209

lich nicht entscheiden, jedenfalls mochte ich mich hiiten, einen
»Lypus® aufzustellen. '

Erklarung der Abbildungen auf Taf IX, X.

Fig. 1, Taf IX. Vestibulum und Bogengang rechts: F Fissur, E Epi-
thelzyste, K neugebildeter Knochen.
Fig. 2, Taf IX. Stapesplatte rechts, F Fissur, E Epithelzysten.
Fig. 3, Taf IX. Hintere Ampulle, F Fissur, K neugebildeter Knoten,
NE Nerveneintrittsstelle.
Fig. 4, Taf. IX. Bogengangsquerschnitt rechts, K Knochen, Bg Binde-
gewebe.
Fig. 5, Taf X. Schnecke links, K Knochen in der Scala vestibuli,
MRMembrana Reissneri, GS Ganglion spirale. Cortisches
Organ und Menbrana tectoria fehlen vollstindig.
Fig. 6, Taf. X. Feine Nervenverzweigungen im Modiolus, NF Nerven-
fasern (atrophisch), Pn Perineuritis (hyalines Binde-
gewebe).
, Taf. X. Schnecke rechts, EB Epithel-Briicken.
, Taf. X. Axialer Teil des Ductus cochlearis rechts, MR Mem-
brana Reissneri, MC Membrana Corti, eingerollt und
von kernhaltiger Hiille umgeben.
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VIII.

Altere und neuere Lehren iiber die
Regeneration der Nerven.
Von
Professor E. Neumann
in Kénigsberg i. Pr.

Die Erforschung der Regeneration peripherischer Nerven
nach Kontinuitidtstrennungen hat in den letzten Jahren durch
die Benutzung der ausgezeichneten Untersuchungsmethoden von
Golgi und Ramon Cajal eine neue Anregung erfahren;
es liegen bereits mehrere Arbeiten vor, darunter solche von Cajal
selbst, welche sehr iberraschende neue Mitteilungen iber das
seit langer Zeit strittige Problem enthalten und leicht dazu ver-



210

leiten konnen, die frithere technische Behandlung der Objekte
und die mit Hilfe derselben gemachten Beobachtungen als wert-
los beiseite zu werfen. Selbstverstindlich wére dies durchaus
ungerechtfertigt, und der Fortschritt, welchen die neuen Methoden
in Aussicht stellen, wiirde durch eine solche einseitige Uber-
schitzung derselben gefahrdet sein. Darum diirfte es gerade im
gegenwirtigen Zeitpunkt angemessen sein, den durch é&ltere, be-
wihrte technische Mittel gewonnenen Besitzstand der Lehre von
der Nervenregeneration, welcher durch weitere Forschungen sich
faglich nicht umstoBen, wohl aber ergénzen 1a8t, festzustellen.
Die in der sehr ausgiebigen Literatur niedergelegten Beobach-
tungstatsachen, welche eine feste Basis geben, sind jedenfalls
zahlreicher, als es nach den endlosen Kontroversen iiber gewisse
Haupt- und Nebenfragen der Fall zu sein scheint.

Unsere bisherige Kenntnis des Regenerationsprozesses der
Nerven beruht bekanntlich hauptséchlich auf Beobachtungen an
Osmiumpréparaten. Vor fast vierzig Jahren ist von mir, nachdem
kurz zuvor Max Schultze die Uberosmiumsdure in die histo-
logische Technik eingefithrt hatte, dieses Mittel fiir das Studinm
der Veréinderungen der Nerven nach Verletzungen empfohlen und
die erste unter Anwendung desselben durchgefithrte Untersuchungs-
reihe mitgeteilt worden (E. Neum ann, Degeneration und Re-
generation nach Nervendurchschneidungen. E. Wagners Arch. d.
Heilkunde, 9. Jahrg., 1868); seitdem haben (von einzelnen Aus-
nahmen abgesehen) fast alle Untersucher der Nervenregeneration
von Ranvier bis Bethe dieser Behandlung den Vorzug vor
allen andern gegeben, indem sie teils, meinem Beispiele folgend,
einfache Osmiumldsungen, teils aber auch verschiedene Osmium-
gemische (Flemmin gsche oder Herm annsche Flissigkeit,
Kombinationen mit Kali bichromicum nach Marchi und Ra-
mon Cajal) in Anwendung zogen. Der groBle Wert der Os-
miumsiure besteht, wie von allen Autoren amerkaunt wird, eben-
sowoh! darin, da sie einen bestimmten Bestandteil der Nerven-
fasern, ihre Markscheide, durch Schwirzung leicht kenntlich
macht, als auch anderseits in dem Umstande, dafl sie die histo-
logischen Strukturverhaltnisse der Nervenfasern sowie aller iibri-
gen Gewebe in ausgezeichneter Weise fixiert und konserviert,
so daB eine Entstellung der Priparate und eine Krzeugung von
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Trugbildern fast unbedingt ausgeschlossen erscheint. Dafl die
Leistungstahigkeit der Osmiumséure begrenzt ist und dafl sie itber
die Verdinderungen der Achsenzylinder ebensowenig geniigenden
Aufschiufl zu geben vermag wie die Untersuchung frischer Nerven-
fasern in indifferenter Zusatzfliissigkeit oder in vivo, kann na-
tiirlich nicht in Abrede gestellt werden, und es erklért sich daraus,
daB immer wieder einige Beobachter (wie Stroebe, La-
pinsky u a.) sich anderen Untersuchungsmethoden zugewandt
haben; die Resultate, die sie damit erreicht haben, sind jedoch,
trotz der gelungenen Achsenzylinderfirbung, wenig befriedigend.
Wer die von ihnen abgebildeten Objekte in ihrem natiirlichen
Zustande oder nach Osmiumbehandlung gesehen hat, wird leicht
erkennen, daf hier zum Teil bis zur Unkenntlichkeit entstellte
Zerrbilder von Nervenfasern vorliegen, bei deren Verwertung die
grolte Reserve geboten ist.

In den Beschreibungen von Osmiumpraparaten degenerierter
und regenerierter Nerven sowie in den bildlichen Darstellungen
derselben zeigt sich im allgemeinen eine groBe Ubereinstimmung
zwischen den verschiedenen Untersuchern; gewisse Differenzen
lassen sich zum Teil leicht auf technische Modifikationen der An-
wendung der Osmiumsdure zuriickfithren, und es diirften nach
meinen Erfahrungen folgende Punkte hierbei zu beriicksichti-
gen sein.

1. Es ist zweckmaBiger, kleine Nerven zu benutzen, als
groBere, denn nur bei ersteren. dringt die Osmiumeinwirkung
durch und erstreckt sich gleichm#fBig auf alle, auch die zentral
gelegenen Fasern ; in dicken Nerven werden letztere von der Os-
miumséure entweder gar nicht oder nur unvollkommen erreicht.
Den von vielen Beobachtern mit Vorliebe benutzten Ischiadicus
oder #hnliche dicke Nervenstimme von Hunden, Kaninchen,
Meerschweinchen oder Ratten halte ich deshalb fiir das ungiin-
stigste Objekt und glaube es gerade meiner Wahl kleiner Extremi-
tatennerven jener Tiere zu verdanken, daB ich stets sehr konstante
und priagnante Bilder erhalten habe. Bei Froschen freilich ist auch
der Ischiadicus gut zu gebrauchen, aber Nerven von gréferem
Kaliber sollte man {iberhaupt nicht wahlen.

2. Die einfachen Osmiumlésungen sind im allgemeinen den
Osmiummischungen vorzuziehen. Ein Vorzug der Flemming -
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schen, Hermanmnschen und anderer Fixierungsflissigkeiten
besteht allerdings in leichter Sichtharmachung der Mitosen ; die
spezifische Wirkung auf das Nervenmark wird durch sie aber
mehr oder weniger abgeschwiécht, und das ist ein wohl zu beach-
tender Ubelstand, der sich sehr geltend macht, wenn es darauf
ankommt, die ersten Anfinge der Markbildung an den neuge-
bildeten Nervenfasern festzustellen. Auch sind gewisse Schrump-
fungserscheinungen bei jenen zusammengesetzten Fliissigkeiten
nicht ausgeschlossen, ich habe wenigstens den Eindruck gehabt,
dal sich durch dieselben das Aussehen des Inhalts der degenerier-
ten Fasern nicht unwesentlich verfindert, wihrend in einem mit
reiner Osmiumsiure behandelten Priparate, wie ein Vergleich
mit der Untersuchung in indifferenter Fliissigkeit lehrt, die Nerven-
fasern génzlich intakt, ohne Schrumpfung oder Quellung und nur
durch die dunkle Farbung des Markes und seiner Derivate modi-
fiziert erscheinen. Wenn in fritherer Zeit den reinen Osmium-
priparaten der Vorwurf einer schlechten Farbbarkeit der Kerne
gemacht werden konnte und sie in dieser Beziehung allerdings
gegenilber den Osmiummischungen im Nachteil waren, so ist auch
diesem Mangel gegenwértiz abgeholfen, da eine groBere Zahl
schnell und sicher fidrbender, also sehr brauchbarer Kernfirbe-
mittel, unter denen namentlich verschiedene Hamatoxylinpra-
parate zu nennen sind, zur Verfiigung steht. Uber die jiingst
von O.Schultze!) empfohlene Nachbehandlung der Osmium-
praparate mit Kaliumbichromat und darauf folgender Hima-
toxylinfirbung besitze ich zurzeit keine Erfahrung, wiirde sie
jedoeh fiir besonders empfehlenswert halten, da der Erfinder ihr
nachrithmt, dafl sie geeignet ist, die ersten Spuren des Marks an
marklosen Fasern oder sog. nackten Achsenzylindern mit Sicher-
heit zur Anschauung zu bringen.

3. Man mbdge ferner daranf achten, dall diemazerierende
Wirkung der Osmiumséure zur Geltung kommt, was ebensowohl
durch den Gebrauch diinner Losungen als bei Benutzung stérkerer
konzentrierter Losungen durch Ubertragen in destilliertes Wasser
und lédngeres Liegenlassen daselbst wahrend mehrerer Tage oder
selbst Wochen erreicht werden kann; weder Struktur noch Férb-

1) 0. Schultze, Sitzungsber. d. Psysikal.-mediz. Gesellsch. zu Wiirz-
burg, Jahrgang 1906.
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barkeit wird man dabei leiden sehen. Der Vorteil, den man damit
erreicht, ist nicht gering anzuschlagen: am mazerierten Nerven
gelingt es leicht, die Nervenfasern in gréflerer Ausdehnung in
einer Lange von 1 em und dariiber durch Zerzupfen zu isolieren
und eventuell, falls es sich ndmlich um eine einfache Zerquetschung
handelt, das Verhalten jeder einzelnen Faser durch die Quetsch-
stelle hindurch vom zentralen bis zu dem peripherischen Nerven-
teile zu fiberblicken. Dies gelingt namentlich an Froschnerven,
deren Fasern an sich schon in sehr lockerer Verbindung miteinander
stehen und nur dureh ein spérliches Zwischengewebe zusammen-
gehalten werden. Mit Unrecht ist daher von einigen Autoren der
Frosch als ein ungeeignetes Untersuchungsobjekt hezeichnet wor-
den; der etwas langsamere Verlauf des Regenerationsprozesses,
der bekanntlich iberhaupt nur im Sommer zustande kommt,
kann auch kaum als Nachteil bezeichnet werden, er reduziert
gich erheblich bei jungen Froschen und gestattet auBerdem mit
groBerer Sicherheit, als es bei Saugetieren und Vigeln der Fall
ist, die Reihenfolge der einzelnen Stadien des Prozesses zu ver-
folgen.

DaBl durch Mazeration isolierte Fasern den besten Einblick
in ihre Verinderungen gestatten, scheint mir selbstverstindlich,
und jch habe bereits in meinen fritheren Arbeiten den grofen
Vorzug von Zerzupfungspriparaten gegeniiber Schnittpriparaten
hervorgehoben.  Dagegen ist' eingewandt worden, dal nur bei
letzteren eine zuverldssige topographische Orientierung méglich
sei, so behauptet Stroebe,’) daBl man bei Zupfpraparaten
,»a& priori nicht sicher wissen konne, ob die gerade beobachtete
Nervenfaser zentralwérts oder peripherwirts der Lisionsstelle
oder in dieser selbst ihren Sitz hatte. Hierzu ist zu bemerken,
dal mur ein ganzlich unerfahrener Beobachter bei der Besichti-
gung von Osmiumpréparaten, welche Stroeb e leider bei seinen
Untersuchungen nicht beriicksichtigt hat, in Zweifel dariiber ge-
raten kann, ob ein Teil einer isolierten Faser bzw. welcher Teil
derselben dem zentralen oder dem peripherischen Abschnitte oder
dem Verbindungsstiicke entspricht, und wenn eine Methode in
dieser Beziehung Schwierigkeiten bereitet, so ist das sicher der

1) Strobe, Zieglers Beitr. Bd. XIII S. 180, 1893.
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beste Beweis dafiixr, daf} sie ganz unzureichend ist, wenn sie auch
wirklich gewisse Vorteile bietet. Ein grofier, nicht zu beseiti-
gender Ubelstand bei der Untersuchung von Mikrotomschnitten
besteht aber sodann darin, daf sie das Verfolgen der einzelnen
Fasern auf léingere Strecken, welches beim Zerzupfen leicht gelingt,
nur ausnahmsweise gestattet, und zwar am wenigsten an dem
wichtigsten Teil der Nerven, némlich an seiner Unterbrechungs-
stelle, denn hier wird die normale parallele Anordnung der Fasern
gestort, sie werden mehr oder weniger erheblich von ihrer axialen
Richtung abgelenkt und es, werden demnach meistens auch nur
kleinere oder grofere Segmente in die Schnittebene fallen, wih-
rend die Mazeration, wie gesagt, die Isolierung sdmtlicher Fasern
in ihrer Kontinuitit moglich macht, so daB z. B. die Ubergangs-
stellen zwischen alten und neuen Fasern in sehr charakteristischen
Bildern sofort in groBer Zahl sichtbar werden. Wenn aber ferner
das Bedenken erhoben werden sollte, daf nach dem Zerzupfen
der Situs der neugebildeten Fasern nicht mehr beurteilt werden
kann, so daB nicht zu erkennen ist, ob sie in den alten Fasern
oder im Zwischengewebe sich entwickelt haben, so erledigt sich
dieser Skrupel dadurch, dal in beiden Féllen die Fasern ein ganz
verschiedenes Bild darbieten : endogen entwickelte Fasern erschei-
nen bis in die spiteren Stadien des Regenerationsprozesses hinein
von einem Mantel degenerierter Nervensubstanz (S. Mayers
., Regenerationsgarnitur!) umhiillt, aus dem sie auch bei der Maze-
ration niemals frei hervortreten, Fasern dagegen, welche zwischen
den alten Elementen im interstitiellen Bindegewebe liegen, sind
frei von diesem Mantel. Man wird daher kaum das Bediirfnis fithlen,
sich dariiber an Schnittpréaparaten Aufklirung zu verschaffen,
diese erschweren sogar die Beurteilung; an Priparaten z. B., wie
sie Stroebe (a a. 0.) in seinen Fig. 4 und 5 abbildet, erscheint
es ebensowohl unmoglich, nervése und bindegewebige Klemente
sicher zu unterscheiden, als auch die Lagebeziehungen der de-
generierten und regenerierten Fasern zueinander zu erkennen.

Wir beginnen den Riickblick auf die bisherigen Forschungs-
resultate mit den zuerst zutage tretenden Degenerationserschei-
nungen.

1) S. Mayer, Uber Vorginge der Degen. u. RBegen. im unversehrten
peripher. Nervensystem, Prag 1881, S. 39.



215

I. Die Wallersche Degeneration.

Als allgemeingiiltiges Gesetz hat sich gezeigt, dal einejede
Kontinuitdtstrennung eines peripherischen
Nerven Verdnderungen inseinem ganzen Ver-
lauf, einerseits zentralwérts bis zu seinen
Ursprungsganglienzellen hin, anderseits peri-
pheriewédrts bis zu den Endapparaten nach
gich zieht.') Die in dem peripherischen Nervenabschnitt zu-
stande kommende Degeneration, bereits von H. Nasse ?)
beschrieben, ist namentlich durch die Untersuchungen von
A. Waller ?) bekannt geworden, sie bildet jedoch nur eine durch
griflere Augenfilligkeit hervorstechende Teilerscheinung des Ge-
samtprozesses, die Kenntnis der Verinderungen der zentralen
Bahn ist neueren Ursprungs, sie sind von W aller nicht erkannt
und bei der Aufstellung seines bekannten (Gesetzes nicht beriick-
sichtigt worden, erst die genauere Untersuchung der Nerven
dlterer Amputationsstimpfe und des Riickenmarks Amputierter,
wie sie zuerst von Dieckinson?) vorgenommen worden ist,
hat sichere Aufschliisse dariiber gegeben, und diese wurden spéter
durch die experimentellen Ergebnisse von Gudden,’ Forel,®)
Nissl? u. a in sehr wertvoller Weise ergéinzt. Durch diese
Forscher scheint auch die frither von C.Friedl&nder und
F.Krause?®) vertretene Ansicht, dal von den zentripetalen
Verdinderungen nur die sensiblen Bahnen betroffen werden,
endgiiltig widerlegt zu sein.

Mit dieser groBen Ausdebnung der konsekutiven Erschei-
nungen verbindet sich nun aber eine sehr differente Gestaltung
derselben im zentralen und peripherischen Teil der Leitungs-
bahnen. In ersterem beschrinkt sich die Alteration der Nerven-

1) Ausnahmeverhiltnisse bestehen im embryonalen Leben, wie meine
an amyelinischen Friichten angestellten Beobachtungen gezeigt
haben (Roux’ Archiv Bd. XIII, 1901).

2) H. Nasse, Miillers Archiv 1839.

3) Waller ibidem. 1852. - :

%) Dickinson, Journal of Anat. and Physiol,, 1869.

5) Gudden, Ges. Abhandlg., herausgeg. von Grashey, 1889.

§) Forel, Arch. f. Psychiatrie Bd. 18, 1886.

7) Nissl, Allg. Zeitschr. f. Psychiatrie Bd. 48, 1892.

8) C. Friedldnder u. F. Krause, Fortschritte d. Mediz. Bd. IV, 1886.
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fasern, abgesehen von der Nachbarschaft der Unterbrechungs-
stelle, auf eine einfache, ohne auffillige Degenerationserscheinung
sich entwickelnde (,,marantische‘) Atrophie, welche mit einer Re-
duktion der Markscheide beginnt und vielleicht schlieBlich zu
einem vollstindigen Untergange einer gewissen Zahl von Fasern
vorschreitet, in der Peripherie dagegen tritt die
typischeWallerscheDegenerationein,undein
ihr morphologisch sehr nahestehender, viel-
leichtidentischer Prozell vollzieht sich auch
in den Endstiicken der zentralen Faserteile.
Die von Waller beschriebenen Verdnderungen der Nerven-
fasern beschrinken sich also in der Tat im wesentlichen auf die
Peripherie und verschonen die zentralen Abschnitte, wie es in den
von ihm formulierten Gesetze ausgesprochen ist. Zweifel an der
Richtigkeit desselben konnten nur dadurch entstehen, dall die
erwihnten atrophisehen Ver&inderungen der zentralen Fasern irr-
tiimlich von der W a [ [ e r schen Degeneration nicht scharf getrennt
wurden, wie es in neuerer Zeit namentlich von seiten Bethes?)
sowie Oskar Schultzes?) und Barfurths?) geschehen
ist, tatséchlich unterscheiden sich aber beide nicht nur in unver-
kennbarer Weise durch die Qualitdt der anatomischen Vorgénge,
sondern auch durch ihren sehr ungleichartigen zeitlichen Verlauf,
die Wallersche Degeneration der peripherischen Nerven tritt
bereits wenige Tage nach der Durchschneidung, Zerquetschung
oder andern Traumen deutlich hervor, die Atrophie der Nerven
in Amputationsstiimpfen ist dagegen ein chronischer ProzeB,
dessen erste Spuren (auch im Gegensatze zu den sehr bald erfol-
genden Alterationen der zentralen Ganglienzellen) erst nach Mona-
ten sichtbar werden.

Auch einige Experimente (Kompression, Ammoniakwirkung),
die von Bethe gegen die Allgemeingiltigkeit der Waller-
schen peripherischen Degeneration ins Feld gefithrt werden, kann
ich nicht als beweiskriftig anerkennen; ich gedenke auf dieselben
an anderer Stelle zuriickzukommen.

1) Bethe, Allg. Anat. u. Physiol. d. Nervensystems, Leipzig 1903.
2) 0. Schultze, Verhdl. d. Wiirzb. phys.-med. Ges. Bd. 387, 1905.
8) Barfurth, Verhdlg. d. Anat. Ges. in Genf, 1905.
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Was die oben von mir aufgestellte Behauptung betrifft, daf
auch die von Waller auller acht gelassenen Endstiicke der
zentralen Fasern einem der W aller schen Degeneration. minde-
stens sehr nahestehenden Degenerationsprozel verfallen, so diirfte
dieselbe zurzeit kaum auf Widerspruch stoBen; nachdem ich
mich bereits in meiner ersten Arbeit (a.a. O.) in diesem. Sinne
ausgesprochen hatte, ist zwar von Ranvier?!) dagegen Ein-
spruch erhoben worden ; meiner in einer spiteren Arbeit?2) er-
folgten Zuriickweisung seiner Angaben, namentlich hinsichtlich
einer Persistenz und Hypertrophie des Achsenzylinders in diesen
zentralen Endstiicken gegeniiber einem Schwunde derselben in
der Peripherie, haben sich jedoch fast alle spédteren Untersucher,
wie v.Buengner,®) Wieting?) u.a angeschlossen.

Worin besteht nun das Wesen dieses als W allersehe De-
generation bezeichneten Prozesses, welcher fiir das Verstindnis
der spéteren regenerativen Vorginge eine so hohe, auch von den
Gegnern der dariiber in meinen fritheren Aufsitzen entwickelten
Anschauungen anerkannte Bedeutung hat? Das Bild desselben
ist sicher sehr eigenartig und findet in der gesamten Pathologie
kaum ein Analogon, sein Endresultat besteht — dariiber besteht
zurzeit wohl eine allgemeine Ubereinstimmung — darin, daB im
Innern der Schwannschen Scheiden der Nervenfasern eine
groBartige Anhiufung protoplasmatischen Materials, in welches
eine groBe Zahl von Kernen eingebettet ist und das auBerdem
Uberreste der Substanz der zugrunde gegangenen Formelemente,
namentlich Markballen, enthilt, stattfindet, da also eine Um-
wandlung der prdexistenten Fasern in kern-
reiche Protoplasmastrange von der Unter-
brechungsstelle an bis zu den Endausbrei-
tungen hin gich vollzieht - Diese fir den weiteren
Verlanf maBgebende Tatsache ist von mir bereits in meiner
Arbeit aus dem Jahre 1868 (a. a. O.) beschrieben worden; wéhrend
sémtliche fritheren Beobachter entweder die peripherischen Fasern
nach Durchsehneidungen vollstindig durch fettige Degeneration

1)y Ranvier, Legons sur I'histologie du systéme nerveux II, 1878.

?) E. Neumann . G. Dobbert, Arch. f mikr. Anat. Bd. XV1II, 1880.
% v. Biingner, Zieglers Beitr. Bd. X, 1890.

4) Wieting, ibid. Bd. XXTII, 1898.

Virchows Archiv {. pathol. Anat. Bd. 189, Hft. 2.‘ 15
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zugrunde gehen lieBen oder annahmen, da nur die leeren Nerven-
scheiden oder Scheiden und Achsenzylinder zuriickblieben, auBer-
dem auch die sehr lebhafte Vermehrung der Kerne von ihnen
nicht erkannt wurde, habe ich damals festgestellt, dafl an Stelle
des Markes und des Achsenzylinders eine eigentiimliche , matt-
glinzende, in Osmiumpriparaten leicht gelblich erscheinende,
sehr kernreiche Masse die degenerierenden Fasern erfiillt, und
ich kennzeichnete dieselbe, ohne den zu jener Zeit noch
nicht alltdglichen Ausdruck ,,Protoplasma*“ zu gebranchen,
doch als solches dadurch, daB ich die Fasern in diesem Zustande
als solche bezeichnete, ,,bei denen infolge einer Umwandlung des
Markes die Differenzierung zwischen Mark- und Achsenzylinder
aufgehort hat und die daher in dem embryonalen Zu-
stand,inwelchemeinesoleheScheidungeben-
falls nieht besteht, zuriickgekehrt sind*
(8. 201), welche letztere Definition in neueren Arbeiten vielfach
wiederkehrt. Eine sehr wertvolle Bestitigung fanden meine Be-
obachtungen einige Jahre spédter durch Ranvier,') welcher
zuerst fir die von mir beschriebene Inhaltsmasse der Fasern den
Ausdruck ,,Protoplasma® gebrauchte wnd zugleich nachwies, dafl
der Ausgangspunkt fiir die Ausbreitung desselben in den von ihm
aufgefundenen winzigen, auch bei normalen Nervenfasern nach-
weisbaren Protoplasmah&ufchen im Umfange der sog.Schwann-
schen Scheidenkerne zu suchen sei. Die von mir bereits als sehr
wahrscheinlich hingestellte Ableitung des groBen Kernreichtums
aus einer Proliferation der erwéhnten normalen Kerne der Nerven-
fasern wurde von Ranvier mit Bestimmtheit ausgesprochen,
einen definitiven Nachweis fiir dieselbe brachte jedoch erst die
Auffindung mitotischer Kernformationen, die zuerst, wie es scheint,
Hanken ?) gelang und alsbald von v. Biingner %) und zahl-
reichen andern Untersuchern bestétigt wurde.

Einer nochmaligen Beschreibung der verschiedenen an Os-
miumpréparaten leicht erkennbaren Stadien der Zerkliiftung und
des allméhlichen Unterganges des Markes und des Achsenzylin-
ders sowie der damit parallel gehenden Ausbreitung des kern-

1) Ranvier, Comptes rendus Bd. 75, 1872.

2) Hanken, Internationale Monatssehr. £ Anat. u. Histol. Bd. 3, 1886.
8) v. Biingner, a. a. O.
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reichen Protoplasma bedarf es nicht, nachdem dieselben inzwischen
durch. zahlreiche Darstellungen in Wort und Bild hinreichend
bekannt geworden sind.!) Nur ein fiir die richtige Beurteilung
der Verinderungen nicht unwichtiger Umstand soll ausdriicklich
hervorgehoben werden: die anfinglich im Umfange derSchwann -
gchen Kerne sich zeigenden und wenigstens scheinbar voneinander
isolierten, in Wirklichkeit aber wahrscheinlich durch eine diinne,
an der Oberfliche des Markes ausgebreitete Protoplasmaschicht
(Ranvier) untereinander verbundenen Anhiufungen dieser
Substanz bilden bei weiterer Ausbreitung stets eine unteilbare,
einheitliche, die Zwischenriume zwischen den restierenden Mark-
zylindern und Markkugeln vollstindig ausfiillende Masse, in wel-
cher die Kerne unregelmillig verteilt sind. Eine Sonderung des
wuchernden Protoplasma in einzelne scharf begrenzte, kernhaltige
Zellen ist weder an Osmiumpréparaten noch an den in indifferenter
Flissigkeit zerzupften Nervenfasern zu erkennen, die vielfach be-
schriebenen und abgebildeten Spindelzellen im Innern der
letzteren entsprechen, wie daraus hervorgeht, nicht den natiir-
lichen Verhiltnissen, sondern sind zuriickzufithren auf eine durch
ungeeignete Behandlung herbeigefithrte Schrumpfung der zusam-
menhéngenden Protoplasmamasse. Wie schon oben angefithrt,
ist gerade in dieser Beziehung die einfache Osmiumldsung viel
zuverldssiger als die sonst so vorziigliche F1lemmin g sche und
Hermannsche Osmiummischung, Daf von auBen her durch
die Scheide eindringende Wanderzellen bei dem Degenerations-
prozel nicht die ihnen frither von Tizzoni?und Korybutt-
Daskiewiecz3) zuerteilte wichtige Rolle spielen, ist eine gegen-
wirtig wohl allgemein anerkannte Tatsache, nur in den an die
Lisionsstelle anstoBenden Faserteilen treten sie bisweilen in groBe
rer Menge auf.

Der heutigen Terminologie entsprechend haben wir also den
Inhalt der degenerierten Fasern als ein Reste des Markes (inkl
Achsenzylinder) einschliefendes Syn ¢y tium oder auch als eine

1) Die ersten Abbildungen degenerierter und regenerierter Nerven nach
Osmiumpriparaten enthilt die Konigsberger Dissertation von H. E ich-
horst (dieses Archiv Bd. 59, 1872).

2) Tizzoni, Zentralbl. f. d. med. Wiss., 1878, Nr. 13

- %) Ko 1ry10111:t-D:atskiewicz7 Diss. inangur., StraBburg 1878.

15*
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kolossale, langgestreckte, der zylindrischen Form der Sehwann -
schen Scheide angepaBte, allerdings infolge der ungleichmiBigen
Verteilung der Marktriimmer grolle Verschiedenheiten ihrer Breite
zeigende, #uBerst kernreiche Riesenzelle zu bezeichnen.

So erfreulich nun auch die Ubereinstimmung der meisten
Autoren in bezug auf den mikroskopischen Befund bei derW aller-
schen Degeneration ist, so wenig Aussicht auf Einigung bietet
vorliufig die Frage, wie die Verédnderungen aus der vorangehenden
Leitungsunterbrechung der Nerven abzuleiten sind? Unzweifel-
haft hingt die Entscheidung hieriiber aufs innigste zusammen
mit dem seit Sc¢h wamnn ungelost gebliebenen Problem der em-
bryonalen Entwicklung der Nervenfasern. So lange hier nicht das
entscheidende Wort gesprochen worden ist, wird die Auffassung
des normalen Aufbaus der Fasern aus seinen einzelnen Bestand-
teilen und die ihrer pathologischen Verdnderungen verschiedener
Deutungen fihig sein, und die Pathologen werden sich auf un-
sicherem Boden bewegen. Dennoch ist es jedenfalls von Inter-
esse, zu priifen, ob die beschriebenen pathologischen Zustinde
geeignet sind, auf die normalen Entwicklungsvorgénge einiges
Licht zu werfen und ob sie zugunsten der einen oder der andern
Theorie ins Gewicht fallen.

Wie bekannt, stehen sich die Embryologen zurzeit in zwei
feindlichen Lagern gegeniiber, die freilich auch in sich nicht vollig
einig sind : auf der einen Seite die Anhéinger der altenSc¢hwann -
schen, in neuerer Zeit am entschiedenstendurchO skarSchultze
vertretenen Lehre, daB3 die peripherischen Nerven aus einer Kette
aneinandergereihter kernhaltiger Bildungszellen, Neuroblasten,
entstehen, aus welchen sich Achsenzylinder und Mark differen-
zieren, withrend sich ein kleiner Rest ihres Protoplasma im Um-
fange der Kerne erhilt, auf der andern Seite die Verteidiger der
Theorie von K61liker und His, nach welcher die Achsen-
zylinder (bzw. Achsenzylinder und Mark gemeinsam) in geneti-
scher Beziehung zu zentralen Ganglienzellen stehen, aus
welchen kernlose Ausliufer nach der Peripherie hervorwachsen,
das kernhaltige Protoplasma der Fasern aber besonderen, diesen
Auslaufern angelagerten Scheidenzellen angehtrt, welche
entweder als dem Mesoderm angehirige Bindegewebszellen oder
als ektodermale, nach der Peripherie vorgeschobene bzw. ausge-
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wanderte, den Neurogliazellen verwandte Klemente (Disse,
Froriep, Harrison) aufgefallt werden. Wir unterscheiden
also eine Zellketten- oder Neuroblastentheorie
und eine Scheidenzellen (Lemnoblasten)- oder
Ausldufertheoriel?) '

Vom Standpunkt der letzteren Lehre aus, den wir zunéchst
einnehmen wollen, wiirde also bei der W allerschen Degenera-
tion die jedenfalls sehr merkwiirdige Tatsache vorliegen, daf
nach Durchschneidung eines Nerven in seinem gesamten peri-
pherischen Verlaufe (von den gleichzeitigen &hnlichen Veréinde-
rungen des zentralen Stumpfes sei hier abgesehen) eine groBartige
Proliferation zelliger Flemente eintritt, welche nicht integrierende
Bestandteile der Nervenfasern, sondern vielmehr nur gewisser-
maBen Begleiter oder Nachbarn derselben sind. Keiner derjenigen
Pathologen, welche sich zu der Scheidenzellentheorie bekannt
haben, bietet eine befriedigende Erklérung fiir diese Erscheinung,
ja es seheint fast, als ob sie sich meistens dessen nicht bewuBt
gewesen sind, dafl hier fir sie eine besonders schwierige, der Auf-
kldrung bediirftige Frage vorliegt, man vermif3t in ihren Arbeiten
meistens jeden Versuch, iiber dieselbe Rechenschaft abzulegen.
Der einzige Autor, welcher meines Wissens néher darauf eingegan-
gen ist, ist Ranvier; gegen die von ihm in seinem schon zi-
tierten Werke ,,Legons sur I'histologie du systéme nerveux‘ (II pag.
20—24 und 71—73) entwickelten Ansichten lassen sich jedoch
erhebliche Bedenken nicht unterdriicken. Jedenfalls sind die von
Ranvier angestelllen Kombinationen nicht ohne Interesse,
und, da sie wenig beachtet worden sind, verdienen sie wohl, hier
wieder in Erinnerung gebracht zu werden.

Ranvier weist zundchst die Moglichkeit zuriick, dall in-
folge der Leitungsunterbrechung Mark und Achsenzylinder der

1) Es ist gebriuchlich geworden, die Vertreter der letzteren Lehre als
Neuronisten denen der ersteren als Antineuronisten gegen-
iiberzustellen; ich ziehe es vor, die Bezeichnungen zu vermeiden,
da der Begriff ,Neuron“ ins Schwanken gekommen ist, seitdem er
nicht mehr ausschlieflich, der Waldeyerschen bekannten Definition
entsprechend, im Sinne einer anatomischen Einheit von Nervenzelle
und Nervenfaser, sondern auch auf funktionell zusammengehorige,
einheitliche Verbinde von Elementen des Nervensystems angewandt
worden ist.
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von den zentralen Ganglienzellen abgetrennten Nervenfasern einer
Nekrose verfallen und daf diese abgestorbenen Teile, wie ein
Knochensequester, einen Reiz ausiiben, welcher das Protoplasma
und die Kerne der Schwannschen Scheiden zur Wucherung
anregt; hiergegen scheint ihm vor allem zu sprechen, dafl, wie er
durch Experimente ermittelt hat, die physiologische Erregbarkeit
der peripherischen Nerventeile bis zu dem Moment erhalten bleibt,
wo das sich ausbreitende Protoplasma den Achsenzylinder durch-
schneidet, so daB daraus hervorgeht, dafi letzterer bis zu dieser
Zeit hin sich in lebendem Zustande erhélt, obwohl der Proliferations-
prozell schon begonnen hat. Nach Ranviers Ansicht muf
also die Protoplasmawucherung und die Kernproliferation der
primére Vorgang sein, an welchen die fibrigen Erscheinungen,
die Zerstorung des Marks und des Achsenzylinders, sich sekundér
anschlieBen, wie etwa der aktive ProzeB der Ostitis eine Ein-
schmelzung des Knochens zur Folge hat. Da nun aber Ranvier
einen entziindlichen Reiz, wie er jeder Ostitis zugrunde liegt, fiig-
lich nur fiir die beiden Schnittenden annehmen kann, nicht aber
fir die ganze peripherische Nervenstrecke, so gelangt er zu folgen-
der Hypothese: das zentrale Nervensystem {ibt einen ,moderieren-
den Einfluf auf die Erndhrung der Korperorgane (,,les diverses
parties de l'organisme’) aus und erhalt dieselbe innerhalb nor-
maler Grenzen; eine analoge Wirkung @bt der Nerv auf seine eigene
Erndhrung aus (,,le nerf exerce une regulation analogue sur sa
propre nutrition*); da nun durch die Durchsehneidung diese Re-
gulierung fiir die peripherischen Teile aufgehoben wird, so resul-
tiert daraus, ,,que les parties élémentaires des tubes nerveux, qui
possédent la vie la plus indépendante, ¢’est a dire les noyaux
et le protoplasma des segments interannullaires, prendront une
activité nouvelle, cette activité, nutritive et formatrice & la fois,
gexercera aux dépens des éléments plus directement soumis au
systéme central et qui, en étant désormais séparés, n'ont plus
qu'une résistence vitale trés faible”. Im besten Einklang mit dieser
Hypothese scheint Ranvier seine, allerdings zurzeit als irr-
titmlich erkannte Beobachtung zu stehen, da8 im zentralen Stumpf,
dessen Nervenfasern den Zusammenhang mit den Ursprungs-
ganglienzellen bewahren, der Achsenzylinder erhalten bleibt, ob-
wohl auch hier eine gesteigerte Aktivitit der Kerne und des Proto-
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plasma sich einstellt, der Achsenzylinder behdlt hier seine volle
Vitalitat, da seine Kontinuitdt nicht unterbrochen ist, und wird
daher durch das Protoplasma nicht angegriffen und zerstort.

Spatere Untersucher sind, soweit mir erinnerlich ist, auf diese
Ranviersche Hypothese, auch wenn sie in der Beschreibung
der Degenerationserscheinungen mit dem franzosischen Histologen
tibereinstimmen und gleich ihm in dem Achsenzylinder einfache
Auslaufer von Ganglienzellen erblicken, nicht zuriickgekommen
und haben es iiberhaupt vermieden, die Erscheinungen auf ihre
eigentlichen Ursachen zuriickzuverfolgen, obwohl sie meistens aus-
driicklich hervorheben, daf es nicht moglich sei, mit der An-
nahme einer entziindlichen traumatischen Reizung, welche doch
immer nur eine lokale Beschrinkung zeigen wiirde, auszu-
kommen. Auch in den neuesten, mir allerdings nur unvoll-
kommen zuginglichen Arbeiten von Cajal, gleichfalls einem
Verfechter der Scheidenzellentheorie, vermag ich keine Angabe
zu finden, welehe diese Liicke ausfiillt, er spricht zwar ausfiihrlich
von dem Nutzen, welchen das gewucherte Protoplasma fiir die
spatere Neubildung von Nervenfasern hat, aber iiber die sie be-
dingenden Ursachen nur andeutungsweise. :

Ich selbst habe mich in einem die Nerventransplantation
behandelnden Aufsatze (Roux’ Archiv Bd. VI, 1898) an Ran-
viers Ansicht insofern angeschlossen, als ich zur Erklarung
der an transplantierten Nerven zu beobachtenden Verinderungen,
welche, wie schon Ranvier fand, mit den Degenerations-
erscheinungen durchschnittener Nerven einen hohen Grad von
Ubereinstimmung aufweisen, gleichfalls auf einen moderierenden
EinfluB des zentralen Nervensystems auf die Ernéhrung der Nerven-
fasern rekurrierte und eine gesteigerte Aktivitéit der Kerne und
des Protoplasma infolge der Aufhebung dieses zentralen Einflusses
annahm. Jedoch weiche ich in einem wichtigen Punkte von Ran -
vier ab: wihrend letzterer auf dem Boden der Scheidenzellen-
theorie steht, habe ich in meinen Arbeiten stets die Neuroblasten-
theorie vertreten; der moderierende EinfluBl, den ich supponiere,
bezieht sich anf die anatomiseh und funktionell mit den Zentral-
organen in Verbindung stehenden Neurcblasten, aber nicht auf
akzessorische Scheidenzellen, wie bei Ranvier, und es erscheint
mir wenig wahrscheinlich, daf von Elementen letzterer Art, wenn
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man ihre Existenz zugeben und die S ¢h wannschen Zellen so
deuten wollte, nach Durchschneidung eines Nerven eine gesteigerte
Lebenstitigkeit zu erwarten wire. Weshalb, so miite man fragen,
wuchern denn nach einem solchen Eingriffe nicht auch die Zellen
anderer bindegewebiger Teile im Bereich des durchschnittenen
Nerven? Weshalb beschrinkt sich die vermehrte Aktivitit ganz
oder doeh fast ausschlieBlich auf die nichsten, den Nervenfasern
unmittelbar anliegenden Zellen? Es ist mir wohl bekannt, daff
in Verbindung mit der W aller schen Degeneration ‘auch in den
Kernen des Epineurium sowie an den Endothelkernen der GefiBe
der Nerven Mitosen beobachtet worden sind, doch hebt v. Biin g -
ner (a a 0.8.357), welcher diese Angabe macht, hervor, daB
diese Erscheinung gegen die zahlreichen Mitosen der Nervenfasern
selbst vollstindig in den Hintergrund treten, und von einer Zell-
wucherung auBerhalb der Nerven ist nirgends die Rede. Auch
an transplantierten Nerven, bei welchen doch ebensowohl die
Nervenfasern selbst als das sie umbhiillende Bindegewebe dem
Einflufl der Zentra entzogen ist, geraten nur die Kerne der erste-
ren, nicht aber die des letzteren in Proliferation, wie auch aus
den umfangreichen Untersuchungen von Ribbert?) iiber das
Schicksal transplantierter Teile als allgemeines Resultat hervor-
zugehen scheint, daB Wucherungserscheinungen im Bindegewebe
im Gegensatz zu dem Verhalten anderer Elemente, z B. Epithe-
lien, génzlich ausbleiben oder wenigstens sehr geringfiigig bleiben.
Ribbert fand im Verlaufe der ersten Tage nach der Trans-
plantation zwar eine VergroBerung der Kerne der Bindegewebs-
zellen und ihres Zelleibes, ,,aber eine Vermehrung findet nicht
immer und nur in geringem Mafe statt, auch finden sich nur ver-
einzelte Mitosen*, im weiteren Verlauf ,haben die Zellen wieder
ihr gewohnliches Aussehen angenommen, ihre Kerne sind wieder
lang und schmal geworden. Ks kann also wohl kaum bestritten
werden, daf das Verhalten der Kerne der Nervenfasern nach
Durchschneidungen ein durchaus anderes ist, als es die Binde-
gewebselemente zeigen, wenn sie, sei es durch Nervendurchschnei-
dungen oder durch Transplantationen, dem Einfiu der Nerven-
zentra entzogen sind, und somit fehlt der R an vier schen Hypo-

1) Ribbert, Roux’ Archiv Bd. VI, 1897.
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these jede Berechtigung, wenn man die Kerne der Sehwann-
schen Scheide als Bindegewebskerne gelten ldBt.

Da nun aber auch eine andere Erklarung fiir die zellige Pro-
liferation an degenerierenden Nerven im Sinne der Scheidenzellen-
theorie fehlt und vorldufig unerfindlich ist, so muB sich die Ver-
mutung aufdringen, dal Ranvier eine Erscheinung. zu er-
klaren versucht hat, die einer Erkldrung gar nicht bedarf, da sie
gar nicht existiert, mit andern Worten, dafl eine Proliferation
bindegewebiger ,,Scheidenzellen* gar nicht vorliegt und dal die
Scheidenzellentheorie also unrichtig ist. Hierin wiirde sich auch
nichts dndern, wenn wir. die Harris o nsche Modifikation dieser
Lehre akzeptieren, nach welcher an Stelle von Bindegewebszellen
Neurogliaelemente treten, denn von einem moderierenden Einfluf
der Nervenzentra auf Erndhrung, Wachstum und Proliferation
der Neuroglia ist bisher nichts bekannt und ein solcher a priori
mindestens nicht als wahrscheinlich zu bezeichnen.

Wir fragen aber weiter, kann sich die Scheidenzellentheorie,
wenn sie auch die Ursache der degenerativen Verinderungen im
Nerven im Dunkeln 148%, wenigstens auf die pathologisch-histo-
logischen Erfahrungen berufen, welche wir sonst iiber Prolifera-
tionserscheinungen an Zellen des Bindegewebes oder anderer Stiitz- -
substanzen besitzen? Wir kennen hierher gehorige pathologische
Prozesse der mannigfachsten Gestaltung, sie gehdren bekanntlich
zu den alltiglichen Befunden, aber vergeblich sehen wir uns
nach einem Falle um, welcher mit den in Rede stehenden Ver-
dnderungen der Nerven unbedenklich in Parallele gestellt werden
kénnte. Ich habe oben den Inhalt der degenerierten Fasern mit
einer kolossalen, langgestreckten Riesenzelle verglichen, und diese
Ahnlichkeit kénnte wohl auf den Gedanken leiten, daB es sich
um einen #hnlichen Prozel3 handelt, wie bei der Bildung von
Riesenzellen im Bindegewebe im Umfange von Fremdkérpern oder
nekrotischen Teilen. Hatten diejenigen Autoren recht, welche von
einem Absterben des Achsenzylinders und eventuell auch des
Markmantels infolge der Aufhebung ibrer Verbindung mit den
»trophischen Zentren* sprechen, so wiren ja allerdings die Be-
dingungen  fiir die Bildung von Riesenzellen aus dem Proto-
plasma bindegewebiger Scheidenzellen gegeben und, da sich bei
Nekrosen die Form der Riesenzellen nach der Form der abge-
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storbenen Teile richtet, so wire es auch verstindlich, dal in
diesem HFalle die Riesenzelle einen zylindrischen Mantel um den
zentralen nekrotischen Strang formiert. Nun aber hatRanvier
selbst diese Auffassung dadurch unméglich gemacht, dall er durch
seine schon erwihnten Reizversuche uns dariiber belehrt hat, dafi
der Nerv zu einerZeit, wo dieProtoplasmawucherung
bereits begonnenhat, die Achsenzylinder aber noch nicht
unterbrochen sind, seine Vitalitdtnochnichteinge-
biiBt hat, sondern erregbar ist. Ob die Achsen-
zylinder im weiteren Verlaufe, nachdem sie durch die Degene-
ration zerstiickelt worden sind, wirklich nekrotisieren, 188t sich
durch experimentelle Funktionspriifungen begreiflicherweise nicht
feststellen, ist aber auch anatomisch keineswegs erwiesen, es
fehlen bestimmte Anzeichen dafiir und es ist die Moglichkeit
nicht ausgeschlossen, daB sie, ebenso wie Knochenteile, welche
bei Ostitis einer Resorption erliegen, bis zum volligen Unter-
gange hin an dem vitalen Stoffwechsel partizipieren. Selbst
wenn man Ranvier (s. obiges Zitat) zugeben wollte, daf die
Separation der Achsenzylinder vom Zentrum ihre vitale Resistenz
wenigstens abschwécht, so wirde das kaum ein genfigender
Grund fiir die Wucherung der ,,Scheidenzellen” und zur Ent-
stehung riesenzellihnlicher Formationen aus denselben sein, denn
wir kennen kein Beispiel dafiir, dall lebensschwache, aber noch
nicht abgestorbene Teile eine Bildung von Riesenzellen provozieren
und durch sie eliminiert werden.

Auch ein anderer Umstand spricht gegen eine Analogisierung
mit der Riesenzellbildung; wir kennen genau die Schicksale riesen-
zellhaltiger Gewebe, welche sich um nekrotische Herde oder Fremd-
korper bilden, nach volliger Beseitigung letzterer treten an ihre
Stelle Fibroblasten, welche zuletzt ein festes Narbengewebe pro-
duzieren. Nie aber ist an degenerierten Nerven etwas Ahnliches
beobachtet worden, ein spiteres Stadium, in welchem im Innern
der Nerven ein aus Fibroblasten bestehendes Gewebe zu finden ist,
kommt nicht vor, auch wenn die Regeneration ausbleibt und der
Nerv einer fortschreitenden degenerativen Atrophie verfillt, die
sog. Umwandlung atrophischer Nerven in Bindegewebsstringe
beruht auf einem restlosen Untergange der Nervenfasern, nicht
aber in einer Umbildung letzterer zu Bindegewebsbindern.
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Zugunsten der Ansicht, daf der die S ¢ h w ann schen Schei-
den erfillende Inhalt degenerierter Nervenfasern von ,,Scheiden-
zellen* abstammt, konnte nun wohl daran erinnert werden, daB
auch in andern Féallen Hohlriume sich mit proliferierenden, wand-
sténdigen Bindegewebselementen fiillen, insbesondere ist dies ja
bekannt von Blut- und Lymphgefafien, welche durch wuchernde
Endothelzeilen obturiert werden, dhnlich konnten sich die der
Innenfliche der S ¢ h w a n n schen Scheide anliegenden ,,S¢heiden-
zellen® verhalten. Aber auch die Heranziehung dieses Vergleichs
ist kaum zu rechtfertigen, kein Pathologe wird eine Ubereinstim-
mung zwischen dem zusammenhingenden, syneytialen, kernreichen
Protoplasma degenerierter Nervenfasern und den Produkten einer
Endothelwucherung von Blut- oder Lymphgefidfien gelten lassen.
Charakteristisch fiir letztere ist gerade die Abgliederung der ein-
zelnen Zellindividuen, welche mit den Kernmitosen Hand in
Hand geht; sollten wirklich, wie behauptet worden ist, aus Endo-
thelproliferationen in Gefédllen Riesenzellen hervorgehen, so diirften
bei ihrer Bildung wohl immer Gerinnungsprodukte des Blutes
oder der Lymphe beteiligt sein. Noch weniger aber kann wohl
die Rede davon sein, daB das Bild der ,,Scheidenzellenwucherung*
der Nerven Ahnlichkeit hat mit den Erscheinungen, welche wir
an den eigentlichen Stromazellen des Bindegewebes bei Entziin-
dungen und unter vielen anderen Verhiltnissen beobachten.

Auch vom Standpunkt der pathologischen Histologie aus kann
es demnach nicht als wahrscheinlich bezeichnet werden, dafl die
s0g. ,,Zellen der S ¢h wannschen Scheide* unter die Zellen des
Bindegewebes oder anderer Stiitzsubstanzen einzureihen sind.
Wir haben nunmehr zu untersuchen, ob ihre Auffassung als ,,Neuro-
blasten® eine befriedigendere Frklirung fiir die Erscheinungen
der Wallerschen Degeneration darbietet?

Meines Erachtens mufl die Antwort auf diese Frage bejahend
ausfallen. Bethe und andere Vertreter der Neuroblastenlehre
sind bei einem Versuche einer Erklarung freilich daran gescheitert,
dal sie in den Neuroblasten vollstindig autonome Elemente er-
blicken zu miissen glaubten, was mit den Tatsachen unzweifel-
haft im Widerspruch steht. Jede Schwierigkeit fallt aber fort,
wenn wir im Kinklange mit der Mehrzahl der embryclogischen
Anhinger jener Lehre annehmen, daf bei der embryonalen Ent-
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wicklung die Differenzierung der Nervenfasern aus den Neuro-
blasten nnter zentralem Einfluf erfolgt und daB auch
spiter ein danerndes Abhédngigkeitsverhédltnis
bestehen bleibt. In dieser Weise formuliert, ergibt die Neuro-
blastenlehre nicht nur ein Verstindnis fiir die nach Durchschnei-
dungen eintretenden Degenerationen in der Peripherie der Nerven,
sondern auch fiir die oben bereits erwidhnten, die zentralen Faser-
abschnitte und die zentralen Ganglienzellen betreffenden patho-
logischen Verdnderungen, denn wir sind zu der Vorstellung wohl
berechtigt, daB neben der Abhéngigkeit der Nervenfasern von den
Ganglienzellen auch umgekehrt eine Abhingigkeit letzterer von
ersteren, dal in Wirklichkeit also ein Korrelations-
verhdltnis, eine wechselseitige Einwirkung
simtlicher Glieder derNeuroblastenkette in-
klusive Ganglienzellen aufeinander besteht;
ebenso wie ein vom Zentrum abgetrennter Nerv bis zu seinen letzten
peripherischen Verdstelungen hin degeneriert, diirfen wir auch
annehmen, dal Durchschneidungen selbst kleiner peripherischer
Nerven und Amputationen einzelner Phalangen fiir die gesamte
korrespondierende zentrale Nervenbahn und die Ursprungsgan-
glienzellen nicht gleichgiiltig sind. Damit wire also die Bedeutung
der zentralen Ganglienzellen als ,,trophische Zentren‘“ der Nerven-
fasern auch vom Standpunkte der Neuroblastenlehre aus aner-
kannt, zugleich aber auch festgestellt, dal wir mit demselben
Rechte auch, um einen bezeichnenden Ausdruck von Pflueger?)
zu gebrauchen, die Nervenfasern als ,,die erndhrenden Wurzeln
der Ganglienzellen betrachten konnen.

Es wird nun aber ferner nicht zu bezweifeln sein, dafl die
Qualitidt der W aller schen Degenerationszusténde durchaus den
eben gemachten Voraussetzungen entspricht. Wird von seiten
der zentralen Ganglienzellen bei der Entwicklung der Nervenfaser
ein differenzierender und das Wachstum regulierender (E. Neu-
mann) Einfluf auf die Neuroblasten ausgeiibt, so folgt daraus
ohne weiteres, dall die Wirkung einer Aufhebung dieses Kinflusses
in einer Entdifferenzierung und Proliferations-
t"e ndenz sich zeigen wird, es muf} eine Riickbildung des Achsen-

1) E. Pflueger, Uber den elementaren Bau des Nervensystems in seinem
Archiv Bd. 112, 1906.
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- zylinders und des Marks zu dem urspriinglichen Zustande des
Neuroplasma und zugleich eine Kernwucherung eintreten, indem
eine riicklaufige Wiederholung des morphologischen und chemi-
schen Prozesses, welcher zur Bildung der Nervenfaser gefiihrt hatte,
stattfindet. Das ist die Anffassung, welche ich, wie aus dem oben
angefithrten Zitat hervorgeht, bereits in meiner ersten Nerven-
arbeit (Arch. d. Heilkde., 1868) ausgesprochen habe und die mich
veranlafte, von einer Riickkehr der Fasern in ihren
embryonalen Zustand zu sprechen, denn auch embryo-
nale Fasern bestehen urspriinglich aus einem einfachen Neuro-
plasma und zeichnen sich durch einen groBeren Kernreichtum aus.
Diese Ansicht ist vielfach auf Widerspruch gestoBen, und nur
wenige der spiteren Untersucher [S.Mayer,)) P.Ziegler?)
u. a.] haben sich ihr angeschlossen; namentlich ist der von mir
supponierten Umwandlung des Achsenzylinders und des
Marks entgegengehalten worden, daB es sich vielmehr um eine
Resorption dieser Gebilde handle, daB sie sich bei ihrem all-

mabhlichen Untergange vollstéindig p assiv gegeniiber dem wu-
chernden Protoplasma, welches sie verzehrt, verhalten. Dieser
Einwand wiirde eine gewisse Berechtigung haben, wenn man eine
genetische Beziehung zwischen dem Protoplasma und den Kernen
einerseits und dem Mark und Achsenzylinder anderseits leugnet,
wie es die Anhdnger der Scheidenzellentheorie tun; vom Stand-
punkte der Neuroblastentheorie aus aber muB er zuriickgewiesen
werden, denn nach derselben sind Achsenzylinder und Mark in
gleicher Weise wie das kernhaltige Protoplasma der Nervenfasern
lebende organisierte Bestandteile derselben Zellen. Es ist
mir daher unverstindlich, wie Vertreter der Neuroblastenlehre,
wie v.Bingner (a.2.0) und Wieting (a.a. 0.) ein ab-
sprechendes Urteil iiber meine Anschauung haben fillen und in
Ubereinstimmung mit Vertretern der entgegengesetzten Entwick-
lungslehre, Ranvier, Stroebe u a., dem Mark und dem
Achsenzylinder die Rolle eines Fremdkorpers gegeniiber dem Proto-
plasma zuerteilen konnen, indem sie von einer phagoeytiren
Tétigkeit der letzteren sprechen; die Neuroblastenlehre
Y 8. Mayer, a. o. a. O., sowie Archiv fiir Psychologie und Nerven-

krankheiten IV, 1876. ,
2) P. Ziegler, Archiv fiir klin. Chir. Bd. 51, 1896.
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scheint mir vielmehr in logischer Konse-
quenz zu der Annahme zu fithren, dal die Er-
scheinungen der Wallersehen Degeneration
auf einerEntdifferenzierung, d h.im wesent-
lichen auf einem vitalen c¢hemischen und
morphologischen Umbildungsprozesse der
spezifischen BestandteilederNervenfasern,
beruhen, ebenso wie die embrvonale Diffe-
renzierung ein solcher Prozel ist. — Eine ge-
nauere Analyse dieser Prozesse 1a0t sich natiirlich nicht geben,
aber es ist klar, dal dabei Resorptions- und Assimilationsvor-
ginge ineinandergreifen, und es soll keineswegs in Abrede gestellt
werden, daB erstere bei der Entdifferenzierung eine hervorragende
Rolle spielen, inshesondere bei der Einschmelzung des fetthaltigen
Markes.

Wenn die hier verteidigte Anschauung in der Zeit, in welcher
ich sie zueérst zu begriinden suchte, paradox erscheinen konnte,
s0 diirften, wenn ich nicht irre, manche Tatsachen, welche seit-
dem bekannt geworden sind, das Urteil iiber dieselbe giinstiger
zu gestalten geeignet sein. Kir den von mir supponierten, in den
Nervenfasern sich abspielenden Vorgang lassen sich gegenwirtig
zahlreiche andere Beispiele anfilhren und der Begriff der ,,Riick-,
bildung* oder ,Entdifferenzierung* ist lingst in die Lehren der
pathologischen Anatomie anfgenommen und hat sich Biirgerrecht
erworben. Stricker stellte bereits in seiner Allgem. Patho-
logie (S. 434, 1878) eine Theorie der entzindlichen Gewebs-
wucherung auf, nach welcher ,,die Zellen auf den embryonalen
Zustand zurfickkehren und stimmte, meine Beobachtungen 1)
tther das Auswachsen von Muskelknospen aus verletzten Muskel-
fasern bestétigend, meiner Ansicht bei, ,,dal die Muskelfasern
erst auf den embryonalen Zustand zuriickkehren miissen, um aus-
wachsen zu konnen“. Spiter hat Hansemann das sehr aus-
gebreitete Vorkommen einer ,Zellanaplasie’ beschrieben, einen
Begriff einfiihrend, welcher sich mit dem der Entdifferenzierung
im wesentlichen deckt, denn er versteht darunter einen Zustand,
in welchem ,,die Zellen an Differenzierung verlieren und an selb-

1) E. Neumann, Archiv fiir mikr. Anatomie Bd. 4, 1868.
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stindiger Existenzfihigkeit gewinnen®. ') Insbesondere aber hat
Ribbert?) in mehreren Arbeiten dazu beigetragen, der groBen
Verbreitung von Riickbildungsprozessen an den verschiedensten
Zellen Anerkennung zu verschaffen. Seine Beobachtungen beziehen
sich auf sehr verschiedene Objekte, er wies darauf hin, daB ganz
im allgemeinen bei jeder regenerativen Neubildung der
Wiederersatz nicht direkt. von den alten, hoch differenzierten Ele-
menten ausgeht, sondern daf immer zunéchst gewisse Metamor-
phosen derselb_en eintreten, welche als ,,eine Riickkehr auf eine
einfachere Stufe angesehen werden kénnen. , Bindegewebszellen
wandeln sich in protoplasmatische Fibroblasten um, es handelt
sich um. die voriibergehende Annahme eines weniger differenzierten
jugendlichen Zustandes“, ,,aus den platten Endothelzellen gehen
protoplasmatische, weniger differenzierte Gebilde hervor®, ,,die
platten Epithelzellen der Lungenalveolen nehmen bei entziind-
lichen Prozessen wieder eine kubische, der embryonalen &hnliche
Form an®; an den Muskelfasern des Herzens, am Rande einer
myokarditischen Schwiele, zeigten sich Zustéinde, von denen be-
merkt wird, ,,daf sie nur verstindlich seien, wenn wir uns vor-
stellen, daB die zur Untétigkeit verurteilten Muskelfasern auf den
embryonalen Zustand einer geringen Differenzierung zuriickkehren,
die Fasern waren hohl, wie bei der normalen embryonalen Ent-
wicklung, der Binnenraum mit kernhaltigem Protoplasma erfiillt,
die quergestreifte Substanz auf einen schmalen Mantel reduziert.

Von besonderem Interesse aber erscheinen Ribberts schon
oben erwihnte Angaben iiber das konstante Auftreten von Riick-
bildungserseheinungen in den Geweben transplantierter
Teile, er stellte dieselben besonders fest fiir die verschiedensten
Oberflichen- und Driisenepithelien und beobachtete gleichzeitig,
dal damit ebenso wie in den Fillen regenerativer und entziind-
licher Riickbildung eine Kern- und Zellproliferation verbunden
igst. Diesen Beobachtungen reihen sich die von Ranvier (L e-
gons II, p. 78, 1878) und mir (Roux’ Archiv Bd. 6, 1898) bei Nerven-
transplantationen gewonnenen Erfahrungen an, wonach sich, wie
schon oben erwihnt, das deutliche Bild einer mehr oder weniger
vorgeschrittenen W aller schen Nervendegeneration entwickelt.

1) v. Hansemann, dieses Archiv Bd. 151, 1900.
%) Ribbert, Roux’ Archiv Bd. 6, 1897; dieses Archiv Bd. 157, 1899.
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Dall in diesem Falle die Verinderungen auf eine mit Prolifera-
tionstendenz verbundene Entdifferenzierung der Nervenfasern zu
beziehen sind, ebenso wie in andern transplantierten Teilen, wird
kaum zu bezweifeln sein, und ihre Identitit mit den nach Durch-
sehneidungen erfolgenden Degenerationserseheinungen zwingt direkt
dazu, auch fiir diese dieselbe Auffassung des Prozesses gelten zu
lassen. Da aber die Ursache fiir diese Entdifferenzierung sowohl
bei transplantierten als bei einfach von den Zentralorganen abge-
trennten Teilen nur in der Authebung des von letzteren ausgehenden,
fiir die normale Ernihrung der Nerven malgebenden Einflusses
gesucht werden kanmn, so ist damit, wie oben gezeigt worden ist,
die Betrachtung der Zellen der S ¢ h w a n n schen Scheide als den
Fasern aufgelagerte ,,Scheidenzellen* nicht vereinbar, was von
Ranvier verkannt worden ist.

Wir koonen die vorangehenden Erdrterungen demnaeh in
folgende Sétze zusammenfassen :

1. Die Wallersche Degeneration der peri-
pherischen Teile eines in seiner Kontinui-
tdt getrennten Nerven ist im wesentlichen
niehts anderes als eine Entdifferenzierung
der Nervenfasern zu einem embryonalen
Neunroplasma.

2. DieEntdifferenzierungist die Folgeder
aufgehobenen Verbindung mit den zentralen
Ganglienzellen, weleche einen regulierenden
EinfluB aufdiegesamtemitihnenverbundene
Neuroblastenkette austiben

Fir die ebenfalls den Charakter der Wallerschen
Degeneration an sich tragenden Verinderungen der zentralen
Stimpfe kann natiirlich letzterer Satz nicht in Anwendung
kommen ; da hier aber der traumatische Reiz in Betracht kommt,
so muB die damit verbundene und in dem Perineurium makro-
skopisch und mikroskopisch sehr deutlich ausgeprégte entziindliche
Reaktion als Ursache der eintretenden Entdifferenzierung betrachtet
werden, wozu die angefilhrten bekannten Erfahrungen tiber ent-
ziindliche Riickbildung anderer Teile uns volle Berechtigung ge-
ben. Ebenso wird bei den Veréinderungen desperipherischen
Endstumpfes ein entziindlicher Vorgang mitbeteiligt sein.
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Ieh sehe mich somit gendtigt, meinen fritheren Standpunkt
festzuhalten und mich zugunsten der Neuroblastenlehre zu er-
kldren; es liegt mir fern, auf die von den Embryologen pro und
contra beigebrachten Beobachtungen iiber diese Streitfrage einzu-
gehen; so sehr ich geneigt bin, die in neuester Zeit namentlich
von O.Schultze mit kritischer Scharfe durchgefithrten Argu-
mentationen zu akzeptieren, so fehlt es mir doch an eigenen ent-
wicklungsgeschichtlichen Beobachtungen. Da aber zurzeit, wo der
Streit noch nicht ausgetragen ist, alle Befunde, welche einiges
Licht auf denselben zu werfen geeignet erscheinen, Beachtung
verdienen diirften, so benutze ich diese Gelegenheit, auf eine Tat-
sache hinzuweisen, welche wenig Beachtung gefunden hat und
auch O.Schultze zuféllig entgangen zu sein scheint, da er sie
sonst vermutlich fiir seine Ansicht verwertet hétte. Ich. meine
die vor langer Zeit von S.Mayer?) entdeckte eigentiimliche
Pigmentierung des die sog. Kerne der Schwann schen
Scheide umgebenden Protoplasma bei Froschen. In einer ersten
Mitteilung stellte er fest, daB diese Kerne keineswegs freie Kerne,
sondern vielmehr ,,mehr oder weniger méchtige, der Innenfliche
der S ¢ h w annschen Scheide aufliegende Zellen sind* (was etwa
gleichzeitig auch R anvier konstatierte), und fiigte hinzu, dal
diese Zellen ,,0ft in exquisiter Weise von Pigmentkérnchen durch-
setzt sind, die sich in michts von denjenigen unterscheiden, die
man in den sympathischen und spinalen Ganglienzellen findet*,
Eine zweite grollere Arbeit spricht von einem ,hellenchtenden
oder rostfarbenen Kolorit” des Pigments und enthilt die Bemer-
kung, ,,dal man unwillkiirlich an die gewdhnlichen peripheri-
schen Nervenzellen des Frosches erinnert wird”; als
solche werden die Zellen der S ¢ h w an n schen Scheide denn auch
von ' S. Mayer ausdriicklich bezeichnet, was freilich - mit der
damals allein herrschenden K 61likerschen Lehre in grellem
Widerspruche stand. Ich habe meinerseits die-S. M a y e T schen
Angaben sehr hiufig bestétigen kénnen und kann mich auch nicht
erinnern, an anderen Zellen als soichen, welche dem Nervenapparat
angehoren, eine gleiche Pigmentierung gesehen zu haben.

1) 8. Mayer, Sitzungsberichte der Wiener Akademie der Wissensch.
Jahrg. 1873, und Archiv fiir Psychiatrie u. Nervenkrankh. VI, 1876,

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 189, HIit. 2, . 16
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IT. Das erste Auftre'ten neuer Fasern in den
Endstiicken der zentralen Fasernm.

Wenden wir uns nunmehr den im weiteren Verlauf eintreten-
den Regenerationserscheinungen zu. Wir wissen, dafl sich nach
kiirzerer oder lingerer Zeit an die beschriebenen Degenerations-
zusténde ein Stadium anschlieBt, in welchem neugebildete Nerven-
fasern erscheinen, und es ist gegenwértig wohl auch allgemein an-
erkannt, dafl dies zmerst im Bereich des zentralen Stumpfes, dem-
néchst in der zentrale und peripherische Teile verbindenden Briicke,
zuletzt in letzteren selbst geschieht. Osmiumpriparate geben hier-
iiber volle Sicherheit und, wenn dieselben die neuen Fasern
allerdings auch erst in markhaltigem Zustande deutlich hervor-
treten lassen, so ist es doch sicher, daB das Auffreten der frithe-
ren Entwicklungsstufe der marklosen Fasern dieselbe Reihenfolge
einhilt.

Bei genauerer Analyse des mikroskopischen Befundes im
Beginn der Regeneration konstatieren wir ferner die wichtige Tat-
sache, dall die ersten newen Fasern im Innern
der degenerierten Endstiicke der Fasern des
zentralen Stumpfs ihre Lage haben und daf
sie anfadnglich von dem daselbst aufgehéduf-
ten,nachauBenvonderSchwannschenScheide
begrenzten kernhaltigen Protoplasma um-
gebensind Hieraus folgt also, dal die Verbindung zwischen
alten und neuen KFasern an derjenigen Stelle stattfindet, bis zu
welcher sich die Degeneration herauf erstreckt hat. Dieser Befund
ist von mir bereits in meiner zitierten Arbeit aus dem Jahre 1868,
gegeniiber fritheren irrtiimlichen Angaben, beschrieben worden,
und einige der dieser Arbeit zugrunde liegenden Préparate sind
einige Jahre spiter von H. Eichhorst, der damals in meinem
Laboratorium arbeitete, in seiner Dissertation nebst einer grifie-
ren Zahl von ihm selbst verfertigter abgebildet worden (vgl. Eich-
horst, dieses Archiv Bd. 59, Taf. I, Fig. 16 u. 17, 1872). Ich habe
damals die beschriebenen Verhiltnisse als eine ,,endogene Faser-
bildung* bezeichnet und, wenn auch dieser Ausdruck fallen ge-
lassen ist, so ist die Tatsache doch zurzeit allgemein bestétigt,
und nur iiber die Ausdehnung der Degeneration gehen die An-
gaben der Autoren etwas auseinander; dal} dieselbe in den ein-
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zelnen Fasern sehr verschieden ist, kann als sicher gelten, daf
dieselbe sich jedoch immer nach der Entfernung richtet, in
welcher sich der zundchst der Unterbrechungsstelle gelegene
Schniirring befindet und da dieser also die Grenze der Degenera-
tion nach aufwirts bildet, an welcher alte und neue Fasern zu-
sammenstoBen, ist jedenfalls nicht richtig. Den hierauf beziig-
lichen Angaben Engelmanns?) habe ich widersprechen
miissen (Arch. f. mikr. Anat. Bd. 18, 1880) und sie haben auch
spiter wenige Verteidiger gefunden.

Auch einen zweiten Befund, welcher irrtiimlich mit seltener
Einstimmigkeit der Autoren, neuerdings auch von Cajal, auf
Ranvier zuriickgefiihrt wird, enthdlt meine eben zitierte
Arbeit, er ist aus den Abbildungen Kiehhorsts (a. a O.)
zu ersehen, némlich eine Vervielfdltigung der
Fasern an der Ubergangsstelle; 2 ich habe da-
mals es sogar als allgemeine Regel hingestellt, dal sich der ge-
samte Inhalt des degenerierten Faserstiicks gewissermaBen in ein
Bindel neuer Fasern zerspaltet, spiter konnte
ich jedoch konstatieren, dal dies zwar fiir Durchschneidungen
von Kaninchennerven als Regel gilt, aber nicht allgemein.
Schon in der Eichhorstschen Dissertation findet sich die
Angabe, dall bei Froschen sich jede alte Faser in eine einzige
neue Faser fortsetzt, und dasselbe ergab sich bei den spiter
von mir in Gemeinschaft mit D ob b ert vorgenommenen Unter-
suchungen iiber Nervenquetschungen bei Kaninchen (Arch. f. mikr.
Anat., Bd. 18).

Eine prinzipielle Bedeutung kommt diesem TUnterschiede
kaum zu, es hingt offenbar von mancherlei nicht zu berechnen-
den Umstinden ab, ob nur eine einzelne oder eine Mehrheit von
Fagsern sich bildet, und es ist daher sehr erklarlich, dafl die Beob-

1) Engelmann, Pfliigers Archiv Bd. 22, 1880.

2) Ich habe in meinen Arbeiten nicht unterlassen, zu erwihnen, daB
durch meine Beobachtungen eine Vermutung bestitigt wurde, welche
bereits Remak (dieses Archiv Bd. 23, 1862), gelegentlich aussprach,
als er bei einem Kaninchen, dem er vor 8 Monaten den Ischiadikus
durchschnitten hatte, einen Vergleich zwischen dem zentralen und
dem peripherischen Teile in Bezug auf die Faserzahl ausstellte.
Eigne Untersuchungen zur Priifung dieser Vermutung hat Remak
nicht publiziert.

16*
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achter je nach dem von ihnen eingeschiagenen experimentellen
Verfahren in dieser Beziehung verschiedene Resultate erzielten.

Wichtiger und fiir die Auffassung des ganzen Regenerations-
prozesses entscheidender sind die Differenzen, welche zurzeit
noch iber die weitere Frage der Entstehungderjungen
Fasernim zentralen Stumpf bestehen. Der von mir
in meinen Arbeiten vertretenen Auffassung, dafl es sich dabei um
eine neu eintretende Differenzierung des aus der Degeneration
hervorgegangenen Neuroplasma handelt, ist von zahlreichen andern
Experimentatoren die Behauptung entgegengestellt worden, daB
ein einfaches Auswachsen der alten Fasern in den degenerierten
Abschnitt hinein stattfinde. Ks wird erforderlich sein, ohne jedes
Prajudiz fiir die eine oder andere Entwicklungstheorie objektiv
zu prifen, was die mikroskopischen Bilder uns zeigen.

Wir begegnen hier zunichst der unleugbaren Tatsache, dall
bei Anwendung gewisser Achsenzylinderfirbungen sich stets eine
Kontinuitit zwischen den Achsenzylindern der alten und der neu-
gebildeten Nervenfasern zeigt. Dieser Nachweis gelang Stréobe
(a. a. 0.) mit einer eigentiimlich modifizierten Anilinblaumethode,
er gelingt in gleicher Weise mit der Golgi-Cajalschen Silber-
imprégnation. Beiden Methoden haftet leider der Mangel an,
daB sie in den peripherischen Nerven meistens keine Struktur-
bilder, sondern nur Silhouetten desAchsenzylinders erzeugen, die
Strukturverhéltnisse gehen verloren, Fibrillen und Perifibrilisr-
substanz lassen sich meistens nicht unterscheiden. Schon von
mehreren Seiten ist deshalb eine gewisse Unzulénglichkeit dieser
Methoden beklagt worden. Wieting (a. a O.) erklirte sogar
das Strobesche Verfahren fiir ,,géinzlich unbrauchbar fir das
Studium der Einzelheiten“ und meinte, ,,was zur Darstellung
gelangt, sind die fertigen Achsenzylinder, nicht die in Bildung be-
griffenen. O.Schultze?) ist der Ansicht, daf die Silberfar-
bung nach Golgi-Cajal, obwohl sie ungeahnte Fortschritte
auf dem Gebiete des feineren Baues des Nervensystems gebracht
habe, doch in gewissem Sinne als roh bezeichnet werden miisse.
Trotzdem 148t sich ein wichtiges Ergebnis dieser Untersuchungen
nicht wegleugnen, dal férbbare Achsenzylinder

1 Ose. Schultze, Verhandlung. der Physik.-Medizin. Gesellsch. in
Wiirzburg Bd. 37, 1905.
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neugebildeter Nervenfasernniemals alsselb-
stiandige, diskontinuierliche Bruchstiicke in
dem Protoplasma der degenerierten End-
stiicke der zentralen Fasern auftreten, son-
dern stets einen Zusammenhang mit dem
Achsenzylinder der intakt gebliebenen Teile
der alten Fasern besitzen.

Mit dieser Feststellung mufl gerechnet werden, und es kann
sich nur fragen, ob damit der Beweis geliefert ist, daB die alten
Achsenzylinder einfach in die degenerierten Faserabschnitte hinein-
wachsen? Schon mehrfach ist das bestritten und auf eine andere
Erklarung des Befundes hingewiesen worden, néimlich die, daB
die durch jene Farbungen darstellbare Achsenzylindersubstanz
der jungen Fasern sich im Anschlufl an die erhalten gebliebenen
Teile der alten Fasern kontinuierlich in vom Zentrum nach. der
Peripherie vorschreitender Richtung aus dem protoplasmatischen
Material der degenerierten Faserabschnitte heransdifferenziert,
ebenso etwa, wie sich in den dus verletzten Muskelfasern hervor-
wachsenden jungen Muskelknospen von der Basis nach der Spitze
fortschreitend eine Umbildung des Myoplasma in quergestreifte
Muskelsubstanz vollzieht. Dem Vergleich mit dem Hineinwachsen
von Wurzeln einer Pflanze in das Erdreich 148t sich der Vergleich
mit der kontinuierlich nach oben vorschreitenden Verholzung
eines Baumstdmmechens gegeniiberstellen, die nicht dadurch zu-
stande kommt, dall das Holz nach oben wichst, sondern dadurch,
daf} an die bereits vorhandenen IHolzteile bestindig neue durch
Verholzung des anstoBenden weichen Parenchyms apponiert
werden.

Wir werden diese Auffassung um so weniger a limine zuriick-
weisen diirfen, da wir anzunehmen berechtigt sind, daB der An-
stoB zur Differenzierung von der zentralen Faser auf ein indiffe-
renziertes Neuroplasma ﬁbertragen werden und sich demnach in der
Richtung nach der Peripherie hin geltend machen muf. Selbst
eine diskontinuierliche primére Anlage der Achsenzylinder ist trotz
der bei Férbungen hervortretenden Kontinuitét derselben nicht aus-
geschlossen, denn bevor es gelingt;dieselben durech
Farbung sichtbar zu machen, konnten sie be-
reits in einer fir Farbungen nicht zugéing-
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lichen Beschaffenheit angelegt sein; ob sie in
diesem Stadium bereits mit dem alten Achsenzylinder im Zu-
sammenhang stehen oder nicht, lieBe sich alsdann durch Féarbung
nicht entscheiden, die kontinuierlichen gefdrbten Achsenzylinder
wiirden erst einem spéteren Stadium entsprechen, in welchem die
urgpriinglich getrennten Anlagen sich mit der zentralen Faser in
Verbindung gesetzt und unter zentralem Einflufl mit ihrer weiteren
Aushildung anch Férbbarkeit erlangt haben. Auf eine solche
Vorstellung wiirden wir zuriickzugehen haben, wenn wir in Kon-
sequenz der Neuroblastenlehre als Ausgangspunkte der Differen-
zierung des Neuroplasma die Kerne desselben betrachten und den
Differenzierungsimpuls vom Zentrum aus nicht direkt auf das
Neuroplasma, sondern unter Vermittlung der Kerne sich nach der
Peripherie hin fortpflanzen lassen. ‘

In meinem Aufsatz aus dem Jahre 1880 (Neumann und
Dobbert, a a 0.) habe ich diese Ansicht zu begriinden ver-
sucht, v. Biingner, Wieting u a sind ebenfalls Vertreter
derselben. Auch von seiten der Embryologen ist die souverine
Bedeutung der neuen Methode fiir die Darstellung der ersten An-
lagen der peripherischen Nerven bzw. ihrer Achsenzylinder keines-
wegs allgemein anerkannt; so dufBert sich z. B. 0.Schultze?)
itber die #ltere G olgische Methode: ,,Untersucht man die mit
Ramon y Cajals Bichromatosmiumsiure fixierten Objekte
passend mit Kerne und Neurofibrillen farbenden Mitteln an Pa-
raffinserien, so stellt man fest, daB lange bevor die erste Impri-
gnierung (nach Golgi) gelingt, erste peripherische Bahnen er-
kennbar sind und da8 diese, wenn die Méglichkeit der Imprégnie-
rung einsetzt, weit iiber die scheinbar freien Enden, welche die
G olgibilder erzeugen, hinaus peripheriewarts sich ausbreiten.
DaB die Achsenzylinder kontinuierlich sind, versteht sich, denn
es ist leicht zu sehen; daB aber die in den G olgi - Préparaten
bei Embryonen erhaltenen, verschieden weit imprégnierten
Achsenzylinder da aufhéren, wo die Imprignierung authort, das
versteht sich nicht, denn es ist génzlich unerwiesen. Was aber
die St 6 b e schen Farbungsresultate betrifft, so gelten hier die-
selben Einwinde. Das von ihm angewendete Anilinblau hat sich

1) Ose. Schultze, Anat. Anzeiger Bd. 25, 1904,
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mir bei den von mir selbst angestellten Untersuchungen (Nerven-
mark- und Achsenzylindertropfen, dieses Archiv, Bd. 152, 1898),
bei denen die Behandlung der Priparate allerdings eine etwas
abweichende war, durchaus nicht als ein universelles Farbungs-
mittel fiir Achsenzylinder erwiesen, es gibt farbbare und nicht
firbbare Nerven, in den markhaltigen Fasern erhielt ich sehr.
schone Farbungen der Achsenzylinder, in den peripherischen
nervisen Endverdstelungen dagegen nicht, und ich schlofl daraus,
daB die Substanz der letzteren nicht mit der Achsenzylindersub-
stanz der markhaltigen Nervenfasern identisch ist, daB letziere
vielmehr aus einer Umbildung der urspriinglich nicht firbbaren
Substanz der alten Fasern hervorgeht; dhnliche Beobachtungen
machten spiter Strdahuber?) und Kaplan.?) Also auch
durch das S tr 6 b e sche Verfahren ist die Vérmutung, daf3, bevor
eine farbbare Fortsetzung der alten Achsenzylinder in das Proto-
plasma der degenerierten Teile der zentralen Fasern hinein sichtbar
wird, bereits die ersten Anfdnge einer Faserbildung daselbst vor-
handen sind, kaum zu widerlegen und der Nachweis zu fithren,
dal diese primitiven Anlagen von vornherein mit dem alten Achsen-
zylinder in Zusammenhang stehen; sicher ist allein, dal nur
diejenigen Achsenzylinder farbbar sind, bei denen dieser Zusam-
menhang besteht. '

Mit Osmiumpréparaten 1Bt sich, wie bekannt, die Frage
ebenfalls nicht definitiv 16sen, und ich méchte um so weniger auf
die Angabe Wietings (a. a. 0. 8.63), daB ,,die Fibrillenbil-
dung direkt im Anschluf an den alten Achsenzylinder auftritt
und nun der Prozel gleichm#Big, nicht sprungweise fortschreitet,
so dafl also von Anfang an eine Verbindung mit dem alten Achsen-
zylinder vorhanden ist, entscheidenden Wert legen, als v..-Biing -
ner, welcher frither gleichfalls in Marc¢h an ds Laboratorium
nach denselben Methoden gearbeitet hatte (Flemmin g sche
Losung, Férbung in Safranin), zu dem entgegengesetzten Resul-
tate gekommen war, daBl der Achsenzylinder aus der Verschmel-
zung von urspriinglich getrennten, von den einzelnen Neuro-
blasten geformten ,fibrilliren Bandfaserstiicken hervorgehe
(a. a. 0. 8. 60). Es heilt hier also vorldufig: non liquet!

1) Straehuber, Zentralblatt fiir pathol. Anat. und allg. Path. XII, 1901.
2) Kaplan, Archiv fiir Psychiatrie Bd. 85, 1902.
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Diesen wenig befriedigenden Ermittlungen fiber das Verhalten
der Achsenzylinder stehen in erfreulicher Weise positive Befunde
in bezug auf die Entwicklung der Markscheide der jungen Fasern
gegeniiber. Osmiumpréparate geben daritber zuverlissige und
unanfechtbare Aufschliisse, vorausgesetzt, dall die Osminmwirkung

-eine vollsténdige ist und keine Faser derselben entgeht; das ist
miglich zu erreichen, wenn man, wie in der Einleitung angegeben
ist, ganz diinne Nerven und nicht Flemmingsche oder
Hermannsche Osmiummischungen, sondern einfache Os-
miumlosungen benutzt. In dieser Weise sind alle von mir
sowie von den in meinem Laboratorium arbeitenden Herren Eich -
horst und Dobbert beschrichenen Untersuchungen ausge-
fithrt, und ich nehme fiir sie daher eine groflere Sicherheit der
Resultate in Anspruch als fiir die Beobachtungen anderer Forscher,
welche fast durchweg dicke Nervenstdmme, meistens den Ischiadi-
cus, wahlten: und zuom Teil mit Flem min gscher Fliissigkeit
arbeiteten, Meine Priparate, welche meistens gleichzeitig an
sehr zahlreichen Fasern ein sehr prégnantes Bild der Ubergangs-
stelle darbieten, haben mir nun gezeigt, dal ineinem frithen
Stadinm des Regenerationsprozesses neuge-
bildete Fasern existieren, deren diinner, zy-
lindrischer Markmantel nicht bisandas Ende
des intakten Teiles der alten Fasern heran-
reichtund demnachauehmitder dicken Mark-
scheide derselben nicht in kontinuierlicher
Verbindung steht. In der Eichhorstschen Arbeit
ist dieses Verhiltnis noch nieht ausdriicklich erwihnt, doch sieht
man es ganz deutlich ausgeprigt in seiner Fig. 10, das zentrale
Ende einer Nervenfaser des Kaninchens 26 Tage nach der Durch-
schneidung darstellend; ein relativ groBer Zwischenraum trennt
hier das Mark der breiten alten Faser von der auch bereits durch
Osmium geschwérzten neuentstandenen Faser. Die Dissertation
von G.Dobbert?) iber Nervenquetschung bei Kaninchen ent-
hilt die Angabe, daB die jungen Fasern nach der Ubergangsstelle
hin undeutlich werden, d.h. durch Osmium nicht mehr deutlich
geschwiirzt werden. In der von mir und Dobbert gemein-

1) H. Dobbert, Inauguraldissertation, Konigsberg 1878.
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schaftlich veréffentlichten Abhandlung (a. a. O.) werden besonders
die Verinderungen an zerquetschten Froschnerven beschrieben
und hervorgehoben, dal an den Ubergangsstellen ,,von vornherein
insofern eine Ahnlichkeit mit dem Verhalten von Schniirringen
besteht, als das Mark hier fast immer eine Unterbrechung erleidet*,
,,die alte Faser endet gewissermaBen blind, jedoch in sehr unregel-
mibiger Weise”. Zu dem Vergleich der Verbindung mit einem
Ranvierschen Schniirringe wurden wir dadurch veranlaft,
daf wir uns iiberzeugten, dal in der Tat im weiteren Verlauf an
dieser Stelle ein typischer Schniirring zustande kommt, indem die
anfanglich bestehende grofere Liicke (ich fand dieselbe noch nach
sechs Wochen 20 bis 30 u lang!) zuletzt auf ein kleines Intersti-
tium reduziert wird. Von den der Abhandlung beigegebenen Ab-
bildungen zeigen die Fig. 16, 17 und 18, welche Froschnerven
26 bzw. 43 Tage nach der Quetschung darstellen, besonders deutlich.
das Stadium, in welchem noch keine Verbindung zwischen den
Markscheiden der alten und neuen Faser besteht, und man
ersieht hieraus, dall wenigstens in einem Teile der Fasern dieser
Zustand recht lange fortbesteht, was nicht ausschlieBt, dal er
in anderen viel schneller sein Ende findet; einen normal ausge-
bildeten Schniirring an der Verbindungsstelle zeigt dagegen Iig. 20
vom 50. Tage post laesionem. '

An der Richtigkeit dieser Befunde kann
ebensowenig einZweifelseinals anderUnter-
breechung des Marks in den Schniirringen in-
normalen Nerven, die ja allgemein anerkannt
ist. Auffallend ist mir daher, daBl v. Biingner (a. a. O. 8. 378)
sie nicht gelten lassen will und, obwohl er ganz richtig angibt
und auch in seinen Abbildungen Fig. 27, 28, 29 darstellt, dafl
,.die altenFasern sich allméihlich verschmilernd aufhéren und konisch
zugepitzt enden, wie Fasernsegmente, welche in einem Schniirringe
zusammenstoBen, und daB die neuen Fasern sich unmittelbar an
die eingeschuiirten Stellen der alten Fasern ansetzen*, und obwohl
er in der Erklirung der Abbildungen den Ausdruck ,,Schniirring*
fir die Verbindungsstelle o6fters gebraucht, dennoch zu dem
Schlusse kommt, daf nur scheinbar das Mark der alten Fasern
blind endigt und dall man ,,an eirigen giinstiger situierten Ver-
bindungsstellen der alten und neuen Fasern deutlich sieht, daf
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das Mark von diesen auf jene iibergeht”; das wiirde ja mit der
von ihm zugegebenen Ausbildung von Schniirringen an diesen
Ubergangsstellen in Widerspruch stehen. Oder sell man etwa an-
nehmen, dall letztere nachtriglich durch Resorption des Marks
oder durch Dehiszenz desselben entstehen? Auf mangelhafter
Beobachtung beruht es auch, wenn Wieting (a. a. O. S, 66)
in betreff der Markbildung behaupten konnte, dal sie ,kontinuier-
lich erfolge, vom Zentrum nach der Peripherie vorschreitend*; von
einer genaueren Beschreibung der Ubergangsstelle ist in seiner
Abhandlung nichts zu finden, und auch die Bildung von Schniir-
ringen an dieser Stelle scheint ihm entgangen zu sein. Bei Ran -
vier vermiBt man leider bestimmte AuBerungen iiber die Frage ;
die beiden einzigen Abbildungen, welche er von den Verbindungs-
stellen gibt (Legons II, Taf. 10, 11) beziehen sich auf spitere Ter-
-mine ; 72 resp. 80 Tage bei einem durchschnittenen Kaninchen-
nerven, hier ist eine Liicke in der Markseheide nicht kenntlich,
auf Fig. 11 aber wenigstens ein Schniirring angedeutet.
Andererseits fehlt es nicht an Angaben, welche mit meinen
Beobachtungen tibereinstimmen. Howellund Huber?!) sowie
Kolster? lassen die Neubildung der Markscheide von den
gewucherten Kernen der S ¢ h w a n n schen Scheide ausgehen, also
nicht kontinuierlich vom Zentrum nach der Peripherie vorschreiten.
P.Ziegler (a. a. O0.) bestitigte, daBl zwischen alter und neuer
Faser ,,ein weicher, kernhaltiger Protoplasmapfropf* eingeschaltet
und somit eine Kontinuitit der Markscheide nicht vorhanden sel.
Auch Bethe (a. a. O.) spricht von einem Auftreten des ersten
Marks in der Nahe der Kerne und einer Ausbreitung desselben
nach beiden Seiten, wobei eine Trennungslinie zwischen je zwei
Kernen bestehen bleibe und ein Schuiirring sich bilde, und B ar-
furths?) Darstellung stimmt damit étberein. — Die Angaben,
welche die nicht mit der Osmiumbehandlung arbeitenden Unter-
sucher iiber das erste Erscheinen der Markscheide gemacht haben,
kommen kaum ernstlich in Betracht, da es feststeht, daf alle sonst
bekannten Methoden hieriiber keine befriedigenden Aufschiiisse zu

1 Howell und Huber, Journal of Physiol. Bd. 13 u. 14, 1892/1893.
2) Kolster, Archiv fiir mikr. Anat. Bd. 12, 1893, und Zieglers Bei-

trige Bd. 26, 1899. '
3) Barfurth, Verhandl. der Anat. Gesellschaft in Genf, 1905,
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geben imstande sind ; einige dieser Autoren, so auch Cajal, ent-
halten sich sogar ginzlich jeder AuBerung iiber diese Verhaltnisse,
und ebenso lassen auch ihre Abbildungen vollstindig im Stich.

Als Fazit unserer kritischen Musterung der angefiihrten Be-
obachtungen ergibt sich demnach :

1. s besteht eine Kontinuitat der durch
Firbung darstellbaren Achsenzylinder alter
und neuer Fasern, es ist aber nicht erwiesen,
dal eine Kontinuitédt der ersten Anlagen der
Achsenzylinder vorharnden ist. '

2. Esbestehteine primédre Diskontinuitat
zwisechen alten und neuen Markscheiden.

Man kénnte sich nun hierdurch zu der Annahme gedréingt
sehen, dal Achsenzylinder und Mark der jungen Fasern verschie-
denen Ursprungs sind, wie es ja auch nicht an Versuchen gefehlt
hat, fiir die embryonale Entwicklung der Nervenfasern die gene-
tische Zusammengehorigkeit beider Gebilde in Abrede zu stellen.
Ranvier?) sprach die Ansicht aus, dal} eine jedeSchwann-
sehe Zelle samt dem in ihrem Bereich liegenden Nervenmark einer
Fettzelle zu vergleichen sei, welche von dem Achsenzylinder, einem
Ausléufer der Ganglienzelle, perforiert wiirde (,,traveisée par un
corps, qui lui est étranger, le cylindre axe®), und auch Boveri?)
sieht in der S ¢ h w a n n schen Scheide eines jeden interannulléren
Segments ,,eine doppelblittrige, réhrenférmige Zelle*, die zwischen
ihren Blattern das Nervenmark entwickelt und durch welche
zentral der Achsenzylinder hindurchgeht. K §11ik e r3)hat jedoch
bereits diese Darstellungen zuriickgewiesen, und sie diirften kaum
noch Anhénger haben: zu ihren Ungunsten fillt namentlich auch
ins Gewicht, daBl es Kaplan (a. a. O.) gelungen zu sein scheint,
nachzuweisen, dafl die Perifibrillirsubstanz (Achsenzylinder -Kitt-
substanz) identisch oder nahe verwandt ist mit der Schieffer-
d e ¢ k e r schen Markscheiden-Kittsubstanz der Lanterm ann-
schen Einschnitte, daB also Achsenzylinder und Markscheide ge-
wissermaflen ein gemeinsames Stroma haben, von Kaplan als
»Myeloaxostroma'* bezeichnet. Im allgemeinen gilt jedenfalls

1) Ranvier, Legons usw. T S. 119.

2) Boveri, Abhandl. der Bayr. Akademie Bd. 15, 1885.
% Kolliker, Handbuch der Gewebelehre, 6. Aufl. II, S. 27.
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bei den Embryologen als feststehend, daf Mark und Achsenzylinder
einer gemeinsamen Matrix ihre Entstehung verdanken, als solche
wird von den Anhéngern der Scheidenzellentheorie der Ausléufer
der Ganglienzelle, von denen der Neuroblastentheorie das Neuro-
plasma der Bildungszellen betrachtet, und somit kommt auch
fir die Regeneration nur diese Alternative in Betracht.

Bei der Durchfithrung jeder dieser beiden Theorien zwingen
uns die beiden oben hingestellten Tatsachen zu gewissen Voraus-
setzungen: die Scheidenzellentheorie fithrt zu der Annahme, daB
der auswachsende Achsenzylinder sich seine Markscheide zuerst
in einiger Entfernung von dem Ende der alten Faser bildet und
dalBl diese Bildung spiter gegen letzteres so weit vorschreitet, daf
die Unterbrechung durch einen Schniirring stattfindet, nach der
Neuroblastentheorie dagegen wiirden im Bereich eines Neuro-
blastenkernes infolge eintretender Differenzierung des Neuro-
plasma Mark und primére Achsenzylinderanlage entstehen, letzterer
durch sekundéren Anschlufl an den alten Achsenzylinder seine defini-
tive, durch Farbbarkeit charakterisierte Ausbildung erreichen, die
Markscheide aber nur so weit nach aufwirts vorriicken, daB sie sich
der Markscheide der alten Faser in einem Schniirring néhert.
Fir die Entscheidung iiber diese sich entgegenstehenden Annahmen
erscheint es mir nicht unwichtig, zu beriicksichtigen, was die
embryologische Forschung tiber die Bildung der Schniirringe
lehrt. Die meisten, die Scheidenzellentheorie vertretenden Forscher
leiten, soweit mir bekannt, diesclbe nicht aus der sekundiren
Dehiszenz einer urspriinglich ununterbrochenen Markscheide der
embryonalen Fasern ab, sondern vielmehr, in Ubereinstimmung
mit den Anhéingern der Neuroblastentheorie, aus einer urspriing-
lich segmentéren, stiickweisen Anlage des Marks; letztere haben
aber unstreitic den Vorzug, einen bestimmten Grund fiir diese
segmentire Anlage bezeichnen zu kénnen, den von den in gewissen
Entfernungen voneinander angeordneten Neuroblastenkernen aus-
gehenden differenzierenden EinfluB auf das Neuroplasma, wihrend
die Scheidenzellentheorie jede Erklirung fiir die diskontinuierliche
Markbildung schuldig bleibt; der kernlose, in seiner ganzen Aus-
dehnung gleich beschaffene Ausliufer einer Ganglienzelle umgibt
sich nach derselben von Strecke zu Strecke mit einer Markscheide,
ohne dafl auf diese Teile andere Einfliisse wirken als auf die da-
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zwischengelegenen, markfrei bleibenden. Hierin liegt also eine
groBe Schwierigkeit, ich will nicht sagen, ein unbedingtes Hindernis
fir die Durchfiithrung der Scheidenzellentheorie ebensowoh! auf
embryologischem Gebiet, als auch fiir den in Rede stehenden Fall
der Regeneration, die gleichfalls zur Bildung eines Schniirringes
an der Verbindungsstelle fithrt. Kolliker,') der stets an dieser
Lehre festgehalten, ist wohl diese Schwierigkeit nicht entgangen,
und er hat daher bei der Besprechung der Markbildung embryo-
naler Nerven, die er aus einer Umwandlung der oberflichlichen
Lage des Achsenzylinders, i. e. der Auslaufer der Ganglienzelle, ab-
leitet, eine ,, Mitbeteiligung* der an gewissen Stellen auf-
gelagerten Zellen der mesodermatischen S ¢ h w a n n schen Scheide
supponiert, allein diese Hypothese bietet schwerlich einen an-
nehmbaren Ausweg aus dem Dilemma, denn die Vorstellung, da8
zwei zellige Gebilde heterogener Abkunft, welche in Bertihrung
miteinander stehen, sich derart beeinflussen, dafl in der einen
derselben ein so eingreifender chemischer und morphologischer
ProzeB, wie es die Markbildung ist, vor sich geht, widerspricht
allen bekannten Krfahrungen iiber Zelltatigkeit.

Ein wichtiges Argument fiir .die neuroblastische Entstehung
der sich regenerierenden Fasern liegt aber nun vor allem in dem
im ersten Abschnitt gefilhrten Nachweis, daB das Protoplasma
in den Endstiicken der zentralen Fasern nach allgemein patho-
logischen Prinzipien nur als ein durch Entdifferenzierung ent-
standenes Neuroplasma betrachtet werden kann, dal also seinen
Kernen gewisse spezifische, sie zur Bildung von Nervenfasern aus
den in ihrem Machtbereich liegenden Teilen des Neuroplasma be-
fahigende Eigenschaften zukommen. Der Zeitpunkt, in welchem
diese differenzierende Tiétigkeit der Neuroblastenkerne wieder ein-
setzt, wird abhéngig gedacht werden miissen von der Ursache,
welche zur Entdifferenzierung fiihrte, und da wir diese in der durch
das Trauma herbeigefiihrten Entziindung suchen miissen, so wiirde
dieNeubildung der Nervenfasern zu vergleichen sein den jeder ent-
ziindlichen Storung folgenden reparativen Vorgingen, welche ein
Ausdruck der frither oder spiter eintretenden Reaktion des Orga-.
nismus sind.

) Kolliker, a. a. O. II 8. 873, sowie Studien iiber Batrachierlarven
Bd. 43, 1886.
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Wir entscheiden uns also dahin, daf eine venneuem
eintretende von den Neuroblastenkernen
ausgehende Differenzierung des in den End-
stiicken der zentralen Fasern angesammelten

Neuroplasma die ersten neuen Nervenfasern
liefert.

III. Das Auswachsen der neuen Fasern
in die Liicke.

DalBl ein durchschnittener Nerv von seinem zentralen Stumpf
aus weiterwéichst und daf eine aus neuen Nervenfasern bestehende
Verléngerung desselben sich bildet, ist allgemein bekannt; Be-
obachtungen iber Nervenresektionen am Menschen und Experi-
mente an Tieren lassen diese Tatsache auch makroskopisch dentlich
erkennen, undV anlairs Versuch,') in welchem der in eine Drain-
rohre gelegte zentrale Ischiadicusstumpf eines Hundes nach vier
Monaten in einen neuen Nerven von 5} cm Liinge sich fortsetzte,
zeigt, dall dieses Wachstum ein relativ energisches ist. Demnach
stimmen auch alle Beobachter darin iiberein, da8 die Uberbriickung
einer Liicke im Nerven hauptsichlich oder wahrscheinlich aus-
schlieBlich durch den zentralen Stumpf bewirkt wird. Auf die
neuerdings wieder angeregte Frage, ob sich auch eine von dem
peripherischen Stumpfe ausgehende Neubildung bei dieser Uber-
briickung beteiligt, werde ich bei der Besprechung der Regenera-
tion des peripherischen Nerventeiles zuriickkommen.

Als feststehend kann ferner gelten, dafl die aus dem zentralen
Stumpf hervorwachsenden Fasern stets aus den alten Fasern der-
selben hervorgehen, daB also die in fritherer Zeit, namentlich durch
die Arbeiten von Lent?) und Hjelt?) unter dem Einflul der
Virehowschen Lehren zur Geltung gebrachte Ansicht, welcher
zufolge sie einem Proliferationsprozell der Zellen des Perineurium
ihren Ursprung verdanken, auf einem Irrtum beruht. Das Gesetz
der Spezifitit der Gewebe, welches eine derartige Produktions-
fahigkeit von Bindegewebszellen ausschlieft, ist anch fiir die Neu-
‘bildung von Nervenfasern zur allgemeinen Anerkennung gelangt.

1y Vanlair, Archives de Biologie Vol. ITI, 1882,

2y Lent, Zeitschrift fiir wiss. Zool. Bd. 7, 1856.
3) Hjelt, dieses Archiv Bd. 19, 1860.
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Aber auch hier hat der Streit zwischen Ausldufer- und Neuro-
blastenlehre einen Gegensatz erzeugt, fiir die Anhénger der ersteren
wachsen Achsenzylinder und Mark der in den Endstiicken der zen-
tralen Fasern entstandenen neuen Nervenfasern direkt in die Liicke
weiter vor und das umgebende Bindegewebe umgibt sie mit einer
neuen kernhaltigen S ¢h wannschen Scheide, die Neuroblasten-
lehre dagegen erfordert ein in die Liicke hinein erfolgendes Wachs-
tum des die zentralen Stiimpfe erfilllenden Neuroplasma mit seinen
Kernen und eine damit parallel vorschreitende Herausdifferen-
zierung der die Liicke iiberbriickenden Fasern aus demselben im
AnschluB an die im zentralen Stumpf bereits vorhandenen neuen
Fasern. In dieser Weise habe ich die schwebende Frage bereits
bei einer fritheren Gelegenheit (dieses Arch. Bd. 158, 1899) formu-
liert. Priffen wir, was sich hieriilber aus den bisher vorliegenden
Beobachtungen ergeben hat.

Die Schwierigkeit liegt offenbar darin, dal es zurzeit noch
nicht gelungen ist, die offenbar &uBerst zarten neugebildeten Fort-
setzungen der alten Fasern in die Liicke hinein fiir sich isoliert
deutlich zur Anschauung zu bringen, wie man etwa die aus ver-
letzten Muskelfasern hervorwachsenden Muskelknospen darstellen
kann. Schnittpraparate bieten in dieser Beziehung wenig Aus-
sicht, da die Fasern, sobald sie in die Liicke eintreten, meistens
von der axialen Richtung mehr oder weniger abweichen, also nicht
in ihrer ganzen Ausdehnung in die Sechnittebene fallen kionnen
und weil iiberdies die Abgrenzung der jungen Nervenknospen von
den Bindegewebselementen, welche die Liicke hauptséchlich aus-
fiillen, stets unsicher bleiben wird. Zerzupfungspriparate aber
lassen zwar mit groller Deutlichkeit die zentralen Fasern bis zur
Trennungsstelle hin isolieren und die in ihnen steckenden neuen
Fasern erkennen, aber der Zusammenhang mit den aus letzteren
hervorgewachsenen Fortsetzungen geht verloren, da sie ganz oder
teilweise abreilen und im Bindegewebe stecken bleiben. Es ist
hiernach begreiflich, dal die wichtigste Frage, auf welche es hier
ankommt, bisher hat unbeantwortet bleiben miissen, némlich die,
ob die jungen Nervenknospen bei ihrer ersten Bildung aus dem-
selben kernhaltigen Protoplasma bestehen, welches
den Inhalt der Endstiicke der zentralen Fasern bildet, oder ob
sic vielmehr als kernlose Fortsetzungen der in diesem
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Protoplasma enthaltenen neuen Nervenfasern debiitieren und sich
erst sekundir mit einer aus dem Bindegewebe der Liicke hervor-
gehenden kernhaltigen Scheide umgeben ? Hier besteht eine Be-
obachtungsliicke, welche auch durch den von Strébe und
Cajal gefihrten Nachweis, daB sich die Achsenzylinder durch
Féarbung auch iiber den zentralen Stumpf hinaus in das Narben-
gewebe hinein selbst in sehr frithen Perioden verfolgen lassen,
nicht ausgefilllt wird, denn wiederum miissen wir auch hier einen
Zweifel daran aussprechen, dall diese farbbaren Achsenzylinder
den Beginn der Faserbildung bezeichnen und ob nicht etwa ein
einfach protoplasmatisches Stadium ihnen vorausgeht ?
Giinstiger fiir die mikroskopische Technik liegen jedenfalls
die Verhiltnisse bei zerquetschten Nerven, weil hier dieSchwann -
sche Scheide in ihrer Kontinuitdt nicht unterbrochen wird und
daher eine Isolierung der Nervenfasern durch die Quetschstelle
hindurch vom zentralen bis zum peripherischen Abschnitt leicht
erreichbar ist. Hier spielt sich der gesamte Regenerationsprozell
innerhalb der zarten, durchsichtigen S c¢h wannschen Scheide
ab, und es 148t sich eine wichtige Tatsache konstatieren, dall nén-
lich der erste Schritt zur Regeneration die Austillung der durch die
Quetschung ihres Inhalts beraubtern, leergewordenenSc¢hwann -
schen Scheiden mit einem kernreichen Protoplasma ist, welche
dadurch zustande kommt, daB das an die leere Stelle ansteBende,
infolge von Degeneration der Fasern entstandene Protoplasma
sich von beiden Seiten her vorschiebt, vielleicht auch in loco an der
Quetschstelle zuriickgebliebene Protoplasmareste durch Wuche-
rung sich aushreiten. Diese Befunde sind von mirund Dobbert
(a. a. 0.) und ebenso von v. Biingner, Wieting w a. er-
hoben worden, und eine Differenz ist nur insofern hervorgetreten,
als wir das ausfiillende Protoplasma als eine zusammenhéngende
Masse, nach neuerer Terminologie als ein Syncytium beschrieben
haben, wihrend andere Beobachter eine Zusammensetzung des-
selben aus kernhaltigen Spindelzellen, welche spater zu Zellbindern
verschmelzen, zu erkennen glaubten (vgl. Wieting a. a. O.
S. 60). Hiervon abgesehen, diirfen wir es aber als festgestellt be-
trachten, daB sich zu keiner Zeit an der Quetsch-
stellein der Schwannschen Scheide der alten
NervenfasernneuejugendlicheFasernzeigen,
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welcheeinermehroderwenigerumfangreichen
protoplasmatischen Hille enthbehrenund die
demnach nicht als aus einer Differenzierung
desselben hervorgegangen betrachtet werden
konnen. Ein Beweis fiir die Entstehung der Nervenfasern nach
der Ausldufertheorie 1a(t sich also auch hier nicht erbringen,
irgendein Unterschied in der Bildungsweise dieser Fasern gegen-
iiber ihrer Entstehung in den degenerierten zentralen Teilen ober-
halb der Quetschstelle tritt nicht hervor.
Bei Durchschneidungen von Nerven kommt nun aber noch
eine Erwigung hinzu, welche der letztgenannten Theorie nicht
giinstig ist. Schon Wieting (a. a. 0. S.64) zweifelte daran,
da} ,,die so weichen Massen des Markes und des Achsenzylinders®
einen so erheblichen Widerstand, wie ihn das Bindegewebe der
Narbe vermutlich entgegenstellt, zu iiberwinden imstande sein
sollten. Dieses Bedenken gewinnt an Bedeutung, da sich aus
-neueren Untersuchungen immer klarer herausstellt, dall nicht nur
das Mark, sondern auch der frither meist als ein ,,priformiertes,
relativ festes Gebilde' angesehene Achsenzylinder in seiner Haupt-
masse, der sogen. Peri- oder Interfibrillérsubstanz, die Beschaffen-
heit einer zéhen Fliissigkeit hat. Den &lteren hieritber gemachten
Angaben von Fleischl, Boll, Engelmann, H. Schultze,
Kupffer, Schiefferdecker u. a. schliefen sich in gleichem
Sinne die neueren Beobachtungen von Apathy, Bethe und
Ménckeberg an, und auch ich habe aus eigenen Unter-
suchungen (dieses Arch. Bd. 152 und 158, 1898 und 1899) die
Uberzeugnung gewonnen, daB der Achsenzylinder einer frischen
Nervenfaser ebenso wie das Mark Tropfen zu bilden imstande
ist und daB die sogen. ,,Myelintropfen‘* in ihrem Innern meistens
Achsenzylindertropfen enthalten, eine Beobachtung, die von
Strachuber (a. a. O.) bestitigt wurde und die auch durch
Kollikers Einspruch?) keineswegs widerlegt worden ist. Auf
diese Erfahrung gestiitzt, habe ich in der zweiten der eben ge-
nannten Publikationen bereits darauf hingewiesen, dafl die An-
nahme des direkten Fortwachsens der Achsenzylinder auf noch
groflere Schwierigkeiten stofit, als wenn man in ihm einen ,kom-

1) Kolliker, Anat. Anzeiger 1898 Nr. 24.
Virchows Archiv f. pathol. Anaf, Bd. 189. HIff. 2, 17
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pakten Strang* erblickt und dal} der Regenerationsprozell an Ver-
stindlichkeit gewinnt, wenn wir annehmen, daf ihm eine Sub-
stitution des Achsenzylinders und Markes durch eine protoplas-
matische, wachstumsfiahige Substanz vorausgeht, wie eine solche
ja auch die Regeneration anderer spezifischer Gewebe, z. B. des
Muskelgewebes bei der Bildung der Muskelknospen, einleitet. Also
auch die aus den Schnittenden der zentralen
Stimpfein dieLickehervorwachsenden primi-
tiven Nervenknospen bestehen aller Wahr-
scheinlichkeit nach aus einem indifferen-
zierten kernhaltigen Neuroplasma.

IV. Die peripherische Regeneration.

Das Verhalten des peripherisehen, vom Zentrum abgetrennten
Teiles der Nervenfasern bei der regenerativen Neubildung hat neuer-
dings fiir den Streit zwischen Scheidenzellen- und Neuroblastenlehre
dadurch eine besondere Bedeutung gewonnen, dal eine griflere
Zahl von Untersuchern sich davon iiberzeugt haben will, dab in
diesem Teile neue Nervenfasern auch dann auftreten, wenn eine
Verbindung mit dem zentralen Nervenabschnitt aus irgendeinem
Grunde nicht erfolgt ist. Diese einst von Philippeaux und
Vulpian') behauptete, von Vulpian selbst spiter?) fallen-
gelassene und sodann lange Zeit hindurch allgemein als génzlich
unhalthar angesehene Régénération autogénique hat aufs Neue
besonders in Bethe (a. a. 0.) auf Grund zahlreicher von ihm
ausgefithrter, mannigfach modifizierter Versuche einen sehr ent-
schiedenen Verteidiger gefunden, und es hat ihm nicht an Nach-
folgern gefehlt, welche in seine Fufitapfen getreten sind und die
Resultate seiner Versuche bei Wiederholung derselben bestétigen
zu diirfen glaubten (Gehucehten,®) Barfurth?) Rai-
mann,’) Lapinsky® w a).

Die prinzipielle Wichtigkeit der Entscheidung dariiber, cb eine

Y Philippeaux u. Vulpian, Comptes rendus Bd. 48, 1859.
2) Vulpian, Arch. de Physiol. norm. et pathol. Bd. 5, 1873.
3) Gehuchten, Le neuraxe Bd. 6, 1904.

4 Raimann, Jahrb. f. Psychiatrie Bd. 26, 1905.

5 Barfarth, Verhandlg. d. Anat. Ges. in Genf, 1905.

6) Lapinsky, dieses Archiv Bd. 181, 1905.
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solche autogene Regeneration peripherer Nerven vorkommt, erhell
daraus, daf damit die Durchfithrung der Auslaufertheorie fir die
Regeneration der Nerven unbedingt unmiglich wiirde und somit
definitiv festgestellt wire, daB die Neuroblastenlehre allein berech-
tigt ist. Der einzige Ilinwand, welcher iibrig bliebe, bestdnde darin,
daf} die Tatigkeit peripherischer neuroblastischer Elemente unter
pathologischen Verhiltnissen zwar zur Bildung von Nervenfasern
fithren konne, da sie aber trotzdem fiir die physiologische Ent-
wicklung der Nerven ausgeschlossen werden miisse. Diese Eyen-
tualitdt ist allerdings bereits von mehreren Seiten (Barfurth,
v. Lenhossek) in Erwiigung gezogen worden, namentlich mit
Beziehung auf die von hervorragenden Embryologen vertretene
Ansicht von der Abstammung der ,,Scheidenzellen* aus der Neu-
roglia, welche zugunsten einer solchen auxilidiren, fiir die Ganglien-
zellen vikariierenden Tétigkeit jener Zellen bei der Regeneration
verwertet worden ist, doch handelt es sich hier, wie kaum erwéhnt
zu werden braucht, um eine Hilfshypothese, welche a priori wenig
Wahrscheinlichkeit fiir sich hat und fiir welche irgendeine fak-
tische Unterlage fehlt. Im allgemeinen gilt ja, von einigen be-
kannten Ausnahmen abgesehen, unzweifelhaft das Gesetz, da8 die
regenerativen Vorginge im Organismus nach Verletzungen in
histologischer Beziehung ebenso eine Repetition der embryonalen
Entwicklungsvorginge darstellen, wie letztere fiir uns das Spiegel-
bild der Stammesgeschichte sind.

Wir kénnen demnach behaupten, dall die Beobachtungen iiber
autogene Regeneration, falls sie sich bestétigen, der Auslaufer-
theorie den Todessto$ geben miissen, und eine Prifung der dafir
beigebrachten Experimente ist hier nicht zu umgehen. Von meinem
bereits dargelegten Standpunkte aus kann ich es natiirlich nur
bedauern, daff ich die von Bethe und seinen Anhéngern ge-
machten Angaben nicht fiir so gesichert halten und zugeben
kann, daB durch dieselben jene Theorie definitiv widerlegt sei.
Tch kann auf eine vielleicht ungewshnlich groBe Zahl von hierher-
gehorigen Versuchen bei Tieren verschiedener Art und von ver-
schiedenem, zum Teil sehr jugendlichem Alter zuriickblicken, meine
Resultate aber sind in betreff der Régénération antogénique stets
negativ ausgefallen, obwobhl meine Aufmerksamkeit schon bei Be-
ginn meiner Untersuchungen vor 40 Jahren durch die Arbeiten von

17*
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Philippeanxund Vulpian auf diesen Punkt gerichtet war ;
weder nach groferen Nervenresektionen noch bei meinen Trans-
plantationsversuchen habe ich mich jemals von einer eingétretenen
autogenen Regeneration tiberzeugen konnen. Wenn ich bei ersteren
allerdings nicht selten in den abgetrennten Nerventeilen nach
einiger Zeit eine gewisse Zahl normaler Fasern fand, so glaubte
ich diese als riicklaufige und daher in Verbindung mit dem
Zentrum gebliebene deuten zu diirfen, wofiir mir auch der gleich-
zeitige Befund einzelner, weit hinaufreichender degenerierter Fasern
des zentralen Stumpfes zn sprechen schien. Jedenfalls kénnen
diese rekurrierenden Fasern, welche,wie ArloingundTripier?)
nachgewiesen haben, in allen Extremititennerven bei Tieren vor-
kommen, zu Tauschungen fithren und eine Fehlerquelle bilden,
welche bisher vielleicht zu wenig beachtet worden ist. DaB sie zur
Erkisirung der B e t h e schen Befunde aber nicht geniigt, geht schon
daraus hervor, dafl die Zahl der von ihm gefundenen, als autogen
entstanden aufgefalten Nervenfasern eine sehr viel groBere war,
als es der immer nur relativ geringen Zah! rekkurrierender Fasern
entspricht, sie stieg in einem Falle, bei einem Hunde, welcher
54 Tage nach der Operation getdtet wurde, bis beinahe 50 9 der
Gesamtzahl. Man wird sich gewill schwer dazu entschlieBen, diese
positiven Angaben auf mangelhafte Beobachtung zurickzufithren
und anzunehmen, dafll B e th e gewisse Degenerationsstadien nicht
richtig erkannt und den Regenerationsbildern eingereiht hat?)
aber auch wenn man in der Skepsis nicht so weit geht, liegen

Yy Arloing u. Tripier, Archives de Phys. norm. et pathol.. 1869 u.
1876. :

2) Die von Bethe in Gemeinschaft mit Mo nckeberg publizierten Unter-
suchungen iiber die Degeneration der Neurofibrillen in den mark-
haltigen Nervenfasern (Arch. f. mikr. Anat. Bd. 54, 1899) sind zwei-
fellos sehr beachtenswert; die in seiner Monographie enthaltenen
Angaben iiber die histologischen Vorginge bei der Regeneration
sind dagegen sehr kurz und unbestimmt, wie es leicht erklarlich ist,
da ihm seinem eigenen Zugestindnif zufolge nur einige wenige
Fille zur Untersuchung der wichtigen Anfangsstadien vorgelegen
haben. Unklar bleibt vor allem, was Bethe unter seinen ,Axial-
strangfasern® versteht. Die wirkliche Reihenfolge der Erscheinungen
ist, wie allgemein anerkannt: 1. die alten Nervenfasern sind mit
Protoplasma erfiillt; 2. in diesem Protoplasma wird eine junge blasse
Faser (vesp. mehrere) sichtbar und wird von ihm uwmhiillt; 3. die
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Griinde genng vor, um die Beweiskraft der Beth eschen Ver-
suche zu bezweifeln.

Ein Bedenken dringt sich vor allem auf: wie soll man nim-
lich die nach Abtrennung eines Nerven vom Zentrum eintretende
Degeneration erkliren, wenn eine Autonomie desselben im Sinne
von Bethe besteht? Wenn ein Nerv, der seine Verbindung mit
dem Zentrum verloren hat, seine normale Beschaffenheit nicht
aufrechtzuerhalten vermag, erscheint es rétselhaft, wie trotzdem
in ihm neue normale Fasern entstehen sollen. B e the selbst hat
diesen Widerspruch empfunden und den Zentralorganen wenigstens
die Ausiibung eines ,,anregenden Reizes* auf die Nerven zuge-
standen, aber soll dieser Reiz nur erforderlich sein, um die Nerven
in ihrem normalen Zustande zu erhalten, nicht aber um eine Neu-
bildung von Nervenfasern zu bewirken? Ebenso wird, wie ich
vermute, Bethes Bemithen, die Wallersche Degeneration
des ganzen peripherischen Nervenabschnittes auf die tranmatische
,»ochddigung* bei der Durchschneidung oder Zerquetschung zuriick-
zufithren, bei den Pathologen wenigstens keinen Anklang finden.

Abgesehen von diesen " theoretischen Erwigungen ferner ist
nun aber bereits von verschiedenen Nachuntersuchern hervor-

junge Faser umgibt sich mit einer Markscheide, die Protoplasma-
hiille schwindet allmihlich. Bethe scheint nun das zweite Stadium
als ,Axialstrangfaser zm bezeichnen, dagegen lieBe sich mnichts
sagen, irrtiimlich aber ist es, wenn er die ,Plasmaschicht* und den
szentralen Strang“ solcher Fasern gemeinschaftlich ans einer Diffe-
renzierung des im ersten Stadium vorhandenen Protoplasma hervor-
gehen 1afit, erstere ist zweifellos nichts anderes als das noch zu-
riickgebliebene Protoplasma- selbst, nur von dem zentralen Strange
kann es in Frage kommen, ob er einer Differenzierung des Proto-
plasma seine Entstehung verdankt (oder ob er hineingewachsen ist).
Auch in bezug auf Bethes Anwendung der Bezeichnung ,Band-
fasern“ herrscht Unsicherheit; obwohl er seine Ubereinstimmung
mif v. Bingner wiederholt betont, hat doch dieser die jungen
embryonalen Fasern, denen zu ihrer Ausbildung nur noch die Mark-
scheide fehlte, also die zentralen Teile von Bethes ,Axialstrang-
fasern“ als ,Bandfasern“ bezeichnet, wihrend letzterer fiir das rein
protoplasmatische erste Stadium den Ausdruck zu gebrauchen scheint.
Dieselbe, auf einem MiBverstindnis bernhende Anwendung der
v. Biingnerschen Bezeichnung, welche dazn bestimmt zu sein
scheint, Verwirrung anzustiften, diirfte auch bei Barfurth (Verh. d.
Anat. Ges. in Genf 1905) und in- den - Arbeiten Cajals vorliegen.
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gehoben worden, dafl der Nachweis fehlt, daff in den angeblich
autoregenerierten Nerven nicht von auBen Nervenfasern hinein-
gewachsen waren, sei es vom zentralen Stumpfe aus (Ramon
Cajal, Perroncito), sel es vou den bei der Operation ver-
letzten Nerven der Umgebung aus (Miinzer, Langley und
Anderson). Diese Fehlerquelle ist begreiflicherweise nur durch
eine genaue mikroskopische Untersuchung auszuschliefen, da
makroskopiseh sichtbare Verbindungen dabei fehlen konnen.
Welche Bedeutung diesem Umstand, den B e th e jedenfalls nicht
gentigend beriicksichtigt hat, zukommt, lebrt am besten ein inter-
essanter Versueh Lugaros.!) Bei jungen Hunden und Katzen
wurden alle lumbalen und sakralen Spinalganglien exstirpiert, die
entsprechenden vorderen Wurzeln extradural reseziert und darauf der
Ischiadicus durchschnitten; auf diese Weise war letzterer also nicht
nur vom Zentrum isoliert, sondern auch von Geweben umgeben,
in denen alle motorischen und sensibeln Nerven degeneriert waren.
Nach vier Monaten war auch nicht eine Spur von Regeneration im
Ischiadicus zu erkennen.

Nicht zu tibersehen ist weiterhin, dal mehrere Befunde-
Bethes den Stempel grofer Unwahrscheinlichkeit an sich tragen
und dafi zur Erklirung derselben von ihm sehr gewagte Hypo-
thesen zu Hilfe genommen worden sind. Dahin gehort die Angabe,
dall in einem autoregenerierten Nerven nach einiger Zeit die neu-
gebildeten Fasern wieder spontan der Degeneration verfallen, ob-
wohl doch dieselben Verhiltnisse, unter denen die Autoregeneration
stattfand, fortbestehen bleiben. Im nicht gentigend aufgeklérten
Widerspruch zu dieser Angabe stehit iiberdies eine zweite, dall ndm-
lich, wenn der autoregenerierte Nerv wiederum durchschnitten
wird, nur seine distalen Teile degenerieren, wihrend die Fasern
des proximalen, aber ebenfalls von dem Zentrum getrennt ge-
bliebenen Teiles erhalten bleiben, was aus ,,bisher unbekannten
und unverstindlichen Unterschieden zwischen dem relativen Ver-
haltnis von distal und proximal® abgeleitet wird! Eine hypo-
thetische ,,Polaritit* der Nerven dient auch zur Erklarung dafir,
dafl die Autoregeneration stets in der Richtung vom Zentrum nach
der Peripherie vorschreiten soll. Ferner miissen die Experimente

1) Lugaro, Neurol. Zentralbl. 1905 Nr. 24.
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mit Bildung eines isolierten Nervenringes, in welchen nicht nur
eine Autoregeneration, sondern auch eine Vereinigung der beiden
zusammengehefteten Enden durch neugebildete Nervenfasern zu,
stande gekommen sein soll, die Kritik -herausfordern, und eine
solche ist bereits von Miinzer?) an diesen Versuchen in einer
mir sehr berechtigt erscheinenden Weise .geiibt worden, wie ich
mich auch im iibrigens seinen Einwendungen gegen die B e t h e schen
Experimente und Deduktionen ansehliele.

Es ist also nach meiner Uberzeugung bisher nicht gelungen,
durch das Experiment zu einer Entscheidung iiber den Modus
der peripherischen Regeneration zu gelangen, und wir sind daher
wiederum auf die anatomisch-mikroskopische Untersuchung des
Prozesses angewiesen. So weit nun auch die Schliisse, zu welchen
die verschiedenen Untersucher auf diesem Wege gelangt sind, aus-
einandergehen, so heben sich doch gewisse Tatsachen hervor, die
fast allgemein anerkannt sein diirften.

1. Hierher gehért zunéchst die Beobachtung, dal, wie ich bereits
in einer fritheren Arbeit (Neumann und Dobbert a a. 0O.)
mit Bestimmtheit ausgesprochen habe, der Fortschritt der Neu-
bildung von Nervenfasern im peripherischen Nerventeil immer in zen-
trifugaler Richtung erfolgt. Gegenteilige Angaben, die hieriiber
von anderer Seite frither gemacht wurden, sind als irrtiimlich er-
kannt worden.

2. Die neuen Fasern befinden sich anfinglich in einem mark-
losen Zustande, sehr bald aber erhalten sie eine diinne zylindrische
Markscheide. Der von v. Biingner fir das erstere Stadium ge-
brauchte Ausdruck ,,Bandfasern“, welcher viel Beifall gefunden
hat, erscheint aber nicht empfehlenswert, da er nicht nur keinen
Vorzug vor der sonst iiblichen Bezeichnung ,,marklose’ Fasern
hat, sondern auch irrefithrend ist, denn die Fasern haben nicht
die platte Form eines Bandes.

3. Ein dritter wichtiger Befund, welcher ebenfalls unbestreit-
bar ist, besteht darin, daf die jungen Fasern groBenteils inner-
halb der alten degenerierten Fasern, welche sie mit ihrem Proto-
plasma mantelartig umbhiillen, liegen, und zwar entweder eine ein-
zelne Faser oder eine aus mehreren Fasern znsammengesetzte

1) Miinzer, Zeitschr. f. Heilkunde Bd. 27. Jahrg. 1906.
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Gruppe bildend. Die Kenntnis dieser Tatsache datiert von
meiner Arbeit aus dem Jahre 1868,') und die ersten Abbildungen,
welche dieses Verhiltnis darstellen, lieferte die Eichh orst sche
Dissertation (dieses Archiv Bd. 59, 1872). Meine Angaben sind
von fast allen anderen Untersuchern bestétigt worden und nament-
lich auch R anviers Beschreibungen und Abbildungen stimmen
mit meinen Beobachtungen in diesem Punkt iiberein, obwohl er
dieselben in dem miBverstindlichen Glauben, ich hitte die neuen
Fasern aus einer einfachen Riickkehr der degenerierten alten
Fasern in ihren fritheren normalen Zustand abgeleitet, zuriick-
weist.?) Ich kann es daher nur als einen bedauerlichen Riickschritt
bezeichnen, wenn neuerdings Perroneito ) den bezeichneten
Befund in Abrede zu stellen scheint und nur von neugebildeten
Fasern spricht, welche zwischen den alten Fasern verlaufen;
da Perroncito die Golgi-Cajalsche Technik anwandte,
so liefert seine Darstellung einen neuen Beweis dafiir, daB selbst
eine Methode, deren Leistungsfahigkeit sich in anderer Richtung
in erfreulichster Weise bewiihrt hat und die hoffentlich auch in
Zukunft noch weitere Exfolge erzielen wird, zu Trrtiimern verleiten
kann, wenn sie nicht durch die gleichzeitige Benutzung anderer
Methoden kontrolliert wird; jedes, selbst fliichtiz hergestellte
Osmiumzupfpriparat hatte hieriiber aufgeklart. In Frage kann
nur kommen, ob auller den in den alten degenerierten Fasern
eingeschlossenen neuen Fasern anch andere vorkommen, welche

1) ,Es gelingt nicht schwer, sich zu iiberzeugen, daf die jungen Fa-
sern sich wirklich innerhalb der degenerierten befinden; schon drei
bis vier Wochen nach der Durchschneidung sieht man feine mark-
haltige Fasern von ganz derselben Beschaffenheit wie die in dem

_zentralen Stumpf auftretenden in den degenerierten alten Fasern
liegen; letztere zeigen hierbei noch ganz dasselbe Aussehen, wie
oben beschrieben wurde, sie erscheinen als homogene oder fettig
granulierte, mattglinzende Binder, an denen von Strecke zu Strecke
mehr oder weniger bedeutende varikése Anschwellungen, von zu-
riickgebliebenen Resten der alten Markscheide eingenommen, sicht-
bar sind und die mit zahlreichen, meist oblongen Kernen besetzt
erscheinen; die in sie eingeschlossenen jungen Fasern treten an-
fanglich einzeln auf, spiter sieht man zwei, drei und mehr der-
selben* (B. Neumann a. a. 0. S. 216).

%) Ranvier, Legons II p. 43.

8) Perroncito, Arch. italiennes de Biologie Bd. 46, Heft 2. 1906,
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ihre Lage im interstitiellen Bindegewebe haben,und ob die letzteren
einen regelmiBigen und erheblichen Bestandteil der Neubildung
darstellen. Ich habe nach meinen eignen Untersuchungen den Ein-
druck gewonnen, dafl letzteres nicht der Fallist, denn ich fand in Zer-
zupfungspriaparaten fast immer die groBe Mehrzahl der neuen
Fagern von Markballen einschliefenden Protoplasmaménteln um-
geben ; auch finde ich in den von mehreren Unfersuchern gegebenen
Querschnittsbildern. und Beschreibungen von Querschnitten nir-
gends die bestimmte Angabe, daB sich in die alten Fasern inkludierte
und freie Fasern unterscheiden lielen. Allerdings aber zweifle ich
keineswegs an der Existenz letzterer ; da ich nicht an einen mysti-
schen ,,Neurctropismus® glaube, welcher die Wege der in die Liicke
des Nerven hineinwachsenden Fasern bestimmt, so wiirde es mir
sogar auffiliig sein, wenn sich herausstellen sollte, dafl diese Fasern
bei ihrem weiteren Vorriicken immer nur auf die Faserenden im
peripherischen Stumpf und nicht auch gelegentlich auf die Inter-
stitien zwischen ihnen stofen und dafl ihr weiteres Wachstum
nicht gemeinsam an beiden Orten vor sich ginge.

4. Als sichere Errungenschaft darf fermer die Erkenntnis
gelten, dall die neuen Achsenzylinder der sich regenerierenden
peripheren Nerventeile, sobald sie sich durch die bekannten Fir-
bungsmethoden zur Darstellung bringen lassen, mit den Achsen-
zylindern, welche in der Liicke neu entstanden sind, stets in
kontinuierlicher Verbindung stehen; diskontinuier-
liche Achsenzylindersegmente gelangen durch die Féarbungen nicht
zur Anschauung. Zu dieser nicht anfechtbaren Erkenntnis haben
die Untersuchungen von Strobe,Cajal,Perroneitou a.
gefithrt.  Zweifelhaft aber ist es einstweilen geblieben, ob nicht
trotzdem die primitive, einer Férbung noch nicht zugingige Anlage
der Achsenzylinder eine segmentire ist und der Anschluf} der ein-
zelnen aufeinanderfolgenden Segmente an die Achsenzylinder der
die Liicke iiberbriickenden neuen Fasern sekundiir erfolgt. von
B iingner glaubt allerdings konstatiert zu haben, dal die Fasern
aus einer Verschmelzung fibrillirer, urspriinglich spindelformiger
Bandstiicke hervorgehen, und auch nach Bethe treten zuerst in
der Nihe der Kerne voneinander getrennt kurze Biindel von
Neurofibrillen auf, die spiter zu langen Bandern zusammentreten
sollen. In Anbetracht jedoch der grolen Schwierigkeit, die neu-
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fibrillire Substanz des Achsenzylinders seharf von dem umgebenden
Protoplasma der degenerierten Fasern zu unterscheiden,und gegen-
itber den abweichenden Angaben anderer Beobachter muf} die Frage
als noch unentschieden betrachtet werden.

b. Was die Markscheidenentwicklung in den jungen Fasern
der Peripherie betrifft, so muf} ich an der von mir in meiner frii-
heren Arbeit (Neumannund Dobberta a. O.) anfgestellte
Behauptung aufs bestimmteste festhalten, dal dieselbe dis-
kontinuierlich erfolgt. Diese Behauptung stitzte sich
hauptsichlich auf die Beobachtung, dafl die jungen durch Osmium
geschwirzten Fasern an gewissen Stellen ihres Verlaufs erblaften
und sich in dem protoplasmatischen Inhalt der degenerierten Faser
zu verlieren schienen (vgl. Fig. 24 und 25 a. a. O.) ; ferner machte
ich darauf anfmerksam, daB unter den bereits zu einer Kette zu-
sammengefiigten, durch Schniirringe abgegliederten Segmenten der
neugebildeten Fasern sich Gfters einzelne befanden, welche auffallig
weniger entwickelt erschienen, da sie schmaler und mit viel zarterer
Markscheide umgeben waren als die beiderseits anstoBenden Nach-
barsegmente, was mir ebenfalls eine gewisse Selbstédndigkeit der
einzelnen Segmente zu dokumentieren schien. Meiner Darstellung
haben sich von spateren Beobachtern der Regeneration ange-
schlossen Howell und Huber (a 2. 0.), Galeotti und
Levit), P. Ziegler (a. a. 0.), Bethe und Barfurth;
ihre Beobachtungen ergénzten meine Darstellung insofern, als sie
mehr oder weniger bestimmt den Ausgangspunkt der Markbildung
in den einzelnen Segmenten in die N#he der Kerne der jungen
Fasern verlegten und die zwischen den, Segmenten vorhandenen
Schniirringe als die Grenzen der Machtbereiche der einzelnen
Kerne betrachteten. Auch Wieting erklirt sich mit letzterer
Auffassung einverstanden, will aber dennoch auffallenderweise
eine kontinuierlich von dem Zentrum nach der Peripherie vor-
schreitende Markbildung gelten lassen ; das diirfte ein Widersprueh
sein, denn alsdann wiirden bei dem Prozell der Markbildung die
Machtbereiche der einzelnen Kerne sich ja nicht zu erkennen geben.
v. Biingner vertritt, ebenso wie Wieting, die Kontinuitit
der Markausbildung, gibt aber eine Abbildung, welche das Gegen-

1) Galcotti u. Levi, Zieglers Beitr. Bd. 17, 1895.
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teil zu beweisen scheint; auf seiner Fig. 23 sieht man ,,einen deut-
lich fibrillir gestreiften neuen Achsenzylinder*, welcher an einer
ganz isolierten, kleinen, durch dunklere Konturen hervorgehobenen
Stelle ,,den Beginn einer zarten Markscheide® zeigt ! — Uberdies
konnen auch die AuBerungen von K61likerund O.Schultze
ilber die Markbildung embryonaler Fasern als Stiitze fiir die von mir
gegebene Beschreibung hier herangezogen werden. Krsterer!) sagt
mit Beziehung auf frithere gleichlautende Beobachtungen von
Rouget: ,das Mark trete stets zuerst in der Néhe der Kerne
der Schwannschen Scheide auf und so konne es kommen,
daf markhaltige Stellen anfangs durch lingere marklose Abschnitte
voneinander getrennt sind ; nach und nach aber dehnt sich das
Mark vom Kerne her nach beiden Seiten aus und es entstehen
dann regelrechte Segmente und Ranviersche Schuiirringe®.
Diesen an Batrachierlarven gemachten Beobachtungen hat
Osc. Sehultze durchaus zugestimmt.

Wenn wir uns nun aus den angefiihrten Tatsachen ein Urteil
tiber den Bildungsgang der jungen Fasern in der Peripherie zurecht-
zulegen suchen, so miissen wir zu demselben Ergebnis kommen
wie fiir die Entstehung neuer Fasern in dem degenerierten zen--
tralen Endstiicke einerseits und in dem bindegewebigen Zwischen-
stiick andererseits. Fiir diejenigen Fasern, welche im interstitiellen
Gewebe des peripheren Nerventeils weiterwachsen, haben wir
keinen Grund anzunehmen, dafl dieses Wachstum sich irgendwie
anders vollzieht als das Vordringen der Faserneubildung in die mit
Bindegewebe ausgefiillte Liicke, und wir kénnen auch hier nur als
wahrscheinlich hinstellen, daB es sich um eine Differenzierung der
Fasern aus einem die jiingsten Auswiichse (oder Knospen) der
bereits ausgebildeten Fasern bildenden indifferenzierten kernhaltigen
Protoplasma handelt. Ebenso wird der ProzeB der Faserbildung
innerhalb der degenerierten peripheren Bahnen als identisch zu
betrachten sein mit dem in den zentralen Endstiicken. Auch hier
wird die nachweisbare Kontinuitét férbbarer Achsenzylinder um
so weniger als ein unanfechtbarer Beweis fiir ein direktes Hinein-
wachsen der Fasern in das Protoplasma zu betrachten sein, da
die Diskontinuitét der Markanlage andererseits auf die neuro-
blastische Entstehung der Fasern aus einzelnen Segmenten hin-

1) Kélliker, Zeitschr. f. wiss. Zoologie Bd. 43, 1886.
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weist ; der erstere Befund wiirde auch mit der Neuroblasten-
lehre in Einklang zu bringen sein, wenn man eine in zentrifu-
galer Richtung vorschreitende Differenzierung des Protoplasma
oder auch eine sprungweise von den Kernen ausgehende Differen-
zierung der primitiven, noch nicht farbbaren Achsenzylinder-
anlagen - anndhme, wihrend die Ausliufertheorie andererseits
eine Diskontinuitit der Markbildung um den Xkontinuierlich
auswachsenden Achsenzylinder zulassen konnte, freilich ohne
irgend eine Begriindung fiir diese Erscheinung anfithren zu kinnen.
Wir geben der Scheidenzellentheorie den Vorzug ebensowehl wegen
des letzteren schon oben besprochenen schwachen Punktes der
entgegengesetzten Lehre als auch namentlich auf Grund des im
ersten Abschnitt gefithrten Nachweises, dafl der Boden, aus welchem
die jungen Fasern erstehen, nichts anderes sein kann, als ein differen-
zierungsfahiges Neuroplasma.

Die Ursache aber, welche den Ubergang zu dieser neuen
morphologischen Differenzierung des letzteren bedingt, wird selbst-
versténdlich eine andere sein miissen als die, welche zur Bildung
neuer Fasern in den Endstiicken der Fasern des zentralen Stumpfes
fithrt ; wahrend hier das Trauma die Degeneration und die damit
verbundene. Entdifferenzierung herbeifithrt und mit dem Erlgschen
der traumatischen Reizwirkung die regenerative Bildung neuer
Gewebselemente einsetzt, wie es bel jeder trammatischen Entziin-
dung der Fall ist, so ist, wie wir gesehen haben, in dem peripherischen
Nervenabschnitt der entdifferenzierende Prozel Folge der Auf-
hebung des regulierenden trophischen Kinflusses der zentralen
Ganglienzelle, und der Eintritt der neuen Differenzierung wird
abhingig sein von der Wiederherstellung der Verbindung mit
dem Zentrum durch Nervenfasern, welche, ans dem zentralen
Stumpf hervorwachsend, durch die Narbe hindurch an die degene-
rierten Fasern des peripherischen Nerven herantreten.

Wenn ich also bei fritherer Gelegenheit meine Ansicht dahin
formuliert habe: ,,die nenenFasern (des peripheri-
schenNerven)verdankenihrenUrsprungeiner
indemprotoplasmatisechenInhaltderdegene-
riertenFaserneintretendenspezifischenDif-
ferenzierung (formativen Tatigkeit), und
der Impuls fiir die Differenzierung piflanzt
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sich in der Richtung nach der Peripherie von
StreckezuStrecke fort“(NeumannundDobbert
a. a. 0.), so rechifertigt auch gegenwirtig die Gesamtheit aller
vorliegenden Beobachtungstatsachen diese Auffassung. Mit groBe-
rer Bestimmtheit als damals lassen sich jetzt die in dem Neuro-
plasma enthaltenen Neuroblastenkerne als die Ausgangspunkte
der Differenzierung bezeichnen, ,,sie stellen gewissermalen die
Angriffspunkte des zentralen Impulses dar, dieser wird auf sie
durch das Neuroplasma iibertragen. Iech befinde mich also ganz
in Ubereinstimmung mit dem, was O.Schultze?) als Ergebnis
seiner Untersuchungen iiber die embryonale Entwicklung der
Nerven in den Worten ausdriickt: ,,die neurofibrillire Differen-
zierung schreitet, von dem dominierenden Zentrum ausgehend,
innerhalb der vorgebildeten syncytialen Bahn peripherwirts vor.

Wie ich schon damals gegeniiber den Resultaten vonP hilip -
peauxund Vulpian ansgesprochen habe, ist diese Anschauung
weit davon entfernt, eine Bestitigung der von diesen Autoren be-
haupteten und neuerdings durch B eth e wieder zu ausgedehnter
Anerkennung gelangten Régénération autogénique zn enthalten,
denn letztere schreibt den Neuroblasten eine vollstindige Selb-
stindigkeit und die Fahigkeit, sich aus eigener Kraft zn regene-
rieren, zu, wihrend der soeben entwickelten Ansicht zufolge die
Neuroblasten, solange sie keine Verbindung mit der zentralen -
Ganglienzelle erlangt haben, zu einer regenerativen Differenzierung
unfahig bleiben. Es ist um so wichtiger, dies hervorzuheben, als
es ein weitverbreiteter Irrtum ist, daf3 die Neuroblastenlehre mit
der Autoregeneration steht und fallt, ihre Anhénger haben letztere
haufic aus diesem Grunde verteidigen zu miissen geglaubt, und
ihre Gegner meinten sie durch Bestreitung der Autoregeneration
zu Falle bringen zu konnen, wie noch neuerdings v. Lenh o s s 6 k2).
Es ist dabei verkannt worden, dal die Neuroblasten-oder
Zellkettentheoriemitder Aunahmeeineszen-
tralen Einflusses, dessenAufhebungzur Wal-
lerschen Degeneration fithrt und eine Auto-
regeneration nicht zustande kommen 188¢%,
durchaus vereinbar ist.

1) 0. Schultze, Verhandlg. d. Anatom. Ges. in Rostock, 1906,
2y vy, Lenhossék, Anat. Anz. 1906, Bd. 28.
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Es sei mir hier gestattet, kinftige Untersucher der Nerven-
regeneration auf die sehr interessante und bisher nicht geniigend
gewiirdigte Tatsache hinzuweisen, dal auch im intakten Nerven
Degenerations- und Regenerationserscheinungen, und zwar solche,
welche sich auf einzelne oder wenige interannullire Segmente
beschrianken, vorkommen. Wir verdanken bekanntlich die Kennt-
niss derselben dem verdienten Prager Histologen S.Mayer?),
welcher sie in mehreren ausfithrlichen Arbeiten besehrieben hat.
Es ergibt sich aus ihnen unzweifelhaft, dafl einerseits in iibrigens
normal erscheinenden Nerven ofters einzelne, kiirzere oder lingere
Segmente sich zeigen, welche alle charakteristischen Merkmale
der Wallerschen Degeneration in ihren verschiedenen Graden
darbieten, andrerseits aber auch Fasern, welche ebenfalls auf um-
schriebener, einem interannulléren Segment dquivalenter Strecke
eine regenerative Neubildung einer oder mehrerer eingeschalteter
junger Fasern erkennen lassen. Es scheint fast, dafl diesen Be-
funden S. M a y ers Vergessenheit droht; gerade aber bei der auf
Verletzungen folgenden Regeneration verdienen sie Beachtung,
denn hier treten in den Fasern des zentralen Stumpfes in kiirzerer
oder groflerer Entfernung von dem Stumpfende, also oberhalb
der degenerierenden Endstiicke, sehr hiufig Bilder auf, welche mit
den 5. M ayerschen Beschreibungen iibereinstimmen und deren
- Erklarung sich nur gemeinsam mit letzteren wird geben lassen.
Es finden sich daselbst ebensowohl Faserteile, welche mit dem
bekannten kernreichen, Markballen einschliefenden Protoplasma
erfiilllt sind, als auch solche, welche interkalierte, neuentstandene
Segmente, beiderseits durch Schniirringe von den normalen an-
stoBenden Segmenten getrennt, zeigen. Schon Ranvier (Le-
cons II, Fig. 4) hat eine gute Abbildung einer solchen aus dem
zentralen Teile eines durchschnittenen Nerven stammenden Faser
gegeben, in welche ein kurzes, sehr schmales Segment mit seitlich
anliegendem Kern eingeschaltet ist. In meiner Abhandlung (Neu -
mann und Dobbert, a a O.) habe ich gleichfalls auf den
Fig. 26 bis 29 Fasern abgebildet, welche diese Erscheinung in ver-
schiedenen Modifikationen zeigen und zugleich dartun, da8 den

1) 8. Mayer, Arch. f. Psych. u. Nervenk. Bd. VI, 1876; Wiener Akad.
Schriften Bd. 57, 1878; Zeitschr. f. Heilk, Bd. II, 1881.
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eingeschalteten, bisweilen auBerordentlich kurzen Segmenten stets
ein oder mehrere Kerne zugehoren und daB sie bei lingerer Aus-
dehnung ofters durch Schniirringe abgeteilt sind und dall auch
dichotomische Teilungen dieser Schaltstiicke in Schniirringen
vorkommen. Spéter hat dann ferner v. Biingner (a. a. O.
Fig: 26) ein hierher gehoriges, ,,aus dem zentralen Teile eines
durehschniirten Nerven™ stammendes Faserstiick dargestellt, von
dem es mir kaum zweifelhaft ist, dall es nicht der Quetschstelle
selbst, wie er meint, sondern einem mehr zentral gelegenen Teile
angehort; ich kann ihm also nicht beistimmen, wenn er den auf
der einen Seite an eine schmale Faser anstoBenden breiten
Faserabschnitt als eine neugebildete, aber durch ,sekundére dis-
kentinuierliche Markbildung* verbreiterte Faser ansieht und nicht
vielmehr beide durch die schmale Faser unterbrochenen breiten
Abschnitte als Teile der unverindert gebliebenen alten Faser.
DaB die Beobachtungen vonS. Mayer iiber lokale Degenerations-
und Regenerationserscheinungen an iibrigens ganz normalen Nerven
vielleicht die Moglichkeit bieten, auch itber die pathologischen Be-
funde nach Kontinuitétstrennungen weitere Aufschliisse. zu ge-
winnen, habe ich frither bereits angedeutet, einstweilen méchte ich
sie zugunsten der von mir im vorigen begriindeten Auffassung
verwerten. Wenn es sich mit Bestimmtheit nachweisen lift,
daf} die spezifischen Bestandteile einer Nervenfaser, Achsenzylinder
und Mark, an einzeinen bechrankten Stellen vollstindig durch
ein kernhaltiges Protoplasma ersetzt werden konnen, ohne daf
der distal von diesen Stellen gelegene Teil der Faser leidet und
gleichfalls degeneriert, so lieBe sich das nur dadurch erkliren,
daBl jenes den Faserverlauf unterbrechende Protoplasma ein spe-
zifisches, aus lokaler Entdifferenzierung der Nervenfaser ent-
standenes Neuroplasma ist, durch welches trotz der Liicke in
Achsenzylinder und Markscheide die Verbindung zwischen Zentrum
und Peripherie aufrechterhalten und der ,,trophische Reiz*, wel-
cher von ersterem ausgeht, nach der Peripherie fortgepflanzt wird,
denn eine von ,Scheidenzellen ausgehende, den Achsenzylinder
unterbrechende Protoplasmawucherung wiirde die Integritdt des
distalen Nerventeils vollig unbegreiflich erscheinen lassen; weiter-
hin wiirde sich aber mit groBter Wahrscheinlichkeit schlieBen
lassen, dal} die spater an Stelle dieses Neuroplasma tretende Nerven-
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fager, welche das Schaltstiick bildet, aus einer sekundir wieder
eintretenden Differenzierung desselben hervorgeht.

~ Die im vorigen bereits zitierten Abhandlungen von Ram on
Cajal und Perronecito iber Nervenregeneration, welche
im Verlaufe der letzten beiden Jahre erschienen sind, haben zu
einem, obigen Darlegungen widersprechenden Resultate gefithrt
und den Anspruch erhoben, ,unwiderlegbare Beweise” fiir die
histogenetische Lehre von His und K61liker beigebracht zu
haben. Da ich, ohne den Wert dieser Untersuchungen leugnen zu
wollen, doch nicht anerkennen kann, daB durch dieselben eine
endgiiltige Entscheidung in dem bezeichneten Sinne herbeigefiithrt
worden ist, so mogen mir hier zum Schlusse einige Worte der Kritik
gestattet sein, wobei ich bemerke, dafl meine Kenntnis der Publi-
kationen hauptsichlich aws Schiefferdeckers Referat
itber die Cajalsche Arbeit in dem Schwalbeschen Jahres-
bericht 1905 und aus Cajals abgekiirztem Aufsatz im Anat.
Anzeiger, 1907, Nr.5, 6, sowie aus Perroncitos Original-
arbeiten in den Arch. Italiennes de Biologie, 1905 u. 1906 stammt;
nebenbei habe ich auch durch die freundliche Liebenswiirdigkeit
des Herrn Kollegen Schiefferdecker Cajals groBere
Originalarbeit ,,Mecanismo de la regeneracién de los nervios” in
den Trab. lab. de invest. biol., Madrid 1905, einsehen diirfen
und durch das Studium der zahireichen daselbst gegebenen Ab-
bildungen meine Bekanntschaft mit den Caja!schen Befunden
erweitern kounnen.

Was zundchst aus den Arbeiten hervorgeht, ist die Wahr-
nehmung, dafl die Autoren der von ihnen benutzten neuen Modi-
filkation des G olgischen Elektivverfahrens fur die Silberférbung
des Achsenzylinders eine solche Bedeutung zuerkennen, dafl sie
sich groBenteils mit den dadurch erzeugten, meistens silhouetten-
artigen Bildern des Achsenzylinders begniigt und an eine Darstellung
der iibrigen histologischen Details nur geringe Anspriiche gemacht
haben; ein charakteristischer Beweis hierfiir ist, daf bei ihnen
von dem Verhalten des Markes der Nervenfasern kaum die Rede
ist und daB sich auch aus den Abbildungen in betreff dieses wichti-
gen Attributs der zentralen sowie der peripherischen Nerven nur
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unbestimmte Andeutungen entnehmen lassen. Der Vernachléissi-
gung anderer Untersuchungsmethoden ist es meiner Uberzeugung
nach hauptsdchlich zuzuschreiben, dal die genannten Forscher
die Schwierigkeit, iiber gewisse Fragen sich definitiv zu entscheiden,
unterschitzt haben. Ich beschrinke mich auf einige Bemerkun-
gen, mit denen ich dies zu erweisen hoffe, indem ich, an die einzel-
nen Abschnitte meiner obigen Darstellung ankniipfend, die ab-
weichenden Angaben Cajals und Perroncitos, soweit
dieselben von Bedeutung fiir die prinzipiellen Streitfragen sind,
gegeniiberstelle. ' .

Ad I. Was die von mir gegebene Beschreibung der Waller-
schen Degeneration betrifft, so konnen die Untersuchungen der
beiden Forscher an derselben nichts #ndern, sie gehen dariiber
kurz hinweg und wir erfahren nur, dal sie in den degenerierten
Fasern ,,Fettanhdufungen", ,,zerstortes Mark®, in spéteren Stadien
V. Biingnersche Zellbander” gefunden haben; letzteren wird
ein wichtiger chemotaktischer Einflul auf die aus dem zentralen
Stumpf hervorwachsenden jungen Fasern zugeschrieben, wihrend
frithere Autoren diese Rolle den Markresten zuerteiiten; beide
Vermutungen sind selbstverstindlich rein hypothetisch. Die Ur-
sache des merkwiirdigen Proliferationsprozesses der sog. Zellen
der Schwannschen Scheide wird nicht erértert, seine Auf-
fassung als sekundare Erscheinung als selbstverstdndlich hin-
gestellt. .

Ad 1I. Ganz neue, zum Teil sensationelle Angaben beziehen
sich auf den zentralen Stumpf. Wir haben in Ubereinstimmung
mit zahlreichen anderen fritheren Beobachtern konstatiert, daB
jede verletzte Nervenfaser zundchst auch in ihrem zentralen Teile
in einer allerdings meistens nur kurzen, aber doch recht variabeln
Strecke einer Degeneration verfillt, wobei ebenso wie peripher-
wirts eine Proliferation der Kerne und Vermehrung des Proto-
plasma mit gleichzeitigem Verlust des Markes unzweifelhaft ist,
so dal dieser ganzlich verinderte Inhalt von der Schwann-
schen Scheide umschlossen wird. In den Cajalschen Aulsitzen
findet diese markante Tatsache keine Erwihnung, so daB es nicht
ersichtlich wird, ob nach seiner Ansicht sich der alte Achsenzylinder
der Faser, wie es Ranvier behauptet hatte, bis zum Schnitt-
ende hin erhélt und von letzterem aus die neuen Fasern hervor-

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 189, Hit. 2. 18
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wachsen oder ob er vielmehr den Ausgangspunkt hoher oberhalb
sucht, wie es unserer Darstellung entspricht.

Eine Liicke zeigen, wie schon frither erwdhnt, Cajals Be-
obachtungen auch darin, dafl es ihm fast immer nur gelang, eine
einfache Fortsetzung des alten Achsenzylinders zn sehen und
dafl er nur in Ausnahmefillen bei groBen Widerstinden einen
Ubergang in eine Mehrzahl von neuen persistierenden Fasern
gelten ldft, ein Fall, der an Osmiumpriparaten zweifellos sehr
héufig leicht an den begleitenden Markscheiden zu konstatieren
ist. Ubrigens erkennt man in seiner Fig. 5 (Mecanismo ete.) leicht
die Bilder wieder, welche in einer meiner Arbeiten (Neumann
und Dobbert, a a O. Fig. 14 bis 18) von dem zentralen Teile
eines gequetschten Froschnerven mit der Fortsetzung in eine ein-
fache neue Faser entworfen worden sind, die Abbildungen ergénzen
sich gegenseitig, bei C aj al ist der kontinuierliche Achsenzylinder
sichtbar, von Mark nichts zu erkennen, auf meinen Abbildungen
sieht man die Diskontinuitit der Markscheide, der Achsenzylinder
entzieht sich der Beobachtung. Die von mir oben angefiihrten
Griinde dafiir, daB trotz der Kontinuitdt der Achsenzylinder der
alten und neuen Faser letztere dennoch mit Wahrscheinlichkeit
der Differenzierung eines vorher angehiuften Neuroplasma ihre
Entstehung verdankt und nicht einem direkten Auswachsen des
alten Achsenzylinders, hat Cajal schon deshalb nicht in Er-
wigung ziehen Lkonnen, weil es ihm entgangen zu sein
scheint, daB das Endstiick der zentralen Faser die beschriebene
protoplasmatische Umwandlung erleidet. Aunf diese Frage eine
Antwort zu geben, scheinen Cajals Praparate um so weniger
geeignet, als sie wenig Konstanz darbieten, man vergleiche
z. B. seine oben erwihnte Abbildung (leider ist der Termin
nach der Operation nicht angegeben!) mit der Fig. 2 in
seinem Aufsatz im Anat. Anzeiger (a. a. 0.) von einem Pra-
parate von 2% Tagen: dort ein gleichmaBig breiter alter Achsen-
zylinder, welchem sich ein ebenfalls zylindrischer schmaler
Achsenzylinder in gerader Fortsetzung anschlieBt, hier kolbige
Endanschwellung der alten Achsenzylinder und in Verbindung
damit pinselférmig auvsstrahlende junge Fasern. Troiz des anzu-
nehmenden Zeitunterschiedes ist es schwer, beide Abbildungen
miteinander in Verbindung zu bringen, und zudem gibt die
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Fig. 3 am letztangefihrien Ort, vom 3. Tage stammend, wieder
ein ganz anderes Bild. ‘

Sehr merkwiirdige Bilder beschreibt nun- aber ferner Cajal
an den weiter aufwirts gelegenen Teilen der zentralen Fasern.
Hierher gehort erstens das Auftreten seitlicher kmnospenartiger
Auswiichse und zartgestielter, polypenartiger, unter rechtem
Winkel abgehender Anhéngsel des Achsenzylinders, von denen
behauptet wird, dall sie ,,vollstindig die Fahigkeit der Axone,
unabhéingig von allen Zellketten, neue Fasern hervorgehen zu
lassen, beweisen* (Anat. Anz. Fig. 1). Cajal sieht in ihnen den
Ausdruck einer ,,verfrithten Bildungserregbarkeit der abgetrennten
Axone* und betrachtet ihr Vorkommen als ,,zufillige Wirkung
des traumatischen Reizes™, gibt damit also wenigstens zu, daB
sie jedenfalls nicht ein regelmaBiges Glied in der Kette der Re-
generationserscheinungen bilden. Dal sie aber ein selbstindiges
Hervorwachsen neuer Fasern aus dem Achsenzylinder beweisen,
diirfte doch zu bezweifeln sein. Wenn es richtig ist, daB die Peri-
fibrillarsubstanz des Achsenzylinders einen nahezu fliissigen Ag-
gregatzustand besitzt (s. oben), so ist es begreiflich, dafl gewisse
UngleichméBigkeiten seines Durchmessers, tropfenartige Anschwel-
Iungen, welche ,,Wachstumsknospen* vortduschen, zustande kom-
men konnen, wie ich solche an normalen Kaninchennerven mittels
Anilinblaufsirbung dargestellt und auf zufillige Schidigungen der
Fasern bei der technischen Behandlung zuriickgefiihrt habe(,, Nerven-
mark- und Achsenzylindertropfen, dieses Archiv Bd. 152,
Fig. 8, 9, 10, 1898). Auch konnte wohl an Kaplans Beob-
achtungen (Arch. {. Psych. Bd. 35, 1902) erinnert werden, welcher
an normalen Nervenfasern nach Behandlung mit Anthrazeneisen-
gallustinte in gewissen regelmafligen Abstinden von dem blau-
gefarbten Achsenzylinder gleichfalls blaue Faden in das Mark
ausstrahlen sah, welche er als der mit der Perifibrillirsubstanz
des Achsenzylinders identischen ,,Markscheidenkittsubstanz®, der
Lantermannschen Einkerbungen, angehdrig betrachtet; K a -
plans Abbildung Fig. 10 hat jedenfalls eine gewisse Ahnlichkeit
mit der erwihnten Cajalschen Abbildung Fig. 1. Eine unfehl-
bare Deutung letzterer. 1t sich vorldufig nicht geben.

Eine zweite, sehr auffillige Erscheinung, welche Ca j al nach
dem Vorgange Perron citosanden zentralen Fasern beschreibt,

18*
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soll gleichfalls einen ,unwiderlegbaren Beweis” dafiir abgeben,
dafl ,,die Neurofibrillen die Fahigkeit besitzen, auf Reize zu rea-
gieren, indem sie sich individualisieren, verzweigen und am zweiten
Tage nach der Verletzung anwachsen®. Diesessog.Perroncito-
sche Phénomen besteht nach Cajal im wesentlichen ,in einer
Art von neurofibrillirem Auseinanderfasern der kompakten Achsen-
zylinder, innerhalb welcher groflere Zwischenrdume oder lingliche,
mit Fetttropfen erfiillte Vakuolen entstehen®, wobei ,,viele verein-
zelte Nervenfibrillen sich thétig verzweigen und, rasch unter der
Schwannschen Scheide auswachsend, helikoidale Anordnung
und Plexusbildung von groBer Kompliziertheit um die wenig ver-
dnderten zentralen Neurofibrillen herum erzeugen; als End-
resultate dieses Prozesses stellen sich dann schlieflich die von
einer kernhaltigen Scheide (der ausgedehnten S ch wann schen
Scheide) umschlossenen sog. ,,Spiralknéuel dar (Anat. Anz.,a. a. O.,
Fig. 8), Gebilde, welche sich in dem zentralen Stumpf in der Nach-
barschaft der Narbe zeigen und, nach den Abbildungen zu schliefen,
stwa an Tastkorperchen erinnern.!) Ihre Bedeutung fiir den regu-
laren Verlauf des Regenerationsprozesses wird nun freilich auch
wiederum sehr in Frage gestellt, da C a j al sie nur bei erwachsenen
Tieren, und auch hier nur ,,bei den dickeren Axonen*, fand, wiahrend
allerdings Perroncito ihr konstantes Vorkommen behauptet
und sie, wie Cajal sagt, fiir ,,notwendige Bedingungen des Re-
generationsaktes® erkldrt, indem aus den Spiralkniueln die Fasern,
die Scheide durchbrechend, weiter in die Narbe hineinwachsen
sollen.

Sehen wir nun von dieser zwischen beiden Autoren bestehen-
den Differenz ab und fragen vielmehr, was berechtigt Cajal,
indem ,,PerroneitoschenPhénomen und den,,Spiralkniueln
einen unbedingten Beweis fur die Moglichkeit eines selbstindigen
Auswachsens der Nervenfibrillen zu sehen? Was Cajal dafiir
anfithrt, ist folgendes: ,,Sehr schwierig, wenn nicht unméoglich ist
es, den Mechanismus der Bildung der Knauel auf Grund der Ketten-
hypothese zu verstehen; sollen wir die primére Anlage von spirali-

1) Wie ich einer Bemerkung von Perroncito entnehme, hat Mari-
‘nesco diese Bildungen geradezu fiir neugebildete terminaisons de
sens“* gehalten. )
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gen Zellenketten, d. h. eines schraubenférmigen Rosenkranzes der
Schwannschen Korper voraussetzen? Man beobachtet von-
ihnen nicht die geringste Spur — —*, dagegen findet Caj al eine
sehr natiirliche Erklarung darin, daf ,,die vom alten, mehr oder
weniger zerfaserten Axon erzeugten neuen Zweige weiter wachsen
und, da sie die Schwannsche Scheide nicht durchdringen
konnen, bestdndige Windungen unter derselben machen, wobei
sie. Kniduel oder sehr komplizierte Spiralen um die Axonzweige,
d.h. um die Biindel der zerfaserten Achsenzylinder, erzeugen‘.
Cajal kommt mit dieser Hypothese auf eine Idee zuriick, welche
bereits Ranvier zur Erklirung der von thm an Osmiumpré-
paraten in den Fasern des zentralen Stumpfes beobachteten schlei-
fenformigen Umbiegungen nach oben und vielfachen spiraligen
Umschlingungen durch die nach aufwirts strebenden Fortsetzun-
gen der Faser ausgesprochen hatte (Lecons ete. II, Taf. II, Fig.
8 u.9); auch Ranvier dachte zur Erklirung an einen das freie
Wachstum der Fasern hemmenden Widerstand der Gewebe, er
verwarf aber diese Annahme und bezeichnete eine solche Erklarung
als ungeniigend ,,(cette hypothese) n’explique pas comment ces
fibres arrivent & un enroulement si complet et si régulier; c’est
un fait bizarre** (a. a. O. II, p. 77). Uns interessiert vor allem,
ob sich nicht der Cajalschen Vermutung eine andere gegen-
iiberstellen 146t, welche von der Neuroblastenlehre ausgeht. Wir
haben -konstatiert, daB die Endstiicke der zentralen Fasern sich
mit einer protoplasmatischen, kernreichen Masse anfiillen, aus
diesen Endstiicken gehen, wie aus den Beschreibungen von Cajal
und Perroncito zu schlieBen sein diirfte, die Spiralkniuel
hervor; unserer Ansicht zufolge differenzieren sich aus diesem
Protoplasma die Nervenfasern, und zwar der Regel nach in longi-
tudinaler Richtung, was eine lineare Aneinanderreihung gewisser
Neuroblastenkerne voraussetzt; nehmen wir nun an, daf infolge
von Wachstumswiderstinden eine anomale Verschiebung der Neuro-
blastenkerne stattfindet, so daB} sie zuriickgedréngt und zusammen-
geschoben werden und dabei eine Querrichtung annehmen, so
miiBte die von ihnen ausgehende Differenzierung auch zur Bildung
riicklaufiger und transversal verlaufender Fasern fiihren, und es
konnte im Fortschritt des Differenzierungsprozesses zur Bildung
von Spiralfasern kommen.
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Eine gewisse Berechtigung erhilt diese Vermutung vielleicht
durch den Hinweis auf die Spiralfasern der MeiB ner schen
Tastkorperchen ; hier zeichnen sich die unter der umbhiillenden
Scheide gelegenen ,,Epithelzellen des Tnnenkolbens®, welche wahr-
scheinlich den Zellen der S ¢ h w an n schen Scheide, d. h. unseren
Neuroblasten, entsprechen, ebenfalls durch eine auffallig trams-
versale Richtung aus (vgl. Béhm und Davidoff, 8. 311,
Fig. 246, 1903). Eine sichere Stiitze fiir ein selbstéindiges Aus-
wachsen der Nervenfibrillen kann ich in der Entstehung der Spiral-
knduel aber keinenfalls erblicken, sie bleiben einstweilen ,,un fait
bizarre".

Ad III. Ich komme nunmehr zu den Angaben, welche Cajal
und Perroncito iiber das Hineinwachsen der jungen Nerven-
fagern in die durch die Durchschneidung entstandene Liicke und
in das daselbst sich bildende Narbengewebe gemacht haben. Ihre
Methoden haben ihnen ermoglicht, eine bisher jedenfalls nicht
in vollem Umfange bekannt gewordene Tatsache festzustellen,
daB némlich der Reichtum an neugebildeten Fasern, der hier zu
finden ist, ein auBerordentlich groBer ist; nicht nur in der Richtung
gegen den peripherischen Stumpf, sondern auch nach den Seiten
hin weit ansstrahlend, vielleicht setbst nach aufwirts in das Binde-
gewebe des zentralen Stumpfes erfolgt die Neubildung. Ob die
massenhaft sich entwickelnden Fasern permanent werden oder
ob sie etwa vergéngliche Luxusbildungen, einem Callus luxurians
vergleichbar, darstellen, bliebe noch zu untersuchen. Als inter-
essanter Befund wird ferner die Endigung der Achsenzylinder in
keulen- oder kegelférmigen Anschwellungen, sog. ,, Wachstums-
keulen“, welche von einer kernhaltigen Hiille (,,einer mit Kernen
geschmiickten Scheide”, Cajal) kappenformig umgeben sind,
beschrieben ; C a j al hilt dieselben fiir voriibergehende Bildungen,
die im Verlaufe des weiteren Wachstums wieder verschwinden.
Schon Strébe (a a. 0.) hatte bekanntlich ,sondenknopf-
dhnliche Anschwellungen* am Ende der Achsenzylinder gesehen,
bezeichnete sie jedoch als micht konstant.

So sehr diese Befunde Beachtung verdienen, so sind sie doch
fiir die Prinzipienfrage, um die es sich hier handelt, nicht entschei-
dend. Das oben aufgestellte Postulat einer Darstellung des Zu-
sammenhanges der alten Fasern mit den ams ihnen hervorwach-
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senden jungen ,,Nervenknospen wird nicht in einer histologisch
befriedigenden Weise erfiillt, es bleibt unentschieden, ob der von
Cajalund Perronecito vernachlissigte protoplasmatische In-
halt des Endstiickes der zentralen Fasern nicht zuerst eine Proto-
plasmaknospe vorschiebt, in welcher erst durch nachtrigliche Differen-
zierung die firbbare Achsenzylinderfortsetzung entsteht; dag die sog.
,» Wachstumskeulen' mit ihrem Fibrilleninhalt urspriinglich Proto-
plasmaanhénfungen sind und ihre Kerne nicht einer besondern
Hiille, sondern diesem Protoplasma angehdren, erscheint durch-
aus nicht ausgeschlossen, zumal da Perroncito diese Hiille
als ,,une masse finement granuleuse* beschreibt. Die angewandte
Methode kann trotz ihrer Vortrefflichkeit iiber die Existenz eines
nicht firbbaren Initialstadiums des Wachstumsprozesses ebenso-
wenig sichern AufschluB geben, als dies Str 6 b e mit seiner Ani-
linblaufirbung gelungen ist. Die groBe Bestimmtheit, mit welcher
jene Forscher die Frage in gegenteiligem Siune erledigen, erscheint
um 8o weniger angebracht, als sie dadurch mit allgemein giiltigen
pathologischen Grundsitzen in Widerspruch treten ; nirgends sonst
existiert, wie schon oben hervorgehoben worden ist, ein Beispiel
dafiir, dal die Kérpergewebe nach Verletzungen direkt in die Wunde
hineinwachsen, stets vielmehr erfolgt zuerst eine Umformung der
Wundflache in der Art, da die Gewebe einen mehr embryonalen,
indifferenten Charakter annehmen und damit erst eine Matrix
fir die neugebildeten Elemente geschaffen wird. Mit Recht hat
dies bereits Wieting den Strob eschen Beobachtungen ent-
gegengehalten, ,nirgends wird ein fertiges, hochdifferenziertes Ge-
bilde derart neugeschaffen, daBl das alte einfach sich vorschiebt
und weiterwéchst* {a. a. O. S.64). Auch auf die oben zitierten
dlteren gleichlautenden AuBerungen von Strickerund Ribbert
sei hier nochmals hingewiesen. Als besonders typisches Beispiel
kann wohl die regenerative Muskelneubildung gelten, bei welcher
es zur Bildung der anfinglich protoplasmatischen Muskelknospen
kommt.

Ad IV. Was schlieBlich die Erscheinungen der im peripheri-
schen Nerventeile sich vollziehenden Regeneration betrifft, so
treffen die Angaben von Cajal und Perroncito, soweit sie
die im Perineurium zwischen den alten Elementen wachsenden
neugebildeten Fasern betreffen, mit denen iiber die Faserbildung
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in der Narbe zusammen, und die vorhin gemachten Bemerkungen
gelten also auch hier. Was Cajal aber an positiven Befunden
iiber die im Innern der alten Fasern erfolgende Neubildung mit-
teilt, beschrénkt sich lediglich auf die Feststellung eines oder mehre-
rer gestreckt oder gewunden verlaufender, bisweilen sich teilender,
stets aber kontinuierlicher neugebildeter Achsenzylinder, welche
samtlich oder grofenteils in Wachstumskenlen auslaufen. In
betreff der Markscheide der neuen Fasern versagt ihre Methode,
es fehlen vollstindig Angaben dariiber. Die Lage der Fasern ist,
wie schon erwihnt, von Perroncito irrtimlich angegeben,
da er sic immer nur zwischen den alten Fasern gesehen hat, wih-
rend ein grofer Teil zweifellos in dieselbe eingeschlossen ist.
DaB sich aus der Kontinuitét der farbbaren Achsenzylinder
auf ein kontinuierliches einfaches Fortwachsen der vom zentralen
Stumpf aus eingedrungenen neuen Fasern nicht schliefen 1aBt,
braucht hier nicht nochmals bewiesen zu werden, wohl aber wire
auf einen Umstand hinzuweisen, welcher vielleicht im Gegenteil
auf eine Entstehung im Sinne der neuroblastischen Auffassung
hindeutet : nach Cajalund Perronecito treten auch bei der
peripherischen Regeneration, wie gesagt, keulenformige KEnd-
anschwellungen der Achsenzylinder auf; betrachtet man nun die
Abbildungen, weleche Cajal von denjenigen Endkeulen, die
innerhalb der degenerierten Fasern gelegen sind, gibt (Meca-
nismo etc., Fig. 18 u. 19, Anat. Anz. Fig. 5), und vergleicht die-
selben mit anderen aus dem Bereich des zentralen Stumpfes und der
Narbe.dargestellten Endkeulen, so fallt anf, dafl letztere von der
erwihnten kernhaltigen Hiille umgeben sind, erstere dagegen eine
solche deutlich abgegrenzte kappenformige Umbhiillung nicht be-
sitzen. Sollte dies nicht auf der Unvollkommenheit der bildlichen
Darstellung beruhen, sondern in einer tatséchlichen Verschieden-
heit begriindet sein, so wiirden sich der C a j a 1 schen Lehre Schwie-
rigkeiten der Erklarung darbieten; erblickt man dagegen in der
kernhaltigen Hiille, welche die Endkeulen in der Niihe des zentralen
Stumpfes umgibt, einen indifferenziert gebliebenen Teil der aus
den alten Fasern hervorgewachsenen Profoplasmaknospe, so er-
scheint das Fehlen derselben bei den Keulen der jungen Fasern,
welche in den degenerierten peripherischen Fasern liegen, begreif-
lich, da das Bildungsmaterial fiir die letzteren, néimlich das kern-
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reiche Neuroplasma, den ganzen Raum in der S c¢h wann schen
Scheide der alten Fasern gleichmaBig ausfillt. Vielleicht findet
diese Bemerkung, welche sich mir bei dem Studium der Cajal-
schen Abbildungen aufdréngte, bei weiteren Untersuchungen Be-
riicksichtigung. : -

Zum Schlusse ist es von Inferesse, Cajals Ansicht iiber
die Bedeutung des Proliferationsprozesses der ,, S ¢ h w a n n schen
Zellen*, dem er zwar jede, wenigstens morphologische Mitbeteili-
gung an der Bildung der neuen Nervenfasern abspricht, dessen
Bestehen er aber anerkennt, zu héren. Ich folge den Angaben
des Schiefferdeckerschen Referats (a. a. 0.): hiernach
ist dieser Vorgang fir Cajal leicht verstindlich, wenn man zu-
nichst annimmt, dalf ,,diese Zellen als Phagocyten die iibrigge-
bliebenen Massen der degenerierten Fasern, das Caput mortuum
derselben, zerstoren und fortschaffen®. Die Berechtigung dieser
Annahme habe ich oben dadurch zu widerlegen versucht, dall wir
gar keinen Grund haben, Achsenzylinder und Mark nach Kon-
tinnitatstrennungen als Caput mortuum zu betrachten ; ein ange-
fithrtes Experiment von Ran vier scheint sogar das Gegenteil
zil erweisen, denn es zeigt Reizbarkeit des Achsenzylinders bei
bereits begonnener Protoplasmawucherung; zweitens aber ent-
spricht, wie wir gesehen haben, das Biid der Nervenfasern im Zu-
stande der W allerschen Degeneration durchaus nicht den be-
kannten pathologischen FErfahrungen iiber Proliferationen von
Bindegewebszellen im Umfange abgestorbener Teile. Ebensowenig
befriedigend, wie diese Erklarung der Entstehung der Wucherung
sind aber die von Cajal ausgesprochenen teleologischen Ver-
mutungen iiber ihren Zweck. Nachdem das Protoplasma die
toten Nervenfasern verzehrt, sollen nunmehr im weiteren Verlauf
die neuentstandenen, hineingewachsenen Fasern das Protoplasma
aufbrauchen, indem sie in ihm einen Néhrboden finden, wie die
Wurzeln einer Pflanze in einem geeigneten Erdreich; es fénde
also gewissermalen ein gegenseitiger Phagoeytismus statt, wobei
zuerst die Zellen der Sch wannschen Scheide gegeniiber den
alten Fasern, spater die neuen Fasern gegeniiber den Schwanum -
schen Zellen der aktive Faktor wiren. Jedenfalls stimmtCajals
Zugestandnis der Ernghrung der jungen Fasern durch das ge-
wucherte -Protoplasma mit unserer Anschauungsweise bis zu
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einem gewissen Grade iiberein; es bliebe nur die Frage, ob es
wahrscheinlicher ist, daf das in dem letzteren angehdufte Stoff-
material durch die gewucherten Zellen selbst oder daB es durch
den Achsenzylinder bzw. die zentralen Ganglienzellen zu neuer
Achsenzylinder- und Marksubstanz verarbeitet wird. Als zweiter
und hauptsichlicher Zweck der Protoplasmawucherung wird von
Cajal bezeichnet ,,die Sekretion einer chemotaktisch wirkenden
Substanz, welche die Fahigkeit hat, die jungen herumirrenden (!)
Achsenzylinder anzuziehen“, demnach wird auch das Fehlen
chemotaktischer Substanzen in den Anféingen des Degenera-
tionsprozesses oder das Ausbleiben ihrer Wirkung im Falle groBer
Entfernungen zwischen zentralem und peripherischem Stumpf
als die Ursache bezeichnet, weshalb so hiufig Verirrungen der
peuen Hasern, welche teils Seitenwege einschlagen, teils umbiegen
und rilckwirts verlaufen, vorkommen. DalB es sich bei diesen
Vorstellungen um nichts anderes als um eine jeder sicheren Unter-
lage entbehrende Hypothese handelt, liegt auf der Hand, wir
wiirden dieselbe nur dann der Berficksichtigung wert erachten
konnen, wenn die Existenz eines ,,Neurotropismus“ durch andere
Beobachtungen glaubhaft erwiesen wére.

Nachtrag.

Erst nach AbschluBl des Manuskripts ist mir die neueste Arbeit
Bethes iber Nervenregeneration (Pfliigers Archiv, Bd. 116,
H. 7 0. 8,1907) zu Gesicht gekommen.') In derselben nahert sich
B. der im vorstehenden von mir vertretenen, bereits vor 27 Jahren
aufgestellten Lehre dadurch, dal er, den Begriff der autogenen
Regeneration {iber seine urspriingliche Bedeutung hinaus er-
weiternd, auch von einer ,,Selbstdifferenzierung
unter zentralem EinfluB “?) spricht — ,,die Lehre der
autogenen Regeneration nimmt an, daff sich die Axialstrangfasern

1) Anmerkung bei der Korrektur. Die Arbeit von Poscharifky
tiber Nervenregeneration (Zieglers Beitr. Bd. 41 1907), welche
gleichfalls zun einem sehr zuriickhaltenden Urteil iiber die Cajal-
schen Resultate gelangt, wurde mir erst withrend der Drucklegung
meiner Schrift bekannt.

2) Der gesperrte Druck einzelner Worte dieser Zitate fehlt im Original.
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unter irgend einem, vielleicht fermentativen Einflu B
der zentralen Fasern selbstédndig zu normalen
Fasern differenzieren®, ,,fir den Vorgang der Selbstdiffe-
renzierung unter zentralem EinfluB spricht, da8
nach meinen Versuchen bei jugendlichen Individuen dieseSelbst-
differenzierung ohne Einflufl des Zentrums
zustande kommen kann* (S. 473) — und gerade diesem Proze(
eine Hauptrolle bei der Regeneration zuschreibt, wihrend er das
Vorkommen einer Autoregeneration im engeren Sinne, d. h. der
Regeneration eines vom Zentrum vollstindig isolierten Nerven sehr
beschrinkt, denn er glaubt nach seinen eigenen Untersuchungen
nicht weiter gehen zu diirfen, als zu behaupten, dafl ,,ein isolierter
peripherischerStumpfbeijungenTierenhéchstwahrschein-
lich bis zu einem ge wissen Grad e die Fahigkeit besitzt, sich
aus sich selbst, d. h. autogen, bis zur Markscheidenbildung und
Wiederherstellung der Erregbarkeit zu regenerieren‘* (S. 472).

IX.

Pharyngitis keratosa punctata.
Von
Prof. W. K. Wyssokowiez, Kiew.
(Hierzu Taf. XI.)

Ende September 1901 wurde ich zu einer Patientin, Frl.
W., als Konsultant eingeladen, um die Natur einer Rachen-
erkrankung festzustellen, an der dieselbe litt.

Bei der Untersuchung konstatierte ich eine in der Tat
ratselhafte Erkrankungsform, welche in der Form von perl-
mutterweiflen, glatten, znweilen spitzen, meistens aber abge-
flachten Erhabenheiten, welche von der Grofe eines Steck-
nadelkopfes bis zur GroBe eines Hirsekornes variierten, auftrat.
Diese Erhabenheiten waren auf den Mandeln, dem hinteren
Teil der Zungenwurzel und den Gaumenbogen zerstrent. Eine
besonders starke Rétung der Umgebung dieser Erhabenheiten
war nicht zu bemerken, sie iibten also, wahrscheinlich, keinen
besonders reizenden Einfluf dureh ihre Gegenwart auf die



