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Zur Frage des FremdkSrpergranulationsgewebes. 
Eine e x p e r i m e n t e l l e  S tudie .  

(Aus dem Universiti~tsinstitut flit Patholo~sche Histologie und Bakteriologie in Wien. 

Vorst.: Prof. Dr. O. Stoerk.) 

Yon 

Dr. Theodor  Bauer ,  Assistent des Institutes, undDr. Ju l i u s  Fleiss ig .  
(Hierzu 6 Textfiguren.) 

In einer friiher erschienen Publikation 1 hat der eine yon uns die bis dahin 
"als Riesenzellensarkome, auch als )/Iyelome der Sehnenscheiden, bezeichneten 
Tumoren im Sinne yon Granulationsgeschwiilsten zu deuten versucht und bei 
der Besprechung ihrer Entstehung als wahrscheinlich angenommen, dal3 es nach 
einmaligem oder wiederholtem Trauma (abgesehen yon anderen Vorgiingen im 
Gewebe) zur Bildung yon Cholesterinniedersehliigen gekommen sei, und da~ diese 
als Reiz auf das umgebende Gewebe gewirkt hi~tten. Charakteristische Analogien 
schienen durch jene Prozesse gegeben, welche - -  vielfach ehroniseh-entztindlichen 
Gewebsver~nderungen sehr i~hnlieh - -  dutch die Anwesenheit kristalliniseher 
Substanzen bedingt sind: Beispielsweise gewisse arthritische Formen oder athero- 
matSse Gefii~prozesse. In der genannten Arbeit war aueh sehon die Vermutung 
ausgesprochen worden, dafl mSglicherweise diese Bildungen der Sehnenseheiden 
experimentell erzeugt werden kSnnten. 

In diesem Sinne angestellte Yersuche wurden der Ausgangspunkt yon Unter- 
suehungen, iiber welche im folgenden berichtet werden sell. 

Das N~chstliegende schien uns, die Wirkungsweise reinen Cholesterins auf das 
Gewebe auszuproben, fiihrte aber zu keinem sieheren Ergebnis, weil sieh das 
Cholesterin, gleichgtiltig, ob wir~es in Oliveniil aufgel6st oder in Substanz ein- 
fiihrten, im Gewebe dera~t verhielt, daft wir noch keine endgiiltigen Sehliisse 
v~)rl~ufig daraus ziehen konnten. Weiter unten kommen wi t  ausfiihrlieh darauf 
zuriick. 

Wir  verwendeten dann bei einer nachsten Versuehsreihe ]erie Substanz, 
welcbe sehon yon versehiedenen Autoren, und zwar insbesondere zur Erzeugung 
yon Tumoren verwendet worden war, den Kieselgur, eine in der Dynamitindustrie 
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verwendete feinpulverige Substanz, welche zuers~ yon P o d w y s s o z k i in die expe- 
rimentelle Pathologie eingeffihrt worden war. Der Kieselgur erscheint in Form 
yon mikroskopisch kleinen Scheibchen und T~felchen, sowie yon Splittern etwa 
in der Gr(iile yon roten BlutkSrperchen mit deutliehem LichtbrechungsvermSgen. 
Im Wasser suspendiert, stellt er eine gut verwendbare Injektionsmasse dar mit 
der MSgliehkeit einer genauen Dosierung und der besonderen Wirkungsweise, im 
Gewebe dureh die scharfen und spitzigen Rander der Partikel einen kontinuier- 
lichen Reiz auszufiben, wobei die Partikel wohl phagozytiert, aber niemMs auf- 
geliist oder irgendwie verhndert werden. 

P o d w y s s o z k i  4 hat sich speziell auch mit der Frage fiber die dutch den 
Kieselgur ausgelSsten formativen Reize beschiiftigt und kam zu den Schlfissen: 

1. Daft der Kieselgur ein den Lebensprozefl, resp. die Kernwucherung sehr beschleunigendes 
Agens sei, besonders durch die Beimischung yon energischen physiologischen Stimulantien. wie 
Eisen und phosphorsaurem Kalzium. ,,Der aul~erordentliche Reichtum der Geschwulstriesenzellen 
an Kernen wird durch eine hSchst energische und ungesttime Teilung der letzteren verursacht. 
indem die mikroskopisehen, yon den Zellen phagozytierten und die Kerne beriihrenden Kiesel- 
nadeln als unmittelbarer formativer Reiz und Erreger dieses Pro]iferationsprozesses erscheinen. 
Eifie mitotisehe Kernteilang finder nur in solchen Zellen s~a~, in denen keine Kieselnadeln vor- 
handen sind. 2. Dutch eine solche ursprtingliche Kern- und Zellteilung bildet sieh in der ni~chsten 
Umgebung yon Kieselteilehen aus dem Periton~alendothel, sowie aus den Gef~Bendothelien usw. 
eine mit jedem Tage zunehmende Menge yon indifferenten~ embryonal aussehenden Zellen, die 
mit grol~en phagozyti~ren und amSboiden Fiihigkeiten ausgestattet sind. Einige yon diesen be- 
weglichen Zellen kriechen in die leeren Kieselpanzer und fangen an, sich zu vermehren, so lange 
sie Raum genug hierzu in dieser engen Wohntmg haben. 3. Die Entstehung der Riesenzellen geht 
in der Weise vor sich, daft die die Kieselteilchen umlagernden, multinuklei~ren Leukozyten zugnmde 
gehen und den gereizten Zellen des Endothels mid der Adventi~ia als Ni~hrmaterial dienen, welehe 
dann, mit Kieselnadeln beladen, dutch Amitose die vielkernigen Protoplasmamassen bilden." 
4. P. sehlieBt mit der Bemerkung, man sei berechtigt, in der Atiologie der Neubildungsprozesse 
die Existenz von direkten Kernwueherungsreizen anzunehmen. Die Reiztheorie der Gesehwfilste 
beruht also nicht nur auf klinisehen Beobachtungen, sondern aueh auf Tatsachen der experimen- 
tellen Pathologie. 

Sch i rokogorof f  a wiederholte die Versuche P o d w y s s o z k i s ,  zog aber 
andere Schlfisse. 

Er hatte bei subkutaner Injektion positive, bei intravenSser negative Erfolge und glaubt. 
in den erzeugten Tumoren keine reinen Entziindungserreger erblieken zu diirfen, da die'Neubil- 
dungen hie eine Tendenz zur Schrumpfung, wie auch nie eine Reaktion des umgebenden Gewebes 
zeigten. Dies sei der deutliehste Untersehied zwisehen Entziindung und Tumoren. Er glaubt 
ferner, da]~ im Kieselgur die Substanz gefunden sei, die den in der Geschwulstiitiologie bisher 
unbekannten, aber vietfach supponier~en formativen Reiz im Experiment ersetzt, und so wieder 
einen Beweis ftir die Reiztheorie der Gesehwiilste liefer~. 

Vor einem Jahre ungefahr verSffentliehte S tie v e 2 seine Untersuehungen fiber 
dieselbe Frage; als Versuehstier nahm er das Meersehweinchen, bei dem er durch 
subkutane Injektion Kieselgurtumoren erzeugte. 

Er se~zte diese Versuche in der Art fort, dab er Teile der Tumoren, entweder im ganzen 
Stiiek oder zu Brei verrieben, attf artgleiche Tiere weiter fiberimpfte. Er wollte so die Frage ent- 
seheiden, ob es sieh um Granulationsgewebe oder tatsiichlieh um eehte Neoplasmen handle. Seine 
Ergebnisse bei letzteren Versuehen sind etwas sp~rlich: Von 47 Impfversuchen fielen 46 negativ 



aus; der einzige positive Fall zeigte folgendes Verhalten: Nach intraperiton~aler Injektion yon 
prim~rem Tumorbrei in ein zweites Meerschweinchen entstehen fiinf, dem Darm fest adh~rierende 
Knoten, deren grSSter der Hinterwand des ZSkums angehSrt und subperiton~ial liegt (,,das Peri- 
tonhum zieht glatt tiber ihn hinweg"). Mikroskopisch zeigen sich polygonale, spindel- und rauten- 
fSrmige Zellen, dazwischen grSf~ere vielkernige, deren Kerne bliischenfSrmig und chromatin- 
reich sind. In sehr vielen Z~llen findet sich Kieselgur. Zo.hlreiche mitotische Kernteilungen, dar- 
unter meist pathologische Formen. Stieve f~hrt dann fort: ,,Aul~er durch diese Mitosen unter- 
scheidet sich dieser Tumor yon anen anderen dadurch, dal~ er ein deutliches infiltraltives Wachstum 
zeigt, und zwar durchbricht die Wucherung yon ihrer Basis her in grol~er Ausdehnung die EuSeren 
Muskelschichten der Darmwand. Die einzelnen Muskelzellen sind bier auseinander gedr~ngt, 
die Granulomzellen haben sich zwischen sie eingedr~ngt und dringen in breiten Straiten in die 
inneren Muskelschichten vor, wobei sie offenbar praformierten Lymphspalten folgen . . . . . .  " Da 
nun :Ehrlich, Bashfort, Hertwig usw. beiihren ~berimpfungsversuchen primi~rer Tumoren auch 
nur eine ~hnlieh geringe Impfausbeute erhalten h~tten, schlie$t St., dag die prim~ren Kieselgur- 
tumoren zwax keine echten Geschwiilste sind, dal~ sich jedoch dutch ~berimpfung die Proliferation 
ihrer Zellen derart steigern laflt, dal~ sie infiltrierend wachsen, und sowohl histologiseh als biolo- 
gisch den Zellen echter Geschw/ilste i~uSerst ~hnllch werden. 

Auf die angefiihrten Befunde und Deutungen soll im weiteren noeh ein- 
gegangen werden; zun/ichst seien abet  unsere eigenen Befunde in Kfirze mi t -  
geteilt, die nicht durchwegs mit denen iibereinstimmen, welche die frtiheren Autoren 
erhoben haben. 

Als sehr geeignetes Versuchstier erwies sich uns das Kaninchen. Wir ver- 
wendeten zur Injektion eine nicht framer gleich dichte (5--10 ~ ) Aufschwemmung 
yon Kieselgur in physiologischer KochsalzlSsung. Das zu injizierende Materail 
wurde durch Erhitzen auf 100 ~ sterilisiert. Die Injektionsmenge betrug bei sub- 
kutaner  Impfung nie mehr als 1 ccm, in der Mehrzahl der Fi~lle, besonders dort, 
wo cs sich um dichtgeftigtes Bindegewebe oder um Parenchym handelte, kaum 
~ ccm 1). 

Wir whhlten zur Injektion folgende Stellen: Subkutanes Bindegewebe, Sehnen- 
scheiden, Gingiva, Cavum peritonaeale, ~'iere, Milz und Leber. IntravenSse In -  
jektionen erwiesen sich fiir unsere Versuche ungeeignet, denn Injektionen yon 
wenig mehr als 1 cem einer diinnen Aufschwemmung, in die Ohrvene ein- 
gebracht, verursachten plStzlichen Exitus; die Sektion ergab Kapillarembolie 
der Lungen. 

Es gelang fast durch jede Injektion, kleine, tumorartige Bildungen her- 
vorzurufen, gleichgiiltig, welches Organ, bzw. welche Stelle zur Injektion ge- 
wahlt worden war. Um eine spezifische, resp. eine n i c h t  mechanisehe Wirkung 
des Kieselgurs ausschlieBen zu kSnnen, untersuchten wir auch Fhlle, bei welchen 

1) Bei dieser Gelegenhei~ miichten wir auf ein kleines teclmisches Detail hinweisen. Wiewoh[ 
der Kieselgur als feins~er Staub - -  seine Elemente fiberschreiten im allgemeinen nicht wesent- 
lich die GrSfle eines roten BlutkSrperchens --, Kaniilen gewShnlichen Kalibers in Suspension 
leieht passieren mii6te, machten wir doch die Beobachtung, dab die Kantile bei der In- 
jektion wiederholt verstopf~ wurden. Dies liefi sieh jedoch vermeiden, wenn der Kieselgur 
im trockenen Zustande durch mehrfach gefalteten Mullstoff gesiebt wurde. 
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wir feinste Eisenfeilsp~e und an@re ~Ietallsplitter in die Gewebe eingebracht 
batten. Der Umstand, da~} die einzelnen Eisensplitter weit grSl~er sind, als die 
Elemente des Kieselgurs, veranla~ten uns, yon einer Injektion abzusehen, und 
den sterilisierten Metallstaub nach Schlitzung des Integuments in subkutanes 
Fett und Bindegewebe zu deponieren. Auch diese Methode ergab positive Resul- 
rate: Wit sahen stets den Kieselgurgranulomen fihnliche Bfldungen auftreten. 

Die bequemste Stelle zur Hervorrufung yon Kieselgurgranulomen ist das 
Peritonaeum und die Subkutis. Im allgemeinen lii~t sich aber konstatieren, daii 
die Art des als Depot gewfi~hlten Bindegewebes (subkutanes Gewebe, Sehnen- 
scheiden, Gingiva) keine unterschiedliche Rolle spielt. Auf das Verhalten des 
Kieselgurs in parenchymat6sen Organen wird noch genauer einzugehen sein. 

Die Dauer der Entwicklung der in Rede stehenden Granulome ist bei den 
verschiedenen Tiergattungen und an den verschiedenen Stellen der Einbringung 
eine ann~rend gleiche. Im allgemeinen waren die Gebilde zwischen der zweiten 
und der dritten Woche, also nach etwa 16 Tagen bereits bis zu Linsen- oder Bohnen- 
grii~e angewachsen und zur histologischen Untersuchung am geeignetsten; denn 
wenn die Gebilde nach vierWochen oder zu einem noch spaterenZeitpunkte unter- 
sucht warden, so waren in der Regel degenerative Vorgfinge, wie Nekrose, Zerfall 
und Erweichung zu sehen. Wir entfernten daher auf operativem Wege die leicht 
zugiingliehen Partien, liel~en das Versuchstier am Leben, um es eventuell zur 
weiteren Depotanlegung zu benutzen, und tSteten es nut dann, wenn es sich um 
Stellen im KSrperinnern, Parenchyme odor Darmabschnitte, handelte. 

Befunde  an Sehnensche iden :  Diese Versuche wurden am Kaninchen 
gemacht. Um vorher festzustellen, ob das Kaninchen iiberhaupt eine echte Sehnen- 
scheide im Sinne der menschlichen Anatomie besitzt, - -  in Krauses  Anatomie 
des Kaninchens findet sieh dartiber keinerlei Angabe wurden einige Untersuch- 
ungen am Kadaver angestellt: Bei makroskopischer Praparation findet sich kein 
Gebilde, welches man als Vagina tendinis ansprechen kSnnte. Injiziert man abet 
nach vorsichtiger Entfernung des Integuments. indem man die 57adel flach bis 
unmittelbar auf die Sehne beispielsweise einer Hinterpfote eingefiihrt hat, eine 
wasserige ~IethylenblaulSsung, so breitet sich diese schon bei ganz geringem Druck 
rasch in einem praformierten, die Sehne knapp umschlieSenden Raum aus. 

Das gleiche Vorgehen benutzten wir dann bei den Versuchen mit dem Kiesel= 
gut. Bereits nach einigen Tagen fiihlten sich die entsprechenden Zehen der Hinter- 
pfote verdickt an. In der zweiten Halite der &itten Woche wurden die Zehen 
enukleiert, welche an ihrer plantaren Seite eine spindelige Auftreibung aufwiesen. 

So zeigt z. B. ein 2 ~  kg schweres Kaninchen nach Injektion yon nicht ganz 
�89 ccm einer 5 proz. Aufschwemmung yon Kieselgur in die dritte Zehe der rechten 
Hinterpfote die oben vermerkten makroskopischen Veranderungen; ausdriicldich 
w~re zu erwfihnen, da~ dabei Anzeichen einer eitrigen Entziindung nicht beob- 
achtet wurden. 
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Mikroskopisch findet sich folgendes (siehe Textfig. 1): 
L~ngsschnitt dutch die Stelle spindeliger Auftreibuag: Die OberflSehe ist yon unver~nder- 

tern Plattenepithel bedeekt, welches aufien reiehliche Verhornungslamellen zeigt. Die Epidermis 
ist an einer Stelle unterbrochen; bier wuchert pilzhutfSrmig, gleiehsam aus der Kutis, ein Granu- 
lationsgewebe hervor, seheinbar der Einstiehstelle entspreehend. Der Pilzhut - -  soweit er siet~ 
aus der Epidermis heraushebt - -  entsprieht einem nekrotisierenden, yon diehtgelagerten Kern- 
iragmenten ~ast erfiillten Gewebsabschnitt, dessen ursprfingliche Struktur sich nut noch in basalen 
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Fig. 1. Sehnenseheideninjektion. Granulationsgewebsbildung und Nekrose im Kutisbereiche; 
Riesenzellenbidungen. 2/Nekrose, R Riesenzellenhaufen, G Granulationsgewebe. Vergr. 80 : 1. 

Abschnitten erkennen li~t. Daselbst geht er gegen die Kutis zu in ein Gewebe fiber, das reich an 
neugebildeten Kapillaren und Fibroblasten ist. Der gleiche Befund junger Zwischengewebselemente 
ergibt sich fast im ganzen Kutisbereiche; imPapillarkSrperbereiche vielfach 5dematSse Auflockerung 
des Bindegewebes. Bemerkt sei ferner noch, dal] in dieser Sehicht eine grol~e Menge eosinopbiler 
Leukozyten auffi~llt. Meist in der Tiefe des Gewebes, nicht selten jedoeh aueh im PapillarkSrper 
selbst, finden sich die rtmden und rhomboedrisehen Elemente des Kieselgurs, die grS~tenteils 
von einem Kranz von Riesenzellen mit eigenartigem Aussehen umschlossen werden. Die Um- 
gebung solcher Herde weist stets teils stark injizierte, tells neugebildete Blutkapillaren auf. Die 



Eigenartigkeit der Riesenzellen beruht auf deren l~berladensein mit FremdkSrpern in einem 
Ausmag, fiir welches sich kaum eine Analogie finden liege; betrachten wit z. B. eingeheflte Seiden- 
fi~den, Sehwammstiiekchen usw., so sehen wir, dal~ diese Substanzen oft in feinste Yartikel auf- 
gelSst, Und letztere damn meist einzeln yon Riesenzellen aufgenommen werden. In den Bildem 
unserer Objekte ist es zweifellos der Abmndanz der FremdkSrperehen zuzuschreiben, dag kein 
ebenso abmndantes Heer yon Riesenzellen entsteht, sondem dag je ein Riesenzelleib immer mehrere 
solcher KSrperchen enthi~lt (s. Texttlg. 2). Die Riesenze]len haben eine plumpe Gestalt und ent- 
halten oft sehr zahlreiche Keme (bis zu 50 und 60), yon meist ovaler Form and dunkler Fiirbung ; 

~E 
Fig. 2. 8telle aus einem Kieselgurgranulom. Kk Kieselgurkristalle, R Riesenzellen beladen mit  
Kristallen, E epitheloide Zellen im Granulationsgewebe, A Trugbilder yon Zellen. Vergr. 400 : 1. 

hier and da enthalten diese Kerne auch ein oder zwei KemkSrperchen. Die Anordnung der Kerne 
ist am hi~ufigsten peripherisch, w~hrend die Kiesel~ourteilehen im Zentrum aufgestapelt sind. 
Daneben sieht man aueh Bilder, bei denen sich die runde Kernform ge~ndert hat, indem die Keme 
dutch die Anftillung des 15-otoplasmas mi~ Kieselgt~rsti~ubchen a,n den Rand gertickt und platt- 
gedriick~ werden. Das Protoplasma selbst fiirbt sich ziemlieh intensiv mit Eosin trod enthitlt 
mitunter Vakuolen. - -  An keiner Stelle geling~ es, tiber das Zustandekommen der Riesen- 
zellenbildung Aufschlfisse zu bekommen; vielmehr sieht man diese Gebilde immer bereits fertig, 
mitunter mit einer fSrmlichen l~berproduktion an Protoplasmasubstanz; gelegentlich kann man 
auch Verschmelzung zweier benaehbarter, voll ausgebildeter Riesenzellen beobach~en. 

Werfen wit noch einen Bliek auf jenes Gewebe, in welches die Riesenzellen eingebettet 



sind, so konstatieren wit, dal~ es, wie schon erw~hnt, ein ziemlich gleichartiges, yon zablreiehen 
Kapillaren durchzogenes Granulationsgewebe darstellt, dessen einzelne Elemente grSl~tenteils 
dem Fibroblastentypus entsprechen; epitheloiden Zellen, lymphozyti~ren Elementen, sowie eosino- 
phiien Zellen und Plasmazellen begegne~ man allenthalben. 

Es ergibt sich also, da$ die Veranderung nicht blo$ im Sehnenscheidenraum, 
sondern auch in dem dariiber gelegenen Gewebe bis knapp unter die Epidermis 
hervorgerufen wurde. 

Eine Beobachtung, die wir nieht nur in diesem Falle allein, sondern aueh 
bei allen anderen maehen konnten, sei gleich hier angefiihrt: 

Mitunter fallt es auf, dart man Bildungen yon etwa doppelter LeukozytengrSBe begegnet, 
welehe bei gewShnlieher Einstellung einen bla8rStlichen Rand und ein eosinrotes Zentrum be- 
sitzen (s. Textfig. 2 A); aber es gibt auch solehe Gebilde, die bei sonst gleichem Aussehen kein 
rotes, sondern ein blaues Zentrum aufweisen. Der erste Eindruck ist tier, dal~ es sieh um eine 
besondere Zellart handeln kSnnte; und in der Tat glauben wir auch die Bemerkung Po dwys sozkis,  
dal~ er Zellen gesehen habe, welehe in Kieselgurstaubchen zur Entwicklung kamen, damit in 
Beziehung bringen zu mtissen. Wit konnten feststellen, dalt es sieh bei diesen Gebilden nicht 
um Zellen handelt, sondern nur um zelli~hnliehe Formationen, welehe sieh in unkomplizierter 
Weise dutch die Gestalt und die Lichtbreehungsverhi~ltnisse gewisser Kieselgurteilchen erklaren 
lassen: Wie man sich dutch mikroskopische Untersuchung des reinen Kieselgurs fiberzeugen kann, 
erscheinen viele Scheibehen nieht plan, sondern zeigen eine Konvexiti~t bzw. eine Konkaviti~t, 
welehe Oberfii~chenkriimmungen sich dann in entsprechender Weise optisch geltend machen 
(vgl. das Verhalten yon Luftblitschen). Zugleieh bemerkt man auch, dalt die Scheibehen etwa 
die Durchsiehtigkeit eines nicht sehr reinen Glases aufweisen. Sind nun solche Teilchen im Schnitte 
gerade so gelagert, dal~ ihre optisehe Aehse mit der des Mikroskopes zusammenfallt, so ergeben 
sich die erwahnten optischen Phanomene, wobei entsprechende Verschiedenheiten zu sehen sind, 
jenachdem die Kuppe der scha.lemthnliehen Seheibchen oder ihre Randpartien unmittelbar auf- 
ruhen. Nattirlich erseheint der Fremdkfrper in r(itlicher oder blaulicher Farbung, jenach- 
dem das darunter Liegende ein mit Eosin oder mit Hamalatm gefiirbtes Gewebselement isr 

Befunde  bei s u b k u t a n e r  I n j e k t i o n :  Im groflen und ganzen wiederholt 
sieh hier dasselbe histologische Bild, wie wires oben unter den Befunden an Sehnen- 
seheiden beschrieben haben, und wir glauben daher, bier nicht naher darauf ein- 
gehen zu mtissen. 

Befunde  an p a r e n e h y m a t S s e n  Organen :  Wh" maehten Kieselgur- 
injektionen in driisige Parenehyme, um uns zu iiberzeugen, ob analog der Ein- 
wirkung des Kieselgurs auf die Bindegewebselemente aueh eine solche auf epithe- 
liale Elemente stattfindet; die Ergebnisse dieser. Versuehsreihe beweisen neuer- 
dings, dal~ yon gesehwulstiitiologischen 1Viomenten resp. yon Epithelwueherungen 
in Analogie mit Wueherungsvorgangen der Zwischengewebselemente bei der 
Wirkung des Kieselgurs nieht die Rede sein kann. 

Wir wollen mit dem Bdund der Injektion in die Leber  beginnen. Die in 
reiehem l~alte entstandenen Kieselgurveranderungen finden sieh tells nut in der 
aul~eren, Glissonschen Kapsel, zum geringen Tell im periportalen resp. im inter- 
lobuliiren Bindegewebe. 

Aueh bier zeigt sieh ein Granulationsgewebe vollkommen unter dem gleiehen Bilde wie in 
den friiher besehriebenen Fallen; doch verdienen manehe Einzelheiten eine besondere Bespreehung. 

Trotz der eher dihmen Aufschwemmung, die wit hier verwendeten, ist der Effekt ein h(ichst, 



ausgepr~igter. In einer relativ breiten Zone rings um das Kieselgurdepot ist es - -  ohne dal] eine 
Auswanderung der kleinen Kieselgurelemente aus dem Depot erfolgt w~re - -  zur Entwicklung 
einer breiten Granulationsgewebsschicht gekommen, die sich wie sch/itzend vor dem Parenchym 
ausbreitet (s. Textfig. ~ 3). Wie weit nicht auch in dieser Schicht zugrunde gegangenes Leber- 
gewebe enthalten ist, laBt sich kaum entscheiden; es ist aber zu konstatieren, dab stellenweise 
Regenerationsbilder des Lebergewebes, die ja eigentlich auch von vornherein zu erwarten waren, 
angetroffen wurden. 

Bei diesem Regenerationsvorgang scheint der so haufige Typus der Leberzellenentstehung 
aus metamorphosierenden Epithelien gewucherter Galleng~inge keine Rotle zu spielen. Vielmehr 
hat man den Eindruck, dab die verh~ltnismaBig spErliche Leberzellneubfldung gerade Yon 
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Fig. 3. l~bersichtsbild der Leberinjektion. Regenerierendes Leberparenchym, schiitzende Granu- 
lationsgewebs- bzw. Bindegewebszone; Kieselgurdepot im Granulationsgewebe mit Riesenzellen, 
Lp Leberparenchym G Granulations- und Bindegewebe, Kd Kieselgurdepot, R Riesenzellen. 

Vergr. 80 : 1. 

den Leberzellen selbst ihren Ausgang nimmt. Die jungen Leberzellen charakterisieren sich dabei 
durch ihren Protoplasmareichtum , dutch Mehrkernigkeit und dutch ihre F~rbeintensit~t (s. 
Textfig. 4). 

Es ist wohl kaum mSglich, in dieser Parenchymzellneubildung den Effekt eines 
unmittelbar yore Kieselgur ausgehenden Reizes zu sehen: Der Abstand z~ischen 
Leberzellen und FremdkSrperpartikeln ist ja, >vie erw~Jant, ein nicht unbetr~cht- 
licher. Vieimehr Iiegt es vielleicht nahe, an einen reparatorischen Vorgang nach 
umschriebener Gewebszertriimmerung infolge des Einstichs resp. infolge der an- 
schliel]enden Injektion zu denken. 

Das neugebildete Bindegewebe sowie das Granulationsgewebe zeichnet sich 
durch 5dematSse Bsschaffenheit aus, Ersteres zeigt stellenweise schon eine wellige 



Faserung, letzteres enthiflt Plasmazellen, eosinophile Leukozyten  und Riesen- 
zellen. 

I m  Gegensatz zu dem Ergebnis der Leberinjektion gelang es bei den 
a n d e r e n  p a r e n c h y m a t S s e n  O r g a n e n  nicht, analoge Veri~nderungen hervor-  
zurufen. 

So z. B. in]izierten wi~ gleichzeitig in die Leber, in die Milz und in die Nieren. Die erzielten 
Gewebsveri~nderungen in den beiden letzten Organen fanden sich nicht im Parenchym selbst, 

Fig. 4. Dieselbe Stelle wie Fig. 3 bei st~rkerer Vergriil~erung (200 : 1). R Riesenzellen, Kg Kiesel- 
gurgranulationsgewebe, RL Regenerierende Leberzellen (mehrkernig, sukkulent gef~rbt), G Granu- 

lations- undBindegewebsschicht zwischen dem Leberpaxenchym und dem Kieselgurdepot. 

sondern nut in der bindegewebigen Kapsel des Organes, mitunter auch in den yon der Kapsel 
ausgehenden Bindegewebszfigen. Wit sahen bei den Nierenpraparaten zumeist Iolgendes Bild: 
Zwischen der Nierenkapsel und dem perirenalen FettkSrper breitet sich ein tiir die makroskopische 
Betrachtung linseniiirmiges Areal yon Granulationsge~-ebe aus, das bei diesen F~Uen zumeist 
mehr Fibroblasten als andere Elemente ~ufzuweisen pflegt. Femer sind in ziemlich ausgiebiger 
Menge eosinophile Zellen mit einem oder zwei Kemen vorhanden, sowie vereinzelte Riesenzellen 
in der Umgebung der Kieselgurelemente. Plasmazellen finden sich vorwiegend in den Rand- 
partien. Das Nierengewebe selbst ist fiberall intakt, nirgends dringt hier das Granulationsgewebe 
in den interlobularen Bereich vor. 
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.~hnlieh erweisen sieh die Ver~nderungen an der Mflz; auch hier sieht man nirgends Paren- 
ehymveri~nderungen dutch den unzweifelhaft intrapazenehymatSs injizierten Kieselgur; vielmehr 
besehr~tnkt sieh aueh hier die Ausbildung des Granulationsgewebes auf den Bereieh der sehr ver- 
diekten Bindegewebskapsel des Organes; gegenfiber den Veranderungen an der Niere ergeben 
sich So gut wie gar keine Veranderungen. 

An der Darmaul~enfl~tche fanden sieh bei der Sektion der Tiere meist graubraune, derbe, 
bis kirsehkerngr01~e K~lStehen, yon der Serosa iiberzogen, sowohl an de~a Diinn- wie an den Diek~ 
darmsehlingen. Am Magen mad Duodenum vermil~ten wir sie, was mit der geschiitzten Lagerung 
des letzteren und der ~berlagerung des ersteren dutch andere Schlingen zu erkliiren sein diirite: 

Fig. 5. Sehnitt dureh einen Darmserosaknoten. Odemati~se Auflockerung der Subserosa; Granu- 
lombildung zwisehen Serosa und Subserosa resp. Mu~kularis. Sch Sehleimhaut, M Muskularis, 

Ss Subserosa, Kg Kieselgurgranulom, R Riesenzellen, Vergr, 80 : 1' 

Bei Er6ffmmg der mit solehen Kniitehen behafteten Darmschlingen land sieh niemals eine Reak- 
tion der Sebleimhaut und der iibrigen Daxmwandsehiehten vor. 

Histologisch stimmen aneh die Bilder solcher Stellen (s. Textfig. 5) im grol~en und ganzen 
mi~ dem iiberein, was wir bei Besehreibung der ParenehyminSektionen bereits ausgefiihrt haben. 
Es handelt sieh dabei um einen zwisehen Serosa mad Muskularis ablaufenden Prozeii, der mi~ 
einem starken 0dem der Subserosa einhergeht. Die Kni~tehen sind immer ringsum yon Binde- 
gewebsziigen eingekapselt, die in ihrer iiul~eren Sehieht derbfaserig sklerotiseh erseheinen, w~thrend 
die innere in das sehon 6fter beschriebene, yon Kieselgur fibersehwemmte Granulationsgewebe 
iibergeht. 

Abgesehen von einem verschieden starkem Blutgehalt dieser Knoten (traumatiseh dureh 
die Injektion bedingt), ist das Bild bei allen Fallen ziemlieh identiseh: )r andes niemals ein 
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Ergriffensein der Muskularis oder ein infiltratives Wachstum, hingegen stets die 5dematSse AuG 
lockerung der Gewebssehichten zwischen Darmwand und Tumor. Auch mikroskopisch ist die 
Schleimhaut vollkommen unver~tndert und, wenn aueh dutch den Tumor stellenweise vorgewSlbt, 
an keiner Stelle entzfindlich ver~Lndert. 

Wir haben, um spezifische Eigenschaften des Kieselgurs ausschliel~en zu 
kSnnen, weiterhin Kontrollversuche mit feinsten Eisenfeilspfihnen angestellt, doch 
sind die erzielten histologischen Bilder nicht so interessant, wie bei den Kieselgur- 
versuchen. Wir glauben den Unterschied hauptsachlich damit erkl~tren zu kSnnen, 
dal3 bei aller Feinheit des Materials die einzelnen Elemente der Eisenfefle doch 
um soviel langer und plumper sind; zwar erzeugen auch sie ein Granulationsgewebe, 
reich an jungen Zwischengewebselementen, jedoch fallt im Gegensatz zum Kiesel- 
gurbefund die Armut an Riesenzellen sofort auf - -  eine Tatsache, welche ja schon 
yon den Bildern der sogenannten ,,Eisendreherlunge" her bekannt ist. Zu er- 
wahnen ware vielleicht auch noch die auffallende Reichlichkeit des Kernzerfalles 
im Bereich der Eisensplittergranulationsgewebe. 

In Anbetracht des Umstandes, dal~ anli~lich der Untersuchungen der eingangs 
zitierten Arbeit 1 die Anwesenheit reichlicher Lipoidphagozyten in einem reichlich 
Riesenzellen enthMtenden Granulationsgewebe in der menschlichen Sehnenscheide 
feStgestellt wurde, w~e es unser Wunsch gewesen, auch bei unseren Versuchen 
iihnliche Bilder hervorzurufen. Leider hatten wir in dieser Richtung keinen Erfolg. 
Besteht der Protoplasmainhalt der blassen ,,Xanthom-" oder Schaumzellen aus 
Lipoiden, insbesondere Cholesterin, so ergab sich naturgem~ ftir uns die Aufgabe, 
durch Cholesterinspeicherung im Organismus oder lokal im Gewebe die genannten 
ZeUbildungen zu provozieren. Da~ uns dies nicht ganz getang, gestattet vielleicht 
die Annahme, dal~ die Zeit, innerh~lb welcher es beim )/Iensehen zur Entwicklung 
dieser Zellen kommt, eine viel langere sein mul~, als wit in der Regel die ~iere 
in Beobachtung hielten. Ob nicht auch bei einzelnen, fiir uns bier nicht in Be- 
tracht kommenden Prozessen mit Pseudoxanthomzellen im Gewebe der Gehalt 
an Bakterien oder deren Toxinen eine wesentliche Rolle spielt (chronische Salpin- 
gitis usw.), wollen wir hier nicht zu entscheiden versuchen. 

Wit begannen mit der einfachsten Versuchsweise: ~achdem Cholesterin 
in ~)1 zu einer homogenen Emulsion gebracht war, injizierten wir je 2 ccm 
subkutan und intraperitonaal; der makroskopische Befund am sezierten [Iier 
war negatiV; in den mikroskopischen Praparaten waren reaktive Gewebsver- 
anderungen als Folge der Resorption tles Injektionsmaterials nicht zu sehen. Bei 
unseren weiteren Versuchen verwendeten wir eine LSsung yon Cholesterin in 
Schwefelather, der wit in zweiprozentigem Verhaltnis Kieselgur zusetzten; die 
Injektion erfolgte wieder teils subkutan, teils intraperitonaal; ferner benutzten 
wir noch eine reine Kieselguraufschwemmung in ()l. Diese Versuche wurden an 
Meerschweinchen gemacht. Dabei blieb die angestrebte Bildung von LipoidzeUen 
aus. Die Veranderungen waren abet denen in der eingangs erwahnten Arbeit 
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fiber Granulome der menschlichen Sehnenscheiden so ~ihnlich, dal~ wir wenigstens 

in aller Kiirze auf dieselben eingehen miichten. 
Auf Grund unserer experimentellen Befunde war es a priori nicht zu erwarten, dal3 die 

CholesterinlSsung oder Emulsion in der kurzen Zeit yon 12 Tagen (so lange liel~en wir diese Meet= 
sehweinchen am Leben) vollst~ndig resorbiert sein wtirde. In der Tat zeigten sich in den mikro= 
skopisehen Pri~paraten helle, rundliehe, griii~ere und kleinere Lficken mitten im Gewebe, welche 
unzweifelhait dutch die Alkoholbehandlung extrahierten Cholesterindepots entsprechen (s. Text- 
figur 6). Doch ist es nut vereinzelt zu einer deutliehen Bfldung der typischen Spiefi- and Nadel= 
formen gekommenl). In dem rings um die Lfieken sich ausbreitenden, yon Kieselgur erfiillten 
Granu]ationsgewebe seben wir jenen Typus yon Riesenzell= nebst Epitheloidzellenbildung, wie 

T 

Fig. 6. Schnitt dutch ein Granulom, hervorgerufen dutch Kieselgur vermischt mit geliistem 
Cholesterin. Liieken- und Tropfenbfldung. G Granulationsgewebe, R Riesenzelle, T Cholesterin- 

tropfen, L Cholesterinliicken. 

wir ihn als so charakteristisches Element im menschliehen Organismus in den ,,Myelomen" ge- 
funden haben. Es ist ungemein schwierig, die Entwicklung bzw. die Entstehung der Riesenzellen 
genau zu verfolgen; doch glauben wir, da~ gerade die in Rede stehenden Ob]ekte hierzu sehr 
geeignet w~ren and behalten uns das Studinm dieser Frage fib" einen sp~teren Zeitpunkt vor. 
Die Riesenzellen sind bald so beschaffen, da~ ihr ho~nogen rot sieh f~rbendes Protoplasma gleieh- 
m~il~ig yon zahtreichen runden Kernen erffillt wird, bald so, da~ ihre Kerne, wie bei den Riesen- 
zellen des Tuberkels, kranzf~rmig am Rande liegen. Das die Hauptmasse des Granulomes blldende 

1) Diesbeziiglich scheint das obige Vehikel des Cholesterins formgebend gewesen zu seiu. Die 
i~therische Cholesterinliisung ~rwies sich als wesentlich resorbierbarer, sie hinterliefi nur 
sp~rliche kleine, rundliche Liicken im Schnittpdiparart. 

Wir sind nicht in der Lage zu entscheiden, warum es im letzteren Falle nicht zum 
Auskristallisieren des Cholesterins im Gewebe kommt. 
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Gewebe besteht aus Zellen mehr epitheloiden Charakters, d. h. aus Zellen mit ovalem bli~schen- 
fSrmigen Kern, mehreren KernkSrperchen yon bla~blauer H~tmalaunf:,h'bung und einem schmalen 
eosinroten Protoplasmasaum. Diese Epitheloidzellen stehen in inniger Beziehung zu den bereits 
~lteren, spindeligen Bindegewebszellen der tieferen Sehichten, welahe deutliehe fibrillate Auf- 
faserung der Protoplasmaenden erkennen lassen. Selbstverst~ndlich begegnet man auch einer 
Kapillarneubildung, die, wie as ja chaxakteristisch flit Granulationsgewebe im allgemeinen ist, 
einen zur freien Oberitiiehe vertikalen, resp. bei tiefen Depots einen zu diesen zentripetalen Verlauf 
nehmen. Ohne vorl~ufig noah histogenetisehe lgutmaltungen zu formulieren, sei a.ui die auf- 
fiilligen Ubereinstimmungen der Riesenzellenkerne mit denen der erw~hnten Epitheloidzellen 
hingewiesen. 

Ebenso wie wir seinerzeit nicht in der Lage waren, uns vonder  Riesenzellen- 
entstehung auf dem Wege der Konfluenz benaehbarter Zellen im mensch]ichen 
Gewebe zu iiberzeugen, liel3en sieh auch mittels des ~Iierexperiments diesbeziiglich 
fiberzeugende oder aueh einen solehen Modus nur wahrscheinlich maehende Bflder 
nicht gewinnen. Wir wollen vielmehr, worauf wir in unserer diesbeziiglichen 
spateren Mitteilung einzugehen haben werden, hier nur auf die auffallige Beziehung 
zwischen Cholesterin- und l~iesenzellenbildung hinweisen, 

Zusammenfassung .  

Es wurden bei den Injektionsversuchen mit Kieselgur, die wir am Kaninchen 
vornahmen, regelmi~l~ig Bilder erzielt, die als typische Gewebsreaktion naeh Art 
einer Entztindung bezeichnet werden miissen. Die Injektionen wurden an vet= 
schiedenen KSrperstellen stets mit dem gleichen Erfolg vorgenommen. Wir fanden~ 
insbesondere wenn es sieh um Injektionen ins Bindegewebe handelte, ein mit 
Riesenzellen iibersates Granulationsgewebe, dessen Hauptmasse epitheloide und 

fertige Bindegewebszellen ausmachen. Injektionen in Parenchyme erbraehten 
den Beweis, da~ die u sich so gut ~'ie ausschliel~lich im Zwischen- 
gewebe abspielen und dal~ yon einer Reizwirkung des Kieselgur auf Epithelzellen 
im proliferativen Sinne nicht die Rede sein kann; demgemii~ daft wohl angenommen 
werden, dal~ der Kieselgur bei der experimentellen Erzeugung epithelialer Neo- 
plasmen tiberhaupt nicht in Betraeht kommen kann. Das gleiehe gilt aber auch 
fiir die desmoiden Geschwtilste; eine Reizwirkung ist wohl evident, aber es handelt 
sich nicht um jenen Vorgang, den Ran unter der Bezeichnung ,,formativer Reiz" 
(ira Sinne Sch i rokogorof f s ,  P o d w y s s o z k i s  usw.) in der Neoplasmenlehre 
annimmt, also einen Reiz, der die normale Zelle aus ihrem Gleichgewichte zu 
bringen vermag und sie zur Atypie bringt, sondern um einen Fremdk(irperreiz, 
der reaktiv - -  fast wie zum Sehutze des Organismus--einen Granulationsgewebs- 
mantel aus Riesen- und Bindegewebszellen sehafft; es wird also, ki~nnte Ran 
sagen, nicht aggressives, sondern fOrmlieh defensives Gewebe neugebildet. 

Es bedarf wohl kaum der Erw~ung, ob dem Kieselgur eine spezifisehe Reiz- 
wirkung zukommen kSnne, eine Auffassung, die ja da und dort in einsehlfigigen 
Arbeiten angedeutet wird. Wit erinnern diesbeztiglich auch an unsere Versuche 
mit anderen Fremdkiirpern (feinsten Metallfeilspfihnen), welche, abgesehen yon 
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einem geringeren Gehalt an Riesenzellen, dem Typus der Kieselgurgranulome ganz 
konforme Veranderungen zur Folge hatten. Gerade dieser Mangel an Spezifitat 
der Wirkungsweise des Kieselgurs hatte S t ieve  - -  worauf tibrigens schon im 
Referat der St.-Arbeit Ztlbl. f. path. Anat. ~) E. S c h w a l b e  und J o s e p h y  
hingewiesen haben - -  in seiner Hypothese beztiglich der tumorgenetischen Wirk- 
samkeit des Kieselgurs vorsichtig machen mttssen. Wir werden uns tibrigens mit 
S t ieves  Ausftihrungen noch eingehender zu befassen haben. 

Bei unseren Versuchen mit der Einverleibung yon mit Cholesterin gemischtem 
Kieselgur konnten wit feststellen, 1. daB gelSstes Cholesterin im Organismus 
nieht auskristaUisiert, 2. da$ die LSsung yore Organismus auffallend langsam 
resorbiert wird, 3. dab eingeftihrte nieht gelfiste Cholesterinkristalle im Organismus 
naeh einer gewissen Zeit nieht mehr naehgewiesen werden k5nnen. Weiter heben 
wir hervor, dab gerade bei den Versuehen mit gel~istem Cholesterin der histolo- 
gische Befund hinsiehtlich der Ausbildung und Reiehliehkeit der Riesenzellen 
besonders beachtenswert war. 

Unsere morphologisehen Ergebnisse deeken sieh im groBen und ganzen mit 
denjenigen der angefiihrten Autoren. Beztiglieh der Deutung derselben mtissen 
wir unbedingt daran festhalten, dab die erzielten Gewebsveri~nderungen als reaktiv- 
proliferative anzusprechen sind, wobei ein neoplastisehes Waehstum tiberhaupt 
gar nicht in Frage kommen kann. 

Vertritt auch P o dw y s s o z ki im altgemeinen die gleiehe Auffassung, so kSnnen 
wir ihm doch in morphologischen Details nicht immer beipflichten. 

Wir bestreiten vor allem, dab zur AuflSsung der beschriebenen Kernwucherungen ein be- 
schleunigendes Agens, Stinmlantien, wie Eisen und phosporsaures Kalzium niitig waren; wir 
glauben, dal~ die auf solchem Wege erzeugten Bilder eher an Eindeutigkei~ verlieren mfiBten, 
da ja zu der gewifl im wesentlichen meehanischen Eigenwirkung des Kieselgtrrs noeh ein chemischer 
Reiz treten wiirde, fiber dessen Wirksamkeit man sich zuerst Kenntnis verschaffen mfiBte. Pod- 
wyssozkis  Annahme bezfiglich des Einkrieehens amSboiderZellen in Kieselgurschiippchen trod 
der Vermehrung derselben ist eine irrtfimliche und beruht, wie wir daHegen korm~en, auf Trag- 
bildern, die durch ein eigenartiges optisches Phi~nomen hervorgerufen werden. Irrig scheint auch 
seine Yerrautung beztiglich der Entstehung der Riesenzellen zu sein; da es sich um ein dureh 
rein mechanische Reizung entstandenes Granulationsgewebe handelt, so ware a priori eine reich- 
liehe Anwesenheit und ein entsprechend umfimgliches Zugrundegehen polymorphkerniger Leuko- 
zyten nicht eben wahrseheinlich; sollte P. jedoch durch prim~e oder sekundare Infektion zu- 
gleich auch einen entztindlich eitrigen Prozel~ erzeugt haben, so wi~ren seine Versuchsergebnisse 
in eine besondere Gruppe einzureihen, und nicht mit den unseren, durehaus auf aseptisehem Wege 
gewonnenen Resultaten zu identifizieren. Aus den angefiihrten Umstanden erseheinen uns die 
SchluBsi~tze Podwyssozkis ,  insbesondere die Annahme einer experimentell erwiesenen Reiz- 
theorie der Gesehwtilste als nieht hinlanglich erwiesen und gestfitzt. 

Schi rokogorof f ;  der erste Naehuntersueher naeh Podwyssozk i ,  kann 
noch weniger als letzterer geniigende Tatsaehen zu seiner doeh wohl ganz un- 
wahrscheinliehen Auffassung tiber das Verh/fltnis reiner Entztindungsprodukte zu 
Neubildungen vorbringen. Schrumpfung allein als differentialdiagnostisehes Kri- 

1) Zentralbl. ~. Mlg. Pathologie u. path. Anat. Bd. 24; 1913, H. 4, pag. 171, 
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t e r i u m  a n z u n e h m e n ,  is t  wohl  tier heu t i gen  Auf fas sung  dieser F r age  k a u m  en t -  

sprechend.  

Die bere i ts  fr i iher e rw~hnte  Arbe i t  S t i e v e s  2 erregt  auch  in  a n d e r e n  als den  

e rwi ihn ten  P u n k t e n  Widerspruch .  
Vor allem nimmt es wunder, dag bei der  Leichtigkeit, mit der mit geringstem Injekt 

ein Granulom beim Tier erzeugt werden kann, dem Aut0r unter 47 ~berimpfungen 46 mifglfiek- 
ten und nur eine positiv ausfiel. Der Umstand, daf Stieve eine ~berimpfung seiner ,,Tumoren" 
iiberhaupt versuehte, verr~t, daft er an die MSgliehkeit der Deutung der erzielten geweblichen 
Bildung als eehtes Neoplasma dachte, was eigentlich schon ohne weiteres Experiment naeh dem 
histologischen Bilde abgelehnt werden muff. Seine Auslegung des einzigen positiven Falles ist 
wohl vSllig unhaltbar. Wir kennen aus unseren Versuchen eine ganze Reihe solcher Darmtumoren, 
die, ganz fibereinstimmend mit dem Tumor S tieve s, subperitoniial gelegen, eine linsenfSrmige 
Vorbuchtung der au/~eren Darmwand darstellen. An keiner Stelle konnten wit irgendeinen An- 
haltspunkt ttir ein malignes Waehstom finden und sind auch gar nieht geneigt, nach St ieves 
Beschreibung eine solche fiir seine Gebilde gelten zu lassen. Das Vorh~ndensein der vom Vet-. 
fasser erwiihnten Mitosen in dem fiberimpften Tumor ist gerade zur Unterscheidung von Granu: 
lationgsgewebe und malignen Neoplasmen nicht sehr geeignet; denn sie finden sieh bei beiden 
Prozessen. Das infiltrative Wachstum ist auch nichts ~berraschendes bei einer Granulations- 
gesehwulst, d. h. bei einem vielleicht nicht scharf umschriebenen Prozef von ehronisch-entzfind- 
lichem Typus, der ja auch ,,infiltrativ" in seine Umgebung eingreift, Ist St ieve bei seiner Injek- 
tion, wie es auch uns gelegentlich passierte, mit der Nadel in das subseriise Gewebe einer Darm- 
schlinge geraten, so kSnnte allein schon dieser Umstand eine solehe ,,infiltrative" Ausbreitung 
vort~tuschen. Eine Substitution der Darmwand dutch Geschwulstmassenl was gleichfalls yon 
ausschlaggebender Bedeutung w~tre, hat der Autor ebensowenig beobachtet wie wir. 

Eine einmalige Passage ist ihm wohl das eine Mal gelungen, aber es w~re ebenso berechtigt, 
mit irgendeinem Granulationsgewebe solche Versuche vorzunehmeu. Soviel uns bekannt, gelang 
es bisher noch nicht, auf diese Art ein malignes Neopiasma zu erzeugen; sollte nun St iev  e bei 
seiner Auflassung beharren, so wiirde sein Fall ein Utlikum und zugleich ein Grundpfeiler in der 
Geschwulstfrage sein. Dazu w~tre abet doch wohl der exakte Beweis der Atypie und eventuell 
BSsartigkeit der Zellen in diesem nach Oberpflanzung entstandenen Gewebe erforderlich. Aber 
schon die Form der f~bertragung, wie St ieve sie vornahm, wiire zu solcher Beweisftihrung un- 
verwendbar. Denn solange sich das zu l~bertragende nicht yon den Kieselgurpartikelchen be- 
freien laft, kann die Reizwirkung der letzteren auch nicht ausgeschaltet werden: Sie bleiben 
auch in der ,,sekund~ir" entstandenen Gewebsbildung allein ffir die Entstehung derselben ver- 
antwortlieh. 
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