Zustandekommen der beiden letzteren
muss angenommen werden, dass Blut- oder Gallencapillaren
innerhalb der nekrotischen Herde geborsten waren.

Einen durchaus anderen Findruck machen diejenigen
Herde, welche bei einer gelungenen Kernfiirbung mit Hima-
toxylin zunéchst zellreich erscheinen. Bei genauerer Unter-
suchung erkennt man jedoch, dass die morphologischen
Grundverhiltnisse durchaus denen der oben beschriebenen
Herde gleichen und dass sich in den nekrotischen Zellen
resp. in den Maschenriiimen Leucocyten mit exquisit gespal-
tenen Kernen und zahlreiche feine unregelmissige Kornchen
vorfinden, welche freien Kernfragmenten der Leucocyten ent-
sprechen.

Die unmittelbare Umgebung aller dieser verschiedenartig
aussehenden, morphologisch aber gleichwerthigen, nekro-
tischen Herde ist nan nicht immer so scharf, wie ich es
oben beschrieben habe, von nur geringgradig veriinderten
Leberzellen begrenzt, sondern in einzelnen Fillen findet man
atich zuweilen in den peripheren TLeberzellen Anh&ufungen
von Leucocyten, wodurch die Herde oft einen schmalen Kranz
von Leucocyten bekommen.

Derartige nekrotische Herde finden sich nun in allen
Préparaten, bereits acht Stunden nach Unterbindung des
Ductus choledochus; sie finden sich aber auch in allen
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Préaparaten, 16, 24, 48 Stunden nach der Unterbindung, und
zwar nehmen die Nekrosen wihrend der beiden ersten Tage
an Grosse und Zahl zu, so dass sie nach 48 Stunden ihren
Hohepunkt erreichten.

Auch nach drei und vier Tagen beobachtete ich die
nekrotischen Herde noch sehr reichlich ; indess fiel doeh deutlich
anf, dass sie nicht wmehr solche Dimensionen zeigten, wie
nach zwei Tagen, wo die Herde nicht selten mehrere Lobuli
einnahmen. Auch fand ich nach drei Tagen, ganz erheblich
aber nach vier Tagen, die Zahl der nekrotischen Herde
redueirt.

Nach acht und elf Tagen waren schliesslich die Herde
schon so spirlich geworden, dass man nach ihnen suchen
musste. Ich michte aber noch ausdriicklich bemerken, dass
die morphologischen Verhiltnisse stets die gleichen sind.

Wie sind nun die nekrotischen Herde anfzufassen und
zu erkldren ?

Dass dieselben die unmittelbare Folge der Unterbindung
des Ductus choledochus sind, ist unzweifelhaft und von allen
Autoren, die iiber diesen Gegenstand gedrbeitet haben, wird
das auch zugegeben. :

s ist das Natiirlichste a priori daran zu denken, dass
diese Herde in Folge der ibermissigen Aunsdehnung der
Gallencapillaren resp. in Folge einer Ruptur der letzteren
entstehen. Ich habe auch Bilder gefunden, die zunéchst fir
diesen Modus der Entstehung entschieden zu sprechen scheinen.
Nicht selten beobachtete ich, dass im Centram eines nekrotischen
Herdes, dessen Zellreste gelblichbriunlich, also wie ange-
nommen, mit Gallenfarbstoff imbibirt sind, die QQuerschmnitte
von einem oder zwei Gallengéingen mit eigenen Wandungen,
in ihrer Textur vollkommen erhalten, lagen, so dass sie
innerhalb des nekrotischen Herdes villig isolirt resp. dissecirt
erschienen; in anderen Féllen sah man Gallengiinge von
einer Seite in den nekrotischen Herd hineinragen. Eine Ver-
dnderung an den Zellen der betreffenden Gallenginge war
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dabei nicht zu erkennen. Gerhardt bildet in Fig. 4 seiner
Tafel ein #hnliches Verhiltniss ab. Allein ich habe mich
tberzeugt, dass in einigen Killen bei dem gleichen Verhalten
der Gallenginge, die nekrotische Partie vollkommen blass
war and nicht gallig imbibirt.

s ist daraus zu schliessen, dass ein etwaiger Gallen-
erguss, eine Ruptur eines Gallenganges zum Zustandekommen
der Nekrosen nicht nothwendig ist, derselbe jedenfalls nicht
immer die conditio sine gqua non darstellt.

Und dennoch miissen die Nekrosen in einem gewissen
Zusammenhange mit dem Gallensystem stehen, denn dass die
manchmal in den nekrotischen Herden gefundene Blutung erst
secundir entsteht, braucht nicht besonders hervorgehoben zu
werden. Auch die eingangs der mikroskopischen Beschreibung
betonte Erweiterung der grossen Blutgefisse und der
Capillaren kann die prim#dre Ursache nicht sein und ist
jedenfalls als eine secundére Erscheinung anfzufassen, obgleich
die Erklirung dafiir nicht moglich ist. Wirden die Nekrosen
abhiingig sein von Stérungen in der Bluteirculation, so ist
nicht einzuosehen, weshalb jene nur auf kleine Stellen
beschrankt sind: diese herdweise Entstehung dagegen spricht
unzweifelhaft dafiir, dass die nekrotischen Herde von dem
(Gallensystem abhiingig sind. Eine Analogie dieser herdweise
auftretenden Nekrosen im Parenchym der Leber findet sich
ja auch nach Einwirkung von Giften, wie von Phosphor,
Arsenik u. s. w.

Es ist daher wohl sicher, dass die nekrotischen
Herde in Folge einer tibermissigen Anstanung der Galle in
den Zellen des gerade thitigen Leberparenchyms auftreten,
sei es in Folge ibergrosser Thitigkeit oder in Folge einer
Imbibition oder chemischen Wirkung der Galle, und die
Experimente Beloussow’s nach Unterbindung eines Astes
des Ductus hepaticus sprechen entschieden dafiir.

Es lag daher nahe, dem Verhalten der feineren Gallen-
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capillaren zwischen und in den Leberzellen eine besondere
Aufmerksamkeit zu schenken.

Diese feinsten Gallencapillaren sichtbar zu machen,
gelingt bekanutlich ganz gut mittelst der Golgi'schen Methode.
Wenn nun auch durch diese Untersuchung die Frage nicht
sehr gefordert und keineswegs aufgeklart worden ist, so
sollen die Resultate derselben doch kurz mitgetheils werden.

Die Methode besteht darin, dass moglichst kleine Sticke
des lebenswarmen Organes in eine Mischung von 4 Theilen
Kal. bichrom. (3,5procentig) und 1 Theil einer Iproceutigen
Osmiumsiiurel('jsung gebracht werden und hierin drei bis vier
Tage im Dunkeln, am besten bei 25 C. gehalten werden ;
es ist nothwendig, diese Mischung mit einen Tropfen Ameisen-
sdure anzusduern. Nach drei bis vier Tagen kommen die
Stiicke dann in eine 0,75procentige Silberlosung, die gleich-
falls etwas angesiiuert wird, Sofort bildet sich hierbei um
das hineingelegte Object herum ein rithlichbrauner, aus
bichromsaurem Silber bestehender Niederschlag, welcher das
Priparat anfangs in eine dunkle Wolke hitllt, sich aber bald
gleichmissig vertheilt. Auch im Innern des Stickes stellt
sich diese Verbindung ein und zwar im Anschluss an die
Gallencapillaren, worauf eben die Wirkungsweise der Methode
beruht. Nach ein bis drei Tagen nun kommen die Stiicke
aus der Silberlosung: dieselben sind gewdhnlich schon von
schnittfihiger Consistenz; nach geniigender Fixirung aut dem
Mikrotom gelingt es sehr gut, Schnitte von '/, mm zu
machen. Die Schnitte kinnen aber, wie alle nach GGolgi
behandelten, nicht nachgefirbt und unter einem Deckglase ein-
gebettet werden, was entschieden sehr unangenehim ist, g
ist daher sehr vortheilhaft, dass man die Schuitte nach einer
Methode von Kallius, dauernd fixiren kann. Dieselbe
besteht darin, dass man die Schnitte zundichst in den finf-
fachen Hydrochinonentwickler bringt, welchem man vor dem
Gebrauche etwa den dritten Theil Alkohol zusetzt,

In dieser Lisung verbleiben die Schnitte mehrere Minuten,
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Zur Coutrolle, ob die Reduction beendet, bringt man einen
Schnitt in eine Lisung von Natr. subsulfuros. (10 : 50).

Aus dem Hydrochinon kommen die Schnitte 10 - 15
Minuten in 70procentigen Alkolol. Hieraut legt man sie in
die Losung von Natr. subsulfuros. (10 : 50).

Nachdem die Schuijtte kurze Zeit hierin verweilt, bringt
man  sie auf 24 Stunden in eine moglichst grosse Menge
Wassers.  Fiirben kann man  alsdann it Carmin und
Hamatoxylin oder Naphthylaminbraun.

Die Resunltate, welche ich mit dieser Methode erzielte,
sind nun folgende:

Beziiglich der normalen Verhiltnisse, insbesondere itber
die normale Lagerung der Gallencapillaren zy den Leber-
zellen branche ich hier Genaneres nicht anzugeben. Meine
Untersuchungen an normalen Kaninchenlebem, welche ich
zum Vergleiche mit den pathologischen anstellte, haben zn den
gleichen Resultaten gefithrt, wie sie Kupfer angegeben hat.

Untersucht man nun nach der oben genannten Methode
eine Leber pach achtstiimdige) Unterbindung des Ducins
choledochus, so ist zundchst eine auffallende Verbreiterang
der Gallencapillaren zn bemerken; auch konnte ich an den
ampullenartigen oder knopfformigen Erweiterungen der Capil-
laren innerhalb der Leberzellen, eine stirkere Dilation nach-
weisen. Wihrend dje Gallencapillaren normaler Weise ziemlich
schlanke und gerade Kanilchen bilden, sieht man bereits
nach achtstindiger Unterbindung, variciose Erweiterungen
derselben. Je linger die Unterbindung dauert, desto stirker
wird die Dilatation, wenigstens steigt sie big 94 Standen nach
Anlegung der Ligatur an. Nach dieser Zeit zeigen einige
Capillargebiete so starke Erweiterungen, dass hirschgeweil;-
artige Gebilde zu sehen sind. Ueber 24 Stunden hinaus
nach der Unterbindung ist dann gewdhnlich eine Zunahme
der Dilatation nicht mehr nachweisbar.

Ich hatte gehofft, mit dieser Methode die Entstehnng
der mnekrotischen Herde erniren zu konnen. Was nun das
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Verhalten der feinen Gallencapillaren zun deu nekrotischen
Herden anlangt, so konnte an allen Stellen, wo die Fiarbung
eingetreten war, constatirt werden, dass die Gallencapillaren
an dem Rande der nekrotischen Herde scharf aufhdren uund
dass nur selten ganz kleine Fortsdtze in dieselben zu ver-
folgen sind, danu aber sind auch die zu den Capillaren ge-
horigen Zellen noch erhalten. Ein positives Resultat war
also in dieser Beziehung nicht zu erlangen . das Eiue ist
aber nach meiner Ueberzeugung von Bedeutung, ndmlich
der Nachweis, dass die Dilatation der Gallencapillaren nach
der 24. Stunde nicht mehr zunimmt, dass sie selbst nach
11 Tagen nngefihr dieselbe bleibt wie nach 24 Stunden, an
einzelnen Stellen nur etwas stirker. Das beweist, dass die
Galle irgend wo anders hin ibren Abfluss nehmen kaunn, ware
das nicht der Fall, so miisste die Erweiternng fortschreiten
und die Capillaren schliesslich platzen.

Wohin findet der Abfluss statt?

Durch die Untersuchungen von Frey ist nachgewiesen
worden, dass, wenn man nach Unterbindung des Ductus
choledochus den Ductus thoracicus unterbindet, kein allge-
meiner Icterus erfolgt. Hs muss also angenommen werden,
dass die Galle zunéchst aus den Gallenwegen in die Lymph-
getisse resp. Liymphspalten der Leber ubertritt und erst
durch den Duectus thoracicus in das Blut gelaungt.

Wie verhalt es sich nun in meinen Priparaten?

Untersucht man das portale Gewebe, so sieht man
schon ganz frith, nach 8 Stunden, dass in der Umgebung
der grosseren Blutgefisse und der grisseren Gallenwege
unregelmissig gestaltete Rdume vorhanden sind, welche mit
einem Endothol ausgekleidet und mit einer homogenen gelb-
lichen Masse erfiillt sind, welche sicher als (zalle bezeichnet
werden muss; diese Stellen fiarben sich makroskopisch bei
Behandlung mit Sublimat grin.

Ich glaube nun, annehmen zu missen, dass diese Raume
Lymphspalten sind und dass die in denselben vorhandene



Galle nicht direct aus den grosseren, in der Umgebung dieser
Réume befindlichen Gallengefissen ausgetreten ist, sondern.
aus den feinen Lymphspalten der Lobuli hierher trans-
portirt ist.

Wir werden also anzunehmen haben, dass nach der
Unterbindung des Ductus choledochus, an den am lebhaftesten
secernirenden Stellen, die Galle aus den Gallencapillaren i
die feinsten Lymphgefiisse ibertritt, dadurch eine Tmbibition
der umgebenden Leberzellen durch Galle erfolgt oder wenig-
stens eine chemische Reizung derselben eintritt, ans welchem
Grunde dann die Nekrose der Leberzellen zu erfolgen scheint.
Ich schliesse mich in dieser Besprechung also der Ansichf
von Beloussow, Steinhaus und Gerhardt an, wende
mich aber insofern von ihnen ab, als ich annehmen muss,
dass die Galle zunfichst in die Lymphriume eintreten muss.
Meiner Ueberzeugung nach ist es also hanptsichlich der
chemische Reiz der Galle, welche die Zellnekrosen veranlasst
und bin ich fiberzengt, dass durch weitere Untersuchungern,
die ich leider nicht mehr anstellen konnte, insbesondere
mittelst der Golgi’schen Methode diese Frage sich wird
klarstellen lassen. Jedenfalls spielt der Druck der gestauten
Galle hierbei keine Rolle, weil die Galle eben ausweicht und
in die Livmphgefisse iibertritt. Es muss in dieser Beziehung
noch erwidhnt werden, dass Gerhardt das KExperiment
Beloussow’s, mnach welchem auch dorch Injection von
Wasser in die Gallenginge die Nekrosen entstanden sein
sollen, nicht bestidtigen konnte.

Ganz karz will ich endlich noch meine Resultate be-
ziiglich der Umwandlung der nekrotischen Herde und ihre
Beziehung zu der frither oder spiiter auftretenden Binde-
gewebsentwickelung zusammenfassen.

Die nekrotischen Herde verkleinern sich und schrumpfen
immermehr zusammen, schliesslich verschwinden sie.
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Die nach 4 Tagen auftretende Bindegewebsbildung er-
scheint nicht allein an den nekrotischen Herden, sondern
sie geht vielmehr vom portalen Gewebe aus. Der Reiz zu
dieser Bindegewebswucherung wird aber hauptsdchlich durch
die nekrotischen Herde gegeben. Liegt ein Herd im Bereiche
des portalen Gewebes, so wird er natirlich in die Bindege-
webswucherung hineingezogen, zavor aber wird der nekroti-
sche Herd immer mehr oder weniger resorbirt, —
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