
(Aus dem pa~hologischen Ins t i tu t  der Universi t~t  Leipzig 
[]:)irektor: Prof. Dr. W. HuecIc]). 

Das Gewebsbi ld des f ieberhaften Rheumatismus.  

II .  Mitteilung. 

Das subakut-chronische Stadium des Zellkniitchens. 

Von 

F. Klinge. 

Mi~ 14 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 9. Mai 1920.) 

Zweck der vorliegenden Mitteilung ist, zu zeigen, dab das rheumatisehe 
Granulom, das RhemnaknStehen, nicht alas anatomische Substrat  des 
Gelenkrheumatismus schlechthin ist, sondern nur eine, freilich sehr 
bedeutsame, Phase im Werdegang der rheumatischen Gewebsver~nde- 
rungen. Es soil dargelegt werden, dab das ZellknStchen sieh erst sekund~r 
aus dem frfiher besehriebenen Friihinfiltrat des Bindegewebes und der 
Muskulatur bildet und sein Entwicklungsgang verfolgt werden. 

Es ist frfiher ansgeffihrt, daft in den ersten Wochen des offenkundigen 
Rheumatismus im Bindegewebe eine fibrinoide Aufqneilung der Grund- 
substanz mit  Dissoziation der Fibrillen zu beobachten ist, und daft die 
Bindegewebszellen in den frfihesten Herden klein, geschrumpf t ,  wie 
zusammengesunken (Wasserverlust) sind, zum Teil auch yon der fibri- 
noiden Verquellungsmasse fiberdeekt nnd in geringem Umfange wohl 
aueh zugrundegegangen sind. Erst  naeh der zweiten Woche ~ndert 
sieh das Bild der Fibroeyten der betroffenen Bindegewebsherde. Es ist 
schon daranf hingewiesen, daft zu dieser Zeit am Rand der verquollenen 
Herde, aber aueh in ihrer Mitte, erst einzelne, dann reichlieh Binde- 
gewebszellen auftreten, yon der GrSfte und Form der einfachen Binde- 
gewebszelle fiber hypertrophische Formen bis zur bekannten Riesenzelle. 
In  dem zuletzt beschriebenen Fall eines 3 Wochen alten Gelenkrheuma- 
tismus wurde schon in einzelnen Herden ein betr~ehtlicher Zeilwall 
gefunden. 

Untersucht man nun F/tile mit  einer Vorgeschichte yon mehreren 
Wochen, so ist das Bild ein ganz anderes: es liegt das rhenmatische 
Grannlom vor, das im Aufbau seiner Zellen zu bekannt  ist, urn es n~ther 
zu bespreehen. Dagegen nicht so bekannt  ist das Verhalten der faserigen 

Ys ArchlY. Bd. 279, l 
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Bestandtei le  des Bindegewebes im Bereich des Granuloms.  Man spricht 
yon  Nekrose des Granuloras und  F ibr inexsudat ion ,  ohne die Binde- 
gewebsfasern zu berticksichtigen. Dadurch  kSn~te eine Vorstel lung yon  
der N a t u r  des rheuraat isehen KnStchens  ents tehen,  die nicht  den Tat-  
sachen entspricht .  Dem rheumatischen Prozefl in den Geweben liegt nicht 
ein Zellkn6tchen mit sekunddirer Ne]crose zugrunde, sondern eine /ibrinoide 
Verquellung (Nekrose, wenn man will) der Grundsubstanz mit primdirer 
Schdidigung der Bindegewebszellen und erst sekunddiren Wucherungs- 
erscheinungen, Befunde, die m a n  als Resorpt ionsleis tungen der Mesenchym- 
zelle deuten  kann.  Dazu ver~nlassen neben  allgemein-pathologischeIr 
Erw~gungen  besonders auch die Befunde yon  zelliger Resorpt ion der 
ira S tad ium des Frf ihinfi l t rats  gesch/idigten Muskelzellen. 

Wir  wollen, u m  diese Behaup tungen  zu beweisen, wieder einen typi-  
schen Fal l  des granuloraatSsen Stadiums herausnehmen,  u n d  die Befunde 
an  denselben Geweben und  Organen in  der gleichen Reihenfolge fest- 
]egen, wie wh" es yon  den F~llen des Fr i ihinf i l t ra ts  ge tan  haben.  Die 
technische Bearbe i tung ist wieder die gleiche wie Irtiher. Es ist ein 
Fal l  ausgews der bald nach dera Tode rait  Forraol irn ganzen ein- 
gespritzt  wurde, so daI~ die Gewebe in  bestem Fix ie rungszus tand  sind. 

Kurzer  Auszug aus der Krankengeschichte  der Medizinischen Kl in ik  
(Prof. Morawitz). 

O.P., 19 Jahre, Buehbinder. -- Aufgenommen am 27.8.28. Entlassen am 
11.10.28. Wiederaufnahme am 27. 12.28 -wegen neuer Schmerzen. Gestorben 
12.3.29. 

:Familienvorgeschichte o. B. -- Als Kind Masern, sonst frfiher nie krank 
gewesen. 1926 akuter Gelenkrheumatismus; damals wurde schon ein tterzfehler 
festgestellt. Seitdem bis Beginn der jetzigen Erkrankung keinerlei Beschwerden. 
Kein Alkohol-und Nicotinmil~brauch. Infect. yen. verneint. 

Jetzige Beschwerden (28.8: 28): seit etwa 5 Wochen Schmerzen in Finger-, 
Schulter- und FuBgelenken. 

Befund: Mi~Biger E.Z. - -  Zunge feucht, etwas belegt. Tonsillen vergrSl~ert, zer- 
kliiftet. Herz: etwas nach links verbreitert. Systolisches Ger/~usch fiber der 
Spitze, das auch fiber dem ganzen Herzen zu h5ren ist. SpitzenStol~ etwas hebend, 
auSerhalb :der Mammillarlinie. -- Knie- und Ellenbogengetenke verdickt, bei 
Beriihrung schmerzhaft. Bewegungen in allen Gelenken mSglich. Finger- und 
Fullgelenke sehr schmerzhaft. -- Reflexe: o. B. -- Hum: vereinzelt Leukocyten 
und E r y t h r o c y t e n . -  Temperatur am 27.8.28 rectal: 38,9. Temperatur sinkt 
sehnell ab. Salicylbehandlung, Sandbad, HShensonne.. Bis zur Entlassung am 
11.10. 28 kein Fieber. Am 11.10. 28 nur noch die Finger etwas schmerzhaft. 

29.12.28 Wiederaufnahme: am 19.12. mit Stechen auf der Brust, Fieber, 
Husten, Atembeschwerden nnd Auswurf erkrankt, gleichzeitig wied~r l~heumatismus 
in beiden Knie- und Ful~gelenken. Kurzatmig. 

Herz: systolisches und diastolisches Ger~usch fiber der Spitze. Verbreiterung. 
Lautes perikarditisches l~eiben. Puls regelm/~l~ig, beschleunigt, klein. Leber: 
druckschmerzhaft, 3 Querfinger unter dem Rippenbogen. 4. 2. 0deme. 20. 2. 
Unregelm~Bige Herzaktion. 27.2. Ascites. 4. 3. blutiger Auswurf. Temperatur 
vom 27.12.28 ab: anfangs schwankend zwischen 37,50 und 37~ vom l l .  1.29 
ab annhhernd normal (urn 37~ 
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K u r z e r  Auszug  aus  dem Sekt ionspro tokol l .  
538/29. O.P., 19 Jahre, Buchbinder. Diagnose (Formolinjektion: in Vena 

subclav, dextra, V. fern. dextra, A. mesent.): Rezidivierende Endocarditis uleerosa 
und verrucosa der Mitralis, geringer an der Aorta. Chronische Myo- und Peri- 
karditis (rheumatiseh). Chronische Perihepatitis. Hypertrophie und Erweiterung 
aller Herzabschnitte. Chronische Stauungshyper/~mie. Atrophie und Induration 
der irmeren Organe. Anasarka, Ascites (5 Liter), Hydrothorax (rechts 1400, links 
300 ecm). Meckelsches Divertikel. 

Herz: beide B1/~tter des Herzbeutels vollst~ndig verwachsen. Das Gewebe 
teils sulzig gequollen, teils in dtinner Schicht derb, grauweif3lieh. Das Herz sehr 
grol3. Die rechten Herzh6hlen stark erweitert und verdiekt in der Wandung, ebenso 
der ]inke Vorhof. Rechte Kammer weniger erweitert, dagegen stark verdi kt. 
In den Herzh6hlen flfissiges Blur und Leiehengerinnsel, ebenso in der A. pulm. 

Endokard glatt und gl/~nzend. Am 
Schliel~ungsrand der Aorta derbe, lest 
anhaftende, warzenartige Auflage- 
rungen. Sehnenfgden tier Mitralis 

Abb. 1. SpindelfSrmiges Granulom des 
Herzmuske]s. 

Abb. 2. ~hnlicher ~2noten w~e Abb. 1 
im Querschnitt. 

verkiirzt und verdickt. Schliel3ungsrgnder narbig und verengt, verdickt, mit teils 
fest anhaftenden verruk6sen Erhebungen und tells geschwfirigem Zerfall des 
Klappenrandes. Iterzohren frei yon Thromben. Foramen ovale ohne Schliel3ungs- 
membran, weir often. Kranzgefgf3e zartwandig. Im Myokard kleinste grauwei~liehe 
Piinktchen siehtbar. 

Kniegelenke enthalten nur wenig sehleimige Flfissigkeit. Synovia feink6rnig 
verdickt. Knorpel o. B. 

Hs~'z. 

Linke  K a m m e r  an  m a n c h e n  Stel len i ibersgt  yon  typ i schen  Granu-  
lomen des Zwisehengewebes,  u n t e r  dem E n d o k a r d ,  m i t t e n  in der  K a m m e r  
u n d  im Herzbeute l .  F o r m  der  H e r d e  mei s t  spindelig,  ira Querschni t t  
kre~sf5rmig oder  oval.  W i t  kOnnen uns n ich t  m i t  der  Besehre ibung  
der  b e k a n n t e n  Bi lder  bei  den  gew6hnl ichen F ~ r b u n g e n  au fha l t en ;  
Abb.  1 u n d  2 Sollen als Un te r l age  dienen,  dab  die zu beschre ibende  
Faserf/~rbung auch wirkl ich  an  cha rak te r i s t i s chen  K n S t c h e n  gemach t  
wurde.  Es  wurde  so vorgegangen,  dab  immer  aus  einer Re ihe  die ver-  
schiedenen F~trbungen an  aufe inanderfo]genden Schn i t t en  gemaeh t  

1" 
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wurden, so dal3 die serienm~tl~ige Rekonstruktion ein genaues Bild gibt. 
Erwghnt  mag noch werden, dab die groBen Zellen des Granuloms alle 
die ~ethylgrt inpyroninreakt ion geben und dab - -  in den einzelnen 
Knoten wechselnd - -  ,,Fibrin" f/~rberisch nachzuweisen ist. 

F~trbt man einen solchen Herd nach Az~n, so zeigt sich, dab dort, 
wo man rait Eosin und v. Gieson homogene, eosinophfle Massen zwischen 
den Zellen finder, die Fasern sich noch leidlich gut darstellen lassen. Noch 
deutiicher wird das Faserbild bei Silberimpr/~gnation nach Tibor-Papp 
(Abb. 3). Am li~ngsgetroffenen Knoten erkennt man wieder die Auf- 
splitterung der Faserbiindel, doch ist das Bild schon viel geordneter 

Abb .  3. S i l b e r f a r b u n g  n a c h  Tibor-Papp a n  t t e r z r a u s k e l k n S t c h e n ,  die ( en t sp rechend  Abb .  1) 
i m  L g n g s s c h n i t t  n n 4  ( en t sp r echend  A b b .  2) im Q u e r s c h n i t t  ge t ro f f en  s in4.  

als ira Silberpr~iparat des Frtihirffiltrats. Die Btindel laufen ziemlich 
gut parallel, ohne die Aufwirrung ihres ganzen Faserbestandes zu zeigen. 
Zwischen den Biindeln ]iegen die Riesenzellen und homogene Massen. 
Am quergeschnittenen Herd is~ der Aufb~u gut zu erkennen; die 
Faserbiindel sind zu p~rallel verlaufenden Str~tngen geordnet, zwischen 
denen die Riesenzellen, Bindegewebs-, Lymphzellen und fibrinoide 
Massen liegen. 

Gegeniiber dem Bild des Frtihinfiltr~ts ist ~lso festzustellen, dab 
die einzelnen Fibrillen sich wieder zus~mmengelegt haben zu Faser- 
biindeln, die wohl auseinander gerfickt und yon Zellen ge~rennt sind, 
sonst sick aber nicht mehr beziiglich ihrer Architektur yon denen des 
benachbgrten Zwischengewebes ~bheben, in das sie fibergehen. MSgen 
also auch einzelne F~serantefle un~ergehen (s. Querschni~t), so bleibt 

~doch die iiberwiegende Mchrzghl der F~serbfindel erh~lten. 
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Vergleiohen wh" diese Bofunde mit denen des Friihinfiltrats, so lgl~t 
sioh bei Untersuchung verschiedener Fglle aus ~llen Stadien eine ununter- 
broohene Reihe yon vSlliger Dissoziation der Bindegewebsbiindel in 
einzelrm Fibrillert bis zur Entwirrung, Zus~mmenl~gerung der Fibrillen 
und P~rallell~gerung der Faserbiindel linden. Im ~kuten Zust~nd sind 
die Zellen klein, im subakuten sind dieselben Zellen hypertrophiseh 
geworden. D~zu kommt, d~l~ die Zellen, besonders ~mRand der Knoten, 
sehr dicht stehen, also gewuchert sind und in die zentralen, zellgrmen 
oder ~uch vSllig zellfreien Herde einwachsen. 

Im Herzbeutel sind die Befunde besonders deutlich und sch5n, d~ hier 
mehrere betrgchtlioh groBe 
Herde zu sehen sin& Ihr 
Studium ergibt einmal, 
dab in den grol~en Knoten 
die Zellen in der Mitre auf 
grol]e Abschni~te fehlen 
k6nnen, und d~l~ hier die 
Cellul~risation durch Ein- 
dringen der Zellen yore 
R~nd her erfolgen kgnn, 
was m~n bei kleineren 
t terde~ ja ~uch sieht. 
Abb. 4 zei~t einen solchen 
groBen Knoten des Peri- 
kards ; bei • ist ein kleines 
Gef~B getroffen, dessen 
oberer Rand mit in der 
Verquellung ~ufgegangen, Abb.  t .  GroBer r h e u m ~ t i s c h e r  t t e r d  des Pe r i ka rd s .  

G r a n u l o m b i l d u n g  a m  R a n d  der  groBen , ,Nekrose"  des 
w~hread der gr6[]ere Tefl Bindegewebes .  Bei • i s t  e in  kle ines  GeI~B ge t rof fen ,  

dessert W a n d  z u m  Tell  Yon n e k r o t i s c h e n  Massen,  zum 
des Umfangs noch gut e r -  Tell  Yon g u t  e rha l t enen  Zellen gebi lde t  ~ i r4 .  
halten ist. Ein Tefl der 
Bindegewebszellen am l~and der Verquellung des Bindegewebes ist 
schon hypertr0phisch geworden und bildet - -  basophfle - -  Riesen- 
zellen (rechte Bildseite). 

Ge/ii/3e. 

Wie ira Herzmuskel, so findea wir auch in der Gef/~l]wand, Arterien 
und Venen, zellige Granulome, im Gegens~tz zum Bitd des Frfihinfiltrats, 
bei dem die fibrinoide Verquelluag im Vordergrund stand. Es sind 
jetzt  die gleichen Bflder in der Gef~tl~wand zu sehen, die wir sch.on im 
Zwischer~gewebe des Herzens beschrieben haben; zwischen den aus- 
einandergedr~ngten Fasern (Bindegewebs- und Muskulatur) liegen jetzt  
die groBen charakteristischen pl~smareichen Bindegewebszellen, vermischt 
mit einfachen Fibro- und Lymphocyten.  Die Granulome liegen in allen 
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Gef~gwandschichten, Adventit ia (am Mufigsten), Media und Int ima.  
Jede Sehicht kann allein befallen sein, oder alle drei zusammen (Abb. 5). 
Die Int imaherde sehen, besonders wo sie umsehrieben sind, wie organi- 
sierte Throraben aus, was sie zura Teil aueh sein ra6gen. Sie verhalten 
sich beziiglich der Silber- oder Azanbilder der Fasern wie die intersti- 
tiellen Herde, d. h. die Fasern sind zu leidlieh geordneten Bfindeln 
vereinigt, zwisehen den Masehen liege~ die grol~en Bindegewebszellen. 

Abb.  5. Azan-Fhrbnng .  Granu lom in Adven t i t i a ,  N[edia und  I n t i m a  einer Vene des 
Herzmuskelzwischengewebes .  

Dal3 die Elastikabflder der Arterien- und Venenwand erhebliche 
Abweiehungen yon der Norm aufweisen kSnnen, ergibt sich schon aus 
der Betrachtung der Silberbilder. Wie ira akuten und granuloraatSsen 
Stadium die kollagenen Fasern auseinanderrticken, so auch die elasti- 
schen; zuweilen Crifft man in den Arterien Lficken und Verweffungen 
der Lamina elastica interna, nattirlich nra', wenn das Granulora in der 
Gefg6wand sitzt. Da dies gegentiber dera hgufigen Sitz in der Adventitia 
seltener isC findet man viele Gefgl~e, auch werm sie yon Granuloraen 
nmgeben sind, ffei und mit  gehSrigem Elastikabild. Es koramen auch 
Int imapolster  fiber unver/*nderter Lamina elastica vor. 

Dieselben Vergnderungen haben wir auch in den Oefg6en des Rachens 
und der Weichteile des Kniegelenks gefunden. 
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Gaumenmandeln. 
Beide Gaumenmandeln wurden ia Reihenschnitte zerlegt. Sie sind 

yon mittlerer Gr6f3e, in eine verdickte, narbige Kapsel eingehiillt und 

Abb.  6. 5'Iehrere Granu lome  i m  peritonsilli~ren Bin4egewcbe  u n 4  im  5L cons t r i c to r  pha-  
ryngis .  Die  Ze l lknoten  lieg'cn lira die Mnskclbi indel  he rum,  diese zum Tell  e inscheidend.  

Die Tonsil le  schliet3t an  die un te re  Bi ldgrenze  an. 

Abb.  7. Spindel fSrmiges  I n f i l t r a t  i m  Zwischengewebe  des per i tons i l l~ren Muskels ,  au f  die 
IY[uskelfasern f ibergrei fend.  

enthalten tiefe Krypton,  die mit Eiter und versehiedenartigen Kokken 
geftillt sind. Das Kryptenepithel  ist stark aufgelockert, yon Leukoeyten 
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durchsetzt und mehrfach in breite, fibrinoide, schorfartige Massen ver- 
w~ndelt. Die Lymphk6rperchen sind reichlich, grof3 und enthalten 

Abb .  8. GroBes ,mregelmgl3ig  gest&Itetes G r a n u l o m  i m  per i tons i l lg ren  Bin4egewebe ,  im 
Z e n t r m n  noch  R e s t e  der  Verque l lungsnekrose .  

Abb .  9. Ze r s tOrung  4er  iViuskelfasern n n d  G r a n u l o m b i l 4 n n g  i m  ~L constric/~or p h a r y n g i s .  

grol3e ,,Reaktionszentren". Lymphatisches Parenchym, einschlieBlich 
Follikel und Reaktionszentren sind yon Plasmazellen iibers~t. Grol3e 
Ver~nderungen linden sich in der n~tchsten Umgebung der Mandeln. 

Freflich mul3 man  erst viele l~eihen durchmustern, bis man  die herd- 
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fSrmigen typischen Bildungen der ,Angina rheumatica" (Grae//) findet. 
Man sieht dann in dem verbreiterten Bindegewebe, das die Tonsillen- 

.~_bb. 10. Zell ige R e s o r p t i o n  y o n  w a e h s a r t i g  neturot isehen F r a g m e n t e n  tier F a s e r n  des 
P h a r y n x m u s k e l s .  

Abb .  10a. Zell ige R e s o r p t i o n  e iner  Muske l fase r  ( Q u e r s e h n i t t  y o n  A b b .  10). 

kapsel darstellt, zahlreiche Herde, die durch ihren groi~en Zellgehalt 
auffallen. Abb. 6 zeigt einen solchen Abschnitt aus der Grenze des 
peritonsills Gewebes gegen die Muskulatur. Diese Zellknoten, yon 
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verschiedenster Gestalt, oft spindelfSrmig (Abb. 7) wie die HerzknStchen, 
oft g~nz unregelm~tl~ig gest~ltet, liegen teilweise mitten im Bindegewebe. 
Vielf~ch grenzen sie an die Muskelbfindel und umscheiden diese aueh. 
Sie enthalten zuweilen noch einen fibrinoiden Verque]lungsherd in 
der Mitre (Abb. 8) und zeigen dann einen dichten Kranz hypertrophiseher 
,,sehnenartiger" Bindegewebszellen, bei denen Riesenzellen vorkommen. 
Wir wollen hier nieht ns ~uf die Morphologie dieser KnStchen ein- 
gehen, da sie dureh Grae//s Untersuchungen bekannt sind. Nut  die 
~bweichenden Befunde sollen hervorgehoben werden. Wie gesagt, liegen 
diese Zellknoten mit Vorliebe in der N~he der Muskeln. Sie greifen 
~uch ~uf die Muskulatur fiber; zum Tell wohl nur durch Druckatrophie, 
zum Tell aber sicher dadureh, datl die Perimysia]zellen der geschs 
Muskelfasern sich an der KnStehenbildung beteiligen (Abb. 9). Aueh 
sieht man dabei Riesenze]lbildung um Muskeltrfimmer (Abb. 10 u. 10b), 
die gar keinen Zweifel dar~n lassen, d~8 es sich um Resorptionsleistungen 
und die bekannten myogenen Riesenzellbildungen handelt. 

Die gro/3en Gelenlce. 

Untersucht wurden wieder die Kniee, ein Hfift- und FuBgelenk. Die 
Befunde sind gleich; wir beschreiben wieder ein Kniegelenk. Es wurden 
zahlreiche Bl6eke aus den verschiedensten Teilen untersucht. Man muB 

Abb.  11. Zel lknoten m i t  I~esten f ibrinoider iVlassen (graue VVolken zwischen den Zellen) 
in der  5dematSs  gelocker ten Kapse l  des Kniegelenkes .  Der  obere Bi ldrand stel l t  eine im 
L~ngsschni~t getroffene Venenwan4 ,  n icht  die Synovia ,  dar,  die nach oben direkb anschliei3t. 



Das Gewebsbild des fieberhaften l~heumatismus. II. 11 

lange suchen, bis man deutliche Befunde erhMt und sich einen i3berblick 
versehaffen kann. 

Die Synovia sieht an den einzelnen Stellen ganz verschieden aus. 
Von einsehiehtigen Lagen gibt es alle Uberggnge zu dieken Polstern, 
in denen das Synovialepithel in 10--20facher Sehieht liegt. Die Synovia 
ist zottig hypertrophisch, feine, stark gegliederte und plumpe Zotten 
bfldend. Das synoviMe Bindegewebe ist an einigen Absehnittert nut  
etwas 6demat6s und derb, an andern aber schwer ver/~ndert. Die sonst 
spgrlichen Bindegewebszellen sind gewuehert, so dab ein sehnenartiges 
Bild entsteht;  diese zell- 
reichen Absehnit~e weeh- 
seln mit  hyMinen V e r -  
quellungsbezirken, ohne 
oder mit  nur einzelnen 
Zellen ab. Dazu findet man 

Lymphzelleneinlagerun- 
gen, die die kleinen Gef/~Se 
einseheiden. Auger diesen 
mehr diffusen ,,unspezifi- 
sehen" Ver/~nderungen fin- 
det man  nun aueh KnSt- 
chen, entweder nut  aus 
Bindegewebszellen und 
Riesenzellen bestehend, 
oder (Abb. 11) mit  ges ten  
fibrinoider Massen. Die Ge- 
f~Be der Gelenkumgebung Abb.  12. E[nStchen der  Sehne der  Qu~4riceps femoris  
s inddickwandigundzeigen nahc  der  3d[nskel-Sehnengrenze. 

zellreiche Intimapolster .  
Solche riesenzellhaltige Kn6tchen linden sich nun an verschiedenen 

Stellen der Gelenkweichtefle, und auch in der angrenzenden Sehne des 
Obersehenkelstreckers (Abb. 12), meist verbunden mit  geringer Lymph-  
zellerminstreuung. Sehr oft sind I~este fibrinoider Verquellungsmassen 
vorhanden, oft aber ist das ggnze KnStchen zellig. 

S#eletmus/culatur. 

Sucht man  weiter - -  man  mug Mlerdings sehr viel Materi~l dazu in 
Serien verarbeiten - -  so finder man auch in der gelenknahen Muskulatur 
die gleichen Granulome, besonders wieder, wie im Raehen, an der Sehnen- 
muskelgrenze, aber auch mit ten ira Muskel. Abb. 13 zeigt zwei KnSt- 
chen des unteren gelenknahen Quadriceps, unweit seines Ubergangs in 
die Sehne. Die Verh/~lfnisse sind hier die gleichen wie im Herzen und 
Rachen. Das Kn6tchen si~zi~ im Zwischengewebe, greift abet  auf die Muskel- 
biindel iiber, deren Fasern zum Tell zerst6rt sind. Aueh hier sieht man 
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zwischen den Bindegewobszellen und Riesenzellen noch Reste der fibri- 
noiden M~ssen und auch - -  wie im Pharynx - -  Reste nekrotischer Muskel- 
fasern. Die lymphzellige Entziindung bleibt ill geringen Grenzen; 
Loukocyten sind ganz sp~Lrlich vorhanden und feh]ell in den meisten 
Herden. 

I m  Zwerchfell Mad/~hnliche Befunde zu erheben, nur sind hier an den 
untersuchten Stellen neben den ZorstSrungen an der Muskulatur und der 
interstitiellenKnStchenbildung noch eindringlichere Lym pho-Leukocyten- 
einlagerungen vorhanden, wohl ausgehend yon der fibrinSsen Perikarditis. 

Abb.  13. Zel lkn6tchen im sehnennahen  Teil des Quadr lceps  femoris  m i t  Res ten  f ibr inoider  
Massen. , ,Unspezi f i sche"  entzi indliche In f i l t r a t i on  tier Gefhl~wandungen. 

Leber-Milz-Kapsel. 
In  der verdickten Leberkapsel sind die Befunde /~hnlich wie an den 

beschriebenen anderen Stellen des Bindegewebes: Ileben l%esten fibrilloider 
Verquellungsmassen, fibrir~Ssen Auflagerungen und vereinzelten Lympho-  
cyten finder man  KnStchen aus hyperplastischen Bindegewebszell- 
formen mit  Riesenzellen (Abb. 14). Die Mflzkapsel ist verdickt,  
besteht aus zellreichem Bindegewebo; ganz umschriebene KnStchen 
haben wir an den untersuchten Stellen nicht gesehen. 

Zusammenfassend haben wir festzustellen, dM~ ein 19j~hriger Maim, 
der 3 Jahre  vor dora Tode zum ersten Male eine Polyarthritis, yon der ein 
Herzfehler blieb, durchgemacht hat, 61/2 Monate vor dem Tode ernout 
an Polyarthrit is erkrankt,  nach 3 Monaten wieder gesund wird und 
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arbeiten kann, dann 21/2 Monate vor seinem Tode wieder an Gelenk- 
rheumatismus mit Perikarditis erkrankt und stirbt unter den Zeichen 
der Herzinsuffizienz. Fieber besteht in den letzten 2 Monaten nicht 
m e h r .  

Das anatomisehe Zustandsbfld der rheumatisehen Vers in 
den Geweben ist das ZellknStehen, das rheumatische Granulom. Das 
Alter dieser weir verbreitet im K6rper naehgewiesenen Rheumatismus- 
kn6tchen ist hSehstens 61/4 Monate, wenn man annimmt, dal? die unter- 
suehten I-Ierde sehon bei Beginn der Polyarthritis (Ende August) gebildet 
worden sind. Wir werden auf diese Frage noch zurfiekkommen. 

Abb. 14. Granulombf ldung  in  der  Leberkapse l .  

Anatomisch ist im peritonsill~ren Gewebe, ira Herzen, Zwerchfell, 
in der Leberkapsel, in den Gelenkweichteilen neben gering entwickelter 
fibrinoider Verquellung des Bindegewebes und Zeiehen yon Untergang 
an Muskelfasern ein aus hypertrophisehen Bindegewebszellen mit Riesen- 
formen vermischtes Granulom nachzuweisen. 

Der anatomische Be/und dieses au4iihrlich wiedergegebenen Falles ist 
als Typ des morphologischen ~Bildes beim /ieberha/ten Rheumatismus in 
den ersten Monaten nach Beginn der Erkranlcung zu betrachten. Er stellt 
den Typ des subakut-chronischen granulomat6sen Stadiums dar. 

Viele Bflder yon anderen F~llen, die zwischen dieseI~ hier beschriebenen 
Befunden und dem frfiher als Typ des Frtihinfi]trats mitgeteilten stehen, 
zwingen dazu, dieses granulomat6se Stadium als die zwangsl/tufige Fort- 
setzung der Frtihver/~nderung, bei der die Verquelhng des Bindegewebes 
und Muskelnekrose das Bild beherrschen, aufzufassen. 
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Entstehung des Zellkn6tchens. 
Wie entwickelt sich nun aus dem Verquellungsherd das Granulom ? 

Die vergleichende Betrachtung der Bilder des Friihinfiltrats und der 
ZellknStchen mit  all ihren ~)berg/~ngen gibt die Antwort auf diese Frage. 
Ira  frischen Verquellungsherd fehlen die Zeller~ oder sind, wie beschrieben, 
doch sehr sp/~rlieh und verkfimmert.  Man hut den Eindruck, dab das 
Plasma und der Kern ,,eingetrocknet" sind und ist geneigt, die Bi]der 
zu deuten als entstanden durch Wasserabgabe an die verquollene Grund- 
substanz. Dazu kommt,  daft die Fibroeyten dutch den Quellungsvorgang 
der Grundsubstanz direkt mechaniseh zusammengedriickt und auch 
yon der verquollenen Substanz iiberlagert werden. In  grSfteren Herden 
muB auch mit  einem Zelltod und Zerfall der Ze]le gerechnet werden. 
Dieser Zerfallsvorgang spielt aber in der Masse der gewShnlichen ]~heu- 
matismusknoten nur eine untergeordnete Ro]le; denn sobald das per- 
akute Stadium vorfiber ist (schon nach 2- -3  Wochen), sind die Binde- 
gewebszeller~ wieder zu sehen. Man ist bei den beobachteten Bildern 
yon reichlichem Auftreten der Zellen in noch ganz verquollenen Herden 
versueht, an die Schlummerzellentheorie zu denken; doch lassen sieh 
die Befunde ungezwungen anders erkl/Lren. Es t r i t t  keine v511ige Nekrose 
der Zellen im ganzen Herd ein, ebensowenig sterben die Fasern ab. 
Wir sehen, dab die Maschen zwischen den Bindegewebsfasern immer 
vorhanden bleiben und in ihnen die Zellen liegen. Sie sind im Friih- 
infiltrat winzig klein, die Masehea der aufgewirbelten Fibrillen eng. 
Sobald aber der aku~e ,,Shock" des Gewebes vortiber ist, erholt sieh 
das Zellnetz wieder, die Fibrocyten treten in den wieder weir gewordenen 
Masehen zwischen den Faserbtindeln wieder uuf und werden dann bald 
durch GrSftenzunahme des Kerns und VergrSI]erung des Plasmas w i d e r  
deutlich. Dazu kommt  bald eine lebhafte Vermelu'ung der Zellen 
und in den grSBeren Herden ein Einwachsen veto Rand her in den ver- 
quollenen Bezi rk .  Dutch die Plasmahypertrophie und die lebhafte 
amitotisehe Teflung kommt  es zu den bekannten Riesenzellen, ein Vor- 
gang, der als Folge der Resorptionsleistung nur als eino der Grund- 
orseheinungen des Mesenchyms zu werten ist. 

Ebenfalls eine Folge der ver~nderten Funktion ist der ver~Lnderte 
Chemismus der gewachsenen Zelle, kenntlich an der ~nderen Fs 
keit des Plasmas der hypertrophischen Zelle durch die positive Methyl- 
griinpyroninreaktion. Sic t r i t t  ein, wenn die Bindegewebszelle als Folge 
der Resorptionsleistung - -  nattirlich muI~ auch eine direkte ~ormativo 
Reizung durch das I~heumagift zugegeben werden - -  gewachsen ist. 

Es ist also - -  neben den oben geschilderten seltenen Befunden yon 
myogenen Riesenzellen - -  vornehmlich die Bindegewebszelle, die das 
ZellknStchen aufbaut,  der Fibrocyt  des lockeren und festen Binde- 
gewebes, der Gef/~l~wand und des Muskelinterstitiums. Es ist nicht so, 
daf3 etwa nur die adventitiellen (histiocyt~ren) Zellen das Granulom 
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bilden, sondern jede  Bindegewebszelle jedes Standortes, jede Sehnen- 
zeUe (s. Abb. 12) kann, nach anf~nglich regressiver Phase im ,,Shock", 
durch den toxischen, bzw. funktionellen Reiz in die groBzellige ,,histio- 
cyts Form fibergehen; eine Anffassung, die sich mit den Ergebnissen 
unserer experimentellen Untersuchungen fiber die Makrophagenent- 
stehung im vitalgef~rbten Versuchstier deckt, fiber die B a u e r  1 berichtet 
hat. Uber die ~fickbfldungsfs tier Granulomzelle zum einfachen 
Fibrocyt wird in der n~ehsten Mitteilung zu berichten sein. 

Diese entwickelte Anschauung vom Werdegang des rheumatischen 
Zellkn6tchens, gewonnen durch das Studium vieler verschiedener Rheu- 
matismusf~lle an verschiedenen Lokalisationen gibt uns nun ein Mittel 
in die Hand, t in Urtefl fiber das Alter eines bestimmten Infiltrats im 
Vergleich mit anderen abzugeben: Vorherrschen der fibrinoiden Ver- 
quellung spricht ffir junges Alter, lebhafte t~eaktionen der fixen Zelle 
fiir l~nge Dauer. 

Versuchen wit nun nach dem Gesagten uns fiber die zeitliehen Ver- 
hs unseres Falles Reehenschaft zu geben, so ist festzustellen, 
dag die Herde des peritonsill/~ren Gewebes, die rein aus Zellen bestehen 
oder, bei gr6Berert Knoten, doch nur einen kleinen fibrinoiden Kern ent- 
halten, die Mtesten sind. Wir dfirfen ihre Entstehung n~ch unserer 
Erfahrung an den Beginn der Erkrankung vet  61/2 Monaten setzen. 
Anf gleiche Stufe mit diesen miissen wir bestimmte Infiltrate des Herzens 
und der Gef/il~e stellen, fiber die in der sp/~teren Mitteilung berichtet 
werden sell. Die Masse der gesehflderten Herzinffltrate und die Herde 
der Weichteile des Kniegelenks (Abb. 11--13) sind im Vergleieh zu 
den Granulomen des R~chens jfinger einzusch~tzen; denn sie lassen 
noeh die Verquellung de r  Grundsubstanz fiberall deutlich erkennen 
und zeigen orst beginnende zellige Aufs~ugungsleistungen. 

Wir hSrten eingangs, dab nach einer Heilung des ersten akuten 
Sehubes im Januar  1929 ein erneuter Anfall yon Gelenkrheumatismus 
auftrat, der Knie und FuBgelenk befallen hat. D~s morphologisehe 
Substrat dieses 3 Monate alten Vorgangs ist also ein KnStchen, das noch 
reiehlieh fibrinoide Massen, aber schon lebh~fte Zellwucherung aufweist. 

Wir glauben diese Befunde so deuten zu dfirfen, dab die ,,rheumatische 
Erkrankung" der Gaumenmundelumgebung nach dem Abklingon des 
ersten polyarthritisehen Schubes night abheflte, sondern bis zum neuen 
polyarthritisehen Anfall im Januar  nnd bis zum Tode fiberdauerte. 

Sobald die Verqnellungsnekrose der Grundsubstanz im rheumatischen 
Herd dureb Zelleistungen (und fermentativ ~.) aufgesaugt und gesehwun- 
den ist, in dem Mage wie das Kn6tchen rein zellig wird (nieht vor einem 
hMben J a h r ) ,  machen sich giickbildungserscheinungen des Granuloms 
bemerkbar: das Granulom vernarbt. D~rfiber soll sparer berichtet werden. 

1 Bauer : -Z .  mikroskop.-anat. Forschg 9, H. 1. 



(Aus dem pathologischen Insti~ut der Universit~ Leipzig. 
[Direk~or: Prof. Dr. W. Hueck].) 

Das C~ewebsbild des f ieberhaften Rheumat i smus .  

I I I .  Mitteilung. 

Narbe und Rezidiv. 

Von 

1~. Klinge. 

Mit 8 Abbildungen ira Text. 

(Eingegangen am 20. Mai 1930.) 

Boi der ~esprechung des granulomatSsen Stadiums des rheumatischen 
Prozesses (II. Mitteflung) ist schon gesagt, dag das zellige KnStchen 
sehliei31ich in Narbe fibergeht, derart, dM~ die Zellen des Granuloms 
Mlm/~hlieh zugunsten der faserigen Bestandteile zuriiektreten. Das zellige 
Granulom stellt somit - -  vom morphologisehen Standpunkt  - -  den 
H6hepunkt  des Vorgangs dar; ihm folgt das Endstadium, die Narbe. 

Urn diesen Entwieklungsgang zu verfolgen, wollen wit ankniipferr 
an den in der zweiten Mitteilung ausfiihrlieh gesehilderten Fall. Es 
handelte sieh dort um einen 19j/ihrigen Kranken,  der nach einem vor 
mehreren Jahren durehgemaehten, mit  I:Ierzfehler ,,abgeheilten" Gelenk- 
rheurnatismus erneut im August 1928 eiuen Gelenkrheumatlsmus bekam 
und, nach dessen Abklingen, kurz darauf im Januar  1929 einen neuen 
AnfM1 erlitt, an dem er im M/~rz 1929 starb. Wit haben im I-Ierzmuskel 
reichliehe rheumatisehe Einlagerungen der granulomatSse~ Phase 
besehrieben, die alle eine groge Gleiehf6rmigkeit des Aufbaus zeigten: 
noch ziemlieh reiehlieh fibrinoide Massen vermiseht mit  vergr6gerten 
Bindegewebszellen und mit Riesenformen. 

Bei der Beschreibung hat ten wir noeh nieht erw/ihnt, dug auger 
diesen Herden noeh andere, ebenfMls unter sieh im Aufbau iiberein- 
st immende Granulome vorhanden sind, die sieh yon jenen in maneher~ 
Punkten unterseheiden. Die fibrinoiden Massen sind ganz oder fast ganz 
versehwunden, und die Zellen des Granuloms maehen einen mehr geord- 
neten Eindruek und ]assert vielfach die Ianggestreekte Form der Binde- 
gewebszellen erkennen; sie sind in parallel verlaufenden Zfigen gelagert. 
Bei gewShnlieher F/irbung sieht man die Bindegewebsstriinge deutlieh 
hervortreten (Abb. 1), die fibrinoiden Massen fehlen. Noeh deutlicher 
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wird der Gegensatz dieser Herde zu den friiher beschriebenen Granu- 
lomen, wenn manwieder die Silberdurchtrankung nach Tibor- Papp (Abb. 2) 
und die Az~nfiirbung (Abb, 3) anwendet. Dann zeigt sich an einem 

Abb.  1, Rhmnnat i sches  Granu lom des Herzens  in U m w a n d l n n g  zur  Narbe .  Die Zellen des 
KnSf~chens (rechts 1ln4 u n t e r  dem Gef~f$) haben  wieder  die F ib rocy ten fo rm a n g e n o m m e n ,  
Fibr inoi4e Massen sin4 n icht  m e h r  vo rhan4en ,  dagegen  ein fibrillenreiches Binde-(Narben)-  
Gewebe. Leukocy ten  fehlen. L y m p h o c y t e n  sin4 sparl ich noch an  der  Grenze gegen die 

1V[uskulatnr an  der  Stelle geschwundener  l~{uskelfasern vo rhanden .  

der Abb. 1 entsprechenden Schnitt, dal] die kollagenen Faserbfindel 
im Bereich der hypertrophischen Zellen wohl noch etwas von- 
ein~nder abgerfickt sind, dab sie abet sons~ wieder dem des normalen 
Bindegewebes entsprechen. Die gute Silberimpr~gnation, die wit an 

Abb.  2. B e n a c h b a r t e r  Ser ienschni t t  yon Abb.  1 nach  Tibor-Papp gef/~rbt. Die Fibril len- 
bfindel i m  Bereich des Gran~loms  (untere  un4  rechte  Bildseite) sind wieder  derbe  S~r~nffe 
geworden,  deren  Fibr i l len nu r  noch  sp~rlich sich m i t  Briber impr~gnie ren  l~ssen. Das  
Faserbi]d im  Bereich des KnS tchens  un te r sche ide t  sich v o m  b e n a c h b a r t e n  interstit, iellen 

Bindegewebo n u r  durch  die SpaltrP~ume zwischen den Faserbt indeln.  

den Knoten der friihesten Stadien als Folge der Auflockerung der die 
Faser beherbergenden Grundsubstanz kennen gelernt hatten (1. Mit- 
teilung), ist nicht mehr vorhanden; die Faser nimmt den schmutzig- 
violetten Farbton des derben kollagenen Bindegewebes an. Die Fasern 
sind wieder zu festen Bfindeln gefiigt, der Quellungsvorgang der Grund- 
substanz, der die Fibrillen im akuten Stadium auseinandergedrs hat, 

Virchows Archiv ,  Bd. 279. 2 
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ist nicht mehr nachzuweisen, die Kit tsubstanz der Fibrflle ist en~quollen 
und wieder lest geworden, so dab die einzelne Faser im Schnittpr~tparat 
nicht mehr mit  Sflber durchtrs  werden kann. 

In  den Maschen zwischen den Bindegewebsbfindeln liegen die Ze]len: 
einzelne noch yon der plumpen unregelm~Bigen Form des blfihenden 
Kn6tchens, die meisten schon deutlich als langgeschw/inzte Fibrocyten 
anzusprechen. Die Methylgriinpyroninreaktion ist in den meisten Zellen 
negativ: der chemische Zustand des Plasmas ist wieder dem der ruhenden 

Abb. 3. Ein /~hnliches KnS tchen  wie in Abb.  1 im S tad ium der  V e r n a r b u n g  bei 
Azanf~rbung.  Bei x unscharfe  Grenze (ter Narbe  gegen die iYIuskulatur. 

Bindegewebszelle angoglichen; or zeigt nicht mehr die Abweichung wie 
im ,,blfihenden" Rhoumakn6tchen. 

Wenn wit fragen, warm dieser Zustand erroieht ist, so kSnnen wir 
darauf - -  gestfitzt auf weitere untorsuchte F/~lle - -  antworten:  etwa nach 
1/2 Jahr.  Wit diirfen die beschriobenen Bflder als anatomische Unter]age 
des Polyarthritisanfalls vom August i928, also 61/2 Monate vor dem Tode, 
betrachton. Es ist ldar, dab diese Zoitangaben nur Ann/iherungswerte 
sein k6nnen ; denn es ist anzunehmen und durch die Erfahrung best/~tigt, 
d~B die Entwicklungszeit yon Fall zu FalI wechseln kann. 

Die weitore Entwicklung ist dann leicht aus den Pr/iparaten dieses 
und anderer F~lle abzulesen: die Bindegewebsze]le wird immer kleiner, 
die kollagenen Faserbiindel immer derber und breiter, die Lficken da- 
zwischen schwinden; es bleibt eine zellarme Narbe, die am Rand in die 
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Muskulatur einstrahlt. Die geringe Lymphzellenansammlung ver- 
schwindet vollkommen. 

Was wir von den Herden des Herzbindegewebes gesagt haben, gilt 
genau so yon den . Rheumainfiltraten anderer Lokalisation. Abb. 4 zeigt 
eine klcine Vene mit einem rheumatischen Infiltrat der Wand (Intima 
und Media), das dem gieichen Stadium entspricht wie die Bindegewebs- 
herde der Abb. 1--3 und zeitlich genau so einzuschi~tzen ist. Man sieht, 
dal~ der Rfickbildungsvorg~ng des Irffiltrats der Venenwand sich genau 
so vollzieht wie im Bindegewebe; die Granulomzelle w/rd kleiner, tritt  
schliel~lich ganz gegenfiber den faserigen Bildungen zuriick. 

Das Endstadium, das dann etwa nach einem Jahr  zu sehen ist, 
ist eine ganz gewShnliche binde- 
gewebige Narbe: im Zwischen- 
gewebe, je nach dem frfiher 
stattgehabten Ausfall der Muskel- 
fasern mehr oder weniger in die 
Muskulatur hineinreichend, in der 
Gefitl3wand mit mehr oder weni- 
ger ZerstSrung, bzw. Verl~gerung 
der elastischen Bestandteile. 

Um diesen letzten Punkt  zu 
beleuchten, der ffir die Beurtei- 
lung der Entstehung von Arterio- 
und  Phlebosklerose auf dem Boden 
rheumatischer Vorg~nge einige 
Bedeutung h~t, wollen wir noch Abb. 4. P, heumatisches Intima-Media- 
kurz auf die Befunde naSh j~hre- Gramllom einer kleinen Vene des ~Vlyokards 

in beginnender Yernarbung. Zwischen den 
lang " zurfickliegendem Gelenk- noch reichlich vorhandenen Zellen sin4 blau 
r h e u m a t i s m u s  e i n g e h e n ,  u n d  Zll gef~rbte Fasern gebildet (Azanf~rbung). 

dem Zweck einen weiteren Fall 
kurz erws Wir ws zuns einen solchen FM1 aus, bei dem 
zwischen der Polyarthritis und dem durch Herzinsuffizienz herbei- 
gefiihrten Tod ein langer Zwischenraum yon 18 Jahren liegt. 

Krankengeschichte: E.D., 34 Jahre alt, l~herin. 
Mit 16 Jahren Gelenkrheumatismus. Seit Jahren herzleidend, schon 1922 

Mitralstenose ~estgestellt. Hat in verschiedenen Abst~nden das Krankenhaus 
aufgesucht. Seit 22. 8.28 mit perpetueller Arhythmie und Bradykardie bettl~,gerig. 
Zu]etzt grippe~hnliche Erscheinungen, hohes Fieber. Tod unter Erscheinungen 
der tterzinsuffizienz. 

Sektionsbefund. Chronische re]currierende verruk6se Endolcarditis der Mitralis, 
/rische verruk6se Endo]carditis der Tricuspidalis. Dilatation des linden Vorho/s mit 
ausgedehnter, zum Teil in Erweichung begri//ener Parietalthrombose des rechten 
Vorho/s und Ventrikel8. Stauungsinduration der JLungen mit bronchopneumonischen 
Herden im UnterlapTen , zum Teil in eitriger Schmelzung. Fibrin6se Pharyngitis. 
~4"ltere /ibrinb'se Pleuritis beiderseits und chr(mische Peri~arditis. Chronisch entziind- 
liche Milzschwellung mit Stauung und iglterer ]ibr6ser PerisTlenitis. Di]]~tse Fett- 

2* 
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leber. Tri~be Schwellung der Nieren. Rechtsseitige strang/6rmige Verwachsung i~ber 
der Lungenspitze bei vernarbtem tuber/cul6sem Prim~irlcomplex. Kreideherd im rechten 
Unterlappen. Status nach alter Sterilisationsoperation. Fibr6se (rheumatische?) 
Kn6tchen der Galea. Synovitis des Kniegelen]~s. 

Mikroskopiseh haben wir wieder all die Organe untersucht, die uns 
ira frischen Stadium besch~ftigt haben; es lohnt sich nicht, den Befund 
einzeln mitzuteilen. Er  ist sehr negativ und mit  einem Wort  abzumaehen: 
zellarme Narbe mit  vereinzelten Lymphzellenherden und vermehrten 
Adventitialzellen. Nur einzelne Organbefunde wollen wir herausnehmen. 

Zun~chst das tterz. Es ist roll  yon Schwielen, kleinen und grol3en; 
der Herzbeutel  fest dureh derbe Schwielen im ganzen verwaehsen. 
Die 1NTarben im Muskel liegen um die Gef~I3e, diese umseheidend, mit  
langer Zunge in die Muskulatur reichend oder auf das adventitielle 
Gewebe beschrs Auch mehrere groBe Schwielen im Herzmuskel, 
ohne nachweisbare topographisehe Beziehung zu gr61~eren Gef~Ben 
kommen vor; oft trifft  man  in der Narbe aber doeh vers Gef~f3e. 
Diese f rozen  Sehwielen werden verstandlieh, wenn man gesehen hat, 
wie schwer die Gefgl3e im akuten Stadium bis zum vSlligen Verschlul3 
(s. Abb. 6 der 1. Mitteilung), erkranken kSnnen und wenn man an 
Embo]ien yon tier Endokarditis her denkt. In  manehen anderen F~llen 
haben wir nur ganz kleine, flaehe, anf die Gef~13nahe beschr~inkte Schwielen 
gefunden. 

Alles in allem gibt es nach unseren Untersuehungen keine MSglieb- 
keit, mit  der nStigen Bestimmtheit  aus dem morphologisehen Befund der 
Herzsehwiele etwas fiber die Entstehung auszusagen, und die rheumatische 
Schwiele yon solehen anderer Entstehung abzugrenzen. I-Igufig sehen 
wh" bei unseren chronisehen Rheumatismusf~llen die flache Endokard- 
schwiele, die aus den Bildern des frischen Stadiums verst~ndlich wird. 

Etwas giinstiger liegen die Verhs bei den Gefs 
beziiglich der Erkennung ihrer Entstehung. I m  vorliegenden Fall, eine 
34j~hrige Frau, fallt auf, dal3 die Arterien und Venen des Myokards, 
des Perikards, des Zwerehfells, der Weiehteile des Kniegelenks, der 
Zunge vielfach recht betr~chtliehe Intimasklerose, polsterartig oder 
diffus, aufweisen, Befunde, die bei einem 34jahrigen Mensehen, dessen 
grol~e Gefal~e frei yon Atherosklerose sind und bei dem klinisch und 
autoptiseh niehts fiir Lues spricht, auf die ffiiher durchgemachte Ent-  
ziindung zu beziehen sind. Wenn man an die beschriebenen GefaBver- 
gnderungen im rheumatischen Frfihinffltrat wie im bliihenden KnStchen- 
stadium denkt, wird man sich nicht wundern, daI3 die Arterien und 
Venen in spaterer Zeit ,,sklerotiseh" aussehen. 

Nat/irlieh ist die raorphologische Abgrenzung gegenfiber der gewShn- 
lichen Arteriosklerose nicht leicht, zumal bei alteren Menschen. Anf- 
schlul~ kann oft die Elastieaf~rbung geben; aber nicht immer!  Auch 
das wird verstandlieh, wenn man an die Vers der frischen 
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rheuma~ischen Ver/~nderungen denkt:  nur wenn das Iaf i l t ra t  der Gef/il?e 
ausgedehnt ist, sind St6rungen dot elastischen Struktur  zu erwarten; 
wit sehe~ abet sehon an dem Beispiel des adventitiellen Bindegewebes, 
dab das ZellknStehen sieh ohne sti~rkere Beeintr/~ehtigung der bestehenden 
fibrill/~ren Struktur  zur Narbe zurtickbilden kann. Das gleiehe gilt aueh 
yon den Gef/igen. Es darf also keineswegs bei einer Sklerose eines 
Herzgef/~ges die , ,rheumatisehe" Entstehung ausgeschlossen werden, 
wenn die elastisehen Tefle der Gef/~Bwand in Ordnung sind. Umgekehrt  
abet  mug - -  bei Aussehlug yon anderen Gefi~ggiften - -  wie etwa Lues 
bei ~heumabefund und-Vorgeschich te  bei einem jungen Menschen 

Abb.  5. Na rb iges  E n d s t a d i u m  oines r h e u m a t i s c h e n  In f i l t r a t s  der  Geig~gwand: U n t e r b r e c h u n g  
der  L a m i n a  e las t ica  i n t e r n a  m i t  A u f s p l i t t e r u n g  in  der  W a n d  e iner  gn'513eren t t e rza r t e r i e .  -- 

19j~hriger  Mann,  e t w a  21[a J a h r e  vo r  dem Tode  G e l e n k r h e u m a t i s m u s  mi~ J:Ierzfehler. 

eine ,,Sklerose" der Herzgefii/3e dann au/ den ,,Rheumatismu#' zuriick- 
ge/iihrt werden, wenn bei sonstigem l~heumabefund St6rungen der elas- 
tischen Teile nachweisbar sind. Wenn wit, wie z. B. Abb. 5 bei einem 
19j~hrigen Menschen, dessert Befund wir in der I I .  Mitteilung ausfiihrlich 
schilderten, in den Schwielen des tterzmuskels Sklerosen mitUnterbrechung 
der Lamina elastica interna der Arterien linden, so miissen wit sie auf den 
Rheumatismus beziehen. In  der Vorgesehiehte des Falles hSrten wit ja, dM] 
vor 2 Jahren der erste Rheumatismusfall  angegeben wurde, und wit 
haben damals ir~ der Besehreibung des Falles der Herzsehwiele schon Er- 
w/~hrmng getan. 

Das eben yon den I-Ierzgef/~fien, Arterien und Venen, Gesagto gilt 
fiir unseren Fail auch fiir die Gefi~Be der Zunge, Gelenkweichtoile, des 
Rachens- und Zwerchfells. An all diesen Stellen haben wit in vielen F/~llen 
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zum Teil sehr ausgedehnte Narben der Arterien und Venen mit Uater-  
breehung der elastischen Strukturen gefunden. Es ist klar, dal~ hier 
noeh weitere Untersuehungen n6tig sind, aber wir diirfen heute doch 
sehon sagen: es gibt auch einen ,,Rheumatismus" clef Arterien und Venen, 
der im Endstadium mor~)hoIogiseh den Eindruelc yon/cnoten/grmiger Arterio- 
bzw. Phlebos/clerose macht. 

Wie im Herzen, so sehen wir die ,,rheumatisehe" Narbe auch in der 
Muskulatur des Rachens als eine Schwiele, der keine besonderen Kenn- 
zeichen anhaften. In  unserem Fail erstreckt sieh bei beiden Gaumen- 
mandeln das verdickte Kapselgewebe zungenf6rmig in den Muskel 

A b b .  6. V e r s c h w i e l u n g  d e r  U m g e b u n g  d e r  Tons i l l e .  ~ 2 j g h r i g e r  M a n n .  2 J a h r e  v o r  d e m  
T o d e  G e l e n k r h e m n a t i s m u s  m i t  H e r z f e h l e r .  

hinein, Befunde, die wit freilich bei vielen Tonsillen rait und ohne rheu- 
matische Vorgeschichte haben. Auch selbst, wenn die Verschwielung 
sehr hohe Grade erreicht, ist rnorphologisch nichts spezifisch ,,Rheuma- 
tisches" zu sehen. Abb. 6 zeigt ein solches Bild ausgedehnter Verschwie- 
lung und Atrophie des Tonsillenparenchyras. Es s tammt  yon der reehten 
Mandel unseres 1. Fails (Mitteilung I) und mug als Rest  tier vor mehreren 
Jahren  durchgemaehten, mit  Polyarthritis verbundenen Erkrankung 
angesehen werden. Auch das Elasticapr~parat l~t~t nichts Besonderes 
erkennen; gewi8 fallen Verklumpungen und dichte Gefleehte tier elasti- 
sehen Fasern abwechselnd mit  faserarmen kollagenen Narben auf, doch 
sieht man  solche Bilder zu oft, als da6 man sie fiir etwas morphologisch 
,,Spezifisches" halten diirfte. 
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Betr/~chtliche Sklerose zeigt aueh das Zottenbindegewebe des Knie- 
gelenks. In  mehreren Fallen haben wir, nach viele Jahre  zuriickliegenden 
Polyarthritisanf/~llen, wie im vorliegenden, auch noch eine betr/~ehtliche 
Hyperplasie des Synovialepithels gesehen, und aueh makr0skopisch 
haben wir bei Endokarditisleiehen oft eine k5rnige Verdickung der 
Synovia in den Kniegelenken gefunden. Mikroskopisch sieht man in 
den sklerotischen Zotten der Synovia und ira Kaloselgewebe nicht selten 
Lymphzellenherde und zellreiche Adventitias~ume. 

In  der Muskulatur des Zwerehfells sind neben grol3en und kleinen 
Narben, die die Muskelbiindel und Fasern wie im Rachen umscheiden, 
verdiekte adventitielle M/~ntel, besonders um kleine Gef/~Be mi t  peri- 
vascul~ren Lymphzelleninffltraten zu linden. 

In  der Skeletmuskulatur sind die Gel&lie ebenfalls verdickt,  die Inter-  
stitien verbreitert,  besonders in Sehnenn~he (Quadrizeps), groBe Narben 
mit strahligem Verlauf in die Muskulatur linden sich in der Zunge; in 
den Skeletmuskeln haben wir sie bisher nicht gefunden. Wir haben 
aber bisher wohl nicht geniigend danaeh gesucht, um etwas Endgiiltiges 
dartiber aussagen zu kSnnen. Wie notwendig ein systematisehes Suehen 
nach den rheumatischen Herden des K6rpers ist, wissen wir aus Er- 
fahrung bei unseren frischen Fallen. Es erscheint uns aber sehr nahe- 
liegend, dal3 man die ?r und Muskelschwielen des Skelet- 
muskels - -  wie sie Strau[3 1 beschreibt - -  mi t  der rheumatisehen Er- 
krankung in unserem Sinne in Verbindung bringen kann. Sehr oft 
sieht man naturgema8 am Obersehenkel selbst aul~erste Atrophie dureh 
Unt/itigkeit. Erw/~hnt sollen noeh Befunde an Obersclaenkelmuskeln 
unserer ehronisehen Rheumatismusf/~lle werden, die uns zun/s irre 
geleitet hat ten:  diehte, entziindliche Infi l trate im Mnskel mit  eigenartigen 
Riesenzellen. Als wir dann Phagoeyten und ()Igranulome fanden, war 
Klarheit  geschaffen; es waren Reste der Camphereinspritzungen, mit  
denen man  bei den chronisehen t terzkranken zu reehnen hat. 

Von der Narbe der Milz- und Leberkapsel ist nur zu sagen, dag sie 
morphologisch nichts Spezifisehes hat. 

Fassen wir zusammen, so ergibt die Untersuehung des rheuma- 
tischen Narbenstadiums keine besondere Ausbeute; auBer den Gef/~B- 
vergnderungen ist kein auff/~lliger Befund zu erheben: es handelt sieh 
um eine zellarme, sehwielige Narbe. Der Vollst~ndigkeit halber sei noeh 
erw/~hnt, dab es aueh eine andere Art  der Ausheilung des rheuma- 
tisehen Herdes gibt;  und zwar bei den besonders grogen Rheumatismus- 
kn6tehen, wie sie in der Hau t  und den Gelenkweiehteilen vorkommen. 
In  solehen Knoten,  die im Zentrum vSllig absterben, sind VerkMkung 
(Grae]/)  und Verkn6eherung besehrieben. 

1 Strau[3: Z. lohysik. Ther. 117, H. 4 (1929). 
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Das Rezidiv. 
Wer die vorstehende Abhandlung fiber den Entwicklungsgang der 

rheumatisehen Herdver~nderungen gelesen hat, raag sieh gewundert 
haben, da~ bei dieser Krankheit ,  deren rezidivierender Charakter doch 
allbekannt ist, so einheitliehe morphologische Bilder in den einzelnen 
Phasen des Krankheitsvorgangs zu finden sind, daI~ so wenig vom Rezidiv 
gesproehen v~lrde. Nun, es wurde schon mehrfach darauf hingewiesen, 
daf3 bei den untersuehten Fi~llen kliniseh mehrere Schiibe vorgelegen 
haben, und da6 wir, wenn sie genfigend lange anseinanderliegen, die 
morphologisehen Unterlagen der einzelnen Polyarthritisanfiille auseinan- 
derhalten kSnnen. So wurden meist rheumatisehe hTarben im I-Ierz, 
chronische Endokardit iden gefunden, auch in den F~tllen, die bei der ge- 
nauen anatomischen Un~ersuchung in ihren frisehen I-Ierdvergnderungen 
einheitliche Befunde zeigten. Es waren also - -  klinisch gesprochen 
rezidivierende Krankheitsvorg~nge. 

Wenn jetzt  nochmals etwas fiber ,,Rezidiv" gesagt werden soll, so 
ist damit  das ,,anatomische l~ezidiv" gemeint, d. h. der Befund yon 
ganz frisehen rheuma~isehen Herdveri~nderungen in alter rheumatischer 
Narbe, und das Vorkommen yon allen drei anatomischen Stadien bei 
ein und demselben Fall. Denn darfiber darf kein Zweifel bestehen: die 
frfiher beschriebenen F~lle wurden ausgesueht mit  der bestiramten Ab- 
sieht, mSgliehst reine Typen der versehiedenen Phasen zu zeichnen, 
um an ihnen den Entwieklungsgang kennen zu lernen. Wir werden 
den Vorwurf bewuftter Sehematisierung nieht als solchen empfinden, 
wenn das damit  zun~ehst verfolgte Ziel erreicht ist: eine mSglichst liCe/sen- 
lose Au/declcung des Werdegangs des rheumatisehen Gewebsschaden~ durch 
Analyse der Fi~lle verschiedener Phasen zu geben. 

Dal3 nun neben diesen - -  anatomisch gesprochen - -  reinen F~llen 
in Wirklichkeit auch solche vorkommen, bei denen alle anatomischen 
Ver~nderungen gleichzeitig zu linden sind, ist nur als ein Zeichen daffir 
hinzunehmen, dal~ der rheumatische Prozel~, wie er klinisch sprung- 
haft  sich /iu~ert, so auch anatomisch in Schfiben verl~uft. Wenn die 
einzelnen ,,Rezidive" so schnell anfeinanderfolgen, dal~ die Herdver-  
s des ersten Anfalls noch bestehen wenn der zweite folgt, 
so is~ klar, dal3 sich dann ein buntes morphologisches Bild, in den ein- 
zelnen Organen, wie in den Organen unter sich, ergeben wird. Als der 
Typ eines solchen Bildes wollen wir zum Schlul~ den Fall eines 71/2- 
j~thrigen Kindes untersuchen, der uns zugleich zeigt, dal3 ein Gelenk- 
rheumatismus in der Vorgeschich~e fehlen kann, und doch anatomisch 
sichere Zeichen einer solchen frisch durchgemachten ,,rheumatischen" 
Krankhei t  vorhanden sein k6nnen, und dal~ bei typischem I-Ierz- und 
t~achenbefund Gelenkerkrankungen fehlen k6nnen. 

Kurzer Auszug aus tier Krankengeschichte der Universitgtskinder- 
klinik (Prof. Bessau). 
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H.T.,  7 Jahre, 5 Monate ~1~. 
Aus der Vorgeschichte des beim Tod (2.3.30) etwa 71/2j~hrigen Kindes ist 

zu erw~hnen, dab es sich gu~ entwickel~ hat, aber immer zar~ und anf~llig gewesen 
ist. Fast jedes Jahr hat es Erk~l~ungen gehabt. Von Angina oder Rheumatismus 
ist nichts bekannt. Am 20. 10. 29 pl~tzlich erkrankt. Als es yon der Schule heim 
kam, war es sehr mat% rouble sich zu Bert legen. Stfirmisches Erbrechen. Keine 
Klagen tiber irgendwelehe Sehmerzen. Fieber nieh~ beobachtet. Am n~chsten 
Tag Besserung, dann wieder Erbreehen. Grol~e Ma~tigkeit, zunehmende Bl~sse, 
dann Fieber, Kurzatmigkeit, troekener Husten. Keine 0deme beobachtet. 

Bei der Aufnahme in die Klhfik am 2. 11.29 schwerkranker Eindruck, Nasen- 
fliigela~men, Atemnot. Klagt fiber Drucksehmerz in der Herzgegend. Rachen 
frei. Es wurde eine Perimyoendokarditis fes~gestel]~. Temperatur zwischen 37 o 
und 38 ~ die letz~en Tage auf 390 steigend. Mehffach ~ngesetzte Blutkulturen 
s~eril. Zun~ehst unter tterzmittelu Erhohng, doch bleiben Extrasystolen bestehen. 
Allm~hlich Zunahme der Herzinsuffizienz, am 2. 3. 30 Tod. 

Se~tionsbe]und. (Priv.-Dozent Dr. Kraus~e). Schwere rheumatische Myokarditis. 
Fibr6se Verdickung des Epi~ards mit Kn6tchenbildung, des Perikards und der Leber- 
kapsel, zum Tell knoten/6rmig. VerrukSse Endo~arditis der Mitralis mit Insu//izienz 
der Klappen. Dilatation besonder8 des linken Ventri~els, abet auch des ganzen rechten 
Herzens. Allgemeine Herzhypertrophie, besonders rechts. Geringgradige verruk6se 
Endokarditis der Aortaklappen. Kleine Tonsillen. Keine Gelenkveriinderungen. Ge- 
ringgradige, leicht lb'sbare, strang/6rmige Verwaehsungen zwischen dem vorderen linlcen 
Lungenoberlappen, in den vorderen Absehnitten des Perikards. Allgemeine Stauungs- 
organe. Braune Lungen. Stauungsumbau und Vergr6[3erung der Leber. Stauungsmilz 
mit groflen Follikeln. Stauungsgastritis-, Enteritis, Stauungs6dem der Nieren. 

Es handel t  sich somit  um ein 71/e J a h r e  altes Kind,  das viele Erk~l- 

tungen durchgemacht  ha t  und 41/2 Monate  vor  dem Tode - -  ohne daI~ 
yon einer Angina  etwas bekannt  ist - -  plStzlich e rkrank t  und an Herz-  
insuffizienz stirbt .  

Die  mikroskopische Unte r suchung  des Herzens und der Tonsillen- 
umgebung  ergibt  nun das ganze 
bun te  Bfld, das sich aus allen, 
fffiher beschriebenen F o r m e n  der 
morphologischen rheumat i schen  
gerdver i~nderung  zusammense tz t  : 

Fr i ihinff l t ra t ,  bl i ihende ZellknSt- 
chen, Na rben  des Bindegewebes 
und  der Gefi~i]e. 

Herz. 

Das Ep ika rd  zeigt  schon makro-  
skopisch eine betrs  binde- 
gewebige Verdickung mi t  eben sicht- 
baren und  auch grSl~eren, f lachen 
KnOtchen yon  weii~er Farbe ,  die zu- 
weilen per lschnurar t ig  die Gef/il~e 
umscheiden.  Der  Herzmuske l  ist, 
ebenfalls makroskopisch erkennbar ,  

Abb. 7.Rezidivierender rheumatischer ProzeI3 
in Herzmuskelnarbe : in der ~r des Brides 
ein frisches VerquellungsknStehen, yon 
Lympho- und Leukocy~.enwall umgeben, 
entstanden in alter rheumatischer Narbe, 
an der Grenze gegen die ~r -- 
71/~ Jahre altes Kind. 2~namnese s. S. 25 oben. 
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yon feinen weiBliehen Knoten durehsetzt, das Endokard diffus weiB- 
lieh verdiekt. 

Milcroskopisch finder sieh 1. ein derbes kollagenes Bindegewebe in 
allen Herzteilen, strahlig den Muskel durehziehend, mehr oder weniger 
an die Gef/~Be angelagert. Sehwielig verdiekt ist auch Epi- und Endo- 
kard, ebenso das Perikard. 

l'_'lberall finder man nun in diesen Narben frische rheumatisehe Herde 
(Abb. 7), ganz lrisehe fibrinoide Verquellung des Bindegewebes und 
Zellkn6tehen mit allen i)berg/~ngen untereinander und in zellreiehe und 
zellarme Narben. Die grogen, makroskopisch siehtbaren Epikardknoten 
sind vernarbende Granulome, ebenso die grogen Myokardherde; daneben 
sin4 ausgedehnte Schwielen vorhanden. 

Gaumenmandel. 
Die Krypten sind reichlich und groB, mit Detritus und massenhaften 

Diplokokken, kurze Ketten bildend, angeffillt. Das Kryptenepithel ist 
yon Leukocyten durchwandert, enth~tlt aueh rein verstreute Diplo- 
streptokokken; diese sind auch sp/~rlieh in dem lymphatischen Parenehym 

A b b .  8. I ~ n o t e n f 6 r m i f f e  N a r b e  t ier  T o n s i H e n k a p s e l  u n d  d i f f u s e  V e r s c h ~ i e l u n g  
t ier  T o n s i l l e n m n g c b u n ~ .  -- 7 'M~hr i a ' e s  K i n d  (s. S. 25 oben ) .  

und dem Epithel, zu sehen. Die Lymphkn6tchen sind grog, reiehlieh, ent- 
hMten grebe ,,Reaktionszentren". Die ganze Gaumenmandel, Kn6tchen 
und lymphatisehes Parenohym ist dicht iibersat yon Plasmazellen; auch 
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die Umgebung enth~lt kleine Infiltrate. Die ,,Kapsel" der Tonsille ist sehr 
stark entwickelt; sie geht in ein schwieliges Gewebe fiber, das sieh in 
die Muskulatur verteilt, die Muskelbfindel einscheidend. Oft sieht man 
in der Kapsel rundliche, spindlige, aus zellarmem Bindegewebe bestehende 
Knoten (s. Abb. 8), mehr oder weniger veto Gewebe der Kapsel ab- 
gegrenzt. Von der Kapsel dringen breite bindegewebige Leisten in das 
Parenehym des Organs ein. 

Im Elastikapr/iparat sieht man in dem Narbengewebe der Mandel- 
umgebung deutlieh Verwerfungen und Unterbreehungen der Zfige. Es 
weehseln Absehnitte mit verklumpten, fragmentierten Elastikafasern 
mit solehen, in denen die elastisehen Systeme Iehlen oder sehr sp/s 
sind. Aueh die Gef/il3e zeigen Sklerose und St6rungen der elastisehen 
Elemente. 

Es ist kein Zweifel, dab es sich hier um einen Narbenzustand handelt : 
einmal ist das peritonsill/~re Bindegewebe ffir ein Kind yon 71/2 Jahren 
viel zu reiehlieh, und dann sind Knotenbildungen der Kapsel und die 
StSrungen der elastisehen Fasern ganz auffallend und die Gef/~13ver- 
~nderungen beweisen die entzfindliehe Entstehung. 

In  diesem versehwielten Gewebe sieht man nun, wie im versehwielten 
Herzmuskel, viele Formen rheumatiseher Infiltrate: ganz frisehe zell- 
arme und zellfreie Verquellungen sowie rein zellige Granulome, mit 
Uberg/~ngen beider. Es ist an den frisehesten I-Ierden deutlieh zu sehen, 
dab das narbige kollagene Gewebe der Verquellung verf/illt; daneben 
aber auch das noeh zarte Perimysium. An der Muskulatur sind die 
frfiher besehriebenen Ver/s wieder aufzufinden: wachsartiger 
Untergang der Fasern u n d  zellige Resorption. 

Das gleiehe bunte Bild yon versehiedenartigen rheumatisehen Infil- 
t raten zeigt das Zwerehfell nnd die Zunge. 

Leider konnten die Gelertke, die makroskopisch und klinisch v611ig 
frei waren, nicht mikroskopisch untersueht werden. 

Zusammengefal3t liegt also bei dem 71/2js Xinde das anato- 
mische Bild einer schwielig abgeheilten Entztindung der Mandel- 
kapsel, des Epi-Myo-Endokards nnd des Zwerehfells - -  ebenso der Leber- 
Milzkapsel - -  vet, zusammen mit frischen rheumatischert Infiltraten, 
yon fibrinoider Verquellung bis zum Zellkn6tchen. Der erste Befund der 
Schwiele diirfte auf Reehnung frtiher durchgemaehten, klir~isch nicht in 
Erseheinnng getretenen Rheumatismus zu buehen sein; in letzterer 
ist das anatomisehe Substrat des seit 61/2 Monaten spielenden neuen An- 
fails zu sehen, der in mehrerea Sehfiben erfolgt ist. 

So kommt das bunte Bild zustande als die Folge der zu versehiedener 
Zeit erfolgten ~berschwemmung des KSrpers mit dem rheumatisehen 
Gift, Ms anatomischer Ausdruek des vielfaeh riiekf/~lligen Krankheits- 
vorgangs. 
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Wir glauben, dab dieser Naehweis der verschiedenen morphologischen 
Bilder bei ein und demselben Krankheitsfall unsere friiher ausgefiihrte 
Vorstelhmg bost/~tigt, wonach der oxsudativ-degenerative Vorgang und 
das Zellkn6tchen nicht der Ausdruck verschiedener Formen des l~heu- 
matismus ist, soadern im wesentlichen zeitlich unterschiedlicher Phasen 
der rheumatischen Krankheit,  wean ~atiirlich such mit individuollen~ 
Untersehieden der Reaktion, wie iiberall in der belebten Natur, zu rechnen 
ist, und wean es such F~lle geben mag, in denen der exsudativ-degenera- 
t i re  Einschlag tiberwiegt und andere, in denen die Wacherung starker 
hervortritt .  

Zusammenfassung. 
In den vorliogeadon Abhandlnngen haben wir das morphologisehe 

Bild der Gewebssch~digungea in den versehiedenen Phasen des Gelenk- 
rheumatismus gesehildert, und den Eatwieklungsgang verfolgt. Wit 
haben gesehea, dab das RheumatismusknStchen, wie es - -  das zellige 
Granalom - -  als anatomische Unterlage dieser Krankheit  gilt, sich erst 
entwiekelt als Ausc[ruck mesenehymaler Aufsaugungsleistung auf dem 
Boden elves gesch~digten Bindegewebsabschnittes, einer toxischen Ver- 
quellung der Gru~dsubstanz. 

Zugleich konnten wit feststellen, dab in anseren untersachter~ Fi~llen 
die Gaumearaandeln und ihre Umgebung stets beteiligt sind (plasma- 
zellige Entzfindung, Befunde yon Diplostreptokokken) and Ms Eintritts- 
stelle des ,,rheuraatischen Giftes", sowie als Ausgangspunkt ffir dessen 
Verallgemeinerung im K6rper an erster Stelle in Frage kommen, Die 
Tonsille~ scheinen somit yon gr6Bter Bedeutung fiir den rheumatischen 
Gesamtkomplex zu sein, eine Vorstellung, die sich mit den klinischen 
Feststellu~gen, neuerdings yon Morawitz un4 Schoen best~tigt, and 
den daraus gezogenen Sehlfissen such fiis die Behandlung decken ~. 

Die Friihver/~nderung, das Fr/ihinfiltrat des Gewebes, beim fieber- 
haften l~heumatismus scheint uns besonderer Beachtung weft. Wir 
haben systematisch danach gesucht und es gefunden, als wit die ira 
Anaphylaxieversuch beim Versuchstier zu erzielenden Gewebsschi~den 
kennen gelernt hatten 2. Heute dtirfen wit sagen, dab die morpholo- 
gisehen Bilder des Gelenkrhear~atismus und der geweblichen EiweiB- 
fiberempfindlickkeit sich in des  Grundzfigen decken, nieht nut  hinsicht- 
lich der Friihver/~nderungen am Bindegewebe and an der Maskulatur, 
sondern such i~ bezug auf den weiteren Er~twicklurLgsgang dex gesch~- 
digten Gewebe. 

Diese FeststeUung erlaubt unbedingt beide Vorg/~nge in Parallele zu 
setzen. Der Beweis f~eilich, dab der Gelenkrheumatismus Ausdruck 
einer Gewebs~naphylaxie ist, wird durch die Analogie tier morphologischer~ 

1 Klin. Wschr. 1980, It. 14. 
Beitr. path. Ana~. 88, H. 1 (1929); dort such Sohrifttumnachweis. 
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Befundo natfirlich nicht gebraoht; dies annohmon zu wollen, hieSe die 
Bedeutung morphologischer Gewobsroaktionen fiir urs/~ehliohe Erkennt- 
nisse welt fibersch/~tzen. Erst  im Verein mit vielen anderen Grfinden, 
klinisohon, baktoriologisch-serologischon, allgemein-pathologischon, lassen 
die Ergobnisse unsoror Untersuchungen den Schluft zu, dal] naoh dem 
heutigen Stand unseres Wissens ffir den Golenkrheumatismus eine a[!er- 
gische, und zwar eine hypororgisohe Reaktion der Gewebe wesontliche 
Bedingung ist, wie wit das in der Klinischen Wochenschrift 1930, H. 13 
(Schrifttumnaohweis) dargologt haben. 

Leidor war uns damals bei Absehlu$ der Arbeit die am 22. 6. 29 or- 
schienono Abhandlung yon H. Swi/ t  i noch nicht bekannt, in der auf Grund 
klinischer, anatomischer und experimonteller Untersuohungon fiber die 
allergisohe Entzfindung dutch Streptokokken und fiber die Rolle der 
Streptokokken ffir den Golenkrheumatismus berichtet wird. Die Arbeiten 
yon S w i #  und anderen amerikanischen Forschern bringen fiborzougende, 
wichtige klinische, anatomische und exporimontelle Beloge daffir, dal~ 
boim Gelenkrheumatismus Allorgievorg/~nge angonommen werden mfissen, 
und daft dem Streptokokkus eino urss Rolle zukommt. Sic zeigen, 
da$ eine grol~e Zahl amerikanischer Forscher mit Swif t  den ,,spozifischen 
l~heumatismusorreger" ablehnon und ffir den fieberhaften Rhoumatismus 
(Rheumatic fever) oiae allorgische Umstimmung des KSrpers, ausgelSst 
durch Streptokokken, annohmen. 

Nimmt man dazu die Untorsuchungsergebnisse vieler anderer Unter- 
suoher, z. B. yon Singer 2, der immer wieder auf die urs/~chliche Rolle der 
Streptokokken ffir den Gelenkrhoum~tismus hingewiesen hat, gestfitzt 
auf klinisches Boobachtungsmaterial und auf den Nachweis der Keime 
in den Goweben, autoptisch wie am Lebonden, so dfirfte die Deutung 
der rheumatischen Erkrankung als allergische, verursacht durch Kokken 
und deren Gifte, berechtigt seia, zum miadesten geradeso wie die Theorie 
dos ,,spozifischen Rheumatismusvirus". Deren wichtigste Stfitzo, dor 
Schluft: zu dem besonderen (spezifischen) Gewebsbild gehSrt der beson- 
dere (spezifische) Erroger, steht heute, scheint uns, doch keineswegs mehr 
unerschfitterlich lest, naohdom sich in den Grundzfigen gleiohe Gewebs- 
ver/~nderungen beim mensohlichon Gelenkrheumatismus und beim Ver- 
suchstier nach experimentdler Serumfiberempfindliehkeit ergeben haben. 

1 Swi/t, H.: J. amer. med. Assoc. 92, 2071. 
2 Singer: Med. Klin. 1925, Nr 41. 



(Aus dem biologischen Laboratorium des Institutes ttolzknecht, Wien 
[Leiter: Dr. Y. Freund].) 

W b e r  d i e  I ] e r k u n f t  der Wanderze l l en  i m  

Cohnheimsehen Froschzungenversuch .  

Von 

Dr. Yranz Yreund. 
Mit 9 Abbildungea im Text. 

(Eingegangen am 21. Mai 1930.) 

Seitdem yon Rec]clinghausen im Jahre  1863 in der Hornhaut  mit  
Wanderungsf~ihigkeit ausgestattete Zellen beobachtet h~t, besch~tftigt 
die Frage nach deren Herkunf t  die Forsehung. von Recklinghauaen 
nahm an, dab diese Wauderzellen yon den fixen Hornhautk5rperchen 
stammen. Demgegenfiber ver t ra t  Cohnheim den Standpunkt,  dab alle 
Wanderzellen aus der Blutbahn ausgewanderte furblose Blutzellen seien. 
Diese Annahme stiitzte sich auf die bekannten Versuche am GekrSse 
des Frosehes, an welehem eine I)urchwanderung yon Leukocyten dureh 
die Gef~i~wand gezeigt werden konnte. W~thrend Cohnheim urspriinglieh 
diesen Vorgang auf die eigene Ts der weil~en Blutk5rperehen 
zurfiekffihrte, hat  er sp~ter diese Behauptung widerrufen. Er gelangte 
n~tmlieh auf Grund neuerer Untersuehungen an den Froschzungen im 
Jahre  1873 zu dem abschliel~enden Urteil, dab sowohl kolloidale Be- 
standteile als aueh die wei~en und roten BlutkSrperehen durch die vorher 
geschs Gef~I~ws in das Gewebe gepreBt werden. Es handelt 
sich demnaeh bei dem Auftreten yon Wanderzellen im Gewebe nach 
Cohnheims Ausdrucksweise nicht um Emigration, sondern entsprechend 
dem passiven Verhalten um Extravasation der kSrperlichen Blutbestand- 
teile. 

H~lt  rnan sieh an die Beschreibung des Frosehzungenversuehes, wo 
es heil~t, , , . . . .  und doch wit  wie gespanuter Aufmerksumkeit  such 
immer das beobaehtende Auge den Konturen der Capillarea und Venen 
folgt, in der ganzen Zeit hat  nicht ein einziges rotes oder farbloses Blut- 
kSrperehen die Blutbahn verlassen, die Gef~l~wand passiert" und ferner 
,,aber trotz dieser oftmals sehr erheblichen Ausdauer der Dilatation, 
Verl~ngsamung und Randstellung geschieht niemals die leiseste Emi- 
grat ion",  so muB man wohl zu dem Sehlusse gelaagen, dab Cohnheim 
selbst letzten Endes der Auswanderung weil~er BlutzeUen nicht mehr  
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bei  a l len A r t e n  der  beg innenden  E n t z i i n d u n g  eine Rolle  zugemessen 
hat .  I n  der  T a t  f i ihr t  auch  Cohnheim an,  dab  selbst  die  E x t r a v a s a t i o n  
nu r  bei  b e s t i m m t e n  A r t e n  der  En t z i i ndung  P la tz  greife, so zwar  bei  
Vers  mi t  chemischen Mit te ln .  Die Be tonung  der  gemeinsamen  
Extravasa%ion yon  roten und  weiBen B lu tkSrpe rchen  spr icht  dafi ir ,  dab  
wohl  nur  bei  h / imorrhagiseh-entzf indl icken Prozessen die kSrper l ichen  
Bes tand te i l e  des Blu tes  in das  Gewebe kommen .  Erw/~knenswert  is t  
ferner,  dab  Cohnheim un te r  den  gleichen Versuchsbedingungen an der  
F rosekzunge  in einer f r i iheren Arbe i t  Ausw a nde rung  yon  L e u k o c y t e n  
zu sehen geg taub t  ha t .  

DaB es be im Froschzungenversuch ,  be i  dem die Zunge m i t  N a d e l n  
auf  ein Korkbre t~  ausgespann t  wird,  zu einer t r a u m a t i s c h e n  E n t z i i n d u n g  
k o m m t ,  ve r s t eh t  sick yon  selbst.  A n  Schni t tpr /~para ten  1/~Bt es sich 
auch zeigen, dab  dies der  Fa l l  is t  und  dab  sich hierbei  polymorphkernige 
L e u k o c y t e n  neben  anderen  rundke rn igen  Zellen vorf inden.  F i i r  die 
l e t z tgenann ten  Zel l formen schein~ die  H e r k u n f t  aus  den  Zellen des Blut -  
gef / iBbindegewebsappara tes  dureh  die Arbe i t en  yon  Marchand, Ascho//, 
Herzog, Lubarsch, Malyschew, Oeller, Schridde, Siegmund, Stricker, Weiss 
u. a. k a u m  m e h r  bestrit%en. 

Bei  der  hohen Beweiskraf t ,  die den Cohnheimschen Versuchen all- 
gemein  beigemessen wird,  s teh t  j edoch  die u n m i t t e l b a r e  Beobach tung  
der  5r t l ichen E n t w i c k l u n g  yon  Wanderze l l en  gerade  bei  diesem Ver- 
such noch aus. I m  Z u s a m m e n h a n g  und un te r  Ber i icks icht igung der  
Widerspr i i che  in den Cohnheimschen A n g a b e n  ist  wohl  die  neuerl iche 
Pr i i fung der  F r a g e  nach  der  H e r k u n f t  der  Wanderze l l en  an  der  sieh 
t r aumat i sch-en tz i ind t i ch  ver / tndernden  Froschzunge  gerecht fer t ig t .  

Material und Methode. 
Zu den Versuchen eignen sieh insbesondere Sommerfr5sche der Art Rana 

esculenta. Im V~inter sind n~mlich bei diesen Tieren die Entziindungserscheinungen 
herabgesetzt und es kommt nur in geringem MaBe zum Auftreten segmentkerniger 
Leukocyten, die im Sommer reichlicher auffindbar sind. Um mSglichst dfinne 
Gewebsschichten unter dem Mikroskop zu haben, empfiehlt es sich, kleine Tiere 
zu wi~hlen. Die Ruhigstellung erfolgt durch Urethannarkose. Wenn alle Reflexe 
erloschen sind, zieht man die Zunge vor und heftet sie nlit Nadeln auf ein durch- 
lochtes Korkbrett in der Weise, dab der Riicken der Zunge nach unten zu liegen 
kommt. Die dem Besehauer zugekehrte Seite tr&gt dann nur ein einreihiges Epithel, 
das die Sieht auf das gesamte Bindegewebe kaum hindert. Jeder starkere Zug soll 
vermieden werden, da es sonst leicht zu ausgedehnte~Thrombosen kommt. Am 
leiehtesten gelingt es, einen st~rkeren Druc~ oder Zug zu vermeiden, wenn man 
den Rand der Zunge ausspannt. Der im durehloehten Bereich befindliehe Zungen- 
anteil wirdmi t  einem besonders diinnen, kleinen Deekgl/~sehen bedeekt. Um Aus- 
troeknungen- zu vermeiden, wird das Tier in nasse Gaze gepackt. Bei Einhaltung 
dieser Anordnungen und einer zweckentspreehend starken Lichtquelle ist es mOglich, 
die beginnenden entzfindlichen Ver/~nderungen des lebenden Gewebes auch mit 
(~limmersion zu betrachten. Bei dieser kOnnen deutlich die Einzelheiten der Zell- 
wanderung wahrgenommen werden. Da es auch bei guten Liehtquellen bei den 
st&rkeren VergrSBerungen wegen der mangelnden Kontraste des lebenden Gewebes 
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nicht m6glieh ist, verwertbare Lichtbilder zu gewim~en, wurde die histologisehe 
Fixation in Kaliumbiehroma~-Sublimat-Eisessijormol in der yon Kolmer an- 
gegebenen Misehung naeh 10, 20, 30, 40 und 50 Minuten vorgenommen und die 
5 ,u dicken Sehnitte naeh Giemsa gef/~rbt. DiG so darstellbaren Zustandsbilder 
stimmen im allgemeinen mit jenen im Leben gesehenen fiberein und Iinden in deren 
Besehreibung ihre erl~uternde Erg~nzung. 

Beobachtungen am lebenden Gewebe. 

Ein Gesamtbild der beginnenden entzfindlichen Vorgs l~Bt sich 
nur bei verschiedenen VergrS~erungen und bei verschiedenen Tieren 

Abb .  1. O b j e k t i v  Reichert A p o e h r o m .  8 r am,  Abb .  1 - -9 .  O k u l a r  des Relchertschen aufs~ tz -  
r a i k r o p h o t o g r a p h i s c h e n  A p p a r a t s  T y p e  9 • 12. Lebende  F rosehzunge .  (G)  VenSses ]31ut- 
gerbil,  (~r) 0 r t l i c h  e n t s t a n d e n e  W a n d e r z e l l e n  30 3 l i n u t e n  n a c h  B e g i n n  des Versuches .  

gewinnen. Die vorzunehmende Beschreibung entspricht aus diesem 
Grunde den Wahrnehmungen an 20 Tieren und ist so geordnet, dab 
der zeitliche Ablauf des Geschehens unabhs v o n d e r  VergrSBerung 
dargestell~ wird. 

Die Haupttatsachen der beginnenden Gef~gerweiterungen bei der 
Entztindung, sowie der _&nderung der StrSmungsgeschwindigkeit des 
Blutes sind yon Cohnheim so ~usffihrlich un4 sorgf~ltig beschrieben 
worden, dag es sich erfibrigt, auf Einzelheiten einzugehen. Es sei jedoch 
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so viel hervorgehoben, dag sich insbesondere die Blutadern erweitern, 
was sieh aus der Richtung des Blutstromes dar tun 1/~gt. Lenkt  man 
die Aufmerksamkeit  am Beginne des Versuehes auf das Netz der Spindel- 
zellen, so wird man gewahr, daft diese schon in den ersten 10 Minuten 
ihre spindelige Form verlieren und runde Formen annehmen. In  der 
weiteren Folge fesselt die tti~ufung weiBer Blutzellen innerhMb der 
Gef~tBe den Blick. Diese Erweiterung und l~andstellung der Leuko- 
cyten ist ausschlieglich auf ven6se Gefi~Be beschr~nkt. Ich stimme 

A b b .  2. Abb .  2 - - 9  Reichert, 01 immers ion  nl~m. A p e r t .  1,33. (W) Basoph i l  g e k 6 r n t e  
W a n 4 e r z e l l e n  (L), B l u t l e u k o e y t  in  e ine r  Vene ,  (SW) s e g m e n t k e r n i g e  Wande rze l l en .  

mit  Cohnheim vSllig fiberein, wenn er angibt, daft auch bei langdauernder 
Beobachtung diese ]Leukocyten nicht auswandern. Es soll jedoch damit  
nicht behauptet  werden, da~ es eine Auswanderung yon Blutwander- 
zellen fiberh~upt nicht gibt, sie kommt  ausnahmsweise an Capillaren vor, 
doch gehSrt ihre Beobachtung im Frosehzungenversuch zu den grSl3ten 
Seltenheiten. 

W~hrend die Erweiterung der Gef~ge vor sich geh~, ist im Gewebe 
die Wanderung yon z~hlreichen Gewebsw~nderzellen bereits deutlich 
nachweisbar. Insbesondere sind grob gekSrnte Zellen hervorzuheben, 

Vi rchows  Arch iv .  Bd .  279, 3 
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deren ziemlieh rasehe Wanderung aueh bei kurzzeitiger Beobaehtung 
wahrgenommen werden kann. Sie bewegen sich zu den Gefs hin. 
Die lebhafte T~tigkeit dieser Zellen ist so auffi~llig, dab es sehwer ver- 
st~ndlich erscheint, dab ihre Besehreibung dutch Cohnheim fehlt. Die 
groben hellgli~nzenden K6rner wechseln w/~hrend der Wanderung inner- 
hMb des Zelleibes fortw~hrend ihren gegenseitigen Standort.  Die Leb- 
haftigkeit der Protoplasmastr6mung l~tl]t naeh, sobMd die Gef/~Bw~tnde 

Abb. 3, (G) BlutgefuB, (SW) Segmentierung des Zellkernes bei einer Wanderzelle, (1%W) 
rundkernige ~r 

erreicht sind. Neben diesen ZelIen tauchen nach einer Viertelstunde, 
vom Beginne des Versuehes gereehnet, auBerhMb tier Gef~Bws 
kleinere Wanderzellen auf, die schon Addison 1849 erw/ihnt hat. Da die 
innerhMb der GefgBlichtung befindlieken weiBen Blutzellen stets wahr- 
nehmbar  si~ld, so lgBt es sich zeigen, daft die nun auflerha~b der Ge/~ifi- 
wand erscheinenden nicht aus der Blutbahn stammen. Die Besiehtigung 
der Umgebung der Get,Be l~Bt erkennen, dab kleine rundkernige Wander- 
zellen in die t~ichtung tier GefgBe wandern. Diese Wanderung ist ira 
Gegensatz zu der der grobkSrnigen Zellen eine sehr langsame, bei kurz- 
zeitiger Beobachtung nicht feststellbare. Die Wanderung scheint auch 
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weniger lang anzudauern und hSrt bei manchen dieser Zellen bald auf. 
Besonders bemerkenswert ist die Beobachtung yon Kerneinschni~rungen. 
Viele Kerne dieser Zellen zerschni~ren sich plgtzlich in mehrere Teile, 
die gegenseitoe Lageveriinderungen im Zelleib vornehmen, bis sie schlieri- 
lich zur Ruhe gelangen. Die KSrnelung in diesen Zellen ist eine sehr 
zarte. An den Gef/~f3w/~nden machen die kleinen Wanderzellen halt, 
wiihrend die groSen grobgekSrnten entlang der Gefs weiterkriechen. 

Abb. 4. Kernsegmentierungen bei ~r (S~V.). Stabkernige Wanderzelle (StW). 

Viele yon den kleinen bleiben im Gewebe auch weitab yon den Gef/~l~ea 
unbeweglich liegen, ihre Kerne sind vielfach eingekerbt, vielfach jedoch 
auch fund. Diese Verh/~ltnisse, die unmittelbar nach Festheftung der 
Zunge sichtbar werden und in der  ersten halbert Stunde Fortentwicklung 
zeigen, erfahren nach diesem Zeitpunkt keine wesentlichen Ver/~nderungen 
mehr (Abb. 1). Insbesondere ist auch im weiteren Verlau/e keine Aus- 
wanderung von weirien Blutzellen in nennenswertem Marie zu 8ehen. 

Beobachtungen am /ixierten Gewebe. 
Die Fixierung dieser Lebensvorgi~nge ]/s das Gesehene im gef/irbten 

Schnitt wiedererkennen. Die Giemsaf/irbung erleichtert die Verst~ndi- 

3* 
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gung fiber die Art  der Zellen im Hinbl ick  ~uf die Kenntn i s se  des Blut-  
bildes. Die entspreehend dem geringen Entzf indungsreiz  ~llerdings nicht  
allzu z~hlreieh auf t re tenden oxyphil ~qekSrnten segmentkernigen Wander-  
zellen beweisen durch ihr Vorh~ndensein das Bestehen einer ~kuten,  
im gegebenen F~lle t r~umat isch  bedingten  Entz i indung.  

Die grobgek6rnten Wanderzellen sind als basophil gek6rnte Zellen wieder erkeml- 
bar, sie sind wohl als Gewebsmastzellen anzusprechen (Abb. 2). Ihre Wanderungs- 
f~higkeit geht unverkennbar aus den verschiedenen ]~nggezogenen Formen ihres 

Abb. 5. (SW.) Segmentkernige "VVanderzellen Init Protoplaslnaffil~chen bei (P.). t~lutgef~Ll~ 
mit Erythrocyten geffillt (E). (RW.) l~undkernige Wanderzellen. (BW.) Basophil gekSrnte 

W~nderzelle. 

Zelleibes hervor. Das dunkle Blau der K6rner nimmC mit fortschreitender Ent- 
ziindung einen violetten, sparer r6tlichen Ton an. Die Zellen linden sich fiberall 
im Gewebe verstreut, je friiher man untersucht, um so ferner yon den Gefi~Ben, 
ie sparer, um so n~her zu ihlmn. Die ldeiner~ Wanderzellen erschginen mit runden 
und zerschnfirten Kernen (Abb. 3 und 4). Bei manchen kelmzeichnen langgestreckte 
Protoplasmaforts~tze die Wanderungsf~higkeit (Abb. 5). Die in Zerschniirung 
begriffenen Zellen besitzen einen sehr schmalen, nur ~n.gedeuteten Zelleib, in dem 
manchm~l vereinzelte oxyphile K6rnchei~ nachweisbar sind. Neben diesen im E11t- 
s~ehen begriffenen vielgestaltig kernigen Zellen finden sich besonders unter dem 
Epithel gelegene, deutlioher oxyphil gek6rnte Zellen mit runden und mit segmen- 
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tierten Kernen (Abb. 6). Ferner sind im Gewebe Zellen vorhanden, die den jugend- 
lichen Stab/cernigen des Blutes ~hnlich sind (Abb. 7 nnd 8). Die Fibrocyten der 
Gefai3wi~nde lassen vielf~ch eine Einkerbung ihres Kernes erkennen, sie unter- 
scheiden sich jedoch yon den Leukocyten des benachbarten Blutes, so daI~ schon 
durch die mikroskopische Betrachtung im Schl~ittpr~parat die Annahme, daI~ es 
sich um eingewanderte Leukocyten handeln kSrmte, widerlegbar is~ (Abb. 9). 
Die Rundzellen besitzen einen blau gef~rbten Leib. Auch die Bindegewebszellen 
der Nervenscheiden haben eine Abgnderung ~hrer Gestalt er/ahren und sind den 

Abb. 6. (SW) Seg~nen~kernige Wanderzelle, an deren Zelleib eine :Bindegewebslaznelle 
haf$e~ (L). 

J~undzellen iihnlich geworden. Das Gefiige der entztindlich ver~nderten Gewebs- 
anteile der Zunge is~ insbesondere in der unmittelbaren Umgebung der Venen 
5dematSs ~ufgelockert. 

Schlu•folgerungen. 

Sowohl aus Versuchen Cohnheims ~ls auch ~us den bier d~rgelegten 
geht hervor, daft unter den gegebenen Versuchsbedingungen eine nennens- 
werte Auswanderung weifler Blutzellen aus der Blutbahn nicht 8tatt/indet. 
Es rniissen daher in diesem Falle  die vorh~ndenen  Entzf indungszel len 
5rtlich e n ~ s ~ n d e n  sein. DaB diese Entz i indungszeI ten  in  der Mehrzahl 
den Blu t leukocyten  n icht  vSllig gleichen, erkl~trt sich aus der raschen 
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Entwicklung, die bier im Bruchteil einer Stunde vor sich geht, ws 
die Reifung im Knoehenmark einen langen Zeitraum unffassen dfirfte. 
Die Besehrs der Untersuehung auf die erste Stunde der beginnenden 
Entziindung l~13t die MSglichkeit offen, dab sehliel31ieh die oxyphile 
K6rnelung im weiteren Verlaufe deutlieher wird. Eine Sehwierigkeit 
liegt ~ueh in der Wiedererkennu~g der lebenden in den gef/~rbten Zellen. 

Abb.  7. (StXV) St~bkernige Zelle m i t  einze]nen oxyphi len  J520rnern ira Zelleib. 

Nut durch die genaue Beachtung der Kernform und ZellgrSl~e k~nn 
diese iiberwunden werden. 

Die I~ichtung der W~nderung teils zu den Gefi~Ben, tells zum Epithel 
bin spricht d~fiir, dM~ es neben der bekannten Durchw~nderung dutch 
d~s Epithel ~ucla die vielfach ~ngenommene Einw~nderung in die Gef~tge 
t~tss gibt. 

Die beginnende tr~um~tische Entziindung spielt sich offenb~r so 
~b, dab es im AnschluB an die Erweiterung der kleinsten Blutadern 
zu einer Auflockerung des gesamten Blutgefs durch 
ein 0dem kommt, dessen ~ber t r i t t  in das Gewebe durch die Dehnung 
der Gef/~Bw/~nde (Marchand) erleichtert wird. Diese 0demflfissigkeit 
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wird wohl ebenso wie FarbstofflSsungen yon den Bindegewebszellen 
gespeichert, wodurch eine Abrundung dieser speichernden Zellen hervor- 
gerufen wird. Da diese Abrundung auch an den Spindelzellen der 
Nervenscheiden vorkommt,  w/~re dadureh eine Erkl/gruI~gsm6glichkeit 
ftir den Entziindungsschmerz gegeben. Die am lebenden Gewebe sicht- 
bare so]ortige Abrundung der Spindelzellen auf entzfindliche Reize 

A b b .  8. (S tW)  S t a b k e r n l g e  Zelle ohne  oxyph i l e  K 6 r n e r .  

hin hat fibrigens bereits Metschniko M an Schw/inzen yon Tritonen 
beobachtet. 

W/~hrend die Entzfindungsw/~rme zweifelsohne durch den erh6hten 
Stoffwechsel hervorgerufen vdrd (Ge/3ler), der mit  tier erh6h~en T~tig- 
keit der Bindegewebszellen verbunden sein muB, scheint die Ursache 
der Entziindungsr6te noch strittig zu sein. Die Wahrnehmung l~Bt 
erkennen, dab an ihrer Entstehung die venSse Blutiiber]i~llung mitwirkt.  
Da aber die En~zfindungsr6te den bl/~ulichen Stich doch im allgemeinen 
vermissen l~gt, so kann diese ffir die R6te allein nicht ausschlaggebend 
sein. Am ehesten k6nnte hierfiir die ErSffnung bisher unwegsamer 
Capillaren verantwortlich sein, welche den ZufluB in die erwei~erten 
Venen sicherstellen. 
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Durch die Dehnung der Venenw/~nde wird auch der Zusammenhalt 
der Gefs gelockert und im Zusammenhang mit der 
6dematSsen Durchtr~nkung ihre Abrundung hervorgerufen. Die Seg- 
mentierung ihrer Kerne sowie der im Gewebe befindlichen Zellen ist 
wohl als eine Absterbeerscheinung aufzufassen. Die H~ufung der segment- 
kernigen Zellem um die Venen herum nnd under dem Epithel sprieht 
dafiir, dab die Wegschaffung dieser absterbenden Zellen teils dutch 

Abb.  9. (SG) Segmentkern ige  Wanderze l len  in tier Gef~gwand  dureh  U m w ~ n d l u n g  der  
Geffi, Bwandzellen hervorgegangen .  (SL) Segmentkern ige  Blu t leukocyten  yon ihnen deutl ich 

unterscheidbar .  

Wanderung nach augen durch das Epithel, teils durch Einwanderung 
in die Blutbahn erfolgt. 

Jene Zellen, deren Kern fund bleibt, besitzen naeh den derzeitigen 
Kenntnissen die Fs des ErhMtenbleibens und der Rtiekumwand- 
lung in Bindegewebszellen (Maximow, Karell und Ebeling, A. Fischer). 
Eigene Beobachtungen in sp/~teren Zeitpunkten der Entz/indung und die 
Ergebnisse der Gewebsziiehtung sprechen in diesem Sinne (Tannenberg). 

Soweit in diesen Versuehen die 5rtliehe Entstehung yon rundkernigen 
W~nderzellen nachgewiesen werden konnt~e, werden d~dureh lediglieh 
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die Angaben yon Marchand, Ascho][, Herzog, Lubarsch, Malyschew, 
Oeller, Schridde, Siegmund, Sternberg, Stricker und Norris, J. Wei[3 
u. a. best/~tigt. 

Insbesondere hat  ja Marchand die Rolle der Zellcn des Bindegewebes 
ftir die 5rtliche Reaktion wieder entdeckt und Hem@ ist so welt gegangen, 
daB er auch die 6rtliche Entstekung segmentkerniger Wanderzellen 
aus den Bindegewebszellen filr mkglich h/~lt. Die Beobaehtung der sieh 
entziindlich ver/~ndernden Froschzunge zeigt, da6 dieser Vorgang schon 
am Anbeginn der Entziindung platzgrei/t. Zahlreiche segmentkernige 
Wanderzellen sind bereits im Gewebe vorhanden, ohne dab irgendwelche 
Zeichen einer Auswanderung aus der Blutbahn wahrgenommen werden 
k6nnen. Die siehtbare Zersehntirung des Kernes beweist die Entwicklung 
aus rundkernigen Zellen. Wenn auch nach den Forschungsergebnissen 
der oben erw~hnten Forscher der Glaube, dab alle Wanderzellen aus 
dem Blute stammen, 1/tngst beseitigt ist, so gilt dock noch allgemein 
der Satz, daft am Beginne einer Entzi~ndung die Auswanderung yon Leuko- 
cyten vorherrscht. Da abet  die 5rtliche Entstehung yon segmentkernigen 
Leukocyten ftir m6glich erachtet wird, so kann wohl tiberhaupt nur die 
Frage vorliegen, ob es Gradverschiedenheiten zwischen diesen beiden 
Arten des Auftretens yon Wanderzellen gibt und welcher Vorgang 
iiberwiegt. 

DaB die 5rtliche Entstehung yon Exsudatzellen bei der begirmenden 
Entziindung die Hauptrolle spielt, hat  yon M611endor//in neuerer Zeit zu 
beweisen gesucht. Nach seinen Angaben bilden sich in der Wand der 
aus dem Kkrper  entfernten Jugularisvene segmentkernige Wander- 
zellen, wenn man  das Blutgef/~B im Brutschrank bel~LBt, was ein zwingen- 
der Beweis fiir die 5rtliche Entstehung dieser Zellen w/ire. Gerlach 
und Jores konnten aber naehweisen, dab derartige Zellen nicht entstehen, 
wenn Inan das Blur sorgf~Itig aus der Vene ausw/~sckt und das Blut- 
gef~Ll3 bei der En tnakme aus deln Kkrper  nicht sch~digt, sondern es 
mittels Rasiermesserschlages a u s  deln Kreislauf ausschaltet. Gerlach 
und Jores sowie Fischer-Wasels meinen, dab dureh die Pr/~paration 
des Gef~13es ein entztindlicher Reiz gesetzt wird, der die Auswanderung 
yon Leukocyten hervorruft.  Es ist dem entgegenzuhalten, dab dieser 
entzilndliche Reiz auch die 6rtliche Entstehung yon Leukocyten bewerk- 
stelligen k6nnte. 

Biingeler suckte dutch andere Versuche die Cohnheimsche Lehre 
yon der Auswanderung zu festigen. Er  kolmte nachweisen, dab das 
Auftreten einer Entztindung scheinbar gesetzmii13ig an den Gehalt des 
vorbeistrdmenden Blutes an Leukocyten gebunden ist. Fischer:Wasels 
erblickt in diesen Versuchen ein Exper imentum crueis der Auswanderungs- 
lehre. Mein Schiller Fukase hat  aber die Gesetzm/~6igkeit dieses Vorganges 
dadurch widerlegt, dal3 er eine Schnittwunde der'  Hau t  zur H~lfte mit  
hartge/ilterten Rkntgenstraklen bestrahlt  hat, wobei die Exsudation 
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im bestrahlten Bereich stets wesentlich geringer war. Wenn dadurch 
aueh nicht entschieden wird, ob dureh die l~Sntgenbestrahlung die 
Auswanderung oder die 5rtliche Entstehung yon Leukocyten gehemmt 
wird, so ergibt sich daraus jedenfMls die Widerlegung der Behauptung 
Biingeler~, daft dieExaudation, stets parallel dem Leukocytengehalt des 
vorbeistrSmenden Blutes sei. in  den Versuchen Fukaaes war der Leuko- 
eytengehalt der Blutgef/*l~e der Hau t  stets der gleiehe und normal. 

Es kann also weder dureh diese Versuche noch durch die Kri t ik 
der Jugularisversuche yon MSllendor//s and am allerwenigsten, wie dies 
so oft gesckieht, durch die Berufung auf Cohnheim, wie eingangs hervor- 
gehoben wurde, die Annahme gesttitzt werden, dal~ am Beginne einer 
Entziindung die Auswanderung yon Leukoeyten aus den Blutgefggen 
iiberwiegt. Ein Beweis hierfiir ist, soweit es die nicht hiimorrhagischen 
Entziindungen betrifft, weder in friiherer noeh in neuerer Zeit erbracht 
worden. Demgegeniiber wird dutch die vorliegenden Unterauehungen 
die 5rtliehe Entatehung der Mehrzahl aller Wanderzellen gezeigt. DaB in 
den Jugularisversuchen v, MSllendor//s unter den yon Gerlach and Jores 
geforderten Versuehsbedingungen keine Exsudatzellen ira Brutsehrank 
entstanden sind, seheint mir nut  daftir zu sprechen, dab die Entstehung 
solcher Zellen an das Bestehen des Blutkreislau/es gebunden ist. Aus 
diesem Grunde ist es wohl auch bisher niemals gelungen, in Auspflan- 
zungen die Entwieklung yon Exsudatzellen hervorzurufen. I)er Satz 
Cohnheims ,,ohne Ge/iifie lceine Entziindung" steht demn~ch unerschtitter- 
lich lest. Abet nioht die zelligen Bestandteile des kreisenden Blutes 
seheinen erforderlieh zu sein, sondern offenbar die Dehnung der Gefgl3- 
w/~nde und die dadureh bedingte Durchlitssigkeitssteigerung ftir best immte 
kolloidale Bestandteile, die fiir die Urawandlung der Bindegewebs- 
zellen in Entztindungszellen notwendig sind. Nur dort, we sich die 
Venen erweitern, sind die Vorbedingungen ffir die Entstehung einer Ent- 
ztindung gegeben, ohne dab damit  die Rolle der Arterien and  Capillaren 
geleugnet werden soil. Auch /iir die Hornhaut und die Herzlclappen- 
segeln diir/te die Erweiterung der Randgefiifle /iir die Entstehung einer 
Entziindung er/orderlieh sein. Wenn Biingeler in jenem Zeitpunkt, in 
dem die Leibesh6hle seiner Versuehstiere mit  Blur iiberftillt war, Ent-  
ztindung daselbst hervorrufen konnte, wghrend in der Peripherie gleich- 
zeitig dieser Versuch nicht gelang, so sprickt dies daftir, dag in der 
Peripherie nicht nur ein Mangel an Leukocyten bestanden hat, sondern 
dal3 auch die Kreislaufverh/~Itnisse ungewShnliehe waren. Irn Sinne 
dieser Annahme ist aueh der Umstand zu verwerten, dub eine Anzahl 
seiner Versuehstiere dem Shoektod erlegen ist, u n d  die Uberlebenden 
einen sehweren Shock erlitten haben. Es k6nnte demnaeh in erster 
Linie die Bl/~sse in der Peripherie fiir die Unra6gliehkeit, eine Entztindung 
hervorzumffen, verantwortlieh gemacht werden, da es eben ohne Ent, 
ziindungsrSte keine akute Entziindung geben kann. 
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W e n n  such  die Beobaeh tung  des lebenden  Gewebes a m  s iehers ten 
die Beur te i lung  der  F r a g e  nach  der  H e r k u n f t  der  Wanderze l l en  zul~l~t, 
so b le ib t  dennoch manches  ungekl~rt ,  was nur  durch  for t laufende  Unter -  
suehungen an gef~rbten  Schni t t -  eder  Hi~utehenprs  erforscht  
werden  k S n n t e ,  so d ie  F r a g e  nach  der  ~,Entstehung der  verschieden 
gef~rbten  KSrne r  u n d  die nach  d e m  VerlUst de r  Zel lfortss  de r  Spindel-  
zellen bei  ihrer  U m w a n d l u n g  in Rundzel len .  Die LSsung dieser F r a g e n  
geh t  abe t  fiber den  R a h m e n  dieser Arbe i t  hinaus,  deren Ziel lediglieh 
die  Fes t s t e l lung  nach  der  H e r k u n f t  tier Wanderze l l en  im Cohnheim- 

schen Froschzungenversuch  ist. 

Zusammenfassung. 
1. A m  Beginne der  t r a u m a t i s e h e n  En tz f indung  der  l ebenden  Froseh-  

zunge t r e t en  im Gewebe zahlreiche Wanderze l l en  auf, deren  En twick lung  
~us Bindegewebszel len a m  lebenden  Tier  w a h r g e n o m m e n  werden  kann.  

2. Diese Wanderze l l en  bes i tzen  ursprf ingl ich rundl iche  Kerne ,  yon  
denen  eine Anzah l  eine Tei lung in mehre re  Teilstf icke erf~thrt. 

3. Die im S e h n i t t p r ~ p a r a t  nachweisbare  Entzf indung,  die  durch  
das  Vorhandense in  yon  oxyph i l  gekSrn ten  segmentkern igen  Zelten im 
Gewebe der  F roschzunge  gekennzei6hnet  ist,  is t  vor  sich gegangen,  
ohne dal~ vc~hrend der  Lebensbeobaeh tung  eine nennenswer te  Aus- 
wande rung  von  Blu twanderze l l en  s t a t t ge funden  hat .  

4. Bei  der  t r a u m a t i s c h e n  En tz f indung  tier F rosehzunge  s t a m m e n  
demnaeh  die Wanderze l l en  n ieh t  aus  der  B lu tbahn .  
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(Aus dem pathologischen Institut der Universit~t Tiibingen. 
Direktor: Prof. Dr. Dietrich). 

Uber die Bedingungen der Leukodiapedese. 
(Mikroskopische Beobaehtungen am lebenden S~ugetierl.) 

Von 

Martin Nordmann und Alph Riither. 

Mit 2 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 3. August 1930.) 

Trotzdem es seit dem klassischen Versuch Cohnheims festzustehen 
schicn, dab die Masse der gelapptkernigen Leukocyton, die man bei 
lokalen Infektionen oder/~hnlichen Ursachen im Gewebe antrifft, aus dem 
Blute stammen und die Wand der kleinen Gef/~6e durchwandern, ist 
in neuerer Zeit die Gfiltigkcit dieser Beobachtung~ bezweifelt worden. 
Der darfiber geffihrte literarische Streit zwischen v. MSllendor]] einer- 
seits und dcr Mehrzahl der Pathologen andererseits dauert an. Jedoch 
ist es ]eicht, sick durch mikroskopisehe Beobachtung des lebenden 
Kreislaufes am Kalt- und Warmblfiter zu fiberzeugen, dab die Leuko- 
cyten aus dem strSmenden Blurt durch die Gef~6wand treten. Es ist 
dieses Verfahren fibrigens das einzigste, dem in dicser Frage eine cnt- 
sebeidende Bedeutung zukommt. Ffir uns, die wir nunmehr seit Jahren 
die Methode der Lebendbeobachtung anwenden, besteht an der Richtig- 
keit tier Cohnheimsehen Beobachtung fiber die Leukodiapedese nicht 
der geringste ZWeifel, so dab wit nieht die Absicht haben, an dieser 
Stelle neue Beweise daffir zu erbringen. Wir haben bereits an anderer 
Stelle diese Ansich~ vertreten. 

So leicht es ist, den Vorgang der Leukodiapedese zu beobachten, 
so schwer ist es, seine Bedingungen zu erkennen. Die herrschende Lehre 
ist die Chemotaxis im weitcsten Sinne des Wortes. - -  Diese Vorstellung 
besagt, dal~ physikalisck-ehemische Anderungen des Gewebes die Leuko- 
eyten aus tier Blutbahn herauslocken. Schade und Grdi][ glauben die 
chemische ErklKrung in dcr Gewebss~uerung gefunden zu haben, die 
Leukocyten sollten nach der sauren Seite wandern. Auf dem Pathologen- 
tag 1930 i~ Berlin hat Grdi M selbst gezeigt, dal~ die Leukocyten sehr wohl 
auch nach der basischen Seite vordringen. Die Leukocyten erleiden 
im sauren und im basischen Medium allerdings verschiedene Form- 
ver/~nderungen. 

1 Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Notgemeinschaft der Deutsehen 
Wissenschaft durehgeftihrt. 
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1%rseher, die mit der Methode der Lebendbeobaehtung gearbeitet 
haben, wissen, dab die Leukodiapedese stets verbunden ist mit einer 
betr/~ehtliehen Stromverlangsamung. Dieser leukodiapedetisehe Zustand 
der Strombahn ist yon Ricker seharf umrissen worden. Die dabei stets 
beobaehtbare Stromverlangsamung ist die Folge einer 5rtliehen Er- 
weiterung der terminMen Strombakn und einer Verengerung der vor- 
gesehalteten Arterien, beides geht einher mit einer EinbuBe der eon- 
strietorisehen Erregbarkeit des Gef/~Bnervensystems. Die Verlangsamung 
erkls sick naeh Ricker aus der Arterienverengerung. So erkl/~rt er 
die Leukodiapedese Ms eine Angelegenheit der Strombahn und zwar 
ihres Nervensystems und ihrer Stromgesehwindigkeit. Eine ,,Chemo- 
taxis" lehnt er ab. 

Tannenberg-Fischer-Wasels ebenfalls aus der Erfahrung am lebenden 
Tier bezeieh-net die Stromv~erlangsamung als. einen ,,begfinstigenden" 
l~aktor. Sie er6rtern in ihrem I-Igndbuehartikel fiber lokale Kreislauf- 
stSrungen eine Reihe yon Theorien, mit der die Leukodiapedese erkls 
worden ist. Der Kfirze halber sei bier auf ihre Ansffihrungen verwiesen. 
Es geht daraus zur Genfige hervor, dag keine der bestehenden Theorien 
befriedigt. Diejenigen Theorien, welehe eine besondere Verwandlung der 
Leukoeyten annehmen, welehe sie klebrig maehe, oder die mit Begriffen 
wie vers Oberfl/iehenbesehaffenheit arbeiten, entbehren eines un- 
mittelbaren Beweises. Aueh dem spezifiseh leiehteren Gewieht der Leuko- 
eyten kann keine Bedeutung zugemessen werden, da sie ja stets besteh~ 
und es einer weiteren Veranlassung bedarf, sie randsts zu maehen. 
Deutungen, die lokale glutdruekver/~nderungen Ms treibende Kraft  bei der 
Leukodiapedese unterstellen, sind Sehlfisse und entbehren bisber einer 
lokalen Blutdruekmessung. Angeh/tufte Stoffweehselprodukte in der 
Umgebung der Strombahn fallen in das SlO/~ter hOCk zu er6rternde Gebiet 
der Chemie im Gebiet der lokMen Kreislaufst6rung. Als weitere Um- 
sehreibung unserer Unkenntnis fiber das Wesen der Leukodiapedese 
mug der ]3egriff des ,,vitalen Vorganges" hingestellt werden. Es kommt 
allerdings w~hrend des Durehtrittes der Leukoeyten dureh die Gef/~g- 
wand (in der fiberwiegenden Mehrzahl der Venenwand) zu Formver/~nde- 
rungen der Leukoeyten, deren diese aueh augerhalb des K6rpers bef/~higt 
sind und yon den Leukoeyten fortgesetzt werden, wenn ein Nachsehub 
neuer Leukoeyten wegen der Stromverhs (z. B. bei Stase) yon 
selbst aufh6rt. Das mu8 erws werden, well bei den Er6rterungen 
fiber die Leukodiapedese nieht (aueh b.ei Tannenberg-Fischer niche) seharf 
getrennt wird zwisehen den Ursaehen, die die Leukoeyten randst/~ndig 
maelaen und ihnen den Durehtri t t  erm6gliehen, und den Bedingungen, 
unter denen siela die Leukoeyten im Gewebe also aueh in der Gef/~Bwand 
bewegen. 

In den neuen hier mitgeteilten Versuehen ist nut  die gede  yon den 
Ursaehen, die die Leukoeyten yon innen an die Wand heranbringen. 
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Wegen der yon uns gewghlten Versuchsanordnung stellen wir deshalb 
als die extremsten Anschauungen gegeniiber : die Vergnderung der Chemie 
in dem Bezirk der Leukodiapedese und die KreislaufstSrung. Es kann 
weder bezweifelt werden, dag beispielsweise bei einer experiraentellen 
Infektion physikaliseh-ehemisehe Vers im Gewebe stattfinden, 
noeh kann die Riehtigkeit der Beobaeh~ung widerlegt werden, dab tier 
Blutstrom bei tier Leukodiapedese verlangsamt ist und zwar ira Sinne 
Rickers in ganz bestiramtera Grade, wie Tannenberg ibm bests 

Gemeinschaftlieh yon Koch und Nordmann angestellte Versucbe der 
gleiehzeitigen Blutdruckmessung und der raikroskopischen Beobaektung 
des Kreislaufes im GekrSse batten ergeben, dab der Strora sick im 
Beobachtungsgebiete: bei sinkendem Blutdruek stark verlangsamen 
kann bis zum endliehen Stillstand, ohne da8 ein einziger Leukocyt 
die Strorabahn verl~Bt. Das bedurfte eigentlieh keines besonderen Ver- 
suehs, da ja sehnelles oder langsaraes ErlSschen des Kreislaufes beira 
Tode hie rait Leukodiapedese einhergeht. Es gibt aber auch experimentell 
keine Blutdrueklage zwisehen der Norm und Null, d. h. Stroraverlang- 
saraung, die etwa gesetzm/tgig rait Leukodiapedese verbunden w/~re. 
Die Leukodiapedese trat aber in raanehen F~llen ein, in denen eine 
Ver~,nderung der Gef~Bwandbeschaffenkeit nachgewiesen werc[en konnte, 
und zwar nieht dutch einen 6rtlieken Eingriff im strengen Sinne des 
Wortes, sondern dureh hohe Aortenabklemmung, also voriibergehender 
Absekniirung des Blutzuflusses zura Gekr6se. Diese ver~nderte Wand- 
besehaffenheit war anatoraiseh niekt zu effassen in 1Jbereinstiraraung 
rait den Ergebnissen der pathologiseken Anatoraie. In funktioneller 
Hinsieht ergab sieh eine herabgesetzte eonstrietorisehe Erregbarkeit 
der Gef~gw/~nde. 

Und zwar ging der Tonus der Gefs zeitlieh oder dauernd verloren, 
so dab das Blur nieht raehr in gehSriger Weise zura tterzen zuriiekstr6rate. 
Diesen Zustand haben wit den dysergetiseken genannt, er geht wie gesagt 
unter bestimraten Bedingungen rait dera Austritt geformlber Blutbestand- 
teile einher. Diesem Zustand der Strorabahn haben wit den paraly- 
tisehen gegentibergestellt, die eigentliehe Gef/LS1/~hmung. Dieser Zustand 
koramt entspreehend jeder Gliedls dutch die Abtrennung der 
Nervenleitung des Strombahngebietes zustande, fiihrt aber nieht not- 
wendigerweise zum Verfall des Blutdruekes. Sogar grol~e Gebie~e, wie 
das Splanehnieusgebiet k6nnen ihren alien Tonus wieder erlangen und 
den normalen Blutdruek wieder kerstellen. In diesem paralytisehen 
Zustand korarat keine Diapec~ese vor. 

Diese Beobaektungen standen in Einklang rai~ den Ausfiihrungen 
Riclcers, der zu den Ursaeken der Stromverlangsaraung den Verlust 
eonstrictoriseher Erregbarkeit reehnet, die sieh zun/tehst im terrainalen 
- -  empfindlieheren - -  Stromgebiet (kleine Arterien, kleine Venen, 
Capfllaren) geltend raaeht und zur Erweiterung fiihrt. Der Blutstrom 
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kann aber t rotzdem nur verlangsamt einstrSmen, da vorgesehMtete - -  
weniger empfindliche - -  Arterien unter dem gleichen Reize verengt 
werden. 

E. Koch und M. Nordmann haben schon darauf aufmerksam gemacht, 
dab die Darlegungen Rickets fiber das Verh/iltnis yon Weite der Strom- 
bahn und Geschwindigkeit des Bhltstromes nur ffir die a]lein yon ibm 
anges~ellten lokalen Kreislaufbeobachtungen gelten, also bei best/~ndig 
bleibendem Mlgemeinen Blutdruek. 1Nlaeh Ricker flieBt das Blur (bei 
konstantem Blutdruck) in erweiterter Strombahn schneller und bei 
verengter langsamer. Nur wenn vorgesehaltete Arterien dutch Ver- 
engerung den Strom hemmen, wird die naehgeschaltete erweiterte 
Strombahn verlangsamt durehstrSrnt. Dieser Fall ist praktiseh bei der 
Leukodiapedese verwirklieht. Bei willkfirlichen Ver/~nderungen des 
Blutdruekes haben Koch nnd Nordmann als Regel gefunden, dab Blut- 
druckerh6hung mit  Verengerung und Beschleunigung, Blutdruckerniedri- 
gung mit  Erweiterung und Verlangsaranng einhergehen. 

Die vorliegenden Untersuehungen greifen den ~'aktor der Strom- 
verlangsamung bei der Leukodiapedese heraus. Dutch willkiirliche Ver- 
iinderungen der Stromgeschwindigkeit im Bereich der Leukodiapedese 
konnte diese unterbroehen werden oder bei geeigneter Versuehsanordnung 
yon vornherein unterdri~ckt werden. 

Die Versuehe sind an drei Reihen am lebenden Kaninehen angestellt 
worden und zwar unter unmittelbarer Beobaehtung der Duodenal- 
schlinge. Als geeignetes Untersuchungsfeld w/~hlten wir die Strornbahn 
des lockeren Fettgewebes, in der der Vorgang der Diapedese am leich- 
testen verfolgt werden kann. In  allen F/~llen wandten wir Berieselung 
der Sehlinge mit  einer Aufschwemmung virulenter Xolibacillen an, die 
unter norraMen Bedingungen naeh 5 Minuten eine stfirmische Leuko- 
diapedese zur t;olge hat. 20 Plat ten einer 24stfindigen Kul tur  win'den 
mit  je 5 ccm TyrodelSsung abgeschwemmt und der Berieselungsflfissig- 
keit (Tyrodel6sung) auf die Dauer von 30 Minuten zugesetzt. Die Wirkung 
solcher lokaler Coliberieselnng in der ersten halben Stunde der Infektion 
sind von A: Dietrich und M. Nordmann ausffihrlich dargelegt worden. 
Ffir unseren Zweek sei wiederholt, dab sick der Strom im terminMen 
Stromgebiet verlangsamt und w/~hrend dieser Verlangsaraung Leuko- 
cyten randstandig werden und dnreh die Wand hindurchtreten. Die 
Masse tier Leukocyten t r i t t  durch die W/~nde der kleinen Venen. Histo- 
logisck 1/~l~t sich aul~er den Darchtri t tsbildern und den dazugeh6rigen 
Formver/~nderungen der Leukocyten kein Befund erheben. Funktionell 
haben die Gef/s naeh Mal~gabe der AdrenMinreaktion erheblich 
an F/s zur Verengung eingebfiBt, sie waren in den begrenzten 
Bezirken dysergetisch. 

Die Coliberieselung blieb der best~ndige Umstand in unseren Ver- 
suchsreihen. Wir lassen also dahingestellt, in welcher Weise es bei tier 
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Infektion zu einer Herabsetzung der Erregbarkeit des Gef/~Bnerven- 
systemes und zur KreislaufstSrung kommt. An so behandelten Tieren 
haben wir die Gesehwindigkeit des Blutstromes am Orte der Infektion 
ver~ndert und dabei den Ablauf der Leukodiapedese verfolgt. 

1. Versuche mit Cocain. 

Ando ist es gelungen, die leukoeyt/~re Reaktion in der Umgebung 
eines )~tzsehorfes durch wiederhdte lokale Anwendung yon Cocain roll- 
st/~ndig zu unterdriicken. Er  hat  sieh dabei des Rattenbeines bedient 
und das Ergebnis durch l~eihenuntersuchungen histologiseher Pr/~parate 
erhMten, wobei ihm das zweite Bein als Vergleieh diente. Er  legt seine 
Versuehe damn aus, dab das Cocain nieht nur die Gefiihlsfasern un- 
empfindlieh mache, sondern dutch Gef/~13verengerung den Ablauf der 
Entziindung heroine. Zweitens 1/~hme das Cocain aueh die Beweglich- 
keit der Leukoeyten und zwar voriibergehend, was er im geagensglas 
mikroskopisch feststellen konnte. 

Der erste Teil der Erkl/irung Andos stehg ira Einklang mit der Er- 
fahrung der Chirurgie und experimentellen Pharmakologie, n/~mlich dab 
die Sehmerzempfindliehkeit aufgehoben wird. 'Den Meehanismus der 
Coeainwirkung hat jedoch Ando nieht untersueht, er hag lediglieh fest- 
gestellt, dab die cocainbehandelten Beine bl/isser als die mit den unwirk- 
samen Psieain- und Novoeainl6sungen behandelten waren. Das ist 
einleuehtend, da die Leukodiapedese bei den letztgenannten mit Blur- 
iiberfiillung einherging. Es war uns nun aus frtiheren Untersuchungen 
bekannt,  da6 Cocain die constrietorisehe Erregbarkeit der Gef/~Be 
voriibergehend aufhebt oder abschw/~eht. Der zweite Faktor, da6 das 
Coeain die BeweglieM~eit der Leukocyten 1/~hme, ist von Ando im Reagens- 
glas bewiesen und pa6t  fiir die Anordnung seiner Versuehe insofern, 
als aueh das ins Gewebe eingespritzte Coeain 1/~ngere Zeit darin bleibt. 
Wir werden noch darlegen, welehe Untersehiede in unserer Versuehs- 
anordnung liegen. 

Wir haben zun~chst einmal geprfift, wie das Cocain auf die Koli- 
baeillen wirkt. Die Waehstumsf/ihigkeit und die Bewegliehkeit der 
Baeil]en wurde auf der Platte und im Mngenden Tropfen nieht ver- 
/~ndert. Dennoeh haben wir yon einer gleichzeitigen Berieselung yon 
Coeain und Colibaeillen abgesehen, sondern das Cocain in Beriese- 
hngspausen auf das GekrSse gebracht. Wenn also naeh mehreren 
Minuten die Leukoeyten unter der Coliberieselung des Gekr6ses in den 
erweiterten Venen randst/~ndig wurden, wurde die Berieselung auf 
mehrere Sekunden bis zu 2 Minuten unterbroelaen und das Coeain in 
1~ L6sung aufgetr~ufelt. Die unmit%elbare Folge war eine allgemeine 
Erweiterung der gesamten Strombahn insbesondere der vorgesehalteten 
vorher verengten Arterien und eine betr/~ehtliehe Besehleunigung tier 
Stromgesehwindigkeit. Das war zu erwarten, da bei gleiehem normalen 

Virchows Archiv .  ]3d. 279. 4 
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Blutdruck das Blu~ in dem erweiterten Gebiet weniger Widerst~nd 
finder. Mit dem Einsetzen des besehleunigten Stromes 15sten sich s~mt- 
liehe bereits an der Wand haftende Leukocyten ab und versehwandert 
im Strom. Dieser Versuch konnte raehrere Mgle hintereinander mit  
demselben sicheren Ergebnis wiederholt werden. 

Wurtet  man ab, bis die ersten Leukocyten bereits in der Wand 
steeken, einige sich schon ira Gewebe befinden und trgufelt erst dann 
das Coeain auf, dann reigt der besehleunigte Strom zwar wiederum 
die Masse der randsts Leukocyten mit sich fort, abet die Wand 
bleibt mit  Leukoeyten gespiekt zuriiek. Diese Leukoeyten setzen ihren 
Durehtrit t  ungehindert weiter fort. Dabei ist zu bemerken, dag das 
Coeain nie ls als 2 Minuten auf dem Gekr6se belassen wurde. 

Auf diese Weise l~gt es sieh erreiehen, dab noeh naeh dreiviertel 
bis einer Stunde der Anbliek des Gekr6ses mit weehselnder Coli- und 
Coeainberieselung sehr wesentliek yon dem abweieht, was man bei 
reiner Koliberieselung gew6knlieh erzielt: die Zahl der ausgetretenen 
Leukoeyten ist sehr gering. Der Erfolg der CoeMnbetrs ls 
immerhin mit jeder neuen Cocainanwendung n~eh. Das entsprieht der 
Tatsaehe, dab Coeain mit jeder neuen Anfbringung auch nm so ls 
und naehdriieklieher die Gef~gverengerer sehs Damit leistet es 
der Wirkung der Coliberieselung auf das Gef~Bnervensystem Vorsehub, 
was mit der Dauer der Coliberieselung ansteigt. Es gelingt zwar irnmer 
noeh, randst/~ndige Leukoeyten dureh den besehleunigten Strom yon_ 
der Wand zu 16sen, aber inzwisehen in die Wand eingetretene bleiben, 
wie gesagt, unbeeinflugt nnd die Zahl dieser Zellen wird bei Wieder- 
einsetzen des Coliflusses naturgem~8 stgndig etwas zunehmen. 

Der Mechanismus des Versuekes ist nieht eindeutig und bedarf der 
Erg~nzung dutch die beiden anderen Versuehsreihen. Soviel ist sieher, 
dag bei besehleunigtem Strom die Randst/~ndigkeit der Leukocytert 
aufgehoben und das I~andst~ndigwerden sofort unterbroehen wird nnd 
dab diese Besehleunigung bei gleiehem allgemeinen Blutdruek in er- 
wei~erter Strombahn erfolgt. Es ist ebenfalls sieher, dal3 Coeain die 
Verengerer voriibergehend in ihrer Erregbarkeit beeintr/~ehtigt und 
~uf diese Weise die 5rtliehe Erweiterung bewirkt. 

Die Colibakterien bewirken in unserer Versuehanordnung zuns 
L/~hmung der Verengerer und Erweiterung der terminalen Strombahn, 
in der das Blur verlangsamt flieSt, well minder leieht dysergetiseh 
werdende vorgesehMtete Arterien verengt werden (Dietrich-Nordmann I). 
Die Wirkung wird erfahrungsgerns nieht unterbroehen, wenn die Coli- 
bakterien fiir wenige Minuten dutch Tyrodeberiesel.ung ersetzt wird. 
Daher kann yon einer eirdaehen Verdr~ngung oder Aufhebung der Coli- 
wirkung keine gede  sein. 

DaB es uns nieht gelungen ist, wie Ando, dureh mehrfaehe Coeain- 
gaben die Leukodiapedese vollstgndig zn unterdriieken, hat wohl folgende 
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Griinde: Erstens ist die Leukodiapedese der Grundversuohe, bei ihm 
in der Uragebung eines Atzsehorfes welt geringer als bei uns infolge 
akuter Coliinfektion. Das kann durch den Vergleich unserer Praparate 
erkannt werden. Es verst~rkt sich ngrnlieh im Laufe unseres Versuehes 
die Leukodiapedese dureh die immer Inassigere Infektion, ws bei 
Ando der zeitliche Umfang der Leukodiapedese unbekannt ist, aber wahr- 
seheinlich gleich zu Beginn einsetzt und dann abflaut. Zweitens aber 
hat Ando eine viol ]ebhaftere Beriihrung des Gewebes mit dem Cocain 
erreicht. Also waren die angewandten Mengen der die Leukodiapedese 
erzeugenden und verhindernden Mittel in beiden Versuchen versehieden, 
abet der Erfolg war grundsgtzlieh derselbe. An der abweichenden 
Dosierung mag es liegen, dab wit eine Wirkung des Coeains unmittelbar 
auf die Leukocyten nieht haben feststellen k6nnen, jedenfalls bewegten 
sieh die Zeiten fiir den Durehtritt der bereits in der Wand steckenden 
stets in dem breiten Rahmen yon 5--30 Minuten (vgl. Tannenberg). 
Es f/~llt in Andes Beweisfiihrung auf, da6 seine im Organismus unwirk- 
samen L6sungen (Novocain, Psicain) im Reagensglas etwa die gleiehen 
lghmenden Wirkungen auf die Leukoeyten entfalten mit zum Tell geringen 
zeitliehen Unterschieden (12 und 15 Minuten). Diese LSsungen ent- 
falten aber naeh seinen makroskopischen Beobachtungen eine veto Cocain 
abweichende Kreislaufst5rung (Hyperamie start An~mie). Die direkte 
lahmende Wirkung des Cocains auf die Leukocyten seheint uns daher 
ffir das Nichtrandst~ndigwerden der Leukocyten yon untergeordneter 
Bedeutung. 

Es bedurfte wie gesagt einer Erggnzung der Versuehe durch ein 
anderes Mittel, das ahnlieh wie Cocain voriibergehenderweise Erweite- 
rung und Beschleunigung bewirkt, bei dem aber andere pharmakologisehe 
Eigenschaften vorhanden sin& Wir stellen daher eine weitere Reihe yon 

2. Versuchen mit Atropin 
an. Atropin setzt naeh unseren Erfahrungen die Erregbarkeit der GefglL 
verengerer ftir kurze Zeit herab und erweitert auf diese Weise die Strom- 
bahn in besonders sinnf~lliger Weise, wenn die Strombahn vorher ver- 
engt ist, wie z. B. die vorgeschalteten Arterien bei der Coliberieselung. 
Die Versuche mit Atropin wurden in 1, 5 oder 10~ L6sung in genau 
don Cocainversuchen entsprechender Weise angestellt und hatten das- 
selbe Ergebnis. Sobald die Besehlennigung in der terminalen Strorn- 
bahn durch die Erweiterung der vorgeschalteten Arterien einsetzt, reil3en 
die Leukoeyten yon der Venenwand los. In der Wand befindliche 
Leukoeyten setzen ihren Durchtritt ungehindert fort. 

Diese Versuche haben eine Entscheidung, dal~ die Leukocyten nut 
bei Stromverlangsamung randst~tndig werden, insofern gef6rdert, Ms 
ein ehemisch ganz anderer K6rper mit ganz anderen pharmakologisehen 
Wirkungen und anderen Angriffspunkten am Nervensystem (ira Organis- 

4* 
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mus) in unserer Versuehsanordnung wie Coeain wirkt. Dabei entfaltet 
Atropin an der Strombahn bemerkenswerterweise denselben Meehanis- 
mus: Lahmung der Verengerer, Erweiterung und Strombesehleunigung. 

Aueh die Versuehe mit  Atropin haben die Ltieke der Unterbreehung 
der Coliberieselung und einer fragliehen unmittelbaren Wirkung auf die 
Leukoeytenbewegliehkeit nieht ausgeffillt. Beide Umst/inde seheinen 
uns aber aus den bei Coeain dargelegten Grfinden yon untergeordneter 
Bedeutung. 

Den beiden Versuehsreihen mit  Coeain bzw. Atropin ist eine experi- 
mentelle Strombesehleunigung lokaler Natur  im eoliberfikrten Gebiete 
selbst gemeinsam. Beide Male flog das Blur - -  bei gleiehem Blutdruek 

- -  in erweiterter Strombahn sehneller, was ungezwungen aus dem Ver- 
lust an Reibung erklart werden kann. In  beiden Fallen wurde aber ein 
ehemiseher K6rloer am Orte der Infektion zur Wirkung gebraeht, so 
dab damit  die weir verbreitete Ansehauung der physikaliseh-ehemisehen 
Veranderung im Gebiete der Infektion nieht widerlegt werden konnte, 
wenn aueh die unmittelbare Beobaelatung des Meehanismus zugunsten 
der Stromgesehwindigkeit ausgelegt werden mugte. Das Ziel unserer 
drit ten unc[ letztenVersuehsreihe bildete daher, eine Strombesehleunigung 
am Orte der Coliirdektion zu erzielen, ohne dab im Beobaehtungstelde 
die Coliberieselung fiberhaup~ unterbroehen wurde. 

3. Versuche mit experimenteller Blutdruckerh6hung. 

In  dieser Reihe haben wir die Beschleunigung des Blutstromes durch 
experimentelle Erh6hung des allgemeinen Blutdruckes herbeigeffihrt 
und zwar unter Vermeidung irgendeines chemischen Stoffes am Orte 
der Infektion oder im Gesamtorganismus. 

Diese Versuehe bat ten  die vollkommene Unterdrfiekung der Leuko- 
diapedese zum Ergebnis. Wir liegen in gewohnter Weise die Coli- 
kulturen 30 Minuten fiber das GekrSse rieseln. Wir haben den Grund- 
versuch wiederholt und gleichzeitig den Blutdruck blutig in der Arteria 
carotis gemessen, urn eine Wirkung dieser zweiten Operation zu fiber- 
prfifen. Das nach Ablauf yon 30 Minuten erhaltene Beobaehtungsfeld 
im Gekr6se wurde sofort fixiert und ist in Abb. 1 abgebfldet. Der 
Blutdruck betrug wahrend der Dauer des ganzen Versuches 100 mg/Hg. 
Ein Unterschied zu unserem Grundversueh ist trotz der Blutdruck~ 
messung nicht festzustelien. 

Die Erh6hung des allgemeinen Blutdruckes, die uns die gewfinschte 
Strombeschleunigung herbeifiihren sollte, haben wir dureh die Aus- 
schMtung der 4 Blutdruckzfigler (H. E. Hering) erzielt. Dies geschieht 
durch die Ausschaltung der beiden Carotiden, eine wird unterbunden 
und zur Blutdruckmessung verwendet, die andere abgeklemmt. Auger- 
dem werden die Nervi depressores durchsehnitten. Damit  is~ bekannter- 
magen eine Steigerung des Blutdruekes auf etwa I60 mg/Hg zu erreiehen. 
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Die Wirkung wird etwas ged/~mpft durch die notwendige Narkose und 
die ErSffnung des Bauchfells. Die Technik der g]eichze~tigen Beob~ch- 
tung des Mesenteriums und der Blutdruckmessung ist bei Koch und 
Nordmann ansffihrlich beschrieben. Diese haben festgestellt, dal] die 
Strombahn des GekrSses bei m~Lf~iger Steigerung des Blutdruckes leieht 
verengt und stark beschleunigt wird. 

Ffir unsere Versuchszweeke war es eine Me~hode, eine Beschleunigung 
des Blutstromes aueh im coliinfizier~en Gebiet zu erhalten, ohne etwa 

Abb .  1. ]~iesenterittm eines Ka .n inchens  m i t  grol3er L y m p h b a h n ,  Venen  u n d  Capi l l a r -  
sehling'en (Fet tg 'ewebe)  n a c h  30 M i n u t e n  l a n g e r  Be r l e sehmg  mi~ D. c o i l  B l u t d r u c k  
100 n~m l=/g. S t a r k e  L e u k o c y ~ e n a n s a m m l u n g e n  inne r -  u n d  aul~erhalb der  Gef~f]e, sowie 

B l u t u n g e n .  

5rtlich zu erweitern. I m  Gegenteil, der experimentelle I tochdruck 
wirkte der Erweiterung der terminalen Gebiete dureh Coli entgegen 
nnd erb6hte eher die Zusaramenziehung der vorgeschalteten Arterien. 
Jedoch lassen sich so feine Uns im Grade der Verengerung nicht 
messen und spielen auch fiir unseren augenbliekliehen Zweck keine Rolle. 

Wir haben den Blutdruck entweder mit  Einsetzen der Coliberiese]ung 
oder erst nach Eintreten der Randst~ndigkeit  der Leukocyten dauernd 
erhSht. In  anderen Versuchen h~ben wir durch 0ffnen und Schliel~en 
der Carotis den Druck wechselnd erhSht. 

Wenn der Blutdruck yon Beginn der Co]iberieselung an fiber 
120 mg/ t tg  erh6ht war, blieb der Strom im Beobachtungsfeld stets schnell. 
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Dabei erweiterte sieh die terminale Strombahn unter dem EinfluB der 
Coliberieselung langsam. Dennoeh t ra t  nieht ein einziger Leukoeyt 
an die Innenwand der Gefs sie rollten vielmehr flott im l~andstrome 
weiter. Ein Versueh wurde entspreehend des oben genannten Vergleiehs 
30 Minuten lang durehgefiihrt, abgebrochen und das Gekr6se fixiert 
(Abb. 2). Der Blutdruek war dnrehsehnittlieh auf 130 mg/Hg erh6ht. 
In  dem fixierten Mesenterium linden sieh nut  runde Leukocyten in der 

Abb.  2. Gekr0se eines Xan inehens  m i t  Venen  und  C~pillarschlingen (Fet tgewebe)  
nach  30 Minu ten  langer  t~erieselung m i t  B. eoli. Bh l td ruek  130 m m  Hg.  Ke in  Leukocy t  

augerhMb tier Gef~igbahn oder  in der  Gef~I~wand. Keine Blutungen. 

normalen lVIenge innerhalb der GefgBe, keiner an oder in der Gefgl3wand 
oder im Gewebe. 

Wurde der Blutdruek mit  Unterbreehungen erh6hg, so t ra ten die 
gleiehen Erseheinungen wie bei der 5rtlieh erzielten vorfibergehenden 
Erweiterung und Strombesehleunigung dutch Cocain oder Atropin auf. 
t~andst~ndige Leukoeyten versehwanden im Venenstrom, die in der 
Wand befindliehen setzfen ihren Durehtr i t t  ungehindert bis ins Gewebe 
fort. Das Ergebnis am fixierten Nesenterium gHeh dann ungef/~hr einem 
Coeain oder Atropinversuek. 

Infolge Uberdosierung mit  Urethran stieg in einem Versuehe der 
Blutdruek trofz Druekziigleraussehaltnng hie fiber 120 mm/I-Ig an. Die 
dadureh erzielte Strombesehleunigung reiehte immerhin aus, um die 
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Leukodiapedese w/~hrend der Coliberiesdung ga.nz erheblieh herunter- 
zudriicken. Der Leukocygendurchtrit t  t r a t  bezirkweise auf. In  den 
Venen mit  sehnellem Strom blieb er a.us. An Orten physiologischer 
Verlangsa.mung z. B. am Zusa.mmenfluB yon Venen war er sehr dentlieh. 
Damit  t ra ten  die im Grundversuche leieht beoba.ehtbaren Gra.dunter- 
schiede sehr deutlich hera.us, denn aueh am sonst unbeeinfluBten Tiere 
k o m m t  die Leukodia.pedese bei Coliberieselung stets an den Venen- 
gabeln zuerst in Gang und bleibt dort am a.usgepr/~gtesten. 

In  den Versuehen mit  experimentell erzeugtem Hoehdrucke erfuhr 
also das Beobachtungsfeld lediglieh die Coliberieselung. Dennoeh 
nnterblieb die Leukodia.pedese innerha.lb der yon uns durchgefiihrtcn 
Versuehsdauer yon 1/2 Stunde. Histologiseh besteht kein Untersehied 
der Mcsenterien eines normalen oder Hoehdruektieres. Das gilt nicht 
nur fiir akut  hypertoniseh gema.ehte Tiere, sondern aueh bei Dauer- 
hochdruck (Nordmann). Die Erregbarkeitspriifung des Gef~Snerven- 
systems mi t  Adrenalin am Gekr6se des normalen und akut  hypertonischen 
Tieres hat  etwa. da.sselbe Ergebnis. Der ra.sch eintretende Versehlug 
dcr Pa.nkreasarterien bzw. die Verengerung der Fettgewebsarterien geht 
beim a.kut hypertonischen zwa.r nieht zum Ausgangszusta.nd zuriiek, 
sondern wird viele Minuten dureh ringf6rmige unbest/~ndige Ein- 
sehniirungen der Arterien iiberda.uert. Da.bei kommt  es zu entspreehenden 
Schwa.nkungen der Stromgesehwindigkeit. Die genauere Besprechung 
der Prfifung ist hier nieht von Belang, die Gef/~gerregba.rkeit am Ge- 
kr6se des a.kut hyper~onischen Tieres lieg~ a.uf keinen Fall unter der 
Norm. Stellt man am Hoehdrucktier  die Adrena.linreaktion im Mesen- 
ter ium a.n, na.ehdem 30 Minuten lang Coli gdaufen war, dann rea.giert 
die Stromba.hn des Fettgewebes nnr noeh mit  schwaeher Verengerung 
a.uf die Daner weniger Minuten. Die Lumensehwa.nkungen entspraehen 
etvr denen einer AdrenMinrea.ktion am norma.len eolibeha.ndelten Tier. 
Infolge dos t tochdruekes sind a.ber die Schwa.nkungen in der  Strom- 
gesehwindigkeit geringer, die Str5mung bleibt im ganzen sehnell. Aueh 
naehdem weitere 10 Minuten a.bgewartet worden war und die Liehtungs- 
sehwankungcn 1/~ngst voriiber waren, hat te  kein Leukocyt  die Strom- 
bahn verla.ssen oder war a.uch nut  ra.ndst/indig geworden. Da.raus geht  
hervor, dab die Coliberiesdung a.ueh am Hoehdrucktier  zu einem erheb- 
lichen Verluste der Constrictorenerregbarkeit gefiihrt hat. / )as steht 
im Einkla.ng mit  der Erweiterung w/~hrend der Infektion. Es besteht 
a.lso am Orte der Coliinfektion weder histologiseh ein Untersehied, noeh 
ist die Gefs na.eh Coliberieselung zwisehen ttoeh- 
drucktier und normalem Tier verschieden. Die Berieselungsfliissigkeit 
(Coli) ist bei beiden Tieren die gleiche und nicht unterbroehen worden. 
Ein Untersehied in der Umwelt  kann daher ftir da.s Ausbleiben der Leuko- 
diapedese nicht vera.ntwortlich gema.eht, werdcn. Der einzige, sehr sinn- 
f~llige Untersehied besteht in der Gesehwindigkeit des Blutstromes. 
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Auf Grund unserer Versuche muf3 der Satz ausgesprochen werden: 
Keine Leu/codiapedese ohne Stromverlangsamung. Die Stromverlangsamung 
ist also nicht nur ein ,,begi~nstigender" Fa/ctor (Tannenberg), sondern 
schlechtweg unerliifilich. 

Wir haben oben ausgefiihrt, dal~ eine Stromverlangsamung allein, 
wie sie z. B. allgemein bei tiefen Blutdrueklagen oder lokal nach Durch- 
schneidung der Nervenleitungen besteht, nich~ den Austri t t  yon Form- 
bestandteilen nach sich zieht. In  allen F~llen unserer neuen Versuche 
und unserer frfiheren oben angeffihrten war die Strombahn dysergetisch, 
d. h. eines Teiles ihrer Verengungserregbarkeit verlustig. Es sind also 
zwei Bedingungen zu erffillen, ehe es zu der Leukodiapedese kommt,  
die Strombahn mul~ dysergetiseh sein un4 verl~ngsamt durehstr6mt 
werden. Dann k6nnen die Leukoeyten randsts werden. Solange 
sie nur an der Gefi~l~wand liegen, kann sehon eine geringe Besehleunigung 
die Leukocyten wieder in den Strom hineinziehen. Sind die Leukocyten 
jedoch li~ngere Zeit an der Wand, so t re ten sie unter Formver~nderungen 
dutch die Wand ins Gewebe. Eine Vorbedingung daffir ist der Verlust 
des Tonus tier Gef~l~wand. Die Geschwindigkeit des Blutstromes ist 
nunmehr ohne Einflul~ auf ihre Fortbewegung; was sie jetzt  beweg~, 
ist nicht mehr Gegenstand unserer hier mitgeteflten Untersuehungen. 
U m  es zu wiederholen, mul3 unterschieden werden zwischen dem Rand- 
sti~ndigwerden der Leukocyten und ihren Bewegungen in der Gef~G- 
wand und im Gewebe. Da diese ohne vorangehende Randstellung 
nicht vorkommen, hat  die Erkl~rung des Mechanismus tier Leukodiape- 
dese mit  der Kl~rung der t~andstellung zu beginnen. Die Umweltver- 
s durch die Anwesenheit yon Bakterien oder Stoffwechsel- 
produkten allein genfigt nieht. Sie maeht  die Gef~l~e zwar dysergetiseh 
und bedingt auf diese Weise - -  bei normalem Blutdruek - -  in ge- 
wissen Stadien der Dysergie eine zur Randsteliung geeignete Strom- 
verlangsamung. ErhShter Blutdruek verhindert das Zustandekommen 
der Dysergie nicht, wohl aber die Stromverlangsamung und damit die 
Randstelhmg. 

Es wird in einer weiteren Studie untersucht werden, ob die Ver- 
hinderung der Leukodiapedese durch den Hoehdruck fiber die erste 
halbe Stunde der Infekt ion hinaus yon Bedeutung ist. 

Zusammeniassung. 
Die Methode der Lebendbeobachtung am Gekr6se des Kanin- 

chens zeigt bei experimenteller Coliinfektion zwei Bedingungen fiir 
das Zustandekommen des Randsts der Leukocyten: Ver- 
langsamung des Stromes und herabgesetzte Erregbarkeit  der Gef~l~- 
verengerer (lokale Dysergie). D~mit wird der Dm'ehtri t t  der Leuko- 
eyten (Leukodiapedese im engeren Sinne) eingeleitet. 
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Die Stromverlangsamung kann ffir kurze Zeit dutch lokal erweiternde 
Mittel (Coeain, Atropin) oder fiir lange Zeit dureh allgemeinen ttoehdi'uek 
(experimentelle Blutdruekziigleraussehaltung) am Orte der lokalen Coli- 
infektion des Beobachtungsfeldes verhindert werdea and damit die 
Leukodiapedese teilweise bzw. ganz unterdrtiekt werden. 

Coeain lind Atrol0in bewirken die Aufhebung der Stromverlangsamung 
dutch Erweiterung der im infizierten Gebiet verengten vorgesehalteten 
Arterien. Dadureh wird der Strom in alien Gef/~Ben des infizierten 
Gebietes besehleunigt und verhindert so alas Randst/~ndigwerden der 
Leukoeyten und das Aufkommen yon Leukodiapedese. 

Der dureh Aussehaltung der Blu~,druekziigler erzeugte experimen- 
telle Hoehdruek ruff allgemeine Besehleunigung des Stromes hervor. 
Diese Besehleunigung rnaeht sieh aueh in dem mit Coli infizierten Gebiete 
geltend, obwohl dort die dutch die Coliinfektion bedingten Ver~nderungen 
(Lumensehwankung, lokale Dysergie) auftraten und dureh keinen 6rt- 
lichen Eingriff gest6rt wurden. So zeigt die Versuehsanordnung, dab 
die Aufhebung der Stromverlangsamung allein das gandst/~ndigwerden 
der Leukoeyten un4 damit die Leukodiapedese verhinder~. 

Die vollst/mdige Unterdrtiekung des Leukoeytendurehtrittes bei 
experimentellem Hoehdruek wxlrde zungehst erst flit die erste halbe 
Stunde der Infektion bearbeitet. 
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(Aus der Klinik ftir ttautkrankheiten des Finsenschen medizinischen Lichtinstitutes 
zu Kopenhagen [Direktor: Dr. Axel Reyn].) 

Die Herkunft der Zellen der lympbatischen, 
leuk~mischen und aleukitmischen Leukosen. 

Voi1 

K. A. Heiberg, Kopenhagen. 

(Eingegangen am 26. Juni 1930.) 

Vergleichende Untersuchungen an Sarkomzellen und ihren vermut- 
lichen ,,Stammzellen" (im Anschlul~ an die in Z. Krebsforsehg 29--30 
und in Virehows Arch. 273 mitgeteilten Untersuchungen) und Versuche, 
einen Untersehied - -  Vermehrung oder Vermindernng - -  im Verhi~ltnis 
zu ihrem Ansg~ngspunkt festzustellen, veranlal~ten mich, mich yon 
neuem mit den Zellen im lymphadenoiden Gewebe und mit der Frage 
naeh dem Ursprung der Zellen der lymphatischen Leukosen zu beschs 
tigen [fiber die myeloischen Leuks siehe meine Abhandlung im 
Zbl. Path. 260 (1930)]. 

Besonders Ribbert hat sich ftir die Anschauung ausgesprochen, dalt 
die Leuk/~mie nur eine besondere Form yon Gesehwulstbildung ist. 
Die ganze Art des Wachstums sollte daffir sprechen. Auch ,,ist es keines- 
falls eine Hyperplasie". Es ist stets nur eine Zellart (Lymphocyten 
oder Myelocyten, bzw. deren Vorstnfen oder unvollkommen ausgereifte 
Formen) in Vermehrung begriffen. (Es handelt sich zum Teil um Gebflde, 
deren normales Leben eben im Ubergang ins Blur ihren Ausdruck finder.) 
- -  Von den Autoren in Henke  und Lubarsch 1 n/~hert sieh HelIy  den 
obigen Gesichtspunkten am meisten, aber auch Lubarsch scheint dieser 
Detrachtungsweise nicht immer ganz fern zu stehen. 

In  der l%egel wird yon den verschiedenen Forschern nut eine gewisse 
Unregelm/~Bigkeit (in einigen Fgllen) erwghnt, nieht, dag es sieh um ein 
durchwegs anderes Aussehen handeln kSnnte. Und doeh geht gerade 
das aus den  Zahlen hervor, wenn man die folgenden Kernmessungen 
betraehtet, und zum Tell anch, werm man eine Analyse des Aussehens 
vorniinmt. 

Die mitgeteilten 2 F/ille mfissen, jener in seiner Art, Mlem An- 
sehein nach als typisch angesehen werden. 

1 Henke und Lubarsch: Path. Anat. 1 (1926/27). 
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Nr. I war eine 60ji~hrige Fr~u (Nr. 3675) mit einer typischen chroniseh 
lymphatisehen Leuk/s yon etw~ 1/2j/ihriger Dauer. 

Nr. I I  war eine 50j/~hrige ~rau (K. 5936), die seit einigen Jahren 
eine Adenitis aufgewiesen hatte, die jetzt naeh der Blutuntersuehung 
und der histologischen Untersuchung des Lymphknotens Ms chroniseh 
aleuk/~misehe Lymphadenose bezeichnet werden mul l  

Tabelle. LSngendurchmesser der Zellkerne. 

14 
lO~/~ 

I~r. 1. 
L..ym.phatische Leuk- 
atom. Hautaffek- 
~ionen (200 in ~ ) . 

Lymphknoten (300 
in ~ ) . . . . . .  

Blutschnitt (200 in~ 

l~r. 2. 
Aleuk/~miscke 
Lymphadenose. 
Lymphknoten (200 
in ~ ) . . . . . .  

Zum Vergleich nor- 
male so~. ,,Lympho- 
blasten (yon Keim- 
zentren;l~icht-Leak- 
amiker) (200 in ~ ) 

4 5 
3 3aA 

- -  6 

14 

6 7 

41/2 5~h 

38 28 

59 21 
49 30 

M( ~striche: 
8 9 l0 
6 6a/4 71/2 

26 1 1 

11 12 13 
81/4 9 9a/4 

I 

10 47 37 3 . . . .  i - -  

- -  1 7 1 2  2 9  1 6  2 0  9 4 1 1 

In  Fall 1 (gew6hnliehe ehronische lymphatische Leukamie) konnte 
man sowohl an einem Lymphknoten Ms aueh einigerma~en bei 3 typischen 
tIautherden zwischen den leukamischen Zellen und anderen unter- 
scheiden, ~m besten jedoch bei den Lymphknoten, w~ihrend es sieh bei 
den Hautknoten mehr um andere Beimengungen handel%e, und dem- 
entspreehend waren, wie man sehen kann, bei den Hau~herde~ die MM3e 
etwas gr6Ber. 

Die leuk/tmischen Zellen zeichneten sich dadurch aus, dM~ der Kern 
ein etw~s helleres Aussehen (mit einer weehselnden Zahl yon Knoten 
in dem deutliehen Chromatin) hat,e, Ms es die gew6hnliehen kleinen 
Lymphzellen zeigten (fiber die Gr613e s. unten). Von ,,Lymphoblasten", 
spezietl , ,Xe imzen t rumsze l l en"  ur~terseheide~ ..s~wohl Gr6i~e Ms such 
Mannigfal~igkeit und die mangetnde Neigung z u  F/il~elungeir der Kern- 
membran; ferner h&ben diese Kerne dichtere und zahlreichere K6rner. 

GrSl]e und Kernaussehen unterscheidet yon Reticulumzellen (und 
verwandten Histiocyten), bei denen, wenn man in diesem Punkt  M a x i m o w  
folgt, die Besehreibung lautet, dM~ Reticuhmzellen einen eif6rmigen, 
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oft  abgep la t t e t en ,  spindelfSrmigen oder  gefal te ten,  blassen,  chromat in-  
a rmen  K e r n  mi t  e inem eekigen Ke rnk6 rpe rehen  haben.  

Die Zahlen  yon  2Blutschnitten 1 verd ienen  grSgte  Beachtung,  weft 
sie mehr  frei yon  Be imengungen  sind;  und  demen t sp reehend  sieht m a n  
aueh be im Vergleieh mi t  k le inen L y m p h o e y t e n  normalen  Blurs  und  
mi t  den  sog. L y m p h o b l a s t e n  im l y m p h o i d e n  Gewebe den  Unte rseh ied  
sowohl yon  L y m p h o c y t e n  wie yon  , ,Lymphoblas ten"  a m  seh~rfsten. 
Gew6hnliehe kle ine  L y m p h o c y t e n  im Blu t  messen bei  gleieher Teehnik  
5 - - 6  Mel3striehe, wahl 'end bei  Leuk/~mie die Mage auf  6 - - 7  Megstr iche 
heraufger i iek t  sind, die daf i i r  abel" ausgesproehen  niedr iger  als bei der  
Mehrzahl  der  , , L y m p h o b l a s t e n "  sind, und  diese haben  a u g e r d e m  eine 
andere  Vertei lungsar~ innerha lb  der  l~ubr iken  (ein Beispiel  fiir gewShn- 
liehe ,,Keimzentrumszellen" ist zu unterst auf der Tabelle angefiihrt). 

Gegen die gew6hnliehe Auffassung der Zellen bei ehronisch lympha- 
tiseher Leukgmie als ,,Lymphoblasten" spricht sowohl Aussehen als 
Gr6ge.  

I n  Fa l l  2 (ehroniseh aleuk/~misehe Lymphadenose )  war  der  normale  
L y m p h k n o t e n b a u  aueh fas t  ganz gesehwunden.  Das  Kernger i i s t  war  
e twas  undeu t l i eh  oder  n u t  mi t t e ldeu t l i eh  2. I Jber  die GrSBenverhal t -  
nisse un t e r r i eh t e t  m a n  sieh aueh  bier  sehr sehnell  du reh  B e t r a e h t u n g  
der  Tabel le .  Diese Zellen h a t t e n  gleiehfal ls  Kerne ,  die yon  e inem anderen  
und  n iedr igeren  Gr6genniveau  als L y m p h o b l a s t e n  und  ve rwand te  Zellen 
waren  und  sie waren  gr6Ber als Lymphze l len .  W e n n  die E rh6hung  
aueh n ieht  groB ist,  so is t  sie im Blut  selb.st, bei  l y m p h a t i s e h e r  leukii- 
mischer Leukose  aueh n ieh t  gr6Ber. 

])as Ergebnis der Kernmessungen entsprieht Nv. Pelris Befunden bei aleuk~- 
miseher Leukose; dieser Forseher, der yon der gewShnliehen Annahme ausgehL dag 
die Zellen ,,Lymphoblasten" entspreehen, finder die Kerne kMner als bei diesen 
und im fibrigen bei seinen F~llen einen weehselnden Chromatingehalt und meist 
keine eigentliehen Nueleoli. (Petris Zahlen kSnnen infolge anderer Teehnik und 
Auswahlsart mit den oben angeftihrten nieht unmittelbar vergliehen werden, 
sondern nut mit seinen eigenen Zahlen; die Mage sind alle hSher.) 

Das Kernaussehen  und  die GrSgenverha l tn i sse  wiesen, wie das  aus 
be iden  F/~llen hervorging,  ebenso sehr  auf L y m p h o e y t e n  wie a u f , , L y m p h o -  
b las t en"  (und v e r w a n d t e  Zellen) bin. Aber  es l iegt  keine  Gleiehhei t  
m i t  L y m p h o e y t e n  vor,  wie m a n  sehon aus  den  Gr6genverha l tn i s sen  
e rkennen  wird.  

Helly erw~hnt, dab die eharak~eristisehen Zellen bei lyml0hoider LeukS, mie 
sieh Plasmazellen im Ban n~hern k6nnen (die eehten Plasmazellen sind bekanntlieh 
ver~nderte Lymphocyten, Lymphoeyten in einer anderen Zusgandsform). Und 
es muB hinzugefiigg werden, dag das Protoplasms in den mitgeteilten Fallen hie 
und da ]4hnliehkeit mig Plasmazellen aufweisen kSnnte, eine in der Bindegewebs- 
gruppe ja nieht ~ereinzelt dastehende Eigensehaft. Abet das isg doeh eine Neigung, 

1 IJber die Teetmik s. Zbl. Path. 4~, 100--102 (1929). 
2 Vgl. fiber Lymphoeyten im Zbl. Path. 4~ (1929) und Z. Laryng. usw. 19 (1930). 
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die, zusammen mit dem sons~ vorliegenden, bei der Er6rterung der Frage eines 
gewissen Verwandtschafts- und Xhnlichkeitsverhgltnisses mit den kleinen Lympho- 
cyten angeffihrt werden kann. 

Zus~mmenfassung. 
Es  is t  oben nachgewiesen~ dal3, wenn  m a n  ZeHen l inden  will, die 

Ahnl ichke i t en  mi~ den  Zellen bei  lympha t i sch - l euks  und  aleu- 
ks  Leukose  aufweisen,  dab  m a n  hins icht l ich  Aussehen und  GrSl3e 
sich d a n n  n ich t  an  die  sog. L y m p h o b l ~ s t e n  (oder ve rwand te  ZeHen) 
ha l t en  soil, wie m a n  das  bisher  f i ir  r ich t ig  geha l ten  ha t .  Den  Ausgangs-  
p u n k t  fiir  , ,den neuen  Z e l l t y p "  sucht  m a n  a m  zwangloses ten  bei  den  
kleinen L y m p h o c y t e n ,  yon  denen  diese l y m p h o i d e n  leuki~mischen Zellen 
jedoch besonders  durch  ihre Gr613enverhgltnisse und  zwar  so abweichen,  
daI3 sich eine durchschn i t t l i che  Vermehrung  der  KernmaBe  nachweisen 
]s 
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(Aus d e m k .  ung. staatlichen veterin~rhygienisehen Institut in Budapest. 
[Direktor: Prof. Dr. R. Manninger].) 

[Iber einen Fall  yon 
endemischer Hiimangiosarkomatose bei Hiihnern. 

Von 

Dr. Julius Sal, 
k. ung. Staatstierarzt. 

Mit 7 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 27. Mai 1930.) 

Tro tzdem in der  ]etzten Zei t  die Erforsehung yon  Geschwfilsten 
bei  VSgeln, namen t l i eh  bei  Haushf ihnern ,  wesent l iche For t schr i%e  
gemach t  h a t  (so z. B. die ausffihrl iehe Zusammenfassung  fiber die H a u t -  
geschwfilste bei Abels), s]nd v e r h a l t n i s m i ~ i g  wenig Fi~lle yon  Blur-  
gef~l~geschwfilsten b e k a n n t  geworden.  

So haben Koch bei einem Papagei an der Bfirzeld~tise, Anders Jm Gehirn eines 
Wellensittichs, Karetta im subcutanen Bindegewebe der Kehlkopfgegend eines 
Huhnes je ein tt~mangiom festgestellt und auch Hirt scheint in der' Leber eines 
Huhnes tt~mangiome angetroffen zu haben, wahrend es sich in den F~llen yon 
Pau~ul und Schantyr um ein gestieltes H~mangiolipom, das aus der Rachenwand 
eines Huhnes hervorgega.ngen ist, und in jenem yon Lisi um ein Angiosarkom 
in der BrustbauchhOhle eines Huhnes handelte. Noch weniger wissen wir 
fiber das Vorkommen mehrfacher H~mangiome, denn, abgesehen yon den nur 
ganz kurz beschriebenen F~llen yon Pauly, ist meines Wissens nut jener Fall bei 
einer Leghornhenne bekannt geworden, den vor kurzem Schi~rmann sehr aus- 
ffihrlieh bearbeitet hat. 

Es  erscheint  daher  n ich t  fiberflfissig, fiber jene F~lle  zu ber ichten,  
die kfirzlich im I n s t i t u t  zur  Un te r suehung  gelangten ,  zumal  es sich u m  
endemisch  aufge t re tene  F~l le  hande l t ,  deren Bea rbe i tung  auch einige 
Aufschli isse fiber die E n t s t e h u n g  der  t I s  gel iefert  hat .  

I n  einer grS~eren Geflfigelfarm s ind seit  den  t t e r b s t m o n a t e n  1929 
un te r  j ungen  Hf ihnern  und  H~hnen  der  Leghornrasse  gehs Erk ran-  
kungen  beobaeh te t  worden,  die insbesondere  dadurch  die Aufmerksam-  
ke i t  auf sich ge]enkt  ha t t en ,  weft sie sich in ers ter  Linie  in t t a u t b l u t u n g e n  
~ul~erten. N a c h  dem Ber ich t  des Eigent f imers  en twicke l ten  sich aus- 
schliel~lieh bei  Tieren im Al t e r  yon  e twa  einem halbert  bis e inem J a h r e  
an  versehiedenen Ste]len der  K~Jrperoberfls insbesondere  a m  Kopfe ,  
a m  Ha]se,  an  den  Sehenkeln  und  in der  Umgebung  der  Kloake ,  gr~iu- 
l ichrote,  h5ekerige Geschwfilste, die zeJtweise zu b lu t en  anfingen,  zum 
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Teil jedoeh mi t  der Zeit  auch zusamment rockne ten .  Die meis ten 
e rk rank ten  Tiere bl ieben wohl am Leben, viele gingen aber auch pl6~z- 
lich ein. 

Dem I n s t i t u t  s ind im Spii therbst  1929 yon  zwei spon tan  einge- 
gangenen  halbj~ihrigen Tieren (F~tlle 1 n n d  2) blol] einige Organe (Leber, 
Lungen  u n d  Herz), ferner der Kadave r  eines geschlachteten etwa drei- 
viertelj/~hrigen Huhnes  (Fall 5) e ingesandt  worden. Ende  April  1930 
sind uns  d a n n  noch zwei ein Jahr  alte 
Tiere, ein H u h n  (Fall  4) u n d  ein H a h n  
(Fall  3), im lebenden Zus t and  zur Ver- 
f i igung gestellt  worden. Die Un te r suchung  
dieses Materials fi ihrte zu folgendem Er-  
gebnis.  

Fall 1. A~  der Obefflgche der Leber und 
auch sonst in der Substanz dieses Organs in 
ziemlich regelmgBiger Anordnung stecknadel- 
kopf-, hirsekorn- bis kleinerbsengroBe, schwarz- 
in'aune Herde, deren Inhalt in glattwandigen 
I-Iohlraumen liegt und leicht herausgehoben 
werden kann. Die ttohlr~ume erscheinen auf 
der Schnittflgche unregelmgBig eckig und sind 
zum Tell mit sich verjiingenden Auslgufern 
versehen, bier und da tguschen sie auch ]gngs- 
verlaufende Blutgef~13e mit Seitengsten vor 
(Abb. l). In Gewebsschnitten erweisen sich die 
Herde als unregelmgl]ig geformte, blutgeffillte, 
mit Endothelauskleidung versehene Lachen, 
deren Hohlrgume mit den Lebercapillaren zwei- 
fellos in Verbindung stehen, denn die Einmiin- 
dung der Capillaren in die Lakunen lgBt sich 
an mehreren Stellen mit Sicherheit feststellen. 
Ihre Endothelauskleidung schmiegt sieh ohne 
Dazwischenschaltung yon Bindegewebe unmit- Abb. 1. Teleangiektasien, 
telbar den Leberzellen an, die selbst keinerlei Schnittfl~che der Leber (Fall 1). 
regressive Ver~nderungen erkennen lassen 
(Abb. 2). Im Leberparenchym finden sich keinerlei Zeichen einer Stauungs- 
blutiibeffiillung vor, das Zwischenbindegewebe erscheint jedoch m~iBig vermehrt. 

In beiden .Lungen/li~geln finden sich ahnliche, jedoeh im allgemeinen etwas 
gr61~ere Herde vor, deren Schnittfl~che indessen, im Gegensatz zu den Leber- 
geschwiilsten, nicht eekig, sondern fast kreisrund oder eii6rmig ist (Abb. 3). Durch 
das stellenweise geh~ufte Auftreten solcher Herde und die Infiltration des an- 
grenzenden Gewebes erscheinen gr61~ere Lungenabsehnitte luftleer. In Schnitten 
erweisen sich die makroskopisch einheitlich aussehenden Her@ als Geflechte 
anastomosierender Capillaren, die normale Blutk6rperchen enthalten. Das da- 
zwischenliegende Bindegewebe, das kollagene Fasern fiberhaupt nicht enth~lt, ist 
verschieden breit un~ besteht aus unregelm~ig gelagerten Bindegewebszellen 
ernbryonalen Charakters, die dutch auffallend grebe, ovale oder l~ngliche, blasen- 
~hnliche I(erne und viel Zellinhalt gekennzeichnet sind. S0nst tassen sich in den 
Lungenschnitten blol~ Zeichen yon 0dem urid kaVarrhalischer Pneumonie feststellen. 

Endlich wurden am Herzen under dem Epikard der rechten Kammer 8 kaum 
steckna.delkopfgrol~e, braunrote Herdchen vorgefunden. Mikroskopisch erschienen 
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Abb.  2. Teleangiektasie in  der Leber (Fall 1). Links den Sinus anss BlutkOrperchen,  
rechts  Lebergewebe,  gegen den H o h l r a u m  m i t  e inem E n d o t h e l s a u m  versehen.  Vergr.  30() : 1. 

=4=bb. 3. H~mangiosarkome, Schnit~fl~iche 
der  Lunge  (Fall 1). 

diese Herdchen als blutgefiillte Hohlrgume unter dem verdiokten Epikard. Sie 
sind gegen die Herzmuskulatur nicht duroh eine zusammenhgngende Endothel- 
wand begrenz~, wie etwa die Hohlrgume in der Leber, sondern setzen sich ohne 

soharfe Grenze in ein Capillarnetz fort, das 
sich in den oberflgohlichen Zellschichten 
der Herzmuskulatur ausbreitet. In  diesem 
Capillarsystem bilden die miteinander in 
Verbindung stehenden Capillaren ein Netz 
yon sohwammigem Bau, dessen Stiitzgeriis~ 
insofera (lurch die auseinandergeschobenen 
lV[uskelfasern gebilde~ wird, als die Binde- 
gewebs- und Endothelzellen der Capillaren 
den Muskelfasern fest anliegend, diese 
ggnzlich umspinnen (Abb. 4). Diese Ver- 
gnderung erstreokt sioh, wie bereits er- 
wghnt, bloB auf die allerngchste Umgebung 
tier Herde, sonst ]assen sioh im Herz- 
muskel keinerlei pathologische Vergnde- 
rungen Ieststellen. 

Diagnose: Teleangie]ctasien in der 
Leber, H~imangiome im Herzen, An- 
giosar]come in den Lungen. 

Fall 2. ~Naoh dem Vorbericht waren 
bei diesem Tiere auch in der Hau~ blutende 
Geschwfilste (Hamangiome ?) vorhanden, 
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doeh wurde die t t a u t  dem Ins t i tu t  leider n ieht  fibersandt. In  der Leber, in 
den Lungen und unter  dem Epikard makroskopisch im grol3en und  ganzen/~hn- 
fiche Ver/~nderungen, wie bei Fall  1. Es sollen daher  b lo]  gewisse Unterschiede 
gegenfiber dem Fall  1 hervorgehoben werden. Die t te rde  waren n icht  schwarz- 
braun, sondern yon mehr  ro tbrauner  oder graubrauner  Farbe  und ihr  Inh~l t  
yon bedeutend trockenerer und  miirber Beschaffenheit.  Die Leberherde sind 
ferner yore Organparenehym dutch eine hSchstens 0,4 mm brei~e, h/~utehen- 
/~hnliche feste Wand  get rennt  und  die Zahl  der subepikardial  gelegenen, bier 
hirsekorngroBen Herde, die sich als 1 bzw. 1,5 mm hohe halbkugelige Gebilde 

Abb. 4. Hdmangiom im Herzmuskel (Fail 1). Links Randteil des normalen Herzmuskel- 
gewebes, sonst Capillargeflecht mit Erythroc.vten, s~ellenweise yon Endothelzellen umsamnte 

Quersehnitte yon YIerzmuskelfasern. Vergr. 300: 1. 

fiber die Oberfl~che erhoben, betrug n u t  2. Nach dem Ergebnis der histolo- 
gisehen Unte r suchung  besteht  tier Inh~t t  der Leberhoh]rs aneh bier  aus Blur, 
doch liel] sich bier bereits Thrombenbi ldung feststellen. Die Wand  der Hohl- 
r&ume wird al lenthalben yon Bindegewebe gebildet, das bald n u t  aus 2- -3  Zell- 
schichten besteht ,  bald aueh die Breite yon 300--400 ,u ~ufweist und  in der  Haupt -  
saehe aus Bindegewebszellen verschiedenen Alters aufgebaut  ist, daneben aber  
auch vereinzelt  Lymphzellen und gelblichbraunes Pigment  ffihrende Zellen ein- 
schlieBt. An der inneren Flache der  Wand  lassen sich n u t  stellenweise Endothel-  
zellen nachweisen, w/~hrend an  den fibrigen Stellen grSl]ere Zellen mi t  eif6rmigen 
Kernen angetroffen werden, die an  der Grenze des Blutgeri~msels gelegen, die ersten 
Anzeichen einer Organisation andeuten.  In  der Lebersubstanz lassen sich, nament -  
lich in der Nachbarsehaf t  einze]ner grSBerer Herde, aueh umfangreiehe Nekrosen 
feststellen, meist  /~uBezt sich jedoch die Kompressionswirkung der t te rde  bloB 
in der urLregelm/~l]igen Lage der Leberbalken. Die Lungenherde verhal ten  sieh 
mikroskopiseh insoferne verschieden yon den Ver/~nderungen bei Fall  ], als hier 
die Hohlr~ume etwas gr6l~er sind. 

Virchows Archly. Bd. 279. 5 
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Diagnose: Teleangielctasien in der Leber und im Herzen, Hdmangio. 
8arlcome in den Lungen. 

Fall 3. In der Haut eines ~bgemagerten ttahnes wurden ]0 linsen- bis hasel- 
nul~grol3e, graubraune Geschwfilste angetroffen, davon bef~nden sich 3 am kra- 
nialen, eine am caudalen Ende des Halses, je eine am Rficken und an der B~uch- 
wand, 3 an befiederten Stellen der Gliedmal3en und eine am Schweifansatz. Die 
Gesehwfilste waren zum Teil yon nnversehrter Haut bedeckt, zum Teil wiesen sie 
aber auch Substanzverluste auf, durch die Blut hervorsickerte und die Federn 
der Umgebung beschmutzte. ])as Tier wurde get6tet. Am Kadaver erschienen 
die Geschwfilste als blutgeffillte Gebilde, deren Schnittfl~ehe schwammiges Geffige 
zeigte. In Gewebsschnitten liel3en die Geschwiilste eine &hnliche Besehaffenheit 
erkennen wie die Geschwulst im Falle 4, die gr613eren Hohlr~ume boten jedoch 
insofern ein bemerkenswertes Bild dar, als sich in ihrem Inhalt Reste yon Scheide- 
w~nden naehweisen liel3en, die darauf hindeuteten, da~ die gr61]eren Hohlr&ume 
durch das Zusammenfliel~en van kleineren zustandegekommen sind. Von den 
fibrigen Organen liel3en sich aus Blutgef~13en bestehende Geschwfilste nur noah 
in der Leber n~chweisen, yon denen aus mehr~aeh ]31utungen in dig Bauchh6hle 
erfolgt waren. Die Leberlappen waren n~mlich yon zusammenh&ngenden, bis 
mehrere Millimeter dicken Blutgerinnseln yon bereits miirber Beschaffenheit 
verklebt. Die Blutgefi~Bgeschwiilste fanden sich in kleinerer Anzahl als in den 
F~llen 1 und 2, teils unter der Oberfi~che, tells auch in der Tiefe des Organs vor 
und hatten Hanfkorn- bis Erbsengr61~e. Sie waren mit Blur gefiillt und die ober- 
fl~chlich gelegenen yon maulbeer&hnlicher Gestalt. Auf der Schnittfl~che zeigten 
sie schwammigen Bau. Nach dem Ergebnis der histologischen UnSersuchung 
bestanden sie aus blutenthaltenden, verschieden grol3en Lakunen mit Endothel- 
auskleidung, die -- im Gegensatz zu Fall 1 -- nicht yon normalem Lebergewebe, 
sondern yon einem Netz neuentstandener Capillaren umgeben waren. 

Diagnose: Multiple Hgmangiome in Haut und Leber. 

I n  den besprochenen Fs h~ndel t  es sich s t ra i t  in  den Lebern 
u n d  uuch im Herzen yon  Fa l l  2 u m  Teleangiektasien,  ~lso um Ver- 
s  die zufo]ge der Erwei te rung yon  C~pillaren zust~nde- 
gekommen sind u n d  mi t  dem Gefs der betreffenden Org~ne in  
Verb]ndung stehen. Zwischen den TeleangiektasJen in den Orgunen 
diescr zwei F~tl]e besteht  nu r  insofern ein Unterschied,  als beim Fal l  2 
Bindegewebswucherung als Zeichen einer Abk~pselung vorhanden  ist. 
Demgegeniiber erwiesen sich die m~kroskopisch s aussehenden 
Vers  in  den Lungen  beider Fi~lle als echte Geschwiilste, nament -  
lich ~ls H/~m~ngios~rkome, die sich durch die Neubi ldung  yon  Capillar- 
ne~zen u n d  durch die s~rkom~t6se E n t ~ r t u n g  des Zwischengewebes 
kennzeichnen.  Zwischen diese beiden Typen,  die einf~chen Tele~ngi- 
ek~asien u n d  die Hs t r i t t  n u n  ~ls Verbindungsgl ied 
die Vers  im Herzen yon  Fal l  1. Hier  h~ndelt  es sich ns  
offenbgr u m  ein echtes Hs  

Von diesen beiden F/illen verd ien t  insbesondere der F~ll  1 dgrum 
Be~chtung,  well es sich hier bei einem und  demselben Tiere urn in 
mehrfacher F o r m  ~uftre~ende Geschwiilste bzw. geschwulst/ihnliche 
Gebflde hgndelt ,  die gus Blutgefs bestehen, zwischen denen jedoeh 
gr~dweise Unterschiede zu beob~chten sind. Wir  sehen n~mlich, dal3 
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hier nebenein~nder yon eirAaehen Teleangiektasien, somit von Ver- 
~nderungen, die vielfaeh bloB als MiBbildungen. gedeutet werden, fiber 
echte H~mangiome hindurch bis zu tt~mangiosarkomen, d. h. zweifellos 
b6sartigen Gesehwfi]sten, versehiedene Stufen der Geschwulstbildung 
angetroffen wurden. 

Auch in Fall 3 h~ndelt es sich um das geh/iufte Auftreten yon Blut- 
geschwiilsten. Hier bef~nden sieh jedoch die zweifellos Ms einfaehe 
H/imangiome zu bezeichnenden Gesehwiilste in der Haut  und in der 
Leber. 

])as mehrfaehe Auftreten dieser Ver~nderungen seheint d~fiir zu 
sprechen, dab in den vorliegenden 
Fi~llen wohl auch die bloB Ms Tele- 
angiektasien in Erseheinung tretenden 
Herde kaum nur in einer mangelh~ften 
Entwicklung der Organp~renchyme 
ihre Ursaehe haben, wie dies z. B. 
fiir die Entstehung der Teleangiectasia 
maculosa hepatis des Rindes ange- 
nommen wird. Ich glaube vielmehr, 
dab es sich in den beschriebenen F~illen 
um eine Entwicklungsst6rung des ganzen 
Capillarsystems handeIn diir/te, die 
sich ~e nach den Verh(~ltnissen der in- 
dividuellen und der Organveranlagung 
entweder im Entstehen von Teleangielc- 
tasien, oder in der Bildung von Hiim- 
angiomen zum A usdrucTc gelangt. Wenn 
man /erner annimmt, daft die Ent- 

Abb. 5. H~imangiom der t t a u t  un te rha lb  
wicl~lungsstSrung des Capillarsystems tier Keh lkopfgegen4  (Fal l  4). 

yon einer solchen des Bindegewebe8, 
das ]a eben/alls mesenchymalen Ursprungs ist, begleitct sein Icann, go 
lii/3t sich damit ungezwungen auch die in den Lungen nachgewiesene Ent- 
stehung yon H~imangiosar/comen deuten. 

I~eben diesen drei Fs wo die Blutgeschwfilste geh~tuft zur Beob- 
aehtung gelangten, konnte in den iibrigen zwei F/illen blol~ je ein Hs 
angiom bzw. Hs festgestellt werden. Diese zwei F~lle 
lassen sich im folgenden kurz besehreiben: 

Fall 4. An dem Tier, das sich in vorziiglichem Erns befunden 
hat, fiel Mlsogleich auf, dM3 das Gefieder in der Umgebung der Kehlkopfgegend 
yon Blur benetz~ war. Tats~ehlich f~nd sich 1,5 cm unter dem Kehlkopf in der 
Mittellinie eine kleinwabluBgroSe Geschwuls~ yon graubrauner F~rbe vor, die sich 
mit der Haut verschieben lies (Abb. 5). Auf dem Scheitel der Geschwuls~ befand 
sieh eine etw~ hanfkorngrol]e 0ffnung, die yon einer Kruste bedeckt war. Offenbar 
erfolgte daher die Blutung yon diesem Subs%~nzverlust aus. Die Geschwulst ftihlte 
sich schwammig an, dutch Druck konnte sie auf ein Drittel verkleiner$ werden. 

5* 



6 8  J u l i u s  SM:  

Abb .  6. Hdmangiosarkom im ,4ugenlid (F~ll 5). Oben  Sa rkomgewebe ,  4 ~ r u n t e r  m i t  r o t e n  B lu t -  
zel len ausffefiillte H o h l r ~ u m e ,  zwischen  i h n e n  Sche idew~n4e  yon Bindegewebe .  Vergr .  80: 1. 

A b b .  7. Tell der  2~bb. 6 bei s ~ r k e r e r  Ver~rSBerung  (300: 1). N e b e n  Q u e r s c h n i t t c n  yon  
Cap i l l a r en  aus  e m b r y o n a l e m  ]~in4egewebe bes tehendes  Zwischengewebe .  
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Bei der Sektion des getSteten Tieres konnten, abgesehen vonder  Hautgesehwulst, 
keinerlei pathologisehe Ver/~nderungen festgestellt werden. An Gewebsschnitten 
liel] sich nachweisen, dab die Gesehwulst in der tieferen Schicht des Koriums 
liegt und in der Hauptsache aus groBen, teils mit Blu~, teils mit Thrombea aus- 
gefiillten Hohlr/~umen besteht, die yon einem Capillarnetz umschlossen sind. Das 
Capillarnetz ist yon der Umgebung meist ziemlich scharf abgegrenzt, hier und da 
dringt es jedoch in Form wurzelahnlicher Ausl/~ufer aueh in die Gewebsspalten 
der Umgebung ein. 

Diagnose: Solitiires H~imangiom der Haut. 

Fall 5. Die einzige pathologische Ver/mderung, die in dem Kad~ver dieses 
gesehlaehteten Huhnes vorgefunden wurde, betraf eine Geschwulst, die im unteren 
L/d des linken Auges in der N/~he des inneren Augenwinkels ihren Sitz hatte. Die 
etwa 8 mm lange und 3 mm breite flaehe Gesehwulst wSlbte sieh in die Lidspalte 
hervor und sehob das untere Lid in Halbkreisform naeh aul]en. Von der Bindehaut 
aus betraehtet butte die Geschwulst eine br/~unlichrote Farbe, w/~hrend ihre Schnitt- 
fl/~ehe rotbraun erschien und ein schwammiges Gef/ige zeigte, aus dem sieh flfissiges 
Blur auspressen lieB. 

Dureh die Untersuchung histologiseher Schnitte (Abb. 6 und 7) konnte fcst- 
gestellt werden, dab die Geschwulst in der Hauptsaehe in der Bindegewebsschieht 
des Augenlides gelegen ist. Ihrer Ausbreitung in der Riehtung gegen die Haut 
wurde dureh die Fasern des Museulus orbicularis fast iiberall ein Hindernis gesetzt, 
wo jedoch trotzdem ein Durehbrueh stattgeflmden hat, da gelangten die Geschwulst- 
teilchen bloB in das subeutane Bindegewebe und lieBen namentlich das Corium 
unbehelligt. An der inneren Oberfl/~che des Lides drangen indes die Ausl/~ufer 
des Geschwulstgewebes auch in die zellig durchsetzte Propria der Bindehau~ ein, 
ohne jedoeh die Epithelschicht zu erreichen. Das Geschwulstgewebe weist, den 
makroskopischen Verh/~ltnissen entsprechend, einen schwammigen Bau auf. 
Bindegewebsziige umsehlieBen mit Endothel ausgekleidete Hohlr/~ume, die mit 
Blutzellen, darunter auch vielen Eosinophilen, ausgef/illt sind. In bezug auf die 
Weite der Sinus und den Aufbau des Stiitzgerfistes ]assen sieh zweierlei Typen 
des Geschwulstgewebes erkennen. Bei dem einen Typus handelt es sich um kleine 
spaltfSrmige Sinus, die gegentiber dem m/~chtig entwiekelten Zwischengewebe in den 
Hhltergrund treten. Die Gewebsz/ige des Interstitiums bestehen hier aus mehreren 
l~eihen yon Bindegewebszellen embryonalen Charakters mit ovalen, blasenartigen 
Kernen und enthalten keine kollagenen Fasern. Bei dem anderen Typus hingegen 
treten die Sinus als groBe, miteinander in Verbiudung stehende Kavernen in Er- 
scheinung, w/~hrend die Scheidew~nde d/inn und zellarm sind und ihre Subst~az 
aufgefasert erscheint. 

Diagnose: Wir  haben  es hier mi t  einer gemischten Geschwulst zu 
tun .  Die neugebi ldeten,  zum Tell auBerordentl ich erweiter ten Capillaren 
l~ssen n~mlich ein Haemangioma cavernosum erkennen,  w/~hrend der 
Re ich tum des Zwischengewebes an  embryona len  Bindegewebszellen und  
das infi l t r ierende W a c h s t u m  der Geschwulst e inem Sar]~om entspricht .  
Die Geschwulst ist demnach,  /ihnlich den Lungenver / tnderungen  in den 
F~llen 1 und  2, ein H~imangiosarlcom. 

I n  den F/~llen 4 u n d  5 /iuBerte sich somit  die Entwicklungss t5rung  
des Capill~rsystems in  Geschwulstbi ldung ~n bloB je einer Stelle der 
al lgemeinen Decke. 
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Zusammenfassung. 
In einer Zucht von ttfihnern der Leghornrasse trat  in endemischer 

Form H~mangiomatose auf, der eine Entwicklungs- und Gesehwulst- 
disposition des ganzen Capillarsystems zugrunde gelegen hat.. Wahr- 
scheinlieh hat bei den erkrankten Tieren die Geschwulstbildung bereits 
im embryonalen Leben ihren Anfang genommen. In den Organen yon 
5 untersuchten Tieren (4 Junghennen und einem jungen Hahn) ]iel~en 
sich zum Tell nur in einem, zum Teil in mehreren Organen aus Blut- 
gefs bestehende Geschwfilste nachweisen, zwisehen denen insofern 
Gradunterschiede bestanden, als es sieh je nach Tieren und Organen 
um Teleangiektasien, um Hi~mangiome oder um Hs 
gehandelt hat. 

Es erscheint nieht ausgeschlossen, dal~ die auffallend gro~e Zahl 
yon Individuen mit Geschwulstbereitschaft in einem Bestande mit der 
einseitigen Zucht auf Leistung zusammenhs Da neuerdings das 
Bestreben der Zfichter immer mehr auf die Steigerung der Legeti~tig- 
keit gerichtet ist, kann damit gerechnet werden, dal] fiber s 
Beobachtungen in der Zukunft hi~ufiger berichtet werden wird. 

Unter den besehriebenen Geschwiilsten machten die H~mangio- 
sarkome den Eindruck, dal] sie vielleicht kfinstlich yon Tier auf Tier 
fibertragen werden kSnnen. Diesbezfiglich sind yore Verfasser Versuche 
bereits unternommen worden, ohne jedoch bisher zu einem positiven 
Ergebnis gefiihrt zu haben. 
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Synoviales Sarkoendothe]iom des Kniegelenks. 

Yon 

Prof .  Dr .  P.  P r y m ,  B o n n  a. g h . .  

Mit 5 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 6. duni 1930.) 

~ b e r  e ine  sehr  ~ l t e n e ,  a b e r  t y p i s c h e  Geschwu l s t  de r  K n i e g e l e n k -  
k a p s e l  sel l  i m  f o l g e n d e n  b e r i c h t e t  we rden .  

Die klinischen Angaben verdanke ich Herrn Professor Els und Herrn Dr. Straeter, 
Bonn. 

Krankengeschichte: Frhulein S .H. ,  66 Jahre alt. Aufgenommen: 2 .7 .23  ins 
St. Josephs-Hospital Beuel. Seit 7 Jahren mehr oder weniger starke Schmerzen 
im reehten Knie, konnte mit  Stock miihsam gehen. Seit 4 - -5  Monaten An- 
sohwellnng und Steifheit im Knie und Zunahme der Schmerzen. Kleine, magero 
Person mit geeunden inneren Organen. Reehtes Knie stark gesohwollen, Versuche, 
das Bein im Kniegelenk zu bewegen, sehr schmerzhaft; ebenso Betastung 

Klinische Diagnose: Kniegelenktuberkulose. 
Operation am 3. 7.23. Bei Er6ffnung des recht~n Kniegelenkes quellen grol3e 

rotbraun gef~rbte, weiohe, etwas zotten~hnliohe --  fast wie Blasenpapillom aus- 
sehende --  Massen aus der GelenkhShle hervor. Gelenkflaohe der Tibia unver- 
~,ndert, die des Femur naoh der Fossa poplitea zu angenagt, Knorpelteile jedooh 
erhalten. Typische Resektion, Gipsverband. 

Das Gelenk wurde leider verniohtet; ein Teil der Gesobwulstmassen wurde 
dem Pathologischen Institut zur Untersuchung zugesandt. Meine Antwort  lautete:  

Histologischer Be/und : Di 508/a 1923: ,,Fibroepithelialer odor /ibroendothelialer 
Tumor mit Schleimproduktion. Ein ~hnlieher Tumor ist, soweit ieh mioh unter- 
riohten konnte, bisher nioht bekannt." 

Naeh der Operation zun~,ehst guter Effolg. ~Naeh etwa 7 Monaten aber ein 
Riiokfall; an einer Stelle des Schnittes land sieh eine Erweiehung und drohender 
Durehbruch naeh aul~en. Dort wurde am 21 .2 .24  eine Probe entn0mmen; einzelne 
weil31icbe, zum Teil wie nekrotiseh aussehende Br6ekel wurden zur Untersuchung 
geschiekt: 

Histologischer Be/und: ,,Es handelt sieh um einen ahnlichen Befund wie damals: 
Fibroepithelialer (oder endothelialer?) Tumor, papill~r waehsend, diesmal aber 
viel atypischer, Epithel zum Tall mehrsehichtig, Zwischengewebe wie Spindelzellen- 
sar]com." 

Weiterer Vcrlau]: Auf meine Anfrage fiber den weiteren Verlauf erhielt ieh 
yon Herrn Dr. Straeter, Bonn, am 25: 6. 26 folgenden Berieht: ,,Am 21.10. 24 

w u r d e  die Ablatio femoris in der Mitre des Obersehenkels ausgefiihrt wegen eines 
groBen uleerSsen, jauchenden Rezidivs am Knie. Im September 1925 kam die 
Patientin wieder mit  einem groi3en Tumor in der reehten Leiste. Der Amputa-  
tionsstumpf war frei yon Rezidiv. Wegen grol~er Sohmerzen, die ins Bein aus- 
strahlten, wurde der Versueh, den Tumor auszusch~len, vorgenommen, doeh 
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zeigte sich gleich, d~I3 der Tumor inoper~bel w~r, da er weitgehend nach dem 
Becken zu gewuchert war. Der Tumor war teilweise zerfalten und bestand nut  aus 
ganz lockerem G ewebe. Ein Tell davor~ wurde dem Pathologischen Insti~u~ zur 
Untersuchung iiberwiesen. Am 4. 12.25 Exitus an allgemeinem M~r~smus. An- 
zeichen ftir Lungen- oder Lebermet~stasen w~ren klinisch nicht vorh~nden. Die 
Sektion wurde verweigert." 

Zusammen/assung: Bei einem 66]iihrigen Frdulein entwiclcelt sich 
unter dem Bild einer Gelenktuberlculose innerhalb des rechten Kniegelenkes 

A bb .  1. P r i m g r t u m o r  Toei s c h w a c h e r  VergrSl3erung.  Ok.  3, Obj .  3. Paxas  Die 
Z o t t e n  in  ve r sch i edenen  t~ i ch tnngen  getros  r e l a t i v  4erbes  bindegeweJ0iges S t r o m a ,  

b e d e c k t  m i t  h o h e m  e p i t h e l g h n l i c h e n  regelmgiMgen Zellbelgg'.  

eine eigentiimliche zottige Geschwulst yon ,,/ibroepithelialem" Bau. Nach 
7 Monaten trat ein 5rtliches Rezidiv mit Durchbruch ~ach auflen au/; 
jetzt zeigte die Geschwulst histologisch iihnlichen 2~au, abet deutliche Zeichen 
ungeordneten Wachstums des ,epithelialen" und bindegewebigen Anteils, 
so daft die Bilder teilweise an Sarkom, teilweise an Carcinom erinnerten. 
8 Monate spiiter mufite das Bein wegen eine8 jauchenden Rezidivs in der 
Mitte des Oberschenlcels abgesetzt werden. Fast ein Jahr sp~iter hatte sich 
eine gro/3e Geschwulst in der Le~stengegend entwickelt, die aber nicht mehr 
zu operieren war, da eine AusscMz:lung mi[31ang. Nach weiteren 3 Monaten, 
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9 Jahre nach den ersten Erscheinungen, trat der Tod an allgemeinem Maras- 
mus ein. Leichen6//nung verweigert, klinisch aber kein Anhalt /iir Meta- 
stasen in den inneren Organen. 

Die genauere gewebliche Zusammensetzung der Geschwulstmassen geht 
aus den Abb. 1--5  hervor. 

Es handelt sich danach urn eine Geschwulst yon ausgesprochen 
zottigem Bau, die Zotten des Ursprunggewgchses bestehen bUS einem 

A b b .  2. Dasse lbe  Pr i~para t ,  Z o t t e  bei  s t a r k e r  VergrSl~erung.  Ok.  3, Obj .  7. S t a r k  ges 
zen t r a l e s  Blutgef/~/3. 

derben bindegewebigen Grundstock mit einsehichtigem hohen epithel- 
fi, hnliehen Zellbelag; die des Rezidivs aus einem zelh'eichen sarkom- 
/thnlichen Grundstock und teilweise stark und unregelm/~13ig gewuehertem 
epithel/~hnliehen Zellbelag; 

Klinisch war die Gesohwulst bdsartig, der Tod tra~ aber erst 9 Jahre 
nach den ersten Erscheinungen ein. 

Im  Schri/ttum sind /~hnliche F/~lle sehr selten; die letzte Zusammen- 
stellung staining yon Wegelin. Er beschreibt selbst tolgende Beobachtung. 

Bei einem 28j~hrigen Soldaten entwiekelt sich im linken Kniegelenk im Laufe 
yon etwa 3 Monaten unter dem Bride einer Gelenkmaus mit intermittierendem 



74 I'. Prym: 

Hydrops eine leicht plattgedriickte, zuniichst als Fibrolipom angesehene Geschwulst, 
etwa yon dem Umfang eines ttiihnereies; sieging gestielt yon der Gelenkkapsel 
aus und wurde abgetragen; 6 Monate sparer kein Rezidiv. 

Histologisch unterscheidet sich das Gew/~chs yon dem meinigen vor 
allem dadurch, dab der zottige Bau nicht so stark hervortritt;  statt  
dessen sind epithelbekleidete SpMten und rundliche Ri~ume vorherr- 
schend, so stark, dab Wegelin zuerst an die Metastase eines bSs~rtigen 

Abb .  3. Rez id iv  bei  s c h w a c h e r  V e r g r b g e r u n g .  Ok.  3, Obj.  3. Ce l lo id inschn i t t .  Stelle aus  
rege l Inhgig  g e b a u t e m  A b s c h n i t t .  S t~rkere  F a l t u n g  des h o h e n  e in seh i ch t igen  Zellbelag'es. 

Sehr  zellreiches S t r o m a ,  ke ine  g r S g e r e n  Gefi~Be e r k e n n b a r .  

Schilddriisenadenoms dachte. Das Geriist ist zum Teil sarkom~hnlieh, 
zum Teil hyalin. Vor allem zeigt die Geschwulst aber - -  schon mal~'o- 
skopisch sichtbare - -  glatte oder mit zottigen Wucherungen versehene 
ttohlr/~ume, die sehr an die Bildung yon kleinen Gelenkh6hlen mit Naeh- 
ahmung der Synovialzotten erinnern, deren Endothel und Stroma 
hochgradig gewalchert sind. Der Grundstock dieser Papillen wird von 
kleinzelligem, sarkomat6sem Gewebe gebildet, ws die Oberfl~ehe 
yon mehreren Schichten vieleckiger, kubischer oder leicht abgeplatteter 
Zellen mit grogen heUen Kernen iiberzogen ist. In  diesen Abschnitten 
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gleicht die Gesehwulst bei Wegelin im geweblichen Aufbau weitgehend 
der meinigen, nur hat in meinem Falle das Geriist mehr den Charakter 
eines Spindelzellensarkoms; bei mir {ehlt aber der ausgesprochene 
alveolitre Charakter mit Bildung yon zahlreichen geschlossenen drtisen- 
~hnlichen R/iumen; das mag darauf beruhen, da[~ mir nur die zottigen 
Anteile der Geschwulst zur Untersuchung vorlagen, wAhrend die Haupt- 
masse des Gew/~chses leider vernichtet wnrde. Jeden/alls besteht keinZwei/el, 

Abb.  4. I~ezidiv bei s c h w a c h e r  Vergr58erung ' .  Ok.  3, Obj.  3. Celloidinschni~.t.  Stii, rkeres  
H e r v o r t r e t e n  u n d  a t y p i s e h e  A l l o r d n u n g  der  epithel/%htllichen Zellen.  Sehr  zellreiches S t r o m a .  

daft meine Geschwulst in dieselbe Gruppe geh6rt wie die von Wegelin beob- 
achtete. 

Im Schrifttum hat Wegelin mlr 4 gleiche Geschwiilste im Original 
einsehen k5nnen (Le]ar s et Rubens.Dural, Smith (3 F/ille) und vielleicht 
noch einen /~hnlichen histologisch wenig genau beschriebenen Fall yon 
Enderlen). Je eine Beobachtung von Barbacci und Faccini, die Smith 
erw/~hnt, konnte er im Original nicht erhalten. 

Die Beobachtung yon Le]ars und Rubens-Dural entspricht im histologisehen 
Aufbau durchaus der yon Wegelin und der meinigen; das geht ohne weiteres aus 
ihrer vorzfiglichen Beschreibung und aus den Abbildungen hervor. 
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Barbaccis Originalarbeit habe ich mir trotz grol~er Miihe nieht verschaffen 
k6nnen, offenbar hat auch keiner der fibrigen Verfasser sie im Original eingesehen, 
in ,,Tumori" 1915 ist sie jedenfalls nicht enthalten, sie ist offenbar falseh angeftihrt. 

Somit  mul~ auch der Fa, ll Barbacci  vorl/iufig ausscheiden. 
Der :Fall yon Faccini ist, wie schon aus den guten Abbildungen hervorgeh~, 

ein sog. Peritheliom mit sch6nen perivascul&ren Zellminteln, teilweise mehr wie 

Abb. 5. Rezidiv bei starker Verg'r0f3erung. Ok. 3, Obj. 7. Celloidinsehnitt. Stroma 
spincle]zetlensarkom~i.hnlieh. Etwas unregelm~2ig'er epitkelghnlicher Betag. 

ein gef/~l~reiches Sarkom oder H~mangioendotheliom gebaut; das Gewiichs geh6rt 
also in eine andere C~'uppe als der unserige. Er scheint aber vonder Synovialis des 
rechten Kniegelenks auszugehen. 38ji~hriger Mann, Ausftiliung des Gelenkes und 
seiner Umgebung mit weichen, stark blutenden Geschwulstmassen. 

Naeh  Einsicht  der Originalarbeit yon  S m i t h  i konnte  ich reich nicht  
davon  iiberzeugen, dab seine beiden ers ten F/tlle wirklich in unsere 
Gruppe gehSren. Das W a c h s t u m  ist zu atypisch,  die T r e n n u n g  yon  binde- 
gewebigen und  epithel/ ihnlichen Ante i len  ist zu werdg ausgepritgt;  sie 

i Smith:  ]:)er Originalarbeit gleichwertig sehe ich die vorziiglichen photographi- 
schen Abziige der Reiehszentrale ftir wissenschaftliehe Beriehterstattung, Berlin, an. 
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gehSren zu den vielen unreifen, offenbar mesothe]iMen Geschwfilsten, 
deren Herkunft wir nicht kennen. Aul]erdem sal~ keiner im Gel enk, 
sondern am Obersehenkel. Ja, Smith selbs~ h~tlt es fiir mSglieh, dab die 
Geschwulst in seinem zweiten FMle vom Eierstock ausgeht. 

Der dritte I~M1 vonSmith dagegen gleieht den unserigen mehr; nament- 
lich die Abb. 5 und 6 lassen deutlich die Naehahmung der SynoviM- 
zotten mit Tremmng des ,sarkomatSsen" und des ,,epithels 
Antei]s erkennen. Namhafte amerikanisehe Pathologen, denen die 
Pr~parate vorgelegt wurden, waren fast alle verschiedener Ansicht fiber 
die Benenmmg und die Herkunft der Geschwulst. 

Das Gew~chs sad im Kniegelenk eines 35jahrigen Mannes und schien yon der 
SynoviMmembr~n auszugehen, ohne Zusammenh~ng mit dem Knochen. Die 
Geschwulst wurde mit dem umgebenden Gewebe herausgeschnitten; 15 Monate 
sp~ter erwies sich eine Amputation 15 cm oberhMb des Kniegelenkes als nStig; 
es waren aber schon Lungenmetastasen nachweisb~r. Der Tod trat 2~/~ Juhre 
nach den ersten Erscheinungen ein. 

Nach Einsicht der Originalarbeiten bleiben demnach nut 3 Fiille i~brig, 
die zu unserer Gruppe geh6ren: Le]ars et Rubens-Dural, Smith und 
Wegelin. Der Fall Enderlen ist nicht sicher, da die histologische Be- 
schreibung nicht geniigend klar ist. 

In  der histologisehen Deutung dieser Geschwiilste schlieBe ich reich 
Wegelin an; sie gehen yon der SynoviMmembran der Gelei~kkapsel 
aus, wahrseheinlieh yon liegengebliebenen oder ausgeschMteten Teilen 
des Gelenkblastems. Ob der endotheliomatSse Anteil dureh Differenzie- 
rung aus dem sarkomatSsen entsteht, wie Wegalin Ms wahrseheinlich 
annimmt, wage ich auf Grund meiner Befunde nicht zu entseheiden. 

Wegelin hat auf die groBe J~hnliehkeit der Geschwfilste mit dem 
Mutterboden aufmerksam gemaeht, er hat  nut  mit ZSgern der Ver- 
suchung widerstanden, das in der Namengebung zum Ausdruck zu 
bringen. Der yon Smith geprs Ausdruck ,Synoviom" wird yon ihm 
a]s verfehlte Wortbildung mit Reeht abgelehnt. Gerne h~tte er ihn 
,Synovialom" genannt, aber sein Sprachgeffihl hat ihn auch vor dieser 
h~l~lichen I~eubi!dung bewahrt. 

Eine derartige Benennung mSchte ich aber nieht nur aus sprach- 
lichen, sondern sehon aus grundsgtz]iehen, die Einteilung der Geschwfilste 
betreffenden Erw~gungen ablehnen. Man sollte eine Gesehwulst nach 
ihrem Mutterorgan nur dann benennen, wenn die Ausreifung der Ge- 
sehwulst soweit fortschreitet, dab der Gesamteindruck des Organs 
wirklich wiedergegeben wird. Wenn man das rut, b]eiben nur wenige 
derartige ,Organome" iibrig, in erster Linie das Mastom der ]~rustdriise. 
Auch sollte das ungeordnete Waehstum der Gesehwulstze]len schon 
die Namengebung nach dem Organ verbieten. 

Klinisch sind diese charakteristisehen Gesehwiilste der Gelenkkapsel 
1fieht als gutartig anzusehen, die Voraussage ist mit Vorsieht zu stellen, 
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wie  aus  f a s t  a l len  F ~ l l e n  des  S c h r i f t t u m s  h e r v o r g e h t ;  de r  F a l l  Wegelin 
is t  z i eml i ch  ~rfih oper ie r t ,  so dal~ die A u s s i c h t e n  der  H e i l u n g  v i e l l e i eh t  
e t w a s  g i ins t ige r  sind.  

Vorl i iuf ig  s che in t  m i r  de r  y o n  Wegelin gewi~hlte N a m e  ,,synoviales 
Sarkoendotheliom" u n s e r e n  j e t z i g e n  K e n n t n i s s e n  a m  b e s t e n  zu  ent -  

sp rechen .  

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

E.s wird ein Yon der Gelenlckapsel des Kniegelenkes ausgehendes Sarko- 
endotheliom bei einem 66]gihrigen Friiulein beschrieben. Der zottig-papillgre 
Au/bau tritt im Gegensatz zu den drei bisher beschriebenen Fiillen besonders 
deutlich hervor. Aueh kann zum ersten Male Primh'rgew~ichs und Rezidiv 
histologisch untersueht, und der Weehsel des geweblichen Au/baues im 
Sinne einer /ortschreitenden Atypie /estgelegt werden. Die Geschwulst 
stellt eine sehr seltene, abet charalcteristische Vertreterin einer besonderen, 
vonder Gelenlclcapsel ausgehenden Geschwulstgruppe dar. 
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Uber die diffuse Hitmangiomatose der ~Iilz. 
Von 

Dr.  A. A. Wass i l je f f  und  Dr.  A. W.  Protassewitsch.  

Mit 4 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 23. Mai 1930.) 

Das  H~emangiom~ cavernosum der  Milz is t  auf dem Sekt ions t i seh  
und  noch mehr  bei  ope ra t iven  Eingr i f fen  ein sel tener  Befund.  Sie k o m m e n  
in folgenden F o r m e n  vor :  1. einzelne grol]e und  kleine Kave rnome ,  
2. mul t ip le  K a v e r n o m e  und  schl iegl ich 3. die sel tenste  F o r m ,  die diffuse 
I t / tmangiomatose .  

Die erste Gruppe wird hinsichtlich ihrer Natur und Entstehung den Kaver- 
nomen der Leber, Nieren usw. gleichgestellt. Nachdem die bisher verSffentlichten 
F/~lle grSBtenteils in dem Handbuch cter pathologischen Ana~omie und Histologie 
yon Lubarsch 1927 einer eingehenden Bespreehung unterwoffen worden sind 
(Bd. 1, 2, S. 699--704) besohr/inke ich mich darauf, auf diese Darstellung zu ver- 
weisen und nur die sp/~ter verbffentliehte oder yon Lubarsch nieht berfieksiehtigten 
F/~lle n/~her zu erSrtern. 

Die Seltenheit der Milzangiome wird yon Lubarsch stark betont, er erw/~hn~, 
dab bis zum Jahre 1902 nut 12 F/ille verSffentlieht waren und dal3 er selbst unter 
1900 LeichenSffnungen nur 3 F/~lle beobachte~ babe, = 0,16~ ein Hundertsatz, 
den er eher noch ftir zu hoch halt. 

Die d r i t t e  Gruppe  - -  die H / imang ioma tose  der  Milz - -  i s t  viel  
bemerkenswer te r .  I m  Schrif t~um werden  nur  einzelne F/tl le dieser  Ar t  
beschrieben,  yon  denen  Lubarsch die yon  Dobrzanicki, Benekendor], 
Langhans, Moltrecht, B6ckelmann und  Steden berf ieksicht igt .  

Dazu  k o m m e n  noch die F/~lle yon  Noel-Orlandi und  Niiher. Noel- 
Orlandis Fa l l  betriff~ eine 44j/~hrige F r a u ,  deren  Milz 700 g wog;  das  
ganze Milzgewebe b e s t a n d  ~us HShlen  yon  verschiedener  Gr5ge und  
F o r m ,  die y o n  kub i sehen  oder  f laehen Endothe lze] len  ausgekle ide t  
waren ;  abgesehen d a v o n  wurde  aul3erhalb der  ang iomatSsen  HShlen  
in den  kleinkal i lJr igen Gef/igen a l le ror ten  eine Endo the lwuche rung  
vorgefunden,  welehe, nach  der  Meinung des Verfassers,  die Ursache  der  
En twiek lung  yon  Angiomen  war.  

W a s  das  A l t e r  anbe t r i f f t ,  so k a m e n  derar t ige  diffuse H~tmangioma- 
rosen bei 11/2 bis 53j/~hrigen Personen  ve t .  Die Dauer  der  E r k r a n k u n g ,  
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yore Augenbl ick der ers ten Anzeichen der Erkrankung ,  schwankte  yon 
4 Monaten  bis zu 8 Jah ren .  I n  den Fi~llen yon  Howans, Theile, BSclcel- 
mann, Moltrecht, NCiher, Dobrzaniclci, Ombr~donne, Bencl~endor/ und  
Steden wurde bei den  K r a n k e n  die Milz entfernt ,  wobei die K r a n k e n  
in den ersten vier  F~l len am folgenden Tage s tarben;  im Fal le  Niihers 
starb die Kranke  erst  am 36. Tage  an Embol ie .  Das Blu tb i ld  bot  in 
s~mtl ichen Fs keine Abweichungen  dar.  

Eigene Beobachtung. 
32j~,h~iger Kranker yon gutem Erni~hrungszustand, am 14.9.28 aufgenommen; 

mit Klagen fiber eine yon einem Arzte einen Monat zuvor zufi~llig bei ihm gefundenen 
Bauchgeschwulst. Sie nahm, 
nach den Worten des Kranken, 
mit jedem T~ge ~n Gr6Be zu. 
Schwache Schmerzempfindun- 
gen in der linken Subcostal- 
gegend. Untersuchungsbe/und. 
Lungen, Leber, Nervensystem 
ohne nachweisbare Veri~nde- 
rungen. D~s I-Ierz nach links 
um 1,5 cm erweitert. Puls 84: 
in der Minute, gleichmagig, yon 
guter Fiillung. In der linken 
Unterrippengegendn a der Stelle 
der Milz eine rauh anzuffih- 
leride, komp~kte Geschwulst mit 
scharfen R~ndern; der Medial- 
rand reich~ bis ~n den N~bel, 
der untere bein~he bis an die 
Spina iliac~ anterior superior; 
obere Grenze in der Achsellinie 
an der 7. Rippe, hintere Grenze 
an der 10. Rippe. Bei reeht- 
seitiger Lagerung des Kranken 
verschiebt sich die Geschwulst 
nach rechts vom Nabel auf 4 cm. 
Klinische Diagnose : Milzge- 
schwulst. ]31utbefund (Hb. 75o/0, 

Abb. 1. ~uBere • der M:ilz. Er. 3700000, L. 8000, leuko- 
cyt~re Formel: N. 620/0, gr. L. 

60/0, kl. L. 250/0, ]'Jbergangsformen 60/0, Eos. 1~ Harn und Faeces o. B. R6nt- 
genoskopisches Bild: Magen yon links nach rechts bis zur reehten Weicliengegend 
in der Form eines ziemlich gleichmi~gigen Zylinders gelegen; n'~ch links yore Magen- 
sehatten -- der groBe unklare Scha~ten der Gesehwulst. Bei der Verschiebung 
des Gewi~chses naeh links verlagert sich der Magen ebenfalls nach links. Am 20. 9.28 
Entmilzung (ProL S. S. Girgolaw). Die stark vergr6gerte und h6ckerige Milz war 
frei yon Verwachsungen. N~ch 3 Wochen verlieg der Kr~nke in gutem Zustand 
die Klinik. Bei der Untersuchung des ]3lutes naeh der Operation wurden keine 
Ve~anderungen nachgewiesen. Nach 10 Mon~ten wurde yore Kranken die Nach- 
richt erhMten, dab er sich gut fiihlt und als Landmann arbeitet. 

Malcroslcopische Unte r suchung  der herausgenommenen  Milz: Gewicht  
2900 g, GrSfte 35 • 16 • 10 cm;  Kapsel  nicht  verdickt ,  durchsichtig,  
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unter der Kapsel werden im Milzgewebe rote hirsenkorn- bis haselnuB- 
grof~e rote Knoten gefunden, die sich fiber der Milzoberfls erheben 
und ihr ein hSckeriges Aussehen verleihen. Abgesehen davon werden 
gleichsam eingezogene weilMich-rStliche Bezirke nachgewiesen. Lymph- 

Abb.  2. ~{ilz i m  Durehschn i t t .  

knoten des Milzhilus nieht vergr6gert. Hi!usgefiiBe ohne mit blogem 
Auge erkennbare Vergnderungen. 

Auf dem Durchschnit~ besteht die Milz aus grellroten, steeknadel- 
kopf- bis haselnu6groBen, verschieden geformten, yon einem gelblich- 
weiBlichen Bindegewebesaum umgebenen Herden. An einigen Stellen 
kommen bis erbsengro6e HShlen mit glatten Wi~nden vor. Abgesehen 

Virchows Archly .  Bd. 279. 6 
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d g v o n  s ind  m i t t e n  u n t e r  d iesen  g r e l l r o t e n  B e z i r k e n  fe ine  u n d  g robe  
S t r e i f en  y o n  g e l b l i c h e m  B i n d e g e w e b e  v e r s t r e u t .  I n  e in igen  B e z i r k e n  
o r d n e t  s ich d ieses  f ibr5se  Gewebe  in  Ges tg l t  y o n  s t r ~ h l e n f S r m i g e n  
F i g u r e n  an,  die  im  Z e n t r u m  b r s  ge f~ rb t  sind,  no rma le s  Milz- 

g e w e b e  w~r  n i c h t  zu  e rke lmen .  

Zur mikroskopischen Untersuchung wurden Sttickehen aus verschiedenen 
Milzteilen verwendet. Mikroskopisehe Untersuchung eines Stiickehens aus dem 
peripherischen Teile der Milz: Milzkapsel nieht, die Trabekel d~gegen stark ver- 
dickt, aus faserigem zell- und kernarmen Bindegewebe bestehend. Milzsinus 

,(bb. 3. Grol~e ~ngiom~tSse }tShlen, die yon faserigelll Bindegewebe ~lmgeben silld, illit 
Bezirken yon t{~lkabl~ger~lngen. ]?araffinpr~p~r~t. F~rbllng nach van Gieson. Obj. 3, Ok. 6. 

stark erweitert und yon roten Blutzellen ausgefiillt. Beinahe das ganze Prgparat 
besteht aus yon faserigem Bindegewebe umgebenen H6hlen. Die gr6$ten I-I6hlen 
sind mit  flachen Zellen ausgekleidet, welehe hie und da das Aussehen kubischen 
Epithels aufweisen. In den Lichtungen dieser HShlen sind homogene, nach 
van Gieson gelbgefgrbte Massen enthalten. Mitten unter diesen homogenen Massen 
sind Ansammlungen toter Blutzellen vorhanden. 

Daneben befinden sich in den H6hlen vereinzelte kleine Lymphocyten, ferner 
annghernd runde Zellen mit  blgsoher~[6rmigem Kern und vakuolisiertem Zelleib, 
die an abgel6ste Endothelzellen erimlern. Bei der Fgrbung mit Sudan I I I  
erweisen sich die Vaknolen als fett. Daneben kommen gleichartige hgmosiderin- 
haltige Zellen vor (positive Reaktion yon Perls und Turnbull) .  Neben diesen grol~en 
I-I6hlen bemerkt man noeh Ansammlungen yon kleineren H6hlen, die yon einem 
zarten Bindegewebesaum umgeben sind, an einigen Stellen abet dutch eine einzige 
Schieht yon langgestreekten Endothelzellen abgegrenzt werden; die LiohtungeIt 
der Mehrzahl von diesen H6hlen sind yon roten Blutzellen ausgefiillt und nur einige 
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yon ihnen enthalten daneben auch homogene Massen. Mitten unter diesen homo- 
genen kolloidartigen Massen sind gleichsam Vakuolen vorhgnden; sie sind zum 
Tell leer, zum Tell weisen sic einen peripherisch gelegenen blgschenf6rmigen Kern 
auf, so dab man den Eindruck erhglt, d ~  diese Vakuolen sich aus zusammen- 
geschmolzenen Endothelzellen gebildet haben. Sehr bemcrkenswert ist das Ver- 
h~ltnis zwischen den kleinen k~vernSsen tt6hlen und den umgebenden Capillaren. 
Es gelingt nicht, eine Grenze zwischen der k~vernSsen tI6hle und der Capillare 
nachzuweisen, da sic gul]erst allmghlich ineinander iibergehen. Die Mehrzahl der 
Milze~pillaren sind yon saftigem kubisehem Endothel ausgekleidet, welches hie 
und d~ die Gefgl~lichtungen gleichsam verstopft. In  den erweiterten Capillaren, 

Abb .  4. D i i n n w a n d i g e  ang iomatOse  t tOhlen  u n d  e rwe i t e r t e  Cap i l l a r en  der  ~WIilzpulpa m i t  
h y p e r p l a s i e r t e m  Endo the l .  P a r a f s  F/~rbung n a c h  v a n  G i e s o n .  Obj.  3 C, Ok.  6. 

welche den kavern6sen tt6hlen im Anfangsstadium ihrer Entwicklung ~hnlieh 
sehen, weist das Endothel ein k6rniges Protoplasmg auf; an einigen Stellen 
ist es zweischichtig angeordnet. Die Mehrzahl der grol~en und kleinen H6hlen 
sind yon faserigem Bindegewebe reichlich umgeben, welches hie und da yon Kalk- 
salzen und reichlichen Ablagerungen eines eisenhaltigen Pigments in Gestalt yon 
br~unlichen Schollen inkrustriert ist. Bei der Reaktion yon Perls wird eine diffuse 
Durchtrgnkung der Bindegewebsfasern mit  Eisen beobachtet. Das Milzgewebe 
hat  sich in Gestalt yon sehr kleinen Inselchen erhalten, in welchen es sehr selten 
Malpighische K6rperehen nachzuweisen gelingt. Die ttauptmasse des erhaltenen 
Milzgewebes besteht aber aus spgrlichen lymphoiden Zellen. Die Pulpacapillaren 
bieten ein gul~erst eigenartiges Bild, welches an das oben beschriebene erinnert, 
d. h. das Endothel dieser Capillaren gleicht kubischem Epithel, wobei die Endothel- 
masse das Lumen der Blutgef~l~capillaren gleiehsam verstopft. Bei der Unter- 
suehung yon Stiickchen aus anderen Milzabsehnitten beobachten wit ein ghnliches 
Bild. 

6* 
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Das mikroskopische Bild eines Sttickchens, welches dem weil31ichen Herde 
entnommen ist, gleicht im allgemeinen dem oben geschilderten, mit dem Unter- 
schied, dab eine sehr groBe Menge yon fasrigem Bindegewebe vorgefunden wird, 
welches yon KMksalzen i~ui3erst stark inkrustiert ist und reichliehe Mengen eines 
eisenhMtigen Pigmentes aufweist. 

Unser  FM1 en t sp r ich t  demnach  a m  meis ten  dem FMle yon  Noel- 
Orlandi, Benckendor/, Howans u. ~. 

I n  dem geschi lder ten  Fa] le  is t  das  V o r k o m m e n  von a l ten  Ver~nde- 
rungen  in Ges ta l t  you  groi~en angiomat6sen,  yon  f ibrSsem Bindegewebe 
umgebenen  HShlen,  m i t  Ab lage rungen  yon  KMk-  und  EisensMzen, 
sowie d~s Vorhandense in  yon  kleinen,  d i innwandigen,  in die Mitzc~pil laren 
u n m i t t e l b a r  i ibergehenden  HShlen  sehr bemerkenswer t .  I n  den  HShlen 
sind, ebenso wie im Fa l le  Benckendor/s, Massen en tha l ten ,  die ihren 
mikrochemischen  Eigenschaf ten  nach  ko l lo idar t ig  sind;  dieser U m s t a n d  
spricht ,  wie es scheint,  zuguns ten  des yon  Benckendor/gegebenen Bildcs 
der  Erzts tehung des Kol lo ids  aus ro ten  Blutze]len.  Die sich rasch 
entwickelnde  aku te  Milzvergr58erung muI3 wahrscheinl ich  als eine Folge  
einer rasch e in t re tenden  Endo the lhype rp l a s i e  gedeu te t  werden,  die 
infolge der  B lu t s t auung  die Neub i ldung  yon  df i lmwandigen  HShlen 
bed ing t  ha t .  

Was  die grol~en, von Bindegewebe umgebenen  HShlen  anbet r i f f t ,  so 
mfissen sie im gegebenen FMle, w~hrschebl l ich als pr~exis t ie rende  Ham-  
a r tome  gedeu te t  werden,  obwohl  es frei]ich unmSg]ich ist,  die Neu-  
b i ldung voI1 grol3en HShlen  wi~hrend der  p o s t e m b r y o n a l e n  Per iode  
(infolge i rgendeiner  l angsam ver laufenden  , ,Endothe l iose"  der  Milz mi t  
nachfolgender  sekund~Lrer Ausb i ldung  yon  Bindegewebe)  auszuschliei3en. 
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(Aus dem pathologischen Institut der Universitgt GSttingen. 
[Vorstand: Georg B. Gruber].) 

Ekchymoseniillnliche Granulome am Lungenfell. 
Von 

Giinther Kohlschiitter. 

Mit 3 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 10. Juli 1930.) 

Bei LeichenSffnungen finder man sehr h~ufig am Lungenfell dunkel- 
violett bis blauschwarz gef~rbte, teils grSBere, tells kleinere Fleeke von 
verschiedener Ausdehnung und Gestalt, welche schon mit blol3em Auge 
gut yon dem normalen Pleuragewebe zu unterscheiden sind. Es handelt 
sich dabei um kleine, blutgeffillte HShlen, ,,Sugillationen" oder ,,Ekchy- 
mosen", wie sie hauptsgehlieh yon geriehts~rztlicher Seite genannt 
werden. Ihr  Erscheinen beruht auf passiver Hypergmie bei sehweren 
akuten Stauungen, wie man sie beim Erstickungstode als sog. T a r d i e u -  

sche Flecke, bei manchen Vergiftungen, bei aku~en septischen Infektionen, 
bei ,,h~morrhagischen Diathesen" wahrnehmen kann. Gro~e allgemeine 
Bedeutung kommt ihnen nicht zu; doch verdienen sie in geriehts~irztlicher 
Beziehung eine gewisse Beachtung. 

Oft beobachtet man abet auch Erscheinungen an der visceralen 
Pleura, die in Form und Anordnung den Ekchymosen fast gleich sind 
und - -  wenig genau beachtet - -  wegen ihrer Braunf~rbung meistens 
wahrscheinlich als altere Blutungsherde angesehen werden. Im Schrift- 
turn der Pathologie und der gerichtlichen Medizin ist darfiber mit einer 
Ausnahme nichts zu finden. Es berichtet n~mlich M e i x n e r  1 kurz fiber 
Beobachtungen und Untersuchungen "die er an solchen Bildungen des 
Lungenfells angestellt hat. Er  meint, da~ die yon ihm beschriebenen 
Erscheinungen im allgemeinen wohl mit gewShnliehen Ekehymosen 
verwechselt werden. M e i x n e r s  Untersuchungen erstrecken sich lediglich 
auf die Beschreibung des makroskopischen und mikroskopischen Be- 
fundes. 13her den Ursprung dieser kleinen Gef~I3male, ihr Wachstum 
und ihre RfickbfldungsmSglichkeit, sowie ihre Bewertung wird nichts 
erw/s 

1 Meixner, Karl:  Ekchymosen~hnliche Flecke am Lungenfell. Z. ges. gerichtl. 
Med. 11, It. 1. 
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An Hand einer Reihe aus den laufend anfatlenden Sektionen des 
Pathologischen Instituts in G(ittingen babe ich diese yon Meixner ent- 
deckten Ver~nderungen ns nntersueht. 

Ma/croskopisch sind die kleinen Fleekehen auf den ersten Blick zu 
erkennen. Niemals sieht man die violette bis blauschwarze Farbt(inung, 
die man so oft bei den blutgeffillten ldeinen HShlen, den Ekchymosen, 
beobaehten kann. Eine typisehe r6tliche bis rotbraune Farbe ist all 
diesen Pleuramalen eigen. Ihre Gr6ge schwankt zwisehen 1--5 mm 
Li~nge und Breite, meist ist ihre Form rundlich oder li~nglich eif6rmig, 
selten eckig. Oft liegen sie nur innerhalb kleiner auf wenig Quadratzenti- 
meter begrenzter Stellen, selten sind sie auf die ganze Pleura verteilt. Ein 
Lieblingssitz ist die N~he der Inter]obgrspalten, 5fter finder man sie 
auch in den Zwischenlappenspalten selbst. Die einzelnen Fleekehen 
ordnen sieh zuweilen wohl in Zfigen, hie dagegen sah ieh einen Zusammen- 
flug yon 2 oder mehreren Fleekchen. Die Oberlappen sind wohl etwas 
seltener yon diesen Erscheinungen betroffen als die unteren Lungen- 
absehnitte. In  mehreren F~llen sah ich makroskopiseh deutlieh, dab 
die Fleekchen sieh fiber ihre Umgebung etwas erhoben; in den anderen 
Fgllen war mit bloBem Auge niehts dergleiehen nachweisbar. 

Entspreehende Gewebsstiickchen wurden naeh Formalinhgrtung in 
Paraffin eingebettet und in Schnitten sowohl senkreeht als parallel zur 
Pleura naeh Fiirbung mi~ Hs nach van Giesons Methode, 
ferner naeh Elastiea- und Eisenfgrbungen untersueht; teilweise sind 
l~eihenschnitte angefertigt worden. 

Die histologische Durchmusterung ergab folgendes: 
An den fraglichen Stelten der Pleura finde~ sieh im Hamatoxylin-Eosin-Schnitt 

eine auffi~llige Anhi~ufung yon Blutgef~gen in den oberfli~chhehsten Schichten. 
Man sieht dort alle 13berg~nge yon diinnwandigen Capillaren fiber grSgere GefgBe 
bis zu solchen mi~ deutlieher Ausbildung der Media und einigen mit noeh einer 
zweiten adventitiellen Zellschieh~. An den Stellen der oberflgehliehen Gefgg- 
wucherung sind die Fasern des elastischen Bindegewebes dfinner, hie und da is~ 
yon ihnen gar niches mehr zu sehen. Die beetartige VorwSlbung, die makroskopisch 
bereits zum Tefl nachweisbar war, bestgtigt sich in dem histologischen Bride. 
Die Gef~g~nh~ufung und die VorwSlbung sind abet nur ein Tell des Charakteri- 
stisehen in diesem mikroskopischen Bild. Fast ebenso in die Augen fallend ist die 
Anhgufung yon Lymphzellen in der "unmittelbaren Nachbarschgf~ der Gefi~ge, 
und zwar entspricht die Sti~rke der Anhi~ufung ganz der Gr6Be und Anhi~ufung 
der Blutgef~ge. Fast durchweg haben diese Zellen einen sehmalen Zelleib und 
kleine Kerne, vereinzelt linden sieh gr6gere Zellen. 

Meixner erws das gelegentlich bemerkte Auftreten yon Leukocyten; 
ich habe sie Ificht gefunden; sieherlich ist ihr Vorkommen selten. Da- 
gegen linden sich vereinze]t grol~e rundliehe einkernige Zellen, die man 
als Lymph- und Plasmazellen anzusehen hat. In  diesem Bilde des mit 
Hgmatoxylin-Eosin gef~rbten Schnittes tritt  das tiefe Blau der Kerne 
gegenfiber dem Rot  des Bindegewebes und der GefaBe scharf in den 
Vordergrund. Die Kerne liegen zwisehen den GefiiBen teilweise in solcher 



Ekchymosen~hniiche Granalome am Lungenfe]l. 87 

Anzahl, dab das noeh vorhandene elastisehe Bindegewebe yon ihnen 
ganz verdeekt wird; nut  am ~ugersten l~ande der Pleura treten dig 
Lymphzellen weniger zahlreieh auf. Uberall im Bereieh der Gefi~g- 
anhi~ufungen und der Zellanhs finder sieh dunkles, sehwarzes 
Pigment, das in grogen Mengen abgelagert ist (Abb. 1). 

An senkreeht auf die Pleura geriehteten, mit H/~matoxylin-Eosin 
gef/~rbten Reihensehnitten kann man gelegentlieh gut verfolgen, wie 

Abb. 1. Pleuragranulom mi~ 4eutlicher lymph- und plasmazelliger Durchsetzung, 
zahlreichen prallgeftillten Gef~Ben und starken Rugablagerungen. 

Hii~aatoxylin-Eosinf~rbung. (Fall 2, 18 5ahre, weiblich.) 

diese ,,Pleuramale" nieht nur sich einfaeh vorw61ben, sondern fls 
haft nach augen treten und dabei nicht mehr in ihrer ganzen Unterlage 
mit dem iibrigen Lungenfell verbunden sind; vielmehr h/~ngen sie nut  
mit einem kurzen Stiiek daran; etwa wie der Sehaft eines breiten niederen 
Hutpilzes nimmt sigh dieses Gewebsstiiek aus, das stielartig die Lunge 
und das Gewebe des ,,Pleuramales" verbindet, welches sieh platt  naeh 
den Seiten zu ausgedehnt hat, so dab nun Rundkerben oder Tasehen 
gegeniiber der benaehbarten Lungenpelura entstanden sind (Abb. 2). 
Das Ganze bekommt, wit gesagt, das Aussehen und die Form eines 
Prizes mit ganz kurzem Stiel und iibergroBem, breitkrempigem Hut.  
DaB dabei maneher mehr seitlieh gefiihrte Sehnitt den Zusammen- 
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ha.ng des Pleurama.les mit der naehba.rliehen Pleura. nieht mehr tra.f, und 
so da.s Pleurama.1 yon dem Lungenfell wie losgel6st und unabh/~ngig 
erseheint, ist leieht verst/tndlieh. 

Ein a.uf ela.stisehe Anteile gef~rbter Sehnitt, der senkreeht a.uf die 
Pleura. geftihrt wurde, 1/~gt eine gute Beurteilung der ela.stisehen Webung 
dieser Bildungen zu. Ma.n sieht deutlieh, wie da.s elastisehe Gewebe 
an dieser Stelle diinner erseheint, um na.eh der Mitte zu teilweise fa.st 
ganz zu versehwinden; an der Umsehla.gstelle yon dem Stiel zum Hut  
der Pilzgesta.lt des Pleura.ma.les fehlt da.s Bindegewebe fiir eine kurze 
Streeke v611ig, um naehher wieder sieh st/~rker auszubreiten. Augerha.lb 

Abb. 2. FilzfSrmiges Plem'agranulom mi t  weiten Gef~Ben. 1Jbersichtsbild. 
II~matoxylin-Eosinf~rbung-. (Fall 2, 18 Jahre, we~blich.) 

der Grenzen des Pleura.fleckchens finder man wieder die gew6hnliehe 
Dieke des ela.stJsehen Gewebes (Abb. 3). 

])as Gesa.mtbild der Pleura. ist bei den untersuehten F~llen, a.uch 
an den Stellen, wo die besehriebenen Ver~nderungen sieh nieht linden, 
nieht ga.nz einheitlieh. Ma.n sieht oft eine reiehliehe Versorgung des 
Lungenfellgewebes mit kleinen Blutgefs wo man ma.kroskopiseh 
noeh niehts da.von ersp/~hen konnte und wo man mikroskopiseh a.ueh 
nieht yon augergew6hnliehen Bildungen spreehen kann. Dement- 
spreehend ist aueh die St~rke der dabei immer vorhandenen Lymph- 
zelleneinlagerungen geringer. - -  An anderen Stellen beetartiger Vor- 
wSlbung der Pleura.ma.le sieht man gr6Bere Gef/~13e, die gar keinen 
Inha.lt, a.ueh gar keine Liehtung mehr zeigen. 

Nieht Mle beoba.ehteten Gef/~gma.le unterbreehen die gerade Linien- 
ffihrung im Verla.ufe der Webung des Lungenfells; wenigstens ka.nn man 
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eine solehe Unterbreehung bei einigen Fallen n ieh t  naehweisen. Immer  
abet hat  man aueh an solehen Stellen den Eindruek, als sei eine mehr  
oder weniger weitgehende Wueherung oder Neubildung yon Pleuragewebe 
vorausgegangen. 

Zur n/~heren Untersuehung der Pigmentablagerungen sowie der 
braunen Verfarbung an den Pleurafleeken wurden Eisenreaktionen vor- 
genommen. Es ist sehr wiehtig fiir die Deutung tier fragliehen Male, 

Abb. 3. Stellenweise vorhan(iene Dnrchbrechung des elastischen Gewebes der Plem.a an 
der Grundfl~iche eines Pleuragranuloms. Elasticaf~rbung. (Fall 8, 59 Jahre, m~nnlich.) 

dab in keinem Fall der Nachweis von Hgmosiderin gelang. Alle Eisen- 
naehweismethoden fielen ergebnislos aus. 

Zu bemerken ist noeh, dab bei einem Fall mit  Careinommetastasen 
in der Lunge die Careinomzellen im Pleurasaum ein den besehriebenen 
beetartigen VorwSlbungen mit  reiehlieher Lymphzellenversorgung ganz 
ahnliehes Bfld hervorriefen. 

Meine Befunde st immen also mit  der kurzen histologisehen Be- 
sehreibung Meixners iiberein; dutch giitige Oberlassung zweier Sehnit~- 
praparate  setzte uns Herr  I-Iofrat Prof. Dr. Meixner aueh in den Stand, 
d ie  Vergleiehung unmittelbar vorzunehmen und die ~bereinst immung 
der Ver/tnderungen in seinen und meinen F~illen zu erharten. 



90 Gtinther Kohlschtitter:  

Was ls sich fiber die Entstehung und Bedeutung dieser Pleuragranu- 
lome ermitteln ? Zung.chst mfiBte man versuchen, ob ein best immter  
Zusammenhang, eine gewisse Gesetzms zu linden ist, ob Ver- 
hs gegebenenfalls zwischen dem Alter, dem Geschlecht, der Er- 
krankung und den Erseheinungen am Lungenfe]l bei den Tr~gern dieser 
Pleuramale bestehen. 

Folgendes Schema mag unter Zugrundelegung yon 12 Beobachtungen 
dabei einen Uberblick geben: 

Lf4. 
INCr. 

1. 
2. 
3. 
4. 

5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

10. 
11. 
12. 

Alter 
~ c h  

Jahren 

40 
18 
49 
59 

28 
28 
34 
52 
34 
5~ 
17 
79 

e e -  
schlecht Todesursache 

:Bronehopneumonie 
Diffuse Peritonitis 

Kardiaearcinom, Cholecystitis 
t terzverfettung, Broncho- 

pneumonie 
Pleuritis exsudativa 

Pyogene Allgemeininfektion 
Hirnabscelt 
Peritonit is  

Bronchopneumonie, Peritonitis 
LungenabsceB 

Pyelonephritis 
Prostat~hypert  rophie, Cystitis 

Liegen 
Pleura- 

verwach- 
sungen 

vor? 

nein 
nein 

ja 

nein 
nein 
nein 
neln 
nein 
nein 

Sind an 
der Lunge 
akute Blut- 
stauu-agen 

naeh- 
weisbar ? 

i & 

neln 
nein 

neln 
ja 

noln 
nelIl 
neln 

ja 
neln 
neln 

Man kann also nicht yon einer Einheitlichkeit in Hinsicht auf 
Stauungserscheinungen yon seiten des Blutkreislaufes, auch nicht yon 
fibereinstimmenden P]euraverwachsungen sprechen. Aber gerade die 
Neigung, einen Zusammenhang dieser Pleuramale mit  den sog. Ekchy- 
mosen herzustellen, zwingt beim Erkl~trungsversuch zun~tchst an Folgen 
yon akuten Stauungsvorg~ngen in der Lunge zu denken. Es ergibt 
jedoch die Durchsicht der eben aufgestellten Tabelle, dal~ zwar bei 
einem kleineren Teil der F~tlle Stauungserscheinungen im Brustraum 
vorlagen, dal~ aber die Pleuramale in genau der gleichen Form, An- 
ordnung und Ausbildung bei Leichen beobachtet  wnrden, die keinerlei 
Zeiehen einer akuten Stauung aufwiesen. Also kommt  Blutstauung 
urs~chlich nicht in Betracht. 

Weiter konnte man fiberlegen, ob nieht angeborene kleinste Bildungs- 
fehler der Pleura vorliegen m6chten, oder ob aus solehen Bildungs- 
fehlern sparer dann derartige Ver~nderungen der Oberfl~ehe des Lungen- 
fells mit  naehfolgender mesenehymaler Granulationsbfldung erwaehsen 
sein kSnnten. Gegen diese Annahme spricht die Tatsache, dag die 
Pleuramale vorl~ufig trotz unseres Suehens bei kleinen Kindern nicht 
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gefunden wurden; dies hag aueh Meixner ansdrticklich betont. Der 
jfingste Plearamaltr/iger meiner Beobachtung war 17 Jahre  alt. 

Einen Fingerzeig Ifir die Feststellung der Entstehung solcher Bil. 
dungen sehien mir ihre eigenartige rostbraunrote Farbe zu bieten. Der 
Gedanke lag nahe, dag es sich hierbei um/ t l te re  Blutungsherde handeln 
kSnnte, bei denen es im Verlaufe der Zeit zu einem Zerfall der roten Blut- 
zellen und Umwandlung des Blutfarbstoffs in H/imosiderin gekommen 
w/ire. Abet, wie oben erw/ihnt, ist die Berliner Blaureaktion und die 
Prfifung mittels der Turnbullreaktion stets nega~iv ausgefaUen. Unser 
Befund spricht aueh sonst entsehieden dagegen, dab es sieh etwa um 
/iltere Blutungen im pleuralen Gewebe hande]n k6nnte. Es fehlte ein 
Niederschlag yon H~matoidin, fehlten FreBzellen, beladen mit  gelb- 
braunen PigmentkSrnehen, wie man sie ira Gebiet kleiner/ilterer Gewebs- 
blutung meist leicht linden kann. Die eigenartige Farbe kl/~rt sieh 
dadurch auf, dab das rote Blur in den Gef/~13en zusammen mit  dem 
oben erw~hnten schwarzert Pigment, bei dem es sieh zweifellos nur um 
RuB, also um Kohlenablagerung handelt, makroskopiseh zu einer je 
nach der Sts der beiden Farben rStliehen bis braunen MischtSnung 
ffihrte. 

Folgende Untersuchungsergebnisse sind der Erkl/irung der frag]ichen 
Pleuraflecke zugrunde zu legen: 

1. Es fehlen die beschriebenen Male des Pleuragewebes im Kindes- 
alter. 

2. Es 1/iBt sich kein einheitlieher Zusammenhang mit  akutert Stau- 
ungserseheinungen im Brustraum linden. 

3. Die Prfifungen auf Blutpigment im Bereiche der Male fielen 
stets negativ aus. 

Erw/igt man diese Tatsachen, so rfiekt bei Beurteilung des gesamten 
makroskopischen und mikroskopischen Bfldes folgende Auffassung fiber 
die Entstehung der Pleuramale in den Vordergrund: 

Durch eine Pneumonie, dureh eine Grippe, dureh bronehiale Katarrhe 
oder Bronehitiden, wie sie jeder Menseh gelegentlieh erleiden kann, 
kommt  es bisweilen, j a iiberrasehend bei den Erkrankten zu gewalt- 
samen, sog. ,,forcierten" I-Iustenst6Ben durch die festgesehlossene Glottis. 
I s t  das LungenfeU diesen Erschfitterungen und St6Ben nicht gewachsen, 
so kann es zu mikroskopiseh kleinen Zerreigungen der Pleura mit  gering- 
fiigigem Vorfall yon Lungengewebe kommen. Das 1/il~t sieh vergleiehen 
mit  dem Vorfall von'Milzgewebe, das im Sehrifttum h~ufig erw/ihnt und 
genau besehrieben worden ist. Es handelt  sich dort um die oft mikro- 
skopiseh kleinen Vorquellungen yon Milzgewebe (Milzhernien), deren 
Entstehung auf [~berspannung der Kapsel  yon irmen heraus bei infek- 
tiSsen Sehwellungen der Pulpa und chronisehen Stauungshyper/imien 
zurfiekzuffihren ist (M. B. Schmidt, Lubarsch). 
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Fiir meine Falle glaube ieh annehmen zu dfirfen, dug die Zerreigungen 
zu einer Zeit entstanden, die nieht notwendigerweise auch durch Blut- 
stauung des Pulmonalgebietes der PleuramMe ausgezeichnet war. Die 
gefundene Gef~gversorgung entspricht dem tIeilungsgeschehen in dem 
sehr kleinen Wundfeld, welches der Gewebsvorfall darstellte. Zu Blu- 
tungen brauehte es bei solchem Pressungsvorfa]l des Gewebes nicht zu 
kommen, da das yon Atmungsluft  gefiillte Gewebe der Nachbarschaft  
wie ein Tampon zu wb'ken vermcchte. Die mangelnde g lu tung erkl~rt 
das Versagen jeder Hamosiderinprobe am Gewebsschnitt soleher Pleu- 
ramale. Das vorgefallene Gewebe mugte  aber doch aueh in seinem 
reibungslosen Stoffweehsel aus den gleicher~ h/~modynamischen Grfinden 
gest6rt sein. Gewebszerfall im kleinsten Ausmal3 konnte sehuld sein an 
der Ausbfldung einer Art  yon resorptiver Zcllinffltration und GefaB- 
neubildung, d. h. an der Entstehung des Granulomeharakters, der 
histologisch so sehr in den Vordergrund tritt .  

Es kommt  also aueh im Verlaufe der Heilung des Vorfalls zu einer 
starken Gefagneubildung im Pleuragewebe, und es kommt  zu einer 
Lymphzellenauswanderung aus dem subpleuralen Gewebe, welches ja 
an und fiir sich reich an lymphatisehen Bestandteilen ist; das gelegent- 
lieh beobaehtete, oben bereits erw/~hnte Auftreten yon Plasmazellen, 
die bei dem resorptiven Geschehen im Verlauf yon Wundheilungsvor- 
gangen i n n e r  eine l%olle spielen, ist hier nieht verwunderlich. 

Die sehr granulationskraftige Pleura fiberwindet die Sehadigung 
ihres Zusammenhangs bald; sic wuchert neu fiber die entstandenen 
Rigstellen hinweg. Dug bei den gesehilderten Rigbildungen in der Pleura 
nicht gr6Bere Vorquellungen yon Lungengewebe entstehen, ist wohl in 
der mikroskopischen Kleinheit der l%isse begrtindet; auch mug dabei 
der Umstand  eine Rolle spielen, dab die Lunge an sich ein reeht z/~hes 
Stiitzgeriist besitzt, das nieht leieht einen gr6geren Vorfall zulagt. Das 
ungemein flaehe pilzf6rmige Bild der kleinen Granulome im Bereieh 
der Pleuraoberflaehe liegt wohl in der E!~gigkeit des Raumes, bzw. in 
der innigen nachbarlichen Organberiihrung innerhalb der PieurahShle 
begrfindet. 

Was die Ausbildung und lgtiekbildung dieser Veranderungen der 
Pleura anbelangt,  so kann man armehmen, dab F/~lle yon weniger 
ausgeprs Form, Vorw61bung und Granulationsbildung jiingeren 
Datums sind; die Betrachtung yon kleinsten, wohl vor kurzem neu 
entstandenen tIaargef~gen ist dabei yon grogem Weft.  - -  Zur 
Frage der lgiiekbildung ist auger dem bereits Gesagten anzunehmen, 
dab ein vollkommenes Verschwinden dieser Granulome wohl nicht zu 
erwarten ist. An Stellen, wo die gr6geren Gefage im Pleuragewebe 
inhalts- und liehtungslos geworden sind, hat man den Eindruek, als 
werm dort der ganze Vorgang zu endgiiltigem Stillstand gekommen 
ware. Man k6nnte mit  gewisser Berechtigung in den Spuren eines 
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wiederholten Auftretens dieser Erscheinungen, die sich hie ganz zurtick- 
bilden, Zeichen einer gewissen Alterung der Pleura ersehen, zumal im 
Verlauf des weiterschreitenden Lebens jeder Mensch 5fters solchen 
Krankheitszufi~llen ausgesetzt sein dfirfte. 

Beriicksichtigt man die ausgeffihrten ITberlegungen, so ergibt sich, 
dab diese Granulome die Folgeerscheinungen ffiiherer Gewebsstauchung 
durch pl6tzlichen HustenstoB, d. h. die Folgen yon geringer Pleura- 
verletzung mit allerkleinstem Gewebsvorfa]l darstellen. Es entstehen 
so kleine flecken/ihnliche Male mit den Zeichen chronischer, resorptiver 
Entztindung, die man histologisch yon Ekchymosen wohl zu trermen 
vermag. Eine klinische Bedeutung scheint diesen winzigen Granulomen 
nicht zuzukommen. F/ir den Gerichtsarzt und den Unfallbegutachter 
kann aber die Kenntnis dieser P]euramale bedeutungsvoll sein. 



(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut ftir Biologie, G~stabteilung Dr. A. Fischer ~us 
Kopenhagen, Berlin-Dahlem.) 

Regeneration. 
Versuche an Gewebekulturen in vitro. 

Von 

Albert Fischer. 

Mit 24 Abbfldungen im Text. 

(Eingegange~ am 30. Juli 1930.) 

In  einer friiheren ~dbersiehtsarbeit 1 kat ten  wir Gelegenheit, ver- 
sehiedene Betraehtungen fiber die Probleme anzustellen, die sich aus 
der Tatsaehe ergeben, dab Muti l ierung Wachstum von Zellen bewirkt, 
das ohne diese nicht statt/inden wiirde. 

Einige Untersuehungen hieriiber sind in der erw~hnten Arbeit berfihrt. 
Aus diesen und aus Untersuehungen anderer Forseher warden in bezug 
auf die oben erw~hnte Fragestellung folgende Schlfisse gezogen: 1. Muti- 
lierung von Zellen setzt Stoffe frei, die unmittel- oder mittelb~r als 
Nahrung fiir die wuchernden Zellen dienen und 2. die Entfernung 
einer gewissen Menge yon Zellen bewirkt eine Versehiebung in dem 
vorhandenen biodynamisehen Gleiehgewicht, d. h. in dem Gleichgewicht 
zwischen der Anzahl Zellindividuen und den im Augenblick herrsehenden 
Bedingungen in dem umgebenden Medium. Indem wir hinsichtlieh 
des vorliegenden und verwandten Sehrifttums auf die oben erw~hnte 
Arbeit verweisen, soll es hier unsere Aufgabe sein, dureh eine t~eihe 
exloerimenteller Untersuchungen zu zeigen, welehe Rolle und in welchem 
Umfange die eine oder die andere fiir den Regenerationsvorgang spielt. 

Versuehsanordnungen und Ma|erial. 
Unsere Untersuchungen sind mit ausgepflanzten Geweben /~lterer 

St/~mme yon Reinkulturen mesenchymaler Zellen yon Hiihnern; sowohl 
yon erwachsenen wie yon embryonalen, unternommen worden. I m  Hin- 
blick auf diese Untersuchungen war eine besondere Technik ausgearbeitet 
worden 2. Vor allem war es beabsichtigt, dieselben Bedingungen fiir 
Gewebezellen zu sehaffen, unter welehen diese sich in einem erwachsenen 
Organismus befinden. Wenn d~s Wachstum der Gewebe im Organismus 
aufhSrt, findet n/~mlich Zellvermehrung nur statt ,  um den physiologischen 
Verlust yon zugrundegehenden Bestandteilen auszugleichen. Dies gil~ 
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auch fiir den zufis Verlust gr56erer Gewebeteile. Man muG, mit  
anderen Worten, ein station~res Gleichgewicht voraussetzen, welches 
bei Verniehtung dutch Wiederherstellung lebender Masse ausgeglichen 
wird. Ein station~res Gleiehgewicht kann man tats~tchlich auch fiir 
Gewebezellen in vitro schaffen und zwar fiir Reinkulturen, so daB ihr 
Verhalten dem der Zellen in einem erwaehsenen Organismus s 
wird. Die Technik geht darauf hinaus, den Zusatz kiinstlicher Stof~e, 
die die Zellwucherung befSrdern, zu vermeiden und besteht darin, die 
Kulturen, die in Flaschen gezfiehtet werden, regelm~Big mit genuinem 
Blutplasma zu waschen. Der Vorgang zerfs in zwei abwechselnde 
Phasen: 1. Eine Stunde Waschen mit einer physiologischen SalzlSsung 
gefolgt von e, iner 3--4stiindigen Waschung mit  fliissigem Plasma und 
2. einen Wachstumszeitabschnit t  im trockenen Gerinnsel, der sich fiber 
eine Zeit yon 2- -3  Tagen erstreekt. Dies kann einige Monate lang fort- 
gesetzt werden, 'ohne dabei das Gewebe aus der Zfichtungskammer zu 
entfernen. Natiirlieh ist dies nur eine grobe Nachahmung des Kreislaufs. 
Durch das Waschen mit  der SalzlSsung wird ein Teil der Stoffwechsel- 
produkte entfernt und dureh das Waschen mit  Plasma werden die aus- 
gewaschenen Plasmabestandteile ersetzt. Jeglieher Zusatz yon Embryo-  
nalextrakt  - -  mit  Ausnahme einer kleinen Spur, die notwendig i s t ,  
um das Plasma beim Ansetzen der Kul tur  zur Gerinnung zu bringen - -  
wird vermieden. Auch diese Spur Embryonalext rakt  wird durch eine 
Waschung mit TyrodelSsung, unmit telbar  nachdem die Kul tur  angelegt 
ist, entfernt. Auf diese Weise war es mSglich, Gewebezellen in mehreren 
Passagen yon langer Dauer, bis jetzt  fiber 1/2 Jahr,  waehsend zu erhalten. 
Die Wachstumskurven der Zellen zeigtert die fibliehe Form. Nach einer 
kurzen Latenzzeit n immt das Gewebe verh~ltnism~Big schneli an GrSBe 
zu und kommt  dann langsam zu einem Stillstand, richtiger gesagt, 
n~hert es sich asymptotiseh einem Wachstumsh5hepunkt.  Einer 
der groBen Vorteile einer solchen Methode, bei der die Bedingungen 
in einem erwaehsenen Organismus mSglichst nachgeahmt werden, ist 
der, daB die Kulturen hierbei natiirlieh s empfindlich sind gegen 
kleine Mengen yon waehstumsfSrdernden Stoffen. 

Wenn man ein Stiickchen einer Kultur,  die praktisch zu einem 
Wachstumsstillstand gekommen ist, wegs~hneidet, wachsen neue Zellen 
aus und ersetzen den Verlust. Das Ausschneiden wird entweder dadurch 
unternommen, dab der mittlere Tefl der Kul tur  entfernt wird, wodurch 
eine kreisrunde Lficke entsteht, oder dadureh , dab man einen Sektor 
aus der Kul tur  herausschneidet. Nach einer gewissen Latenzzeit sieht 
man junge schlanke, yon Fet t  und Vakuolen freie Zellen aus den Wund- 
c/~ndern herauswachsen, die nach Verlauf kfirzerer oder ls Zeit 
die Lficke ausffillen. Es besteht oft und namentlieh in ~lteren Kulturen 
ein sehr auffallender Gegensatz zwisehen den jungen auswachsenden 
Zellen und den iibrigen Zellen der Kul tur  (Abb. l, 2). Die Tatsache, 
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da$ die Arch i t ek tu r  der  regener ierenden Zellen der jenigen von jungen  
Zellen entspr ieht ,  g ib t  uns eine gewisse Auskunf t  yon  Bedeutung ,  auf  
die wir sparer  noeh zu r / i ekkommen  werden.  Man erh~l t  also lediglieh 
du tch  En t f e rnen  t i n t s  Gewebest t iekehens der  K u l t u r  ohne Zusatz  yon  
k i ins t l iehen  Mit teln,  eine I~egeneration,  ein W a e h s t u m ,  das ohne diesen 
Eingriff  n ieht  s t a t t f inden  wtirde. 

Das Aussehneiden selbst wird so vorgenommen: Eine gewShnliehe Pasteur- 
Pipette wird zu einer kurzen starren Spitze ausgezogen und in einem Winkel yon 

A b b .  1. P h o t o g r a p h i e  e ine r  I ebenden  K u l t u r  y o n  Osgeoblas ten .  Das  B i l d  z e i g t  e ine zuge-  
he i l t e  "Wunde i n  dem z e n t r a l e n  Te l l  e ine r  t ~ u l t u r .  ~'Wian b e m e r k t ,  d a g  die  Ze l l en  h ie r  f r i s ch  

u n d  n i e h t  degenerierfb s ind .  Vergr .  1 : 59. 

etwa 1200 gebogen, um damit leichter irmerhalb einer Carrdflasehe ~rbeiten zu 
k6nnen. Die Spitze soll nieh~ stumpf, sondern mit einer nattirlichen Bruelffl~che 
versehen sein. Mit einer solchen Glasnadel is~ es verh~ltnismiBig leieht, naeh 
einiger Ubung ein Stilckehen der Kultur, und zwar aus ihrer Mitre oder ~us der 
Peripherie zu entfernen. 

DiG Vortefle der  Arbe i t en  t iber das Regenera t ionsprob lem m i t  Gewebe- 
zellen in vitro sind wohl  e in leuehtend:  1. Man  h a t  es mi t  einer Zellgemein- 
sehaf t  zu tun,  die den Zellen im Organismus gleieht.  Die Methode  ist  
ana ly t i seh  und  stel l t  unsere Forderungen ,  die wir  an  eine wissensehaft-  
l i the  Methode  stellen,  zufrieden.  Es is t  n i m l i e h  dem Unte r sueher  selbst  
i iberlassen,  solehe exper imente l len  Bedingungen  zu wih l en ,  die er sieh 
in vivo unm6gl ieh  sekaffen kann.  Die Un te r suehungen  k6nnen  m i t  
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Geweben unternommen werden, die bus einem einzigen Zelltypus bestehen 
oder bus mehreren verschiedenenTypen und mit  unzahligen Mannigfaltig- 
keiten des umgebenden Bodens. Es ist z. B. angenommen worden, daI] bei 
der Wundheilung und Regeneration yon Geweben in einem h6heren Orga- 
nismus die beweglichen Zellen des Blutes eine entscheidende Rolle spielen. 
Ein solcher Umstand kann bei den hier skizzierten Arbeitsmethoden 
ausgeschlossen werden. Es ist mi~ anderen Worten hier unsere Aufgabe, 
zu untersuehen, ob die Selbstreparation, die einen h6heren Organismus 

Abb.  2. Pho~ogTaphie derseiben Kul~ur  wie bei  Abb.  1. An  der  l~eripherie s ind die ZMlen 
s t a rk  granulierb.  VergT. 1 : 67. 

eharakterisiert, eine allgemeine Erscheimmg ist, die sowohl ffir primitive 
aus eine~ Gewebeart bestehende Gewebe gilt, wie ffir komplexe Gewebe, 
bei denen es auf ein Zusammenwirken zwischen mehreren Zellarten 
zurfickgeffihrt wird. Fernerhin, ob man bei dem die Wiederherstellung 
auslSsenden Meehanismus an einen vitalistisch-met~physischen Vor- 
gang denken soll, oder ob man ihn naeh ehemischen oder physikalischen 
Grundss erkl~ren kann. 

Wird ein Gewebsstiiek in einer Carrelflasche angebraeht (die Technik 
zur Zfichtung der verschiedenen Gewebeformen darf als bekannt  voraus- 
gesetzt werden oder es wird auf die versehiedenen Handbfieher hin- 
gewiesen 3) und werden Stoff% die die Wachstumsgeschwindigkeit 
erhShen, also embryonaler Gewebesaft ira ~bersehuB zugesetzt, so ist 

Virchows Archiv.  Bd. 279. 7 
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die Kurve,  die das Waehstum des Bruchstficks ausdriiekt, S-fSrmig. 
Trotz des h/~ufigen Wechsels des EmbryonMextrakts  kommt  also das 
Wachstum allm/~hlich langsam zu einem Stillstand, selbst wenn das 
umgebende Medium anscheinend konstant  gehalten wird (durek das 
st/tndige Vorhandensein yon ~bersehuB an Wachstumsstoffen). Wir 
sind mit  unserer heutigen Flaschentechnik nicht imstande, die wachstums- 
hemmenden Stoffe, die durck den Stoffwechsel der Zellen entstehen, 
ganz zu beseitigen, da diese an das Plasmagerinnsel, das die Zellen 
unmittelbar umgibt,  gebunden sind. Diese Stoffe lassen sich offensicht- 
lick nut  beim Umsetzen dureh das vollst/tndige Eliminieren des Plasma- 
mediums entfernen. DaB sic sick nickt auswaschen lassen, kann mSg- 
licherweise ffir die K1/~rung der Natur  dieser Stoffe yon Bedeutung 
sein. Damit  die Zellen normMerweise mit  derselben Geschwindigkeit 
unbegrenzt weiterwaehsen k6nnen, mug das Gewebe in kurzen Zwischen- 
rs  aus dem alten Plasmamedium herausgesetmitten und in ein 
neues umgepflanzt werden, wobei stets neuer Zusatz yon EmbryonM- 
extrakt  el~orderlieh ist. Auf diese Weise sind ja bekanntlich Gewebe- 
zellen mit  unveranderter  Vermekrungsgesckwindigkeit viele Jahre  hin- 
durch gezfichtet worden a. 

Bringt man ein Gewebestiiek in ein Plasmamedium in eine Carrel- 
flasche und verfs hack der oben beschriebenen Technik, also ohne 
Zusatz yon embryonMem Gewebcsaft, so w/~chst das Gewebe anfangs 
ziemlick sehnell und kommt  langsam zum Stfllstand. Die Endgr61]en 
brauchen keineswegs kleiner zu sein, als bei Anwesenheit yon Era- 
bryonalextrakt  im ~dberschuB. Der Wachstumsstillstand kommt  unter 
den experimentellen Bedingungen Ms Folge unausgleichbarer Ver/~nde- 
rungen in dem umgebenden Plasmamedium zustande. DaB es sick so 
verhglt, haben die Untersuchungen 2 fiber die M6glichkeit, Gewebe- 
zellen ohne Plasma unmittelbar auf Zellophanpl/~ttchen zu ztiekten, 
gezeigt, wobei sozusagen alle Stoffwechselprodukte weggewaschen werden 
k6nnen. Wir haben hierdurch so groBe Kulturen erhalten, dab sic 31/e cm 
im Durchmesser waren, d. h. den Boden des ganzen Kulturgef/~ges 
bedeekten. 

U m  mit  wenigen Worten das Gesagte zusammenzufassen: Die Kurve,  
die das Waehstum eines Gewebestiickchens ausdrtickt, das in einem 
Plasmamedium geziiehtet ist, gleiehviel, ob wachstumsfSrdernde Stoffe 
zugesetzt werden oder nicht, ist immer S-fSrmig, solange die Kul tur  
in demselben Plasmagerinnsel bleibt. Das schnelle oder langsame Auf- 
hSren des Wachstums hat  seinen Grund in Stoffen, die yon den Zellen 
selbst gebildet werden und die yon dem Fibrinnetz, an dem die Zellen 
haften, nur unvollst/~ndig entfernt werden kSnnen. Der Zeitpunkt f/Jr 
das Aufh6ren des Wachstums hS~ng~ yon der Konzentrat ion der vor- 
handenen N/ikrstoffe und den yon den Zellen selbst gebildeten Hemmungs- 
kSrpern ab. Wenn die Konzentrat ion yon N/~hrstoffen unver/~ndert 
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bleibt und die Konzentrat ion yon hemmenden Stoffen zunimmt, suchen 
die Zellen selbst, sieh der Bildung weiterer Hemmungsst0ffe zu wider- 
setzen. Dies kann entweder dadurch vor sick gehen, dab die Zellen 
ihr Wachstum den Verh/tltnissen entspreehend auf ein MindestmaB 
einstellen, oder indem sie hemmende Produkte abbauen, wie dies yon 
Spaltspitzen und Hefezellen her bekannt  ist. 

Die erw/~hnten Umst/~nde, die das Ausmag des Waehstums bestimmen, 
kann man in der Bezeiehnung Lebensraum zusammenfassen, t t iermit  
ist gemeint, dag bei einer gewissen best~ndigen Menge Nahrung, ,,Kon- 
zentration und absolute Menge", nur fiir eine gewisse Menge lebender 
Masse Platz ist - -  fiir eine best immte Anzahl yon Zellindividuen. Wit  
werden in dem folgenden Abschnitt  sehen, dag eine erneute Wueherung 
auftritt ,  sobald eine Veranderung der Zusammensetzung des umgebenden 
Mediums oder eine plktzliche Verringerung der gesamten lebenden 
Masse, was auf dasselbe hinauslauft, eintritt.  

I I .  

Eine Kul tur  yon Gewebezellen, deren Wachstum 1/s aufgek6rt 
hatte,  f/s erneut zu wachsen an, wenn sie in ein neues Medium, das 
nur aus Plasma besteht, umgepflanzt wird. Dies k6nnte ausschlieglieh 
dem Umstande zugesehrieben werden, dab das Gewebe aus einem mit  
Stoffweehselprodukten beladenen Plasmamedium entfernt wird, das 
jedes weitere Waehstum hemmt. So einfach jedoeh, wie dies auf den 
ersten Blick erscheint, ist es niekt. In  einer friiheren Arbeit haben 
Par]cer und ieh 4 dutch histologische Untersuehungen an Seriensehnitten 
yon Kul turen gefunden, dag sich die weir iiberwiegende Anzahl yon 
Mitosen in der aller/iuBersten Ran@one der Gewebekultur befindet. 
Die /s Zellzone einer Kul tur  ist in Wirkliehkeit ihr ,,Stratum 
germinativum". Dies kknnte so erkl~rt werden, dab die Ern/~hrung 
des zentralen Tefls der Kul tur  vielleieht sehleehter ist als des Randteils 
und dal~ die Anh/tufung yon Stoffwechselprodukten in dem mittleren 
Tell der Kul tur  grkBer ist als in dem peripheren. Diese Annakme hat  
sich aber in einer Reihe yon Untersuehungen, die ich sp/s unternommert 
kabe, als nicht riektig erwiesen. Wir gingen davon aus, dab die Ern/ihrung 
fiir alle Gewebezellen unmittelbar naeh einer Umpflanzung in ein neues 
Plasmamedium sowohl fiir die in der Mitre gelegenen wie ffir die aller- 
/s Zellen gleieh gut sein miisse. Wit haben s/imtliehe auf- 
getretenen Mitosen in Sehnitten yon Kulturen, die verschieden lange 
Zeit nack ihrer 1Jberpflanzung in ein frisches Medium fixiert wurden, 
auf Serienschnitte gez/ihlt und zwar vort wenigen Stunden b i s  zu 
48 Stunden naeh der l~berpflanzung in das neue Medium. Aus der 
nebenstehenden Tabelle ist ersiehtlieh, dal3 man sehon wenige Stunden 
naeh der Umpflanzung irt ein neues ,Medium eine iiberwiegende Anzahl 
yon Zellteilungen in der Randzone finder (Tabelle 1). Unter  Randzone 

7* 
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Tabelle 1. 

6 Stunden nach Anlegung der Wunde. 

Klfltur Nr. Anzahl Schnifite 

1309M 
1311N[ 

1313~ 
1315M 

1317M 
1319M 

Anzahl clef Mitosen Anzahl der Mitosen 
in der Mitre in der Peripherie 

3 23 
1 14 

12 Stunden nach Anlegung der Wuncle. 
[ 5 58 
] 3 31 

24 Stunden nach Anlegung der Wunde. 
2 25 

I 32 123 

23 
14 

14 
11 

5 
ii 

oder Peripherie verstehen wir dabei die sehmMe /iuBerste Zone des 
Gewebes, welche ungefs 100/0 der ganzen Kultur betragt. Selbst 
ganz kurz (etwa 6 Stunden) naeh Uberpflanzung der Knltur in ein 
neues Medium, wo also auch die in der Mitre gelegenen Zellen dem gleiehen 
frisehen Medium ausgesetzt sind, finder die iiberwiegende AnzaM yon 
Mitosen in der Peripherie statt. Worauf beruht nun der Unterschied 
in tier verschiedenen Hiiufigkeit der Zellteihngen zwisehen l~and und 
Mitre ? Der freie Rand einer Kultur, die in ein neues Medium um- 
gepflanzt ist, ist in Wirkliehkeit nichts anderes als ein Wundrand, den 
man beim Ausschneiden der Kultur aus dem Mten Medium durch die 
das lebende Gewebe treffende Sehnittffihrung gesehaffen hat. Wenn 
man eine Wunde in dem zentralen Teil einer Kultur anlegt, ohne die 
Kultur  aus dem Medium zu ent/ernen, so entsteht ein innerer freier l%and. 
Wir haben nach versehiedenen Zeitraumen Kulturen mit zentralen 
Wunden in Serien gesehnitten und die Mitosen in dem s t~and 
des Gewebes wie in dem dureh die Wunde entstandenen inneren Rand 
als auch die dazwischenliegenden gez/~hlt. Aus Tabelle 2 geht hervor, 
dab wir wiederum die welt iiberwiegende Anzahl yon Mitosen fast aus- 
schlieBlich in der inneren wie der ~iuBeren Randzone des Gewebes linden. 
Die Kulturen wurden verschieden lange Zeit, naehdem die Wunden 
angesetzt waren, fixiert und in Serien gesehnitten. Hierzu waren Kulturen 
benutzt worden, deren Wachstum praktisch aufgehSrt hatte. Auch 
hierbei ergab sich eine Latenzzeit fiir das Auftreten yon Zellteflungen 
in dem Wundrande der Kultur (Tabelle 2) wie sonst an dem freien Rande. 

Wir sehen aus dieser Tabelle, dab die Mitosenzahl am inneren wie 
~tu[~eren Rande des Geweberings fast dieselbe ist. Diese Erseheinung 
und die Latenzzeit ffir das Waehstum sagt uns in Wirkliehkeit, dab das 
Wachstum des Gewebestiicks im grol~en und ganzen den Gesetzen der 
Wundheflung folgt. Der Unterschied ist nur, dab das Wachstum am 
inneren Rande nur so lange anhs wie ein solcher l~and iiberhaupt 
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Tabelle 2. 
5 Stunden nach Anlegung der Wunde. 

Anzahl Mitosen Anzahl Schnitte Kultur Nr. im inneren Rand 

1326 
1327 

1330 

1336 --  1 
1337 -- 1 

1339 

Anzahl Mitosen Anzahl Mitosen 
in tier Mitte im guI3eren Rand 

0 3 24 
0 8 18 

10 Stunden nact~ Anlegung der Wunde. 
14 [ 3 ! 9 

24 Stunden nach Anlegung der Wunde. 
22 8 9 
34 2 37 

36 Stunden n~c]~ Anlegung tier W~nde. 
49 [ 7 I 41 

11 
9 

10 

8 
10 

8 

bes t eh t  und  aufh6r t ,  sobald  die W u n d e  vo l lkommen  geschlossen ist.  
Dagegen  se tz t  sieh das W a c h s t u m  der ~iul3eren Randzone  for t ,  da  bier  
immer  ein freier  R a n d  bes tehen bleibt .  So stel l t  eine Gewebeku l tu r  
ta ts / ichl ich nur  eine W u n d e  dar ,  die nie zuheil t .  Wi r  le rnen  h ieraus  
aul]erdem, dal~ die Zel len in K u l t u r e n  n ich t  nur  ims tande  sind, zentr i -  
lugal ,  sondern  auch zen t r ipe ta l  zu waehsen.  

W i t  h a b e n  in d iesem Versueh einen Beweis dafiir ,  dab  naeh  einer  
En t f e rnung  eines k le inen Teils e iner  Ku l tu r ,  die selbst  p rak t i sch  aufgeh6r t  
h a t  zu wachsen,  eine Zel lwucherung zus tande  kommt .  AuSerdem haben  
wir gesehen, dab  die Zellteilung iiberwiegend in der /reien Randzone einer 
Kultur vor sich geht. Zellen, die au] allen Seiten von anderen Zellen gleicher 
Art umgeben sind, stellen ihre Wucherung ein und  zwar  un te r  Bedingungen,  
yon  denen m a n  annehmen  mul~, dab  S tof fwechse lprodukte  keine  grol]e 
Rolle  spielen. Wi r  h a b e n  gesehen, dab  die Anhi~ufung yon  Stoffwechsel- 
p r o d u k t e n  im a l lgemeinen keine ausre iehende Erkl/~rung daf i i r  ist,  
w a r u m  die Zellen in-der  Mitre  des Gewebes zu wachsen  aufh6ren.  Diese 
Zellen, die l~ngst  ihre Wuche rung  eingeste l l t  haben,  k6nnen  n/imlieh 
zu jeder  Zeit  dazu  gebrach t  werden,  sich zu te i len ,  wenn m a n  ein kleines 
St t ickchen des zen t ra len  Teils der  K u l t u r  h e r a u s n i m m t  und  hierdurch 
einen neuen freien R a n d  schafft .  DaB mi t  dem En t fe rnen  kleiner  Gewebe- 
s t i ickchen auch Stof fwechse lprodukte  ent fern t  werden,  k a n n  k a u m  al lein 
als Ursache  fiir die Ausl6sung der  Zell teflung angesehen werden.  Sowohl 
yon  der  neu en t s t andenen  inneren Randzone  (Wundrand) ,  wie an  dem 
en t fe rn ten  Gewebest i iekchen,  das  in der  N/~he der  Ri tnder  der  K u l t u r  
wieder  in das  a l te  Medium e ingepf ianzt  wird,  waehsefi  j e tz t  junge Gewebe- 
zellen aus. ] )as  Gewebe im zen t ra len  Teil  einer  K u l t u r  is t  also n ich t  
de ra r t  m i t  h e m m e n d e n  P r o d u k t e n  angeffill t ,  dab  es n ich t  mehr  i m s t a n d e  
is~, wei ter  zu wachsen.  Hie r  bes teh t  eine Obe re in s t immung  mi t  den yon  
Robertson 5. anges te l l ten  Versuchen,  in denen Protozoen,  die zum Wachs-  
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t umss t i l l s t and  gekommenen  K n l t u r e n  der gleichen A r t  (aus denen man  
die Pro tozoen  ebenfal ls  en t fe rn t  hat) ,  ohne Ver/~nderung des Mediums 
zugesetz t  wurden,  m i t  unve rminde r t e r  Gesehwindigkei t  wei terwaehsen.  

I m  Ansehlug  h ie ran  sollen nun,  bevor  wi t  zur E r6 r t e rung  der  ver- 
sehiedenen speziellen Versueke i ibergehen,  die dazu  be i t r agen  sollen, 
den Aus l6sungsmechanismus  der  Regenera t ion  naeh Mutf l ierung zu 
erkl/s die Verh/~ltnisse, die bei  der  Wundhef lung  yon  K u l t u r e n  in 
l a t e n t e m  Leben  vorl iegen,  e rSr ter t  werden.  Zun/iehst  sei auf  die Ge- 
sehwindigkei t  e ingegangen,  mi t  weleher eine solehe Hei lung bei  K u l t u r e n  
un te r  versehiedenen Bedingungen  vor  sieh geht .  

I II .  
Die Wunden werden dadurch gcsetzt, dab ein Stfickchen des zentralen Teils 

des Gewebes cntfernt oder ein Sektor ~usgeschnitten wird. Nach einer gewissen 
Latenzzei~ wachsen die jungen Zellen aus den Wundri~ndern ~ns und ffillen die 
Lficke Mlmghlich vollstgndig aus. Trotzdem es ~uBerordentlich schwierig ist, 
in~erh~lb einer Carrelflasche zu operieren, l~ssen sich diese Versuche doch regel- 
mggig und gut reproduzieren. Es ist nicht immer leicht, die Wnnde so scharfrandig 
und regelmgfiig zu bekommen, wie man es sich wtinscht. GewShnlich werden die 
Wunden in der Wachstumszeit zwischen zwei Waschmlgen ~ngelegt. Unmittelb~r 
nach Anlegen der Wunde wird sowohl die Kultur selbst wie der Umri$ der Wunde 
in der gewShnlichen Weise unter dem Projektionsapparat gezeichnet und dann 
in 24stiindigen Abstgnden. Das Wachstum der Kultur wird also yon dem Augen- 
blick an verfolgt, wo das kleine Gewebsstiick in die Flasche gesetzt wurde. Die 
Gewebezellen, die bei diesen Versuchen verw~ndt wurden, waren Reinkulturen 
yon Bindegewebezellen erwachsener Tiere oder Embryonen. Die Wunden shld 
zu verschiedenen Zeitpunkten wghrend der Wachstumszeit des Gewcbes angelegt 
oder verschieden lange Zeit, nachdem das W~ehstum praktisch bereits zum Still- 
stand gekommen war. 

Durch  die neue Teehnik,  deren Ziel die Ausf t ikrung dieser Unte r -  
suchungen war,  haben  wir  in Wirk l i chke i t  einen Al t e r s fak to r  eingefi ihrt ,  
der  bei  den frf iheren Teehniken  n ieht  in die Erseheinung t r e t en  konnte .  
Nach  dieser neuen Teehnik  werden  der K u l t u r  keine Stoffe zugesetzt ,  
die eirm W u c h e r u n g  bis zum t t6chstmai3 bewirken.  Die Zellen werden  
nu t  mi t  solehen Stoffen erns die auch den Zellen im erwachsenen 
Organismus  als Nah rung  dienen. Da  die Waschungen  mi t  Tyrodel6sung 
und  P l a s m a  nur  eine grobe N a c h a h m u n g  des Kre is laufs  sind, ha t  dies 
zur Folge,  dab  die Al te rsersehe inungen bedeu tend  besehleunigt  werden,  
ohne dag  sie wesent l ich  versehieden sind yon  denen im Organismus.  
Zu diesen geh6ren:  das  Abk l ingen  des W a e h s t u m s  a n d  eine Eins te l lung  
auf  ein Mindes tmag  yon  Aktivi t /~t ;  Bi ldung  yon  In t e ree l lu l a r subs tanzen ;  
eine Zunahme  der  S te rbequo te  yon  Zellen;  eine t t e r a b s e t z u n g  der  resi- 
dua len  Waehs tumsenerg ie  nnd  sehlieBlieh die versehiedenen morpho-  
logisehen Ver~nderungen  der  Zellen, deren Bedeu tung  wi t  noeh n ieh t  
genau kennen.  Bei  der  fr i iher  gebr/ iuchl iehen Teehnik  wurden  die Zellen 
dutch  das  Vorhandense in  eines Ubersehusses  yon  Wuehe rung  anslSsenden 
Stoffen in e inem Z u s t a n d  hSehs ten  W a e h s t u m s  erhal ten.  U n d  die 
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Kulturen wurden so oft yon einem Medium in ein anderes fiberpflanzt, dug 
das Wachstum auf dem logarithmisehen Stadium verblieb. Wenn ein 
einem alten Stamme zugehSriges Gewebsstfiek in einer Flasche praktisch 
zu wachsen aufgehSrt hat und wenn seit dem Aufh6ren des Wachsens 
z. B. sehon eine l~ngere Zeit vergangen ist, so wird das Bruchstfick, 
wenn es in eine andere Flasche umgepflanzt wird, wieder zu wachsen 
anfangen; zun/~chst ziemlich schuell, dann allm/~hlich abklingend. Wir 
k6nnen nun den Kulturen Wunden w/Lhrend des schnellen Wachstums- 
stadiums, also am Anfang der Flaschenperiode oder zu beliebigen Zeit- 
punkten w~ihrend des Ruhestadiums beibringen. Aber bereits kurz 
hack der Uberpflanzung im Stadium des schnellen Waehstums kann eine 
Kultur naeh den yon uns gemachten Erfahrungen nieht mehr als eine 
ganz junge Kultur angesehen werden. Das Alter der Kultur h~ingt yon 
der Gesamtzeit ab, welche die Kultur ohne Zusatz yon embryonalen 
Gewebes~iften geztichtet worden ist, unabh~ngig von der Anzahl der 
~Tbertragungen in ein neues Medium. Inwieweit dies der Fall ist, geht 
aus den Unten beschriebenen Versuchen fiber Regeneration und Altern 
hervor. Selbst das Aussehneiden einer Kultur und die Ubertragung in 
ein neues Medium ohne Zusatz von besonderen wachstumsfSrdernden 
Stoffen bewirkt einen Regenerationsvorgang derselben Art wie das 
Anlegen einer Wunde in einem Gewebe. 

Der Wachstumsbezirk ist in Quadratzentimeter ausgedrtickt, mi$ neunfacher 
linearer VergrSBerung gezeichnet. Diese schwache VergrSBerung ist gew~hlt, um 
die ganze Kultur, die bisweilen ziemlich groB wird, w~hrend der Dauer des Versuchs 
in einem Gesichtsfel4 zu behalten, was bei Anwendung einer st~rkeren Optik 
unm6glich w~re. Die  schwache VergrSBerung gibt allerdings leichter kleine Un- 
genauigkeiten in tier Zeichnung. Die Waehsgumskurveu zeigen oft yon Tag zu 
Tag kleine Schwankungen, die jedoeh nicht alle solehen Fehlern zugeschrieben 
werden kSrmen. Der Wundbezirk ist auch in Quadratzentimeter ausgedriickt, 
wurde abet mit 23faeher linearer Vergr6gerung gezeichneg, um bier Fehler m6g- 
lichst zu vermeiden. 

Tabelle 3 und Abb. 3 (Versuch 161) zeigen eine Waehstumskurve 
einer Osteoblastenkultur, die, wie beschrieben, in einer Carrelflasehe 
ohne Zusatz yon Embryonalextrakt,  l~ngere Zeit geztiehtet worden ist. 
Dieses ist die erste Flasehenpassage der Kultur unter den g e n a n n t e n  
Bedingungen. Am 19. Tage wird eine Wunde in dem zentralen Tell 
der Kultur angelegt. Die Kurve, die die Heilung dieser Wunde aus- 
drtiekt, ist in dasselbe Diagramm eingetragen. Im Verlaufe der ersten 
24 Stunden kommt, wie es aueh bier der Fall ist, oft eine Vergr61~erung 
des Wundbezirks zustande, die dadureh zu erkl/~ren ist, daI? sich das 
Gewebe vom inneren Rande gegen den guBeren Rand zu zurfiekzieht, 
ohne dal~ sieh der Umfang tier Kultur verandert. ])ann beginnen die 
Zellen in die Wunde hineinzuwaehsen, so dab diese sp~Lter ausgefiillt 
wird, was in diesem Falle bis zur v611igen Zuheilung etwa 5 Tage dauerte. 
Setzt man nun kurze Zeit, naehdem diese Wunde zugeheilt ist, eine neue 
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Tage 

0 
3 
4 
6 
8 

10 
11 
12 
13 
1 4  
15 
18 
19 
20 
21 
22 
24 

Tabelle 3. 

Exp. 161. 

Wachtums - 
bezirk 4es Ge- 
webes bet 9x 
linearer Ver- 

grSgerung 

0,3 
3,6 
3,7 
4,6 
4,6 
4,6 
5,0 
4,9 
5,7 
6,2 --  
6,6 ~- 
7.1 
7,5 8,7 
7,7 9,6 
7,9 3,9 
8,0 2,0 
8,2 0,4 

Wundbezirk 
bei 23 • 

line~rer Ver- 
grS/~erung 

Tabelle g; 

Exp. 158. 

Tage 

0 
3 
4 
6 
8 

10 
11 
12 
13 
14 

15 
18 
19 
20 
21 
22 
24 
26 
27 
29 

Bezirk des 
Gewebes bei 
9 • linearer 

VergrSgerung" 

Bezirk tier 
Wunde bei 23 x 

linearer 
VergrSBerun~ 

0,2 
2,7 
3,2 
3,8 
4,1 
4,1 
4,0 
4,0 
4,1 
3,7 

3,7 
4,0 
4,2 
4,3 
4,8 
4,6 
5,4 
5,6 
6,3 
7,5 

m 

2,6 
1,3 

zugeheilt 
3,6 
2,1 

zugeheilt. Neue 
Wunde 4,I 

0,9 

2,2 
1,9 

zugeheilt 

W u n d e  a n  de r  g l e i ehen  Stel le ,  a lso  in  das  j u n g e  neu  r e g e n e r i e r t e  G ew eb e ,  

u n d  n a e h  V e r h e f l u n g  d ieser  W u n d e  w iede r  u n d  so fo r t ,  so s e h e i n t  es, 

dM? die  W u n d h e i l u n g  m i t  de r  A n z a h l  de r  W u n d s e t z u n g e n  sehne l l e r  v o r  

~5 
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Abb. 3. Vers. 161. Wa.chstv_m einer Osteoblastenkultur ohne EmbryonMextrakt. Am 19.Tage 
wurde eine ~Tunde gesetzL Die Wundheilungskurve tst in 23facher linearer VergriSBerung 

dargestellt, w~hrend die Wachstumskurve n~r in einer 9mal linearen VergrOBeruna 
wiedergegeben ist. 



R e g e n e r a t i o n .  Versuche  an  G e w e b e k u l t u r e n  in  v i t ro .  105  

sieh geht. Die Kurven, die die Wundheilung ausdriieken, werden steiler 
und steiler. Tabelle 4 und Abb. 4 zeigen dies. Die steileren Wachstums- 
kurven von sekund/~ren, terti/s Wunden usw. entstehen haupts/~ehlich 
dadureh, dag das junge regenerierende Gewebe, in dem die Wunden 
angelegt werden, sehneller und prompter auf die Stoffe reagieren, die 
dutch die Beseh/~digung yon Zellen abgegeben werden. Die Latenzzeit 
ist abgektirzt. Dasselbe sieht man, wenn Embryonalextrakt  dem rege- 
nerierenden Gewebe zugesetzt wird, worauf sp/~ter no ehmals hingewiesen 
wird. Man sieht ferner, dab das Waehstum der ganzen Kul tur  am 7. 
bis 8. Tage zu einem Stillstand gekommen ist und dag die Kurve, die dies 
ausdriickt, sich dutch das Setzen yon Wunden nicht mehr verdindert. 
Indessen kommt es hs eigentlich sogar meistens vor, dag kurze 
Zeit, bisweilen sogar unmittelbar nach dem Ansetzen der Wunde, die 

It'~ * f -  
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Abb. 4. Vers. 158. Wachstum einer Os~eoblas~enkultur. Am 8., 12,  14,, 19. und 26. Tage 
sind Wunden gesetzt worden. Man bemerkt,  dab die erste Wunde viel langsamer zuheil~ 

als die folgenden. 

Wachstumskurve steil in die HShe geht. Am 20. Tage, nachdem die 
letzte Wunde angesetzt ist, bemerkt man deutlleh, daft die Kurve, die 
das gesamte Kulturwaehstum angibt, in die ttShe steigt. Dies ist un- 
zweifelhaft ein Beweis dafiir, daft dureh die Beseh~digung des Gewebes 
ein Einflug auf das Wachstum der ganzen Kultur  ausgefibt wird. Aus 
diesem Versuche, der vielmals wiederholt worden ist, geht tats~tehlich 
hervor, dab die Wundheilung dureh mehrmals aufeinanderfolgende 
Wundsetzungen an derselben Kultur  beschleunigt wird. 

In Tabelle 5 ist die Zuheflungsgeschwindigkeit yon Wunden in 
Kulturen als Funktion ihres Alters angegeben. Alle Wunden sind angelegt, 
nachdem das Wachstum der Kul tur  zum Stillstand gekommen ist. 
Abb. 5 und 6 (170 und 207--2) zeigen einige Kurven der Wundheilung 
und des Waehstnms der ganzen Kultur  in d eraselben Diagramm. Man 
sieht, dal~ eine Wunde in einer 63 Tage lang latent geziiehteten Kultur  
bedeutend 1/~ngere Zeit zur Ausheilung braueht als in einer Kultur, die 
nur 8 Tage lang latent geziiehtet wurde. Natiirlieh braueht eine grSBere 
Wunde l gngere Zeit zur Ausheilung als eine kleinere; die Unterschiede 
in den Ausgangsgr6gen der Wunden sind jedoeh in unseren Versuehen 
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nicht so grog, als dag sie eine Rolle yon Bedeutung spielen kSnnten. 
Es ist ans Tabelle 5 deutlich erkennbar, dab Wunden auf zwei ver- 
schiedenen Kul turen (10 Tage alt) mit  einer AusgangsgrSge yon 6,5 
und andere mit  3,7 fast zu gleicher Zeit zugeheilt sind. Hieraus geht 
hervor, dab die Latenzzeit vor dem Auftreten der ersten Zellen verschieden 
ist }e nach dem Alter der Kulturen. 

Tabelle 5. 
Wundarea l  (9 • lineare VergrSBerung) 

! 

Wund- Wunde Wunde W u n d e  Wunde Wunde Wunde J Wunde 
heilung am 8. Tage aml0.Tage/aml0.Tage am19.Tage Exp. 153 IExp. 207-11Exp. 207-2 am25.TageLam 51.Tage]am63.Tage 
in Tagen Exp. 157 Exp. 170 Exp. 159 Exp. 161- I I 

7,1 
6,8 
1,1 

6,5 
7,3 
2,9 
0,7 

3,7 8,7 3,3 
5,0 9,6 
2,3 3,9 4,6 

,3 2,0 3,2 

- -  0 

5,8 10,6 
7,9 10,1 
6,5 7,7 
5,1 5,2 
3,6 3,2 
1,6 2,1 
0,6 1,0 

0,5 
- -  0 

Wit haben die Wundheilung kinematographiseh studiert. Eine 
Fibroblastenkultur (168 F), der ws ihrer ersten Fl~sehenpassage 
in latentem Leben am 19. Tage eine Wunde gesetzt wurde, wurde kine- 
matographiert .  Naeh einer Latenzzeit yon fast 8 Stunden ersehienen 
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Abb. 5. Vers. 170. WachsLumskurve einer Osteoblastenkultur mit eingezeichneter 
XVundheilungskurve. 

30 

die ersten Zellen in den Wundrgndern, und die Wunde heilte in 64 bis 
70 Stunden vollstgndig zu. Man sah weder vor Beginn des Wachstums 
nook spgter eine Schrumpfung des Gewebes. Die Zellteilungen beginnen 
mit  dem Auftreten der ersten Zellen und bleiben wghrend des ganzen 
Wachstums zahlreich. Solange die Zellen noch frei in die Wunde hinaus- 
wandern, sind sie in ihrer Bewegung augerordentlich lebhaft. Sobald 
aber die Anzahl der Zellen zugenommen hat  und sie mit  anderen Zellen 
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yon allen Seiten in Beriihrung treten, 1/~Bt die Lebhaftigkeit ihrer 
Bewegungen deutlieh nach. Wenn die Wunde vollst/tndig zugeheilt ist, 
gehen die Zellteilungen, soweit man sehen kann, nut  noch seltener vor 
sich. Die Zellen bewegen sich fast iiberhaupt nicht mehr. 

Bei der Osteoblastenkultur (Exp. 260 M) wurde in ihrer ersten 
Flaschenpassage in latentem Leben, nach 58 Deckglaspassagen am 
13. Tage der Kultur  in der Flasche eine zentrMe Wunde angelegt, die 
kinemat0graphiert wurde. Hier dauerte die La~enzzeit, bevor das 
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Abb.  6. Vers. 207--2 .  W a c h s t u m  einer Osteoblas~enkul~ur, die 63 Tage  ohne E m b r y o n a l -  
e x t r a k t  gezi ichtet  wurde .  Aus der  Abbi ld~ng  ist  ersichtlich, dab eine Wtmd e  zur  Aushei lung 

8 Tage  b rauch te .  

Waehstum anfing, etwa 12 Stunden, danach war die Wunde in etwa 
55 Stunden zugeheflt. Das Bild ist genau dasselbe wie das oben be- 
sehriebene. 

Wir haben also gesehen, dag eine Kultur,  die fast zum Wachstum- 
stfllstand gekommen war, wieder zu wachsen anf/~ngt und neue Zellen 
bildet, ohne dag die Zusammensetzung des Mediums ver/~ndert wurde, 
also nur dadurch, dal] ein Sttiekehen der Kultur  entfernt wurde. Dabei 
wurde auch gefunden, dag die Geschwindigkeit der Regeneration in einer 
umgekehrten Proportionali~t zu dem Alter der Kultur steht. Wir wollen 
nun untersuchen, wie diese Ausl6sung des Wachstums erkl/~rt werden 
kann und zun/ichst er6rtern, welche Rolle es spielt, dab mit der Entfernung 
eines Gewebeteils bei der Wundsetzung m6glicherweise auch wachstums- 
hemmende Stoffe mir entfernt werden. 
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IV. 
Man kSnnte sieh vorstellen, dab alas W~chstum der Zellen unter 

den Versuchsbedingungen von selbst zum Stillstand kommt, well die 
banalen Stoffweehselprodukte, die man sonst durch die abliehe Gewebe- 
zfichtungsteehnik wegsehafft, sich allms anhs Die seh~diiehe 
Wirkung dieser Produkte kann indessen als nicht sehr grol~ eraehtet 
werden, da es mSglich ist, eine Kultur langer als 3 Monate in der gleichen 
Flasehe ohne Umbettung lebend und wachsend zu erhalten. Abb. 7 
zeigt z. B. das Waehstum einer Kultur zwei Monate hindureh in demselben 
ZfiehtungsgefaB. Die Nahrung, die zu den Zellen gelangt, ist der Art 

f06 

IX0 

~ fZO j: 
60 

lO i 
/. 

/ 

0 8 IZ 16' ZO Z~/ Z8 3Z 38 I/0 ~ ~8 5f 58 BO 
Tsge 

Abb.  7. W a c h s t u m s v e r l a u i  yon  Osteoblasten in einer  F laschenkul tu r  ohne Zus~tz yon  
E m b r y o n a l e x t r a k t .  Die W a c h s t u m s k u r v e ,  welche l angsam ansteigt ,  k o m m t  u n t e r  Oscillation 

z um St i l ls tand.  

nach fast die gleiche, fiber die die Zellen im erwaehsenen Organismus 
verfagen und die Menge ist ausreichend. 

Wird nun ein Sttickehen Gewebe entfernt, so ist es wohl mSglich, 
dab erneutes Waehstum deshalb auftritt, weil dadureh und dureh die 
Entfernung yon Plasmamedium auch hemmende Stoffwechselprodnkte 
entfernt worden sind. Es w~tre auch m6glieh, dab das Wachstum deshalb 
einsetzt, weft die Erns ffir die in der Mitre gelegenen 
Zellen besser werden, denn, wie bereits frfiher gesagt, k a n n  man bei 
Zaehtung ohne Plasma Gr6Ben yon Kolonien erreichen, die den ganzen 
Boden des Zachtungsgef/~Bes ausffillen. Entfernt man selbst ein ganz 
kleines Stackchen Gewebe yon der Wachstumszone einer Kultur, so 
waehsen wieder neue Zellen aus und fiillen diese Liieke aus. Entfernt 
man ein StUck des Plasmamediums, das die Kultur unmittelbar umgibt, 
ohne aber die Zellen des Randes irgendwie zu beseh~digen und ersetzt 
die Plasmaliieke dutch neues Plasma, so wird dadureh kein erneutes 
Waehstum veranlaBt. Dennoeh muB man annehmen, dab das Plasma- 
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medium, das eine sehr alte Kul tur  umgibt,  die sehon lange zum Still- 
stand gekommen ist, groBe Mengen waehstumshemmender Stoffe ent- 
hglt. Denn erst dann, wenn fast alles umgebende Plasma entfernt wird, 
folgt ein weiteres Waehstum. In  einer Reihe von Versuehen mit Wunden 
haben wir besonders reiehlieh mit  Tyrodel6sung gewasehen, um mSg- 
lichst viel Stoffweehselprodukte zu entfernen. Wenn es auf die Ent-  
fernung hemmender Stoffweehselprodukte als ausl6sendes Moment 
ankommt,  miigten solehe gewasehenen Kulturen viel sehneller zuheilen. 
Das tun sie jedoeh nieht, sondern sie heilen noch viel langsamer als die 
Vergleichslculturen, die nicht gewaschen werden. Wit kommen sp/~ter 
auf die Erkl/irung hierftir nochmals zurtick. Au6erdem wurde" versucht, 
neue Kulturen derselben Art  in der unmittelbaren N/~he yon Mten 
Kulturen, deren Wachstum 1/~ngst aufgeh6rt hat, einzupflanzen, mn 
zu sehen, ob die Stoffweehselprodukte auf solchen Stellen das Wachstum 
der neu iiberimpften Kulturen verhindern kann. Es wurde beobachtet, 
dab die neu eingepflanzten Kul turen in der N~he solcher Kul turen 
unbeeinfluBt weiterwuehsen, ja, sie wuehsen eigentlieh noch besser in 
der unmittelbaren N/~he der Mten Kul tur  als die, die welter yon ihr 
entfernt waren. Je  zwei H/~lften yon 2 Kul turen wurden in die Nghe 
einer alten Kultur,  die 28 Tage in latentem Leben in einer Flasehe 
geztichtet war, eingel0flanzt; zwei zusammengeh6rende Kulturh~lften 
wurden auf der einen Seite derart  angebraeht, dab die eine H~lfte n/~her 
zum l~ande der alten Kul tur  lag als die andere. Die anderen beiden 
Kulturh/tlften wurden in derselben Weise auf der anderen Seite der 
alten Kul tur  angebraeht. Beide halbierten Kulturen verhielten sieh 
gleieh, indem die It/~Iften, die dieht bei der alten Kul tur  angebraeht 
worden waren, viel besser wuehsen als die, die weiter yon ihr entfernt 
lagen. Wir sind uns im Augenbliek noch nicht klar dariiber, worauf 
dieses bessere Waehstum in der N~he der alten Kul tur  beruht, auf jeden 
Fall beweist es aber, dab in der peripherie einer so alten Kul tur  nicht 
so schlechte Bedingungen sind, dal~ neue eingepflanzte Kulturen bier 
nicht wachsen kSnnten. Wenn wir eine groge ausgewaehsene Kul tur  
aus ihrem alten Plasmamedium aussehneiden, ohne ihre Zellen zu verletzen 
und sie in ein neues Medium iibertragen, so geht das Waehstum, falls 
die Kul tur  fiberhaupt w~chst, nur sehr langsam vor sieh und hSrt bald 
ganz auf. Sehneidet man dagegen eine Kul tur  in Stiiekehen yon ver- 
sehiedenen Gr61~en, so waehsen die kleinen viel scl~neller und setzen 
ihr Wachstum auch bedeutend l~nger fort a!s die gro6en. Alle erhalten 
aber fast dieselbe EndgrSBe. Abgesehen yon der Anfangsgr6Be ist die 
EndgrSge soleher Kulturen praktisch die gleiche. 

Diese Versuehe mtissen dahin gedeutet werden, dab eine Entfernung 
yon hemmenden Stoffwechselprodukten aus dem Gewebe als aueh aus 
dem Plasmamedium nieht die Hauptursache fiir die Ausl6sung der 
Regeneration darstellt. Eine andere MSgliehkeit ist die, dab die Zellen 
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8elbst als ein Falctor angesehen werden migssen, der ]edes weitere Wachstum 
anderer Zellen hemmt. Wie wir Sl0/~ter sehen werden, seheint es, ~ls ob 
Zellen, die yon allen Seiten von anderen unversehrten Zellen der gleichen 
Art umgeben 8ind, au/hSren zu wachsen. 

V. 
Wir wollen jetzt  die M6glichkeit er6rtern, die Regeneration naeh 

Mutilierung dutch Stoffe zu erkl/~ren, die bei der Besch/~digung ent- 
st~nden sind nnd die die Zellteilung ~usl6sen. 

Wir wissen, dub GewebepreBsaft das Waehstum der Gewebezellen 
bef6rdert. Wir wissen auek, dub Leukoeyten Stoffe bilden, die das 
Waehstum der fixen Gewebezellen befSrdern 6. Wit w~ssen aber noeh 
nicht mi~ Sicherheit, in welchem Zust~nde die Leukoeyten sick befinden 
m/issen, um solche Stoffe zu bilden, ob sie ~ktiv abgesondert werden 
oder ob sie erst w/~krend ihres Absterbens oder n~ch ihrem Tode ent- 
stehen. Niekt allein der Zellinhalt der Leukocyten, sondern uueh der 
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Abb.  8. Vers, 153. W a c h s t u m  einer Os teobl~s tenkul tur  bei Anlegu~g einer W u n d e  a m  
25. Tage.  

Inhal t  aller m6glichen anderen Zellen hat  diese Wirkung. In  der Wirkung 
yon Ext rak t  embryonalen Gewebes haben wir einen Beweis daifir. 
Bei Mutflierung gehen viele Zellen zugrunde, andere werden stark 
geschs Das gibt AnlaB zu der Annahme, dub Stoffe freigesetzt 
werden, die die Wucherung ausl6sen. Wir haben auf verschiedene Art 
den Naehweis zu erbringen versueht, ob tats/~chlich solche Stoffe frei- 
gemacht werden und ob die Freigabe in so groBer Menge geschieht, 
dub man  alles Waehs~um der Zellen diesen Stoffen zuschreiben kann. 
Bei unseren Versuehsanordnungen kann es sick nut  um so ungekeuer 
kleine Mengen yon Stoffen handeln, dub man sic nich~ leieht erfassen 
und messen kann. Wie oben erw/~hnt, biete~ unsere neue Teehnik zur 
Zfichtung yon Gewebezellen in latentem Leben einen groBen Vorteil 
gegenfiber den Kulturen, die mit  h6ehster Gesekwindigkeit wachsen. 
Langsam waehsende Kulturen sind ja ira Gegensatz zu schnell wach- 
senden Kulturen bedeutend empfindlieher gegen kleine Mengen yon 
Stoffen, die die Fs haben, das Wachstum zu befSrdern. Es ~var 
zu hoffen, dub man dutch dieses Verfahren die Wirkung yon kleinen 
Mengen soleher Stoffe, die naeh Anlegnng einer Wunde freigesetzt 
werden, nachweisen kann. 
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Wenn man die Wachstumskurve der ganzen Kultur  verfolgt, so sieht 
man sehr h~ufig, dal~ das Wachstum kurz nachdem eine Wunde in 
der Kul tur  angebraeht ist, steigt. Auf Abb. 8, 9, 10 und 3 (Vers. 153, 
154, !55) sieht man, da~ das Wachstum schnell in die HShe geh~, nach- 
dem die Wunde gesetzt ist. Alle Kulturen sind bis zu dem Augenblick, 
in dem sie in einen gewissen Ruhezustand gekommen sind, gleich behandelt 
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Abb.  9~ ~Vers. 154. Dasselbe wie 8. A m  19. Tage  u n d  ~na 24:. Tage  sind W u n d e n  gesetzL 

N a c h  der  W u n d s e t z u n g  steigl~ das Wachst~Lra der ganzen  :Kultlzr an.  

worden. Wir bemerken, dab das Wachstum anfangs bei allen Kulturen 
ziemlich gleich ist und, wie bei Abb. 8, recht besti~ndig verl~iuft. Die 
Wunde ist in diesem Falle so spat beigebracht, dab man erst kurz vet  
der Unterbrechung des Versuches eine Steigung bemerken kann. Der 
Waehstumszeitabschnitt bis zum Anlegen der Wunde kann als Vergleich 
fiir den Verlauf, den die Kultur  normalerweise genommen h~itte, dienen. 
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Abb.  10. Vers.  155. ]0asselbe wie 8 und  9. Ebenfal ls  ein deut l icher  V~rachstul~lsanstieg 
nach  Anlegung" der  ~r 

Abb. 9 (154) zeigt kurz nach Anbringung der ersten und kurz naeh 
Anlegung der 2. Wunde eine deutliche Steigerung. Abb. 10 (155) zeigt 
eine ausgesprochene Steigerung kurz nach Anbringung der Wunde und 
Abb. 3 (161) ebenfalls eine starke Steigerung naoh dem Setzen der 
Wunde. 

I)aB diese Steigerung des Wachstums auf einer wirkliehen Waehstums- 
vermehrung beruht nnd nicht auf einer meehanisehen Ausdehnung der 
Kultur, nachdem man soviel mit der Kultur  manipuliert nnd ein zentrales 
Stiiekehen herausgenommen hat, zeigen folgende Versuehe. Einige 
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Kulturen wurden gleichm/~gig behandelt. Es wurden Wunden im mitt-  
leren Teil jeder Kul tur  angelegt und diese unmittelbar danaeh in den 
Eissehrank gestellt, wodurch alles Waehstum unterdriickt wird. Diese 
Kul turen wurden nun gemessen und zeigten keine Gr66enzunahme. 
Dadurch ist erwiesen, dab die sonst auftreten4e Gr613enzunahme nicht 
auf einer meehanisehen Ausdehnung beruht, die m6glieherweise dutch 
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Abb. 11. Vers. 79'; 141 --1. Die 
m i t  I bezeiehnete K u r v e  gibt  
das W a e h s t u m  einer K u l t u r  
wieder,  die unm i t t e l ba r  nach  
der Anlegung der W unde  24 
Sturtden ira Eissehrank auf- 
bew~hrt und dann in den 
Bru t seh rank  gestellt  wurde.  
6 Tage  lang" verfolgt ,  wurde  
weder  W a c h s t u m  in der Wire- 
de, noeh eine VergT6Berung 
der K u l t u r  beobachte t .  Kur -  
ve 2 g ib t  das ~ r a e h s t u m  einer 
Klf l tur  an,  die unmi t t e lb~r  
naeh Anlegung einer zentralen 
Wt m de  48 S~unden lang i m  
Eisschrank  a u f b e w a h r t  und  
h iernach in den B r u t s e h ra nk  
gestell t  wurde.  Wh hre n4  des 
AufenthMtes  im Eisschra.nk 
bleibt  der Umril~ der Kul~ur  
kons tan t .  Dies bedeute t ,  4ag  
naeh  dem Anlegen tier ~Tunde 
keine meehanische  Ausdeh- 

m m g  der K u l t m '  unf t r i t t .  

den Zug des im Plasma befindliehen Fibrins 
zu erkl/~ren gewesen w~re. Abb. I1 zeigt 
deutlieh, dal3 die kurze Zeit naeh der Wund- 
setzung auftretende Waehstumssteigerung, die 
sieh auf die ganze Kultur  bezieht, nieht dureh 
eine meehanisehe Ausdehnung verursaeht wird, 
sondern ein wirkliehes Waehstum darstellt, 
dessen Zustandekommen dadureh erkl/~rt 
werden muB, dab naeh der Beseh/~digung 
dutch die Wundsetzung Produkte entstehen, 
die das Waehstum der ganzen Kul tur  beein- 
flussen. Wir haben ferner dureh Prtifung der 
Wirkung auf andere unversehrte Kulturen 
naehzuweisen versueht, ob solehe waehstums- 
f6rdernde Stoffe aueh auf andere nieht ver- 
wundete Kulturen wirken resp. ob sic aueh 
in ihnen entstehen. Abb. 12 (15379/15380) 
stellt das Waehstum einer unversehrten Kul- 
tur  dar, zu weleher einige Tropfen yon einer 
Tyrodel6sung zugesetzt sind, mit  der kurz 
vorher eine Kul tur  naeh tier Wundsetzung 
gewasehen war. Diese Kurve  zeigt eine ge- 
wisse Steigerung im Waehstum, die auf der 
Vergleiehskultur nieht vorhanden ist, zu wel- 
eher ebenfalls einige Tropfen Tyrodel6sung zu- 
gesetzg waren, die vorher zur Wasehung einer 
unversehrten Kul tur  gedient hatten. Dies 
zeigt in Wirkliehkeit, dab dureh die BesehS~- 
digung der Zellen Stoffe ffeigemaekg werden, 

die unmittelbar eine Steigerung des Wachstums bewirken und erkl/~rt 
die ausgleichende Regeneration yon Teilen der Kultur,  die nicht un- 
mittelbar in die Wunde einbezogen sin& Dies war an sich sehon naeh 
unseren Erfahrungen fiber die gew6hnliehe Wirkung des Embryonal-  
gewebesaftes zu erwarten. Jedoeh erst die bereits besehriebene neu ent- 
wiekelte Teehnik hat  es erm6glicht, solche kleine Mengen von Stoffen 
naehzuweisen. 

Endhch haben wir verschiedene M6gliehkeiten ersch6pft, um Eigen- 
schaften yon Stoffen, die bei Besch/s yon Zellen abgegeben werden 
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und die man auf irgendeine Weise messen kann, naehzuweisen. Und zwar 
haben wit die Menge der Gewebskinase, die naeh Besehs der 
Zellen entsteht, zur Messung gew/thlt. Als Megmethode haben wit die 
Gerinnungszeit des Plasmas naeh Zusatz yon Kinase benutzt. Hiermit 
ist nieht gerade gemeint, dab die Gewebskinase gleieh sein soll mit 
waehstumsf6rdernden Stoffen, sondern es ist hierdureh nur der Versueh 
gemaeh~, die Menge soleher Stoffe, die mSglieherweise nur Begleitstoffe 
sind, zu bestimmen und hiernaeh zu seh~tzen, in wie grogen Mengen 
solehe K6rper mit spezifisehen Eigensehaften abgegeben werden, wenn 
eine Kultur verwundet wird. DaB Gewebskinasen m6glieherweise eine 
sehr grol3e l~olle tiir das Waehstum und die Erns spielen, 
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A b b .  12. V e r s .  15 379  -- 80. W a c h s t u m  y o n  2 u n v e r s e h r t e n  Ku l / su ren .  D i e  a u s g e z o g e n e  K u r v e  
gibt das Wachstum einer J~ultur wieder, zu deren Medim einige Tropfen einer Tyrode- 
15sung zugesetzt wurden, die zum ~7achstm einer Kultur w~hrend der Verwundung 
gedient hatte. Die plmktierte Kurve ze~g~ das Virachstmn einer int~kten l~ultur, zu welcher 

TyrodelSsung naeh Waschung- einer unversehrten Kultur zugesetzt worden war. 

und dab die M6gliehkeit einer gewissen GIeichheit zwisehen Kinase 
und wachstumsfSrdernden Stoffen besteht, ist Gegenstand besonderer 
Untersuchungen geworden, fiber die sp/~ter berichtet werden wird. 

Um eine Sch/~tzung fiber die ungef~hre Menge der Gewebskinase 
zu haben, die naeh Anlegung einer kleinen Wunde in einer Kultur 
abgegeben wird, haben wit folgendes unternommen: Auf Kulturen, 
die in Plasma ohne Zusatz yon Embryonalextrakt gezfiehtet worden 
sind, und die bereits l~ngere Zeit ihr Waehstum eingestellt haben 
(Exp. 93, 114--3, 113~4, 113--10) sind kleine Wunden unter einer 
Deeke yon 4 Tropfen RingerlSsung angebraeht worden. Etwa 10 Minuten 
naeh der Anbringung der Wunde ist ein Tropfen I~ingerl6sung abgesaugt 
und zu 4 Tropfen Hfihnerplasma zugesetzt worden. Als Vergleieh hierzu 
dienten ~hnliehe Kulturen, abet ohne Wunden, die sieh aueh unter 
einer Deeke yon Ringerl6sung befanden; Die Gerinnungszeit des Plasmas 
mit dem Zusatz der Ringerl6sung der versehiedenen Kulturen wurde 
im Wasserbad bei 39 o C bestimmt. Es ergab sieh dabei, dab die 

u  A r c h l y .  B d .  279.  8 
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Gerinnungszei t  mi t  Zusatz yon  Wundflfissigkeit  2 Minu ten  be t rug  gegen- 
fiber 200 Minu ten  Ifir die Vergleiche. Frisch zuberei te ten  Embryona l -  
ex t rak t  mug m a n  anf etwa 1 : 75 bis 1 : 100 verdi innen,  dami t  es die gleiehe 
Gerinnungszei t  des Plasmas bewirkt  wie die Wundflfissigkeit  der Kul tu r .  
Es sind aber verh/~ltnism/s grol~e Mengen yon  Gewebskinasen gemessen 
an  den  Kinasen  des Embryona lex t rak t s ,  die yon  einer K u l t u r  nach 
Anbr ingung  der W u n d e  in  fibersehichtete Ringerl6sung abgegeben 
werden. 

Ffir die Bes t immung  der Gerinnungszei t  habe ieh eine besondere 
Methode ausgearbeitet ,  da die bisher vorhandenen  zu umst/~ndlich 
u n d  zu ungenau  sind u n d  sich insbesondere nicht  zur Anste l lung gr6fterer 
tLeihenversuehe eignen. Die Methode ist folgende: 

Ein Metallstativ (Abb. 13) ist so eingerichtet, eine grSBere Anzahl G1/~ser 
(LS, nge 3,5, lichte Weite etwa 0,6 cm) aufzunehmen. Die Gl~ser sind genau gleieh 

Abb.  13. A p p a r a t  zur  Bes~imnnmg der  Blut,gerinnungszeit.  

lang und am offenen Ende plan abgeschliffen. Der obere Teil des Stativs kaml 
aufgeklappt werden. Die Unterseite dieses wie ein Biigel aufklappbaren Teils 
ist mit einer 2 mm dicken Gummiplatte belegt. Wenn die Gl~ser (ira ganzen 15) 
in die 0ffnungen des Statics gestellt sing kSnnen sie alle auf einmal durch Hinunter- 
klappen des oberen Stativbtigels, der mittcls einer Schraube angezogen wird, ver- 
sehlossen werden. An den Seiten des Stativs sind in deren Mitten Wellen angebracht, 
die in Klemmschrauben passen, welche an den Seitenw/~nden eines Wasserbadcs 
befestigt wcrden, so daf~ das ganze Stativ mit den RShrchen in das Wasser ein- 
taucht. Hierdnreh ist es m6glich, alas Stativ auf den zwei Wellenverlgngerungen 
umzudrehen, so dal~ s~mtliche RShrehen entweder senkreeht mit der offenen Seite 
naeh oben oder im n~chsten Augenblick dureh Drehung des Stativs um 1800 mit 
dem Boden nach oben stehen. Man kaml sich dadurch jederzeit davon tiberzeugen, 
ob der Inhalt der Gl~ser noch Iliissig oder bereits erstarrt ist. Auf den Gummi- 
streifen des zuriickldappbaren Btigels wird vor jedem Vcrsuch ein Streifen diinnen 
Pergamentpapiers gelegt, damit beim Umdrehen des Stativs der Inhalt der Glgser 
nicht mit dem Gummi, sondern mit einer indifferenten sauberen Flgche in Bertihrung 
kommt. 

Die Untersuchungen sind routinemg$ig in folgender Weise unternommen 
worden. I-Itihnerplasma ist mit den gewShnlichen.. Vorsichtsmal~nahmen dutch 
Aderlal~ gewonnen. (Auffangen des Blutes dutch in 01 keimfrei gemaehte Kanttlen 
in paraffinierten eisgekiihlten R6hrchen.) Das Plasma wird mit gleichen Teilen 
Ringerl6sung verdiinnt -- aus Sparsamkeitsgriinden -- und ist ebenso brauchbar, 
wie das unverdiinnte Plasma. Es wird his zur Benutzung bei einer konstanten 



Regeneration. Versuche an Gewebekulturen in vitro. ] ] 5  

Temperatur yon 0 ~ aufgehoben. Mit einer ziemlich groben Pasteurpipette werden 
4 Tropfen des verdiiImten Plasmas in jedes RShrchen gebracht und dazu 1 Tropfen 
der LSsung, deren Gehalt an Gewebskinase oder sonstigen Einflu~ auf die Gerinnung 
man untersuchen will. Das Stativ wird d~nn geschlossen, einige Male in der Hand 
gedreht, d~mit der Inhalt der R6hrchen sich schnell mischt und dann zwischen 
die Kl~mmern in d~s Wasserbad getaucht. Mit Hilfe einer Stoppuhr wird dann 
die Zeit bis zur Gerinnung des Inhalts der verschiedenen l~0hrchen bestimmt. 
Man dreht dazu das St~tiv in seiner Li~ngsachse so oft herum, bis der Inh~lt der 
R6hrchen beim Drehen nickt mehr herabflie~t und merkt die Zeiten, zu denen 
die Gerinnung in den verschiedenen RShrchen eintreten. Diese Methode hat den 
grol~en Vorteil, dab man reihenweise leicht verschiedene Mengen yon Kinase in 
gegebenen L6sungen titrieren kann. Ein weiterer Vorteil ist, dab man alle Proben 
gleich behandeln kann, denn a]lc RShrchen werden zu gleicher Zeit gedreht, so 
dalt dieselbe mechanische Umdrehung und Durchmischung alle RShrchen in gleicher 
Weise trifft. Wenn der Versuch fertig ist, wird der riickklappbare Deckel aaf- 
geschraubt und aufgeklappt, das Pergamentpapier fortgewoffen, die R6hrchen 
herausgenommen, die Gummiplatte mit gewShnlichem Wasser abgewaschen und 
mit einem reinen Tuch abgeputzt. Der Apparat ist dann wieder gebrauchsfertig. 
Die Gl~ser werden sorgfaltig nach Spfilen in Wasser La Bichromatschwefels~ure 
gereinigt, dana in destilliertem Wasser gesptilt und getrocknet. 

Aus diesen Untersuchungen  geht  hervor,  da~ unbedeutende Be- 
sch~digungen der Kul tu ren  eine Abgabe  yon  verhs gro~en 
Mengen yon  Stoffen veranlassen, die die Fi~higkeit haben, Blutplasma 
zur Gerinnung zu bringen. Ob diese Stoffe selbst eine Rolle fiir den 
Wachs tumsvorgang  spielen oder ob sie nur  Begleitstoffe sind, die hiermit  
nichts zu t u n  haben,  wissen wir noeh nieht;  jedenfalls spricht vieles 
daffir, dal~, wenn solche Stoffe mit  so starker  Wirkung  in verhs 
m~Big groBer Menge abgegegeben werden, die MSglichkeit besteht,  
dal~ auch andere sehr akt ive Stoffe abgegeben werden, die das Waehs- 
turn der Zellen befSrdern, die wir jedoch noch nicht  unmit te lbar  erfassen 
kSnnen. 

I m  Zusammenhang  hiermit  soll erw~hnt werden, dal] wir mehrere 
Versuchsreihen gemacht  haben, um die Menge der Kinase, die yon  selbst 
an das Zfichtungsmedium wi~hrend des Wachs tums  der Gewebe ab- 
gegeben wird, zu messen. Es besteht  die MSglichkeit, hierdurch annghernd  
die GrSl3enordnung des Zellzerfalls zu bestimmen, der wi~hrend des 
Waehs tums  vor  sich geht, eine Tatsaehe, die yon  grol~er Bedeutung  
sein wfirde. Natfirlich mul~ ~Is Vor~ussetzung hierffir gelten, dal~ die 
Zellen bei ihrem spontanen Absterben Kinasen abgeben. Es wurde 
gefunden, da[] w~hrend des Waehs tums  der Ku l tu ren  Blutger innung 
bewirkende Stoffe abgegeben werden. Eine Versuchsreihe bes tand aus 
5 Flasehen mit  Osteobt~stenkulturen, die, wie an  anderer  Stelle bereits 
beschrieben, ohne Embryon~lex t rak t  geziiehtet worden w~ren. 3 Flaschen 
mit  genau demselben Medium, ~ber ohne Gewebe, dienten zum Ver- 
gleich. Alle 2 Tage wurde zu allen Fl~sehen je 1/2 ccm Hiihnerplasma 
ohne Hepar in  zugesetzt.  Die Fl~schen wurden dann  1 - -2  S tunden  in 
den Eisschrank gesetzt. Hiernach wurde das Plasm~ aus den einzelnen 

8* 
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Flasehen abpipett iert  und die Gerinnungszeit, wie oben besehrieben, 
bestimmt. Aus Abb. 14 geht hervor, dag die Gerinnungszeit des Plasmas 
aus den Flasehen ohne Gewebe bedeutend 1/tnger dauert als aus denen 
mit  Gewebe. Dies Verhalten besteht lange Zeiten hindureh. Es geht 
deutlieh hieraus hervor, dab auf Grund der Zellt~tigkeit Gewebskinasen 
an das umgebende Medium abgegeben werden. Alle Kulturen, sowohl 

die mit  wie die ohne Gewebe, sind roll- 
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Abb. 14. Die Ordinate  stellt  die Ge- 
r innungszei t  in 3/iinuten, die Abszisse 
das Al te r  der K u l t u r  in Tagen  dar.  
Die schwarzen  P u n k t e  geben die Ge- 
r innung'szeit  des P lasmas  an, m i t  dem 
die Kulturflasehen g'ewaschen sind, die 
keine Gewebe euthiel ten.  Die IKreise geben 
die Ger innungszei ten  des P la smas  an, 
m i t  dem die Gewebe en tha l t enden  IZZul- 
tur f lasehen gewasehen sind. Die Be- 
s t i m m a n g e n  sind Mit te lwerte  m e h r e r e r  
l~2ulturen. Es geht  hieraus hervor ,  daJ~ 
das P l a s m a  in ]Kulturflasehen m i t  Ge- 
webe im viel  kJ~rzerer Zeit  ger innt  als das 
P l a s m a  in Ku l tn r f l a sehen  ohne Gewebe. 

sg~ndig gleiehargig behandelt worden. 
Eine der Kul turen ling naqh einer 
gewissen Zeit an, das Medium zu ver- 
fliissigen. ]3ei dieser Kul tur  konnte 
eine viel gr6gere Menge Kinase in dem 
umgebenden Medium naehgewiesen 
werden als bei den anderen Kulturen. 

Es hat sieh auBerdem gezeigt, dab 
die Kulturen, die innerhalb einer Ver- 
suehsreihe das groge Waehstum be- 
saBen, aueh die grSBten Mengen yon 
gerinnungsbefSrdernden Stoffen ab- 
gaben. Ob nun dieses Verhalten darauf 
beruht, dab eine grSgere Menge 
Kinase an das Medium der Kul tur  
abgegeben wird, well die Kul turen 
schneller waehsen, oder ob die grSBere 
Menge yon Kinase dutch das grS[3ere 
Waehstum der Kul tur  bewirkt wird, 
dariiber wissen wit noeh niehgs. Es 
seheint auf jeden Fall eine gewisse 
Parallelit/% zwisehen dem Waehstum 
der Kul tur  und der Menge der Kinase 
im Medium zu bestehen. 

Es sei bemerkt ,  dab man bei 
diesen Messungen nieht yon absoluten 
Werten spreehen kann. Die Gerin- 
nungsf~thigkeit des Blutplasmas vet- 

gndert sich bei der Aufbewahrung und ist auBerdem versehieden ftir die 
versehiedenen Plasmen, die im Laufe der sieh fiber einen langen Zeit- 
absehnitt  erstreekenden Versuehe benutzt  worden sind. Man kann 
deshalb nut die Bfldung yon Kinase yon versehiedenen Kulturen ver- 
gleiehen, die gleiehzeitig ti triert  sind und zwar unter Benutzung des 
gleiehen Plasmas ffir die Bestimmung der Gerinnungszeit. Aueh wenn 
man alle Gewebsbezirke der Kul turen zu einer gegebenen Zeit in Be- 
ziehung zu ihrer Gerinnungszeit setzt, erh/~lt man aus dem gleiehen 
Grunde nut  VerhS~ltniswerte. Die Sehwankungen, denen die Gerinnung 
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von  Zeit zu Zeit unterworfen ist, zeigen sich deutlich. Man kann nur, 
wie aus Abb. 14 ersichtlich, die Punkte  vergleiehen, die gleichzeitig 
best immt sind, also in diesem Falle die zwei Werte, die yon den Flasehen 
m i t  Gewebe und die von den .Flaschen ohne Gewebe a n  demselben 
Tage erreicht worden sind. �9 Die Gerinnungszahlen, die auf dem Diagramm 
angegeben worden sind, sind Mittelwerte aus 3 Kulturen ohne ~Gewebe 
und 5 Kul turen mit  Gewebe. Es eriibrig~ sieh zu betonen, dab solehe 
Untersuchungen selbstversts nur ohne Zusatz von Embryonal-  
extrakt  unternommen werden k6nnen. Man 
davon bekommen, welche ungeheueren Unter- 
sehiede bestehen, wenn man z. B. sieht, dab 
eine 1 Monat lang in der Flasehe gezLiehtete 
Kul tur  Kinase abgibt, die ein Blutplasma in 
13 Minuten zur Gerinnung bringt, w/~hrend 
bei einer Flasche ohne Gewebe dasselbe Blur- 
plasma noeh naeh 300 Minuten fliissig ist. 

Bei einer anderen Versuchsreihe haben wir 
einige mSglichst verschiedene Gewebe und die 
Abgabe yon Kinase wghrend des Wachstums 
gemessen. Die Gewebe waren Rous-Sarkom, 
Leukocyten und verschiedene Fibroblasten. 
Wir ersahen hieraus, dab die Zellen, die leieht 
zugrunde gehen, z. B. Sarkomzellen und 
Leukocyten,  mehr Kinase abgeben als die 
anderen untersuchten Zellen. 

Es ist von groger Bedeutung, eine Methode 
zu sehaffen, mit  welcher man  erfassen kann, 
wieviel Zellen in einer Kul tur  w/~hrend der 
Waehstumszei t  sterben und zerfallen. Unter  
anderem ist es auch f/ir unser Problem von 
Bedeutung, in diesem Zusammenhange zu 
wissen, ob das fortschreitende Wachstum in 
der Randzone einer Kul tur  mit  dem Zu- 

wird dann einen Begriff 
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A b b .  15. D i e  O r d i n a t e  g l b t  
d ie  G e N n n u n g s z e i l ~ i n  3~Iinuten 
u n d  d ie  A b s z i s s e  d a s  3Ater  d e r  
K u l t u r e n  i n  T a g e n  an .  D i e  
P u n k t e  b e d e u t e n  d ie  G e r i n -  
n n n g s z e i t  f f i r  P l a s m  a,  1nit d e m  
d ie  K u l t u r e n  v e r s c h i e d e n e r  
A r t  g e w a s c h e n  s i n d .  K u r v e  I : 
X u l t u r f l a s c h e n  o h n e  G e w e b e ,  
K u r v e  2:  K u l t m ,  f l a s c h e n  m i t  
C h o n d r i o b l a s t e n ,  Knr~+en 3 
u n d  4 : K l L l t u r i l a s o h e n  m [ t  

Rous-Sarkorn. 

grundegehen yon Zellen innerhalb der ~ Kul tur  in Verbindung steh~. 
Unter  Betonung der angenommenen Parallelits ZWischen Kinasen 

und waehstumsfSrdernden Stoffen sei in diesem Zusammenhange noch- 
mals darauf hingewiesen, dab die wenig widerstandsf/ihigen oder leicht 
sterbenden Zellen, z. B. die des Rous-Sarkoms, bedeutend grSBere 
Mengen yon Kinase abgeben als die widerstandsf/~higeren Zellen, z. B. 
Fibroblasten (Abb. 15). 

Wir h a b e n  gesehen, dab an das umgebende Medium nach. einer 
Besch/~digung, auch wenn diese yon selbst vor sich geht wie bei Ver- 
fliissigung yon Kul tnren normaler Zellen und beim Rous-Sarkom, Stoffe 
abgegeben yverden, die auf die Kul turen selbst wachstumsfSrdernd 
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wirken un4  zwar auch auf Teile von Kulturen, die nicht in die Beschgdi- 
gung einbezogen sind. Wir haben auch nachweisen kSnnen, dal~ diese 
Stoffe dieselbe Wirkung auf unversehrte Kulturen haben, wenn sie 
deren Kulturmedien zugesetzt werden. Au~erdem sehen wir, dal~ bei 
Verwundungen Stoffe freigegeben werden, deren Wirkung wir messen 
kSnnen. Die Abgabe yon Gewebskinase ist vorl~ufig nur als ein Ausdruck 
fiir die Menge gewisser Stoffe anzusehen, die bei Verwundungen an 
Kulturen abgegeben werden, obwohl sie absichtlich bei Verwundung 
der Kultur oder yon selbst durch Selbstmutflierung wie bei Geschwulst- 
zellen entstehen. 

Die folgenden Versuche hatten den Zweck, festzustellen, ob die nach 
einer Wundsetzung entstandenen Stoffe am Wachstumsvorgang beteiligt 
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Abb. 16. Vers. 66. Zeigt den Verlauf zweier 
versohiedener Wundkurven. Kurve 1 zeigt 
die VerzOgerung in der Wundheilung nach 
relchliehem ~u m2t TyrodelSsung 

gegenfiber der Kontrolle (Knrve 2). 
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Abb. 17. Vers. 249, 251,252.3 ~ATundkurven. 
Kurve 1 is~ die Kontrolle. ]~urve 2 gib/G die 
VerzOgerung in der Wundheilung nach aus- 
giebigem Waschen mit Tyro4elOsnng an. 
Kurve 3 das gleiche mit Zusatz yon tteparin. 

sind. Es wurde versucht, die Stoffe nach Anbringung einer Wunde 
durch Waschen zu entfernen, um festzustellen, ob dadurch die Wund- 
heilung verzSgert wird. Abb. 16 (Vers. 66) zeigt den Verlauf zweier 
verschiedener Wundkurven. Auf 2 Kulturen in je einer Flasche sind 
Wunden angelegt. In  der einen Flasche ist die Wunde unter einer Decke 
yon reichlich TyrodelSsung gemacht, die wir ein paarmal unmittelbar 
nach der Verwendung mit etwa fiinfminuilichen Pausen gewechselt 
haben. Die Wunde auf der anderen Kultur wurde nicht gewaschen. 
Wir konnten beobachten, dab die mit TyrodelSsung gewaschene Wunde 
etwa 11/2 Tage sparer als die nicht gewaschene Wu~de zuheilte. 

Abb. 17 (250, 251, 252, 259) zeigt 3 Wundkurven. 2 Vergleichs- 
kulturen (250 und 251) heilten in 2 bzw. 3 Tagen zu. Eine der Kurven 
zeigt den Verlauf der Wundheilung nach energischem Waschen mit 
TyrodelSsung unmittelbar im Anschlul~ an die Wundsetzung. Die Wunde 
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erschien noch am 6. Tage vollst/~ndig unver/~ndert, ohne jedes Zeichen 
yon Wachstum. 2 anderen Kulturen haben wir je 1/2 ccm TyrodelSsung, 
die 3 Tropfen einer 1 ~ 0 HeparinlSsung enthielt, zugesetzt. Das Schneiden 
tier Wunde gesehah unter einer Decke dieser HeparinlSsung, die mehr- 
mals erneuert, den ganzen Versuch fiber beibehalten wurde. Bei Vor- 
handensein dieser an sich, d. h. bei Uberschul~ von Embryonalext rak t  
nieht giftig wirkenden Menge von Heparin,  sehen wir keine Andeutung 
eines Wachstums. Dieser Heparinversuch sollte der Feststellung dienen, 
ob die inaktivierende Wirkung der Gewebskinase als Gerinnungsfaktor 
aueh bewirkt, dab das Wachstum ausbleibt. Die Erkl/irung dieses Ver- 
suchs wollen wir ftir eine andere Arbeit vorbehalten. 

Es war nun yon Wiehtigkeit zu entscheiden, ob das Waehstum 
des regenerierenden Gewebes im Verh/~ltnis zu derWaehstumsgesehwindig- 
keit der Kul tur  selbst im Augenblick der Wundsetzung beschleunigt ist 
oder ob es ein Ausdruck ffir die Geschwindigkeit ist, mit  der die Kul tur  
indem gegebenen Augenblick w/ichst. I m  ersten Falle k5nnte man ver- 
muten, dal~ infolge der Besch/~digung der Zellen etwas dazu gekommen 
ist, was das Wachstum der betreffenden Zellen in die HShe treibt. Beide 
MSgliehkeiten kommen, wie wir sehen werden, in Betracht.  Um dies 
z u  entseheiden, erffillt die angewandte Methode der Anlegung einer 
zentralen Wunde alle Bedingungen, well man es immer mit  einer 
unbeseh/~digten Randzone der Kul tur  zu tun  hat, die fortdauernd, 
unabh/~ngig yon den Vorg/~ngen im zentralen Tell der Kultur,  gemessen 
und als Ausdruck ffir das Wachstum der Kul tur  benutzt  werden kann. 
Gleiehzeitig mit  der ununterbroehenen Messung des Wachstums der 
ganzen Kul tur  kann man den Wundbezirk messen. Wenn man dann 
in dasselbe Diagramm das Waehstum der ganzen Kul tur  und das der 
Kul tur  vermindert  und den Wundbezirk einzeichnet, so lassen diese 
beiden Kurven  leicht erkennen, ob das Wachstum in der Randzone 
gegeniiber dem Waehstum der ganzen Kultur  beschleunigt ist. 

Auf Abb. 18 und 19 (Vers. 275) zeigt die ausgezogene Kurve  das 
Wachstum der ganzen Kultur ;  am 8. Tage ist in dem mittleren Tell 
der Kul tur  eine Wunde angebracht worden. Durch Abziehen des Bezirks 
der Wunde yon dem der Kul tur  erhalten wir die punktierte Kurve.  
Da das Gebiet der Kul tur  um das der Wunde verkleinert ist, gibt  die 
punktiel~e Kurve  den tats/s Bezirk der Kul tur  an, w/~hrend die 
aufgezogene Kurve  das Gebiet der ganzen Kul tur  vom 8. Tage an unab- 
h/~ngig yon der Wunde darstellt. Es geht hieraus deutlieh hervor, dal~ 
die Kurve,  die das Gebiet der Kul tur  weniger den Wundbezirk ausdrfiekt, 
steiler ist als die Kurve,  die das ~ Gebiet der ganzen Kul tur  umfaBt. Die 
zwei Kurven  stol~en am 12. Tage zusammen. Dies ist ein deutlieher 
Beweis daffir, da2 die Waehstumsgeschwindigkeit des regenerierenden 
Gewebes in der Wunde gegenfiber der Wachstumsgeschwindigkeit der 
Kul tur  selbst anfangs besehleunigt ist. Sp/~ter f/~llt d a s  Waehstum des 
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Regenerats mit dem der ganzen Kultur  zusammeIL Hierdurch erkl/~rt 
sich aueh, wie wir noch sehen werden, die Wachstumsregelung bei Sektor- 
wunden. 

Bei der Sektorwunde kann man bei dem Verlauf der das Wachstum 
ausdrfickenden Kurve yon dem Augenblick der Ansetzung der Wunde 
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Abb.  18. Vers. 275. Die ausgezogene t~:urve zeig~ das W a c h s t u m  tier ganzen  K n l t u r .  A m  
8. Tage  isg eine zent ra le  WuncIe in tier K u l t u r  angeb rach t  u n d  du tch  Abziehen des Bezirks 
der  Wnni te  yon  dem ]~ezirk der  K u l t u r  is6 die p tmkt i e r t e  K u r v e  erhal ten.  Die K u r v e ,  die 
den Bezirk der  K n l t u r  minus  Bezirk der ~r ausd2fick~, 1st steller als die K n r v e ,  die den 

Bezirk  der tgXultur ausdrfickt.  Die beicIen K u r v e n  fallen a m  12. Tage  zu sammen .  
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Abb. 19. Exp. 273, Dasselbe wie Abb. 18. 

an nur sch/~tzen, ob sie einen fiir diesen Zeitpulxkt ungew6hnlich stefleren 
Verlauf hat, als man ilan erwarten kSnnte. Aus Abb. 20 (257--8 M) 
geh~ das Wachstum einer derartigen Kul tur  hervor, an welcher eine 
Sektorwunde angeleg4 ist. Auch hieraus ist deutlich ersichtlich, dab die 
Zuheilung des Wundbezirks schneller vor sieh geht als das iibrige 
Wachstum tier Kultur. DaB das  Wachstum des Sektorregenerats not. 
wendigerweise gegeniiber dem Wachstum der ganzen Kultur  beseMeunigt 
sein muB, geht aus tier einfaehen Tatsache hervor, dab die Sektorwunde 
ttberhaupt ausheilt. W/~re eine Beschleunigung ausgeschlossen, wiirde 
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die Kultur  ihr Waehstum unter BeibehMtung ihrer Sektorltieke fort- 
setzen. 

Es ist durch diese Versuehe also v611ig sicker erwiesen, dab bei der 
Wundsetzung Stoffe gebildet werden, die beim Regenerationsvorgang 
eine Rolle spielen. Durch Wasehen mit Tyrodel6sung kann ein Tell 
dieser Stoffe entfernt werden. Das Waehstum geht dann langsamer 
vor sieh. 

VI. 
K6nnte man einen Tell der Gewebezellen entfernen, ohne eine einzige 

Zelle dabei zu beschgdigen, so w/~re die Frage leieht zu beantworten, 
ob und in welchem Grade die 
Regeneration einerseits durch 7g 
Stoffe bedingt wird, die yon den ~o 
beschgdigten Zellen abgegeben 
werden und welehen Anteil ande- ~ 50 
rerseits der Umstand bewirkt, dab 
die Menge der l ebenden  Masse ~ 0  
verringert und auf diese Weise 
das Gleichgewicht zwischen leben- ~ z~ 
der Masse und Medium verschoben 
ist. Dieser Versuch kann jedoch 1~ 
nich~ mit diesem Objekt ausge- 
fiihrt werden, sondern nut  an 
Zellen, die nicht miteinander in 
einem Gewebsverbande, aber doch 
sozial in einer bestimmten Be- 
ziehung zueinander stehen. Wir 
haben bei einer Reihe Kaninchen 
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Abb.  20. Vers. 257 --8 lV[ gib~ das Wachs~um 
der  ganzen  ]~[ultur an ,  der a m  10. Tage  ein 
Sektor  ausgeschni t ten  wur4e.  Der  Verlauf  der 
Kurve der ganzen Kultur bis zuin Zeitpunkt des 
_k_ubring'ens der Sektorwunde lgBt die Rege- 

nera t ionsgeschwindigkei t  als beschleunigt  
ersoheinen. 

durch AderlaB eine groge Menge 
Blur entfernt. Bei einigen Tieren wurde aus dem entnommenen Blute 
unter Verwendung yon paraffinierten R6hrchen, geSlten Kaniilen usw. 
Blutplasma gewonnen und dieses ohne die BlutkSrperchen dem betreffen- 
den Tiere wieder eingespritzt. Die Z/~hlung der BlutkSrperehen vor  und 
eine lgngere Zeit nachAderlal3 bei allen Kaninehen hat uns dann iiberzeugt, 
dab die Regeneration bei beiden Gruppen, d. h. bei denen, die auf Grund 
der Rfickeinspritzung des Plasmas nur die Blutk6rperchen und bei denen, 
die das Gesamtblut verloren haben, fast gleich schnell vonstatten ging. 
Bei den Tieren, b.ei denen nur BlutkSrperchen entfernt worden waren,  
haben wir es gewissermaBen mit einem Substanzverlust zu tun, ohne 
dab eine unmittelbare Zellschgdigung eingetreten ist. In  Wirklichkeit 
ist nut  eine tterabsetzung der physiologischen ,,K0nzentration" yon 
roten Blutk6rperchen vorgenommen worden. Dies /tndert natiirlich die 
Verh/~ltnisse im resplratorisehen Apparat des Organi'smus, wobei auf 
eine noch nicht ngher bekannte Weise das blutbildende System in 
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erh6hte Tgtigkeit versetzt wird. Dieser Mechanismus geht uns jedoch 
vorl/~ufig nichts an. Es war nur beabsichtigt zu zeigen, dab eine Ver- 
minderung der Anzahl yon Zellen Mlein ohne Verkniipfung mit einer 
Besch/~digung gewissermM~en Ms ,,Wundreiz" dienen und Anlag dazu 
geben kann, dag der friihere Zustand wieder hergestell~ wird. 

Als Spiegelbild zu diesem Versuche wurde folgende Frage gestellt: 
Ist  es m6glich, eine grSgere Menge Zellen in einem erwachsenen .Organis- 
mus anzubringen, ohne dal3 dieser eine Verringerung seiner ursprting- 
lichen Zellmasse erleidet ? Da eine homologe Uberpflanzung nicht oft 
gelingt und namentlich, wenn es gilt; grSgere Mengen neuen Gewebes 
zu iiberpflanzen (Parabiose kann natfirlich in diesem Zusammenhange 
nicht in Frage kommen) haben wir solche Gewebe gew/~hlt, die in ver- 
Mltnism~tBig kurzer Zeit bedeutend wachsen, n/~mlich Gesehwulst- 
gewebe, selbst wenn man gegen dessen Benutzung Einw/~nde machen 
kann. 

2 l~eihen junger, demselben Stamme angehSrender Ratten wurden 
ffir unsere Versuche benutzt. Die eine Reihe wurde rait einem schnell 
wachsenden Sarkom (Crocker X) geimpft. Die Geschwulstst~mme 
erreichen oft sogar in einer verhgltnism~Big kurzen Zeit, n~mlich in 
4--6 Woehen, eine Gr6Be, die fast der des Tieres gleichkommt. Aus den 
Gewichten der Vergleichs- und der Versuchstiere geht hervor, dab die 
Gewichtszunahme der Gewiichstr~iger im Verhgltnis zu der Gr6ge der 
Geschwiilste kaum mitspielt. Beim Absehlug des Versuches wnrden 
die Geschwulsttiere, w~hrend sie sich noch in einem guten Zustande 
befanden, get6tet. Die Geschwiilste wurden so sorgfgltig wie m6glich 
herauspr~pariert und diese wie die Tiere ohne die Geschwiilste gewogen. 
Es ergab sich dgbei, dgg die Geschwiilste vim mehr wogen als die Tiere 
w~ihrend der erw~hnten Versuehszeit an Gewicht h~%en zunehmen 
kSnnen. Dicse Versuche deuten also daraufhin, dab das Gesehwnlst- 
gewebe zu einem sehr groBen Tell auf Kosten yon Stoffen,.K6rpers~ften 
und Zellen der Tiere selbst wachsen. 

Zu anderen Versuehen haben I-Iefezellen (unterg~riger Hefe) An- 
wendung gefunden. Eine Reihe Reagensgl~ser rait fliissigem N~hrmediura 
wurden mit gleichen Mengen Hefezellen beimpft. Von Zeit zu Zeit 
wnrden Proben yon diesen Kulturen herausgenommen und die Hefezellen 
in einer Burky8 ]~lutz~hlkammer gez~hlt. Zu bestimmten Zeiten wurden 
verschiedene Mengen yon Hefezellen entfernt, ohne dag die Zusammen- 
setzung oder Menge des Mediums ver~nder~ wurde. Dutch Zghlung 
unmittelbar vor und nach der Entnahlne der Hefezellen wurde die Grgge 
der Zellverminderung bestimmt. In der ers~en Zeit ngch der Verminderung 
sinkt die Anzahl der Zellen noch weiter aus sich selbst heraus und dann 
folgt eine Zunahme, die kaum grgger angenommen werden mug, als 
man sie zu dem Zeitpunkt des Versuchs h~tte erwarten kSnnen. Dies 
ergibt sich aus dem Versuch, der die Zellvermehrung sowohl einer 
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Kultur ,  aus der eine gewisse Menge Zellindividuen entfernt wurde ,  
wie der Vergleiehskultur zeigt. In  einer Reihe anderer Versuche mit  
unterg/~riger Hefe haben w i r  mit  regelmgl3igen Zeitzwisehenr/~umen 
einen Tell des alten Mediums durch neues ersetzt und zwar verschiedene 
Mengen far verschiedene Kulturen. Bei diesen Kulturen haben wir 
dann die Anzahl der Hefezellen verringert und die Wachstumskurve 
naeh der Herabsetzung der Zellenanzahl untersucht. Es hag sieh dabei 
gezeigt, dab die Kurve,  die naeh einer Herabsetzung der Zellanzahl 
die Zellvermehrung ausdrtickt, parallel mit  der Kurve  ls die das 
Wachstum vor der Entnahme 
der Zellen darstellte. In  einer 7o 
Kultur ,  die langsam w/~chst, 

60 
wird die Kurve  nach Ver- 
ringerung auch langsam an- ~ 5o 
steigen, der Kurve  vorher 
genau entsprechend. War 
die Wueherung schnell, wird ~ a~ 
die Kurve  naeh der Verringe- ~zo 
rung ebenfalls im selben Graed 
schnell ansteigen wie vor der 7o 
Verminderung (Abb. 21, 22). 
Mit anderen Worten: Das o 
Waehstum yon Hefezellen 
geht naeh einer t terabsetzung 
der Anzahl der Zellen einer 
gesehlossenen Gemeinschaft 
mit  der gleiehen Gesehwindig- 
keit vor sieh, mit  der die Zell- 
vermehrung in der Zeit un- 
mittelbar vor der Herab- 
setzung der Zahl der Zellen 
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Abb.  21. Vers. 5 u n d  3. Auf  der  Ordinate  ist  die 
Anzahl  t tefezel len eingetragen,  auf  der Abszisse alas 
Al ter  der K u l t u r  in Tag.en. K u r v e  I is t  die Ver- 
mehrungsgeschwindigke i t  einer Hefezel lenkul tur ,  
bei der  25 ~ des Mediums t/~glich e rneuer t  wurden.  
]Kurve 2 ist  die Vermehrungsgeschwind igke i t  einer 
Ku l tu r ,  deren h led ium t~glich zu 5 0 ~  e rneuer t  
wurde .  A m  7. u n d  a m  14. Tage  wurde  eine Vermin-  
derung  der t tefezel len in tier I~ul tur  vo rgenommen .  
Der  Ans t ieg  nach  der Reduk t ion  lh,lft p~rallel m i t  

tier Vermehrungsgeschwindigke i t  v o r  ihr. 

stattgefunden hat. Die Regenerationsversuche mit  Gewebezellen zeigen 
dasselbe Bild, wenn auch der Vorgang dadureh verwiekelt zu sein 
scheint, dal~ das Waehstum anfangs beschleunigt ist, was man als 
Ausdruck fiir die Entstehung yon Stoffen durch Zellverletzung anzu- 
sehen berechtigt w~re. Es mu{~ daher vermute t  .werden, daf3 die Ge- 
schwindigkeit des Zellwaehstums bei der Regeneration yon Geweben 
in einem Organismus in der Hauptsache nur als ein siehtbarer Ausdruek 
fiir die Geschwindigkeit der Zellvermehrung anzusehen ist, die auch 
ohne Verle~zung in den entspreehenden Geweben st/s physiologiseh 
vor sich geht. 

Langhans v hat  gefunden, dab die Anzahl yon Daphnien, die in einem 
best immten Wasservolumen gezfiehtet wurden, ganz best immt ist und 
best/~ndig bleibt. In  flache Sehalen yon 200 ccm Inhal t  wurden Daphnien 
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gesetzt. Sie vermehrten sich anfangs schnell. Allmghlich wurde die 
Zunahme geringer und hat sieh naeh den erwghlten Bedingungen auf 
einen bestgndigen Wef t  eingestellt. Nimmt  man nun Tiere fort, so ver- 
mekren sic sieh wieder, setzt man neue Tiere hinzu, so gehen so viele 
zugrunde, bis die Anzahl wieder konstant  ist. Mangel an Ernghrung 
und Sauerstoff war nicht entscheidend. AuBerdem wurde gefunden, 
dab gewisse Stoffvcechselprodukte, die artspezifiseh sind, fiir diese 
Hemmung im Wachstum verantwortlich sind, 4enn Individuen der 
gleiehen Art beeinflussen einander stgrker, nahe verwandte beeinflussen 
einander weniger und entfernt  verwandte haben gar keinen gegenseitigen 
EinfluB mehr. Wurden ngmlich zu einer Kul tur  yon Daphnia magna, 
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Abb.  22. ~rers. i u n d  2. K u r v e  1 stel l t  eine Hefeze l lenkul tur  in  eineral~Iedinm dar,  das  n ich t  
e rneue r t  worden  is t .  A m  7. T a g e  wurde  eine V e r m i n d e r u n g  der Hefezel len vorgenoramen .  
E ine  V e r m e h r u n g  ~rat d a n a c h  n i ch t  ein, was  der Ver lauf  der  K u r v e  his  z u m  Aug'enbljck 

der V e r r i n g e r u n g  auch  e r w a r t e n  lieB. K u r v e  2 i s t  ein Vergleich.  

die zum Wachstumsstfllstand gekommen war, n0ch mehr Daphnia 
magna zugese~zt, so gingen alle zugesetzten Tiere zugrunde. Wurden 
dagegen der gleichen Kul tur  Daphnia pu!ex zugese~zt, so starben zwar 
viele, aber nicht alle. Bei Zusatz yon Daphnia obtusa gingen nur wenige 
zugrunde, w/~hrend bei Zusatz yon Daphnia longisspina alle ggnzlieh 
unbescMdigt  bleiben. 

Man muB als sicher annehmen, da2 sieh unter gewissen Verh/fltnissen 
ein Gleiehgewicht zwischen lebender Masse und dem umgebenden Medium 
einstellt. I n  einem erwaehsenen Organismus wie in einer Zellgemein- 
schaft in vitro (unter gewissen Bedingungen) ist ein Gleiehgewiehts- 
zustand zwisehen lebender Masse und umgebendem Medium vorhanden. 
Dieser Zustand wird dadureh gekennzeiehnet, dab die Anzahl yon Zell- 
individuen sich, entspreehend den vorhandenen Bedingungen, zu einer 
best/~ndigen Gr66e en~wickelt hat. Entfernt  man nun etwas yon der 
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lebenden Masse, ohne das Medium zu ver/~ndern, wird dem frfiheren 
Gleiehgewieht dadnreh zugestrebt, dab eine Zellvermehrung eintritt. 
Vermehrt man die Menge der Zellen, ohne die Menge oder Zusammen- 
setzung des umgebenden Mediums zu ver/~ndern, geht eine entspreehende 
Menge der Zellen zugrunde, his der Gleiehgewiehtszustand wieder her- 
gestellt ist. Entfernt man dagegen in in vitro-Versuehen einen Teil des 
Mediums, wird die ZellbevSlkerung diehter werden, abet nut voriiber- 
gehend, bis sieh ein neues, den neuen Bedingungen entspreehendes 
Gleiehgewieht eingestellt hat (Lebensraum im weiteren Sinne). Unter- 
suehungen hierfiber sind yon. Bail s in seiner Arbeit fiber die MSgliehkeit 
einer experimentellen Populationslehre angeffihrt. 

Es mug angenommen werden, dab das besehleunigende Waehstum 
naeh Entfernung eines Tells der lebenden Phase zum groBen Teil dadureh 
bedingt wird, dab hierbei ein grSBerer Lebensraum ffir die fibrig geblie- 
benen Zellen entsteht, d. h. dal~ die BevSlkerungsdiehte verringei~ wird. 
Dies hat zur Folge, dab die Ern/thrungsbedingungen verh/iltnism/~Big 
besser werden und dal~ die fortsehreitende Bildung yon waehstums- 
hemmenden Stoffen abnimmt. 

Wir sind deshalb geneigt anzunehmen, dab Regeneration naeh einer 
Entfernung eines Teils der lebenden Phase ohne Zellbeseh/idigung, also 
ohne direkten Wundreiz, teilweise naeh demselben Grundsatz zustande 
kommt wie bei Entfernung yon Zellmassen mit gleiehzeitiger Beseh/~di- 
gung der Zellen. Naeh Entfernung yon Zellmassen und gleiehzeitiger 
Beseh/~digung werden die fibrigbleibenden Zellen auBerdem ein Plus 
dadureh bekommen, dab die dutch Beseh/idigung freigewordenen Stoffe 
aueh das Waehstum bef6rdern. Mit anderen Worten, dutch die Herab- 
setzung der lebenden Phase sowohl ohne wie mit Beseh/~digung der Zellen 
ist schlieglieh eine bedingte Umweltver/~nderung zustande gekommen. 

VII. 

Wir haben ge~ugert, dab eine der wahrscheinliehen Ursachen ffir 
das Zust~ndekommen der Regeneration nach Mutilierung darin bestehen 
kann, da~ durch Entfernung eines Tefls der Zellmasse eine Versehiebung 
,in dem biodynamischen Gleichgewicht entsteht (Zellm~sse und Lebens- 
r~um). Dieser Faktor ist es zweifellos, der mitwirkt, daft im erwachsenen 
Organismus st~ndig Wachstum und Wueherung als Folge des physio- 
logisehen Zerfalls der Zetlen vor sich gehen. Hierdurch wird der Orga- 
nismus zu einer sich selbst ausbessernden Maschine. ~ber die Wucherungs- 
geschwindigkeit kann man sich normalerweise kein Bild machen. Erst 
im Falle tines Regenerationsvorgangs (Heilung einer Wunde) erh~lt der 
Vorgang einen sichtbaren Ausdruck und kann gemessen werden. Es 
ist gefunden, dab die Wachstumsgeschwindigkeit umgekehrt proportional 
ist dem Alter des Individuums. 
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Wir laaben andeutungsweise erw/~hnt, dab der Waehstumsstillstand, 
der in einer geschlossenen Zellgemeinsehaft zustande kommt, dureh die 
Menge yon Stoffen in dem umgebenden Medium beding~ ist, die das 
Waehsgum hemmen. Diese miissen Ms Produkte der Zellen selbst auf- 
gefaBt werden. Ob es einfaehe Stoffprodukte sind oder andere, haben 
wir vorl~ufig auger Betraeht gelassen. Es deutet abet sehr viel darauf 
lain, dab die gew6hnliehen Stoffweelaselprodukte nieht das Entselaeidende 
in diesem Zusammenhange sind. Bei gewissen Spaltpilzen und Protozoen 
hat man beobaehtet, dab es gewisse thermolabile Sgoffe gibt 9, die ftir 
den Waehstumsstillstand verangworglieh sind, ebenso wie yon Robertson ~ 
angegeben wird, dab Infusorien, die in ein Ztiehtungsmedium gebraeht 
werden, aus dem andere naeh h6ehster Waehstumsgeselawindigkeit zum 
Stillsgand gekommene Infusorien entfernt wurden, imstande sind, sieh 
mit unverminderter Gesehwindigkeit zu teilen und weiterzuleben. DaB 
die Zellteilung der ursprtinglielaen Kultur  in ihrem Medium aufgeh6rt 
hatte, kann deshalb nieht darauf beruhen, dab die N/~hrstoffe erseh6pft 
sind oder dab die Konzentra~ion yon sch/~dliehen Stoffwechselprodukten 
zu grog ist. 

Es scheint, dab die Zellen, die in einem Medium gelebt haben, dessen 
Zusammensetzung sieh auf Grund der Zellt~tigkeit/ortdauernd ver~indert, 
auf Grund yon Stoffen zu einem Waehstumsstillstand kommen, die diese 
Zellen gebildet haben. Andere Zellen der gleichen Art, die in einem 
Medium mit konstanter Zusammensetzung wuelaern, k6nnen in einem 
solehen fast erseh6pften Medium weiterwaehsen. Selbs~ eine Gemein- 
selaaft von einzelligen Individuen kann eine gewisse org~nisatorisehe 
Individualit/it erwerben. Eine I-Ierabsetzung auf 19/0 der BevSlkerung 
yon Zellen in einer Gemeinsehaft, die in einem geschlossenen Medium 
zu waehsen auigeh6rt haben, gibt keinen AnlaB zu erneutem Waehstum. 
Urn ein Wachstum in Gang zu setzen, mug das Medium ganz erneuert 
werden. Zellen der gleiehen Art dagegen, aber yon einer anderen Gemein- 
seh~ft, in der die Zellen nieht zum Wucherungsstillstand gekommen waren, 
sind imstande, in diesem Medium sich zu vermehren. 

VII! .  
Der andere Faktor, der in dem biodynamisehen Gleichgewichts- 

faktor einbegri~fen ist, ist der Lebensraum im weiteren Sinne, wozu 
aueh die Nahrstoffe gehSren. Bei der Ausl6sung der Zellteilung mug 
die Frage aufgeworfen werden, ob Zellteilung iiberhaupt yon Stoffen 
ausgel6st wird, die man N~hrsfoffe nennen wiirde. Mit anderen Worten: 
Brauehen Zellen sick ~nbedingt zu teilen, weil reiehliche Mengen yon 
geeigneten Nahrstoffen vorhanden sind ? Wir haben zaMreiehe Anhalts- 
punkte dafiir, dab die eigentliehen Nahrstoffe nieht die eigentliehen, 
die Zellteilung ausl6senden Faktoren sind. Wir wissen, dab es groge 
Mengen Nahrstoffe in der perieellularen Fliissigkeit eines Organismus 
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gibt, ohne da$ sich die Zellen deswegen zu teilen brauchen. Zellteflung 
ist nieht etwa ein unmittelbarer Ausdruck ffir fiberm/~gig gute Ern/~hrungs- 
bedingungen. Die Zellteilung ist eher als ein Vorgang aufzufassen, der 
darauf hinausgeht, die Zellen zu reorganisieren, um sich ver/~nderten 
Bedingungen besser anzupassen. So hat Korn]eld lo gezeigt, dag gerade 
Gewebshunger zur Zellteilung fiihren kann. 

Eine ~ndere Frage, ebenf~lls yon grSBter, Bedeutung, is t  die, warum 
die Zellteilung welt i~berwiegend in der Peripherie der Kultur vor sich 
geht und nicht in der 8oliden Gewebsmasse. Denn gleiehviel, ob die Zellen 
gut oder schlecht ern/~hrt werden, die Zellteilung geht immer in den 
t~andbezirken vor sich. Einige 13berlegungen bringen uns dazu, an 
folgende Erklgrungsm/Sglichkeiten zu denken. Eine Zelle, die nur teil- 
weise mit anderen Zellen in Verbindung steht, wird immer anderen Ein- 
flfissen unterworfen sein als eine Zelle, die auf allen Seiten yon anderen 
Zellen umgeben ist, mit denen sie in protololasmatiseher Verbindung steht. 
Eine Zelle, die eine groBe freie F1/iehe gegen eine zellfreie AuBenwelt 
hat, ist bedeutend ungleiehm/~gigeren Einflfissen unterworfen, die auf 
ihren Zellk6rper einwirken (Membranpotential, osmotiselae und Ober- 
flaehenkr/~fte). Gleieh wie die Molekfile in einem 01trolofen, die sieh 
in der Mitre eines Tropfens befinden, anders orientiert sind als die Mole- 
kfile, die sieh auf den Grenzfl/iehen zwischen 01 und z. B. Wasser befinden. 
Die heterogenen Kr/tfte, denen die Zellen in der Grenzfl/~ehe ausgesetzt 
sind, sind unzweifelhaft Faktoren, die eine groge l~olle, ja vielleieht 
eine entscheidende Rolle ais eigentlieher, die Zellteflung ausl6sender 
Faktor  spielen. Auf dieses Disequihbrium der Zellen des Grenzfelds 
habe ieh schon vor 1/ingerer Zeit bei der Theorie fiber die Desmone hin- 
gewiesen. Die eytololasmatisehen Einflfisse, die unter anderem bei der 
Zellteilung eine Rolle spielen, mfissen naeh unserer Auffassung in die 
Zellen bloekiert werden, wo sie Grenzfl/iche gegen ein zellfreies Medium 
oder gegen Zellen anderer Art bilden, wobei die eytologischen Merkmale 
der versehiedenen Zellen wahrseheinlieh nur den Ausdruek ffir ihre 
Verwandtsehaft in physiko-chemisehem Sinne darstellen. Die Ver- 
mutung, dab gewisse Einflfisse, die Zellteilung auslSsen, an bestimmten 
Stellea bloekiert werden, hat uns dazu gebraeht, die Zellen selbst als 
den eigentlieh hemmenden Faktor  bei der Zellvermehrung zu betraehten 
und nieht ihre Stoffweehselprodukte. Waehstum geht fiberall dort vor 
sich, wo eine Bloekierung yon gewissen intracellul/iren Wachstumsgrund- 
eigensehaften (Desmonen 11) m6glieh ist. Eine isolierte Zelle befindet sieh 
im Gleichgewieht mit der zellfreien Umgebung und besitzt vermutlieh 
keine Polarit/~t. Erst  wenn wenigstens 2 individuelle Zellert zusammen 
sind, ist eine M6gliehkeit ffir Polarit/it vorhanden und infolgedessen 
eine Ver/inderung des Gleiehgewiehts zwisehen Zellen und Augenwelt 
m6glieh. 
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Eriirterung und Zusammenfassung. 

Kolonien yon Reinkulturen yon Gewebezellen in latentem Leben 
regenerieren nach Verletzung. Eine besondere T'eehnik ist angegeben, 
die zur Zfichtung yon Gewebezellen unter gleichen Bedingungen dient, 
unter denen die Zellen in einem erwachsenen Organismus leben. Die 
Geschwindigkeit, mit  der die Regeneration in einer Wunde solcher 
Kul turen vor sich geht, kann gemessen werden. Es wurde gefunden, 
dab sie unter den Versuchsbedingungen umgekehrt  proportional ist 
zum Alter der Kulturen. 

Es ist untersucht worden, inwieweit das Wachstum nach Verletzung 
ausgel6st wird dadurch, dab wachstumshemmende Stoffe mit  dem Aus- 
schneiden kleiner Stfickchen der Kulturen entfernt werden. Hier/i~r 
spricht, dab Kulturen in kiirzerer Zeit zu einem Wachstumsstil lstand 
kommen, wenn das eingepflanzte Bruchstfick groB ist, und erst nach 
1/~ngerer Zeit, wenn es klein ist. I m  Plasmagerinnsel entstehen w/~hrend 
des Waehstums unausgleichbare Ver/inderungen, die das Wachstum 
hemmen, denn die Ziiektung ohne Plasma auf dfinnen Zellophanpl/~tt- 
ehen ergibt Kolonien, die mehrere Male gr6ger sind als solehe, die dureh 
Zfiehtung mit Plasma erreieht werden. 

Als Griinde, die dagegen sprechen, dab die Entfernung waehstums- 
hemmender Stoffe die Regeneration ausl6st, kann angeffihrt werden. 
1. Die Ver~nderungen im Plasma in der unmittelbaren N~he einer zum 
Waehstumsstil lstand gekommenen Kul tur  verhindern nicht, dab neu 
iiberpflanzte Gewebsstiiekehen gleicher Art weiter waehsen. 2. Die 
Entfernung yon Plasmastiiekehen im Gr6Benumfange des entfernten 
Sektoraussehnittes in der unmittelbaren Umgebung einer Kultur,  also 
ohne Beseh/~digung yon Zellen, hat  kein Waehstum zur Folge. 3. Ener- 
gisehe Wasehung mit  Tyrodel6sung, um hemmende Produkte eventuell 
zu entfernen, besehleunigt nicht, sondern verz6gert die Wundheilung. 
Wie aus dem weiter unten Besehriebenen hervorgeht, spielt eine Weg- 
sehaffung yon wachstumshemmenden Stoffen als ausl6sender Faktor  
fiir das Waehstum bei Regeneration also nut  eine geringe oder gar keine 
Rolle. 

Unsere Untersuchungen haben ergeben, dab bei Mutilierung (durch 
Anlegung yon Wunden) Stoffe entstehen, die das Wachstum bef6rdern, 
die aber auch nieht allein als der eigentliche wachstumsauslSsende 
Faktor  betrachtet  werden kSnnen, sondern nur als wachstumsbeschleuni- 
gender Faktor  yon Bedeutung sind. Es ist yon anderen und yon uns 
gefunden worden, dab naeh einer Herabsetzung der Zahl der Individuen 
aus einer Gesellschaft yon Zellen, die nieht in k6rperlicher Verbindung 
miteinander stehen and  die man deshalb ohne Besch/~digung der Zellen 
and ohne dab es zur Abgabe yon wachstumsf6rdernden Substanzen 
kommt,  vornehmen kann (Versuche fiber Helen, Daphnien, Param/~cien, 
Erythrocyten),  die Zellen mit derselben Geschwindigkeit weiterwuchern, 
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mit der die Vermehrung in dem Zeitabschnitt unmi~telbar vor der Ver- 
ringerung der Zellanzahl stattgefunden hat. 

Nicht nur die Zellen selbst, die yon der Verletzung getroffen sind, 
fangen zu wuchern an. Von zwei zusammengeh6rigen Hi~lften einer 
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Abb.  24, Vers. 259--9  ~'I. Dasselbe wie 2~. 

Kultur under sons~ gleichen Bedingungen, deren eine mehrmals hin~er- 
ein~nder verwundet wird, w/~ehs~ die verwundete bedeutend st/~rker als 
die Vergleichskultur. Die GrSl3enuntersehiede sind nach 3--4m~ligen 
Wundsetzungen reeht bedeutend (Abb. 23 und 24). Diese Wahrnehmung 
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ist dureh alle Versuehe ohne Ausnahme bests worden. Dies seheint 
uns hinsichtlieh der Natur  der dabei entstehenden waehstumsf6rdernden 
Stoffe einige Auskunft zu geben. Denn wenn diese Stoffe aus den Zellen 
selbst als Ns im eigentliehen Sinne wirkten, ws es sehwer 
verstgndlich, daf~ eine Kul tur  dauernd auf ihre eigenen Kosten aus sich 
selbst herauswaehsen und an Gr6f~e zunehmen k6nnte, wenn man mehr- 
reals 8tiiekchen yon der Kul tur  wegschneidet. Die Wirkung sprieht viel- 
mehr dafiir, dab beim Zugrundelegen yon Zellen Stoffe entstehen, die 
gewisse Stoffweehselprozesse in den nieht beseh~digten ZeUen besehleu- 
nigen, also im Sinne eines katMytiseken Vorgangs. Wir konnten direkt 
nachweisen, dab die Stoffe, die naeh Mutiliernng einer Kul tur  entstehen, 
auch eine waehstumsfSrdernde Wirkung auf andere unversehrte K ~ t u r e n  
haben. Inwieweit die dureh Mutilierung entstandenen Gewebskinasen, 
die gemessen werden kSnnen, den wachstumsfSrdernden Stoffen gleieh 
sind und hinsichtlieh des Waehstums eine Rolle spielen, sou vorls 
noeh unbeantwortet  bleiben. 

Die Regeneration yon Gewebezellen naeh Beschs unter Ver- 
suchsbedingungen geht folgendermal3en vor sieh : Anfangs ist die Wachs- 
tumsgeschwindigkeit des regenerierenden Gewebes seheinbar bedeutend 
schneller als die tier Kul tur  selbst; sps wird sic langsamer und fi~llt 
allmKhlieh mit  der der Kul tur  selbst zusammen. Dies geht aus den 
experimentellen Feststellungen hervor. Die Frage ist nun: I s t  diese 
Waehstumsbeschleunigung wirklieh oder nur seheinbar. Mit anderen 
Worten:  Mul3 die Waehstumsbeschleunigung dadureh erkl~rt werden, 
dal3 Stoffe mit  wachstumsbesehleunigender Wirkung yon den ver- 
stiimmelten Zellen abgegeben werden oder kann sic auf eine andere 
Weise erkl~rt werden ? Fiir die erste MSgliehkeit spricht die Tatsache, 
dab man  dutch energisehes Waschen naeh einer Wundsetzung die Wund- 
heilung verz6gern kann. Wie wir abet spgter sehen werden, ist dies 
kein Beweis dafiir, dab das Wachstum im Wundgewebe gegeniiber dem 
Wachstum der ganzen Kul tur  beschleunigt ist. 

Wie welter unten eingeher~d er6rtert wird, soll als ein wichtiger 
Befund hervorgehoben werden, dab das Wachstum einer Gewebskolonie 
nut  in ihrer /reich Randzone vor sich geht. Sowohl Kulturen mit  einer 
Sektorwunde wie Kul turen mit einer zentralen Wunde haben einen 
grSfteren /tuBeren freien Rand als die unbesehi~digten Kul turen  und 
in/olgedessen entsteht auch eine grS/Jere Wucherungs]lgche. Wie wit" sehen 
werden, erkl~rt diese Tatsaehe, dab die Waehstumsbesehleunigung des 
Wundregenerats nur seheinbar ist, denn : Nimmt  die Fls eines Kreises 
vom Umfang a in der Zeiteinheit um a .  b qcm zu, so mug die Fli~ehe 
eines Kreises mit  einem Sektor bei gleichem Radius vom Umfang a'  Jr c 
um ( a ' q - e ) .  b zunehmen. Da ( a ' q - e ) .  b stets grOBer sein mug als 
a .  b, so mug in endlieher Zeit der Sektoreinschnitt verschwinden. 
Hieraus geht also hervor, da[~ die Regeneration in den Zellkolonien in 
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der Hauptsache nach demselben Prinzip und mit derselben Geschwindig- 
keit vor sich geht, mit der die betre//enden Zellkolonien in dem Zeitpunlct 
wachsen, in dem die Wunde gesetzt wurde. Wenn es aussieht, als ob der 
Wundheilungsvorgang durch Wegwaschung von Wuchsstoffen verz6gert 
wird, bedeutet es in Wirkliehkeit nur, dal3 dureh das Waschen gleieh- 
zeitig das Wachstum der ganzen Kultur  unterdrfickt wird. 

Es fragt sich nun, ob die reparative Wueherung nach einer Beschi~di- 
gung eines Gewebes in einem h6heren Organismus auch nur einen sicht- 
baren Ausdruck ffir das sonst nicht mei3bare physiologische Ausgleichs- 
wachstum darstellt, die in dem gegebenen Augenblick stattfindet. In 
einem Organismus ist der Regenerationsgang durch Wechselbeziehungen 
zwischen den verschiedenen Gewebetypen, die in Betracht kommen, 
verwickelt, so durch die Einflfisse yon Nerven und Blutgef~13en, yon 
beweglichen Zellen des Blutes und denjenigen, die durch das Zusammen- 
wirken der verschiedenen Typen sel~hafter Gewebezellen bedingt werden. 
Im Organismus liegt bei der Regeneration aller Wahrscheinlichkeit 
nach eine Wachstumsbeschleunigung vor im Verh~ltnis zu der Wachstums- 
gesehwindigkeit des betreffenden Gewebes. Schon die Beobachtung, 
dal3 sehr viele Mitosen in den Wundri~ndern auftreten, die man normMer- 
weise in den betreffenden Geweben nicht finder, kann als eine wichtige 
Stfitze hierffir angesehen werden. Aus den hervorragenden Arbeiten 
yon Przibram geht deutlich hervor, da6 die Regeneration nicht auf einem 
,,Erwachen schlummernder Reservekeime, sondern auf einer Beschleun'i- 
gung des ohnehin fortwi~hrend vor sich gehenden Waehstumsersatzes 
beruht" 1~. Er  nimmt in dem lebenden Organismus einen Gleich- 
gewiehtszustand an, ,,der nach einer St6rung automatisch in der Verlust- 
richtung eine Beschleunigung erf~hrt, weil eben dureh den Verlust 
ein gr61~eres Gef~lle in den materiellen und EnergiestrSmen eintritt, 
als dem normalen Lebensstrom entsprieht". 

Ich sehe in der Verschiebung des biodynamischen Gleiehgewichts 
(in Form einer Massenrelation) und den durch Mutilierung entstehenden 
Wachstumskatalysatoren Faktoren, deren Bedeutung in Wirklichkeit 
auf dasselbe hinauskommt wie die Annahme Przibrams. 

In  unseren Versuchen fiber Regeneration an Reinkulturen yon 
Gewebezellen, die aus einem einzigen Zelltyp bestehen, haben wir das 
Regenerationsphiinomen in seiner unverwickelten reinen Form. Wir 
kSnnen gleichzeitig damit, dal~ wir die Gesckwindigkeit, mit der die 
Zuheilung eines Defekts vor sich geht, genau messen, auch die Ge- 
schwindigkeit bestimmen, mit der die Gewebekolonie selbst in dem 
gegebenen Zeitpunkt der t~egeneration w~chst. In  einem Organismus 
ist die Wucherung auch eine Grenzfelderscheinung, verwickelt aber 
durch die Zusammenwirkung mehr verschiedener Faktoren als in 
l~einkulturen in vitro. In dem Organismus ist das Wachstum des Regene- 
rats beschleunigt, jedenfalls anfangs im Verh~ltnis zu der Wachstums- 

9* 
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gesckwindigkeit des betreffenden Gewebes (durch leukocyt/~re Trephone 
und anderes). In  der Hauptsaehe abet ist die Regenerationsgeschwindig- 
keit dock durch dasselbe Prinzip wie in unseren Reinkulturen bestimmt. 
A~angs ist der Vorgang besckleunigt, was deutlieh aus den Messungen 
yon Przibram hervorgekt. Nachher klingt die Gesehwindigkeit ab und 
hSrt ganz auf, wenn die Liicke ausgefiillt ist. 

Wir haben im Versuch naehweisen kSnnen, da$ die Waehstums- 
regelung, die aueh in unseren Gewebskolonien vorhanden ist - -  (das 
regenerierende Gewebe in einer Sektorwunde w/~chst nieht fiber die 
Grenze des regelm/~$ig runden Zusammenhangs der Kolonien hinaus, 
sondern hSrt auf, sobald die Form tier Kolonie wieder erreieht ist) - -  
so wirkt, daft die Regeneration gegeniiber der Gesckwindigkeit des 
physiologiscken Wackstumsersatzes nicht besehleunigt ist. Wie frfiher 
ausgeffihrt, kSnnte man eigentlich mit einem gewissen Grund vermuten, 
dal~ das junge regenerierende Gewebe in einem Sektoreinschnitt, das 
sehr gegen alas alte Gewebe absticht, aus dem die Kultur  besteht, eine 
grSftere inh/~rente Waehstumsenergie als das alte Gewebe besitzen und 
infolgedessen weir fiber die Grenzen der Kultur  in einer bfirstenartigen 
Form hinauswachsen wfirde. Setzt man n/~mlieh dem Kulturmedium, 
naehdem die Regeneration in Gang gekommen ist, Bin wenig Embryonal- 
extrakt  zu, wird die Regulation ffir eine kurze Zeit unterbrochen. Die 
jungen Zellen antworten dann prompt auf den Zusatz yon Embryonal- 
extrakt,  w/~hrend die alten Zellen durch eine l~ngere Latenzzeit im 
Wachstum zurfickgehalten werden. Erst  wenn die alten Zellen die 
Latenzzeit fiberwunden haben, wird das Waehstum des regenerierenden 
Gewebes eingeholt und das harmonisehe Wachstum des Regenerats 
und der fibrigen Gewebskolonie wieder instand gesetzt. 

Endlich mu$ noehmals darauf hingewiesen werden, da$ die durch 
Mutflierung entstandenen Stoffe mit gutem Grund als Waehstumskata- 
lysatoren und nicht als energielie/ernde Sto//e angesehen werden kSnnen, 
wail Kulturen, bei denen mekrmals nacheinander Wunden gesetzt worden 
sind, bedeutend an GrSfte zunehmen gegen(iber unversehrten Gewebe- 
kolonien unter den gleichen ~ufteren Bedingungen. Es kSnnte daraus 
gesehlossen werden, daft die bei Mutilierung entstandenen Waehstums- 
stoffe nur Beschleuniger darstellen. Aufterdem sieht man, daft die 
Zellen, die sick in Wunden einer alten nur langsam waehsenden Kultur  
bilden, morphologiseh wie ganz junge Zellen aussehen. Das lehrt uns, 
daft bei der Mutilierung etwas dazugekommen ist, was eine Verjfingung 
der Zellen und anfangs einen Waehstumsanstieg bewirkt. 

Es ist also infolge unserer experimentellen Darlegung ohne jeden 
Zweifel, daft die Regeneration eines Gewebes in der Haupt~ache mit der- 
selben Geschwindigkeit vor sick geht, wie die physiologische Wucherung 
de8 betreHenden Gewebes zu dem gegebenen Zeitpunkt. 

Man muft sick vorstellen, dab das Ausgleichende der Gewebezellen 
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in einem erwachsenen Organismus genau naeh denselben Grundsgtzen 
wie bei der Wundheilung vor sieh geht. Beim physiologisehen Zerfall yon 
Zellen entstehen in Wirkliehkeit aueh Wunden und Wundrgnder, welehe 
ihrerseits Zellteflung bewirken. Die Wueherung hSrt wieder auf, sobald 
die kleinen Lficken ausgeffillt sind. Ein akzidenteller Substanzverlus~ bei 
einer Verletzung z. ]3. setzt eine weir grSBere Lficke als ein lohysiologisch 
entstandener. Die Zellen in einem Wundrande setzen ihr Wachstum fort, 
bis die Lficke ausgeheilt und der Zusammenhang wieder hergestellt ist. 

DaB eine Wunde selbst in einem sehr alten Organismus ausheilt, 
sagt uns nur, dab fortdauernd ein ausgleichendes Wachstum im Organis- 
mus stattfinden muB und dab die Zellen noch keineswegs eine unaus- 
gleichbare Greisenhaftigkeit erreicht haben, welche sie nicht mehr 
bef~higt, sieh noch zu teilen. Wenn I-Iefezellen oder Spaltpilze in einem 
begrenzten Medium nicht mehr sich vermehren, aber t rotzdem leben, 
so sind die Zellen einer solchen Kul tur  in einem Zustande, in den die 
Zellen in einem Organismus nie gelangen, da dies mit einem fortgesetzten 
Leben des Organismus unvereinbar w/~re. Im Organismus findet im 
Gegensatz zu den Verh/~ltnissen, unter denen z. B. eine Spaltpilzkultur 
in einem begrenzten Medium lebt, s tets  eine Wegschaffung yon Abbau- 
produkten start, so dab die Zellen hie in den Zustand kommen, in dem 
sie auf Grund des umgebenden Mediums sich nicht mehr teilen kBnnen. 

Das, worauf wir das grSBte Gewicht legen, den auslSsenden Faktor  
der l%egeneration, ist die Bedeutung des Grenzfeldes. Wir haben 
gefunden, dab das Wachstum einer Kolonie yon Gewebezellen fast aus- 
schlieBlich in der freien Randzone vor sich geht. Wir sind daher zu der 
Erkl/trung geneigt, dal? das Stattfinden yon l~egeneration in Wunden yon 
Kolonien yon Gewebezellen unter den besehriebenen Bedingungen eigent- 
lich nur ein Beweis daffir ist, dab fiberhaupt alles Wachstum nur in den 
Randzonen vor sich geht. Bei der Wundsetzung entstehen neue Rand- 
zonen. Wir haben aueh gesehen, dab selbst wenn die Ern/ihrungsbedin- 
gungen die allerbesten sind, es nicht mBglieh ist, eine Wucherung in 
anderen Teilen der Gewebskolonie zu erreichen als gerade in der Randzone. 

Wit haben versueht, einige der Umst/~nde, die ffir die AuslSsung 
der Zellvermehrung in einer Zellgemeinschaft naeh Mutilierung yon 
~Bedeutung sind, zu analysieren. Es ist auf Grundlage experimenteller 
Untersuchungen erSrtert worden, ob und in welehem Grade die wachs- 
tumshemmenden oder waehstmnsfSrdernden Einflfisse eine Rolle in 
diesem Vorgang spielen. Von entseheidender Wiehtigkeit w/~re es schlieB- 
lieh, die Natur  der waehstumshemmenden - -  und fBrdernddn Stoffe zu 
beleuehten. Der Kernpunkt  dieser Frage mug auf die endogenen und 
exogenen Einfliisse, die der Zellteflung zugrunde liegen, zurfiekgefiihlrt 
werden. Wiehtig ist eine Aufkl/trung dariiber, welches die eigentliehen 
Grundlagen sind, die Zellteilung ausl6sen. Unsere Erfahrungen und die 
anderer Forscher deuten damn, dab gewShnliehe Stoffweehselprodukte 
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nicht die unmittelbare Ursache des Aufh6rens der Wucherung sind 
(Robertson ~). Man kann auch nicht sagen, dab die Stoffe, die Zellteilung 
auslSsen, nur als N~hrstoffe im allgemeinen anzusehen sind. Denn einzelne 
isolierte Zellen, die groBe Mengen passender N~hrstoffe zur Verfiigung 
haben, teilen sich nicht. R. Hertwig 1~ zog folgenden Schluft aus seinen 
Erfahrungen an Protozoen, der seiner Meinnng naoh auch fiir alle Zellen 
gilt : ,,dab die Vermehrung der Zellen weder eine direkte Folge der Ffitte- 
rung und des Wachstums nock des Hungerns ist, sondern die l~olge 
eines bestimmten Spannungszustandes der Zellenbestandteile, der sowohl 
durch Hungern wie durch Fnt ter  herbeigefitkrt werden kann, je nach der 
jeweiligen Beschaffenheit der Zelle." Zellteilung ist stets ein Ausdruck 
ftir eine Umorganisierung des Protoplasmas der Zellen, um sich an 
Xnderungen der Umgebung zu gewShnen (Wucherung gegen Differen- 
zierung) und kann dutch die verschiedensten Reize ausgelSst werden 
(vgl. kiinstliche Parthenogenese). Zellteilung ist der SchluBak~ einer 
Ket te  yon Vorg~ngen, die sich in der Zelle selbst abspielen und deren 
intermedigren Verlauf wir mit den Methoden, die uns im Augenblick 
zur Verfiigung stehen, nicht fassen k5nnen. Aus verschiedenen Unter- 
suchungen scheint hervorzugehen, dab die Vorg~nge innerhalb des Zell- 
kSrpers eine Teflungsbereitsehaft der Zellen ergeben. Einwirkung von 
Narcotica, l~Bntgenstsahlen, Radium, Abkiihlung kann vorfibergehend 
die AuslSsung der Zellteilung hemmen. F~llt die Einwirkung for~, so 
folgt eine ausgleiehende Zellteilung, d. h. es treten plStzlich zu einer 
gegebenen Zeit mehr Zellteilungen als sonst auf (Canti und Spear 14, 
Laser und Halberstaedter 15 Gurwitsch 16). Mit anderen Worten: Es muB 
vermutet  werden, dab unter dem Einflul~ yon gewissen Reizen die Vor- 
g~tnge, die zur Zellteilungsbereitschaft ffihren, wenig oder gar nicht 
beeinfluBt sind und dal~ sich mit dem AufhSren dieser Reizeinfliisse 
plStzlich viel mehr Zellen in Teflungsbereitschaft befinden als vorher. 

Dal~ die Zellteilung in den Kulturen nur in der Randschicht vor sich 
geht, wo die Zellen nur teilweise in protoplasmatischer Verbindung 
mit anderen Zellen stehen und also mit einem Tell des ZellkSrpers 
gegen einc zellfreie Umgebung gerichtet sind, kann nach unseren Unter- 
suchungen kaum durch die Annahme besserer Ern~thrungsbedingungen 
an den Rs als in dem mittleren Tell des Gewebes erkl~rt werden. 
Vielmehr spielt die Zellteilung sich physiologisch in den Grenzzonen ab, 
wo sich zwei ~remde Zelltypen begegnen oder wo sie gegen eine zellfreie 
Umgebung grenzen, z. B. Wundrand. Aueh in den Kulturen weisen die 
Zellen eine gewisse Polarit~t auf (die Orientierung der Mitosen, die 
t~ichtungsbewegung der Zellen). Auf Grund hiervon kann die obere 
Fls und die untere Flgche einer Kultur  wahrscheinlich nicht als 
Grenzzone in diesem Sinne angesehen werden (Zellkulturen wachsen 
fast nur zweidimensional). 

Die Zellen, die sich in der s Randzone befinden, sind infolge 
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der versehiedenartigen Krgfte, denen sie unterworfen sind, am wenigsten 
in einem Gleiehgewiehtszustande. Die Zellen dagegen, die auf allen Seiten 
yon anderen Zellen der gleichen Art umgeben sind, und mit denen sie in 
protoplasmatiseher Verbindung stehen, sind in einem gewissen homogenen 
ehemisehen und physikaIisehen Gleiehgewieht. Die peripheren Zellen 
oder Zellen in einem Grenzfeld sind gewissen andersgearteten Einflfissen 
unterworfen (Diffusionsm6gliehkeit yon Protoplasma zu Protoplasma; 
yon Protoplasma zur zellfreien Umgebung, yon Protoplasma einer 
bestimmten ehemisehen Besehaffenheit zu dem einer anderen). Die 
Polarit~t der Zellen, die sieh in einem Grenzfeld befinden, ersehwert 
in diesem Sinne noch ihre Lage. Das bezieht sieh namentlieh auf 
die Bloekierung der eytoplasmatisehen Stoffe, die polar geriehtet sind 
und die nut  sehr sehwer yon Protoplasma in das zellfreie Medium, resp. 
in das Protoplasma einer Zelle mit einer anderen ehemisehen Besehaffen- 
heir diffundieren. Ferner verhindert die Polarit/tt ein Zuriiekstr6men dieser 
Stoffe. Hierbei sind namentlieh die angenommenen Prinzipien gemeint, 
auf deren Bedeutung fiir die Zellteilung wir sehon vielfaeh hingewiesen 
und die wir unter der Bezeiehnung ,,Desmone" a zusammengefaBt haben. 

Diese eben aufgez/ihlten, in einem Grenzfeld zahlreich zusammen- 
wirkenden Faktoren stellen einen ad/~quaten t~eiz dar, um Zellteilung 
auszulSsen. Wit sind geneigt, dem Grenzfeldzustand eine groBe Be- 
deutung ffir die AuslSsung der Zellteilung zuzusehreiben. Die Zellen, 
die sich in einem solchen Felde befinden, sind nicht im Gleiehgewieht 
untereinander. Nut  die Zellen, die yon allen Seiten yon anderen gleich- 
artigen Zellen umgeben sind und mit welehen sie in einer mehr oder 
weniger syncytialen Verbindung stehen, befinden sieh in einem gewissen 
ehemisehen Austausch und Gleichgewicht. 

Zusammenfassung. 
1. Reinkulturen, die sich in latentem Leben befinden, regenerieren 

naeh Verletzung. 
2. Die Geschwindigkeit, mit der eine Wundheilung in solchen Kul- 

turen vor sich geht, kann gemessen werden und ist umgekehrt proportional 
dem Alter der Kultur. 

3. Es ist gefunden, dab die Wucherung nur an den freien Rs 
einer Kultur  vor sich geht, unabh/tngig davon, ob die Ern/~hrungs- 
bedingungen gut oder schlecht sind. 

4. Die Anzahl yon Mitosen in einem Wundrande ist ebenso gro6 
wie die Zahl der Mitosen in der /~ui~eren Randzone der Kul tur  und ist 
unabh/ingig yon ihrem Alter und Wachstumsgeschwindigkeit. 

5. Die Entfernung yon hemmenden Stoffwechselprodukten durch 
die Entfernung eines kleinen Stiickchens des Gewebes spielt als wachs- 
tumsauslSsender Faktor  praktisch keine Rolle. 

6. Die Geschwindigkeit des regenerativen Wachstums ist gogenfiber 
dem der Kultur  beschleunigt. 
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7. Beim Anlegen yon  W u n d e n  ents tehen  waehstumsf6rdernde Stoffe, 
yon  denen  ve rmute t  wird, dab sie als Wachsiumsbeschleuniger  dienen. 

8. Diese Beob~chtung wird d~durch unters t f i tz t ,  da~ Ku l tu ren ,  
denen  mehrmals  naehe inander  W u n d e n  gesetzt warden,  im ganzen 
bedeutend  schlmller als die unversehr ten  Vergleiehskulturen wachsen. 

9. Es  wurde gefunden,  da$ das Grenzfeld ([Tbergang yon  Zellen zu 
einem zellfreien Medium oder zu Zellen eines andereI1 Typs) der wiehtigste 
Fak to r  ffir die AuslSsung der Zell tei lung ist. 

10. Bei Anlegung einer W u n d e  in  einer Zellkolonie entsteh~ eine 
Vergr5$erung der wachsenden lgandzone. Die Aushei lung tauscht  eine 
Wachs tumsbesehleunigung vor, die nieht  wirklich ist. Die Regenerat ions-  
gesehwindigkeit  ist dieselbe wie die Wachstumsgesehwindigkei t  der 
K u l t u r  selbst in  dem gegebenen Augenbliek.  

l l .  Diese Tatsache erkl/~rt dig Waehstumsregelung,  die sich in  der 
K u l t u r  dadurch zu e rkennen  gibt,  dal~ die j ungen  regenerierenden Zellen 
der Sektorwunde einer Kolonie  VOlt a l ten  Zellen nicht  fiber die regelm/~Big 
kreisrunde Peripherie  der Kolonie  hinauswachsen.  

12. Die regenerierenden Zellen in einer Kolonie  yon  a l ten  vakuoli-  
sierten Zellen steehen stark gegen diese ab;  sie sehen frisch u n d  sehlank 
aus u n d  h~ben keine Vakuolen  u n d  KOrnehen. Mit dem Ende  der Wund-  
hei lung nehmen  dig j ungen  Zellen dasselbe Aussehen wie die a l ten  
Zellen an, aus denen dig K u l t u r  zusammengese~zt war. 
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(Aus der loathologisch-anatomisehen Abteilung des Erismannschen Krankenhauses 
in Leningrad [Prosektor: Prof. G. Schorr].) 

Zur Frage der knotigen, 
sogenannten ,,abscedierenden" Tuberkulose der Leber. 

Von 

Dr. M. B. Ariel. 

Mit 4 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 31. Mai 1930.) 

Die Leber gehSrt zu den Organen, die sehr haufig in Fallen von Miliar- 
tuberkulose Sitz tuberkulSser Veranderungen ist, bedeutend seltener 
wird sie bei der chronischen Lungen- und Darmtuberkulose in Mitleiden- 
schaft gezogen (die Dissemination erfolgt in solchen Fallen durch die 
Pfortader). ~t_u6erst selten aber finder man eine chronische Leber- 
tuberkulose, die in Form yon so gro6en Knoten auftritt ,  da6 zuweilen 
ma~'oskopisch sogar eine Geschwulst angenommen wird (Orth, Simmonds, 
Maximovitsch, Sheldon, Krause, Lodyshenskaja, E. Fraenkel u. a.. Das 
~ltere Schrifttum siehe bei Pertik und Lotheissen). 

F/~lle yon solcher grogkno~iger Tuberkulose der Leber werden klinisch 
meist nicht diagnostiziert und sogar bei der Sektion erweist sich die 
Differentialdiagnose zuweilen sehr schwierig, besonders in den Fallen, 
die mit Vereiterung einhergehen. Im Fall yon Fraenkel konnte wahrend 
der Operation die Diagnose auf Grund des makroskopischen Bildes 
nicht ges~ellt werden, im Fall yon Lodyshenskaja wurde sogar noch bei 
der Sektion der Verdacht auf Sarkom ausgesprochen. Auch die mikro- 
skopisehe Untersuchung ffihrt nichg immer leieht zum Ziel, da Falle 
yon Tuberkulose in Vergesellschaftung mit gummSser Syphilis der Leber 
beschrieben worden sind (Fischer). 

Ein besonders wertvolles diagnostisches Kennzeiehen ist nattirlich 
die Anwesenheit yon TuberkelbaciIlen in den Schnitten. Doch werden 
Tuberkelbacillen gerade in F~llen yon grol3knotiger Tnberkulose 
nur auBerst selten gefunden. Daher kann nur durch die Gegeniiber- 
stellnng des Sektionsbefundes und der mikroskopischen Untersuchung 
in schwierigen F/~llen die eigentliche Natur  der Krankheit  aufgedeckt 
werden. 

Der vorliegenden Mitteilung liegen zwei Falle yon groBknotiger 
,,abscedierender" Tuberkulose der Leber zugrunde, deren t~esehreibung 
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insofe rn  B e a c h t u n g  v e r d i e n t ,  da  e inerse i t s  die  Z a h l  de r  b i sher  ve r6 f f en t -  
l i ch t en  F/~lle n i c h t  g ro$  ist ,  ande r se i t s  F e h l d i a g n o s e n  g e r a d e  in d iesen  
F ~ l l e n  ~uSers t  hauf ig  sind. 

Fall 1. Die Kranke L., 38 Jghre alt. Erkrankte vor 4 Jahren. Es wurde Gelb- 
sucht beobachtet. In der letzten Zeit zunehmende Schwgche, Schmerzen im Leibe, 
Durchfall, SchweiBausbrfiche, anfallsweise auftretender Schiittelfrost, meist abends 
mit  nachfolgender Temperatursteigerung. 

Im Epigastrium 1leg sich eine Geschwulst in Form eines schmerzhaften derben 
Stranges durchfiihlen. 

Klinische Diagnose: Carcinom~ ventriculi. Peritonitis. 
Anatomischer Be]und (Sektion Nr. 499/1929 Prof. G. Schorr) : Stark vorgeschrittene 

Abb. 1. Leber mit zahlreichcn I-I6hlen auf dem Querschnitt. 1. CaseOse Massen. 2. ~vVeiite, 
del'be Kal0sel (Fail 1). 

Abmagerung. SerSs eitrige exsudative Peritonitis. Unbedeutende Transsudate in der 
Pleurah6hle und im Herzbeutel. Traktionsdivertilcel der SpeiserShre. Verkallcter 
tuberkulgser Herd in den Lymphknoten des Mediastinums. Herde produktiver Tuber- 
kulose in den Oberlappen beider Lungen. Verkgste tuberkul6se Lymphknoten im 
retroperitonealen Bindegewebe, im kleinen Netze und Mesenterium. Zahlreiche tuber- 
]culdse Geschwi~re des Di~nndarms. Zahlreiche eitrig zer/allende, verk~iste Herde in 
der Leber. Chronische produktive Pankreatitis. Schleimig-atrophischer Katarrh des 
Magens und des Darmes. 

Die Leber selbst h6ckerig. Durch die Kapsel schimmern zahlreiche fiber beide 
Leberlappen verstreute Knoten yon I-Iaselnuf~ bis Wa]nuSgr613e dutch. Ein Tell 
der Knoten liegt an der inneren Fl~che, ein Tell am freien l~and der Leber. Die 
Oberfi~che der ]Knoten yon weil~lich gelber Farbe, ein Tell weist ein leicht ein- 
gefallenes Zentrum auf. Beim Durchschnitt der Leber treten zahlreiche I-I6hlen 
(Abb. 1), die yon krfimeligem Eiter angefiillt sind, zutage. I)iese H6hlen sind 
teilweise fund, teilweise eif6rmig, ein Tell erreicht die freie Oberfl~che der Leber, sich 
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fiber dieselbe in Form der oben beschriebenen Knoten  erhebend. Die grSl]eren 
dieser H6hlen haben  einen Durchmesser  yon 7- -10  em, die kleineren sind erbsen- 
gro$. Alle HShten sind yon einer deutlieh sich~baren Wand  umschlossen, die aus 
weil]em derbem Gewebe gebildet  wird. Die innere Obeffl/~che der  t tShlen ist 
uneben und  yon gelblieh g}tinen kgsigen Massen bedeekt.  I n  den zwisehen diesen 
t t6h len  gelegenen Gebieten 1/~$t sich eine nicht  sehr deutlich ausgesprochene Muskat- 
zeichnung des Lebergewebes beobachten.  

Abb. 2. :Fall 1. 1. Kollagene Bindegewebe. 2. Granulationsgewebe mit zahlreiehen Lymph- 
cyten. 3. Riesenzelle. 4. Strukt~rlose easeSse Massen mit Chromat~nsehollen (Zeil~ Ok. 5mal. 

Ob. D. van Gieson). 

Einzelne P la t ten  aus diesen tt6hlenw/~nden mi t  dem anliegenden Lebergewebe 
wurden zur hiatologisehen Untersuehung ausgeschnit tem Auch die periaortalen 
Lymphkno ten  wt~rden eine~ Untersuchung unterzog.eh.' 

Bei der mikros~opischen Untersuehung lieB sieh festss dal~ die Wand  der 
Abscesse aus derbem faserigen Bindegewebe besteht,  welches eine Ar t  Kapsel bildet. 
An einigen Stellen dieser Kapsel  liegen isolierte ~KnSfchen, die sich aus einem ver- 
k~sten Zentrum, welches yon einem Kranz  epithelioider Zellen umgeben ist, zu~ 
sammensetzen. Innerha lb  der  Kapsel  liegt eine Sehicht yon Granulationsgewebe, 
welches haupts~chlich aus Lymph-  und  epitheloiden Zellen besteht .  Zwisehen den 
]3estandteilen des Granulationsgewebes, welches den k/~sigen Massen anliegt, sind 
Langhanssche Riesenzellen zu sehen (Abb. 2). Die strukturlose caseSse Masse ist  
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reich an  pyknotischen Kernen und  Chrom~tinschollen yon unregelmi~Biger Form. 
In  der Richtung zum Zent rum der HShle t r i ff t  man  in den ki~sigen Massen immer 
seltener auf Elemente des Ken~zerfalls. In  den case6sen Massen lassen sich bei der 
F~rbung nach van Gieson nu t  vereinzelte kollagene Fasern naehweisen. Bei der 
Silberimpr&gnation naeh Foot trier in denselben ein verwickelter faseriger Bau 
zutage, der eine gewisse Gesetzmi~l~igkeit aufweist. In  den k~sigen ~as sen  sind 
grobmaschige Netze, die aus schwarzen Fasern gebildet sind, zu sehen, die zum 
Tell die Gi t ter faserns t ruktur  des normalen Lebergewebes beibehalten haben, 
stellweise er innert  die S t ruk tur  an  ein Netz Git terfasern um die in Li~ngs- und 
Querrichtung durehschni t tenen Gef~l~e. An anderen Stellen ist  eine Neigung der 

Abb. 3. Fall 1. Strukt~trlose Zentren. 2. Gitterfasern (Zeil3 Ok. 10real. Oh. 8. 
Silberimpr~gnation n~ch Foot. Nachf~rbung mit Al~un-Carmin). 

Fasern, sich konzentrisch um ein s~rukturloses Zentrum zu gruppieren, nachweisbar, 
wobei die grSberen Fasern  an  der Peripherie liegen (Abb. 3). Zwischen diesen 
einzelnen Gebilden verlaufen die Fasern zum Tell in der~ versehiedensten Rich- 
tungen, zum Tefl schlieBen sie sich in parallelen Reihen zu Biindeln zusammen, 
zum Tell bilden sie ein ieinmaschiges ~Netz. 

Zwischen den Zellen des Granula~ionsgewebes liegen bedeutende ~[engen yon 
Fasern, die zu einem Ret iculum angeordnet  sind. Je  n~her zur Kapsel, um so 
grOBer ist  die Zahl  der Fasern, die nach  der Impri~gnation eine br~unliche Farbe  
annehmen.  An dieser Stelle weisen die Fasern ebenfalls Neigung auf, sieh zu paralle! 
verlaufenden Str~ngen anzuordnen. Die Teile des Lebergewebes, die unmittel-  
bar  der Kapsel  anliegen, sind abgeflaeht. Zwischen ihnen liegen in bedeutender  
Anzahl kleine Galleng~nge und  bindegewebige Zellen. Die Capillare der Leber 
sind erweitert. 

Das Zwischenbindegewebe ist verdickt,  stellenweise yon Lymphzellen durch- 
se~zt. Im Lebergewebe sind hier und  da miliare KnOSehen mi t  zum Tell verk&stem 
Zentrum verstreut .  In  den periaortalen Lymphknoten grol~e verk~ste, yon derbem 
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faserigem Bindegewebe umgebene Herde. Zwischen diesen Herden liegen grebe 
Mengen typiseher, zahlreiche Riesenzellen enthaltende Kn6tchen. 

Bei der F/~rbung der Leberschnitte nach Ziehl-Neelsen wurden keine Tuberkel- 
baeillen gefunden. 

Fall 2. Der Kranke S., 62 Jahre alt, wurde vor 13 Jahren angeblich wegen 
Magenkrebs operiert. In der letzten Zeit h/~ufig Fieber, Gelbf~irbung der Haut 
und der Skleren, Durehfall, Sehmerzen im Leibe, haupts~chlich in der Lebergegend. 
Der zarte Leberrand ist der Palpation zug~nglieh. 

Klinische Diagnose: Carcinoma ventriculi, peritonei et hepatis. 
Anatomischer Be/u, nd (Sektivn Nr. 585/1929 Dr. W. Zinserling) : Narben und 

Verwachsungen im Oberbaueh als Folge der Operation am Magen (Gastroent~ero - 
anastomose, Magenresektion [ ?] und Ent]ernung der Gallenblase [ ?]. Narben und 
Schrump/ung des Magens im Bereich der Curvatura minor und des Pylorus. Be- 
deutende Pylorusstenose. Ein Pigmentstein im D. eholedochus unweit der Papilla 
Vateri, eine Fistel, die den D. choledochus mit dem Duodenum vereinigt. Gallenwege 
erweitert. Tube@ulb'se Eiterherde im rechten Leberlappen. Ein abgegrenzter rechts- 
seitiger subdiaphragmaler Absee[3. Eiterige tube@ul6se Peritonitis. Unbedeutende 
Narben in der reehten Lungenspitze und Verwachsung der Lunge mit der parietalen 
Pleura. Unbedeutende Hyperplasie der Milzpulpa. Degeneration der Nieren und 
interstitieUe herd]Srmige, produktive 2~ephritis. Unbedeutende Erweiterung der Hirn- 
kammern und Hyperiimie der Hirnsubstanz. Bedeutende Abmagerung und Atrophie 
der Skeletmuskulatur. 

Aus dem Sektionsprotokoll: In der BauchhShle etwa 1000 g t~fiber grfinlieh- 
gelber l~lfissigkeit. ])as p~rietale Bauchfell hyper~misch. Auf der Serosa des 
GekrSses und dem Dfinndam eine gleichm~l~ige Aussaat yon grauen KnStchen. 
Die Leber yon derben Verwaehsungen umgeben. Bei der LoslSsung der Leber 
~us ihren Verwachsungen wird eine HShle, die zwischen der Obeffl~ehe der Leber 
und dem Zwerehfell gelegen war, sichtbar. Die HShle yon einer derben wei~liehen 
Wand umgeben, yon gelblichem Eiter ~ngefiillt: Die W~nde sind yon einem Belag 
bedeckt. Die HShle setzt sieh zum Tell auf die untere Oberfl~ehe des rechten 
Leberlappens fort. Auf dem Durchschnitt des rechten Leberl~ppens wurde eine 
etwa faustgro~e HShle, die yon dickflfissigem, sebleimigem, grfinlichem Eiter 
angeffillt und in derbes Gewebe eingeschlossen war, entdeekt. An ihrer Obeffl~che 
lagen stellenweise loekere gelbe Massen. Neben dieser HShle mehrere unterein- 
under in Verbindung stehende etwa walnu~grol~e, flfissigen Eiter enthaltende 
I~IShlen. Zwei HShlen reiehten bis an die Serosa der Leber heran, sich fiber die 
untere Oberfl~che der Leber in Form yon gelblichen HSckern erhebend. Im Darm 
keine tuberkulSsen Geschwiire nachweisbar. 

:Die periaortalen Lymphknoten leicht vergrSBert, unver~ndert. 
Gekr6selymphknoten o. B. 
Bei der mikroskopisehen Untersuchung lieI~ sich feststellen, dal3 die Wand 

der gro~en HShle im rechten Leberlappen aus derbem fibrSsem Bhldegewebe 
besteh~, welches eine breite Kapsel aus parallel verlaufenden kollagenen Fasern 
bildet. Zwisehen den bindegewebigen Teilen der Kapsel sind vereinzelte Gallen- 
wege nachweisbar. Der inneren Schieht liegt Granulationsgewebe ~nit einer 
gro~en Anzahl yon Langhansschen Riesenzellen, epithe]ioiden Zellen und Lymph- 
zellen an. In den verk~sten Massen groJ3e Mengen yon Kernzerfallelementen. 
In den kleineren Abscessen derselbe Befund. Im Lebergewebe, welches der 
Kapsel anliegt, sind die Leberzellen zusammengedrfick~ und atrophiert. In den 
iibrigen Gebieten Erweiterung der Capillare und atrophische Veranderungen in 
der Mitre der I~ppchen. 

Das Zwisehenbindegewebe ist verdiekt, stellenweise yon Lymphzellen durch- 
setzt. Im Lebergewebe vereinzelte lymphoide Kn6tehen. Bei der Fi~rbung naeh 
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van Gieson treten in den kgsigen Massen grebe Mengen kollagener Fasern zutage. 
Bei der Silberimpr/~gnation nach Foot weisen die argyrophilen Fasern zwischen den 
Zellen des Granulationsgewebes, je ngher sie der Kapsel anliegen, ~'eigung auf, sich 
zu parallel verlaufenden Bfindeln zusammenzusehlieSen. In den kgsigen Massen 
treten bei dieser ]~rbung landkartenartige Gebiete verschiedener GrOf3e yon 
blau-gr~uer Farbe zutage (Nachf~rbung mit It~matoxylin), die meistenteils keine 

Abb. 4. Fall 2. Landkartenartige Gebiete n~it 1. Faserfragmente. 2. Kollagene Fasern. 
3. Gitterfasern (Zeil~ Ok. 10real Ob. 8 Silberirapi'hgnation nach Foot. Nachf~rbung mit 

II~imatoxylin). 

Fasern enthalten. ~Nur in einer gewissen Anzahl dieser Gebiete sind Bruchsti~cke 
solcher Fasern nachweisbar. Zwischen diesen Gebieten dagegen ist die Zahl solcher 
]~aselm sehr groB. Stellenweise liegen sie in parallelen Biindeln konzentrisch um 
die nekrotisehen Herde, an anderen Stellen bilden sie ein diehtes feinmasehiges 
Netz yon zahlreichen koll~genen Fasern durchsetzt (Abb. 4). 

Bei der F~rbung der Leberschnitte nach Ziehl-hreelaen wurden keine Tuberkel- 
baeillen nachgewiesen, doch konnten wit aus dem Eiter bakteriologisch eine Tuber- 
kelbaeillenkultur ziiehten (Dr. A.  Doroschenko). 

Die mikroskol~ische Untersuchung der iibrigen Organe ergab in der linken 
Lunge unbedeutende Narben und einen verk~sten pneumonisehen Herd, der eine 
geringe Menge yon Tuberkelbacillen aufwies. Im parietalen Bauohfell und am 
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Gekr6se zahlreiche Kn6tchen, vorzugsweise produktiven Ch~rakters. In den 
periaort~len und mesenterialen Lymphknoten eine geringe Anzahl yon Tuberkel. 
In der Magenwand fallen die Entwicklung yon fibr6sem Gevcebe, Hypertrophic 
der Muskeln und unbedeutende Anh~ufungen Y-on Lymphocyten auf. 

Somit k6nnen beide der hier beschriebenen Falle auf Grund der 
makro- und mikroskopischen Befunde der grol~knotigen Form der 
,,abseedierenden" Lebertuberkulose zugezahlt werden, entsprechend 
den Fallen von Simmonds, Maximovitsch, Sheldon u. a. 

I m  ersten unserer Falle erinnerten die Knoten  yon der Oberflaehe 
der Leber aus betrachtet,  an Krebsmetastasen,  doch auf dem Durchsehnitt  
erwies es sich, dal~ es sich um H6hlen, die yon verkasten Wanden um- 
schlossen waren, handelte. I m  zweiten Fall wurden ebenialls Abscesse 
mit  den charakteristisehen verkasten Wanden beobachtet. Da noch 
andere tuberkulSse Veranderungen vorlagen, gelang es makroskopisch 
sofort, die Erscheinungen ~n der Leber als tuberku]Ss zu erkennen: �9 im 

ersten Fall lagen Tuberkulose des Darms und tier periaortalen Lymph-  
knoten, im zweiten Fall dissemenierte Tuberkulose des Bauchfells vor. 

Die histologische Untersuchung bestatigte vollauf die makroskopische 
Diagnose. In  beiden beschriebenen Fallen war der morphologische Bau 
der Teile des bindegewebigen Granulationsgewebes und deren Beziehungen 
zueinander aul~erst charakteristisch. Die Granulome bestanden vorzugs- 
weise aus epithelioiden und lymphoiden Zellen und enthie]ten grol]e 
Mengen Langhansseher l~iesenzellen, wahrend Plasmazellen so gut  wie 
gar keinen Anteil am Aufbau dieser Granulome nahmen (Abb. 2). Die 
hier angefiihrten charakteristischen Merkmale des Granulationsgewebes 
gestat ten es in beiden Fallen, die M6glichkeiten eines Gummas voll- 
kommen auszuschliel~en, das ist aber gerade das Krankheitsbild, welches 
am ehesten in solchen Fallen zu Fehldiagnosen fiihrt. Doch auch in 
typischen Fallen ist die M6gliehkeit einer Verbindung von Syphilis 
und Tuberkulose stets im Auge zu behalten (s. den Fall Fischer). 

Kau/mann h~tt den Tuberkulosebacfllennaehweis ftir durchaus n6tig, 
um in Fallen yon knotiger Lebertuberkulose die Diagnose einwandfrei 
zu stellen. Doch naeh Briitt warden auf Grund der aus dem Schrift- 
turn zusammengestellten Statistik Tuberkelbacillen nut  in 220/0 der Falle 
von knotiger Lebertuberkulose gefunden. In  den beiden von uns hier 
mitgeteilten Fallen konnten Tuberkelbaeillen bakterioskopisch ebenfalls 
nieht naehgewiesen werden. I m  Fall yon Lodyschenslca]a konnten die 
Tuberkelbaeillen erst nach Bearbeitung der Lebergewebe mit  der Anti- 
forminmethode entdeekt werden. Die sieherste Methode, die Anwesen- 
heir yon Tuberkelbacillen festzustellen, ist die Ansetzung einer Kul tur  
aus den kasigen Massen, wie das uns tier 2. Fall "gezeigt hatte.  

Erwahnenswert  ist der Versuch yon Coronini, die Methode yon 
Bielschowsl~y-Maresch ffir die Differentialdiagnose zwischen Syphilis 
und Tuberkulose zu verwenden. Nach Coronini bleiben in ffischen 
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kasigen Nekrosen bei der Tuberkulose Gitteffasern erhalten und weisen 
denselben Bau auf, wie er ihnen unter normalen Verhgltnissen eigen 
ist. Die Widerstandsfghigkeit der Gitterfasern in k~tsigen Herden bei 
der Tuberkulose wurde schon yon Huebschmann hervorgehoben, der 
da'rauf hinwies, dab bei der Tuberkulose in der Mehrzahl der Fglle auf 
die Exsudation die Verkasung folgt, an die sich erst sp~tter die produk- 
tive Reaktion in Form des tuberkul6seu Granuloms ansehliel~t. Dieser 
letzte Umstand ist ebenfalls sehr wichtig fiir die Differentialdiagnose 
zwischen Tuberkulose und Syphilis; bei dieser liegen gerade entgegen- 
gesetzte Verhaltnisse vor, und zwar folgt bei der Syphilis sofort auf 
die Exsudation die produktive Phase mit Ver6dung der~ Gefs wghrend 
die Verk~tsungsnekrose erst sprier im Stadium der ausgesprochenen 
bindegewebigen Umwandiung auftri t t  (Lubarsch). Daher sind die 
Gummat~ schon in ihren Friihstadien yon einem dicken Fasernnetz 
durchsetzt und die Struktur des Organs ist entweder schwer oder fiber- 
haupt nieht mehr zu erkermen (Coronini). Die Imprggnationsmethode 
verliert bedeutend an differentialdiagnostisehem Wert angesichts dessen, 
dag der Unterschied zwisehen Syphilis und Tuberkulose nicht deutlieh 
zutage trit t .  M6glicherweise lggt sich dutch diesen Umstand das Fehlen 
in unserem zweiten Falle der strukturellen Verhgltnisse, die die Gitter- 
fasern im normalen Lebergewebe aufweisen, erklgren (s. Maresch, Smidt, 
Schuml~ow-Trubin, Plenlc). Wenn also die Methode der Sflberimpr~tgna- 
tion nur wenig zur I)ifferentialdiagnose beitrggt, so ist doeh fiir die Be- 
wertung des tuberkulSsen Prozesses an sieh diese Methode sehr gut 
verwendb~r, da sie Riiekschliisse auf den Charakter und Verlauf dieser 
Krankheit  ermSglicht. 

Bei der Bearbeitung naeh Foot wurde ein gewisser Unterschied in 
der Struktur der Fasern in beiden yon uns beschriebenen Fgllen ent- 
deckt. Im ersten Fall fanden wir im kgsigen Zentrum diese Fasern so 
angeordnet, wie man das in den mili~ren Kn6tehen beobachtet, in welchen 
die Fasern sich konzentrisch um das strukturlose Zentrum anordnen 
(Abb. 3). Auf Grund dieses Befundes mug man ~nnehmen, da~ im 
gegebenen Fall eine sekund~re kgsige Nekrose sich in einem ehemaligen 
Grauulom entwiekelt hat. ])as Gitterfasernstroma blieb inmitten der 
kasigen Massen als der widerstandf~thigste Teil des Granuloms un- 
besehgdigt und zeugte yon der hier stattgefundenen produktiven Reak- 
tion. 

Andere Verhgltnisse lagen augenscheinlich im zweiten Fall vor, in 
dem die eitrige Einschmelzung des Gewebes im Vordergrund stand, 
wobei die Struktur der Fasern, so wie sie im erstea Fall besehrieben 
wurde, hier nieht nachzuweisen war. In  den eitrigen Massen (landkarten- 
f6rmige Gebiete yon blau-grauer Farbe (Abb. 4) fehlen die Fasern 
fast g~tnzlich. Nur stellenweise lassen sieh blasse Bruehstiicke derselben 
entdeeken. Im Schrifttum sind ebenfalls Hinweise darauf vorhanden, 
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dab die der Koagula t ions  (k/tsigen)-Nekrose gegeniiber widerstands- 
f/thiger Git terfasern in  F/~llen yon  Veffliissigungstod zugrunde gehen 
(Zurhelle, Coronini, Huebschmann). 

I n  unseren  beiden F/~llen ist e in allm/~hlicher Ubergang  der argyro- 
phi len Fasern  in  kollagene nachweisbar,  u n d  zwar sowohl derjenigen, 
die i nmi t t en  der verk/tsten Massen ]iegen, als auch derjenigen, die zwischen 
den  Bes tandte i len  des Granulat ionsgewebes,  besonders in  den  Schichten, 
die der Kapsel  anliegen, gelegen sind. 

Zum Schlu[]  m6chten  wir noch darauf  hinweisen,  dal~ beide be- 
schriebene F/tHe augenscheinlich der sekund~ren Tuberkulose zuzuz/thlen 
s ind,  da die prims Tuberkulose  der Leber nu r  in  F&llen yon  angeborener  
Tuberkulose im fri ihen Kindesal ter  vo rkommt  (Huebschmann). Daher 
ist es ausgeschlossen, den Fa l l  yon  Orth, der a]lerdings noch im vorigen 
J a h r h u n d e r t  beschrieben worden ist, der prim/tren Tuberkulose zuzu- 
z/ihlen (s..Fraen]cel). Dasselbe gilt  such  vom Fal l  Maximowitsch. I n  
diesem Fal l  wurden  mult iple  Leberabscesse bei einer 55j&hrigen Frau  
gefunden,  doch fehlen weitere genauere Angaben  des m a k r o - u n d  mikro- 
skopisehen Befundes, daher  k6nnen  wir uns  kein Urte i l  fiber d ~  En t -  
s tehung dieser tuberkul6sen  Herde erlauben.  

Die In fek t ion  in  den yon  uns  beschriebenen F~llen,  wie i ibrigens 
such  in  allen F/tl len ~ o n  isolierter Tuberkulose einzelner Organe, ]<am 
auf dem Blutwege zustande,  wobei im ersten Fal l  die M6glichkeit n icht  
auszuschlie3en ist, dab die In fek t ion  in  die Leber  durch  die Pfor tader  
hineingetragen wurde. 
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(Aus dem anatomisch-pathologischen Institut der Universit~t Lw6w.) 

Zur pathologischen Anatomie der isolierten 
Darmlymphogranulomatose. 

Von 

Prof. Dr. W. Nowieki. 

Mit 4 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 30. Juni 1930.) 

Das auBerordentlich reiehe, die Lymphogranulomatose betreffende 
Schrifttum, besonders des letzten Jahrzehnts,  hat  unsere Kenntnisse 
fiber diese jedenfalls beachtenswerte Krankhei t  bedeutend erweitert. 
Diese Kenntnis betrifft haupts~chlich seine Anatomie und Histologie. 
Es zeigt sich, dab die Lymphogranulomatose unter sehr verschiedenen 
anatomischen ]~ildern auftritt ,  so dab man mit  l~echt behaupten kann, 
dab sie zu Erkrankungen yon einer auBerordentlich gro~en Mannigfaltig- 
keit der Erseheinungen und Ver~nderungen gehSrt. Die bei der Granu- 
lomatose festgestellten gew~ehsartigen Ver~nderungen entspreehen in 
der Ta t  ziemlich oft bSsartigen Erkrankungen. In  dem Sektionsmaterial 
des hiesigen Insti tutes beobaehteten wir knotenartige und infiltrative 
Formen der Lymphogranulomatose,  die nicht selten mit  bedeutender 
ZerstSrung der Umgebung, wie z. B. Durchbrechung des Brustbeins, 
ZerstSrung der Wirbelknochen, fast der ganzen Lunge usw. verbunden 
war. Es zeigt sich, dab Lymphogranulomatose auch hinsiehtlich der 
histologisehen Struktur bedeutende Abweiehungen vom klassisehen, 
noch yon C. Sternberg und Paltau/ besckriebenen Bild aufweisen kann. 
Besonders machen die Arbeiten der letzten Jahre  auf gar nicht selten 
vorkommende Fs histologisch atypiseher Granulomatose anfmerksam 
(neuestens Abrikosso// u. a.). 

I m  Gegensatz zur Erweiterung der Kenntnisse fiber die Anatomie 
und Histologie der Lymphogranulomatose ist ihre Entstehungsweise 
und besonders Ursaehe weiterhin unanfgedeckt, trotz zahlreicher, haupt- 
s~chlich experimenteller Untersuchungen. 

Unter  den bis jetzt  ver6ffentliehten Lymphogranulomatosef~llen 
rnfen die F~lle yon isolierter, d. h. ganz oder fast ganz anf ein Organ 
beschr~nkter Granulomatose besondere Beachtung hervor, und zwar 
nicht so sehr vom anatomischen, als yore klinischen Standpunkt;  diese 
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Fs bilden auch Beitrage zur Erweiterung unserer Kenntnisse fiber die 
Entstehung dieser Erkrankung. In  letzter Zeit kommen in der Literatur 
immer 6fters Falle yon isolierter Lymphogranulomatose, und zwar am 
h~ufigsten des Verdauungstraktus, vor. Man mug jedoch hervorheben, 
dab die aussehliel]lieh auf dieses Organ beschrankten Falle jedenfalls 
zu Seltenheiten gehSren. In  letzter Zeit haben Kiickens einen Fall yon 
Lymphogranulomatose der Mamma, Blatt, P. und A, der Prostata und 
der Harnblase, Kau/mann der Milz usw. beschrieben. Schlagenhau/er 
hat, wie bekannt, noeh im Jahre 1913 auf die Lokalisation der Lympho- 
granulomatose aueh im Verdauungstraktus hingewiesen. Seither wurden 
fiber 40 F~lle der Erkrankungen dieses Organes ver6ffentlicht. Es sind 
dies F~tlle, in denen die Erkrankung hSchstwahrscheinlich ursprfinglich 
im Verdauungstraktus lokalisiert war, also Falle, in welchen man die 
granulomat6sen Veritnderungen ausschliel]lich oder fast ausschlieBlich 
im Verdauungstraktus feststellen konnte. AuBerdem geh6ren bier auch 
die F~lle, wo Lymphogranulomatose neben anderen Organen aueh im 
Verdauungstraktus auftrat. Der Hauptteil  dieser Falle wurde im letzten 
Jahrzehnt ver6ffentlieht. In einer umfangreichen, hauptsachlich Lympho- 
granulomatose des Verdauungstraktus beriieksichtigenden Abhandlung 
teflt Coronini die dieses Organ betreffenden Falle in folgende Gruppen 
ein: zur ersten gehSren die F~lle yon isolierter Lymphogranulomatose 
und zwar 1. des Magens (Steindl, ~u Kan, Froboese), 2. des Darmes 
(Eberstadt, Catsaras und Georgontas, Partsch, Groot Nr. 1, Terplan und 
Wallesch, Pamperl und Terplan, Heilmann und Hatry, Bibl), 3. des 
Magens und des Darmes (Schlagenhau/er Nr. 1, de Groot Nr. 2). Andere 
Gruppen umfassen Falle yon Veri~nderung des Verdauungstraktus, 
sowie anderer Organe, mit mehr oder weniger bedeutenden Ver~nde- 
rungen, bald in einem, bald im anderen Abschnitt des Darmtraktus. 
Die Verfasserin hat 29 Fiflle yon Lymphogranulomatose des Verdauungs- 
traktus zusammengestellt; dazu mug man noch Falle folgender Ver- 
fasser hinzuffigen: Satta (1921), de Josselin de Jong (1925), Lange (1925), 
Redwitz (1926), Drope (1926), Behring (1928), Terplan und Mittelbach 
(3 Falle 1929), G6del (1929), Titu Vasiliu (3 F~lle 1929), Nowie]ci (1930), 
also zusammen 43 Fitlle. Von den hinzugefiigten Fallen entfallen 13 auf 
isolierte prims Lymphogranulomatose des Darmschlauches, und zwar 
folgender Verfasser: De Josselin de Jong (Jejunum mit Perforation), 
Lange (Jejunum mit Perforation), Drope (Magen, Jejunum und GekrSse- 
lymphknoten), Redwitz (Magen), Behring (Jejunum?), Terplan und 
Mittelbaeh (2 Falle Darm, 1 Fall Darm und Magen), Ggdel (Dfinndarm), 
Vasiliu (1 Fall Magen, 1 Fall Magen und Duodenum, 1 Fall Duodenum), 
Nowic/ci (Ileum), - -  also zusammen mit den 14 Fallen yon Coronini 
27 Fiille yon isolierter Lymlohogranulomatose des Verdauungssclllauches. 

Aus dem Schrifttum geht hervor, dab die Lymphogranulomatose 
des Verdauungstraktes am haufigsten im Dfinndarm, dann im Magen 

10" 
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und  Darm,  a m  sel tensten im Magen allein vo rkommt .  Die Zahl  der  
L y m p h o g r a n u l o m a t o s e  des Darmschlauchs  n immt ,  wie Jm a l lgemeinen 
die Zahl  der  Lymphogranu loma tose ,  i i be rhaup t  zu. Lubarsch weist  in 
den  Versuchen einer S t a t i s t i k  in den  J a h r e n  1911--1914 0,40/0 Granu-  
lomatosef~l le  auf  die Gesamtzah l  der  Sektionsf~lle nach. I n  den  J a h r e n  
1915--1918 s te igt  dieses P rozen t  auf  1,01~ . I r a  hiesigen I n s t i t u t  h a t t e n  
wir  in den  J a h r e n  1920--1929, also innerha lb  10 Jah ren ,  0,21o/0 yon  
Granu lomatose  auf die Gesamtzah l  der  Sektionsfs Der  hSchste 
H u n d e r t s a t z  f~]lt auf die J a h r e  1923 unc11928. I m  biopt i sch  un te r such ten  
Mater ia l  haben  wir in demselben  Ze i t abschn i t t  in 0,59~ L ympho-  
g ranu lomatose  festgestel l t .  

I n  der  Folge  gebe ich die Beschre ibung des yon  mir  un te r such ten  
Sekt ionsfal les  aus  dem kiesigen ana tomo-pa tho log i schen  In s t i t u t .  Der  
Fa l l  is t  bemerkenswer t  n icht  nur  als ein Fa l l  isol ier ter  L y m p h o g r a n u -  
]omatose  des Di inndarms ,  sondern auch als ein sel ten fes tgeste l l ter  
Fa l l  yon  Da rmlymphogranu loma tose ,  we der  pr im~re  Ausgangspunk t  
des Krankhe i t sp rozesses  fes tgestel l t  werden konnte .  Es  hande l t  sich 
u m  einen 36j~hrigen Mann,  TaglShner ,  der  berei ts  in e inem sehr schweren 
Zus t and  im K r a n k e n h a u s  au fgenommen wurde,  so dal] m a n  aus  der  
Vorgeschichte  keine sicheren Angaben  e rha l t en  konnte .  Bei  dem bere i ts  
fas t  im Todeskampf  sich bef indenden  K r a n k e n  stel l te  m a n  I leus  les t .  E i~  
ope ra t ive r  Eingriff  wurde  infolge des allzu schleehten Zus tandes  des 
K r a n k e n ,  der  auch kurze  Zeit  da rauf  s tarb ,  n ich t  vorgenommen.  

Auszug aus dem Leichenbe[undbericht (Prof. Nr. 924/28): 24 Stunden naeh dem 
Tode. 

Im Brustkorb nichts [emerkenswer~es. In der Bauchh6hle bedeutender Meteo- 
rismus des Jejunum und Gastrektasie und Gastroptose bis auf zwei Finger unter 
dem Nabel. Zwischen den Darmschlingen eine gelbliche, etwas triibe ser6se Fliissig- 
keit und ziemlich reiehe Bel~ge ffischen, fibrin6s-eitrigen Exsud~tes. 

Seitliches und Eingeweidebauchfell stark blutiibefffillt rait sp~rlichen Blutungen, 
triib und mit fibrin6s-eitrigem Belag fiberzogen. Von anderen Ver~nderungen 
nur Atrophie der Organe m~igen Grades und allgemeine Blutarmut erw~,hnenswert. 

Vor ]-Ierausnahme des Darmes im Gekr6se dicht an einer Darmsehlinge des 
Ileum eine kleine ()ffnung mit nekrotischen RSndern bemerkbar. Die eingefiihrte 
Drahtsonde drang yon hier in das Darmlumen fast auf 6 em L~nge hinein. 

Der Dfinndarm ist ungefShr in einer Entfernung yon 2 m yon der Bauhini- 
schen Klappe, auf einer L~nge yon etwa 15 em, bedoutend geschrumpfg und ver- 
engt, so dab man mit Sehwierigkeit einen Bleistift hineinstecken kann. Das diesen 
verengten Darmabsehnitt bedeckende Bauchfell etwas gleiehf6rmig bindegewebig 
verdiekt, auf eine L&nge yon etwa 8 cm mit dem Sigmoideum verwaehsen. Naoh 
Durehschneiden dieses stenosierten Darmabsehnittes stellt man eine bis zu 1 em 
reichende Verdickung seiner W~,nde, sowie teilweise Verwischung seiner Sehiehten- 
struktur, also der Abgrenzungen zwisehen der Schleim-, Untersehleimhaut und 
Museularis lest. Die Sehleim- und Untersehleimhaut erreiehen auf dem Quersehnitt 
eine Dicke yon etwa 6 mm und sind aus einem weiBliehen, gleiehf6rmigen, nieht 
allzu widerstandsfShigen, streifenf6rmig in die Museularis eindringenden Gewebe 
gebildet, die infolgedessen Risse aufweist. Die verdickten H~ute bilden ziemlieh 
dieke Querfalten, die in dem Mal]e, wie sie sich der bereits normaleren Schleimhaut 
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niihern, immer tfleiner werden, um endlich in die makroskopisch unver~nder te  
Sehleimhaut iiberzugehen. Der am ni~chsten der Stenose gelegeae Darmtei l  
bedeutend erweitert  und  seine Wand  nur  im geringen Grade mi t  jeaem weiBliehen, 
den stenosierten Darmabschni t t  gr6$tenteils bi ldenden Gewebe durehsetzt .  Der 
Umfang des erweiterten Darmabsehni t tes  reieht  bis zu 10 era. In  diesem erweiterten 
Darmabsehni t t  quere, einigermaSen ringf6rmig verlaufende, seharf abgegrenz~e 
Gesehwiire, die stellenweise fast  an das Bauchfell reichen. In  den Anfangsteilen 

Abb. 1. LYml)hogranuiom arose des Ileum und der GekrGselymphknoten : a) erweiterter Darm- 
abschnitt vor der Stenose, b) granulomatSs infiltrierter und stenosierter Darmabschnltt, 
e) Geschw(ir, d) kanalfSrmig durchbrechendes Geschwiir mib Drahtsonde, e) vergriM3erte 

GekrSselymphknoten. 

des verengten Darmabschni t tes  ebenfalls ein scharf abgegrenztes tiefes Geschw/ir, 
das zwischen den Gekrfsebli~ttern durchbricht ,  wodurch zwischen ihnen ein Kana l  
entsteht ,  dessert runder,  etwa 4 mm ira Durchschni t t  betragender Ausgang schon 
vor dem Herausnehmen der Gedi~rme aus der ]3auehhOhle in einem GekrOseblatt 
festgostellt wurde. Diese 0f fnung fi ihrt  in  die freie BauchhOhle. ])as Bauchfell  
in seiner Umgebung mi~ frisehem, fibrinSs-eitrigem Exsudat  bedeckS. 

Das mi t  dem verengten Dt inndarmabschni t t  verwaehsene Sigmoideum unver-  
~ndert. Di inndarm oberhalb der Verengung bedeutend erweitert  und  mi t  halb- 
fliissigem gelben Kot  ausgeftillt. Sonst iibriger Dtirm- und  Diekdarm o. B. 

Die in n~chster NiChe des ve reng t en  Darmabsehni t tes  gelegenen Gekr6se- 
lymphknoten  bohnengro$, bereits mi t  bloi~em Auge sichtbare diffuse un4  knoten- 
artige }tervorragungen bildend, n icht  miteinander  verwaehsen, und  gut  voneinander  
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abgrenzbar. Auf dem Durehschnitt die Zeichnung verwischt, Schnittfl/~che gleich- 
mi~Big weiglich, das Parenchym ziemlich welch. Das Driisengewebe erinnert an 
das weiNiche Gewebe der verdickten Wand des verengten Darmabschnittes. 

Sonstige Lymphknoten in Bauch- 
und Brustraum wie K6rperoberf~che 
o .B.  Auch die inneren Organe o. B. 

Die bedeutende Verengung des 
Di inndarmabschni t t es  war zweifel- 
los die Folge der Durchsetzung seiner 
Wi~nde mi t  dem oben erw/thnten 
Gewebe. Es konnte  sieh hier nu r  
u m  diffuse sarkomat6se Dureh- 
setzung der Dar rnwand hande ln  
oder es konnte ,  wie bereits w~thrend 
der Sekt ion ve rmute t  wurde, ein 
Fai l  yon  abgesonderter  Lympho-  
granulomatose rnit  allerdings un-  
bedeu tenden  Ver~nderungen in  den 
benaehbar t en  L y m p h k n o t e n  vor- 
liegen. Als eine dureh die bedeu- 
tende  Verengung des Dfinndarmes 
hervorgerufene Verwieklung ent- 
s t anden  Gesehwtire, yon  denen 
eines dureh das Gekr6se in  die 
freie Bauehh6hle durehbrach u n 4  
so allgemeine eitrige Peri toni t is  
hervorrief. 

A natomische Diagnose: Lympho- 
granuloma (?) cireumscriptum soil- 
tare ilei et lymphoglandularum 
mesentericarum. Stenosis ilei. Ulcera 
ilei supra stenosim, per/oratio subqu. 
peritonitide sero-/ibrinoso-purnlenta 
universali. H ypertrophia muscularis 
]e]uni. Meteorismus. Gastritis catar- 
rhalis chronica hypertrophica, gas- 
trectasia et gastroptosis. Atrophia 

Abb. 2. Querdurchschnitt 4es granulomat6s incipiens organorum. Emphysema 
ver~nderten Darmes: a Schleimhau~ mit 
teilweise granulomatSs 4urchsetzten Zot~en, pulmonum, concretiones Tleurales 
b granulomatSs ver/~nderte Submucosa, 
c wenig vergn4erte lV[uskulatur, d 5dematSse lateris dextri. Anaemia universalis. 
Subserosa. Zeichenok. Leitz, IV. Obj. Zeig a. Histologische Untersuchung: Be[ 

schwacher Vergr6Berung erscheinen 
Schleim- und Unterschleimhaut stark verdickt. Grenzen zwischen Unterschleimhaut 
und Muscularis verwischt, wie schon bei Behandlung mit bloBem Auge aufgefallen 
war. Subserosa dagegen scharf yon der Muscularis abgegrenzt. An der Stelle, 
wo die Infiltration beginnt, zeigt die Darmschleimhaut gut erhaltene Zotten mit 
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abgestoSenem Epithol und  wonig gut  erhaltonen Driisen. Die Veranderungen dor 
Schloim- und  Unterschloimhaut  sind ungleichra~l]ig verteilt .  Diese Wand- 
schichten sind yon zahlreiehon Zollen durchsetzt,  zwischen denen sieh Bindegewebs- 
streifen, F~serchen odor junge BlutgefKl]e bofinden. Die Zellen sind yon sehr 
verschiedener Ar t  und  Gr68e. Am h~ufigsten sind einkernige Zellen mi t  rundem, 
ziemlich s tark gef~rbtem Kern  --  Lymphzellen. Viol seltoner sioht man Pl~sma- 
zeUen, hie und  da Zellon mi t  einem mit  Eosin s tark gef~rbten Leib, sehr wenig 
polynucle~re Leukoeyton und  schliel~lich einzeln odor zu mohreren zusammen- 
liegendo, einkernige, fiir die Lymphogranulomatose so charakterist ischen, groSen 
Sternbergschon Zellen. Mehrkernige l%iesenzellen beobaehtete  man sehr wenige, 

Abb. 4. Lymphogranulomatose eines GekrSselymphknotens: a) lymphoide Zellen, 
b) Plasmazelle, c) Sternbergsche Zelle, d) junges Blutgef~B mit groBen Zetlen im Llunen 

Zeichenok. Leitz, IV. Obj. ZeiB DD. 

meistens zu Gruppen angeordnet.  Aul3erdem sind auch verh~ltnism~,fiig sp~r- 
]iche Epitheloidzellen vorhanden.  Diese Zellmassen dringen in die Muscularis ein, 
an  anderen Stellen t rennen die Zellinfiltrationen die einzelnen Muskelfaserbiindel 
in der Lgngsrichtung voneinander.  In  der s tark  6demat6sen Subserosa findet man 
ebenfalls die oben erw~hnten Zellen in unregelm~Biger Anordnung und  verh~ltnis- 
m~] ig  viel Mitosen. In  einigen, manchmal  deutlich erwei~erten Lymphgef~Ben 
erschoinon die Deckzellen vergr61~ert, s tark gof~rbt und vermehrt .  Einige yon diesen 
ZeUen sohen wie Sternbergsche Zellon aus. Ebonfalls beobachtet  man  hier mohr- 
kernige, einzeln odor gruppenweise liegende Riosenzellen. Die Muskelbiindel der 
Museularis sind vergrSSert. An der Oborfl~ehe dor Serosa ist sp~rlichor Fibrin- 
belag vorhanden und  unter  ihm ein mehrschichtiges Deekeloithel vom Typus des 
Zylinderepithels, dossen Forts~tze stellenwoise in die Submueosa des ])finndarm- 
absehnit tes  oindiingon. 

GekrSselymphknotvn. Kal0sel etwas 6domat6s. Zeichnung verwisoht. Das 
Parenchym von mohr oder weniger dioken, zellig-fibrill~ron Bindegewebsstreifon 
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durchwachsen. Das Gewebe zwischen diesen Streifen aus Lymphzellen, sp/~rlichen 
einkernigen Zellen mit sehr stark mit Eosin gef/~rbtem Plasma, aus nur sehr selten 
sichtbaren Leukocyten und sp/~rlichen Sternbergschen Zellen zusammengesetzt. 
Die Sternbergzellen treten meist vereinzelt, selten zu kleinen Haufen angeordnet auf 
und sind am reichlichsten an den Randsinus, wo sie stellenweise gleichsam eine 
aus Bindegewebsb/~lkchen gebildete Auskleidung, was auf ihre endotheliale Her- 
kun~t hinweist, bilden. Ausnahmsweise finder man auch mehrkernige Riesenzellen. 
Zwischen den Zellen stell~ man F/~serchen, sogar zarte Stromastreifen iest. Die 
Bindegewebsmenge in den einzelnen Lymphknoten ist verschieden, in manchen 
sogar sehr bedeutend. In diesem Gewebe beobachtet man eben/alls ganz junge 
]~lutgef/~Be. In anderen Gef~l]en fehlen diese Ver/~nderungen. 

Abb. 3. Lymphogranulomatose des Ileum : a) Lymphoide Zellen, b) 1Dlasmazellen, c) Epi- 
thelolde Zellen, d)groBe polynucle/ire Zelle yore Sternbergschen Typus, e)Blutgef~B. 

Zeichenok. Leitz, IV. Obj. Zei~ DD. 

Epikrise. I m  I l eum wurde also mikroskopiseh ein noeh ziemlieh 
frisehes, granulomat6ses,  am meisten die Sehleim- und  Untersehleim- 
haut ,  weniger die Museularis und  Subserosa e innehmendes  Gewebe 
festgestellt. Bei der E n t s t e h u n g  dieses Gewebes sind die die Spalten- 
u n d  Lymphgef/~Be aufkleidenden Zellen beteiligt. An  einigen Stellen 
stellt m a n  ebenfalls Deekepi thelwueherung des Bauehfells lest. Bag  es 
wirklieh Wueherung  granulomat6sen  Gewebes ist, daffir sprieht gewisse 
Mannigfal t igkei t  der Zellen, un te r  denen die ffir die Lymphogranuloma-  
tose so charakter is t isehen groBen Zellen sieh befinden. Die Vers  
n i m m t  ihren Anfang  in der Sehleimhaut,  geht auf die weiteren Darm- 
sehiehten fiber, indem sie allm~hlieh in  die Untersch le imhaut  u n d  Museu- 
laris eindringt .  D ieWuche rung  ha t  in f i l t ra t ivenCharakter  undd ie  Neigung, 
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den Darm, seiner L/inge nach, also unbeschr/~nkt, einzunehmen, ohne j edoch 
Knoten zu bflden. Die im erweiterten unmittelbar in den verengten Tefl 
iibergehenden Darmabsehnit te  gefundenen Geschwiire sind h6chstwahr- 
seheinlich durch die Stauung vor der Verengung hervorgerufen worden; 
man  stellt n/imlich keine Nekrose in dem g ranulomat6sen Gewebe, aus 
der Zerfall und Gesehwiire hervorgehen kSnnten, fest, um so mehr, 
da die Geschwiire in dem granulomat6s fast  gar nieht ver~nderten D a r m -  
absehnitt  sich befinden. Auch in dem verengten und am sts granu- 
lomatSs ver/~nderten Darmabschni t t  waren keine Geschwiire vorhanden. 

Die mikroskopischen Ver~nderungen in den Lymphknoten  ent- 
sprechen ebenfalls der Lymphogranulomatose,  aber einer frischeren, als 
in dem Dfinndarm. Ihr  Gewebe n/~mlich ist fast aussehlie6hch yon 
Lymphzellen, worunter sp~rliche groBe, fiir granulomatSse Struktur 
typische Zellen sich befinden, gebildet. Auf Grund dieses Gewebsbaus 
mul~ man annehmen, da6 die Lymphogranulomatose sieh zuerst im Darm 
entwickelte und dab die Vers in den Lymphknoten  sekunds 
sind. In  den histologisehen Darm- und Lymphknotenschni t ten wurden 
keine Mikroben nachgewiesen. Tierversuche wurden nieht ausgefiihrt. 
Das Fehlen yon granulomat6sen Vers in den anderen Lymph-  
knoten und Organen weist darauf hin, dab unser Fall eine prims 
Darmgranulomatose darstellt. I n  dem beschriebenen Fall handelt es 
sich also um eine isolierte Diinndarmgranulomatose bet einem 36j~hrigen 
Mann, die den Dfinndarm 2 m yon der Bauhinischen Klappe entfernt, 
unter der Form ether diffusen 8 cm langen Infiltration der Schleim- und 
Unterschleimhaut einnahm und infolge der dadurch bedingten Verengung 
mit  anschlieBender, davor gelegener Druekgeschwfirsbildung und Dureh- 
bruch eines Geschwiirs zu t6dlicher Bauehfellentzfindung fiihrte. 

Die anf/~ngliche Atrophie des Organs, sowie die allgemeine Blut- 
armut  weisen darauf hin, dab die lymphogranulomatSsen Veri~nderungen 
schon ls Zeit andauerten, woffir auch die bedeutendere Hypertrophie 
der Darmmuscularis oberhalb des verengten Abschnittes spricht. Das 
Fehlen der Vorgesehichte erlaubt leider nicht eine genauere Feststellung 
der Krankheitsdauer.  

Wie ieh erw/~hnt babe, hat  man lymphogranulomat6se Ver~nderungen 
in allen Absehnitten des Verdauungssehlauehes, mit  Ausnahme der 
Speiser6hre, beobaehtet. Am h~ufigsten sind sie im Diinndarm. Drol~e 
bezeiehnet die H/~nfigkeit tier Lymphogranulomatose des  Dtinndarnas 
und Magens auf 650/o der Gesamtzahl dieser Erkrankung des Ver- 
dauungssehlauehs. Besonders sind der obere Absehnitt  des Jejunums und 
Ileums, sowie aueh die Gegend der Bauhinisehen Klappe bevorzugt. 
In  einigen Fs hat  man  sie aueh in Duodenum festgestellt. I m  Magen 
wird vor ahem der Pf6rtner angegriffen. Vom Diekdarm mug man den 
Blind- und Mastdarm erw/~hnen. Meist sind mehrere Krankheitsherde 
vorhanden und nur selten handelt es sieh um einen einzigen Herd. 
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Die Erkrankung kann unter folgenden Formen anftreten: 1. Als 
sehr feine KnStchen oder Knoten, die manchmal  sogar zitronengrol~en 
Gew~ichsen sehr ~ihnlich sehen und in die Darmlichtung hineinragen, 
2. als mehr flache Infiltrationen, mit  geringerer oder grSi~erer Neigung 
zum Zerfall und endlich 3. als fast immer in Mehrzahl vorhandene 
Geschwiire yon verschiedener GrSl~e und Tiefe. Diese Form ist die 
haufigste. Meistens beobachtet  man  Infiltrationen und Gesehwiire gleieh- 
zeitig. Diese Geschwiire nehmen zuerst die Schleimhaut ein, mit  der 
Zeit dringen sie tiefer und zeigen Neigung zur Durehbrechung des Darms. 
In  einer Reihe der beschriebenen F~lle waren sie ringfSr~ig. Die Rs 
sind infiltriert, wobei die Infiltration v o n d e r  Mitte des Gesehwiires 
nach den Randern fortschreitet. Der Gesehwfirsgrund ist yon einem 
grauen nekrotischen Gewebe gebildet. Als Unterscheidungsmerkmal 
gegeniiber tuberkulSsen Geschwfiren wird die Infil tration des Gesehwtir- 
randes, das Fehlen yon KnStchen, sowie auch die Beschaffenheit der 
benachbarten Lymphknoten  angegeben, die weder Tuberkel noch Ver- 
ki~sung erkennen lassen. 

Lymphogranulomatose ist vorwiegend anf Schleim- und Unter- 
sehleimhaut ausgedehnt, w~hrend die Muscularis meist hSchstens unbe- 
deutende Veri~nderungen zwischen den Muskelfaserbiindeln anfweist. 
In  unserem Fall sind die Vers im oberen Teil des I leums 
lokalisiert, wo sie anf einen kleinen Absehnitt  besehri~nkt sind und als 
Infil tration anftreten. Diese gleichmg~ige Infil tration nimmt ringfSrmig 
den ganzen Darmumfang ein und verursaeht, ohne KnStchen oder 
Knoten zu bilden, seine bedeutende Verengung. Die vergnderte Mucosa 
zeigt keine Neigung zum raschen oder geschwiirigen Zerfall. Die zwei 
oberhalb der Stenose festgestellten Geschwiire sind hSchstwahrschein- 
lich, wie bereits erwiihnt, infolge des Druckes des sich ansammclnden 
Darminhaltes entstanden. Die anatomische Form unseres Granulom- 
falles gehSrt zu seltener beobachteten, sowie auch die als seine Folge 
zu beurteilende so hochgradige Stenose, durch welche unser Fall an 
den ersten Fall yon Groot erinnert. Dieser Fall betraf einen 65j~hrigen 
Mann mit  li~ngere Zeit dauernden Magen- und Darmbeschwerden und 
schliei~lich Darmverengungserseheinungen, infolge weleher Laparotomie 
und Resektion des veranderten Darmabschnit tes vorgenommen wurden. 
Der Darm lieB an der Verengungsstelle kaum eine Drahtsonde durch, 
seine Wand war bis 7 cm dick. DiG naehsten Lymphkno~en waren 
gleichfalls vergrSBert. 

Das histologische Bild der Darmgranulomatose unterscheidet sich 
nicht wesentlich von dem bekannten in anderen Organen. In  unserem 
Fall lag das Bild eines frischen Vorgangs vor, bei dem in Darm und 
Lymphknoten  Bilder anftreten, die auf eine Beteiligung der Endothel- 
zellen an der Granulombildung hinwiesen. Die am bedeutendsten und 
gleiehfSrmigsten auftretende Infil tration der Sehleimhaut wcist darauf 
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hin, dab der granulom&t6se Proze6 hier prims war. Terpla n hebt  hervor, 
dab der Driisentefl des Darmes bei Lymphogranulomatose vor allem 
un4 zuerst der spezifischen Infil tration unterliegt. Die Wucherung des 
granulomat6sen Gewebes sehreitet in unserem Fall sowohl im Darm 
als auch in den Lymphknoten  fort, wof/ir sowohl der Infiltrations- 
charakter als aueh das Fehlen von Organisationsmerkmalen spricht. 
Das Odem der Unterschleimhaut und Subserosa mug  man  auf lokaIe 
Kreislaufst6rungen und akute Peritonitis zur/iekf/ihren. 

F~lle von Lymphogranulomatose des Verdauungsschlauchs mit  mul- 
tiplen Herden k6nnen versehiedene Wucherungsstadien - -  yon frischer 
Granulation bis zur fast fertigen Organisation - -  anfweisen. 

Beziehungen zur Tuberkulose kommen vor. Schlagenhau/er weist 
auf die Ahnlichkeit der granulomatSsen Gesehw/ire mit  der tuberkul6sen 
hin. Diese Ahnlichkeit kann auch die Ursache sein, dab die Lympho-  
granulomatose nicht diagnostiziert wird, urn so mehr, als das klinische 
Bild aueh f/ir Tuberkulose sprechen kann. So verrautete man  Tuber- 
kulose im ersten und zweiten Fall yon Schlagenhau/er und im Fall yon 
Partsch; aueh wurde in einem Fall yon Terplan (1922) bei einer 56j ~hrigen 
Frau neben einem Darmgew/tchs geschwiirige Darmtuberkulose diagnosti- 
ziert. Anatomisch dagegen stellte man multiple Gesehw/ire des Magen- 
und des ganzen D/inn- und Dickdarmes lest. Infil tration der Geschwiir- 
r/ruder, Fehlen yon tuberkulSsen KnStchen, spraehen gegen Tuber- 
kulose. Zwei Geschwiire brachen durch. Zwischen den Geschwiiren 
befanden sich flache Inffltrationen. Eberstadt sprieht angesichts seines 
Falles isolierter ulcerSser Lymphogranulomatose des D/inndarmes bei 
einem 57j/~hrigen Mann die Ansicht ans, dal3 die Wucherung am wahr- 
scheinlichsten vom Grunde eines tuberkulSsen Gesehw/ires ausgegangen 
sei. Ein Gesehw/ir des oberen Dtinndarmabschnittes wies n~mlich am 
Grunde ungleiche Hervorragungen, feine KnStchen und narbenartige 
Schrumpfung auf. I n  dem granulomat6sen Gewebe stellte der Verfasser 
Muchsche Granula,  dagegen keinen tuberkul6sen Gewebsbau lest. Die 
Darmveranderungen in unserem Fall machten makroskopisch den Ein- 
druck eines Sarkoms, das, wie bekannt,  gerne diffuse Infiltration ira D/inn- 
darm bfldet. I m  Verlauf der Sektion daehte man auch anfangs an Sarkom. 
Das typisehe histologische Bild schloB rnit Leiehtigkeit Sarkom aus, 
bests dagegen die spgtere Vermutung, dal3 es sich um einen Fall 
isolierter Darmlymphogranulomatose handelte. An Tuberkulose dachte 
man nicht, da kein Grund dazu vorlag. 

Das makroskopisch-anatomische Bfld der Lymphogranulomatose des 
Darmes ist in unserem Fall sowohl dureh die flaehe Infiltration, als aueh 
durch die Beschrgnkung der Ver/~nderung auf eine umschriebene Stelle 
und das Fehlen yon Zerfallsvorg/~ngen gekennzeichnet. Die flachen, 
yon Verfassern festgestellten granulomatSsen Inffltrationen waren, was 
ihre Ausdehnung anbetrifft,  beschr~nkt, und mehr oder weniger zahl- 



156 W. Nowicki: 

reich; sie vergesellschafteten sich auch mit Geschwfiren ohne Darm- 
stenose. Im dritten Fall yon Schlagenhau/er, mit bedeutender Vergr5Be- 
rung besonders der HMslymphknoten, bet einem 42j~hrigen Mann, waren 
in dem bedeutend erweiterten I)ickdarrn mit verdickter Muscularis 
flachknotige Infiltrationen mit spezieller Konfiguration der ScMeim- 
hautfalten bet gleichzeitigen oberfl/ichlichen kleinen Geschwiiren vor- 
handen. Ggdel hat ira Jahre 1928 einen OperationsfM1 yon, nach seiner 
Angabe, prim~rer isolierter Lymphogrannlomatose des I)armes bet einem 
31jiihrigen Mann beschrieben, bet dem man Appendicitis diagnostizierte. 
Operativ stellte roan oberhMb der Bauhinischen Klappe eine handfl/ichen- 
groBe granulomatSse Infiltration der Schleim- und Unterschleimhant 
des Ileums und direkt unter der Bauhinischen Klappe Geschwfire fest. 
Der Prozel3 ging, der Ansicht des Verfassers nach, aus den solit~ren 
Lymphkn6tchen hervor. Aul~erdem wurden nur in der Leber miliare 
granulomatSse KnStchen festgestellt. Jene ausschlieBlich diffusen granu- 
lomatSsen Infiltrationen beobachtet man am typisehesten im PfSrtner- 
toil des Magens und man kSnnte sie, nach Behring, als sog. Linitis plastica 
ansehen. Die zum ver~nderten I)armteil gehSrigen GekrSselyrnl0hknoten 
sind in der Regel auch granulomatSs, wie auch in unserem Fall. 

Das Zusammenwachsen des veranderten I)armabschnittes rait dem 
Signaoideum weist anf fiberstandene u~nsehriebene Bauchfellentziindung 
bin. I)iese Entzfindung entstand am wahrscheinlichsten im Zusammen- 
hang mit der immer wetter fortschreitenden I)armverengung. I)erartiges 
Zusarnmenwachsen wurde in F~llen yon Darmlymphogranulomatose beob- 
achtet, wie z.B.  im Fall isolierter, yon Josselin de Jong verSffentlichten 
des Jejunums, wo die Veri~nderung das GekrSse und die Ged~rme betrafen 
und wo durch Verwachsung der krankhaften I)armteile mit sekundarem 
I)urchbruch des Darmlumens eine Art Enteroanastomose zustande kam. 

Ob die lymphogranulomatSsen Veri~nderungen des Verdauungs- 
schlauchs heilen kSnnen, ist zweifelhaft. Einige Verfasser beobachteten 
Schrumpfung der granulomatSsen Geschwfire und wollen dies als Aus- 
druck ether Heilung ansehen. Theoretisch kOnnte ja eine I-Ieilung durch 
Organisation und 8rtliche Vernarbung erfolgen. I)ies wiirde jene Formen 
yon Lymphogranulomatose betreffen, die dem ZerfM1 und der Geschwfirs- 
bfldung nicht unterlegen sind. Schwieriger w/~re es, eine Heilung bet 
jenen Geschwfiren anzunehmen, die in die Tiefe gehen und l~eigung 
zura I)urchbrechen aufweisen. Die Veriinderungen unseres Falles zeigen 
keine Neigung zur I-Ieilung, im Gegentefl, die Erkrankung ist, wie bereits 
erwi~hnt, im Fortschreiten begrfffen. Es ist auch wahrscheinlich, dab 
isolierte Granulomf~Lle, besonders des I)armschlauchs, rnit der Zeit 
zu einer verallgemeinerten Lymphogranulomatose ffihren kOnnen. 

Ohne die Frage fiber die Ursache der Lymphogranulomatose, die 
bekanntlich strittig ist, zu berfihren, mnB man annehmen, dab in den 
Fallen, wie der yon uns beschriebene, der Verdauungsschlauch als 
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Eingangspfortc fiir die primare Infektion angesehen werden muS. Es 
kSnnte sick hier um das Durehlaufen des Krankheitsagens durch die 
Darmwand und seine Ansiedlung in den naehstgelegenen GekrSselymph- 
knoten, wo die spezifischen Ver~ndcrungen hcrvorgernfen werdcn, 
handeln; erst von bier aus wiirde tier Vorgang anf den Darm iibergehen. 
Oder man kSnnte annehmen, dab die primaren Ver~inderungen im Darme 
anftraten, die sckundaren in den entsprechendcn GekrSselymphknoten. 
Die anatomischen und histologischcn Vcr~Lnderungen sprechen eher 
fiir diese letzte Annahme, bcsonders die Ausbreitung der Veranderungen 
hauptsaehlich in Schleim- und Unterschleimhaut, das Fehlen granuloma- 
tSser Durchsetzung der Scrosa und fast ganz in der Subserosa. Aus der 
ausgcpragten Betefligung des GefaS- und Lymphraumeendothels an 
dcr granulomatSsen Wucherung kSnnte man schlieScn, dab der Krank- 
heitserreger sich auf dem Lymphwege yore Darm zu den GekrSselymph- 
knoten verbreitete. Unser Fall ist also ein gutes Beispiel und ein Bei- 
trag zur Kcnntnis der Eintrittspforte der Infektion. Er spricht ftir die 
MSglichkeit der primaren Infektion durch die Darmschleimhaut, sowie 
in andercn Fallen die Schleimhaut der MundhShle, des l~achens, der 
Tonsfllen, dieselbc Bcdeutung haben kann. Die starke, w~hrend der 
Sektion festgestellte Verwachsung der granulomatSs veranderten Darm- 
schlinge mit dem Sigmoideum an dcr am meisten verandertcn Stelle 
sprieht daftir, dal] die Erkrankung schon frtihcr im Darm als in den 
Lymphknoten entstand. 

Kliniseh stellte man bei Lyml0hogranulomatose des Verdauungs- 
schlaucks mekr odor wcniger standige DarmstSrungen lest. Es sind dies 
tibrigens auch bei anderen Erkrankungen eiiLzelner Abschnitte des Ver- 
dauungsschlauehcs auftretendc Erscheinungen. Dies bctrffft vor allem 
die gcschwiirigen Formen der Magen- und Darmlymphogranulomatose. 
Man stellt also mehr oder wenigcr hartnackige, manehmal blutige, 
zeitweise aussetzende Durehfalle lest. Ein anderes Mal kann Stuhl- 
verstopfung auftreten. Oft beobachtet man Erbrechcn, Bauchschmerzen, 
mangelhafte Elllust, Unterernahrung, Krafteabnahme. Coronini hat 
einen Lymphogranulomatosefall des Magens mit tSdlicher Blutung 
bcschrieben, Bei knotenartigcr Form oder, wie in unserem Fall, ring- 
fSrmiger Infiltration, treten Erseheinungen yon Darmverengung oder 
Invagination auf (Heilmann-Hatry). Ein anderes Mal kann eine Appen- 
dicitis vorgetauscht werden (Pissarewa, Kanner). Auch kann sie sehon 
naeh einigen Monatcn eintreten. Da also bei Lymphogranulomatose 
des Verdauungssehlauchs genau bestimmte charakteristische Erschei- 
nungen fehlen, wurde sic oft als chronischer Darmkatarrh, Tuberkulose, 
Carcinom, Magengcsckwiir usw. diagnostizicrt. Infotge solcher Diagnoscn 
wurden die Kranken oloeriert und erst durch die histologische Unter- 
suehung wurde die richtige Diagnose siehergestellt. Auch das inter- 
mittierende Fieber, sowie die Blutuntcrsuehung haben bei Lympho- 
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gTanulorna tose  des  D a r r n s c h l a u c h s  ke ine  grSl~ere d i agnos t i s che  Be-  

d e u t u n g .  
In  d e n  F~ l l en ,  wo es sich n u r  u m  B e t e i l i g u n g  des  D a r m s  bei  de r  

g e n e r a l i s i e r t e n ,  b iop t i sch  f e s tge s t e l l t en  L y m p h o g r a n u l o m a t o s e  h a n d e l t ,  
k a n n  m a n  bei  e n t s p r e c h e n d e n  E r s c h e i n u n g e n  y o n  se i t en  des  Ver-  

d a u u n g s s c h l a u c h s  au f  seine e igen t l i che  E r k r a n k u n g  schliel3en. I n  
unserern  F a l l  l agen  I l e u s e r s c h e i n u n g e n  vor .  E i n  o p e r a t i v e r  E i n g r i f f  w u r d e  

info lge  des  s c h l e c h t e n  Z u s t a n d e s  des  K r a n k e n ,  de r  rni t  A n z e i c h e n  y o n  
B a u c h f e l l e n t z i i n d u n g  ins Spi ra l  g e b r a c h t  wnrde ,  n i c h t  v o r g e n o r n m e n .  

Es  h a n d e l t  sieh also urn :  
1. I so l ie r te ,  i n f i l t r a t ive ,  ziernlich schar f  a b g e g r e n z t e  L y m p h o g r a n u -  

l o m a t o s e  des  I leurns  u n d  der  b e n a c h b a r t e n  G e k r S s e l y r n p h k n o t e n  bei  
e inern n i c h t  t u b e r k u l S s e n  I n d i v i d u u r n ,  rni t  s e k u n d s  b e d e u t e n d e r  
D a r m v e r e n g u n g ;  die Geschwf i re  obe rha lb  d a v o n  s ind  h S c h s t w a h r s c h e i n -  

lich Druckgeschwi i r e .  
2. D u r c h b r u c h  eines  de r  Geschwf i re  n n d  n a c h f o l g e n d e  Pe r i t on i t i s .  
3. D~s  t y p i s c h e  ly rmphogranu lorna tSse  G e w e b e  s te l l t  e in  noch  f r i sches  

S t a d i u m  d a r  ohne  N e i g u n g  zn r  Organ i sa t ion .  
4. D ie  prirn/s E i n t r i t t s p f o r t e  des  K r a n k h e i t s e r r e g e r s  ist  hSchs t -  

wah r sche in l i ch  die  Dar rnsch le i rnhau t ,  v o n  wo aus  er  au f  d e m  W e g e  der  
Lymphge f / iBe  in  die  G e k r 5 s e l y m p h k n o t e n  ge lang te .  
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Physikalische Gesetze und Blutkreislauf. 
Von 

Dr. Georg tIauffe, Wilmersdorf. 

(Eingegangen am 15. Juli 1930.) 

Die bisherigen Erkl~rungversuche des Blutkreislaufs ffihren zu einer 
I~eihe ~igenartiger Ergebnisse, die mit den Gesetzen der Physik nicht 
iibereii~stimmen. 

1. Verhalten yon Blutgeschwindigkeit  z u m  Blutdruck.  

Man hat angeblich gefunderr, da$ die Geschwindigkeit des Blutes 
in den Arterien und der bei der StrSmung sich entwickelnde Innendruck 
gleichsinnig verlaufen. Wenn w~hrend der Zusammenziehung der Kammer 
die Blutgeschwindigkeit ansteigt, so steige auch der Innendruck in den 
Arterien und in der sich entleerenden Kammer. Wenn sich die Kammer 
neu mit Blur anffillt und bei VerschluB der Aortenklappen die Ge- 
schwindigkeit des Blutes in den Arterien abnimmt, sinke zugleich der 
Druck im Herzen und den Arterien. Was man unter Druck versteht, 
sagt man jedoch oftmals nicht. 

Sogar Tigerstedt 1 gibt Bd. 3, Kap. 30 und 31, keine Begriffsbestimmung an. 
Er er6rtert die MeBmethoden, unterscheidet Gesehwindigkeit der Str6mung vom 
Druek, und sprieht aueh yore Seitendruck in den Gef~l]en. Sehr bald geht er aber 
zu den Ver~nderungen des Druckes fiber. Ende des w 115, S. 97 wundert er sieh 
dann: ,,Trotz dem scb6nsten Druck ist die Leistungsf~higkeit des Kreislaufes 
entsehieden verringert und die Organe bekommen unzweife]haft zu wenig BluV'. 
Solehen Unklarheiten bei Gebrauch des Begriffes Druek begegnet man nicht selten. 
Druek heil~t in der Physik: das Verh~ltnis yon Kraft zur Fl~che, Druek ist Fl/~ehen- 
einheitsdruck. 

Die physikalischen Gesetze verlangen, dal~ mit zunehmender Ge- 
schwindigkeit der Druck in den Rohren abnimmt und bei abnehmender 
steigt. Anderenfalls erg~be sich eine Vermehrung oder eine Abnahme 
der Energie. ])as ist ein uniiberbrfickbarer Widerspruch, denn die 
Summe der Energie ist konstant. Irgendwo, voraussichthch in der Deutung 
eines MeBergebnisses, mu$ daher ein Versehen vorliegen. 

Auf Grund der seltsamen Anfangsvorstellung kam man zur Annahme, 
das Herz sei eine Druckpumpe. Mittels des kammersystolisch vermeintlich 

1 Tigerstedt: Physiologie des Kreislaufs. 1921. 
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ansteigenden Druckes werde das Blur vorw/~rts bewegt. Abgesehen 
davon, dab es fiberhaupt keine reine Druckpumpe gibt, dab immer ein 
Sog dabei auftr i t t ,  kan~ die Energieform des Druckes nicht  gleichzeitig 
Bewegung hervorrufen, sondern ~m Gegenteil: Druek bilde~ sich dann, 
wenn die Bewegung, die immer tier erste Vorgang is~, abnimmt.  Druck, 
Ene rg i e  der Lage und Energie tier Bewegung verlaufen stets gegenteilig. 
Sonst w/~re das Gesetz von der Erha l tung  der Energie ungfil~ig. Druek- 
anstieg ist alas Zeichen tier Hemmung einer Bewegung. 

Man hat den Druek in den Arterien 1 so bestimmt, dab man einen Seitenast 
5ffnete und dann die I-IShe, bis zu tier das Blur durch die Bewegungsenergie der 
StrSmung gehoben wurde, als den Innendruck bezeiehnete. Oder man hat eine 
Arterie yon auSen durch einen Gegendruck belastet, bis der Puls versehwand. 
Was man aber mit dieser MeSmethode land, ist nicht der Innendruck des strSmenden 
Blutes, sondern ein Gemiseh versehiedener Bedingungen, das freilich auch den 
Innendruck mit erfaSt. In der Hauptsache mist diese Bestimmung jedoch den 
~iu/3eren Druck, die gehemmte Bewegungsenergie des flieSenden Blutes an oder 
oberhalb der gemessenen Stelle. So muSte man ,,linden", well man wesentlich die 
au/gehaltene Geschwindigkeit des Blutes als Druekwert aufzeichnete, dab zugleich 
mit zunel/~ender Stromgesehwindigkeit aueh der Innendruck ansteige. Weshalb 
das HSeh~tma.l~ der Drucksehreibung in der Kurve etwas spgter liegt als d .s der 
Gesehwindigkeit, isr in Virehows Arch. 266, H. 1, S. 26--28 bereits erSr~ert. 
DaS beide ttShepunkte jedoch noeh in den Anstieg der Kurve fallen, hgttv stutzig 
maehen sollen. 

Es handelt  sieh demnaeh urn eine unrichtige Deutung des ~ei~ergeb- 
hisses. Die so vorgenommene Druekmessung liefert nicht  den gewfinsehten 
Innendruck  des strSmenden Blutes allein, sondern dazu k o m m t  vor  allem 
die au/gehaltene Blutbewegung, alles zusammen in der Fo rm des Druckes 
gemessen. So vel~fiel man  in die urLriehtige Auffassung und beharr te  
dabei, Druek und  Gesehwindigkeit s~eige und sinke im s~rSmenden Blur 
in gleicher l~iehtung. Well m a n  sich fiber den Begriff Druck  nicht klar 
war ,  beachtete m a n  den Widersprueh gegen die physikalisehen Ge- 
setze nicht. 

Es liegt hier eine Verwechslung zweier Begriffe im K~rzwort  ,,Druek" 
vor;  n;4mhch des diu[3eren Druckes, der bewegenden Kraftgul~erung, 
der kine$ischen Energieform (Beispiel: Druckpumpe  =/Lul3erer Druck), 
mit  dem inneren Druck,  der hemmenden WiderstandsguBertmg, der 
potentiellen Energieform (Beispiel: Blutdruek = innerer Druek). Bei 
aufgedrehtem H a h n  lguft das Wasser aus der Lei tung mit  erheblicher 
Geschwindigkeit heraus. Hgl~ man  die 0f fnung  zu so spfir~ man  einen 
Druck.  Die Bewegung des Wassers is$ aufgehoben und da/i~r ist Innen- 
druck, po~entielle Energie, entstanden. L/~St man  den Finger los, so 
strSmt das Wasser aus, an  Stelle des Druckes ist wieder Bewegung, 
kinetisehe Energie, aufgetreten. Der Innendruek  w~hrend des Fliel]ens, 

1 Auf den Untersehied des sog. systolischen und diastolisehen Druckes wird 
nicht eingegangen. Es liegen, wie sieh ergibt, die gleiehen Fehler vor. 



Physikalisehe Gesetze und Blutkreislauf. 161 

der Seitendruck, der hydrodynamische  Druek, is~ geringer Ms der hydro-  
star der sich bei stillstehender Fliissigkeit bilder 

Den ~a~s~chlichen Innendruck  in einer s t rdmenden Flfissigkei~ miBt 
m a n  so, dab m a n  genau senkrecht zur StrSmung an der W a n d  ein Haar rohr  
anbringt.  Die SteighShe der Fliissigkeit gib~ nun  den wirkliehen hydro-  
dynamisehen Innendruck,  den Seitendruek w~hrend der StrSmung an. 
D a n n  zeigt sich immer,  dM3 der Innendruek  bei zunehmender  Ge- 
schwindigkeit  sinkr und  bei abnehmender  steigt. Diese Me~methode ist 
am s t rdmenden Blur k a u m  durchffihrbar.  Abgesehen yon  der Gerinnung, 
ist es bei der Undurchsieh~igkei~ der G e f ~ w a n d  schwierig, des Steig- 
rohr  genau senkrecht und an den R a n d  der Gef~Bwand anschlieBend 1, 
nieht  schief und  gar ,!n die St r5mung hineinragend anzubringen. 

Man daft den nach der bisherigen Art bestimmten ,,Druck" als Vergleichswert 
zweier Messungen benutzen, unter der Bedingung, dal3 die" Herz~ra]t (Masse mM 
Beschleunigung) sieh inzwischen nicht ge~ndert hat. Dann gibt der Unterschied 
der so bestimmten Drucke die ~4"nderung des Innendruc~es an, denn nur dieser 
Weft kann slch ge~ndert haben, nicht die Kraft, die laut Vorausser und Tat- 
bestand 2, konstant ist. Die Blutgesehwindigkeit ist dann immer gegens~tzlieh 
zum hydrodyn~mischen Druek, auf den es hier ankommt, ge~ndert. Des Gesetz 
der ErhMtung der Energie behalf unver~ndert Geltung. 

Fiir den praktischen Gebrauch genfigt die fibliehe Bestimmung des Druckes, die 
auch in der Technik oft in dieser Art angewandt wird, wenn direkte Bestimmungen 
unmSglich sind. Sie gibt zusammen mit anderen Messungen wertvollen Aufschlui3 
fiber den Energiehaushalt des KSrpers. Nur sell man sieh dariiber klar sein, dal] 
dami~ nicht der Innendruck im strSmenden Blute bestimmt wird, sondern ein 
Gemiseh, im wesentlichen die au/gehaltene Bewegung des Blutes als Druek dar- 
gestellt wird. Weft man diesen Wert unrichtig Ms ,,den Druek" benannte, ohne zu 
unterscheiden, ob man den ~uBeren oder inneren Druek meinte, kam man zum 
TrugsehluB, dM3 Druek, also Innendruck und Geschwindigkeit im strSmenden 
Blute zusammen ansteigen k6nnten. 

I n  Wirklichkeit  wird dem aus der K a m m e r  ausflieBenden Blute 
dureh deren Muskelbet~tigung kinetisehe Energie, Massenbeschleunigung, 
mitgeteilt .  Die Bewegungsenergie der Herzkammer  geht  auf des aus- 
s trSmende Blur fiber. Es li~uft unter  zunehmender  Geschwindigkeit 
und daher unter  sinkendem Druck in die Aort~ hinein. Sowohl im Innen-  
r aum des Herzens wie in der Aor ta  fs 8 bei zunehmender  Blutge- 
sehwindigkeit  der Imlendruek ,  weft dem flieBenden Blute eine Be- 
schleunigung, Bewegungsenergie, mitgeteil t  ist. DaB bei Zusammen-  
ziehung der K a m m e r  die Blutgeschwindigkeit  zunimmt,  ist allseitig 
zugestanden.  ~olglich mull m a n  aueh zugeben, dab kammersystolisch 
der Innendruck  im strSmenden Blu t  sinkt.  Wer anderer  Meinung ist, 
verstSBt gegen die anerkannten  physikalischen Gesetze. 

1 HauHe: Wie wirken die ttilfskrgfte der Ms Saug- und Druckpumpe arbeitenden 
Herzmasehine. Virohows Arch. 266, H. 1, 27. 

Bohnenkamp u. Ernst: Uber die Unver~nderlichkeit der Energiegr6Be des 
tterzens. Mfinoh. reed. Wschr. 9, 28. 

3 Siehe Anmerkung 1, Seite 26--28. Dort Literatur. 

Virehows Arch iv .  Bd .  279. 11 
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2. Die angebliche systolische Aortendehnung. 

Weil  m a n  yon  der  unm6gl ichen  Vors te l lung ausging,  zugleieh m i t  
zunehmender  Blu tgeschwindigke i t  wachse  auch der  Druck  im Blare  an, 
k a m  m a n  zur  wei te ren  Armahme,  der  Anfangs te i l  der  A o r t a  worde bei 
dot  Zusammenz iehung  dor He rzkammer ,  mi t  deron Muske lbe t s  
das  Blur  aus  ihr  in die A o r t a  e inget r ieben werde,  du tch  don sowohl im 
Herz inne rn  wie in der  A o r t a  ans te igenden  Druck  gedehnt. 

])as Blur k6nne nicht weiter laufen, weft die Aorta nicht welt genug ffir die 
zustrSmende Menge sei, zumal das GefgBgebiet infolge der Verzweigung der Einzel- 
gef~Be bis zu kleinen ttaargefgBen ein groBes Widerstandsgebiet darstelle. Es 
trete deshalb schon im Anfangsteile der Aorta, nachdem das Blut eben ange/angen 
habe zu lau/en, sofort eine Verz6gerung der eben eingeleiteten Bewegung auf. So 
bilde sich kammersystolisch eine Dehnungastelle. Well*nun das arterielle Rohr 
elastlsch ist, also d ie  gedetmten Gewebe das Bestreben haben, in die Ausgangs- 
stellung zurfickzugehen, werde das Blur aus der gedehnten Stelle in der Art eines 
Windkessels mig der selbstt~tigen Verkleinerung der gohrliehtung wieder entfernt. 
Diese kammersystolische Erweiterung der Aorta und die nachtrggliche diastolische 
Verschmglerung glaubt man aueh nachgewiesen zu haben. Das Blur laufe nun 
in der gleiehen Welse durch die Arterien weiter bls zu den Capillaren, indem der 
StoB auf das aus der Kammer auslaufende Blur in jedem nactffolgenden AJ0schnitt 
sich immer wieder als Erweiterung, als Dehnung, and darm als nachtr~gliohe Ver- 
engerung der mit Druck gedehnten Stelle auswirke. 

Der  Vorgang ist  so, wie er ab laufen  soll, yon  Anfang  an  widersinnig 1. 
])as  eben in Bewegung gobrach te  Blur  soll sofort  angeha l t en  werden  
und  an  Stelle der  Bewogung I n n e n d r u c k  auf t re ten .  W e n n  das  so w/~re, 
darm dfirfte koin B lu t  aus dem Herzen  ausflieften, dema der  D r u c k  
b re i t e t  sich al lsei t ig aus.  Also wi rk te  er bei  often stehenc[en A o r t e n k l a p p e n  
auch in das  t I e rz  h inein  und  h e m m t e  sofort  das  Blur  im Auslaufen.  
Das Herz  wiirde violmehr  an  der  Zusammenz iehung  geh inder t  und sogar 
gedehn t  werdon.  

Das Blut abet /lie[3t aus dem Herzen heraus. Es ist  wghrend  der  
Sys to le  S t rSmungsdruck ,  k inot ische Energie ,  zunehmende  Blutgeschwin- 
digkeit vorhanden ,  E n t w e d e r  entwickel to  sich Innondruck ,  hemmonde  
Widerstandsi~ufterung,  potent io l le  Energie ,  d a n n  liefe ke in  Blur  aus 
4er I t e r z k a m m e r  horaus, oder  das  B lu t  ls  ab  und in]olge seines Be- 
harrungsverm6gens welter, dann  k a n n  sich nur  k inet ische  Energie ,  Ge- 
schwinc[igkeit b i lden ,  dab  beide  Energ ie fo rmen  zusammen  ansteigen,  
ist unmSglich. Der T a t b e s t a n d ,  daft es l~uft,  entscheidet .  

Wie bereits nachgewiesen, ist ngmlich die Voraussetzung unrieh~ig. Der arte- 
rielle Innendruek steigt nicht w~hrend der beschleunigten StrSmung systolisch 
an, sondera dabei wird die Blutgeschwindigkeit gr6Ber. Deshalb kann kein Dehnungs- 
druck vorhanden 8ein. Der Stog auf das Blur heil3t kinetlsche Energie. Werm man 
die Bewegung hemmt, ftihlt man einen StoB. In einer str6menden Fliissigkeit 
dagegen merkt man eine Mitbewegung. 

1 Hau]]e: Herz, Pulsation und Blutbewegung. Mfinehen: J. F. Lehmann 1930 
~, 1 (Weiterhin als ,,Buch '~ aufgeffihrt). 
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Die sich verzweigenden GefaBe kSnnen aueh kein Widerstandsgebiet gegen die 
StrSmung sein, sonst dtirfte das Blur nieht laut Tatbestand mit zunehmender 
Geschwindigkeit aus dem Herzen abstrSmen. Zwar stellt sieh mit der standigen 
Verzweigung der Arterien immer mehr Wandfl~ehe dem Blute entgegen und die 
Einzelrohre bis zu den Capillaren werden immer enger, indessen ist der Gesamt- 
quersehnitt an jeder Stelle und erst reeht an den Capillaren, bedeutend welter als 
der der Aorta. Dabei laufen auf der ven6sen Seite oft zwei Gef/il3e neben einander 
und noeh am Einlaufe in den Vorhof ist tier Querschnitt der geteilt einm~ldenden 
Hohlvenen grSBer als der eine Aortenauslauf. Folglieh ist auf tier Strombahn 
sogar ein Ge/alle vorhanden. 

Die Gef/~/3bahn e rwei te r t  sich bis zu den  Capfl laren t r ich te r fSrmig  
und schhel3t sich d a n n  wieder  zusammen.  I n  e inem solehen sich t r i ch te r -  
fSrmig ausbre i t enden  S t romnetz ,  wobei  frei l ich das  Einzelgef/~13 enger 
wird,  ve r l angsamt  sich die S t rSmung  bis zur  g rSSten  Wei te  des Gesamt- 
querschni t tes  al ler  Gef~f3e, aber  sie s teigt ,  wenn auf tier venSsen Gegen- 
seite eine allm/~hliche Verengerung des Gesamtquer schn i t t e s  wieder  
erfolgt ,  a l sba ld  an. Dabe i  e r le ide t  die Ausgangsgesehwindigke i t  des 
Blutes  zwar  eine A b n a h m e ,  die  m i t  der  Zusammenz iehung  des I-Ierzens 
j edesmal  neu erg/~nzt werden  mu$.  A b e t  die vermein t l iche  H e m m u n g  
in den  , ,engen" Haargef/~$en h a t  ke inen  Einflul3 auf die He rabse t zung  
der S t romgeschwind igke i t  und  zugleich des Druckes  im Capi l largebiet ,  
sondern  bei  zunehmender  Wei t e  des Triehters ,  des Gesamtquerschnittes 
aller  1Rohre, sink~ die Geschwindigkeit, bei  A b n a h m e  der  L i ch tung  der  
Einzelrohre s inkt  deren Innendruck.  So ver langen  es die phys ika l i schen  
Gesetze. 

Ein wesentlieher Widerstand kSnnte nut eintreten, wenn die Zahl tier Ver- 
zweigungen, und dami~ die Flaehe tier Zwisehenw/~nde, schon im Beginn stark 
zun~hme und die engen Bahnen gegeniiber den weiteren unverh~ltnismal3ig lang 
waren. Dann ware die Arbeit, Kraft real Weg, erheblieh. Die Aufteilung geschieht 
jedoeh am Ende des Gefal3baumes, meist erst innerhalb tier Organe. Bis dahin 
ist das Einzelgefal3 weit. Was man als Pracapillaren und Capillaren bezeichnet, 
ist ein zwar stark verzweigtes, abet kv, rzes Gebiet. Die Arbeit, Kraft real Weg, 
ist auf den kurzen, abet parallel gesehalteten, wenn aueh engen Teilstreoken gering. 
Naeh dem Ohmsehen Gesetz ist Widerstand = Weglange real einer Konstanten 
dividiert dutch Quersehnitt. 

Die Tatsaehe, alas sieh das Blur nach ctem Durehlauf durch die Capillaren 
in den Venen ra.scher bewegt und wieder ins Herz einstr6mt, ohne dab man eine 
neue Kraft  hierzu naehweisen kann, beweist bereits, dal3 dieses angebliche ttindernis 
nicht besteht. Man iiberlege einmal, dab aueh die venSsen Capillaren und die engen 
Anfangsvenen, we alas Blur bereits raseher lauft, ebenso ein Hindernis darstellen 
sollten, und vor allem, dab bei kleinen Tieren, deren samtliehe Gef~Be recht eng 
sind, also wie Haargefal~e wirken, dann ein ungeheurer Widersmnd gegen den 
kleinen I-Ierzmo~or vorhanden ware. 

Die gesamte  Gef/~l~bahn b i lde t  indessen z u s a m m e n  mi~ d e m  Herzen  
ein in sieh zur t ieklaufendes,  geschlossenes S t romnetz .  Die Tatsache ,  
daf~ a m  Veneneinlauf  ins Herz  keine  Klaploen vo rhanden  sind, spr ich t  
eindringlich gegen die bisherige Theorie der  D r u c k p u m p e n w i r k u n g  und  
d a m i t  auch  gegen die eng d a m i t  ve rbundene  Vors te l lung einer  systo-  
l ischen Aor t endehnung .  

, 1 1 "  
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Nun  will ma n  die angebliche kammersystol ische Dehnung der Aor ta  
nachgewiesen haben.  Man ha t  das in der vcunderlichen Weise getan, 
daf3 man  den Schlauch zuband 1 und dann  mehr  Fliissigkeit einprel~te. 
Natfirlieh dehnt  sieh dann  jeder nachgebende Schlaueh. Die Ge/a'[3bahn 
abet ist nicht zugebunden. Sie verzweigt sieh zwar capillarw/~rts, aber 
nur  das Einzelgefs wh'd enger, der Gesamtquerschni t t  jedoeh immer 
breiter. Selbst wenn man  eine dem Schlagvolumen entspreehende Wasser- 
menge in einen zugebundenen Schlauch einprel~t un4  ihn damit ,  der 
vorgefa•ten Meinung gem/s dehnt  und  sogar die Dehnung in Zahlen 
oder Kurvenbi ldern  angibt,  so entsprieht diese v61lig einwand]reie, abet 
iiber/li~ssige Art der Feststellung einer Dehnung nicht den Tatsachen. 
Man vergleieht n/imlieh den Mengenzuwachs in einem gesehlossenen Rohr  
mit  dem Durchstrom der gleichen Menge in einem o//enen, der rascher, 
also mi t  s inkendem Innendruek  erfolgt und  setzt beide Ergebnisse ohne 
Bedenken gleich. AuBerer Druek und irmerer, kinetische und  potentielle 
Energie, erleiden wieder das Schicksal, verwechselt  zu werden. 

Es ist recht merkwtirdig, dab alle Untersucher lediglich die Ausdehnung der 
Lichtung in Betracht ziehen. Die elastische Eigensch~ft wird nur nach der einen 
Seite, nut naeh der Dehnu~lgsfi~higkeit hin, erwogen. DaG ein elastisches, also 
olme Zu~uhr neuer Energie in die Ausgangsstellung zurti0kkehrendes System, 
auch nach der anderen Seite, der zwangsl~ufigen Verengerung, schwingen kann und 
mul~, wenn die Bedingungen dazu gegeben sind, wird iiberhaupt nicht bedacht. In 
s~mtlichen Hand- und Lehrbiichern und bei allan Untersucham wird die Eigensehaft 
dar Elastizitgt, dem Beispiel der Vorgi~ngar 1 folgend, nut ale Dehnbarkeit ausgelegt. 
An der Druckpumpe Herz und der ebenso iiberkommenen Vorstellung der Aorten- 
dehnung wird als unantastbare Lehrmeinung festgehatten. 

Weft man nur auf die abnahmende Weita des Einzelgefgf~es blickt und dabei 
das Ohmsehe Gesetz nicht beachtet, karm man sieh nicht yon dar Vorstellung 
frei machen, daI~ das Blur bald nach dem Einlauf in die Aorta beraits gehammt 
und deshalb das Rohr gedehnt werde. Wenn aber der Innendruck bei zunehmender 
Blutgeschwindigkeit sinkt, dann tritt auch kein Dehnungsdruck au/. Das soUte 
eingesehen werden. Dann lgnft das Blur vielmehr mit der ihm vom Herzen erteilten 
Beschleunigung, entspreehand den physikalischan Gesetzen, in dan sich zwar var- 
engenden Einzelgefgl~en, abet bei zunahmendem Gesamtquersehnitt a]lar Rohre, 
sogar hindureh, 0hne eirL Gef~l~ zu dehnen, wail ihm kinetische Energie, Massen- 
gesehwindigkeit, BeharrungsvermOgen innewohnt. Wie sich ein nachgebendes 
und elastisches Rohr dabei einstellt, ist eine andere Frage. 

Elastizit~$ ist die F/~higkeit eines KSrpers, erlittene Form/~nderungen 
auszugleichen. Sie ist eine molekulare Eigensehaft.  Das elastische 
System bewegt sieh d e n ~ a c h  nach beiden Seiten, und weft es die Eigen- 
sehaft besitzt, ohne Zufulu" neuer Energie in die Ausgangsl~ge zuriick- 
zukehren, so ist es schwingungs/dihig ~. Die Dehnung ist bei jedem elasti- 
schen KSrper  unerwi~nseht. Er verliert dabei an  der F/~higkeit, in die 
Ausgangsstellung zuriickzugehen, weft seine Massenteilehen gezerrt und 

1 Buch, 5, 3. 
Haul/e: Ein kiinstliches, zwangsmal]ig schlagendes Herz. Med. Klin. 18/24. 

Dazu Buoh, 2, 3--5. 
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bis zur Bruchgrenze beansprucht werden. Bei der Schwingung nach 
der anderen Seite, der Raumverkleinerung, lieg~ diese Gefahr nicht vor. 
Die Bewegung kehrt  ohne VerlusSe urn. 

Es ist selbstverstKndlich, dab ein nachgebender Schlauch bei erhSh~em 
Innendruck breiter wird, zumal wenn man. ihn zubindet. Is t  er gleich- 
zeitig elastisch, so geht er nachher in die engere Ausgangslage zuriick. 
Hier abet  im ]lie/3enden Blute handelt es sich datum:  Was geschieht, 
wenn ein elastischer o]/ener Schlauch verschieden rasch durchstrSmt wix'd ? 
Laut  Tatbestand am Schlauchmodell 1 ]autet die Antwort:  Er  wird mit 
zunehmender Stromgeschw~ndigkeit enger, bei abnehmender breiter. 
Das ist auf Grund der physikalischen Gesetze nicht anders mSglich. 
Denn mit  zunehmender Geschwindigkeit sinkt der Innendruck. Folglich 
wird die Schlauchwand, wenn das Wasser rascher durcMlief3t, eingezogen, 
nach innen angesaugt, nicht vorgewSlbt. 

In  ~bereins t immung mit  diesem Tatbestand war bereits nachgewiesen 2, 
dab auch am lebenden KSrper bci Zunahme der Stromgeschwindigkeit 
der ar~erielle Innendruck sinkt und gleichzeir der Gef~f3schatten 
schmgler wird. Umgekehrt  wird bei Abnahme der Blutgeschwindigkei~ 
der GefKf3schatten breiter und der Druck steigt. Folgerichtig ergibt s~ch 
aus diesen fibe~einstimmenden Befunden, zusammen mit  den Forderungen 
der physikalischen Gesetze, dal] auch wghrend der Kammerzusammen- 
ziehung, wo nachweislich die grSi~te Blutgeschwindigkeit vorhanden ist, 
die Aorta schmiiler wird. 

Es ist unversr wie man nach diesem klaren Nachweis der 
Rohrverschmglerung bei zunehmender Innengeschwindigkeit noch an der 
Lehre der systolischen Dehnung festhalten, und vor ahem, wie man die 
Ergebnisse aus einem zugebundenen Schlauche auf einen offenen, in 
dem nachweislich das Blur l/~uft, iibertragen kann. Wer dennoch an 
der Theorie festh~ngt und am Tatbestand zweifelt, der mSge zun~chst 
die Versuche nachmachen. Vor jeder Theorie, auch wenn sie noch so 
oft wiederholt wird, steht der einfache Ta~bestand. 

Natiirlich hKngt mi~ diesem Nachweis die bisherige Lehre yore Blut- 
kreislauf zusammen, sie ist darauf aufgebaut. ])as ist der tiefere Grund, 
weshalb man sich gegen die unbequemen, aber unwiderleglichen Tat- 
sachen str~ubt. Is t  die systolische Aortendehnung als unhaltbar  nach- 
gewiesen, als lediglich behauptete Annahme, die auf keine Weise zu 
Recht besteht, so /i~llt allerdings die Theorie der Druckpumpe Herz und 
damit auch die bisher angenommene Hubarbeit. Sie ist nicht mehr vor- 
handen, sobald der Dehnungsdruck als unnStig hineinkonstruier~e, auf 
unrichtiger physikalischer Vorstellung beruhende Lehrmeinung erkannt  

1 Hau/]e: Ein kiinstliches, zwangsm~Big schlagendes tterz, ivied. Klin. 18/24. 
~Oazu Buch, ~, 3--5. 

2 Hau/]e: Physiologische Grundlagen der I-Iydrotheraloie. Berlin: Fisehers reed. 
Buchhandl., lt. Kornfeld 1924. 
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ist. Um diese Frage, von grunds/itzlicher Bedeutung ffir das Verst/indnis 
des Blutkreislaufes, besteht die sy~tolische Aortendehnung, oder ist sie 
nicht vorhanden, wird wesentlich der weitere Streit gehen. Die Lfsung 
karm nicht mehr zweifelhaft sein. Die Beweispflicht, dab kammer- 
systolisch etwa eine Dehnung der Aorta erfolge, liegt nunmehr bei den 
Physiologen. 

3. Der angebliche Druckpuls. 

An der aiffangs gedehnten Ste[le entstehe sofort beim Einlauf des 
Blares in die Aorta durch den Druck der Blutmenge eine Welle, die als 
Puls wahrnehmbax sei. Der Puls sei also eine positive Druckwelle, die 
fiber das arterielle Rohr welter verlaufe, bis sie schlie$1ich i m  Capillar- 
gebiete, infolge Aufspaltung der Gesamtenergie in viele Teile der sich 
verzweigenden Gef/il3e, bei zunehmender Verkleinerung der Einzelwellen 
erlSsche. 

Hier vermischen sich, wie der Leser merkt, zwei Vorstellungen mit 
einander 1. Einmal die, dab yon der sick zusammenziehenden Kammer 
aus Blutmasse in das Gef~$ eingeprel~t werde und dabei eine Dehnung 
erfolge, die sich in jedem neuen Abschnitt wiederholt. Wei~er abet die, 
dab yon der ersten ]~rregungsstelle aus, dem gedehnten Bezirk, eine 
Blutwelle ausgehe, die mit anderer Geschwindigkeit als das strSmende 
Blur sie hat, fiber die l~ohrwand welter lguft. Beide Vorginge haben 
angeblich dieselbe Entstehung, sie verlaufen jedoch re_it anderer Ge- 
schwindigkeit. Es erhebt sich notwendig die Frage, was geschieht, 
wenn das Blur aus dem zuerst gedehnten Abschnitt in einen neuen 
gelangt ? Bildet sieh dann eine neue Welle und wie verh~lt sich diese 
zur erst entstandenen ? Verlaufen die Wellenzfige immer gleichsinnig, 
soda8 keine Dberlagerungen entstehen, oder welcher Tatbestand ist 
erhoben ? Volkmann 2 hat bereits diese Frage dahin entsehieden, dab 
die Mas~enwelle des Blares, die nach der bisherigen Vorstellung mit 
jeder Herzzusammenziehung in jedem neuen Abschnitt sick wieder- 
holende Dehnung tier Einzelrohre, yon der Pulswelle nicht abzutrennen ist. 

Im Widerspruch zur Vorstellung, dab tier Puls eine Druekwelle sei, steht schon 
der immer zu erhebende Tatbestand, dab man den Puls erst fiihl~, wenn man auf 
alas Rohr drtickt, sonst tiberhaupt nieht, wenn man es also kiinstlich verengt. Darm 
abet sollte aueh ein Druckpuls sofort kleiner werden. Unter dieser Vorstellung des 
Druekpulses sollten ferner alle Gefi~Se stindig deutlich siehtbare Puls~tionen 
zeigen. Es diirften vor allem nicht gerade die unelastisch, also un~aehgiebig ge- 
wordenen Arterien besonders kri~ftig schlagen. Denn deren starre Wand kann nicht 
naehgeben, welter werden. 

Dann sieht man vielmehr eine ganz andere Bewegung, ni~mlieh eine Schlinger- 
bewegung, eine Schleuderung des Rohres als Ganzes urn eine seitliche Aehse. Das 
Rotir rutscht unter der Haut hin und her, aber es i~ndert nicht seine Weite. l~iemals 
ist eine Auffiillung und wechselnde Abschwellung, eine Liehtungsveri~nderung 

i Bueh, 5, 1--5. 
2 Buch ,  5, 2. 
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sichtbar. Die gleiche Erscheinung karm man bei normalen Gefgl~en bereits beob- 
aohten, wenn eine Pulsation merkbar wird. Sie ist im Sehrifttum als gldehzei~ige 
oder sogar als einzig vorhandene Bewegung 1 bekannt. Der beim Spritzen hia und 
her sehlagende Gartensohlauch zeigt sie ebenso. 

Da kein Dehnungsdruck vorhanden ist, well keine Druekerh5hung, sondern 
vielmehr beim Austritt des Blutes in die Aorta eine Senkung erfolgt, kann auch 
yon einer nicht vorhandenen Dehnungsstelle keine dutch Dehnung entstehende Druck- 
welle ausgehen. Merkwfirdig ist, da~ man den Vorlesungsversuch zur Wellen- 
erzeugung so anstellt, da{l man auf den gespannten Sohlaueh schlggt, also ihn 
eindrfiekt, verengt. Man bildet die Welle niemals der Theorie gemgB dureh Dehnung 
des Sehlauehes mit Einpressen yon Wasser. Er wird darm breiter oder dehnt sich 
an einer Stdle, aber er bildet keine Wellen, au]er wenn man bereits yon auBen, 
dureh ttin- und Herschieben eines Stempels, rhythmische Impulse auf ihn tiber- 
trggt. Dagegen ist am Schlauehmoddl 2 zu zeigen, dab der erste Vorgang stets die 
Verengung ist, das Wellental, nicht der Wellenberg. Auch an der natiirliehen Welle 
ist das Wellental die vorangehende Erscheinung. 

Es handelt  sich hier um eine Ket te  ineinander verschlungener Theorien, 
die insgesamt yon  der unrichtigen Grundvorstel l~ng ausgehen, dab 
zugleich mi~ zunehmender  Geschwindigkeit auch der Inuendruck  ansteige. 
Das Blur lguft in Wirklichkeit ,  weil ihm gul~erer Druck,  kinetische 
Energie, Beschleunigung mitgeteil t  wird, und deshalb der Innendruck  
sinken muir, auf Grund der physikalischen Gesetze ohne Dehnung,  also 
auch ohne daft es zu einer Pulsat ion im fiblichen Sinne kommt ,  durch die 
Arterien hindurch.  Lau t  Schlauchmodell  und  Beobachtung  am lebenden 
K~rper  1 ents teht  eine Pulsat ionsbewegung an der Arterie nur  dann, 
wenu das Wciterlaufen des Blutes gehemmt ist, sonst hie. Der am 
lebenden KSrper  sichtbare Vorgang ist eines Schhngerbewegung 1, sei 
es, dab eine Arterienstrecke schon normalerweise, beim Durcht r i t t  durch 
ein Band  gehemmt ist,  oder beim Pulsschreiben diese H e m m u n g  ab- 
sichtlich erzeugt wird, oder das Rohr  unelastisch wurde. Die mit  der 
systohschen Blutbesehleunigung einhezgehende t~ohrverschmglerung ist 
nicht  sichtbar. Bereits die Versuche Webers a, die Pulswdle  zu erklgren, 
gehen yon  der unrichtigen Vorausse~zung des Dehnungsdruckes aus und 
ffihr~en deshalb zu unriehtigen Vorstellungen, an  denen der Theorie 
gemgI~ festgehalten wurde. 

4. Die angeblichen Hil/skrii]te der Blutbewegung. 

Die kammersystol ische Dehnung der elastischen, und in Verkennung 
dieser E igenscha f t  als lediglich dehnbar bct rachte ten  Aorta,  ist ein zum 
Tatbes tand  erhobenes festes Beweisstfick der bisherigen Kreislauftheorie 
geworden. Mit ihrer ttilfe konn~e man  zwar das Blur bis zu den Capillaren 
bewegen, wenn auch im Widerspruch zu den Gesetzen der Physik,  weiter 

1 Makenzie: Lehre yore Puls. 1904, 59--61. Bueh, 5, 4--5. Dort Literatur. 
HauHe: Ein kfinstliches, zwangsmg~ig sehlagendes Herz. Med. Klim 18/24. 

Dazu Bueh, 2, 3--5. 
Buch 5, 3. 
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jedoch leider nicht. Dutch die angeblichen Widerst~nde der Bahn 
war die Blutgeschwindigkeit aufgebraucht, und aueh der Druck war 
dutch die Verzweigungen des Systems an den hemmenden Capillaren 
verbraucht.  Die physikalisch riehtige Deutung ist S. 163 dargelegt. 
Also rauBte m a r  neue Hilfskr~fte zur weiteren Bewegung in dell Venen 
bis ins Herz hinein suchen 1. Nun ist es iraraer eine raiBliehe Sache, 
wenn eine Theorie nicht zur v51Hgen Erkl~rung aller Tatsachen ausreieht. 
Das Zugest~ndnis der Hilfshypothesen beweist, dab sic unvollst/~ndig 
ist. Die bisher~ge Theorie erkl/~rt demnach den Kreislauf nicht, das 
ist zuzugeben. 

Die Schwierigkeit liegt in der Erkl/~rung der Ent/altung der sieh ab- 
wechselnd gegenseitig bewegenden Herzabschnitte und ihrer Anffillung 
rait Blut. DaB ein sieh entfaltender Gegenabschnitt ohne weiteres 
Blut nachsaugt, ist klar. Es frag~ sich nut, weIche Krdi/te bedingen 
diese Entfaltung. Von den elastisehen Gewebseigensehaften tier Herz- 
rauskulatur und dera Tiefertreten der Herzbasis hat  man bald als un- 
zureiehend oder als Verweehslung zwisehen Ursache und Wirkung 
abgesehen. Es blieben in der Hauptsaehe zwei Einwirkungen, tier 
Unterdruck ira Brustraura der sog. ,,Dauersog", mit seiner _~nderung 
dutch die Atraung, sowie die angeblichen Hilfskr~fte in der Gef/~B- 
peripherie. 

Eine Dauerkraft ,  eine unersekSpfliche, iramer hen zur Verfiigung 
stehende Energiequelle ist eine physikalische Unm6glichkeit. Der Unter- 
druck ira Brustraura ist stets durch die Spannung der umgebenden 
Gewebe ausgegliehen. Damit  ist seine ArbeitsraSghchkeir erschSpft. 
Nut  StSrungen dieses Gleichgewichtes kSnnen neue Energieuntersehiede 
und damit  neue Bewegung bedingen. Es ist unverst/~ndlieh, wie eine 
Dauersaugkraft  ira Brustraum noch in raodernen Hand- und Lehrbiichern 
als Zusatzkraft  der Blutbewegun(~ und dazu mit  jeder Herzbewegung 
und zwar gerade bei der Diastole iraraer neu eingreifend, angefiihi.t 
werden kann. Wer so denkt, glaubt noch an das Perpe tuum mobile 2. 

Die Bewegung der Gef~Brauskulatur 3 kann nur dann einen EinfluB 
auf die Vorw~irtsbewegung des B h t e s  ausiiben, wenn sic peristcdtisch 
eingriffe. Dann abet ist es gleieh, ob man die der Arterien, tier Venen 
oder die Capillarbewegungen heranzieht. Jede zeitweilige Verengerung 
der Liehtung vermindert  ]ediglich den Blutstrom nach der Peripherie, 
dr~ngt alas Blur zura Kesselgebiet hin, hindert den Ablauf yon dort. 
Jede zeitweilige Erweiterung bedingt nur eine rasehere Blutbewegung 

1 Haul/e: Virchows Arch. 266, H. 1. 
2 P/uhl: Die mech~nischen Aufgaben des Herzbeutels usw. Anatomischer 

Anzeiger 67, 1929. Haul]e: Entgegnung dazu. Anatomischer Anzeiger 68, Nr 1--3 
u. 4--6. 

Hasebroek: ~ber den extracardialen Kreislauf des Blutes. Rosenbach: Grund- 
lagen des Kreislaufs. Homberger: Eine neue Kreislauflehre. 
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bis dorthin, a b e t  noch ke inen  ve rmehr t en  Durchlauf. Beide Bewegungen 
heben  sich indes  in ihrem Wechsel  s te ts  gegensei t ig auf. Die Energie]orm, 
~ficht die Energiesumme des Motors  wird  m i t  Eingre i fen  der  Gef/~B- 
m u s k u l a t u r  umgewande l t .  Das  rascher  laufende oder  gar  st/~rker an  
der  B r u s t w a n d  ansch]agende Herz  is t  n icht  , , s t a rker"  geworden.  Es  
betiitigt sich nur  anders .  

Es ~ndert sieh n;4mlieh mit der Einste]lung der Gef/~Blichtung allein die Ge- 
schwindigkeit des durehlaufenden Blutes und damit zwangsl~ufig die Tourenzahl 
des Herzens, abet nieht die Herzkra/t, W/~hrend der Verengerung str6mt das Blur 
langsamer, der Innendruek steigt, der Motor wird dutch die Hemmung der Bewegung 
gebrems~. Seine Tourenzahl sinkt. Die Masse des umlaufenden Blutes wird 
duroh das Eingreifen der Gef/~gmuskulatur zwischen ~rbeitender Organperil0herie 
und lieferndem, mitlaufendem Kesselgebiet anders verteilt, hier so, dab Jm Herz- 
innenraum und Pulmonalgebiet samV den Gef~Ben bis zum Eintrit t  in ein Organ 
alsdann mehr Blur ist 1. Umgekehrt isb der Vorgang bei vor~ngehender Weiter- 
ste]lung der peripheren GefgBe. Das Herz wird kleiner, der Lungensehatten he]ler, 
der Gefg[tschatten schm/~ler und der Innendruek sinkt. Dabei ist die Blutgesohwindig- 
keit rascher und die Pulszahl vermehrt, das Herz 1/~uft rasoher. 

Die GefgBmuskulatur ist also mittels der Einstellung der Gef/~glichtung der 
Geschwindigkeitsregler des flieBenden Blutes, wie das bei jeder Masehine dutch 
die periphere Verbrauehsstelle geschieht. Der Anla$, in der Bet~tigung der GefgB- 
muskulatur eine I-lilfskraft der Vorwiirtsbewegung des Blutes zu sehen, war die 
dabei erfolgende Xnderung der Blutgeschwindigkeit und der Tourenzahl des Herz- 
motors. Man folgerte aus der )~ndertmg der Energieform irrtfimlioh eine Zunahme 
der tterzkraft, der Energiesumme. 

Man h a t  zwei Kra/tgruppen im t terzgef~ftgebiet  2 zu unterscheiden,  
die H e r z m u s k u l a t u r  und  die 6rt l ich und  zei t l ich verschieden d a v o n  
eingreifende Gef/~13muskulatur. Das  Blur  l~uft  urn, durch  die Herz- 
m n s k u l a t u r  als Achsenkrtt]t in der  vo rhandenen  BewegungsgrSl~e unter-  
hal ten.  Es  wird wechselnd verteilt durch  die Querkra]t der  Ge]~i]3musku- 
la tur ,  als seit l ich umle i t ende  Schleu[3enkra[t der  Blutb/~ehe. D a m i t  ergibt  
sich ohne weiteres,  daft die Querlcraft n icht  zur  Achsenkra f t  zugez/~hlt 
oder  yon  ihr  abgezogen werden  darf.  Die Gef/~ftmuskulatur bed ingt  
also keine  Vermehrung  oder  Minderung der  Energiesumme des Herzens ,  
die best/s sein muft s, sondern  ~nder t  nur  die Erscheinungs]orm der  
k ine t i schen  und  poten t ie l len  Energie  wiihrend ihres Eingreifens.  Die 
J~nderung der  Blu tgeschwindigke i t  w/~hrend der  Be t~ t igung  der  Gef/~13- 
m u s k u l a t u r  ff ihrte demnach  wiederum zur  Verwechslung der ~physikali- 
schen Begri]]e, Energiesumme, (Kra]t), die k o n s t a n t  ist,  m i t  der  Er-  
scheinungs]orm der  Energie ,  Geschwindigkei t  und  Druck ,  k inet ische und  
potent ie l le  Energie ,  die immer  gegentei l ig  verlaufen.  Die erste unr icht ige  
Anfangsvors te l lung  zieht  unweigerhch weitere  Uns t immigke i t en  nach sich. 

1 HauHe: Physiologisohe Grundlagen der Hydrother~10ie. Berlin: Fisehers med. 
Buohhandl., H. Kornfeld 1924. 

Buoh, 8, 4. 
3 Bohnenkamp u. Ernst: Tdber die Unver~nderliehkeit der EnergiegrSBe des 

tterzens. Miineh. reed. Wsohr. 9, 28. 
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Nun hat man auch die Betgtigung der Atmungs- und KSrpermuskulatur zur 
Vermehrung der Blutbewegung 1 her~nziehen wollen. Der Fetus im Uterus kommt 
ohne ihre Mitbeteiligung aus. Sein Blur Iguft nur anders verteilt im KSrper Um 
als nach der Geburt 1. W~hrend der Einatmung ist zeitweilig mehr Blur im Innen- 
raum der Lur~gen, im Pulmon~lgebiet, wo es mit Sauerstoff aufgefrischt wird. 
Daffir ist die entspreehend geringere Menge weniger in der Organperipherie. Indessen 
geht die Herzbewegung und d~mit der Blutumlau], mit anderer Schlagfolge bei 
gnderung der Last welter. Bei der Ausatmung ist die Mengenverteihng umgekehrt. 
Des Blur l~uft bescMeunigt naeh der zu versorgenden Peripherie ab, im Kessel- 
gebiete is~ weniger. Die Herzbet~tigung geht aber indessen weiter, natiirlieh mit 
anderer Tourenzahl des Motors. Die Atmungswelle ]~uft fiber die Pulswelle 
hinweg, Es erscheinen dann Hebungen und Senkungen der Pulswelle im Takte 
der Atmung. Es handelt sich demnach wiederum um eine Verweehslung zwisehen 
Gesehwindigkeits&n4erung w~hrend der nur zeitweilig gegnderten Blutverteilung 
zwischen Kesselgebiet und Peripherie und der Summe der I-Ierzenergie, die bei 
verschiedener Anforderung der Verbr~uehsstellen sich notwendig mit ~ndertmg 
der Energieform, Zun~hme der kinetischcn bei Senkung des Druckwertes, Abn~hme 
der Gesehwindigkeit bei Zuwachs der potentiellen Energie, bemerkbar maeht. 
Der Atmungsblutkreislauf nach Haedicke ~ ist der gleiche Trugschlu~. 

Die Betgtigung der KSrpermuskulatur a veranlaBt ebenfails nur einen zeitweilig 
raseheren Zustrom yon Blur zur verbrauchenden Stelle, also damit eine ~nderung 
der Stromgesehwindigkeit und auch der Tourenzahl des Motors. Es kann jedoeh 
kein Ausquetsohen yon Blur durch die Zusammenziehung der Muskelfasern erfolgen, 
~lso ein vermeintlicher Zuwaehs zur Str5mungsenergie, denn die Blutgefgl~e ver- 
laufen innerhalb und parallel zu den Fasern. Ferner sollte bekann$ sein, dab eine 
6rtliche Verengerung eine Abschniirung, also eine Minderung des Durchlaufes bedingt. 

Die bisher zur Stfi tzung herangezogencn vermeint l ichen Hilfskrafte der 
Blutbewegung sind demnach nur  periphere Organkr~fte der Blutverteilung, 
der seitlichen Umleitung des immer  in  Bewegung befindlichen Blutes 
nach den anfordernden Organen. Die Querkraft  greift zeitweilig anders 
ein u n d  dami t  a n d e ~  sich selbstverstandl ich auch die Erscheinungsform 
der Achsenkraft ,  der Herzmuskula tur .  Des ist physikalisch durchaus 
begreiflich. 

5. Der Herzbeutel als Kapsel clef Saug- und Druclcpumpe. 

Wie stellt sich n u n  in  Wirkl ichkei t  der Vorgang dar ? Die Frage heil~ 
hier, wo liegt die Kra f t  zttr En t f a l t ung  der t t e rzmusku la tu r  ? D~r~uf 
laute$ die Antwor t  4: In  jedem abgeschlossenen Raume, wie ihn des CSlom 
oder der besondere Herzbeutel darstellt, muff mit der Betfitigung des einen 
Teiles auch so/oft die zwangslgiu/ige Ent/attung des ruhenden Gegen- 
abschnittes er/olgen. Damit wird des Blut in den sich ent/altenden Abschnitt 
nachgesogen. 

So hatte bereits Purkin]e 5 die wechselseitige Bet~tigung der beiden Abteilc 

1 Haul]e: Virchows Arch. 266, H. 1. 
Hgdic]ce: Der Atmungskreislauf des Bhtes. 

a Haul/e: Virehows Arch. 266, H. 1. 
a Hau/]e: Die Bedeutung des Herbeutels ffir den Blutkreislauf. Mfinch. reed. 

Wschr. 41--48 (1926). 
5 Purkin]e: ScMes. Ges. vaterl. Kultur 1844. 



Physikalisehe Gesetze und Blutkreislauf. ]71 

im Herzbeutel erkl~rt. Seine Deutung wurde abgelehnt. Zwar hatte Harvey, ~uf 
den man sich berief, durchaus nicht die alleinige Druckpumpe als Erkl~rung auf- 
gestellt, sondern vielmehr nur an Stelle der hisher als wesentlich angenommenen 
Entfaltung die aktive Zusammenziehung als maBgebend gesetzt. Die Bewegung 
des Blutes in den Venen bleibt bei ihm jedoch daneben als zweiter Vorgang bestehen. 
Zu ihrer Begriindung hat er das Bestreben des Blutes, zum tterzen, als seiner Sonne 
bin zu laufen. 

Er braueht also auBer der Druekkraft noch eine Saugkraft 1. Nur begriindet 
er diese Saugkraft anders, wie wir das heut tun wfirden. Aber, da er die Aorten- 
dehnung behauptet hat, well er es sich nun real so vorstellte, so war damit die 
Ansehauung der Druckpumpe geheiligt. Man sah nur die eine Seite der Erkl~rungs- 
weise yon Harvey und beaehtete nicht, dab er auch eine Saugbewegung hat und 
haben muff. Nur betont er diese nieht so stark wie die neue Druckkraft. 

Beim Blutkreislauf der Fische gibt man diese Erkli4rung notgedrungen zu, 
weft man bei der Zwischenschaltung der Kiemeneapillaren vor die Arterien keinen 
anderen Ausweg weiff, um das Blur durch die K6rperarterien, das zweite Capillar- 
netz und weiter dureh die K6rpervenen bis in den einen Vorhof und die eine Kammer 
zurfiekzubewegen. Bei den Mollusken 2 liegen die Verh~ltnisse ~hnlich. Nur ist 
hier die Pumpe hinter das Capfllarnetz der Xiemen odor Lungen gestellt. Die Uber- 
tragung dieser ganz klaren physikalischen Verh~ltnisse auf den Blutumlauf der 
hSheren Tiere ist aber dutch das Bestehen einer auf falscher Grundanschauung 
beruhenden Lehrmeinung unmSglioh gemacht, obwohl keinerlei Begrfindung, wes- 
halb es dann anders sein sollte, angegeben werden kann. 

Gegcn die Bedeu tung  des ge rzbeu te l s  ffir die wechselseitige En t -  
fa] tung des Gegenabschni t tes  ha t  m a n  n u n  zwei Einwgnde immer  
wieder vorgebracht .  Er  sei nu r  eine dfinne, schlaffe H a u t  und  ferner 
bewege sich das t terz  auch au~erhalb  seiner wechselseitig im Takte.  
Folglich kSnne er n i c h t  die Bedingung zur Bct~t igung des Herzens sein. 

Wenn im Brustraum ein tie/erer Unterdruc]c nachweislich besteht als 
im Herzbeutel, so stehen dessen Wiinde hash au[3en bin gespannt s, a, ganz 
gleich wie d ick  sie sind. Der Hcrzbeute l  is~ aus elastischen Geweben 
gebildet u n d  ha t  eine erhebliche Zugfestigkcit .  Die K a m m e r m u s k u l a t u r  
reiBt eher als die Beutelwand.  Demnach  wirkt  er genau so wie bei den 
Fischen u n d  Mollusken der t~est des Leibesraumes. Er  ist umschliel~ende 
Maschinenwand u n d  zugleich ffihrendes Gest~nge des w~hrend der 
wechselseitigen Zusammenziehung  des t~t igen Abschni t tes  an  ihm ent lang 
g]ei~enden u n d  sich dabei  anfi i l lenden Gegenabschni~es .  Nicht  (lie 
Herzmusku la tu r  allein, sondern ers~ Beutel und Herz zusammen bilden 
die tditige Maschine und  zwar in  Fo rm einer Membran- Saug- und Druck- 
pumpe. 

Die Schwierigkeit der Entfaltung der muskelkr~ftigeren Kammer durch den 
sehwgcheren Vorhof wird dutch das Eingreifen des Herzohres 5 bei kiirzerem 

Buch, 3, 7. 
2 Haul/e: Die Wirkung der im Herzbeutel gegebenen Saug- und Druekein- 

richtung usw. Med. Klin. 18 (1927). 
3 Haul]e: Virchows Arch. 266, H. 1. 
4 Purkinje: Schles. Ges. vaterl. Kultur ]844. 
5 Hau]/e: Die Bedeutung des Herzohres usw. Z. Kreislaufforsehg 21 (1928). 

Buch, 3, 6. 
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Wege behoben. Damit is~ zugleich das Zuriiokstr6men des Blutes naoh den klappen- 
losen Venen ausgeschlossen, weft gleich ~m Anfang des Bewegungsvorganges die 
Richtung der Blu~bewegung nur nach den Kammerklappen hin festgelegt ist. 
Bei einer Druckpumpe miissen Ventile am Einlaufe ~ngebraeht sein. Die Saug- 
und Druckpumpe, wie sie als Tatsache besteh~, ist durch das Fehlen der Ventfle 
am Veneneinlauf von vornherein eine unabweisbare Notwendigkeit gewesen. Zur 
,,DruckpumPe" kam man nur, weft man in ~ichtbeachtung der physikalischen 
Gesetze, Innendruck und Blutgeschwindigkeit zugleich ansteigen lieS. 

B!eibt noeh der Scheineinwand, da$ sich das Herz aufterhalb des 
Beutels ebenso bewege. Die /~uBere Bewegungsart ist freilich da, daran 
zweifelt niemand. Aber die Leistung der arbeitenden Maschine ist anders 
aul~erhalb des Beutels, und wenn er geschlossen ist. Die UmschlieSung 
des Herzens mit einer Hfille ist eine Sicherung seiner Arbeitsweise, sobald 
der Atmungsapparat in den Brus~raum verlegt ist, abet nicht die alleinige 
Bedingung der wechselseitigen Bet/~tigung der Herzmuskulatur. Das ist 
genfigend oft ,zon Anfang an hervorgehoben worden ~. Die dauernde 
Wiederholung 1/~ngst widerlegter Seheineinw/~nde kann nicht gerade als 
Zeichen eines starken Gegenbeweises angesehen werden, zumal wenn sie 
mit immer gleichen Worten neu erfolgt 2. Zur Klarstellung der Saehlage 
~fir den Leser, nicht zur zweeklosen erneu~en Widerlegung mancher 
Kritiker, sei der Tatbestand, fiber den man, soweit er unbequem ist, 
hinweg liest, gebracht. 

Am Sehlauchmodell 3 ist bei zunehmender Geschwindigkeit der Durch- 
strSmung zuerst eine Einziehung der Wand sichtbar. Beschleunigt man 
den Durchstrom weiter, bis zur Berfihrung der beiden W/~nde, oder 
verengt man yon vornherein eine Stelle am Schlauch, so erfolgt nun als 
Fortsetzung der ersten Bewegungserscheinung eine zweite, Infolge der 
Elastizit/it der Schlauchwand kehrt deren Bewegung urn. Sie wiederholt 
sich in bestimmten Zeitabst~nden, regelmi~ftig oder auch ungleieh, indessen 
das Wasser mit derselben EnergiegrSf~e, DruckhShe des Standgef/~Bes, 
den Schlauch durehstrSmt. Aus der gleich/Srmigen Wasserbewegung 
is~ demnach eine rhythmische Bewegung der Schlauehwand zwangsldiufig, 
au/  Grund bekannter physikalischer Vorgdinge, entstanden. Der Ablauf 
erweekt Erstaunen, solange man ihn nieht fibersieht. 

Nun kann man leieht an jedem Schlauch eine wechselseitige Bewegung 
zweier Gegenabschnitte hervorrufen. Man braueht ihn nur, w/~hrend 
das Wasser durchliiuft, zu krfimmen. Dann bildet sich zuerst das zwangs- 
m/~$ig schlagende Einzelherz und anschlieBend ein Schlagen zweier 
hinter einander gelagerter AbschniSte wie bei Vorhof und Kammer. 

1 Hau]/e: Die Bedeutung des Herzbeutels ffir den Blu~kreislauf. Miinch. reed. 
Wschr. 41--43 (1926). 

2 J~rauer u. Fischer: In Handbuch der allgemeinen und pathologischen Physio- 
logie; P/uhl: Anat. Ariz. 1929; Hochrein: Im Ref. Mfinch. reed. Wschr. 17 (1930); 
Br. Kisch: Im Ref. Klin. Wschr. 17 (1930); t~othberger: Im Ref. Ber. Biol. 1980. 

3 Hau]/e: Ein kiinstliehes, zwangsm~Sig schlagendes Herz. Med. Klin. 18 
(1924). Dazu Buch, 2, 3--5. 
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W e n n  nun  h i e r b e i  die Durchlaufsgeschwindigkei t  des Wassers  ge~nder t  
wird,  so sieh~ man ,  dal~ es nur  auf dem Wege  vor  sich geht ,  dal~ d ieses  
ki ins t l ich  schlagende Herz  1 die Gr6[3e der  be iden  Abtef le  ~ndert .  Die 
Schwingungsknoten  wechseln a m  frei l iegenden Schlauch noch ihren Ort.  

Diesen W e g  schl~gt das  lebende Herz  bei  der  En twick lung  n ich t  
ein, sondern  die • a t u r  geht  den  anderen  Weg,  sie legt  die Schwingungs- 
knoten les t  durch  Versenkung des t t e rzens  in den Le ibes raum,  m i t  
Biegung des Schlauch_herzens, sowie m a n  es be im Fiodel l  auch macht ,  
i ndem m a n  bei  ver~nder te r  S t romgeschwindigke i t  zur  Verh inderung  
des behebigen  Wechsels  der  Schwingungsstel len,  e inen Querbfigel aufseCzt 
oder  den Schlauch abs icht l ich  kr f immt .  Die N a t u r  s icher t  also den Ablauf  
der  gegenseitigen Bewegung zweier Abschn i t t e  durch  Einschlufl in eine 
Hiille. D a m i t  werden  die Schwingungsknoten  festgelegt  und  die gegen- 
seit ige Ffi l lung der  be iden  Abschn i t t e  is t  j e tz t  gleivhg~o[3. 

Die _i/~nderung der Schlagfolge wird am lebenden System durch _&nderung 
der Durchlaufsgeschwindigkeit mittels der Einstellung der anderen Energiequelle, 
der aul~erhalb gelagerten Ge/iifimuskulatur hervorgerufen. Diese ist n~mlich schon 
vor der Anlage der Herzmuskulatur vorhanden. Der Herzbeutel bedingt, das 
ist zu beachten, nicht den Rhythmus, die meehanische Wiederholung der Bewegung, 
aueh nicht die Schlagfolge, den Geschwindigkeitsablauf innerhalb dieser Bewegung, 
sondern er siehert allein die Gegenseitigkeit in der Aufeinanderfolge der Einzel- 
bewegungen, so dab gleiche Fi~llungen der beiden Abschnitte erfolgen, unter der 
weiteren Bedingung, dal3 die _~uderung der Durehlaufsgeschwindigkeit vom an- 
fordernden Organ ausgeht. 

Die beiden Kraftquellen im Herzgef~Bgebiete, die Achsenkraft der Herzmuskula- 
tur, die des Blut in der yon Anf~ng an bestehenden Vorwiirtsbewegung erh~lt, 
und die Querkr~ft der Gef~Bmuskul~tur, die des umlaufende Blur wechselnd seitlich 
verteilt, sollen zu einem geordneten Zusammenwirken gebracht werden. Diese Auf- 
gabe wird durch Versenkung des Herzens in den Leibesraum gelSst, durch Schaffung 
einer umschliel3enden Hfitle. I)ie Hebelbalken der Herzmaschine werden ins labile 
Gleichgewicht gestellt. Sie kann nun bei der Wiederholung der Einzelbewegung 
zugleich wechselseitig wippen. Der Einschlu~ in eine Kapsel, gleichgfiltig ob Rest 
des CS]oms oder besonderer Herzbeutel, zwingt demn~ch mit der Zusammenziehung 
des t~tigen Teiles den ruhenden zur Aufnahme der gleichgrofien Menge Blur im 
Soge bei der Entfaltung. Er unterh~lt so die stgndige Umlau]sbewegung des Blu~es, 
den Kreislau] dureh das Herz und die Arterien bis fiber die Venen und wieder 
ins I-Ierz hinein, mittels der Gegenbewegung der beiden unver~nderlich grol3en 
AbschniCte. 

D a m i t  k o m m e n  wi t  auf die wicht ige Bedingung  Seines Vorhandenseins .  
Were1 n~mlich zugleich mi% der  Druckwi rkung  auf der  ar ter ie l len  Seite 
eine Saugwirkung  auf der  venSsen Gegensei te  e in t r i t t ,  so b i lde t  sich 
infolge der  Auswi rkung  der  Bewegungsenergie  auf den  Gegenabschni t t ,  
be im Weiterfliel~en des Blutes  im Soge kein Dehnungsdruclc. Jede  
H e m m u n g  der  ]~ewegung, die en t s tehen  wollte, wird  sofort  du tch  den  Sog 
auf der  Gegensei te  wieder  in Bewegung aufgelSst  ~. ] )as  Blur  l~uft 

Haul/e: Ein kiinsthehes, zwangsm~l~ig schlagendes tterz. Khn. Med, 18 
(1924). Dazu Bueh, 2, 3--5. 

Buch, 8, 5; Mfineh. med. Wschr. 41--48 u. Virchows Arch. 266, It .  1. 
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ungehinder~ durch das ,,enge" Capillargebiet durch bis w i d e r  ins Herz 
ein, gerade durch die Mitwirkung der Capillaren, denn sie lassen mit 
der Oberfl~chenwirkung ihrer engen Lichtung, unter der Bedingung, 
dab auf der Gegenseite das Blur durch Sog aus ihnen entfernt wird, 
st~ndig selbstt~tig neues Blur vom arteriellen Beginn bis zum venSsen 
Ende aufsteigen. 

Das Blur wird also nicht aus der Ruhe heraus jedesmal neu bewegt, 
sondern es ist in stiindiger, nut  wechselnd rascher Bewegung. Es lgu/t 
in/olge seines Behaarungsverm6gens durch die l~ohre hindurch. Das 
Herz erg~nzt nur den Verlust an Bewegungsenergie w~hrend der FlieB- 
bewegung. Es erteilt ihm eine neue Beschleunigung und bewegt es dabei 
yore Vorhofsende bis Kammerausgang. Die Umlaufsbewegung geht 
dann auf der in sich zurficklaufenden Bahn neu yon statten. 

Das Mittel, das die Natur hier auf einfache Weise benutzt, ist, dab sie keine 
neue Energiequelle zur Bewegung des Blutes auf der Venenseite einsetzt, sondern 
sie braucht die bereits vorhandene, die aktive Beti~tigung der I-Ierzmuskulatur, 
und verwendet den Teil der Energie, der sonst, unter der Vorstellung der Druck- 
pumpenwirkung, als Hemmung der Bewegung, als Druck, verloren ginge, auf der 
Gegenseite neu als kinetische Energie im Soge. Sie zerlegt die Kraft yon Anfang 
an in zwei Teile dutch Einbau der Energiequelle in eine umschliel3ende Hiille 
und schafft so eine Membran-Saug- und Druckpumpe. Die Gegenbewegung in 
der Hiille des nach aul~en gespannten tterzbeutels ermSglicht die gleichzeitige 
Anfiillung und Entfaltung des ruhenden Gegenabschnittes durch die Beti~tigung 
des arbeitenden. Damit ist die Saug- und Druckpumpe als Tatsache 1, 2 bewiesen. 

Die nur theoretische Annahme einer Druckpumpe ist als Widerspruch 
gegen die physikalischen Gesetze aufzugeben, zumal schon das Fehlen 
yon Ventilen am Veneneinlauf gegen die Druckpumpe and fiir das 
Bestehen einer gleichzeitigen Saugeinrichtung spricht. Diese unhaltbarc 
Vorstellung ist ein Trugschlu~ in einer Re ihe  unmSglicher Abl~ufe. 
Ihr  gemeinsamer Ausgangspunkt ist die wunderliche Behauptung, dal~ 
im Gegensatz zu den physikalischen Gesetzen, im flie~enden Blute die 
Geschwindigkeit und der Innendruck zugleich ansteigen kSnne. 

6. Die Herleitung des Rhythmus der Herzbewegungen aus der Mechanilc. 

Gezeigt ist, wie der Einschlu8 der Energiequelle in eine Kapsel die 
Gegenseitiglceit der Einzelbewegung bei gleicher Ffillung beider Abteile 
ausl6st. Aus welcher Bedingung heraus jedoch der Rhythmus, die st~ndige 
Aufeinanderfolge, die so/oft anschliefiende neue Bet~tigung des mit Blur 
angeffillten Tefles, in der ununterbrochenen Wiederholung, lebenslang, 
m6glich ist, war bisher unerkl~rlich. Man ,bewunderte" zwar diese 
Arbeit, aber konnte sie bei den bisher errechneten Energiewerten nicht 
verst~ndlich machen. Der Fehler liegt, wie nun einzusehen ist, an dem 

Hau//e: Virchows Arch. 266, H. 1. 
2 Haul/e: Die Bedeutung des Herzbeute]s fiir den Blutkreislauf. Mfinoh. reed. 

Wschr. 41--4~ (1926). 
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i iberfl i issigen Hine inbr ingen  einer H u b a r b e i t  auf der  in  sieh zuri ick- 
laufenden Bahn.  

Man mache sioh einmal klar, was eine Tagesarbeit der beiden Herzen yon 
8323 kgm bedeutet. Die Blutlast yon 5 kg wtirde jeden Tag auf 1665 m I-I6he 
emporgehoben. ,,Rund 40/0 des t~glichen Gesamtumsatzes des ruhenden, niiohternen 
Menschen" beruhigt Tigerstedt, I, w 31, S. 241 1. Rechnet man diese Z~hl in die 
Arbeit eines Armes urn, so heiBt das: Mit 6 Armbewegungen in der Minute s011 die 
Last yon 2 kg auf 48--50 cm H6he jedesmal gehoben werden, stSndig ohne Aus- 
ruben, als ob der Mensch Tag und Nacht, lebenslang durcharbeiten lcgnnte. Binnen 
kurzer Zeit dfirfte der Arm, und damit der Mensch, ermfidet sein. Kahn ~ sucht 
diese Arbeit daduroh recht verst~ndiioh zu machen, dab er eine Kugel yon 1 kg 
Gewicht sich mit der Geschwindigkeit yon 11/~ m in der Sekunde bewegen l~Bt, 
also mit der ,,eines rfistigen Spazierg~ngers", der lebenslang unuufh6rlich l~uft. 
Diese Kugel liefe in einem Jahre einmal urn die Erde, ,,den gewaltigen Kreis yon 
40 000 km", herum. Diese unm6gliche Arbeit soll das kleine Herz schaffen, sagt man. 

Die bisher ige Deu tung  des R h y t h m u s ,  d . h .  der  Wiederho lung  der  
E inze lbewegung in b e s t i m m t e n  Ze i tabschn i t t en ,  sagt  aus, dal~ eine 
Auf lenkraf t ,  die berei ts  r h y t h m i s c h e  Bewegungen v o ~ f i h r t ,  dieselbe 
Aufeinanderfolge  bedingt .  Man er te i l t  deshalb  im Versueh durch  Hin-  
und  Herbewegen  eines Kolbens  dem Schlauehinha l t  berei ts  rhy thmisehe  3 
Impu l se  und  bewegt  so die Iunenf l i i ss igkei t  r hy thmi se h  weiter .  

W e n n  m a n  nun  am lebenden  Herzen  die Wiede rhohmg  der  Zusammen-  
z iehung d a m i t  zu begrf inden sucht ,  d a b  en tweder  die Herzmusku la t t t r  
oder  seine nerv6sen Gebilde,  d ie  Ganglien,  berei ts  m i t  r hy thmi sc he r  
A u t o m a t i e  , b e g a b t "  seien, die , ,F~higkei t"  berei ts  bes~l~en, sich r h y t h -  
miseh zu bewegen, oder  rhy thmische  Impu l se  auszusenden,  so is t  d a m i t  
n ichts  wei ter  gesagt ,  als dab  diese unerkl~rl iche Eigensehaf t  auf andere ,  
ebenso unbekann te  Vorg~nge ~ls Energiequel le  dieser  Bewegungsar t  
zurf iekgesehoben wird.  Man un te rsehe ide t  dabe i  eine Re izb i ldung  und 
eine Reiz le i tung nebs t  Reizaussendung,  die ~lle z u s a m m e n  au toma t i s eh  
und zugleieh r h y t h m i s c h  ablaufen  sollen. 

Dieses kiinstlich errichtete Gebgude ist jedoch keine Erkl~rung, sondern nur 
eine Umschreibung des Tatbestandes mit Worten. Im Grunde ist es nichts welter 
als die iiberkommene mittelalterliche Vorstellung yon der Lebenskraft, ein bequemer 
Vitalismus, nut zur Verhiilhmg der Herkunft in moderne Wortbilder eingekleidet. 
Sachs 4 hat gezeigt, dab zum mindesten die Lehrsatze ~nders umgeformt werden 
sollten, dab schon Reiz und Erregung versohiedene Begriffe sind. 

Die zu ]6sende F r a g e  lau te t ,  welche inhere, im  Sys tem selbst gelegene 
also mechanische, natiirlich auch chemisch-physikalische Bedingungen, 
zwingen es dazu, die Einzelbewegung st(indig zu wiederholen ? Herausges te l l t  
wird  hier  der  re in  mechanische Ablauf .  R h y t h m u s  heil~t in der  Phys ik :  
Wiederho lung  einer Bewegung.  

1 Tigerstedt: Physiologie des Kreislaufs 1921. 
2 Kahn: Das'Leben des Menschen. Bd. 2. Stuttgart:  Franksche Verlagsbuch- 

handlung. 
3 Martini, C].: Vortrag auf dem 42. KongreB f. inn. NIed. April 1930. 
4 Sachs: Uber den Erregungsablauf usw. Dtsch. reed. Wsehr. 26 (1929). 
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Ein anderer Begriff ist wieder die Sehlagfolge. Sehlagfolge heigt 
der Geschwindigkeitsablau/ innerhalb der Bewegung. Die Sehlagfolge 
wird an jedem System dutch Au[3enbedingungen beeinflugt, dureh 
~nderung der Verteilung der Last zur bewegenden, hier Mso zwangslaufig 
rhythmiseh eingreifenden Kraft. Diese physikalisehen Gesetze gelten 
genau so ffir den lebenden Kerper. Sehlagfolge und Rhythmus diirfen 
nieht, wie das aueh Rothberger 1 maeht, dureheinander gebraeht werden. 

Eine unregelm/~gige Wiederhohmg der Einzelbewegung ist nur eine Anderung 
der Schlag/olge, aber dieser Vorgang hat niehts mit dem Rhythmus, der Wiederholung 
einer Bewegung zu tun. Nur ihr Zeitablauf, ihr Tempo, wird anders. Die Wieder- 
holung gesehieht deshalb in ungleichen Abst~nden, weft die Aufienbedingungen, 
die den Geschwindigkeitsablauf beeinflussen, tmgleich einwirken. Das zeigt jede 
Masehine. Die Veranlassung zur Unregelm/~gigkeit der Bewegung liegt nie am 
Motor, sondern immer an der Verbrauehsstelle. 

Der grundlegende t~ehler, den man immer wieder maeht, ist der, dab man die 
Ausgangsstelle der Unregelm~Bigkeit an das Herz verlegt. Von ihm gehe, sagt 
man bisher, die unregelm/~Bige Schlagfolge aus. Dieser TrugsehluB, auf den der 
unaehtsame Beobaehter leieht verfiillt, ist die Veranlassung zur Verwechslung der 
Begri]]e: Schlag/olge und Rhythmus gewesen. Man hat Ursaehe und Wirkung 
dureheinander gebracht. Sehlagfolge heil3t, das sei wiederholt, Xnderung der 
Gesehwindigkeit der Einzelbewegung, hier im sieh zwangslgufig rhythmisch be- 
wegenden Herzgefggsystem, veranlagt dureh die Einstellung der Gefiiflliehtung. 

Wet _/t'nderu~gen der Sehlag/olge vom Motor ausgehen ldiflt, versteflt gegen die 
Gesetze der Mechanilc. Stb'rungen au[ der Ge/g/Jbahn, der Zuleitungsbahn ffir die 
Energie des Motors, bedingen, wie an jeder Masehine, die ungleiche Ubertragung 
des Gesehwindigkeitsablaufes an den zwangsl~ufig im gleichen Takt mi~laufenden 
Motor. Jeder Arzt, der Auto f~hrt, weft? das. 

W/~hrend man bisher den Rhythmus dutch eine bereits mit rhyth- 
miseher Automatie ,,begabte" Muskelzelle oder durch eine ,,automatische 
rhythmisehe Reizbildv_ng" in den Herzganglien erklgrt hat, wird hier 
mit einwandfreier Dentlichkeit gezeigt, dal~ im Gegensatz zu der vitalisti- 
sehen Vorstellung, des Rhythmus ein mechanischer, zwangsliiu/ig aus ein- 
/achen physilcalischen Bedingungen heraus, im System selbst entstehender 
Ablau/ ist, der nicht yon augen her darauf fibertragen ist. Die Ab- 
Mtung und ihre Anwendung auf das tterzgef~Bgebiet, dab also auch 
dort der Rhythmus ein einfacher mechanischer Vorgang ist, der 
zwangsl~ufig auftritt, ohne das Zutun der lebenden Muskulatm" oder 
gar der nervesen Verbindungen, die bisher herangezogen win'den 2, 
wirkt als Neuerung zun~chst befremdend. Die Nerven beeinflussen 
als Leitungsbahnen zwisehen Organperipherie und Kesselgebiet nut die 
Schlagfolge, abet sie haben gar nichts mit dem l~hy~hmus zu tun. 

A us ]eder gleich/Srmigen Bewegung entsteht stets eine sich wiederholende, 
ein Rhythmus, eine Umlcehrbewegung, sobald die Vorbedingung eine~s 
schwingungs/~ihigen, hier also elastischen Systems, gegeben ist 3. Dieser 

1 Rothberger: Die Unregelm~gigkeit des Herzschlages. Naturwiss. 51 (1922). 
Bueh, 4. 

3 Buch, 2 u. Med. Klin. 18 (1924). 
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bewul]te  Ube rgang  yore Vi ta l i smus  zur  Mechanik  mag  f iberraschend 
wfl 'ken, zumal  m a n  bisher  im physiologischen Schr i f t tum elast isch immer  
nu r  als dehnungsf~hig aufgefa•t ha t .  Die Eigenschaf t ,  in die Ausgangs-  

s t e ] l u n g  ohne Zuff ihrung neuer  Energie  zurfickzugehen,  heil~t j edoch  
schwingungs/dhig sein. U n t e r  den verschiedenen A r t e n  schwingender ,  
d ie  Bewegung wiederholender  Sys teme  k o m m t  hier,  ftir die Her l e i tung  
a m  H e r z g e f ~ g e b i e t e ,  das  elast ische in Be t rach t .  E i n  vol le las t isches  
S y s t e m  wiederhol t  s t~ndig jede Einzelbewegung,  ein gedehntes  s t eh t  
ba ld  still.  

Das Herz schwingt, wie das Sehlauehmodell 1, in der Wiederhohng der Einzel- 
abl~ufe, well seine Muskulatur in ein elastisches System eingebaut ist 3. Der erste 
Ansto] zur sich wiederholenden, also rhythmisehen Bewegung erfolgt nach den 
Ergebnissen der Entwicklungsgeschichte bereits zu einer Zeit, in der weder eine 
Muskulatur, noeh Ganglienzellen am Herzsehlauch vorhanden sind. Die bis dahin 
ungeordnete StrSmungsbewegung zwisehen Dotterbezirk und Anlage des Embryo 
geht, naehdem dessen Herzanlage sieh zum Sehlaueh gesehlossen hat, in diesen 
hinein. Er wird yon auJ]en durchstrSmt und beginnt sofort zu schlagen, 
zuerst unregelmhl]ig, wie der elastische Gummisehlauch. Erst sparer umw~ehst 
ihn eine Muskulatur. Sie muI~ zun~ehst im Takte des elastischen Sehlauches, also 
dessen Eigenschwingungen, mitschlagen. Die bereits vorher angelegte Gef~B- 
muskulatur erzwingt hierbei die unterschiedliehe Sehlag/olge, indem die Gef~13- 
tichtung welter oder enger eingestellt wird, und so zugleich die umlaufende Blut- 
masse, die zu bewegende Last, zwischen Kraftquelle und Verbrauehsstelle anders 
verteilt und damit der Takt ge~ndert wird. 

Das sind rein mechanische und iibersichtliche Verhgltnisse. N u r  shld  
sie j e t z t  yore  f ibersinnlichen Begriff  einer  au toma t i s c he n  r h y t h m i s c h e n  
Re izb i ldung  oder  l%eizleitung in den Zellen der  H e r z m u s k u l a t u r  oder  
seiner  Gangl ien  befrei t  und  v o m  Durche inander  der  Verwechslung yon  
Schlagfolge und  l%hythmus. Gangl ien  mid  Ne rven  s ind  keine Energie-  
quel len  oder  Energiespeicher ,  sondern  ledigl ich StSpse lungen und Lei tungs-  
bahnen  ffir ein geordnetes  Z u s a m m e n a r b e i t e n  vom Z e n t r u m  m i t  der  
g e t r e n n t  ge lager ten  Per ipher ie  e. Die Energieversorgung jedes a rbe i t enden  
Organs geschieht  auf dem Blutwege, nich t  durch  die Nerven.  Die  einzig 
v o r h a n d e n e n  Energ iezen t ren  a m  Herzgef~i]gebiete s ind die Herzmusku-  
] a tu r  und  die der  Gefi~Be. 

/)as Herz erh~lt das yon An~ang an fliel]ende Blur in der vorhandenen Umlau]8 
bewegtmg durch die Rohre hindurch. Die Ge]ig[3muskulatur stellt deren Liehtung 
verschieden weir ein und regelt damit die Verteilung des Blutes nach den einzelnen 
Gef~l~provinzen, sowie seine Umlaufsgeschwindigkeit, abet im Gegensatz hierzu 
den Innendruck. Zugleich wird die Tourenzahl des yore selben Blute durchstrSmten 
and infolge seines Einbaues in ein schwingangsf~higes System im Rhythmus, in 
der Wiederholang der Einzelbewegung ohne einen besonderen Energieverbraueh, 
sehlagenden Herzens, gleiehsinnig zur Anforderung auf diese einfaehe mechanische 
Weise eingestellt. Als Fer~hebel der gleiehsinnigen Einstellung zwischen Iterz und 
Gef~l~en dienen die Nerven. 

1 Haul/e: Ein kiinstliches, zwangsm~l~ig schlagendes tterz. Med. Klin. 18 
(1924). Dazu Buch, 2, 3--5. 

2 Bueh, 2, 2--4. 

u Archiv. Bd. 279. 12 
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Wie jede beliebige Schl~gfolge 4urch periphere Einfliisse bedingt ist, 
ist auch die unregelm/iSige allein yon der Ge/~i[3bahn aus veranlaBt, 
n/~mlich dutch Hemmungen des flieSenden Blutes auf unelastisch ge- 
wordenen Stellen. Veto Herzen kann nie die Ungleichheit ausgehen. 
Es wiederholt lediglich die Einzelbewegung in der Reihenfolge, die ihra 
yon der Verbrauchsstelle, der Org~nperipherie, zu der auch die Herz- 
muskul~tur (Kranzgef~Se) gehSrt, aufgezwungen wird. Die Blut- 
geschwJndigkeit wird auf das durchstrSrate, mitlaufende Herz raechanisch 
iibertragen, wie des bei jeder Maschine genau so ist. Sonst wgre diese 
ein 1)erpetuum raobile. Ein yon sich aus in wechselnder Folge schl~gendes 
Herz ist eine physikalisch unhaltbare Vorstellung. 

Es war freilich bequem, mit den Begriffen der automatisehen rhythmischen 
Reizbildung und Leitung am tterzen oder dessen Ganglien zumal bei tIerleitung 
der ungleichen Herzbewegungen zu arbeiten. Man bessert keinen Kranken mit 
der Oberlegung, ob die St6rung an der l%eizbildung oder Leitung liege. Denn 
man geht d~bei, in Verkennung der Sachlage, yon der unriehtigen und unm6gliehen 
Ursprungsstelle aus, dem Motor, w&hrend es sich in Wirklichkeit um eine ihre 
Hemmung auf des Herz iibertragende per@here St6rung~stelle handelt. Die Gef~8- 
bahn ist unelastisch geworden und verzSgert deshulb die Bewegung des Blutes 
unterwegs. Es liegt eine ungleiche Schlag/olge vor, ein zeitlieh unregelm~$iger 
Abl~uf der Wiederholungsbewegung, des Rhythmus. Des umlaufende Blut kehrt 
nieht mehr zum gleichen Zeitpunkt in das die Bewegung zw~ngsl~ufig wieder- 
holende I-Ierz zuriick und daher schlggt es ebenso ungleich. Seine Wiederholungs- 
bewegung wird ebenfalls verzOgert, gehemmt. Die Gef~f3bahn, ihre Einstellung 
mittels der Gef~Smuskulatur oder Unebenheiten der Bahn, die ihr Eingreifen 
ersehweren, stellen also die Bremsvorrichtung am Schwungrad der umlaufenden 
Blutmasse dar. 

Herz und Gef~Be bilden einen geraeinsamen Schwingungskreis. 
Koramt der vora Aortenauslauf abgehende Blutzug, weft er unterwegs 
durch Unebenheiten der Gef/~Sbahn auf einer Teilstrecke verzSgert ist, 
nicht genau zur gleichen Phase an den Ver~eneinlauf zurfick, so bildet 
sich der dort beginnende, erste aussetzende Schtag, des Ausfallen des 
Vorhofs. Dieser wird bei dessen ngchster Zusamraenziehung, in der 
Gegenbewegung auf die sich entfaltende Kammer, bei deren Auffiillung 
mit Blut ebenso verspgtet, zwangsl~ufig raechanisch fibertragen. Ge- 
schieht dagegen die Aufeinanderfolge der Einzelbewegungen ira Takte 
der Eigenschwingungen des elastischen Systems 1, stiraraen also Blut- 
gesehwindigkeit und Schwingungszahl des el~stisch gebauten Herz- 
gefgSgebietes einheitlich zusamraen, so ist der geringst ra/Sgliche Energie- 
verbrauch vorhanden. Diese Einstellung besorgt die Ge/dil3rauskulatur. 
Sie gndert rait Freigabe oder Heraraung des Ablaufes aus dem Herzer~ 
die L~nge der als Kompensationsl0endel anzusehenden Gef~Sbahn, 
indem sie die Blutraasse zwischen Organperipherie und Aufhiingepunkt 
anders verteilt. Darait ist sie der Geschwindigkeitsregler des Blutumlaufes. 

8chb'n, v. E.: Blur und Gravitation. Berlin: Fisehers reed. Buehhandl.~ 
Iff. Kornfeld 1928. 
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Was bei jeder St5rung am Herzgef~l~gebiete zur Behandlung steht, 
sind Unstimmigkeiten der Blntverteilung nach den Organen, nicht aber 
der Blutbewegung im Kreislauf dutch die Rohre hindureh, tterz und 
Gef/~l~e haben ganz verschiedene Aufgaben und k6nnen sich nicht gegen- 
seitig vertreten. Die GrSl~e der Energiequelle tterz ist best/indig gegeben. 
Man mul~ sie hinnehmen, wie sie ist. Ver/~nderlich ist Mlein der Ver- 
h~ltniswert Arbeit durch Zeit, die Leistung der Maschine. Die Umstelhmg 
in der Arbeitsweise kann nur auf dem Gef~l~wege erfolgen, der jetzt 
allenthMben und zwar yon den Klinikern ans der Erfahrung heraus in 
den Vordergrund der Betrachtung gestellt 1 wird. 

Dringt erst die Erkenntnis durch, daS auch im Herzgefgl~gebiete 
niemMs Blutgeschwindigkeit und Druek gleichsinnig verlaufen kSnnen, 
sondern im Einvernehmen mit den bekannten physikMischen Gesetzen 
sich gegenteilig einstellen miissen, so /~illt ohne weiteres die damit zu- 
sammenhdingende, unmggliche Vorstellung der systolischen Aortendehnung 
und der Drudcpumpe Herz. Verwunderlich ist nur, dM~ man nicht l~ngst 
gegen diese unrichtige Ausgangsvorstellung Einspruch erhoben hat. 

Das Blur ist infolge seines BeharrungsvermSgens in dauernder Um- 
laufsbewegung. Im l~aume des nach aul~en gespannten tterzbeutels wird, 
mit der erzwungenen gleichgrol]en Gegenbewegung der beiden Ab- 
schnitte, Vorhof und Kammer, gleichzeitig ein Sog und Druck auf die 
umlaufende Blutmasse ausgefibt. Dabei wird einem kleinen Teile, dem 
Schlagvolumen, eine neue Beschleunigung erteilt, so dal~ die Energie- 
sutures der bestehenden Umlaufsbewegung erhMten bleibt. Indessen 
lauft das Blur dutch die Betgtigung der Gef/~l~muskulatur wechselnd 
raseh, ,nit untersehiedlicher Gesehwindigkeit und gegenteilig dazu ver- 
laufendem Druck, unter weehselnder Energie/orm dutch die welt oder 
eng gestellten l~ohre hindurch. 

Die sofort anschliel~ende Wiederholungsbewegung der Herzmuskulatur 
erfolgt auf mechanischem Wege, weil das System elastiseh gebaut ist 'und 
deshMb schwingen mul~. Dabei verbraucht die Art der Bewegung kaum, 
the0retiseh iiberhaupt keine Energie. Die Richtigkeit und Notwendigkeit 
der I-Ierleitung des l~hythmus der Herzbewegungen aus der Mechanik 
e~nes schwingenden Systems wird mit WegfMlen der abwegigen~Vor- 
stellung der Druckpumpe Herz, der Verwechslung zwischen /~ul~erem 
und innerem Druck, sowie zwischen Schlagfolge und Rhythmus ebenfMls 
eingesehen werden. Trotz Mler Anstrengungen, sie abzuwehren, hat 
man bisher nicht einen einzigen stichhMtigen Einwand gegen diese 
F[erleitung rnachen kSnnen. 

Diese anders lautende, in Wirklichkeit selbstverst/~ndliche, we~ 
physikMisch richtige Darstellung der Energieverh/~ltnisse im tterzgeffi,l]- 

1 Eppinger: Klin. Wschr. 18~ 1928. 

12" 
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gebiete stellt, mi t  dem Wegfall unklarer und unn6tig verwiekelter Vor- 
stellungen, den Weg zum praktischen Er]olge bei der Behandlung der 
Herzgef/~Bst6rungen dar. Die grebe Reihe der am IIerzen empfundenen, 
aber nieht yon dort ausgehenden, sondern in der Ge/ii[3peripherie ausge- 
16sten, nur auf das tIerz iibertragenen St6rungen verschwindet mit  der 
urs~tehliehen Beh~ndlung 1 yon der Organperipherie aus. 

Die Ergebnisse fiber die Einwirkung versehiedener Reize auf das 
I-Ierzgef/~Bgebiet ffihrten notwendig anschliel]end zur Anstellung des 
Schlauchversuehs und damit  yon der Herleitung der Saug- und Druek- 
pumpe zur mechanischen Ableitung des Rhythmus  der Herzbewegungen. 

1 Hau//e: Physiologische Grundlagen der Hydrotherapie. Berlin: Fischers med. 
Buchh~ndl., H. Kornfeld 1924. - -  Hauffe: Urs~chliche Beh~ndlungsweise der 
StSrungen der Herzt/itigkei~, erschein~ in Therapie der Gegenwart. 
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Zur Theorie der Immunitiit bei Lyssa. 

Von 
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In  die vie/ umstrittene Frage der L/~hmungen nach Wutschutz- 
impfung sind neue Gesichtspunkte durch die Versuche yon Quast 
gekommen. Jkhnlich wie Paltau/, dem der Nachweis des Stral~envirus 
bei 4 geimpften, an Lyssa nicht erkrankten, interkurrent verstorbenen 
Personen gelungen war, konnte er das Virus fixe (V. f.) bei einem inter- 
kurrent verstorbenen Menschen auffinden; welters gelang ibm dasselbe 
in Gemeinschaft mit JLicht bei mehreren nach gewStmlicher Art wieder- 
holt geimpften t tunden,  die in gesundem Zustand getStet worden waren. 
Daraus schien sich die Tatsache zu ergeben, dab sich das V.f .  nach 
Schutzimpfung h/iufig im Zentralnervensystem (Z.N.S.) nachweisen 
1/~l~t. Fiir die Theorie der postvaccinalen L/ihmung h~tte sich daraus 
ergeben, dab weder der Nachweis yon StraBenvirus noch der yon V. f. 
im Gehirn yon a~ Impfmyelitis Verstorbenen irgendwie daftir beweisend 
sei, dab dieses Virus mit  Notwendigkeit auch die Ursache der L~.hmtmg 
sei. Andererseits war es naheliegend, falls sich diese Befunde besti~tigt 
h~tten, anzunehmen, da/~ das V.f .  bei der Schutzimpfung in nicht 
krankmachenden Mengen ins Gehirn gelangt, dort ein saprophytisehes 
Dasein ffihrt, schliel3Hch zugrunde geht und auf diese Weise die Hirn- 
zellen zur Bildung yon AntikSrpern anregt. Denn es ist bestechend, 
bei einer ausschliel3lichen Erkrankung des Z.N.S. die Entstehung der 
AutikSrper ins GehJrn zu verlegen. Abet aueh in dem Fa/le, dab der 
Nachweis des V. f. im Gehirn nieht gelingt, wie es bei den meisten 2~ach- 
priifungen gesehehen ist, kSnnte man amlehmen, dab es in unter- 
schwelligen, dutch ~bertragung nieht mehr naehweisbaren Mengen ins 
Gehirn gelangt ist und def t  seine immunisierende Wirkung entfattet 
(van den Hoven van Genderen). Es wird daher der so h/~ufig mil~lungene 
Nachweis yon V.f .  nach Schutzimpfung zwar dagegen sprechen, dab 
das V.f .  die postvaccinale Li~hmung mit Notwendigkeit verursacht, 
nieht aber gegen die Theorie der Entstehung der Immmfitiit, wie sie 
heute am h~ufigsten bei der Lyssa angenommen wird und wie sie 
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Lubins]ci und Prausnitz zusammenfassen. Diese Verfasser ziehen naeh 
Beschreibung der Paltau/schen Fs folgende Schliisse: 

..... denn ebenso wie das Stragenvirus sioh laten~ im Gehirn ~hal ten  k~nn, 
ebenso m6chten wir alas gleiohe ftir das in viel gr6gerer Menge injizierte V.f. 
annehmen. Ja wir hMten sogar die Anwesenheit des V. f. im Gehirn fiir durchaus 
notwendig. Denn en~sprechend der Ehrlichschen Seitenkettentheorie sind die 
Antik6rper nichts anderes als die auf spezi~ische Reize hin in Uberzahl produzierten 
und in die Blutb~hn abgestogenen l~ezeptoren der mit besonderer Affinit~t fiir dus 
Virus ausgestatteten Zellen. Als derartige Zellen miissen wit auf Grund des Mini- 
schen Bildes der Lyssa diejenigen des Z.N.S. ansehen. An diese muB demnach, 
ebenso wie das StraBenvil~s, such das V.f. gebunden werden, um iiberhaupt 
die Bildung der for Lyssa spezifischen Antik6rper zu ermSglichen. Daher scheint 
es nicht erstaunlich, wenn man bei den wi~hrend oder kurz nach der Immunisierung 
gegen Lyssa verstorbenen Pagienten dieses V.f. im Gehirn nachweisen kann". 
(Es folgen ads Beweis die Quastschen Versuche.) 

Nach dem oben ausgefiihrten ist diese Tkeorie - -  unabh~ngig vom 
Gelingen des Nachweises yon V. f. im Gehirn - -  sicherlich sehr besSechend, 
um so mehr, als wir wissen, dab das Virus yon der Eintrittspforte aus 
auf dem Nervenwege nur ins Z.N.S. wandert. Werm diese jetzt yon vielen 
anerkannte Theorie der Immunit/~t bei Lyssa richtig ist, so mug es 
einenwesentlich sichereren und einfacheren Weg der Immunisierung geben, 
ni~mlich den der Einspritzung unterschwelliger Dosen ins Gehirn, 
wobei wir sicherlich die Einspritzungsmenge besser in der Hand haben 
und genauer abmessen kSrmen, ws wir bei den anderen Immuni- 
sierungsverfahren keine Vorstellung haben, wieviel V.f .  ins Gehirn 
kommt.  Es miiBte also im Tiervcrsuch die intracerebrale Immunisierung 
Ms IdeMmethode angesehen werden. Bei den Quastschen Versuchen ist 
Ja der Nachweis von V.f .  im Gehirn nur so zu erkl~ren, dab es sich 
daselbst vermehrt, da es sonst nicht nachweisbar sein k6nnte. Da die 
Quastschen Versuche bei der gew6hnlichen Anorduung zahlreichen Nach- 
priifungen mit einer Ausnahme (Isabolinski) nicht standgehalten haben, 
haben wir es versucht, diese unterschwelligen, unbestimmbaren Mengen 
V.f. ,  die ins Gehirn kommen miissen, (lurch genau bestimmbare zu 
ersetzen, indem wit knapp unterschwellige Gaben unmittelbar ins 
Gehirn einspritzten. Da 4er Nachweis des V. f. auch bei dieser ~lethode 
nur ganz ausnahmsweise gelang, haben wir uns die Frage nach dem 
Schicksal dieser untersckwelligen Mengen vorgelegt. Folgende M6g- 
lichkeiten kommen da ir~ Betracht:  1. Allmi~hliche Vermehrung des 
Virus bis zur krankmackenden Dosis (tritt nicht ein), 2. k6nnte alas Virus 
wie ein S~prophyt in unver~nderter Menge im Gehirn liegen bleiben 
(sehr unwahrscheinlich, dab sich zwischen dem neurotropen Virus und 
den Nervenzellen keine Reaktion abspielen sollte), 3. allmahlicher Abbau 
des Virus bis zur vollkommenen Vernichtung, wobei nach tier Theorie 
der Lyssaimmuniti~t die Hirnzellen Ant, ik6rper liefern mfigten. Ebenso 
s~ellte sich uuch Paltau/den Abbau des ins Gehirn gelangten Strafien- 
virus bei den Menschen vor, die trotz sicherer Infektion nicht erkranken. 
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Danach  sollte m a n  theoret isch mi t  einer einzigen Einspr i t zung  ins Gehirn 
immunis ie ren  k6nnen .  ])aft dies nicht  der Fal l  ist, zeigen die Versuche 
tier Tabelle 1, die wie alle i ibrigen E inspr i t zungen  ins Gehirn unserer  
Arbei t  mi t  unserem V.f .  Pas teur  ausgeffihrt wurden.  Da dieses intra-  
muskulgr  n ich t  angeht,  wurde zur in t ramuskul / t ren  Immuni t / t t sp r i i fung  
das V . f .  K r a k a u  verwendeg. 

Tabel~ 1. 

Tier 

M834 
K596 
K874 
~ 8 1 9  
3/[949 
M173 
2r 
3/[941 
M424 
2VI107 
K 71 
K299 
M293 
M934 

Vet diinnun~ 
der 

Einspritzun~g 
ins Gehirn 

1:900 
1:1000 
1:1000 
1:900 
1:900 
1:700 1: 
1:3000 1 : 
1:3000 1 
1:3000 1 
1:3000 1 
1:3000 1 
1:3000 1 
1:1500 1: 
1 : 900 1 

M:Neerschweinehen 
K = K a n i n c h e n  

Reinjektion mit tier 
dosis min. le15. 

1 : 5 0 0 i .  c. | 
1 : 500 i. c. 

J 1 : 500 i.c. V.I. 
1 : 500 i.c. Pasteur 
1 : 500 i. c. 

500 i.c. 
o o  
700 i. m. 
700 i. . V.f. 
700 i. Krakau 
700 i. 
700 i. 
500 i. c. / V.f. 
500 i. c. j Pasteur 

Zeitraum in 
Taken 

zwischen 
1. u. 2. Ein- 
spritzung 

31 
36 
48 
60 
60 
63 
77 
77 
80 
80 
80 
80 
84 
98 

Ergebnis 

Alle erkranken 
ohne 

Verz6gerung 
an Lyssa 

i. e. = intraeerebrM (0,1 cm 3) 
i. m. = intramuskul/~r (0,5 em s) 

Aus der Tabelle geht  hervor, dab eine einzige E inspr i t zung  ins Gehirn  
yon  verschiedenen unterschwell igen Mengen V. f. keine Spur  einer 
I m m u n i t ~ t  ausl6st,  da die Tiere alle mi t  der jeweils gepri if ten dosis 
min ima  letalis (d. m. 1.) wiedergeimpft  wurden  und  ausnahmslos ohne 
Verz6gemmg erkrank t  sind. Die [n fek t ion  erfo]gte i lach 31- -98  Tagen,  so 
dab keinerlei E inwand  in der F o r m  mSglich ist, daft wir nach  zu kurzer 
Zeit  auf das Vorhandensein  yon  Immuni t i~ t  geprfift haben.  Der Ein-  
wand,  dab wir zu sp/it gepriift  h~t ten,  ist bei e inem Versuch, akt ive 
I m m u n i t g t  nachzuweisen, hinffillig. Aufterdem sind aber in  den Tabel len 
2 und  3 noch eine l~eihe yon  Tieren angeffihrt, die einwandfrei  zeigen, 
dab auch nach 8 ~ 1 4  Tagen  keine Spur  yon  I m m u n i t g t  vo rhanden  ist. 
Mfissen wi re s  auch als sicher annehmen,  dab wir durch eine Einspr i t zung  
ins Gehirn viel mehr  Virus dor th in  gebracht  haben  als du tch  zahlreiche 
E inspr i t zungen  bei einer gelungenen in t ramuskul~ren ,  subcu tanen  oder 
in t raper i tonea len  Immunis ie rung ,  so k6nn te  der Mifterfolg nach einer 
cerebralen Einspr i t zung  vielleicht darauf  beruhen,  daft zur Erre ichung 
einer Immunit /~t  wiederholte E inspr i t zungen  notwendig sind, dab der 
Grad der I m m u n i t g t  n ich t  nu r  yon  der absoluten  Menge des e inver le ib ten  
Virus, sondern auch yon  der H/~ufigkeit der E inspr i t zungen  abh/ingt,  
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Tabelle 2. 

V~r- 
such T ie r  Verdfinnung 

Z w i  - 
I sehen- 

zeit- 
rau ln  

E r g e b n i s  

M675 

~ 6 1 8  

M404 

1 " 900 
(d. m. 1. 1 : 500) 

1 • 1 : 900 
2 >< 1 : 1200 

1 : 1200 

4 

4 

4 

Lyssa 4 Tage nach der 2. Einspritzung 

Lyssa 4 Tage nach der 3. Einspritzung 

Lyssa 4 Tage nach der 2. Einspritzung 

748 

M 960 
M 258 

293 

1 : 1500 
d .m.  1. 1 :500  

desgl. 
desgl. 

desgl. 

6 

o 

Lyssa 1 Ta.g nach der 8. Einspritzung 

Lyssa 2 Tage nach der 6. Einspritzung 
Nach 3 Einspritzungen gesund, 25 Tage 

sparer nach 1 : 500 Lyssa ohne Ver- 
zOgerung 

Einmal gespritzt zum Vergleich, bleibt 
gesund 

K931 

K575 
K932  

K874  

1 : 1000 
(d. m. 1. 1 : 500) 

desgl. 
desgl. 

desgl. O 

Lyssa 2 Tage nach der 4. Einspritzung 

Lyssa 3 Tage nach der 3. Einspritzung 
Nach 3 Einspritzungen gesund. Hierauf 

dreimal 0,1 NaC1 i. c., gesund. Nach 
57 Tagen mit  1 : 300 i .c .  gepriift; 
Lyssa ohne VerzOgerung 

Einmal gespritzt alsVergleichstier; bMbt  
gesund 

6 

4 K 6 

K 91 
52 

K 48 
K 99 
K 1 5 2  
](195 
K 1 4 0  

~ 1 0 0  

359 
M~ 61 
M 162 
M120 

K 129 

KK144 
98 

K 47 

1 : 1500 7 Lyssa 4 
(d. m. 1. 1 : 1000) 

desgl. Lyssa 
desgl. 7 7 
desgl. 7 
desgl. 
desgl. 
desgl. 7 
desgl. 7 

desgl. 
desgl. 

1 : 1500 7 
(d. m. 1. 1 : 1000) 

desgl. 7 
desgl. 7 
desgl. 
desgl. O O 

1 : 2000 7 
(d. m. 1. 1 : 1500) 

desgl. 7 
desgl. 
desgl. 

Tage nach der 6. Einspritzung 

Tage nach der 3. Einspritzung 
Lyssa 7 Tage nach der 5. Einspritzung 
Lyssa 2 Tage nach der 2. Einspritzung 
Lyssa 2 Tage nach der 2. Einspritzung 
Lyssa 2 Tage nach der 3. Einspritzung 
Lyss~ 7 Tage na;ch der 5. Einspritzung 
13 Tage nach der 10. Einspritzung mit 

1 : 300 i. c. gepriift, gesund. 30 Tage 
sp/~ter mit 1 : i00 i. c. geprtift, Lyssa 
ohne Verz6gerung 

Einmal gespritzt zum Vergleich, bleiben 
gesund 

Lyssa 3 Tage nach der 4. Einspritzung 

Lyssa 2 Tage nach der 4. Einspritzung 
Lyssa 3 Tage hack der 4. Einspritzung 
Einmal gespritzt zum Vergleich, bleiben 

gesund 

Lyssa 3 Tage n~ch der 4. Einspritzung 

Lyssa 4 Tage nach der 3. Einspritzung 
Lyssa 3 Tage nach der 2. Einspritzung 
Einmal gespritzt alsVergleichstier, bleibt 

gesund 
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V e r  ~ 
s u c h  

T i e r  

Tabelle 2 (Fortsetzung). 

Z W i  - 
s e h e n -  

Y e r d i i n n u n g  z e s t  - 
r a l l l ~  

E r g e b n i s  

M183 

96 
119 

~ 29 

K 41 

K 87 
K 19 
K178 
K190 
K163 

1 : 2000 
(d. m. 1. 1 : 1500) 

desgl. 
desgl. 
desgl. 

1 :3000 
(d .m.] .  1:1500) 

desgl. 
desgl. 
dzsgl. 
desgl. 
desgl. 

7 

0 

7 
7 
7 
7 
0 

Lyssa 3 Tage nach der 2. Einspritzung 

Lyssa 3 Tage nach der 2. Einspritzung 
Einmal gespritzt als Vergleichstiere~ 

bleiben gesund 

Lyssa 1 Tag nach der 4. Einspritzung 

Lyssa 2 Tage nach der 3. Einspritzung 
Lyssa 4 Tage nach der 3. Einspritzung 
Lyssa 2 Tage nach der 4. Einspritzung 
Lyssa 2 Tage nach der 3. Einspritzung 
Einmal gespritzt zum Vergleich, bleibt 

gesund 

10 

9 K 326 

K 103 
K 82 
K 71 
K 299 

M 61 

)/I 424 
M 107 

1 : 3000 
(d.m. 1. 1 : 700) 

desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgl. 

7 Lyssa 9 Tage nach der 3. Einspritzung 

Lyssa 13 Tage nach der 4. Einspritzung 
Lyssa 1 Tag nach der 4. Einspritzung 

O | Einmal gespritz~ als Vergleichstiere~ 
[ bleiben gesund 

1 : 3000 
(d.m. 1. 1 : 700) 

desgl. 
desgl. 

3 

3 
Lyssa 7 Tage nach der 10. Einspritzung 

Einmal gespritzt zum Vergleich, bleiben 
gesund 

wie w i r e s  auch  yon  ande ren  Immuni s i e rungsve f f ah ren  wissen. I m m e r -  
b in  k6nnen  wir  das  Ergebn i s  insofern als i iber raschend ansehen,  als die~ 
Tiere n ich t  e inmal  die  d. m. 1. ve r t r agen  haben.  W e n n  wir  uns auch  
n ich t  vorges te l l t  h a b e n ,  dab  die Tiere eine hochgradige  Immuni t /~ t  
nach  der  einen Einsp r i t zung  ins Gehi rn  aufweisen wiirden,  so h / i t t e  
doch wenigs tens  ein ger inger  G r a d  e r w a r t e t  werden  diirfen.  W i t  sinc[ 
infolgedessen d a r a n  gegangen,  die Tiere  mehr fach  mi t  un te r t6d l i chen  
Gaben  cerebra l  zu immunis ieren .  W i t  h a t t e n  die Absicht ,  clas h/~ufig 
zu wiederholen  und  dann  die  Tiere auf  Immuni t /~ t  zu prtifen.  Dabe i  
stieBen wir  auf  eine f iberraschende Tatsache ,  die uns  zuni ichst  an  d e r  
Durchf i ih rung  des Versuches h inder te .  Es  zeigte sich n~mlich,  wie aus  
Tabel le  2 ersichtl ich,  dab  die Tiere  sehr h/iufig nach  2 - - ] 0  Ein-  
spr i t zungen  auch yon s t a rk  un te r t6d l i chen  Gaben  ins Gehi rn  an  L y s s a  
e rk rank ten .  

Beim ers ten  Versuch der  Tabel le  2 k6nn te  m a n  d a r a n  denken,  daB. 
das  i iber raschende  Ergebn i s  d a d u r c h  en t s t a nde n  ist ,  dab  die Ein-  
spr i t zungen  zu rasch nache inander ,  in nt~r viert/~gigen Abs t / inden  e r fo lg t  
sind. W e n n  der  K61~per in 4 Tagen  mi t  der  e rs ten  E insp r i t zung  nicht, 



186 Ernst L6ffler und t~ritz Schweinburg: 

fertig geworden ist, so entsteht  na.eh der zweiten eine direkt t  Additions- 
wirkung, wodurch dann die d. m. 1. iibersehritten wird. Desha.lb wurde 
in weiteren Versuchen der Absta.nd zwisehen den einzelnen Einspritzungen 
a.uf eine Woehe erhfh t ;  es wurde abet aneh gleiehzeitig yon der d. m. 1. 
weit tr  abgeriiekt. Niehtsdestoweniger zeigte sieh in den. n~ehsten Ver- 
suehen das gleiehe Ergebnis. Es sind in Versuch 2 der Ta.belle 2, 
obwohl jedesma.1 nut  t in Drittel der d. m. 1. eingespritzt wsrde, ein Tier 
naeh 6 und ein Tier naeh 8 Einspritzungen an Lyssa. erkrankt.  Das 
nut  dreimal gespritzte Tier bleibt a.llerdings gesund, zeigt aber na.eh 
25 Tagen, mit  der d. m. 1. terebrM gtpriift,  Lyssa ohne Verzfgerung 
(s. aueh Ta.belle 3). I m  3. Versueh (halbe d. m. 1.) erkra.nkt ein Tier 
naeh 3, ein Tier na th  4 Einspritzungen. Bei t inem Tier wurde na.ch 
3 Injekt iontn  a.bgebroehen und hierauf dreima.1 1/10 ecru NaC1 in ein- 
wfehentliehem Abstand eingespritzt, um zu sehen, ob nieht das Trauma. 
der h/~ufigen Trepa.nation a.llein die Erkra.nkung btgiinstige. Dieses Tier 
blieb a.ber gesnnd. Am 57. Tag naeh der letzten Lyssaeinspritzung 
wiedergeimpft, erkrankt  es ohne Verzfgerung (s. aueh Ta.belle 3). I m  
Versueh 4 (2/3 tier d. m. 1.) sind alle Ka.ninehen mit  Ausna.hme t ints  
einzigen na.eh 2 - 6  Einspritzungen a.n Lyssa. erkra.nkt. Ein Tier konnte 
bis zu l0 Einspritzungen gebra.eht werden. Es erhielt na.eh 13 Tagen V. f. 
1 : 300 (d. m. 1. zu dieser Zeit 1 : 500) und b!ieb gesund. Einen Monat 
sparer mit  1:100 erneut gt impft ,  erkra.nkt es ohne jede Verzfgerung 
(s. aueh Tabelle 3). Es ist dies bisher und a.ueh in den wtiteren Ver- 
suehen das einzige Tier, da.s vielleieht einen geringen Grad von Immuni t s  
aufgewiesen hat. Hier muB abet doch bemerkt  werden, da.B die Immuni-  
t/~t keine hoehgradige ist nnd dab dieser geringe Gra.d vielleieht a.uf eine 
gesteigerte natfirliehe Widersta.ndsfghigkeit zurfiekzufiihren ist, wie wir 
es aueh sonst wiederholt sehen. Die gleiehe Zahl yon Einspritzungen, in 
die Muskula.tur oder nnter die Hau t  ausgefiihrt, ergibt in den a.ngefiihrten 
Zeiten der Prfifung regelmgBig wesentliek hfhere Immunits  
I m  5. Versueh ist ein einziges Tier fiber die 4. Einspritznng hina.us- 
g tkommen (2/3 der d. m. 1.), im 6. Versueh (s/4 dt r  d. m. 1.) ist j t  t in 
Ka.ninehen nach 2, 3 und 4 Einspritzungen erkrankt.  I m  gleiehzeitig 
a.usgeffihrttn Meersehweinehenversueh 7 sind zwei Tiere bereits na.eh 
zwei Injektionen eingegangen. I m  Versueh 8 (1/2 d .  m. 1.) sind alle 
Kaninehen naeh 3 oder 4 Einspritzungen an Lyssa erkrankt.  Wir sind 
dtsha.lb in den Versuehen 9 und 10 sehr weit yon der d. m. 1. a.bgeriiekt, 
die zu ditser Zeit 1 : 700 betrug. Wir haben die Einspritzungen mit  einer 
Verd/innung 1:3000 a.usgeffihrt. Dessenungea.ehtet sind in Versueh 9 
t in  Ka.ninehen naeh 3 und zwei weitere na.eh 4 Einspritzungen a.n Lyssa. 
erkrankt.  Der Versueh wa.r ursprfinglieh so gedaeht, eine Reihe yon 
Tieren je 1-, 2- . . .  6ma.1 zu spritzen. Der Grund war folgendtr: Wie 
a.us den frtiher angefiihrten Versuehen der Ta.belle 2 hervorgeht, sind 
die Tiere sehr h/~ufig a.m ersten oder zweiten Tag naeh tier jtweils l t tz ten 



Zur Theorie der Immunitgt bei Lyssa. 187 

Einspritzung erkrankt,  so daft anzunehmen war, daft die Erkrankung 
nicht dureh die letzte, sondern durch die vorletzte Injektion hervor- 
gerufen wurde. Versueh 9 zeigt such in der unvollstgndigen Form, in 
der er ausgeffihrt werden konnte, die lgichtigkeit dieser Annahme. 
Versueh 10 schlieBlich, der einen Tell der in Tabelle 3 angeffihrten Ver- 
suche umfaftt, zeigt die aufterordentlieh fiberraschende Tatsache, dab 
yon 7 mehrfach mit  stark untersehwelligen Mengen gespritzte Meer- 
schweinehen diesmal nur ein einziges erkrankt  und dies merkwiirdiger- 
weise 7 Tage naeh der 10. Einspritzung. 

Aus diesen Versuchen geht hervor: 1. Einzelne Tiere er]sran]sen schon 
nach 2 Einsprltzungen star]s untert6dlicher Gaben, so daft es sich um ]seine 
einfache Additionswir]sung handeln ]sann, sondern unbedingt noch eine 
Vermehrung des Virus angenommen werden muff. Diese Vermutung 
wird gestiitzt durch vereinzelte frfihere positive Ubertragungsversuehe 
an interkurrent verstorbenen Tieren, die mit  untertSdlichen Mengen 
infiziert worden waren. 2. Bei einem Abstand yon je einer Woche 
zwisehen den einzelnen Einspritzungen erkranken such Tiere, welche 
bereits 6- -9  Injektionen iiberstanden haben. Es ergibt sich also, daft 
trotz eine8 Abstandes yon 6--10 Wochen yon der ersten Einspritzung 
an gerechnet, nicht nut  /seine Immunitdit gegeniiber der d. m. l., sondern 
nicht einmal gegeniiber einer stark untertgdlichen Menge besteht. Es 
zeigt sich sogar eine anseheinend erhShte Empf~ngliehkeit, die sieh darin 
gul~ert, dab einzelne Tiere nach mehreren stark untert6dlichen Mengen 
erkranken; selbst wenn wir alle Gaben zusammenz~hlen wiirden, so 
wtirde ir~ einzelnen F/~llen noch immer nicht die d. m. 1. herauskommen 
(s. z. B. in Tabelle 2 M 404, Versuch 1 und K 326, Versuch 9). Daraus 
folgt, daft wir eine Vermehrung des Virus annehmen miissen und welters, 
dab in das Gehirn eingebrachtes V. f. zumindest w~hrend des Zeitraumes 
yon einigen Wochen im Gehirn nicht abgebaut  wird. Der Abbau kann 
erst bei bestehender Immuni t~ t  erfolgen, wie sie dutch die bekannten 
Verfahren hervorgerufen wird. Der Einwand, daft dutch das fortgesetzte 
Nachspritzen eine so hohe Summation der einzelnen Gaben eintritt, 
daft ein geringer Grad yon Immunit i t t  nicht zur Geltung kommen kann, 
ist, unhaltbar,  well Tiere such schon naeh der zweiten Einspritzung 
erkranken und well ein Tier, das z. B. 6 Einspritzungen vei%riigt, auf 
eine weitere ebenso kleine untert6dliehe Gabe nicht erkranken diirfte, 
wenn es such nur einen geringen Grad yon Immuni t~ t  aufwiese. AuBer- 
dem zeigen ja die Versuche der Tabel!e 1, dab eine untert6dliehe Gabe 
nicht gegen die D. m. 1. nach 31--98 Tagen schiitzt. DaB aber suck  
mehrere untert6dliche Gaben nieht imstande sind, such nur gegen die 
d. m. 1. zu schiitzen, zeigen die Versuche der Tabelle 3. 

In  diese wurden alle Tiere zusammengefaBt, welehe die im einzelnen 
Falle beabsichtigte Zahl yon Einspritzungen iiberstanden haben und 
deren Immuni t~tszustand nach wechselnden Zeiten tells cerebral, tells 
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Tabelle 3. 

Ver-  
such  Tier  

K 53 

K 335 
K 76 
K 71 
K 299 

V e r d i i n n u n g  

1 :3000  ] 
(d.m. 1. 1 : 700) 

desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgl. } 

Zah l  t ier Gepr i i f t  m i t  der  
E i n s p r i t -  D. m.  1., i .  m .  m i t  

z u n g e n  V . f .  K r a k a u ,  
in  7t~g.  Tage  n a c h  d c r  

Zwischen-  e r s t en  l e t z t en  
r ~ u m e n  E i n s p r i t z u n g  

| ,l 

6 80 / 
45 

J 

1 

E r g e b n i s  

Lyssa ohne Verz6ge- 
rung 

21 

3 3 

M 65 

M 7 
M131 
M507 
M 84 
M 414 
M 107 

M 292 

M 138 
M !85 

123 
M 7 
M 116 
M 941 

1 : 3000 
(d. m. 1. 1 : 700) 

desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgl. 

1 : 3000 
(d .m.  1. 1 : 700) 

desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgl. 

3 
4 

10 
10 

3 
4 
9 

10 

80 

77 

73 

66 
59 
17 
17 

70 

63 
56 
21 
14 

Lyssa ohne Verz6ge- 
rung 

Lyssa ohne VerzSgo- 
rung 

M 258 

K 932 

K 140 

K 64 

1 : 1500 
(d. m. 1. 1 : 500) 

1 : 1000 
(d. m. 1. 1 : 500) 

1 : 1500 
(d .m.  1. 1 : 1000) 

desgl. 

l0 

1 

39 

71 

25 

57 

76 13 

Lyssa ohne Verz6ge- 
rung 

13 Tage nach der 
10. Einspritzung mig 
1 : 300 gepriift, ge- 
sund. 30 Tage sp/~ter 
mi~ 1 �9 100 gespritzt, 
Lyssa ohne VerzOge- 

rung 
Einmal gespritzt zum 
VergMch, bleibt ge- 

sund, 

in t ramuskul~ t r  gegen  die jeweil ige d. m.  1. gepriif~ wurde .  Das  E r g e b n i s  
dieser  Versuche  li~gt sieh d a m n  z u s a m m e n I a s s e n :  .Nicht ein einziges 

1 Von 3 Meersohveeinehen, die unvorbehandelt als Vergleiehstiere fiir die d. m. 1. 
gleichzeitig infiziert worden waren, erkrankte nur  eines, 2 blieben w~hrend mehr- 
monatlieher Beobaehtung gesund. 

Drei unvorbehandel~e Vergleichstiere ftir die d. m. 1. erkranken an Lyss~ 
otme Verz6gerung. 
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"Tier hat selbst nach 10 Einspritzungen die d. m. I. vertragen, alle sind an 
Lyssa ohne Verz6gerung erkrankt,  wiesen also nicht den geringsten 
Grad yon Immuniti~t auf. Es kSnnte sogar yon einer gewissen (~ber- 
empfindlichkeit auch bei intramuskuli~rer l%einfektion gesprochen 
werden, d a  im Versuch 1 und 2 die infizierende Menge zuf~llig so gering 
gewi~hlt worden war, dal] yon 3 Vergleichstieren 2 fiberhaupt nicht 
.erkrankt sind (s. Anmerkung in Tabelle 3). 

Aus alien unseren Versuchen geht mit  Sicherheit hervor, dab durch 
Einspritzung ins Gehirn eine lmmuni t~ t  nicht erzielbar ist, ws dies 
dutch  Einspritzungen in die Muskulatur usw. ohne weiteres gelingt. Zu 
dem gleichen Ergebnis kommen auch Remlinger und Bailly in zwei 
Arbeiten, die erschienen sind, ws unsere Versuche bereits im 
Gange waren. Schon einleitend stellen sie lest, dug die Theorien der 
antirabischen Immuni t~ t  nicht vollkommen befriedigen kSnnen. Sie 
zeigen, dab man auch kutan  immunisieren kann, obwoM die dabei 
.entstehende Immunit i i t  keine allzu starke ist. Diese Methode stellten 
sieh Remlinger und Bailly ursprfinglich als eine 5rtliche Schutzimpfung 
vor, 6rtlich in dem Sinne, dab das Keimb]att ,  in dem das Lyssavirus 
.ausschlieltlich halter, immunisiert wird (Ectodermoses neurotropes 
Levaditi). D a a b e r  die Ergebnisse dieses Verfahrens nicht sehr befriedigend 
~varen, kamen sie ebenso wie wit rein theoretisch zu dem SchluB, dab 
.die Impfung ins Gehirn die besten Erfolge zeitigen sollte, wobei ihnen 
Zweifel aufstiegen, ob die cutane Impfung tats/~chlich eine 5rtliche sei 
oder nicht vielmehr eine allgemeine wie die anderen, weft j a das Lyssa- 
virus nicht am ganzen Ektoderm, sondern nur am Z.N.S. halter. Aus 
ihren Versuchen geht hervor, dab bei Einspritzung ins Gehirn weder 
mit  getrocknetem noeh mit  J~thervirus eine Immunit / i t  entsteht, aueh 
nieht, wenn man die Zwischenzeiten zwischen den einzelnen Einspritzungen 
a u f  14 Tage ausdehnt. Auch bei diesen Forsehern erkrankt  ein Tell 
der Tiere w/ihrend der Immunisierung, doch ist die jeweilige d . m .  1. 
nicht angegeben. Ein Untersehied zwisehen der Technik unserer Ver- 
suehe und der der franz6sischen Forscher liegt auch darin, da6 sie mit  
allm/ihlieh steigenden Mengen zu immunisieren versuehten, wis 
wir stets die gleiche untert6dliche Menge einspritzten. Die Priifung 
auf Immuirit/ i t  erfolgte dort anscheinend nur mit  konzentriertem Stragen- 
virus oder V.f . ,  so dab ihr SchluB, dab keine Spur yon Immunit/~t 
vorhanden war, nieht gerechtfertigt erscheint. Denn es gelingt aueh 
bei anderen Immunisierungsverfahren keineswegs, die Tiere so weir 
zu bringen, dag sie gegen konzentriertes StraBenvirus oder gar V. f .  
mit t~egelm~ifligkeit geschfitzt sind. Bei V.f .  geh6rt es sogar zu den 
besonderen Seltenheiten. Erst  aus unseren Versuehen geht hervor, 
dab keine Spur yon Immunit/~t vorhanden ist, well wir mit  der  d. m. 1. 
gepriift haben. Bei den Versuchen yon Remlinger und Bailly kSnnte 
immerhin ein schw/~cherer Grad yon Immunit/~t bestanden haben. Die 
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beiden Verfasser begnfigen sich mit  der Feststellung der Tatsache, 
gehen aber dem Grunde dieses fiberraschenden und mit  der herrschenden 
Theorie in Widersprueh stehenden Ergebnisses nicht nach. 

Die Albeit yon Marie und Mutermilch, die mit  3 Einspritzungen 
yon ~thervirus  intrameningeal starke Immuni t~ t  erzielen konnten, steht 
mit  den Ergebnissen yon Remlinger und Bailly und mit  unseren Ver- 
suchen nieht in Widerspruch. Die intrameningeMe Methode ist grund- 
si~tzlich yon der cerebralen, wie auch Remlinger und Bailly schon betonen, 
in ihrer Wirksamkeit  verschieden und steht den gewShnlichen Immuni-  
sierungsverfahren nahe. 

Die Wirksamkeit  der anderen Arten der Immunisierung hat  man sich 
so vorgestellt, wie w i r e s  eingangs angefiihi't haben, dub kleine Mengen 
V: f. ins Gehirn kommen und dort in den Hirnzellen die AntikSrper- 
bildung hervorrufen. Aus unseren Versuchen geht aber hervor, dab die 
Wirksamkei t  der Einspritzungen in die Muskulatur, Unterhaut  usw. nicht 
darauf beruhen kann, sondern dab die Entstehung der Immunit,~t eine 
andere sein muB. Die St~tte der AntikSrperbi]dung bei der Lyssa ist 
also keineswegs, wie bis jetzt  angenommen wurde, das Gehirn selbst. 
Die Hirnzellen sind nur die St~tte, we die anderweitig gebildeten Anti- 
k6rper zur Wirkung kommen. Warum kommt  Immuni t~ t  nicht durch 
intracerebrale Einspritz~mg zustande ? Da k6nnen wit annehmen, dab 
abgesehen davon, dal~ die Hirnzellen schlechte Antik6rperbildner sind, 
das Virus bei dieser Immunisierungsmethode im Gegensatz zu den 
anderen nicht mit  den K6rpersiiften in Berfihrung kommt  und nicht 
verschleppt wird, well es bereits an den Oft der Wahl eingefiihrt ist. 
Bei den intramuskul/iren usw. Verfahren miissen wir uns vorstellen, 
dab die eingespritzte Aufsehwemmung (eine gewisse l%olle wird es aueh 
spielen, dal3 die eingespritzte Menge viel grSger ist) iiberall hin versehleppt 
wird und genau so wie bei anderen Infektionskrankheiten die Antik6rper- 
bildung in Gang bringt. Von der in die Muskulatur usw. eingespritzten 
Menge der Aufsehwemmung k6rmen ja nut  Spuren des Virus ins Gehirn 
gelangen, deml wir spritzen ja hier Mengen, die, einzeln genommen, 
die eerebrale d. m. 1. weir iibersehreiten. Wenn die Tiere t rotzdem 
Ifieht erkranken und das Virus nut  in Ausnahmsfgllett bei Gesnnden 
im Gehirn nackweisbar ist, so sprieht das dafiir, dag des weitaus gr6gte 
Tell der Aufsehwemmung anderweitig im K6rper verbraueht wird. Dies 
steht selbstverstgndlieh nielat mit  der aussehlieBliehen Nervenleitung 
des Virus ins Gehirn in Widersprueh. Was ins Gehirn gelangt, kommt  
nur auf dem Nervenwege dahin, dort aber, wohin der grSBte Teil der 
Aufsehwemmung versehleppt wird, entstehen wahrseheinlieh die Anti- 
k6rper, welehe dann im Gehirn zur Wirksamkeit  gelangen. DaB dem so 
ist, geht aus folgendem hervor: Wir k6nnen derart  wirksam mit  den 
int.ramuskul~ren usw. Verfahren immunisieren, dab die Tiere selbst 
gegen konzentrierte eerebrale StraBenwutinfektion geschiitzt sind 
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(Gerlach und Schweinburg). Da in diesen F/fllen das Virus an keinen 
anderen Ort des KSrpers gelangt, muB es im Gehirn abget6tet werden, 
es mfissen daher im Gehirn Antik6rper vorhanden sein, die aber, wie aus 
unseren Versuchen hervorgeht, nieht dort gebildet worc[en sind. Wir 
werden wohl nicht fehlgehen, wenn wir annehmen, dab der Immuni- 
sierungsvorgang bet der Sch,;tzimpfung nach natiirlicher Lyssainfektion 
der gleiche ist. Denn bet der Schnelligkeit, mit der bekanntermagen das 
StraBenvirus ins Gehirn wandert, ist es bet der stets spater und meist 
sehwach einsetzenden Sehutzimpfung ganz unwahrscheinlich, dab das 
StraBenvirus noch auf dem Wege ins Z.N.S. yon den zuns in geringer 
Menge vorhandenen Antik6rpern abgefangen und vernichtet wird, 
ebenso wie es ganz unwahl'scheinlich ist, dab sich die Immunisierung 
darauf beschranken sollte, die Vermehrung des Stra6envirus im Gehirn 
(die ja zum Ausbruch der Erkrankung unbedingt notwendig ist) hintan- 
zuhalten und es dort gleiehsam als harmlosen Saprophyten zu fixieren. 

So kommen wir zu dem SehluB, die eingangs ausfiihrlich angeftihrte 
Theorie der Immunita t  bet Lyssa abzulehnen: Selbst wenn, wie Lubins]ci 
und Prausnitz annehmen, das V.f .  bet der Immunisierung wiederholt 
ins Gehirn kommt, so hat  das mit der Entstehung der Immunitat  niehts 
zu tun. Die AntikSrper mfissen anderw~rts gebildet werden, keineswegs 
werden sie durch die Bindung des V. f. an die Hirnzellen erzeugt; doch 
gelangen sie, wie aus der Wesensart der Lyssa als ausseMieglicher Erkran- 
kung des Z.N.S. nnd aus den oben angefiihrten Versnchen yon Gerlach 
unc[ Schweinburg hervorgeht, an den Hirnzellen zur Wirksamkeit. 

)[hnliehe Verh/~ltnisse wie bet der Lyssa seheinen aueh bet der Polio- 
myelitis aeuta vorzuliegen, bet weleher Krankheit  Affen naeh einer oder 
mehreren Einspritzungen ins Gehirn keine Immunitat  aufweisen, j a selbst 
erh6hte Empfangliehkeit besitzen k61men, wahrend aktive Immunit/~t 
dureh wiederholte Einspritzung yon getroeknetem Mark unter die t t au t  
erzielt werden kann (s. Landsteiner). Aueh vom Tetanusgift wissen wit, 
dal3 das Gehirn als Bildungsstatte des Antitoxins nieht in }'rage kommt, 
dag die Immunisierungsvorgange sieh vielmehr in anderen Organen, 
vor allem in der Milz abspielen sollen. Es hat also die Annahme Ehrlichs, 
da6 die Verankerungsstelle des Antigens aueh die Antik6rperbildungs- 
st/~tte darstellt, nieht allgemeine Giiltigkeit (s. Schlo/3berger). 

Unsere Ergebnisse sind vielleieht geeignet, zur Klarung der Tat- 
saehe beizutragen, da6 die Lyssa die einzige Infektionskrankheit ist, 
welehe, einmal ausgebroehen, unbedingt zum Tode fiihrt. Meist wurde 
dies mit dem Sitz der Erkrankung und ihrer kurzen Dauer erklart. Dem- 
gegeniiber ware einzuwenden, da6 bet tier olt besonders langen Inkuba- 
tionszeit der Lyssa, wahrend weleher es doeh allm/~hlieh zur Vermehrung 
des Erregers kommt, geniigend Zeit zur Ausbildung der Antik6rper 
vorhanden ware. Das kann aber nieht gesehehen, weil die Erreger aus- 
sehlieglieh im Gehirn lokalisiert sind, woselbst eben, wie wit zeigen 
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konn ten ,  keine  An t ik6 rpe rb i ldung  s t a t t f inde t .  I n  den F/~llen sicherer 
Infekt ion ,  in denen  es ohne Behand lung  n ich t  zur  E r k r a n k u n g  k o m m t ,  
k a n n  m a n  ohne wei teres  annehmen,  dab  die Menge Virus, die ins Gehi rn  
ge lang t ,  un te r  der  d. m. 1. l iegt.  Es  is t  ja  bekann t ,  dag  vor  a l lem sehwere 
Bisse (viel Virus) zur  E r k r a n k u n g  ffihren. - -  Jxhnlieh l iegen die  Verh/~lt- 
nisse be im Tetanus ,  der  zwar  in se l tenen Fi~llen auch unbehande l t  aus- 
he i l t ;  da  hande] t  es sich abe t  u m  ein Toxin,  das  yon  den  Er reger  
y o n  der  E i n t r i t t s p f o r t e  aus  fo r t l aufend  gebi lde t  wird  und  n ich t  u m  ein 
Virus, das  sich am Orte der  E r k r a n k u n g  wel ter  ve rmehren  kann .  Doeh 
k a n n  be im Te tanus  einersei ts  die Toxinb i ldung  durch  A b s t e r b e n  der  
Spal tpi]ze  un te rb rochen  werden,  anderse i t s  is t  An t i t ox inb i l dung  du tch  
kre isendes  Tox in  mSglich.  Anders  w iede rum liegen die Verh/~ltnisse 
bei  der  Pol iomyel i t i s ,  die h/~ufig aushei l t :  wir  miissen aber  diese K r a n k -  
heir  als eine Al lgeme ine rk rankung  mi t  besonderer  Loka l i sa t ion  im 
Z.N.S.  ansehen.  

Zusammenfassung. 
Es gel ingt  nicht ,  i n t r ace rebra l  gegen Lyssa  zu immunis ieren .  
Die Ant ikSrper ,  die bei  erfolgreicher  intramuskul/~rer,  subcu tane r  

oder  in t r ape r i tonea le r  Immun i s i e rung  im Gehirn  zur  W i r k s a m k e i t  
kommen ,  werden n ich t  dor t ,  sondern  in ande ren  Organen gebfldet .  
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(Aus der pathologisch-anatomischen Abteilung des st~dtischen Krankenhauses 
am Urban zu Berlin [Direktor: Dr. Edmund Mayer].) 

Bandwiirmer in der menschlichen Gallenblase und 
ihre etwaige Beziehung zu Gallensteinbildungen. 

Von 
Erwin Opfer. 

Mit 1 Abbildung im Text. 

(Eingegangen am 1. Juli 1930.) 

I~ 

W/~hrend Spulwfirmer in der Gallenblase wiederholt beschrieben 
worden sind, sind die Mitteilungen fiber Bandwiirmer in der Gallenblase 
nur reeht sp/~rlieh. Was zun/iehst die tierische Pathologic betrifft, wird 
yon Braun-Sei/ert angegeben, dab Botriocephalen bei Fisehen gelegent- 
lieh mit  dem Kopf  in den Due~us eholedoehus geraten. Dieselben Ver- 
fasser beriehten aueh yon S/~ugetieren, bei denen sieh Bandwfirmer 
in den Gallenwegen fanden. Die Bandwtirmer des Klippsehliefers (I-Iyrax) 
k6nnen sich mitunter  ganz in den Galleng/~ngen einnisten. Stilesia 
hepatica Wolffh ist in den Galleng/~ngen ihrer Wirte ,  Schafe und 
Ziegen Ostafrikas, gefunden worden. Die Taenia festiva und hepato- 
taenia kommt  in Gallenblase und Galleng~ngen des K/~nguruhs vor. 
In  neuerer Zeit ist yon E. G. Vogelsang eine Beobachtung fiber Dipylidium 
caninum in der Gallenblase des Hundes ver6ffentlieht worden. 

Aus dem Sehrift tum der menschlichen Pathologie sind zun~ehst 
folgende zwei/~lteren F/ille zu erw/ihnen, bei denen aber das Eindringen 
in die Gallenwege w/~hrend des Lebens nieht mit  Sieherheit festgestellt 
werden konnte. Langerhans beriehtet von einem LeiehenSffnungs- 
befund, bei dem ein lebender Bandwurm aus dem ZwSlffingerdarm 
dureh den Duetus choledoehus und hepatieus weir in einen Leberlappen 
hineinragte. Es bestand weder Gelbsueht, noeh wiesen irgendwelehe 
Erscheinungen w/~hrend des Lebens auf eine Fremdk6rperst6rung in 
der Leber oder in den Galleng~ngen hin. 

Eugen Friinkel beriehtet yon einem /s Fall, bei dem eine 
Taenia saginata mit  ihrem Kopfende yore Zw61ffingerdarm in den 
Duetus eholedoehus hingewandert war. Der bekannte ~'all yon Nauwerk 
(Durehbohrung der Wand des ZwSlffingerdarmes und der Bauehspeiehel- 
drfise dutch einen Bandwurm, yon Stieda n/iher besehrieben,) geh6r~ nieh~ 
hierher, da die Gallenwege unbeteiligt blieben. 

u Archiv. ]~d. 279. 13 
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Es erhebt  sick nun  die ]%age, ob bei derart igen Fgllen die Ein- 
wan@rung  des Bandwurmes wghrend des Lebens oder erst nach dem 
Tode stat tfand.  Eugen Frdinlsel gul~ert sick nicht  hieriiber. Langerhans 
verrautete,  da6 der Bandwurm erst kurz vor  dem Tode des betreffenden 
Menschen oder nach dem Tode in die Gallenwege eindrang, da jede 
Folgeerscheinung fehlte. Auch Umber meint,  dab das Eindringen yon 
Bandwii rmern in den Ductus  choledoehus ein Ereignis nach dem Tode 
sei, besonders wegen des Fehlens yon  Ge]bsucht. Au6erdem sell der 
Schliel~muskel des groften Gallenganges mi t  erheblieher Kraf t  den 
Choledochus gegen den Darm abschliel~en und  den Weg nur  dann  frei- 
geben, wenn unter  dem Einflul~ der Nahrung  Galle in den Zw61ffinger- 
da rm fliel~t. Eher  sei im Tode bei erschlafftem Schliei~muskel der Weg 
fiir Darmwiirmer  naeh den Gallenwegen frei. 

Doeh ist neuerdings das Eindringen yon  Bandwiirmern in die mensch- 
liche Gallenblase wghrend des Lebens nicht mekr  yon  der H a n d  zu 
weisen. 

Als Beitrag hierzu sei zungchst  eine bisher unverkffentl ichte Beob- 
ach tung  yon  Dr. Edmund Mayer aus dem Krankenhaus  Berl in-Lankwitz 
mitgeteilt.  Es handelt  sich u m  eine 52jghrige ]~rau, die fr~iher nie ernst- 
lich k rank  gewesen sein soil. Drei Tage vor  der Krankenhausaufnahme 
erkrankte  sic plktzlieh mit  krampfar t igen  Schmerzen in der rechten 
Oberbauchgegend und  Erbrechen yon  griingalligen Massen. Bald darauf  
t r a t  starke Gelbsueht auf. H a m  und  StuhI waren angehalten. Bei der 
Aufnahme ins Krankenkaus  (innere Abtei lung Prof. Zuelzer, dann  chirur- 
gische Abteflung Ckefarzt Dr. Silberstein) wird folgender Befund erhoben:  

Die Kranke sieht verfallen aus, Haut und Augenlederhaut gelb. Brus~organe 
und Zentralnervensystem o. B. Leib stark aufgetrieben, Druckempfindlichkeit 
im Oberbaueh und in der Gallenblasengegend, ein Widerstand nioht fiihlbar. Leber 
vergr6ftert. Ham und Stuhl k6nnen selbstgndig nichg entleert werden, such dutch 
Katheterisieren ist nur wenig Ham zu erhalten, in dem sich Eiweil~ (51/2 pro Mille), 
weil]e und rote B]utk6rperchen, glasige und gek6rnte Zylinder linden. Reststick- 
stoff im Blur 170 rag-~ . Urgmische Anzeichen bestehen nicht. Wegen des schlechten 
Allgemeinzustandes der Kranken wird mit einer Operation noch gez6gert. Die 
Sehmerzen im Leib nehmen zu, und 8 Tage nach der Aufnahme erfo]gt der Ted. 

Die klinisehe Diagnose lautete:  Urgmie, Nephritis, Cholelithiasis, 
Bronchopneumonie.  

Die Leichenkffnung wurde 8 Stunden nach dem Tode durch Dr. Ed- 
mund Mayer vorgenommen und  ergab folgenden Befund, der gokfirzt 
wiedergegeben wird:  

163 cm lange Leiehe. Gelbf~rbung des Gesichtes und der Augen deutlieh, 
der K6rperhaut nut schwach. Keine 0deme. In der Bauchh6hle eine milchkaffee- 
artige dfinne Fliissigkeit. Au~ dem Bauchfellfiberzug des Darmes ]iegen gelbliehe 
Flocken, die sich nicht v5llig abwischen lassen. Auf der unteren Seite des Liga- 
mentum gastro-collcum z~hlreiehe flache, erbsengrol~e, weii31iche Herde. Bauch- 
felliiberzug in der Blindd~rmgegend und der rechten oberen Baueheeke gerktet 
und mit Eiter und Fibrin belegt. Gallenblase mit ihrer Umgebung verldebt; naeh 
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stumpfer LSsung der eiterdurchsetzten Verklebungen erseheint die Gallenblase 
mit ~eils leuchtend roter, teils eitrig gelber Wand. 

Wurmfortsa~z frei beweglich, nicht gerStet. Herz 300 g, geringgradige Ver- 
hhrtung der Kranzschlagadern und der Sinus valsalvae, sonst o. B. In der ttaupt- 
sehlagader In~imafettleistchen. Lungen: Durchweg lufthaltig, bis auf einige rote 
Xeile (Infarkte). Rechtes Nierenlager eiterfrei, Verlauf des reehten Harnleiters 
o.B. Linker ttarnleiter in Schwarten eingebettet. Im Schwartz der Bauchspeichel- 
drtise sowie ihrer Umgebung ebenso wie im linken ~ierenlager und den Sehwarten 
im Bereich des oberen Harnlei~ers gelbliche Herds. 

Nieren zusammen 450 g. PunktfSrmige Blutungen der ~Iierenbeckensehleim- 
haut, sonst ohne krankhaften Befund. l%bennieren: Markautolyse, Rinde lipoid- 
arm. Magen: Nahe dem Magenausgang sin linsengroBes Geschwiir. Leber: Ge- 
wicht 2200 g, sehr morsch. Im linken Lappen mehrere, schon dutch die Obeffl~che 
schimmernde haselnultgroi3e Abscesse, im reehten Lappen sin kleiner Abscel3. 
Duetus choledochus erweitert, in der Pars duodenalis mit goldgelben, band/6rmigen 
Fetzen ge/i~llt. Gallenblasenwand 2 mm dick. In der Gallenblase be]inden sich 
eben/alls band/Srmige gri~ngelbe Massen. In den Gallenwegen und der Gallenblase 
keine Steins, kein Grie$. 

Nach Abspi~len der schleimigen, goldgelben Galls erweisen sich die gelben B~inder 
als Glieder sines Bandwurmes (Taenia saginata). Die Gesamtldnge betr~igt 25 era, 
das ldngste Sti~ek hat 25 Glieder, au[Jerdem sind 6 ki~rzere Sti~cke vorhanden. Die 
Bandwurmglieder sehen wie gegerbt aus. Die breitesten Glieder sind 1/2 cm, die schmal- 
sten Glieder z/4 cm breit; der Kop] des Bandwurmes ist nicht dabei. 

Im Darm keine Parasiten. 
Harnblase: Akute h~morrhagische Sehleimhautentzfindung. Beziiglieh der 

iibrigen Organs sei nur noch kurz vermerkt: Atrophie des lymphatisehen Raehen- 
tinges, eine mittelderbe Milz (2.40 g), ohne besonders abstreifbare Pulpa, geringes 
~)dem der weiehen Hirnhaut nnd des Hirnes (1450 g). 

Sektionsdiagnose: Gelbsucht, Bandwurm in der Gallenblase und dem 
Ductus choledochus (,,Cholehelminthiasis") , eitrige Gallenblasenentzi~ndung 
mit  Bauch/ellentziindung, Leberabscesse, Fettgewebsnekrosen, Lungenin- 
]arkte, Hirn6dem, Schwellnieren, Harnblasenentzi~ndung. 

Histologischer Be/und. 
Gallenblasenwand: Epithel nicht erhalten. AuBerdem tiefergreifende Schleim- 

hautgeschwiire und beginnende Geschwtire (Leukocytenhaufen und Nekrosen). 
Von einem dieser Herds erstreck~ sieh sin phlegmonSser Streifen durch alle Schichten 
tier Wand hindureh und breitet sich dann als Phlegmone unter dem Bauchfell- 
iiberzug aus. An diesen Durchbruehsstreifen grenzt an der einen Seite nekrotisches 
Muskelgewebe, an der anderen Seite gut erhaltene Muskulatur mi~ Granulations- 
gewebe. 

Leber: In den un~ersuchten Gebie~en ein Abscel~ yon 11 mm Durehmesser 
in der ~i~he grSl3erer Galleng~nge mit friseher Abseel~wand (2--3 Reihen Fibro- 
blasten). Umgebendes Lebergewebe abgeplattet. Ferner kleinere Leukocyten- 
anh~ufungen, die mi~ der Peroxydasereaktion dem blol3en Auge eben erkennbar 
sind (beginnende Absce~chen). Sudanf~rbung fas~ vSllig negativ. Keine Eisen- 
reaktion der Leberzellen, starke der S~ernzellen. In den Leberzellen Abniitzungs- 
oder Gallepigment. Keine GalIepfr6pfe. 

Bauchspeicheldriise: Epithel der G~nge gut erhalten, Hi~mosiderose und Leuko- 
cytose des Zwlschengewebes. Im Kopfgebiet gr6Bere Herde mit mangelader Kern- 
f&rbung. Im Sehwanzgebiet nut  einzelne kleinere Herds ohne Kernf~rbung. 
Knpferacetatreaktion auf ~ettgewebsnekrosen nach Benda negativ. 

13" 
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Ligamen~um g~strocolicum: Die weiI31ichen Herde fgrben sich mit Kupfer- 
acet~t leuchtend grtin und sind yon Leukocyten-, Lymphocy~en-, Fibrobl~sten- 
wgllen umgeben: Fe~tgewebsnekrosen. 

Niere: Glome~uli iiberwiegend normal, hSchstens 15 Lenkocyten enthal~end 
(Peroxydasere~ktion), nnr einzelne hyaline Glomeruli. Sudanf~rbung an Glomeruli, 
K~nglohen und Zwischengewebe neg~tiv. 

Beurteilung des Falles: Die klinischen Erscheinungen erkl~ren sieh 
durch die eitrige Gallenblasenentziindung und ihr fdbergreifen.auf das 
Bauckfell. 

Die geringe Harnmenge und der hohe Reststickstoff bei fehlender 
Nephritis kSnnen nur Gegenstand yon Vermutungen sein: vielleieht 
hat die entzfindliche Schwarte um den rechten Harnleiter herum zu 
einer ,,reflektorischen" doppelseitigen Harnsperre geffihrt, wie das j~ 
aueh bei einseitigem Harnleitersteir~ vorkommt. 

Die Abseesse in der Leber haben kliniseh keine auf die Leber weisende 
Erscheinungen hervorgerufen. Die keine Kerlxf~rbung gebenden Herde 
in der Bauchspeiche]drfise sind mit Rticksicht auf die Fettgewebsnekrosen 
am Bauchfell wohl nicht Ms Leichenerscheinungen, sondern als Nekrose~l 
aufzufassen. 

Wir kommen zu der ffir uns wichtigsten Frage: Ist  der Bandwurm 
erst nach dem Tode bzw. ws des Todeskampfes des Menschen in 
den Ductus choledochus und die Gallenblase geraten, oder hat  er sich 
bereits ws des Lebens an diesen Stellen aufgeh~lten ? Hiermit~ 
verknfipft sieh die Fr~ge nach der Beziehung der eitrigen Gallenblasen- 
entzfindung zu dem Bandwurmbefund. 

Ffir eine Einwanderung ws des Lebens spricht zunachst folgen- 
des: Die Bandwurvnglieder, die in der GMlenblase gefunden wurden, 
waren nieht nur in frischem Zustand goldgelb gallig gefs sondern 
sic zeigen noch heute, nach 31/2js Verweilen in Kayserlingseher 
Flfissigkeit grSl~tenteils eine dunkelgr/ine Farbe. Eine derartig starke 
und nachhaltige Durehtrs des BandwurInes mit Gallenfarbstoff 
erseheint nur denkbar, wenn der Bandwurm sich wesentlich l~nger in 
den Gallenwegen befunder~ hat als nur die wenigen Stunden zwisehen 
Tod und Sektion: Man wird wenigstens mit mehreren Tagen reehnen 
mfissen. Man kSnnte nun recht gut annehmen, d~I~ die Einwander~ng 
des Bandwurraes ze~tlich mit dem Einsetzen der stiirmisehen Gallen- 
anf~lle und der Gelbsucht zusammenfiel (12 Tage vor dem Tode). Hierbei 
kann der eindringende Bandwurm die Ursache dieser Erscheinung 
gewesen sein, oder aber die aus anderen Grfinden eingetretene Entziindung 
kanr~ dureh Ersehl~ffung des Sehliel3muskels erst das Eindringen des 
Bandwurmes ermSglieht haben. Das letztgenannte beruht aber auf blol~er 
Annahme, denn fiber die etwaige Erweiterung der Gallenwege dutch 
Entzfindungsvorg~nge wissen wir niehts. T]brigens wfirde auch dann, 
wenn man das Eindringen des Bgndwurmes als Ursaehe der Erkr~nkung 
annimmt, eine bereits vorher bestehende Erweiterung der Galleng~nge 
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z. B. durch Abgang eines Steines, das Versti~ndnis des Vorganges erleich- 
tern. Denn durch Gallenwege v o n d e r  iiblichen Weite konnten ja die 
1/2 em breiten Glieder des Bandwurmes wohl kaum eindringen. 

Allerdings besteht auch eine M5gliehkeit des Eindringens in nicht 
erweiterte Gallenwege: Es kSnnte der soviel diinnere Kopftefl ein- 
gewandert sein. Falls dann Wachstum des Bandwurmes in der Gallen- 
blase, Abgang des Kopfteiles und Zurfickbleiben der ~lteren Glieder 
erfolgt wi~re, dann kSnnte die Breite der gefundenen Glieder die Weite 
des Ductus choledochus fibertreffen. 

Ob der Bandwurm in konzentrierter Galle leben kann, ist nicht 
bekannt.  Es besteht aber aueh die MSglichkeit, dab sieh in unserem 
Falle wiisserige Galle in der Gallenblase befunden hat. Zu diesen ver- 
wiekelten Annahmen sind wit aber nieht genStigt, da bei der Leichen- 
5ffnung die Galleng~nge tatsi~chlich welter als in der Norm angetroffen 
wurden. 

Der bakteriologische Befund des Gallenblaseneiters (Coli und gram- 
positive Sts kann zur Kl~rung unserer Frage nichts beitragen, 
da diese Keime ebensogut yon dem Bandwurm eingesehleppt worden 
sein k5nnen, als aueh einen gewShnliehen Befund bei Gallenblasen- 
entzfindung darstellen. 

Als Folgeerscheinung der Gallenblasenentzfindung sahen wir Bauch-  
fellentziindung dureh Durchwanderung sowie Leberabscesse. In  den 
Leberabscessen wurde makroskopisch und mikroskopisch nach Band- 
wurmgliedern und -eiern gesucht. Es fanden sieh jedoch keine. 

Wi~gt man  die Griinde ffir und gegen die Einwanderung des Band- 
wurmes ws des Lebens ab, so sieht ~nan, da6 kein einziger Grund 
gegen die Einwanderung spricht. Ein triftiger Grun4, n~mlich starke 
Durchtr~nkung der Bandwurmglieder mit  Galle, spricht aber ffir die 
Einwanderung w~hrend des Lebens. Alle fibrigen Punkte,  die die klini- 
sche, pathologische und bakteriologische Untersuehung bieten, lassen 
sieh mit  der Einwanderung w~hrend des Lebens gut vereinbaren, bilden 
aber keinen eigentlichen Beweis dafiir. 

Unterdessen sind jedoch noeh zwei chirurgische, vSllig beweisende 
F~lle bekannt  geworden. 

Edward B. Benedict berichtet yon einem 74j~hrigen Manne, der 
die klinisehen Merkmale einer Gallenblasenentziindung bot. 

Bei der Operation land man eine 310 cm lange Taenia saginata und drei kleine 
mit Schleiffl~chen versehene Gallensteine in der entziindeten Gallenblase. Aus 
der Vorgeschichte ist zu nennen: Vor 12 Jahren un4 in den letzten 4 Jahren 
Beschwerden in der Gallenblasengegend. Seit 2 Jahren Abgang yon Bandwurm- 
gliedern. Vor 31/2 Monaten Beginn der jetzigen Gallenblasenentziindung. Benedict 
ffihrt die frtiheren Beschwerden auf die Gallensteine zuriick. 

Einen anderen Fall beobaehtete A. Eisenklamm. 

Eine 64jahrige Frau erkrankte ein halbes Jahr vor der Krankenhausaufnahme 
mit heftigen Sehmerzen im rechten Oberbauch. Der Stuhl war weil~, darin fanden 
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sich Bandwurmglieder. Kurz vet der Operation trat Gelbsucht auf. Bei der Opera- 
tion fund man in der eitrig entzfindeten Gallenblase einen Bandwurm. Der Ver- 
fasser h/~lt es fiir wahrseheinlieh, dab die Durehwanderung des Wurmes dutch 
die Papille die Gelbsuehg hervorgerufen hat. 

Diese beiden ehirurgischen F/~lle werden aueh in dem kiirzlieh 
ersehienenen Hanserschen Abschnitt des Handbuches von Henke- 
Lubarsch angefiihrt. 

Unser Fall kann also mit grol3er Wahrseheinliehkeit den beiden 
chirurgisehen F/~llen angefiigt werden a]s drifter Fall yon Eindringen 
eines Bandwurmes in die menschliche Gallenblase ws des Lebens. 

II .  
Die Kenntnis des Vorkommens yon Bandwiirmern in der menseh- 

lichen Gallenblase lenkte unsere Aufmerksamkeit auf eine Gruppe von 
ungewShnlieh geformten Gallensteinen; einer der ausgepr/~gtesten wird 
hier abgebildet (Abb. 1). 

Man sieht an seiner Oberfl/s ein Kn/s yon bandf6rmigen Bil- 
dungen, die aus der Unterlage hervorragen. Jedes dieser 1--2 mm breiten 

Abb. 1. Gallenstein m t t  bundfO~unig-tm~,uelartiger Obers in zwei reehtwinkl ig  zuein- 
under bef indl ichen Ans ich ten  (Zeiehnung yon F r a u  L.  Blumenthal) .  U r b a n - K r a n k e n h a u s ,  

Sekt.-Nr.  107/1928. -- E t w a  nutfirliehe GrSl~e. 

B/inder besitzt Einkerbungen in gleiehms Abst/inden von etwa 
1 ram. Auger diesen schmalen kn/~uelartigen Bfldungen zieht ein wesent- 
lich breiteres, zum Tefl 4 mm erreichendes Band in Form eines ge- 
schlossenen l~inges um den Stein herum. Dieses Band ist tells glatt, 
teils fein gerillt, aul]erdem in Abst/~nden yon etwa 2,5 cm gr6ber ein- 
gekerbt. An einer Stelle bildet dieses Band eine seharfe Kante mit radi/~r 
gestellter glatter F1/iche, wie dies auf Bfld 2 links unten zu sehen ist. 
Der L/~ngsdurehmesser des ganzen Steines betr/~gt 18 mm, sein Breiten- 
durehmesser 13 ram. 

Es erhob sich die Frage, ob dieses Gebilde ein versteinerter Band- 
wurm sein k6nnte. Das Oberfl~ehenbfld des Steines wurde durch Zeich- 
nung festgelegt (s. Abb. 1). Dann wurde der Stein durchgesehnitten. 
Auf der Schnittfl/~che sieht man nun, dab die Krystallbalken f~cher- 
f6rmig um ein Zentrurn angeordnet sind. Die Balken setzen sieh bis 
zum Rande fort. 

Aus dem LeiehenSffnungsbefund dieses Falles (Urbankrankenhaus 
SN 107/1928) ist noch zu erw/~hnen, dab Gallenblase und Galleng~nge 
ohne krankhaften Befund waren, und dal3 im Darm eine Taenia saginata 
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gefunden wurde. Ein zweRer, mit dem abgebildeten fast v611ig iiber- 
einstimmender Stein wurde in der GMlenblase einer Leiehe gefunden, 
in der kein Bandwurm nachweisbar war und deren Gallenblase und 
Galleng~nge ebenfalls normale Verh~ltnisse zeigten (Urbankrankenhaus 
SN 330/1930). 

Ahnliche Steine, die ~bergs zu den beiden genannten zeigen, 
mit leichth6ekeriger Oberfls Leisten, Vorsprfingen und Flechtwerk, 
sind in unserem Besitz, wenn auch eine so ausgesprochene Bandbfldung 
und Gliederung nicht erkennbar waren. Aueh in den Sammlungen 
anderer pathologischer Institute sind derartige Bildungen zu linden. 
Im Sehrifttum sind sie yon den versehiedenen Forschern einer mannig- 
fachen Deutung unterworfen worden. 

Diese kn~uelartigen, meist hell gefs und hauptsgchlieh aus 
Cholesterin bestehenden Steine haben die Aufmerksamkeit verschiedener 
Verfasser auf sieh gezogen. So besch~ftigte sich Meckel von Hemsbach 
mit der Bfldung yon ovalen oder rundliehen Steinen mit h6ckeriger oder 
gewellter Oberfls Sie kann mit rhombischen Tafeln besetzt oder 
aus eigentiimlichenKrystalls~ulen gebfldet sein. Meckel yon Hemsbach ffigt 
beziiglieh der Oberfl~chenbesehaffenheit den etwas unklaren, aber fiir 
uns bemerkenswerten Satz an: ,,Zuweflen kann sie aueh wie wurmf6rmig 
angenagt sein." Er nimmt an, dab solehe Steine mittelbar aus Chole- 
sterinkalksteinen entstehen, dadurch, dab der Kalk aufgel6st wird Und 
Cholesterin eindringt. Es soll in diesen Steinen ein dauernder Stoff- 
wechsel stattfinden. 

Aueh Naunyn beschreibt Steine mit Leistenbildung an der Oberflgche. Er 
sehliegt sich der Ansicht yon Meekel an, dab diese hauptsgchlieh aus Choles~erin 
bestehenden Einzelsteine dureh naehtragliches Aus- und Umkrystallisieren im 
Steine entstanden sind. 

In der Arbeit yon Boysen finden sich die gleichen Anschguungen tiber die Ent- 
stehung yon Steinen mit dersrtiger Oberflgche. Auch er nimmt ein mittelbares 
Eindringen yon Cholesterin in Pigmentsteine an. Diesen Ersatz eines Stoffes 
dureh einen anderen nnter Erhaltung der ursprfinglichen Form nennt er mit der 
Bezeiehnung fiir entsprechende Bildungen in der Mineralogie ,,Pseudomorphosen". 

Umber bildet (S. ]63) einen Stein mit knSmelf6rmiger Oberfl~che ab, der nnserer 
Abbildung (S. 198) sehr ghnlich ist, nur fehlt bei dem Stein yon Umber das herum- 
laufende breitere Band. Im Text geht er auf die Bildung dieser knauelartigen 
Oberfl~chenbflder nicht ein. 

Aueh Ascho]] und Bacmeister besehreiben (S. 25) einen Stein mit 
,,Krystallb~ndern". Sie betraehten ihn als einen besonderen Fall aus 
der Gruppe der radi~ren Cholesterinsteine, da auf dem Sehliff die 
Krystallbalken radi~tr um einen Mittelpunkt angeordnet sind. Die Ver- 
fasser haben die Auffassung, dab der Stein yon Anfang so, wie sie ihn 
fanden, entstanden sein muB. Es soil sich um eine Auskrystallisierung 
urn ein Zentrum herum handeln. Das Wachstum soll nach ihrer An- 
sehauung dureh Anlagerung neueren Stoffes zustande gekommen sein, 
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indem die neuen Krystalle sieh stets an don Enden der strahligen Balken 
anlegten. Diese Erkl/~rung kann unseres Erachtens jedoeh nur ffir 
Steine mit  glatter oder regelms gekSrnter (,,maulbeerfSrmiger") 
Oberfl/Lche gelten, da bier die strahligen Balken fiberall auf ungef/~hr 
die gleiche L/~nge herangewachsen sind. Bei Steinen mit knguelartigen 
Krystallb/tndern auf der 0berfl/~ehe jedoeh kann eine gleichm/tBige 
Krystallisierung nur ffir den Innenteil angenommen werden. Die kn/~uel- 
artige Oberfl~chenentwicklung entsprieht ja hoehgradigen und eigenartig 
verteilten Schwankungen der Balkenl/~nge und wfirde besonderer Er- 
kl/~rung bedfirfen. 

Auch Kau/mann betont die Abh~tngigkeit des Oberfls 
yon der wechselnden Balkenl~inge, beschrgnkt aber seine ErSrterung 
auf feingekSrnte Steine. 

Eine andere MSgliehkeit der Entstehung yon mannigfaeh geformten 
Gallensteinoberfl/tchen ist naeh Schade dadureh gegeben, dab das Chole- 
sterin weich und gegen Druck yon augen naehgiebig ist. Kn~uelartige 
Bildungen werden yon Schade allerdings nicht erwghnt, und man mug 
sieh fragen, welche Einwirkungen yon auBen es sein sollten, die dies 
eigenartige Bild erzeugen. 

Wir haben bei den genannten Forsehern keine Vermntung fiber die 
Beziehung der Steine mit kn~LuelfOrmigen 0berfl/~ehen zu Bandwfirmern 
gefunden. Sie konnten auch auf diese MSgliehkeit nicht kommen, da 
ihnen das Eindringen yon Bandwfirmern in die Gallenblase w~hrend 
des Lebens noeh nicht bekannt war. 

Die aufgeffihrten Erkl~rungen ffir unregelm~LBige 0beffl~chen scheinen 
uns, wie gesagt, nieht ausreichend. Zieht man aber noch an@re MSg- 
lichkeiten in Betracht, n~Lmlieh sonst bekannt gewordene Versteine- 
rungen in Gallensteinen und entspreehende Fragen aus der Pal~ontologie 
und Mineralogie, so ergeben sich eine ganze Reihe yon Feststellungen, 
die unsere Vermutungen berechtig~ erscheinen lassen. 

So sind Spulwiirmer als Kerne von Gallensteinen gefunden worden. 
Lobstein und Walter Fischer berichten yon solchen Befunden. Auch andere 
FremdkSrper sind schon als Bestandtefle yon Gallensteinen beobaehtet 
worden, v. Hansemann z. B. besehreibt die Bfldung eines Gallen- 
steines um einen Seidenfaden in der Gallenblase nach einer frfiheren 
Operation. 

Als entstebungsgesehichtlicher Vergleich aus der Mineralogie wurden 
bereits die yon Boysen herangezogenen ,,Pseudomorphosen" erw/~hnt. 
Es bestehen aber auch unmittelbare Ahnlichkeiten zwisehen gewissen 
Inineralogischen Bildungen und dem Oberfl/~ehenbild unseres Steines. 
So gibt es z. B. Krystalle mit scheinbar krummen F1/Lehen, die in 
WirklichkeR dureh das Zusammenstol~en vieler kleiner Ebenen gebildet 
sind wie an KrystallstSeken, ferner gibt es Krystalle mit echten 
Krtimmungen. 
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Die Pal~tontologie bietet ftir unseren besonderen Fall zwar keine 
Anhaltspunkte, ,da gerade Versteinerung yon Wiirmern kaum bekannt 
ist (Stromer v. Reichenbach). Beziiglieh der allgemeinen Gesetzm~Big- 
keiten jedoch kann man die Form des abgebildeten kn~uelartigen Gallen- 
steines mit all den Versteinerungen vergleichen, bei denen - -  ~thnlich 
wie bei den mineralogischen Pseudomorphosen - -  der versteinerungs- 
bildende Stoff seine Form dem tierischen ~berreste entlehnt hat (Abel). 
Als pal~ontologisches Beispiel sei die Bemerkung Tsehermacks angefiihrt, 
daB bei der Versteinerung yon Seeigeln jeder einzelne Stachel, bei See- 
lilien (Crinoideen) jedes einzelne Stengelglied sich in ,,ein Kalkspat- 
individuum" verwandelt hat, dessen Hauptachse in gesetzmgBiger 
Beziehung zu dem ursprfinglichen tierischen Gebilde steht. 

Zur weiteren Kl~trung der Frage, ob unseren Gallensteinen derartige 
Reste zugrundelie~en, wurden folgende Versuche angestellt. 

Zun~chst wurde ein dem oben abgebildeten sehr ghnlicher Stein 
in Chloroform getan, in dem sich das Cholesterin sehr leieht 15ste. 
Dabei blieb nun zwar kein zusammenhi~ngender Rest fibrig. Diese 
Tatsache macht aber keineswegs die Annahme unmSglich, daB es sich 
bei unserem Steine um eine Versteinerung eines Bandwurmes gehandelt 
haben kSnnte. Denn wie vorher erw~hnt, ist in der Palgontologie be- 
kannt, dab in Versteinerungen das tierische Gerfist selbst verschwinden 
kann. 

Zweitens wurde ein Modellversuch angestellt. Von der Erw~gung 
ausgehend, dab hauptsi~chlich drehende Bewegungen des Gallenblasen- 
inhaltes zu derartigen Steinbildungen ffihren miiBten, wurde der Versuch 
folgendermaBen angeordnet. Ein 1/2 m langes Stfick eines frischen 
Bandwurmes wurde verknotet  und zusammengekn~ult und in Alkohol 
entfettet,  wodurch die Deutlichkeit der Gliederung abnahm. Das Kni~uel, 
das ungef~hr die GrSBe nnseres Steines hatte, wurde in eine ges~ttigte 
CholesterinlSsung gebracht. In  einer langsam sich drehenden Wasser- 
zentrifuge, bei der das den Bandwurm und die CholesterinlSsung ent- 
haltende Gef~B auf der Achse exzentrisch angebracht war, wurde in 
ungefi~hr 60stfindiger Dauer das LSsungsmittel (Chloroform) abgedunstet. 
Das Bandwurmkn~uel iiberzog sich in dieser Zeit mit Cholesterin, eben- 
falls drang in das Innere des Knguels Cholesterin ein. 

Das so erzeugte Gebilde sah jedoch mi~ seinem Cholesterinfiberzug 
rauhreifartig aus und hatte trotz der kni~uelfSrmigen Oberfl/~che kaum 
~hnlichkeit mit unseren Steinen, Ferner ist die Festigkeit der Steine 
bei weitem grSBer als die des erzeugten Gebfldes. Der Ausfall des Modell- 
versuches kann also nicht als Stfitze ffir die VersteinerungsmSglict~keit 
dienen. Es bildet aber auch keine Widerlegung. Denn wenn auch unsere 
kiinstlichen Bedingungen und die Kfirze des Versuches nur eine rauh- 
reifartige Einhfillung des Bandwurmes in kleine und lose verbackene 
Krystalle bewirkte, so kommt doch unter den andersartigen und lang- 
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daue rnden  Bedingungen  in der  Gal lenblase  die E n t s t e hung  gr61~erer 
und  fester  zusammenwaehsender  K r y s t a l l e  in  Be t rach t .  

Als le tz tes  Mit tel ,  u m  die Bete i l igung eines Bandwurmes  an  der Stein- 
b i ldung  festzustel len,  haben  wir  die durch  Kurt Meyer en tdeck ten  
an t igenen  Eigenschaf ten  des Bandwurmes  herangezogen.  AeetonunlSs-  
liche, eiweigfreie Bandwurms to f fe  reagieren  naeh Kurt Meyer mi t  experi-  
mente l l  e rzeugten  B a n d w u r m a n t i s e r e n  yon  K a n i n e h e n  un te r  spezifischer 
K o m p l e m e n t b i n d u n g .  

Es wurde also erstens die H~lfte des oben abgebildeten Steines extrahiert, 
Ierner noch die tI~lfte eines zweiten Steines, der mit dem abgebildeten in dem 
kn~uelartigen Aufbau iibereinstimmte, ohne allerdings das herumlaufende Band 
zu besitzen. Die Extraktion wurde folgendermaBen vorgenommen. Der pulveri- 
sierte Stein wurde mit dem zehnfachen Volumen 96~ Alkohols tiberschiittet 
und 7 Tage lang bei 37 Grad gehalten. Die entstandene alkoholische L6sung wurde 
dann abgegossen und bei Zimmertemloeratur im luftverdti~nten Raum bis zur 
Trockenheit eingedampf~. Der erhaltene Rtickstand wurde nochmals mit 100~ 
Alkohol iiberschiittet und der Alkohol wiederum im Vakuum abgedampft. Der 
nun zuriickgebliebene Bodensatz wurde mit etwa 20 cem Aceton versetzt. Dieser 
,,Acetonrohextrakt" wurde zur weiteren Verarbeitung und zur Anstellung des 
Komlolementbindungsversuches der bakteriologischen Abteilung iibergeben. 

tIerr  Dr. yon Gut/eld, Direktor der bakteriologischen Abteilung des Urban- 
Krankenhauses, fiihrte freundlicherweise die Komplementbindungsversuehe aus. 

Der ,,Acetonrohextrakt" wird zentrifugiert, der Bodensatz als ,,acetonunlSs- 
]icher Anteil", die iiberstehende Fliissigkeit als ,,aeetonlSslicher Anteil" bezeiehnet. 
Der ,,acetonunlSsliche Anteil" wird in absolutem Alkohol gel6st (,,Antigen A"). 
Der ,,acetonl6sliche Anteil" wird bei 60 Grad eingedampft, der verbleibende Riick- 
stand in absolutem Alkohol gelSst, stellt das ,,Antigen B" dar. Diese beiden Anti- 
gene, sowie ein yon Herrn Dr. Kurt Meyer freundlichst iiberlassenes Bandwurm- 
lipoidantigen, das zum Vergleiche dien% werden in der iiblichen Weise austitriert. 
Als Gebranchsmenge wird yon jedem der drei Antigene zwei Drittel der nicht mehr 
Eigenhemmung verursachenden Menge benutzt. 

Der tIauptversnch wurde mit den genannten Antigenen sowie zum Vergleieh 
mit einem zur Anstellung der Wassermannsclaen Reaktion gebr~uchlichen Antigen 
angesetzt. Als Sera gelangten ein yore Kaninchen gewonnenes Bandwurmimmun- 
serum (von Herrn Dr. Kurt Meyer iiberlassen) sowie inaktives Serum eines normalen 
Kaninchens (als Vergleich) zur Verwendung. Jedes dieser beiden Sera wurde mit 
den vier oben genannten Antigenen im Komplementbindungsversueh gepriift. 
Eine positive Komplementbindungsreaktion trat  nur in denjenigen R6hrchen ein, 
die Bandwurmimmunserum zusammen mit Bandwurmlipoidantigen enthielten. 

Da  einerseits  das  Bandwurml ipo idan t igen  n icht  mi t  dem Normal -  
kan inchenserum,  andererse i t s  das  B a n d w u r m i m m u n s e r u m  mi t  ke inem 
der drei  anderen  Ant igene  ( , ,Ant igen A",  , ,Ant igen B" uncl Wasse rmann-  
Ant igen)  reagier te ,  ist  sowohl die spezifische Reakt ionsf~higke i t  des 
B a n d w u r m l i p o i d e x t r a k t e s  und  des B a n d w u r m i m m u n s e r u m s  erwiesen, 
als auch das  Feh len  yon  b a n d w u r m a n t i g e n e n  Bes tandte i len  in  den  beiden 
aus den Ste inen  herges te l l ten  E x t r a k t e n .  

Es  enth ie l t  also weder  der  , ,acetonunlSsl iche" noeh der  , ,aceton- 
15sliche" Antef l  der  ex t r ah ie r t en  Ste ine  ein (ira Komplemen tb indungs -  
versuch naehweisbares)  Bandwurman t igen .  
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Wit stellen j etz~ die anderen Griinde, die fiir und gegen die Gallen- 
steinbildung dutch Bandwiirmer sprechen, gegeniiber. 

Betraehten wit zuerst die Griinde, die fiir die Versteinerung von 
Bandwtirmern sprechen, und zwar zun~tchst diejenigen, die sieh aus 
dem Bau des Steines selbst ergeben. 

D~s Oberfl/~ehenbild des Steines bietet das Bild eines verknoteten 
Bandes dar. Daft abet, wie oben gezeigt, nut  die Oberfl/~ehe des Steines 
derartig gestaltet ist, kSnnte darin seine Erkl/~rung finden, da$ sich 
abgerissene Bandwurmglieder um einen ~ehon vorher gebfldeten Chole- 
sterinkern gelegt haben und mit ihm verschmolzen sind. Diese Er- 
kl/~rung kann in der vSllig gleichm/~$igen Gliederung an der Oberfl/~che 
des Steines gest/itzt werden, eine Gliederung, die mit den Bandwnrm- 
gliedern recht /~hnlich ist. 

Ferner ergeben sieh noch eine Reihe yon mittelbaren Griinden zur 
Stiitzung dieser MSglichkeiten. Die schon I/inger bekannte Betefligung 
yon Spulwiirmern bei der Bildung yon Gallensteinen beweist, da$ eine 
Versteinerung yon Wiirmern in Gallensteinen grundsiitzlieh in Frage 
kommt. Die erst seit kurzem erwiesene Tatsaehe, dab Bandwiirmer 
w~hrend des Lebens in die Gallenblase eindringen k5nnen, liefert nun 
auch die erste Vorbedingung fiir eine Versteinerung von Bandwiirmern 
in Gallensteinen. Das FeMen eines tierischen l~estes in den fraghchen 
Gallensteinen finder einen Vergleiehspunkt in den pal/~ontologischen 
Versteinerungen. 

Aus der Mineralogie konnten wir die Pseudomorphosenbfldung zur 
Stfitzung unserer ErSrterung heranziehen. Unser Modellversuch bot 
keine Stfitze, aber naturgem/~6 auch keine Gegengrfinde. 

Diesen Grfinden, die fiir die MSglichkeit einer Versteinerung yon 
Bandwiirmern angeffihrt wLtrden, sind folgende Gegengrfinde entgegen- 
zuse~szen. 

So ist das Bild des verknoteten Bandes nur auf die Oberfls des 
Steines beschriinkt, ws das Inhere des Steines einen strahligen 
Bau aufweist. Wie ferner schon erws finder sich auf der 0berfl~che 
des Steines ein geschlossener, in einer Ebene liegender Ring. Dies 
erschwert die Vorstellung yon einem verkn~ulten Bandwurm. Die regeL 
ms Gliederung an der Oberf!~che des Steines kSnnte man auch 
nur als Sonderfall hSckeriger Steine ansehen. 

Aul~er diesen mlmittelbaren Gegengriinden k6nnen auch hier solche 
mittelbarer Art aufgezeigt werden. 

Die 3 F~lle, die das Eindringen yon Bandwiirmern in die Gallenblase 
wiihrend des Lebens beweisen, verliefen alle stfirmisch nach Art und 
Weise einer Gallenblasenentzfindung. Auch kon~te pathologisch-ana- 
tomisch eine Cholecystitis festgestell~ werden. Bei den Fs in denen 
wir die fraglichen Steine fanden, fehlt abet in 4er Vorgeschichte, und 
an den Gallenwegen j eder Anhaltspunkt ffir eine Erkrankung. 
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ffir die Vers~einerung 
yon Bandwfirmern 

Griinde 

gegen die Versteinerung 
yon Bandwfirmern 

Aus dem Bau 

Mittelbare Grfinde 

Der Stein bietet das Bild 
eines verknoteten Bandes. 

])as Bild des verknoteten 
Bandes ist auf die Ober- 
fl~che des Steines be- 
schr~nkt, im Innern strah- 
liger Bau. 

Die Beschr~nkung auf die I Der geschlossene, in einer 
Oberfl~che und der in einer] Ebene liegende Ring 
Ebeneliegende Ring kOnn- I sprieh% gegen einen ver- 
ten sich erkl~ren, wenn I kn~ulten Bandwurm. 
abgerissene Stiieke des I 
Bandwurmes sich an die] 
Oberfl~che eines ~orgebil- 
@ten Steines angelegt 
h~tten. 

Regelm~Bige Gliederung des 
Steines 

Bandwiirmer gelangen wi~h- 
rend des Lebens in die 
Gallenblase, wie neuer- 
dings erwiesen ist. 

Keine andere a usreichende 
Erkl~irung. 

](ann als Sonderfall h6ck- 
riger Steine angesehen 
werden. 

Die drei F~lle mit Eindringen 
yon Bandwiirmern wah- 
rend des Lebens verliefen 
stiirmisch. Bei den FEllen, 
in denen sieh die beschrie- 
benen Stoine fanden, fehlt 
in tier Vorgeschichte und 
an den Gullenwegen jeder 
Anhaltspunkt einer Er- 
krankung des Gallenappa- 
rates. 

Vergleiehe aus der In  Versteinerungen kann der In  der P~l/~ontologie ist ge- 
Pal/~ontologie zugrunde liegende Organis- rade fiber Versteinerungen 

mus verschwinden, yon Wfirmern nur wenig 
bekannt. 

Vergleiche aus der Pseudomorphosenbildung. Krystalle mit gekrfimmten 
Mineralogie. F1/~chen sind bekannt. 

Modellversuch nicht verwertbar. 

Serologische Unter- Der Steinextrakt und das 
suchung. - -  Bandwurmimmunserum 

geben keine Komplement- 
bindung. 

Vergleieh mit  der 
tierisehen Pathologie. 

Es sollen Parasiten die Stein- Bei tierischen Steinen fanden 
bildung begfinstigen. wir keinen mit  kn/~uel- 

I artiger Oberfl~che. 
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Bei Betei l igung yon  Spulwi i rmern an  Gal lensteinen wurden  sie 
immer  als K e r n  getunden.  

Aus der Pal/~ontologie erfahren wir, dab Vers te inerungen yon  Wi i rmern  
nur  sehr selten vorkommen,  Aus der Mineralogie sind uns  ferner Krys ta l le  
m i t  gekrf immten Fl~chen bekannt .  W e n n  also aueh das Zus t andekommen  
der bandf6rmigen  Oberfls mancher  Gallensteine zur  Zeit n ieht  iohysi- 
kalisch-chemiseh erkli~rbar ist, so karm doeh ein derartiger krystal lo-  
graphiseher Sonderfall  mi t  gekr i immten  F1/ichen vorliegen. 

Es sei noeh  die Angabe  yon  Joest erw/~hnt, dab abgestorbene Para-  
siren oder Parasi tentei le  die Ste inbi ldung begiinst igen kSnnen.  

I n  der S te insammlung  des pathologisehen Ins t i t u t e s  der Berl iner  
Tier/irztliehen Hoehsehule, die ieh dureh die Freundl iehke i t  yon  H e r r n  
Prof. Dobberstein besiehtigen konnte ,  f inder sieh jedoeh kein  Stein mi t  
kn~uelar t iger  Oberfl~ehe. 

I n  der Tabelle werden die Grfinde fiir u n d  gegen die Vers te inerung 
e inander  gegeniibergestellt.  

Zusammenfassung.  

1. Den  zwei bisher b e k a n n t e n  chirurgischen F/~llen yon  E indr ingen  
eines Bandwurmes  in  die Gallenblase des lebenden Menschen wird ein 
bisher unver6ffentlichter gleichar~iger Sektionsfall angeffigl. 

2. CholesteringMlensteine mit kn~iuelf(irmig-bandartiger Oberfli~che 
werden daraufhin untersucht, wie weit ihnen versteinerte Bandwiirmer. 
zugrunde liegen k6nnten. Es gelang jedoch weder ein Beweis hierfiir, 
noch ein Ausschlug dieser M6glichkeit. 
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Faktoreneinfliisse auf oxydative und lytische 
Systeme. 

Yon 

Dr. W. Loele. 

(Eingegangen am 26. Juli 1930.) 

Die auf 0xydat ion  beruhende Farbstoffbildung eines Gemisches 
einer alkalischen NaphthollSsung mit  Formaldehyd tr i t t  verhgltnism~ti]ig 
langsam ein und wird, abhgngig yon den Mengenverhgltnissen der 
einzelnen Faktoren, durch Zusatz yon Amidoverbindungen beschleunigt 
oder gehemmt 1. Eine auSerordentlicke Beschleunigung der Farbstoff- 
bildung erfolgt durch wdteren  Zusatz von me~allischen Katalysatoren,  
z. B. Eisen. Hierbei werden FarbtSne beobachtet, ghntich denen in Zellen, 
die mit  einer alkalischen 5~aphtholl5sung behandelt, sich sehwgrzlich 
oder blauviolett fgrben. Bei Abwesenheit yon COH und NH~-Gruppen 
tr i t t  die Reaktion nicht ein, weil das Eisen unwirksam wird. Es liegt 
der Gedanke nahe, dal~ auch in Zellen mit positiver a-Naphtholreaktion 
die drei Faktoren NH~, COH und l%(a ) vorhanden sind. 

Von menschlichen Gewebszellen geben die stgrkste Naphtholoxydase- 
reaktion die eosinophilen Leukocytengranula, deren ohemische Zusammen- 
setzung durch die Arbeiten yon Petry, A.  Neumann und Romieux geklgrt 
ist. Die Granula enthalten yon Amidosguren Leucin und Tyrosin, Eisen 
in weehselnder Menge und nach den Untersuchungen von Weifl eine 
Aldehydgruppe, die bisher yon anderen Forschern noch nicht bestgtigt 
ist. Doch ist dieser Faktor  da vorhanden, wo in Formol fixiertes Material 
zur Untersuchung verwendet wird. 

Es war zungehs~ zu nntersuchen, ob an Stelle yon Glykokoll Leucin 
und Tyrosin in dem oxydat iven System 

OH + a-Naphthol + I~H~(COOH) + COH + Fe(a ) 

treten kSnnen. Der Versuch wurde mit verschiedenen Amidos/~uren, 
die ich der Freundlichkeit yon Herrn Professor Heiduschka verdanke, 
in der folgenden Weise angesetzt. 

a-NaphthollSsung (0,5 g Naphthol dureh Kochen in etwa l~ Kalilauge 
gel6st) 0,5 com. 

z Miinch. reed. Wsehr. 1910, Nr 46; Virchows Arch. 277, 847. 
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Amidos~ure: eine ldeine Nesserspitze (Hydroehloride 7,8 mit Zusatz yon KOK). 
FormMdehydl6sung 20/0 1,0 com. 
FeCla (1: 1000) 0,5 ccm. 

Form- SMicyl- 
Amidos/~ure Konstitution aldehyd 2% aldehyd 5% 

1. Glykokoll . . . .  
2. a-Alanin . . . .  
3. Asl0araginsgure . . 
4. Lettcin . . . . .  
5. Tyrosin . . . . .  
6. Hipl0t~rs~ure . . . 
7. BetMn . . . . .  
8. Gltttamins~ure . . 

CH~ NH 2 C00H 
CH~ CH NI-I~ COOH 
CH2(COOH ) CH NH 2 COOH 
(CtI~). 2 CH CH~CI-I NtI2 COOH 
OH C6H ~ CH ~ CH NH ~ CO OH 
C6H ~ CO NH CH~COOH 
(CH3).~NO CHACO H0H 
C00H (CH2) ~ CH Nit 2 C00H 

sehw~rzlieR 
schw~rzlieh 
schw/~rzlieh 
schwach gratl 
sehw/~rzlieh 
ungef~rbt 
ungef~rbt 
schwgrzliclz 

rotbraun 
rotbraun 
rotbraun 
gelbr6tlich 
gelblichbraun 
grtin 
zeisiggelb 
gelbbraun 

Demnaeh kann Glykokoll dureh alle untersuehten Amidos/~uren 
mit NH2-Gruppen ersetzt werden. Die sehw/~ehste 1%aktion gab Leuein. 
Die Wirksamkeit der COIt- und NH2-Gruppen liegt nieht darin, dab 
sie selb;t die Oxydation des Systems besehleunigen, sondern darin, 
dM] sie die Ausf/fllung des Eisens verhindern und somit dessen kolloide 
Verteflung erm6gliehen. Verwendet man als Eisensalz Ferrieyankalium, 
das in der Lauge sieh niehg ver/~ndert, dann tritt  die Farbreaktion aueh 
ohne die beiden Gruppen Gin. 

Wenn die Armahme riehtig ist, dal] in deft Granula der eosinophilen 
Leukoeyten der positive Ausfall der Naphtholoxydasereaktion auf der 
Anwesenheit yon NH2, COI-I und Fe(a ) beruht, dann wird die Uberein- 
stimmung tier Zelloxydase mit dem Oxydationssystem des Reagens- 
glases in folgenden Punkten verst~ndlieh: Beide Systeme werden dureh 
Koehen, konzentrierte ChlorzinklSsung unc~ 1/~ngeres Stehen an der 
Luft zerst6rt. Beide Systeme geben mit Benzidin und p-Phenylendiamin 
Peroxydasereaktionen, und zwar aueh in solehen Misehungen, in denen 
die Oxydasereaktion negativ ausfs Z u s a t z  yon Cyankali verst/~rkt 
und besehleunigt (lie l~eaktion in beiden Systemen, Alkohol hut keinen 
Einflug in sehw~eheren Konzentrationen. 

H~rtet man Gelatinewtirfel in Formol mit Zusatz yon Glykokoll und 
Eisenehlorid, so f/irben sick die Wiirfel in MkMiseher a-NapkthollSsung 
grauviolett. DiG Reaktion tri t t  nieht ein, wenn dig Wiirfel gekoeht 
oder mit S~uren und Blaus/~ure behandelt sind. Die kiinstlieh lokMisierte 
,,Oxydase" verh/~lt sieh wie die nat~irliehe. Aueh darin stimmen beide 
l~eaktionen iiberein, dab die F/~rbung in der KMilauge mit tier Zeit wieder 
versehwindet (nieht, wenn FerrieyankMi genommen wird). 

Andere Naphtholoxydasen sind bisher noeh nieht anMysiert, doeh 
maeht ihr Vorkommen (eine Zusammenstellung wird demn/~ehst in 
Lubarsch-Ostertags Ergebnissen der PathoIogie erseheinen) es wahrsehein- 
lieh, dab die gleiehen oder entspreehendelt Faktoren an der t~eaktion 
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beteiligt sind; denn die geak t ion  kommt  besonders in Zellen vor, wo 
Ab- oder Aufbauvorg/~nge deutlich sind, demnach das Auftre~en yon 
Aldehyden und Amidoverbindungen ira Zwiscbenstoffwechsel wahr: 
scheinlich ist. 

In  den eosinophilen Leukocyten beteiligen sich die Faktoren Amido- 
s/iure, Eisen un4 Aldehyd (?) am Aufbau der Granula, w/~hrend im Kern  
der Zelle ein Abbauproze$ sich abspielt, den man als einen tryptischen 
bezeichnen mul~, da Chromatin dabei angegriffen wird. 

4% I 3~ ] 2% 1 1~ I ~/~~ 
Kalilauge Verdauungsobjekt: Wfirfel yon gekochtem Serum- 

eiweil3. (Etwa 1/2 era Seitenl~nge) 

1. KOH 0,5 
NaCI (0,850/0) 1,5 

2. KOH 0,5 
Glykokoll (2%) 0,5 
NaC1 1,0 

3. KOI-I O,5 
Trypsin (0,50/0) 1,0 
NaC1 0,5 

4. KOH O,5 
Trypsin 1,0 
Glykokoll 0,5 

5. KOH O,5 
Trypsin 1,0 
Glykokoll 0,25 
NaC1 0,25 

6. KOH 1,0 
Trypsin 1,0 
Glykokoll 0,1 
NaC1 0,4 

7. Trypsin 1,0 
KOH 0,5 
Formol (1 ~ ) 0,25 
NaC1 0,25 

8. Trypsin 1,0 
KOH 0,5 
Formol (1 ~ ) 0,25 
Glykokoll 0,25 

9. Trypsin 1,0 
KOH 0,5 
Formol (0,2o/0) 0,25 
NaC1 0,25 

10. Trypsin 1,0 
KOH 0,5 
Formol (0,20/0) 0,25 
Glykokoll 0,05 

§ 
(gelSst) 

§ 

§ 

§ 

§ 

§ 

§ 

I X 

§ 

=F 

:F 

-- I 
(nicht gelSst) 

m 

§ 

§ 

§ 

+ 

§ 

§ 

§ 

§ 

-4- 

§ 

§ 

§ 

+ 

Der Einflul] voa  Amidos~uren in tryptischen und peptischen Systemen 
ist im Reagensglase feststellb~r. Zur Untersuchung wurden Trypsin- 
und PepsinlSsungen verwendet, die gekochtes Blutserum, Hiihnereiwei~ 
und Gelatine zur LSsung brachten. In  den Lehrbiichern der Physiologen 
finder sich die Angabe, dal~ ~ryptische Vorg/~nge durch die Anwesenheit 

Virchows  Arch ly .  Bd .  279. 14 
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der dabei auftretenden Spaltprodukte gehemmt werden, theoretisch 
sollte man erwarten, dab Amidoss einen hemmenden EinfluB aus- 
fiben. Das ist indessen nicht der Full. Die vorstehende Tabelle gibt den 
Einflul~ yon Amidosguren auf die LSsung yon gekoehtem Serum bei 
verschiedenen Konzentrationen yon Lauge wieder. Die Glgschen wurden 
fiber Nacht im Brutschrank bei 440 gehalten. 

~qatfirlieh ist dieser Vorgang nicht durch eine quantitative ~eutra-  
lisation der Kalilauge dutch das Glykokoll zu erklgren. Worauf er 
beruht, zeigen die folgenden Versuche. 

Gibt man zu der l~ Lauge SilbernitratlSsung, so fallt Silber- 
oxyd aus, setzt man vorher Amidoessigss zu (etwa gleiche Tefle 
einer 2~ L6sung), dann bleibt die F~llung trotz alkalischer Reak- 
tion aus. D~s Silber wird hierbei nieht maskiert, denn naeh Zusutz 
yon KochsalzlSsung f~llt Chlorsflber aus. Dutch Lauge gef~lltes Silber- 
oxyd wird durch Glykokoll wieder gelSst. 

Setzt man den gleichenVersueh an, indem man in isotonisehen L6sungen 
rote BlutkSrperchen start  Sflbernitrat gibt, so 15sen sich diese nicht in 
der Kalflauge auf. Die Wirkung der Amidos~ure auf die Lauge ist nur an- 
n~hernd mengenm~Big, das spricht daffir, dal~ es sich um eine Verbindung 
yon ehemischen mit kolloidchemisehen Oberfl/tchenvorggngen handelt. 
Die Amidoss schafft durch Bildung komplexer Verbindungen gewisser- 
maBen einen Uberzug, der das Eindringen der Kalilauge verhindert. 

Einflul~ anderer Amidosguren auf die Kalflauge 
tryptische Eiwei~verdauung 3% 20/0 lO/0 

Alanin . . . . . . . . . .  r eine kleine 
Glykokoll . . . . . . . . .  / Messerspitze der 
.ksparaginsgure . . . . . .  Amidosgure, 
Leucin . . . . . . . . . .  sonst wie 
Tyrosin . . . . . . . . . .  Versuch 2 
Hippurs~Ure . . . . . . . .  K0H 0,5 
Bet~in . . . . . . . . . .  Trypsin 1,0 
Glutamins~ure . . . . . . .  NaC1 0,5 

§ 
§ 
§ 

§ 

§ 
§ 

Alle Amidos~uren heben die hemmende Wirkung der l~ Kali- 
laugetrypsinlSsung auf. Leuein t/at geringere Wirkung als Tyrosin 
(wie Glykokoll 0,1), Alanin etwa die gleiche wie Glykokoll 0,5 (2~ 

Auch die anderen Amidoss hemmten die AuflSsung bei einer 
3~ K~lflauge (-[-Trypsin) mit Ausnahme von Leuein. 

Die seheinbare Unwirksamkeit des Trypsin auf gekoehtes Hfihner- 
eiweil~ h~ngt damit zusammen, dal~ der Eiweil~wiirfel zu grol~ genommen 
wurde, wird er entspreehend verkleinert, so erh/~lt man mit der l~ 
und 1/4~ Lauge die gleiehen Ergebnisse wie mit Serum. 

Aueh hier ist der Einflul~ der Amidos~uren und der Aldehyde auf 
die Wirkung der Lauge deutlieh. Endlich hat auch der dritte Faktor, 
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das Eisen, auf die Kalflauge eine Wirkung, indem es in gewissen 
Mischungsverhiiltnissen nur in Verbindung mit Glykokoll die Eiweil3- 
15sung (Serum) hemrnte, die mit Glykokoll oder Eisen allein eintrat. 

Ein]lufl von Amidosduren au] die Au]16sung vo~ Wi~r]eln yon gekochtem H4hner, 
eiweifl von etwa 0,5 cm Seitenliinge bei 44% 

Kalilauge allein 0,5 
NaC1-LSsung 1,5 

Kalilauge 0,5 
Glykokoll (203) 0,5 
NaC1-L6sung 1,0 

Kalilauge 0,5 
Alanin (20/0) 0,5 
NaC1 1,0 

Kalilauge 0,5 
Trypsin 1,0 
NaC1 0,5 

Kalilauge 0,5 
Trypsin 1,0 
Glykokoll 0,5 

Kalilauge 0,5 
Trypsin 1,0 
Alanin 0,5 

4% 3% 2% 1% ~ %  

§ T - -  - -  § 

F 

§ 

§ 

§ 

r 

Eine Beobachtung erscheint noch mitteilenswert, weil sie ftir die 
Vitalf~rbung yon Zellen mit Farbstoffen der SuKogruppe m6glicher- 
weise von Bedeutung ist. 

Ein/lufl yon Glykokoll au] die Au/16sung yon Gelatinew~r#ln 
(un/ixierte Gelatineplatte). Zimmertemperatur. 

KOH 0,5 NaC1 1,5 . . . . .  
KOH - -  Glykokoll (0,5) . . 
KOH - -  Trypsin (1,0) . . . 
KOH -- Trypsin Glykokoll 0,5 

0,25 und 0,1 . . . . . .  

4% ~ 3% 2% 1% zh% 

++ 
+ 

+ 

+ 

+ 

§ 

+ 

§ 

+ 

Gibt man in dem Versuche der Tabelle 2 in jedes Gl~schen einen 
Tropfen einer Isaminblaul5sung, so tri t t  eine fast vSllige Entf~rbung 
bereits mit der 1/4~ Kalilauge ein.. Die Entf~rbung wird dureh 
Trypsin und Glykokoll gehemmt, so daI3 bei Verwelldung der 3~ 

14" 
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Lauge der ungel6ste EiweiBwiirfel sich grtinblau f/~rbt, bei der 1 und 
1/4~ Lauge bleibt die blaue Farbe erhalten. Vielleieht erkli~rt sich 
hierdurch die Erscheinung, dab bei Eiterungen die Granula der Leuko- 
cyten, die sich sonst vital mit Isaminblau nicht f~rben, gelegentlich 
als blaue KSrnehen darstellbar sind. Die Granula enthalten Trypsin, 
das bei ihrer L6sung frei wird. Die Wirkung yon Amidos/iure auf Pepsin- 
salzs/ture ist ebenfalls im l~eagensglas festzustellen, wie der folgende 
Versuch zeigt, worin Glykokoll die st/~rkste hemmende Wirkung ausfibte. 

Ein/lufi der Formolhgirtung yon Gelatinewiir]eln 
(24 Stunden in 10/oigem Formol) bei 44 ~ 

KOH 0,5 
l~aC1 1,5 

KOH 0,5 
Glykokoll (20/0) 0,5 
IqaC1 1,0 

KOH O,5 
Trypsin 1,0 
NaC1 0,5 

KOH 0,5 
Trypsin 1,0 
Glykokoll 0,5 

KOH O,5 
Trypsin 1,0 
Glykokoll 0,25 

KOH 0,5 
Trypsin 0,1 
Glykokoll 0,1 

4% 3% 2% 1% 1/4 % 

§ 

+ 

§ 

§ 

§ 

§ 

§ 

§ 

-4- § 

§ 

§ 

§ 

§ 

§ 

§ 

Wie Serum verh~lt sich gekochtes Hiihnereiwei6, wenn gen~igend 
kieine Wiirfel genommen werden, dagegen nieht Gelatine, die auch bei 
Zusatz yon Glykokoll 15ste. 

Im l~eagensglas hemmen somit die Gruppen COH und NH 2 (COOH) 
beide die Wh'kung tier Lauge, sind abet selbst Antagonisten, insofern, 
als die hemmende Wirkung yon COg durch NH~ aufgehoben wird. Es 
fragt sich nun, wie welt diese Versuehe auf die Vorg/~nge im KSrper 
iibertragbar sind. 

Der Magensaft hat  etwa die Konzentration des Pepsin und der Salz- 
siure wie im Versuehe, dagegen ist die Alkalescenz: des Darmsaftes sehr 
vie1 geringer, sie ent@richt etwa einer 1/io-NormalbiearbonatlSsung 
(Hgber). Doch 1/if3t sich hier gleichfaUs feststellen, dal~ dureh Glykokoll 
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der hemmende EinfluI] von Formol a~ffgehoben werden kann. Es 
ist somit auch innerhalb des KSrpers der EinfluB der Amido- und 
Aldehydgruppen auf oxydative und lytische Vorg/~nge unter bestimmten 
Voraussetzungen anzunehmen. 

Pepsin (0,50/0) . . . . .  
i/1 o N Salzs~ure . . . . .  
Amidos~ure (20/0) . . . .  

Glykokoll . . . . . . .  
Alanin . . . . . . . . .  
Leucin . . . . . . . . .  
Kontrolle ohne Amidos/~ure 

NaC1 0,5 . . . . . . .  

1,5 ccm 
0,5 ccm 
0,5 ccm 

m 

m 

I 

0,4 

m 

0,3 0,2 0,1 

§ 
§ 
§ 

Damit ist aber ein gewisser Einbliek in die Chemie der Zelltatigkeit 
gegeben, der zunachst flit die Anstellung yon Versuchen theoretischen 
Wert besitzt. 

Bei der Bildung der Blutzellen spielen sich in den Stammzellen 
peptische (Lymphoeyten) und tryptische (granulierte Leukoeyten, rote 
BlutkSrperehen) Vorg/~nge ab. Man darf demnach eine Beeinflussung 
der Bildung dieser Zellen erwarten. 

1. Durch Veranderung der OH-Konzentration im Gewebe. 
2. Durch Einfiihren von Phenolen: 
3. Dutch Behandhmg mit Aldehyden. 
4. Dureh Behandlung mit Amidosauren. 
5. Dureh Behandlung mit Ferrisalzen. 

Im  Schrifttum linden sieh in der Tat Angaben, welche fiir die 
Richtigkeit dieser Anschauung spreehen, auf die nach Abschlu2 einiger 
weiterer Versuche einge~angen werden soll. 



(Aus der medizinischen Universi~tsklinik Frankfurt a. M. 
[Direktor: Professor F. Volhard].) 

Vergleichende klinisehe und pathologisch-an atomische 
Untersuehungen zum Morbus Brightii ~. 

V. Die herdf~rmige interstitielle Nephritis. 

Von 

Dr. F. Koch. 

(Eingegange~ am 25. Juni 1930.) 

In  fffiheren Zeiten bezeichnete man mit  interstitieller Nephritis 
diejenigen beiderseir Nierenerkrankungen, bci denen man einc Ver- 
breiterung des Interst i t iums mit  mehr oder weniger zahlreichen Zell- 
infiltraten feststellte; man stellte sie der parenchymat6sen Nephritis 
gegenfiber. Die Forsehung der letzten Jahrzehnte  hat  mit  diesem Begriff 
aufgeriiurat: heute versteht man unter interstitieller Nephritis nur 
noch die prira~re Infiltration uncI Verbreiterung des Zwisehengcwebes. 
Es handelt sick dabei stets um einen ausgesprochen herdf6rmigen Vor- 
gang. Das Musterbeispiel dieser Erkrankung ist die lymphzellige inter- 
stitielle Nephritis bei Scharlaeh. 

W~hrend S6rensen in seiner bekannten Arbeit noch sie und die 
akute Glomerulonephritis als Scharlaehnephritis und beide als zusammen- 
geh6rigen Vorgang bezeichnet, hat  Reichel als er~ter eine scharfe Trennung 
vorgenommen. Die Kliniker wie die Pathologen haben sich dieser Anf- 
~assung angeschlossen. Die Unterseheidung wurde seitdem immer stitrker 
herausgearbeitet. 

Obwohl Klinik und pathologische Anatomie der interstitiellen Ne- 
phritis wohlbekannt sind, gibt der folgende klinisch genau beobachtete 
Fall, den ich schon an anderer Stelle kurz erwi~hnt babe, Veranlassung, 
zu einigen Fragen des Morbus Brightii Stellung zu nehmen. Er  bietet 
insofern Besonderheiten, als eine interstitielle Nephritis zur v611igen 
Anurie unc[ zur echten Uri~mie ~iihrte, und als ein bei der Entkapselung 
gewonnener Probeausschnitt  mi t  dem sp/~teren autoptischen Befund 
vergliehen werden kann. 

K.B., 27ji~hrige Arbeiterin. 
Mit 2 Jahren Masern, die sehr sohwer gewesen sein sollen. Bis auf 6ftere Mandel- 

entzfindungen immer gesund. 

1 ~i t  Unterstii~zung der Ella-Sachs-Plotz Fondation Boston. 
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10. 10. 24. Gallensteinoperation, glatter Wundverlauf, seit 12. 10. ziehende 
Schmerzen im Gesieht, Hals und Brust. 

16. 10. Steigende Temperaturen. 
20. 10. Typisches Scharlachexanthem, leichte Cyanose, Scharlachzunge, Angina 

mit sehmierigem Belag. Leukocyten 10 500, 17~ Eosinophile; alle anderen Organe 
o.B. Leichtes systolisches und diastolisches Gerguseh an der Herzspitze. Veto 
Prozessus X bis zum Nabel eine fes~ geschlossene, nieht entziindliche Operations- 
narbe. Leber und Milz o. B. Temperatur fiber 39 ~ Puls 100. Blutdruck schwankt 
w~hrend der Beobaehtung um 85 mm Hg. Nur 20 cem Urin, Eiwei{~ + ,  ~o/00, 
im Bodensatz reichlich Leukocyten, Epithelien und hyaline Zylinder. Keine Erythro- 
cyten. Harnstoff imBlut 269,6 mg-~ Rest-N 170 mg-~ Harns~ure 11,75 mg-~ 
Indikan -}- + ,  Xanthoprotein + + ~-. Harn-Urobflin @, Urobilinogen ~, Indikan O, 
Diazo O. 

20. 10. Anurie, nur 10 ccm Urin mit Katheter entnommen, Urinkultur keimfrei. 
DurclK~lle, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit. Blutdruck unvergndert. 

28.10. VSllig teilnahmlos, organischer Befund unver~ndert, die Angina ist 
abgeklungen, der Scharlachausschlag abgeblaBt. We. O. 

29. 10. An allen vorhergehenden Tagen nur wenige Kubikzentimeter Urin mit 
Katheter entnommen. Hin und wieder Erbrechen, Reflexe gesteigert, Knips- 
reflex positiv, keine (}deme. 

30. 10. Befund unver~indert. Rest-N 192mg-6/o, Indikan -]- + ,  Xanthopro- 
tein ~ + + ,  ttarnstiure 11,75 mg-~ NaC1 0,56 g-C/6. 

31.10. VSllige Anurie, Harnstoff 361,1 mg-6/6; RSntgenbestrahlung beider 
INieren yon 50 cm Fokushaut, am Herd je 150/6. 

1.11. Bis zum Mittag kein Erfolg der RSntgenbestrahlung, nur 18 ccm Urin. 
Harnstoff 384,5 rag-~ Rest-N 230 rag-~ deutlich grol~e Atmung. Abends Dekap- 
sulation beiderseits, starkes Erbrechen bei der Narkose. In der 5Tacht 115 ccm Urin. 

2.11. Operation gut fibers~anden, zeitweilig Erbrechen, starke Mattigkeit. 
850 ecru TJrin, Diehte 1009. Eiweill ~-, ~2o/60, im Bodensatz keine Erythrocyten, 
reiehlich Leukocyten, wenige hyaline und gran. Zylinder. 

3.11. Befund etwas gebesser~, des Erbrechen l~illt nach, 1200 ecru Urin, Dichte 
i010. 

4. 11. Urin 2128 ecru, Dichte 1012, nur noch zeitweilig Erbrechen, Urin kul- 
turell steril. Harnstoff im Blur 463,8 mg-6/o. 

5. I1. 1600 ecm Urin, Dichte 1012, Traubenzucker intraven5s und mit der 
Duodenalsonde, Augenhintergrund o. B., kein Erbrechen mehr. 

6. 11. 880 ccm Urin, Dichte 1011. 
7. 11. 630 ccm Urin, Dichte 1012, Harnstoff im Blur 466,3 mg-~ 
8. 11. 850 ccm Urin, Dichte 1011, gegen Abend wird aus der Bauchwunde, 

die in der letzten Zeit stark gerSte% geschwoUen und druckempfindlich war, ein 
grol]er AbsceB yon gut 1 Liter Eiter entleert. 

10. I1. 1180 corn Urin, Dichte 1011. 
l l .  11. 750 eem Urin, Dichte 1011. Im Urin HHarnstoff 5,6 g. 
12. 11. 1500 ecru Urin, die Lapara~omiewunde eitrig belegt, gegen Abend 

Ted an Lungen(~dem. 

Bei der En tkapse lung  erschienen beide Nieren groin, Oberfli~che glatt ,  
etwas blall, sie quollen fSrmlich aus der gespal te ten Kapsel  heraus. 

Die histologische Un te r suehung  eines bei der Enr  ent- 
n o m m e n e n  Stiiekchens ergibt :  

Glomeruli  ohne Ausnahme  unver~nder t :  normale  GrSl~e des Schlingen- 
kn~uels, feine zarte, gu t  mi t  ro ten  Blutzel len gefiillte Schlingen; auch 
Leukocyten  nicht  nachweisbar  vermehrt .  Des parietale Kapse lb la t t  zart ,  
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ohne Aktivierung. Kapselraum meist frei, nur selten etwas kriimeliges Ei- 
weiB, aber ohne Zcllvermehrungen, insbesondere ohne rote Blutzellen. 

Interstitielles Bindegewebe bis auf wenige kleine Herde yon Rund- 
zellen durchsetzt, herdweise ganz verschieden stark, meist in breiten 
dicken Z~igen , dann wieder in schmalen; /~ugerst selten und dann auch 
nur geringe, einfaehe, 5dematSse Auflockerung. Es handelt sich dureh- 
weg um Zcllen mit groBen, oft blassen, oft st/~rker gefarbten, stets aber 
wie punktierten Kernen; keine eigentliche Radspeichenform. Nur wenig 
kleinere Zellen mit im ganzen stark gef~rbten Kernen. In  diesen Ziigen 
nur wenig gelapptkernige Leukocyten, darunter auffallenc[ hohe Prozent- 
zahl eosinophiler, hie basopkile. 

Zellansammlung unmittelbar um die Glomeruli durchweg geringer. 
Kan/~Ichenepithelien iiberall noch im Verband, der Basalmembran lest 
aufsitzend. Die der Hauptstiicke meist ganz gewaltig geschwollen, 
h/~ufig so erheblich, dal~ das Lumen verlegt erscheint. Hier dann auch 
deutliehe Abschilferung und Neubildung. Je  mehr die Zelle vergrSBert 
ist, um so blasser ist der basal gestellte und ebenfalls gr6Bere Kern gct~rbt. 
An anderen Stellen ist das Epithel deutlich abgeflacht, mit entsprechend 
vergrSBertem Lumen und stets ohne Abschilferung oder Regeneration. 
Eine Abh/~ngigkeit dieser verschiedenen Vergnderungen yon der St/irke 
der umgebenden Infiltration bestekt nicht. Es kandelt sick durekweg 
um eine - -  allerdings erhebiiche - -  triibe Schwellung, keine hyalin- 
tropfige Degeneration oder vermetu'te Beladung mit einfach oder doppel- 
breckendem Fett .  

An nicht wenigen Stellen drs sieh die eingelagerten Zellen 
zwischen die Kanglchenepithelien, diese sind dann an dieser Stelle aus 
dem Verband gelockert. Die durchwandernden Zellen in der grSgeren 
Mehrzahl gelapptkernige Leukocyten. Im Lumen der Tubuli groBe 
Massen yon Zellen: abgeschilferte Epithelien mit sts trtiber 
Schwellung im Zerfall, Kern ebenfalls zerfallen, kaum fs oder 
pyknotische Kernreste, in der Mehrzahl gelapptkernige Leukocyten - -  
dabei aber auffallend wenig Eosinophile - -  wel~ig Lymphzellen mit 
wieder stark gef/~rbtem Kern. 

An verschiedenen Stellen sind die Zwischengewebscapillaren stark 
erweitert und strotzend mit roten BlutzeUen gefiillt, an zwei Stellen 
d~s ganze Gewebe mit Erythrocyten durchsetzt und hier jeder geweb- 
tiche Bau unkenntlieh; yon diesen Ste]len stammen auch die sp/~rlichen 
roten BlutzeUen in den Kan~lchenlichtungen. Auffallen4 ist in nicht 
wenigen Capfllaren der Reichtum an kernhaltigen Zellen; es handelt 
sick dabei vorwiegend um gelapptkernige Leukocyten, viel Eosinophile, 
einkernige mit stark gefarbtem Kern sind sehr in der Mehrzahl. Nirgends 
Aktivierung des Capillarenendothels. 

Unmittelbar nach dem Tode wurde noch lebenswarm die eine Niere 
kerausgenommen und fixiert. 
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Zeiehnung tier Rinde verwasehen, diese selbst verbreitert und unschaff 
gegen das Mark abgesetzt. Starke Durchfeuchtung der Schnittfl/~ehe. 
In der Rinde viel strichf6rmige, selten keilf6rraige dunkle Streifen. 
Gef/iSe o. B. 

Histologisch ist der Befund in den einzelnen Teilen der Niere sehr 
wechselnd. Nur an wenigen Stellen zeigt das Zwischengewebe keine 
wesentlichen Veranderungen und ist lediglich yon einigen gundzellen 
durehsetzt. An anderen Stellen ist es stark verbreitert, aufgeloekert, 
kernarm und aueh nur wenig Rundzellen enthaltend. Die Kan~Llehen 
sind dann weir auseinandergedr~Lngt, ihr Epithelbelag stark abgeflacht, 
das Protoplasma in kSrniger Degeneration mit blassen, aber noeh fgrb- 
baren Kernen. In den interstitiellen Capillaren auffallend wenig Erythro- 
cyten. Im Lumen der Kan/~lehen kSrnige EiweiSmassen mit Rundzellen 
und abgesehilferten Epithelien vermischt. Die Gewebestruktur ist an 
diesen Stellen aber noeh iiberall erhalten. Wieder andere Stellen ent- 
spreehen durchaus dem Probeausschnitt. Andere seharf abgesetzte, 
infarktartige Tefle sind v611ig durehblute?~, sie entspreehen den sehon 
makroskopisch feststellbaren Blutungen. Gewebebau hier vSllig zer- 
stSrt und auSer Rundzellen in solehen Herden kSrnige Triimmer der 
Epithelien. 

An sehr wenigen anderen Stellen die Gewebestruktur ebenfalls v611ig 
zerstSrt, die Rundzellenansammlung viel geringer, aber jetzt bier in 
zunehmender Zahl gelapptkernige Leukocyten, und die Capillaren des 
umliegenden Gewebes stark mit roten Blutzellen gefiillt. 

Glomeruli aueh bier ohne die geringsten Ver/~nderungen, Schlingen 
fein und zart und normal mit roten Blutzellen geffillt, der Kapselraum 
frei. Nur in unmittelbarer Nachbarschaft der vSllig durehbluteten 
Nierentefle sind an den Glomeruli alle erweiterten Schlingen strotzend 
mit roten ]31utzellen geffillt; eine Ver/~nderung der Sehlingenwand hier 
abet ebensowenig festzustellen wie Austritt yon ]31utzellen in den Kapsel- 
r a u m .  

Bakterienf/~rbungen nieht angefertigt, denn in  Ubereinstimmung 
mit E. Fraenkel und Schottmiiller sind wir der Ansicht, dab solehe bei 
septischen Erkrankungen keine Sehliisse gestatten. 

Urs/~ehlieh mu$ aueh diese interstitielle Nephritis mit dem Schar- 
lach in Zusammenhang gebraeht werden; der Bauchdeekenabseef3 
scheidet als Ursaehe aus, er ist erst sp/~ter entstanden. 

In Ubereinstimmung mit Munk,  der sich sehr eingehend mit den 
Nierenver/~nderungen bei Infektionskrankheiten befa$t hat, haben 

bei fast allen F/~llen yon Seharlach, bei denen im Aussehlag- 
stadium der Tod eintrat, diese herdf6rmigen Infiltrate allerdings in ganz 
versehiedener St~Lrke gefunden. M u n k  r/iumt dieser interstitiellen 
Nephritis im Gegensatz zu der Mehrzahl der Forscher eine besondere 
Stellung ein, er h/~lt sie ffir eine spezifisehe Erkrankung bei Scharlach, 
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die er nur noch bei einem Fall yon h/~morrhagischen Pocken beobachfet 
hat. Er  bezeichnet sie eiIffach als ,,Scharlachniere" und geht sogar soweit, 
dal~ er die Abtrennung einer Nephritis interstitialis im Rahmen des 
Morbus Brightii als fiberfliissig bezeichnet. 

Seine Ausfiihrungen, dal~ ,,die interstitielle Scharlachnephritis ledig- 
lieh eine Teilerseheinung einer dem Scharlaeh eigentiimlichen h/~mato- 
genen lympkoeyt/~ren Infiltration sei, die einem mehr oder weniger 
fiber alle Organe verbreiteten System eines dutch das Seharlaehgift 
bewirkten spezifischen Prozesses angehSre", haben uns nieht fiberzeugt. 
Weder die Tatsaehe, dal~ Mun/c unter 18 obduzierten Scharlachf~llen 
16real die kleinzellige Durehsetzung des Zwischengewebes land, ist ffir 
diese Auffassung beweisend, noeh die Feststellung, dab er sic bei 3 F/tllen 
yon Erysipel jedesmal vermil~t. 

In seiner Auffassung yon der Spezifit~t der interstitiellen Nephritis 
bei Scharlach hat  Mun]c durch Kuczyns/ci Unterstfitzung bekommen. 
Dessen klinisehe Beobachtungen und Versuche am Kaninchen zeigten 
die lymphzellige Durchsetzung nicht nur in der Niere, sondern auch 
in der Leber, und sic wird allein den Seharlachstreptokokken bzw. 
ihren Giften zugesehrieben. 

Aueh Huebschmann sieht in der interstitiellen Nephritis die patho- 
gnomonische Nierenerkrankung des Scharlachs. Er knfipft sogar daran 
weitgehende Sehliisse: Bei anderen Infektionskrankheiten, besonders 
bei Anginen und Diphtheric der Kinder sollen /~hnliche Lymphzellen- 
herde in der Niere mit ,,an Sicherheit grenzender Wahrseheinlichkeit" 
ffir die Annahme spreehen, dal] es sich um klinisch atypische Scharlach- 
f/file gehandelt hat. 

Ich babe das Nierenmaterial der Volhardschen Klinik daraufhin 
durehgesehen und die Zwischengewebsinfiltrate in der Niere auch bei 
anderen Erkrankungen gefunden, bei Streptokokkensepsis mit unbe- 
kanntem Ausgangsherd, bei einer solehen naeh Abort und naeh Tonsill- 
ektomie, sowie bei )[asern mit Otitis media und anderen Streptokokken- 
infektionen. Wir k6nnen Munlc nicht beipflichten, wenn er meint, dab 
die bei Sepsis oder bei Angina auftretenden kleinzelligen Infiltrate in 
der Xgiere den Zellanhs im Zwisehengewebe bei Scharlaeh nicht 
gleichzustellen seien. Uns ist diese Unterscheidung an unserem Material 
nicht gelungen. 

Im Schrifttum wird die Art der Zellen bei Seharlach durehaus nieht 
einheitlich angegeben: bald sind kleine, bald grol3e Lymphzellen, bald 
mehr Plasmazellen vorherrsehend. Hiibschmann hat gar nicht wenig 
Leukoeyten gefunden, er legt besonderen Wert anf Vermehrung der 
Eosinophilen, Smirnowa-Zamkowa dagegen anf die yon Mastzellen. 
Auch die Lokalisation der Infiltrate wird ganz verschieden angegeben, 
bald mehr periglomerul~r, bald mehr entlang den kleinen Gef/~l~en, bald 
vorwiegend in der l~inde, auch ira Mark oder an tier Rindenmarkgrenze. 
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Ein Eingehen auf die umstrittene Frage nach der Herkunft der 
Lymphocyten, bzw. Plasmazellen, ob aus dem Blute stammend (Schridde) 
oder bindegewebiger Herkunft (Unna) oder aus Gewebslymphzellen 
(Marchand, Pappenheim) entstehend, eriibrigt sieh in dieser Arbeit; 
das bleibt dem Pathologen vorbehalten. In groB angelegten Unter- 
suchungen hat Ceelen dazu Stellung genommen. 

Wir befinden uns in Ubereinstimmung mit der Mehrzahl der Forscher 
(Volhard, Fahr, Ceelen, Lichtwitz, Ascho// u. a.), wenn wir die lymph- 
zellige interstitielle Nephritis nicht fiir eine nut dem Scharlaeh eigentiim- 
liehe Erkrankung halten, sondern sie als Reaktion vorwiegend auf schwere 
Kokkeninfekte ansehen. Die gleiche Erkrankung finder sich abet auch 
bei chronisehen Infektionen, besonders bei Lues (Wohlwill), bei Tuber- 
kulose (KieHer), ja sogar bei Ern/ihrungsstSrungen der S/~uglinge 
(Schwarz); Ceelen hat bei seinen systematisehen Untersuchungen inffl- 
trierende Plasmazellen bei allen erkrankten Nieren im Gegensatz zu 
normalen festgestellt, die prim/ire proliferierende, interstitielle Nephritis 
bei akuten Infektionskrankheiten (Scharlach, Diphtherie), bei septischen 
Erkrankungen und bei Syphilis. 

Noch sehr umstritten ist die Frage, ob die Infektionserreger selbst 
oder nur die Girlie in der Niere diese Lymphzellenansammlung hervor- 
rufen. Huebschmann glaubt sogar en~spreehend der P/ei//erschen Endo- 
toxinlehre an eine ~berempfindliehkeitsreaktion gegeniiber Strepto- 
kokken. Unseres Erachtens kann hier der Nachweis der Bakterien 
im Schnittpr/s nieht entscheiden; auf die Unzuverl/~ssigkeit des 
positiven wie negativen Befundes haben E. Fraenkel und Schottmiiller 
eindringlich hingewiesen; wir haben daher auf solche Untersuchungen 
verzichtet. Trotzdem seheinen uns positive Ergebnisse in gr51~erer Zahl 
iramer noeh beweiskr/s als negative. Ascho H, Fahr u. a. haben 
Streptokokken in den Niereninfiltrationen bei Seharlach naehgewiesen. 
In denen bis zur ausgesprochenen Lymphombildung bei Typhus 
sind Typhusbaeillen gefunden worden (Herz und Herrenheiser u. ~.). 
Auch bei experimen~eller Infektion der Niere auf dem Blutweg mit 
Staphylokokken haben Haemaelaeinen und Hirose in den Lymphzellen- 
herden die Keime nachgewiesen. 

Munk, Kuczynski u. a. halten dagegen eine Entstehung durch Gift- 
wirkung fiir vorliegend, der letztere besonders deswegen, weft er bei 
seinen Tierversuchen niemals Streptokokken im Schnitt nachweisen 
konnte. Diese Auffassung yon der toxisehen Natur dieser Nierenerkran- 
kungen ist wohl auf die vorwiegende Feststellung bei Seharlaeh, den 
man bis vor kurzer Zeit ebenfalls fiir toxiseh bedingt hielt, zuriickzufiihren. 
Naehdem jetzt der Scharlaeh aber als Streptokokkenerkrankung erkannt 
ist, ist die Auffassung Munks, dab die interstitielle Nephritis bei den 
negativen bakteriologischen Ergebnissen gegen die urs/ieMiche Bedeutung 
der Streptokokken und fiir die .urs/s Wirkung eines unbekannten, 
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dem Scharl~chinfekt spezifischen Giftes spreche, widerlegt. Diese 
neueren Forschungsergebnisse sprechen im Gegenteil gerade fiir die 
Auffassung der Forscher, die die interstitielle Nephritis auf eine Strepto- 
kokkenerkrankung zurfiekffihren. 

Wir gl~uben, dab die interstitielle Nephritis mit vorwiegend lymph- 
zelliger ]~eaktion durch die Anwesenheit yon pathogenen Keimen in 
der Niere, also bakteriell bedingt ist. Und wit sehen aul~er dem erws 
h~ufigen positiven Bakteriennachweis in der herdfSrmigen Lokalisation 
eine Stfitze ffir unsere Auffassung. Unseres Erachtens mit vollem Recht 
hat Fahr das herdf6rmige Auftreten auf besondere StrSmungsbedingungen 
in den interstitiellen Capillaren zuriickgeffihrt, die das vorwiegende 
Haftenbleiben der Keime an bestimmten Stellen begfinstigen. Da Mark 
und Rinde in jedem Falle verschieden stark betroffen sind, k6nnen nur 
~unktionelle und keine anatomisehen Grfinde, nach denen man auch 
geforscht hat, mu~gebend sein. In der stets weehselnden physiologisehen 
Durchblutung der einzelnen Capillargebiete, wie ich das fffiher be- 
schrieben habe, finder diese herdf5rmige Anordnung eine hinreichende 
Erkli~rung. 

Im Gegensatz dazu, wird man yon einem Toxin, besonders wenn 
man seine Ausscheidung dutch die Niere annimmt (Kuczynslci), eher 
eine diffuse Schs erwarten. Der schubweise effolgenden Ein- 
sehwemmung und dem Haftenbleiben der Keime in den jeweilig 
durchstr6mten Capillaren steht das l~ngere Kreisen der Gifte im 
Blute gegenfiber mit der MSglichkeit in allen Capillargebieten zur 
Wirkung zu kommen. Besonders best~rkt uns in dieser Auffassung 
der bei unserem Fall auf Grund der histologischen Untersuchung des 
Probeausschnitts und der 12 Tage sp~ter entnommenen Niere festgestellte 
~bergang yon ein/achem entzfindlichem 0dem fiber die lymphzellige 
Reaktion zur leukocyti~ren mit deutlicher Zerst6rung des Gewebes. 

Wit stimmen aber mit den Forschern, die eine Entstehung durch 
Gifte annehmen, insofern fiberein, als aueh wir glauben, dal3 nicht jede 
Infektion, insbesondere nicht jede Streptokokkenerkrankung schleeht- 
weg zu dieser interstitiellen lymphzelligen Nephritis ~fihrt, sondern da~ 
aui~er der Art des Infektionserregers auch eine bestimmte Immunit~ts- 
lage des Wirts bzw. einzelner Gewebe Voraussetzung ist. Das wfirde 
das vorwiegende Au~treten dieser Nierenerkrankung gerade bei Seharlach 
dem Verst~ndnis ns bringen. 

Wenn aueh im jeweiligen Fall das entzfindliche (~dem, die lympho- 
eyts oder leukocyt~re l~eaktion im Zwischengewebe fiberwiegt, so sehen 
wir doch bei genauer Untersuchung vieler Teile der gleichen Niere stets 
Ubergi~nge; so auch bier beim Vergleieh des Probeausschnitts mit der 
nach dem Tode entnommenen Niere, 12 Tage sparer. 

Wit sehen also in der versehiedenen Art der infiltrierenden Zellen 
und in ihrer versehiedenen Lokalisation nieht wie Huebschmann vet- 
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schiedene, zeitlich aufeinanderfolgende Phasen - -  erst kurz dauernde 
leukocyt~re, dann lymphzellige Infiltration - - ;  das erkl/trt die Viel- 
gestaltigkeit des histologisehen Bfldes nieht. Wir glauben vielmehr, 
dab es sich nur um verschiedenartige Reaktionen handelt, fiir die wir 
aul~er der herdf6rmig sicher ganz verschiedenen Zahl der angesiedelten 
Keime, deren Art und jeweilige Virulenz, sowie die jeweilige Immunitats- 
]age des Wirts und der Gewebe verantwortlieh maehen; darauf komme 
ieh in einer sp/~teren Arbeit noch ausfiihrlicher zuriiek. Diese Auffassung 
macht uns auch das Auftreten der gleiehen Reaktionen in anderen 
Organen (Leber, Lymphknoten usw.) verst~ndlieh, die yon Munk und 
Kuczynski gerade fiir die toxisehe Entstehung angefiihrt werden. 

In  diesem Zusammenhang seheint es uns von untergeordneter Be- 
deutung, ob die Infektion eine schwere ist, unter dem klinischen Bild 
der Sepsis verls oder als nekrotisierende Angina und Halspklegmone 
in Erscheinung tr i t t  (Friedldinder, Sysak, Schridde u. a.). Da sieh diese 
Nierenerkrankung der sicheren klinisehen Diagnose entzieht, wird man 
sie nur dann anatomiseh feststellen, wenn die Infektionskrankheit selbst, 
oder ihre Verwieklungen so schwere waren, dab sie zum Tode ffihrten. 
Im vorliegenden Falle kSnnen die Angina wie der Scharlach selbst dureh- 
aus nicht als schwer bezeichnet werden, andere Verwickhmgen fehlten, 
t rotzdem war die lymphzellige Durehsetzung ungewShnlich stark. Wir 
halten daher den Zusatz ,,septisehe" in der Bezeichnung dieser Form 
des Morbus Brightii nicht ffir gerechtfertigt. 

Aueh ffir das Krankheitsgesehehen ist unsere Beobachtung wesent- 
lieh. Die interstitielle Nephritis muB sieh sehon im Inkubationsstadium 
des Seharlachs ausgebildet haben, ist also nieht die Folge der yoll aus- 
gebildeten Angina, oder eine dem Ausschlag gleichgeordnete Erseheinung, 
denn die Anurie, die die volle Ausbfldung der Nierenerkrankung zur 
Voraussetzung hat, t ra t  am gleichen Tage wie der Aussehlag in Er- 
seheinung. Das deekt sich mit der Auffassung Kuczynskis, der das au$er- 
ordentlich schnelle Entstehen der Infiltrate betont, sie allerdiflgs als 
eine dem Seharlaehexanthem und -enanthem gleichgeordnete Erseheinung 
ansieht. 

Die interstitielle Nephritis ist sieherer klinischer Diagnose nicht zu- 
g/~nglich, ihre  Erscheinungen sind nur geringffigig. Die Albuminurie 
und im Bodensatz mehr oder weniger Leukoeyten ohne ausgesprochene 
H/~maturie ermSglichen keine Unterseheidung gegen den gleichen Urin- 
befund bei vielen Infektionskrankheiten, oder nur sehwer gegen die 
herdfSrmige Glomerulitis, bei der zahlreichere rote Blutzellen im Boden- 
satz vorhanden sind. Der Kliniker hat  die Differentialdiagnose auch 
nicht welter ausgebaut, weft die Nierenerscheinungen bis auf seltenste 
zur Niereninsuffizienz ff ihrende F/~lle einen Nebenbefund darstellen; 
die Infektionskrankheit steht im Vordergrund, und mit deren Ausheilung 
verschwinden auch die Nierenerseheinungen. 
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Im Gegensatz dazu ist gerade beim Seharlach die klinische Unter- 
scheidung zwischen interstitieller Nephritis und akuter diffuser Glome- 
rulonephritis yon grofter Bedeutung: bildet jene einen belanglosen 
Nebenbefund, so erfordert diese als ernste Erkrankung sofortiges und 
eingehendes therapeutisches Handeln. 

Die Differentialdiagnose ist bis auf seltene Falle, aber mit aller 
Sicherheit mSglich und nieht, wie Huebschmann meint, ,noch nicht 
genfigend gekl/irt". Die Auffassung Ben]amins, daft die anatomisehe 
Unterscheidung leider bei den Klinikern bisher ,,kaum einen Wider- 
hall" gefunden hat, ls die Forschung der letzten 20 Jahre einfaeh aufter 
acht. 

Die interstitielle Nephritis tritt  zun/ichst stets mit der Infektion 
auf, ira akuten Stadium, beim Scharlach also w/~hrend des Ausschlags 
und der Angina, die diffuse Glomerulonephritis dagegen immer 8 oder 
10 Tage sp/s ausgesprochen postinfektiSs; darauf wurde in frfiheren 
Arbeiten ausdrficklich hingewiesen. Der interstitiellen Nephritis fehlen 
ferner stets die (~deme und vor allem die der diffusen Glomerulonephritis 
obligatorische Blutdrucksteigerung und schlieftlich die Einschr~nkung 
tier Nierenfunktion. Diese kann mit der Oligurie bei Fieber bei genauer 
Untersuchung ebensowenig verwechselt werden wie das typische 0dem 
mit der ,,subSdematSsen Hautdurchtr~nkung" (Benjamin). 

Es ist naheliegend, aus der Art der Zellen im Bodensatz - -  Lymph- 
zellen oder Leukoeyten - -  auI die Art der Nierenerkrankung zu schlieften; 
Huebschmann weist auf diese MSglichkeit besonders kin. Aueh im frisch 
gelassenen Harn ist diese Unterscheidung aber sogar mit F/~rbemethoden 
unsicher. Die Zellen werden dureh den Ham beeintr/~chtigt, zerfallende 
Epithelien usw. sind beigemengt. Der vorliegende Fall aber zeigt, in 
vSlliger Ubereinstimmung mit einem Befund Ceelens, daft im Lumen 
tier Kan/~lehen gerade gelapptkernige Leukocyten und nur sehr wenig 
Lymphzellen festzustellen sind, auch wenn die Zwischengewebsansamm- 
lung eine lymph-plasmazellige ist. Dieser Befund kann wohl nur durch 
die gute amoeboide Beweglichkeit der Leukoeyten erkl/~rt werden. 
Jedenfalls zeigen diese histologischen Feststellungen, daft die Zellart 
im Bodensatz differentialdiagnostiseh nicht zu verwerten ist. 

Benjamin sieht in der interstitiellen Nephritis bei Scharlach ein Vor- 
stadium der diffusen Glomerulonephritis. Die yon ihm angefiihrten 
Beobaehtungen berechtigen aber durchaus nicht zu diesem Sehluft, 
sondern sind viel eher ffir eine grunds/~tzliehe Trennung beider beweisend. 
Benjamin setzt sich mit dieser Auffassnng aueh in Widerspruch mit 
der aller anderen Forseher; das hat Huebschmann schon mit Recht 
betont. 

Erst kiirzlich hat Huebschmann wieder die grunds/itzliehe Trennung 
beider Nierenerkrankungen gefordert; wenn er gewisse ~berg/~nge 
zwischen beiden Formen als Ausnahmen fiir mSglich h/ilt, so stimmen 
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wit' ibm dann zu, wenn er damit das rein zuf/illige Aufpfropfen einer 
diffusen Glomerulonephritis auf eine interstitielle Nephritis ohne Zu- 
sammenhang meint. 

Munk halt die interstitielle Scharlaehnephritis als ,,Seharlachniere" 
und die ,,postscarlatinSse Nephritis" als typisch fiir Scharlach; er fas t  
sie daher zusammen und handelt sie sogar gemeinsam ab. Wit k6nnen 
dem nicht beipflichten, wit halten eine solche Verschmelzung ffir irre- 
fiihrend. Denn die interstitielle Nephritis, wie sie vorwiegend im Aus- 
sehlagstadium des Scharlachs beobachtet wird, ist eine ausgesprochen 
herdfSrmige Erkrankung, die sich aber auch bei anderen Infektions- 
krankheiten, vorwiegend mit Streptokokken, fin@t; die postscarlatinSse 
Nephritis dagegen ist das Musterbeispiel der echten akuten diffusen 
Glomerulonephritis und stets und yon allem Anfang an eine diffuse 
Erkrankung der Niere. Sie wird bei Seharlaeh immer erst zu Beginn 
des zweiten Krankseins - -  vom 12. Tage an - -  hie im Ausehlagstadium 
beobachtet, ebenso anschlief3end an andere, auch wieder vorwiegend 
Streptokokkeninfekte. Entstehungsgesehichtlich haben diese beiden 
hamatogenen Nierenerkrankungen nichts miteinander zu tun  - -  alas 
zeigt die Verfolgung des Blutdrucks und des Urins bei g~:ot3en Reihen 
yon Schar laehfal len-- ,  wenn es aueh durchaus m6glich ist, daI3 im 
Verlaufe eines Scharlachs eine akute diffuse Glomerulonephritis in tier 
zweiten Phase der Krankheit  einer herdfSrmigen interstitiellen Nephritis 
folgt. 

Im oben beschriebenen Fall ist die Zwischengewebsinfiltration sehr 
hoehgradig gewesen und hat sick sehr schnell fiber die ganze Niere aus- 
gebreitet. Es ist zur v511igen Anurie und ansehliegend zur eehten Uramie 
gekommen. 

Klinisch konnte dabei keine Blutdrueksteigerung, auch nieht die 
meist geringeren BlutdruckerhShungen festgestellt werden, wie wit sie 
bei vSlliger Anurie in der Regel linden. Das kann nicht allein dem 
bestehenden Fieber zur Last gelegt werden, sondern es bedeutet ebenso 
wie alas Fehlen von Veranderungen am Augenhintergrund einen weiteren 
Beitrag dazu, da$ die Blutdrueksteigerung oder die Retinitis albuminurica, 
besser angiospastica (Volhard), nicht ohne weiteres auf eine StSrung 
der Nierenleistung oder auf die giftige Wirkung zurfickgehaltener harn- 
pfliehtiger Stoffe zuriickgeffihrt werden kann, wie das auch heute noeh 
yon einzelnen Forschern behauptet  wird. 

Nach tier histologischen Untersuchung des Probeausschnitts und der 
nach dem Tode entnommenen Niere fehlen jegliche anatomisehe Ver- 
anderungen an den Glomerulusschlingen. Eine Komplikation mit einer 
akuten diffusen Glomerulonephritis kann also in Ubereinstimmung mit 
der Vorgeschichte, dem klinischen Befund und dem Verlauf mit Sicher- 
heit ausgesehlossen werden. Damit besteht die Auffassung Munks, da$ 
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es sich bei der Niereninsuffizienz soleher F/~lle stets um Vergesellsehaf- 
tung mit einer diffusen Glomerulonephritis handele, nieht zu reeht. 

Die M6glichkeit, dM3 eine solche diffuse Durehsetzung des Zwisehen- 
gewebes allein zur Niereninsuffizienz ffihren kSnne, ist yon verschiedenen 
Untersuchern (Fahr, Ascho//usw.) sehon erw~hnt worden. Einwandffei 
aber wurde ein solcher Fall nur yon Volhard und Fahr beobaehtet, 
abet auch bei diesem fehlt der genaue Vergleich des histologischen Be- 
fundes mit der klinischen Beobachtung. 

Bei dem yon Biermer mitgeteilten Fall (1860) hat es sich wahrsehein- 
lich auch um eine interstitielle Nephritis gehandelt; das Auftreten der 
10t/~gigen Anurie am 19. Tage nach dem Scharlaehexanthem, sowie die 
Feststellung yon 0demen lassen aber bei dem fehlenden histologisehen 
Befund der Glomeruli eine Komplikation mit einer akuten diffusen 
Glomerulonephritis nicht aussehliegen. 

Die zur schweren Niereninsu//izienz /iihrende Anurie ist nach dem 
histologischen Bild nicht leicht verstiindlich. 

Es ist naheliegend, den Druck des verbreiterten Zwischengewebes 
auf die absondernden Teile daffir verantwortlieh zu maehen. Das Heraus- 
quellen der Niere aus der Kapsel bei der Entkapselung zeigte diesen 
erh6hten Gewebsdruck des eingezw~ngten Organs deutlieh. Der histo- 
logisehe Befund des Probeaussehnitts widerlegt aber diese Auffassung. 
Glomeruli und Kapselr/~ume sind yon normaler Gr6Be und lassen such 
nicht die geringste Schgdigung erkennen, die zu erwarten w/~re, wenn bei 
einer Dauer yon 10 Tagen der Druck so stark war, dab er die Absonderung 
unmSglich maehte. Das gleiche gilt fiir die Kan/~lchen, deren Mehrzahl 
ein wohlerhaltenes Lumen zeigt. Ferner kann aber auch eine nut  durch 
Zusammenpressen beding%e Unwegsamkeit der sehr langen und vielfach 
gewundenen Harnkans nicht der Grund der Anurie gewesen sein, 
well jegliehe Stauungserseheinungen yon abgesondertem Harnwasser 
oberhalb der Abflul~verlegung fehlen; die Kapselr~ume und die Haut-  
stiieke sind durchaus nicht erweitert. 

Lghlein war der Auffassung, dab die t~undzellinfiltration eine gewM- 
tige ZerstSrung des Parenehyms der Rinde be~drkt; das aus den nicht 
geschi~digten Glomeruli normal ausgesehiedene Harnwasser kann die 
zerst6rten Kan~lehen nieht durehlaufen und durehsetzt das ganze Organ 
solange, his der Druck des Harns dem intracapillaren die Wage h/~lt. 
Diese Erkls ist auf den vorliegenden Fall nieht anwendbar : die Tubuli 
sind durchaus nicht zerst6rt, und die Stauungserscheinungen des ab- 
gesehiedenen Harnwassers im Kapselraum fehlen v611ig. Rein mechanisch 
kann also die Anurie nieht erklgrt werden. 

Als zweite M6glichkeit w/~re das Vorliegen einer Durehblutungs- 
st6rung zu erSrtern. 

Im histologischen Schnitt ist an einzelnen Stellen eine strotzende 
Fiillung der interstitiellen Capillaren sichtbar. Sie ist hier als echt 
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entz t indl iche Hyper~mie ,  als bak te r io tox i sch  bed ing t  anzusehen,  und  es 
is t  in diesem Z u s a m m e n h a n g e  gleichgiil t ig,  ob m a n  sie fiir die Folge  der  
Gewebsschi~digung - -  sekund~r  - -  oder  fiir die Folge  der  Beeinflussung 
des S t r o m b a h n n e r v e n s y s t e m s  - -  p r i m e r  - -  (Riclcer) h~lt. Das  hin  
und  wieder  s ich tbare  Aus t r e t en  yon  ro ten  Blutze l len  ins Gewebe kSnnte  
so gedeu te t  werden,  da~ d iese  t typeri~mie sehr hochgrad ig  war,  zu einer 
so s t a rken  Ver langsamung  des B lu t s t romes  f i ihrte,  da6 die Aussche idung 
yon  Harnwasse r  unmSgl ich  wurde ;  es miiBte also eine oder  fas t  eine 
Stase  vorgelegen haben.  

Einen solchen Fall hat Kuczynslci mitgeteil~: eine 24j~hrige Frau stirbt bereits 
30-:36 Stunden nach dem Erscheinen eines Scharlachausschlags. Die Nieren sind 
makroskopisch deutlich vergrS]ert, die Schnittfl~che 5demat6s durchtr~nkt. 
Mikroskopisch zeigte sich eine ,,unregelm~6ige, starke, bis zur Stase und Blutungen 
ffihrende Hyperamie der Rinde", an den Tubuli Degenerationsbilder, ,,Zellen oder 
ganze Zellreihen erscheinen abges~orben, einzelne Hauptstficke sind im ganzen 
zerst6rt". Das histologische Bild wird direkt mi~ dem bei Sublimatvergiftung 
verglichen. Wir k6nnen uns der Erkl~rung Kuczynskis, da6 ,,hier eine in Statu 
nascendi zellsch~digende Sekretion yon der Capillare in das Lumen des Tubulus 
hinein fixiert ist", nicht anschlieBen, sondern vermuten eher in dem Nierenbefund 
eine Teilerscheinung des ausdrticklich als schwer und hfi.morrhagisch bezeichneten 
Hautausschlag dieses Falles mit dem schnellen tSdlichen Ausgang --  das woh]- 
bekannte und geffirchtete klinische Bild des toxischen Sch~rlachs. Wenn bei diesem 
Fall auch alle Beobachtungen fiber Nierenfunktion fehlen, so ergibt sich doch --  
obne auf das primer oder sekund~r hier einzugehen --  eine Abh~ngigkeit yon 
Stase mit st~rkster Tubulischadigung bis zur ~Tekrose. 

I m  vor l iegenden Fa l le  aber  l~6t  sich der  his tologische Befund so 
n icht  deu ten :  die Kani~lchen lassen derar t ige  Veri~nderungen n icht  
erkennen,  und  das blasse Aussehen der opera t iv  freigelegten Niere  ent- 
spr icht  durchaus  d er nu t  herdfSrmig  fes t s te l lbaren  Hyperi~mie der  
Zwischengewebscapi l laren  im his tologischen Bild. M a n  mfiBte daher  
wel ter  annehmen,  daI~ der  s t a rke  Gewebsdruck  eine diffuse Hyperi~mie 
bis zur Stase  ve rh inder t e  und  im gr5~ten Teil  der  Niere  durch  Zusammen-  
pressen der  in ters t i t ie l len  Capi l laren zur I sch~mie  fi ihrte.  Die Verlang- 
samung  des B lu t s t roms  in den e rwei te r ten  oder  zusammengeprei~ten 
Capfl laren mull  aber ,  u m  zur  vSll igen Anur ie  zu ffihren, so hochgradig  
gewesen sein, dal] sie sich s t romaufws  als S t a uung  oder  a l lgemeiner  
als mange lnde  Durchb lu tung  in den  Glomerulusschl ingen bemerkba r  
gemach t  h~tte .  W e n n  wir  bei der  Dauer  der  Anur ie  yon  l0  Tagen jede  
Schi~digung an  den  Glomerulusschl ingen,  wie wir  sie bei solchen Zus t s  
zu sehen gewShnt  sind, vermissen ,  so ls  das nur  den Schlu8 zu, dal~ 
eine solche Durchb lu tungss tS rung  hier  n ich t  vorlag.  

Es  k a n n  sich also nur  u m  eine ref lektor ische Anur ie  handeln ,  wie sie 
d e m  Urologen gel~ufiger ist, die wahrscheinl ich  durch den erhShten  
Druck  im Organ ausgel(ist wurde.  

Da  die vSllige Unve r seh r the i t  der  Glomerulusschl ingen aber  bei  
e iner  Ze i tdauer  yon  10 Tagen  zum mindes ten  eine D urc hb lu tung  voraus-  
setzt ,  die zur  E r h a l t u n g  des Zellstoffwechsels genfigte, so k a n n  eine so 

Virchows Archly.  Bd, 279. 15 
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kochgradige arteriell bedingte, reflektorisch ausgel6ste Drosselung des 
Blutstroms, daft sic zur v611igen Annr ie  ffihrte, unm5glick vorgelegen 
haben. 

Man mag diesen Fall durch Vergleichen des klinischen Befundes 
mit  dem histologischen des Probeausschnitts und der 12 Tage spiiter 
entnommenen Niere durchdenken, wit man will, der vSlligen Anurie 
fiber 10 Tage kann nur ein Vorgang zugrunde gelegen haben, der die 
Abscheidung yon I-Iarnwasser zum Versiegen brachte, obwohl die Durch- 
blutung mindestens so stark war, daft sic zur Erhaltung des Zellstoff- 
wechsels genfig~e. Dies fiihrte also zur Annahme einer nerv6s gesteuerten, 
echten Sekretion in der Niere, wie sic uns yon anderen Drfisen, z. B. 
v o n d e r  Speicheldriise her - -  mit  der versehiedenen Zusammensetzung 
des Sekrets - -  bekannt  ist. Es muB aber ausdrficklich betont werden, 
daft es sich hier mn eine Annahme handelt, die mit  den anderen For- 
sehungsergebnissen in Widerspruch steht, denn eine solche nervSse 
Steuerung der Nierensekretion ist bis heute nook nicht nachgewiesen 
worden. 

Die RSntgenbestrahlung der Nieren, wie sic von ,Stephan angegeben 
und auch yon anderen Forschern empfohlen wurde, ist in diesem Fall 
ohne Eirffln6 auf die Diurese gewesen. Das ist um so erstaunlieher, 
als gerade bier ein Erfolg erwartet  werden konnte. Die R6ntgenstrahlen 
hi~tten nach der verabfolgten Dosis yon 15~ der HED.  am Herd  bei 
ikrer elektiven, die Leuko- und Lymphocyten  sch/idigenden Eigenschaft 
hier eine Entlastung yon dem Druck auf die Tubuli schaffen miissen. 
Wenn also tatsgchlick Erfolge durch RSntgenbestrahlung der Nieren 
bei der Anurie der akuten diffusen Glomerulonepllritis beobacktet  
warden, wovon wit uns ebenso wie Jungmann bei wiederholter Anwendung 
nicht iiberzeugen konnten, dann kann eine solche Wirkung nicht einfach 
mit  der Zerst6rung der Lcukocyten erkl/irt werden, wie das verschiedcne 
Forscher tun. 

I m  Gegensatz zur R6ntgenbestrahlung hat  die Entkapselung einen 
deutlichen Erfolg gehabt, lJber den Wert  der ckirurgischen Behandlung 
der Anurie gehen die Ansickten noch welt auseinander. Die Wirkungs- 
weise der Entkapselung ist uns noch nicht ganz bekannt.  In  diesem Falle 
abcr spricht die erhebliche VergrSgerung und serSse Durchtr/~nkung 
der Niere, sowie das I-Ierausquellen aus der Kapsel bei der Operation 
dafiir, dab es sick zun/~ehst um eine Druckentlastung gehandelt hat. 
Dieser Deutung entspricht die unmittelbar nach der Operation ein- 
setzende Diurese. Ob der yon uns fiir das Zustandekommen der Anurie 
angenommene Reflex durch Entfernung der Kapsel aueh unmittelbar 
becinfluBt wurde, ist nicht zu entscheiden. Vielleicht h~tte gerade hier 
eine Nepkrotomie einen noeh besseren Erfolg gehabt, eine noch gr5ftere 
Druckentlastung gebracht und dem 0dem des Zwischengewebes eine 
direkte Abfluftm6glichkeit gegeben. 



pathologisch-anatomische Untersuctmngen zum Morbus t~rightii. 297 

Zwischen der Entkapselung und dem Tode liegen 12 Tage. Der 
Untersckied der beiden histologischen Bilder, verglichen mit den klini- 
schen Erscheinungen erm6glicht einige Folgerungen auf die Aus- 
heilung. Bei dem Probeausschnitt finder sich fast nur eine durch- 
gehende lymphzeltige Durchsetzung des Zwischengewebes, bei der nach 
dem Tode entnommenen Niere 12 Tage sp~ter herrscht diese Ver~nderung 
zwar aucl~ noch vor, es linden sich aber gro~e Strecken eines einfachen 
0dems und solche v611iger Zertriimmerung des Gewebes. Diese Beob- 
achtung macht die Annahme wahrscheinlich, daI~ die Schwellung und 
die lymphzellige Durchsetzung dutch Aufsaugung ad integrum ausheilen 
k6nnen, solange sie das Zwischengewebe nur verbreitern. Auch eine 
sti~rkere Sch~digung des Tubulusepithels allein wird durch die starke 
und bekannte l%egenerationskraft dieser Zellen leicht und vollst~ndig 
ausgeglichen werden. Die v611ige Zerst6rung des Gewebes aber durch 
hochgradige Rundzellinfiltration oder durch gr61]ere Blutung endet 
durcl~ Aufsaugung der Triimmer und dutch Ersatz mit Bindegewebe, 
oder, wie das vermekrte Auftreten gelapptf6rmiger Leukocyten anzeigt, 
vielleicht aucll fiber eitrige Einschmelzung in Narbenbildung. Diese 
wird dann, wie die Pathologen mit Recht vermuten, nach Jahren so 
uncharakteristisch sein, dM] sie yon Infarkt-, yon arteriosklerotischen 
oder i~llnlichen Narben nicht mehr zu unterscheiden ist. 

Von Aschoff wie yon Fahr sind die Glomerulusver~nderungen bei 
maligner Sklerose - -  der genuinen Schrumpfniere der Pat]lologen -- ,  
wie wir sie auch bei der diffusen Glomerulonephritis akuter un4 sub- 
akuter Verlaufsart fin@n, als frisch entziindliche gedeutet und auf eine 
toxische Sch~digung durch die zurfickgehaltenen Stoffe zuriickgeffihrt 
worden. Bis jetzt konnte Buff im Tierversuch bei Ur~mie an Ratten und 
Hunden, die dutch Verkleinerung des Nierengewebes hervorgerufen war, 
uri~mische Glomerulusver~nderungen bei besonders darauI gerichteter 
Untersuehung nicl~t nachweisen. Die yon ibm offen gelassene Frage, 
ob seine Tierversuche genfigen, um diese MSglichkeit beim ~enschen 
auszuschlieSen, ist in diesem Falle im Sinne einer Ablehnung der Auf- 
fassung yon Ascho// und Fahr beantwortet; hier wurde die vollst/~ndige 
Unversehrtheit aller Glomeruli bei echter Ur~mie mit der Retention 
aller harnpflichtigen Stoffe erstmalig beobachtet. 

Zusammenfassung. 
Ein Fall yon interstitieller lymphzelliger Nephritis mit Ausgang in 

Coma nraemicum. Die pathologisch-anatomische Untersuchung, ver- 
glichen mit der klinischen Beobachtung, liefert einen Beitrag zur Ent- 
stehung dieser Nierenerkrankung und zu der der Niereninsuffizienz. 

15" 
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(Aus dem pathologisehen Institut des Krankenhauses Wieden in Wien 
[Vorstand: Professor Dr. Carl Sternberg].) 

[~ber Verbindung progressiver Muskeldystrophie 
mit Poliomyelitis anterior. 

V o n  

Dr. Franz Klein, 
Assistent~ a m  p a t h o l o g i s c h - a n a t o m i s c h e n  I n s t i t u t  tier t s c h e c h o s l o v a k i s c h e n  

K o m e n s k 2 - U n i v e r s i t a t  in  P r e s s b u r g .  

Mit 4 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 23. Juli 1930.) 

Das eindrucksvolle u n d  seharf umrissene Bild der ehronisehen Muskel- 
@st rophie  ist t rotz  zahlreicher Un te r suehungen  hinsichtl ich Ursache 
u n d  E n t s t e h u n g  des Leidens derzeit noeh n icht  gekl/trt. Wie z. B. aus 
der in  j i ingster  Zeit erschienenen zusammenfa.ssenden Dar s t e l l ung  
Meyenburgs hervorgeht,  g lauben  einzelne Forseher, als Ursaehe der 
Muskeldystrophie eine E r k r a n k u n g  des Nervensys tems a n n e h m e n  zu 
dtirfen, ws andere die Muskeldystrophie Ms eine selbst/indige 
E r k r a n k u n g  der Muskulatur ,  als eine , ,primgre Myopathie"  auffassen. 
Es war daher yon  Interesse,  e inen l~al] yon  ausgebrei teter  sehwerer 
Muskeldystrophie zu untersuehen,  der mi t  einer Ri iekenmarkserkran-  
kung,  mi t  einer Poliomyeli t is  anterior,  ve rb unde n  war. 

Franz M., 27 Jahre alt, am 29.12.25 auf die I. medizinische Abteilung des 
Krankenhauses Wieden (Vorstand: Hoffat Maximilian Sternberg) aufgenommen. 

Auszug aus der Krankengeschichte: Eltern gesund. Von drei Gesehwistern 
starb ein Bruder an Muskeldystrophie, ein anderer jetzt 17 j~hriger leidet an dieser 
Krankheit. Sehwester gesund. In der weiteren Verwandtsehaft diese Krankheit 
angeblich nicht beobaehtet. Im 8. Lebensjahre erkrankte er an Scharlaeh. Naeh 
dieser Krankheit ist es zur L~hmung der linken unteren Extremit~t gekommen, 
so dab der Patient zwei Jahre nieht gehen konnte. Sein Zustand bessel~e sich 
dann, er komlte wieder die Beine gebrauehen. 

Im 14. Lebensjahre fiber Naeht plStzliche Versehlimmerung, so dab er abermals 
nieht gehen konnte. Er kam in ein Siechenhaus, wurde dort mit einem Stfitz- 
apparat versehen und konnte dann wieder gehen. Naeh einer ira Jahre 1919 fiber- 
standenen Lungenentzfindung abermalige Versehleehterung der Gehfghigkeit. 
Patient sitzt, kann nicht stehen, ist aber imstande, ohne Hilfe selbst zu essen. 
In der letzten Zeit Verstopfung und Harnretention, Klagen fiber Sehmerzen im 
linken Hypoehondrium. 

Auszug aus dem Aufn~hmebefund: Patient mittelgrog; Haut und siehtbare 
Schleimhaute blaB. Kopf und Itals ohne pathologischen Befund. Pupillen fund, 
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mittelweit, prompte Reaktion auf Licht und Konvergenz. Augenmuskelbewegungen 
frei. Hirrmerven frei. 

Skoliose der Wirbels~ule naeh rechts. Atrophie der Muskulatur des Sehulter- 
gfirtels, haupts/~chlich des Musculus trapeeius, levator scapulae und deltoideus. 
Uber den rechten unteren Thoraxabsehnitten relative D~mpfung infolge de r  
Skoliose. Sonst perkutoriseh und auskultatorisch kein pathologischer Befund. 
tterzgrenzen infolge der Skoliose nieht feststellbar. HerztSne rein. 

Bauchdecken sehr sehlaff, fast vollkommene Atrophie der Bauchmuskulatur. 
Keine Resistenz, jedoch Druekempfindliehkeit im linken Hypoehondrium. Obere 
GliedmaBen hoehgradig atrophisch, und zwar mehr die proximalen als die distalen 
Abschnitte. Bewegungen kraftlos. Abduction und Flexion des Armes unmSgheh. 
Bewegungen der Finger unbehindert. Untere GliedmaBen hoehgradig atrophisch. 
Rechte untere Extremit~t aktiv und passiv beweglich, die linke hingegen paretisch. 
Xeine EmpfindungsstSrungen. 

Galvanische Erregbarkeit: 
Ulnaris K S Z -  1 MA blitzartig 

K O Z -  3 MA blitzartig 
angedeutet K S T -  3 MA 

Faeialis K S Z -  1,8 MA 
K0Z 
KST 

Peroneus KSZ 1,2 MA 
A S Z -  1,6 MA. 

Patient am 25. 1.26 auf eigenen Wunsch entlassen und am 11.5.27 wieder 
aufgenommen. 

Er gab an, datl er in den letzten 6 Wochen an starkem Husten mit reichlichem 
Auswurf litt, ist stark herabgekommen, kann sich nicht aktiv bewegen und mull 
gefiittert werden. Uber den Lungenspitzen D~mpfung und bronchiales Atmen, 
An zahlreichen Stellen der Lungen reichliehe Rasselger~usche. IierztSne nur sehr 
leise hOrbar. 9 Tage nach seiner Aufnahme Tod. 

Wie  aus der  Krankengesch ich t e  hervorgeht ,  hande l te  es sich in dem 
vor l iegenden  Fa l l e  u m  die juveni le  F o r m  der  Muskeldys t rophie .  F i i r  
diese Deu tung  sprechen das  famili / i re Auf t re ten ,  der  kl inische Verlauf  
und  das  Feh len  der  E n t a r t u n g s r e a k t i o n .  N u r  die isolierte,  im 8. Lebens-  
j ah r  aufge t re tene  L/~hmung der  l inken un te ren  Extremit~i t  is t  m i t  der  
A n n a h m e  einer  progress iven  Muske ldys t roph ie  n ieh t  ve re inbar  und  wurde  
kl in isck auf eine f ibers tandene  Pol iomyel i t i s  an te r io r  bezogen.  W i r  gehen 
wohl  n ich t  fehl, wenn wir  das  E inse tzen  der  a k u t e n  Pol iomyel i t i s  in  die 
dem Schar laeh  folgende Rekonva leszenzze i t  verlegen.  Unterdessen  ent-  
wickel te  sich ganz allm/s und  nnbemerkt ,  die famil i~re Muskeldys t ro-  
phie,  ve r sch l immer te  sick im 14. Lebens jah re  e inmal  fiber N a c h t  a n d  im 
]9. Lebens jah re  nach  der  Pneumon ie  e in  zweites Mal. 

Stark gekfirzter Auszug aus dem Leiehenbefundbericht (Prof. Carl Sternberg) 
(nur die fiir den Fall wesentlichen Befunde): 

KOrper 169 cm lang, stark abgema~gert and abgezehrt. Der Kopf proportioniert, 
die Wangen eingefallen, sichtb~re Schleimh~ute blaB, rechte Pupille sehr welt, 
linke iibermittelweit; Hals sehmal und lang, Muskulatur des Schultergtirtels nahezu 
vollkommen gesehwunden, Schliisselbeingruben eingesunken, Zwischenrippen- 
riiume sehr stark eingesunken, Leib kahnfSrmig eingezogen. Untere GliedmaBen 
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im Hfift- und Kniegelenk stark gebeugt, lassen sich nicht ausstrecken, Muskulatur 
ebenso wie jene der oberen Gliedma]en tiberaus dfirftig (Abb. 1). 

Die Dura mater spinalis frei, mit  den inneren Rfickenmarksh~uten nieht ver- 
klebt, das Rfickenmark ziemlich fest, seine Zeichnung an jc eincm durch das Hals-, 
Brust- und Lendenmark gelegten Querschnitt dcut]ich. 

Unterhautzellgewebe fast fettlcer. )/Iusku]atur des Halses schr stark ver- 
kfimmert; die einzelnen Muskeln stellen dfinne, fast h~utige Bildungen mit sp~r- 
lichen Muskelfasern dar. Musculus pectoralis major beiderseits auf eine papierdfinne 
Platte reduziert, in welehe ~ul~erst sp~,r- 
lich dfinne Muskelfasern fi~cherfSrmig ein- 
strahlen. Rippenzwischenmuskcln ver- 
hi~ltnismi~l]ig besser erhalten, bla]braun- 
rot. Zwerchfell dfinn, Muskulatur bla]- 
rot. Muskulatur der Bauchwand hoch- 
gradig verdfinnt, toils blaBbraunrot, tells 
gelbrot. 

Die Oberarmmuskulatur zeigt sehr be- 
tr~chtliche Gelbf~rbung und Verschmale- 
rung der Beuger, w~hrcnd die Streck- 
muskulatur gleichfalls stark verdfirmt, 
aber mehr braunrot erscheint. Auch an 
der Beugeseite des Vorderarmes die Mus- 
kulatur lehmfarben, an der Streckseite 
mehr braunrot gefarbt. Am Oberschenkel 
umgekehrt die Streckmuskulatur stark 
gelb, die Bcugemuskulatur braunrot gc- 
f~rbt. Knochen durchaus zart, ohne Be- 
fund. An den peripheren Nerven keine 
Ver~nderung nachweisbar. 

Pathologiseh-anatomische Diagnose: 
Dystrophia progressiva musculaturae colli, 
thoracis, abdominis necnon extremitatum. 

Pneumonia tbe. lobularis con/luens lobi 
superioris et in]erioris utriusque cure caret- 
his numerosis. Concretio pleurae dextrae. 

Histologische Untersuchung. 
Zur histologischen Untersuchung ge- 

langten Stficke aus verschiedenen Anteilen 
der Stamm- und der Extremit~tenmus- 
kulatur,  sowie der Ztmgenmuskulatur. 
Erstere ergaben durchwegs eincn fiber- Abb. 1. 
einstimmenden Befund. 

Die einzelnen Muskelfasern in weiten Abst~nden voncinander angeordnet und 
verschieden breit, der Mehrzahl nach sehr schma], w~hrend einzelne Fasera ungc- 
wShnlich breit sind (Abb. 2). Die dfinnen, im Quersehnitt runden oder ovalen Fasern 
zcigen deutliche Querstreifung und I2~ngsfaserung, sowie stellenweise eine L~ngs- 
teilung. Nur an den Enden einzelncr Fasern, wo das Sarkoplasma und die Fibrillen 
allm~hlich schwinden, fehlt die Querstrcifung und L~ngsfaserung. Zwischen diesen 
Muskelfasern liegen ia  ziem]ich grol~er Zahl hiilsenartige Gebilde, die weder Sarko- 
plasma noch Fibrillen enthalten und offenbar leeren Sarkolemmschl~uchen ent- 
sprechen. Die schmalen Muskelfasern besitzen eine gro~e Anzahl von Kernen, 
die entweder oberfl~ehlich oder binnenst~ndig liegen und perlschnurartig angeordnet 
sind. An den Enden einzelner Fasern, sowie in den eben erw~hnten Sarkolemm- 
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Abb. 2. 

Abb. 3. 
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schli~uchen liegen die Kerne in Haufen beisammen. Sie sind rundlich oder st~bchen- 
fSrmig, ers~ere enthalten reiehlicher Chromatin in Form grSberer Sehollen als die 
st/~bchenfSrmigen Kerne, in welchen das Chromatin in Form feinerer KSrnchen 
auftritt. Die auffallend breiten Fasern zeigen in ihrem Verlauf eine verschiedene 
Dieke, sehen verquollen aus, zeigen weder Querstreifung noch L~ngsfaserung und 
schliel~en oft Vakuolen ein. Ihre Kerne gleiehen in Bau und Lagerung jenen der 
schmalen Fasern. Zwischen den einzelnen Muskelbfindeln bald mehr, bald minder 
reichlich Fettgewebe, ferner herdweise zartfaseriges, welliges Bindegewebe (Abb. 3), 
in welchem oft Ketten yon Muskelkernen eingesch]ossen sind, ohne dab eine zuge- 
hSrige Faser erkennbar w~re. An den Blutgef~$en und Nerven in den H~,malaun- 
eosin- und van Gieson-Pr~paraten keine Ver/~nderung feststellbar. 

Abb. 4. 

Die Muskelbfindel der Zunge zum grOl~ten Tell ohne wesentliche Ver~nderung. 
Immerhin ~indet man einzelnliegende oder zu Bfindeln angeordnete, auffallend 
schmale Muskelfasern, welche eine deutliche Kernvermehrung aufweisen (Abb. 4). 

Eine  Zusammenfassung  der  e rhobenen  Befunde erg ib t  also eine 
hochgradige  At roph ie  der  S t a m m -  und  E x t r e m i t ~ t e n m u s k u l a t u r ,  die 
zu ausgedehn tem Schwund yon  Muskelfasern geffihrt  hat ,  dabe i  s ind 
auch degenera t ive  Vorg~nge, wie hyal ine  Umwand lung ,  Verquel lung 
und  vakuol~re  Degenera t ion  nachweisbar .  I n  der  Zunge ist  d ie  At r0phie  
welt  geringer,  immerh in  aber  stel lenweise s e h r  deut l ich  ausgesprochen.  

Histologischer Be/und des t~i~ckenmarlces. 
Zur Untersuchung gelangten mehrere Stficke aus verschiedenen HShen des 

Rfickenmarkes. Von allen Scheiben wurden Pr~parate mit H~malauneosin, nach 
van Gieson, Weigert-Pal und Nissl gef~rbt. 

Ha]smark: Vollkommen ohne Ver~nderung. 
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Brustmark: Gleichfalls ohne Ver~nderung. Als besonderer Befund sei ver- 
merkt, dab in den SeitenhSrnern in einze]nen Schnitten sich einige Ganglienzellen 
linden, die sieh durch ihre Struktur yon den tibrigen Ganglienzellen unterscheiden. 
Sie haben einen groSen, peripher gelagerten Kern, ihr Protoplasma erscheint bei 
Nissl-F~rbung grSStenteils homogen oder feinst gekSrnt, w/~hrend die Nissl-KSrper- 
chen am Rande der Zelle angesammelt sind. 

Sie zeigen genau das gleiche Bild wie die yon Spielmeyer auf S. 36 des allgemeinen 
Teiles seines Werkes ,,Histopathologie des Nervensystems" abgebildeten Zellen 
der sog. retrograden Degeneration. Solehe Zellen kommen nach Spielmeyer mit 
Regelm~l~igkeit bei Individuen mittleren und hSheren Lebensalters, am h~ufigsten 
in der Clarkeschen S~ule vor, bilden also einen normalen Befund. 

Lendenmark: In der wei[~en Substanz keine Ver/~nderung. Das linke Vorder- 
horn ist wesentlieh sehm/~ler als das rechte und zeigt nur in der medialen tt~lfte 
unver~nderte Ganghenzellen. Der laterale Tefl zeigt sehr wenige Ganglienzellen, 
yon welchen die meisten sehwer ver/~ndert sind. Sie sind seharf umgrenzt, ihre 
Kerne sind oval, die Grenze zwisehen Kern und Protoplasma ist unseharf, ihr 
Tigroid ist staubfSrmig. Diese Ganglienzellen sind umgeben von reihenfSrmig 
angeordneten ZelIen mit sehmalem Protoplasma und chromatinreichem, rundem 
Kern. Vereinzelt liegen solche Zellen aueh innerha]b des Leibes der Ganglienzellen, 
namentlich solcher, welche kein Tigroid n~ehweisen lassen, deren Protoplasma einen 
grobwabigen ]~au besitzt und deren Rand unregelmal~ig, wie ausgefranst ist. Der an 
Ganglienzellen arme Abschnitt des linken Vorderhornes wird yon einem dicht gefiigten, 
m~Big kernreichen Gliagewebe eingenommen, in welchem nut sehr wenige Nerven- 
fasern verlaufen, w~hrend solche im medialen Tell in grol~er Zahl vorhanden sind. 

Die vorderen Wurzeln des Riickenmarkes zeigen im allgemeinen keine Ver- 
~nderung, nut in denlinken Lendenwurzeln neben gut erhaltenen Fasern auch solche, 
deren Markscheiden in kleinere oder gr613ere, runde oder oval.e, in Weigert-Pal- 
Pr~paraten sieh blaugrau f~rbende Schollen zerfallen sind. 

Die Un te r suchung  des R i i ckenmarkes  ergab a]so ausschlieBlich im 
Bereich des L u m b a l m a r k e s  einen pa tho log ischen  Befund,  und  zwar 
eine betr/~ektliche Verschms des l inken Vorderhornes  mi t  Unter -  
gang trod schwerer  Sch~digung yon  Gangl ienzel len (Chromolyse, Pseudo-  
neuronophagie ,  Neuronophagie) ,  sowie Degenera t ion  yon  Fase rn  der  
zugehSrigen Ri ickenmarkswurze ln .  Es  ]iegt mi th in  eine abgelaufene 
Pol iomyel i t i s  an te r ior  der  ] inken H/ilf te des L u m b a l m a r k e s  vor.  

Uberb l i eken  wir  nun  den  gesamten  Befund unc[ seken wir  zun/tchst  
yon  der  Pol iomyel i t i s  ab,  so s teh t  im kl in ischen Bi ld  und  ana tomisehen  
Befund  der  hoehgradige  Muskelschwund im Vordergrund.  Man k6nn te  
viel le icht  zu seiner Erkl/~rung an  die vorgeschr i t t ene  Kachexie ,  hervor-  
gerufen durch  die sehwere Lungentuberkulose ,  denken,  doch k a n n  "con 
dieser A n n a h m e  wohl  abgesehen werden,  d a  sonst  bei  schwers ten F o r m e n  
yon  Lungenph th i se  derar t ige  Muskelver/~nderungen n i e m a l s  zur  Beob-  
ach tung  kommen,  t3berdies is t  in  unserem Fa l l e  die Lungenerk rankung ,  
wie aus der  Vorgeschiehte  deu t l i ck  hervorgeht ,  erst  in  e inem viel  sp/s 
Ze i t punk t  als der  Muskelsehwund aufget re ten .  Der  gesamte  kl inisehe 
und  ana tomische  Befund  unseres Fa l les  en t sp r i ch t  v ie lmekr  vo l lkommen  
dem Bride einer ech ten  progress iven Muskeldys t rophie .  

F r a g e n  wir  uns nun  naek  der  Ursache  der  Muske le rkrankung ,  so ver- 
mag  der  an  der  Musku la tu r  e rhobene  ana tomisehe  Befund  ke inen  Auf- 
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schlu6 zu geben, da die bisher vorliegenden Erfahrungen zeigen, dab 
ausgedehnte Muskelatrophien verschiedenen Ursprunges im wesentlichen 
die gleichen histologischen Vers darbieten. Von einzelnen 
Besonderheiten sol[ noch die Rede sein. Im allgemeinen wird zwischen 
neurogenen und primer myopathischen Muskelatrophien unterschieden 
(vgl. auch die letzte zusammenfassende Bearbeitung yon Meyenburg). 
Jene kSnnen zentral oder peripher bedingt sein, sie kommen aber 
fiir unseren Fall nicht in Betraeht, da die anatomische Untersuehung 
weder im Rtickenmark noch an den peripheren 1kTerven entsprechende 
Ver~nderungen nachweisen konnte. Wir miissen daher unseren Fall 
zu den prims myopathischen Muskeldystrophien zghlen. Hierfiir 
sprechen nicht nur, wie eingangs ausgefiihrt, Vorgesehichte und kliniseher 
Verlauf, sondern auch der histologische Befund ist fiir diese Diagnose 
verwertbar. Wit m5ehten besonders auf das Vorkommen yon Muskel- 
fasern verschiedener Breite, auf die Ls der Fasern und Auf- 
15sung des Sarkoplasmas hinweisen. Diese Erscheinungen kommen 
nach Meyenburg bei anderen Atrophieformen nicht oder doch nicht 
in gleiehem Umfange zur Beobachtung. 

Da nun mehrfach versueht wurde (Rohr, Schae/er, Yelli//e n. a.), 
diese prim/~ren Muskeldystrophien mit StSrungen innersekretorischer 
Organe in Verbindung zu bringen, haben wir auch in unserem Falle 
die e~ltsprechenden Untersuchungen ausgefiihrt. Wir fanden jedoeh 
an Sehilddriise, Nebennieren, Hoden, Pankreas usw. nur die Zeichen 
m/~Biger Atrophie, wie sie der allgemeinenErn/ihrungsstSrung entsprechen. 
An keinem dieser Organe bestanden aber ~ltere oder schwerere Ver/inde- 
rungen, die mit der hoehgradigen, dureh mehrere Jahre bestehenden 
Muske]dystrophie in Zusammenhang gebraeht werden kSnnten. 

Einen neuen Gesichtspunkt hat nun Ken Kurd im Verein mit einer 
grSBeren Zahl yon Mitarbeitern entwickelt, indem er die Bedeutung 
des autonomen l~ervensystems fiir die Entstehung der Muskeldystrophie 
in den Vordergrund riickte und dabei besonders Erkrankungen der Vorder- 
hSrner des Riickenmarkes beriicksichtigt, wie sie bei Poliomyelitis vor- 
liegen. Tats~ch]ieh wurde klinisch ein Zusammentreffen yon progressiver 
Muskeldystrophie und Poliomyelitis wiederholt beobachtet, so von Kassirer, 
De]erine, Westphal, Kaumheimer, Daniels, Ken Kurd und seinen Mitarbei- 
tern, doch liegen einschl/igige Obduktionsbefunde, so welt ich das Schrift- 
rum iiberblicke, nicht vor. Diese Lticke sol[ nnsere Mitteilung ausffillen. 

Was nun die Beziehung zwisehen den beiden Erkrankungen anlangt, 
so lassen einzelne tier genannten Forscher, wie Kassirer und Westphal, 
die Frage offen, andere, wie Kaumheimer und De]erine, lehnen einen 
Zusammenhang ab nnd halten das Zusammentreffen fiir zuf/illig. In 
einem gewissen Gegensatz hierzu stehen die Arbeiten der genannten 
japanischen :Forseher. So sehreiben Ken Kurd, Shinosaki, Kishimoto, 
Sato, Hoshino, Tsulci]i: 
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,,Nach unserer Vorstellung ist es natiirlich leicht erklgrbar; dab beide Krank- 
heiten (sc. progressive Muskeldystrophie und Poliomyelitis) einen innigen kausalen 
Zusammenhang haben. Wir stellen ihn uns so vor, d~l~ die Poliomyelitis verschiedene 
L~,hmungsbilder zuriickl~i~t, je n~ch der durch sie hervorgerufenen p~thologischen 
Ver~nderung. Wenn bei Poliomyelitis haupts~chlich die motorischen Zellen im 
Vorderhorn aUein verbdet werden, wie Kaumheimer sich vorstellt, so tritt spindle 
progressive Muskelatrophie ein; wenn d~gegen die symp~thischen Zellen im Vorder- 
horn allein affiziert werden, so sieht man sps Entwicklung der progressiven 
Muskeldystrophie; wenn beide Arten der Zeilen im Vorderhorn gleiehzeitig affiziert 
werden, so erscheint, wie gewbhnlich, schl~ffe Ls tier betreffenden Muskeln.'" 

Die genannten  Verfasser betonen aber nachdrfickliehst, dab ihrer 
Ansicht naeh nieht  jede progressive Muskeldystrophie durch die Er- 
k rankung  des sympathiscken Kerns in den Vorc[erhbrnern des l%fieken- 
marks verursaeht  wird, sondern ebensogut ~uch dureh eine Sehs 
des Grenzstranges oder der peripheren sympathischen Nerven hervor- 
gerufen werden kann. 

Da[3 die urs~Lehliche Bedeutung der Poliomyelitis itir die Ents tehung  
t i e r  progressiven Muskeldystrophie nicht  verallgemeinert werden kann,  
geht  aus den Fs familii~ren Auftretens dieser Erk rankung  eindeutig 
hervor. So nahm in unserer Beobaektung die Muskeldystrophie bei 
mehreren lVamilienmitgliedern den gleichen Verlauf, w~hrend nur  bei 
dem yon  uns untersuehten Fall  eine Poliomyelitis bestand. Es dr~tngen 
sich aber auch sonst Bedenken gegen die Auff~ssung Ken Kurds und  seiner 
Mitarbeiter hinsichtlieh der Bedeutung einer Poliomyelitis fiir die Ent-  
wicklung der progressivell Muskeldystrophie auf. Wir  m6chten  bier 
zunAchst auf die Se]tenheit der progressiven Muskeldystroplfie im Ver- 
h~ltnis zu der grol~en Hs der Poliomyelitis hinweisen. Wenn  ein 
Zusammenhang  zwischen den beiden Erkrankungen  besttinde, miii~te 
doch die progressive Muskeldystrophie welt h~ufiger zur Beobachtung 
gelangem Es ist uns ferner sehwer vorstellbar, dal~ die auf einen kleinen 
Bezirk, in unserem lValle z. B. des Lumbalmarkes ,  beschritnkte, um- 
schriebene Rfickenmarksvers  eine allgemeine, fiber den ganzen 
Kbrper  ausgebreitete Muskeldystrophie n~ch sieh ziehen kalm. 

Aus diesen Erw~Lgungen kbnnen wir uns die Anschauung tier japani- 
schen Verf~sser nieh~u zu eigen machen und  mfissen das Zusammentreffen 
der progressiven Muskeldystrophie mit  der Poliomyelitis ffir ein zufs 
Ereignis hulten. 
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(Aus dem pathologischen Laboratorium der medizinischen Fakult~t. Haydarpasa 
[Konstantinopel].) 

Morbus Darier. 

Yon 

Prof. Dr. med. H. Hamdi. 

Mit 5 Abbfldungen im Text. 

(Eingegangen am 20. Juli  1930.) 

Als ich im Milit/~rkrankenhaus Haydarpa,sa als Generaloberarzt  

t/itig war, habe  ich m i t  Her rn  Kollegen Oberstabsarzt  S aban-Bey einen 
Darierschen Dermatosefal l  beobachtet ,  den ich nach  5 J a h r e n  mi t  einer 
vorgeschr i t tenen Erscheinung wieder zu sehen Gelegenheit bekommen 
habe. Uber  die kl inischen Sonderhei ten dieses t~a]les u n d  die Histogenese 
der bei dieser Dermatose  v o r k o m m e n d e n  Ver/~nderungen, tiber welehe 
nieht  viel geschrieben worden ist, fiihle ich reich veranlal3t, Mit tei lung 
zu maehen.  

Geschichte. Sehon im Sauglingsalter neben dutch Wanzenstich entstandenen 
roten Flecken an den FuBrficken kleine, lcichte Erhebungen, die hie weggingen. 
Im 9. Lebensjahr Auftreten nach einem voriibergehenden Jucken an Oberarm 
und Oberschenkel. Im 13. Lebensjahr Haarausfa]l, welcher durch Hausmittel 
geheilt wurde. Danach ersehien aueh am Kopf Auftreten jenes Ausschlags. Weitere 
Ausbreitungen am K6rper verliefen unbcmerkbar. Er hat an Masem und Malaria 
gelittcn; sonst war das Allgemeinbefinden immer gut. Bci seinen Eltern, Ge- 
schwistern und Verwandten keine Hautkrankheit bekannt. 

Be/und 1926: 24j~hrigcr Mann (A. M.). Knochen, Muskel und Fettpolster 
gut entwiekelt. Sehilddrfise, inhere Organe, Nervensystem sowie Psyche ohne 
StOrungen. 

Haut yon braunhcher Farbe, gew6hnlich behaart und yon kaum bemerkbar 
symmetrisch gelcgencr, papulokrustOser Dermatose befallen. Die typischen Einzel- 
effloreseenzen dieser Dermatose steigen auf der Haut wie ein Querhalbkom (conoid) 
empor. Ihre Spitzen sind mit einem graubraunen und derben B6rkchen gekrOnt. 
Wenn man dieses entfernt, was nieht leicht geschieht, bleibt das Kn6tehen krater- 
f6rmig und nassend zuriick. Das entfernte BSrkehen hat eine pilzartige Form, 
dessert Stiel dem Infundibulum des KnStchens cntspricht, verh~ltnism~Big weicher 
und heller ist und sich allm~hlieh zuspitzt. 

Wenn man die yon den Efflorescenzen ausgepreBte Masse zerzupft und mikro- 
skopisch untersucht, sieht man verschieden geformte Epithelzellen, welche bei 
der histologischen Untersuchung der Efflorescenzen besehrieben werden sollen. 
Sparheh anzutreffen sind nach den Angaben Rieckers solide, kleinste tau- 
tropfenartig glanzende, leieht erhabene frische Effloreseenzen und deren Umwand- 
lungsiibergange bis zu jenen typisehen Gebilden. AuBerdem sind an den Hand- 
fl~,chen klcinere, an den Fuflsohlen flache Schwielen, an den Weichen Moluseum 
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congagiosum, am Gesieht vereinzelte Acne (Acn6 s6bc6e concrete; Hallo~eau 1888) 
und an der Afterfurche condylomar~ige Gebilde vorhanden. 

Die Verteilung dieser Krankheitsherde am K6rtoer ist an der mib~leren l~fieken- 
partie (reibeisenartig), dem 3/[esogas~ralgtir~el, dem Stirnh6eker, der Sternalgegend, 

~bb. 1. 

dem behaarten Kopf und der Streekseite der Extremitgten auffallend diehter 
(Abb. 1). Neben diesen sind Gesieht, Sehl~fen, Aehselgruben, Leistenbeugen, 
Kniekehle, Nasolabiogene- und Retroaurieularfurehen, 0hrgang, Musehel und die 
Genitalgegend nennenswert befallen. Es ist auff~llig, dab die Kn6tehen am Kopf 
an den Itaarseheiden entlang in Reihen gebildet sind. Nirgends ist ein Zusammen- 
hang mit den Haaren naehweisbar. 

Sehleimhau~ der Wartgen und des Gaumens weisen gut erkennbare, vereinzelte 
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Eruptionen auf. Blur: Itmg. 0,60, Eryt. 3 762 000, Leuko. 6250, Wa.l~. -1--1-++, 
Neosalvarsan- und Quecksilberbehandlungen erfolglos. Urin: o. B. 

Be/und (1930): Am behaarten Kopf, besonders an dessen vorderen Halbteile 
die Krankheitsherde stark vermehrt und verdiehtet, so dab die normalen Haut- 
teile dazwischen kaum zu sehen sin& Haare meistens ausgefallen. Augerdem an 
der Streekseite der Kniegegend (am Unterdrittel der Obersehenkel und am Ober- 
drittel der Unterschenkel) die Eruptionen zusammengeflossen und yon einem dunkel- 
grauen, ehagrinlederartigen Aussehen. An anderen Gegenden vorkommende Ver- 
/~nderungen sind nicht bemerkenswer~. 

Zu histologischen Unte r suchungen  wurden  yon  verschiedengradig 
e rk rank ten  Stellea Stficke e n t n o m m e n  und  in  Ser ienschni t ten angefertigt.  
Bei der mikroskopischen Beschreibung werden die vollst/ indigen Schnit te  
der Efflorescenzen berficksichtigt. 

Schwache Vergr6gerung: Von der verdiekten Epidermis aus, den papulo- 
krust6sen Efflorescenzen entsprechende, kegelformig gegen die Lederhaut vor- 
dringende Zapfen, die 2--5real ]/~nger und breiter als die normalen Epithelleisten 

Abb. 2. Abb. 3. 

sind. Die tieferen Teile dieser Zapfen 6fters yon einer Querlficke eingelagerC, 
welche wie eia l~ig aussieht. Das in die Lederhaut dringende Ende der meisten 
Zapfen ist stets zaekig und das der grOl3eren auch welter herum ausgedehnt. 

Bei starker Vergr61~erung sieht man an dec Spitze der verehlzelten sonst 
normalen Epithelleisten in die Lederhaut dringende kleine Knospen, welehe aus 
vermehrten Basalzellen bestehen. An manchen solchen knospenhaltigen Epithel- 
leisten ist zwischen Basal- und Stachelschicht eine Spalte vorhanden, welche gegen 
die normMe Stachelschieht dureh die 1/~ngliehen, aber flach gelegenen Zellen begrenzt 
ist (Abb. 2). An vereinzelten Stellen, wo solehe Spalten gebildet vcurden, sind 
auf der Basalschicht l~ngliche, weizenartig ovMe, runde, protoplasmareiehe und 
stachellose Zellen angelagert, welche sich nach der Spaltseite zu losgel6st haben 
und aueh in der Spalte vereinzelt vorhanden (Abb. 3) sind. Manche yon diesen 
Zellen haben um das Protoplasma einen dichten, stark eosingef~rbten, proto- 
plasmatischen Saum, weleher bei manehen Zellen heller gefarbt ist (Grains). Dieser 
Saum ist die nieht ausgebildete Stachelanlage. An manchen solchen Zellen ist 
zwischen diesem Saum und dem Zellprotoplasma oder zwisehen Protoplasma und 
Kern oder zwischen Kernmembran und Kernk6rperchen ein heller Kreis, mitunter 
aueh einige konzentriseh gelegene Kreise (Abb. 3--4) vorhanden. Nach den ver- 
schiedenen I)bergangsbildern zu schheBen, werden diese Kreise durch eigenartiges 
Entarten, Quellen, Trocknen oder Schrumpfen der Zellen gebildet. 
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Solche Vielgestaltige Zellen friff~ man auch vereinzelt in verschiedenen Schichten 
der sonst normalen Epidermis. Bei Musterung der Serienschnitte f~]lt auf, dM3 
diese vereinzelten Polymorphzellen aus bestimmten Stellen der Basalschieht her- 
stammen. 

Bei anderen so veri~nderten Epithelleisten sieht man, dal~ die oben gesehil- 
derten, verschiedenartig geformten Zellen an den flachgelegenen Zellen der anderen 
Spal~enwand angelagert sind. Bei manchen bilden sie die ~ieferen Teile der Stachel- 
schicht (Abb. 3) der sonst normalen Epidermis. Von den flach gelegenen Zellen 
sind nur einige an der Peripherie geblieben. Auch sieht man Uberggnge yon so 
vergnderten Epithelleisten bis zu den papulokrust(isen Efflorescenzen entsprechenden 
Zapfen, bei welchem die die Hornschicht ersetzende gul~erste Schich~ aus lamellen- 
artigen und stets kernschatf~nhaltigen Zellmassen besteht. Dazwischen sieht man 
manchmal die yon Darier ,,Corps ronds" genannten groBen, rundlichen Zellumwand- 
lungen (Abb. 3--4--5) und Kiigelchen, die an der Peripherie aus feinkSrnerhaltigen 
und konzentrisch gelegten Fasernjund in der Mitte aus ein oder mehreren Epit~hel- 
zellen oder ihren Resten und Schatten gebildet sind. Nach der Tiefe zu sind die 
Kernsehatten immer deutlieher und die Zellen li~nglich eifiSrmig. Unterhalb davon 
sind verschieden gef0rmte, undifferenzierte Zellmassen vorhanden, welche die 
Stachelschicht ersetzen, dazwischen ist keine KSrnerschicht, nur an dem peripheri- 
schen Tell der Efflorescenzen verlgngert es sich yon der normalen Haut bis zu 
den flach gelegenen Zellresten. Auch sind hier Stachelschicht und Hornstreifen 
yon normaler Art zu finden. Bei glteren Efflorescenzen gibt es keine Reste yon 
flachgelegenen Zellen. Auch hSren die t~este yon K5rnerschicht sehon am Krater- 
rand auf. 

Die Basalschicht ist bei den glteren Efflorescenzen gewunden und bildet 
Schleifen. Ihre Zellen sind nur streckweise zylindriseh, mehr kubiseh noch kiirzer, 
in dem Schleifen trifft man sehr sp~rlich auf epithelialperlghnliche abgeplattete 
Zellen, die yon kugeliger Form (Abb. 4) sind. Diese Kfigelchen sind manehmal 
abgelSst. Dann sind die umrahmenden Zellen flacher. Weiterhin sieht man seltener, 
dal~ die Muskelfasern, Haarwurzel, Talg- und Schweil~drfisenausftihrungsgi~nge 
durch die tiefwgrts und seitlich ausgedehnten Efflorescenzialvergnderungen ange- 
griffen (Abb. 5), hier umhiillt und dort zerstSrt sind. 

Zusammenfassung. 
Die yon  Darier in  seiner Arbei t  (1889) so wie in  La prat ique derma- 

tologique "Psorospermose folliculairo vdgdtante" und  in  seinem Buck 
,,Dyskdratose folliculaire" genannte  u n d  yon Audry , ,Dyskdratose 
pseudo-folliculaire de Darier"  bezeichnete chronische Dermatose ist in 
der Tiirkei viel seltencr als in  anderen  L~ndern.  

Die klinischen Besonderhei ten unseres Falles sind folgcnde: 
Der Polymorphismus  der gewOhnlichen papulokrustOsen Efforescenzen 

u n d  zwar in  F o r m  yon  Moluscum contagiosum, Verrucae, Calositas, 
Ache u n d  Condylom, welche von  Hallopeau, Darier, Kaposi u. a. 
Forschern nur  vereinzelt  bei vcrscbiedenen F~llen beobachtet  wurden.  
Diese Efflorescenzen gruppieren sick streckenweise und  sind yon reib- 
eisen- oder chagrinlederart igem Aussehen. A u c h  an  der Schleimhaut  
der W a n g e n  und  des Gaumens  b a t t e n  sich einige typische Efflorescenzen 
gebildet. 

Auff~llig ist auch bei unserem Fall ,  dab die Kopfh~are bedeu tend  
ausgefallen s ind,  was sonst bei dieser Krankhe i t  gew5hnlich n icht  
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vorkommt (s. weiter unten). Daker haben die Efflorescenzen keinerlei 
Beziehungen zu den Haaren, wenn sie sick auch am behaarten Kopf 
z~Mlos bilden, was sich immer nur an den Haarscheiden entlang voll- 
zieht. 

Die stark positive Wa-R. b]ieb nach der Neos~lv~rsan- und Queck- 
silberbehandlung lest. Ob diese Reaktion bei der Diagnose dieser Krank- 
heit zu bewerten ist, bleibt zukfinftigen Beobaektungen anheimgestcllt. 

Die histologischen Ver- 
/~nclerungen der Darier- 
scken Dermatose beginnen 
mit abnormer Vermekrung 
der Basalzellenvereinzelter 
Epithelleisten. Die neu- 
gebildeten Zellen dringen 
knospenartig in die Tiefe 
der Haut,  nach anderer 
Richtung halton sich die 
alten Basalzellen flach an 
der Stachelschicht fest und 
15sen sick yon den neuge- 
bildeten Bas~lzellen ab. 
Zwisehen beiden entsteht 
eine Lfieke (Abb. 2), die 
yon Boeclc und Buzzi als 
Lakune bezeichne~ wird. 
Es wird yon manchen 
Seiten angegeben, dal3 sieh 
in dieser Spalte Flfissig- 
keit befindet. Obwohl wir 
mehr als 60 Efflorescen- 
zen daraufhin untersuckt 
haben, kSnnen wir dies 
nieht best/~tigen. Vielleiekt Abb. 4. 
ist de r  Befund dieser 
Fliissigkeit auI irgendwelcke mechanisehe Einfliisse, besonders w/~hrend 
der Entnahme der Stiicke zur Untersuchung zurfickzuffihren. Das nach 
der Entfernung des BSrkchens, dessen krateffSrmiger Sitz n~ssencl wird, 
wtirde such darauf hinweisen. 

Aus don weiterhin sick vermehrenden Basalzellen entstehen durch 
DifferenzierungsstSrung verschiedenartig geformte Epithelzellen, welche 
rund, oval, lgngtich, grSBtenteils protoplasmareich und sp/~rlich gequollen 
sind. Nur um manche Zellprotoplasma entwickelt sick eine deutliche 
saumartige, protoplasmatiscke Stackelanlage ohne weitere Ausbildung. 
Diese Zellen entsprechen den yon Darier angegebenen Grains (Abb. 3 

Virchows  ALrchiv. Bd .  279. 16 



9,4~ H. ttamdi: 

bis 5). Manchmal bflden sick helle Kreise zwischen jenem Saum und 
dem Zelleib, oder zwischen Protoplasma und Kern, oder zwischen 
Kernmembran und Kernk6rperchen, duroh Quellen, Entarten,  Trocknen 
oder Sehrumpfen der versehiedenen Bestandtei]e der Zellen. Se!ten 
bilden sieh einige Kreise in einer Zelle. Solche konzentrisch abgerundete 
Zellen entsprechen den Dariersehen Corps roads (Abb. 3--5). 

Die Ver~nderungen der Basalsckicht verbreiten sich Init der Zeit 
nach der Tiefe und nach der Peripherie. Die friiker gebildeten Knospen 
werden zum Tefl dutch ZellabstoBung driisenscMauchartig ausgeh6hlt, 

dabei bildell sick andere neue Knospen. 
Zwischen diesea und jenen bleiben papillen- 
artige Bindegewebsztige (Abb. 4), wonach die 
Basalschicht unregelm~igig schleifenartig ge- 
wunden wird. 

Manchmal werden ein eder mehrere Epi- 
thelzellea in einer Sehleife yon den kubischen 
und noeh kiirzeren Basalzellen epithelperlartig 
eingeschlossen, und dana wird das kugelige 
Gebilde durch neugebildete Basalzellen ab- 
gestoBen (Abb. 4). Diese Gebilde bezeiehne ieh 
als Perloid. Es seheint, dab die /~lteren For- 
scher sie zu den einzelligen Corps ronds ge- 
reehnet haben. 

Naeh Dariers Angabe ist diese Krankheit  
,,earaet~ris~ anatomiquement, par un trouble 
sp6eial de la kdratiaisation des cellules @i- 
dermiques"; in der Tat  aber stellt sick die 
Abnormit~t noeh friiher dureh eine ,,Entstache- 

Abb. 5. lung" der sich erst neubildenden Basalzellen 
heraus. Daraus ersieht man, da[~ das Wesen 

der bei der Darierschen Krankheit  vorkommenden Ver~nderungen aus 
einer t temmung der normalen Differenzierung besteht. Bei maachen 
nicht vorgeschrittenen Efflorescenzen befindea sich unter den undif- 
ferenzierten vielgestaltigen Zellen vereinzelte Stachelzellem I)iese 
stammen nock aus dem am Ioeripherischen Teile der Efflorescenzen 
zuriiekgebliebenen normalen Epidermisreste (s. Beschreibung). 

Da der Zellverband durch Undifferenzierung gestSrt ist, 16sen sich 
die Polymorphzelle~, Grains, Corps rends and Perloide andauernd yon 
ihrer Bildungsst~tte ab und setzen sick an der losgel6sten Stackelsckicht 
lest (Abb. 3). Die t~este der natfirlieken Epidermissckichten werdea 
fortws entfernt und "con jenen Zellen ersetzt, so dab die den Mini- 
scken Efflorescenzen entsprechenden, kegelfSrmigen Zapfen entsteken. 
Wo sich keine Itautschichtungen bilden, nehmen die Zelleiber nach der 
Oberfls zu nur lgngliche und dann lameUenartige Form an. Ihre 
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Kerne verwischen sieh allm/thlich und hinterlassen stets schattenartige 
Reste (Abb. 4). Diese kegelfSrmige Ze]lmasse ist das ffir die Diagnose 
bet der klinisehen Untersuchung ausgedrtickte BSrkehen, worfiber 
Darter  sich wie folgt /iu~ert: ,,St ] 'on enldve 1~ croutelle, on constate 
qu'elle est enchass6e dans une d6pression infundibuliforme, a bords 
sur6levds, dans laquelle el]e envoie un prolongement mou et jaungtre, 
d'aspeet sdbacg. Cette ddpression est l'orifice dilat6 d 'un follicule pilo- 
sdbac6." Die Lage des Stiels dieses BSrkehens kann niemals ein Follikel- 
gang seth, wenn sich such vereinzelte Efflorescenzen, wie auf Darters  
Abbildung auch zu sehen ist, zufiillig an dem Labium der Follikel gebildet 
h/~tten, denn das pilzartige BSrkchen ist nicht eine in einem vorher 
vorhandenen Raum oder ether Lficke angesammelte Zellmasse, sondern 
entsteht in der Epidermis selbst und hat dort seinen sti~ndigen Sitz. 
Da die Anbildung der Efflorescenzen weder klinisch noch mikroskopisch 
an den Follikeln der t tau t  zum Ausdruck kommt, schl&gt A u d r y  vor, 
dieses Leiden als Dysk~ratose pseudo-folliculaire zu bezeichnen, was 
ja eigentlick non /olliculaire ist, und sick auch in der Schleimhaut 
ausbilden. 

Es sind aus vereinzelten Zellen bestekende Herdchen vorhanden. 
Diese zeigen sick als eine einzige abnorme Zelle in verschiedenen Ab- 
schnitten der normalen I taut .  In  i~lteren Stadien der Krankheit breiten 
sieh die Ver&nderungen der Basalschicht in der Tiefe an der Peripherie 
aus. Von ihnen werden die Muskelfasern, Haarwurzeln, Talg- und 
SchweiBdriisenausffihrungsg/inge ergriffen, umhfillt und schliel~lich zer- 
st5rt (Abb. 5). Dadurch fallen die Haare aus und die Absonderungen 
der Hautdrfisen fliei~en gradenwegs fix die abnormen Zellmassen hinein. 
Danach erhalten letztere durch ~ui3ere Einfliisse ein dunkelgraues, 
chagrinlederartiges Aussehen. ScklieBlich kommt wohl die yon Riclce 
angegebene Vereiterung zustande. 
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(Aus dem pathologisohen Institut [Vorstand: Prof. Dr. A. Schmincke] und der 
Hautklinik [Vorstand: Prof. Dr. S. Bettmann] der Universit~t Heidelberg.) 

fiber Acanthosis nigrieans, besonders fiber 
Fall mit Beteiligung der Speiserghre. 

V o n  

Dr. reed. Itans Tesseraux, 
Assis~ent a m  Pa th .  I n s t i t u t .  

einen 

Mit 7 Abbfldungen im Text. 

(Eingegangen am 10. Juli 1930.) 

Unter dem Namen Acanthosis nigrieans (Unna),  Dystrophie papillaire 
et pigmentaire (Darier), Papfllomatosis nigricans (Darier), Keratosis 
nigricans (Kaposi), M61anodermie papillomateuse cachetique (Vidal, 
Gaucher) ist eine besondere Hauterkrankung 1 besehrieben, die durch 
3 Hauptsymptome: typische Lokalisation, Hypertrophie der Haut-  
papfllen und Pigrnentvermehrung gekennzeichnet ist. Die Hautver- 
~nderungen sind (meist) region~r (F/~lle mit allgeraeiner Ausbreitung 
beschrieben Doutrelepont, Petrini-Galatz und Dubreuilh) und symmetrisch, 
wobei s ie  folgende Gegenden bevorzugen: den Hals, besonders seine 
seitlichen Teile uncl den Naeken, die Gegend der Mundwinkel, die Um- 
gebung der Augen, der Nase, des ~uBeren Geh6rganges, das Kinn, die 
Aehselh6hlen (fast bests die Schultergegencl, die Vorderfl/~che des 
Brustkorbs, besonders die Gegend der Brustdriise, die Umgebung des 
Nabels, die Schamgegend (Penis, Scrotum, groge Labien) einschlieBlieh 
Genitoeruralfalten, die Aftergegend, Obersehenkel (Innenseite), Knie- 
seheibengegend, Kniekehlen, Ellenbogengegend (Beuge- und Streckseite), 
H~nde (Riieken und Palmae) und Fiige (Riicken und Plantae). In  den 
befallenen Absehnitien ist die I-Iaut sehmutzig gelblieh, gelbliehbrs 
lieh, graubr~unlieh oder grausehw~irzlieh, manehmal ausgesproehen 
schwarz 2, erseheint verdiekt, ist h6ekerig und gerunzelt, wobei die 
normMen Furchen der Haut  vertieft und die Hautleisten verdiekt uncl 

1 Zuerst 1890 gleiehzeitig yon Pollitzer und Janows~y; Darier, der schon zur 
gleiehen Zeit 2 soleher Falle gesehen und als eine besondere Erkrankung erkannt 
hatte, verSffentlichte diese erst 1893. 

2 Geringe oder fehlende Pigmentierung land sieh in den Fi~llert yon P~ibram 
and Morris. Frei yon Pigment pflegen die Palmar- und Pl~nt~rfl~ehen zu sein; 
an diesen Sfellen konnten Brogrow und Dubreuilh such histologiseh kein Pigment 
naehweisen. 
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erhSht erseheinen. Die Hau t  bekommt  so ein chagrin- oder seehund- 
leder- oder baumrindenartiges Aussehen und ist mitunter  wie ein Reib- 
eisen anzuffihlen; meistens sind die Verdiekungen jedoch yon weieher 
Konsistenz. Sehuppenbfldung fehlt. Die HSeker k5nnen ungleich grol~ 
sein, es kann zu w~rzehen-, ja blumenkohlartigen Bildungen kommen, 
die wie  spitze Kondylome aussehen. Die ver~nderten H~utbezirke 
gehen unscharf und unter aUmahlieher Abnahme des Grades der Ver- 
~tnderungen in unver~nderte Hautbezirke fiber. Fast  regelm~Big findet 
siel~ ein Ausfall der Haare,  besonders in den betroffenen, aber auch 
in nicht befallenen Hautgebieten. Gelegentlieh wurden aueh Ver~inde- 
rungen an den Nageln - -  die l~agelplatte war dabei atrophiseh, glanzlos, 
am freien Ende trfib, abgebroehen, manehmal  dureh weil~liehe, aber 
auch sehwarze Linien an der Oberfl~ehe l~ngs gestreift; das Nagelbett  
war hyperkeratotiseh v e r d i e k t -  beobaehtet  (Bdron, Filser, Toyama). 

Die Hautver~nderungen sind schmerzlos, kSnnen aber yon einem mehr oder 
weniger starken Juckreiz begleitet sein. D~s Jucken, dessen Vorkommen bei der 
Acanthosis nigricans urspriinglich geleugnet wurde, kann den Prozel~ einleiten, 
erst im weiteren Verl~uf desselben ~uftreten, oder beim Verschwinden der Haut- 
erscheinungen weiter fortbestehen (Ki~ttner). 

Bei den meisten bisher besehriebenen F~llen fanden sich ~hnliche 
Ver/~nderungen wie an d e r  Haut ,  auch an manehen Schleimh~uten, 
so der Lippen,  der MundhShle (Zahnfleiseh, Wange,  Zunge, harter  
und weicher Gaumen mit  Zs Gaumenmandeln),  seltener der 
Augenbindehaut (Janowsky, Kiittner, Petrini) , des Kehlkopfs (Janowsky, 
Spietschka, Kiittner, Perman, Toyama), des Raehens (Wollenberg), der 
Seheide (Morris), der Vorhaut (Frankenstein, Jaquet et Delotte) und 
der Nase, aueh im Bereich des Septums (Janowsky u. a., also in Gebieten, 
die als Schleimhautbedeckung Zylinderepithel tragen). Auch an der Mast- 
darmschleimhaut sollen nach Brogrow/~hnlicheVer~nderungen besehrieben 
worden sein. Die Sckleimh~ute sind dabei verdiekt, rauh, granuliert und 
kSnnen zottige, seltener blumenkohlartige Auswfichse yon schwammiger 
Konsistenz aufweisen. Manchmal zeigt die Schleimhaut, so besonders im 
Bereich der Zunge, einen ,,smyrnateppichs l~asen dichtstehen- 
d er Zotten, wobei die einzelnen Zotten eine L~nge yon einem bis zu 3/4 cm 
erreiehen kSnnen. Die befallenen Teile sind meistens yon blal]rStlicher, 
seltener yon dunkelroter Farbe und lassen in der fiberwiegenden Mehr- 
zahl der F~lle eine Pigmentierung wie an der Hau t  vermissen (Aus- 
nahmen: die F~lle yon Stevens, Toyama u.a .) .  I m  Gegensatz zu den 
erkrankten Hauttei len sind die vers Sehleimhautbezirke schmerz- 
haft  oder verursaehen zum mindesten unangenehme Geffihle. Die Er- 
krankung ist hs wenigstens bei Erwaehsenen, mit  einem sehleehten 
Allgemeinzustand und einer Myasthenie, manehmal  aueh mit  Blutarmuf 
verbunden; sie k~nn in jedem Lebensalter auftreten, gelegentlich ab- 
flauen und wieder auftreten, gelegentlieh yon selbst ausheilen (F~lle 
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von Porias und  Brocq), meis tens  ist  sie, besonders  wenn Erwachsene  
befal len werden,  for t schre i tend ,  die K r a n k e n  kSnnen kachekt i sch  werden,  
wobei  sick h~ufig k l in isch und  auch au top t i sch  ein K r e b s  der Bauch-  
hShle nachweisen l~13t (s. sps 

Man  ha t  2 F o r m e n  der  E rk r~nkung  un te rsch ieden :  
1. E inen  juven i len  (Darier) oder gu ta r t i gen  (Bogrow)-Typ, meis tens  

bei  jugend l ichen  Ind iv iduen ,  wobei  keine,  oder nur  eine geringe StSrung 
des Al lgemeinbef indens  beobach te t  wi rd ;  die E r k r a n k u n g  b le ib t  s t a t ione r  
oder  verschwinde t  nach kfirzercr  oder ls  Zei t  und  

2. e inen Erwachsenen  (Darier) oder bSsar t igen  (Bogrow)-Typ, 
der  sich durch  eine gr513ere Ausdehnung  und  F o r t s c h r i t t  der  H a u t -  
erscheinungen,  eine kfirzere Dauer  der  E rk r~nkung  (einige Monatc  bis 
wenige J ~ k r e ) a u s z e i c h n e t  und  bei  dem dann  hs ein C~rcinom der  
BauchhShle ,  insbesondere  des Magens,  fes tzuste l len war  (s. sps 

DiHerentialdiagnostisch unterscheidet sich die in Rede stehende Erkrankung 
yon der Darierschen Dermatose (Sporospermosis Darier, Keratosis follieularis 
vegetans) histologiseh dutch das Fehlen der ,,Corps ronds", der ,,grains" und 
besonders der ,,Lficken"; yon der Arsenmelanose, werm sie mit Keratose verbunden 
~st, dal3 diese bei der Arsenmelanose nur an It~nden und Ffl~en auftritt; yon der 
Iehthosis, die in der Regel angeboren auftritt, durch das Fehlen yon Schuppen- 
bildung; yon dem Xeroderma pigmentosum dutch den fehlenden Ubergang in 
Krebs; yon der Argyria universalis dureh eiae andersartige Lokalisation; yon der 
Seborrhea nigricans dureh das Fehlen der Hyperhidrosis; vom Morbus Addisonii, 
durch den umsckriebenen Charakter der Hauterscheinungen und die Papillom- 
bildungen und das gew5hnliche Fehlen einer Schleimhautpigmentierung der Mund- 
h6hle, die ffir den Morbus Addisonii typisch ist. 

Histologisch zeigt die Haut bei der Acanthosis nigricans folgende Befunde: 
die Hornschieht ist verdickt; das Stratum lucidum fehlt meistens oder ist, wenrt 
vorhanden, nur schwack entwickelt; die K6rnersehieht ist ebenfalls meistens stark 
verkiJmme1% fehlt oft ganz, manchmal wurde sie normal, manchmal auch vergr613ert 
(Janowsky) gefunden; die Staehelsehicht ist vergrSl3ert, besteht aus 8--10 (sogar 
bis zu 20) Reihen yon Zellen, in denen gelegentlieh typische Mitosen gefunden 
werden. Die Kerne in dieser Sehicht sollen hie und da zusammengeschrumpft sein, 
auch Vakuolen (aIs Ausdruck abnormer Stoffweehselvorg~,nge .9) aufweisen (Kutz- 
nitzky, S79ietschka). Aul3erdem sind Wirbelbildungen nnd geschichtete Hornkugeln 
in der Staehelzellsehieht (jedoch nur yon Pollitzer) besehrieben worden. In den 
untersten Zellagen wurde gelegentlich Pigment gefunden (Pollitzer). Die Xeim- 
schicht soll manchmal wertig deutlich ausgeprggt sein, besteht meistens aus einer, 
manchmal auch aus 2 oder 3--5 Zellagen (Hi,gel), die mit einem brgunlichen, 
eiseafreien Pigment (MelanLu)1 mehr oder weniger reiehlieh beladen sind. Der 
PapillarkSrper zeigt vergrS~erte, verbreiterte und verlgngerte Papillen, die hgufig 
fingerartig verzweigt sind, 6fters 5dematSse Durchtr~nkung und nur geringe Ent- 
ziindungserscheinungen aufweisen: vorwiegend perivascul~r angeordnete Lympho-, 
auch Leukocyten, in  manehen Fgllen in wechselnder, meist vermehrter Anzahl Mast- 
zellen. Ebensolche Infiltrate fanden sick gelegentlieh auch um die Kn~ueldriisen 

In dem Fall yon St. George nnd Milville soll das Stratum granulosum der 
ttauptsitz des Pigments gewesen sein. Der Gedanke einer eventuellen Verweehs- 
lung yon XeratokyalinkSrnchen mit Pigment /iegt bei der eigenartigen Lokalisa- 
tion nahe. 
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und um die Haarb~lge, in der Brustwarze um die Milchkan~lchen. Erreichen die 
Infiltrate die Basalzellenschicht, so dringen h~ufig Lymp::zellen bis in die Stachel- 
schicht vor. Die Capillaren waren selten erweitert (Pollitzer, Hiigel), einmal wurden 
sie vermehrt gefunden (Grigoriew). Die Bindegewebsfasern sind im Beginn der 
Erkr~nkung gequollen, zusammengebaeken, glasig, homogen; auf der HShe der 
Erkrankung linden sich jedoeh keine wesentlichen Abweiehungen yon der Norm. 
Die elastischen Fasern des Stratum papillare sind entweder vermehrt und ver- 
dickt (Hallopeau), oder nnver~ndert (Grosz, C~'igoriew) oder, im Gegcnsatz zu 
den fibrigen Abschnittert des Corium, ~ul3erst zart, wie zerknit~ert (Grouven und 
Fischer, Boeck). Dasselbe Figment wie in der Keimschicht finder sich auch im 
Corium teils in Zellen, teils in Lymphspalten. Von Grosz wurde es auch in Lymph- 
knoten gefunden. Aul3er den oben erw/~hnten, gelegentlich beobachteten Infil- 
traten um die Kns wurden diese und die Haarbalgdrfisen in der t~egel 
normal gefunden. Nur Hamdi und t~eschad beschrieben zellreiche, beerenartige, 
solide Knospenbildungen an Schweil~drfisenausffihrungsg~ngen; ~hnliche Ver~nde- 
rungen erwghnen kurz Knowles, Sidlielc und Lucly; White land die Talgdrfisen 
stellenweise enorm vergr61~ert und ver~stelt. 

Das Wesentliche der Hautvers sehen Unna und Janowsky 
in einer Wucherung 4er Stachelzellschicht, Darier in einer Entzfindung 
und Hypertrophie der Papillen, Porias und Miescher in einem ins 
Riesenhafte gesteigerten Waehstum der ganzen Haut. 

Die Ursache der Erkrankung ist unbekannt. Man hat verschiedene 
Theorien aufgestellt, die im folgenden kurz skizziert werden sollen: 

A. Die Acantbosis nigricans ist eine mykotische Hauterkrankung 
(Pollitzer). Es ist indessen bisher niemals gelungen, einen Beweis hier- 
ffir zu erbringen. Da bei den Fs yon Aeanthosis nigrieans sehr h~ufig, 
sowohl in den ver~nderten wie in den gesunden Hautbezirken, pigmen- 
tiei~e Warzen beobaehtet werden, dachten Tenneson und Leredde an die 
MSglichkeit einer Virulenzsteigerung der Par~siten, die in solchen Warzen 
gefunden werden. 

B. Die Acanthosis nigricans ist eine Vegetationsanomalie der Haut,  
die durch ~ul~ere Schs iibertriebene Hitze - -  insbesondere 
Feuerhitze (Kapo~i, Fall Janowsky und Wild) - -  starke Sonnen- 
bestr~hlung (Knowles, Sidlick und Ludy), oder fiberm~l~ige K/~lte 
(Crocker) hervorgerufen wird. (Auch Unreinlichkeit und Hyperhidrose 
wurden als ursi~chliche Einfliisse angeschuldigt.) 

C. Die Erkrankung wurde mit einem b6sartigen Gews Krebs, vor 
allem der Bauehh6hle, in Beziehung gebracht (Darier). Nach diesem Ver- 
fasser waren bei 25 yon 30 F~tllen yon Acanthosis nigricans ein Krebs der 
Bauchh6hle, entweder prim/~r im Magen oder Darm oder sekund/~r (meta- 
statisch) beiUterus- oder Mammac~rcinom, vorhanden. NachPollitzer waren 
35 Patienten mit Acanthosis nigricans fiber 20 Jahre air, bei 22 yon diesen 
(das ist in 60 v. It. der F~lle) fand sich ein Carcinom (14real des Magen- 
D~rmschlauchs, 5real des Uterus, 3real der Brustdriise mit Metastasen 
in der Bauchh6hle) ; wenn man die F/~lle hinzurechnet, in denen klinisch 
ein Krebs wahrscheinlieh war, ergab sich ein Hundertsatz yon 80. N~ch 
Bogrow (1909) land sich in 60 v. H. der Fs yon Acanthosis nigricans ein 
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Careinom. Als Kronzeuge fiir einen ursiichlichen Zusammenhang zwischen 
Carcinom und Acanthosis nigricans wird ein Fall yon Spietschka angefiihrt : 
nach Exstirpation des Uterus wegen eines Deciduoma malignum (Chorion- 
epitheliom) bei einem 19 Jahre alten Ms mit Acanthosis nigricans 
kam die Hauterkrankung zum vSlligen Verschwinden. Ki~ttner stellte 
(1926) die Fi~lle des Sehrifttums zusammen: bei 108 Fi~llen yon Aeanthosis 
nigrieans land sich 49mal ein sieheres oder wahrscheinliches Carcinom. 

Wenn man einen Krebs der Bauchh5hle in Beziehung mit der in 
Rede stehenden Erkrankung bringt, ergeben sich fo]gende MSglichkeiten : 

1. Die Acanthosis nigricans ist eine mit Pigmentation einhergehende, 
primgre Dystrophie der Hautpapillen mit sekundgrer, partieller, carcino- 
matSser Entartung a m  Magen, besonders bei papilli~ren Wucherungen 
an der Schleimhaut des letzteren (Hallopeau); dieser Verfasser sagt: 
,,que cette dystrophie est susceptible de d6g6nerer en tumeurs 6pith~liales 
aussi bien au niveau de la peau qu'au niveau de la mouqueuse gastrique." 
Dazu ist zu sagen, daI~ bisker nur in einem Fall ein Ubergang der Haut- 
veranderungen in Careinom gesehen worden ist (Hallopeau) und da6 
bei den autoptiseh untersuchten Fgllen niemals eine Gastritis polyposa 
naehzuweisen war; rSntgenologisch sol[ jedoeh in dem Fall 1 Permans 
der Ubergang einer Gastritis polyposa in ein Careinom festgestellt worden 
sein 1. Ffir die Theorie Hallopeaus kSnnte spreehen, dal~ in vielen Fgllen 
ein Careinom erst in die Erseheimmg trat, nachdem die Hautvergnde- 
rungen bereits vollkommen ausgebildet waren (siehe besonders die Fs 
yon Kreibisch und Perman). 

2. Die Aeanthosis nigrieans ist aufzufassen als Folge einer Autoin- 
toxikation bei Gews (Darier, Unna, Heufl), als eine ,,neoplasmogene 
Dermatose" (Flascamp). 

3. Die Aeanthosis nigrieans entsteht durch eine, durch Druck eines 
Krebses bedingte, Beeinflussung des Bauehsyrapathicus (Darier). 
Darier, Kutznitzky und Flascamp fanden autoptisch Krebsmetastasen 
in den Lymphknoten und -bahnen in der Uragebung des Plexus solaris 2. 

Ein urss Zusammenhang der Acanthosis nigricans mit einem 

1 Bei diesem Fall Permans land sich aui~erdem (rSntgenologiseh) eine Polyposis 
des ganzen Dickdarms. 

2 Dubreuilh land bei der Obduk~ion eines 22 Jahre alten Patienten mit all- 
gemeiner Acanthosis nigricans ein )s mi~ Metastasen in region~ren 
Lymphknoten und bei der mikroskopischen Untersuchtmg der Haut, sowobl des 
Halses wie des Bauehes und der Handteller an Epidermis und Corium die ffir 
Aeanthosis nigrieans typisehen Vergnderungen und in der Subcutis den seitdem 
bei Acanthosis nigrieans nich~ wieder besehriebenen Befund yon Krebszellnestern 
in Lymphspalten und -gefgl~en (meistens in der Nachbarsehaft yon BlutgefgBen, 
ohne entzfindliche Re~ktion in der Umgebung). Der Veffasser weist ausdrticklieh 
darauf bin, dab man yon diesem einzelnen Fall nicht auf einen Zusammenhang 
der Aeanthosis nigrieans mit einer generalisierten und latenten Carcinose der Haut 
schliei~en k5nne und empfiehlt, bei zukiinftigen histologischen Untersuehungen der 
Haut yon FMlen mi~ dieser Erkrankung das Un~erhautzellgewebe nieh~ zu vergessen. 
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bSsar t igen  Gew/~chs is~ mehr fach  bes t r i t t en  worden.  Es  wurde  dabei  
da rau f  hingewiesen,  daft sicherlich nicht  alle F/~lle von Acanthos i s  nigr icans  
verSffent l icht  worden  seien und  dal~ ein Zusamment re f fen  dieser Er-  
k r a n k u n g  mi t  e inem Carc inom reiner  Zufal l  sein kOnne (Kaposi), daft 
ein Druck  yon  Krebsmassen  auf den  B a u c h s y m p a t h i c u s  n icht  des  wesent-  
l iche Moment  darzus te l len  vermSge,  da  dieser Befund  h/s bei  F/~llen 
yon  Magencarc inomen mi t  Metas t a sen  zu e rheben  sei, ohne daft eine 
Aeanthos i s  nigr icans sick en twicke l t  habe,  daft die VerSffent l ichung 
yon  F/ i l len yon  Acanthos i s  nigr icans ohne Carcinom, insbesondere  bei 
Erwachsenen ,  st/~ndig zahlre icher  wi i rden  (Miescher), und  dab ein 
Z u s a m m e n h a n g  zwischen B a u e h s y m p a t h i c u s  und  den Hautver /~nderungen 
physiologisch n icht  begriinde$ werden  k5nne  (Miescher). 

Dutch  die Annahme ,  daft ein K r e b s  die Ursache  der  E r k r a n k u n g  sei, 
bleiben ferner  die F/i l le ohne Carcinom, insbesondere  die der  jugendl ichen  
Ind iv iduen  vSllig ungekl/~rt. Man  half  sick hier  mi t  der  A n n a h m e  gut-  
a r t iger  Gew/~ehse, entzf indl icher  Neub i ldungen  (Darier und  Burmeister) 
oder angeborener  Mil~bildungen (Jaquet), die ebenfal ls  durch Druck  auf 
den B a u c h s y m p a t h i c u s  die Ersche inungen  der  H a u t  ve ru r sacken  sollten. 
Indessen  sind solche Befunde  au top t i seh  niemals  nachgewiesen worden 1. 

D. Die Acanthos is  nigr icans is t  eine tox ische  Dcrmatose ,  die n ich t  
unbed ing t  dureh einen K r e b s  bed ing t  zu sein b rauch t  (Grosz). 

E. Die Acanthos i s  nigr icans is t  eine innersekretor iseh bedingte  
Stoffwechsels tSrung (Porias, Miescher, Wieder, Kiittner). 

Zur Stfitze dieser Ansicht kSnnen verschiedene Umst/mde angeffihrt werden: 
5fters beobaehtete MenstruationsstSrungen, d e r  Nachweis yon Anomalien des 
Stoffweehsels: erhOhte Zuckertoleranz, eine verlangsamte Reaktion auf Epinephrin 
und geringer Grundstoffwechsel in dem Fall Wieders, die Verbindung yon Acan- 
thosis nigricans rnit einem Diabetes mellitus (in den F/~llen Mieschers), die Kombina- 
tion mit Fettsucht (Fall Jadassohn), mit Geistesschw~che (Fall Goldbladt), mit Fett- 
sueht, Struma und Akromegalie (Fall 3 yon Perman), der Naehweis einer Anomalie 
des Zuekerstoffwechsels trotz Fehlen eines Diabetes in dem Fall yon Jadassohn, 
ferner die (r0ntgenologisch festgestellte) Ausweitung der Sella turcica bei dem 
Fehlen kliniseher Zeiehen fiir ein Hypophysengew~ehs in dem Fall 2 yon Perman 
und die gelegentliehe Besserung der Hauterseheinungen dureh Thyrioidinbehand- 
lung (Joseph, Goldbladt) und durch Nebennierenpr~parate (Burmeister). Mieseher 
meint (nach dem Vorgang yon Porias), dal~ die Acanthosis nigrieans, besonders 

1 Es sei hier noch erw~hnt, dal] aueh bei Hunden eine Aeanthosis nigrieans 
besehrieben wurde (~qchindelka, Heller, Schlenker, Habacher), die mit der mensch- 
lichen makro- und mikroskopiseh ira wesentlichen fibereinstimmt, yon den Autoren 
mit der menschliehen Acanthosis nigricans fiir gleich gehalten wird und dieselben 
Ver~nderungen an der Haut, aueh an den Sehleimh~uten, einmal auch an der 
Mastdarmsehleimhaut (Schlenker) zeigte. Des Allgemeinbefinden der Tiere war 
nie gestOrt, des Leiden war meistens schubweise foitscbreitend, einige Male ver- 
schwand es yon selbst und vollst~ndig; bei 2 sehwarzen Dachshunden waren die 
erkrankten Stellen grau (Schlenker), aueh bei den fibrigen FAllen Schlenkers fend 
sieh keine I-Iyperpigmentierung --  daher nur ,,Dystrophia papillaris canis" als 
Krankheitsbezeiehnung - - ;  bei den 14 bisher mitgeteilten F/~llen fend sich nut 
einmal ein Careinom (Fall Schindelka). 
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die Hautver~nderungen, die ja nichfs Enfzfindliches und niehts Autonomes, B6s- 
artiges oder Degeneratives, sondern nur einen ins Riesenhafte gesteigerten Wachs- 
tumsvorgang der t taut  darstellten, in Hinsicht auf entsprechende korrelative 
Vorg~nge --  ,,man denke an die Beziehungen zwischen Knochenwachstum und 
Hypophyse, zwischen Allgemeinwachs~um und Epiphyse, Schilddriise usw.", durch 
die Alteration eines oder mehrerer endokriner Organe --  der Nebennieren ? 1 _ 
die auf das ttautwachstum einen regelnden Einflu] ausiibten (?), bedingt seien 
und ,,dal~ eventuell hierbei Produkte des intermediaren Stoffwechsels, ~hnlieh wie 
die I-Iomogentins~ure bei Alkaptonurie oder das Cystin bei der Cystinurie, eine 
Rolle spielen k6nnten". Porias glaubt, dab die Erkrankung mit dem chromaffinen 
System eng verbunden sei 2. 

Die Stoffwecksels t6rung k6nn te  (naek Miescher) bedingt  sein:  
1. Dureh  ~iul~ere Ursaehen  (eventuel l  auch Krebsme ta s t a sen ,  Ver- 

gif tung,  Infekt ion) ,  die eine u n m i t t e l b a r e  Seh~idigung eines innersekre-  
tor i sehen Organs - -  bzw. endokr inen  Organkornplexes  - -  (eventuel l  
auch auf dem Wege  fiber den Sympath ieus )  bed ingen  sollen. 

2. Ohne s Ursaehe  dureh mange lhaf te  Anlage,  En twiek lungs-  
s t6rung,  physiologisehe Minderwer t igke i t  oder  fr i ihzei t ige ErsehSpfung 
eines Organs.  I )er  Sitz k6nn te  en tweder  prim~ir in der  H a u t  gelogen, 
oder  die H a u t v e r ~ n d e r u n g e n  kSnnten ,  was wahrseheinl ieher  sei, s ekundar  
durch En twiek lungss tSrungen  anderer  Organe bed ing t  sein. F i i r  die 
A n n a h m e  einer Entwick lungss tSrung ,  bzw. Ke imschad igung  lassen sieh 
das  famfl iare  V o r k o m m e n  yon Acan thos i s  nigr ieans  in den Fs yon  
Buff ,  Porias, Miescher, Jadassohn u n d  Bernhardt, welter  an th ropobio-  
met r i sch  festgestel l te  S tSrungen der  En twick lung  in den  be iden  Fa l l en  
Artom-Novarras u n d  viel le icht  auch das  angeborene  V o r k o m m e n  in dem 
einen Fa l l e  Miesehers verwer ten .  Miescher unte rsche ide t  zwisehen e inem 

1. essentiellen T y p  (prim~re A l t e r a t i on  eines endokr inen  Organs  
dureh  Unte ren twiek lung  oder  physiologische Erseh6pfung)  und  

2. e inen symptomatischen Typ,  wobei  du t ch  i rgendeinen Krankhe i t s -  
zus t an4  des KSrpers ,  Krebs ,  Alkohol i smus  usw. die S tSrung  der  endo- 
k r inen  Le i s tungen  bed ing t  wiirde,  ahnl ieh  wie e twa  durch  eine Nekrose  
des P a n k r e a s  ein symptomaf i s che r  Diabetes .  

F. Als urs~chliehe Einfliisse wurden ferner angeschuldigt: 
1. Lues: der Fall Bonnets yon Acanthosis nigrieans war mit Lues vergesellsehafte~, 

die Asthenie versehwand auf Salvarsanbehandlung. Bei dem Fall de Azuas yon 
Acanfhosis nigrieans ohne Syphilis versehwand die Asthenie ebenfalls auf Salvarsan- 
behandlung. 

2. Tuberkulose (Knowles, Sidliek und Ludy). 
3. Alkoholismus (F~lle yon Janowsky, Mourek, Pollitzer und 1%11 2 yon 

Spietschka ). 
1 Flascamp und Dubreuilh fanden bei ihren F~llen im Mark einer Nebenniere 

eine Careinommetast~se und in dem Fall 2 yon Perman war eine Nebenniere (lurch 
Gew~ehsmassen vollst~ndig zerstS~% In den FMlen yon Darier, Janowsky, Toyama, 
Petrini, Klotz und J~hodenburg konnten auger einer geringen Pigmentarmut der 
Rinde kein krankhafter Befund erhoben werden. 

2 Vgl. ~ueh sieher innersekretoriseh bedingte, symmetrische, papillomatSse 
und pigmentler~e Haufwueherungen -- sog. ,,Daumenschwielen" --  bei m~nnlichen 
FrSschen (Disk.-Bem. Prof. Sehwarzaeher, med.-naturhist. Vet., Heidelberg. 29.7.30). 
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Bemerkenswert ist auch der Fall Wises: Ein 24 Jahre aloes M~dchen trank aus 
Liebeskummer Sublimat, 3 Monate sparer wurde w~hread mehrerer Wochen die 
t taut  des ganzen K6rpers ro~ ,,wie ein gekoehter Krebs". Nach dem Verschwinden 
dieser Erscheinung tra~ t{yperpigmentierung und d~s typische Bild der Acanthosis 
nigricans auf. Vorher war noch wegen eines infolge der Sublima~vergif~ung ent- 
standenen Nierenleidens eine Entkaloselung der Niere vorgenommen worden. 

Es  is~ bisher im Schr i f t tum nur  fiber wenige Sekt ionen yon  Fa l len  
yon  Acanthosis  nigricans berich~et worden (Darier 1, Kutznitzki 2 Bur- 
resister a Flascamp 1, Klotz 4 Nicolas_Gatd_Leboeu/1, Artom-Novarra 1 
Perman 5, Petrini 6, Dubreuilh ~, Toyama ~ ), bei im ganzen etwa 140 ver- 
6ffentl ichten Fa l len  von  Acanthosis  nigricans. 

Ich  b in  in  der Lage, einen weiteren, einschlagigen u n d  autopt isch 
un te r such ten  Fal l  b e k a n n t  zu geben, bei dem sich einige Besonderheiten,  
insbesondere eine Mitbeteiligung der ganzen Speiser6hre an  dem Erkran-  
kungsvorgang  u n d  wiederum eine Verbindunff mit einem Magenkrebs ergab. 
Bei der Seltenheit  u n d  dem Mange] einer K1/~rung des Wesens dieser 
r~tselhaften E r k r a n k u n g  g laubie  ich der Mi~teilung des eigenen Falles eine 
ausffihrlichere Dars te l lung der im Schrif t turn niedergelegten Ansichten  
fiber E n t s t e h u n g  u n d  Wesen dieser Krankhe i t  vorausschicken zu rnfissen. 

Krankengeschichte: S.V., 50 Jahre, Mechanikersffau. 
Familienanamnese: Vater starb an Lungen- und Rippenfellentzfindung. Die 

Mutter erlag mit 76 Jahren einem Gallensteinleiden. 
Persgnliche Vorgeschichte: Als Kind Masern. Mit 20 Jahren Typhus. 1914 Nieren- 

entzfindung. 1920 Ruhr, danach l~nge Zei~ rheumatische Beschwerden. Menarche 
mit 15 Jahren. Menses regelmgBig his vor 5 Jahren, dana unregelm~l~ig, Blutungen 
yon 6--]0ti~giger Dguer. 3 normale Geburten, dazwischen eine Fehlgeburt. Vor 
einem Jahr nach Feststellung einer ,,Geschwulst" im Unterleib, vollstgndige Heraus- 
nahme des Uterus. Beschwerdefrei bis April-Mai 1929. Seit dieser Zeit entwickelten 
sich Schluckbeschwerden ,,wie wenn eine Kartoffel im Halse s~Be '~ Zeitweise 
Atembehinderungen. Seit Juni-Juli 1929 Magenbeschwerden: Erbrechen zu ver- 
schiedenen Zeiten nach der M~hlzeit ohne vor~usgehenden Brechreiz, V611egeffihl, 
keine eigentlichen Schmerzen, Widerwillen gegen jede Nahrungsaufnahme, ab- 
wechselnd mi~ Hei~hunger. Ende Juli Auftreten der ersten I-Iauterscheinungen, 
die sich immer mehr ausdehntea. Starkes Durstgeffihl. Geffihl der Trockenheit 
ira Munde und Hautjucken. Starker Gewichtsverlnst in den letzten Monaten. 
Die Kranke wird veto Arzt der ttautklinik fiberwiesen. 

Klinischer Be]und: MittelgroBe, sehm~chtige Xranke yon verfallenem Aus- 
sehen. Schlechter Ern~hrungszustand. t taut der Achselh6hlen (Abb. 1) und unter 
der Brustdrfise brgunlich verfarbt, verhgrtet und dichtstehende, grieskorniihnliche 
Wgrzchen zeigend, die der Haut ein chagrinleder-oder baumrindenartiges Aus- 
sehen verleihen. Am Nacken und in beiden Ellenbeugen weniger ausgeprggte 
Erscheinungen derselben Art. In der Umgebung des Alters, in der Gegend der 
gui~eren Geschlechtsteile, des Datums und der Genitocruralfalt~n zeigt die Haut die- 
selbe Beschaffenheit, nur dal~ es hier, besonders im Bereich der Vulva, zu gr6Beren, 
polyp6sen, fast kondylomar~igen Wucherungen gekommen ist (s. Abb. 2). An der 
tIaut des Rumlofes (vordere Brustwaad und Rfieken) mehrere, zum Tell breitbasige, 

1 M~genkrebs, 2 Brustdrfisenkrebs mit Lebermetastasen, a Myodegeneratio 
cordis, kein Krebs, a Slaindelzellensarkom des Sigmoids, 5 Magencarcinom und (?) 
ttypernephrom, 6 Lungenkrebs (ohne Metast~sen in der ]~auchh6hle!). 
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zum Teil gestielte, e~wa pfefferkorngrol3e, pigmenfier~e Papillome im Bereieh der 
nnver~nderten Hautbezirke. An beiden Mundwinkeln je eine etwa erbsengrol3e, 
breitbasige, blumenkohlartige, weiche Bildung yon graur5thcher Farbe (Abb. 1). 

Brustorgane: Ohne besonderen Befund. Bauchorgane: links zwisehen Rippen- 
bogen und Nabel ein ziemlieh derbes, etwa apfelgroges Gewachs tastbar, das gegen 
die Umgebung nicht versehieblieh ist. Die Bauehdeekenreflexe fehlen, sonstige 
Reflexe vorhanden. Im Urin weder Eiweift noch Zueker. Seroreaktionen auf Syphilis 
(naeh Wassermann, Saehs-Georgi, Citoeholreaktion) negativ. 

A.bb. I. 

Klinische Diagnose: Ac~n~hosis nigricans bei Bauchgeschwulst. Klinischer 
Beflmd des Samari~erhauses 1: yon der Hautklinik wegen C~rcinoma ventriculi 
fiberwiesen. RSntgenologisch: volls~,ndige Pytorusstenose. Desh~lb am 9. 11.29 
Anlegung einer vorderen Gastroenterostomie mit Braunscher Anas~omose. Am 
11.11. morgens Koll~ps, der dureh Kardi~zol, C~mpher und Traubenzuckerinjek- 
tionen bekampft wurde. Am n~chsten T~ge erneuter Kollaps, Temper~turanstieg 
auf 39,1 ~ toniseh-klonische Kr~,mpfe in beiden Armen und im linken Bein, Verlust 
des Bewul3tseins. Um 5 Uhr 30 Tod unter den Erscheinungen der versagenden 
Herzkraft. 

x Ick verdanke ihn der Freundllehkeif des Lei~ers des Samariterhauses in 
Heidelberg (tterrn Prof. Werner). 
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Sektion (Nr. 894/29) am 13.11.29 8 Uhr vormittags. 
Leiche einer mittelgroBen, mi~elkr~ftig bis grazil gebau~en, etwa 50 Jahre 

alten Frau in reduziertem Err~4hrungszust~nd. Keine 0deme. Operationsnarbe 
vom }(abel bis zur Symphyse. Quere, genahte L~paratomiewunde im Oberbaueh. 
Befund an der I-I~ut siehe bei ldinischem Befund. 

BrusthShle: Alte Pleur~verwachsungen beiderseits, zum Tell schwielig, besonders 
in den par~vertebralen Abschnitten. Bronchopneumonische I~erde in beiden 

Abb. 2. 

Unterlappen, rechts raehr wie links. Ira rechten Unterlappen eine etwa kastanien- 
grol3e, dunkelgriinsehws ZerfallshOhle (histologisch Carcinomme~astase). 
Die Bronchialschleimhaut ist beiderseits diffus geschwollen, gerOtet und mit gelb- 
]ichweiflem, eiterigem Schleim bedeckt. In einem Bifurkationslymphknoten ein 
erbsengro~er Kalkherd. 

Halsorgane: Oberkiefer  zahnlos.  Die Sch le imhau t  des Ves t ibu lum 
otis, der  Wangen ,  des ba r ren  Gaumens  und  das  Zahnfleisch zeigen 
diffuse, d ich t  s tehende,  griel3korn/~hnliche W/~rzchen, stel lenweise auch 
lang ausgezogene f~dige Zot tenbf lduhgen.  Die 0berf l~ehe  des ganzen  
ZungenkSrpers  b i lde t  ein g a s e n  d ich t s tehender  bis zu s/~ cm langer,  
weiBlicher Zot ten .  Durchschn i t t e  zeigen die  Zungensch le imhau t  zwar  
schaff  aber  unregelm/~Big gegen die Musku la tu r  abgegrenzt .  Die Schleim- 
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haut  des Zungengrundes und des weiehen Gaumens ist ohne Besonder- 
heiten. Die Sehleimhaut des l~aehens ist stellenweise feinh5ekerig. 
An den Tonsillen auger Mten Pfr5pf.en und einzelnen weiglichen sehwie- 
ligen Ziigen auf dem Sehnitt niehts Besonderes. An der Irmenseite des 
Kehldeekels, nahe seiner Spitze, eine etwa mohnkorngroSe, weil~liehe, 

breitbasige Papillombildung (Abb. 3). Die 
Sehleimhaut der ganzen Speiser6hre bis zur 
Kardia  erseheint verdiekt, hat  einen fisch- 
sehulopen-, fast silber/~hnliehen Glanz und 
zeigg diffus verteflte, mehr oder weniger 
dieht stehende, versehieden-, stecknadelkopf- 
bis hirsekorngroge, stellenweise blumenkohl- 
artige, weil~liche W/~rzehenbildungen (Abb. 3 
und l).  Die Sehildch'iise bietet das Bild 
einer Struma nodosa eolloides. 

BauchhShle: Bauchfell fiberM1 matt, stellen- 
weise stark gerStet, auch mit feinen, weiBlichen 
Fibrinbeli~gen, hie und da mit geringen Mengen 
gelblichen Eiters bedeckt. Im ldeinen Beeken 
etwa 10 ccm gelbhehen Eiters. Dtinndarmschlingen 
grSBtenteils durch derbe, weigliche und fl~chen- 
hafte Verwachsungen miteinander fest verbunden. 
Dicke, fl~chenhafte, weil31iche Strange auch 
zwischen Oberflache der Leber und Milz und der 
Zwerchfellunterfl~che. Milz etwas vergrSBert, 
welch, auf dem Schnitt graurStlichbl~uliche, vor- 
quellende Pulpa, undeutliche KnStchen. 

Magen: Am PfSrtner eine ringfSrmige, 
derbe, weigliehe, stellenweise bis 11/2 em 
dieke Verdickung s/~mtlicher Wandsehiehten 
in etwa 4 em Breite mit  oberfl/~chlicher 
Geschwiirsbildung und Verengung der 
Pf6rtnerliehtung; dieser nut  fiir einenkleinen 
Finger gerade durchgs Mehrere erbsen- 
grote,  derbe, weigliehe Knoten unter der 

A b b .  3. 
a papillitre Excreseenz  am Schleimhaut des Antrum pytori. Magen- 
t~ehldeckel; b SpeiserShre. sehleimhaut erseheint im ganzen etwas ver- 

diekt, sammet~rtig welch und zeigt keine 
Polyl0enbildungen. Parapankreatisehe, perigastrisehe und paraortMe 
Lymphknoten  stellenweise bis bohnengroB, yon einem weiBlichen After- 
gewebe durehsetzt. Careinommetastasen aueh in Lymphknoten  der Um- 
gebung der Arteri~ coelica, bzw. des Plexus solaris. Plexus solaris 
selbst gut pr/~parierbar. 

Leber: Im linken Lappen ein etwa haselnul3groBer, rStliehbl~ulicher gegen die 
Umgebung unregelm~Big, aber scharf begrenzter Bezirk (sog. Zahnseher Infarkt). 
Leber sonst o. B. 
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Gallenblase: KleinfaustgroB mit  wasserklarer, sehleimiger Flfissigkeit geffillt. 
Im Gallenblasenhals ist ein etwa kirschgrol]er, reiner Cholesterinstein lest ein- 
geklemmt. Wand der Gallenblase und -gange zart. Vom Uterus nut  noch ein 
Teil der Cervix vorhanden. Im Douglas eine frontal verlaufende, alte Peritoneal- 
naht. Die Aduexe fehlen beiderseits. In  der Aorta geringe, fleckiggelbliche Intima- 
verdiekungen. An den fibrigen Organen nichts ]~esonderes. GliedmaBen: In  einem 
kleinen Ast der reehten Vena femoralis ein geriffelter Thrombus. Kopfh6hle: 
Hirnh~ute, Grol3- und Kleinhirn otme Besonderheiten. 

Anatomisehe Diagnose: Zirkuliires, strikturierendes Carcinom des Pylorus mit 
submuk6sen Metastasen im Antrum pylori. Metastasen in parapankreatisehen, 
perigastrischen und paraortalen Lymphknoten. Metastasen in Lymphknoten im 
Bereich des Plexus solaris. Kleine Metastase und Zahnscher In]arkt im linken Leber- 
lappen. Kastaniengro[3e, zer/allene Careinommetastase im reehten Unterlappen. 
Status nach oberer guerer Laparatomie, Anlegung einer vorderen Gastroenterostomie 
mit Braunscher Anastomose (vor 4 Tagen nach klinischen Angaben). Di]]use, 

Abb. 4. Ein kurzer Abschnitt der SpeiserShre bei st~rkerer VergrOl~erung als in der Abb. 3. 

/ibrin6s-eiterige Peritonitis. Bronchopneumonische Herde in beiden Unterlappen, 
besonders rechts. Aeanthosis nigricans mit entsprechenden Vergnderungen an Mund-, 
Nasen-, Kehl]cop/- und der ganzen Oesophagusschleimhaut. Status nach supravaginaler 
Amputation des Uterus (wegen Myomatosis nach ]clinisJten Angaben) und seiner 
Adnexe vor l~ingerer Zeit (untere mediane Laparatomie). Di/]use chronisch-adhiisive 
Peritonitis. Kirschgro[3er Verschlu[3stein im Gallenblasenhals. Hydrops der Gallen- 
blase. Alte, zum Tell schwielige Pleuraverwachsungen beiderseits, rechts mit Ver6dung 
der Pleurah6hle. 

Mikroskopischer Be]und. 
Haut (Abb. 5): Stratum papillare warzig hypertrophisch, Papillen dabei breit, 

lang und oft verzweigt. Hornschieht zuweilen betr~chtlich verdickt, ohne Kerne. 
Nur an einer kleinen Stelle eine Parakeratose. Stratum lucidum fehlt meistens, 
oder, wenn vorhanden, nur eben ~ngedeutet. Stachelschicht,betr~chtlieh verbreitert, 
stellenweise bis zu 15 Zellagen bildend. Ver~,nderungen an den Kernen dieser 
Schieht in Form yon Eindellungen oder Vakuolenbildungen nicht nachweisbar. 
Keimselficht fiberall seharf gegen das Corium abgegrenzt, typisch, einreihig; Zellen 
dabei mit  m~ssenhaft br~unlichen Pigmentk6rnehen (eisenlrei) beladen. In  den 
obeffl~chlichen Lagen des Coriums ebenfalls MelaninkSrnchen, entweder in Zellen 
oder frei in Lymphspalten. Um die hie nnd da erweiterten Capillarschlingen der 
Papillen m~Bige lympho- und geringere leukocytare Infiltration. Stratum papillare 
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geringgradig 6dema~6s mit reichlichen Mastzellen. Hie und da vereinzel~e Rund- 
zellen auf der Durchwandermlg durch d~s Epithel. Der Reichtum und die Be- 
sch.~ffenheit der elastischen Fasern des Coriums entsprechen der Norm. An den 
SchweiB- und Haarbalgdrfisen nichts Besonderes. 

Mundschleimhaut (Abb. 6): Papill~re Hypertrophie der Tunica 
propia mit geringer entzfindlicher (lympho- und leukocytgrer) IrLffltra- 
tion. In  den obersten Schichten betr/~chtliche Erweiterung und ]~lut- 

Abb.  5. t t a u t  der AchselhOhle. Weigerts Elasi~ica-Fgrbung. 

fiiHe tier Gefgl~e. Papillen fiberragen die Schleimhautoberfls betri~cht- 
lieh. Epithel verdickt bfldet bis zu 10 Zellreihen, wobei die am ober- 
fl~tehlichsten gelegenen Zellen zum Tell eigenartig blab und groB er- 
scheinen. Pigment nirgends nachweisbar. 

Speiser6hre (Abb. 7): Papilli~re t typertrophie der Untersehleimhaut 
mit geringer rundzelliger Infiltration. Epithel aul~erordentlich verdickt, 
bildet bis fiber 20 Reihen yon Zellen, die keine Pigmentierung aufweisem 
Oberfl~chliehe Sehichten hie und da verhornt. 

Nasenschleimhaut ira Bereieh einer Muschel: Untersehleimhaut mit 
weiten Blutgefgl~en und entzfindlieh zelliger, vorwiegend lymphoeyti~rer 
Einlagerung. Epithel leider infolge yon Leichenveri~nderungen vollstgndig 
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zerstSrt. Dies ist urn so bedauerlieher, da bisher in keinem Fall yon 
Aeanthosis nigricans mit  Befallensein der Regio respiratoria der Nase 

A b b .  6. M u n d s c h l e i m h a u t  (Hfi~aatox), l in-Eosin~.~rbung).  

A b b .  7. S p e i s e r S h r e n s c h l e i m h a n t  (van Gieson-F~rbung). 

(normalerweise Zylinderepithelfiberzug) diese histologiscb untersucht 
worden ist. 

Magen: 1. Carcinom: teilweise Scirrhus, ~eilweise Zylinderepitheliom. 

V i r c h o w s  Arch ly .  Bd .  279. 17 
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2. ScMeimhaut des Korpus und Fundus: hocbgradige Leichenver- 
~nderungen, so dal~ sich ein eindeutiger Befund nicht erheben 1s 

l%ch~er Lungenunterlappen im Bereich der ZerfallshShle: intraalveol~res Krebs- 
wachstum mit hi~morrhagisch-eiterigem Entziindungshof. 

Leber: Im Gewebe der Glissonschen Kapsel driisiger Krebs. 
Lymphknoten irt der Umgebung des Plexus solaris: ebenf~lls drfisiges Carcinom, 

sonst niehts Besonderes. 
Der Plexus solaris und mehrere Ganglien des Grenzstranges des Sym- 

pathicus zeigen aul3er einer sts Erweiterung und Blutffille der 
Gefs nichts Besonderes, insbesondere keine degenerativen Veri~nde- 
rungen an den Ganglienzellen ocler den Befund einer metastatischen 
Carcinose. 

Nebennieren: Lipoidarmut clef Zona glomerulosa und Iasciculata. 
Pigmentarmut der Zona reticuluris. Sonst nichts Besoncleres, insbesondere 
das Murk ohne Auffs 

SchilddriZse: Struma colloides ohne weitere histologische Besonderheiten. 
Hypophyse: Zeigt aul~er einer auffallenden Vermehrung der eosinophilen Zellen 

des Vorderlappens nichts Besonderes. 

Zusammenfassung: 
Bei einer 50 Jahre alten Frau, die ungef~hr seit einem halben Jahr  

Schluck-, seit etwa 4 Monaten Magenbeschwerden, seit 3 Monaten die ffir 
Acanthosis nigricans typischen Hautver~inderungen zeigte, wurde klinisch 
ein Magenkrebs ~estgestellt. Bei der Sektion wurde dieser bests 
es fanden sich aul~erdem Metastasen aul~er an anderen Stelten in Lymph- 
knoten, in der Umgebung des Plexus solaris und eine warzige Hyper- 
trophie der SpeiserShrenschleimhaut, welche als zur Acanthosis nigricans 
gehSrige Veritnderung aufgefal~t werden mull  Eine Beteiligung des 
Oesophagus bei Acanthosis nigricans ist bisher im Schrifttum nicht 
beschrieben worden. Die Nebermieren zeigten aul~er einer Pigmentarmut 
der Zona reticularis, der Plexus solaris und die untersuchten Ganglien 
des Grenzstranges des Sympathicus aul3er einer Erweiterung und starken 
Blutffille der Capfllaren nichts Besonderes. 

Bei der geringen Anzahl autoptiseh durehuntersuchter F~lle yon 
Acanthosis nigricans schien mir die ausfiihrliehe Wiedergabe der eigenen 
Beobachtung wichtig. 
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(Aus der chemischen Abteilung der Deutschen Forschungsanstalt ftir Psychiatrie 
(Kaiser-Wilhelm-Institut) in Miinchen.) 

Chemische Untersuchungen bei der Dercumschen 
Krankheit. 

Yon 

Irvine IL Page. 

(Eingegangen am 12. August 1930.) 

Wird das Fe t t  bei der Dercumschen Krankhei t  deshalb gespeiehert, 
weft es yon  dem des normalen Ind iv iduums verschieden ist ? U m  diese 
Frage  zu beantworten,  wurde das Fe t t  eines solehen Falles chemisch 
n~her zu best immen versucht.  

Sektion. 

Bei der Sektion (s. Nr. 274/30) einer 76 Jahre alten Frau (pathologisches Institut 
des Krankenhauses Mfinchen-Schwabing), vorgenommen durch Dr. Pi~rekhauer 
am 24.3.30, land sich folgender anatomischer Befund: 

Dercumsche Krankheit (Adipositas universalis). Progressive Paralyse. Croup6se 
Pneumonie im Stadium der grauen Hepatisation im linken Ober- und linken Unter- 
lappen. Pleuraadh~isionen beiderseits. Hochgradige universelle Adipositas. Hoch- 
gradige Atherosklerose V. Grades der Brustaorta. Atherosklerose III .  und IV. Grades 
der Bauchaorta, mit starker Narbenbildung, i~bergrei/end au/ den Annulus ]ibrosus 
der Aortenklappen mit Aortenstenose. M~ichtige Hypertrophie des linken Herzens. 
Atherosklerotische Schrump/nieren. Nierenbec#enuratstein rechts. Cholecystitis mit 
Steinverschlu[3 des Ductus cysticus. Stauungseirrhose der Leber. Subikterus. Weiche 
M ilzschwellung. 

Das Fet tgewebe des Unterhautgewebes zeigt wesentliche Unter-  
schiede: ws es fiber Brust- und  Bauchhau t  bis 6 em dick und von 
gelblicher Farbe  und gewShnlichem kleinlappigem Bau mit  wenig vor- 
t re tendem Bindegewebe ist, zeigt es im Bereiche der Ober- und  Unter-  
schenkel, also an  all den Teilen, an  denen es nach Angabe des Klinikers 
bei Berfihrung schmerzhas war, ein ganz anderes Aussehen: bier ist 
es yon  mehr  bl~ulich-grauer Farbe,  yon  deutlichen Bindegewebszfigen 
durchzogen, yon  groblappiger, festerer Struktur ,  anscheinend aueh yon  
zahlreichen Blutgef~l~en durchzogen. Die Grenze der beiden verschiedenen 
Fet tgewebsar ten am obersten Teile der Obersehenkel ist eine ganz 
seharfe. 
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Mikroskopischer Be]und. 

(Dr. Pi~rckhauer, Assistenr ~m pathologischen Institut des Krankenhauses Miinchen- 
Schwabing.) 

1. ttypophyse: Vakuolenbildungen in alien epithelialen Zellen, den basophilen, 
eosinophilen und ttauptzellen. 

2. Aorta: Aortitis productiva (luica), mit Medianekrosen, Elasticaaufsplitte- 
rungen, Rundzelleneinlagerungen sowohl in Media als auch in der Adventitia. 
Sekund/~re Atherosklerose. 

3. Schilddriise: Struma fibrosa und kleinnestrige Parenchymstruma. 
4. EierstScke: Dermoidcyste. 
5. Periphere Gef~l]e: Atherosklerose, teilweise Venenthrombosen. 
6. Periphere Nerven: Weder entziindliche noch Degenerationszeichen, noch 

perineurale Entziindungser seheinungen. 
7. Fettgewebe: Histiochemisch zwischen Bauchdecken-, Oberschenkel- und 

Brusthautfett keine Unterschiede. Die histiochemische Untersuchung erstreckte sich 
auf folgende F/irbemethoden: Ciaccio-, Fischler-, Smith-Dietrich-, Sudan-, Schar- 
lachrot-, Nilblausulfatf/~rbung. 

8. Bei Methyl-Benzoat-CeUoidin-Einbettungen konnten Unterschiede in dem 
Gewebsbau und dem morphologischen Aufbau zwischen dem Fettgewebe der unteren 
K(irperh/~lfte und der oberen nicht gefunden werden; nur war der Gef/~l~reichtum 
des ,,Dercumfettes" etwas grSl]er als der der tibrigen Fettschicht. 

9. Lunge: CroupOse Pneumonie. 
10, Pankreas: Ohne Besonderheiten. 

Chemische Untersuchung des Fettes. 

Das normal  aussehende Fet tgewebe (Bauchwandung)  wurde mi t  
j enem der diffusen Fe t tmassen  an  den Beinen verglichen u n d  diese 
Ergebnisse mi t  den Analysen  verglichen, die yon  einer F r a u  ungef/ihr 
gleiehen Alters gemacht  wurden,  die jedoch infolge eines Ungliicksfalles 
gestorben war. 

Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse:  

Ieh danke He r rn  Prof. Oberndor/er u n d  Her rn  Dr. Pi~rckhauer ffir die 
gfitige (~berlassung des Materials. 

Chemische Zusammensetzung des Fettes im normalen Zustand und bei Dercumscher 
Krankheit. 

Reiehert-MeiB1-Zahl . . . 
Polenski-Zahl . . . . . .  
Verseifungszahl . . . . .  
Brechungsindex . . . 
Acetylzahl . . . . . . .  
Jodzahl . . . . . . . .  
Cholesterin . . . . . . .  
Phosphatide . . . . . .  
Cerebroside . . . . . . .  

Normal 

BauchhShle Oberschenkel 

0,52 0,44 
0,64 0,55 

181,0 168,0 
1,4630 1,4632 

23,5 24,9 
63,4 69,7 

0 0 
0 0 

Dercumsche Krankheit 

BauchhShle 

0,71 
0,50 

184,7 
1,4625 

23,29 
78,0 

0,39 
0 
0 

Oberschenkel 

0,66 
0,45 

183,5 
1,4638 

24,19 
78,0 
0,35 

0 
0 
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Die Ergebnisse  der  obigen Tabel le  zeigen, dab  das  Depo t f e t t  der  
BauchhShle  und  des Oberschenkels  im N o r m a l z u s t a n d  und  bei  der  
Dercumschen  K r a n k h e i t  in  chemisclaer Hins ich t  im wesent l ichen gleich 
ist. Es  scheint  auch ke in  besonderer  Unte r sch ied  in der Zusammen-  
setzung des Fe t t e s  der  be iden  KSrpe rabschn i t t e  selbst  zu bestehen.  

Diese Ergebnisse  s t immen  m i t  denen anderer  Forscher  beziiglieh 
der  Zusammense tzung  yon  no rma lem menschl ichen Depo t f e t t  i iberein,  
namen t l i ch  mi t  den Ana lysen  yon  Mitchel l  1 Parthei l  und  Ferid  ~, 
Jaeclcle 8, Wagner  a Waclcer 6, Heiduschka  und  Handritschlc s Buengner  7. 

Jaeclcle l a n d  ke inen  Unte rsch ied  zwischen Lipom~et t  und  Delootfett .  
Wells  s zeigte,  dab  Liloome ims tande  sind, F e t t e  und  Es te r  zu spal ten,  
wobei  sich ihre Lipase  in jeder  Hins ich t  wie diejenige normale r  a reolarer  
Gewebe verh/tlt .  L ipomfe t t  wird  yon  Lipase  ebenso schnell  wie nor-  
males  Menschenfet t  hydro lys ie r t .  Es is t  zwei~elhaft, ob das F e t t  gut-  
a r t iger  L ipome fiir den Stoffwechsel  verf i igbar  ist. Ffir  b6sar t ige  F e t t -  
gew/~chse scheint  es n icht  der  Fa l l  zu sein (Hirsch und  Wells  9). 

Edsal l  lo konn te  nur  geringe Untersch iede  in der  Zusammense tzung  
yon  Fettgewebsgew/~chsen, Dercumscher  K r a n k h e i t  und  no rma lem F e t t  
f inden.  Das k6nnen  wit  vo l lkommen  best~t igen.  Es is t  also klar ,  dab  
wir  auf Grund  der  chemischen Befunde nicht  erkl/~ren k6nnen,  w a r u m  
bei  der  D e r e u m s c h e n  K r a n k h e i t  F e t t  abge lager t  wird.  
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(Aus dem pathologisehen Institut des Krankenhauses Wieden in Wien 
[Vorstand: Professor Dr. C. Sternberg].) 

Zur Kenntnis der Veriidung des Ductus thoracicus. 
Von 

Dr. Adolf Fehr. 

i-VIit 7 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 23. Juli 1930.) 

DiG L i c k t u n g  des Milehbrus~ganges wird n ich t  sel ten dureh  tuber-  
kul6ses Granula t ionsgewebe  oder  du t ch  Krebsmassen  auch in gr61~erer 
Ausdehnung  verlegt .  I-Iingegen seheint  t i n  ausgedehnter ,  b indegewebiger  
Versehlug,  eine E n d o l y m p h a n g i t i s  p rodue t i va  des Due tus  thoraeieus ,  
soweit  ieh wenigstens das  einsehl//gige Sehr i f t t um i iberbl ieke,  r eeh t  
sel ten zu sein. So sehre ibt  z. ]3. Win/cler in  seiner zusammenfassenden  
Dars te l lung  der  Lymphgefi~Be im t t a n d b u e h  der  speziellen pa tho logisehen  
A n a t o m i c :  ,,So s ind a m  Due tus  thoraeieus  - -  a l lerdings in sel tdnen 
FKllen - -  Verengerungen und  Versehliisse, die selbst  grSl3ere Teile des 
Ganges erfassen, gesehen worden . "  Es dfirf te  daher  gereeh t fe r t ig t  sein, 
zwei hierhergeh6rige Beobaeh tungen  mitzute i len ,  u m  so mehr,  als sie 
auek  einen Be i t rag  zur  En t s t ehung  des Asci tes  ehylosus liefern. 

Fall 1. 50jahrige Frau, die auf der 2. inneren Abteilung (Prof. Richard Bauer) 
in Behandlung stand. Zwei Monate vor Spitaleintritt Ascites. Wi~hrend ihres 
Aufenthaltes im Krankenhaus in fiinf Punktionen 22,8 Liter einer milehig-getrtibtert 
Fliissigkeit aus dem Bauchraum entleert; Eiweiggehalt 50/0, spezifisehes Gewicht 
zwischen 1011 und 1018. Mikroskopisch zahllose feinste StEubchen mad Fett- 
kfigelehen, w~hrend zellige Bestandteile vollkommen fehlten. Knlturen immer 
keimfrei. Pleurapunktion 100 eem einer milchig-getriibten keimfreien Fliissigkeit; 
im Niedersehlag zahlreiehe grol3e, verfettete, den Verdacht auf ein Gewgehs hervor- 
rufende Zellen. 

Zunehmende Kachexie, Tod naeh dreimonatlichem Spitalaufenthalt. Ana- 
tomische Diagnose. Flaehes Magencarcinom an der kleineu Kurvatur oberhalb des 
Pylorus, zahlreiche Metastasen in den benachbarten und retroperitonealen Lymph- 
kuotcn, im linken Leberlappcn, bciden iYebennieren und beiden EierstScken. Starker 
Ascites chylosus (etwa 5 Liter) und chylSser Hydrothorax (etwa s/4 Liter). Vollstgndige 
Thrombose der unteren Hohlvene fast in ihrer ganzen Ausdehnung. 

Mit Riieksieht auf den chyl6sen Ascites und Hydrothorax wurde der Ductus 
thoracicus aufgesucht. An seiner Stelle land sieh ein fibr6ser Strang, de rnur  an 
wenigen Stellen eine Lichtung aufzuweisen schien. Seine Wurzelrt konnten nicht 
zur Darstellung gebracht werden, da sie in derbem Gewebe, offenbar Krebsmassen, 
eingebettefi waren. Es wurden daher die entsprechenden Gewebstefle im Zusammen- 
hang herausgesehnitten. 
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Die histologische Untersuchung des Magengewachses erg~b ein Carcinoma 
solidum simplex, in welchem namentlich im Bereiche der Unterschleimhaut fiberaus 
zahlreiche Einbrtiche in Lymphgefg]e nachweisbar waren. Diese (Abb. 1) waren 
allenthalben stark erweitert und grSl~tenteils durch Krebszapfen ausgefiillt. In 
der Leber lagen die Krebsnester fast durchwegs in Xsten der Pfortader, grSBere 
Xste (Abb. 2) waren durch Krebsthromben verstopft, die sich auch in Seiteni~ste 

Abb. I. 

fortsetzten. In den EierstScken und Nebennieren lagen die Krebsnester zum grSf]ten 
Tell innerhalb yon Lymphgefgften. 

Die Untersuchung des Ductus thoraeicus in verscMedenen SchnitthShen ergab 
folgenden Befund: Im grS]ten Tell seines Verlaufes ist das Lumen (Abb. 3) durch 
ein kernarmes, ziemlieh derbes Bindegewebe voltstandig versehlossen, die Elastica, 
sowie die Museularis fast in ganzem Umfang gut erhalten, die Muscularis nur an 
einer Stelle yon Bindegewebe durchwachsen. In mehreren kleinen Lymphspalten 
des unmittelbar an die Muscularis angrenzenden Gewebes liegen kleine Krebs- 
zapfen. An anderen Stellen die Liehtung dureh in tells diehteres, teils loekeres, fein- 
masehiges Bindegewebe (Abb. 4) vollkommen verlegt und zwar unmittelbar nach 
innen yon der El~stica dureh eine Zone derberen Bindegewebes, wahrend der zentral 
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gelegene Teil des Lumens yon einem sehr lockeren, zartfaserigen Bindegewebe 
mit langen Spindelzellen durchzogen ist. In  der I-IShe des Zwerchfells der Ductus 
thoracicus stark erweitert (Abb. 5). Der Durchmesser betr~gt hier das Fiinffaehe 
im Verh~Itnis zu demjenigen der oberen Abschnitte. Die Wand voUkommen 
unver~ndert, im Lumen ein lockeres Lymphgerinnsel. Im umgebenden Fettgewebe 
in einiger Entfernung yore Ductus thoracicus in zahlreichen Lymphgef~l~en kleinere 
Krebszapfen. Nahe seiner Ursprungsstelle das Lumen des Ductus thoracicus 

Abb. 2. 

dadureh stark eingeengt (Abb. 6), dal3 die Intima betr~chtlieh verbreitert ist. 
Sie wird hier von mehreren Lagen eines kernarmen, welligen Bindegewebes gebildet. 
Die Elastiea ist zum grSBten Tell erhalten, nur an einer Stelle aufgeloekert und 
leicht kSrnig zerfallen. Im Lumen liegt ein loekeres Lymphgerinnsel. Viele Lymph- 
gef~fle des umliegenden Zellgewebes sind dutch Krebszapfen vollkommen ver- 
sehlossen. 

I m  vor l iegenden  Fa l l e  hande l t  es sich also um eine 50j/~hrige Kranke ,  
bei der  im kl in ischen Bi ld  e in  mona t e l ang  daue rnde r  s t a rker  Asci tes  
chylosus  und  chylSser  H y d r o t h o r ~ x  im Vorde rg rund  s tanden.  Die 
Obduk t ion  e rgab  ein Magencarc inom,  das  die Lymphgef/~l~e der  n/~heren 
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und weiteren Umgebung in ungewShnlieher Ausdehnung verstopfte. 
Der Ductus thoracicus war im gr6Bten Teile seines Verlaufes durch Binde- 
gewebe verschlossen und nur an wenigen Stellen war die Lichtung noch 
erhalten oder sogar erweitert. 

Was nun die Ursache der letztgenannten Vergnderung anlangt, so 
kommen nach dem gesehildertelt histologischen Befund die eingangs 

Abb. 3. 

erw~hn~enVorg~nge (tuberkulSses Granulationsgewebe - -  Krebsthomben) 
nicht in Frage. Ebensowenig ergab die Untersuehung einen Anhalts- 
punkt  ffir die Annahme eines abgelau.fenen bakteriellen Entziindungs- 
prozesses. Auch eine Zusammenpressung des Ductus thoracicus durch pa.tho- 
logisehe Ver~nderungen in seiner Umgebung lag nieht vor. Der histo- 
logische Befund - -  die Verlegung des Lumens dureh eine fortschreitende 
In~imawucherung und Bildung yon Th.romben - -  entsprieht vielmehr 
vollkommen jenen Vorg~ngen, die sich bei Versehlu~ yon Blutgef~l~en 
abspielen, wenn sie aus dem Kreislauf dauernd ausgesch~ltet sind. Tat- 
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s~ehlich ist in unserem Falle diese Voraussetzung fiir den Duetus thora- 
eieus gegeben, da, wie besohrieben, seine Wurzeln in gr613tem Umfange 
dureh Krebsthromben verstopft  waren. Auf diese Weise lagt  sieh aueh 
verstehen, dab der VersehluB des Duetus thoraeieus nieht in seiner 
ganzen Ausdehnung gleiehmal3ig erfolgte, sondern dab sein Lumen an 
vereinzelten Stellen erhMten oder sogar erweitert war. 

Abb.  4. 

Der erhobene Befund erklart  auch die Entstehung des Ascites ehylosus. 
Dieser ist offenbar weniger auf die bindegewebige Ver64ung des Duetus 
als vielmehr auf die Verstopfung seiner Wurzeln zurfickzufiihren. Zah]- 
reiehen Erfahrungen zufolge (Astley Cooper, Win/sler, Schwedenburg, 
Schmiicker) kann der Verschluf3 des Ductus thoracicus, namentlich wenn 
er langsam und allmahlieh erfolgt, dureh Entwiek]ung yon Seitenbahnen 
folgenlos bleiben. So haben z. B. Winkler und Schwedenburg bei ihrer 
systematisehen Untersuchung an 24 Fallen yon krebsigem VersehluB 
des Ductus thoracicus nur dreimal einen Ascites ehylosus gefunden. 
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Dagegen muB die Verstopfung der Wurze ln  des Milchbrustganges zu 
einer s ta rken Ri icks tauung der Lymphe  und  in  weiterer Folge zu mehr- 
fachen ldeinen (anatomisch natfirlich nicht  auffindbaren) Zerrungen 
und  dami t  zu ei~em Ascites chylosus ffihren. 

Die in  dem vorl iegenden Fal le  vorgeflmdene bindegewebige Ver6dung 
des Ductus  thoracicus b r a c h t e  eine entsprechende Beobachtung  in 
Er innerung ,  die vor  vielen J ah ren  yon  weil~nd Prof. Paltau] gemacht  
wurde. 

Abb. 5. 

Dem Obduktionsprotokoll zufolge, das mir yon Prof. Priesel freundlichst 
iiberlassen wurde, handelte es sich um einen 74jghrigen M~nn, der an einer schweren 
Aorteninsuffizienz gestorben war. Auch in diesem Falle bestanden ein starker Ascites 
ehylosus und Chylothorax. Der Duetus thoraeicus war in einen bindegewebigen 
S~rang umgew~ndelt, in welehem ab und zu ein abgesehlossenes Lumen mit weil~- 
lieh verdickter Wand erhalten war. An der Einmiindungsstelle des cervicalen Astes, 
weleher frei und zartwandig war, schien eine spindelf6rmige, bincIegewebige Ver- 
diokung dgs Ende jener yer~nderung zu bilden, indem yon hier ab der ttauptstamm 
bis zur Einmfindung in die Vene ziemlieh zartwand4g und 0ffgn war. Die den 
Milchbrustgang zus~l~mensetze~den grol~en S~r~me beim Eintrit~ in das Zwereh- 
fell waren ebenfalls fibr6s, nur einzelne Irei. Die Cisterna chyli war als solehe 
nieht naehweisbar und schien ver6det. An einem histologischen Sehnit~, den 
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Prof. Sternberg in seiner Sammlung aufbewahrte, ergab sich folgender Befund 
(Abb. 7): Das Lumen ist vollst/~ndig durch ein derbes, kernarmes Bindegewebe 
verschlossen, in welchem mehrere kleine Gef~gliehtungen zu sehen sind. Die Musku- 
]atur ist im grSBten Tell des Umfanges gut erhalten, nur an einer Stelle yon Binde- 
gewebe durchwachsen. Das umliegende Zellgewebe is~ etwas dichter, jedoch ohne 
Infiltration oder sonstige Ver~nderungen. 

Es  liegt also auch in  diesem Falle  ein fibr6ser VerschluB fast des 
ganzen  Ductus  thoracicus vor. Wie derselbe zustande gekommen ist, 
lagt  sich aus dem heute  noch vor]iegenden Materiale nicht  mehr  ent- 
nehmen,  immerh in  g laubte  ich, diesen Fal l  in Anbe t raeh t  der sel tenen 
K o m b i n a t i o n  - -  Aorteninsuffizienz,  Chylothorax, Ascites ehylosus, 
VerSdung des Duetus  thoracicus - -  hier in  Kfirze anffigen zu sollen. 

Schrifttum. 
Astley Cooper: Med. records a. research. 1, 28 (1798). -- Schmi~cker: Lymph- 

gef~gcarcinose. Virchows Arch. 267, 344 (1928). (Mit ausffihrlicher Literatur 
fiber die Carcinose des Ductus thoracicus.) -- Schwedenburg: Careinose des Ductus 
thoracicus. Virchows Arch. 181, 295 (1905). -- Winkler: Carcinose des Ductus 
thoracicus. Virchows Arch. 151, 195 (1898). -- Lymphgefi~Be. Henke-Lubarsch, 
Handbuch der speziellen pathologischen Anatomic, Bd. 2, S. 946. 



(Aus dem pathologischen Institut der Universit~t Bern 
[Direktor: Prof. C. Wegdin].) 

Uber )Ieniscuscysten des Kniegelenks. 
Von 

Dr. Paula Z~ich-Christen, 
s Assistentin. 

Mit 5 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 1. August 1930.) 

Schleimcysten, die rnit dem Meniscus des Kniegelenks zusammen- 
hs und yon manchen Untersuchern als Ganglien aufgefa•t werden, 
stellen im Gegensatz zu den hs karpalen Ganglien eine ziemlich 
seltene Erkrankung dar und ihre Entstehung ist noch ziemlich unklar. 
Dieser Umstand fiihrte reich dazu, die im Schrifttum beschriebenen 
F~ille und das eigene Material zusammenzustellen und die wichtigsten 
Punkte sowohl in klinischer als auch in pathologisch-anatomischer 
ttinsicht zu erSrtern. Ich beginne mit den aus dem Schrifttum zu- 
sammengestellten Fallen. 

1. Ebner besehreibt als erster eine kleintaubeneigroge Geschwulst an der AuBen- 
seite des linken Kniegelenks bei einem 40j~brigen Manne. Seit 4--5 Jahren ziemlieh 
schmerzhaft. I(ein Trauma nachweisbar. I)a der Mann mit Verwiegen yon 
Getreides~cken beseh~ftigt ist, k6nnte die Schwellung durch Anstrengung oder 
Verrenkung entstanden sein. Operative Abtragung der Gesehwulst vom l%ande 
des Meniscus. Multiple cystisehe Hohlr~ume, die yon platten Zellen mit spindel- 
fSrmigen I{ernen ausgekleidet sind. ])iese stellen die innerste Sehicht des bier 
kerrLarmen und geffi, Blosen Bindegewebes dar. Weiter auBen ist das Bindegewebe 
gef~g- und zellreich. Gef~ge dutch Intimawueherung stark verdickt. 

2. Fall yon Schmidt. 20j~hriger )/[ann, bei dem dutch ein Trauma im Verlauf 
yon 3 lVionaten lateral in der iShe der rec]iten Gelenkspalte eine kirsehgroBe 
Geschwulst entstanden war. Aktive un4 passive ]~ewegungen eingeschr~nkt. 
Geschwulst druekempfindlieh, Tumor aus etwa erbsengroBen mit schleimiger 
Flfissigkeit gefiillten Hohlri~umen bestehend. Histologisch unver~nderte Gefiil~e 
und keine Endothelauskleidung der Cysten. 4 Monate darauf l%ezidiv, das wieder 
operativ entiernt wird. Nach 5 lVionaten zweites l%ezidiv, partielle Exstirpation 
des Meniscus und eines Stfickes Gelenkkapsel. Hierauf endgiiltige Heilung. 

3. Fall yon Kroi/3. 2 em im I)urchmesser, 0,5 cm hohe, etwas sehmerzhafte 
Gesehwulst bei einem 22j~hrigen Mann. Seitlich fiber dem reehten Fibulak6pfchen 
entsprechend der Gelenkspalte. Histologiseh mit Endothel ausgekleidete Cyst- 
chen. Heilung dureh 1-Ierausnahme des Meniscus. 

4. Fall yon J~iedel. 16j~hriger Jiingling. Seit 3 Monaten ohne nachweisbare 
Ursaehe lateral an der reehten Gelenkspalte walnuBgroBe sehmerzhafte Geschwulst. 

Virchows Archiv. Bd. 279. ]S 
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5. Fall  yon Riedel. Geschwulst seitheh yon der linken Gelenkspalte bei einem 
36j~hrigen Mann. 

6. Fall yon l~iedel. Haselnu6grol3e Gesehwulst seitlich yon der rechten Gelenk- 
spalte bei einem 55j~hrigen Mann. 

7. Fall yon Riedel. 18j~hriges M~dchen. Nach einem vorausgegangenen Trauma 
im Verlaufe yon 11/2 Jahren eine 3 cm lunge fingerbreite Sehwellung an der Aul~en- 
seite des Kniegelenks. Bewegungen frei, jedoch Schmerzen. 

8. FM1 yon Riedel. 24j~hriger Mann. Seit einem Jahr  haselnui~gro~e Geschwulst, 
lateral der Gelenkspalte entsprechend und schmerzhaft. In diesen 5 Fallen Heilung 
nach partieller Herausnahme des Meniscus. 

9. FMI yon Riedel. 16j~hriges M~dchen. ttalbwalnu~grolte, beim Knien 
schmerzhafte Geschwulst scitlich yon der Gelenkspalte. 21/2 Jahre nach der ]-Ieraus- 
nuhme der Geschwulst Rezidiv, zweite Operation jedoch abgelehnt. Als ffir die 
Geschwulst charakteristisch wird angegeben, dal~ dieselbe bei Streckm~g des Beines 
deutlich hervorspringt und bei der Beugung verschwindet. 

10. Fall yon Ollerenshaw. 40j~hriger Mann mit  schmerzhafter Geschwulst 
seitlich am Kniegelenk. Nach Entfernung derselben ~Ziederkehr ira Verlaufe yon 
6 Monaten. Darau~ vollst~ndige I-Ierausnahme des Meniscus und vollst~ndige 
Heflung. 

11. Fall yon Ollerenshaw. 30j~hriger Mann. 1 Monat nach einem Trauma 
seitlich am Knie eine haseluuBgroBe schmerzhafte Geschwulst. Meniscus voll- 
st~ndig herausgenommen. Histo!ogischer Befund: Ausklcidung der Cysten durch 
platte Endothelzellen, ~hnlich der Synovialmembran. Ollerenshaw nimmt an- 
geborene Entstehung an. 

12. Fall yon Ollerenshaw. 20ji~hriger Mann, Geschwulst seithch am Kniegelenk. 
Totalexstirpation. Heilung. 

13. Fall yon Ollerenshaw. 26j~hriger Mann. Gleiche Verh~ltnisse wie bei FMI 12. 
14. Fall yon Jean. 20j~hriger Mann. Geschwulst naeh einem Trauma (Fall 

auf das Knie). Kein GelenkergulL Charakteristisch, dal~ die Geschwulst bei 
Beugung des Beines verschwand und nur bei der S~reckung gut sichtbar war. 

15. Fall yon Jean. 23j~hriger Mann. 8 Monate nach einer Knieverrenkung 
eine langsam wachsende Geschwulst, auf Druck schmerzhaft. Kein Gelenkergul]. 

In  beiden Fallen nach partieller Exstirpation des Meniscus vollst~ndige Heilung. 
I-Iistologisch: Cysten ohne endotheliale Auskleidung. Keine entziindliche Reaktion. 
Gef~Be normal oder verdickt dutch Wucherung der Media oder Adventitia. Jedoch 
keine endar~eritischen Ver~nderungen. Die Cysten sind Pseudocysten und ent- 
stehen durch Degeneration des Knorpels aus unbekannter Ursache. 

16. FM1 yon Jean. 20jahriger Mann. 2 Jahre nuch einem Sturz auf der Treppe 
lateral in der tt6he des Meniscus ein halbkirschengToBer Tumor, bei der Bewegung 
schmerzhaft. I)a die Operation abgelehnt wurde, stellte man die Diagnose durch 
Punktion. 

17. Fall yon Hammer. BohnengroBe druckempfindliche Geschwulst bei einem 
25j~hrigen Mann, im Verluufe yon 6 Wochen entstanden. Bei Bewegungen des 
Knies Knirschen ftihl- und h6rbar. Histologisch: Cysterfinhalt mit  H~malaun 
blau gef~rbt. Gefi~l~w~nde verdickt dutch Verbreiterung der Media, ferner peri- 
vascul~re Infiltration. An die Cystcn angrcnzend einreibige Lage yon Kernen 
fast ohne Intercellulursubstanz. Es handelt sich hier um Bindegewebszellen, die 
durch Schwund der Intercellularsubstanz nahe aneinander gerfickt sind. 

18. Fall  yon Phemister. 22j~hriger Mural. Seit einigen Jahren lateral fiber 
dem rechten Fibulakopf rechts 3 cm lunge, druckempfindliche Schwellung. Gelenk- 
funktion stark bchindert, Beugung nut  bis 90 ~ Nach der Totalexstirpation 
tIei lung. I-Iistologisch: typischer Bau eines Ganglions. Cysten ohne endotheliale 
Auskleidung. Einige G e f ~ e  zeigen Verdickung und hyaline Degeneration der 
Wand. 
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19. Fall yon Phemister. 18j~hriges M/~dchen. 2,5 cm lange, 1 cm dicks Ge- 
schwulst seitheh fiber dem rechten Fibulakopf. Gelenkbewegung gut, nur leichter 
Beugungsschmerz. Nach der Totalexstirpation ~eilung. His~ologisch: keine ent- 
zfindliche Infiltration, im Bindegewebe Nekrosen, die schleimige Degeneration 
aufweisen und sich mit  t t~matoxylin dunkelblau f~rben. 

20. Fall yon Pelizaeus. 19j/~hriges M~dchen. Bohnengrol~e schmerzhafte 
Schwellung fiber dem links n FibulakSpfchen. 14 Tage nach der Entfernung wieder 
sine Geschwulst, die 3 Monate nach der Operation die doppelte Gr58e erreichte. 
Zweite Operation, vollsti~ndige Herausnahme des Meniscus, endgfiltige tteihmg. 
Histologisch: Cysten ohne endotheliale Auskleidung. Gef~l]w~nde verdickt durch 
Zunahme der Media und Adventitia. Innerste Schicht der Wand aus kompaktem 
Bindegewebe mit sehr sp/~rlichen Capillaren. 

21. Fall yon Pelizasus. 21j/~hriger Mann. Seit einigen Monaten heftige Schmer- 
zen an der Innenseite des rechten Kniegelenks, wo entsprechend der Gelenkspalte 
sine 1,5 cm lange Geschwulst sitzt. Sie wird mit  einem Tell des Meniscus entfernt. 
Nachpriifung 11/2 Jahre nach der Operation ergibt normale Gelenkfunktion. 

22. Fall yon Pelizaeus. 49j/~hriger Maml. Kirschgrol3e, seitlich fiber der linken 
Kniegelenkspalte gelegene, seit 9--10 Jahren bestehende Geschwulst. Keine 
Druekempfindlichkeit, nur geringe Schmerzen bei der Beugung. Vollst~ndige 
lLIerausnahme des Meniscus. ttistologisch zeigen die Cysten keine endotheliale 
Auskleidung, Gef~,f3e unver/~nder~. 

23. Fall -con Ma]er. Bei einem Knaben traten naeh gewissen Obungen in 
der Tnrnstu~de plStzlich Schmerzen auf. Am rechten Kniegelenk medial eine 
pflaumengrof~e Geschwulst, links an der entsprechenden Stelle nur eine etwa 
haselnul~grol~e. Totalexstirpation des rechten Meniscus. Bei der 1NTachuntersuchung 
11/., Jahre sparer war die haselnuSgrol~e Geschwulst links bis auf Fflaumengr61~e 
angewachsen. Veffasser denkt wegen der ]3eidseitigkeit der Geschwulst an Ken- 
stitutionsanomalie. 

24. Fall yon Ma]er. Mann. 7 Jahre nach einer Granatsplitterverletzung des 
]inken Kniegelenks medial sine langsam wachsende Geschwulst. Nach der Total- 
exstirpation normale Gelenkfunktion. 

25. Fall  yon Ma]er. Patient, der 1918 auf das Knie stfirzte. Darauf kirschgroBe 
Sehwellung in der medialen Gelenkspalte, auf Druck schmerzhaft. Vollst~ndige 
Heilung nach Ganzherausnahme. 

26. Fall yon Ma]er. 37j~hriger Mann. Beidseitige haselnuftgrol~e, seitlich 
gelegene Geschwulst ohne vorausgegangenes Trauma. 

27--31. In  den kurz gesehilderten F~,llen yon Majer (27--31) sitzen die Ganglien 
iiberall seithch am Knie. Betroffen sind davon 3 M~nner und 2 Frauen. In  alien 
F~llen t rat  nach vollstandiger tIerausnahme vollstgndige Iteilung sin. 

32. Fall yon Allison und O'Connor. 22j~thriger Mann, mit  walnuSgro$er, medial 
am rechten Xnie gelegener Schwellung, die die Gelenkfunktion ziemlich stark 
behindert. 

33. Fall yon Allison und O'Connor. 30j~ihrige Frau, die ihre Schmerzen und die 
Entstehnng einer walnuSgroBen Geschwulst fiber dem Kopf der Fibula auf sin 
'Trauma, das vor 2 Jahren stattgefunden hat, zurfickffihrt. 

34. Fall yon Allison nnd O'Connor. 21ji~hrige Frau. Rechts seitlich tier Gelenk- 
linie des Knies entsprechend eine wainuSgrotte, prallelastische, druckempfindhche 
Sehwellung. Starke Beugungsschmerzen. Ganzherausnahme. Nachprfifung nach 
13 Monaten: Bewegliehkeit gut,. 

Die Veffasser nehmen Ms auslSsendes Moment sin Trauma, wahrscheinlicher 
sine schwere St6rung in der Blutversorgung an. 

35. Fall yon Appleton, 2Vutter and Clarence L. Blew. 16jghriger Knabe. Seit- 
lich am rechten Kniegelenk sitzendes Ganglion. Vor 1 Jahr  Stol3 gegen das rechte 
Knie. 11 Monate nach dem Trauma Beugungs- und Streckschmerzen, ferner an 

18" 



276 Paula Z~eh-Ghristen: 

der beschriebenen Stelle eine 4 :3  cm messende Geschwulst. ~erausnahme des 
ganzen Meniscus. Vollst~ndige I-Ieilung. Itistologiseh: Cysten ohne endotheliale 
Auskleidung. Keine entzfindliehe Reaktion. Hie und da einige Lymphocyterl 
und h~mosiderinhaltige Leukoey~en. Die Verfasser nehmen an, dal~ die Cysten 
das Produkt eines degenerativen Vorgangs sind. 

36. Fall yon Kleinberg. Seitlich gelegenes Meniscusganglion mit nachfolgender 
Totalexstirpation des Meniscus, ohne nShere Angaben. 

37. Fall yon Zadek und Ja//e. 39j~hriger Mann. Hfihaereigrol]es, 4: 3,5:1,5 cm 
messendes mediales Ganglion, 6 Wochen nach einer Distorsio genu aufgetreten. 
Totalexstirpation und Ausschneidung eines Stfickes Gelenkkapsel, die mit der 
Geschwulst verwachsen war. Cysten yon platten Zellen (2--3schichtig) bedeckt. 
In einigen Cysten zottige Wucherungen. Es soll sich nach der Ansieht dieser Ver- 
fasser um synoviales Endothel handeln, das in den grol3en Cysten abgeplattet ist. 

38. Fall yon Heusser. 18jfi, hriges M~dche n. Kein Trauma. Ohne n~here An- 
gaben. 

39. Fall yon Heusser. 23j~hriges M~dchen. Trauma, jedoch ohne n~here 
Angaben. 

40. Fall yon Heusser. 26j~hriger Mann. 7 Wochen vor Spitaleintritt Auf- 
schlagen des Kniegelenks, darau~ Schwellung und heftige Schmerzen. 

In allen 3 F~llen Geschwulst auf der Aul~enseite des Kniegelenks in der HShe 
der Gelenkspalte. Sie war haseluul~- bis hfihnereigrolL Operation in 2 Fi~llen. 
In einem Fall nur Entfernung der Geschwulst mit naehfolgendem Rfickfall, im 
andern vollstSndige Herausnahme mit vollst~ndiger ]:Ieilung. 

41. Fall yon Jastram. 41j~hriger Mann. Wiederholtes Anstol3en des rechten 
]Cnies gegen scharfe Kante. I-tfihnereigrol~e ovale schmerzhafte Geschwulst rechts 
fiber FibulakSp~chen. Bewegung des Kniegelenks gut. Herausnahme der Ge- 
schwulst. Keine Angaben fiber den weiteren Verlauf. 

Die Arbeit yon Campbell and Mitchell ,,Semilunar cartilage cysts" war mir 
leider nicht zuganglich, ebenso die Arbeit yon G. H. Edington ,,Cystic changes in 
ext. semilunar cartilage of knee". 

Eigene F~ille. 
1. Fall: Klara R., 27ji~hrig. Zieglerspital Bern (J. Nr. 2351/29). Die Uber- 

lassung der Krankengeschichte verdanke ich Herrn ProL Matti in Bern. 
Forgeschiehte: Oktober 1928 anl~l~lich einer Turnfi-bung Fall auf das rechte 

Knie. Am folgenden Tag Schmerzen und leichte Sehwellung an der Aul3enseite 
des rechten Knies. 8 Tage spgter grztliche Behandlung mit tteiftluft und Massage. 
Besserung der Besehwerden, jedoch 5fter Geffilfl, dal~ sich im Gelenk etwas ein- 
klemme. 

Allgemeinbe/und: Abgesehert yon leiehter Strnma diffusa o. B. 
Ortliehe Be]uncle: Rechtes Knie seitlich leieht verdickt. Vor der Fibula, diehC 

unter der Gelenkspalte fingerbeergroBes, bei Bewegung leicht knackendes Gebilde. 
Operationsbe]und (Prof. Matti): Geschwulst sitzt fiber dem lateralen Meniscus, 

mit ihm in Zusammenhang stehend und leicht ausschglbar. Wundheilung p.p.  
Funktion: Subjektiv nur leichtes Schw~chegeffihl im rechten Knie. Alle Bewegungen 
frei, kein Beuge- und Streckausfall. 

Makroskopisch: EifSrmige Geschwulst yon 2,5: 1,5:1 cm Gr51~e mit flaeh- 
hSekeriger Oberfli~che und yon ziemlich weicher Konsistenz. Sehnittfl~che graurot, 
mit ehfigen kleinen Blutungen und kleinsten ttohlrgumen. 

Mikroskopiseh: In tells lockerem, tells straffem, mgBig zellreiehem Bindegewebe 
liegen kleine, sehaff begrenzte, zum Teil eifSrmige, zum Tefl mehr buchtige ttohl- 
ri~ume. Sie sind zwischen 2,6:1 mm und 6:5 :ram groin, zum Tell yon straffem, 
mgl~ig zellreichem Bindegewebe begrenzt, da~ hie und da gegen dins Lumen einen 
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endothel/~hnlichen Uberzug yon kubischen bis p la t ten  ZeUen zeigt, yon denen 
einige mit  hellen sieh mi t  Kresylviolett  rot  fi~rbenden Vakuolen gefiillt sind und  
halbkugelig ins Lumen vorspringen. Ebenso l inden sich auf diesen Zellen hie und  
d~ rot  gefi~rbte Sehleimmassen. In  einige dieser Hohlri~ume ragen papillenartige 
Vorsprtinge vor, die abet  wahrscheinlich nichts  anderes als Septen zwischen Buehten 
der Hohlr~ume darstellen. 

Abb. 1. GroBzellig.es BlasLemgewebe in Form eines KnOtchens in der ~Van4 einer Cyste. 
Fall 1. Etwa 120Iache Vergr. 

Neben solchen seha~:f begrenzten Hohlr/ iumen andere yon verschiedener Gr61~e, 
die ohne schi~rfere Grenze in lockeres Bindegewebe fibergehen, so dab letzteres 
in unscharf begrenzten Ziigen" und  Fetzen in das Lumen vorspringt.  An einigen 
Stellen in Verbindung mi t  der Wand  homogene mi t  Eosin lebhaft  ro t  gef/~rbte 
Balken und  Sehollen, get rennt  dureh schmale Spalten und  zum Teil durehsetzt  
yon Meinen spindelf6rmigen Zellen mi t  dunklem Kern.  Diese Massen f~rben sieh 
naeh  v. Gieson  gelbgriinlieh. Sie erhmern s~ark an  in Organisation befindtiches 
Fibrin,  wie es z. B. in Sehleimbeuteln und  Sehnenseheiden vorkommt.  Entzi ind- 
liehe Infi l t rat ion in ihrer  Umgebung nieht  vorhanden.  

I m  iibrigen zum Teil in n/~chster Umgebung der Cysten, zum Teil mi t ten  im 
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s~raffen Bindegewebe kleinere und grOSere, meist unscharf begrenzte Herde yon 
Schleimgewebe mit  Sternzellen und einigen rundlichen, fein vakuol~ren Zellen, 
ferner fallen an einzelnen Stellen kleine, ebenfalls unscharf begrenzte tt~ufchen 
(Abb. 1) oder Zfige yon etwas grSl~eren meist runden oder eif6rmigen protop]asma- 
reiehen Zellen auf, die durch die meist exzentrische Lage ihres Kerns und die 
leichte Basophihe ihres Zelleibes auf den ersten Bliek an Plasmazellen erinnern 
(Abb. 2). Jedoch fehlt die typische Radspeichenstruktur des Kernes und auBerdem 
besitzen manche dieser Zellen eiaen oder mehrere Auslgufer, so dal] sich flieltende 
~berg/~nge zu den benachbarten Bindegewebszellen ergeben. 

Im Bindegewebe viele ldeinere und grSBere, zum Tei[ dickwandige Blutgef~l]e 
und vereinzelte l~ervenbfindel, ferner sp/~rliche FetSzellen. In  der N~he einzelner 
GefgSe ganz kleine Lymphzellenansammlungen. 

Abb. 2. Protoplasmareiche Zellen mit grSl3tenteils exzentrisch gelegenem Kern. Blastem- 
gewebe. Fall 1. Leitz Obj. 7, Ok. 1. 

2. Fall. Frl. B. R., 26j~hrig. Bezirksspital Langenthal (J. l~r. 2107/28). :Piir 
die Uberlassung der Krankengeschichte spreche ich t t e rm  Dr. Baumann in Langen- 
thal  meinen besten Dank aus. 

Vorgeschichte: Erste Besehwerden vor 4 Jahren, Sehmerzen im Kniegelenk, 
ausstrahlend nach dem Unterschenkel und Fu•. Seit etwa 5 Jahren am rech~en 
Kniegelenk seitlich eine Vorw61bung, die sich angeblich nie ver~nder~ hat. Haut  
darfiber nieht gerStet, keine erhSh~e Tempera~ur. Kein Gelenkerguf~. Seit einem 
Jahr  Verst~rkung der Beschwerden, beim Gehen rasehe Ermiidung und vermehrte 
Sehmerzen. Beugung etwas behindert. 

Au]nahmebe/und (4.7.28) : Zart gebauter KSrper. M~$ig grofte Struma nodosa. 
Reeh~es Kniegelenk: Umrisse deutlich. Kein Streckausfall. Tempera~ur gleich 
wie links. Seitlich fiber der Gelenkspalte taubeneigrol3e Vorw61bung, t Iau t  dar~Sber 
normal. Gesehwuls~ derb, nicht verschieblich auf der Unterlage, fragliehe Fluk- 
tuation. Bewegungen ira rechten Kniegelenk normal. 
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Operation (Dr. Baumann): L~ngssehnitt fiber Mitre. Freilegen der Faseie, 
die in der GrSBe eines Taubeneies kugelig vorgewSlbt ist. ~'ascie in der Faser- 
richtung gespalten, darunter die loralt elastische Geschwulst breit gestielt auf der 
Unterlage. Meniscus mit  der Geschwulst entfern~, well er fas~ des ganzen Ansatzes 
an der Kapsel beraubt ist. Ileilung p .p .  24. 7. geheilt entlassen. Kein Streck- 
ausfa]l, Beugung bis 65% 

Makroslcopisch: 3: 2 : 2  cm groBe Geschwulst mit  ganz unregelmi~gig hSckeriger 
Oberfl~che. /)as Gewebe besteht aus weiBlichen derben Faserziigen, zwisehen 
denen durchscheinende gallertig-schleimige Massen liegen. Auf der Schnittfl~che 
kleine cys~ische HohlrS, ume yon 1--5 mm Durchmesser mit  glatter Wand und 

Abb. 3. 2~Iit Schleim g'effillte Cysten; in der Umgebung Bindegewebe und Schleimgewebe. 
Fall 2. LnpenvergriSgerung. 

gallertigem, mig Essigs~ure deutlich sich trfibendem Inhalt. Ferner 4 em langes, 
1,5 em breites Stfiek Meniscus, auf der Innenseige glatt, augen zum Teil unregel- 
m~Big rauh mit  bindegewebigen Fetzen, zum Teil glatt. 

Mikroskopisch: Meniscus aus am seitliehen Rand in straffes, zellarmes Binde- 
gewebe fibergehendem Faserknorpel, in seiner Mitre und gegen den ~ugeren Rand 
hin mehrere kleine rundliehe strukturlose sehleimige kernarme Herde. 

Im Tumor bald strafferes, bald lockeres Bindegewebe, hie and da mi~ kleinen 
Lymphoeyteninfiltraten. Dazwischenhegend und allm~hlieh in das Bindegewebe 
fibergehend kleine uud groBe Herde yon Sehleimgewebe mit  sternfSrmigen und 
veri~stelten Zellen, zwischen denen der Schleim oft feinkSrnig ausgef~llt ist. An 
einer Stelle mehrere cystisehe endothellose Hohlr~ume yon 6 mm L~nge und 
3,5 mm Breite, deren glatte scharI umrissene Wand yon konzentriseh gesehichteten 
Bindegewebsbiindeln gebildet ist (Abb. 3). Im Ilmern mit  Hi~malaun sich ziemlieh 
tiei blau f~rbender Schleim und wenige langliche, hie und da noch der Wand 
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aufliegende Zellen. Diese Hohlraume zum Teil nur durch schmale bindegewebige 
Septen voneinander getrennt, in grSI~tenteils straffem zellarmem Bindegewebe 
liegend. Andere ganz unregelmaBig buehtige und zum Tell spaltf61maige Hohlrii, ume 
yon zellreiehem Bindegewebc stellenweise yon endothel~hnlieher L~ge platter 
Zellen begrenzt. An anderen Stellen auf dcr Innenfl/~che soleher Hohlr~ume 
kompaktes, unregelm~Bige Polster bildendes und an der Basis yon einigen Sloindel- 
zellen durchsetztes Fibrin. Wieder andere, ganz unregelm~l~ig geformte Hohlr~ume 
mitten im gegen das Lumen der Cysten oft stark ~ufgefaserten Schleimgewebe. 
Nur selten sind diese Hohlraume scharfer begrenzt. Rest der Geschwulst besteht aus 
Fettgewebe, zahlreiehen, zum Teil dickwandigen Gefa~en, in deren Umgebung 
ganz vereinzelte Lymphocyten liegen. 

3. Fall. Frl. P.C.,  26jghrig. Chirurgische Klinik des Inselspitals Bern (J. 
Nr. 97]/2S). 

Vorgeschichte: Seit etwa 2--3  Monaten reehts unterhalb der Knieseheibe 
kleine Schwellung, die allmi~hlieh anwuchs. In  ]etztcr Zeit Schmerzen, hie und 
da auch nachts. Trauma wird verneint. 

Rechtes Knie: Bei gestreek~em Knie beiderseits des Ligamentum p~telI~e, 
namen~lich aber rechts davon cine pflaumengrol3e prallelastische, etwas druek- 
empfindliche Sehwellung, deren inhait  sieh undeutlieh yon links naeh rechts und 
umgekehrt dri~ngen I/~l]t. Keine Verschieblichkeit auf der kn6chernen Unterlage. 
Haut  fiber der Schwellung normal. Funk~ion frei. Etwas Schmerzen bei i~uBerster 
Beugung. Kein Gelenkergul3. Kcine Muskelatrophie, Keine geschwellten Leisten- 
lymphknoten. R6ntgen o. B. 

Operation (Prof. de Quervain) : Von einem Querschnitt aus das unter einer Kapsel 
liegende eystische Gebilde nnter Schonung des Streckapparates ausgeschi~lt, bzw. 
yon seinen ziemlieh festen Verwachsungen mit  dem Tibiaplatcau abgelOst. Sitz 
zum gr62ten Tell nach a.ul]en vom Ligamenmm patelIae und unter ihm, zum 
kleineren Teil nach innen yon ihm. Kreuzbander unversehrt. I~o rpe l  der Femur- 
kondylen v611ig normal. Der ganze Meniscus entfern~. Wundheilung p. p. bis auf 
eine ldeine Stelle am laterMen Ende des  tIautsctmittes, wo sich Granulations- 
gcwebe bildet. 

Ma/croskopisch: In  Fettgewebe eingesehlossene, 5,5 : 3 : 3 cm gro~e Geschwulst, 
auf dem Durchschnitt mehrk~mmerige Cysten yon glatter Membran ausgekleidet, 
mit  dicker schleimigcr Flfissigkeit gefiillt (Abb.  4). Ferner an der Oberflache 
ein gelblieher kugeliger Tumor yon etwa 1 cm Durchmesser. 

Mikroskopisch: Cystiseher Teil aus faserigem zel]armem Bindegewebe bestehend. 
Zahlreiche Gefgl]e mit  oft dicker iV~edia. An einigen Stelien kleine Inseln von 
ohne scharle Grenze in das fibrige Gewebe iibergehendcm Schleimgewebe. In  der 
Mitre der Geschwulst eine groBe glattwandige, 1,5:1,3 cm grofie, nirgends eine 
endothelgtmliche Auskleidung zeigende Cyste. Die nach auBen unseharI begrenzte 
Wand besteht an manchen SteUen aus m~Big zellreichem Bindegewebe; an anderen 
Stellen jedoch aus vollkommen hyalinem Bindegewebe, das manehmal eine Dicke yon 
3/a mm erreicht und sich yon dem aul]enliegenden mehr lockeren und zcllreichen 
Bindegewebe scharf absetzt. Elastisehe Fasern fehlen in der Cystenwand voll- 
kommen. Sie h~ngt mit dcm Rand des Meniscus zusammen. Stellenweise ragen 
plumpe Leisten nnd ttScker in das Cystenlumen vor. Neben diesem groBen Hohl- 
raum mehrere kleine teils ovale, teils buchtige oder spaltf6rmige Hohlr/~ume im 
Bindegewebe eingelagert. Jene erreichen eine Lgnge yon etwa 4 ram und Breite 
yon etwa 3 ram. Einzelne Hohlrgume stellenweise durch eine Reihe yon flachen, 
endothelghnlichen Zellen begrenzt;  bei anderen hingegen ist hiervon nichts 
zu sehen und die Begrenzung ist oft unseharf, indem lockeres Bindegewebe mit 
vakuol~ren Zellen oder Schleimgewebe sich gegen die ttohlrg~ume abhebt. In  den 
guBeren Teilen der Geschwulst zellreicheres Bindegewebe mit  kleineren und gr61~eren 
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L~,ppchen yon Fettgewebe. Hie und da eiaige Lymphocyten. Der Meniscus besteht 
aus vollkommen normal gebautem Faserknorpel. 

Mikroskopischer Be]und der kleinen gelblichen Geschwulst: Ziemlich dieht 
liegende, versehieden grolle, rundliche, ei- und spindelfSrmige Zellen. Kerne rund- 
lieh oder langlich, bli~schenf6rmig, von mgBigem Chromatingehalt. Zelleib meistens 
hell, nur selten basophil. Vereinzelte Mitosen. Z~ischen den Ze)len feinfaserige 
kollagene Zwisehensubstanz. An einigen Ste]len, hie und da in Gruppen liegend, 
mehrkernige Riesenzellen. Kerne m~Big chromatinhaltig liegen zum Teil rand-, 
zum Teil mittelst~ndig. Diese Riesenzellen haben keine bestimmte Lagerung zu 
den Capillaren. Stellenweise Ablagerung yon extra- oder intracellular gelagertem 
feinkSrnigem Hgmosiderin, femer vereinzelte Lymphzellen. Riesenzellen stets 

Abb. 4. Anfgeschnitl~ene Geschwu!st yon Fall 3 mit buchtigen Cysten. 
LiehfGbild der chirurgisehen Klinik Bern. 

ohne Pigment, An einigen Stellen ist der Leib der Tumorzellen fein bis mittel- 
tropfig vei~ettet. Fettablagerung stellenweise in gr6Beren Gebieten des Geschwulst- 
gewebes, namentlich im Randgebiet. Ein grol~er TeiI des Fettes doppeltbrechend. 
In  den Riesenzellen kein Fett .  

Ein Jahr  naeh der Operation wurde das Blur der Patientin auf den Cholesterin- 
gehalt untersucht (Pharm. Insti tut  Bern, Prof. Bitrgi). 100 ccm Serum enthielten 
200 mg ~ Cholesterin, also erh6hter Gehalt gegentiber der ~orm. 

Be]und nach 2 Jahren: Rechtes Kniegelenk: Streekung normal. Beugung 
noch etwas eingesehrgnkt. Hauttemperatur  erhOht gegentiber links. Linkes Knie- 
gelenk: Etwa 4 Monate nach der Operation Auftreten einer genau wie rechts 
gelegenen kleinen, nicht druckempfindlichen, langsam an GrSBe zunehmenden, 
jetz~ walnul~grol~en Gesehwulst. Seit etwa einem Jahr  kein Waehstum mehr, 
zuweilen sehmerzhaft. Kein GelenkerguB. Knacken fiihlbar. 

4. Fall. Hans St., 37jghrig. Bezirksspital Langnau (J. lqr. 1659/29). Die 
I~rankengeschichte verdanke ieh t terrn Dr. Fonio in Langnau. 

Vorgeschichte: Patient frtiher immer gesund. Seit einiger Zeit am Abend 
Schmerzen im reehten Xniegelenk. Kein Trauma. Keine TemperaturerhShung. 
Haut  nie gerStet. 14 Tage vor der Operation Gelenk ch'uckempfindlich, die 
Schmerzen starker. Keine Einklemmungserscheinungen. 
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Ortlicher Be/und: Rechtes Knie geschwellt. Deutlicher Ergu~ nachweisbar. 
Medialcr Meniscus springt bei gestrecktem Knie in Subluxationsstellung vor, vor 
dem Ligamentum collaterale tibiale stark druckempfindlieh. Bei dcr Operation 
entleerte sich beim Freiprapariercn des Ligamentum collaterale tibiale nach vorn 
aus einer k[einen H6hle am oberen Meniscusrand eine gallertige Masse. Im Gelenk 
ein klarer kcimfrcier Ergul~. Meniscus selbst in den vorderen Teilen langs ein- 
gerissen. Sonst vollkommen normale Verh~ltnisse. 

MalcrosIcopisch: 4,5 cm langcs, 1,8 cm breites, 0,5 cm dickes Stiiek Meniscus. 
Diesem auf der Aul~enf~che anhaftend eine mehrkammerige, mi~ fadenziehendem 
Inhalt  gcfiillte, in den mittleren Teilen des Meniscus liegende Cyste. 

Abb. 5. Zottenghnlicher Vorsprung in einer Cyste 1nit Endothelbelag, letztcrer zum Tell 
vom Bindegewebe abgehoben. F~ll 4. Lei~z Obj. 7, Ok. 1. 

Milcroskopisch: Die leicht buchtige, 13 mm lange und 8 mm breite Cyste 
zum Teil mit  einem endothel~hnlichen Belag ausgekleidet, der 'namentlich fiber 
einem zotten~hnliehen Vorsprung deutlich ist (Abb. 5). Die Wand aus gr6i~tenteils 
m~l~ig zellreichem straffem Bindegewebe gebildet, nur an wenigen Stellen locker, 
sehr zellreich und gegen das Lumen aufgefasert. Bindegewebszellen hier zum Teil 
sehr stark veffettet.  Daneben zahlreiche kleinere unregelm~Bige Hohlr~ume olme 
Endothel, hie und da umgeben yon Schleimgewebe. Elastische Fasern fehlen in 
der Wand. An einzelnen Stellen sehr zellreiehes Bindegewebe. Hie und da Dureh- 
setzung mit  sehr sp~rlichen Lymphzellen, ziemlich viele kleine Gef~[3e und Nerven. 
Da und dort Einlagerung yon Fettgewebe und stellenweise entfernt yon der grol]en 
Cyste kleine Herde yon Schleimgewebe. Das Bindegewcbe hi~ngt mit  dem Meniscus 
zusammen. 

D ie  Z a h l  de r  M e n i s c u s c y s t e n  u n d  cys t i s chen  Geschwf i l s te  des  K n i e -  
ge l enks  m i t  Einschlul~ m e i n e r  4 F~l le  bel i iuf t  sich j e t z t  auf  45 F~l le ,  
aus  d e n e n  z u s a m m e n f a s s e n d  fo lgendes  f e s tges t e l l t  w e r d e n  kann .  
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Alter: Obschon die Angaben fiber das Altar der Kranken lficken- 
haft  sind (in den 45 F~llen ist das Alter nur 36real angegeben), so 1/~l~t 
sich doch ersehen, dab das 26. bis 30. Lebensjahr bevorzugt wird. Aller- 
dings kSnnen die Gesehwiilste such im h6heren Alter vorl~ommen, wie im 
3. Fall Riedel, wo der Patient  im 55. Lebensjahr stand. Dreimal sind 
Cysten bei 16js Kranken beschrieben (1. und 6. Fall yon Riedel, 
Fall von Appleton, Nutter and Clarence L. Blew). 

Geschlecht: Vollst/~ndiger sind die Angaben fiber das Geschlecht. Von 
den 44 F/s in welchen das Geschlecht angegeben wird, betrafen 13 das 
weiblicbe und 31 das m/~nnliche Gesehlecht. Die Verteflung ist also sehr 
ungleichm/~Big, indem das m/~nnliche Geschleeht fast dreimal 6fter erkrankt.  

Loka!isation: Jean, Ollerenshaw, Kleinberg und Jastram geben an, 
dal~ die Cysten stets nur den lateralen Meniscus betreffen. Tats/~chlich 
1/~$t sich jedoch feststellen, dal] in den 45 F/~llen 38real der /~ul~ere, 
7real aber much der innere Meniscus erkrankte. Sehr be~nerkenswert ist, 
dab in 3 F/~llen die Menisken beider Knie die gleiehen krankhaf ten 
Ver/~nderungen zeigten und zwar in symmetrischer Weise (1. und 4. Fall 
yon Majer und mein 3. Fall). 

Dauer der Krankheit: Ebenso mangelhaft  sind wir fiber die Dauer 
der Krankhei t  unterrichtet,  die nach best immten Angaben zwischen 
20 Tagen und 9--10 Jahren  schwankt. 

Klinische Erscheinungen: Es bestehen best immte St6rungen, die in 
den Angaben der Patienten stets wiederkehren. Was die Patienten 
zum Arzt ffihrt, sind die mehr oder weniger heftigen, bei Beugung oder 
Streckung des Knies, nach I/~ngerem Gehen odor Stehen, beim Knien 
auftretenden Schmerzen. Zuweilen finder man such Angaben fiber inter- 
mittierende Schmerzen w/~hrend der Naeht. Hie und da sind die Be- 
wegungen eingeschr/~nkt, jedoeh bestehen selten st/irkere Funktions- 
stSrungen (1. Fall yon Phemister). Ferner beobachten die Kranken 
eine Geschwtflst, die bald lateral, bald medial entsprechend der Gelenk- 
spalte zutage t r i t t  und sehr oft druckempfindlich ist. Hinsiehtlieh der 
Gr6Be sind zahlreiche Vergleiehsobjekte herangezogen worden, Hfihner- 
und Taubeneier, Bohnen, Pflaumen, Kirsehen, I-Iasel- und Walnfisse. 
Am h/~ufigsten wird die Geschwulst mit  der Walnu$ verglichen, nur in 
den F/~llen yon Zadek und JaMe, Jastram und Heusser erreichte sie die 
GrSBe eines ttfihnereies. Sehr charakteristiseh ffir die Geschwulst ist, 
dab sie bei der st~rksten Streckung des Knies am besten sichtbar ist, 
u m b e i  zunehmender Beugung in der Gelenkh5hle zu verschwinden. 
Es wird gewShnlich angegeben, dab kein GelenkerguB besteht, nur in 
2 F/~llen finder sich ein solcher (3. Fall Ma]er und mein 4. Fall). In  
5 F/~llen wurde zur Diagnosestellung das R6ntgenbild herangezogen, 
das, wie zu erwarten, stets normale Verh~ltnisse zeigte. 

In  5 l~l len wurde such eine Blutuntersuchung auf Lues vorgenommen, 
die stets negativ ausfiel. 



284 Paula Zgch-Christen: 

Klinisch/~hnlichc Symptome wie bei den Mcniscuscysten kommen vor: 
1. Bei den seltenen Meniscusgeschwiilsten, z. B. im Fall yon Tobler, 

w o e s  sich um eine vom raedialen Meniscus ausgehende hs 
ffihrende xant~homatSse Riesenzellengeschwulst handelte. Er lag im 
Bereich der medialen Gelenkspalte, war ebenfalls bei Streckstellung 
zu sehen und rutschte bei der Beugung des Knies bei einem Winkel yon 
135 Grad in das Ge]enk. 

2. Bei Gews (Fibromen, Lipomen, Sarkomen, gutartigen Riesen- 
ze]lengeschwfilsten), die ihren Ausgang yon der Ge]enkkapsel nehmen 
und mit dem Meniscus verwachsen. 

In diesen Fi~llen geben natfirlich erst Operationsbefund und histo- 
logische Untersuchung fiber die Natur der Geschwulst Aufschlul~. 

3. Treten im Anschlul~ an ein Trauma Schmerzen und Geschwulst- 
bildung auf, so kSnnte man auch an einen Meniscusabril~ denl~en, jedoch 
sind hier die FunktionsstSrungen viel st/~rker als bei den Meniscuseysten. 

Behandlung: Sie besteht in der partiellen oder vollsti~ndigen Iteraus- 
nahme des Meniscus mit der Geschwulst. l~ezidive t raten immer dann 
auf, wenn der Tumor ohne den Meniscus entfernt wurde (1. Fall yon 
Ollerenshaw, zweim~liges:Rezidiv i m  Fall yon Schmidt, 6. Fall yon 
Riedel, 1. Fa]l yon Pelizaeus, Fall yon Heusser). 

Pathologische Anatomie: Die Meniscuscysten haben ein charakteri- 
stisches Aussehen. Sie stellen verschieden grol]e, an der Oberfls 
hSckerige Gebflde dar, die an der Aul]enseite des lateralen, seltener 
des medialen Meniscus liegen. Auf ihrem Querschnitt zeigen sie ver- 
schieden grol]e glattwandige Hohlr~ume (Abb. 4). Die grSl~ten, die einen 
Durchmesser bis zu 2 cm haben kSnnen, liegen in der Mitre; nach au~en 
schlieBen sich die kleinen, bis stecknadelkop~groi~en Hohlr~ume an. 
Die grSl]eren Hohlri~ume sind oft durch bindegewebige Scheidew~nde 
voneinander getrennt. In dem derben faserigen weiSen Bindegewebe 
zwischen den Hohlr~umen liegen gallertig-schleimige Massen (Abb. 3 ) .  
Ferner sind die Hohlr~ume mit einer schleimartigen Flfissigkeit ge~fillt, 
die mit Essigss eine deutliche Trfibung gibt (mein 2. Tall). Kulturen, 
die mit  dieser Fliissigkeit angestellt wurden, blieben negativ, ebenso 
verliefen die Tierimpfungen ergebnislos (Phemister und Jean). 

Uber die mikroslcopischen Ver~nderungen sind ziemlich iibcrein- 
stimmende Angaben gemacht worden. Nur fiber die Frage nach der 
Auskleidung der Cysten is~ man sich noch nich~ einig. Fast  alle Unter- 
sucher lehnen eine endotheliale Auskleidung ab, Kroi[3, Ollerenshaw, 
Zadelc und Ja//e dagegen wollen eine solche gesehen haben. Aueh in 
meinen F~llen zeigen die Cysten in ihrer gro~en Mehrzahl keine Spur 
yon einem zelligen Belag, der mit dem Endothel tier Membrana synovialis 
eines Gelenkes verglichen werden kSnnte. Fast  fiberall wurden die Hohl- 
rs nut  yon Bindegewebe begrenzt, immerhin habe ich in meinem 
Fall 4 in einem Hohlraum, namentlich fiber einem zottenfSrmigen 
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Vorsprung einen zusammenh~ngenden Belag yon platten Zellen gesehen, 
die in einer Schieht den Hohlraum begrenzten und durch eine kleine 
Spalte yon dem darunterliegenden Bindegewebe getrermt waren (Abb. 5). 
Die ~hnliehkeit mit dem Endothelbelag einer Synovialzotte ist hier 
unverkennbar. Meistens aber sind die Cysten nur hie und d~ yon platten 
Zellen begrenzt, die sich yon den benachbarten Bindegewebszellen 
nicht unterscheiden lassen und keine zusammenh~ngende Lage bilden. 
Manchmal findet man 2--3 Sehichten solcher Zellen fibereinander, 
wobei einzelne sich in das Lumen vorwSlben und einen hellen vakuol~ren 
Zelleib besitzen, der sich mit Hi~malaun bli~ulieh und mit Thioniu und 
Kresylechtviolet~ rot f~rbt. Diese Zellen sind also offenbar imstande, 
Schleim zu bilden, wobei sie wahrseheinlieh zugrunde gehen, denn ihr 
.Kern ist meistens sehr klein und pyknotisch. Die auskleidende endothel- 
i~hnliche Zellsehieht wird also 5fter yon sehleimabsondernden Zellen 
gebildet, die sich durch den Druek des Cysteninhaltes meistens ab- 
geplattet haben. 

In  die Cysten ragen hgufig zottenartige bindegewebige Vorspriinge 
und Septen, die zum Teil wohl Oberreste yon eingerissenen Seheide- 
w~nden darstellen. Die Form der Cysten wird dadureh zum Tefl  recht 
unregelms bei den grSl~eren wiegt freilich die kugelige oder Eiform 
vor, w~hrend die kleineren sehr oft ver~te l te  Spalten darstellen oder 
Buchten besitzen. Die Cystenwand besteht ans grSl~tenteils straffem, 
bald mehr, bald weniger zellreichem Bindegewebe. In  ihrer Umgebung 
oder welter entfernt davon liegen im Bindegewebe kleinere und grSBere 
Herde yon Schleimgewebe mit zum Teil sternfSrmigen, zum Teil rund- 
lichen Zellen mit vakuoli~rem hellem Protoplasma und ziemlich hellem 
Kern. Mit Thionin fi~rbt sieh dieses Schleimgewebe rot. Ferner sind 
in ibm oft nnregelms Liieken und Spalten, die dutch starke Auf- 
loekerung und Sehleimansammlung zwischen den Zellen entstanden sind. 
Zwischen solehen kleinen Liicken und den eigentlichen scharf begrenzten 
Cysten linden sich fliel~ende Ubergs indem an manehen Stellen 
Sehleimgewebe direkt in der Wand der Cysten liegt und sich gegen 
das Lumen derselben auffasert. 

Im ersten meiner Fi~lle linden sieh ferner hie und da an das Sehleim- 
gewebe angrenzend grSl~ere Her@ oder Ziige yon protoplasmareichen 
Zellen mit exzentrisch gelagertem Kern, die znm Tell fast epithel~hnlich 
aussehen, aber nicht einen festen Verband bflden und manchmal auch 
feine Forts~tze besitzen (Abb. 1 und 2). Wegen der starken Basophilie 
ihres Protoplasmas und der meist exzentrischen Lage ihres Kernes 
erinnern sie zum Teil auch an Plasmazellen. Aueh Jastram scheint 
solehe Zelten gesehen zu haben. 

Sehr eharakteristisch ist das Aussehen der Gefg6e und zwar haupt- 
sgchlieh der Arterien. Ihre Wand ist fast immer verdickt und oft das 
Lumen kaum mehr sichtbar. Die Int ima ist nicht verbreitert, dagegen 
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die Media, seltener die Adventitia sehr dick. Die Gefs sind ziemlieh 
zahlreieh, ebenso linden sich ziemlich viele kleine Nervenbfindel. U m  
vereinzelte Gefs liegen kleins~e Lymphzellenansammlungen, hingegen 
ist nirgends eiue Spur yon st~rkeren entzfindlichen Ver~nderungen zu 
finden. Allerdings sind in meinem 1. und 2. Fall am Rande einzelner 
Hohlr~ume einige unregelm/~Bige Balken yon hyalinem Fibrin vorkanden, 
jedoeh fehlen darin Leukocyten vollkommen, so daft also die Exsudation 
jedenfalls nicht bedeutend gewesen sein kann. Auch die Wand einzelner 
Gefi~Bspalten zeigt eine Einlagerung yon Fibrin, wobei aber Exsudat-  
zellen ebenfalls vollsts fehlen. Zuweilen sind im Bindegewebe kleine 
Inseln yon Fettgewebe eingclagert. 

In  einigen F~llen wurde auch der der Geschwulst anliegende Tel] 
des Meniscus untersucht. Dabei zeigte sich meistens schleimige Dege- 
neration (1. und 3. Fall yon Pelizaeus, ]. und 2. Fall yon Phemister, 
1. und 2. Fall yon Jean, Fall yon Schmidt), einmal jedoch Nekrose des 
Knorpe]s (Zadek und Jar/e). I m  2. meiner F/~lle war aueh an einzelnen 
Stellen eine leichte Auflockerung des Meniscus durch Sehleim zu sehen, 
jedoch war diese Ver~nderung nur in sehr geringem Umfang vorhanden 
und stand jederdalls in keinem Zusammenkang mit  der Cystenbildung 
in der Umgebung des Meniscus. Nach Tobler soll eine solche schleimige 
Degeneration sckon vom 16. Lebensjahr in sonst normalen Menisci 
vorkommen.  In  meinem 3. Fall war der Meniscus ganz normal. 

Entstehung der Meniscuscysten: Die yon Jean geguBerte Vermutung, 
dab die Cysten durek Degeneration des Meniseusknorpels ents~ehen, 
kann wohl ohne weiteres abgelehnt werden, da die Cysten ja auBerhalb 
des Meniscus liegen und nur bindegewebig mit ihm verbunden sind. 
AuBerdem kann der Meniscus, wie mein 3. Fall zeigt, ganz normal sein 
und die geringe sebleimige Auflockerung, die in anderen F~llen gefunden 
wurde, genfigt jedenfalls nieht zur Cystenbildung, da sic aueh ohne 
eine soleke in den Menisken h~tufig angetroffen wird. 

Bei tier makroskopischen und mikroskopisehen Betrachtung der 
Meniseuseysten fs die ausgesprochene ~4"hnlichkeit mit den als Ganglien 
bezeichneten Gebilden au[, die sckon yon Phemister betont wird. Denn 
diese sind ebenfalls schleimhaltige, cystisehe Gebilde mit  verschieden 
groBen, glattwandigen Hohlrs Sic besitzen keine Endothelaus- 
kleidung, ferner weist das Bindegewebe an zahlreichen Stellen schleimige 
Degeneration auf. Ich gebe daher eine kurze Ubersicht fiber die ver- 
sckiedenen Theorien der Entstehungsweise der Ganglien. 

Die s Theorie ist die sog. ,,Bruchtheorie". Nach dieser ist zur 
Ents tehung d e r  Ganglien einerseits ein Bruch der Sehnenseheide not- 
wendig, andererseits eine teilweise Ausbuchtung der Sehnenscheiden- 
oder Gelenksynovialis. Diese Vorstellung ffihrte zu dem Begriff ,,Ganglion 
herniosum", wobei Hueter noeh eine Unterscheidung zwischen arthro- 
genera und tendogenem Ganglion machte. Eine solehe Ausstfilpung ist 
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fiberhaupt nie gefunden worden. Unhaltbar wie diese ist auch die Reten- 
tionstheorie. Gewisse HohlrAume im Bindegewebe sollen dutch abgeson- 
derte Synovia zn Cysten erweitert werden. Solehe HohlrAume sollen 
naeh Gosselin yon Ausbuchtungen der Gelenke, sog. ,,Cryptes synovi- 
pares", ihren Ausgang nehmen und dureh VerschluB ihrer Ausmfindungen 
zu isolierten Cysten werden. Ledderhose bezeiehnet die Ganglien als 
Cystome, echte Geschwiilste, die durch gallertige kolloide Entar tung 
des Bindegewebes entstehen. :Die vaseulAre Theorie yon Ritschl und 
Thorn st/itzte sich auf die Gef/~13ver~nderungen, d. h. auf die starke 
Verdickung der' GefABw/~nde. Diese Theorie ist ebenfalls zu verwerfen, 
da gerade die GefABe der normalen Gelenkkapsel sehr h/~ufig dieke W/~nde 
haben, wie dies auch Ishido in seinen Untersuehungen gezeigt hat  nnd 
ich best~tigen kann. Ebenso unzutreffend ist die Theorie fiber den 
infekti6sen Ursprung der Ganglien. Phemister und Jean legten yon 
Cysteninhalt und Gewebsteilchen Kulturen an, die stets ein negatives 
Resultat ergaben. Darfiber muB man sich nicht wundern, fehlen dock 
fast in allen Schnitten jegliehe Entz~indangserseheinungen. 

Die neuest.e Theorie ist die ,,Arthromtheorie" yon Floderus, Hertel 
und I~i~ttner. Diese Forscker vertreten die Ansich~, dab Ganglien 
Gesehwiilste sind, die aus Keimen yon arthrogenem Gewebe, alas bei der 
Entwieklung der Gelenke nieht -+erbraucht worden ist, stamrnen. Kiittner 
sieht in der Ganglienbildilng ein Analogon zu der Synoviabildung bei 
physiologisehen GelenkspalC-und Hohlraumbfldungen, weil ~Itere Gan- 
glien J~hnliehkeit mit dem Ban einer Gelenkkai0sel haben, d .h .  ebenfalls 
eine deutliehe Gewebssehiehtung erkennen lassen, die innere synoviale 
und die AnBere fibrSse Wandsehicht. 

v. Albertini endlieh bezeichnet die Ganglien nieht als eehte Ge- 
sehwfilste, sondern als Fehl- oder ~berschuBbildungen. 

Um zn der Arthrom*heorie Stellung zu nehmen, mfissen wir zuerst 
die Frage der Gelenkbfldung erSrtern. Naeh Keibel und 2]lall differen- 
zieren sich bei einer Diarthrose aus dem dieh*en Blastemgewebe, das 
die zwei knorloeligen Skeletteile verbindet, die Gelenkh6hle, die Synovial- 
melnbran und die ftir das betreffende Gelenk eharakteristisehen BAnder. 
Aus der intermediAren Zone, die zwischen den Knorpelanlagen liegt, 
entwickeln sick beim Kniegelenk die Menisci. Was die GelenkhShle 
betrifft, so ist sic das Ergebnis einer sehleimigen Einsehmelzung eines 
ganzen Zellgebietes des Blastemgewebes (Branca). 

In unserem Fall 1 sind nun einige Herde yon runden oder effSrmigen 
protoplasmareichen Zellen mit exzentriscb gelagerteln Kern vorkanden, 
die sehr stark an ein Blastem erinnern (Abb. 1 und 2). Diese Zellen 
sind sehr wahrseheinlieh jugendliehe Zellen, d a  ihr Protoplasma neck 
eine sehr starke ]3asophilie aufwe~st. Die Herde werden znm Tell yon 
Sehleimgewebe umgeben, zum Tell grenzen sic an unregelraABige buehtige 
HShlen. Es liegt nahe, diese Herde als Blastemgewebe anzuspreehen. 
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Aus demselben wfirden also n~ch vorausgegangener schleimiger Degenera- 
tion HShlen entstehen und sehlieBlich die Bilder, wie wir sie in jedem 
beschriebenen Fall yon Meniscuscysten vorfinden. Merkwfirdig ist, 
dab dieses Blastemgewebe sich nut in einem unserer r Fs vorfindet. 
Dies kann darauf beruhen, dab die Geschwulst des 1. Falles noch sehr 
klein war und erst seit kurzer Zeit bestand. Bei den drei anderen 
grSl~eren und ls bestehenden kann die sehleimige Degeneration 
des Blastemgewebes schon so welt vorgesehritten sein, dab keine Zellen 
mebr fibrig sind, die nieht sehon der sehleimigen Entartung anheim 
gefallen ws Es mul~ angenommen werden, dab bei der schleimigen 
Entartung dieser Zellherde die Ansammlung yon Schleim immer welter 
fortsckreitet und die Zellen sehlieBlieh ganz zugrunde gehen, so dub 
der Inhalt  der so entstandenen Hohlrs nur aus Sehleim besteht und 
die Wand yon dem anliegenden Bindegewebe gebildet wird. 

Was nun den Endothelbelag betrifft, so wird er, wie ieh schon erws 
habe, in den rneisten Meniscuseysten vermiBt und dasselbe gilt ffir die 
fibrigen Ganglien. Immerhin ist nieht einzusehen, warum sich nicht auch 
hier wie bei der normalen Gelenkbfldung ein Endothelbe]ag ausdifferen- 
zieren sollte, so wie ieh ihn an einer Stelle in meinem 4. Fall  gesehen 
babe. Wir stoBen hier auf die starke Meinungsverschiedenheit fiber 
die Natur des Deckzellbelages an der Membrana synovialis der Gelenke. 
Die meisten Forscker, unter anderen Hagen-Torn, Franeeschini, Hammar, 
Szymonowicz bestreiten eine Endothelschieht. Sie sei nur Bindegewebe, 
das morphologisck durch Druck un4 Bewegung ver~ndert und so zu 
einer Oberfls geworden sei (Magnus). I~aeh Magnus ist dieser 
Punkt  ein Streit urns Wort, dem man am besten aus dem Wege geht, 
indem man start Endothel ,,Intima" sagt, welcher Begriff niehts vor- 
wegnehme. Diese Bezeiehnung hat sich aber nieht einbtirgern kSnnen. 
Hagen-Torn sehreibt fiber diese Frage: 

,,Die Zellreihen bflden keine kontinuierliche Schicht, sondern sie sind g~uz 
ohne irgendwelche Ordnung in eine feinkSrnige, verfilzt-f~serige Schicht der 
Synovialis eingestreut, hie und da in grSBeren Mengen zusammengehs auf 
kurzen Strecken in einer oder zwei Reihen angeordnet, ohne gen~uer zu bestimmende 
Gesetzm~Bigkeit. Es liegen bier einfache freie Bindegewebsfl~chen vor, an denen 
fiberall die bindegewebige Grundsubstanz frei zutage tritt, deren eingelagerte 
Zellen selten die Oberfl~che erreichen. Wahrscheinlich ist hier die Grundsubst~nz, 
namentlich an den einem grSl~eren Druck ausgesetzten Fl&chen, festerer Art ~ls 
sonst im lockeren Bindegewebe und n~hert sich mehr der des Knorpels, in welche 
sie auch kontinuierlich fibergeht." 

Sehaffer erws in seinem Lehrbuch der Histologie ausdrfieklich 
ein Endothel. In  dem StShrschen Lehrbuch der Histologie wir4 yon 
Epithel(Endothel-)lagen gesprochen, die in 3--4facher Sehicht die Innen 
fl~ehe der Gelenke bedecken sollen. Mug man nun die Deekzellen der 
Synovialmembran als selbst~ndiges Endothel gelten !assen oder sie nur 
Ms modifizierte Bindegewebszellen auffassen, so ist doch sicher, dal~ sie 
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sich aus dem gleichen mcsenchymalen Blastem herleiten, aus welchem 
die iibrigen Bestandteile der Gelenkkapsel hervorgehen. Und da fiir 
die Ganglien, wie wir gesehen haben, das Ausgangsmaterial jedenfalls 
dasselbe ist, so laBt sich nicht abstreiten, dab auch in ihnen hie und da 
cndothelahnliche Zellbelage auftretcn kSnnen. 

Wir kommen also zu dem Schlu2, dab Ganglien aus Blastemgewebe, 
das bei der Gelen/cbildung nicht verbraucht worden ist und paraartikuliir 
liegen geblieben ist, entstehen. Bei dcr Entwicklung der Geschwulst ahmt 
dieses Blastemgewcbe die Synoviabildung bei physiologischer Gelenk- 
spaltbfldung nach. Die Meniscusganglien stellen, in Obereinstimmung 
mit v. Albertini, kcine echten Geschwiilste dar, sondern sind Fehlbil- 
dungen, entstanden durch Weiterentwicklung unverbraucht liegen 
gebliebener KeiIne. Schon Ollerenshaw ist ~iir eine angeborene Entstehung 
eingetreten. Fiir die Auffassung, dab die Meniscusganglien Fehlbildungen 
auf angeborncr Grundlage sind, m6ch t e  ich auch noch die Tatsache 
ins Feld ffihren, da2 sie hie und da symmetrisch an beiden Kniegclenken 
bcobachtet worden sind (1. Fall und 4. Fall yon Ma]er, ferner mein 
3. Fall), weshalb Ma]er eine Konstitutionsanomalie angenommen hat. 

Was ist das auslSsende Moment dieser Cystenbfldung ? Auffallig 
ist, da~ in mehreren Krankengeschichten ein Trauma angegeben wird, 
an das sich nach einigen Tagen oder Wochen Schmerzen und das Auf- 
treten einer Geschwulst anschlosscn. Hier scheint es als das Wahr- 
scheinlichst% dab das Trauma den Anstol3 zu der Cystenbfldung gab, 
indem ruhcndes Blastemgewebe zunachst zur Wucherung und dann 
vielleicht zu weiterer Differenzierung in ScMeimgewebe angeregt wurde. 
Der gcnauere Mechanismus dieser WachstumsauslSsung ist uns aller- 
dings unbekann t . .Man  ]<ann bier nach dcm Weigertschen Prinzip an 
eine primate Schadigung (Quetschung) denken. Doch spricht das Feblen 
yon ttamosiderin in den Geschwiilsten nicht gerade fiir diese Anschauung. 
Allison und O'Connor fiihren die auslSsende Wirkung des Traumas auf 
eine schwere StSrung in der Blutversorgung zuriiek. Wie steht es aber 
bei den Fallen, wo ein Trauma ausdriicklich bestritten wird ? Hier 
miissen wit annehmen, da2 schon ein viel geringerer Reiz, der dem 
Kranken nicht einmal bewuBt wird, geniigt, das ruhende Blastem zur 
Umbfldung in Schleimgcwebe zu bringcn. 

Die Fragen, warum haufiger das mannliche Geschlecht und warum 
5fret der seitliche Meniscus erkrankt, stehen noch often. Die erstere 
laBt sich vielleicht dadurch erklaren, da2 Manner cinem Trauma haufiger 
ausgesetzt sind als Frauen. 

Zum Schlul~ mSchte ich noch auf meinen dritten Fall kurz eingehen, 
der durch das gleichzeitige Vorkommen einer Meniscuscyste und einer 
gutartigen xanthomat6sen Riesenzellengeschwulst noch einige Beachtung 
verdient. Diese liegt an der Oberflache der Cyste als einc kugelige, 
leicht lappige, 1 cm im Durchmesser mcssende gelbliche Gesehwulst, die 
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sowohl H/~mosiderin wie auch rcichliche Mengen von Cholesterinestern 
entk/~lt. Die Geschwulst besitzt die grS•te Aknlichkeit mit  den gut- 
artigen Riesenzellengeschwtilsten, wie sic ganz besonders an den Sehnen- 
scheiden, in der Haut ,  in den Knoehen und in tier Synovialis der Gelenke 
auftreten. Zum ersten Male hat Ziillig eine xanthomatSse Riesenzellen- 
geschwulst der Kniegelenkkapsel besehrieben. Eine ausffihrliehe Dar- 
stellung dieser Bildungen finder sick in der Arbeit yon Wegelin , ,~ber 
falsche und echte Tumoren der Kniegelenkkapsel". Ein weiterer Fall 
eines h/Lmosiderinhaltigen Riesenzellensarkoms tier Kniegelenkkapsel 
wird von Lctrgiad~r beschrieben. Von Tobler ist auch ein Fall yon 
xantkomatSsem h/s Riesenzellengcschwulst am medialen 
Meniscus gesehen worden. 

~ber  die gutartigen Riesenzellengesckwiflste unterriehtet am besten 
die Arbeit yon v. Albertini. Er reikt diese Geschwfilste in die Gruppe der 
dyson~ogenetisehen Neubfldungen ein. Es sind dies Gesckwiilste, die 
durch d~s Liegenbleiben unverbrauckter Zellen, die sp/~ter die Ent- 
wicklung naehholen, entstanden sind. Einige Forseher, so unter anderen 
Hedinger, Koerner, bezeichnen die Xanthome als Sarkome, Wustmann 
jedoch als Granulome, hervorgerufen dureh ein im t3berma8 gebfldetes 
Stoffwechselprodukt. Sieher aber hat v. Albertini darin reeht, dab er 
die xanthomatSsen Erscheinungen als sekund/~rer Natur ansieht, wobei 
die Cholesterinesterablagerung durch 5rtliehe Lymph- oder Blutstauung 
bedingt wird. In  unserem Fall steht eine solche Stauung, hervorgerufen 
dutch die Cyste, aul~er Zweifel. Eine Bedeutung kommt ferner der Hyper- 
eholesterin~mie zu, indem sie den Vorgang zu begiinstigen, jedoeh nicht 
auszulSsen vermag. Eine geringe l~olle spielt aueh das Trauma, das 
vielleickt eine Gewebswucherung auszulSsen vermag. In  unserem Falle 
wurde in bezug auf die Hypereholesterin~mie und das Trauma folgendes 
festgestellt: 1. Das Blur der Patienbin enth/s 200 rag-~ Ckolesterin 
(normal 160--180 mg-~ Angabe nach Pincussen ,,Mikromethodik" 1928). 
2. Ein Trauma wird auf das Bestimmteste abgelehnt. So erscheint 
also die Bfldung dieser Gesehwulst wohl am ekesten als Folge der Stoff- 
weehselst6rung, die zur Ablagerung yon Cholesterinestern in einen Teil 
des Meniscusganglions gefiikrt hat, in dem wahrscheinlieh die Lymph- 
und Blutstauung am st/~rksten waren. Die st/s Bindegewebswucke- 
rung und Riesenzellbfldung ist dann wahrscheinlieh erst sekund~r als 
Folge auf die Cholesterinesterablagerung aufzufassen, und die reichlieken 
Mengen yon Hgmosiderin deuten auf eine stattgekabte Blutung hin. 
So bin ick also der Meinung, dab diese l~iesenzellengeschwulst als reaktive 
Bildung in dem Hamar tom des periartikul/~ren Ganglions entstanden ist, 
jedoeh kaum als selbst/~ndige eekte Geschwnlst gelten kann. 

Zusammenfassung. 
1. Meniseuseysten am Knie sitzen lateral oder medial v o n d e r  Gelenk- 

spalte. Der laterale Meniscus wird fiinfmal h/~ufiger befallen als der 
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mediale. Sehr selten erkranken beide Kniegelenke. Die Cysten sind 
am deutlichsten bei der Streckung des Knies zu fasten, wAhrend sie bei 
der Beugung verschwinden und in das Gelenk hineinrutschen. Das 
ms Geschlecht wird h~ufiger yon der Krankheit  betroffen. 

2. Makroskopisch handelt es sich um Neubfldungen yon verschiedener 
GrSl]e, die an der Aul~enseite des Meniscus liegen. Auf dem Querschnitt 
zeigen sie zahlreiche kleinere und grSl~ere, rundliche oder eifSrmige 
Cysten, ver~stelte Spalten und Buchten, die alle mit einer schleimigen 
gallertigen Fliissigkeit geffillt sind. Die t tohlrs sind oft nut  durch 
dfinne bindegewebige ScheidewAnde voneinander getrennt. Im umliegen- 
den Bindegewebe liegen kleine schleimige durchscheinende tterde. 

3. Mikroskopisch bieten die Meniscuscysten dasselbe Bild wie die 
im Schrifttum beschriebenen F~lle yon Ganglien. Die rundJichen oder 
effSrmigen, bald mehr spaltfSrmigen HoMr~ume liegen in einem mehr 
oder weniger straffen kollagenen Bindegewebe. Die Cysten werden h i e  
und da yon platten, oft in 3--4 Schichten liegenden Zellen ausgekteidet, 
die manchmal einen zusammenhs endothel~hnlichen Belag 
bilden. In  die Cysten ragen zuweflen zottenartige bindegewebige Vor- 
spriinge. In  der Umgebung der Cysten linden sich grSBere und kleinere 
Herde yon ScbJeimgewebe mit Sternzellen oder mehr rundlichen Zellen 
mit vakuol~rem Zelleib, ferner sind in einzelnen F~llen Herde yon 
rundlichen Zellen mit dunkelm basophilem Protoplasma vorhanden, 
die an das embryonale Blastem der Gelenke erinnern. 

4. Meniscuscysten nehmen ~ r e n  Ursprung yon Blastemgewebe, das 
paraartikuliir gelagert ist, auf einen l~eiz zu wuchern beginnt, sich in 
Schleimgewebe umbfldet und spi~ter zur HShlenbfldung fiihrt. Wir sehen 
in diesem Vorgang ein Analogon zur physiologischen Gelenkspalt- und 
HShlenbildung. Die Meniscuscysten sind keine echten Geschwiilste, 
sondern Fehl- oder T]berschu~bfldungen (v. Alber l in i ) .  

5. In  einem meiner Fi~lle war die Cystenbildung mit einer gutartigen 
xanthomat(isen Riesenzellengeschwulst vercinigt, die ihrer Natur  nach 
eher als Granulom denn als echtes Gew~chs aufzufassen ist. Die Chole- 
sterinesterablagerung ist in diesem Falle durch eine Hypercholesterin- 
i~mie und durch 5rtliche Blur- und Lymphstauung zu erkls 

6. Die Behandlung besteht in der teilweisen oder vollstiindigen 
Her~usnahme des Meniscus m i t d e r  ibm anliegenden Geschwulst. 
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(Aus dem Pathologischen Institut der deutschen Universit~t in Prag 
[Vorstand: Prof. Dr. Anton Ghon].) 

Zu Berblingers , ,Antwort auf die Bemerkung 
yon E. J. Krans im 276. Band diese Archivs 

Seite 820 ff.~ 

Von 

E. J. Kraus. 

(Eingegangen am 6. Oktober 1930.) 

Der letzte Absatz in Berblingers Erwiderung auf S. 876 veranlal~t 
mich, in der Frage der Basophilenvermehrung in der menschlichen 
Hypophyse noehmals das Wort zu ergreifen. 

In  diesem Absatz schreibt Berblinger, dal~ die )/ieinungsverschieden- 
heir zwischen ihm und mir datum geht, ob die auffallende Zunahme 
der Basophilen bei den ,,Nierenkrankheiten genannter Art"  (gemeinb 
sind die chronische Glomerulonephritis, die entzfindliche Schrumpfniere 
und die genuine Schrumpfniere) yore Konstitutionstypus abh/ingig ist 
oder nicht. Nach Berblingers bisherigen Untersuchungen ist sie davon 
unabhs 

Aus dieser Bemerkung mul~ geschlossen werden, dal~ ich ffir die 
Basophilenvermehrung bei allen diesen Nierenerkrankungen schlecht- 
weg den Konstitutionstypus verantwortlieh mache, w/thrend ieh in 
meiner Arbeit yon der chronischen Nephritis und sekund/~ren Schrumpf- 
niere, die bekanntlich an keinen der hier in Frage stehenden Konsi)i- 
tutionstypus des Menschen gebunden ist, ausdriiclclich sage, daft hier 
die Basophilenvermehrung o//enbar unabh~ingig vom Konstitutionstypus 
zustancle kommt. 

Zur Bekr/~ftigung meiner Worte ffihre ich die genannte Stelle in 
meiner Arbeit mit O. Traube auf S. 326, Bd. 286 dieses Arehivs an, 
in der es heiBt: 

,,Zusammenfassend stellen wir lest, da~ sich besonders grol]e Mengen 
yon BZ erstens bei gesunden, starken, muskul6sen und gut gen~hrten 
Menschen yon hypersthenischem Konstitutionstypus naehweisen lassen, 
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dann bei Erkrankungen, die in der Regel oder wenigstens sehr h/~ufig 
bei diesem Typus yon Menschen vorkommen, wie konstitutionelle Fett- 
suekt, essentieller Hochdruck, Gef/~Bsklerose, genuine Schrumpfniere, 
progressive ParMyse und bis zu einem gewissen Grade Mesaortitis luetic~ 
und chroniseher Alkoholismus und endlieh - -  o/]enbar unabhdingig vom 
Konstitutionstypus - -  bei Menschen mit ch~vnischer Nephritis bzw. sekun- 
d~irer Schrump/niere 1 ,, 

Dies zur Richtigstellung und Aufkts 

1 Im 0rigin~l ist der g~nze Abs~tz gesperrt gcdruckt. 
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