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Phagothel. Einen Leukocyten und einen kleinen Lymphocyten
enthaltend. (Id.)

Vacuoldr degenerierte Endothelzelle, welche zwei Leukocyten
in sich aufgenommen hat. (Id.)

Pigmentzelle mit fast central liegendem runden Kern und sehr
wenig Pigment. (Aus Fall 56, Phthisis pulmonum.)
Pigmentzelle mit reichlichem Pigment und wandstindigem ovalen
Kern. (1d.) :

Pigmentzelle mit zwei wandstindigen Kernen. (Id.)
Pigmentzelle mit einem excentrischen, schlecht gefirbten Kern.
(Aus Fall 49. Asthma bronechiale,)

Langgestreckte einkernizge Pigmentzelle, reichlich Pigment ent-
haltend. (Id.) )

»Herzfehlerzelle* mit fiinf Kernen und gelbrot gefirbtem Proto-
plasma. (Aus Fall 52. Vitium cordis.)

wHerzfehlerzelle¥ mit zwei Kernen und gelbbraun gefirbtem
Protoplasma. (Aus Fall 64. Myodegeneratio.)

1.

Uber Riesenzellenbildung bei kongenitaler

Lues der Leber.

(Aus dem Pathologisch-anatomischen Institut in Heidelberg.)

Von

Dr. Alfred Binder,

Volontirassistenten am pathologisch-anatomischen Institut Ziirich.

(Hierzu Taf. IL)

In keinem Organ sind die pathologischen Gewebever-
anderungen bei kongenitaler Lues wohl so eingehend studiert
und beschrieben worden wie gerade in der Leber. Seit der
ausfithrlichen Arbeit von Hutinel und Hudélo sind die ver-
schiedenen Typen der pathologischen Prozesse bei der ange-
borenen Syphilis (die interstitiellen Prozesse auf der einen, die
gummésen Neubildungen auf der andern Seite) als endgiiltig
festgestellt zu betrachten, wobei allerdings zu bemerken wire,
daB iiber die Herkunft der verschiedenen Zellen bei der inter-
stitiellen Entziindung die Ansichten noch ziemlich weit ausein-
andergehen.
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Herr Geheimrat Arnold hatte die Giite, mir einen Fall
von kongenitaler Lues zur Verfiigung zu stellen, der in seinem
histologischen Befand wesentlich abweicht von dem gewthn-
lichen Bilde der angeborenen interstitiellen Hepatitis.

Aus der Krankengeschichte meines Falles, die mir von Herrn Hofrat
Vierordt, Direktor der Luisenheilanstalt, in liebenswiirdiger Weise iiber-
lassen wurde, sei nur das Wichtigste hervorgehoben:

Kind ‘M. H., 34 Mon. alt. Der Vater wurde frither wegen Lues be-
handelt. Die Mutter ist angeblich gesund. Das erste Kind wurde im
7. Monat totfaul geboren; Patientin kam rechtzeitig zur Welt mit Pemphigus-
neonatorum. Seit sie auf der Welt ist, bestand Schnupfen; vor einigen
Tagen trat lkterus anf, Urin ist dunkel, der Stuhl ausgesprochener weifer
Fettstuhl. Lymphdriisen griBtenteils hart.

Die Leber erscheint groB und hart, Rand und Incisur deutlich ab-
tastbar; ebenso die Milz, die deutlich palpabel ist. Nach eintigigem Aufent-
halt in der Klinik starb das Kind pldtzlich. — Friiher soll es viel an
Diarrhoeen gelitten haben.

Klinische Diagnose: Lues congenita. Hepatitis und Splenitis syphilitica.

Die Sektion, die im pathologischen Institut vorgenommen wurde, er-
gab folgenden Befund:

Elende kindliche Leiche von &uBerster Magerkeit. In Brust- und
Bauchhohle etliche Kubikcentimeter einer klarem, stark gelb gefirbten
Fliissigkeit, desgleichen im Herzbeutel.

Brust: Herz von normaler Beschaffenheit. Lungen in den unteren
Abschnitten fester, stark rot gefirbt, aber lufthaltig.

Bauch: Milz vergroBert, dunkelrotbraun, mit deutlicher Zeichnung der
Trabekel. Kapsel ohne Besonderheiten.

Leber besitzt glatten Serosatibersug; auf dem Durchschnitt zeigt sie
griinlich-rotbraune Farbung. Die Acini treten als dunkle Fleckchen gegen
die mehr grau gefirbte Zwischensubstanz hervor. Narbige Ziige oder
Gummata bestehen nicht. Die groBen Gallenginge sind durchgingig.

Nieren etwas fleckig, mit abwechselnd grauen und rétlichen Stellen.
Form und Grofe normal.

Darm, Magen, Genitalien chne Befund, ebenso das Gehirn.

An den Rippen und am Femur zeigt die Knorpelknochengrenze doppelte
Epiphysenlinien und starke Vascularisation im Knorpel. Die Ubergangs-
stellen erscheinen mifiig verdickt.

Anatomische Diagnose: Lues congenitd, Cirrhosis hepatis syphilitica,
Splenitis, Osteochondritis syphilitica.

Die mikroskopische Untersuchung ergab noch Endarteriitis der Nieren-
arterie und interstitielle Prozesse in den Nieren.

Den interessantesten Befund zeigt jedoch die Leber:

Bei schwacher VergroBerung ist das Organ zunsichst kaum zu er-
kennen; man hat ein ziemlich zellreiches Grundgewebe vor sich, in
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welches, teils in groBeren oder kleineren Gruppen, teils auch vereinzelt,
riesenzellenartige Gebilde in betréchtlicher Anzahl eingelagert sind.

Bei stirkerer VergroBerung (110) sind an manchen Stellen Reste von
Leberlappehen zu erkennen, gruppiert um ein GefiBlumen; ebenso ist
deutlich abgegrenzt sichtbar das Glissonsche Gewebe mit Plortader, Arterie
und Gallengang. .

Betrachtet man die Riesenzellen niher, so 146t sich bei einem groBen
Teil derselben eine gewisse GesetzmiBigkeit ihrer Lage nicht verkennen.
Sie liegen meist, wie schon erwihnt, in Gruppen zusammen um einen
GefiBquerschnitt herum, mehr oder weniger radisr angeordnet. Wir haben
es offenbar mit den Resten der Acini zu tun. Andere Riesenzellen zeigen
diese Beziehung zu Gefifien nicht, sondern liegen im interstitiellen Gewebe
zerstreut, seltener einzeln, gréBtenteils auch hier in Gruppen beisammen.

Was ihre Form betrifft, so erinnert sie bei dem einen Teil derselben
sehr an die von Leberzellenbalken oder abgeschniirte Teile von solchen,
dazwischen verlaufen die Kapillaren. Andere sind rundlich, oval oder
birnférmig; wieder andere zeigen ganz unregelmiBige Gestalt, haben buckel-
artige Auswiichse oder sind mit mehr oder weniger schmalen Ausléufern
versehen, durch die sie mit andern Riesenzellen in Verbindung stehen.

Die Konturen der Riesenzellen sind groftenteils nicht scharf. IThr
Protoplasma erscheint kornig, groBenteils mehr oder weniger degeneriert;
zeigt Vacuolenbildung, entstanden wohl durch die Extraktion des Fetts
durch die Allcohol- und Atherbehandlung bei der Hartung und Einbettung. —
Viele Riesenzellen filhren Gallenfarbstoff. Ihre GroBe variiert stark.

Die Zahl der Kerne ist verschieden groB, es finden sich 6, 8, 10,
20 und mehr in einer Riesenzelle; doch steht die Zahl der Kerne nicht
in direktem Verhiltnis zur Gréfie der Zelle. Die Anordnung innerhalb
der einzelnen Riesenzelle ist bald eine diffuse, die Kerne scheinen regel-
los zerstreut fiber die ganze Zelle, bald maulbeerformig, bald zeigt sie den
sogenannten Langhansschen Typus (rand- und polstindig), bisweilen trifft
man auch eine reihenformige Aufstellung der Kerne.

Es lassen sich in den Riesenzellen verschiedene Typen von Kernen
unterscheiden. In iiberwiegender Mehrzahl sind es groBe, helle, blédschen-
formige Kerne mit deutlichem Chromatingeriist und scharfen Konturen.
Andere erscheinen dunkler, aber noech nicht so diffus gefirbt wie stwa
Lymphocytenkerne; sie sind meist, doch nicht alle, etwas kleiner als die
zuerst erwihnten. Thre Konturen sehen teilweise aus wie angenagt, teils
zeigen sie auch ganz unregelmiBige Formen. REine dritte Gruppe von
Kernen weist nur noch sehr geringen Chromatingehalt auf; die Kernmembran
ist noch deutlich sichtbar, im Innern des Kerns findet man aber nur Spuren
von mit Kernfarben tingierbarer Substanz. Eine weitere Reihe von Kernen
ist in dem diffus gefarbten Protoplasma kaum noch zu erkemnen. Auber-
dem sind noch kleine intensiv dunkel sich firbende runde Kerne zu finden,
teils einzeln, teils in Gruppen angeordnet (regellos, bisweilen auch in
Halbkreisform).
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Einzelne der grofien hellen Kerne machen den Eindruck, als wiren sie
in die Léngegezogen, ohne dabei jedoch eine Chromatinvermehrong zuzeigen.

Viele Riesenzellen erscheinen vollstindig kernlos; in einem Teil der-
selben lassen sich bei stirkeren VergroBerungen noch Schatten von Kernen
nachweisen (s. 0.), bei andern ist tiberhaupt keine Spur von Kern mehr
nachweisbar. Diese kernlosen Protoplasmamassen haben fast ausschlie-
lich die Form von Leberzellenbalken bezw. von deren Fragmenten und
liegen in der Nahe von GefiBen.

Es wire damn noch einiger Einzelbefunde zu gedenken. Bei Be-
trachtung mit stirkeren VergroBernngen (592) kann man in den Rand-
partien einzelner Riesenzellen eine Zusammensetzung aus einzelnen Zellen
erkennen, die dicht aneinander liegen, wihrend der iibrige Teil der Proto-
plasmamasse vollkommen einheitlich erscheint. Die Grenzen zwischen
diesen Einzelzellen in der Peripherie sind jedoch nicht so scharf, wie die
zwischen normalen Leberzellen. ,

In manchen Riesenzellen finden sich die oben beschriebenen dunkeln
kleinen Kerne umgeben von einem lichten ungefirbten Hof, einer, bisweilen
anch zwei in einer Riesenzelle.

Mitosen waren in keiner der verschiedenen Kernarten nachzuweisen;
die Konservierung in Formol und Alkohol lieB allerdings auch nicht hoffen,
Kernteilungsfigcuren in den Priparaten zm finden.

Das stark entwickelte interstitielle Gewebe ist in Sklerosierung be-
griffen, aber immerhin noch sehr reich an zelligen Elementen. Am stirksten
erscheint das Glissonsche Gewebe vermehrt, die Sklerose ist hier auch
am meisten vorgeschritten. Das {ibrige interstitielle Gewehe, entstanden
durch Wucherung des inter-, sowohl wie des intraacindsen Bindegewebes
und mit reichlichen Wanderzellen durchsetzt, weist sehr verschiedene Kern-
und Zellformen auf. Wir finden kleine, runde, intensiv diffus gefarbte
Kerne mit kaum erkennbarem Protoplasmasanm; sie sind grdBStenteils in
Gruppen von 8, 10, 20 angeordnet, teils in den Kapillaren liegend, teils
extrakapillar; besonders die letzteren zeigen die Anordnung in Gruppen,
whhrend die innerhalb der Kapillarbahnen befindlichen mehr einzeln oder
nur zu 3—4 beisammen liegen. _

Andere Zellen sind gréBer und haben anch entsprechend grofere
teils rundliche teils polymorphe Kerne mit unterscheidbarem Chromatin-
geriist; bisweilen fiihren sie auch 2 oder 3 Kerne. Auch diese Formen
liegen sowohl intra-, wie extrakapillir, teilweise auch in kleineren Gruppen
von 6—S8 beieinander.

Weiterhin finden sich spindelférmige Elemente mit entsprechenden
Kernen, im Zusammenhang mit feinen Bindegewebsfibrillen. AuBerdem
sind auch noch zahlreiche epithelioide Zellen zu sehen mit blischen-
formigen Kernen und ziemlich breitem Protoplasmasaum; ihre Form ist
verschieden, teils erscheinen sie polygonal, teils rundlich oder oval, teils
auch ganz unregelmiBig gestaltet. Stellenweise liegen auch diese Zellen
zZu mehreren zusammen.
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Die Kapillaren sind erweitert, ihr Endothel, wie sich bei Betrachtung
mit stirkeren VergréBerungen zeigt, groBenteils gewuchert, wie auch das
der Venen und Arterien, deren Querschnitte nicht die normale runde oder
ovale Gestalt anfweisen, sondern ganz unregelmaBige Konturen zeigen.
An allen GefiBen, den Asten der Pfortader, wie denen der Leberarterie
und -vene sind alle Schichten ihrer Wand verdickt, besonders stark sind
daran Intima und Adventitia beteiligt, wihrend die Media mehr zuriicktritt.
Die Adventitia besteht aus einer dicken Schichf konzentrisch angeordneten
sklerotischen Bindegewebes. Das Lumen der Arterien ist reduziert, wesent-
lich bedingt ist diese Verengung durch starke Intimaverdickung; die Venen
erscheinen dagegen eher erweitert. Die verdickten Schichten der GefiB-
wand sind kleinzellig infiltriert. Was den Inhalt der GefdfBle angeht, so
fillt hier eine Vermehrung der kernhaltigen Elemente auf, teils sind es
typische Leukocyten, teils mehr epithelioide Zellen, die an manchen Stellen
deutlich einen Zusammenhang mit dem in Wucherung begriffenen Endothel
erkennen lassen. Ein wesentlicher Unterschied in der Zahl der kern-
haltigen Elemente in den Asten der Vena portae und Vena hepatica war
nicht nachweisbar. Nebenbei fanden sich Bakterienhaufen, groftenteils
Kokken; iiber die Natur derselben war nichts genaues zu ermitteln, da
das Praparat nicht frisch genug war. Eine Gramfirbung ergab ein negatives
Resultat; vermutlich sind es Faulnisbakterien.

Die Gallengiinge zeigen ebenfalls Verdickung des bindegewebigen Teils
ihrer Wand, die mit kleinen Rundzellen infiltriert ist. An manchen Stellen
sind die Gallengiinge gewuchert.

In der Umgebung der GefiBe wie der Gallengdnge finden sich die
oben erwihnten Rundzellanhiufungen hauptsichlich.

Bemerkt sei noch, daB das histologische Bild in der ganzen Leber
im wesentlichen dasselbe ist, nur die Zahl der vollstindig nekrotischen
kernlosen Protoplasmamassen variiert etwas, doch nicht so stark, daB
man sagen kdnnte, in irgend einem bestimmtem Teil der Leber seien sie
den andern gegeniiber auffallend hiufig vorhanden.

Die Zahl der eosinophilen Zellen zeigt sich niecht vermehrt; Plasma-
zellen waren nicht nachweishar.

Uber die Diagnose der Lues congenita ist im vorliegenden
Fall kein Zweifel. Das Kind kam mit Pemphigus neonatorum
zur Welt, litt immer an Coryza, eine Leber- und Milzvergrofe-
rung wurde schon wihrend des Lebens konstatiert. Auch der
Sektionsbericht und der mikroskopische Befund lassen iiber die
Natur des Leidens keinen Zweifel aufkommen. — Das Kind
lag nur einen Tag im Krankenhaus und starb dann plotzlich.
Als letzte Todesursache ist wohl Marasmus anzunehmen; die
kleine Patientin hatte lange an Diarrhoen gelitten und die Ma-
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gerkeit und das marastische Aussehen lassen den Tod an
Padatrophie am wahrscheinlichsten erscheinen.

Am meisten interessiert uns hier der mikroskopische Be-
fund ‘in der Leber, der durch seinen enormen Reichtum an
Riesenzellen wesentlich abweicht von dem gewthnlichen Bild
der kongenitalen interstitiellen Hepatitis. An sich wiren Rie-
senzellen bei einem pathologischen Prozef auf luetischer Basis
nichts aufergewdhnliches, bei der Gummibildung und auch
bei der Initialsklerose werden sie iiberall in den Lehrbiichern
erwithnt; aber gerade das relativ wenig h#ufige Vorkommen
von Riesenzellenbildung bei Syphilis gilt ja bekanntlich als
wichtiges differentialdiagnostisches Moment gegeniiber dem
Tuberkel.

Von einer eigentlichen Gummibildung fand sieh im vor-
liegenden Fall nichts; man kionnte hochstens die allerdings sehr
kleinen Rundzellenhiufchen als submiliare Gummata bezeichnen.
Wir haben es im Gegenteil mit einem exquisit interstitiellen
ProzeB zu tun, und zwar einem ganz diffus in der ganzen
Leber verbreiteten; der vorliegende Befund wire etwa als
Ubergangsstadium zwischen der diffusen embryonalen Infiltra-
tion und der diffusen Sklerose nach der Einteilung von
Hutinel und Hudélo zu bezeichnen. Wir sehen einerseits
sechon eine Entwicklung fibrilliren Bindegewebes vor uns, an-
dererseits aber auch noch einen bedeutenden Reichtum an zel-
ligen Elementen.

Was die Hochgradigkeit der pathologischen Verinderung
der Leberstruktur betrifft, so kommen unserem Fall wohl am
néchsten Fall 12 bei Hecker, wo es sich um ein ausgetra-
genes, aber totgeborenes Kind handelte, und Fall 7 und 9 bei
Erdmann, ein 30 Stunden bezw. 3 Monate altes Kind.

Das Hauptinteresse beanspruchen im vorliegenden Fall die
in so groBer Menge vorhandenen Riesenzellen, wie ich sie in
der Literatur bis jetzt nirgends beschrieben fand. Wohl er-
wahnen gerade die neuesten Arbeiten iiber die kongenitale
Leberlues Riesenzellenbildungen, aber allerdings nur in der
fotalen Leber; so macht z. B. Hecker bei seinem Fall 59 ans-
driicklich auf solche aufmerksam, doch hilt er sie nicht fiir

pathologisch, sondern rechnet sie zu seinen sogen. Prolifera-
Virchows Archiv f. pathol, Anat. Bd. 177. Hft, 1, 4
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tionszellen (s. unten). Auch M. B. Schmidt und Erdmann
beschreiben Riesenzellen, die aber innerhalb der Kapillaren
liegen und als normale Bildungen der fotalen Leber angesehen
werden, die mit der Blutbildung in diesem Organ wihrend des
intrauterinen Lebens zusammenhingen.

Wie steht es nun in unserem Fall mit den Riesenzellen?
— DaB sie das Produkt eines pathologischen Prozesses dar-
stellen, dartiber diirfte kaum ein Zweifel aufkommen. Woher
aber stammen sie? haben sie alle eine einheitliche Genese?
haben wir einen progressiven oder regressiven Prozel vor uns?

A priori bestehen die verschiedensten Moglichkeiten; alle
Arten von Zellen sind schon als Ausgangspunkte fiir die Rie-
senzellenbildung beschrieben worden; sie konnen hervorgehen
aus himatogenen Wanderzellen (Arnold, Metschnikoff), aus
Granulationszellen (Marchand), aus fixen Bindegewebszellen
(Baumgarten, Becher, Kriickmann, Ribbert), aus Endo-
thelien (Borst, Kaufmann, Xrickmann, Manasse,
Diirek und Oberndorfer, Ribbert), aus umgewandelten Ge-
faBen (Kockel, Ranvier und Cornil), aus Epithelien
(Arnold, Becher, Borst, Friedlinder, Fiirst, Gold-
mann, Krauss, Kriickmann, Ruge, Weigert). Die be-
treffenden Untersuchungen wurden bei tuberkulésen Riesen-
zellen, bei Fremdkorperriesenzellen und bei Tumorenzellen ge-
macht.

Haben wir nun in unserem Fall positive Anhaltspunkte
dafiir, daB die Riesenzellen von einer bestimmten Zellart aus-
gegangen sind? — Ks ist doch zunichst entschieden auffallend,
daB sie sich groBenteils in mehr oder weniger radifirer Anord-
nung um GefiBlumina finden und meist in ziemlich betricht-
licher Anzahl beisammen liegen; auch Form und GroBe, sowie
die Beschaffenheit des Protoplasmas weisen auf die Parenchym-
zellen der Leber selbst hin. In dieser Vermutung bestirkt uns
fernerhin auch die genauere Betrachtung der Kerne, die mit
ihrem hellen, blischenformigen Aussehen und threr ziemlich be-
deutenden Grofie denen der normalen Leberzellen vollkommen
entsprechen. Diese Kerne tiberwiegen stark die nur wenig
kleineren und dunkler erscheinenden mit ihren groBtenteils
unregelmiBigen Konturen; diese letztere Art von Kernen, die



51

eine Verdichtung ihres Chromatins aufweisen, sind in Pyknose
begriffen, wir haben es also mit einem Degenerationsprozel zu
tun an diesen Kernen, wihrend andererseits die chromatin-
armen Kerne, wie sie oben beschrieben wurden, den ProzeB
der Karyolyse reprisentieren, also ebenfalls in Degeneration
begriffen sind.

Bis jetzt fanden nur die Riesenzellen Beriicksichtigung,
die mehr oder weniger die Form von Leberzellenbalken bezw.
deren Fragmenten haben und Beziehungen zu Gefillen haben,
nimlich zur Centralvene. Es wurden oben auch noch andere
beschrieben, die derartige Beziehungen nicht besitzen und runde
oder ovale Gestalt haben. Haben wir die Berechtigung, fiir diese
dieselbe Provenienz aus Leberzellen anzunehmen? — Die voll-
stindige Ubereinstimmung der Kerne wie der Beschaffenheit des
Protoplasmas lassen eine einheitliche Abstammung von Leber-
zellen fiir beide Formen zum mindesten sehr wahrscheinlich
erscheinen. Auch wire zu beriicksichtigen, daB beide Gruppen
Gallenfarbstoff fithren, wihrend sich dieser sonst in keiner
Zellart in der g@nzeﬂ Leber findet.

Was wire nun dagegen geltend zu machen, eine andere
Zellart als Ausgangspunkt fir die Riesenzellenbildung anzu-
nehmen? Zunichst: wie verhilt es sich mit Wanderzellen?
Es finden sich scheinbar in den Riesenzellen, in Wirklich-
keit aber groBentheils nur auf dieselben aufgelagert, kleine,
intensiv dunkle Kerne. Es handelt sich um die oben beschrie-
bene vierte Art von Kernen. Wenn ich dieselben eben als nur
aufgelagert bezeichnete, so will ich namentlich fiir die mit
hellem, ungefarbtem Hof umgebenen durchaus nicht in Abrede
stellen, daB sie in dem Protoplasma der Riesenzelle selbst
liegen. Die letzteren halte ich fiir Wanderzellen, die in das
in Degeneration begriffene Protoplasma der Riesenzelle einge-
" drungen sind. Ihre Zahl ist jedoch eine verhiltnismiBig sehr
geringe den andern Kernen gegeniiber und es erscheint mir
sehr wenig wahrscheinlich, daB die grofien, hellen Kerne aus
den kleinen hervorgegangen sind; eine Ubergangsform fehlt
vollstindig, diejenigen Kerne, die ihrer GroBe nach eventuell
eine Mittelform darstellen konnten, haben wir schon vorhin
als Degeneratioflserscheinungen charakterisiert, sie kommen

‘ o
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also hier nicht in Betracht. Auch die Form des groBten Teils
der Riesenzellen spricht gegen eine Entstehung aus Wander-
zellen, es wire doch nicht gerade wahrscheinlich, daf sie dann
die Gestalt von Leberzellenbalken annehmen wiirden und sich
um eine Vene gruppierten. Die Beschaffenheit des Protoplas-
mas spricht ebenfalls dagegen.

Schwieriger wird schon die Differentialdiagnose gegen
eine Genese aus Endothelien. Die Form der Kerne konnte
hier nicht ausschlaggebend sein. Es wire auch hier die Be-
schaffenheit und Form des Protoplasmas dagegen geltend zu
machen, ebenso das Verhalten gegeniiber den Kapillarendothe-
lien. Diese letzteren liegen den Riesenzellen an manchen
Stellen deutlich auf, erkenntlich an ibren linglichen Kernen.
Eine Proliferation findet sich allerdings an ihnen, die Produkte
derselben liegen aber innerhalb der Blutbahn, mehrkernige
Zellen sind nicht nachzuweisen.

Am schwierigsten aber ist die Entscheidung dariiber, ob und
inwieweit sich die Epithelien der Gallenginge an der Bildung
der Riesenzellen beteiligen. Normale Gallengangsepithelien sind
ja den Leberzellen gegeniiber wohl charakterisiert, ihre Kerne
erscheinen kleiner, mehr oval und etwas chromatinreicher, ihr
Protoplasma zeigt nicht die kdrnige Beschaffenheit, wie das
der Leberzellen. Aber da wir durch neuere Arbeiten, ich meine
die von v. Podwyssozki, wissen, daB sich die Epithelzellen
der Gallenginge direkt sowohl wie indirekt in Leberzellen um-
wandeln konnen, so miissen wir diese Moglichkeit aunch hier
ing Auge fassen. Bei der indirekten Umwandlung flieBt nach
Podwyssozki der zellige Belag der Gallengénge zu riesen-
zellenartigen Konglomeraten zusammen, die sich dann spiter-
in einzelne Leberzellen differenzieren. Ahnliche Bilder hat
schon frither Arnold an den Gallengéingen beschrieben in der
Umgebung der Tuberkel bei der Miliartuberkulose der Leber. -
Eine Wucherung der Gallenginge ist auch in unserem Fall
zweifellos an manchen Stellen vorhanden, doch fand sich da-
ran nichts, was sich als Ubergang zu Riesenzellen- bezw.
Leberzellenbildung deuten liefe. Dagegen scheint es bei manchen
der kleineren oval gestalteten Riesenzellen, als ob sie ein mehr
oder weniger exzentrisch gelegenes Lumen beséBen; #hnliche
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Bilder finden sich auch bei Podwyssozki. Bei verschiedenen
solechen Bildungen lie sich aber bei Bewegungen mit der Mi-
krometerschraube in diesem scheinbaren Lumen ein Zellkern
nachweisen, der etwa einem Leukocyten entsprechen wiirde,
so dal es sehr fraglich erscheint, ob man da wirklich einen
Gallengangquerschnitt vor sich hat oder ob es sich, wie oben
beschrieben, vielleicht nur um eine eingewanderte Zelle handelt.
Aullerdem ist auch hier das Protoplasma degeneriert, und so
erscheint es sehr unwahrscheinlich, dafi man es hier mit einem
progressiven Vorgang zu tun hat, wie ihn doch Podwyssozki
beschreibt als Regeneration von Driisengewebe.

Man findet allerdings in den Randpartieri der Riesenzellen
noch Zellgrenzen zwischen dicht aneinander liegenden Zellen;
aber bei der Degeneration des Protoplasmas mochte ich das
nicht fiir einen Abschniirnngsvorgang halten, sondern fiir einen
beginnenden VerschmelzungsprozeB.

Auch hier wire die Ubereinstimmung aller Riesenzellen
beziiglich ihres Protoplasmas und ihrer Kerne und die Form
des groBten Teils derselben gegen eine Provenienz aus Gallen-
gangsepithelien anzufithren.

Durch die bisherigen Betrachtungen wire also festgestellt,
dall die zahlreichen Riesenzellen in unserem Fall entstanden
sind aus den Leberzellen selbst. Es kiime fiir die runden und
ovalen Formen hochstens noch die Moglichkeit der Entstehung
ans umgewandelten Gefiflen in Betracht; doch pflegen in diesen
Fallen die Kerne entsprechend ihrem Ursprung gewdshnlich
randstindig zu sein, was hier nicht der Fall ist oder nur da
und dort einmal vorkommt. Auflerdem sprechen auch Proto-
plasma und Kerne gegen eine solche Auffassung.

Wir haben es also mit einer Riesenzellenbildung aus Epi-
thel zu tun. Speziell in der Leber fand ich solche aus eigent-
lichen Parenchymzellen nur bei Tuberkulose erwahnt (Borst,
Weigert); in dem einen Fall handelte es sich um eine Kombi-
nation von Tuberkulose und Syphilis, bei Weigert um die
Lebertuberkulose der Hiithner. — Schon vor lingerer Zeit hat
Krauss in seiner Arbeit iiber Riesenzellenbildung in epithe-
lialen Geweben die Vertffentlichungen iiber diese Riesenzellen
zusammengestellt, Sie fanden sich nach dieser Zusammen-
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stelling in den verschiedensten Organen, in der Lunge, ent-
standen aus Alveolarepithelien (Arnold, Buhl, Friedlinder,
Klein, Talma), in der Leber aus Gallengangepithelien (Arnold),
in der Niere aus Harnkanilchenepithelien (Arnold, Gaule),
im Hoden aus den Epithelien der Samenkanilchen (Gaule,
Libimow, Waldstein); alle diese Fille waren tuberkuldse
Erkrankungen. AuBerdem wurden sie beschrieben aus Corneal-
epithel (Zielonko), aus dem Epithel der Meibomschen Driisen
(Vincentiis, Fuchs), in der Haut (Weigert, Lang, Stilling).
Krauss selbst berichtet iiber Riesenzellen in Epitheliomen und
in einem Talgdriisenadencm.

Seit der Kraussschen Arbeit waren die Verdffentlichungen
nicht mehr sehr zahlreich, sie bezogen sich mit einigen Aus-
nahmen, wie die schon erwahnten Fille von Borst wund
Weigert, die Arbeiten von Fiirst und Kriickmann, auf solche
Befunde in Tumoren (Goldmann, Becher, Ruge, Petersen).

Es erhebt sich nun die weitere Frage: wie sind die
Riesenzellen entstanden? durch Verschmelzung urspriinglich ge-
frennter Zellen oder aus einer einzigen Zelle? — Fiir die Ent-
stehung der Riesenzellen werden heute allgemein wohl beide
Moglichkeiten zngegeben (Krompecher, Borst), wenn auch
das Konfluieren noch nie direkt betrachtet werden konnte
(Krompecher). Gerade fir die Riesenzellen epithelialen Ur-
sprungs nehmen die meisten Autoren eine Entstehung durch
Konfluenz an wie z. B. Arnold, Gaule, Friedlander u. a.,
wihrend Fiirst fiir seine Beobachtungen eine unicellulire Ge-
nese voraussetzt. — In unserem Fall spricht manches fir die
Verschmelzung mehrerer Zellen, so zunichst schon die Gestalt
der meisten Riesenzellen, die Leberzellenbalken bezw. deren
Fragmente darstellen; es handelt sich wohl um eine Ver-
schmelzung der in der Form von sogen. Zellbalken zusammen-
liegenden Leberzellen, deren Konturen wir in normalen Lebern
deuntlich unterscheiden kionnen. Ribbert und Krauss halten
gerade die unregelmiBige Gestalt der Riesenzellen, wie wir sie
auch groBtenteils vor uns haben, teilweise mit Ausldufern und
briickenartigen Verbindungen untereinander fiir ein Charakte-
risticum der durch Konfluenz entstandenen Zellen. — Beziig-
lich der Anordnung der Kerne sagt Kriickmann, es sel wahr-
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scheinlich, daB in durch Konfluenz entstandenen Riesenzellen
die Kerne iiber die ganze Zelle diffus verteilt seien, wihrend
diejenigen mit unicellulirer Genese mehr den Langhansschen
Typus zeigen. Nach Fiirst spricht die maulbeerformige An-
ordnung der Kerne fiir unicellulire Entstehung. KrauB nimmt
an, daB die atypische Lagerung der Kerne, besonders aber auch
die noch im Innern der Riesenzelle nachweisbaren Kernkonturen
die Entstehung durch Konfluenz wahrscheinlich machen.

In unserem Fall haben wir sowohl ganz diffus verteilte
Kerne, wie solche mit Langhansschem Typus und schlieBlich
vollkommen - kernlose Protoplasmamassen. Ich glaube nicht,
daB es moglich ist, aus der Anordnung der Kerne irgend
welche sicheren Sehliisse auf den Entstehungsmodus der betr.
Riesenzellen zu ziehen. Nach unserem Befund besteht kein
prinzipieller Unterschied zwischen Riesenzellen von sogenanntem
Langhansschen Typus und den andern. Wir sahen auch,
daB bei den ersteren in den scheinbar kernlosen Partien Kern-
konturen nachgewiesen werden konnten, die auf eine urspriing-
lich diffuse Anordnung hinweisen.

Die grofien Riesenzellen mochte ich also fiir Verschmel-
zungsprodukte halten; es wire auch nicht gerade wahrschein-
lich, daB eine durch unicellulire Genese auftretende Riesenzelle
die schon des &fteren besprochene Leberzellbalkenform an-
nimmt. Mitosen waren, wie oben bemerkt, nicht nachweisbar,
doch diirfte in manchen Riesenzellen eine Kernvermehrung
stattgefunden haben, nach ihrem Kernreichtum zu schlieBen,
vermutlich durch amitotische Teilung (direkte Kernteilung).
Fiir eine indirekte Fragmentierung (Arnold) ergaben sich keine
Anhaltspunkte. — In einigen Riesenzellen fanden sich in die
Lange gezogene Kerne, aber ohne Andeutung einer Chroma-
tinvermehrung, wohl in einfacher Segmentierung begriffene
Kerne.

Einer besonderen Besprechung beziiglich des Entstehungs-
modus bediirfen noch die kleineren runden und ovalen Riesen-
zellen. Sind diese nicht vielleicht aus einer durch die inter-
stitielle Wucherung versprengten Leberzelle hervorgegangen?
Diese Frage mochte ich nicht mit voller Bestimmtheit ent-
scheiden; es spricht manches fiir eine unicelluliire Genese dieser
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Riesenzellen, so der im Verhiltnis zur GroBe der Zelle sehr
bedeutende Kernreichtum. AuBerdem finden sich im intersti-
tiellen Gewebe zerstreut einzelne ein- und zweikernige Zellen,
die vielleicht als Leberzellen gedeutet werden konnten, von
denen ausgehend eine Riesenzellenbildung angenommen werden
konnte.

Iir die tuberkuldsen Riesenzellen hat Weigert schon vor
nahezu zwanzig Jahren die Theorie aufgestellt, daB der sogen.
Langhanssche Typus mit der Rand- bezw. Polstindigkeit der
Kerne, der ja frither als charakteristisch fiir Tuberkelriesenzellen
gehalten wurde den andern Riesenzellen gegeniiber, dadurch
zustande komme, daB infolge der Giftwirkung des Tuberkelba-
zillus das Protoplasma der Riesenzelle, in der die Bazillen
liegen, einer partiellen Nekrose verfalle, was einen Kernschwund
in den betroffenen Teilen desselben zur Folge hat. Weigert
tritt bei dieser Gelegenheit im wesentlichen fiir eine unicellu-
lare Genese der Riesenzellen ein. Durch die Giftwirkung des
Tuberkelbacillus tritt zunichst eine funktionelle Schidigung des
Protoplasmas ein, so daf es die Fihigkeit, sich zu teilen, ver-
liert, nur die Kerne besitzen noch Proliferationsfahigkeit. Geht
die Schidigung noch weiter, so kommt es zu der oben er-
withnten Partialnekrose des Protoplasmas. — In einer spiteren
Arbeit wendet Weigert seine Lehre von der Partialnekrose
aunch auf durch Konfluenz entstandene Tuberkelriesenzellen an;
die nekrotischen, kernlosen Partien sind durch Zusammensinte-
rung der entsprechenden nekrotischen Teile der Einzelzellen
entstanden, die kernhaltigen Stellen reprisentieren die lebend
gebliebenen Teile derselben. Die Verschmelzung der nekrotisch
gewordenen Partien ist hervorgernfen durch das ja aumch sonst
bei Totalverkisung der Tuberkel beobachtete Zusammensintern
der verkasten Teile.

Weigert hat selbst die Perspektive ertffnet, daf man
seine Theorie vielleicht auf die durch das noch unbekannte
Syphilisgift entstandenen Riesenzellen anwenden konnte. Wohl
wire es fiir unseren Fall vielleicht moglich, manche Bilder im
Sinne Weigerts zu deuten; aber er spricht in seiner Arbeit
eigentlich nur von den gummiosen Neubildungen und ihren
dem Verkésungsprozef bei Tuberkulose analogen Metamorphosen.
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Von richtiger Gummibildung ist in unserem Fall keine Spur,
es handelt sich hochstens um submiliare Gummata, die aber
zu den Riesenzellen in keinerlei Beziehung stehen. Auch scheint
mir das sehr verschiedene, vollkommen regellose Verhalten der
Kerne in ihrer Anordnung innerhalb der einzelnen Riesenzellen,
bald diffus, bald rand- oder polstindig, bald maulbeerformig,
nicht gerade fiir eine Deutung der Prozesse im Sinne der
Weigertschen Theorie zu sprechen. Eine Degeneration des
Protoplasmas bis zur Nekrose ist ja zweifellos vorhanden und
wohl auch mit der Wirkung des allerdings noch unbekannten
Syphilisgiftes in Zusammenhang zu bringen, aber wie diese
massenhafte Riesenzellenbildung zustande kam, diese Frage
mochte ich offen lassen.

Was das stark entwickelte interstitielle Gewebe betrifft,
so fanden sich darin sehr verschiedene Arten von Zellen neben
fein fibrillirem Bindegewebe, kleine Rundzellen mit intensiv
dunkel gefirbten Kernen und kaum erkennbarem Protoplasma-
sanm, groBere mit etwas helleren, teils runden, teils polymorphen
Kernen und breiterem Protoplasmasaum, beide Arten intra- und
extrakapillir gelegen, meist in mehr oder weniger grofien
Gruppen beisammen. AuBerdem finden sich noch sog. epithe-
lioide Zellen neben spindelformigen Bindegewebszellen.

Gerade die neuesten Arbeiten iiber die kongenitale Lues
der Leber beschiftigen sich mit den verschiedenen Zellarten,
die wir im interstitiellen Gewebe treffen. Hutinel und Hudélo
nehmen an, daB es sich hier um Zellen verschiedener Provenienz
handle, um Leukocyten, wm in der Entwicklung begriffene
Bindegewebszellen, aber auch um gewucherte Leberzellen, die
ihre Form veréindert haben und sich teilweise auch als runde
und spindelférmige Elemente darstellen. Die Leberzellen sollen
erkennbar sein an. ihren Kernen, ihr Protoplasma sei weniger
briaunlich und granuliert als normal. Auch mehrkernige Zellen
werden angefithrt. Es werden Zellherde beschrieben, in deren
Mitte proliferierte und umgewandelte Leberzellen liegen. Auch
Gruppen von groBen Kernen ohne Protoplasma werden be-
schrieben als Reste proliferierter Leberzellen.

In der ausfithrlichen Arbeit von Hecker sind die ver-
schiedensten Ansichten iiber Provenienz und Bedeutung all der
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Zellen, die sich im interstifiellen Gewebe. vorfinden, zusammen-
gestellt: teils werden sie filr Leberzellen gehalten, die auf
embryonaler Stufe zuriickgeblieben sind (Caillé, Wronka),
teils nur fiir Leukocyten (Haars, Marchand), teils fiir Binde-
gewebskorperchen (Haars), teils fiir gewueherte Kapillaren-
dothelien (Loder). Hecker selbst beschreibt zweierlei Arten
von Zellen, die als Proliferations- bezw. Blutzellen bezeichnet
werden.

LProliferationszellen“ sind nach Hecker solche, deren
runde oder ovale Kerne etwas kleiner und dunkler erscheinen
als die der Leberzellen, aber immer noch ein bldschenartig-
epithelioides Aussehen haben und ein meist gut ausgeprigtes
Chromatingeriist besitzen. Thr Leib ist zuweilen groB, manch-
mal aber pur eine schmale, den Kern umgebende Zone, sehr
selten gar nicht erkennbar und gibt z. B. mit Eosin einen &hn--
lichen, aber dunkleren Farbenton wie der der Parenchymzellen.
Zum Teil liegen sie einzeln, in der Regel aber in Gruppen zu
4—6 oder in groBeren Verbianden beisammen, ohne Zwischen-
raum dicht aneinander liegend, und zeigen meist einen Zu-
sammenhang mit den Leberzellbalken, von denen sie offenbar
ausgehen. Eine bestimmte Lokalisation zeigen sie nicht.

Die ,Blutzellen“ zeichnen sich vor den andern aus durch
ihre erheblich kleineren und dunkleren Kerne, ohne oder mit
sehr undeutlich differenziertem Chromatingeriist; die Kerne
sind meist rund, seltener gebogen und fraktioniert; der Zelleib
ist entweder gar nicht oder nur als schmaler Protoplasmasaum
zu erkennen. Ist er breiter, so firbt er sich mit Eosin wie
rote Blutkérperchen. Sie liegen fast durchgingig intrakapillar,
einzeln und in verschieden groBen Gruppen; nur wenn sie un-
gewdhnlich zahlreich sind, trifft man sie auch auBerhalb der
Spaltriume, auf den Zellbalken gelagert. KEs erscheint dann
das ganze Gewebe wie iiberschwemmt von ihnen. Innerhalb
der Kapillaren ist ihre Lage eine mehr periphere, der Zu-
sammenhang mit dem Endothelsaume ist hiufig deutlich.

Die ,Proliferationszellen® hilt Hecker also fir Abktmm-
linge des Epithels, die ,Blutzellen“ fiir neugebildete, junge,
kernhaltige Blutkirperchen. — Beide Zellarten fand Hecker
auch bei zweifellos nicht syphilitischen Foeten, doch in viel
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geringerer Zahl, und nimmt deshalb an, daB es sich bei der
Lues congenita nur um eine Steigerung eines an sich in der
foetalen Leber normalen Prozesses handelt.

Hutinel und Hudélo hielten die Proliferation der Leber-
zellen an sich schon fiir einen pathologischen Vorgang. (s.o.).
Loder fithrt alle epithelioiden Zellen anf Wucherung des Kapil-
larendothels zuriick und weist auf die Arbeit von M. B. Schmidt
itber die Blutbildung in der embryonalen Leber hin. — Erdmann
erklirt Heckers Proliferationszellen auch fiir Blutbildungszellen
bezw. Mutterzellen der Blutkidrperchen und nicht fiir Abkémm-
linge der Leberparenchymzellen.

Hecker sagt von seinen Proliferationszellen, er habe sie
nur bei Foeten und ausgetragenen Friichten, bei letzteren nur
noch spirlich, gefunden; bei allen denen, die schon einige
Monate oder Wochen gelebt hatten, konnten sie nicht mehr
gesehen werden. An einer anderen Stelle sagt er, er habe
sich ans dem ihm vorliegenden Material noch kein sicheres
Urteil dariiber bilden kénnen, wie sich die Sache beim leben-
den Kind gestalte; er spricht dann die Vermutung aus, daB
die Erscheinung bald nach dem Eintritt des Kindes ins Leben
sehr zuriicktritt, wenn nicht ganz aufhort. — Die Arbeit von
M. B. Sehmidt bezieht sich wesentlich auf die embryonale
Leber; auch Erdmann hilt sich an foetale Lebern oder an
die von Kindern, die schon kurz nach der Geburt gestorben
sind; er nimmt allerdings an, daB der Blutbildungsproze$ in
der Leber bei hereditéir-syphilitischen Friichten durchschnittlich
ein linger anhaltender ist, als bei normalen.

Es ist sehr schwer, etwas Bestimmtes auszusagen iiber
die Herkunft all der Zellen im interstitiellen Gewebe, besonders
da man bei der Bestimmung der Abstammung der verschiedenen
Zellen nicht sicher weiB, ob man wirklich genau dieselben
Zellen im Auge hat, wie die andern Autoren. Hecker sagt
selbst bei der Besprechung der Anschauung Loders iiber dessen
epithelioide Zellen, er wisse nicht gewiB, ob sie beide die-
selben Zellen meinen. — Man befindet sich meines Erachtens
hier in derselben Verlegenheit, wie beim gewdhnlichen Granu-
lationsgewebe, wo es auch heute noch nicht definitiv ent-
schieden ist, woher all die Zellen von der verschiedensten
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Form und GroBe kommen, ob es himatogene oder histiogene
Wanderzellen sind oder ob es sich um die Abkdmmlinge der
fixen Gewebszellen handelt (vgl. Maximow, Neumann)., —
Dal es sich in unserem Fall bei einem 3} Mon. alten Kind
noch um Bluthildungsprozesse handelt, erscheint mir sehr un-
wahrscheinlich.

Die GefifBe, sowohl die Arterien wie die Venen (V. portae
u. V. hepatica), zeigen entziindliche Verinderungen ihrer Wan-
dungen; wir haben eine ausgesprochene Endarteriitis und
Phlebitis vor uns.

Das Resultat der vorliegenden Arbeit ist kurz folgendes:
Wir haben bei einer exquisit diffusen, interstitiellen Form der
kongenital syphilitischen Hepatitis eine massenhafte Riesen-
zellenbildung gefunden. Diese Riesenzellen sind entstanden
aus den Parenchymzellen der Leber selbst und zwar zum
grofiten Teil durch Konfluenz, vielleicht einzelne darunter auch
aus einer Leberzelle. Die Riesenzellenbildung ist als eine
wohl mit der Wirkung des Syphilisgiftes in Zusammenhang zu
bringende regressive Erscheinung anzusehen.

Zum Schlusse erfiille ich die angenehme Pflicht, meinem
hochverehrten Lehrer, Herrn Geh. Rat Arnold, fiir die Uber-
lassung des Falls und das Interesse, das er der vorliegenden
Arbeit entgegengebracht hat, meinen verbindlichsten Dank aus-
zusprechen. Auch Herrn Privatdozent Dr. Schwalbe sei an
dieser Stelle fiir seine liebenswiirdige Unterstiitzung bei der
Anfertigung der Arbeit bestens gedankt.
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Erkldrung der Abbildungen auf Taf. IL

Fig. 1. Anordnung der Riesenzellen radiir um eine erweiterte Zentralvene.

Fig. 2. Einzelne Riesenzellen im interstitiellen Gewebe zerstreut, ohne
Beziehung zu Gefifen.

Fig. 3. Drei Riesenzellen bei starker Vergroferung; es sind die ver-
schiedenen Kerntypen zu sehen. An der groBften der abgebil-
deten Riesenzellen sind am Rande noch Zellkonturen zweier Einzel-
zellen erkennbar.

Die Zeichnungen sind von Herrn L. Schréter in Ziirich hergestells.

Iv.

Beitrag zur pathologischen Histologie der

Glomeruli.
(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie der Konigl. Universitit zu Rom.)
Von
Dr. Gaetano Fichera und Dr. Vittorio Scaffidi.
(Hierzu Tafel III und IV.) )

Durch zahlreiche Beobachtungen ist das hiufige Mitergriffen-
sein der Glomeruli bei Nierenentziindungen auBer Frage gestellt.
Die Resultate der Untersuchungen gehen jedoch auseinander,
nicht nur in Bezug auf die Beschreibung der verinderten Glo-
meruli, sondern in gleicher Weise in Bezug auf die Erklirung
der Veréinderungen. Zum Teil wurden dieselben in einer Zeit
verdffentlicht, in weleher die Technik noch mangelhaft war
und grofe Unsicherheit iiber die feinere Struktur der Mal-
pighischen Korperchen bestand, wie denn die Frage nach der
embryonalen Entwicklung und Histogenese der Glomeruli noch
nicht abgeschlossen ist, sondern noch jetzt viel diskutiert wird,
auch fiber die Existenz und den Bau eines inneren Blattes der
Bowmanschen Kapsel, iiber die feinere Zusammensetzung der





