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(EinffeF/ancje'r~ ~tT~ :J. JazL~utr 1.~):10.) 

Eme endgiittige ])eutmlg des Charaktcrs der Zellanhgufungen im 
perip~)rtalelt Lebergewebe ist woh[ vor allent deshalb so sehr ersehwert. 
well itlatl allzu leieht versueht ist, sie als einheitlieh hinzustellen mM eine 
;zemeinsame Ursache fiir ihre Bildung ~mszunlachen. Ieh selbst habe bei 
friiheren Untersuehmlgen zunikqlst, aueh nur eine gemeinsame -~tiologie 
linden zn k6nnen geglaubt. 1)ureh ~msgedehnte weitere Untersuchungen 
im Verein mit Tierexperimenten bin ieh jetzt aber zu der l~berzeugung 
gekommen, in ihnen pathogenetisch ganz versehiedenart.i~e Bildnngen zu 
sehen. 

Als gesiehert voraussehiekeli kam~ ich die yon mir sehon damals aus- 
fiihrlich ~est/ttzte Feststelhmg, dab die bekanuten Zellanh/i.ufungen nichr 
etwa din'oh anatomiseh fal3bare, in der Leber selt)st geleaene Vertinde- 
rungen bedingt sind; vielmehr sind iibergeardnete, yore C{esamtorganis- 
mus ~msgehende Beeinfhlssungen vorhanden. 

Als Ausgangspunkt fiir die im wesentlichen drei versehiedenen 
Oruppen von Zelhmhihffungen im interlobul~ren Lebergewebe mag man 
sieh ein sozusa.gen ,,leeres" periportales Feld vorstellen, wie wir es als 
dnrehaus physiologiseh in vielen F~illen zu sehen gewohnt sind: In die 
3[aschen des mi~13ige Mengen wm Fibroeyten f/ihrenden loekeren Binde- 
gewebsnetzes sind nut ganz vereinzelt Ls~nphoeyten eingestreut. - -  Ein 
soMmrmaBen ,,leeres" interIobul~i~res ]?eld kana nun dureh Anhi~ufung 
der verschiedensten Zellarten ein ganz untersehiedliehes Aussehen he- 
kommen, wobei die Infiltrate nieht allein naeh dem Zelleharakter - -  also 
Lymphoeyten, Leukoeyten, Histioeyten usw. - -  sondern aneh naeh der 
Diehte der Zusanunenlagerung dieser Zellen, na.eh deren Verteihmg - -  
ob kn6tehenf6rmig geh/iuft oder mehr diffus verstreut - -  und nieh~ zu- 
letzt naeh der Art ihrer Beziehungen zu den Gefggen und Galleng/ingen 
eine verschiedene Bewertung verlangen. 

Mehrfaeh linden sieh in der Leber Gesunder einzeln gestellte kn6tehen- 
f6rmige Zellanhitufungen, die vorwiegend aus Lymphoeyten zusammen- 
gesetzt sind (Abb. 1). Sie fiihren seit langem den Namen , ,Lymphome". 
Ein sehl/issiger Beweis fiir ihre wirkliehe Lymphkn6tchennat.ur war bisher 
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sehwcr zu erbringen; denn e,~ sind gerade im periport,~len Gewebe ent- 
ziindliehe L~nphoeytenanh~ufungen gut bek~nnt, (tie niehts mit Lymph- 

.khl,, 1. IJ)':ttDhkrlStclD.'zl illl Glissx~sclletl D r c i c c k .  8 J a h r e  m S n n l i c h .  S. 1124 37, 

A b b .  "2. L y m p h k n 6 t c h e n  mit.  K c i m z e n t r u m  i m  in ter lobul i i reI1  G e w e b e .  S J a h r c  mi inu l i , : h .  
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kn6tehen oder einer ,,Hyperpl~sie lymph~tisehen Gewebes" zu tun h~ben. 
Dutch den in Abb. 2 gezcigten F~x]l (8 Jahre,  m., Tod an Encephalitis) 
wird jetzt jedoch der eindeutige Beweis fiir d~s Vorkommen rein 13~raplm- 
tisehen Oewebes i,1 der Leber erbracht.  ])as Lymphkn6tchen besitzt einen 
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ausschliel31ich aus kleinen Lymphocyten zusammengesetzten peripheren 
Wall und ein deutliehes Keimzentrum, bestehend aus getieulumzellen; 
ein stSrkerer Kernzerfall wird dutch eine ~-oraufgegangene Dipht.herie- 
cckrankung erklgrbar. (Kliniseh niche; sieher nachgewiesen.) Ein ghn- 
lich gebautes, im feineren intertobul/iren Gewebe gelcgenes LymphknSt-  
ehen mit Keimzentmlm land ieh bei einer 52 Jahrc  alten Yrau (Ted naeh 
Radimnbest.rahhmg bei Portiokrebs dureh foudroyant.e Lungenblut- 
pfropfembolie). 

Es ist. a.uffallend, wie selten die Befunde yon LymphknStehen mit 
Keimzentrum in der Leber erhoben werden kOnnen. Selbst in meinen 
beiden F~illen h;~be ich sic an anderen Leberstellen nichl~ ein zweites 3Ial 
finden kSnnen. Dagegen waren hgufig die in Abb. 1 gezeigten kn6tchen- 
f6rmigen L3mlphoeytenansammlungen in derselbe.n Leber vorhanden. 
Wenn diese Herde aueh kein Keimzentrunl aufweisen, so haben wir sic 
doeh mit. Siehcrheit ebcnfiflls als rein lymphatische Bildungcn ~mzusehen. 
Als haupts/ichliehe Kriterien gegen~bcr den andersart.igen entziindliehcn 
lnfiltra.ten sind ihre seharfe gcgrenzung und ihre alleinige Zusammcn- 
setzung aus Lymphoeytcn ohne jede Leul~ocytenbeimisehung anzusehen. 
Auf~et'dem weisen sie ebenso wie z. B. die Lymphfollikel des Darmtraktcs  
eine aus/esproehcn isolierte Lagerung auf. 

Im Gegensatz zu diesen kompakten l~npbat isehen KnStehen zeigen die 
/ibrigen periportalen Zellanhgufungen eine ausgesproehen diffuse Aus- 
breitung: Sie umseheiden Gallcngfinae und Portalgste, lagern bis dieht 
an die Leberzellbalken heran m~d drin~en sog~r mehrfaeh ohnc scharfc 
Grenze in das LSppehengebiet. vor. Eine Uuterseheidun~ wird haupt.si[eh- 
lieh dutch die sic zusammcnsetzendcn Einzelzellcn gegeben, wobei beson- 
dcrs die Leukoeyten naeh Art, und 5[enge ihres Vorkommens diffcrential- 
diagnostisch verwertbar sind. 

Xormalcrweise kommen im periportalcn Lebcrgewebc selten Leuko- 
cyten vor. Anders ist es allerdings mit  dem Capillar~ebiet der Leber. So 
ist z. B. tler starke Leukoeytengehalt der Lebcreapillaren bei infektiSscn 
Allgemeinerkrankungen. besonders bei Scpsisfgllen gut bekannl. Nieht 
nur in den teilweise etwas erweiterten Capillaren, sondern aueh in den 
gr/31$eren Porlalw.mcnitsten liegen massenhaft ncutropbile Lmlkoeyten. - -  
Weniger bekannt ist abet die Tatsaehe, dab aueh bei v611ig gesunden, 
pl6tzlieh (Ungltieksfall!) runs Leben gekommenen Mensehen ganz 
/thntiehe Bilder in der Leber gefunden werden kSnnen, wit bei septisehcn 
lnfektionen (s. Abb. 3). Die Bedeutung dieser Befundc wird gekls 
dureh den Begriff (let ,,Verteilungsleukoeytose" (s. unten). Mit einer 
Blutbildung in dcr Leber, also mit  einer sog. ,,myeloiden 3Ietaplasic" 
ha ben diese Bilder jedoeh niehts zu tun, dcnn es fehlen jegliehe j ugendliehen 
Zellformen. 

Bci 1/inger anhaltendcr Capillarleukoeytose in der Leber kommt  es 
aueh bald zu Vers im interlobulgren Gewcbe selbst. Es maeht  
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si :It nS, mlich eine a.llerdings nicht immer parallel mit der verflossenen Zeit 
a n,~teigende L~ukoeyteneinwanderung aus den C~pillaren her,~us ins 
periportale Gewebe bemerkbar. Der Einwand. es k6nnten ja die Leuko- 
eyten per[portal entstehen und yon dort in umgekehrter l~iehtun~ in die 
C~pillaren einwa.ndern, wird hinfMlig (lurch die Tat.sache des Fehlens 
jeglieher Jugendformen. Wenn wit im patho[ogiseh-anatomischen Prit- 
parat  nat/trlich atteh die Bewe.~mg selbsl~ nicht mehr sehen k6nnen, so 
vermSgen wit doeh die W:mderungsriehtung zumindest, ens der Leuko- 
cyten au.~ dem eben erwi~hnten Kriterium heraus mit  einiger Sieherheit 

_kbb. 3. 5 [ a s seuha f t  Leukuey t cn  iu c inem Por t a lveocnas~  in N a c h b n r s c h a f t  eines I n f i l t r a t e s  
20 JtLhre wcib l i th .  S. 11)91137. 

zu ersehlieBen. - -  Die Einw~mderung dor weil2en Blutzellen ka, rm bald 
einen bedeutenden Umfang ~mnchmen. ])abel spielt es ffu' da.s Vet* 
st'~ndnis gar keine Rolle, ob da.s periportale Gewebe vorher , leer",  d. h. 
also sehr zellarm war, oder ob grSl3ere lymphatische Oewebsfor~natione~ 
ein Teilgebiet. bereits ausgefiiUt hatten, hn  letzteren FMI kann man deut- 
lieh beobachten, wie (lie Leukoeyten an_fangs die L,q~aphoeyt.enhaufen 
nut mnzingeln, um jedoeh wenig spgter yon der Peripherie her in sie 
einzudringen. Nieht lange dauert es, und die Leukocyten haben die 
lymphatisehen KnStehen v6llig durehsetzt und sie weitgehend aufge- 
splittert (Abb. 4). 

Kann  man in diesen Fttllen wohl noch mit einer gewissen Sieherheit 
beh~mpten, dab eine wesentliehe Lgmphocyten-Vermehrung ni(.'ht, s tat t-  
gofunden hat, weii diese eben gegeniiber den Leukocyte~" zahlenm/~13ig 
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st;~rk in den Hintergmmd treten, so sieht ma, n andererseits tmeh Infil- 
tra.te, in denen (tie Lymphoeyten tul Zahl gegenfber der Norm unzweit'el- 
haft ~-ermehrt. erscheinen. Sie lagern dann nieht wie die ,,L.vmphome" 
als isolierte Kn6tehen nur in einzelnen, umsehriebenen Bindegewebs- 
feldern, sondern durehsetzen diffus den zwisehen den Leberli~ppehen 
liegenden l lamn (s. Abb. 5). Die Fra.ge, ob diese Lymphoeytenvermehrung 
(lurch ortsst/indige Zellproliferationen oder abet dutch entzimdliche Exsu- 
(lat.ion aus den (lef/il3en entstanden ist, l~iBt sieh bei einer gewissen Gruppe 
yon Ver'hnderm~gen, wie ieh sie sehon friiher besehrieben habe. mit  grot3er 
Wahrsoheinlichkeit be~mtworten. Es linden sieh hierbei niimlich zwisehen 

2, bb. 4. Reichlich L e u k o c y t c a  inncrhalb  einer Zelhmhitufung im i)erii)orI:alea Gcwehe:  
Oxydasercnkt ion!  12 Jahre ,  itttinnlieh. S. 1327,'38. 

diffus verteilten zahireiehen Lymphoeyten in gr6Berer Zahl Pla.smazellen, 
wie wir sie aueh bei der interstitiellen Nephritis zu sehen gewohnt, sind. 
Neben verhhltnism/tflig sehr wenigen neutrophilen Leukocyten sind 
diese Infil trate aul3erdem reeht hii, ufig dureh die Anwesenheit yon eo.sino- 
philen Zeilen ausgezeiehnet. 

Diesen eosinophilen Zellen wurde yon jeher eine besondere Bedeutung 
in bezug auf eine ~llergisehe Genese zugesehrieben. Be~-or jedoeh eine 
Entscheidmlg darfiber gefftllt werden so]l, ob ihnen in der Leber iiberhaupt 
ein bestimmter pathognomoniseher Charakter zugesehrieben werden 
kamL ist ein Hinweis auf die sehr untersehiedliehe A r t  ihres Vorkommens 
im periportalen Gewebe unerl~Blieh. Es sind zun/ichst immer re i/e eosino- 
phile Zellen, welehe in den uns interessierenden Infiltraten vorhanden 
sind. Eosinophile Myeloeyten sieht man nur bei S/tuglingen, meist Friih- 
geburten, bei denen sie ja mit einer fiber die Geburt hinaus bestehen 
gebliebenen Blutbildung in gusammenh~mg stehen und dann peripor~'al 
auffallend stark geh~tuft beieina.nder liegen. 
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Die reifen eosinophilen Zellen aber liegen immer einzeln in den [nfil- 
tr'Itten verstreut, ~msgesproehene Gruppenbildungen habe ieh nieht ~,~e-, 
.sehen. Von wesentlicher Bedeutung ist nieht so sehr Jhre ~bsolute, 
sondern ihre relative Z~,hl im Verg[eich zu den neutrophilen Leukoeyten. 
Denn man kann sieherlich kein besonderes Gewicht darauflegen, worm 
bei einer mas.siven H/mfung von ~N*etgrophilen in der Leber auch ab und 
zu ganz voreinzelt eine eosinophile Zelle auftaucht. Es wird sieh dann 
meist nur um die g~mz normale Neut.rophilen-Eosinophilenreb~tion im 

3, b b . . ; .  D i f f u s e s ,  kleinzelligc' ,s [nf i l t ru t ,  in dev L e b c r  bei  Bas~'.duw. -t;I , l ah re ,  mtLnnl ich .  

Blute - -  eventuell auch bei einer mehrweniger stark ausgeprg~ten all- 
gemeinen Bluteosinophilie handeln. 

Eine aanz ~m(lere Bedeutuug abet mull dem Auftauehen der .Eosino- 
philen in der Leber dann zu~eschrieben werden, wem~ sie unter den Leuko- 
eyten w)rherrsehend oder sogar als einzige vertreten sind. Sic iiegen dttllll 
in beaehtlieher Zahl intuit, ten yon stt~rken Lymphocyteninfiltraten nebeu 
einer sehwankenden ~ienge yon Plasmazellen, ohne dal] neutrophile 
Leukocyten in nennenswertcm Ma.13e vorhanden sind. Es ist wohl ohne 
weiteres einleuehtend, dall die Eosinophilen in dieseu FtilIen eine Sonder- 
stellung einnehmen. 

Aus der besehriebenen Vielzahl der ,~natomisehen Bilder im peri- 
portMen Lebergewebe wird wohl ohne weiteres klar, dab diese so unter- 
eehiedlichen morphologisehen Befunde unm6glieh alle auf einen gemein- 
s~mmn Nenner in bezug auf ihre Entstehungsursaehe gebraehr werden 
k6nnen. - -  Wollte man sieh nun beim Versuch einer Deutung altein auf 
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die Leberbeflmde stfitzen, so wfirde soleh ein~seitigen Untersuehungen 
mlr ein sehr bedingter Weft beizumessen seth. Es ist deshMb unerlglJ- 
|ieh, nieht nut den Zustand ties Gesamtorganismus, insbesondere Kon- 
stitution, Allgemeininfektionen u. a. zu beriieksiehtigen, sondern us m(issen 
aut3erdem die Vergnderungen anderer Org~me in Beziehung zur Leber 
gesetzt werden. Aus diesem Grunde wurde in allen F&llen einmal die Milz 
eingehend makroskopiseh wie mikroskopiseh beobt~ehtet, well sit' der 
Leber im Portalkreislauf unmittelbar vorgesehMtet ist. Wenn auBerdem 
als zweites Organ stets die Niere untersueht wurde, so desha]b, well diese 
im Gegensatz zur Milz nieht in direkter Verbindung mit de," Leber steht 
und aueh Einfl/issen entzogen ist, die veto Verdauun~skanat ausgehend 
die Leber jederzeit unmittelbar treffen. 

Am ehesten IgBt ~ieh wohl die Bedeutung der nut airs Lymphoeyten 
zusammeugesetzten kn6tchenf6rmigen Anh/iufungen im interh)buliiren 
Gewebe erfassen. Bet meinen friiheren Untersuehungen nahm ieh einen 
mitBigen Lymphoeytengehalt des Leberbindegewebes a.ls innerhMb der 
Grenzeu des Physiologisehen liegend an. Riehtige Lymphkn6tehen 
dagegen konnte ieh in meinem damaligen Material nieht linden. Die 
.jc,tzt yon mir in der Leber gesehenen Lymphfollikel mit Keimzentrtm 
(Abb. 2) beweisen jedoeh das Vorkommen rein lymphatiseher Gewebs- 
formationen, und ieh kann mieh deshalb in diesem einen Punkte .ietzt 
den Beha.uptungen Arnolds, Marauses, Sternbergs, Sy,saks und anderer 
ansehlieBen, allerdings nur in besehr/tnktem Umfange! Denn die weit- 
gehenden Folgerungen, welehe diese in bezug auf das Verhalten des 
lympharisehen Gewebes der Leber bet Infektionen lllld betreffs der 
Abh/ingigkeit seiner Ausbildung vom Lebensa.lter u. a. gezogen haben, er- 
seheinen mir nieht geniigend gestiitzt und in manehenPunktenunhMtbar .  

So ist zungehst einmal die meln~faeh gegul3erte Neinung sicherlieh un- 
viehtig, (lie , ,Lymphome" kitmen hauptsSehlieh bet Kteinkindern und 
jugendliehen individuen vor, in den spitteren Lebensjahren dageven 
wfi.rden sie mehr mM mehr vermiBt. [eh babe ngmlieh bereits frtiher ein- 
gehend naehweisen k6nnen, dab Lymphoeyteninfiltrate in der S/~ug- 
lingsleber auBerordentlieh selten zu linden sind, und ieh konnte damals 
auf vSlJig gleiehartige Feststellungen 3[areuses hinweisen. J3ei den glte- 
sten Leuten hingegen (bis welt tiber 70 Oahre hinauf) konnte ieh oft um- 
fimgreiehe LymphoeytenanhiJaffungen auffinden. Die oben besehriebenen 
Lymphkn6tehen mit Keimzentren in der Leber fanden siGh ja aueh 
nieht nut bet einem 8j/ihrigen Km~ben, sondern aueh bet einer Frau yon 
52 Jahren. ~4.bgesehen yon der dureh Fehlen lymphatiseher AnhSufungen 
in der Leber a.usgezeiehneten Sguglingszeit ist also keinerlei Abhgngigkeit 
der ~-kusbildung yon LymphknStehen im periportalen Oewebe veto Lebens- 
a.lter naehzuweisen. 

~[it gleieher Vorsieht. mfissen die reeht hgufig gemaehten Angaben 
fiber che Hyperplasie des normalen l~maphatisehen Gewebes in der Leber 
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behandelt werden. Ob wirklich, wie immer behauptet, diese lymphatischen 
Herde bei Infektionskrankheiten hyperplasiexen, oder ob nicht vielmehr 
andere, etwa entzfindlich-exsudative Prozesse die Hauptrolle spielen, 
karm erst in zweiter Linie untersucht werden. Zuvor mu$ die im engsten 
Zusann~aenhange damit stehende aUgemeinere Frage fiber eine Abh~ingig- 
keit der Lymphocyteninfiltrate der Leber yon VGriinderungen des lympha- 
tischen Apparates des Gesamtorganismus beantwortet werden. Wenn 
n~,mlich Arnold, Ribbert u.a .  behaupten, die sog. , ,Lymphome" seien 
cbenso wie die gleichzeitig gcsr:hwollenen Follikel im Darm Produkte der 
ttyperplasie ,,normaler': tymphatischer Kn6tchen, so setzen sie damit 
eine Parallelitii, t im Verhalten beider Systeme ohne weiteres voraus, die 
ich jedoch bei frfiheren UntersuchungGn ebensowenig wig z. B. Marcuse 
habe best~ttigen kSnnen. 

Zur weiteren K1/irung dieser Zusammenh'~nge habe ich nochmals 
vorzugsweise solche F/~lle eingehend untersueht, bei denen das lympha. 
tische Gewebe ganz allgemein auffallend gut entwickelt war. Es spielt 
dabGi keine RollG, ob man diese Befunde in die Gruppe des ,,Star.us 
lymphaticus" einreihen will, oder ob man der heutigen Auffassung ent- 
spreehend yon dieser Diagnose vorsichtigerweise etwas abriickt (Groll, 
lViesel u.a.).  SiGht man das entsprechende Schrifttum mit Bcriicksich- 
tigung etwaiger Leberver~nderungen durch, so ist man entt/iuseht. Weder 
bei Ja{]~ und Sternberg, noch bei Ceelen odcr Wiesel finden sich Andeu- 
tungen fiber lymphatisches Gewebe in der Leber. Christeller hebt das 
Fehlen einer lymphatisehen Hyperplasie in der Leber ausdriicklieh hervor. 
Als einziger erw/ihnt Hedinger bGim Status lymphaticus ,,ziemlich reich- 
]iche und gTol]e" FoUikel in Leber und Lungen, jcdoch wohl ohne Keim- 
zentrGn, soweit ieh es seiner Beschreibung entnehmen kann. 

Ich selbst komme auf Grund meiner Untersuchungen zu dem Resul- 
tat, dab Status thymol~unphaticus und L>unphknStchenentwicklung in 
dor Leber durchaus nicht obligatorisch zusammengehSren. Da iibrigens 
Status thymieus und Status lymphaticus weitgehend unabhangig von- 
einander vorkommen kSnnen (Hedinqer, Wiesel), so kSnnen wit noeh 
hinzufiigen, dal] ein Status the-micas allein erst recht in gar keinen Zu- 
sammenhang mit der  Ausbildung ly-mphatischer Anh~ufungen in der 
Leber zu bringen ist. Dafiir sprieht eine GroBzahl meincr Befunde, bei 
denen trotz ausgepr/~,gter Thymushyperplasie im periportalen Gewebe 
kaum ein Lymphocyt  zu linden war. 

Im allgemeinen lassen auch beim Status lymphaticus al]ein, d .h .  
also bei stark entwiekeltem lymphatischen l~chenring,  Hypertrophie 
der Tonsillen, geschwollenen Solit./irfollikeln und Peyerschen Haufen im 
Darm u. a., die .~[ehrzahl soleher F/tlle eine zelligG Infiltration jeglicher 
Art im interlobul'&ren Lebergewebe vermissen. - -  Es mu]  aber intmerhin 
~uffallen, dab beim Vorhandensein yon LymphknStchen in der Leber das 
lymphatisehe Gewebe des Gesamtorganismus doch cinch reeht guten 
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Entwicklungszustand aufweist (so z. B. auch bei dem in Abb. 2 gezeigten 
Falle). Es scheint also eine Rege] derart zu bestehen, dab Lymphkn6tchen 
in der Leber ira allgemeinen nur bei ~ l t  entwickeltem Lymphappara t  
des Gesamtorganismus zur Ausbildung kommen kSnnen; nicht aber um- 
gekehrt ! 

Damit ist jedoch nur wenig zur Klgrung der tieferen Zusammenh/inge 
getan. Warum entstehen denn einmal Lymphfollikel in der Leber, ein 
andermal nicht, obgleich veto fibergeordneten Organismus aus gesehen 
die Vorbedingungen die gleichen sind .~ Bei Berficksichtigung der der 
:M.ilz nachgeschalteten I~ge der Leber schien eine Klgrung sehr nahe- 
liegend: So meinen z. B. Kuczynski, Perazzo und Tedeschi, die lympha- 
tischen Follikel der Leber entstiinden gewissermaBen als , ,Ersatz" bei 
einer Schgdig"ang des lymphatischen Milzapparates, besser noch bei v61- 
ligem Fehlen der Milz. 

Folgende ~])erlegung aber zwingt dazu, die Hypothese einer solchen 
,,Ersatzfunktion" abzulehnen. Regelmgl]ig ist, wie eben dargelegt, die 
Lymphkn6tchenbildung in der Leber mit einer guten Entwicklung de.~ 
Lymphapparates im ganzen K6rper - -  zuweilen mit einem Status lympha- 
ticus - -  verbunden. Dabei pflegt der lymphatische Anteil tier ~[ilz eben- 
falls besonders gut ausgebildet zu sein. So land ich beim Vorhandensein 
lympha~ischer Kn6tchen im periportalen Gewebe immer gleichzeitig in 
der ~fitz reichlieh g-roBe ]~[/lzk6rperehen mit reeht oft g-at entwickelten 
Keimzentren, in denen sich nun nicht etwa die Zeichen einer Degenera- 
tion, wie Kernzeffall oder Ver6dung nachweisen lieBen. Es ist das wohl 
ein schlfissiger Beweis dafiir, dab die Ausbildung des lymphatischea 
Gewebes in Leber und Milz gleichgeschaltet ist, nicht aber, wie irriger- 
weise angenommen wird, dab vikariierend ftir eine in ihrem lymphatischen 
Anteil gesch/~di~e Milz nun etwa die Leber eintreten muB. _~ls besonders 
beweisend muB ich das Ergebnis zahlreicher Tierversuehe mit _~filzexstir- 
pation anfiihren: Auch bei diesen lieB sich niemals eine vikariierende 
L)-_nphkn6tchenbildung in der Leber nachweisen. 

Es werden also andere urs~ehliche Momente zu suchen sein, und 
diese k6nnten in der zentralen Stellung der Leber im Verdauungsapparat 
liegen. Allerdings gibt es nicht etwa auf dem Lymphwege einen direkten 
Einflul] vom Darm aus auf die lymphoiden Formationen im interlobul/~ren 
Gewebc; denn der Lymphstrom flieBt yon den Leberparenchymzellen 
fiber das periportale Gewebe aus der Leber heraus. Es k6nnen also alle 
exogenen Einfl/i~e ausschlieBlich auf dem Blutwege an die Leber heran- 
getragen werden. (Das GaHengangssystem scheidet fiir unsere Befunde 
aus, wie sp/~ter zu be~iinden.) Es m6gen dabei die veto Darmtrak t  
durch die V. portae eins~r6menden Stoffe sicher]ich keine unwesent]iche 
Rolle spielen; aber wit diirfen den Begriff des  , ,Verdauun~apparates"  
nicht zu eng fassen und etwa nur auf die entera[ dem K6rper zugef/Jhrte 
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Nahrung besehr~nken. Fiir die Leber sind die parenteral  in den Organis- 
mus gelangten Produkte ebenso wie die intermedi/~r im Stoffwechsel ent- 
standenen yon nicht geringerer Bedeutung. Diese let.zteren sind wohl 
aueh haupts/ichlieh gemeint, wenn ]~5osle yon der ,,wechselnden Ein- 
stelhmg der Leber als mesenehymales Verdauungsorgan" und Siegmund 
yon den ,,resorptiven Beanspruehungen des mesenehymalen Leber- 
parenehyms" spreehen. 

Da das in, terlobul~re Gewebe normalenveise reeht a rm an Capillaren 
ist, deren Haupts t romgebiet  vielmehr intralobul~r liegt, so k6nnen die in 
Frage kommenden Stoffe erst im Leberl/~ppehen ihre Wirksamkeit  ent- 
falten. Dort  sind aber zwei verschiedeneWege der Verteilung zu bedenken : 
Die Produkte k6nnen einmal innerhalb der Lgppchen direkt aus der Blut- 
bahn ins Lymphsys tem iibertreten und so unmittelbar zum periportalen 
Gewebe gelangen. Andererseits aber muB mit einer m6glichen Zwischen- 
sehaltung der Leberparenehymzellen gereehnet werden. Die Epithei- 
zellen verarbeiten das aus dem ZufluBgebiet anfallende _~Iaterial und 
f~bergeben die Urn- und Abbauprodukte erst mittelbar dem ins glissoT~sehe 
Gewebe abfliel3enden Lymphstrom. Ich m6ehte fast glauben, dab es 
diesem regelnden EinfluB der zwischen Organismus und Lebermesenehym 
eingeschalteten Leberepithelzelle zuzusehreiben ist, wenn wit im inter- 
lobul~tren Gewebe so selten lymphatisehe Kn6tehen mit Keimzentren 
zu sehen bekommen. Anders ist es sehwer erklgrlieh, wamml bei einer 
allgemein sehr guten Entwieklung des l~maphatisehen Gewebes im Organis- 
mus - -  besonders ausgepr~gt beim Status lympha~icus - -  eigentliehe 
Lymphkn6tehen in der Leber nut so augerordentlich selten vorkommen.  

Die tieferen Ursachen ffir das .-kuftreten kn6tchenf6rmiger Lympho- 
cytenansammlungen im periportalen Gewebe k6nnen wir heute - -  wie 
wir abschlieBend sagen mtissen - -  noch nieht er~iinden.  Jedoch 15gt 
sich wenigstens mit  einiger Sieherheit eine entzfindliche Genese dieser 
Bildungen ablehnen, und wit k6nnen uns hier ohne weiteres der Neinung 
RSss~s und Sie.qm'ttn~ts ansehliel3en. Immerhin braucht  die Ausbildung 
der Leberlymphkn6tehen nicht die einzig m6gliche 3_usr einer 
gesteigerten resorpt.iven T/~tigkeit des Lebermeseneh)mls zu sein, sondern 
wird wohl nut  eine Sonderform darstellen. 

Sch~deriger ist die Kl~rung einer fraglich entziindlichen Entstehungs- 
ursaehe bei Untersuehung der diffusen Infiltrationen des interlobul/tren 
Lebergewebes, besonders bei den dutch 3anwesenheit yon Leukocyten 
ausgezeichneten Fs Neben AielIo hat besonders Kuhlstorf auf diese 
Befunde hingewiesen, und letz~erer hat an den Einflug ,,entziindlieher 
Noxen" geglaubt, die auf dem Pfortaderwege in die Leber weitergefiihrt 
wtirden. - -  Dieses gehSmfte Vorkommen yon Leukoeyten in der Leber 
k6nnte zuns wohl an das V:grliegen entzfindlicher Ver~nderungen 
denken lassen. Aber R6ssle weist mit  Reeht daraufhin, dal3 eine solche 
Leukocytenf/ilhmg der Leberca.pillaren bei Allgemeininfektionen nichts 
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mit einer Leber-,,Entziindnng" zu tun hat, und er gebraucht die Be- 
zeichnung ,,pathologische Leukocytose". Dem ist ohne weiteres bei- 
zustimmen. 

Ich fand n/Cmlich bei pl6tzlich aus roller Gesundheit heraus Gestor- 
benen (Ungliickfall u./~. i) in einem gewissen Prozentsatz eine H/~ufung 
yon Leukocytcn im Glissonschen Gewebe, obwoh! weder anamnest.isch 
noch anatomisch sich irgendein Anhalt fiir das Bestehen einer entzfind- 
lichen Affektion bot. Auffallenderweise handelte es sich regelms um 
Verblutungsf/~lle (71j~hriger Mann mit Verblutung aus einem Aortenri]  
nach l~berfahrung, 21 J,~hre alter Soldat mit Leber- und ~ilzruptur  nach 
Sturz vom h'[otorrad, 20js Frau mit atonischer Utenlsblutung nach 
Spontanentbindung, Abb. 3). DieBetreffendenlebtennach demBlutungs- 
beginn nur noch M.inuten bis wenige Stunden. Es fanden sich in m~Biger 
Menge einwandfrei oxydase-positive Leukocyten diffus ins periportale 
Gewebe eingestreut. Dabei handelt es sich durchweg um reife Granulo- 
cyten, der Einwand einer etwaigen extramedull/iren Blutbildung entf/tllt 
deshalb yon vornherein. Im iibrigen wiirde sich eine solehe wohl unm6g- 
lich sehon wenige Minuten m~ch eingetretenem Blutverlust manifestieren. 
Vielmehr sind die weil]en Blute[emente aus den Blutgefs ins inter- 
lobul/ire Gewebe eingewande~. 

Diese Befunde sind nieht erstaunlich bei Berficksichtigung der klini- 
schen Beobachtungen yon gelegentlichen kurzdauernden Schwankungen 
in der Leukocytenzahl des peripheren Blutes, die unm6glich auf eine 
wechselnde Blutbildung bezogen werden k6nnen. VieImehr str6men die 
Leukocyten bei gleichbleibender Gesamtzahl im Organismus ~us der Peri- 
pherie in die inneren Organe, besonders in die Leber und reichern sich 
dort an ( Biingeler, Hino, E. F. Miiller u. a.). Gr(i]/ hat ~uff Grund bekann- 
ter Untersuchungen den Ausdruek der ,,Verschiebungsleukoeytose" ge- 
schaffen, welche er der dutch wirkliehe Neubildung im Knochenmark aus- 
gezeichneten ,,myelogenen Leukocytose" gegenfiberstellt. Wir sprechen 
heute mit V. Schilling] passender yon einer ,,Verteilungsleukocytose". 

Von den verschiedenen fiir diese Leukocytenverteihmg verantwortlich 
gemachten Ursachen, wie Konzeatrations~nderungen des Blutes, erh6hter 
Organfunktion, Chemotaxis u. a. sind sicherlich einige kaum zutreffend. 
So konnte Gr~i/[ ein Ansteigen der Leukocytenzaht in der Leber w/ihrend 
der Verdauung nicht nachweisen, eine Verteilungsleukoeytose war also 
trotz erh6hter 0rganfunktion und sicherlich vorhandenen ehemotak- 
tischen Einfl/issen nicht zu beobachten. Am wahrschein]ichsten erscheint 
mir die Theorie Hinos, wonach n~m|ich eine Herabsetzung des Blut- 
drueks und die dadureh erzeugte Verlangsanmng der Stromgeschwindig- 
keit des Blutes ein Haftenbleiben der Leukocyten besonders in den 
capillarreichen Organen begfinstigen sallen. (Hino spricht auBerdem yon 
einer ,,sehr starken Klebrigkeit" der Leukocyten an der Capillarwand.) 
So k6nnte aneh in unseren F/illen die akute Verblutung den Blutdruck 
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merklieh herabgesetzt und dadureh eine ,,Leukocytenverteflung" in die 
inneren Organe, besonders in Leber und M.ilz bewirkt haben. 

Durch die Kenntnis vom Wesen der ,,Verteilungsleukocytose" kann 
zwar der starke Leukocytenanstieg innerhalb der Lebergef~,ge erkl/~rt 
werden, nicht jedoeh ohne weiteres auch da~s Vorkonunen der weiBen Blut- 
zellen auBerhalb der Gef&gbahn inmitten des interlobul/iren Leber- 
gewebes. Es steht ja wohl lest, dab die Leukocyten eingewandert sind 
(s. o.), die Ursachen hierff~r sind jedoeh unklar. Es ws an 1-~eize zu 
denken, die vom Bindegewebe aus wirksam werden und bakterieller oder 
toxischer Natur sein, ebensogut 'aber auch yon chemotaktiseh wirken- 
den, intermedi~r entstandenen Stoffweehselprodukten ausgehen k6nnten ! 
Vielleicht fetflen solche Reize aber aueh vSllig, und allein durch das l~ber- 
angebot im Capillarsystem kommt es dann zu einer Auswandenmg der 
Leukocyten, urn ein zatflenm~giges Gleichgewieht zwischen dem ,,leeren" 
periportalen Gewebe und dem ~ibervollen Gefs herzusteUen. 
Begiinstigend ffir ein solches Verhalten ~ r k t  die allgemeine Verlang- 
samung des Blutstroms durch die gewaltige Erweiterung des Gesamt- 
querschnitts der Gef/il]bahn im Capillargebiet, ferner die Abnahme der 
Str6mungsgeschwindigkeit in der peripheren Zone der str6menden Fliissig- 
keitss/~ule und die bekannte P~n&stellung der Leukoeyten a.n der Gef~g- 
hmenhaut. 

Zusammenfassend glaube ich die m/~gige, abet einwandfrei nach- 
gewiesene Leukocytenanhs im interlobu]~,ren Lebergewebe bei den 
obigen F~llen als einen nicht entziindlichen Vorgang auffassen zu kSnncn, 
der dutch eine Verteilungsleukocytose angeregt wird. 

Abet nicht nur dutch Verblutung kann es zu einer ,,Verteilungsleuko- 
cytose" kommen, sondern auch dutch wesentlich kompliziertere Meeha- 
nismen, wie sie mir in folgenden Fil len vorzuliegen seheinen: Auffallender- 
weise fanden sich bei zwei an chronischer Nebermierenatrophie zugrunde 
gegangenen Leuten mit Add/~ar~schem S)m~ptomenkomplex reiehlich Leu- 
kocyten in Lebercapillaren und interlobuls Gewebe, fiir deren ge- 
hs Auftreten weder irgendeine .~lgemeininfektion noch eine isolierte 
Leberentziindung verantwortlieh zu maehen war. Einen Hinweis ftir die 
K1/~rung mSgen solehe Versuehe geben, bei denen die Einbringamg bestimm- 
ter Stoffe, z. B. yon Serumglobulin in den Blutkreislauf des Kaninehens 
eine starke 2mreieherung yon Leukoe~en  in der Leber, verbunden mit 
einem peripheren Leukocytensturz bewirkt. Biinejeler sieht darin die 
,,Folgen yon StSrungen der sehr rein abgestimmten autonomen splaneh- 
nieo-peripheren Steuerung". Naeh den noeh weitergehenden Unter- 
suchungen E.F .  Miillers spielt bei dieser Versehiebung yon Leukoeyten 
in die Lebergef'Xl3e ,,ein fiber das parasympathische System verlaufender 
Reiz . . .  eine hervorragend bedeutungsvolle Rolle." Er wies n~,mlich 
nach, dab ,,.~_drenalin den Leukoeytengeh~lt des Leberblutes vermindert,  
Piloearpin ihn vermehrt".  Wenn man nun bedenkt, dag beim Morbus 

Virchows Archly, Bd. 306. 6 
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Addisoni - -  neben anderen, durch Nebennierenrindeninsuffizienz bewirk- 
ten StSrungen - - d e r  Wegfall des unter AdrenalineinfluB (Nebennieren- 
mark~stSrung) stehenden sympathischen Tonus nunmehr ein t]berwiegen 
der Parasympathicuswirkung bedingt, so ist auf Grund dessen eine 
Leukocytenverteflung auch in den obigen F~,llen durchaus denkbar. 

Schlie~]lich steigt auch bei septischen Allgemeinerkrankungen die 
gesamte Leukocytenzahl durch eine wirkliche, vom Knochenma.rk aus- 
gehende Vermehrung so stark an, dab es auch ohne das Hinzutretcn einer 
Verteilung zu der schon yon R6ssle erw/ihnten pathologischen Leukocytose 
im Lebercapillargebiet kommen kann. - -  Welche Griinde es aber auch 
immer im einzelnen sein m6gen, die eine Leberleukocytose bewirken; 
wichtig bleibt ffir unsere Untersuchungen der Parallelismus zwischen 
dem Leukocytenreichtum des Leberc~piJlargcbietes einerseits und der 
Einwanderung dieser Zellen ins periportale Gewebe andererseits. Und 
wenn wit die Capilh~rleukocytose durchaus nicht rege]m/ii]ig als entziind- 
lich ansehen k6nnen, so dtirfen wir ebensowenig etwa die Leukocyten- 
fiillung des periportalen Gewebes ohne weiteres als Zcichen ciner ,,Hepa- 
tit.is" betrachten. Eine Entzikndung ist um so mehr abzulehnen, als 
sonstige entziindliche Zeichen fehlen: ])as interlobul~re Bindegewebe 
zeigt nirgends die  Zeichen einer Alteration, es fehlen FiEssigkeitsaus- 
schwitzungen, VerqueUungen usw., besonders h/ilt sich die E~sudation 
dcr Leukocyten in bestimmten Grenzcn. 

Wir werden aber ohne die Annahme einer entziindlichcn -~tiologie 
dalm nicht auskommen, wenn die Leukocyteneinwanderung gr6Bere 
Ausmal]e annimmt, wobei wit daan Bilder wie in Abb. 4 zu Gesicht 
bekommen. Hier betreten wir das sehr umstrittene Gebiet der Ab- 
grenzung gegeniiber einer intrahepati~schen Cholangitis! Die am h~,ufig- 
sten zu beobachtende ascendierende Ga]lengangsentziindung, ausgel6st 
(lurch Gallestauung kombiniert mit Infektion, kann aul]erhalb unserer 
]3etrachtung bleiben. Ihr Eintrittsweg ist das Ga]lengangssystem, ihr 
Verlauf zentripetal ! Es sind vielmehr (lie gewiB seltenen, aber einwandfrei 
z. B. yon Siegmund beschriebenen Ff~lle yon selbsts intrahepatischer 
Chol~ngigis, fiir die der h/~matogene, descenclierende Entstehungsmodus 
a|s gesichert anzunehmen ist. Ich glaube, die Schwierigkeiten der Ab- 
grenzung liegen weniger auf morphologischem als auf ~tiologischem 
Gebiete; dcnn bei einiger Sorgfalt l/~l]t sich eine anatomische Unter- 
scheidung z~-ischen den unspezifischen, yon uns beschriebenen Zellan- 
h/~ufungen, din leider immer noch yon vielen Untersuchern (besonders bei 
tierexperimentellen Arbeiten !) f/~lschlich als Cholangitis angesehen werden, 
und einer wirklichen intrahepatischen Ga]lengangsentzfindung wohl immer 
ohne Schwierigkeiten durchfiihren. GewiB kSnnen bei den ja recht ein- 
geengten r/iumlichen Verh/~ltnissen im Glissonschen Gewebe die reicblich 
mit Leukocyten durchsetzten Zel]infiltrate auch in unmittelbarer N/~he 
der Gallengs liegen, ja es kann sogar auch einmal sich ein Leukocyt 
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zwisehen den Gallengangsepithelien hindurehzw/~ngen und ins Gallen- 
wegslumen gelangen. Aber cine Cholangitis liegt dann trotzdem nicht 
vor, worauf auch Siegraund mit Nachdruck hinweist. - -  ])er Anatom 
darf yon einer wirklichen Gallenwegsentziindung vielmehr nut  dann 
sprechen, wenn im Lumen dicht aneinandergedr/ingt Leukocyten liegen, 
wenn die Lichtung ausgeweitet, die Wandepithelien abgeplattet  sind, 
und wenn schlieBlich mSglichst noch eine einwandfreie Geschwiirsbildung 
in der Wandung nachgewiesen werden kann. 

So leicht also eine anatomische Abgrenzung durchftihrbar ist, so 
unklar bleibt die -~.tiologie. Wenn beiden Ver/~ndertmgen etwa der gleic'he 
Entstehungsmodus zugrunde liege, warum machen dann die Leukocyten 
fast immer vor der Schranke der Gallengangsepithelien Halt  ? Man wird 
zunachst an bakteriell-toxische Einfl/i,~se bet beiden Bildern denken, 
wobei aber nieht etwa schon der blol]c Nachweis yon Bakterien innerhalb 
der GaUenwege ]3eweis fiir deren entziindungserregenden EinfluB ist. 
I)enn eine bloBe ,,Bakteriocholie" bedeutet noch lange keine Cholangitis. 
Die bet den typisch aseendierenden Formen ~tiologiseh hedeut.same Galle- 
stagnation ist bet den h~matogen entstandenen ~matomisch nicht recht 
beweisbar. Zieht man allerdings die M6glichkeit ether ,,flmktionellen 
])yskinese" im Gallengangssystem in Betracht,  so kSnnte dadurch fiir 
die Kl&rung der hamatogenen Cholangitis allerdings etwas gewonnen 
sein. 

~Fiir die uns interessierenden LeukocytenanhSufungen im peripor- 
talen Gewebe ohne jegliche Ga.llcnwegsbeteiligung entf~illt jedoch die M5g- 
]ichkeit einer Infektion yore Gallengangssystem aus. Es ware ja sonst 
unerkl~trlich, warum die den ]3akterien am n/ichsten liegenden Epithel- 
zellen nicht, das tiefliegend-~ Bindegewebe dafiir al|ein tangiert ~4irde. 
Der Infektionsmodus mul] also andersartig se in . .Die  Toxine - -  solche 
seien als reizauslSsend vorausgesetzt - -  gehmgen auf dem Blutwege zur 
Leberepithelzelle. Sic k6nnen dann eimnal (lurch Ausscheiden ins Gallen- 
wegssystem die I~ber  ohne sichtbare Spuren ver]assen. Zweifelsohne 
strSmt aber auch ein nicht unbetr/tchtlicher Tell auf dem Lymphwege 
tiber die Station des periportalen Gewebes zur Leberpforte. Die Glisson. 
setm Kapsel  ist AbfluBgebiet der Lymphe der Leber, und - -  wie t~SssIe 
sagt (briefliche ~[itteilung 1933) - -  ,,die Beteiligung der portalen Lymph-  
knoten an vielen Leberver/~nderungen zeigt schon an, was diese Station 
(s. Glissonsche Kapsel) zwischen Parenchym und Portaldriisen alles durch- 
mach t . "  Diese Art des Infektionseintritts auf dem innerhalb des inter- 
lobularen Gewebes verlaufenden Lsnnphwege vermag aueh die Beschran- 
kung der leukocyt/i, ren Infiltration allein auf das Bindegewebe zu erkl~tren ; 
es k o m m t  eben gar nicht zu einem ~bergreifen der entziindungserregenden 
Sch/idlichkeit auf das Gallengangsepithel yon der Basa]seite aus. 

Wir haben uns bisher nur deshalb ganz bewuBt allein mit  dem Vor- 
kolmnen der Leukocyten beseh/Ktigt, wet] ihr Auftreten von dem der 

6* 
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anderen Zellen weitgehend unabhs zu seia scheint. Sie k6nnen 
n~mlieh sowohl v611ig ,,leere" periportale Felder allein i~filtrieren, wie sic 
sieh auch ebensogut zwischen normalerweise schon vorhandene Lymph.  
zelllager dr~ngen k6rmen. 

Die am h/~ufigsten im Leberbindegewebe vertretenen Zellen, die Lym- 
phoeyt~en, haben eine doppelte Herkunft,  die abet wolff nicht in jedem 
FaUe eindeutig bestimmbar ist. Die ffir ihr vermehrtes Auftreten so 
h~ufig angeschuldi~e ,,ttyperplasie des normalerweise schon vorhandenen 
lymphatischen Lebergewebes" (Arnold, Marcuse, Mestitz, Ribbert) ist 
in Wirklichkeit wohl sehr viel seltener, als wir annehmen. Sicherlich 
gibt es auch in der Leber eine tymphatische ttyperplasie; ihre Produkte 
sind ~ber meist kn6tchenf6rmig begrenzte, organische Lymphocyten- 
herde (s. Abb. 1 und 2). 

Die diffusen, zum GroBteils ebenfalls aus Lymphocyten bestehenden 
Infiltrate sind dagegen entzfindlieh-exsudativ entstanden, (Abb. 5), wie 
ich schon frfiher bewiesen habe. AIlerdings seheint mir ihr Vorkommen 
nieht ganz so h'~ufig zu sein, wenn man eine eng begrenzte Definition 
voraussetzt. Fr/iher habe ieh den P~hmen ffir sie zu welt gew~,hlt 
und selbst noch solche F~.lle zu ihnen reehnen zu k6nnen geglaubt, die 
ich heute einer anderen Gruppe zutefle. So sind die Bilder, wie man sie 
besonders bei frischen F~llen yon eitriger Meningitis, bL~sern, Poliomye- 
litis, vereinzelt Diphtherie u. a. finder, durch Leukocyteneinwanderung 
zwischen ortst~ndige Lymphzellager des periportalen Gewebes entstanden 
(s. obea) ; sie geh6ren also nicht zu den speziellen Befurtden, die wir jetzt 
besonders abgreazen: Es sind das diffuse, durch Lymphocytenauswan- 
derung (also nicht Hyperplasie priiexistenter LymphkaStchen) entstan- 
dene Infiltrate, denen mehrfaeh Ms Zeichen ihrer entziindlichen Genese 
Plasmazellen beigemischt sind. Besonders charakteristisch, ich m6chte 
fast sagen obligatorisch ~ obwohl es auch Ausnahmen gibt - -  ist ftir diese 
Anhs das Auftreten eosinophfler Zellen, deren Vorkommen wegell 
des zahlenm~.Big st~rken Zuriicktretens neutrophiler Leukoeyten beson- 
ders augenf~llig wird. 

:Den Beimischungen eosinophfler Ze]lea zu den Inffltraten ist nicht 
etwa dann schon ein bestimmter pathognomonischer Charakter zuzu- 
schreiben, wenn sie nur einen kleinen Bruchteil aUer Leukocyten aus- 
raachen. Es handelt sich dana ~ wie bereits friiher auseinandergesetzt - -  
nur um die allgemeine Neutrophilen-Eosinophilenrelation ira Blut. Dem 
AtLftreten der Eosinophilen ist vielmehr erst dana Bedeutung beizumessen, 
wenn sie vorherrschend oder sogar alleia inmitten cter Lymphocyten- und 
Plasmazellanh~uftmgen vertreten sind. Neutrophile fehlen oft ganz! 
Da diese Eigenart auch bei den In/i l traten der interstitiellen Nephriti~s 
zu verzeiehnen ist, lag es nahe, beide Ver~nderungen als verwandt zu be- 
trachten;  um so mehr, als sie aueh beide relativ h/~ufig gleichzeitig im 
selben Organismus zu linden sind. 
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Man hat dieser ~Entziindungsform - -  sicherhch auch im Hinb]ick 
auf den Gehalt an eosinophilen Zellen - -  eine allergische :~.tiologie zuge- 
sprochen, und wohl nicht zu Unrecht.  Auf die gewaltige Litcratnr  fiber 
die Eosinophilie auch nur ann~hernd einzugehen, mull ich mir hier ver- 
sagen. Erw~hnt seien in unserem Zusammenhange nur die Bcfimde der 
lokalen Eosinophilie ~m Orte einer anaphylaktischen Gewebsver/inde- 
rung (Berger und Lan9, Fahr, Fischer, R~sle, Schlecht u.a.) .  Diese Ver- 
itnderungen sind entzfindhcher iNatur. So fand W. Fischer in 5 Fttllen 
yon Myokarditis m~ch Diphtherie im interstitiellen Herzmuskelgewebe 
eosinophile Leukocyten in erheblicher Zahl neben L~nnphocyten u .a . ,  
und er hat ,,in dem Auftreten der eosinophiten Ze]len im Gewebe stets 
ein S~7nptom eines entziindlichen Prozesses gesehen". Auch W?itjen 
land in einem Falle yon rheumatischer Pankarditis auBerdem eine schwere 
diffuse interstitielle )[yokarditis, die fast ausschlieBlich durch eosinophile 
Leukoeyten hervorgerufen war. HAer anzureihen sind auch die .Magaben 
Fahrs iiber die Befunde yon reichlich L~nnphgcyten und Eosinophilen 
ira Herzen beim Basedow. Das Auftretea dieser kleinzel]igen Infi l t rate 
im Myokard ist - -  wie er betont ~ ,,als Effekt yon to.x.ischen Vorg~ngen", 
also ,,als etwas Entziindliches" anzusprechen. Er lehnt es ab, wenn seine 
Befunde yon anderer Seite als Produkte einer lymphatischen Hyperplasie 
ira Gefolge tines gieichzeitig bestehenden Status 1)nnphaticus angesehen 
werden. 

Ich mSchte solche Angaben in Parallele setzen zu meinen Leberbe- 
funden und zwar nicht allein wegert der weitgchendeu morphologischen 
Ubereinstinummg, die sich ja im Hinblick auf das anatomische Substrat  
auch bei der interstitiellen Nephritis findet. Wenn ich n/imhch welter 
diese entziJndlichen Herdbi |dungen in drei verschiedenen Organen (Herz. 
Niere und Leber) auch in bezug auf ihre A_tiologie als gleichartig ansehe, 
so bestimrnt mich dazu ihr Vorkommen bei einer ganz bestimmten Gruppe 
yon Krankheiten.  ])erm ich land sie in der Leber aul~er bei einigen wenigen 
Menschea mit ehronischen Eiterungen (chronische Osteomyelitis, s 
Phlegmonen) besonders beim Scharlach, auBerdem in 2 F~l]en yon inter- 
stitie]ler Myokarditis. Es linden sich hier in zwei versehiedenen Organen 
(Herz und Leber) Entzfindungsherde, die wegen der :~Amlichkeit in Aufbau 
und Lage auch weitgehende Riickschliisse auf eine gemeinsame Entste- 
huugsursaehe ziehen lassen. Im iibrigen sind sowohl yon Fahr die Infil- 
t rate in der Leber beim Scharlach als Zeichen einer h/imatogeu-toxisch 
bedingten Entzfindung auf allergi~.cher Basis angesehen worden, wie auch 
Schlecht kleinzellige, mit  reichlich Eosinophilen durehsetzte Infiltrations- 
herde im periportalen Gewebe bei einem F~ll yon Lues I I  (naeh .~rsen- 
ophenylglycinbehandlung) als entziindlich ansieht. Hingewiesen sei auch 
auf den l~fun(1 Bahrmanns yon Eosinophilie im Leberbindegewebe 
bei Allergie. (Periarteriitis nodosa bei klin. Asthma bronchfi~le.) 



86 L. Kcttlcr: Zur Fragc dcr Pathogenese 

Diese betreffenden Leberinfiltrate werden besonders interessant dureh 
ihr Auftreten in solchen F/~llen, bei denen eine Entzfindung im landl/iufig- 
bakterioIogisehen Sinne ausgeschlossen werden kann. Ich ffige zun~ehst 
hier die Basedowsche Kr~nkheit  an. Bei einem allerdings nieht sehr reich- 
baltigen )[aterial  konnte ieh zumeist nur sehr geringe rein lymphoeyt~re 
Infi l trate im interlobuls Gewebe finden. Es steht dieser geringe Be- 
fund im Gegensatz zu der yon amerikanisehen Autoren (nach R6ssle) 
behaupteten Regelm~13igkeit des Auftretens yon interstitiellen Zellan- 
h~ufungen in der Basedowleber. In einem einzigen Falle jedoeh waren 
st~rkere Infi l t rate ausgebildet, die ebenso eharakteristiseh aufgebaut 
waren, wie die Bilder z. B. in der Leber beim Scharlach (Lymphocyten,  
eosinophile Leukocyten);  aui]erdem land sich eine typische interstitielle 
Nephriti.~ beim gleichen Fall. Im  Verein mit _~'ahr (vgl. dessen inter- 
stitielle Mlyokarditiden beim Basedow) k6nnen auch wit die Ver/inderungen 
unseres F~lles trotz einem bestehenden Status thymolymphaticus (Th~anus 
persistens yon 25 g bei 42j/ihriger Frau) als nicht etwa dutch lympha- 
tische t typerplasie  bedingt erachten. Vielmehr miissen wit das Auftrcten 
dieser kleinzelligen Infil trate als den entzfindlichen Effekt yon toxischen 
Vorg/ingen im KSrper (Fahr) ansehen. 

Zu dieser Gruppe gehSrig betrachte ich weiterhin noch 2 F-~lle, die 
wegen eines gleichzeitig bestehenden, sehr stark ausgepr/igten Status 
th) 'molymphat icus  interessant sind: Es fanden sich n/tmlich bei einer 
45js Frau (Ted an Apoplexie bei Hochdruck) und bei einem 18 Jahre  
alten Jfingling (Exitus in tabula bei Narkosebeginn) periportale Rund- 
zcllinfiltrate mit  auffallend starkem Gehalt an Eosinophilen, wie ich sie 
schon friiher bei einem 15j/ihrigen Jungen (Suicid dutch KopfschuB) 
beschrieben habe. Der Ted erfolgte pl6tzhch, ein litngeres Kranksein 
bestand nicht. Entzfindliche Erkrankungen konnten nicht recht gefunden 
werdcn. Es deutet das alles daraufhin, (lab bei Menschen mit ausge- 
prs  Status thymolymphaticus (in dem einen Fall durch den plf tz-  
lichen Narkosetod auch funktionell bemerkbar) im Organismus zuweilen 
irgendwelche Umstimmungsreaktionen oder toxischen Vorg~inge vorliegen 
kSnnen, fiber deren Eigenart wir uns heute noch durchaus im unklaren 
sind. 

Wenn ~4r uns absehliel]end fragen, wieso es bei dem doch meist 
gleichartigen Infektionseintri t t  in die Lcber (h/~matogen bis zur Leber- 
zelle, yon dort an lymphogen abw'~rts fiber das periportale Gewebe zum 
Hilus) einmal zu efiler rein leukocyts Infiltration, ein andermal zu 
einer nur aus Lymphocyten  bestehenden Exsudation kommt,  wobei darm 
in wechselndem Ausmal]e auch noch Eosinophile auftreten kfnnen,  so 
ist die letzte Kls daffir heute noch nicht mSglich; besonders bei Be- 
rficksichtigung dessen, da3 daneben nun auch noch richtiggehende Lymph-  
knf tchen zu beobachten sind. Es werden wohl neben einer Verschieden- 
heir der infektifsen Einwirkungen besonders die wechselnden Stadien der 
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Reakt ionsform des Organismus aussehlaggebend sein. I )arauf  seheinen 
(lie Versuehe R&sles  ,,fiber die Merkmale der En tz i indung  im aUergisehen 
Organismus" hinzuweisen, bei denen er Un~erschiede im gegenseitigen 
Zahlenverhs zwischen Neutrophilen,  Eosinophilen und  Lympho-  
eyten beobaehtete,  die seiner 5Ieinung naeh zum Tell vom AnsmaB der 
bereits erreiehten Allergie abhgngen kSmlten. 

Z us3mmell~aSslhu~. 
Die Zel lanhgufungen im inter lobulgren Lebergewebe sind n icht  ein- 

heitlicher Natur .  
Es kommen im periportalen Lebergewebe riehtige LymphknStehen  

roe. Diese Befunde sind abet  selten und  stehen nieht  regelmgl]ig mit  
einem Sta tus  lymphat ieus  in  Zusammenhang.  E in  gegenseitiges Ab- 
h/mgigkeitsverhgltnis zwisehen den lymphat isehen Milzkn6tehen und  der 
Ausbi ldung der Leber lymphknStehen  seheint nieht  zu bestehen. 

Es gibt  eine leukoeytgre Inf i l t ra t ion  des Gliasonschen Gewebes, die 
bei geringer Ausbi ldung zfieht regelm'M~ig a[s entz/indliehes Symptom zu 
werten ist. Der EinfluB der , ,Verteilungsleukoeytose" wird erwogen. 

1 ,_~. o Die morphologisehe Abgrenzung zur in t rahepat isehen Cholanems ist 
immer  mSglieh. 

Es besteht eine besondere Fo rm yon interst i t iel ler  En tz / indung  der 
Leber, charakterisiert  dureh diffuse Zel lanhgufungen im inter iobulgren 
Gewebe, die sieh vorwiegend aus Lymphoeyten ,  daneben  aus Eosino- 
philen und  Plasmazellen zusammensetzen.  Auf die Verwandtsehaf t  mi t  
der inters t i t ie l len Nephrit is  u n d  inters t i t ie l len Mvokardit is  wird hinge.  
wiesen. Eine allergisehe :4.tiologie ist als mSglieh anzusehen.  
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