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- Moskauer Universitit, wie uns unser hochgeehrter Chef, Prof. Dr. M. N. Nikifo-
1 off liebenswiirdigst mitgeteilt hat, wurden bei verhiltnismaBig geringem Sek-
fgionsmaterial schon drei Fille der Petrifikation der Herzmuskelfasern beobachtet.
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XVI.
Beitriige zur Frage der Epithelmetaplasie.
(Aus dem Patholog. Institut der Universitit Berlin.)
Von
Dr. R. Kawamura, Tokio.
(Hierzu Tafel IX.)

Von dem Zeitpunkte ab, da Virchow die Frage der Metaplasie behandelt
hatte, ist diese eine immer wiederkehrende noch nicht gelaste Streitfrage geblieben.
Ich will hier auf die Metaplasiefrage im allgemeinen nicht eingehen, sondern
miech hauptsichlich mit der Epithelmetaplasie beschiftigen und die Frage stellen:
kann eigentlich ein Ersatz oder eine Umwandlung einer spezifisch differenzierten

Epithelart in eine andersartig spezifisch differenzierte stattfinden?

Entwicklungsgeschichtlich ist das Ektoderm mit dem Endoderm oralwirts von der Plica
glosso-pharyngea, analwirts von den Columnae anales begrenzt. Die Grenze zwischen dem Ekto-
und Mesoderm ist an dem durch das Hymen begrenzten Orificium vaginae einerseits und dem
Orificium urethrae externum andererseits angelegt. Normalerweise ist ein jedes der drei Keim-
blatter in bestimmter Richtung differenziert: 1. das Ektoderm in: Epidermis mit verhorntem
Plattenepithel, nicht verhorntes Plattenepithel, Zylinderepithel, Flimmerepithel (Ependymzellen})
und spezifisches Driisenepithel; 2. das Endoderm weist auf: Zylinderepithel, geschichtetes Flimmer-
epithel, Plattenepithel und Driisenepithel; 3. das Mesoderm desgleichen.

Dieses ist die feststehende, bestimmte epitheliale Differenzierung jedes Blattes. Innere und
subBere Ursachen jedoch konnen viele Generationen hindurch Verinderungen bewirken. Man
nehme als Beispiel das Sehleimhautepithel des Magens bei der Echidna (Ameisenigel), Bradypus
(Faultier), Halmaturus (Kénguruh) (Ley dig ) und Manis (Schuppentier) (Posner). AuBer-
dem tragen bei den Wiederkéuern alle dem Labmagen voranliegenden Hohlungen ein geschichtetes,
ziemlich stark verhorntes Plattenepithel, und erst im Labmagen selbst tritt das Zylinderepithel auf.
Ebenso trigt die Kardiaihdlfte des Magens der Nager, sowie der Pferde — vielleicht iberall dort,
wo sich eine Teilung in eine Portio cardiaca und eine Portio pylorica ausspricht — die erstere das
Epithel des Schlundes und die letztere das Zylinderepithel (Leydig). Bei einigen Tieren ist
die Mundschleimhaut normaliter an bestimmten Stellen mit Hornepithel, sogar mit Haaren be-
deckt. An der Trachealschleimhaut ist die Epidermisierang zuerst von Hayeroftund Car -
lier an der Katze nachgewiesen, spiter durch D er b e bestitigt worden.
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Was die Befunde beim Menschen anbetrifft, so finden sich auch hier gelegentlich solche
Heterotopien. . St o ehrund Barabanhaben auf die Plattenepithelinseln der Trachealschleim-
haut hingewiesen. R. Meyer fand im Zervikalkanal, Friedldan der im Uterus von Kindern
Plattenepithelien. Meyer hat weiter in dem zuriickbleibenden W olffschen Gange einer Er-
wachsenen auBer Zylinderepithel auch Plattenepithelauskleidung konstatiert.. In einem be-
stimmten Stadium der Entwicklung ist auch in der Prostata Plattenepithel beobachtet worden.

Als pathologischer ProzeB ist das Vorkommen ein viel hiufigeres. Das Epithel der Mund-
schleimhaut kann wie bei Psoriasis und bei Iehthyosis epidermisieren. Eine Verhornung des Epi-
thels im Gebiete des Waldeyexrschen Schlundringes schildert Siebenmann und schligs
statt Pharyngomycosis leptothriea als passende Benennung Hyperkeratosis lacunaris vor.
Wyssokowitsch hat iiber Pharyngitis keratosa punctata berichtet. In der Nasenhohle
konnte das Auftreten von Plattenepithel an Stelle des Zylinderepithels bei der-Ozaena (Schii -
chert) und bei Polypen ( Biingner) nachgewiesen werden. Im Mittelohr kann die Epi-
dermisierung — nach Lucae gelegentlich der Perlgeschwiilste, — infolge eitriger Entziindung
entstehen. In Kehlkopf und Trachea ist die Epidermisierung bei tuberkuldsen Geschwiiren
(Kanthak,Griffini), syphilitischen Geschwiiren ( Kaunfm ann ), seniler Sibelscheiden-
trachea (Simmonds) usw. beobachtet. Marchand beschreibt eine ausgedehnte Ver-
hornung des Blasenepithels bis zum Nierenbecken reichend, bei der Uretherotomia externa. Zeller
fand bei chronischer Endometritis Epidermisierung der Uterusschleimbaut. Bei Atresia hyme-
nalis ist an der Hinterfliche des Hymens Flimmerepithel beobachtet (Wechsberg). Miinter
beschreibt einen Fall von Rektumpolyp bei einem Xinde. An der Basis des Polypen sa8
Zylinderepithel, dann allmihlicher Ubergang in Plattenepithel und auf der Kuppe bestand
Epidermisierung. Enderlen hat auf die Umwandlung des Plattenepithels in Zylinderepithel
bei der Ectropia vesicae hingewiesen.

Neumann konstatierte, daf in der Osophagusschleimhaut in einer bestimmten Periode
der Entwicklung Flimmerepithel vorhanden war. Dieser Befund fithite Schridde zu seiner
grundlegenden Arbeit iiber die Entwicklung des Osophagusepithels. Er untersuchte eine groBe
Anzahl menschlicher Embryonen und konnte feststellen, daB die endodermalen Zellen des Oso-
phagus nach fiinf verschiedenen Richtungen hin sich differenzierten: Flimmerzellen, helle Zylinder-
zellen, polyedrisch gestaltete helle Zellen, mit Protoplasmafasern ausgestattete Faserzellen und’
endlich zylindrische Schleimzellen. Ferner fand er am Ubergangsepithel der Harnwege Proto-
plasmafasern. Auf diese seine Befunde gestiitzt, betonte er, daB man unter den sogenannten
Metaplasien zwei Formen unterscheiden muB: die erste, die echte Metaplasie, zeigt wirkliche
Charakterverinderung, wihrend die andere Form, die Prosoplasie, eine weitere Ausdifferenzierung
nach der schon gegebenen Richtung darstellt. ' Nach ihm handelt es sich also bei der Verhornung .
des Ubergangsepithels der Harnwege nicht um eine Metaplasie, sondern um die Entfaltung der
einmal erworbenen Eigenschaft zur Verhornung, die Prosoplasie. Eine Charakterverinderung
wihrend des fotalen Lebens ist selbstverstindlich keine Metaplasie, sondern die Differenzierung
desselben, wie B orst hervorhob; aber die Ansicht, die Sehridde vertritt, wirft ein neues
Licht auf dieses wichtige, noch immer strittize Gebiet. Der Gedanke, daB pathologische Prozesse
bzw. Produkte von den physiologischen nicht der Qualitiit, sondern der Quantitdt nach abweichen,
zeigt uns, welche wichtige Rolle fiir die Pathologie die Erforschung der physiologischen Seite spielt. -

Ich wende mich nun der Gruppe der Neubildungen zu. Im Mittelohr ist das Cholesteatom
als Folge der Epidermisierung der Schleimhant bekannt, in der Nasenhohle das Plattenepithel-
karzinom oft beobachtet. Im Respirationstraktus ist im oberen Abschnitt, dem Larynx und dem
oberen Teil der Trachea, die Pachydermie ein bekannter Befund, seit Vir ch o w ofter verdifent-
licht, wihrend am unteren Abschnitt, der unteren Partie der Trachea, den Bronchien bis zum
Lungenparenchym der  Plattenepithelkrebs ziemlich hiufiz vorkommt. Ferner sind Fille von
Plattenepithelkrebs folgender Organe beschrieben: im Magen (Kaufmann, Borst, Pol-
lack, Lubarsch und Calderara), der Gallenblase — nach Herxheimer sind 14
solcher Fille publiziert — im Pankreas — bisher 3 Fille bekannt — (Israel, Lewisohn,
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Herxheimer). Ferner beschreibt Herxheimer einen Fall von Carcinoma eylindro~
cellulare cancroidale des Zokum. Des weiteren ist ein Fall von Plattenepithelkrebs des Rektum.
publiziert (B ohm) und auch im Urogenitalsystem sein Vorkommen oft beobachtet. Die Ma-
joritdit von Harnblasenkrebsen sind Plattenepithelkrebse; und endlich sind sie ab und zu im.
Nierenkelech und dem Corpus uteri beobachtet.

Nachdem erst vor kurzem Calderara in diesem Archiv die Frage, wie
solche heterotope Bildungen zu erkliren seien, erdrtert hat, will ich hier nicht.
nochmals darauf eingehen, sondern ich wende mich der Besprechung der experi-
mentellen Forschungen, welche schon wiederholt zur Klarung der Frage unter-
nommen wurden, zu.

Eichholz’ Experimente waren folgendermafien: er zog die Sehleimhiute der Mund-
hohle und die der Harnblase durch die Operationswunde heraus und nihte sie mit den Wund-
rindern zusammen, wm die Verhornung an ihnen beobachten zu konnen; das gleiche Verfahren
iibertrug er auf den Diinndarm, um zu sehen, ob das Zylinderepith®el der Schleimhaut durch Platten-
epithel ersetzt werden konne. Da er am Ubergangsepithel eine Metaplasie nicht mit Sicherheit:
wahrnehmen konnte, hielt er fiir das Wahrscheinlichste ein Hiniiberwuchern der Epidermis an die:
betreffende Stelle. Beziiglich einer Umwandlung des Zylinderepithels am Darm erhielt er ganz
negative Resultate. Er zog daraus den SchluB, da von einer Epithelumwandlung an den normaler-
weise zylinderepitheltragenden Organen keine Rede sein konne, sondern dafi die Befunde lediglich
durch ein Hineinwachsen des andern Epithels resp. eines versprengten Keimes in die Umgebung
erkldrt werden konne.

Lubarsch gelang es, eine inselférmige Metaplasie in der Harnblase eines Kaninchens zu
erzeugen; er hatte sie ladiert und, um die Heilung zu verztgern, chronisch gereizt, sodann Gallen~
steine vom Menschen sowie Kirschsteine in die Harnblase eingefiihrt.

Fitterer fernerist es gelungen, im Magen von Kaninchen Plattenepithelien zu erzeugen.
Seine Versuche erstreckten sich auf ein Material von 94 Kaninchen. Unter den sorgsamsten Kau-
telen schnitt er aus dem Magen ein Stiick Schleimhaut aus, brachte den operierten Tieren eine
verdiinnte Pyrogallussiureldsung in die Blutbahn ein, um das Himoglobin zu zerstéren und die
Heilung verzogern zu lassen. Unter dieser ganzen Anzahl von Versuchen ergaben zwei Fille
positive Resultate. Der eine Fall betraf ein Tier, das bis 3 Wochen nach der Operation lebte, das.
andere 6 Wochen nach der Operation. In einem Nachtrag zu seiner Arbeit fiigte er zu, daB er in
zwel weiteren Féllen obiger Operationsreihe Epithelmetaplasie fand.

In Fischers Versuch wurde in Ather gelostes Scharlachrot in die Brustdriise des Kanin-
chens eingespritzt. Untersuchung zeigte das Zylinderepithel der Ausfiihrungsginge zugrunde
gerichtet und Plattenepithel an dessen Stelle getreten.

Ein Gegenstiick zu dem Befunde Fischers gibt Ribbert, wo aus der Epidermis-
decke Talgdriisen erzeugt wurden.

Miinter schildert zwei Fille von Anus praeternaturalis des Menschen, bei dem das die
Wand der Kotfistel bildende Granulationsgewebe von der kontinuierlichen Epidermis bedeckt
war. Manche tubulire Driisen senkten sich in die Tiefe, teils von Zylinderepithel, teils von Platten-
epithel bedeckt. Beide Epithelsorten waren bei den verschiedenen Driisen in wechselnder Menge
vorhanden, gingen jedoch allm#hlich ineinander iiber.

So weit die experimentellen Ergebnisse. Wie aus der Arbeit Eichholz”
hervorgeht, waren seine Experimente nicht einwandfrei und hatten nicht geniigende
Beweise fiir das Uberwuchern der Epidermis erbracht. AuSerdem ist nicht sicher- .
gestellt, ob dadurch, daB die Schleimhaut der Luft ausgesetzt wurde, alle Be-
dingungen der Reizwirkung erfiillt waren, wenngleich man annehmen muB, daB
diese Behandlung doch einen intensiven Reiz auf das betr. Gewebe ausiibt.
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Wie ich schon oben hervorgehoben, wird das Zustandekommen der Metaplasie
um so leichter sein, je niher die Stelle dem betr. Epithel liegt. Ich will hier nur das
Epithel der oberen Luftwege erwahnen, das oft durch Plattenepithel ersetzt wird,
sel es normaler-oder pathologischerweise. Wenn man annehmen diirfte, dal ein
chronischer Reiz das geschichtete Flimmerepithel in Plattenepithel umwandeln
konne, konnte man auch daran denken, daBl durch kiinstlich erzeugten Reiz die
Metaplasie hervorzurufen sel. Von diesem Gedanken ausgehend, gab mir IHerr
Geheimrat Professor O rth die Anregung zu diesem Thema und iiberlie mir zu-
gleich freundlicherweise sein nach dieser Richtung bereits gesammeltes Material.
Tch setzte nun die Experimente weiter fort und verwandte zu Versuchszwecken
Hund und Kaninchen. Es sollte festgestellt werden, ob regeneratorisch an Stelle
von Zylinderepithel etwa Plattenepithel auftreten konne und zugleich sollte ge-
priift werden, was aus einem herausgeschnittenen und zwischen Muskeln iiber-
pflanzten Schleimhautstiickchen mit seinem Epithel werden konnte.

Operationstechnik.

Den mit Ather narkotisierten Tieren rasierte ich die Kehle, wusch sie mit Seife und einer
Sublimatlosung. Nach Anlegen des Hautschnittes ging ich mit anatomischer Pinzette in die
Tiete bis zur Trachea ein. Nach Freilegung der Trachea fithrte ich mit sterilem Messer einen unter
dem Ringknorpel verlaufenden, einige Zentimeter langen Schnitt und hielt die Wundsffnung
mittels Zangen auseinander. Nun schnitt ich, unter fortwihrender Beobachtung, einen eckigen
Schleimhautlappen moglichst aus der hinteren Wand heraus. Die Trachealwunde wurde danach
durch einige Nihte verschlossen, sodann Muskel- und Hautnaht gemacht, die Wundfliche der
Haut mit Jodoformkollodium bepinselt. Nun nahm ich die Uberpflanzung des abgetragenen
Schleimhautlappens in den Kreuzmuskel desselben Tieres vor. Nach Abrasieren und Desinfizieren
der entsprechenden Hautpartie stach ich mit einem Skalpell in den Kreuzmuskel ein, iibertrug in
diese Hohlung das Schleimhautstiick und nihte die beiden Wundrinder zusammen. Ich hatte
diese Methode der Operation an folgenden Tieren ausgefiihrt:

=
operiert | getdtet starb El
2
1.] Hund (erwachsen) 12.8.09 | 23.8.09 — —
2.1 Hund (3 Wochen alt)| 12.8.09 — nach 35 St. | —
3. » v , 112.8.091 1.9.09 — —
. 4, , (erwachsen) — 8 Woch. nach Operat. | +-
Yiggﬂgs;lgg;rﬁaggﬁ 5. | Kaninchen (erwachsen) - 3 . " —
6- 2 » - 4 ” 2 Bl -
7. » 9.8.09 ] 23.8.09 — —

10. 8., 10 ccm Blut aus ’

d. Ohrvene entnomm.

Wunde vereitert . .| 8. 5 , 9.8.09 — 16. 8. 09 |-—
9. » . 10.8.09 — 17. 8. 09 | —
10. ,, » 10.8.09 — n. 10 St. | —
11. . ” 11.8.09 ] 1.9.09 — —

12. 8.10 ccm Blut ent- 7
zogen . . . . |12, » . 11.8.09 — 31. 8. 09 |+

Bei der Sektion wurde die Trachea als Ganzes entnommen und unaufgeschnitten in Formol-
Miiiler fixiert, nach den gewdhnlichen Bedingungen in Réhrenform Paraffin eingebettet. Ge-
farbt wurde mit Hamatoxylin,van Gieson,sowie Weigertscher ElastikamitvanGieson
kombiniert, zum Nachweis von Hornmassen die G ra m sche Farbung nach E rn st angewandt.
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Von allen Versuchen erhielt ich nur zwei positive Resultate:

1. Fall. Hund, 3 Wochen nach der Operation getotet.

An der Hinterwand der Trachea sah man eine 2 em lange klumpige Leistenbildung sich er-
heben, die der Lingsachse der Trachea parallel verlief. Die Schleimhaut war gerttet, mit eitrig-
schleimiger Masse bedeckt. Ich legte nun einen zirkuliren Schnitt durch die ganze Trachea, senk-
techt zur Lingsachse.

Mikroskopischer Befund: Die Leiste war aufgebaut aus Granulationsgewebe, in welchem
hier und da schon faserig-derbes Gewebe sich entwickelt hatte und von Leukozyten durchsetzt.
Dem Granulationsgewebe fehlte die Membrana propria. Dem Granulationsgewebe lag direkt die
Epithellage anf, deren papillire Fortsitze ins Gewebe eindrangen. Dies Epithel wies nicht mehr
den geschichteten Flimmerepitheltypus, sondern eine vollig andere Anordnung auf. An der Basis
fanden sich zundchst lange, senkrecht stehende Zellen, denen mehrréihig polygonale Zellen,
diesen endlich platte Zellen aufsaBen. Es handelte sich um hochstens 5 bis 6 Zellreihen; diese
gingen allméhlich in:die umgebenden flimmernden Zylinderzellen iiber; die polygonalen Zellen
wurden langlich, drehten sich um ihre Achse und standen zwischen den Basalzellen senkrecht der
Oberfliche auf. Weiter war bemerkenswert, wie dieses Epithel versuchte, das seines Epithels
beraubte, von Eiterkorperchen durchsetate Granulationsgewebe zu iiberkleiden. Der Kern dieser
verinderten Zellen war in den Basalzellen chromatinreich, ebenso die Zelleiber stirker tingierbar,
withrend in der oberen Zone Kern und Protoplasma blisser wurden. Hier konnte ich Riff- und
Stachelbildung der Zellen wahrnehmen, fand aber nur wenige Karyomitosen und keine Verhornung,
dach reichliche Durchsetzung mit multinuklesren Teukozyten. Einer kleinen Strecke der schon
wieder normalen Zellschicht mangelte die elastische Grenzmembran.

2. Fall. Kaninchen, 2 Wochen nach der Operation verendet.

Die Trachea wies direkt unterhalb der Operationsstelle eine so hochgradig zusammengedriickte
Stelle auf, daf der Luft nur ein minimaler Durchgang gewihrt war. Oberhalb dieser Verengerung
war die Schleimhaut geritet und mit schleimig-eitriger Masse bedeckt. An der Hinterfliche der
Trachea fiel eine Liicke auf, die offengebliehene Wunde. Thre Riinder waren an einigen Stellen
verdickt und -gewulstet.

Mikroskopischer Befund: Ich fiihrte einen Schnitt quer zir Langsachse verlaufend. Die
wulstige Masse war aufgebaut aus gefiBreichem, zellarmem Granulationsgewebe, dessen papillire
Erhabenbeiten sich in die Zellage hinein erstreckten. Dies Gewebe ging einerseits allmahlich in das
normale, submukose iiber, anderseits in die mit nekrotischer Masse bedeckte Wundstelle. Hier
waren nur spirliche Kniunel der elastischen Fasern als Rest der Grenzmembran vorhanden. Die
der Unterschicht aufsitzenden Zellen waren nicht mehr flimmernde Zylinderzellen, sondern zu
einer ganz andern Zellart geworden, die bis zehnreihige Zellgruppen aufwies. Die unterste Reihe
hatte kurazylindrische Zellen mit verdichtetem Zelleib. Die nichste Reihe wmfaBte polygonale
Zellen, deren Kern und Protoplasmatinktion weniger intensiv war als die der basalen Zellen.
Stellenweise Jagerten sich diese Zellen konzentrisch und die der Mitte zuliegenden waren abge-
plattet; iiberdies waren die Zellen im allgemeinen nach oben mehr abgeplattet. In diesen poly-
gonalen Zellschichten fanden sich nur spédrliche Kernteilungsficuren. Die nichsten Reihen be-
standen aus mehr platten Zellen. Die Kerne der oberflichlichen Zellschichten waren hier und da
sehr blaB, zu kleinen Kernmassen zerbrdckelt; keine Verhornung nachweisbar. - Es vollzog sich
nun ein allmihlicher Ubergang in die umgebenden Zylinderzellen, ebenso wiedn Fall 1 beschrieben.
Andererseits zeigten die verinderten Zellen ein Bestreben, die Wundfliche zu iiberdeeckn.

Diesen Befunden michte ich die Resultate der transplantierten Schleimhaut-

stiicke anschliefen.

Die transplantierten Schlelmhautstucke bildeten meist formliche Hohlen, richtiger gesagt
Zysten. Die Zystenwand war ausgekleidet mit fasrigem Bindegewebe, in welchem oft Knorpel-
stiicke sich befanden. Bel Firbung mit W eig et tscher Elastica war die ilberpflanate Grenz-
fnemibran ersichtlich. Das Epithel war ein Zylinderepithel mit den verschiedensten Ubergiingen;
neugebildete Epithelien waren kurzzylindrisch, sogar kubisch, ohne Flimmerhaare, wihrend die
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filteren Zellen eine groBe Ahnlichkeit-mit Trachealepithel aufwiesen und hier und da die driisigen
Einstillpungen derselben konstatiert. werden konnten. Teilweise produzierten die Zellen Schleim
und die Zyste war gefiillt mit schleimiger Masse, abgestoBenen Epithelien wnd Leukozyten. Ich
konnte keinen verinderten Epitheltypus nachweisen.

Es wurde noch auf andere Weise versucht, durch chronische Reizung das Epithel zu.beein-
flussen, indem in- die Trachea eines Kaninchens ein Stiickchen desinfizierten Korkes eingefiihrt
und dies nun der Aspiration iiberlassen wurde. Bei der Autopsie nahm ich die betreffende Stelle
als Ganzes heraus, bettete sie so ein und schnitt sie. Jedoch ergaben sich keine Besonderheiten.
Die Sehleimhaut war stark katarrhalisch veriindert, die Epithelien stellenweise desquamiertund
hier und da in die Liicken des Korkes eingedrungen.

Wie aus der Schilderung ersichtlich, handelte es sich bei den zwei Tieren um
Neubildung geschichteten Plattenepithels. Ich konnte keine Verhornung der
Epithelien und intrazellulédren Epithelfasern nachweisen, fand aber eine deutliche
Stachelbildung zwischen den Zellen. Von den mehrfach zusammengehiuften,
mit interzelluldrer Riffung versehenen Epithelzellen kann ich sagen, daB sie nicht
mehr als Zylinderzellen, sondern als geschichtetes Plattenepithel betrachtet werden
sollten, wenn auch der echte Charakter der Epidermis, ndmlich die Verhornung,
ihnen fehlte, und sie daher eher mit dem Epithel der Mundhéohle, des Osophagus
und der Scheide vergleichbar sind. Nach der Anschauung Schriddes mochte
auch ich diese veranderte Epithelart als ein nach dem echten verhornenden Platten-
epitheltypus nicht ausdifferenziertes Epithel betrachten. Hervorgehoben sei noch,
daB es sich hier nicht etwa um schiefgetroffene, nur plattenepithelienvortéiuschende
Zylinderepithelien, sondern um echte Plattenepithelien handelte.

Fragen wir nun, wie diese Epithelverdnderung zustande gekommen ist, so
miissen zwei Moglichkeiten in Betracht gezogen werden: 1. daB schon vor der
Operation Plattenepithel vorhanden war, 2. daB es sich um eine Epithelmeta-
plasie handelt. Was die erste Méglichkeit betrifft, so habe ich die der hinteren
Trachealwand entnommene, transplantierte Schleimhaut sorgfiltic untersucht
und in keinem Falle geschichtetes Plattenepithel gefunden. Die Plattenepithelien
der Rénder selbst gingen allméhlich in die Flimmerepithelien der Umgebung iiber,
d. h. es kam ein Ubergang einer Epithelform in die andere in Betracht. In meinem
Falle 1 war die Ubergangsstelle sogar an einen Platz verlegt, wo die elastische
Grenzmembran fehlte. In der Umgebung der Wundflidche selbst lief sich niemals
Plattenepithel finden. Man kann sich nun das Vorhandensein des Plattenepithels
weder dadurch erkldren, daf man annimmt, es sel durch die Tracheotomiewunde,
intra oder post operationem, bedingt, noch durch die Annahme, es sei einge-
bracht durch Implantation des geschichteten Epithels der wahren Stimmbéander
usw. So bleibt denn nur noch die eine Annahme bestehen, daf} es sich in der Tat
um eine Metaplasie von Zylinderepithel in Plattenepithel handelt. Freilich nicht
eine Metaplasie in dem Sinne, daB ein vorhandenes Gewebe in ein andersartiges
umgewandelt worden ware, denn an der Wunde gab es ja iiberhaupt kein Epithel
mehr, aber doch in dem Sinne, daB bei einer regeneratorischen Neubildung aus
Zylinderepithel em anders geartetes, nimlich Plattenepithel hervorging.

Als Hauptfakior fiir das Zustandekommen der Metaplasie in unsern Fillen
darf man den auf die Schleimhéute ausgeiibten entziindlichen Reiz ansehen, der.
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endlich eine solche Intensitéit erreichte, um die Bedingung fiir eine Charakter-
umwandlung des Epithels zu geben. FEine Entscheidung, ob die Entziindung die
nicht geniigend differenzierten oder die normal entwickelten Zellen traf, ist schwer
zu féllen. Weshalb nur einige Fille von der Entziindung stark betroffen wurden,
die Mehrzahl hingegen verschont blieb, kann ich nicht beantworten; ich nehme an,
daB hier die Disposition eine groBe Rolle spielt.

Uber das Schicksal der transplantierten Schleimhaut kam ich zum gleichen
Resultat wie Ribbert, der diese Zystenbildungen genauer Untersuchung unter-
zogen hatte. Bemerkenswert ist jedenfalls, dal an den transplantierten Stiicken
das Epithel eine Charakterinderung nicht erfuhr, auch in denjenigen Fillen nicht,
in welechen am Orte der Entfernung des Epithels statt Zylinderepithel Platten-
epithel als Ersatz gebildet wurde.

Zu diesen experimentellen Ergebnissen fiige ich noch einen am Menschen
beobachteten Fall von Epithelmetaplasie hinzu, den ich Herrn Professor Dr. Y a -
magiwa verdankte und in der japanischen Zeitschrift 1908 publizierte. Ich

mochte hier nur die Hauptsachen anfiihren:

Es handelte sich um eine Epithelmetaplasie am Ductus Wirsungianus bei Distomiasis hepatis.
In der japanischen Literatur fand ich auBer diesem eigenen Falle noch zwei andere, ebenfalls durch
Distomum spatulatum hervorgerufene Fille. Je einen Fall beschreiben Nunokowa und
Nakamura. Soweit mir bekannt, ist kein weiterer solcher Fall in der ibrigen Literatur zu
finden. Nur einen mit Krebs kombinierten konnte ich ausfindig machen.

EigenerFall: 48jdhriger Bauer. Am 16. Dezember 1907 gestorben, am 17. Dezember
1907 seziert.

Sektionsdiagnose: Osteosarkom an Clavicula, Scheitelbein, Darmbein und Wirbel; Kom-
pression des Brustwirbels durch die Tumormasse; aufsteigende Degeneration des Riickenmarks.
Kompression der linken Hemisphire des GroBhirns. Hypertrophie beider Herzkammern. Em-
physem und Odem beider Lungen. Bronchopneumonie des linken Unterlappens. Hochgradiger
Hydrothorax. Atrophie der Milz. Chronische interstitielle Nephritis. Distomiasis der Leber und
des Pankreas. Geringgradige Atherosklerose. Corpusculum liberum an der Oberfliche der Leber.

Mikroskopischer Befund: Pankreas ziemlich klein, derb, Oberfliche uneben; auf der Schnitt-
fliche dilatierte Ausfithrungsginge mit bedeutend verdickter Wand sichtbar. Pankreasgewebe
atrophischi, Im Ductus Wirsungianus zahlreiche Distoma spatulata. ,

Mikroskopischer Befund des Pankreas: Konservierung in Formol-M ii1ler, Einbettung in
Zelloidin, Farbung der Schnitte mit Himatoyylin-Eosin, van Gieson oder Sudan TIT.

Das Bindegewebe um die Ausfiithrungsgéinge und Blutgefifle herum gewuchert. Von hier
aus strahlt letzteres zwischen die Lappen und Lippchen ein. Die sezernierenden Driisenteile
waren von vermehrtem Bindegewebe umgeben, lagen sogar diter im verdickten Bindegewebe,
isoliert oder gruppiert. Im perikanalikuldren Bindegewebe fand sich Rundzelleninfiltration. Die
Langerhansschen Inseln waren vermehrt (oder zusammengedringt) und von verschiedener
Grofle. Mit Sudan IIT gefdrbt, erhielt das Parenchym eine gelbrote Firbung, hier und da Fett-
kiigelchen enthaltend. Nirgends Nekrose. Im Interstitium hier und da Gruppen von Fettzellen
zerstreut. Der Ductns Wirsungianus zeigte sich bis in seine feineren Aste erweitert und von ver-
mehrtem, faserizem Bindegewebe umgeben. Die Schleimdriisen waren bis zu den mittelgrofen
Gingen nicht besonders gewuchert, nur hin und wieder zystisch erweitert. Das Epithel des Ganges
war hochzylindrisch, mit Himatoxylin mehr oder weniger bidulich gefirbt. In den kleineren
Gingen ist die Schleimhaut oft papillir gewuchert. Wiirmer sind im Schnitt keine getroffen,
sondern meist ausgefallen; ihre Eier, deren eines Ende oval, das andere zugespitzt und mit einem
Deckelchen versehen war, filllten zusammen mit desquamierten Epithelzellen und Leukozyten das
Lumen der Génge.
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Fin auffallender Befund bot sich in der Veriinderung des Epithels, die sich auf den Ductus
Wirsungianus und seine mittelgroBen Seitendste erstreckte. Auf durchgehenden Querschnitten
durch den Pankreaskorper habe ich in 4 von 6 Géngen diese Epithelverinderung gefunden. Die
die Wand bedeckenden Epithelien behielten stellenweise ihre einfache hochzylindrische Form bei.
Meist jedoch waren sie in geschichtete Zellen umgewandelt. Die unterste, mit ihrer Achse senk-
recht der Schleimhaut aufstehende Zellage war kurzzylindrisch, die dem Lumen zu vorgeriickte
wurde kiirzer und polygonal, die obersten Schichten waren abgeplattet. Die Zellkerne der basalen
Reihen zeigten sich kurzaylindrisch und chromatinreich, wihrend die der oberen Schichten rund
oder oval gestaltet, blaB gefirbt sind. Das gleiche gilt fiir das Protoplasma. Karyomitosen waren
wenige zu sehen, doch lieBen sich allmahliche Ubergiinge finden; geschichtetes Epithel verlor seine
Mehrschichtung und ging endlich in das einfache Zylinderepithel iiber. In den Himatoxylineosin-
priparaten zeigten die geschichteten Epithelien Rotfirbung, wo hineggen das einfache Zylinder-
epithel nur bla8 bliulich-rot tingiert war. Unterhalb der geschichteten Zellreihen fanden sich
spirliche Schleimdriisen, die meist atrophisch, nur selten zystisch erweitert waren. Die Begrenzung
der geschichteten Zellen und Driisenzellen war eine scharfe.

In dem Falle von Nunokowa, der einen 24jihrigen Mann mit Distomiasis betraf, war
der Befund im Pankreas ein dhnlicher. Es war etwas vergroBert und derb. In den Pankreas-
gingen, bis zum Schwanzteil hin, stellenweise Distomen. Pankreasginge dilatiert und verdickt.
Interstitinm des Pankreas grauweifilich verdickt. Im mikroskopischen Bilde fiel auf, dal das
die mittelgrofien Ginge auskleidende Epithel die ¥orm geschichteten Plattenepithels annahm,
und 8- bis 16reihig ward. Der Verfasser konstatierte deutliche Ubergiinge von der Plattenepithel-
form zur Zylinderepithelform. In der Wand der erweiterten und verdickten Ginge, sowie im
interlobuliren Gewebe fanden sich, mehr oder weniger stark, Rundzelleninfiltrate, die auf eine
Mischinfektion durch eine Art des Bacterium coli commune zuriickgefiihrt wurden.

In meinem eigenen Falle zeigten die Leber- wie die Pankreasveréinderungen
die typische Form der Distomiasis. Es bestand chroniseh-produktive Entziindung
der Gallengéinge und der Pankreasgéinge mit Atrophie des Parenchyms. Ein
Unterschied zwischen Nunokawas Fall und dem meinen besteht darin, daB
Nunokawas viel stirkere Rundzelleninfiltrate aufwies. Bemerkenswert ist die
Einnistung zahlreicher Parasiten nicht nur in die Gallen-, sondern auch Pankreas-
ginge, in welch letzteren man sie sonst nur ausnahmsweise und dann nur in kleiner
Zahl findet. Die Veridnderungen beider Organe waren entsprechend der chronischen
Reizung und Sekretstauung. AuBerdem mubBte neben der Reizwirkung der Wirmer
selbst und ihrer Stoffwechselprodukte eine sekundare Mischinfektion in Betracht
gezogen werden.

Ehe wir auf diese Verdnderungen weiter eingehen, miissen wir uns noch einmal
vor Augen fithren, dall normalerweise das Epithel des Ductus Wirsungianus zylin-
drisch ist; die MaBie betragen (nach K61lliker ) an den groBeren Gingen 13 bis
18y, an den kleineren 5 bis 7p. Das in obigem Falle vorhandene mehrfach geschich-
tete Epithel stellt also eine starke Abweichung zu der normalen Epithelanordnung
und Tinktion im Ductus Wirsungianus dar. Ich konnte hier und da mit Sicherheit
das Vorhandensein von Interzellularbriicken konstatieren und darf wohl mit Recht
dies als ein Stadium der Epidermisierung betrachten, obwohl ich eine Verhornung
nicht nachweisen konnte. Wir haben hier eine Art geschichteten Plattenepithels
vor uns und fragen nach seinem Zustandekommen. DaB es von der Epidermis
aus durch fortwihrendes Einwachsen oder durch Transplantation eingebracht sei,
ist hochst unwahrscheinlich, ja unmoglich, dafi es sich um eine angeborene Mif-
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bildung handeln konne, ist ebenso unwahrscheinlich, denn bisher wurde noch nie-
mals normalerweise diese Epithelveriinderung beobachtet, und auBerdem wider-
spricht auch der allméhliche Ubergang in das umgebende Zylinderepithel eben
dieser Annahme. s bleibt also eine nachtrigliche autochthone Umwandlung
des Epithels.

Was kann diese Metaplasie veranlait haben? Im Falle von Nunokawa

(iiber Nak amur as Fall ist nichts Genaueres mitgeteilt) waren nur die groferen
Génge von der Metaplasie betroffen, und es dringt sich einem der Gedanke auf,
dafB hier die Reizwirkung der Wiirmer eine grofe Rolle gespielt habe; dabei dart
die durch Ansiedelung der Wirmer konsequent auftretende Entzimdung nicht
auBer acht gelassen werden. Wie lange Zeit die Infektion zuriicklag, lieB sich
leider nicht eruieren; nach den Befunden an Leber und Pankreas jedoch muf dieser
Zeitpunkt ldnger zuriickverlegt werden. Jedenfalls ist die Annahme berechtigt,
daf ein inniger Zusammenhang zwischen der Epithelmetaplasie und der Parasiten-
anwesenheit in diesem Falle besteht. Ob es sich bei den von der Veréinderung be-
troffenen Zellen um unvollkommen differenzierte oder ausdifferenzierte handelt,
kann ich nicht ohne weiteres entscheiden.
' Auffallend ist, daB die Epithelmetaplasie nur in den Pankreasgéngen, nicht
aber in den Gallengéngen sich vorfand, da letztere doch viel hiufiger und zahl-
reicher von den Parasiten aufgesucht werden. Is stimmt das mit der Erfahrung
iiberein, daf auch die Anwesenheit von Gallensteinen nicht Metaplasie hervorruit.
Im f{ibrigen liegen noch nicht geniigend Untersuchungen iiber die Beziehungen
zwischen Ductus choledochus und Distomiasis vor.

Uber Plattenepithelkrebs des Pankreas kennen wir bis jetzt drei Publikationen:

Ein Fall, derjenige von Israel, betrifft einen 50jahrigen Mann mit einem Zylinderepithel-
krebs der Gallenblase und typischem Kankroid des Pankreaskopfes. — Der zweite Fall ist von
Lewisohn bei einem 67jahrigen Manne beschrieben. Es handelt sich um ein Karzinom im
Pankreaskopiteil, welches den Duetus Wirsungianus wmwucherte und ginzlich zerstérte, in die
Piortader einbrach und in die Leber metastasierte. Der Tumor war eine Kombination von typi-
schem Kankroid und Zylinderzellenkrebs; Ubergiinge beider Formen hier und da zu etkennen.
AuBerdem sah er in der Krebsmasse, in dem von ihm mit Wahrscheinlichkeit als ein Seitenast des
Ausfiihrungsganges angesprochenen Lumen, daf das auskleidende Zylinderepithel allmihlich. in
geschichtetes Plattenepithel tiberging; dieses ragte in das Lumen hinein, und im Zentrum dieses
Zellkomplexes war deutliche Verhornung wahrzunehmen. — Herxheimer beschrelbt als
dritten Fall einen Pankreaskrebs, welcher aus einem Adenokarzinom und einem dem Kankroid
nahestehenden Basalzellenkrebs (Krompecher) aufgebaut war.

Die Genese dieser komplizierten Krebse meint I e wis ohn nur auf dem Wege der Meta-
plasie erkliren zu konnen; er 148t aber unentschieden, ob die krebsige Entartung der Zellen das
Vorangehende war, oder die Epithelmetaplasie den Boden fiir das Entstehen des Karzinoms bildete.
Herxheimer vertritt die allzemeine Ansicht, daf die nicht geniigend differenzierten Zellen
in krebsige Wucherung geraten und sich einerseits zur Zylinderform, a,nderseits zur Plattenform
differenzierten.

Wenn auch eine Beziehung zwischen dem Plattenepithelkrebs und dem Eplthel
des Pankreasausfithrungsganges mnicht konstatiert worden war (Lewisohn
hatte auch keinen Ubergang zwischen Plattenepithelkrebs und metaplastischem
Plattenepithel gefunden) so nimmt man doch wohl richtiger an, daf der Krebs
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den Ausfithrungsgéngen entstammt als den Parenchymzellen, weil die Parenchym-
zellen hoehdifferenzierte Formen darstellen, und die niedriger differenzierten Aus-
fiihrungsgéinge eher zur Krebsbildung neigen. Hatte der Krebs seinen Ursprung
vom Ausfiihrungsgang genommen, so wiirden die Epithelzellen bzw. das Schleim-
driisenepithel von Anfang an oder auch allméhlich wihrend der Wucherung in
krebsige Entartung geraten sein. Wie nun mein Fall zeigt, kann eine Epithel-
metaplasie am Ductus Wirsungianus auch ohne krebsige Entartung zustande
kommen, und man darf fiir die Krebsentwicklung die gleichen Verhiiltnisse anneh-
men, d. h. die Epithelmetaplasie zur Vorbedingung machen. Beim Falle Le wi -
s 0 h n ist ja die Entscheidung schwer, ob die Metaplasie des Epithels die Anregung
zur Kankroidbhildung gegeben hat oder eine konkomittierende oder ihr nachfolgende
¥rscheinung sel. Festgestellt ist nur die Tatsache, daf sich das Epithel des Duetus
choledochus in Plattenepithel umwandeln kann.

Es liegen also beim Pankreas die gleichen Verhaltnisse und Erklirungsmog-
lichkeiten vor, wie sie beziiglich der Gallenblasenkankroide schon wiederholt er-
ortert worden sind. Besonders interessant sind diejenigen Geschwiilste, welche
sowohl adenokarzinomatise wie kankroide Partien enthalten.

Ich habe selbst einen hierhergehorigen IFall unter Leitung von Herrn Prof.
Yamagiwa in Tokio untersucht und in der japanischen Zeitschrift ,,Gann‘
(Ergebnisse zur Krebsforschung) unter dem Titel , Lungenkarzinom* mit vier
anderen Fillen publiziert (von Yamagiwa in demselben Heft in deutscher
Sprache referiert), iiber den ich unter Hinweis auf jene Publikation hier das Wesent-
liche berichten will. Bei diesem Fall fanden sich in dem Lungenkarzinom, einem
Adenokarzinom, welches von Bronchialepithel seinen Ursprung genommen hatte,
wenige verhornte Plattenepithelien eingeschlossen.

Sektionsdiagnose: Lungenkrebs im rechten Hauptbronchus. Metastasen in den Lymph-
driisen des vorderen und hinteren Mediastinum, linker Lunge, Leber, Zwerchiell, Mesenterial-
lymphdriisen, beiden Nieren und #uferer Haut; Himatoperikard. Trilbung des Herzmuskels.
Rechtsseitige himorrhagische karzinomatose Pleuritis. Atelektase der rechten Lunge. Muskat-
nufleber.

Makroskopischer Befund des Tumors und seiner Umgebung: Die rechte Lunge war stark
kollabiert, #mBerst luftarm. Am Hilus fithlte man einen enteneigrofen derben Knoten. Ersffnung
des Bronchus von hinten; 2 em von der Bifurkation entfernt eine grauweifie knollige Tumormasse
im Lumen, welche auch die Bronchialiste der oberen und mittleren Lungenlappen zerstorte. Als
Reste der zerstorten Bronchien fand man hier und da noch Knorpelstiicke. Die Tumormasse
wucherte in das Lungengewebe hinein, insbesondere den Bronchien entlang, kroch auf der vorderen
Seite des Bronchus abwirts und schloB die karzinomattsen Bronehialdriisen mit ein. Nach unten
hin brach der Tumor in den Herzbeutel ein und verwuchs mit der hinteren Wand des Vorhofs.
Auch die Lungenarterien waren von diesen Krebspaketen umlagert, die sich meist nach vorn in die
mediastinalen karzinomatds entarteten Driisengruppen fortsetzten.

Das Geschwulstgewebe war im allgemeinen bindegewebsreich. Die weifien strahligen Fasern
zeichneten Alveolen, in welchen grauweiBes oder gelblichweifes Tumorparenchym lag.  Das um-
gebende Lungengewebe wurde durch die Geschwulstmasse komprimiert, enthielt hier und da
bindegewebsreiche metastatische Knoten.

Mikroskopischer Befund: Ich entnahm dem Tumor ein Stiick, in welchem der Bronchus
quer getroffen sein mulite, und untersuchte eine grofie Zahl daraus gefertigter Priiparate: Zwei
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Bronchien waren von dem Tumor zerstort und nur noch Knorpelstiicke als deren Reste in der
Tumormasse eingebettet. Diese war von faserigem Gewebe durchzogen, welches teils aus miBig
zellreichem Gewebe bestand, groBtenteils aber sich in dichtfaseriges Gewebe umgewandelt hatte,
und hyaline oder myxomatise Degeneration aufwies. Die Karzinomzellen waren verschleimt und
das umgebende Bindegewebe schleimig durchtrinkt. Als Residuen der Bronchialdriisen sprach
ich diejenigen Stellen an, an denen das Kohlenpigment angehduft war. In dem faserigen Maschen-
werk lagen die polygonalen, protoplasmareichen Geschwulstzellen. Ihre Keme waren blasig,
chromatinarm. Im Zelleib zeigten sich die durch Hématoxylin bliulich gefirbten Schleimzellen,
welche, sich allmghlich vergroBernd, bald den ganzen Zelleib ausfillten, oder sogar mit den um-
gebenden, schleimig entarteten Geschwulstzellen verschmolzen und einen blidulichen gewellten
Klumpen bildeten. In den Alveolen waren die Geschwulstzellen rosettenférmig angeordnet um
das mit Schleimschollen gefiillte Lumen. Im Zentrum der grofen Alveolen nekrotisierten die Ge-
schwulstmassen und zeigten sich mit Fosin dunkelrot gefdrbt. AufSer schleimiger Degeneration
fielen hin und wieder Kolloidmassen auf, mit FKosin firbbar. Doch gingen die schleimigen und
kolloiden Massen ineinander iiber und stellten eine einheitliche Masse dar.

Ein weiterer, doch nicht weniger interessierender Befund war folgender: In den Alveolen
fanden sich isoliert oder gruppiert griBere Zellen, die mit Eosin dunkelrote, mit van Gieson
gelb-briunliche Firbung aufwiesen. Die Kerne waren blasig und schwach gefirbt. Zwischen
den anstoBenden Zellen konstatierte ich deutliche Stachelbildung, gegen die verschleimten Zellen
waren sie scharf abgegrenzt, boten also kein Ubergangsbild. Ich konnte diesen Befund nur an den
Stellen erheben, wo das Bindegewebe stark entwickelt war, nicht aber in der Umgebung des Tumors
oder in den Metastasen.

Wie aus obiger Beschreibung ersichtlich, haben wir hier ein Adenokarzinom
vor Augen, welches verhornte Epithelien enthélt. Die Grenze zwischen den beiden
Epithelformen war eine scharfe, und man kann sich nicht vorstellen, daf} das Platten-
epithel nachtréglich in das Zylinderepithel eingewuchert sei, da in der iibrigen
Umgebung sich weder Plattenepithel noch ein Kankroid fand. Wir miissen daher
annehmen, daB beide Arten ein und derselben Form, ndmlich einem Adenokarzinom,
zugehdren.

Ein sicherer Ausgangspunkt des Karzinoms lieB sich nicht feststellen, doch
muB man als solchen das Bronchialepithel bzw. die Schleimdriisen in Betracht
ziehen, insbesondere die zellarmen, bindegewebsreichen Partien. Der Karzinom-
ursprung wire also in den rechten Bronchialast zu verlegen.

Da ein Hiniiberwachsen des Plattenepithels in die Geschwulstmasse ausge-
schlossen werden muB, bleibt nur noch die Annahme zur Erkldrung iibrig, daB es
sich hier um einen verirrten Keim oder aber eine Metaplasie handelt. Seit dem
Versuche Siegerts, ein Papillom der Bifurkation durch einen vom Osophagus
aus versprengten Keim zu erkliren, spielte diese Theorie der Keimversprengung
eine Rolle, und ihr schlieBen sich Ernst, Stieb,PdBler und Reihe an,
welche die Plattenepithelien der Bronchien in gleicher Weise erklaren wollen.
Periitz machte den Einwand, daB diese Theorie eine unwahrscheinliche sel.
Aus Untersuchungen von Schridde wissen wir, daB bei Embryonen von
100 bis 105 mm (17. Woche) die Basalzellen des Osophagusepithels ihre Epithel-
fasern erkennen lassen, wihrend eine Trennung von Osophagus und Trachea viel
frither, etwa zu Ende der 5. Woche, sich vollzogen hat. Natiirlich ist eine Hemmung
oder verspitete Trennung nicht ausgeschlossen. Doch bin ich der Meinung, daB
dies nur eine geringe Rolle spielen kann.
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Seitdem Friedlénder nach Untersuchungen tuberkuloser Kavernen die
Entwicklung des Plattenepithelkrebses aus metaplastischem Bronchialepithel ab-
geleitet hat, schlossen sich auch Schwalbe, Kaminsky, Benda und
Watsuji seiner Meinung an. Insbesondere behaupten die beiden letzteren,
daB der Ubergang des Zylinderepithels in Plattenepithel, die Pachydermie, das
vorangehende war und an dieser Stelle sich das Kankroid entwickelte.

Watsuji konnte dies in vier von sechs Fallen bestitigen und beschreibt
auflerdem einen kontinuierlichen Zusammenhang zwischen Pachydermie und
Kankroid. Viele andere Autoren jedoch, wie Perls, Fuchs, Griinwald,
Japha, Wolf, Perittz, Ddmeny,sehen die Plattenepithelkrebse immer
als aus Alveolarepithel entstanden an. Nach Kretschmer sind die primir
vom Alveolarepithel ausgehenden Karzinome makroskopisch weich, pneumonie-
artig infiltriert, leicht verkdsender Natur. Mikroskopisch zeigen diese Karzinome
den alveoldren Bau der Lunge, sowie Ein- und Mehrschichtigkeit der wandstan-
digen Zellen mit groBem Kern; ferner Papillenbildung, welche aus an den dlteren
Stellen der Neubildung reich entwickeltem Bindegewebsgeriist geliefert sind;
doch stellte Kretsehm er nicht die Behauptung auf, daB aus dem Alveolar-
epithel ein Kankroid sich entwickle. Nach Cohns genauen Untersuchungen
fehlte ihnen der dem Kankroid eigene Charakter der Verhornung. Jedenfalls aber
hat die dem Alveolarepithel fiir das Auftreten des Plattenepithelkrebses zuge-
schriebene Bedeutung EinbuBe erlitten. Die Beschaffenheit der Kankroide der
Lunge, ob sie vom Alveolarepithel oder dem Bronchialepithel ausgehen, bleibt an
sich die gleiche, und es finden sich in ihnen verhornte und auch nicht verhornende
Zellzapien. Einen meinem Falle analogen konnte ich nicht in der Literatur finden.

Mein Fall scheint mir durch den Befund interessant, daf die Mehrzahl der
Krebszellen adenokarzinomatdser Natur war, und nur ein kleiner Teil derselben
aus platten, total verhornten Epithelien bestand; diese lagerten meist im Zentrum
der Zellzapien,und zwar an den iltesten Stellen. Wenn ich diesen Befund auch
nirgends sonst ¥m Respirationstraktus erheben konnte, bestanden doch viele
analoge Befunde in den itbrigen inueren Organen. Daher glaube ich mit Recht
annehmen zu diirfen, daB in diesem meinem Falle das Plattenepithel wie das
adenomatose Epithel aus ein und derselben Zellform hervorgegangen sein musB,
sich nur nach eben diesen zwei verschiedenen Richtungen hin differenziert hat.
Dabei ging die Wachstumsenergie der Stammzelle fiir den Typus des Platten-
epithelkrebses frither verloren, und die Tendenz fiir das Zylinderepithel blieb allein
bestehen. Ein Hervorgehen aus dem pachydermatisch verinderten Bronchial-
epithel ist unwahrscheinlich, weil aus diesen Zellen nur der Plattenepithelkrebs
sich hatte entwickeln konnen, nicht aber adenomatdse Formen wie in meinem
Falle. Ich suche daher den Ausgangspunkt im Bronchialepithel, welches, durch
dubere Umsténde gezwungen, in nicht geniigend differenzierte Zellen zuriickkehrte,
oder aber von Anfang an ungeniigend differenziert war.

Wie wir uns aus oben angefithrter Anzahl von Fillen itberzeugen konnen,
handelt es sich um Kankroide, die dem Endoderm, zum Teil dem Mesoderm ent-
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stammen; wir kennen zwei Formen: die echten Kankroide und die Adenokankroide.
Die erste Form, die echten Kankroide,sind denen der duBeren Haut analog und
tragen ganz den Charakter derselben. In der zweiten Form bestehen zwei ver-
schiedene Zellarten, namlich Plattenepithel einerseits und Zylinderepithel anderer-
seits; diese beiden zeigten allmahlichen Ubergang einmal, scharfe Abgrenzung das
andere Mal. Die erste Form 146t mit Wahrscheinlichkeit daran denken, daf} eine
Eplthelmetaplasie vorausging und auf ihrem Boden erst die karzinomatose Ent-
artung sich vollzog. Fiir die zweite Form, die Adenokankroide, die beiden Zell-
formen von ein und derselben Art Stammzellen abzuleiten, scheint mir sehr an-
nehmbar und wahrscheinlich, und ich finde, es bleibt sich gleich, ob es sich nun um
allmiihlichen Ubergang oder scharfe Begrenzung beider Zellarten handelt. TUm
definitive Sehlubfolgerungen iiber die Genese beider Formen aufzustellen, mangelt
es noch an Beweisen. Aber das kann man doch wohl annehmen, daB auch im
Respirationstraktus die gemischte 'orm, das Adenokankroid, auftreten kann, nicht
nur in den inneren Organen. '

Bei Zusammenfassung meiner Ergebmsse erhilt man folgendes:
Beim Hund sowohl wie beim Kaninchen konnte ich mittels kiinstlicher Eingriffe
eine regeneratorische Kpithelmetaplasie der Trachealschleimhaut erzeugen.
Ferner sah ich einen Fall von Epithelmetaplasie im Ductus Wirsungianus, hervor-
gerufen durch Einnistung von Distomen. Endlich nenne ich einen Krebs der Lunge,
welcher hochstwahrscheinlich sich aus dem Trachealepithel entwickelte und Adeno-
kankroid genaunt werden darf. ’

Diese Tatsachen lehren uns, daB die endodermalen Zellen durch #uBere Um-
stinde metaplastlsch werden und in einen anderen Typus iibergehen kinnen. Ob
die Metaplasie dabei von ausdifferenzierten Zellen ihren Ausgang nimmt, und die
betreffenden Zellen wieder in den fritheren Zustand der undifferenzierten zuriick-
kehren, oder aber ob diese indifferenzierten Zellen von Anfang an bestehen bliehen
und spéter in Wucherung geraten, sich nach den zwei verschiedenen Richtungen
hin differenzieren, ist eine noch nicht entschiedene Frage, und es muf den zu-
kiinftigen Erfahrungen vorbehalten bleiben, sie zu losen. '
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Erklarung der Abbildungen auf Tafel IX.

“Fig. 1. (VergroBerung Leitz Ok. 1 Obj. 4.) Plattenepithel an der hinteren Trachealwand, all-
mihlich in geschichtetes Flimmerepithel iibergehend. (Fall 2, Epithelmetaplasie in der
Trachea.)

Tig. 2. (VergroBerung Leitz Ok. 3 Obj. 3.) (Fall von Epithelmetaplasie des Ductus Wirsun-
gianus; Querschnitt desselben.) a) Lumen des Ductus Wirsungianus. b) Pankreas-
gewebe. ¢) Geschichtetes Plattenepithel. d) Eier der Distomen.

Fig. 3. (Derselbe Fall) (VergroBerung Leitz Ok. 1 Obj. 6.) Ubergangsstelle von Platten-
epithel und Zylinderepithel.

XVIIL

Die ersten Verinderungen der Nierentuberkulose bei den
Schlacht-Rindern.

Von

Dr. med. vet. Ernst Moser in Bern.
(Mit 6 Abbildungen.)

Die Ansicht von Villemin, Chauveau, Cohnheim u a., welche
an Hand von experimentellen Untersuchungen die Atiologie der Tuberkulose be-
griindeten, bekam erst eine sichere Grundlage durch die Entdeckung des Tuberkel-
bazillus durch Robert Koch im Jahre 1882 und durch die zahlreichen Ver-
suche dieses Gelehrten, welehe klar bewiesen, daf nur dieser Bazillus befahigt ist,
die der Tuberkulose eigenen pathologisch-anatomischen Veranderungen im Organis-
mus hervorzurufen. :

Trotzdem man infolge dieser Entdeckung in der Lage war, bessere Einsicht
in die Entwicklung des Tuberkels zu erlangen, indem die auf dem Wege der Impfung
erzeugten tuberkulosen Verdnderungen in jedem belicbigen Stadium untersucht
werden konnten, bestehen noch zur Stunde sowohl {iber die Verbreitung der Ba-
zillen, die Art und Weise ihrer Einwirkung auf die Gewebe wie tiber den Ursprung
der Tuberkelelemente sich teilweise direkt widersprechende Ansichten. So ist
auch iiber die Histogenese des Nierentuberkels, der von verschiedenen Autoren
experimentell vortrefflich erforscht wurde, noch keine einheitliche Theorie aufge-
stellt worden. Die Versuche wurden hauptsichlich an Kaninchen vorgenommen,
da sich diese Tiere zu dem erwiihnten Zwecke vorziiglich eignen und nur wenige
betreffen Meerschweinchen.

Baumgarten ging dabei in der Weise vor, daB er chloroformierten Kaninchen unter
Beriicksichtigung der strengsten Asepsis tuberkelbazillenhaltige Substanzen in die vorderen Augen-
kammern einimpfte. An den Nieren, die er in Ubereinstimmung mit O r t h u. a. néchst den Lungen
am frithesten und reichlichsten von metastatischer Tuberkelentwicklung ergriffen sah, konnte er

vor der fiinften Woche keine tuberkulésen Verinderungen nachweisen, weshalb er sie jeweilen
nach dieser Zeit den lebenden chloroformierten Tieren exstirpierte und sogleich kleine Stiicke in



