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XII.

Uber die mikroskopische Zusammensetzung des Exsudats

bei Otitis media tuberculosa.
(Aus der histologischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitit Berlin.)

Von
Dr. Giacomo de Berardinis aus Neapel?!).
(Hierzu Taf. VL)

‘Schon vor Entdeckung des Tuberkelbazillus zogen die tuberkuldsen Er-
krankungen des Gehororgans die Aufmerksamkeit der dlteren Autoren auf sich
(Romberg?, Grisolle?, Nélaton®, Rilliet- Barthez?,
Geissler?), besonders.erwihnenswert sind die klinischen und anatomischen
Beitriige von Virchow?®, v. Troltsch?, Hammernyk®, Zaufal?®

Aber erst nach der Auffindung des spezifischen Erregers der Tuberkulose
durch R. Koch im Jahre 1882 wurde die Tuberkulose des Gehororgans in
zahlreichen wertvollen Untersuchungen behandelt, klinisch, pathologisch-anato-
misch, bakteriologisch, histologisch. Wir verdanken solche Arbeiten besonders
Politzer®, Schwartze*, Bezold?, Koérner®, Haber-
mann', Hegentschweiler®, Barnick'®, Schwabach?,
Jansen®, Gradenigo?, Cozzolino®, Ferreri?, Konel?,
Brieger® u a.

Bei den ersten Untersuchungen glaubte man, daB jede einzelne Krankheit des
Korpers durch ein charakteristisches Exsudat der begleitenden Otitis ausgezeichnet
sei, in der Folge sah man jedoch, da$l keine eigenen Merkmale die einzelnen Krank-
heiten erkennen lieBen, sondern daf ganz leichte Affektionen, z. B. Ekzem oder
Magendarmkatarrh mit schwerer Obrenentziindung eitriger Natur verbunden
sein konnen, wihrend andrerseits schwere Infektionskrankheiten ein einfaches
gallertiges und schleimiges Iixsudat finden lassen.

Preysing?, Ponfick®, Gorcke?® haben bakteriologisch und
histologisch zahlreiche Schlifenbeine von Kindern untersucht, die an den ver-

1) Ubersetzt von Dr. C. Davidsohn,
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schiedensten Krankheiten, auch an akuter Miliartuberkulose, gestorben waren,
sie kommen alle zu dem gleichen Schlusse, daB namlich das Exsudat der Otitis
nichts fiir die Krankheit Kennzeichnendes an sich hat.

Beziiglich der spezifisch tuberkulosen Infektion ist wohl bekannt, daB nicht
immer der typische Tuberkel als Produkt der Gewebsreaktion gebildet wird, die
histologischen Veréinderungen hingen nicht nur von dem spezifischen Agens ab,
sondern auch von dem Gewebe, in dem sich dies einnistet, so dall Gewebe und
Organe desselben Individuums sich verschieden verhalten (Orth®7)..

Nach Baumgarten?® hingen die verschiedenen histologischen Ver-
dnderungen von der Menge und Virulenz der Tuberkelbazillen ab.

Orth, Metschnikoff?®, Borrel3 und andere neuere Forscher
erkliren, dafl der Tuberkelbazillus auBer der Bildung des Tuberkels und der tuber-
kulésen Infiltration, bei welcher die einzelnen Tuberkel nicht mehr leicht erkennbar
sind, auch noch ein Exsudat mit spezifischen Eigenschaften hervorrufen kann.
Meist handelt es sich um eine Vereinigung infektioser Neubildung mit entziind-
licher Exsudation, Koeffekte derselben Ursache. Der Tuberkelbazillus hat, wie
die tuberkulése Hirnhautentziindung, die tuberkuldse Gelenkentziindung, die
Entziindung der serosen Hiute zeigen, die Fihigkeit, neben und zwischen den
Neubildungen auch rein exsudative Vorginge hervorzurufen (Orth a.a. 0.).

Ribbert3 meint, daB der Tuberkelbazillus fiir gewdhnlich eine chronische
granulire Entziindung in den Geweben, durch die er hindurchkommt, hervorruft,
eine Exsudatbildung dagegen soll nur dann zustande kommen, wenn die Virulenz
der Bazillen vermehrt oder die Widerstandskraft des Organismus vermindert ist.

Wie bei den meisten anderen Exsudaten konnen auch bei den tuberkuldsen,
selbst ohne daB eine Mischinfektion vorhanden zu sein braucht, leukozytire Exsudat-
zellen vorhanden sein, doch trifft das nur fiir gewisse Phasen des Exsudations-
prozesses zu, in anderen sind die typischen tuberkulosen Exsudatzellen Elemente,
welche den Lymphozyten zugerechnet werden miissen. - Das gilt fiir das Exsudat
bei der kisigen Pneumonie des Menschen, von dem Orth3* sagte: Die Zellen
im Exsudat seien farblose Elemente, welche ,,sowohl in bezug aut Grofe, wie auf
Beschaffenheit der Kerne und des Zelleibes groBe Verschiedenheiten darbieten.
Es 14Bt sich indessen nicht leugnen, dafl ganz besonders haufig groBe, rundliche,
an Balsampriparaten mattkornige, an frischen teilweise fettigktrnige, aber auch
hyaline, blasige wie gequollen aussehende Zellen vorhanden sind, deren Menge
so groB sein kann, daB sie fast allein den Alveolarinhalt zu bilden scheinen und
daB sie teilweise abgeplattet und mehr polygonal sind. Die Kerne dieser Zellen,
welche nicht selten in mehrfacher Anzahl vorhanden sind, habe ich nicht immer
von gleicher Beschaffenheit gefunden, indem dieselben bei manchen etwas groGer,
mehr oval, blaschenformig waren, dhnlich denjenigen der Epithelzellen, wéhrend
sie bei anderen kleiner, mehr rundlich, undeutlich blischenférmig, auch stéirker
fiarbbar erschienen, so daB sie mehr den Kernen uninuklesirer Leukozyten #hnlich
sahen‘’. Das gilt auch fiir experimentelle Lungentuberkulose, bei der Borr el
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beobachtete, daB die ausgewanderten Leukozyten drei Tage nach der Infektion
vollsténdig verschwanden, um groBen uninukleiren Zellen Platz zu ‘machen._; Von
vielen Forschern, so v. Buhl®, Rindfleisch3, Baumgarten,
wurden diese Zellen fiir abgestoBene und geschwollene Alveolarepithelien gehalten,
Orth wies jedoch nach, daB es groe Lymphozyten sind, welche ebenso wie die
neutrophilen Leukozyten die Fihigkeit haben, aus den BlutgefaBen auszuwandern.

Dieselben Zellen fand man auch im Exsudat bei tuberkuléser Pleuritis, bei
tuberkuloser Meningitis (S p er o ni?8), in tuberkuldsen Lymphdriisen (franzdsi-
sche Forscher, Bilim 3%), kurzum bei den verschiedensten tuberkuldsen Er-
krankungen. So ist allméhlich die Anschauung, fiir die auch Widal und
Ravaut3 eingetreten sind, zum Durchbruch gelangt, daB das Vorherrschen
der Lymphozyten fiir tuberkulose Erkrankungen, insbesondere fiir tuberkulose
Exsudate charakteristisch ist.

Speroni® fand bei 10 Féllen tuberkuloser Meningitis, die er im
Pathologischen Institut der Berliner Universitit untersuchte, stets das Vor-
herrschen der grofen Lymphozyten im Exsudat. Apch die mikroskopische
Untersuchung der tuberkulosen Lymphdriisen fiihrte zu den gleichen Resultaten,
in fritherer Zeit hatten sich besonders franzésische Forscher damit beschaftigt,
jingst wieder Bilim 32,

‘Was nun das Exsudat bei der Mittelohrentziindung betrifft, so schreibt Orth
in seinem Bericht iiber das Leichenhaus des Charitékrankenhauses fiir das Jahr
1905 (Charité-Annalen Bd. XXXTI), daB er ,,bei einer frischen, zufallig entdeckten
tuberkuldsen Mittelohrverinderung in dem freien Exsudat der Paukenhéhle in
Fibrin eingeschlossen ganz #hnliche gro8e, runde Exsudatzellen gefunden habe,
wie sie von der kisigen Pneumonie bekannt sind. Es kann hier wohl kein Zweifel
dariiber sein, daB es sich um groBe Lymphozyten handelte, die aus der Schleim-
haut stammen miissen, in welcher typische Tuberkel vorhanden waren*.

Diese Beobachtung veranlafite Prof. Orth, mich mit der Untersuchung
der Krage zu betrauen, inwieweit diese Zellen einen charakteristischen Bestandteil
der Exsudate tuberkuloser Mittelohrentziindungen darstellen.

Um diese Frage zu losen, muBten bei der Auswahl des Materials die Fille
von Mischinfektion ausgeschaltet und womdglich nur die ersten Stadien einer
tuberkulosen Erkrankung zur Untersuchung genommen werden, sie konnte in
der Tat ausgefithrt werden an Schlifenbeinen, an denen das Trommelfell unverletzt
blieb von Leichen Erwachsener oder jugendlicher Individuen, die an akuter Miliar-
tuberkulose gestorben waren.

Ich habe im ganzen 24 Schlafenbeine untersucht, welche auber zweien simt-
lich tuberkuldsen Leichen angehorten, drei davon betrafen Erwachsene, die iibrigen
Kinder im Alter von einigen Monaten bis zu 10 Jahren.

In den Krankengeschichten der Fille, in die ich genaue Einsicht nahm, fiel jedesmal der

schlechte Erndhrungszustand der Kinder anf, welche stets aus armen Verhiltnissen stammten,
hiufig war eine Tuberkulose bei den Eltern festgestellt, sie waren in ungesunden, staubigen
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Riumen aufgezogen und meist zu schnell, nach 2 bis 3 Monaten, oder sogar noch friiher, der Mutter-
brust entwohnt und mangels der Muttermileh auf kiinstliche Nahrung gesetzt worden.

Nachdem die vordere und untere Wand des Gehorgangs fortgenommen waren, um an die
Untersuchung und Freilegung des Trommelfells heranzukénnen und sich von dessen Intaktheit
zu iiberzeugen, wurden die moglichst kleinen Stiicke auf 6 Tage in 4 prozentiges Formalin gelegt;
darauf 2 Tage in 70 prozentigen Alkohol und kamen sodann in eine Mischung von 4 prozentigem
Formalin und 9prozentiger Salpetersiure bis zur vollstindigen Entkalkung. 48 Stunden
unter der Wasserleitung gespiilt, in steigendem Alkohol entwiissert, wurdeh sie in diinnes,
darauf in dickes Zelloidin eingebettet.

Auch benutzte ich einige Male Phlorogluzin zur Entkalkung, im allgemeinen mochte ich
sagen, dafl der Wext der Schnelligkeit zum Teil aufgehoben wird durch die geringere Firbbarkeit
der Priparate.

Zur Firbung nahm ich meist Hémalaun-Eosin, fiir die Bazillenfirbung bediente ich mich
der Methode Ziehl-Neelsen mit frisch filtriertem Karbolfuchsin, das entweder kalt 24
Stunden oder bei 56° eine Stunde lang einwirkte; zur Gegenfirbung diente Himalaun oder Methylen-
blau, die iibrigen Mikroorganismen wurden mit Methylenblau oder nach G r a m gefirbt.

AuBler der Ziehl-Neelsenschen Methode benutzte ich auch die Modifikation von
Grimmel, welcher meinte, daB bei den in Formalin fixierten Stiicken die Bazillenfirbung
infolge von Einwirkung der Ameisensdure ausbleiben kionnte, und deswegen vor der Firbung
die Schnitte in eine Losung von Liquor ammonii 1 auf 40 denaturierten Spiritus brachte.

Die Methode Pappenheims mit Methylgriin-Pyronin, nach welcher in den in Alkohol
fixierten Praparaten die Lymphozyten besonders deutlich und charakteristisch gefirbt werden
sollen, gab mir keine positiven Resultate, ebensowenig die Methode von Giem s a. Fiir Plasma-
zellen nahm ich polychromes Methylenblau, fir Mastzellen I 6 f£1e r sches Methylenblau, fiir
Fibrin die Weigertsche Methode.

Unter den 24 bearbeiteten Fallen lieBen drei keine Spur einer anatomischen
Verinderung erkennen: die Schleimhaut, welche die Wand der Paukenhéhle be-
kleidete, war vollkommen normal. In zwei Fillen bestand eine angeborene
Dehiszenz des Falloppischen Kanals, wodurch das Bindegewebe und Periost der
Paukenhohle sich ununterbrochen auf das Perineurium des Fazialis fortsetzte.
Vielleicht stehen mit einer solchen anatomisch nicht seltenen Verdnderung die
Falle in Zusammenhang, bei denen es in Verbindung mit einer tuberkulssen Otitis
media zu einer vorzeitigen Fazialislihmung kommt.

Viermal zeigte das histologische Priiparat deutlich tuberkuldse Verinderungen.

Fall 1. 6 jdhriges Midchen, Aufnahme am 21. Juni, Tod am 24., Sektion am 25.

Anamnese: Die Mutter starb an einer Lungenkrankheit, der Vater hat seit langer Zeit
den Husten. Das Kind hatte in den ersten Jahren an Kriimpfen gelitten, obwohl es weiter keine
akuten Krankheiten gehabt hatte, wuchs es in Krankenpflege auf und blieb schwach.

Makroskopischer Befund: Tuberkulise Hirnhautentziindung, disseminierte
Miliartuberkulose der Lungen, Pleura, Milz, Leber, Schilddriise, tuberkulése Geschwiire im Magen,
Schwellung und Verkisung der Bronchial- und Trachealdriisen; Bronchitis.

Histologische Untersuchung: Infolge von Wucherungsvorgingen in den
Bindegewebsschichten und im Periost erscheint die Schleimhaut verdickt; sie ist deutlich von
Rundzellen infiltriert, reich an jungen Gefifen. Das Epithel ist meist nekrotisch und mit eitrigem
Exsudat vermengt. AuBer neutrophilen Leukozyten finden sich im Exsudat zahlreiche Zellen-
verschiedener Gestalt und GroSe beziiglich des Kernes wie des Protoplasmas. Meist sind es runde
Zellen oder ovale vom Durchmesser eines Lymphozyten bis zur 3- oder 4 fachen eines multinu-
kleiren Leukozyten — von 16 bis 86 . :
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Der Kern ist meist rund, selten linglich, im Vergleich zum Protoplasma klein, er firbt sich
mit basischen Farben weniger gut als die Leukozytenkerne, meist ist nur ein Kern vorhanden,
es gibt aber auch Zellen mit 2, 83 Kernen, die dann nicht wie gewdhnlich im Zentrum, sondern
im Rande liegen. Das reichliche Protoplasma ist schwach firbbar, opak, netzférmig gebaut oder
fein granuliert, bisweilen mit Vakuolen versehen. Diese Zellen herrschen bei weitem vor, wenn es
nicht iiberhaupt die einzigen sind, die in den Cellulae. mastoideae gefunden werden, besonders
neben den wenigen tuberkel-ghnlichen Knétchen. ‘

Die Fig. 1, Taf. VI zeigt an der Wand einer Zelle vom Schuppenteil des Schlifenbeins eines
der genannten Knitchen, wahrscheinlich einen Tuberkel junger Bildung mit typischen Epithéloid-
zellen, im Zentrum matt gefirbt. Die groBen uninukleiren Zellen liegen auch im infiltrierten
Nachbargewebe, besonders um die Gefidfle herum, welche sichtlich vermehrt und stark erweitert
sind. In einigen der Wand der Paukenhohle benachbarten Cellulae, die mit Exsudat gefiillt sind,
ist der Kern der Exsudatzellen mehr oval, blischenfdrmig, viel weniger firbbar, grofer und dem
Kern von Epithelzellen sehr dhnlich.

Bemerkenswert ist das Vorhandensein von Gefifien in dem Knotehen, das gegen die gewthn-
liche Definition eines Tuberkels als eines gefiBlosen Gebildes verstoBt; bei einem frischen Tuberkel
148t man indes noch BlutgefiBle zu, sie verschwinden ausnahmslos in spiiteren Stadien, entweder
durch Druck seitens der benachbarten Zellwucherungen oder infolge Teilnahme der GefidBendo-
thelien an der Proliferation und Bildung der Epitheloidzellen (Baumgarten),

Das innere Ohr zeigte keine pathologischen Verinderungen.

Bakteriologisch liefen sich weder Tuberkelbazillen noch andere Mikroorganismen nach-
weisen.

Fall 2. N. W, 5jihriges Kind. Krankengeschichte blieb mir unbekannt.

Sektionsbefund: Akute disseminierte Miliartuberkulose, Verkidsung der Brochial-,
Zervikal- und Submaxillardriisen. )

Mikroskopische Untersuchung: Die Schleimhaut der Paukenhohle ist
stark geschwollen durch Wucherung und kleinzellige Infiltration des Gewebes: Miliartuberkel,
Epitheloidzellen mit 2, auch mehr Kernen und typische Riesenzellen mit Kranzstellung der Kerne
liegen im Granulationsgewebe verstreut.

In einer Ausbuchtung der Schleimhaut und in den Cellulae mastoideae lagen ‘groBe unmukleare
Zellen, dhnlich den im vorigen Fall beschnebenen im Exsudat, sie waren von einer klaren, homo-
genen Substanz umgeben, in welcher ich nach der Weiger t schen Methode Fibrin nicht nach-
weisen konnte. Bemerkenswert ist, daB sich zwischen den Fasern des Nervus acusticus im inneren
Gehorgang groBe uninuklesire Zellen vorfanden. In der spongidsen Substanz liegen hin und wieder
Knétchen mit Rundzellen auBen und beginnender Verkisung im Zentrum.

Bakteriologische Untersuchung: Negativ fiir Tuberkelbazillen, positiv fiir
Diplokokken.

Fall 3. L. K, 1jihriges Kind, aufgenommen am 8. Februar, gestorben am 19., seziert
am 20.

Anamnese: Eltern gesund, Mutterbrust 7 Monate. Im Alter von 5 Monaten erkrankte
das Kind an Keuchhusten und epileptischen Krimpfen. — Léhmung der oberen Extremitiiten,
wiederholtes Erbrechen und hohes Fieber in den letaten Tagen.

In der Zerebrospinalfliissigkeit fanden sich zahlreiche neutrophile Leukozyten, Lymphozyten, -
wenige Tuberkelbazillen.

" Klinische Diagnose: Meningitis tuberculosa. Scharlach.

Sektionsbefund: Disseminierte Tuberkulose in den Himhiduten, Nebenhoden,
Lungen, Tracheobronchialdriisen und Subklavikulardriisen mit ausgedehnter Verkiasung. - Tuberkel
in der Leber, Milz, im Bauchfell, in den Mesenterialdriisen, Pleura und Perikard.

Mikroskopische Untersuchung: Die Schleimhaut der Paukenhohle ist in-
folge von Wucherung und kleinzelliger Infiltration in eln dickes Granulatlonsgewebe mit zahl-
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reichen weiten Gefiflen umgewandelt. Auch in der Submukosa des Trommelfells sieht man er-
weiterte Gefifie und eitrige Infiltration. Die Schleimhaut ist an vielen Stellen nekrotisch, an
anderen, besonders an der Tuba, wohl erhalten. In dem fast rein eitrigen Exsudat lagen zahl-
reiche grofie uninukledre Zellen, besonders in den beiden Vertiefungen der Fenestrae. Typische
Tuberkel sah ich in der Wand der Mastoidzellen, wo der Bazillus anscheinend sich zuerst angesiedelt
hatte. Auch im Vestibulum und in der Schnecke fanden sich Infiltrationen und Nekrosen. —
Im Granulationsgewebe bemerkte man zahlreiche blaBgefirbte Stellen, ohne Gefifie, umgeben
von betrichtlichen Rundzellenhaufen, Sie bestehen aus grofien Zellen von einer gewissen Epithel-
dhmlichkeit (epitheloid), mit vielgestaltigen Kernen und matt oder gar nicht firbbarem Proto-
plasma, voneinander durch ein zartes Retikulum getrennt. Immer siecht man neben den ver-
schieden weit entwickelten Tuberkeln und neben den ausgedehnten Nekrosen der Knochensubstanz
Hohlrdume, die in einer spérlichen bald klaren serdsén, bald fadenziehenden, netzférmigen (fibri-
nosen) Fliissigkeit groBe uninukleire Zellen (groBe Lymphozyten) enthalten, die sich oft auch
verstreut im Granulationsgewebe finden. Sie liegen einzeln, frei oder aneinander. Das Epithel
der Hoblréume ist intakt, an giinstigen Stellen kann man sehr gut erkennen, wie die Zellen aus
dem benachbarten Gewebe herkommen (Fig. 3, Taf. VI).

Hiiufig haben sie Protoplasmafortsitze, durch welche sie mit benachbarten in Verbindung
stehen, ihre Form ist dann die eines Sternes. Wie die Tuberkel fallen sie nur der kiisigen Degenera-
tion anheim, daher sieht man kernlose Massen von kirnigem Detritus, manchmal noch von intakten
Zellen und von stark mit Rundzellen infiltriértem Gewebe umgeben. Typische Langhan s sche
Riesenzellen liegen verstreut im Granulationsgewebe und auch zwischen den groBen uninukleiren
Zellen, von denen sie anscheinend selbst herstammen (vgl. Fig. 2, Taf. VI). Dazwischen bemerkt
man selten Mastzellen und groBere Gebilde von ausgesprochen phagozytirem Charakter, welche
in ihrem Innern kleine Rundzellen und degenerierte Leukozyten enthalten (groSie Phagozyten
oder Makrophagen).

Die grofien Lymphozyten zeigen alle verschiedenen Formen der Degeneration: Karyolysis,
Karyorrhexis,  Kernschwund mit Ubrigbleiben eines Vakuolen enthaltenden Protoplasma (Zell-
schatten). .

Bakteriologische Untersuchung: negativ fiir Tuberkelbazillen, positiv
fiir Streptokokken.

Fall 4. K. N., 9 jihriges Midchen, anfgenommen am 17. Mai, gestorben am 27., seziert
am 28.

Anamnese: Mutter gesund, Vater lungenkrank. Muttermilch nur die ersten 14 Tage.
Mit 4 Monaten Masern und Darmkatarrh. 5 bis 6 Wochen vor der jetzigen Krankenhausaufnahme
trat ein Husten auf, der seitdem stérker wurde und dauernd blieb.

Sektionsbefund: Disseminierte Miliartuberkulose in Lungen, Leber, Nieren, Pia
mater, beginnende Geschwiirshildung im Blinddarm,

Mikroskopische Untersuchung: Die Wandung der Paukenhohle ist teil-
weise stark verdickt und infiltriert, teilweise bis weit in die Tiefe nekrotisch. Das Epithel ist nur
an wenigen Stellen erhalten. In den Ausbuchtungen des ovalen und runden Fensters sieht man
typisches Granulationsgewebe, welches, an den meisten Stellen nekrotisch, entweder nur schlecht
oder iiberhaupt nicht mehr zu firben ist.

Vom Canalis Fallopia¢ und den Gehorknichelchen sind nur Spuven iibrig, die zwischen
den nekrotischen Massen verstreut liegen; das Perineurium des Fazialis ist verdickt und infiltriert.
Die Basis des Steightigels ist um ihre Achse gedreht und gegen die Paukenhéhle luxiert, man
kann weder ihre knorplig-knicherne Auskleidung noch das Ligamentum annulare erkennen.

Der InfiltrationsprozeB hat mit seiner Nekrose auch das Promontorium ergriffen und die
Membran des runden Fensters zerstort, hierdurch dann auf das Vestibulum und die Schnecke
iibergegriffen. )

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 201. Hit. 2. 15
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Typische Langhanssche Riesenzellen und zahlreiche Epitheloidzellen liegen im Granu-
lationsgewebe der Spongiosa des Schlifenbeins.

Im Exsudat sieht man neben klelnen Lymphozyten und neutrophilen Leukozyten in be-
trachtlicher Menge die groBen uninukleiiren vorherrschen, sie liegen meist in Haufen, dicht bei-
einander, hiiufig nur wie von einem blasigen Hohlraum erfiillt. Sie zeigen eine groBe Neigung
zusammenzuflieBen und geben so Gelegenheit zur Bildung mehrkerniger Zellen, deren Kerne
verschieden angeordnet liegen.

Bakteriologische Untersuchung: negativ fiir Tuberkelbazillen, positiv
fiir Diplokokken.

In allen iibrigen 17 Sektionsfillen war, mit Ausnahme von dreien, die ich
nachher noch besonders besprechen werde, das Exsudat vorwiegend eitrig; auch
dort waren die nicht-leukozytdren Elemente (grofe und kleine Lymphozyten)
vorhanden, aber nicht in der Menge wie bei den tuberkultsen Fillen, so daB sich
dadurch der Charakter des Exsudats nicht verinderte.

Die drei Ausnahme-Fille erfordern eine gesonderte Besprechung.

Fall 1. W.R., 5 Monate alter Knabe, aufgenommen am 30. Juni, gestorben am 2., seziert
am 3. Juli 1909.

Anamnese: Die Mutter leidet seit Jahren an Lungenspitzenerkrankung, der Vater ist
gesund. Von der Geburt an kiinstliche Erndhrung. Ende Mai Lungenentziindung und Darm-
katarrh. Erbrechen, nach jeder Nahrungsaufnahme, wurde mit Tee und Kognak unterdriickt.
Schon von Geburt an schwach, magerte das Kind noch stark ab und kam in elendem Em#hrungs-
zustand in die Klinik,

Sektionsbefund: Afrophie, Schwellung und Rétung der Darmschleimhaut, AbszeB
am Anus, Bronchopneumonie in beiden Unterlappen und im rechten Oberlappen, Bronchitis
purulenta dextra; Fettleber.

Bakteriologische Diagnose: Bacillus coli und pyocyaneus.

Histologische Untersuchung: Inder Paukenhdhle und den Zellen des Warzen-
fortsatzes liegt reichliches homogenes Exsudat, mit Zellen, die den groBen Uninukledren (grofen
Lymphozyten) dhnlich sind. Wie Fig. 4, Taf. VI erkennen 148t, sind die kleinen Lymphozyten
spérlich, die nentrophilen Leukozyten fehlen fast ganz. Das Feld wird sozusagen von den grofien
Lymphozyten vollstéindig beherrseht, von denen einige zwei- und mehrkernig sind, sie liegen
auch in der Submukosa, welche deutlich infiltriert ist. Von Tuberkeln und typischen Riesenzellen
fehlt jede Spur; dagegen sind grofie Zellen mit 10 bis 12 Kernen in regelloser Lage reichlich vor-
handen. Auch grofie groBkernige Zellen mit Einschliissen meist degenerierter Leuko- und Lympho-
zyten sind zu finden (Makrophagen).

Plasmazellen mit Protoplasma, das mit polychromem Methylenblan gefirbt wird, wihrend
um den Kern eine helle Zone bleibt, sind spérlich anzutreffen.

In der Ausbuchtung des ovalen Fensters liegt Granulationsgewebe, ohne Tuberkel und
Riesenzellen, mit vielen grofen Uninukleiren, die, abgeplattet, mehr oder weniger polygonal
erscheinen.

Das Vestibulum, die Schnecke und die halbkreistormigen Kanile zeigen keine pathologisch-
anatomischen Veréinderungen. .

Bakteriologische Untersuchung: Tuberkelbazillen negativ, dagegen finden
sich Gram - positive Kokken.

Fall 2. Kl Kn., 7', jahriges Midchen, aufgenommen am 8. Januar, gestorben am
17. Februar, seziert am 18, Februar 1909,

Anamnese: Eltern gesund, 4 Monate Mutterbrust, das Kind blieb schwach, rachitisch.
In den ersten Lebensjahren Masern und hiufig Darmkatarrh. Brustschmerzen traten anfangs
Dezember 1908 auf, gleichzeitig miBiges Fieber. Es kamen Bauchschmerzen hinzu, Appetitverlust,
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Erbrechen, Schlaflosigkeit. Schnelle Abmagerung war die. Folge, der Ernihrungszustand duBlerst
schlecht. Im Auswurf wurden in der Klinik Tuberkelbazillen nachgewiesen.
Sektionsbefund: Disseminierte Miliartuberkulose, wahrscheinlich von einem Kiise-
herd im rechten Oberlappen ausgehend. Starke Verkisung der Tracheo-Bronchial- und Supra-
klavikulardriisen rechts, frische Tuberkulose der Mesenterialdriisen, beginnende der Hirnhaut.

Mikroskopische Untersuchung: Die Schleimhaut der Innenwand der Pauken-
hohle ist vom Knochen abgehoben und in grofer Ausdehnung nekrotisch. Homogenes, fast ganz
nekrotisches Exsudat mit Knochenfragmenten nimmt die Ausbuchtungen der beiden Fenster
ein und geht, da das Promontorium zerstért ist, direkt auf das Vestibulum und die Schnecke iiber,
deren Winde ebenso wie die nervisen Teile stark verdndert sind. Im Exsudat finden sich aufSer
spirlichen neutrophilen Leukozyten in groBer Zahl grofie Uninukledre (grofle Lymphozyten),
besonders deutlich in dem Gewebe des Trommelfells und in den Mastoidzellen zu sehen, deren
Winde leicht infiltriert sind. Zwischen den groBen Lymphozyten erkennt man bei Firbung nach
Ziehl-Neelsen siurefeste Bazillen, den Tuberkelbazillen ganz #hnlich, in der Spongiosa
des Schlifenbeins finden sie sich in Lymphozytenhaufen, die von einem dichten Kranz kleiner
Rundzellen umgeben sind. — Mit Methylenblau fand ich Diplokokken.

Fall 3. L.C., 6 Monate altes Midchen, am 27. Marz 1909 in elendem Erndhrungszustande
aufgenommen, gestorben am 28., seziert am 30. Mérz.

Anammnese: Eltern und Familie gesund. Das Kind erkrankte an Peritonitis und wurde
nach palliativer Behandlung laparotomiert. Tod.

Sektionsbefund: DPeritonitis tuberculosa, ausgedehnte Verkisung der Mesenterial-
driisen. Disseminierte Miliarbuberkulose in der Serosa des Magens, diffuse Verkiisung und Ver-
wachsungen der Bauchorgane miteinander, isolierte Miliartuberkel im Ober- und Unterlappen
der rechten Lunge.

Mikroskopische Untersuchung: Die Schleimhaut der Paukenhohle ist stark
mit Rundzellen infiltriert, reich an jungen BlutgefiBen, ihre eignen Gewebszellen in lebhafter
Wucherung. Das Epithel ist zum Teil erhalten, verdickt, zum Teil nekrotisch und dem iibrigen
Exsudat beigemengt. Das Trommelfell ist geschwollen, besonders die unter dem Epithel und
unter der Epidermis liegenden Schichten, mit Eiter infiltriert, die Lamina propria relativ erhalten.
In der Wandbekleidung, besonders im Periost, sieht man zahlreiche Hohlriume von runder oder
ovaler Gestalt, mit einschichtizem Epithel. Zwischen diesen Hohlrdumen liegen gefifBreiche Binde-
gewebssepten, die stark von grofen und kleinen Rundzellen infiltriert sind, daneben liegen sehr
viele groBe Uninukledre, dhnlich denen in den vorigen Fallen beschriebenen; zwischen ihnen finden
sich groBe vielkernige Zellen, die Kerne liegen in diesen ganz regellos, aber manchmal so wie in
Langhansschen Riesenzellen.

Die grofien Lymphozyten bilden in der Paukenhshle und in den Mastoidzellen zusammen
mit Eiterkorperchen Haufen, ihr Protoplasma ist mit Vakuolen versehen und in Degeneration.

. Im inneren Ohr nichts Abnormes.
Bakteriologische Untersuchung: negativ fiir Tuberkelbazillen, positiv

fiir Streptokokken. .
Zahlreiche Cholestearinkristalle lagen im Exsudat der Paukenhéohle.

Es scheint auBer Zweifel, daB die groBen einkernigen Zellen, die in einer klaren,
ofters auch Tibrin enthaltenden serdsen Flissigkeit liegen, ein Exsudat bilden,
welches durch die Sparlichkeit oder fast vollige Abwesenheit von Eiterkorperchen
kaum eitrig genannt werden kann. Ich habe unter normalen Verhaltnissen nie-
mals die groBen Uninukledren im Mittelohr gefunden; ich konnte sie bei Otitis
media purulenta nachweisen, aber immer nur in dem Verhaltnisse, in welchem
sich im Blut Lympho- und Leukozyten finden, also in der Minderzahl. Nur bei

"~ 1b*
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den Fillen tuberkuloser Otitis fand ich sie stets in groBer Uberzahl, so daB ich den
Eindruck habe, sie stinden in direkter Beziehung zu den Tuberkelbazillen, das
Exsudat der tuberkulosen Ohrenentziindung unterscheide sich von dem durch
gewohnliche Eiterkokken erzeugten wesentlich auch durch die vielen Lymphozyten.

Der Tuberkelbazillus gehort zu den Bakterien, welche Stoffe erzeugen, die
groBe uninukledre Zellen zur Auswanderung veranlassen, durch Phagozytose
erreichen diese Lymphozyten vielleicht ihre oft betrichtliche GroBe.

Es gibt Forscher, welche in diesen Zellen abgestoBene Epithelzellen zu sehen
glauben, , ‘

Sicherlich kann das Epithel bei Entziindungen verdickt und abgestofen
werden, auch anschwellen und dem Exsudat beigemengt werden, aber es mul
das nicht notwendigerweise jedesmal geschehen, bei der chronischen Miliartuber-
kulose der Lunge z. B., bei welcher sich das Epithel am Rande und in der Mitte
des Granulationsgewebes veréindert, nimmt es fast die Gestalt von Zylinderzellen
an, ohne sich abzustolen und die Hohlen zu filllen (Orth, a.a. 0.).

Die Epithelzellen sind gewohnlich kleiner als die groBen Uninukleéren, haben
einen groBeren Kern von ovaler Gestalt, blaschenférmigem Aussehen und geringerer
Firbbarkeit. In meinen Préparaten ist das Epithel der Paukenhéhle, welche
das Exsudat enthalt, meist intakt und enthélt keine Mitosen; dagegen kommen
auch im Gewebe Zellen vor, die in ihrer Gestalt den Exsudatzellen shnlich sind;
sie liegen im Bindegewebe der Schleimhaut, besonders um die Gefae herum,
welche stets vermehrt und erweitert sind (vergl. Fig. 2, a, Taf. V1). Haufen
der genannten Zellen, umgeben von kleinen Rundzellen, fand ich auch in der
Nachbarschaft und mitten in verkésten Bezirken, wo keine Spur von Epithel
vorhanden war. Nach Gestalt und Farbbarkeit des Kerns dhneln sie mehr den
einkernigen Leukozyten als den Epithelzellen. Sie gleichen vollkommen den
Zellen im Exsudat der késigen Pneumonie, der tuberkuldsen Pleuritis, Menin-
gitis, der tuberkulosen Lymphdriisenaffektionen und anderer tuberkuloser
Prozesse.

Ich mu} deswegen annehmen, dal} sie infolge besonderer durch die Infektion
hervorgerufener Vorginge vom Blut-Lymphsystem herstammen, ich will aber
zulassen, daB einige Epithelzellen, leicht kenntlich an ihrem Kern, dem Exsudat
beigemengt sein konnen.

Bei der starken Reaktion des umliegenden Bindegewebes ist es leicht er-
klarlich, da Wanderzellen an der Bildung des Exsudates teilhaben konnen, sie
werden kleiner, werfen ndtigenfalls ihre Auslaufer ab, runden sich und veréndern
sich so, da$ man sie nicht mehr von den Lymphozyten des Blutes (Makrophagen)
unterscheiden kann, _

Der Tuberkelbazillus miiBte in den lymphbildenden Organen eine Uber-
funktion erzeugen, dadurch kiime es zur Einwanderung der groBen Uninukledren
(Lymphozyten) in die BlutgefdBe und von dort zur Auswanderung in die Gewebe
und Hohlrdume.
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Die groBen Uninukledren (Lymphogonien Bendas) unterscheiden sich
von den kleinen Lymphozyten durch die GroBe und Chromatinarmut des Kernes.
Pappenheim hilt sie fiir die Stammform aller iibrigen weien Blutzellen,
welche zu Umwandlungen auBerordentlich fahig sind. Vielleicht stehen sie in
enger Beziehung zu den grofien Leukozyten (Wanderzellen) Marchands, zu
den Klasmatozyten Ranviers, zu den Polyblasten Maximo ws.

Nach Marchand bilden diese Zellen, wie er bei seinen Untersuchungen
am Peritonium sehen konnte, einesteils Lymphozyten und groBe einkernige
Leukozyten, welche vielleicht in die Blutgefife hineinwandern und sich in wirk-
liche Leukozyten verwandeln, andernteils bilden sie die groBen beweglichen Phago-
zyten und Riesenzellen.

Letztere haben hier dieselbe Bedeutung wie anderswo: sie dienen dazu,
abgestorbene, lebensschwache und schwer resorbierbare Stoffe in ihr Protoplasma
aufzunehmen und zu zerstoren.

Deswegen mufl man auch in den zuletzt erwéhnten drei Fillen, bei denen das
Exsudat der Mittelohrentziindung fast ausschlieBlich die groBen Lymphozyten
enthiilt, auch ohne dafl im Gewebe tuberkulése Verinderungen zu finden sind,
auf das Vorhandensein dieser Zellen das grofite Gewicht legen und aus ihrer An-
wesenheit und Ahnlichkeit mit den in offenbaren tuberkulésen Verinderungen
gefundenen schlieBen, dafl alle mit alleiniger Ausnahme des ersten Falles tuber-
kulosen Ursprungs sind.

Wenn man aber die siurefesten Bazillen, die den Tuberkelbazillen so &hnlich
waren, im zweiten Fall beriicksichtigt und dem Bazillenbefund im Sputum wéhrend
des Lebens Wert beilegt, so konnte man die groBen Uninuklesiren fiir das erste
Stadium tuberkuldser Verdnderungen als charakteristisch ansehen, sie entstéinden
dureh eine besondere Eigenschaft der Tuberkelbazillen oder infolge verminderter
Reaktion des Korpers; an Stelle oder vor der Bildung typischer Tuberkel ist das
spezifische Exsudat vorhanden gewesen.

Orth (a.a. O.) wies nach, wie es eine kisige Pneumonie ohne Tuberkel
gibt, ohne Verinderung des alveoliren Geriistes iiberhaupt.

Bartel? beschrieb ein lymphoides Stadium der Tuberkulose, Stein -
b e r g 3 berichtet fiber Tuberkulosefille, die unter dem Bilde der Pseudoleukimie
verliefen, T

Die SchluBifolgerungen Thaons® bei Gelegenheit der durch Inhalation
bazillenhaltigen Sputums bei Meerschweinchen erzeugten spezifischen Lungen--
entziindung sind hier sehr angebracht:

» Wir haben bisher noch kein Wort iiber die Riesenzellen gesagt, nichts iiber
die Epitheloidzellen, nichts iiber alle die fir den Tuberkel charakteristischen,
vor einigen Jahren beschriebenen Eigenschaften. Diese frither fiir entscheidend
gehaltenen Eigenschaften gibt es nicht in den beim Meerschweinchen von mir
erzeugten Miliartuberkeln, weit entfernt, einen noch jungen Tuberkel zu kennzeich-
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nen, stellen sie vielmehr schon eine Degenerationsperiode der Neubildung dar;
sie konnen also nicht die groBe Bedeutung haben, die man ihnen geben wollte.* —

Wie man auch aus der Literatur sieht, sind Fille von Otitis media rein tuber-
kuldser Infektion &uBerst selten, gewdhnlich handelt es sich um Mischinfektion,
wie es der Zusammenhang mit den Choanen, dem Pridilektionsorte aller moglichen
Mikroorganismen mit sich bringt; rein tuberkulése Formen finden sich nur bei
ganz rapidem Verlauf. Besonders Staphylokokken (aureus) und pyogene Strepto-
kokken mischen sich im Verlauf der Krankheit mit den Tuberkelbazillen; sie
bekommen schlieBlich fast immer die Oberhand und 4ndern das klinische Krank-
heitshild.

Deswegen, vielleicht aber auch infolge andrer Griinde, auch die Fixierungs-
und Entkalkungsfliissigkeiten mogen mit daran Schuld sein, ist der Nachweis
des spezifischen Bazillus nicht stetig, oftmals gelingt es in einer ganzen Reihe nicht,
ihn aufzufinden. '
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Erkiarung der Abbildungen auf Taf VL

Fig. 1. a) Schwach gefdrbter Knoten, im Zentrum mit typischen Epitheloidzellen und jungen
Kapillaren — wahrscheinlich ganz junger Tuberkel. b) Exsudat, besteht fast nur aus
groBen uninukleiren Zellen, aber auch zwei- und dreikernige finden sich (grofie Lympho-
zyten).

Fig. 2. Hohlraum der Regio mastoidea mit groBen und kleinen Lymphozyten, sie liegen rings um
eine multinukleire Riesenzelle (a), welche wahrscheinlich aus ihnen entstanden ist.

Fig. 8. a) Spongiosa, mit Granulationsgewebe infiltriert, mit Riesenzellen und groBen Lympho-
zyten, die in groBer Menge in dem den Hohlraum begrenzenden Gewebe (b) liegen.

Fig. 4. Paukenhohlen-Exsudat, fast ausschlieflich von groBen Lymphozyten gebildet, einzelne
liegen auch im Bindegewebe.

. - XIIL
Uber die Regeneration des Darmepithels
und der Lieberkiihnschen Krypten an tuberkulosen

Darmgeschwiiren.
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Berlin).
Von

Dr. R. Amenomiya (Tokio).

DaBl es Heilungsvorginge auch an tuberkuldsen Darmgeschwiiren gibt, ist
bekannt, doch scheint man sich bisher mit der histologischen Untersuchung dieser
Vorgénge weniger befafit zu haben. Schon die mikroskopische Betrachtung lehrt,
daB es vernarbende tuberkulose Geschwiire des Darmes gibt. Sie konnen zu Stenose,
wenn sie in mehrfacher Anzahl vorhanden sind, zu multipler Stenose fithren und
haben schon héufig chirurgisches Eingreifen hervorgerufen.

Bei diesen Vernarbungen kann es zu groBeren Granulationswucherungen,
besonders am Coecum kommen, wo der sog. tuberkulose Coecaltumor zur Ver-
wechselung mit Krebsbildung Anla geben kann.

Ohne Zweifel kann auch bei tuberkuldsen Geschwiiren eine in gewissem Sinne
vollstindige Heilung durch Narbenbildung eintreten; bei dem progressiven Cha-
rakter der tuberkulosen Darmgeschwiire aber gehéren vollkommene Heilungen
solcher durch Vernarbung zu den grofiten Seltenheiten, da nur ein Teil des Ge-
schwiirs in schwieliges Narbengewebe iibergefiihrt wird, wohingegen an anderen
Stellen eine Fortentwicklung der Tuberkulose zu beobachten ist. In der weitaus
iiberwiegenden Mehrzahl der Fille wird es sich also um eine unvollkommene
Heilung handeln.

Aber auch bei vollstindigem Ersatz der tuberkulsen Granulombildungen
durch gewdhnliches Narbengewebe wiirde man noch von unvollstindiger Heilung
reden miissen, wenn keine Regeneration von Epithel oder von Krypten an der
Geschwiirsstelle zustande kime, wihrend andererseits ebenfalls eine unvoll-
sténdige Heilung, wenn auch anderer Art vorliegen wiirde, wenn trotz noch be-
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