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IV.

Histologische Untersuchungen einer durch
Filaria volvulus erzeugten subkutanen Wurm-
- geschwulst.

Von

Eriech Hoffmann und Ludwig Halberstiadter,
‘ Berlin.

(Hierzu Taf. I und 1 Textfigur.)

Der vorliegende Tumor entstammt einem etwa 30 jahrigen
Neger aus Bakunda (Kamerun, Westafrika), der seit ungefihr zehn
Jahren an Hauttumoren litt, die nur an den Fiifen Neigung zur
Ulzeration hatten. Der Tumor war mit der Haut verwachsen, aber
gegen die Unterlage verschieblich und saf oberhalb der rechten
spina scapulae. Die Geschwulst wurde mitsamt dem dariiberliegen-
den Hautstiick von A. Plehn exzidiert und zur histologischen Unter-
suchung an E. Hoffmann gegeben. Der Fall selbst ist von
A. Plehn kurz erwihnt in emer Publikation ,,Uber eine lepra-
dhnliche Krankheit im Kamerungebiet* (Arch. f. Derm. u. Syph.,
Bd. 64, 1903).

Es handelt sich um einen etwa haselnuBigrofen, im subkutanen Gewebe
gelegenen derben Tumor, der, wie ein Durchschnitt des in Alkohol fixierten
Priparates deutlich erkennen 148t, durch eine straffe, bindegewebige Kapsel
von der Umgebung abgegrenzt ist. Der Haupttumor ist durch schwiichere
Faserziige in einige kleinere Bezirke abgeteilt. Innerhalb dieser Bezirke fallen
Kleinere und groBere Liicken anf, innerhalb derer fiir das bloBe Auge noch deut-
lich erkennbare Punkte oder feine Streifen gelegen sind, die sich dureh ihre
glinzend weiBe Farbe von dem mehr grauen Ton der Umgebung deutlich ab-
heben. Es sind dies, wie die mikroskopische Untersuchung lehrt, die Quer-
respektive Léngsschnitte von ausgewachsenen Wiirmern, wihrend auBerhalb
des Haupttumors noch zwel Herde von &hnlicher Firbung mit jiingeren Para-
siten za erkennen sind. (s. Textabbildung, bei Lupenvergréferung gezeichnet.)

Zur mikroskopischen Untersuchung wurden Stiicke des Tumors in Paraffin
eingebettet und nach verschiedenen Methoden gefdrbt. Die Bilder waren so
charakteristisch, daB die Diagnose Filaria von Hoffmann und Plehn
sofort gestellt wurde, doch stieB die nihere Bestimmung der Spezies auf Sehwierig-
keiten. Die mikvoskopischen Priparate wurden dann von E. Hoffmann
auf dem internationalen Dermatologenkongref in Berlin (1904) gezeigt, aber
erst Herr Prof. Fiilleborn (Hamburg), dem wir spiter die Priparate vor-
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legen durften, erklirte, dafl es sich nur um Filaria volvulus handeln
konne. Aus diesem Grunde haben wir davon Abstand genommen, einen Wurm
im ganzen herauszupréparieren, wodurch das wertvolle Priparat fiir weitere.
" histologische Untersuchungen unbrauchbar geworden wire.

Bevor wir auf die weitere Beschreibung unserer Priparate
eingehen, wollen wir kurz die bisher vorliegende spérliche Literatur
erwihnen.

Filaria volvulus wurde zuerst im Jahre 1893 von Leuckart

beschrieben, der den Parasiten bei zwei Negern der Goldkiiste fand. Beide Male
waren durch den Parasiten taubeneigrofe Hauttumoren entstanden, welche

in dem einen Falle am Kopf, in dem anderen am Thorax der Patienten safen,
(Manson, Diseases of the skin in tropical climates, 1893.)

Einen dritten Fall beschrieben 1898 Labadie-Lagrave und
M. Deguy (Un cas de Filaria volvulus. Arch. de parasitol. 1898.) Dieser
Fall stammte aus Dahomey, es handelte sich um einen Tumor von 25 mm Linge
und 15 mm Breite.

1901 folgten zwei weitere Fille von Prout aus Sierra Leone, in dem
einen Falle war ein Hauttumor von Taubeneigrofe, in dem anderen ein Haut-
tumor von 22mm Linge und 15 mm Breite entstanden. (Observations on
Filaria volvuius. Arch. de parasitol., 1901.)

Der uns vorliegende Tumor war also zur Zeit, als er beobachtet wurde,
der sechste Fall dieser Art. Erst 1904 berichtete Brumpt (A propos de la
Filaria volvulus Leuckart. Rev. de méd. et Hyg. tropic 1904 Ref. im Zentr.
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1. Bakt., 1905, Bd. 36), daf er zahireiche Félle an den Ufern des Flusses Ouellé
beobachten konnte. Nach seiner Schitzung seien 5 9, der Fischer und Ruderer
dieser Gegend von Filaria volvulus befallen. Das gehéinfte Auftreten dieser
Exkrankung am FluBufer gibt Brumpt zu der Vermutung AnlaB, daB sie -
durch lokalisierte Zweifliigler z. B. Glossina, Tabanus oder Simulium tber-
tragen wird,

Alle bis jetzt beobachteten Falle stammen, ebenso wie der uns
vorliegende, aus Westafrika. Alle Fille sind charakterisiert
durch die Bildung bis taubeneigroBer Tumoren, die, gegen die
Unterlage verschieblich, im subkutanen Bindegewebe gelegen sind.
Die Tumoren haben wenig Neigung zur Ulzeration, lassen sich
leicht herausschilen und enthalten in ihrem Innern, von einer binde-
gewebigen Kapsel umgeben, die zu einem fast unentwirrbaren
Knéuel zusammengerollten Wiirmer. Das peripherische Blut wurde
in einem Falle von Prout und in dem Fall von Labadie-
Lagrave und Deguy untersucht, von letzteren systematisch
alle zwei Stunden Tag und Nacht, ohne daff jemals Embryonen
im Blut gefunden wurden, Auch Brum pt fand in seinen Fillen
das Blut frei von Embryonen.

Nach Leuckart ist der miéinnliche Wurm 30 bis 35 em,
der weibliche 60 bis 70 cm lang. Prout gibt fiir den ménnlichen
Wurm eine Linge von 3,025 bis 3,035 em (wohl Druckfehler fir
30,25 bis 30,30 em), fiir den weiblichen Wurm eine solche von
40,4 em an. Nach Prout hat die Cuticula eine Dicke von 18 g,
der Durchmesser des mannlichen Wurmes betrigt in der Mitte
144 ., das Schwanzende ist eingerollt, 49 p vor dem Ende ist die
Analdffnung gelegen, welehe auf jeder Seite von einer préanalen,
einer postanalen und zwei lateralen Analpapillen, im ganzen also
von acht Papillen wmgeben ist. Die in dem doppelten Uterus
gelegenen Eizellen beginnen mit einer Grafie von 8 : 12 p, die aus-
gebildeten Tier mit eingerollten Embryonen haben eine Grofe von
32 : 34 v, die frejen Embryonen sind 250 p lang, 5 bis 6 p breit.

‘Wir schicken diese von Leuckart und Prout amheravs-
praparierten Wurm gewonnenen MaBe voraus, weil wir selbst iiber
herauspriparierte Wiirmer nicht verfiigen und sich unsere Messun-
gen und ‘Beobachtungen nur auf die im mikroskopischen Praparat
erhaltenen Bilder erstrecken, deren Beschreibung nun folgen soll.

Unsere Priiparate waren gefirbt mit: H#matoxylin-Eosin, van Gie-
somn, saurem Orcein, Boraxkarmin und Orange. Der Tumor hatte jahrelang
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bei Tropenhitze in Aleohol absolutus gelegen und war dadurch steinhait ges
worden; am besten gelang die Verarbeitung zu mikroskopischen Priparaten
bei Durchfirbung mit Boraxkarmin und nachtriglicher Behandlung mit Salz-
siure, was nach Hoffmann’s Erfahrungen die Schneidbarkeit in Paraffin
erhoht. An den Schnitten erkennt man schon bei schwacher VergroBerung
ausgezeichnet den Aufbau der Wurmgeschwulst. Der Hauptherd ist im sub-
kutanen Bindegewebe gelegen und von einer breiten Zone paralleler, kern-
armer Bindegewebsfasern umschlossen, welche zirkuldr um den Herd herum-
laufen. Zentralwirts davon folgt eine zellreichere Schicht, wihrend das Zentrum’
selbst nekrotische Schollen enthéilt. Innerhalb dieses ganzen abgegrenzten
Bezirkes erfiillen zahlreiche, im Zentrum dieht aneinandergelagerte Quer- und
Lingsschnitte von Wiirmern das Gesichtsfeld.

Augenscheinlich jiingere und viel kleinere Herde sind auBerhalb der binde-
gewebigen Kapsel gelegen, in der Hauptsache aus Wurmgquerschnitten be-
stehend, um welche eine bindegewebige Kapsel erst im Entstehen begriffen ist,
und in denen die zentralen Nekrosen noch nicht vorhanden sind. An den Wurm-
querschnitten lassen sich Einzelheiten erkennen, welche zun#ichst beschrieben
werden sollen.

Die Wurmdurchschnitte sind kreisrund oder langgestreckt, je nachdem
die Schnittrichtung mehr oder weniger quer oder lings erfolgt ist. Unter diesen
Querschnitten fallen zunichst solche auf, welche in ihrem Innern Embryonen
bergen, oder mit verschieden groBen Zellen (Eizellen) gefiillt sind, und sich
dadurch mit Sicherheit als Querschnitte weiblicher Wiirmer bestimmen
lassen (Fig. 5, Tai. II). Der Durchmesser dieser Querschuitte betrigt 0,255
bis 0,265 mm. AuBen sind dieselben umgeben von einer strukturlosen, homo-
genen Schicht, der Cuticula, welche eine Dicke von 0,007 mm besitzt. Nur die
duBerste Schicht der Cuticula nimmt Farbstoff an und firbt sich besonders
sehon mit saurem Orcein nach der Methode von Unna-T&dnzer. Ansolchen
Orceinpraparaten kann man an mehr lings getroffenen Stellen eine sehr deut-
liche, parallele Querringelung auBien an der Cuticula erkennen. An
einigen Stellen, an denen der Wurm annihernd lings getroffen ist, erkennt man
auBer dieser feinen, dichtstehenden Querringelung der Cuticula noch gribere, in
weiteren aber gleichmiifBigen Abstinden angeordnete Ringe. Auf die Bedeutung
dieser schon von Hoffmann bemerkten , Tonnenreifen® al§
charakteristisch fiir weibliche Exemplare von Filaria volvalus machte uns
Prof. Fiilleborn aufmerksam. Dieselben kommen nach seiner Er-
fahrung sonst nur noch bei Spiroptera vor.

Auf die Cuticula folgt eine von Muskelfasernund spérlichen Kernen
gebildete Schicht, auf deren genauere Beschreibung wir hier verzichten wollen.
Innerhalb des durch den Hautmuskelschlauch gebildeten Hohlraumes sind die
beiden Genitalschlduche und das Verdauungsrohr gelegen.
Das letztere ist ein von starker Muskulatur gebildetes Rohr, welches einen
Durchmesser von 0,024 mm hat.

Die Uterusschlduche nehmen den groBten Teil der Leibeshihle
ein. Sie sind diinnwandige Schliuche von 0,1 mm Durchmesser, welche in
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ihrem Innern die Eizellen bergen, die auf den verschiedenen Querschnitten in
allen ihven Entwicklungsstadien zu verfolgen sind. Das jiingste von uns be-
obachtete Stadium ist die sogenannte , Rhachis* (Fig. 1, Tal. II). - Die
Eizellen sitzen in diesem Stadium rosettenformig um einen zentralen Strang,
die einzelnen Zellen sind durch gegenseitigen Druck abgeplattet und laufen
zentralwéirts spitz zu. Die abgelosten Zellen werden eiformig und haben eine
GriBe von 0,007 bis 0,016 mm. Spiter enthalten die Eier Korner, welche die
Kernfarbstotfe intensiv annehmen und mit zunehmendem Wachstum des Eies
sowohl zahlreicher als grofer werden. Die Eier besitzen in diesem Stadium eine
zarte Hiille, welche sich sehr deutlich mit saurem Orcein firbt. Mit zunehmen-
dem Wachstum der Eier geht durch den gegenseitigen Druck die Eiform ver-
loren und es bildet sich eite Wab en form heraus, innerhalb deren schlieB-
lich die zusammengerollten Embryonen liegen (Fig. 5, Taf. I1). Die mit Orcein
firbbare Wand reifit dann ein, ballt sich zusammen, wihrend die Embryonen
irei werden und sich ausstrecken. Die Entwicklung der Eier geht in den beiden
Uternsschlduchen nicht gleichmiBig vor sich, so da8 man hiufig auf demselben
Querschnitt in dem einen Uterus junge Eier, in dem anderen vollig aus-
gebildeteEmbryonen findet.

Die ausgestreckten Embryonen sind, soweit die Linge sich in den
Schnitten bestimmen lief, 0,192 mm lang und 0,005 mm dick. Das Kopfende
ist abgerundet; das Schwanzende spitz zulaufend. Sie besitzen keine wahr-
nehmbare Hiille, auch an Orceinpriparaten ist eine solche nicht zu erkennen.
Irgendwelche Organe sind nicht zu konstatieren. Das Protoplasma bleibt farb-
los, dagegen sind die in Reihen liegenden Kerne intensiv gefarbt. Die Embryonen
iiegen innerhalb des durch die Kapsel abgegrenzten Bezirkes reichlich in der
Nihe der Muttertiere. In der Kapsel selbst waren Embryonen nicht zu finden,
dagegen jenseits derselben im subkutanen und kutanen Gewebe auch des
Papillarktrpers. In letzterem liegen die Embryonen in Lymphspalten unter-
halb des Epithels, stellenweise in allernéichster Nahe desselben (Fig. 3, Taf. II).

Dieser Befund ist deswegen bemerkenswert, weil er uns Auf-
schluB iiber den Ubertragungsweg der Erkrankung geben
kann. Fiir eine Ubertragung der Parasiten kommen nur zwei Mog-
lichkeiten in Betracht. Entweder der Tumor ulzeriert und es er-
offnet sich auf diese Weise fiir die Embryonen ein Weg ins Freie
und die Moglichkeit, durch direkten Kontakt von einer Person anf
die andere iibertragen zu werden, oder die Ubertragung erfolgt bei
geschlossenem Tumor durch blutsaugende Insekten.
DaB diese letztere Ubertragungsméoglickheit in Betracht kommen
kann, ist durch den Befund der dicht unterhalb des Epithels gelege-
nen, fiir den Stachel der Blutsauger gut erreichbaren Embryonen
bewiesen. Es konnte an unseren Priparaten nicht mit Sicherheit
verfolgt werden, auf welchem Wege die Embryonen aus dem ab-
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gekapselten Bezirk in den Papillarkdrper gelangen; wir diirfen aber
wohl annehmen, daf die Wanderung aktiv erfolgt und unabhiingig
ist von préformierten Bahnen, da innerhalb der Blutgefife Em-
bryonen nicht zu finden waren und die Exemplare ganz frei im Ge-
webe zu liegen scheinent).

Neben den zahlreichen Querschnitten der weiblichen Wiirmer finden sich

in den Préparaten, allerdings in bedeutend geringerer Anzahl, Querschnitte,
welche sich von den eben beschriebenen in einigen Punkten unterscheiden.
Der Durchmesser dieser Querschnitte ist kleiner und im Innern derselben ist
nur ein Genitalschlauch za finden, der weder Eier noch Embryonen enthilt
(Fig. 2, Taf. II). Es handelt sich mit groBter Wahrscheinliehkeit nm die Quer-
schnitte mdnnlicher Parasiten. Der Durchmesser dieser Minnchen
betriigt 0,105 bis 0,185 mm. Cuticula, Muskularis und Verdauungsrohr weisen
analoge Verhiltnisse auf, wie bei den Weibchen. Im Innern des nur einfach
angelegten Genitalsechlauches, der ebenfalls den griBten Teil der Leibeshohle
einnimmt, finden sich Zellen, von 0,0084 mm Linge und 0,0025 mm Breite.
Diese Zellen besitzen ein mit Eosin sehr zart gefirbtes Protoplasma und im
Zentrum einen kleinen mit Himatoxylin intensiv firbbaren Kern, mitunter
auch zwei solche dicht neben einander. Diese Zellen repriisentieren wahrschein-
lichdie Spermatozoen Mehrfach sind die Querschnitte dieser mannlichen
Exemplare dicht neben solehen eines weiblichen gelagert (Fig. 4, Taf. II).
. Die histologischen Veréinderungen in der Umgebung der abgekapselten
Wurmgeschwulst sind verhaltnismiBig geringfiigig. Das Epithel zeigte an
unseren Priparaten keine Verdnderung und war, soweit an den Schnitten ver-
folgbar, vollkommen intakt. Im Papillarkérper war selbst dort, wo Embryonen
zu finden waren, kaum eine nennenswerte Reaktion zu konstatieren. Um einen
jlingeren, noch nicht abgekapselten Wurmherd in der Cutis war eine stirkere
Rundzelleninfiltration zu Sehen, wihrend um den Hauptherd herum nur eine
diffuse Rundzelleninfiltration miBigen Grades zu finden war. Im Zentrum des
Hauptherdes ist das Gewebe vollstéindig zugrunde gegangen, eine Struktur
dort gar nicht mehr zu erkennen, sondern nur amorphe, nekrotische Massen
zwischen den Wurmquerschnitten zu sehen. Diese amorphen Massen sind wohl
zuriickzufithren zum Teil auf durch die Anwesenheit der Parasiten zur Nekrose
gebrachte Gewebselemente, zum Teil auf Exkrete der Parasiten und auf ab-
gestorbene Parasiten, da anzunehmen und durch entsprechende Bilder zu
konstatieren ist, daB von der ungeheueren Anzahl der Embryonen die meisten
frither oder spiter wihrend der Entwicklung zugrunde gehen.

Nach auBen davon folgt eine zellreiche Schicht, in welcher neben Rund-
und Spindelzellen eigenartige geblihte Zellen auffallen, deren Kern zunfichst
in der Einzahl vorhanden, sich vielfach teilt und an denen alle Ubergiinge bis
zu Riesenzellen zum Teil von recht erheblicher GrioBe zu verfolgen sind. In

1) Dieser negative Befund in unserem Falle schlieBt natiirlich nicht aus,
daB nicht doch einmal Embryonen in GefaBe gelangen konnen.
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dieser Schicht sind ferner scharf umschriebene, sich diffus farbende schollige
Gebilde verschiedener GroBe zu finden, die kaum etwas anderes als Querschnitte
abgestorbener Parasiten darstellen konnen. An diesen Querschnitten sitzen
kappenformig vielkernige Riesenzellen auf, welche als Fremdkorperriesenzellen
aufzufassen sind und augenscheinlich die nekrotischen Wiirmer allmghlich ver-
zehren. Von diesen Bildern, die ja dem Verhalten der Riesenzellen gegeniiber
kimstlich eingefithrten fremden Kérpern ganz entsprechen, haben wir in Fig..6
eine Darstellung gegeben.

~ Wir glauben uns hier mit diesen kurzen Schilderungen begniigen
zu sollen und wollen auf weitere Kinzelheiten speziell zoologischer
Natur nicht eingehen. Die Abbildungen zeigen die vorgefundenen
Formen und Verinderungen ja besser als lange Beschreibungen.
Was die oben angegebenen Mafle betrifft, so sind sie sicherlich nicht
unbetrichtlich geringer als an frischen ‘Wurmexemplaren, da das
lange Verweilen in absolutem Alkohol eine starke Schrumpfung
bewirkt, die noch durch die Paraffineinbettung vermehrt wird;
dieser Umstand darf daher bei Vergleichen mit den Werten an
frischen oder anderweitig behandelten Préparaten nicht aufer acht
gelassen werden.

Wenn wir noch einmal das Wesenthehste aus unseren Unter-
suchungen zusammenfassen, so haben sie gezeigt, daB es im sub-
kutanen Gewebe von Negern Tumoren gibt, welche von einer Anzahl
von Wurmexemplaren verschiedenen Alters und wohl auch ver-
sechiedenen Gesehlechts gebildet werden. Durch die spérlichen in
der Literatur vorliegenden Angaben und besondérs  die neuen
Untersuchungen Fiilleborns ist es moglich geworden, die
Spezies dieser zu den Filariden gehorigen Wiirmer zu bestimmen
und sie als Exemplare der Filaria volvulus zu identifizieren. Die
Tumoren besitzen einen eigenartigen Bau, indem ihr grobter Teil
von einer starken, bindegewebigen Kapsel umschlossen ist, wihrend
auBerhalb jiingere kleine Wurmexemplare und Embryonen gelegen
sind, und zwar allem Amnschein nach frei im Gewebe und nicht in
Blut- oder Lymphbahnen. Die Embryonen lassen eine Hiille nicht
erkennen und liegen gewdhnlich in gekriimmten und verschlungenen
(Acht- oder Schleifen-) Formen; die Wiirmer selbst sind zu einem
wirren Kniuel verschlungen. Innerhalb der Kapsel finden sich
reife, mit Eiern und Embryonen erfilllte weibliche Wirmer und
allem Anschein nach Querschnitte eines Minnchens. Neben den
lebenden Wiirmern sind auch abgestorbene Exemplare verschiede-
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nen Alters vorhanden, denen vielfach kappenférmig Riesenzellen
aufsitzen, die sie allméhlich zu verzehren scheinen. Die ausge-
schliipften  Embryonen wandern aktiv im Gewebe umher .und
scheinen die Kapsel durchbohren zu konmen. Von besonderer
Wichtigkeit ist die von uns festgestellte Tatsache, daf die Em-
bryonen auch bis in den Papillarkérper wandern kénnen, weil hier-
durch die Moglichkeit einer Ubertragung durch Stechinsekten
nahegelegt wird. Weitere Untersuchungen werden lehren miissen,
ob die Embryonen -— was wir in unseren Praparaten nicht fest-
stellen konnten — auch in Blut- oder Lymphgefifie gelangen und
verschleppt werden konnen, so daB nene Tumoren durch Transport
auf dem Gefifiwege entstehen oder ob multiple Tumoren durch
multiple Infektion zustande kommen.

Das hier geschilderte histologische Bild ist, soweit auf Grund
der bisher bekannten Spezies ein solcher SchluBl erlaubt ist, so
charakteristisch, daf nach Ansicht Fiilleborns, auf dessen
demnéchst im Archiv fiir Schiffs- und Tropenhygiene erscheinende
Arbeit wir hinweisen, die Diagnose Filaria volvulus auch ohne
Herauspraparieren des Wurmes moglich ist.

Erklérung der Abbildungen auf Taf IL

Fig. 1. a) Wand eines Uterusschlauches. b) Rhachis. ¢) freie Ovula. Hima
toxylin, saures Orcein. Hom. Immeys. 1/12. Ok. 1. Leitz. Vergr. 555.

Fig. 2. Durchschnitt eines ménnlichen Wurmes. a) Cuticula. b) Verdauungs-
robr. ¢) Muskularis. d) Wand des Genitalschlauchs. e) Spermatozoen.
Hématoxylin, saures Orcein. Homog. Immers. 1/12. Ok. 1. Leitz.
Vergr. 555. ‘

Fig. 8. a) Rete Malpighi. b) Embryonen dicht an das Rete heranreichend.

: Boraxkarmin. Obj. 6. Ok. 1. Leitz. Vergr. 255.

Fig. 4. a) Mannlicher Wurm mit einfachem Genitalschlauch. b) Weiblicher
Wurm, mit zwei Uterusschlauchen, Embryonen enthaltend. Hima-
toxylin, saures Orcein. Obj. 3. Ok. 3. Leitz. Vergr. 80.

Fig. b. Durchschnitt eines weiblichen Wurmes. a) Cuticula. b) Muskularis.
¢) Verdauungsrohr. d) Wand der Uterusschlinche. e) Waben mit
FEmbryonen. Himatoxylin, saures Orcein. Obj. 6. Ok. 1. Leitz.
Vergr. 255.

Fig. 6. a) groBe geblihte Zellen. b) Riesenzellen. ¢) in Liicken liegende ab-
gestorbene Parasiten mit kappenformig aufsitzenden Riesenzellen.
d) Embryonen. Himatoxylin, saures Orcein. Obj. 6. Ok. 1. Leita.
Vergr. 255. . '
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