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Yorbemerkungen.
Die vorliegende Arbeit stellt einen weiteren Beitrag zur Kenntnis

der epithelialen Heterotopien dar und schlieft sich damit an meine
Arbeit36) tiber die extragenitalen Heterotopien vom Bau der Uterus-
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schleimhaut an. Zur Abgrenzung des Gebietes, mit dem ich mich dieses
Mal befassen will, seien einige einleitende Bemerkungen vorausgeschickt.
Unter heterotopem Epithel verstehe ich mit Lubarsch*) das Vor-
kommen von Epithel an Orten, wo es nicht hingehort. Dabei kann es
sich einmal darum handeln, daB an sich ortsgehoriges Epithel an einer
Stelle des betreffenden Organes liegt, an die iberhaupt kein Epithel
gehort, z. B. wenn Darmepithel in der Submucosa des Darmes liegt.
Andererseits kann ein orfsfremdes Epithel [Schridde™)] an einem Orte
sich befinden, an den zwar Epithel gehért, aber ein anderes Epithel,
z. B, Magenschleimhaut im Oesophagus. Von dieser zweiten Gruppe,
den ortsfremden Epithelgeweben, soll hier nicht die Rede sein, sondern
nur von den Heterotopien ortsgehdriger Epithelien. Der Begriff der
Heterotopie ist ein rein topographischer und keineswegs identisch mit
dem Begriff Atypie, der eine morphologische Charakteranderung [ Kauf-
mann®), 1, 8. 524] bezeichnet. In der Literatur werden vielfach diese
beiden Begriffe durcheinander, synonym gebraucht. Dag ist falsch und
gibt fortgesetzt zu MiBversténdnissen Veranlassung. Afypische Epithel-
wucherungen kénnen heterotop sein oder nicht, Heterotopien kénnen
atypisch oder typisch gebaut sein. Fiir die Zugehéorigkeit zu den hier
zu behandelnden Bildungen soll lediglich die Heterotopie maBgebend
sein. Unter den Heterotopien mochte ich hier nur diejenigen besprechen,
die epithelialer Natur sind, gleichviel ob sie als angeboren oder erworben
aufzufassen sind. Hinen Unterschied zwischen einfachen Heterotopien
und heterotopen Epithelwucherungen zu machen, halte ich mit Lubarsch
fiir unzweckmifBig, da man oft beides nebeneinander finden kann.
Den Verdauungskanal will ich fiir die vorliegende Untersuchung
vom Eingang in den Oesophagus bis zum After rechnen, also die Mund-
hohle ausschlieBen, da ich aus ithrem Bereich kein geniigendes eigenes
Material sammeln konnte. Die Anhangsdriisen, Leber und Pankreas
sollen aus demselben Grunde nur gelegentlich mit beriicksichtigt werden.
Wir finden im Verdauungskanal sowohl lumenwirts wie auflen
wie schlie@lich auch in der Wandung normalerweise epitheliale Bil-
dungen, innen die Schleimhaut mit ihren Driisen, ‘auBen das Serosa-
epithel, in der Wand die Ganglienzellen. Sichere Heterotopien der
Ganglienzellen oder sonstiger zum Nervensystem oder auch zum chrom-
affinen Gewebe gehoriger Elemente sind nicht bekannt. Neuerdings
werden von einigen Autoren die sog. ,,Carcinoide® als Heterotopien
chromaffiner Zellen gedeutet, von ihnen soll im Zusammenhang mit der
Besprechung des akzessorischen Pankreas die Rede sein. Zu den
Heterotopien des Serosaepithels habe ich in meiner ersten Arbeit aus
dem Bereiche des Verdauungskanals die ,,Fibroadenomatose gezihlf.
Seit dem Erscheinen meiner Arbeit sind weitere Fille von 7T'oblerss)
und Pelitpierre®s) mitgeteilt worden, die ebenfalls fiir eine Ableitung
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dieser Wucherungen vom Serosaepithel eintreten®), Tobler, obne meine
Arbeit zu kennen, die spiter abgeschlossen wurde, Petilipierre mit aus-
driicklichem Bezug auf sie. Da neue Gesichtspunkte in diesen Arbeiten
nicht enthalten sind und die mitgeteilten Tatsachen sich in jeder Hin-
sicht in den Rahmen des von mir skizzierten Bildes der Darmwand-
Fibroadenomatose einfiigen, brauchte ich auf diese merkwiirdigen
Bildungen nicht nochmalsg zuriickzukommen, wenn nicht durch die
zahlreichen Untersuchungen von Sampson™) aus den Jahren 1921 bis
1923 eine ganz andere Entstehung dieser Wucherungen nachgewiesen
wire. Das Studium der in Deutschland schwer zuginglichen Sampson-
schen Arbeiten, die der Autor mir freundlicherweise vollzdhlig {iber-
sandte, hat eine eingehende Uberpriifung der von mir geéiuBerten Ansich-
ten notwendig gemacht. Da hierbei aber andere Bildungen, abseits vom
Verdauungskanal, die Hauptrolle spielen, muB ich die Erérterung dieser
Fragen einer besonderen Arbeit tiberlassen. Hier sei nur hervorgehoben,
daB ich mich den Ausfiihrungen Sampsons durchaus anschliefen muf,
nach denen die iniraperitonealen Wucherungen vom Bau der Uterus-
schleimhaut auf eine Autoimplantation von Endometrium zuriick-
zufiihren sind. Beziiglich dieser Auffassung muB ich auf meine besondere
Bearbeitung verweisen3?). Ls ist also die Fibroadenomatose der Darm-
wand keine heterotope Wucherung der Serosaepithelien und gehért
somit auch nicht in den Bereich der vorliegenden Untersuchung.
Sonstige Heterotopien des Serosaepithels habe ich nicht gefunden, so
daB in dieser Arbeit lediglich von den Heterotopien zu berichten sein
wird, die ihren Ausgang von der Schleimhaut nehmen.

Im Bereich des Verdauungskanals ist durch die Muscularis mucosae
eine sehr deutliche und scharfe Grenze der Schleimhaut gegen die
* tieferen Wandschichten gegeben. Jede Uberschreitung dieser Grenze
durch epitheliale Gebilde der Schleimhaut ist als Heterotopie aufzu-
fassen. Eine Ausnahme bilden nur die Brunnerschen Driisen im Duo-
denum, die normalerweise in der Submucosa liegen. Ein heterotopes
Tiefenwachstum ist nur da mdéglich, wo sich Liicken oder Defekte
in der Muscularis mucosae finden. Solche Liicken sind stets an der
Stelle der Lymphfollikel im Dickdarm und im Bereich der Peyer-
schen Haufen im Diinndarm vorhanden. Weiter bilden die Durchtritts-
stellen der Gefille Stellen verminderten Widerstandes. Drittens kénnen
sehr ausgedehnte Defekte in der Muscularis mucosae infolge ge-
schwiiriger Entziindungsprozesse entstehen, und schlieBlich kennen wir
Storungen im Bau der Muscularis mucosae, welche sich im Laufe der
Ontogenese ausgebildet haben. Die einzige schon normalerweise vor-
handene Liickenbildung ist die erstgenannte. Man konnte demnach mit

*) Siehe auch die soeben erschienenen Arbeiten von Suzuki, E. Meyer und
de Josselin in Bd. 250 dieses Archivs, auf dieich an anderer Stelle eingehen werde,
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Orth%t) die Heterotopien im Bereich der Lymphfollikel den ibrigen
gegeniiberstellen. Da es sich beim Tiefertreten von Driisen im Bereich
der lymphatischen Apparate, wie wir noch sehen werden, um ein Wieder-
auftreten phylogenetisch fritherer Stadien handelt, ist es berechtigt,
mit Orth von atavistischen Heterotopien zu sprechen. Die Durchtritts-
stellen der GefiBe sind im unverinderten Darm so eng, dafl sie keinen
Raum fiir tieferwachsende Driisen bieten. Sie miissen erst erweitert
werden. Hieraus ergibt sich, dafl die zweite und selbstversténdlich auch
die dritte Art von Liickenbildung erworben ist. Die vierte Gruppe dagegen
verdankt, wie die erste, angeborenen Bauverh#ltnissen ihre Entstehung,
diesmal sind jedoch Vorginge in der Ontogenese maligebend. Man
kann also Gruppe 1 und 4 als Heterotopien auf angeborener Grundlage
den Heterotopien auf erworbener Grundlage gegeniiberstellen und
kommt so zu folgender Einteilung, deren Berechtigung und Bezeichnung
im einzelnen noch weiter begriindet werden soll:

A. Heterotopten auf erworbener Grundlage:
1. regeneratorische Heterotopien,
2. hyperplasiogene Heterotopien.

B. Helerotopien auf angeborener Grundlage:
1. atavistische Heterotopien,
2. dysoniogenetische Heterotopien.

Ich habe bei der Reihenfolge der Besprechung die erworbenen
Heterotopien den angeborenen vorangestellt, weil sich an die Behandlung
der angeborenen Heterotopien eine Erérterung der akzessorischen
Pankreasanlagen und einiger anderer Gewebsmifibildungen anschliefien
soll, die eine Weiterentwicklung der einfachen dysontogenetischen
Heterotopie darstellen, die somit gleich den angeborenen Divertikeln
und gewissen Cystenbildungen mit zu den dysontogenetischen Hetero-
topien im weiteren Sinne gerechnet werden miissen. Die Besprechung
dieser Bildungen, die einem verhéltnism#Big groflen Raum einnimmt,
wiirde bei einer anderen Anordnung des Stoffes den Zusammenhang
zu sehr unterbrechen.

Wir beginnen demnach mit der Besprechung der

A. Heterotopien auf erworbener Grundlage.
1. Die regeneratorischen Heteropien.

Als regeneratorische Heterotopien mochte ich diejenigen bezeichnen,
welche dadurch zustande kommen, daf epitheliale Bildungen von den
Rindern geschwiiriger Prozesse her seiilichk unter die noch nnversehrte
Schleimhaut herunterwachsen, wie es in Abb. 1 bei einem tuberkul6sen
Darmgeschwiir dargestellt ist. In seinem Bestreben, den Geschwiirs-
grund wieder mit einer Epithelschicht zu iiberkleiden, dringt das sich
regenerierende Epithel in die Buchten und Spalten unter den iiber-
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hingenden Geschwiirsrindern vor und gelangt so oft bis weit unter
die Schleimhaut. Ist lingere Zeit nach dem volligen Abheilen des Ge-
schwiires verstrichen, z. B. bei der Ruhr, so kann man mehr oder weniger
typische Driisenbildungen in der Submucosa antreffen, deren Ent-
stehung erst klar wird, wenn man die oft weit seitlich liegenden
Liicken ‘der Muscularis mucosae findet, die nicht durch Regeneration
wieder geschlossen werden.

Regeneratorische Heterotopien finden sich gelegentlich bei allen
geschwiirigen Prozessen, am hiufigsten bei der Tuberkulose [ Richter??)
u. a.] und bei Magengeschwiiren [Hauser?® ), Konjelzny®) u. a.], aber

T

i

Abb. 1. Regeneratorische Heterotopie. Tuberkuléses Darmulcus. wmm = Muscularis
mucosae. (Die Submucosa ist nicht ganz aunsgezeichnet.)

auch bei chronischer Ruhr [Orth®t), Beiteke8), Lohlein®® 1) u. a.] und
anderen mit Ulcusbildung einhergehenden Entziindungen. Es ist wohl
allgemein anerkannt, daB sie, wenn auch selten sicher nachweisbar,
eine Rolle bei der Entstehung carcinomatoser Wucherungen spielen.
Besonders verdéachtig sind in dieser Hinsicht die atypischen Heterotopien.
Die Atypie der epithelialen Bildungen scheint das wesentlichere Moment
zu sein, withrend die heterotope Lage an sich nicht so sehr von Bedeutung
ist, wie man es frither geglaubt hatte. Da sich nun bei der regenera-
torischen Heterotopie sehr oft atypische Formationen bilden, ist die
Bedeutung dieser Gruppe fir die Carcinomentwicklung recht groB,
groBer als bei den anderen Gruppen heterotoper Epithelwucherungen,
wie wir sehen werden. Am haufigsten finden sich atypische Epithel-
wucherungen, mogen sie nun heterotop sein oder nicht, beim chro-
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nischen Magenulcus, wahrend am Darm auch die heterotopen Driisen-
bildungen meist typischen, regelméBigen Bau aufweisen (Abb. 1).
Vielleicht héngt diese Tatsache damit zusammen, daBl im Magen die
Regeneration oftmals gestért, das Regenerat wieder vernichtet und
nochmals neugebildet wird, wihrend die Regeneration im Darm meist
einen ungestorten Ablauf nehmen kann. Demgem#B beobachtet man auch
im Magen viel hiufiger Ulcuscarcinome als im Darm, wo nur wenige
sichere Fille bekannt sind [Herzog2")]. Ein betrichtlicher Teil der
Darmecarcinome stammt dagegen von Polypen ab, deren Epithel nicht
heterotop, aber oftmals atypisch gebaut ist. Weitgehend atypische
Heterotopien sind wohl stets als Carcinom anzusprechen. Danunzwischen
typischen und atypischen Wucherungen keine scharfe Grenze ist, wird es
immer Grenzfille geben, deren Beurteilung hinsichtlich ihres carcinoma-
tosen Charakters eine Sache der persénlichen Auffassung und der Er-
fahrung bleiben muB, solange wir keine sicheren Kriterien fiir eine Tumor-
zelle haben. Der Nachweis des destruierenden Wachstums 146t uns in
Grenzfallen fast stets im Stich.

Da ich keine eigenen Beobachtungen machen konnte, welche neue
Gesichtspunkte ergeben héatten, mag es mit diesen mebr allgemeinen
Erorterungen sein Bewenden haben. Es lag mir vor allem daran, die
Bezeichnung regeneratorische Heterotopie zu begriinden und die groBere
Wichtigkeit der Atypie gegeniiber der Heterotopie fiir die Beurteilung
ebwaigen carcinomattsen Charakters einer regeneratorischen Heterotopie
zu betonen.

2. Die hyperplasiogenen Heterotopien,

Wiahrend der Bildung der regeneratorischen Heterotopien stets eine
Defektbildung in der Muscularis mucosae vorausgeht, finden sich die
nun zu besprechenden Heterotopien unter einer nicht nachweisbar ver-
snderten Muscularis mucosae. Wir finden hier auch nicht geitlich der
Heterotopien geschwiirige Prozesse oder Narben von solchen, wir
kénnen vielmehr, besonders bei Untersuchung in Serienschnitten, meist
eine direkte Verbindung der heterotopen Driisen mit den Driisen der
dariiber gelegenen Schleimhaut nachweisen (Abb. 2). Es handelt sich
bei dieser Gruppe um ein Tiefertreten von meist ziemlich regelmafig
gebauten Driisen durch die erweiterten Durchtrittsstellen der GefalBe
durch die Muscularis mucosae. In der Submucosa kénnen sich die
Driigsen gelegentlich nach den Seiten recht erheblich ausbreiten, be-
halten aber auch dann meist ihren typischen Bau bei, zeigen nur haufig
cystische Erweiterungen.

Die Literatur iiber diese Heterotopien ist nicht sehr umfangreich.
Zuerst hat wohl Nauwerck?) auf sie aufmerksam gemacht, dann haben
besonders Lubarsch*t) und Konjetzny?® 3% 3%) mehrfach auf ihre Be-
deutung hingewiesen. AuBer mehr gelegentlichen Bemerkungen von
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Orth %), Schmincke™) u. a. finden sich weitere Mitteilungen bei Hallas?),
Preusse®?), Beitzke?), Moskowicz56) und Chumal?). Aus allen genannten
Untersuchungen geht iibereinstimmend hervor, dall sich diese Form
der Heterotopie nur im mittleren und htheren Alter findet. Bei Kindern
ist sie bisher noch nicht beobachtet, auch wenn besonders danach ge-
fahndet wurde [ Lubarscht), Chumal®)]. Weiter ergibt sich, dafi sie sich
fast nur im Magen und nur sehr selten im Darm [Orih®), Lihlein®l)]
findet. Die Beobachtungen im Darm, die ich um keine eigenen Falle
vermehren kann, scheinen mir itberdies nicht itber jeden Zweifel erhaben,
so da ich mich im folgenden nur mit den Beobachtungen im Magen
befassen werde. Uberwiegend ist ihr Vorkommen aus chronisch ent-
ziindeten Magen beschrieben. Beitzke?) fand sie jedoch auch in Magen,
die nicht als entziindet angesprochen werden konnten, und setzt sie in
Parallele zu den so hiufigen Grenzitberschreitungen der Uterusschleim-
haut, fiir die auch nicht mehr so allgemein eine entziindliche Genese
angenommen wird, wie es bis vor kurzem noch der Fall war. So spricht
z. B. RB. Meyers5), der die entziindliche Genese der ,,Adenomyositis®
sehr energisch vertreten hatte, neuerdings von ,,Adenomyochyperplasie‘.
Ich habe ein heterotopes Tiefenwachstum von Magendriisen in 8 Fallen
beobachtet, iiber die ich kurz berichten kann, da sie nichts Neues bieten,
Es handelte sich stets um #ltere Individuen (51-—65 Jahre). Meist waren
entziindliche Verinderungen in den Migen gleichzeitig nachweisbar.
Dreimal bestand an einer anderen Stelle ein chronisches Ulcus, 3mal
ein Carcinom und chronische Gastritis und 2mal eine Hyperplasie der
Schleimhaut, von der Art, wie sie Beifzke”) beschreibt, bei der eine
entziindliche Entstehung wenigstens nicht nachweisbar ist.

Stirkere Verinderungen in den tieferen Schleimhautschichten, in
der Muscularis mucosae und in der Submucosa, waren an den Stellen,
an denen sich die Heterotopien fanden, nicht zu bemerken. In einem
Falle handelte es sich um einen in der Submucosa liegenden AbsceB,
der anscheinend von der Schleimhaut her, an welche er heranreichte,
epithelialisiert worden war. Aber neben dem AbsceB fanden sich auch
Stellen, die denen der anderen Fille entsprachen, so daB ich auch
diesen Fall hier mit auffiihre. Ein Zusammenhang mit den Driisen
der Schleimhaut war in allen Fillen nachweisbar. Stets drangen die
Drisen an solchen Stellen durch die Muscularis mucosae, an denen
diese von Gefiflen durchbrochen wurde (Abb.2). Zweimal fand ich
nur ein Eindringen bis in die Muscularis mucosae, in den anderen Féllen
fanden sich auch in der Submucosa drisige Bildungen. teils cystisch
erweitert, meist aber, wie in Abb. 2 dargestellt, in einer an Schweif3-
driisen erinnernden aufgekniuelten Anordnung. Die Driisen waren
stets ganz regelmiiBig gebaut, mit kubischen Zellen in einschichtiger
Lage ausgekleidet. Alle Driisen zeigten eine gewisse ,, Entdifferenzierung*
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des Epithels, indem keine Haupt- und Belegzellen zu unterscheiden
waren, sondern alle Epithelien dieselbe, den ,,indifferenten Epithelien*
Moscowiczs gleichende Form, aufwiesen, wie dies auch Hallas und
Beitzke hervorheben. Lubarsch und Chuma fanden dagegen auch spe-
zifische Driisenzellen, Fundusdriisenzellen, wenn die Driisen vom
Tundus ausgingen, saumtragende Epithelien und Panethsche Zellen,
wenn sie von Darminseln im Magen ihren Ausgang nahmen (Fall 2 von
Chuma).

Uberblickt man die bisherigen Befunde, so ist ganz zweifellos ein
Uberwiegen des hoheren Alters und der chronisch entziindeten Magen

i

Abb. 2. Hyperplasiogene Heterotopie der Magenschleimhaut. wmm = Muscularis
mucosae, Die Gefilbe sind gelb gehalten.

festzustellen, wodurch die Anschauung, es handele sich bei diesen
Heterotopien stets um entziindlich bedingte Wucherungen, gestiitzt
zu werden scheint. Auch die Ergebnisse der experimentellen Arbeit
Hagas'?) konnte man fiir diese Auffassung heranziehen. Haga fand nach
Eingpritzen von Sudandl mit und ohne andere Zugitze an vielen Stellen
der Magenschleimhaut bei Kaninchen heterotope Driisenwucherungen,
die den hier besprochenen durchaus gleichen. Ich sehe ab von den
Epithelialisierungen der von ihm erzeugten Abscesse und den Hetero-
topien, die durch die Stichkanile hindurch eingetreten waren, sondern
mdchte nur auf die Wucherungen eingehen, die Hagae unabhingig von
golchen Verletzungen der Muscularis mucosa fand. Nach seinen Be-
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funden nimmt er an, dal an manchen Stellen das Epithel von der
Schleimhautseite serosawirts, an anderen Stellen aber auch von der
Submucosa her schleimhautwirts gewachsen sei. Als Ausgangsmaterial
fiir die letzte Gruppe sieht er durch die Spritze verschleppte Epithelien
an, die infolge ihrer abnormen Lagerung ihren Charakter veriandert
hiatten und nun ,etwas bosartig” geworden wiren und deshalb bei
jhrem weiteren Wachstum in der wenig Platz bietenden (¢) Submucosa
durch die Muscularis mucosae nach oben durchbrichen, statt sie nur
vorzuwdlben, wie es normale Epithelien in einem solchen Fall nur tun
wiirden. ,,Die benachbarte Schleimhaut an der Lumenseite des Magens
nimmt anscheinend an dieser Charakterverinderung teil, da sie auch
durch die Muscularis mucosae nach aullen wichst. In solcher Weise
lieBe sich vielleicht das Zustandekommen einer atypischen Wucherung
am Magen erkliren.” Ich habe mich weder durch'die Beschreibung
noch durch die Abbildungen Hagas davon iiberzeugen kénnen, dal diese
Schliisse zur Erklarung der beobachteten Heterotopien notwendig
wiren. Die Heterotopien scheinen mir vielmehr stets von der Schleim-
. hauntseite her serosawirts durch priformierte Liicken (erweiterte Gefif-
durchtrittsstellen) stattgefunden zu haben und lassen keine Atypie,
somit auch keine nachweisbare ,,Charakterinderung erkennen. (Haga
gebraucht ,,Atypie und ,,Heterotopie“ in gleichem Sinne, was zwar
vielfach iiblich, aber, wie eingangs bereits betont, falsch ist.)  Ich muf
nach der Beschreibung und den Abbildungen Hagos annekmen, daf} die
durch die Injektionen hervorgerufene starke Schleimhautwucherung
das Tiefenwachstum der Driisen bewirkt hat. Die sich in den tieferen
Schichten der Schleimhaut vermehrenden Driisenzellen stehen unter
ziemlichem Druck und werden, sozusagen wie durch Diisen, durch die
Liicken der Muscularis mucosae gepreft. Den Eindruck, dafl es sich -
bei der Entstechung der Heterotopie um ein passives Hineingezerrt-
werden von der Submucosa aus in die Tiefe handelt, wie es Lubarsch
und Chuma auffassén, habe ich an meinen Priparaten niemals gewinnen
kénnen. Ich habe vielmehr stets den Eindruck gehabt, daB sich die
Driisen durch Druck von oben in die Liicken der Muscularis mucosae
hineinzwingen und sich dann in der lockeren Submucosa aushreiten
oder aber auch aufkniueln, etwa wie aus einer Tube gepreSter Farbe
(Abb. 2). In gleicher Weise deute ich auch die ganz @hnlichen Bilder
von Hallas. Lubarsch**) nimmt fiir die neben seinen heterotopen Driisen
gelegentlich liegenden Lymphfollikel ebenfalls eine Verlagerung aus
der Schleimhaut an. Mit Orth5¢) méchte ich hier eher an eine Neu-
bildung an Ort und Stelle denken. Vielleicht sind die Unterschiede in
der Deutung dadurch bedingt, daB es sich in manchen von Lubarschs
Fillen um regeneratorische Heterotopien handelt, die meist, wenn
nicht immer, mit starken Entziindungserscheinungen in der Submucosa
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einhergehen, wihrend die reinen Fille der hier behandelten Gruppe
keinerlei Entziindung in der Submucosa erkennen lassen. Nur bei Vor-
handensein narbig schrumpfender Entziindungsprozesse in der Tiefe ist ja
iberhaupt ein Hinabgezogenwerden von Teilen der Schleimhaut denkbar.
Beitzkes Vergleich dieser Heterotopien mit der ,,Endometritis pro-
liferans® scheint mir sehr gliicklich zu sein, nur halte ich diese Ver-
dnderung des Endometriums nicht fiir eine Entziindung und méchte
auch die gleichartigen Vorginge an der Magenschleimhaut nicht als ent-
ziindlich bezeichnen. Wieim Uterus mégen hiufig entziindliche Prozesse
den Boden fiir das Tiefertreten der Driisen vorbereiten, aber wie im
Uterus miissen wir fiir eine ganze Reihe von Fillen annehmen, dafl auch
ohne vorausgegangene Entziindungen die Lockerung des Gewebes z. B.
im Alter oder bei Stauungen geniigt, um bei hyperplastischen Wuche-
rungen der Schleimhaut, deren Wesen vielfach noch ganz unklar ist, ein
Tiefenwachstum zu ermiglichen. Die Vorbereitung des Bodens mag also
auf verschiedene Weise zustande kommen, das Tiefenwachstum selbst ist
aber stets die Folge von Hyperplasien der Schleimhaut, deren Natur noch
unklarist. Da also das Vorhandensein einer hypertrophischen und hyper-
plastischen Schleimhaut die gemeinsame Vorbedingung fiir das Zu-
standekommen dieser Gruppe von Heterotopien ist, mochte ich sie als
hyperplasiogene Heterofopien den regeneratorischen gegeniiberstellen.
Dafl diese Abgrenzung nicht allein theoretischen Wert hat, mdgen
einige Worte iiber die Bedeutung der hyperplasiogenen Heterotopien
fiir die Carcinomgenese dartun. Ich habé bereits im ersten Abschnitt
dieser Arbeit betont, dafl nicht so sehr die Heterotopie, sondern vielmehr
die Atypie eines Epithels fiir die etwaige Umwandlung in eine carci-
nomatose Wucherung mir von Bedeutung zu sein scheint. Wenn wir
nun feststellen konnen, daB die hyperplasiogenen Heterotopien fast
stets ganz regelmafBigen Bau aufweisen, manchmal sogar sehr weit-
gehende Differenzierungen zeigen, so spricht das m. A. sehr dafir,
dall diese Gruppe im Gegensatz zu den regeneratorischen Heterotopien
eine nur geringe Bedeutung fiir die Carcinomgenese haben wird. Wir
sehen ja auch aus den wesensgleichen Wucherungen der Uterusschleim-
haut trotz viel hochgradigeren Tiefenwachstums keine Carcinome sich
entwickeln; im Uterus dringen die Driisen oft bis an die Serosa vor,
im Magen ist die Muscularis mucosae eine 86 schwer zu iiberwindende
Grenzschicht, daf ausgedehnte Wucherungen nicht zustande kommen,
und auch von Darm sind sie nicht bekannt. Ein Fall von R. Meyers?),
der immer wieder als Beispiel angefiihrt wird, gehort nicht hierber,
sondern ist als ,,Fibroadenomatosis* aufzufassen, wie ich bereits in
meiner ersten Arbeit ausgefithrt habe. R. Meyer hat sich, nach brief-
licher Mitteilung*), meiner Deutung seines Falles durchaus angeschlossen.
*) Und in seiner neuesten Arbeit, dieses Archiv Bd. 250.
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B. Heteropien auf angeborener Grundlage.
1. Die atavistischen Heterotopien.

Im Gegensatz zu den bisher besprochenen Heterotopien findet das
Tiefenwachstum des Epithels bei der nun zu behandelnden Gruppe an
Stellen statt, welche schon normalerweise keine Muscularis mucosae
aufweisen: im Bereich der lymphatischen Apparate des Darmes, soweit
sie teils in der Schleimhaut, teils in der Submucosa liegen. Wahrend die
Solitarfollikel im Magen und im Dinndarm snnerhalb der Schleimhaut
gelegen sind und somit fiir die hier zu besprechenden Heterotopien nicht
in Frage kommen, dehnen sich die Peyerschen Haufen und die Solitér-
follikel des Dickdarms und der Appendix bis in die Submucosa aus und
stellen eine nur mit dem lockeren lymphatischen Gewebe ausgefiillte
Einbruchspforte fir die Darmdriisen in die Submucosa dar. .

Ein solches Eindringen von Darmdriisen in die Follikel ist schon
lange bekannt. Es wurde zuerst von Woodward®?) bei der Ruhr be-
schrieben und von Kelsch3%), ebenfalls bei der Ruhr, zuerst klar ab-
gebildet. In Deutschland hat Orth ) zuerst auf diese Bildungen aufmerk-
sam gemacht, und im Anschlufl an seine Demonstration entspann sich
ein lingerer Streit iiber die Frage, ob es sich bei diesen Heterotopien
um Bildungen handele, die nur in erkrankten Dérmen zur Beobachtung
kimen, oder ob sie auch in gesunden Schleimh3uten zu finden wiren.
Heute wissen wir, daf} sie angeboren vorkommen [B. Meyer®3), dltere
Feten], daB sie, allerdings nicht haufig, im Kindesalter [R. Meyer53),
Lubarsch*)] und bei Erwachsenen [Orth$%64), Schultze8?), Aschoff?),
Kaufmann?3), Lohlein®4)] gefunden werden, ohne dall ein Anhalt
fiir eine bestehende oder abgelaufene Entziindung gegeben wire. Am
hiufigsten sind derartige Beobachtungen im Dickdarm gemacht worden,
nach Lohlein®l) kann man sie dort sogar in Y/, aller Fille finden.
Lubarsch*) fand sie im normalen Darm nur in der Appendix; auch
Plaut %) beschrieb noch kiirzlich eine Beobachtung von dieser Stelle.
Sehr viel hiufiger und im einzelnen Fall viel zahlreicher trifft man
diese Heterotopien in entziindeten Darmen, besonders bei der Ruhr
[Woodward92), Cornil'®), Kelsch30), Orth®t), Schulize8), Lihlein 0 41),
Beitzke®)].

Nun hat man ganz dieselben Bildungen bei den verschiedensten
Tieren, Vogeln [Truthahn, Smith®?), Haushuhn, Muthmann’)] und
Saugetieren [Echidna, Klootsch3l), Schwein, Schuhmanntdl), Kiein®?),
Ossler®?), Lunghetti®®), Florence'”) u. a., Pferd, Kuh, Katze, Meerschwein,
Schaf, Ratte — Zusammenstellung bei Oppeltl)] gefunden, und zwar
sowohl in normalen Dirmen, wie bei Erkrankungen [Schweinetyphus,
Klein, Ossler; Amoebiasis des Schweines, Th. Smith®?), Enteritis des
Truthahns (Th. Smith)]. Auch bei Tierembryonen sind sie beobachtet
[Pferd, Kuh, Schaf — Retterer™), Schwein, Ratte — Lewis und Thyng?38)].

Virchows Archiv. Bd. 252. 4
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Von besonderem Interesse igt ihr Vorhandensein bei Affen [Orang-
Utan, Gorilla, Schimpanse, Makakus, Ceropithecus — Schultze?)].

Die weite Verbreitung im Tierreich ist durch den allen gemeinsamen
Bauplan des Darmes evkliart. Auch bei den erwghnten Tieren fehlt
an der Stelle der lymphatischen Apparate die Muscularis mucosae und,
wie beim Menschen, kommt es gelegentlich, teils angeboren, teils erst
erworben, zu den beschriebenen Heterotopien. Da nun Klaatsch3!)
gefunden hat, dafl bei der Echidna, einem sehr tief stehenden Saugetier,
der Befund von Driisen in den lymphatischen Apparaten der normale
Zustand ist, schliefit er daraus, dal dieses Verhalten den urspriinglichen
Bauplan darstellt. Man kann demnach mit Orth6%) das Auffreten von
Driisen in dem lymphatischen Gewebe beim Menschen und den hoheren
Saugetieren tiberhaupt als einen Riickschlag in den urspriinglichen Zu-
stand ansehen und hier einmal mit Recht von atavistischen Bildungen
sprechen. Im allgemeinen wird dem Atavismus in der Pathologie eine
viel zu groBe Bedeutung beigelegt. KEs ist deshalb wohl angebracht,
die Berechtigung der Bezeichnung ,atavistische Heterotopien* etwas
eingehender zu begriinden.

Unter Atavismus verstehen wir einen Riickschlag in Zustéande, die
bei den Vorfahren die Norm bildeten. In der Pathologie handelt es
sich fast stets um Riickschlige in die tierische Vorfahrenreihe des
Menschen. Mathias) hat den Begriff des Atavismus analysiert und ihn
in einzelne Unterformen zerlegt. Ich brauche hier auf seine diesberiig-
lichen Ausfilhrungen nicht n#her zuriickzukommen, mdchte nur eine
Seite dieser Frage betonen, aunf die er nicht eingegangen ist. Ks wird
nicht nur das Wiederauftreten von Organen oder Organteilen, sondern
anch ihr Fehlen als Atavismus aufgefallt. So erklart z. B. Schridde )
das Fehlen der Appendix, Askanazys) das Fehlen der Gallenblase als
Atavismus. Von vergleichend anatomischer Seite [z. B. Muthmann®7)]
ist bereits frither darauf hingewiesen, dal} es sehr milllich, wenn nicht
iiberhaupt unzuléssig ist, Aplasien als Atavismen aufzufassen. Voraus-
setzung fiir eine solche Auffassung ist némlich eine ,,wellenférmige
Entwicklung der betreffenden Organe, da es sich um phylogenetisch
gehr alte Besitztiimer der Tierreihe handelt. Man miilte also eine Ent-
wicklung in der Form annehmen, daf ein zundchst gut ausgebildetes
Organ schwindet, um dann wieder aufzutreten, sonst kann man ein
sekundsres Fehlen nicht als Atavismus erkliren. Nun ist theoretisch
die ‘Méglichkeit einer derartig ,,wellenférmigen Entwicklung zwar
zuzugeben, wenn man aber in einem bestimmten Fall eine Aplasie als
Riickschlag erkliren will, mull man sicher wissen, dal} eine solche Ent-
wicklungsart fiir das betreffende Organ tatsichlich angenommen
werden darf, sonst kann man schliefilich alles als Atavismus deuten.
Da wir nun die Vorfahrenreihe des Menschen nur in ganz groBen Zigen
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mit einiger Wahrscheinlichkeit kennen, kommt praktisch heute eine
Erklirung von Aplasien als Atavismen nicht in Betracht. Hinweise
auf die Verhiltnisse bei hdheren Siugetieren haben fiir die Beweisfithrung
in diesen Fillen gar keine Berechtigung, denn das kdnnen wir heute
schon mit Sicherheit sagen, dafl die heutigen hoheren Siuger neicht in
die Vorfahrenreihe des Menschen hineingehoren. Vergleiche sind
hochstens zuldssig mit den niederen Affen und den niedrigst stehenden
Saugern. Macht man sich die Miihe, einmal zusammenzustellen, welche
Tiere alle herangezogen worden sind, um abnorme Befunde beim Menschen
alg Atavismen deuten zu kénnen, so bekommt man einen zoologischen
Garten zusammen, der an Reichhaltigkeit nichts zu wiinschen iibrig
1aBt. Von den Kloaken- und Beuteltieren an iiber die Walfische bis zu
den héchsten Spitzen der Saugetierwelt ist wohl jede Ordnung ver-
treten. Je tiefer die Tiere stehen, um so mehr Berechtigung hat ihr
Aufenthalt in diesem Tierpark; ganz widerspruchslos geduldet werden
diirften von den Siugern wohl nur die Kloakentiere.

Mit diesen Bemerkungen will ich keineswegs den hohen Wert ver-
gleichend anatomischer Hinweise herabsetzen, im Gegenteil, ich halte
sie fiir auBerordentlich wertvoll und begriienswert, man darf sie nur
nicht zur Konstruktion von Atavismen miflbrauchen. In dieser Be-
zichung muB mit der groBten Kritik vorgegangen werden, soll der Be-
griff des Atavismus nicht mit Recht noch mehr in MiBkredit kommen,
als er es, vor allem bei Nichtpathologen, schon ist. Da ich spéter bei
der Besprechung des Nebenpankreas noch einmal auf diese Frage
zurtickkommen mulB, will ich auf die Gefahr, welche der Progonombegiff
von Mathias®!) in dieser Beziehung in sich birgt, erst dann zu sprechen
kommen. Hier sollte vor allem gezeigt werden, daf fiir die Beurteilung
und Bezeichnung einer abnormen Bildung als Atavismus der strengste
MafBstab angelegt werden mul.

Fiir unseren Fall, die ,atavistischen Heterotopien®, 1aBt sich wohl
feststellen, dall er diesen Anforderungen entspricht. Mit Orth greife ich
zuriick auf die Bauverhiltnisse bei der Kchidna, dem Ameisenigel, also
dem tiefststehenden Siugetier, welches ein Mittelding zwischen Reptil
und Stuger darstellt. Hier haben wir nach Klaatsch stets ein Eindringen
von Darmdriisen in die Ansammlungen von lymphatischem Gewebe;
diesen Zustand kann man demnach mit ziemlicher Berechtigung als
den urspriinglichen Bauplan ansehen. Finden wir nun beim Menschen
und bei vielen Tieren ein gelegentliches Tiefertreten von Darmdriisen
im Bereich der lymphatischen Apparate, so kann man diesen Befund
sowohl bei den Tieren wie beim Menschen als Atavismus auffassen.
Bei beiden, Tieren wie Menschen, ist in dem gleichen Bauplan des Darmes
die Vorbedingung, das Fehlen der Muscularis mucosae im Bereich der
gréBeren Liymphknoten, gegeben.

4*
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Nun miissen wir annehmen, daB ein Teil der Heterotopien im Bereich
der Follikel als erworben anzusehen ist. Diirfen wir diese auch als
,atavistische Heterotopien bezeichnen? Streng genommen nicht.
Wenn ich sie trotzdem hier mit auffithre und nicht abtrenne, so ge-
schieht es deshalb, weil es sich hier im Prinzip um den gleichen Vorgang
handelt. Das Tiefertreten der Driisen bei Entzimdungsprozessen kann
im Bereich der Follikel stattiinden, weil der uralte Bauplan des Darmes
es gestattet. Es ist hier nur sozusagen die Auslgsung des atavistischen
Wachstums in eine spitere Zeit verlegt worden. Es 1aBt sich auch im
Einzelfall gar nicht entscheiden, ob eine angeborene oder erworbene
Heterotopie vorliegt, und so wire die theoretisch zu fordernde Trennung
praktisch doch nicht durchfithrbar.

Ich selbst konnte in 6 Fallen Heterotopien im Bereich der lympha-
tischen Apparate beobachten; 5 betreffen den Dickdarm, einer einen
Peyerschen Haufen.

Fall 1. 6 Monate alter Knabe mit geschwiiriger Enteritis, wandstandigen
Thromben im Herzen, interstitiellem Emphysem und allgemeiner Atrophie. S. 258,
1922. Histologisch ausgedehnte Geschwiire der Dickdarmschleimhaut und starke
entziindliche Infiltration der dazwischen gelegenen Abschnitte. Zahlreiche Driisen
sind basalwirts kugelig aufgetrieben und dadurch von flaschenformiger Gestalt.
An zwei Stellen findet sich ein Eindringen verzweigter, ziemlich regelméafig gebauter
Driisen in Solitarfollikel. Am Grunde sind die Driisen durch eine Schicht lympha-
tischen Gewebes von dem Bindegewebe der Submucosa getrennt. Die Submucosa
zeigt in der Urmgebung der Heterotopien geringe rundzellige Infiltration, die aber
nicht stéirker ist als an anderen Stellen.

Fall 2. 9 Jahre altes Madchen mit ausgedehnter Tuberkulose des Dimndarms,
Lungentuberkulose und Miliartuberkulose. Im Dickdarm sehr zahlreiche Tricho-
cephalen, die meist noch fest an der Schleimhaut haften. 8. 325, 1921, Prof.
W. Fischer. Mikroskopisch (Abb. 3) fanden sich in vielen Follikeln eingewucherte
Driisen, oft in 2-—3 nebeneinanderliegenden gleicherweise, Diese Driisen zeigten
ganz regelmafBigen Bau, waren leicht erweitert und wiesen nur selten an der
Bagis eine Gabelung in zwei kurze Aste anf. Die Schleimhaut zeigte entziindliche
Verinderungen nur an den Stellen, an denen die Parasiten safen. Die ganze Sub-
mucosa wies dagegen eine starke ddematdse Auflockerung auf, ebenso auch die
Subserosa, deren Epithelbelag vielfach in Fetzen abgelost und flach getroffen zu
erkennen war. Entziindliche Zellinfiltration war auch in den tieferen Schichten
der Darrmawand nicht zu finden.

Fall 3. 37 Jahre alte Frau mit Fibroadenomatose des Sigmoideums. Der
Darmbefund wurde von mir in diesemn Archiv Bd. 243, S. 301ff. eingehend be-
schrieben. Auf S. 306 dort findet sich eine Abbildung der heterotopen Darmdriisen
(Abb. 5). Sie treten hier im Bereich eines Follikels sehr tief in die Submucosa
herunter, sind aber an der Basis noch von einer ziemlich dicken Schicht lympha-
tischen Gewebes umgeben.

Fall 4. Erwachsener Mann, Soldat. Material von Prof. P. Prym. Akute
Ruhr. Dicht neben einem nekrotischen Schieimhautbezirk, aber noch in intakter
Schleimhaut gelegen, treten einige typisch gebaute Driisen in einen Follikel. Sie
sind nicht erweitert und zeigen denselben Bau wie in den drei vorherigen Féllen.
GefaBe der Submucosa stark gefiillt, sonst in der Submucosa in der Umgebung der



des ortsgehorigen Epithels im Bereich des Verdauungskanals. 53

Heterotopie keine Verdndernngen. An dem untersuchten Stiick ist dies die einzige
Heterotopie.

Fall 5. 67jahrige Frau. Rectumcarcinom. 2 mm neben dem Rand des Car-
cinoms findet sich ein Einwachsen der Darmdriisen in einen Lymphfollikel. Die
heterotopen Driisen zeigen keine Abweichungen von den iibrigen Darmdriisen,
sind nicht einmal erweitert; gegen die Submucosa sind sie allseitig noch von lym-
phatischem Gewebe abgeschlossen. In der Submucosa reichen Carcinomstringe
bis nahe an den Follikel heran.

Dieser Fall legt die Frage nahe, ob irgendeine Beziehung zwischen
den Heterotopien und der Carcinomentwicklung besteht. Schultze?® 80),
der auch zweimal in der Nihe eines Carcinoms diese Heterotopien

Abb. 3. Atavistische Heterotopie in zwei nebeneinander gelegenen Lymph-
knoten des Dickdarms bei 9jihrigem Mé&dchen,

beobachten konnte, fand keinen Anhalt fiir das Entstehen des Carcinoms
aus der Heterotopie. Die heterotope Wucherung, aus der das Carcinom
entstanden sein kénnte, miiBte bei der Carcinomentwicklung in diesem
aufgegangen sein, kann also nicht mehr zur Beantwortung der Frage
herangezogen werden. Man konnte nur dann auf eine Entstehung von
Carcinomen aus den Heterotopien schlieBen, wenn in Carcinom enthalten-
den Dirmen die Heterotopien besonders hiufig gefunden wiirden, und
wenn man gelegentlich in den Heterotopien verddchtige Wucherungen
fande. Beides ist nicht der Fall. Die heterotopen Driisen zeigen im
Gegenteil stets einen sehr regelméBigen Bau und sind gegen die Sub-
mucosa in reinen Fallen (die nicht mit entziindlichen Prozessen kom-
biniert sind) stets von einer betrachtlichen Lage lymphatischen Gewebes
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abgeschlossen. Ein Eindringen in das Bindegewebe der Submucosa
selbst, wie wir es in den beiden ersten Gruppen von Heterotopien
fanden, ist hier nicht zu beobachten. Ich mochte also mit Orih$%)
glauben, dafl eine hiufigere Beziehung zwischen der hier behandelten
Form der Heterotopien und Carcinom von vornherein auszuschlieflen
ist. Orth kommt zu dieser Auffassung durch die Beachtung der Tat-
sache, dafl die groBe Haufigkeit der Heterotopien und ihre grofie Zahl
im Einzelfall in keinem Verhaltnis stehe zu der Zahl der Dickdarmear-
cinome. Ich mdchte den Hauptwert auf die Tatsache legen, daf die
Wucherungen stets einen so regelméfiigen Bau zeigen und nie in das
Bindegewebe der Submucosa eindringen; sondern nur in dem lympha-
tischen Gewebe sich ausdehnen.

Fall 6. Kind, Alter nicht mehr feststellbar. Pneumonie, Schwellung der
lymphatischen Apparate des Darmes, besonders der Peyerschen Haufen. Histo-
logisch findet sich ein ausgedehntes Eindringen der Darmdriisen in das lymphati-
sche Gewebe der Peyerschen Haufen. Die GefilBle der Submucosa und des lym-
phatischen Gewebes sind stark hyperdmisch. Sonstige Veranderungen fehlen an
den untersuchten Stellen des Darmes.

In der Literatur fand ich keine Angaben {iber Heterotopien im Be-
reich der Peyerschen Haufen. Soweit die Angaben der Anatomen ein
Urteil gestatten, sind beim Menschen normalerweise innerhalb der
Haufen keine Driisen vorhanden [Lehrbiicher von Rauber- Kopsch,
Sobotta ), Schaffer), Stohrst)]; eigene Kontrolluntersuchungen hatten
ebenfalls ein negatives Resultat.

2. Die dysontogenetischen Heterotopien.

In diesem Kapitel will ich den Versuch machen, die ,,Adenomyome*
des Darmes, die intramuralen ,,Adenome’ vom Darmdrisentypus, die
kongenitalen Divertikel, weiterhin die akzessorischen Pankreasanlagen,
die ,.divertikuliren Myome*, schliefllich die sog. ,,Carcincide und in
der Darmwand gelegene Cystenbildungen unter einem gemeinsamen
Gesichtspunkt zu betrachten. Ich will untersuchen, ob es nicht heute
schon maglich ist, alle diese Bildangen, die groftenteils als angeborene
Storungen des geweblichen Aufbaues bereits anerkannt sind, unter
Verwertung des embryologischen und experimentell entwicklungsge-
schichtlichen Tatsachenmaterials dem Verstéindnis in befriedigenderer
Weise ndher zu bringen, als es bisher der Fall war. Die Literatur iiber
das Gebiet ist fast uniibersehbar, und doch haben die Ergebnisse aller
der zahlreichen Untersuchungen zu keiner Einigung unter den ver-
schiedensten Auffassungen gefithrt. Ich habe nun bei dem Studium
dieser Bildungen im Laufe der letzten 4 Jahre die Uberzeugung ge-
wonnen, dafl eine gemeinsame Auffassung, welche die verschiedenen
Angichten vereinigt und mit den tatsichlichen Befunden gut iiberein-
stimmt, gewonnen werden kann, ohne dafl der Spekulation eine zu grofle
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Rolle eingerdumt werden muB. Durch das stete Entgegenkommen
meines verehrten Chefs, Herrn Prof. Dr. Mdonckebergs, und die Freund-
lichkeit von Herrn Prof. P. Prym hatte ich Gelegenheit, ein recht grofles
und mannigfaltiges Material selbst untersuchen zu konnen. Herrn
Prof. P. Prym verdanke ich einige ganz besonders wertvolle Priparate,
die manche Liicken in der Kenntnis ausfiillen und als Ubergangs- und
Kombinationsformen sehr erwiinschte Beweise fitr die Einheitlichkeit
des Ausgangsmaterials darvstellen.

Beim Studium der Literatur fiel mir vor allem auf, wie wenig bisher
die Ergebnisse der Embryologie und der experimentellen Entwicklungs-
lehre zur Klirung von Stérungen der Embryonalentwicklung gerade auf
dem hier zu behandelnden Gebiet von pathologischer Seite herangezogen
worden sind. Die Embryologen haben hier vielfach schon seit lingerer
Zeit Frklarungen gegeben, die, als auf Beobachtungen fufiend und von
zustandigster Seite geduBert, wohl den grofiten Anspruch auf Beachtung
machen dirften. Erst in neuester Zeit hat sich Engel' %) bewuBt
auf das Gebiet der Embryologie begeben, um hier nachgewiesene
spezielle Unterlagen zu benutzen. Andeutungen mehr oder weniger
allgemeiner Natur finden sich natiirlich auch sonst vielfach in der
Literatur; diese hier anzufithren, ist ganz unmoglich. Nur gelegentlich
werde ich darauf hinweisen kénnen. Ich betone deshalb ausdriicklich,
daB ich nicht den Anspruch darauf erheben kann und will, ,,als erster®
die Zusammenhinge in dieser Weise ,,erkannt zu haben [ Mathiass)].
Mir liegt hier lediglich daran, groBenteils schon von anderen erkannte
Beziehungen zu vertiefen und ganz bestimmte Vorginge im Verlaufe
der Entwicklung zur Kldrung bestimmter Differenzierungen mehr, als
es bisher iiblich war, heranzuziehen. Einige der zu besprechenden
Wucherungen, z. B. die ,,divertikuliren Myome®, sind meines Wissens
noch nicht unter dem hier gegebenen Gesichtspunkt betrachtet worden.
Das soll aber nicht der Anlafl zur Betonung von Prioritatsanspriichen
sein, sondern nur veranlassen, meine abweichende Meinung etwas ein-
gehender zu begriinden. Wenn man in den folgenden- Ausfithrungen
also manche Literaturhinweise vermifBt, so bitte ich es nicht immer als
Zeichen mangelhafter Literaturstudiums aufzufassen. Die Klarheit und
vor allem auch die heutige Zeit verbietet breite Ausfithrungen. Die
unberechtigte und in der Form befremdende Kritik, welche Mathiast)
der Engelschen ) Arbeit hat zuteil werden lassen, veranlaBt mich vor
allem zu diesen Vorbemerkungen. (Zur Richtigstellung dieser Kritik
siehe die weitere Arbeit von Engel'$), aus der das Unberechtigte von
Mathias, Austithrungen ohne weiteres hervorgeht.)

In Form eines Schemas habe ich in Abb. 4 dargestellt, in welcher
Weise man sich eine Vorstellung von dem Zusammenhang der oben
aufgezahlten Bildungen machen kann. Ich werde nun an Hand dieses
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Schemas die einzelnen Wucherungen der Reihe nach besprechen und vor
allem bisher unklare Verhiltnisse eingehender behandeln, schon Be-
kanntes oder an anderer Stelle von anderen schon Ausgefiihrtes nur
ganz, kurz anfiihren.
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Myon . kreos an der Spifte
eines Divertikels.

Nach dem Vorgang von Lewis?) und Engel gehe ich aus von den

a) embryonalen Epithelknospen [A*)].

Wegen der grundlegenden Bedeutung dieser Gebilde fiir die ganzen
folgenden Anschauungen halte ich es fiir notwendig, die auf sie beziig-
lichen Stellen aus dem Handbuch der Entwicklungsgeschichte von
Keibel und Mall®) wortlich zu zitieren. Es werden dann Wieder-
holungen gespart; auBerdem ist die Darstellung dort erschépfend und
doch kurz.

*) Die in Klammer gesetzten Buchstaben beziehen sich auf die Bezeichnung
im Schema (Abb. 4).
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S. 371. Vakuolen (Divertikel) im Jejunum und Ileum. — Das Lumen des
caudaleren Teiles des Diinndarms wird niemals in der Art wie beim Duodenum auf-
geteilt, doch enthilt sein Epithel zerstreute Vakuolen, die sich in sehr charakte-
ristischer Weise entwickeln. Diese Vakuolen kommen hauptsichlich in dem Teil
des Darms vor, der im Nabelstrang liegt, und man findet sie entlang der konvexen
Seite der Darmschlingen, gegeniiber dem Mesenterialansatz.

Bei einem Embryo von 4,5 mm Lénge fanden sich drei solcher Bildungen,
alle in der Nihe der Umbiegungsstelle der priméren Darmschleife; bei einem Em-
bryo von 16 mm Lange konnten sieben gezahlt werden, und bei einem von 22,8 mm
Lange waren 32 vorhanden.

Die Anlagen der Darmvakuolen werden zuerst durch eine konzentrische
Anordnung der basalen Kerne kenntlich und sind in diesem Stadium als Knospen
oder Perlen beschrieben worden. Im Zentrum einer solchen Knospe findet man oft
eine kleine Héhle (Abb. 281 A). In spéateren Stadien steht diese Hohle in Ver-
bindung mit dem Darmlumen, und die Knospe bewirkt basal eine knopfformige
Hervorragung (Abb. 281 B). Diese Auswiichse zeigen oft einen etwas eingeschniirten
Hals, und der erwesterte Tetl kann asymmetrisch werden und sich entlang dem Darm
i aboraler Richtung ausdehnen™). So zeigt Abb. 281 C einen aboralen Schnitt durch
das in B dargestellte Divertikel. 4 der 32 Divertikel des 22,8 mm langen Em-
bryos dehnen sich so aboralwarts aus. Eines der Divertikel, das linger als all die
anderen ist, dehnt sich lateralwirts derart aus, daff seine Spitze das dichie Mesen-
chym der Muscularis*) durchbohrt (Abb. 281 D). Gewohnlich stehen sie in enger
Beziehung zur Epithelschicht und verursachen keine Stérungen im Verlauf der
Ringmuskulatur. Bei alteren Embryonen (Abb. 281 E und ¥) machen die Epithel-
falten das Anffinden der Divertikel schwieriger. Es ist wahrscheinlich, dafl manche
von ihnen durch Ausweitung jhres Halses in die allgemeine Epithelschicht auf-
genommen werden, andere jedoch bewahren ihre Selbstindigkeit. Ein solches
wurde von F. P. Johnson bei einem 134 mm langen Foetus — in einem Stadium,
in dem die Zotten gut entwickelt und die Darmdriisen gebildet sind — gefunden
und modelliert (Abb. 282). Einige Driisen miinden an der Basis des Divertikels.
Rundum ist das Mesenschym dicht und 148t die Bildung von lymphatischem Ge-
webe voraussehen. Es ist dies offenbar der dlteste Foetus, bei dem eine solche
Bildung gefunden wurde; von dem Vorkommen solcher Divertikel nach der Ge-
burt ist nichts bekannt. (Siehe jedoch S. 71 der vorliegenden Arbeit.)

Keibel (1905), Lewis und Thyng (1908) haben die Divertikel unabhingig
voneinander beschrieben. Ketbel beschreibt zwei Stadien in ihrer Entwicklung
(Knospen und Divertikel) und bildet sie ab; er erwihnt ihr Vorkommen bei mehreren
Ssugern und beim Menschen. Lewis und Thyng beschreiben dhnliche Bildungen,
rechnen zu ihnen aber gewisse kompaktere Knospen, welche sich in dem caudalen
Teil des Duodenums, hauptsichlich an seiner dorselen®) Wand, befinden. Sehr
hiufig fanden sich solche beim Schwein. Bei einem 18,1 mm langen menschlichen
Embryo liegen zwei derartige Knospen an der dorsalen Wand des Darms, dort, wo
dieser sich ventralwirts wendet, um in den Nabelstrang einzutreten. Lewis und
Thyng verglichen diese Divertikel mit einigermaBen #dhnlichen Bildungen, welche
sich an anderen Epithelrohren finden, so am Gallengang der Sduger*) und am
Dickdarm der Amphibien. Es scheint sich um lokalisierte Zentren von Zellwuche-
rung zu handeln, welche entweder in den tieferen Schichten des Darmepithels
entstehen, oder die dadurch zustande kommen, daB in Teilung begriffene Zellen
des inneren Lagers nach auflen verlagert werden. Die Zellteilung scheint sich nam-
lich auf die innere Zellschicht und die Diverticula*) zu beschrinken, doch erfordert
ihre Verteilung weitere Untersuchung. Elze (1909) sagt, daB man zwischen den

*) Von mir hervorgehoben.
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dorsalen Divertikeln des oberen Darmgebietes und den ventralen, welche spiter
und weiter caudal entstehen, streng unterscheiden sollte. Er erwihnt zuerst das
typische caudal gerichtete Wachstum, das sich bei den ventralen Divertikeln findet.
Wahrscheinlich sind die Vakuolen des Oesophagus, des Magens, des Duodenums
und des Darmes miteinander vergleichbare Gebilde. '

S. 380. Lewis und Thyng haben die Ansicht ausgesprochen, daB die beim
Embryo beobachteten Divertikel vielleicht die des Erwachsenen entstehen lassen
konnten. Auf Abb. 285 ist ihre Zeichnung nach dem Modell eines Duodenaldiver-
tikels bei einem 13,6 mm langen Embryo neben eine Skizze von Jackson gestellt,
welche ein grofles, 3,5 cm tiefes Divertikel eines 50jiahrigen Mannes darstellt
(Jackson 1908); die Ubereinstimmung der Lage ist auffallend. Es ist moglich,
dafl manche Duodenaldivertikel kongenital sind, obwohl bis jetzt offenbar noch
kein Fall heim Neugeborenen beschrieben ist (Fischer 1901).

S.423. Die akzessorischen Pankreasanlagen entwickeln sich aus weiterwach-
senden Epithelknospen, wie solche in der Magenwand eines 19 mm langen Embryos
beobachtet worden sind. Ahnliche Knospen haben Lewis und Thyng (1908) ent-

l. K.

Abb. 5. Embryonale Epithelknogpe (E. K.} in Diinndarmschlinge
bei 29,5 mm langem menschlichen Embryo.

lang dem Darm von Schweineembryonen von 10—20 mm Lange gefunden, aber
nicht bei menschlichen Embryonen; gewdhnlich l16sen sie sich ab und degenerieren.
Moglicherweise entwickeln sich akzessorische Pankreasanlagen machmal in Be-
ziehung zu den in einem fritheren Abschnitt (S. 380) besprochenen Darmdivertikeln.

Weiteres Material wird von Hngel'®) selbst beigebracht, der die
gleichen Epithelknospen aus dem Dinndarm eines 30,3 mm langen
Embryos abbildet. In meiner Sammlung fand ich bei einem 29,5 mm
langen Embryo ebenfalls solche Knospen in den im Nabelbruch liegen-
den Darmschlingen. In Abb. 5 gebe ich die Photographie einer vollig
vom Darmepithel losgelosten Knospe. Andere, welche zunéchst dasselbe
Bild darbieten, erweisen sich bei Verfolgung der Serie als Kuppen von
Divertikeln, wie es auch bei Hngels Priparat der Fall war.

Unter Benutzung der Angaben von Rieiz®) stelle ich hier kwrz die
bisherigen Beobachtungen von Epithelknospen und -divertikeln zu-
sammen:
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Tierart Lénge in mm Untersucher

Mensch . . . . . . . . ... ... 4 Bremer

5 e e e e e e e 13,6—32 Lewtis und Thyng

by e e e e e e e e e e e 10 Keibel und Elze

b e e e e e e e e 10—20 Rietz

R, 16—134 Johnson

by e e e e e e e e e e e e 30,3 Engel (Grosser)

e e e e e e e e e e e e e 29,56 Lauche
Affen . . . . . o000 — Keibel, Elze
Halbaffen (verschiedene) . . . . . . . — Elze
Tarsius (Maki) . . . . . . . . ... — Keibel, Elze
Lobodon (Robbe) . . . . . . . . .. 13—82 Broman und Rietz
Leptonychotes (Robbe) . . . . . . . . 23—32 Broman und Rietz
Pfeed . . . . . . . ..o 23 Rietz
Reh . . . . . . .. ... — Keibel, Elze
Schaf . . . . . . . ... 24,1 Lewis und Thyng
Schwein . . . . .. ... 00 . 5,56—32 Lewis u. Thyng, Elze, Rietz
Katze . . . . . . . .. ... .. 10,7 Thyng
Mustela (Marder). . . . . . . . . .. 14,5 Rietz
Kaninchen . . . . . . . .. .. .. 5—29 Lewis und Thyng, Rietz
Seiurus (Eichhérnchen) . . . . . . . . 9,5 Rietz
Talpa (Maulwurf) . . . . . . . . .. 9—11 Rietz

An der von Lewis und Hngel betonten Haufigkeit derartiger Bil-
dungen ist demnach kein Zweifel, und der von Mathias®') erhobene Vor-
wurf, Engel stiitze seine ,sehr gewagten Deduktionen nur auf die
Durchsicht einiger Priparatenserien Grossers, hitte bei ,,geniigend
eingehendem® Studium der kritisierten Arbeit nicht erhoben werden
diirfen.

Ausgehend von diesen sehr héufigen und in verschiedenster Form
und Ausbildung gefundenen Epithelknospen scheint es mir méglich,
alle oben genannten Bildungen dem Verstindnis naber zu bringen.
Es sind nur einige Voraussetzungen notwendig, die sich als allgemein
anerkanntes Ergebnis der experimentellen Embryologie gut begriindet
erweisen, um sich ein Bild davon zu machen, warum sich in dem einen
Falle das eine, in dem anderen Falle ein anderes Endresultat aus der
Entwicklung des gleichen Ausgangsmaterials ergibt.

Diese Voraussetzungen seien kurz aufgefiihrt.

Erstens miissen wir voraussetzen dal} das Epithel der Knospen die
Fahigkeit hat, sich nach verschiedenen Richiungen zu differenzieren.
Diese Voraussetzung ist keine ,recht gewagte Deduktion®, sondern,
wie Bngel mit vollem Recht schon betont hat, eine ganz allgemein
anerkannte Annahme, zu deren Begrindung keine weiteren Worte not-
wendig sind.

Zweitens milssen wir voraussetzen, daB die tatséchlich eingeschlagene
Differenzierungsrichtung abhéingig ist von dem ,,Milieu®, der Umwelt,
in der das Epithel sich befindet. Hier ist es von gréfiter Bedeutung,
ob der Zusammenhang mit dem Entoderm gewahrt bleibt oder nicht,



60 A. Lauche: Die Heterotopien

ob die Knospe ein Lumen hat oder eine solide Zellmasse darstellt, und
wie weit sie in die Darmwand hineinreicht. In jedem Falle werden
besondere Umwelteinfliisse sich ergeben, die einmal mehr denjenigen
gleichen, denen das Darmepithel normalerweise ausgesetzt ist, ein anderes
Mal mehr denjenigen, denen das Epithel ausgesetzt ist, welches sich
(deshalb) zu Pankreasgewebe differenziert usf. Auf Einzelheiten werde
ich jeweils noch zuriickkommen. Hier sei nur betont, dafl wir mit Recht
der Umwelt den gréfiten Einfluf auf die Differenzierungsrichtung zu-
schreiben diirfen. Beispiele hierfiir anzufiihren, eriibrigt sich ebenfalls. ,
Die dritte und letzte Voraussetzung ist die, daB auch unter sonst
gleichen fopographischen Verhiltnissen nicht jede Knospe sich gleich
weit entwickelt. Der Grad der erreichten Differenzierung ist von Um-
stinden abhingig, die wir noch nicht in der gleichen klaren Weise tiber-
schauen, wie bei den bisher genannten Voraussetzungen. Wir wissen
nicht, weshalb sich die eine Knospe schon frithe véllig zuriickbildet,
die andere sich z. B. in der Richtung einer Pankreasanlage nur unvoll-
kommen ausdifferenziert, die dritte schlieBlich zu einer vollkommen
ausdifferenzierten Pankreasanlage wird usf. Vielleicht ist der Zeit-
punkt der Abschniirung, vielleicht die Menge des vorhandenen Zell-
materials von Bedeutung, vielleicht auch, wenn ich mich so ausdriicken
darf, die Menge der in ihr steckenden Wachstumsenergie. Hier ist
vielleicht auch erlaubt, auf phylogenetische Beziehungen zuriickzu-
greifen, in der Annahme, daB eine Knospenbildung groflere Aussicht
hat, eine gewisse Differenzierungshthe zu erreichen, wenn sie sich an einer
Stelle befindet, an der in der Vorfahrenreihe einmal normalerweise eine
Organbildung vom Entoderm ausgegangen ist. Auf diese Frage werde
ich bei der Besprechung des akzessorischen Pankreas noch zuriickkommen.
Wenn ich es nun versuche, die einzelnen oben genannten Bildungen
unter Beriicksichtigung der eben aufgefiihrten Voraussetzungen in be-
stimmte Beziehungen zueinander zu bringen, so bin ich mir sehr wohl
bewulit, dal ich hiermit keine , Erkldrung” der Wucherungen geben
kann. Ich glaube jedoch, daB wir sie uns auf diese Weise verstdndlicher
machen kénnen. Es mag sehr wohl sein, daf sich die eine oder andere
Wucherung spiter einmal vielleicht besser an einer anderen Stelle
einordnen lassen wird. Auf Einzelheiten soll es hier nicht ankommen,
sondern auf das Prinzip, alle diese Bildungen als verschiedene Endstadien
einer wverschieden gerichteten Entwicklung desselben Ausgangsmateriols
anzusehen. Vor allem bedeutet die Zerlegung der ,,Carcinoide” in
,» Basalzellenwucherungen® und in Bildungen, die aus ,,Inseln‘ bestehen,
einen Versuch, den Tatsachen gerecht zu werden.
Wir haben als sehr bedeutsam fiir die weitere Entwicklung der
Epithelknospe angesehen, ob sie ein Lumen hat [B 1 w. 3%)], oder ob sie
*) siehe Abb. 4.
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solide ist (B 2), weiter, ob sie in" Verbindung mit dem Darmlumen
bleibt (B 1) oder sich vollkommen von ihm ablést (B 3). Bleibt stindig
eine Verbindung bestehen, so erhalten wir Bildungen, die ich mit
Trapped?) als Organoide bezeichnen méchte, wird die Verbindung ge-
16st, so konnen wir die entstehenden Wucherungen (B 3) mit Albrecht als
Chorista bezeichnen. Von den soliden Wucherungen wollen wir zunéchst
absehen und uns der Besprechung der Reihe der Organocide zuwenden.

Bleibt das Epithel in den Bildungen auf einer sehr tiefen Stufe der
Differenzierung stehen, so bietet es das mikroskopische Bild der ,,Aus-
fihrginge* dar. Wir nennen die Bildungen, welche zeitlebens auf diesem
Stadium stehen bleiben

Abb. 6. ,,Adenomyom mit in den Darm miindenden Gingen.

b) ,,Adenomyome* mit in den Darm miindenden Gingen (By).

Als Beigpiel einer derartigen Wucherung diene ein Fall, den ich in
Abb. 6 wiedergebe.

Es handelt sich um eine 46jahrige Frau. S.227. 1920. Klinische Diagnose:
Akuter Erregungszustand, plotzlicher Tod. Anatomische Diagnose: Adipositas,
relative Insuffizienz des Herzens, Blutungen in die serésen Haute.

Im Ilewm, 20 cm oberhalb der Klappe fand ich einen etwa kirschgroBen
derben Tumor, der von intakter Schleimhaunt iiberzogen war. Auf der Kuppe
lieB er mit LupenvergroBerung einige kleine Offnungen erkennen. Die histologische
Untersuchung ergab den in Abb. 6 dargestellten Befund: Die Wucherung liegt in
der Submucosa und besteht aus mehreren, durch Bindegewebe abgegrenzten
Feldern aus glatter Muskulatur und verzweigten Driisen. Die Schleimhaut zieht
intakt iber den Tumor, die Muscularis mucosae geht in die Muskulatur der
Wucherung iiber. Die driisigen Kansle miinden an der Oberfliche in das Darm-
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lumen, sie stehen untereinander in Verbindung und sind von ganz regelmafigem,
einschichtigem Zylinderepithel ausgekleidet.

In der Literatur finden sich hierhergehérige Bildungen beschrieben
u. a. von Thorel®s), Trapped?) und Versé®s). Stets bildet die glatte
Muskulatur einen wesentlichen Anteil der Gewebsmifibildung. Thre
Wucherung ist auf den Einflu} der driisigen Gebilde auf das undifferen-
zierte Mesenchym zu beziehen.

Findet nun eine Weiterdifferenzierung der epithelialen Anteile statt,
so kann sie nach 2 verschiedenen Richtungen verlaufen, nach der
Richtung der Darmdriisen und nach der Richtung des Pankreasgewebes.
Erfolgt sie in der erstgenannten Richtung, so erhalten wir die

I)

Abb. 7. Intramurales ,,Adenom’ des Duodenum. Br = Brunnersche Driisen;
P = Pankreasgewebe in den tieferen Teilen.

¢) wiramuralen ,,Adenome” vom Darmdriisentyp (C 1).

Als Beispiel einer solchen Wucherung kann ich einen Fall auffiihren
den ich Herrn Prof. P. Prym verdanke (Abb. 7 u. 8). Wiesich aus der Be-
schreibung ergeben wird, handelt es sich hier um keinen reinen Fall,
sondern um eine Kombination mit einem akzessorischen Pankreas.
Gerade dieser Befund erscheint mir aber besonders wertvoll, da er die
Entstehung sowohl von darmdriisenartigen wie von pankreasartigen
Bildungen aus demselben Ausgangsmaterial beweist.
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48jahriger Mann. Klinische Diagnose: Progressive Paralyse, Hg-Vergiftung.
Anatomische Diagnose: Pachymeningitis membranacea, Atrophie des Stirnhirns,
sackiormige Bronchiektasen mit Bronchialstein, braune Atrophie des Herzens
und der Leber. Colitis acuta. S.96, 1922. Obduktion: Prof. P. Prym. Etwas
oberbalb der Papille liegt ein etwa haselnufBigroBer Tumor in der Submucosa des
Duodenums. Die histologische Untersuchung ergibt ein sehr buntes Bild. Die
ganze Wucherung zerfallt in mehrere Abteilungen, die durch breite Biindel glatter
Muskulatur zusammengehalten werden. Die Muskulatur steht sowohl mit der
Museunlaris mucosae wie auch mit der Ringmuskulatur in Zusammenhang. In einer
Ausdehnung von etwa 1cm fehlt die Sehleimhaut iiber der Spitze des Tumors
und ist ersetzt durch eine flache Einsenkung, an deren Oberfliche zahlreiche weite
Driisengdnge mimden. Das Oberflichenepithel ist nur stellenweise erhalten und

Abb. 8. Tiefere Teile aus derselben Wucherung wie in Abb. 7. Pankreasartiges Gewebe,
unvollkommen ausdifferenziert.

besteht aus einer einschichtigen Lage von Zylinderzellen, welche allméhlich in die
zuerst flache Duodenalschleimhaut iibergehen. Die der Oberfliche zunichst ge-
legenen Bezirke zeigen den in Abb. 7 dargestellten Bau. Sie setzen sich zusammen
aus weiten, cystischen Géngen und darmdriisenartigen Bildungen mit verhalt-
nisméBig weitem Lumen. Dazwischen befindet sich glatte Muskulatur und Binde-
gewebe. Je tiefer wir in die Darmwand hineingelangen, um so mehr gewinnen die
Kanale das Aussehen von ,,Ausfiithrgingen®, wie wir sie von den ,,Adenomyomen*
her kennen. Diese Ausfiihrginge sind umgeben von Driisenlappchen, welche den
Bau von nicht ganz ausdifferenziertem Pankreasgewebe zeigen (Abb. 8a). Einige
solcher Lappchen erinnern an den Bau mancher Mammatumoren (Abb. 8b). Nach
der Tiefe zu ist die ganze Wucherung durch die Langsmuskulatur scharf von dem
darunterliegenden Pankreas abgeschlossen.

Aus dem Bau, vor allem den topographischen Verhiltnissen dieser
Wucherung und dem Studjum ahnlicher Bildungen, wie sie z. B. von
Carbone®) (Fall 1) und Magnus- Alslebén*?) (Fall 5) beschrieben worden
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sind, mulB3 man schlieBen, daB es sich hier um eine von der Oberfliche
der Schleimhaut ausgehende Mi3bildung handelt, die teilweise den Bau
der Darmdriisen, teilweise den des Pankreas nachahmt. Ich stelle mir
vor, dafl Darmdriisen dann gebildet werden, wenn die als Ausgangs-
material anzusprechende Epithelknospe ziemlich flach und mit weitem
Lumen versehen ist. Dann wird das ,,Milieu* demjenigen der normalen
Schleimhaut wenigstens an der Oberfliche weitgehend &hnlich sein.
In der Tiefe dagegen gleicht die Umwelt mehr derjenigen, die normaler-
weise zur Differenzierung in der Richtung des Pankreasgewebes fiihrt.

Durch den oben beschriebenen Fall scheint mir die genetische Zu-
sammengehorigkeit der ,,Adenome™ vom Darmdriisentyp mit dem
akzessorischen Pankreas bewiesen zu sein. Man mufl also diese ,,Ade-
nome  von demselben Ausgangsmaterial ableiten, von den embryonalen
Epithelknospen, nicht von den Brunnerschen Driisen [Magnus-Als-
leben*7)].

Wenn das Lumen der Epithelknospe noch weiter ist und ein recht
groBes embryonales Divertikel vorliegt, dann wird sich die Differen-
zierung unter noch #hnlicheren, fast den gleichen Bedingungen voll-
ziehen wie in der Darmschleimhavt selbst, und es werden die

d) angeborenes Divertikel (D 1)
zur Entwicklung gelangen, wie es in dieser Form schon von Lewis®),
Broman?®) und Heigel %) angenommen worden ist. Broman hat solche
groflen und weiten Divertikel bei Robbenembryonen mehrfach gefunden.
Die schleimhsutige Auskleidung solcher kongenitaler Divertikel ist der
normalen Darmschleimhaut weitgehend &bnlich, nur im Grunde der
Divertikel gelegentlich etwas diinner, wie z. B. in einem Falle, den ich
untersuchen konnte und als angeborenes Divertikel auffassen mochte.

63jahriger Mann. 8. 191, 1920. Prof. P. Prym. Klinische Diagnose: Carcinom
der Kardia (?), Asthma, moribund eingeliefert. Anatomische Diagnose: Hoch-
gradige Kyphoskoliose, anthrakotische Tuberkulose beider Lungen, Hypertrophie
des rechten Herzens, Bronchitis, Erweiterung des Magens, Sanduhrmagen, Arterio-
sklerose. In der Nahe des Pylorus finden sich an der Hinterwand des Duodenums
zwel je haselnuBgrofie, halbkugelférmige Divertikel. Im Bereich der Divertikel
ist die Wand des Duodenums mit dem darunterliegenden Pankreas nirgends ver-
wachsen oder fester in Zusammenhang. Die beiden Divertikel liegen dicht hinter-
einander, sind nur durch eine etwa 1/, cm breite Schleimhautbriicke voneinander
getrennt. Histologisch erweist sich die Wand der Divertikel aus allen Schichten der
Darmwand aufgebaut. Die Schleimhaut ist in der Tiefe des Divertikels etwas
diinner, die Brunnerschen Driisen etwas spérlicher, aber ohne sonstige Abweichung.
Die Muskulatur hat fast dieselbe Dicke wie ober- und unterhalb des Divertikels
an der Darmwand. Zwischen Divertikel und Pankreas finden sich nur ganz lockere
Bindegewebsziige. Nirgends zeigen sich Anzeichen einer bestehenden oder ab-
gelaufenen Entzindung.

Nach der histologischen Untersuchung halte ich es fiir zweifellos,

dafB hier ein angeborenes Divertikel vorliegt. Fiir die Annahme eines
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erworbenen Divertikels spricht nichts, weder ein Pulsions- noch ein
TraktionsprozeB 148t sich irgendwie wahrscheinlich machen. In der
Literatur sind hierher gehérige Divertikel z. B. von Linsmayer®®),
(Duodeum), Heigel®?), Askanazy®) (Magen) beschrieben worden.
Wihrend die Muskulatur in dem oben beschriebenen Falle im Be-
reiche des Divertikels keine Abweichungen von der ibrigen Darm-
muskulatur zeigt, findet man gelegentlich eine starke myomartige
Muskelwucherung um Divertikel herum. Wir haben dann vor uns die

e} myomatisen Divertikel (E 1)

oder ,,divertikuliren Myome* [Christeller')]. Ich ziehe die Bezeich-
nung ,,myomatdse Divertikel*“ vor, weil ich im Gegensatz zu Christeller
annehme, daB diese Bildungen angeborene Divertikel darstellen, deren
Wand eine Muskelwucherung aufweist, die vergleichbar ist den Myomen
und Fibromen, welche wir auch sonst am Ende von divertikelartigen
Ausbuchtungen des Darmes kennen, die man als UberschuSwucherung
bezeichnen kann. Ich habe ein myomatoses Divertikel des Jejunums
untersuchen kénnen, welches makroskopisch den Christellerschen Fillen
durchaus gleicht.

Es handelt sich um einen Mann, der wegen Darmblutungen zur Operation
kam. Es fand sich im oberen Jejunum ein etwa walnufigrofer Tumor, der ent-
fernt wurde. Das Priparat wurde uns von Herrn Prof. Stursberg zur Untersuchung
iibergeben. Nach dem Aufschneiden des Darmes bot sich das ganze charakteristi-
sche Bild der ,divertikuliren Myome®, etwa entsprechend der Abb.3 von
Puskeppelies. Die Fixationsstelle des Tumors ragt als wallartig erhabener ring-
formiger Waulst in das Innere des Darmlumens. In der Mitte dieses Walles befindet
sich eine kraterférmige Offnung, aus der ein Blutgerinnsel hervorragt. Auf einem
Léangsschnitt durch den Tumor findet sich, dal} die Blutgerinnsel weit in die Tiefe
reichen und hier allmahlich eine festere Konsistenz annehmen. Der Tumor hat
eine ziemlich derbe Konsistenz und ist auBlen von Serosa iiberzogen. Gegen die
Muskulatur des Darmes 1a8t er sich nicht abgrenzen.

‘Die histologische Untersuchung (Abb. 9) ergab, daf} eine myomartige Wuche-
rung vorliegt, die im Zentrum von ausgedehnten Blutungen durchsetzt ist. Die
Darmschleimbaut schlagt sich iiber den wallartigen Rand in die kraterfarmige Off-
nung hinein und iberzieht den oberen Teil der Wandung dieser Héhle. Nach der
Tiefe zu wird sie schnell diinner, verliert die Zotten und geht in eine einschichtige
Lage kubischer Zellen iiber, die sich zwischen Muskelgewebe und Blutriumen
weit in die Tiefe erstreckt. Die nahere Untersuchung der zentralen blutdurch-
trinkten Masse ergibt, dafl es sich nur an der Oberfliche um Gerinnsel handelt,
in der Tiefe dagegen um weite kaverngse Blutrdume, die von immer mehr Muskel-
bindeln durchflochten werden, je weiter man in die Tiefe geht. Die uBeren Par-
tien der Geschwulst bestehen aus glatter Muskulatur, die stellenweise von hyalinen
Bindegewebsmassen (Abb. 9, Hy) durchsetzt ist. An manchen Stellen zeigt die
Muskulatur deutliche Randstellung der Kerne und UnregelmaBigkeiten der Zell-
form, die an ein malignes Myom denken lassen.

Fiir die Auffassung der Wucherung sind von besonderer Bedeutung die Be-
sonderheiten des Epithels auf dem wallartigen Rand, die in Abb. 9 besonders dar-
gestellt sind. Bis zu der Stelle, an welcher der Tumor mit der Darmwand in

Virchows Archiv. Bd. 252. )
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Beziehung tritt, ist die Schleimhaut von normalem Ban. Dann hort die Muscularis
mucosae auf, d. h. sie verliert sich in der Muskulatur des Tumors. Die Zotten
bleiben noch eine Strecke weit unveréndert, werden dann aber flacher und dicker,
bis sie schlieBlich an der Innenwand des Kraters ganz verstreichen., Wahrend die
Krypten zunichst in normaler Weise alle in der gleichen Tiefe aufhoren, beginnen
auf der Hohe des erhabenen Kraterrandes langgestreckte Driisenwucherungen in
der Tiefe der Submucosa bzw. zwischen den an ihrer Stelle befindlichen Muskel-
biindeln und GefaBen. Diese Driisen, die von den Lieberkithnschen Krypten aus-
gehen, dhneln in Bau und Lage den Pylorusdriisen des Magéns. Es handelt sich
hier zweifellos um eine GewebsmiBbildung, denn als Regenerat kann man diese

Abb. 9. Myomatéses Divertikel. (Divel‘tﬁkulires Myom.) H.D.= Heterotope Driisen;
G = Gefial; Hy = Hyaline Bezirke.

Driisenbildung nicht auffassen, da in der ganzen Umgebung kein Defekt der Schleim-
haut vorhanden war. AuBerdem konunte man sich nicht erkldren, wie regenerierende
Driisen sich zwischen die Muskulatur verschicben kénnten, die zum Teil gerade hier
dicht unter der Schleimhaut stark von hyalinem Bindegewebe durchsetzt ist.

Nach dem histologischen Befund unterliegt es wohl keinem Zweifel,
dafl wir hier eine anmgeborene Divertikelbildung vor uns haben, die
arspringlich noch tiefer war, jetzt aber zum Teil mit Blutgerinnseln,
zum Teil mit gewucherten kaverntsen Blutrdumen ausgefiillt ist. Wir
miissen annehmen, daf in der Tiefe des Divertikels, welches zunichst
vollstaindig mit Schleimhaut ausgekleidet war, eine Blutung die Schleim-
haut zerstérte. Diese Blutung ging aus von den itberall unter der Schleim-
haut vorhandenen weiten kaverndsen Riaumen, welche ebenfalls als eine
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Gewebsmilbildung (Schmincke, Klin. Wochenschr. 1924, S. 382) auf-
zufassen sind. [Es gibt ja auch reine kaverndse Hamartome des Darmes
(Sussig, Bruns-Beitr. 130, 353. 1923).] Von den Riéndern der Schleim-
haut her hat dann eine Regeneration eingesetzt, die an den Seiten schon
etwa 1 cm weit vorgeschritten ist. Ich darf also wohl annehmen, daf3
hier ein ziemlich tiefes Divertikel vorgelegen hat, etwa von der Form, wie
es Hirschel??) abbildet. Dieses Divertikel von Hirschel halte ich trotz
gegenteiliger Ansicht von Puskeppelies®®) fiir ein echtes ,,divertikulires
Myom* oder besser ,,myomattses Divertikel*. Ich kann keine ,,fun-
damentalen Unterschiede entdecken. Die Auffassung Hirschels, daB
das Myom den Darm in seinem Falle zu einem Divertikel ausgezogen
haben soll, ist mir vollkommen unverstdndlich. Ein Blick auf seine
Abbildung lehrt, daB gar keine andere Deutung méglich ist, als daB
von vornherein ein Divertikel vorhanden gewesen sein mufl. Dieses
kénnte sich hochstens sekundir etwas nach auflen erweitert haben.
Ein Ausziehen wire nur vorstellbar, wenn das ,,Myom‘ am Ende des
Divertikels safle, es sitzt aber vornehmlich um die Abgangsstelle vom
Darm herum, wic-auch in einem ebenfalls hierher gehérigen Fall von
Symmers842). : - .

Ebenso unverstiindlich, wie die-Auffassung von Hirschel ist mir die
Deutung geblieben, die Christeller (Puskeppelies) ihren divertikuldren
Myomen geben. Puskeppelies sagt zusammenfassend itber die Genese
seiner Myome:

Die urspriinglich kugelférmige Gestalt dieser Tumoren erfihrt eine neue
Umwandlung dahin, dafl, wie wir annehmen, zunichst durch Konitrakiion der
Muskelzellen, dann durch irgendwelche mechanischen Einfliisse eine Delle an der
Schleimhautoberfliche entsteht, die sich spiter immer mehr vertieft, so daf ein
kugelartiges Gebilde entsteht, dessen angrenzende Wand nur aus Tumormassen
ohne Beteiligung der Magenschleimhaut besteht, wihrend der Innenraum von
Schleimhaut, Muscularis mucosae und submucosa ausgekleidet ist. Tistologisch
erweisen sich diese Tumoren als Leiomyome von ausgereiftem Bau. Wir haben sie
als divertikulire Myome bezeichnet.

Die von mir in dieser Zusammenfagsung hervorgehobenen Stellen
gind mir unklar geblieben. Ich kann mir nicht vorstellen, wie durch
eine Kontraktion wirr durcheinander liegender Muskelzellen in einem
Myom eine Delle an der Oberfliche entstehen soll, die noch dazu bleibend
gedacht wird, ganz abgesehen davon, dall wir nichts Sicheres iiber die
Kontraktionsfahigkeit der Myome wissen. Ich habe vielmehr aus dem
Studium der Fille von Hirschel, Christeller und meinem eigenen die Auf-
fassung gewonnen, dafl es sich hier um eine besondere Form angeborener
Divertikel handeln muB, die durch eine Uberschuwucherung der Mus-
kulatur in ihrer Wand ausgezeichnet sind, wie sie z. B. auch an der
Basis von Meckelschen Divertikeln bekannt sind [Symmers 8*)]. Fir
meinen Fall ist die kongenitale Entstehung des Divertikels durch den

5*
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Nachweis der Gewebsmifibildung an der Schleimhaut bewiesen. Da die
anderen Fille sich in keinem prinzipiellen Punkte von meinem unter-
scheiden, kann ich wohl mit Recht diese Auffassung auch auf sie iiber-
tragen, sie fiir angeborene Divertikel ansehen und als myomatise Diver-
tekel bezeichnen.

Kehren wir nunmehr zu dem Ausgangspunkt der bisherigen Be-
trachtung, dem ,.Adenomyom* mit in den Darm miindenden Géngen
zuriick, um die zweite mogliche Richtung der Weiterdifferenzierung zu
untersuchen, die Differenzierung zu Pankreasgewebe.

Die engen Beziehungen zwischen den ,,Adenomyomen‘ und dem
akzessorischen Pankreas sind schon lange erkannt worden. Sie sind
einwandfrei nachgewiesen durch das Studium eine groBen Zahl von
Wucherungen, die alle Uberginge vom ,,Adenomyom‘ zum akzes-
sorischen Pankreas darstellen, Der haufigste Fundort solcher Uber-
gangsformen, der

f) unvollkommen ausdifferenzierten akzessorischen Pankreasanlagen C 2)

ist die Pylorusgegend. Ich verweise hier nur auf die Zusammenstellung
von Konjetzny3) und die Mitteilung von Askanazys). Ich hatte Gelegen-
heit, 8 Fille von akzessorischem Pankreas am Pylorus und im pré-
pylorischen Teile des Magens zu untersuchen. Sie zeigen alle Ubergéinge
vom ,,Adenomyom* zum reinen, véllig ausdifferenzierten Pankreas.
Ein ganz reines ,,Adenomyom*’, wie es z. B. Konjefzny in Abb. 200 ab-
bildet, habe ich nicht gesehen*). An einer Stelle war stets Pankreasgewebe
entwickelt, wenn auch wie z. B. in Abb. 10 dargestellt, gelegentlich nur
in sehr geringer Ausdehnung. Die ersten 6 meiner Félle hat Delhougnel?)
kurz und mehr von klin schen Gesichtspunkten bereits mitgeteilt.
Inzwischen konnte ich 2 weitere Fille beobachten. Der eine (7.), von
dem Abb. 10 entnommen ist, fand sich als Nebenbefund bei der Sektion
eines 57jahrigen Mannes. Das etwa erbsengrofle Gebilde safl 11/, em
oberhalb des Pylorus in der vorderen Magenwand. Uber den histo-
logischen Bau unterrichtet die Abb. 10. Diese sei hier als Beispiel fir
eine Ubergangsform zwischen ,,Adenomyom‘ und akzessorischem Pan-
kreas beigegeben. Der 8, Fall betraf einen 68jahrigen Manun und ist
deshalb von einigem Interesse, weil sich hier 2 akzessorische Driisen

Anmerkung b. d. Korrektur: Inzwischen konnte ich ein reines ,,Adenomyom®
der groBen Curvatur dicht am Pylorus untersuchen, welches einer 21 jahr, Frau
entfernt worden war. Es hatte shnliche Beschwerden gemacht, wie Fall 1
von Delhougne, war haselnuBgroB, sehr derb und lieB sich mit einiger Miihe
aus der Magenwand ausschilen, ohne dall der Magen erdffnet werden brauchte.
Es bestand hauptsichlich aus glatter Muskulatur, in die nur sparliche ,,Aus-
fithrginge* eingelagert waren. Eine Miindung dieser Génge in den Magen ist
unwahrscheinlich, lieB sich jedoch an dem mir vorliegenden Praparat nicht mit
Sicherheit ausschliefen.
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Abb. 10. Unvolikommen differenzierter Pankreaskeim der Pylorusgegend.
Nur_bei P = Pankreasgewebe, sonst lediglich ,,Ausfiihrgiinge®.

Abb. 11. Aus einem akzessor. Pankreas eines 44jihrigen Mannes. Die peripheren
Teile unter der Serosa (S) haben embryonalen Charakter behalten.
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fanden, eine etwa erbsengroBe dicht oberhalb des Pylorus, submukds,
fast vollig ausdifferenziert, und eine zweite, etwa kirschgroBe auflen an
der Hinterfliche des Duodenums, dicht unterhalb des Pylorus. Diese
war von dem in der Nihe liegenden Pankreas vollkommen getrennt,
zeigte teilweise eine recht geringe Differenzierung (Ausfithrginge und
Acini von embryonalem Typus) und nur teilweise vollkommen aus-
gebildete Acini. Die Muskulatur des Duodenums zwischen der akzes-
sorischen Driise und dem Darmlumen war stark verdickt und von mehre-
ren Ausfithrgéngen durchsetzt.

Im Diinndarm habe ich keine dieser Zwischenformen beobachtet.
Nur fand ich mehrfach, da die peripheren Teile der akzessorischen
Driisen noch den typischen Bau des embryonalen Pankreas aufwiesen,
wie es z.B. auch Thorel®) und Saltykow*) schon beschrieben hat. In Abb.11
habe ich dieses Verhalten abgebildet, welches ein partielles Stehenbleiben
auf dem embryonalen Zustand bis in das hohere Alter hinein darstellt.

Der haufigste Befund im Diinndarm ist das

g) vollkommen ausdifferenzierte akzessorische Pankreas (D 2).

Uber den Sitz, den Bau und die Haufigkeit dieser Gewebsmifbildung
ist schon so viel geschrieben worden, dafi ich mich hier darauf be-
schrinken kann, anzugeben, daB alle 10 von mir beobachteten akzes-
sorischen Pankreasanlagen im oberen Diinndarm bis in den Anfangsteil
des Tleum hinein gelegen waren, daf} sie simftlich gegeniiber dem Mesen-
terialansatz saflen und in allen Altersstufen vom Neugeborenen bis zum
69jahrigen Mann gefunden wurden.

Wenn ich in Abb. 12 ein véllig ausdifferenziertes Nebenpankreas von
einem 9 Monate alten Kinde in situ abbilde, so geschieht es vor allem
wegen eines sehr merkwiirdigen Nebenbefundes, der in dieser Form,
soweit mir bekannt, noch nicht erhoben worden ist. Es handelt sich
um eine Divertikelbildung an der Ansatzstelle des Mesenteriums, die
wegen ihrer Kleinheit sicher dem Nachweis entgangen wire, wenn ich
nicht das Nebenpankreas, ohne den Darm aufzuschneiden eingebettet
und in Serienschnitte zerlegt hitte. Von aullen war an dem Darm
nichts Besonderes zu erkennen. Bei der histologischen Untersuchung
fand sich nun ein stecknadelkopfgroBes Divertikel, welches nur durch
einen sehr engen Kanal mit dem Darmlumen in Verbindung stand.
Dieser Kanal verlief iiberdies noch schrig zur Schnittrichtung, so daB
er sich nur aus der Serie rekonstruieren lieB. Er ist auf keinem Schnitt
in ganzer Lange getroffen. Gegen die Ringmuskulatur des Darmes zu
erweitert sich das Lumen des Divertikels zu 2 spaltférmigen Asten
(Abb. 13a u. b), in welche radiir von allen Seiten kuvrze Driisen ein-
miinden. Das Besondere an diesem Divertikel ist nun aber die Tatsache,

*) Verh, Path. Ges. 1914, 544,
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dalBl die drisigen Bildungen von einem dicken Mantel lymphatischen
Gewebes umgeben sind. Die Muscularis mucosae folgt dem Hals des
Divertikels nur auf eine kleine Strecke, dann hért sie auf, und gleich-
zeitig beginnt das lymphatische Gewebe. FEine Klarung dieses Befundes
ist mir bisher nicht gelungen. In der Literatur fand ich keinen dhnlichen
Fall. Zunichst kénnte man denken, es handele sich um eine besonders
stark ausgebildete atavistische Heterotopie. Diese Annahme muf jedoch

Abb. 12. Akzessor. Pankreas eines 9 Monate alten Knaben. M = Mesenterialansatz. D = Diver-
tikelkuppe (siehe Abb. 13). Die Muskulatur ist gelb gehalten, Lupenvergroferung.

fallen gelassen werden, da sich das hier vorliegende Divertikel an dem
Mesenterialansatz findet, an einer Stelle, an der normalerweise ‘niemals
lymphatisches Gewebe in Gestalt von Peyerschen Haufen vorkomms.
Auch liegt die ganze Bildung so hoch im Jejunum, daBl diese Deutung
schon deswegen nicht in Frage kommt. DaB eine Entwicklungsstérung
vorliegt, diirfte nicht zu bezweifeln sein. Das beweillt das Fehlen der
Muscularis mucosae und die Lage in demselben Darmquerschnitt mit
dem Nebenpankreas. Der auf S. 57 angefiihrte Befund von Joknson
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gibt vielleicht einen Hinweis, wie wir uns dies Divertikel entstanden
denken miissen. Es ist dort ausdriicklich davon die Rede, dafl das
Mesenchym rund um das Divertikel dicht gewesen sei und die Bildung
von lymphatischem Gewebe voraussehen liefle. Mdglicherweise sind
diese Divertikel wegen ihrer Kleinheit und des Sitzes am Mesenterial-
ansatz bisher ibersehen worden. Beziiglich des akzessorischen Pankreas
selbst sei nur hervorgehoben, daBl im Gegensatz zu dem in Abb. 11 dar-
gestellten Falle das Pankreas vollig ausdifferenziert ist, obwobl es sich
um ein Kind von 9 Monaten handelt. Die Lage in der Darmwand ist

a

Abb. 13. Kuppe des Divertikels aus Abb. 12, a und b = spaltformige Aste des Divertikellumens.

durchaus typisch und entspricht den Verhéltnissen in der groBen Mehr-
zahl der Falle. Weitere Ausfithrungen iiber den Bau der akzessorischen
Pankreasanlagen eriibrigen sich, zumal ich dem Bekannten nichts
wesentlich Neues hinzufiigen konnte, erforderlich sind jedoch einige
Worte iiber die Genese und die Berechtigung der Auffassung, die ak-
zessorischen Pankreasanlagen seien ,,Progonome* (Mathias).

Wir kénnen wohl die Auffassung von Lewis und Broman als gesichert
betrachten, nach der die akzessorischen Pankreasanlagen von den
embryonalen Epithelknospen abgeleitet werden*). Es fragt sich nun,

*} Die Autoinplantationstheorie von Schaetz?) kommt zur Erklirung des
akzessorischen Pankreas nicht in Frage. Einige Gesichtspunkte, die mich zu ihrer
Ablehnung gefiihrt haben, bespricht Delhougnelt).
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ob das Auftreten dieser Knospen beim Menschen naur an solchen Stellen
erfolgen kann, an denen frither einmal normalerweise stets Pankreas-
gewebe gebildet wurde. Nur dann sind wir berechtigt, die abnormerweise
erfolgende Bildung von Pankreasgewebe als einen Riickschlag in das
phylogenetische Ausbreitungsgebiet zu betrachten und von Progonomen
zu sprechen. Die Entscheidung dieser Frage ist schwierig, denn die An-
gaben iiber die Lage der multiplen Bauchspeicheldriisen bei niederen
Tieren sind so ungenau, daB man sich kein rechtes Bild von dem phylo-
genetischen Ausbreitungsgebiet machen kann. Versucht man wenigstens
in groflen Ziigen dieses Gebiet festzulegen, so mull man mit Engel 18)
feststellen, daf3 es nicht mit dem Ausbreitungsgebiet des akzessorischen
Pankreas beim Menschen iibereinstimmt, indem namlich die akzes-
sorischen Driisen weit iberwiegend an der dem Mesenterium gegen-
diberliegenden Seite des Darmes liegen, withrend sich die multiplen Bauch-
speicheldriisen der Fische und Amphibien gerade am Mesenterialansalz
finden und von hier aus sich in das Mesenterium hinein, entlang den
Venen bis in die Leber hinein erstrecken konnen. AuBerdem muf auch
Broman?) zugeben, dafl das Anfangsstadium der von ihm angenommenen
Art der phylogenetischen Pankreasentwicklung bei den niederen Tieren
im allgemeinen nichi wieder zu finden ist, daf seine Hypothese ,,in dieser
Beziehung noch relativ schwer zu begriinden ist*. Immerhin ist zuzu-
geben, daB ein Teil, aber die starke Minderheit, der akzessorischen
Driisen. in das phylogenetische Ausbreitungsgebiet, soweit wir es heute
kennen, hineinfallt. Fir diesen kleinen Teil konnen wir demnach von
Progonomen sprechen. Bei dem weitaus grofiten Teil jedoch mul es
zum mindesten als unwahrscheinlich hingestellt werden, daBl es sich um
Progonome handelt.

Wenn wir nun weiter sehen, daB akzessorische Driisen an Stellen
vorkommen, an denen sicher niemals in der Phylogenese Pankreasgewebe
aufgetreten ist, wie in dem Meckelschen Divertikel*) und in der Nabel-
gegend. [ Wright®®)], dann steht fest, daB auch auferhald des phylogene-
tischen Ausbreitungsgebietes Pankreasgewebe von dem Entoderm ge-
bildet werden kann. Ich denke, wir miissen aus diesen Tatsachen
schlieBen, daB der ganze Vorderarm die latente Fahigkeit besitzt, Pan-
kreasgewebe aus sich hervorgehen zu lassen, nicht nur die Stellen,
welche im Laufe der Phylogenese diese Fihigkeit auch verwirklichen.
Eugen Albrecht bat bereits diese Auffassung vertreten, und sie scheint
mir besser.gestiitzt und nicht so einseitig wie die Progonomlehre von
Mathias. Fir die akzessorischen Driisen, die im Magen, am Mesenterial-
ansatz und im Mesenterium [Saltykow™®), Ludwig®) (nur Ausfiihrginge)]
liegen, muB man die Progonomlehre jedoch gelten lassen, und fiir die
intramesenterialen Nebendriisen, die allerdings sehr selten sind, gibt

*) Albrecht und Arzt?), Cullen'?),
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sie eine recht befriedigende Erkldrung. Die Mehrzahl der Fille sind
jedoch keine Progonome, da sie micht in das phylogenetische Aus-
breitungsgebiet des Pankreas fallen. JIch mdchte nicht verhehlen,
dafl ich wegen der anscheinend so bequemen Anwendbarkeit des
Progonombegriffes eine gewisse Gefalir in ihm sehe, nidmlich die Ge-
fahr, den Mifibrauch, der in der Pathologie schon bisher mit dem
bequemen Begriff des Atavismus getrieben wird, noch zu unterstiitzen.
Heute ist es vielfach schon tiblich, bei der Erkldrung von Gewebsmil3-
bildungen vorsichtshalber auch zu bemierken: ,, AuBerdem mufl man
an ein Progonom im Sinne von Mathidgs denken.“ Wir miissen aber
fordern, dafi der an sich durchaus berechtigte Begriff nur unter An-
wendung strerigster Kritik und nach genauestem Studium der vor-
liegenden. embryologischen — onfogenetischen —— Tatsachen heran-
gezogen werden darf.

Eine besondere Form des akzessorischen Pankreas ist seine Kom-
bination mit einem Divertikel. Solche Fille von

k) Nebenpankreas an der Spifze eines angeborenen Divertikels (B 2)

sind mehrfach beschrieben worden, z. B. von Neumann®), Nauwerkss),
Hulst %), Askanazy®) (Magen) u. a. Zur Erklirung seiner Entstehung
kénnen wir uns wohl. vorstellen, dafl ein weites enibryonales Divertikel
an der Spitze das Milieu fiir die Differenzierung in der Richtung zum
Pankreasgewebe geboten hat, wihrend an der Basis die Umwelt so
beschatfen war, wie es fiir die Differenzierung zur Darmschleimhaut
erforderlich ist. Die Neigung zu driisigen Wucherungen am Ende von
Divertikeln oder iiberhaupt von blind endigenden Anhingen von Hohl-
organen finden wir ganz verbreitet. Aschoff und Bacmeisters) machen
auf diese Neigung bei der Besprechung der ,,Fundusadenome® der
Gallenblase aufmerksam. Eine #hnliche Erscheinung ist das Auftreten
von Pankreasgewebe am Ende von Meckelschen Divertikeln und auch
am Ende von angeborenen Nabelfisteln [Wright9)]. Ich glaube also,
dall wir nichi annehmen diirfen, das Divertikel sei durch das Neben-
pankreas erst ausgezogen worden ; beides, Divertikel und Nebenpankreas,
ist gleichzeitig entstanden. Es soll jedoch nicht bestritten werden, das
eine sekundére Verldngerung des kongenitalen Divertikels gelegentlich
vorkommen kann. Wir werden sie aber nur annehmen, wenn das Diver-
tikel die sonst iibliche Lénge stark iiberschreitet. Die Beziehung von
Divertikel zu Nebenpankreas ist sowohl fir den Magen wie fiir den
Diinndarm schon oft erdrtert worden; da ich keinen eigenen Fall beob-
achtet habe und die Frage als geklirt angesehen werden kann, bedarf
es keiner weiteren Besprechung.

Wir wenden uns nunmehr zu der Besprechung der Chorista, solcher
Heterotopien, die von den
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1

1) Adenomyomen ohne Verbindung mit dem Dearmlumen (B 3)

abgeleitet werden konnen. Als Beispiel eines solchén ,,Adenomyoms*
diene der in Abb. 14 dargestellte Fall.

Diagnose: KindskopfgroBer Harnblasenstein mit Perforation der Blase, Cystitis.

52 jahriger Mann. 8.206, 1922. Obduktion Prof. Monckeberg. Anatomische Dia-
gnoge: Ureteritis, Pyelonephrltls Herdpneumonie. Im.Jleum findet sich dem Mesen-
terialansatz gegeniiber ein hirsekorngroBes weiBliches hartes Knétchen in der Sub-
mucosa, dessen histologische Untersuchung den in Abb. 14 dargestellten Befund
ergab. Dieses Knotchen steht in Verbindung mit der ngmuskulatur, in deren
Fasern es eingelagert ist. Die epithelialen Anteile sind hier meist in Form vielfach
gegabelter und miteinander in Verbindung stehender Schlduche vorbanden. Einige
dieser Schliuche zeigen auch cystische Erweiternng. Durch reichliche glatte
Muskelfasern wird die ganze Bildung in mehrere Felder zerlegt, welche durch die
Biindel der Ringmuskulatur des Darmes wieder zu einem einheitlichen Knétchen
zusammengefat werden. Eine Verbindung mit der Schleimhaut besteht nicht.

Abb. 14. ,,Adenomyom* ohne Verbindung mit der Darmschleimhaut.

Ein zweiter Fall, den ich Herrn Prof. P. Prym verdanke, zeigte
dieselben Verhiltnisse, nur war die Wucherung etwa doppelt so groB.

75jahriger Mann. S. 307, 1911, Obduktion: Prof. P. Prym. Anatomische Dia-
gnose: Bronchopneumonie nach Operation von incarcerierter Inguinalhernie,
Prostatahypertrophie, Rectumprolaps. Am Anfang des Ileums findet sich ein
doppelterbsengrofer knolliger Tumor. Die histologische Untersuchung ergab fast
dasselbe Bild wie in Abb. 14, nur ist die Ausdehnung der Wucherung eine we-
sentlich groBere. Auch diese Wucherung liegt in der Ringmuskulatur, durchsetzt
aber auch die ganze Submmncosa und grenzt an die Muscularis mucosae. In den
mir zur Verfiigung stehenden Schnitten ist keine Verbindung mit der Schleim-
haut vorhanden.

Von den in der Literatur mitgeteilten Fallen gehoren z. B. hierher
Fall 3 von Carbone1%), Fall 26 von Versé®8), ein von Lubarsch ) angefithrter
Fall von Quensels9), schlieBlich ein Fall Askanazyst) (Magen) u. a. m.¥*)

*) Auch ausgehend von den groBen Gallengiingen kommen hierhergehérige
»Adenomyome* vor [Volmers?), Mertens und Stahr®®)]. Das den Epithelknospen
entsprechende Ausgangsmaterial ist auch an dieser Stelle nachgewiesen (s. S. 57).
Siehe auch Anm. auf S, 68.
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Die stets beobachtete gleichzeitige Muskelwucherung ist wie bei den
»Adenomyomen* mit in den Darm mindenden Gangen auf die Ein-
wirkung des Epithels auf das Mesenchym zu beziehen. Eine Trennung
von den unter B 1 im Schema aufgefihrten Bildungen hat natiirlich
nur theoretischen Wert, im ibrigen sind sich die Wucherungen aufier-
ordentlich ahnlich. Die vollige Ablésung von Darmepithel kann sich
erst bei weiterer Differenzierung auswirken.

Auch in dieser Reihe michte ich das Vorhandensein eines weiten
Lumens in der Epithelknospe fiir die Differenzierung ¢n Richiung des
Darmepithels in Anspruch nehmen, unter dem Gesichtspunkt, dafl als-
dann die Umwelt der des Epithels im normalen Darmlumen #hnlich
sein wird. Die Abschniirung eines zunéchst im Zusammenhang mit
dem Lumen befindlichen Divertikels anzunehmen, geht wegen der
Bezichungen der Muskelschichten zu der Cystenbildung nicht gut an.
Wir finden némlich in den

k) Cysten mit unvollkommen differenziertem Epithel (C 3)

gelegentlich einen Muskelmantel, der ohne Zusammenhang mit der
Muscularis mucosae und auch ohne Zusammenhang mit den anderen
Muskelschichten ist. Von meinen eigenen Beobachtungen mdéchte ich
2 in diese Gruppe rechnen, eine aus dem Darm, eine aus dem Magen.

2 Jahre alter Knabe. 8.226, 1922. Obduktion: Prof. P. Prym, der mir das
Priparat freundlicherweise zur Verfiigung stellte. Anatomische Diagnose: Typhus
abdominalis, Pneumonie. Im oberen Ileum findet sich unter der Schleimhaut
ein iibererbsengrofles, festes, weilliches Knéotchen, dessen histologische Unter-
suchung zwei dicht nebeneinander in der Submucosa gelegene Cysten ergab (Abb. 15).
Beide sind von einem dicken Mantel glatter Muskulatur umgeben, die weder mit
der Muscularis mucosae noch mit der Ringmuskulatur des Darmes in Verbindung
steht. Die Auskleidung der Cysten ist verschieden, die groBere besitzt ein wesent-
lich niedrigeres Epithel als die kleinere mit Zylinderepithel bekleidete Cyste.
Eine Verbindung mit der Schleimhaut besteht nicht.

3 Monate altes Madchen. Klinische Diagnose: Frithgeburt, Atrophie. S. 96,
1920. Bei der Sektion fand ich aufer der Atrophie eine Bronchopneumonie in
beiden Unterlappen und einige akzessorische Nebennieren in der Nahe des rechten
Hauptorgans. In der Schleimhaut des Magens fiel eine etwa stecknadelkopfgrofe
Cyste mit weiBllichem Inhalt auf. Die histologische Untersuchung (Abb. 16) ergab
folgenden Befund: TInnerhalb der Muscularis mucosae und diese Schicht weit
submucosawirts vorbuchtend, liegt eine Cyste, deren Epithelauskleidung nirgends
mit der Schleimhaut in Verbindung steht. Das Epithel ist ein wechselnd hohes
Zylinderepithel in einschichtiger Lage. Es sitzt der Muskulatur, welche die Cyste
als dicker Mantel rings umgibt, unmittelbar auf. An einer Stelle (Abb. 16, D)
sind kleine driisige Bildungen, von der Wand ausgehend, zu bemerken. Der
tiefste Teil der Cyste weist eine gezackte Kontur auf, die auch an beginnende
Driisenbildung denken 1aBt.

Daf} es sich hier um angeborene Cystenbildungen handelt, geht ein-
mal aus dem jugendlichen Alter der Triager und dann aus dem Ver-
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halten der Muskulatur hervor. Ein Vergleich der epithelialen Aus-
kleidung mit unvollkommen ausdifferenzierter Darmgchleimhaut trifft
streng genommen nur fiir den zweiten Fall zu, wo sich beginnende

Abb. 15. Cystisches ,,Adenomyom® des Darmes. 2jghriger Knabe.

Driisenbildungen fanden. Im ersten Fall haben wir es mit einem
Zwischenstadium zwischen dem ,,driisigen Adenomyom‘ und einer
Cystenbildung zu tun, man konnte ihn auch an das Ende des vorigen

Abb. 16. Cyste aus dem Magen eines 3 Monate alten Madchens. Bei D = beginnende Driisenbildung,.

Abschnittes stellen. In der mir zuginglichen Literatur habe ich von hier-

hergehorigen Fillen nur einen von R. Meyer gefunden (Zeitschr. f. Ge-
burtsh. u. Gynikol. 71).

Schreitet die Differenzierung weiter fort, so werden
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1) Cysten mit ausdifferenzierter Schlesmhaut (D 3)

das Ergebnis sein. Solche Cysten sind erst wenige Male beobachtet. Ich
mochte hierher rechnen einen Fall von Wendel®t) (Magen); Wangh*)
(Duodeum); Strode und Fennel**) (Diinndarm) sowie die Falle von
Hueter %) (lleoctealklappe) und Lotheissen4?) (Anfangsteil des Colon
ascendens). In allen diesen Fallen kommt der Dottergang als Ausgangs-
punkt nicht in Betracht. Es besteht theoretisch die Moglichkeit, auch
einen Teil der Enterokystome auf solche, véllig von der Darmwand
abgeschniirte Cysten zurtickzufiihren. Man wird diese Genese ins Auge
fassen miissen, wenn die Lage der Cysten sich nicht gut mit einer Ab-
leitung vom Dottergang vereinbaren 146t

Wir haben nun die erste Differenzierungsméglichkeit der ,,Ade-
nomyome* ohne Zusammenhang mit der Darmschleimhaut bis zum
Endstadium verfolgt und wollen fragen, ob sich auch bei den Chorista
in gleicher Weise wie bei den Organoiden eine Differenzierung in der
Richtung zum Pankreasgewebe findet, und welche Endprodukte sich dann
~ bilden.

Engel's) leitet die ,,Carcinoide® von den embryonalen Epithelknospen
ab, die sich aus ihrem Verbande losen, und diese so umstrittenen
Wucherungen sind in der Tat die einzige epitheliale Heterotopie, welche
wir noch nicht in unserem Schema untergebracht haben. Thre Ein-
ordnung stofit jedoch auf grofle Schwierigkeiten; stellen wir die ,,Car-
cinoide‘* schlechthin auf den Platz C4 und D 4 im Schema (Abb. 4), so
wiirden wir damit die Auffassung vertreten, daf3 die Carcinoide Pankreas-
anlagen sind, in denen nur die ,,Ausfithrginge™ und Inseln (C4) oder
schlieflich nur die Inseln (D 4) zur Ausbildung gelangt wiren, wie es in
der Tat von Saltykow™) behauptet worden ist und auch von Mathiasst)
angenommen wird. Gegen diese Ansicht spricht eine ganze Reihe von Tat-
sachen. Zun#chst steht fest, dafl in einer groflen Zahil von ,,Carcinoiden‘
der Bau der epithelialen Formationen durchaus nichi dem Baw der Inseln
entspricht. Weiter ist die Hauptfundstiitte der ,,Carcinoide die Appen-
dix, ein Organ, in dem noch niemals ein akzessorisches Pankreas ge-
funden wurde. Auch die neuesten Untersuchungen von Masson?0),
Maresch®® 49), Hasegawa?') u. a. haben zu einer Ablehnung der Pankreas-
natur der ,,Carcinoide’ gefithrt. Krompecher®s) rechnet die ,,Carcinoide*
zu seinen Basaliomen, und Aschoff4) (4. Aufl. S. 924) schlieit sich dieser
Ansicht in gewisser Weise an und bezeichnet die ,,Carcinoide” als
s»Schleimhautnaevi®, als Wucherungen von undifferenzierten Entoderm-
zellen, die sich nach verschiedenster Richtung differenzieren und so
zu verschieden gebauten Endprodukten fiithren kénnen, ebenso wie
es verschieden gebaute Epitheliome der Haut gibt.

*) Surgery, Obst. a. Gyn. 3%, 785, 1923.
*%) FTbendort, S. 781.
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Ich mochte diese Ansicht Aschoffs etwas weiter ausfithren und glaube
eine allen Tatsachen gerecht werdende Auffassung der ,,Carcinoide‘
dadurch gewinnen zu kénnen, dall ich diese Wucherungen in 2 Gruppen
teile, die allerdings, wie alle bisher besprochenen Bildungen, sich ge-
legentlich kombinieren kénnen.

Zunéchst glaube ich, daf im Déinndarm, wo auch anders differenzierte
Pankreaskeime hiufig vorkommen, tatséchlich Bildungen beobachtet
sind, die

m) Wucherungen aus Inseln und Ausfihrgdingen (C 4)

darstellen. Saltykow??) bildet in seiner Abb. 8 einen solchen Fall ab, der
gar nicht anders gedeutet werden kann; ich habe ebenfalls eine der-
artige Wucherung aus der Pylorusgegend beobachtet [Fall 4 von Del-
hougne'*)] und auch Askanazy®) teilt eine weitere Beobachtung aus dem
Magen mit. Da nach den neueren Untersuchungen es nicht mehr
zweifelhaft sein kann, dal die Inseln sich aus demselben Ausgangs-
material bilden, wie die Acini, ndmlich den embryonalen Ausfithrgingen,
50 steht auch theoretisch der Annahme nichts entgegen, dal sich eia-
mal nur Ausfiihrgidnge und Inseln aus dem embryonalen Ausgangs-
material bilden sollten. Wann das geschieht, 18t sich mit Sicherheit
nicht entscheiden. Ich stelle mir vor, dal die mangelnde Verbindung
der Ausfiihrginge mit dem Darmlumen dabei eine Rolle spielt, daB sich
sozusagen aus den ,,Adenomyomen‘‘ ohne Verbindung mit dem Darm-
{umen eine nur aus Inseln und noch nicht ausdifferenzierten Teilen
(sog. Ausfiithrgingen) bestehende ,,Driise ohne Ausfithrginge® bilden
mag. Diese Auffassung ist durchaus hypothetisch, wir kénnen sie nicht
beweisen. Ich kann als fiir sie sprechend nur die Tatsache anfiihren,
daf alle Bildungen mit ausdifferenzierten Acini auch in den Darm
miindende Ausfiihrginge besitzen. Es ist mir kein Fall bekannt ge-
worden, dal ein Nebenpankreas sicher nachgewiesen keinen Ausfithr-
gang gehabt hitte.
Es erbebt sich nun die Frage, gibt es auch

n) Wucherungen, die nur aus Inseln besiehen (D 4)?

Diese Frage ist recht schwer zu beantworten, denn wir haben kein
sicheres Kriterium fiir die Diagnose ,,Inselgewebe’, wenn nicht andere
Bestandteile des Pankreas zugegen sind. Der sog. ,.endokrine Bau-
typ” ist zwar recht bezeichnend fiir die endokrinen Driisen, nicht
aber nur fiir das Pankreas. Nun kommt von anderen endokrinen Driisen
hier nur das chromaffine System differential-diagnostisch in Betracht.
Mit diesemn werden wir uns noch auseinandersetzen miissen. Vorerst
gilt es zu untersuchen, ob iiberhaupt ,.,endokrine Bildungen® in den
,,Carcinoiden vorkommen. Von einer Reihe von Untersuchern wird
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festgestellt, daB sie niemals Bildungen vom Bau der Inseln in den
»Carcinoiden gefunden hétten (Hasegava, Giibifz18) u. a.). Auch ich
konnte in meinem Material, welches 5 Appendix- und 2 Dinndarmear-
cinoide umfafit, zunichst nirgends epitheliale Bildungen finden, die man
im Bau mit Inseln hitte vergleichen koénnen. Niemals fand ich im
Inneren der Epithelkomplexe Gefafle in der Anordnung, wie sie z. B.
Saitykow™) abbildet. Nun geht ja schon aus den Abbildungen Saltykows
hervor, dafl es solche Bildungen geben mull und eine Reihe anderer-
Autoren hat sie ebenfalls gefunden. Ich hétte demnach mit ihrem
tatsichlichen Vorhandensein auch rechnen miissen, wenn es mir
nicht gelungen wire, in dem letzten Fall von Diinndarmearcinoid,
den ich erst kiirzlich beobachten konnte, ebenfalls derartige Bilder
nachzuweisen (Abb. 18). Nicht iiberall, sondern nur in den von der
Schleimbaut weit abgelegenen Teilen fand ich sie, so daB es sich hier
um eine Kombinationsform handelt, von der unten noch die Rede sein
soll. Tch muB also feststellen, daf es im Diinndarm tatsichlich Wuche-
rungen gibt, die man als nur aus Inseln aufgebaut ansehen mufi. In
der Appendix dagegen gibt es meiner Ansicht nach solche Wucherungen
nicht. Ich habe sie in meinem allerdings kleinen Material von 5 Fallen
nicht gesehen und habe auch in der Literatur tkeinen einwandfreien
Fall gefunden. Wir kénnen demnach annehmen, daf im Dinndarm,
wo das Epithel zweifellos die Fahigkeit besitzt, Pankreasgewebe hervor-
zubringen, auch selten Wucherungen auftreten, die sich bis zum Ende
der Entwicklungsmdoglichkeit in dieser Richtung ausdifferenziert haben
und somit nur aus Inselgewsebe bestehen.

Ich muB betonen, daf solche Wucherungen sehr selten sind. Die
meisten ,,Carcinoide’ des Diinndarms und alle ,,Carcinoide* der Appen-
dix lassen kein Inselgewebe erkennen. Sie erinnern, wie dies besonders
Krompecher betont, an die von ihm aufgestellte Gruppe der

111. Basalzellenwucherungen (B 2).

Was sind nun diese Basalzellen und wie konnen wir sie in Beziehung
zu den embryonalen Epithelknospen bringen? Auch auf diese Frage
geben uns die Untersuchungen der Embryologen schon einige Auskunft.
Unter Basalzellen verstehen wir mit Krompecher im weiteren Sinne die
Zellen, von denen das Wachstum bzw. die Regeneration der epithelialen
Bildungen ausgeht. Nach Keibel-Mall finden sich nun die Mitosen in
der inneren Schicht des Darmepithels und in den Knospen. Diese werden
demgemafl als lokalisierte Wucherungszentren bezeichnet. Unter Be-
riicksichtigung der Verhéltnisse an der Haut mochte ich nun annehmen,
daB die ,,Carcinoide‘* vom Bau der Basaliome dann zustande kommen,
wenn die embryonale Knospe solide bleibt und gar keine Differenzierungs-
peigung zeigt. In diesem Falle werden nicht einmal ,,Ausfithrgange®
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gebildet, sondern die Wucherungen bleiben solide und behalten den
embryonalen Charakter bei. Mit dieser Auffassung stehen alle Tatsachen
im besten Einklang. Einmal ist verstéindlich, weshalb gerade die
»Carcinoide” gelegentlich ,,maligne” werden, eine Tatsache, an der
nicht zu zweifeln ist: sie bestehen dauernd aus einem undifferenzierten
Zellmaterial. Weiter ist aber auch verstdndlich, weshalb gerade in den
,.Carcinoiden® so verschiedenartige epitheliale Formationen beobachtet
werden. Das indifferent bleibende Epithel kann stellenweise doch
Ansdtze zu einer Differenzierung machen, und zwar nach allen Rich-
tungen, deren es an der Stelle des Sitzes der Wucherung féhig ist: im
Diinndarm nach dem Driisenepithel und dem Pankreas, in der Appendix
nur nach der Richtung des Darmepithels hin. So werden sich gelegent-
lich nebeneinander inseléhnliche Bildungen, ausfilhrgangartige und
schlieflich auch darmdriisenartige Formationen finden. Alle zeigen
nur andeutungsweise, daf es sich um Inseln usf. handelt, fast nie ist
die Differenzierung so weit fortgeschritten, daB klar zu erkennen wire,
was man vor sich hat. Oft ist eine Lumenbildung stellenweise an-
gedeutet, an anderen Stellen dringen Gefalsprossen von den Seiten
her eben in die Epithelkomplexe ein (Abb. 18), ohne daBl man schon
von einer Insel sprechen konnte usf.

Ich muB nun noch Stellung nehmen zu der neuesten Auffassung der
»Carcinoide als Abkémmlingen der Schmidtschen Zellen, die zuerst
von Huebschmann?®) ausgesprochen, von Masson und Maresch (Hase-
gawa) weiter ausgefithrt worden ist. Sie stiitzt sich auf die Tatsache.
daB sich in den ,,Carcinoiden’“ argentophile Granula darstellen lassen,
die denen gleichen, welche sich mit derselben Methode auch in den
Schmidéschen Zellen zeigen lassen. Hasegawae hat schon darauf hin-
gewiesen, daB die von ihm betonten Beziehungen der ,,Carcinoide™ zu
den Schmidischen Zellen sich durchaus mit den von ihm ausdriicklich
anerkannten Engelschen Anschauungen vertragen, da die Schmidischen
Zellen auch aus dem Entoderm hervorgehen. Es ist fiir mich deshalb
kein AnlaB, auf die weiteren Folgerungen Hasegawas ndher einzugehen, da
mein Material nicht nach der Versilberungsmethode behandelt werden
konnte, ich mir somit tiber die Berechtigung der weitgehenden Schliisse,
die vor allem Masson aus seinen Befunden zieht, kein eigenes Urteil
bilden konnte. Ich méchte nur betonen, daf mir die Angelegenheit
noch keineswegs so geklirt erscheint, wie die genannten Autoren be-
haupten*®). Die Natur der Schmidischen Zellen ist noch ganz unklar

*) Anmerkung bei der Korrektur: Erst jetzt ist. mir eine Arbeit Massons
im Original zugénglich geworden und zwar seine letzte zusammentfassende Dar-
stellung: Appendicite neurogene et carcinoides, Annales d’anatomie pathologique
médico-chirurgicales Bd. I, Heft 1, Januar 1924. In dieser Arbeit faBlt Masson
nochmals alle seine Anschauungen iiber die Natur der Carcinoide und jhre
Beziehungen zu den ,,Neuromen® und ,,Ganglioneuromen’ der Appendix zu-

Virchows Archiv. Bd. 252, 6
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[Chuma'?)] und es ist durchaus nicht sicher, dali sie etwas mit dem
echromaffinen System zu tun haben. Fest steht nur, dafl sie Abkdémm-
linge des Entoderms sind und das geniigt zundchst, um versténdlich
erscheinen zu lassen, daBl in den Basalzellwucherungen dieselben
(Lipoid- ?) Reaktionen [Aschoff%)] auftreten, wie in den Schmidischen
Zellen. Meines Erachtens spricht die Silberreaktion hochstens dafiir,
daB die Schmidischen Zellen die ,,Basalzellen des Darmepithels sind,
irgendwelche Beziehungen zum chromaffinen System scheinen mir
keineswegs durch diese Reaktion. gesichert. Auch der Hinweis auf die
neuerdings mehrfach untersuchten ,,Neurome’ in obliterierten Appen-
dices kanu als beweisend nicht ins Feld gefilhrt werden. Die auf meine
Anregung von Herrn Dr. Krumbein in unserem Institut vorgenommene
Untersuchung dieser Wucherungen hat uns bisher nicht von der ner-
visen Natur dieser Bildungen iiberzeugen koénnen.

Die von mir beobachteten Basalzellenwucherungen seien kurz auf-
gefiihrt:

Appendiz: 16jabriger Geselle. Appendektomie wegen perforierender Appent

dicitis. Die Untersuchung ergab als Nebenbefund (Diar. 969, 1912) eine kirsch-
kerngroe Wucherung 4 cm von der Spitze der Appendix.

sammen. Er stellt sich auf den Standpunkt, dafl die Carcinoide als .,Para-
gangliome* aufzufassen sind, die von den Kulischiizkyschen (Schmidischen)
argentaffinen (Masson) Zellen der Lieberkithnschen Krypten abgeleitet werden
miissen. Massorn faft die argentaffinen Zellen als die Ganglienzellen des von
ihm beschriebenen Plexus mucosus oder periglandularis auf, die zwischen den
Darmepithelien stecken, wie etwa die ,,OMactoriuszellen im Riechepithel”. Die
argentaffinen Zellen sollen cine Differenzierungsform des Entoderms sein, sie
stellen das ,,Neuroendoterm® dar und kommen "dem ganzen Darmtractus zu.
Durch Entziindungen werden die argentaffinen Zellen oder ihre undifferenzierten
Vorstufen zur Wucherung gebracht, sie wandern aus dem Darmepithelverband
in die Nerven des Plexus mucosus ein und differenzieren sich innerhalb der
Nerven in vierfacher Richtung: zu Zellen vom Typ der Ganglienzellen, oder
vom Typ der Neuroglia, oder zu ,,neurocrinen® Zellen oder schlieflich zu Zellen
vom intestinalen Typ. Starkere Wucherungen dieser intranervosen Zellen bilden
die ,,Neurocarcinoide. Durch Wucherung von sekundir aus den Nerven in
das Bindegewebe ausgewanderten Zellen sollen dann die Carcinoide entstehen,
die in ihren Zellen ebenfalls alle vier Differenzierungsmdglichkeiten der argen-
taffinen Zellen eingehen kénnen. (Vgl. Massons Abb. 22 u. 26 mit meiner Abb. 18.}
Ich kann hier nicht auf Einzelheiten der Massomschen Darlegungen eingehen.
Sollten sie sich als richtig herausstellen, so hitte dies fiir meine vorliegende
Arbeit nur die Folge, dafl ich auBer einer Differenzierung in Richtung auf das
Pankreas und das Darmepithel noch eine Differenzierung des Entoderms in
Richtung auf das ,,Neurcentoderm* annehmen miiBte. Fiir das wesentliche
. Ergebnis meiner Arbeit wire das nicht von Belang. Ich muf aber betonen,
daf mir die Auffassung Massons noch sehr der Nachpriifung bediirftig erscheint,
um so mehr, als sie im Gegensatz zu allen bisherigen entwicklungsgeschichtlichen
Angchauungen steht. Bisher habe ich mich, auch bei Anwendung der Massonschen
Technik, nicht von ihrer Richtigkeit iiberzeugen konnen und auch die Schliisse
der Arbeit Schweizers, Schweiz. Med. Wochenschrift 1922, Nr. 49/50, scheinen
mir nicht zwingend zu sein.
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2. 19jahriger Mann, 31 Tage nach akutem Appendicitisanfall operiert. Prép.
E. 120. Prof. P. Prym. 3 cm von der Spitze entfernt befindet sich eine fast kirsch-
groBe weiBliche Tumormasse.

3. 20jahrige Studentin. Appendix wegen chronischer Entziindung entfernt.
Histologisch (Diar. 345, 1921) fand ich keine Zeichen einer frischen oder abgelaufenen
Entziindung. Als Nebenbefund ergab sich die in Abb. 17 dargestellte Wucherung.
Es handelt sich in dem abgebildeten Schnitt um einen der gréBten Schnitte durch
die Wucherung, die somit mit bloBem Auge nicht zu erkennen war. ¥s ist deutlich zu
erkennen, daf die Wucherung von der Schleimhaut ansgeht. - Nur an einer Stelle ( X }
erreicht sie die Ringmuskulatur. Die Bildung safl im unteren (distalen) Drittel
der Appendix.

Abb. 17. Sehr kleine ,,Basalzellenwucherung® der Appendix. (Fall 8);
ganz undifferenzierte solide Epithelhaufen.

4. 22jabriges Midchen wegen Blinddarmbeschwerden operiert. Diar. 488, 1911.
An der Grenze von Appendix und Coecum fand sich eine kirschkerngroBe Verdickung.

5. 35jahrige Frau. Klinische Diagnose: Typhus abdominalis. S.20, 1924.
Dr. Schultz. Als Nebenbefund fand sich eine kolbige Auftreibung des Appendix-
endes von etwa Bohnengrofe.

Diinndarm. 6. 58jahriger Mann. Klinische Diagnose: Cystitis, Pyelitis. S. 185,
1923. Prof. P. Prym. Gut erbengrofler Knoten oberhalb der Ileoctcalklappe.

7. 79jahrige Frau. Klinische Diagnose: Marasmus senilis. S. 94, 1907. Erbsen-
groBer Knoten im Hleum. Auflerdem Divertikel im Kolon.

Der histologische Befund ist in allen Fillen derselbe. Es handelt
sich stets um solche Epithelstringe, die nur gelegentlich eine Andeutung
von Lumenbildung (Abb. 18 B) aufweisen, wie z. B. in Fall 6, von dem
Abb. 18 genommen ist. In allen Fillen, mit Ausnahme von Fall 3, sind
alle Schichten der Darmwand von der Wucherung betroffen. In Fall 5
und 6 finden sich auch unter der Serosa und im Ansatz des Mesenteriums

6*
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einige Zellhaufen. Nur in Fall 6 liefen sich, wie schon erwidhnt, an
einzelnen Stellen inselartige Bildungen finden (Abb. 18A). In Fall 2, 6
und .7 sind die Epithelstrange in den tieferen Sehichten der Darmwand
(serosawirts) oft sehr schmal, etwa wie die Carcinomalveolen in einem
Scirrhus der Mamma.

Fasse ich kurz zusammen, so moéchte ich meinen, daf unter der
Bezeichnung ,,Carcinoide’ zwei verschiedene Dinge zusammengefal3t
werden, einmal eine sehr hoch differenzierte, nur aus Inseln bestehende
Wucherung (D 4), die sehr selten ist und nur im Dimndarm vorkommt,

‘Abb. 18, Aus einer ,,Basalzellenwucherung™ des Diinndarmes. (Fall 6.) Hilfte A. aus der Tiefe.

Inselartige Bildungen. Bei & Gefiife im Inneren der Epithelkomplexe. Hilite B. aus den ober-

flachlichen Schichten. Bei I Andeutunger: von Lumenbildungen (Rosetten) an einzelnen Stellen
eines Epithelkompleses. Bei L, ziemlich gut ausgebildete Driisenschlfiuche.

und zweitens eine sehr wenig differenzierte Wucherung aus ,,Basal-
zellen‘* (B 2), die sehr haufig ist und im ganzen Magen-Darmkanal vom
Magen [Askanazy®)] bis in den Dickdarm vorkommen kann. Zu der

- ersten Gruppe darf man eine Wucherung nur rechnen, wenn der histo-
logische Bau dem der Inseln dberall und genow entspricht. In der
zweiten Gruppe konnen inselartige Bildungen stellenweise auch zur
Beobachtung kommen, sie zeigen aber nur andeutungsweise den endo-
krinen Bautyp und nehmen nur einen sehr geringen Teil der ganzen
Wucherung ein, die an anderen Stellen Lumenbildungen oder ganz
undifferenzierte epitheliale Schlauche zeigt.
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Zusammenfassung.

Zusammenfassend koénnen wir also die erworbenen Heterotopien in
2 Gruppen einteilen, in

1. die regeneratorischen Helerotopien und

2. die hyperplasiogenen Helerotopien.

Der Ausbildung der regeneratorischen Heterotopien geht stets eine
Defektbildung der Schleimhaut mit EinschluB der Muscularis mucosae
voraus. Das heterotope Tiefenwachstum ist ein Regenerationsprozef,
der sehr hiufig zur Bildung aiypischer Epithelwucherungen fiihrt.
Besonders héufig geschieht dies im Verlauf chronisch entziindlicher
Prozesse, bei welchen die regenerierten Epithelien mehrfach wieder
zerstort werden, z. B. beim chronischen Magenulcus. Je stirker die
Atypie, desto eher ist mit einer carcinomatésen Ausartung zu rechnen,
die bei dieser Gruppe recht hiufig in Frage kommt und vielfach sicher-
gestellt worden ist.

Der Entwicklung der hyperplasiogenen Heterotopien gehen stets
hypertrophische oder hyperplastische Zustinde der Schleimhaut voraus,
die teils entziindlicher, teils anderer, noch unklarer Natur sein kénnen.
Die Heterotopien selbst sind nicht als entziindlich zu betrachten. Sie
sind im Wesen gleichzustellen der ,,Adenomyosis“ des Uterus. Da sie
meist einen sehr typischen Bau aufweisen, ist ihre Bedeutung fiir die
Carcinomgenese gering anzuschlagen.

Kombinationen beider Gruppen sind nicht selten, da Ulcusbildung
und hyperplastische Zustinde oft vergesellschaftet sind. In reinen
Fillen ist eine Trennung jedoch sehr wohl moglich und wegen der ver-
schiedenen Prognose auch von einiger Bedeutung.

Auch die Heterotopien auf angeborener Grundlage lassen sich in
2 Gruppen einteilen, in

1. die alavistischen Heterotopien und

2. die dysontogenetischen Heterotopien.

Die atavistischen Heterotopien sind beschrankt auf den Bereich
der lymphatischen Apparate des Darmes. Sie stellen ein Tiefertreten
der Darmdriisen an Stellen dar, an denen normalerweise die Muscularis
mucosae fehlt. Das Fehlen der Muscularis mucosae in dem Bereich
der lymphatischen Apparate ist eine allen hoheren Tieren gemeinsame
Eigentiimlichkeit. Da bei den niedersten Siugetieren darmdriisenhaltige
Lymphfollikel den normalen Zustand darstellen, ist die Bezeichnung
atavistische Heterotopien gerechtfertigt.

Die dysontogenetischen Heterotopien kénnen im Bereich des ganzen
Magen-Darmkanals vorkommen. Zu ihnen werden alle in Abb. 4 in
schematischer Form gzusammengestellten Gewebsmilibildungen ge-
rechnet. Alle werden auf die weit verbreiteten embryonalen Epithel-
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knogpen und Divertikel zuriickgefithrt. Sie stellen auf verschiedenen
Stufen stehengeblicbene Stadien verschiedener Differenzierungsrichtungen
der Epithelknospen dar.

Die Differenzierung kann in jeder Richtung erfolgen, die auch
normalerweise von dem Epithel des betreffenden Darmabschnittes
eingeschlagen werden kann und dariiber hinaus auch nach Richtungen,
die normalerweise nicht eingeschlagen werden. Als mafligebend fiir die
,»Wahl* der Richtung wird das ,,Milieu* angesehen, vor allem die Be-
ziehungen der Zellen der Epithelknospe zum Entoderm und zu den
iibrigen Zellen der Knospe, d. h. die Ausbildung oder das Fehlen eines
Lumens.

Die erreichte Differenzierungshche ist von Einfliissen abhéngig, die
wir noch nicht {iberblicken kénnen.

Phylogenetische Gesichtspunkte spielen nur eine untergeordnete
Rolle. Nur ein kleiner Teil der akzessorischen Pankreasanlagen kann
als Progonom aufgefafit werden.

Fiir die weitaus grofite Mehrzahl der akzessorischen Pankreasanlagen
und fir alle iibrigen Bildungen ist die Annahme von Stérungen der
Ontogenese zum Verstindnis vollig ausreichend. Alle hier besprochenen
Gewebsmiibildungen werden deshalb unter der Bezeichnung

dysontogenetische Heterotopien

zusammengefallt. Dabei ist fir die Divertikel die Bezeichnung ,,Hetero-
topie’ in iibertragenem Sinne angewendet.

Fiir die Carcinomgenese spielen nur die ganz undifferenzierten
,»Basalzellenwucherungen® eine bedeutendere Rolle. Von allen anderen
Wucherungen hat sich noch niemals mit einiger Sicherheit ein Carcinom
ableiten lassen.

Es bestétigt sich demnach auch fiir die dysontogenetischen Hetero-
topien, daf fir die Umwandlung in echte Blastome nicht die Heterotopie
des Epithels, sondern die Atypie oder eine geringe Differenzierung
maBgebend ist.
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Anmerkung bet der Revision: Leider wurde ich erst jetzt durch eine Mit-
teilung des Autors aus einem anderen Anlasse auf die Arbeit R. Meyers in
Bd. 71 der Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. 1912 aufmerksam, in der eine
ganze Reihe von Fallen gerade der selteneren Eefunde von dysontogenetischen
Heterotopien verzeichnet ist. RB. Meyer hat sein Material nach anderen Ge-
sichtspunkten geordnet. Beziiglich der Genese findet tich ater insofern Uter-
einstimmung mit den hier vorgetragenen Anschavnungen, als auch Meyer Sto-
rungen in der Ontogenese fiir die Entstehung dieser Bildungen verantwortlich
macht.

Obwohl ich bei der Besprechung der dysontogenetischen Heterotopien auf
eine Vollstandigkeit der Literaturangaben ausdriicklich verzichtet habe (s. S. 55),
sehe ich mich doch zu diesem Nachtrag veranlafit im Hinblick auf das grofe
und wertvolle Material, welches in der Arbeit von R. Meyer zusammen-
gestellt ist.



