(Aus dem pathologischen Institut der Universitit Leipzig
[Direktor: Prof. Dr. W. Hueck]).

Das Gewebsbild des fieberhaften Rheumatismus.

II. Mitteilung.
Das subakut-chronische Stadium des Zellknotchens.

Von
F. Klinge.

Mit 14 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 9. Mai 1930.)

Zweck der vorliegenden Mitteilung ist, zu zeigen, daf das rheumatische
Granulom, das Rheumaknétchen, nicht das anatomische Substrat des
Gelenkrheumatismus schlechthin ist, sondern nur eine, freilich sehr
bedeutsame, Phase im Werdegang der rheumatischen Gewebsverinde-
rungen. Es soll dargelegt werden, dall das Zellknétchen sich erst sekundir
aus dem friiher beschriebenen Friihinfiltrat des Bindegewebes und der
Muskulatur bildet und sein Entwicklungsgang verfolgt werden.

Es ist frither ausgefiihrt, dafl in den ersten Wochen des offenkundigen
Rheumatismus im Bindegewebe eine fibrinoide Aufquellung der Grund-
substanz mit Dissoziation der Fibrillen zu beobachten ist, und daB die
Bindegewebszellen in den frithesten Herden klein, geschrumpft, wie
zusammengesunken (Wasserverlust) sind, zum Teil auch von der fibri-
noiden Verquellungsmasse iiberdeckt und in geringem Umfange wohl
auch zugrundegegangen sind. KErst nach der zweiten Woche #ndert
sich das Bild der Fibrocyten der betroffenen Bindegewebsherde. Es ist
schon darauf hingewiesen, daf zu dieser Zeit am Rand der verquollenen
Herde, aber auch in ihrer Mitte, erst einzelne, dann reichlich  Binde-
gewebszellen auftreten, von der GriBe und Form der einfachen Binde-
gewebszelle tiber hypertrophische Formen bis zur bekannten Riesenzelle.
In dem zuletzt beschriebenen Fall eines 3 Wochen alten Gelenkrheuma-
tismus wurde schon in einzelnen Herden ein betrichtlicher Zellwall
gefunden.

Untersucht man nun Félle mit einer Vorgeschichte von mehreren
Wochen, so ist das Bild ein ganz anderes: es liegt das rheumatische
Granulom vor, das im Aufbau seiner Zellen zu bekannt ist, um es néher
zu besprechen. Dagegen nicht so bekannt ist das Verhalten der faserigen
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Bestandteile des Bindegewebes im Bereich des Granuloms. Man spricht
von Nekrose des Granuloms und Fibrinexsudation, ohne die Binde-
gewebsfasern zu beriicksichtigen. Dadurch kénnte eine Vorstellung von
der Natur des rheumatischen Knétchens entstehen, die nicht den Tat-
sachen entspricht. Dem rheumatischen Prozefl in den Geweben liegt nicht
ein Zelllendtchen mit sekunddrer Nekrose zugrunde, sondern eine fibrinoide
Verquellung (Nekrose, wenn man will) der QGrundsubstanz mit primdrer
Schidigung der Bindegewebszellen und erst sekundiren Wucherungs-
erscheinungen, Befunde, die man als Resorptionsleistungen der Mesenchym-
zelle deuten kann. Dazu veranlassen neben allgemein-pathologischen
Erwiagungen besonders auch die Befunde von zelliger Resorption der
im Stadium des Frithinfiltrats geschddigten Muskelzellen,

Wir wollen, um diese Behauptungen zu beweisen, wieder einen typi-
schen Fall des granulomatosen Stadiums herausnehmen, und die Befunde
an denselben Geweben und Organen in der gleichen Reihenfolge fest-
legen, wie wir es von den Fédllen des Frithinfiltrats getan haben. Die
technische Bearbeitung ist wieder die gleiche wie frither. Es ist ein
Fall ausgewihlt, der bald nach dem Tode mit Formol im ganzen ein-
gespritzt wurde, so dall die Gewebe in bestem Fixierungszustand sind.

Kurzer Auszug aus der Krankengeschichte der Medizinischen Klinik
(Prof. Morawitz).

0. P., 19 Jahre, Buchbinder. — 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 frither nie krank
gewesen. 1926 akuter Gelenkrheumatismus; damals wurde schon ein Herzfehler
festgestellt. Seitdem bis Beginn der jetzigen Erkrankung keinerlei Beschwerden.
Kein Alkohol- und NicotinmiBbrauch. Infect. ven. verneint.

Jetzige Beschwerden (28. 8. 28): seit etwa 5 Wochen Schmerzen in Finger-,
Schulter- und FuBgelenken.

Befund: MaBiger E.Z. — Zunge feucht, etwas belegt. Tonsillen vergrofert, zer-
kliiftet. Herz: etwas nach links verbreitert. Systolisches Gerdusch wber der
Spitze, das auch iiber dem ganzen Herzen zu héren ist. SpitzenstoB etwas hebend,
auflerhalb der Mammillarlinie. — Xnie- und Ellenbogengelenke verdickt, bei
Berithrung schmerzhaft. Bewegungen in allen Gelenken moglich. Finger- und
Fuligelenke sehr schmerzhaft. — Reflexe: 0. B. — Harn: vereinzelt Leukocyten
und ‘Erythrocyten. — Temperatur am 27. 8. 28 rectal: 38,9. Temperatur sinkt
schnell ab. Salicylbehandlung, Sandbad, Héhensonne.- 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 und Auswurf erkrankt, gleichzeitig wieder Rheumatismus
in beiden Knie- und FuBgelenken. Kurzatmig.

Herz: systolisches und diastolisches Geriusch iiber der Spitze. Verbreiterung.
Lautes perikarditisches Reiben. Puls regelmifBig, beschleunigt, klein. Leber:
druckschmerzhaft, 3 Querfinger unter dem Rippenbogen. 4.2. Odeme. 20.2.
UnregelmiBige Herzaktion. 27.2. Ascites. 4.3. blutiger Auswurf. Temperatur
vom 27.12.28 ab: anfangs schwankend zwischen 37,5° und 37°; vom 1I.1.29
ab anndhernd normal (um 379).
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Kurzer Auszug aus dem Sektionsprotokoll.

538/29. 0.P., 19 Jahre, Buchbinder. Diagnose (Formolinjektion: in Vena
subclav, dextra, V. fem. dextra, A. mesent.): Rezidivierende Endocarditis ulcerosa
und verrucosa der Mitralis, geringer an der Aorta. Chronische Myo- und Peri-
karditis (rheumatisch). Chronische Perihepatitis. Hypertrophie und Erweiterung
aller Herzabschnitte. Chronische Stauungshypersimie. Atrophie und Induration
der inneren Organe. Anasarka, Ascites (5 Liter), Hydrothorax (rechts 1400, links
300 ccm). Meckelsches Divertikel.

Herz: beide Blatter des Herzbeutels vollsténdig verwachsen. Das Gewebe
teils sulzig gequollen, teils in diinner Schicht derb, grauweilllich. Das Herz sehr
groB3. Die rechten Herzhohlen stark erweitert und verdicks in der Wandung, ebenso
der linke Vorhof. Rechte Kammer weniger erweitert, dagegen stark verdi kt.
In den Herzhohlen flissiges Blut und Leichengerinnsel, ebenso in der A. pulm.
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Abb. 1. Spindelfésrmiges Granulom. des Abb. 2. Ahnlicher Knoten wie Abb. 1
Herzmuskels. im Querschnitt.

verkiirzt und verdickt. Schliefungsrinder narbig und verengt, verdickt, mit teils
fest anhaftenden verrukdsen Erhebungen und teils geschwiirigem Zerfall des
Klappenrandes. Herzohren frei von Thromben. Foramen ovale ohne SchlieBungs-
membran, weit offen. KranzgefaBe zartwandig. Im Myokard kleinste grauweiBliche
Pimktchen sichtbar.

Kniegelenke enthalten nur wenig schleimige Flissigkeit. Synovia feinkérnig
verdickt. Knorpel o. B.

Herz.

Linke Kammer an manchen Stellen iibersit von typischen Granu-
lomen des Zwischengewebes, unter dem Endokard, mitten in der Kammer
und im Herzbeutel. Form der Herde meist spindelig, im Querschnitt
kreisformig oder oval. Wir kénnen uns nicht mit der Beschreibung
der bekannten Bilder bei den gewdhnlichen Firbungen aufhalten;
Abb. 1 und 2 sollen als Unterlage dienen, dafi die zu beschreibende
Faserfirbung auch wirklich an charakteristischen Knétchen gemacht
wurde. Es wurde so vorgegangen, da immer aus einer Reihe die ver-
schiedenen Firbungen an aufeinanderfolgenden Schnitten gemacht

1*
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wurden, so dafl die serienmiflige Rekonstruktion ein genaues Bild gibt.
Erwihnt mag noch werden, daB die groBen Zellen des Granuloms alle
die Methylgriinpyroninreaktion geben und dal — in den einzelnen
Knoten wechselnd — ,,Fibrin‘ farberisch nachzuweisen ist.

Férbt man einen solchen Herd nach Azan, so zeigt sich, daB dort,
wo man mit Eosin und v. Gieson homogene, eosinophile Massen zwischen
den Zellen findet, die Fasern sich noch leidlich gut darstellen lassen. Noch
deutlicher wird das Faserbild bei Silberimprédgnation nach 7Tibor- Papp
(Abb. 3). Am lingsgetroffenen Knoten erkennt man wieder die Auf-
splitterung der Faserbiindel, doch ist das Bild schon viel geordneter

YL N IR RERp e 8 T

Abb. 3. Silberfarbung nach Tibor-Papp an Herzmuskelknotchen, die (entsprechend Abb. 1)
im Lé#ngsschnitt und (entsprechend Abb. 2) im Querschnitt getroffen sind.

als im Silberpraparat des Friihinfiltrats. Die Biindel laufen ziemlich
gut parallel, ohne die Aufwirrung ihres ganzen Faserbestandes zu zeigen.
Zwischen den Biindeln liegen die Riesenzellen und homogene Massen.
Am quergeschnittenen Herd ist der Aufbau gut zu erkennen; die
Faserbiindel sind zu parallel verlaufenden Stréingen geordnet, zwischen
denen die Riesenzellen, Bindegewebs-, Lymphzellen und fibrinoide
Massen liegen.

Gegeniiber dem Bild des Frithinfiltrats ist also festzustellen, daB
die einzelnen Fibrillen sich wieder zusammengelegt haben zu Faser-
biindeln, die wohl auseinander geriickt und von Zellen getrennt sind,
sonst sich aber nicht mehr beziiglich ihrer Architektur von denen des
benachbarten Zwischengewebes abheben, in das sie iibergehen. Mogen
also auch einzelne Faseranteile untergehen (s. Querschuitt), so bleibt
-doch die iiberwiegende Mehrzahl der Faserbiindel erhalten.
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Vergleichen wir diese Befunde mit denen des Frithinfiltrats, so 1463t
sich bei Untersuchung verschiedener Fille aus allen Stadien eine ununter-
brochene Reihe von volliger Dissoziation der Bindegewebsbiindel in
einzelne Fibrillen bis zur Entwirrung, Zusammenlagerung der Fibrillen
und Parallellagerung der Faserbiinde! finden. Im akuten Zustand sind
die Zellen klein, im subakuten sind dieselben Zellen hypertrophisch
geworden. Dazu kommt, daB die Zellen, besonders amRand der Knoten,
sehr dicht stehen, also gewuchert sind und in die zentralen, zellarmen
oder auch véllig zellfreien Herde einwachsen.

Tm Herzbeutel sind die Befunde besonders deutlich und schon, da hier
mehrere betrachtlich grofie
Herde zu sehen sind. Ihr
Studium ergibt einmal,
daB in den groBen Knoten
die Zellen in der Mitte auf
groBe Abschnitte fehlen
konnen, und dalB hier die
Cellularisation durch Ein-
dringen der Zellen vom
Rand her erfolgen kann,
was man bei kleineren
Herden ja auch sieht.
Abb. 4 zeibt einen solchen
groflen Knoten des Peri-
kards; bei x ist ein kleines
Gefa getroffen, dessen

oberer Rand mit in der

Abb. 4. GroBer rheumatischer Herd des Perikards.
V?rquellung auf.gega.ngel%, Granulombildung am Rand der groBen ,,Nekroze‘ des
wihrend der groBere Teil Bindegewebes, Bei X ist ein kleines GefaB getroffen,

dessen Wand zum Teil von nekrotischen Massen, zum
des Umf'angs IL.OOh g}l’ﬁ er- Teil von gut erhaltenen Zellen gebildet wird.
halten ist. Ein Teil der

Bindegewebszellen am Rand der Verquellung des Bindegewebes ist
schon hypertrophisch geworden und bildet — basophile — Riesen-
zellen (rechte Bildseite).

Gefdfe.

Wie im Herzmuskel, so finden wir auch in der Gefifiwand, Arterien
und Venen, zellige Granulome, im Gegensatz zum Bild des Friihinfiltrats,
bei dem die fibrinoide Verquellung im Vordergrund stand. Es sind
jetzt die gleichen Bilder in der GefiBwand zu sehen, die wir schon im
Zwischengewebe des Herzens beschrieben haben; zwischen den aus-
einandergedringten Fasern (Bindegewebs- und Muskulatur) liegen jetzt
die groBen charakteristischen plasmareichen Bindegewebszellen, vermischt
mit einfachen Fibro- und Lymphocyten. Die Granulome liegen in allen
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GefaBwandschichten, Adventitia (am hiufigsten), Media und Intima.
Jede Schicht kann allein befallen sein, oder alle drei zusammen (Abb. 5).
Die Intimaherde sehen, besonders wo sie umschrieben sind, wie organi.-
sierte Thromben aus, was sie zum Teil auch sein mégen. Sie verhalten
sich beztiglich der Silber- oder Azanbilder der Fasern wie die intersti-
tiellen Herde, d. h. die Fasern sind zu leidlich geordneten Biindeln
vereinigt, zwischen den Maschen liegen die grofien Bindegewebszellen.

Abb. 5. Azan-Firbung. Granulom in Adventitia, Media und Intima einer Vene des
Herzmuskelzwischengewebes.

DaB die Elastikabilder der Arterien- und Venenwand erhebliche
Abweichungen von der Norm aufweisen konnen, ergibt sich schon aus
der Betrachtung der Silberbilder. Wie im akuten und granulomatdsen
Stadium die kollagenen Fasern auseinanderriicken, so auch die elasti-
schen; zuweilen trifft man in den Arterien Liicken und Verwerfungen
der Lamina elastica interna, natiirlich nur, wenn das Granulom in der
GefaBlwand sitzt. Da dies gegeniiber dem haufigen Sitz in der Adventitia
seltener ist, findet man viele Gefifle, auch wenn sie von Granulomen
umgeben sind, frei und mit gehérigem Elastikabild. Es kommen auch
Intimapolster iiber unverdnderter Lamina elastica vor.

Dieselben Verdnderungen haben wir auch in den Geféflen des Rachens
und der Weichteile des Kniegelenks gefunden.
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Gaumenmandeln.
Beide Gaumenmandeln wurden in Reihenschnitte zerlegt. Sie sind
von mittlerer GroBe, in eine verdickte, narbige Kapsel eingehiillt und

Abb. 6. Mehrere Granulome im peritonsilliren Bindegewebe und, im M. constrictor pha-
ryngis. Die Zellknoten liegen um die Muskelbiindel herum, diese zum Teil einscheidend.
Die Tonsille schlieBt an die untere Bildgrenze an.

Abb. 7. Spindelformiges Infiltrat im Zwischengewebe des peritonsilliren Muskels, auf die
Muskelfasern iibergreifend.

enthalten tiefe Krypten, die mit Eiter und verschiedenartigen Kokken
gefillt sind. Das Kryptenepithel ist stark aufgelockert, von Leukocyten
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durchsetzt und mehrfach in breite, fibrinoide, schorfartige Massen ver-
wandelt. Die Lymphkérperchen sind reichlich, groB und enthalten

-

Abb. 8. GroBes unregelmiBig gestaltetes Granulom im peritonsilliren Bindegewebe, im
Zentrum noch Reste der Verquellungsnekrose,

Abb. 9. Zerstorung der Muskelfasern und Granulombildung im M. constrictor pharyngis

grofle ,,Reaktionszentren”. Lymphatisches Parenchym, einschlieBlich

Follikel und Reaktionszentren sind von Plasmazellen iibersiat. Grofle
Verdnderungen finden sich in der nédchsten Umgebung der Mandeln.
Freilich mu3 man erst viele Reihen durchmustern, bis man die herd-
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formigen typischen Bildungen der ,,Angina rheumatica® (Graeff) findet.
Man sieht dann in dem verbreiterten Bindegewebe, das die Tonsillen-

Abb. 10. Zellige Resorption von wachsartiz nekrotischen Fragmenten der Fasern des
' Pharynxmuskels,

Abb. 10a. Zellige Resorption einer Muskelfaser (Querschnitt von Abb. 10).

kapsel darstellt, zahlreiche Herde, die durch ihren grofien Zellgehalt
auffallen. Abb. 6 zeigt einen solchen Abschnitt aus der Grenze des
peritonsilliren Gewebes gegen die Muskulatur. Diese Zellknoten, von
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verschiedenster Gestalt, oft spindelférmig (Abb. 7) wie die Herzknstchen,
oft ganz unregelmiBig gestaltet, lisgen teilweise mitten im Bindegewebe.
Vielfach grenzen sie an die Muskelbiindel und umscheiden diese auch.
Sie enthalten zuweilen noch einen fibrinoiden Verquellungsherd in
der Mitte (Abb. 8) und zeigen dann einen dichten Kranz hypertrophischer
»Sehnenartiger Bindegewebszellen, bei denen Riesenzellen vorkommen.
Wir wollen hier nicht ndher auf die Morphologie dieser Knétchen ein-
gehen, da sie durch Graeffs Untersuchungen bekannt sind. Nur die
abweichenden Befunde sollen hervorgehoben werden. Wie gesagt, liegen
diese Zellknoten mit Vorliebe in der Néhe der Muskeln. Sie greifen
auch auf die Muskulatur iiber; zum Teil wohl nur durch Druckatrophie,
zum Teil aber sicher dadurch, dall die Perimysialzellen der geschédigten
Muskelfasern sich an der Knétchenbildung beteiligen (Abb. 9). Auch
sieht man dabei Riesenzellbildung um Muskeltriimmer (Abb. 10 u. 10a),
die gar keinen Zweifel daran lassen, dal es sich um Resorptionsleistungen
und die bekannten myogenen Riesenzellbildungen handelt.

Die groflen Gelenke.

Untersucht wurden wieder die Kniee, ein Hiift- und Fuligelenk. Die
Befunde sind gleich; wir beschreiben wieder ein Kniegelenk. Es wurden
zahlreiche Blocke aus den verschiedensten Teilen untersucht. Man mul

Abb. 11. Zellknoten mit Resten fibrinoider Massen (graue Wolken zwischen den Zellen)
in der ddematos gelockerten Kapsel des Kniegelenkes. Der obere Bildrand stellt eine im
L#ngsschnitt getroffene Venenwand, nicht die Synovia, dar, die nach oben direkt anschlieBt.
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lange suchen, bis man deutliche Befunde erhilt und sich einen Uberblick
verschaffen kann.

Die Synovia sieht an den einzelnen Stellen ganz verschieden aus.
Von einschichtigen Lagen gibt es alle Uberginge zu dicken Polstern,
in denen das Synovialepithel in 10—20facher Schicht liegt. Die Synovia
ist zottig hypertrophisch, feine, stark gegliederte und plumpe Zotten
bildend. Das synoviale Bindegewebe ist an einigen Abschnitten nur
etwas 6dematds und derb, an andern aber schwer verandert. Die sonst
spérlichen Bindegewebszellen sind gewuchert, so dafi ein sehnenartiges
Bild entsteht; diese zell-
reichen Abschnitte wech-
seln  mit hyalinen Ver-
quellungsbezirken, ohne
oder mit nur einzelnen
Zellen ab. Dazu findet man

Lymphzelleneinlagerun-
gen, die die kleinen Gefaf3e
einscheiden. AufBer diesen
mehr diffusen ,,unspezifi-
schen” Veranderungen fin-
det man nun auch Knot-
chen, entweder nur aus
Bindegewebszellen  und
Riesenzellen  bestehend,
oder (Abb. 11) mit Resten
fibrinoider Massen. Die Ge-
faBe der Gelenkumgebung
sind. dickwandig und zeigen nahe der Muskel-Sehnengrenze.
zellreiche Intimapolster.

Solche riesenzellhaltige Knotchen finden sich nun an verschiedenen
Stellen der Gelenkweichteile, und auch in der angrenzenden Sehne des
Oberschenkelstreckers (Abb. 12), meist verbunden mit geringer Lymph-
zelleneinstreuung. Sehr oft sind Reste fibrinoider Verquellungsmassen
vorhanden, oft aber ist das ganze Knotchen zellig.

Skeletmuskulatur.

Sucht man weiter — man muf allerdings sehr viel Material dazu in
Serien verarbeiten — so findet man auch in der gelenknahen Muskulatur
die gleichen Granulome, besonders wieder, wie im Rachen, an der Sehnen-
muskelgrenze, aber auch mitten im Muskel. Abb. 13 zeigt zwei Knét-
chen des unteren gelenknahen Quadriceps, unweit seines Ubergangs in
die Sehne. Die Verhéltnisse sind hier die gleichen wie im Herzen und
Rachen. Das Knotchen sitit im Zwischengewebe, greift aber auf die Muskel-
biindel iiber, deren Fasern zum Teil zerstort sind. Auch hier sieht man
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zwischen den Bindegewebszellen und Riesenzellen noch Reste der fibri-
noiden Massen und auch — wie im Pharynx —— Reste nekrotischer Muskel-
fasern. Die lymphzellige Entziindung bleibt in geringen Grenzen;
Leukocyten sind ganz spérlich vorhanden und fehlen in den meisten
Herden.

Im Zwerchfell sind dhnliche Befunde zu erheben, nur sind hier an den
untersuchten Stellen neben den Zerstorungen an der Muskulatur und der
interstitiellen Knétchenbildung noch eindringlichere Lympho-Leukocyten-
einlagerungen vorhanden, wohl ausgehend von der fibrinésen Perikarditis.

Abb. 13. Zellknotchen im sehnennahen Teil des Quadriceps femoris mit Resten fibrinoider
Massen. ,,Unspezifische® entztindliche Infiltration der GeféBwandungen.

Leber- Milz-Kapsel.

In der verdickten Leberkapsel sind die Befunde dhnlich wie an den
beschriebenen anderen Stellen des Bindegewebes: neben Resten fibrinoider
Verquellungsmassen, fibrinssen Auflagerungen und vereinzelten Lympho-
cyten findet man XKnotchen aus hyperplastischen Bindegewebszell-
formen mit Riesenzellen (Abb. 14). Die Milzkapsel ist verdickt,
besteht aus zellreichem Bindegewebe; ganz umschriebene Knoétchen
haben wir an den untersuchten Stellen nicht gesehen.

Zusammenfassend haben wir festzustellen, dal} ein 19jihriger Mann,
der 3 Jahre vor dem Tode zum ersten Male eine Polyarthritis, von der ein
Herzfehler blieb, durchgemacht hat, 6!/, Monate vor dem Tode erneut
an Polyarthritis erkrankt, nach 3 Monaten wieder gesund wird und



Das Gewebsbild ‘des fieberhaften Rheumatismus. II. 18

arbeiten kann, dann 2!/, Monate vor seinem Tode wieder an Gelenk-
rheumatismus mit Perikarditis erkrankt und stirbt unter den Zeichen
der Herzinsuffizienz. TFieber besteht in den letzten 2 Monaten nicht
mehr.

Das anatomische Zustandsbild der rheumatischen Verénderungen in
den Geweben ist das Zellknstchen, das rheumatische Granulom. Das
Alter dieser weit verbreitet im Korper nachgewiesenen Rheumatismus-
knétchen ist hochstens 61/, Monate, wenn man annimmt, daf die unter-
suchten Herde schon bei Beginn der Polyarthritis (Ende August) gebildet
worden sind. Wir werden auf diese Frage noch zuriickkommen.

Abb. 14. Granulombildung in der Leberkapsel.

Anatomisch ist im peritonsilliren Gewebe, im Herzen, Zwerchfell,
in der Leberkapsel, in den Gelenkweichteilen neben gering entwickelter
fibrinoider Verquellung des Bindegewebes und Zeichen von Untergang
an Muskelfasern ein aus hypertrophischen Bindegewebszellen mit Riesen-
formen vermischtes Granulom nachzuweisen.

Der anatomische Befund dieses ausfihrlich wiedergegebenen Falles ist
als Typ des morphologischen Bildes bevm fieberhaften Rheumatismus in
den ersten Monaten nach Beginn der Erkrankung zu betrachten. Er stellt
den Typ des subakut-chronischen granulomatisen Stadiums dar.

Viele Bilder von anderen Fillen, die zwischen diesen hier beschriebenen
Befunden und dem frither als Typ des Friihinfiltrats mitgeteilten stehen,
zwingen dazu, dieses granulomatdse Stadinm als die zwangslaufige Fort-
setzung der Frithveranderung, bei der die Verquellung des Bindegewebes
und Muskelnekrose das Bild beherrschen, aufzufassen.
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Entstehung des Zellkndtchens.

Wie entwickelt sich nun aus dem Verquellungsherd das Granulom ?
Die vergleichende Betrachtung der Bilder des Friihinfiltrats und der
Zellknétchen mit all ihren Ubergingen gibt die Antwort auf diese Frage.
Im frischen Verquellungsherd fehlen die Zellen oder sind, wie beschrieben,
doch sehr spédrlich und verkiimmert. Man hat den Eindruck, daf das
Plasma und der Kern ,,eingetrocknet sind und ist geneigt, die Bilder
zu deuten als entstanden durch Wasserabgabe an die verquollene Grund-
substanz. Dazu kommt, daf die Fibrocyten durch den Quellungsvorgang
der Grundsubstanz direkt mechanisch zusammengedriickt und auch
von der verquollenen Substanz tiberlagert werden. In gréBeren Herden
muf} auch mit einem Zelltod und Zerfall der Zelle gerechnet werden.
Dieser Zerfallsvorgang spielt aber in der Masse der gewdhnlichen Rheu-
matismusknoten nur eine untergeordnete Rolle; denn sobald das per-
akute Stadium voriiber ist (schon nach 2-—3 Woachen), sind die Binde-
gewebszellen wieder zu sehen. Man ist bei den beobachteten Bildern
von reichlichem Auftreten der Zellen in noch ganz verquollenen Herden
versucht, an die Schlummerzellentheorie zu denken; doch lassen sich
die Befunde ungezwungen anders erkliren. Es tritt keine véllige Nekrose
der Zellen im ganzen Herd ein, ebensowenig sterben die Fasern ab.
Wir sehen, dall die Maschen zwischen den Bindegewebsfasern immer
vorhanden bleiben und in ihnen die Zellen liegen. Sie sind im Friih-
infiltrat winzig klein, die Maschen der aufgewirbelten Fibrillen eng.
Sobald aber der akute ,,Shock’ des Gewebes voriiber ist, erholt sich
das Zellnetz wieder, die Fibrocyten treten in den wieder weit gewordenen
Maschen zwischen den Faserbiindeln wieder auf und werden dann bald
durch Grofienzunahme des Kerns und Vergréfierung des Plasmas wieder
deutlich. Dazu kommt bald eine lebhafte Vermehrung der Zellen
und in den gréBeren Herden ein Einwachsen vom Rand her in den ver-
quollenen Bezirk. Durch die Plasmahypertrophie und die lebhafte
amitotische Teilung kommt es zu den bekannten Riesenzellen, ein Vor-
gang, der als Folge der Resorptionsleistung nur als eine der Grund-
erscheinungen des Mesenchyms zu werten ist.

Ebenfalls eine Folge der verdnderten Funktion ist der verdnderte
Chemismus der gewachsenen Zelle, kenntlich an der anderen Farbbar-
keit des Plasmas der hypertrophischen Zelle durch die positive Methyl-
griinpyroninreaktion. Sie tritt ein, wenn die Bindegewebszelle als Folge
der Resorptionsleistung — natiirlich mufy auch eine direkte formative
Reizung durch das Rheumagift zugegeben werden — gewachsen ist.

Es ist also — neben den oben geschilderten seltenen Befunden von
myogenen Riesenzellen — vornehmlich die Bindegewebszelle, die das
Zellknétchen aufbaut, der Fibrocyt des lockeren und festen Binde-
gewebes, der GefiBwand und des Muskelinterstitiums. Es ist nicht so,
daBl etwa nur die adventitiellen (histiocytdren) Zellen das Granulom
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bilden, sondern jede Bindegewebszelle jedes Standortes, jede Sehnen-
zelle (s. Abb. 12) kann, nach anfinglich regressiver Phase im ,,Shock®,
durch den toxischen, bzw. funktionellen Reiz in die grofizellige ,,histio-
cytire’ Form iibergehen; eine Auffassung, die sich mit den Ergebnissen
ungerer experimentellen Untersuchungen tiiber die Makrophagenent-
stehung im vitalgefarbten Versuchstier deckt, iiber die Bawuer ! berichtet
hat. Uber die Riickbildungsfihigkeit der Granulomzelle zum einfachen
Fibrocyt wird in der n#chsten Mitteilung zu berichten sein.

Diese entwickelte Anschauung vom Werdegang des rheumatischen
Zellknotehens, gewonnen durch das Studium vieler verschiedener Rheu-
matismusfalle an verschiedenen Lokalisationen gibt uns nun ein Mittel
in die Hand, ein Urteil uber das Alter eines bestimmten Infiltrats im
Vergleich mit anderen abzugeben: Vorherrschen der fibrinoiden Ver-
quellung spricht fir junges Alter, lebhafte Reaktionen der fixen Zelle
fiir lange Dauer.

Versuchen wir nun nach dem Gesagten uns iiber die zeitlichen Ver-
hiltnisse unseres Falles Rechenschaft zu geben, so ist festzustellen,
daB die Herde des peritonsilliren Gewebes, die rein aus Zellen bestehen
oder, bei griBeren Knoten, doch nur einen kleinen fibrinciden Kern ent-
halten, die éltesten sind. Wir diirfen ihre Entstehung nach unserer
Erfahrung an den Beginn der Erkrankung vor 6!/, Monaten setzen.
Auf gleiche Stufe mit diesen miissen wir bestimmte Infiltrate des Herzens
und der Gefifle stellen, iiber die in der spiteren Mitteilung berichtet
werden soll. Die Masse der geschilderten Herzinfiltrate und die Herde
der Weichteile des Kniegelenks (Abb. 11—13) sind im Vergleich zu
den Granulomen des Rachens jiinger einzuschiitzen; demnn sie lassen
noch die Verquellung der Grundsubstanz iiberall deutlich erkennen
und zeigen erst beginnende zellige Aufsaugungsleistungen.

Wir hérten eingangs, daB nach einer Heilung des ersten akuten
Schubes im Januar 1929 ein erneuter Anfall von Gelenkrheumatismus
auftrat, der Knie und Fullgelenk befallen hat. Das morphologische
Substrat dieses 3 Monate alten Vorgangs ist also ein Knitchen, das noch
reichlich fibrinoide Massen, aber schon lebhafte Zellwucherung aufweist.

Wir glanben diese Befunde so deuten zu diirfen, daB die ,,rheumatische
Erkrankung® der Gaumenmandelumgebung nach dem Abklingen des
ersten polyarthritischen Schubes nicht abheilte, sondern bis zum neuen
polyarthritischen -Anfall im Januar und bis zum Tode iiberdauerte.

Sobald die Verquellungsnekrose der Grundsubstanz im rheumatischen
Herd durch Zelleistungen {und fermentativ ?) aufgesaugt und geschwun-
den ist, in dem MaBe wie das Knétchen rein zellig wird (nicht vor einem
halben -Jahr), machen sich Riickbildungserscheinungen des Granuloms
bemerkbar: das Granulom vernarbt. Dariiber soll spéter berichtet werden.

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



(Aus dem pathologischen Institut der Universitit Leipzig.
[Direktor: Prof. Dr. W. Hueck].)

Das Gewebsbild des fieberhaften Rheumatismus.

ITII. Mitteilung.
Narbe und Rezidiv.

Von
F. Klinge.

Mit 8 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 20. Mai 1930.)

Bei der Besprechung des granulomatosen Stadiums des rheumatischen
Prozesses (II1. Mitteilung) ist schon gesagt, daf das zellige Knotchen
schlieflich in Narbe tibergeht, derart, dal die Zellen des Granuloms
allméhlich zugunsten der faserigen Bestandteile zurticktreten. Das zellige
Granulom stellt somit — vom morphologischen Standpunkt — den
Hohepunkt des Vorgangs dar; ihm folgt das Endstadium, die Narbe.

Um diesen Entwicklungsgang zu verfolgen, wollen wir ankniipfen
an den in der zweiten Mitteilung ausfiihrlich geschilderten Fall. Hs
handelte sich dort um einen 19jahrigen Kranken, der nach einem vor
mehreren Jahren durchgemachten, mit Herzfehler ,,abgeheilten’ Gelenk-
rheumatismus erneut im August 1928 einen Gelenkrheumatismus bekam
und, nach dessen Abklingen, kurz darauf im Januar 1929 einen neuen
Anfall erlitt, an dem er im Mirz 1929 starb. Wir haben im Herzmuskel
reichliche rheumatische Einlagerungen der granulomatiosen Phase
beschrieben, die alle eine grofie Gleichférmigkeit des Aufbaus zeigten:
noch ziemlich reichlich fibrinoide Massen vermischt mit vergréBerten
Bindegewebszellen und mit Riesenformen.

Bei der Beschreibung hatten wir noch nicht erwihnt, dafl auler
diesen Herden noch andere, ebenfalls unter sich im Aufbau iberein-
stimmende Granulome vorhanden sind, die sich von jenen in manchen
Punkten unterscheiden. Die fibrinoiden Massen sind ganz oder fast ganz
verschwunden, und die Zellen des Granuloms machen einen mehr geord-
neten Eindruck und lassen vielfach die langgestreckte Form der Binde-
gewebszellen erkennen; sie sind in parallel verlaufenden Ziigen gelagert.
Bei gewohnlicher Farbung sieht man die Bindegewebsstringe deutlich
hervortreten (Abb. 1), die fibrinoiden Massen fehlen. Noch deutlicher
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wird der Gegensatz dieser Herde zu den frither beschriebenen Granu-
lomen, wenn manwieder die Silberdurchtrinkungnach7'wbor- Papp (Abb. 2)
und die Azanfirbung (Abb. 3) anwendet. Dann zeigt sich an einem

Abb. 1. Rheumatisches Granulom des Herzens in Umwandlung zur Narbe. Die Zellen des
Knotehens (rechts und unter dem GefaB) haben wieder die Fibrocytenform angenommen.
Fibrinoide Magsen sind nicht mehr vorhanden, dagegen ein fibrillenreiches Binde-(Narben)-
Gewebe. Leukocyten fehlen. Lymphocyten sind spérlich noch an der Grenze gegen die
Muskulatur an der Stelle geschwundener Muskelfasern vorhanden.

der Abb. 1 entsprechenden Schnitt, dall die kollagenen Faserbiindel
im Bereich der hypertrophischen Zellen wohl noch etwas von-
einander abgerickt sind, dafl sie aber sonst wieder dem des normalen
Bindegewebes entsprechen. Die gute Silberimprignation, die wir an

Abb. 2. Benachbarter Serienschunitt von Abh. 1 nach Tibor-Papp gefdrbt. Die Fibrillen-
biindel im Bereich des Granuloms (untere und rechte Bildseite) sind wieder derbe Stringe
geworden, deren Fibrillen nur noch spérlich sich mit Silber imprignieren lassen. Das
Faserbild im Bereich des Knotchens unferscheidet sich vom benachbarten interstitiellen
Bindegewebe nur durch die Spaltrdume zwischen den Faserbiindeln.

den Knoten der frithesten 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 Biindeln gefiigt, der Quellungsvorgang der Grund-
substanz, der die Fibrillen im akuten Stadium auseinandergedringt hat,

Virchows Archiv. Bd. 279. 2
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ist nicht mehr nachzuweisen, die Kittsubstanz der Fibrille ist entquollen
und wieder fest geworden, so da die einzelne Faser im Schnittpriparat
nicht mehr mit Silber durchtrinkt werden kann.

In den Maschen zwischen den Bindegewebsbiindeln liegen die Zellen:
einzelne noch von der plumpen unregelmifigen Form des blithenden
Knitchens, die meisten schon deutlich als langgeschwinzte Fibrocyten
anzusprechen. Die Methylgriinpyroninreaktion ist in den meisten Zellen
negativ: der chemische Zustand des Plasmas ist wieder dem der ruhenden

Abb. 3. Fin dhnliches Knodtchen wie in Abb.1 im Stadium der Vernarbung bei
Azanfarbung. Bei X unscharfe Grenze der Narbe gegen die Muskulatur.

Bindegewebszelle angeglichen; er zeigt nicht mehr die Abweichung wie
im ,,blihenden‘ Rheumaknétchen.

Wenn wir fragen, wann dieser Zustand erreicht ist, so kénnen wir
darauf — gestiitzt auf weitere untersuchte Fille — antworten: etwa nach
1/, Jahr. Wir diirfen die beschriebenen Bilder als anatomische Unterlage
des Polyarthritisanfalls vom August 1928, also 6!/, Monate vor-dem Tode,
betrachten. Es ist klar, daf diese Zeitangaben nur Anniherungswerte
sein konnen; denn es ist anzunehmen und durch die Erfahrung bestatigt,
daf die Entwicklungszeit von Fall zu Fall wechseln kann.

Die weitere Entwicklung ist dann leicht aus den Priparaten dieses
und anderer Fille abzulesen: die Bindegewebszelle wird immer kleiner,
die kollagenen Faserbiindel immer derber und breiter, die Liicken 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 von den- Rheumainfiltraten anderer Lokalisation. Abb. 4 zeigt
eine kleine Vene mit einem rheumatischen Infiltrat der Wand (Intima
und Media), das dem gleichen Stadium entspricht wie die Bindegewebs-
herde der Abb. 1—3 und zeitlich genau so einzuschétzen ist. Man sieht,
daf} der Riickbildungsvorgang des Infiltrats der Venenwand sich genau
so vollzieht wie im Bindegewebe; die Granulomzelle wird kleiner, tritt
schlieBlich. ganz gegeniiber den faserigen Bildungen zuriick.

Das Endstadium, das dann etwa nach einem Jahr zu sehen ist,
ist eine ganz gewohnliche binde-
gewebige Narbe: im Zwischen-
gewebe, je mnach dem frither
stattgehabten Ausfall der Muskel-
fasern mehr oder weniger in die
Muskulatur hineinreichend, in der
GetaBwand mit mehr oder weni-
ger Zerstérung, bzw. Verlagerung
der elastischen Bestandteile.

Um diesen letzten Punkt zu
beleuchten, der fiir die Beurtei-
lung der Entstehung von Arterio-
und Phlebosklerose auf dem Boden
rheumatischer Vorginge einige
Bedeutung hat, wollen wir noch Abb. 4. Rheumatisches Intima-Media-
kurz auf die Befunde nach ] ahre- _Granul'om einer kleinen Vene des. Myokards

. e . in beginnender Vernarbung. Zwischen den
lang ZurUCkllegendem Gelenk-  10ch reichlich vorhandenen Zellen sind blau
rheumatismus eingehen, und zu gefdrbte Fasern gebildet (Azanfirbung).
dem Zweck einen weiteren Fall
kurz erwihnen. Wir wihlen zuniichst einen solchen Fall aus, bei dem
zwischen der Polyarthritis und dem durch Herzinsuffizienz herbei-
gefiihrten Tod ein langer Zwischenraum von 18 Jahren liegt.

Krankengeschichte: E. D., 34 Jahre alt, Naherin.

Mit 16 Jahren Gelenkrbeumatismus. Seit Jahren herzleidend, schon 1922
Mitralstenose festgestellt. Hat in verschiedenen Abstinden das Krankenhaus
aufgesucht. Seit 22. 8. 28 mit perpetueller Arhythmie und Bradykardie bettligerig.
Zuletzt grippeahnliche Erscheinungen, hohes Fieber. Tod unter Erscheinungen
der Herzinsuffizienz.

Sektionsbefund. Chronische rekurrierende verrukise Endokarditis der Miiralis,
frische verrukose Endokarditis der Tricuspidalis. Dilatation des linken Vorhofs mit
ausgedehnter, zum Teil in Erweichung begriffener Parietalthrombose des rechien
Vorhofs und Ventrikels. Stauungsinduration der Lungen mit bronchopneumonischen
Herden im Unterlappen, zum Teil in eitriger Schmelzung. Fibrindse Pharyngitis.

Altere fibrindse Pleuritis beiderseits und chronische Perikarditis. Chronisch entziind-
liche Milzschwellung mit Stowung und dlterer fibréser Perisplenitis. szfuse Fett-

%
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leber. Tritbe Schwellung der Nieren. Rechisseitige strangformige Verwachsung diber
der Lungenspitze bei vernarbtem tuberkulosem Primérkomplex. Kreideherd im rechten
Unlerlappen. Status nach alter Sterilisationsoperation. Fibrése (rhewmatische?)
Knotchen der Galea. Synovitis des Kniegelenks.

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

Zunichst das Herz. Es ist voll von Schwielen, kleinen und grofien;
der Herzbeutel fest durch derbe Schwielen im ganzen verwachsen.
Die Narben im Muskel liegen um die GefiBe, diese umscheidend, mit
langer Zunge in die Muskulatur reichend oder auf das adventitielle
Gewebe beschrinkt. Auch mehrere grofie Schwielen im Herzmuskel,
ohne nachweisbare topographische Beziehung zu gréBeren GefilBen
kommen vor; oft trifft man in der Narbe aber doch verinderte Gefif3e.
Diese grofen Schwielen werden verstindlich, wenn man gesehen hat,
wie schwer die Gefifle im akuten Stadium bis zum voélligen VerschlufB
(s Abb. 6 der 1. Mitteilung), erkranken konnen und wenn man an
Embolien von der Endokarditis her denkt. In manchen anderen Fillen
haben wir nur ganz kleine, flache, auf die GefdBnéhe beschrankte Schwielen
gefunden.

Alles in allem gibt es nach unseren Untersuchungen keine Moglich-
keit, mit der nétigen Bestimmtheit aus dem morphologischen Befund der
Herzschwiele etwas iiber die Entstehung auszusagen, und die rheumatische
Schwiele von solchen anderer Entstehung abzugrenzen. Héiufig sehen
wir bei unseren chronischen Rheumatismusfillen die flache Endokard-
schwiele, die aus den Bildern des frischen Stadiums verstidndlich wird.

Etwas giinstiger liegen die Verhdltnisse bei den GefdBverdnderungen
beziiglich der Erkennung ihrer Entstehung. Im vorliegenden Fall, eine
34jahrige Frau, fillt auf, daf die Arterien und Venen des Myokards,
des Perikards, des Zwerchfells, der Weichteile des Kniegelenks, der
Zunge vielfach recht betrichtliche Intimasklerose, polsterartig oder
diffus, aufweisen, Befunde, die bei einem 34jahrigen Menschen, dessen
grofe GefiBle frei von Atherosklerose sind und bei dem klinisch und
autoptisch nichts fiir Lues spricht, auf die frither durchgemachte Ent-
ziindung zu beziehen sind. Wenn man an die beschriebenen GefalBver-
#nderungen im rheumatischen Frithinfiltrat wie im blithenden Knétchen-
stadium denkt, wird man sich nicht wundern, daB die Arterien und
Venen in spédterer Zeit ,,sklerotisch® aussehen.

Natiirlich ist die morphologische Abgrenzung gegeniiber der gewdhn-
lichen Arteriosklerose nicht leicht, zumal bei dlteren Menschen. Auf-
schluB kann oft die Elasticafirbung geben; aber nicht immer! Auch
das wird verstdndlich, wenn man an die Verinderungen der frischen
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rheumatischen Verinderungen denkt: nur wenn das Infiltrat der GefiBe
ausgedehnt ist, sind Stérungen der elastischen Struktur zu erwarten;
wir sehen aber schon an dem Beispiel des adventitiellon Bindegewebes,
daB das Zellknstchen sich ohne stiarkere Beeintriachtigung der bestehenden
fibrilliren Struktur zur Narbe zuriickbilden kann. Das gleiche gilt auch
von den GefiBen. KEs darf also keineswegs bei einer Sklerose eines
Herzgefafles die ,rheumatische” Entstehung ausgeschlossen werden,
wenn die elastischen Teile der GefiBwand in Ordnung sind.” Umgekehrt
aber mull — bei Ausschlufl von anderen Gefdafgiften — wie etwa Lues —
bei Rheumabefund und -Vorgeschichte bei einem jungen Menschen

Abb. 5, Narbiges Endstadium eines rheumatischen Infiltrats der GefaBwand: Unterbrechung
der Lamina elastica interna mit Aufsplitterung in der Wand einer groBeren Herzarterie. —
19jahriger Mann, etwa 2'/; Jahre vor dem Tode Gelenkrheumatismus mit Herzfehler.

eine ,,Sklerose” der Herzgefdife dann auf den ,,Rheumatismus zurick-
gefiihrt werden, wenn bei sonstigem Rheumabefund Stérungen der elas-
tischen Teile nachweisbar sind. Wenn wir, wie z. B. Abb. 5 bei einem
19jahrigen Menschen, dessen Befund wir in der II. Mitteilung ausfiihrlich
schilderten, in den Schwielen des Herzmuskels Sklerosen mitUnterbrechung
der Lamina elastica interna der Arterien finden, so miissen wir sie auf den
Rheumatismus beziehen. In der Vorgeschichte des Falles hérten wir ja, daB
vor 2 Jahren der erste Rheumatismusfall angegeben wurde, und wir
haben damals in der Beschreibung des Falles der Herzschwiele schon Er-
wahnung getan. :

Das eben von den Herzgefdfen, Arterien und Venen, Gesagte gilt
tir unseren Fall auch fiir die GefiBe der Zunge, Gelenkweichteile, des
Rachens- und Zwerchfells. An all diesen Stellen haben wir in vielen Fallen
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zum Teil sehr ausgedehnte Narben der Arterien und Venen mit Unter-
brechung der elastischen Strukturen gefunden. Ks ist klar, dafi hier
noch weitere Untersuchungen néotig sind, aber wir diirfen heute doch
schon sagen: es gibt auch einen ,, Rheumatismus' der Arterien wnd Venen,
der im Endstadium morphologisch den Eindruck von knotenformiger Arterio-
bzw. Phlebosklerose macht.

Wie im Herzen, so sehen wir die ,,rheumatische’ Narbe auch in der
Muskulatur des Rachens als eine Schwiele, der keine besonderen Kenn-
zeichen anhaften. In unserem Fall erstreckt sich bei beiden Gaumen-
mandeln das verdickte Kapselgewebe zungenférmig in den Muskel

Abb. 6. Verschwielung der Umgebung der Tonsille. 42jdhriger Mann. 2 Jahre vor dem
Tode Gelenkrheumatismus mit Herzfehler.

hinein, Befunde, die wir freilich bei vielen Tonsillen mit und obhne rheu-
matische Vorgeschichte haben. Auch selbst, wenn die Verschwielung
sehr hohe Grade erreicht, ist morphologisch nichts spezifisch ,,Rheuma-
tisches* zu sehen. Abb. 6 zeigt ein solches Bild ausgedehnter Verschwie-
lung und Atrophie des Tonsillenparenchyms. Es stammt von der rechten
Mandel unseres 1. Falls (Mitteilung T) und muB als Rest der vor mehreren
Jahren durchgemachten, mit Polyarthritis verbundenen Erkrankung
angesehen werden. Auch das Elasticapraparat a8t nichts Besonderes
erkennen; gewi} fallen Verklumpungen und dichte Getlechte der elasti-
schen Fasern abwechselnd mit faserarmen kollagenen Narben auf, doch
sieht man solche Bilder zu oft, als daB man sie fiir etwas morphologisch
»Spezifisches® halten dirfte.
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Betrichtliche Sklerose zeigt auch das Zottenbindegewebe des Knie-
gelenks. In mehreren Fillen haben wir, nach viele Jahre zuriickliegenden
Polyarthritisanfillen, wie im vorliegenden, auch noch eine betrichtliche
Hyperplasie des Synovialepithels gesehen, und auch makroskopisch
haben wir bei Endokarditisleichen oft eine kornige Verdickung der
Synovia in den Kniegelenken gefunden. Mikroskopisch sieht man in
den sklerotischen Zotten der Synovia und im Kapselgewebe nicht selten
Lymphzellenherde und zellreiche Adventitiasdume.

In der Muskulatur des Zwerchfells sind neben groBen und kleinen
Narben, die die Muskelbiindel und Fasern wie im Rachen umscheiden,
verdickte adventitielle Méntel, besonders um kleine GefiBle mit peri-
vasculiren Lymphzelleninfiltraten zu finden.

In der Skeletmuskulatur sind die GefdBe ebenfalls verdickt, die Inter-
stitien verbreitert, besonders in Sehnennihe (Quadrizeps), groBe Narben
mit strahligem Verlauf in die Muskulatur finden sich in der Zunge; in
den Skeletmuskeln haben wir sie bisher nicht gefunden. Wir haben
aber bisher wohl nicht gentigend danach gesucht, um etwas Endgiiltiges
dariiber aussagen zu kénnen. Wie notwendig ein systematisches Suchen
nach den rheumatischen Herden des Korpers ist, wissen wir aus Er-
fahrung bei unseren frischen Fillen. Es erscheint uns aber sehr nahe-
liegend, dal man die Muskelhirten und Muskelschwielen des Skelet-
muskels — wie sie Strauf ' beschreibt — mit der rheumatischen Er-
krankung in unserem Sinne in Verbindung bringen kann. Sehr oft
sieht man naturgemal am Oberschenkel selbst duBerste Atrophie durch
Untéitigkeit. Hrwihnt sollen noch Befunde an Oberschenkelmuskeln
unserer chronischen Rheumatismusfille werden, die uns zunéchst irre
geleitet hatten: dichte, entziindliche Infiltrate im Muskel mit eigenartigen
Riesenzellen. Als wir dann Phagocyten und Olgranulome fanden, war
Klarheit geschaffen; es waren Reste der Camphereinspritzungen, mit
denen man bei den chronischen Herzkranken zu rechnen hat.

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

Fassen wir zusammen, so ergibt die Untersuchung des rheuma-
tischen Narbenstadiums keine besondere Ausbeute; auBer den Gefi(-
verdnderungen ist kein auffilliger Befund zu erheben: es handelt sich
um eine zellarme, schwielige Narbe. Der Vollstindigkeit halber sei noch
erwihnt, daBl es auch eine andere Art der Ausheilung des rheuma-
tischen Herdes gibt; und zwar bei den besonders groBen Rheumatismus-
knétehen, wie sie in der Haut und den Gelenkweichteilen vorkommen.
In solchen Knoten, die im Zentrum véllig absterben, sind Verkalkung
(Graeff) und Verknécherung beschrieben.

1 Straufi: Z. physik. Ther. 87, H. 4 (1929).
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Das Rezidiv.

Wer die vorstehende Abhandlung iiber den Entwicklungsgang der
rheumatischen Herdverdnderungen gelesen hat, mag sich gewundert
haben, daB bei dieser Krankheit, deren rezidivierender Charakter doch
allbekannt ist, so einheitliche morphologische Bilder in den einzelnen
Phasen des Krankheitsvorgangs zu finden sind, daB so wenig vom Rezidiv
gesprochen wurde. Nun, es wurde schon mehrfach darauf hingewiesen,
daf3 bei den untersuchten Fallen klinisch mehrere Schiibe vorgelegen
haben, und dafl wir, wenn sie geniigend lange auseinanderliegen, die
morphologischen Unterlagen der einzelnen Polyarthritisanfille auseinan-
derhalten konnen. So wurden meist rheumatische Narben im Herz,
chronische Endokarditiden gefunden, auch in den Fillen, die bei der ge-
nauen anatomischen Untersuchung in ihren frischen Herdverdnderungen
einheitliche Befunde zeigten. Es waren also — klinisch gesprochen —
rezidivierende Krankheitsvorgiinge.

Wenn jetzt nochmals etwas iiber ,,Rezidiv"’ gesagt werden soll, so
ist damit das ,,anatomische Rezidiv'® gemeint, d. h. der Befund von
ganz frischen rheumatischen Herdverinderungen in alter rheumatischer
Narbe, und das Vorkommen von allen drei anatomischen Stadien bei
ein und demselben Fall. Denn dariiber darf kein Zweifel bestehen: die
frither beschriebenen Falle wurden ausgesucht mit der bestimmten Ab-
sicht, moglichst reine Typen der verschiedenen Phasen zu zeichnen,
um an ihnen den Entwicklungsgang kennen zu lernen. Wir werden
den Vorwurf bewuliter Schematisierung nicht als solchen empfinden,
wenn das damit zundchst verfolgte Ziel erreicht ist: esne moglichst licken-
lose Aufdeckung des Werdegangs des rheumatischen Gewebsschadens durch
Analyse der Fille verschiedener Phasen zu geben.

Dafl nun neben diesen — anatomisch gesprochen — reinen Féllen
in Wirklichkeit auch solche vorkommen, bei denen alle anatomischen
Verdnderungen gleichzeitig zu finden sind, ist nur als ein Zeichen dafiir
hinzunehmen, daB der rheumatische Prozel}, wie er klinisch sprung-
haft sich duBert, so auch anatomisch in Schiiben verliuft. Wenn die
einzelnen ,,Rezidive so schnell aufeinanderfolgen, daB die Herdver-
inderungen des ersten Anfalls noch bestehen wenn der zweite folgt,
so ist klar, daB 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 SchluBl den Fall eines 7%/,-
jahrigen Kindes untersuchen, der uns zugleich zeigt, dafl ein Gelenk-
rheumatismus in der Vorgeschichte fehlen kann, und doch anatomisch
sichere Zeichen einer solchen frisch durchgemachten ,,rheumatischen‘
Krankheit vorhanden sein koénnen, und daB bei typischem Herz- und
Rachenbefund Gelenkerkrankungen fehlen konnen.

Kurzer Auszug aus der Krankengeschichte der Universitétskinder-
klinik (Prof. Bessau).
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H.T., 7 Jahre, 5 Monate alt.

Aus der Vorgeschichte des beim Tod (2. 3. 30) etwa 71/,jahrigen Kindes ist
zu erwihnen, daB es sich gut entwickelt hat, aber immer zart und anfillig gewesen
ist. Fast jedes Jahr hat es Erkiltungen gehabt. Von Angina oder Rheumatismus
ist nichts bekannt. Am 20. 10. 29 plotzlich erkrankt. Als es von der Schule heim
kam, war es sehr matt, muBte sich zu Bett legen. Stiirmisches Erbrechen. Keine
Klagen iiber irgendwelche Schmerzen. Fieber nicht beobachtet. Am néichsten
Tag Besserung, dann wieder Erbrechen. GroBe Mattigkeit, zunehmende Blasse,
dann Fieber, Kurzatmigkeit, trockener Husten. Keine Odeme beobachtet.

Bei der Aufnahme in die Klinik am 2. 11. 29 schwerkranker Eindruck, Nasen-
fligelatmen, Atemnot. Klagt iiber Druckschmerz in der Herzgegend. Rachen
frei. Es wurde eine Perimyoendokarditis festgestellt. Temperatur zwischen 37°
und 389 die letzten Tage auf 399 steigend. Mehrfach angesetzte Blutkulturen
steril. Zunichst unter Herzmitteln Erholung, doch bleiben Extrasystolen bestehen.
Allméhlich Zunahme der Herzinsuffizienz, am 2. 3. 30 Tod.

Sektionsbefund. (Priv.-Dozent Dr. Krauspe). Schwere rhewmatische M yokarditis.
Fibrose Verdickung des Epikards mit Knbtchenbildung, des Perikards und der Leber-
kapsel, zum Teil knotenformig. Verrukose Endokarditis der Mitralis mit Insuffizienz
der Klappen. Dilatation besonders des linken Ventrikels, aber auch des ganzen rechten
Herzens. Allgemeine Herzhypertrophie, besonders rechis. Geringgradige wverrukose
Endokardstis der Aortaklappen. Kleine Tonsillen. Keine Gelenkverdnderungen. Ge-
ringgradige, leicht losbare, strangformige Verwachsungen zwischen dem vorderen linken
Lungenoberlappen, in den vorderen Abschnitten des Perikards. Allgemeine Stauungs-
organe. Braune Lungen. Stavungsumbaw und Vergroferung der Leber. Stouungsmilz
mit grofen Follikeln. Stawungsgastritis-, Enieritis, Stawungsddem der Nieren.

Es handelt sich somit um ein 7Y/, Jahre altes Kind, das viele Erkal-
tungen durchgemacht hat und 4'/, Monate vor dem Tode — ohne daf
von einer Angina etwas bekannt ist — pl6tzlich erkrankt und an Herz-
insuffizienz stirbt.

Die mikroskopische Untersuchung des Herzens und der Tonsillen-
umgebung ergibt nun das ganze
bunte Bild, das sich aus allen,
frither beschriebenen Formen der
morphologischen  rheumatischen
Herdverénderung zusammensetzt:
Frithinfiltrat, blithende Zellknot-
chen, Narben des Bindegewebes
und der Gefdfe.

Herz.
Das Epikard zeigt schon makro-
skopisch eine betréchtliche binde-
gewebige Verdickung mit eben sicht-

-

baren und auch gréBeren, flachen
Knoétchen von weiller Farbe, die zu-
weilen perlschnurartig die GefiBe
umscheiden. Der Herzmuskel ist,
ebenfalls makroskopisch erkennbar,

Abb.7.Rezidivierender rheumatischer Proze
in Herzmuskelnarbe: in der Mitte des Bildes
ein frisches Vergquellungskndtchen, wvon
Lympho- und Leukocytenwall umgeben,
entstanden in alter rheumatischer Narbe,
an der Grenze gegen die Muskulatur. —
7Y/, Jahre altes Kind. Anamnese s. 8. 25 oben, -
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von feinen weiBlichen Knoten durchsetzt, das Endokard diffus weil3-
lich verdickt.

Mikroskopisch findet sich 1. ein derbes kollagenes Bindegewebe in
allen Herzteilen, strahlic den Muskel durchziehend, mehr oder weniger
an die GeféBe angelagert. Schwielig verdickt ist auch Epi- und Endo-
kard, ebenso das Perikard.

Uberall findet man nun in diesen Narben frische rheumatische Herde
(Abb. 7), ganz frische fibrinoide Verquellung des Bindegewebes und
Zellknétchen mit allen Ubergingen untereinander und in zellreiche und
zellarme Narben. Die grolen, makroskopisch sichtharen Epikardknoten
sind vernarbende Granulome, ebenso die grolen Myokardherde; daneben
sind ausgedehnte Schwielen vorhanden.

Goumenmandel.

Die Krypten sind reichlich und groB}, mit Detritus und massenhaften
Diplokokken, kurze Ketten bildend, angefiillt. Das Kryptenepithel ist
von Leukocyten durchwandert, enthilt auch fein verstreute Diplo-
streptokokken; diese sind auch spérlich in dem lymphatischen Parenchym

AN

Abb. 8. Knotenférmige Narbe der Tonsillenkapsel und diffuse Verschwielung
der Tonsillenumgebung. — 7/.jéhriges Kind (s. S. 25 oben).

und dem Epithel, zu sehen. Die Lymphkndtchen sind grof3, reichlich, ent-
halten groBe ,,Reaktionszentren®. Die ganze Gaumenmandel, Knotchen
und lymphatisches Parenchym ist dicht ibersit von Plasmazellen; auch
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die Umgebung enthélt kleine Infiltrate. Die ,,Kapsel* der Tonsille ist sehr
stark entwickelt; sie geht in ein schwieliges Gewebe tiber, das sich in
die Muskulatur verteilt, die Muskelbiindel einscheidend. Oft sieht man
in der Kapsel rundliche, spindlige, aus zellarmem Bindegewebe bestehende
Knoten (s. Abb. 8), mehr oder weniger vom Gewebe der Kapsel ab-
gegrenzt. Von der Kapsel dringen breite bindegewebige Leisten in das
Parenchym des Organs ein.

Im Elastikaprdparat sicht man in dem Narbengewebe der Mandel-
umgebung deutlich Verwerfungen und Unterbrechungen der Ziige. Es
wechseln Abschnitte mit verklumpten, fragmentierten Elastikafasern
mit solchen, in denen die elastischen Systeme fehlen oder sehr spérlich
sind. Auch die GefiBe zeigen Sklerose und Stérungen der elastischen
Elemente.

Es ist kein Zweifel, daB es sich hier um einen Narbenzustand handelt:
einmal ist das peritonsillire Bindegewebe fiir ein Kind von 7Y/, Jahren
viel zu reichlich, und dann sind Knotenbildungen der Kapsel und die
Storungen der elastischen Fasern ganz auffallend und die GefidBiver-
anderungen beweisen die entziindliche Entstehung.

In diesem verschwielten Gewebe sieht man nun, wie im verschwielten
Herzmuskel, viele Formen rheumatischer Infiltrate: ganz frische zell-
arme und zellfreie Verquellungen sowie rein zellige Granulome, mit
Ubergingen beider. Es ist an den frischesten Herden deutlich zu sehen,
daf das narbige kollagene Gewebe der Verquellung verfillt; daneben
aber auch das noch zarte Perimysium. An der Muskulatur sind die
friher beschriebenen Verdnderungen wieder aufzufinden: wachsartiger
Untergang der Fasern und zellige Resorption.

Das gleiche bunte Bild von verschiedenartigen rheumatischen Infil-
traten zeigt das Zwerchfell und die Zunge.

Leider konnten die Gelenke, die makroskopisch und klinisch vollig
frei waren, nicht mikroskopisch untersucht werden.

Zusammengefaflt liegt also bei dem 7Y/,jdhrigen Kinde das anato-
mische Bild einer schwielig abgeheilten Entziindung der Mandel-
kapsel, des Epi-Myo-Endokards und des Zwerchfells — ebenso der Leber-
Milzkapsel — vor, zusammen mit frischen rheumatischen Infiltraten,
von fibrinoider Verquellung bis zum Zellknétchen. Der erste Befund der
Schwiele diirfte auf Rechnung frither durchgemachten, klinisch nicht in
Erscheinung getretenen Rheumatismus zu buchen sein; in letzterer
ist das anatomische Substrat des seit 61/, Monaten spielenden neuen An-
falls zu sehen, der in mehreren Schiiben erfolgt ist.

So kommt das bunte Bild zustande als die Folge der zu verschiedener
Zeit erfolgten Uberschwemmung des Koérpers mit dem rheumatischen
Gift, als anatomischer Ausdruck des vielfach riickfilligen Krankheits-
vorgangs.
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Wir glauben, dal dieser Nachweis der verschiedenen morphologischen
Bilder bei ein und demselben Krankheitsfall unsere frither ausgefiihrte
Vorstellung bestatigt, wonach der exsudativ-degenerative Vorgang und
das Zellknstchen nicht der Ausdruck verschiedener Formen des Rheu-
matismus ist, sondern im wesentlichen zeitlich unterschiedlicher Phasen
der rheumatischen Krankheit, wenn natiirlich auch mit individuellen -
Unterschieden der Reaktion, wie iiberall in der belebten Natur, zu rechnen
ist, und wenn es auch Fille geben mag, in denen der exsudativ-degenera-
tive Einschlag iiberwiegt und andere, in denen die Wucherung stirker
hervortritt.

Zusammenfassung.

In den vorliegenden Abhandlungen haben wir das morphologische
Bild der Gewebsschadigungen in den verschiedenen Phasen des Gelenk-
rheumatismus geschildert, und den Entwicklungsgang verfolgt. Wir
haben gesehen, daB das Bheumatismusknotchen, wie es — das zellige
Granulom — als anatomische Unterlage dieser Krankheit gilt, sich erst
entwickelt als Ausdruck mesenchymaler Aufsaugungsleistung auf dem
Boden eines geschidigten Bindegewebsabschnittes, einer toxischen Ver-
quellung der Grundsubstanz.

Zugleich konnten wir feststellen, daf in unseren untersuchten Fillen
die Gaumenmandeln und ihre Umgebung stets beteiligt sind (plasma-
zellige Entziindung, Befunde von Diplostreptokokken) und als Eintritts-
stelle des ,,rheumatischen Giftes*, sowie als Ausgangspunkt fiir dessen
Verallgemeinerung im Korper an erster Stelle in Frage kommen. Die
Tongillen scheinen somit von grofiter Bedeutung fiir den rheumatischen
Gesamtkomplex zu sein, eine Vorstellung, die sich mit den klinischen
Feststellungen, neuerdings von Morawitz und Schoen bestatight, und
den daraus gezogenen Schliissen auch fiir die Behandlung decken t,

Die Frithverinderung, das Frithinfiltrat des Gewebes, beim fieber-
haften Rheumatismus scheint uns besonderer Beachtung wert. Wir
haben systematisch danach gesucht und es gefunden, als wir die im
Anaphylaxieversuch beim Versuchstier zu erzielenden Gewebsschiden
kennen gelernt hatten 2. Heute diirfen wir sagen, dall die morpholo-
gischen Bilder des Gelenkrheumatismus und der geweblichen EiweiB-
uberempfindlichkeit sich in den Grundziigen decken, nicht nur hinsicht-
lich der Frithverdnderungen am Bindegewebe und an der Muskulatur,
sondern auch ir bezug auf den weiteren Entwicklungsgang der gesché-
digten Gewebe.

Diese Feststellung erlaubt unbedingt beide Vorginge in Parallele zu
setzen. Der Beweis freilich, daB der Gelenkrheumatismus Ausdruck.
einer Gewebsanaphylaxie ist, wird durch die Analogie der morphologischen

1 Klin. Wschr. 1930, H. 14.
2 Beitr. path. Anat. 83, H. 1 (1929); dort auch Schrifttumnachweis.
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Befunde natiirlich nicht gebracht; dies annehmen zu wollen, hiefe die
Bedeutung morphologischer Gewebsreaktionen fiir ursichliche KErkennt-
nisse weit iiberschitzen. Erst im Verein mit vielen anderen Griinden,
klinischen, bakteriologisch-serologischen, allgemein-pathologischen, lassen
die Ergebnisse unserer Untersuchungen den SchluB zu, daB nach dem
heutigen Stand unseres Wissens fiir den Gelenkrheumatismus eine aller-
gische, und zwar eine hyperergische Reaktion der Gewebe wesentliche
Bedingung ist, wie wir das in der Klinischen Wochenschrift 1930, H. 13
(Schrifttumnachweis) dargelegt haben.

Leider war uns damals bei Abschlull der Arbeit die am 22. 6. 29 er-
schienene Abhandlung von . Swift! noch nicht bekannt, in der auf Grund
klinischer, anatomischer und experimenteller Untersuchungen iiber die
allergische Entziindung durch Streptokokken und tiber die Rolle der
Streptokokken fiir den Gelenkrheumatismus berichtet wird. Die Arbeiten
von Swift und anderen amerikanischen Forschern bringen tiberzeugende,
wichtige klinische, anatomische und experimentelle Belege dafiir, daf3
beim Gelenkrheumatismus Allergievorginge angenommen werden miissen,
und dafl dem Streptokokkus eine ursichliche Rolle zukommt. Sie zeigen,
daf} eine groBe Zahl amerikanischer Forscher mit Swift den ,,spezifischen
Rheumatismuserreger’* ablehnen und fiir den fieberhaften Rheumatismus
(Rheumatic fever) eine allergische Umstimmung des Korpers, ausgelost
durch Streptokokken, annehmen.

Nimmt man dazu die Untersuchungsergebnisse vieler anderer Unter-
sucher, z. B. von Singer 2, der immer wieder auf die urséchliche Rolle der
Streptokokken fiir den Gelenkrheumatismus hingewiesen hat, gestiitzt
auf klinisches Beobachtungsmaterial und auf den Nachweis der Keime
in den Geweben, autoptisch wie am Lebenden, so diirfte die Deutung
der rheumatischen Erkrankung als allergische, verursacht durch Kokken
und deren Gifte, berechtigt sein, zum mindesten geradeso wie die Theorie
des ,,spezifischen Rheumatismusvirus®. Deren wichtigste Stiitze, der
Schlufl: zu dem besonderen (spezifischen) Gewebsbild gehért der beson-
dere (spezifische) Erreger, steht heute, scheint uns, doch keineswegs mehr
unerschiitterlich fest, nachdem sich in den Grundziigen gleiche Gewebs-
verinderungen beim menschlichen Gelenkrheumatismus und beim Ver-
suchstier nach experimenteller Serumiiberempfindlichkeit ergeben haben.

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



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

Uber die Herkunft der Wanderzellen im
Cohnheimschen Froschzungenversuch.

Von
Dr. Franz Freund.

Mit 9 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 21. Mai 1930.)

Seitdem von Recklinghausen im Jahre 1863 in der Hornhaut mit
Wanderungsfahigkeit ausgestattete Zellen beobachtet hat, beschéaftigt
die Frage nach deren Herkunft die Forschung. wvon Recklinghausen
nahm an, dafl diese Wanderzellen von den fixen Hornhautkérperchen
stammen. Demgegeniiber vertrat Cohnheim den Standpunkt, dall alle
Wanderzellen aus der Blutbahn ausgewanderte farblose Blutzellen seien.
Diese Annahme stiitzte sich auf die bekannten Versuche am Gekrose
des Frosches, an welchem eine Durchwanderung von Leukocyten durch
die GefdBwand gezeigt werden konnte. Wihrend Cohnheim urspriinglich
diesen Vorgang auf die eigene Téatigkeit der weilen Blutkérperchen
zuriickfithrte, hat er spéter diese Behauptung widerrufen. Er gelangte
namlich auf Grund neuerer Untersuchungen an den Froschzungen im
Jahre 1873 zu dem abschlieBenden Urteil, daf3 sowohl kolloidale Be-
standteile als auch die weillen und roten Blutkérperchen durch die vorher
geschidigten GefaBwinde in das Gewebe geprefit werden. Es handelt
sich demnach bei dem Auftreten von Wanderzellen im Gewebe nach
Cohnheims Ausdrucksweise nicht um Emigration, sondern entsprechend
dem passiven Verhalten um FEaxtravasation der korperlichen Blutbestand-
teile.

Hélt man sich an die Beschreibung des Froschzungenversuches, wo
es heiflt, ,,.... und doch mit wie gespannter Aufmerksamkeit auch
immer das beobachtende Auge den Xonturen der Capillaren und Venen
folgt, in der ganzen Zeit hat nicht ein einziges rotes oder farbloses Blut-
korperchen die Blutbahn verlassen, die Gefawand passiert und ferner
,,aber trotz dieser oftmals sehr erheblichen Ausdauwer der Dilatation,
Verlangsamung und Randstellung geschieht niemals die leiseste Kmi-
gration”, so muBl man wohl zu dem Schlusse gelangen, dall Cohnheim
selbst letzten Endes der Auswanderung weifler Blutzellen nicht mehr
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bei allen Arten der beginnenden Entziindung eine Rolle zugemessen
hat. In der Tat fiihrt auch Cohnheim an, dafi selbst die Extravasation
nur bei bestimmten Arten der Entziindung Platz greife, so zwar bei
Verdtzungen mit chemischen Mitteln. Die Betonung der gemeinsamen
Extravasation von roten und weien Blutkorperchen spricht dafiir, daB
wohl nur bei hdmorrhagisch-entziindlichen Prozessen die kérperlichen
Bestandteile des Blutes in das Gewebe kommen. Erwihnenswert ist
ferner, daBl Cohnheim unter den gleichen Versuchsbedingungen an der
Froschzunge in einer fritheren Arbeit Auswanderung von Leukocyten
zu sehen geglaubt hat.

DaB es beim Froschzungenversuch, bei dem die Zunge mit Nadeln
auf ein Korkbrett ausgespannt wird, zu einer traumatischen Entziindung
kommt, versteht sich von selbst. An Schnittpraparaten liBit es sich
auch zeigen, daf} dies der Fall ist und daB sich hierbei polymorphkernige
Leukocyten neben anderen rundkernigen Zellen vorfinden. Fir die
letztgenannten Zellformen scheint die Herkunft aus den Zellen des Blut-
gefaffbindegewebsapparates durch die Arbeiten von Marchand, Aschoff,
Herzog, Lubarsch, Malyschew, Oeller, Schridde, Siegmund, Stricker, Weiss
u. a. kaum mehr bestritten.

Bei der hohen Beweiskraft, die den Cohnheimschen Versuchen all-
gemein beigemessen wird, steht jedoch die unmittelbare Beobachtung
der ortlichen Entwicklung von Wanderzellen gerade bei diesem Ver-
such noch aus. Im Zusammenhang und unter Beriicksichtigung der
Widerspriiche in den Cohnheimschen Angaben ist wohl die neuerliche
Priifung der Frage nach der Herkunft der Wanderzellen an der sich
traumatisch-entziindlich verindernden Froschzunge gerechtfertigt.

Material und Methode.

Zu den Versuchen eignen sich insbesondere Sommerfrésche der Art Rana
esculenta. Im Winter sind nimlich bei diesen Tieren die Entziindungserscheinungen
herabgesetzt und es kommt nur in geringem MaBe zum Auftreten segmentkerniger
Leukocyten, die im Sommer reichlicher auffindbar sind. Um méglichst diinne
Gewebsschichten unter dem Mikroskop zu haben, empfiehlt es sich, kleine Tiere
zu wahlen. - Die Ruhigstellung erfolgt durch Urethannarkose. Wenn alle Reflexe
erloschen sind, zieht man die Zunge vor und heftet sie mit Nadeln auf ein durch-
lochtes Korkbrett in der Weise, daBf der Riicken der Zunge nach unten zu liegen
kommt. Die dem Beschauer zugekehrte Seite trigt dann nur ein einreihiges Epithel,
das die Sicht auf das gesamte Bindegewebe kaum hindert. Jeder stirkere Zug soll
vermieden werden, da es sonst leicht zu ausgedehnten Thrombosen kommt. Am
leichtesten gelingt es, einen stirkeren Druck oder Zug zu vermeiden, wenn man
den Rand der Zunge ausspannt. Der im durchlochten Bereich befindliche Zungen-
anteil wird mit einem besonders diinnen, kleinen Deckglischen bedeckt. Um Aus-
trocknungen- zu vermeiden, wird das Tier in nasse Gaze gepackt. Bei Einhaltung
dieser Anordnungen und einer zweckentsprechend starken Lichtquelle ist es moglich,
die beginnenden entzimdlichen Verinderungen des lebenden Gewebes auch mit
Olimmersion zu betrachten. Bei dieser konnen deutlich die Einzelheiten der Zell-
wanderung wahrgenommen werden. Da es auch bei guten Lichtquellen bei den
stirkeren Vergroferungen wegen der mangelnden Kontraste des lebenden Gewebes
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nicht moglich ist, verwertbare Lichtbilder zu gewinnen, wurde die histologische
Fixation in Kaliumbichromat-Sublimat-Eisessigformol in der von Kolmer an-
gegebenen Mischung nach 10, 20, 30, 40 und 50 Minuten vorgenommen und die
5 u dicken Schnitte nach Giemsa gefirbt. Die so darstellbaren Zustandsbilder
stimmen im allgemeinen mit jenen im Leben gesehenen iiberein und finden in deren
Beschreibung ibre erliuternde Ergénzung.

Beobachtungen am lebenden Gewebe.

iin Gesamtbild der beginnenden entziindlichen Vorginge laft sich
nur bei verschiedenen VergréBerungen und bei verschiedenen Tieren

W

W (&
Abb. 1. Objektiv Reichert Apochrom. 8 mm, Abb. 1 —9. Okular des Reichertschen aufsatz-

mwikrophotographischen Apparats Type 9 x 12. Lebende Froschzunge. (G) Venoses Blut-
pefafl, (W) Ortlich entstandene Wanderzellen 30 Minuten nach Beginn 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 unabhéngig von der Vergréflerung
dargestellt wird.

Die Haupttatsachen der beginnenden GefaBerweiterungen bei der
Entziindung, sowie der Anderung der Strémungsgeschwindigkeit des
Blutes sind von Cohnheim so ausfithrlich und sorgfiltig beschrieben
worden, daB es sich eriibrigt, auf Einzelheiten einzugehen. Es sei jedoch
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so viel hervorgehoben, dall sich insbesondere die Blutadern erweitern,
was sich aus der Richtung des Blutstromes dartun 1i8t. Lenkt man
die Aufmerksamkeit am Beginne des Versuches auf das Netz der Spindel-
zellen, so wird man gewahr, daff diese schon in den ersten 10 Minuten
thre spindelige Form verlieren und runde Formen annehmen. In der
weiteren Folge fesselt die Haufung weiBer Blutzellen innerhalb der
Gefifle den Blick. Diese Erweiterung und Randstellung der Leuko-
cyten ist ausschlieflich auf vendse GefiBle beschrinkt. Ich stimme
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Abb. 2. Abb. 2 -9 Reicherf, Olimmersion num. Apert. 1,33. (W) Basophil gekérnte
‘Wanderzellen (L), Blutleukocyt in einer Vene, (SW) segmentkernige Wanderzellen.
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mit Cohnheim vollig itberein, wenn er angibt, daf auch bei langdauernder
Beobachtung diese Leukocyten nicht auswandern. Es soll jedoch damit
nicht behauptet werden, dafl es eine Auswanderung von Blutwander-
zellen tiberhaupt nicht gibt, sie kommt ausnahmsweise an Capillaren vor,
doch gehort ihre Beobachtung im Froschzungenversuch zu den gréften
Seltenheiten.

Wihrend die Erweiterung der Gefafle vor sich geht, ist im Gewebe
die Wanderung von zahlreichen Gewebswanderzellen bereits deutlich
nachweisbar. Insbesondere sind grob gekornte Zellen hervorzuheben,

Virchows Archiv. Bd. 279, 3
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deren ziemlich rasche Wanderung auch bei kurzzeitiger Beobachtung
wahrgenommen werden kann. Sie bewegen sich zu den GefdBen hin.
Die lebhafte Tatigkeit dieser Zellen ist so auffillig, dall es schwer ver-
standlich erscheint, daB ihre Beschreibung durch Cohnheim fehlt. Die
groben hellglinzenden Korner wechseln wahrend der Wanderung inner-
halb des Zelleibes fortwihrend ihren gegeuseitigen Standort. Die Leb-
haftigkeit der Protoplasmastrémung 148t nach, sobald die Gefalwinde
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Abb. 3. (G) BlutgefaB, (SW) Segmentierung des Zellkernes bei einer Wanderzelle, (RW)
rundkernige Wanderzellen.

erreicht sind. Neben diesen Zellen tauchen nach einer Viertelstunde,
vom Beginne des Versuches gerechnet, aufBerhalb der GefaBwinde
kleinere Wanderzellen auf, die schon Addison 1849 erwihnt hat. Da die
innerhalb der Gefaflichtung befindlichen weilen Blutzellen stets wahr-
nehmbar sind, so 1aBt es sich zeigen, dafi die nun auferhalb der Gefdf3-
wand erscheinenden nicht aus der Blutbahn stammen. Die Besichtigung
der Umgebung der GefiBe 1iBt erkennen, daB kleine rundkernige Wander-
zellen in die Richtung der GefiBle wandern. Diese Wanderung ist im
Gegensatz zu der der grobkérnigen Zellen eine sehr langsame, bei kurz-
zeitiger Beobachtung nicht feststellbare. Die Wanderung scheint auch
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weniger lang anzudauern und hért bei manchen dieser Zellen bald auf.
Besonders bemerkenswert ist die Beobachtung von Kerneinschniirungen.
Viele Kerne dieser Zellen zerschwniiren sich plotelich in mehrere Teile,
die gegenseitige Lageverdinderungen im Zelleib vornehmen, bis sie schlief3-
lich zur Ruhe gelangen. Die Koérnelung in diesen Zellen ist eine sehr
zarte. An den GefiBwinden machen die kleinen Wanderzellen halt,
wihrend die groflen grobgekérnten entlang der GefaBwand weiterkriechen.

SW SW

W StW
Abb. 4, Kernsegmentierungen bei Wanderzellen (BW.). Stabkernige Wanderzelle (StW).

Viele von den kleinen bleiben im Gewebe auch weitab von den GefaBen
unbeweglich liegen, ihre Kerne sind vielfach eingekerbt, vielfach jedoch
auch rund. Diese Verhiltnisse, die unmittelbar nach Festheftung der
Zunge sichtbar werden und in der ersten halben Stunde Fortentwicklung
zeigen, erfahren nach diesem Zeitpunkt keine wesentlichen Verianderungen
mehr (Abb. 1). Insbesondere ist auch im weiteren Verlaufe keine Aus-
wanderung von weifen Blutzellen in nennenswertem Mafe zu sehen.

Beobachtungen am fixierten Gewebe.
Die Fixierung dieser Lebensvorginge 148t das Gesehene im gefirbten
Schnitt wiedererkennen. Die Giemsafarbung erleichtert die Verstindi-

3*
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gung iiber die Art der Zellen im Hinblick auf die Kenntnisse des Blut-
bildes. Die entsprechend dem geringen Entziindungsreiz allerdings nicht
allzu zahlreich auftretenden oxyphil gekornten segmentkernigen Wander-
zellen beweisen durch ihr Vorhandensein das Bestehen einer akuten,
im gegebenen Falle traumatisch bedingten Entziindung.

Die grobgekarnten Wanderzellen sind als basophil gekdrnte Zellen wieder erkenn-
bar, sie sind wohl als Gewebsmastzellen anzusprechen (Abb. 2). IThre Wanderungs-
fahigkeit geht unverkennbar aus den verschiedenen langgezogenen Formen ihres

BW

SW RW RW

Abb. 5. (8W.) Segmentkernige Wanderzellen mit ProtoplasmafiiBchen bei (P.). Blutgefal
mit Brythrocyten gefiillt (B). (RW.) Rundkernige Wanderzellen. (BW.) Bagophil gekérnte
‘Wanderzelle.

Zelleibes hervor. Das dunkle Blau der Korner nimmt mit fortschreitender Ent-
ziindung einen violetten, spéter rétlichen Ton an. Die Zellen finden sich tberall
im Gewebe verstreut, je frither man untersucht, um so ferner von den Gefilen,
je spiter, um so niaher zu ihnen. Die kleinenn Wanderzellen erscheinen mit runden
und zerschniirten Kernen (Abb. 3 und 4). Bei manchen kennzeichnen langgestreckte
Protoplasmafortsatze die Wanderungsfahigkeit (Abb. 5). Die in Zerschniirung
begriffenen Zellen besitzen einen sehr schmalen, nur angedeuteten Zelleib, in dem
manchmal vereinzelte oxyphile Kérnchen nachweisbar sind. Neben diesen im Ent-
stehen begriffenen vielgestaltig kernigen Zellen finden sich besonders unter dem
Epithel gelegene, deutlicher oxyphil gekémte Zellen mit runden und mit segmen-
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tierten. Kernen (Abb. 6). Ferner sind im Gewebe Zellen vorhanden, die den jugend-
lichen Stabkernigen des Blutes dhnlich sind (Abb. 7 und 8). Die Fibrocyten der
Gefalwinde lassen vielfach eine Einkerbung ihres Kernes erkennen, sie unter-
scheiden sich jedoch von den Leukocyten des benachbarten Blutes, so dafl schon
durch die mikroskopische Betrachtung im Schnittpriparat die Annahme, dafl es
sich um eingewanderte Leukocyten handeln kénnte, widerlegbar ist (Abb. 9).
Die Rundzellen besitzen einen blau gefarbten Leib. Awch die Bindegewebszellen
der Nervenscheiden haben e¢ine Abinderung threr Gesialt erfahren wund sind den

ADbb. 6. (SW) Segmentkernige Wanderzelle, an deren Zelleib eine Bindegewebslamelle
. haftet (L).

Rundzellen dhnlich geworden. Das Gefiige der entzimdlich verinderten Gewebs-
anteile der Zunge ist insbesondere in der unmittelbaren Umgebung der Venen
6dematds aufgelockert.

SchluBfoigerungen.

Sowohl aus Versuchen Coknheims als auch aus den hier dargelegten
geht hervor, daf unter den gegebenen Versuchsbedingungen eine nennens-
werte Auswonderung weifSer Blutzellen aus der Blutbahn nicht stattfindet.
Es miissen daher in diesem Falle die vorhandenen Entziindungszellen
drtlich entstanden sein. Daf3 diese Entziindungszellen in der Mehrzahl
den Blutleukocyten nicht vollig gleichen, erkldrt sich aus der raschen
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Entwicklung, die hier im Bruchteil einer Stunde vor sich geht, wahrend
die Reifung im Knochenmark einen langen Zeitraum umfassen diirfte.
Die Beschrankung der Untersuchung auf die erste Stunde der beginnenden
Entziindung 1aBt die Moglichkeit offen, daf schlieflich die oxyphile
Koérnelung im weiteren Verlaufe deutlicher wird. Eine Schwierigkeit
liegt auch in der Wiedererkennung der lebenden in den gefidrbten Zellen.

StW

Abb. 7. (8tW) Stabkernige Zelle mit einzelnen oxyphilen Kornern im Zelleib.

Nur durch die genaue Beachtung der Kernform und Zellgréfe kann
diese iiberwunden werden.

Die Richtung der Wanderung teils zu den Gefafien, teils zum Epithel
hin spricht dafiir, daB es neben der bekannten Durchwanderung durch
das Epithel auch die vielfach angenommene Einwanderung in die Gefile
tatséichlich gibt.

Die beginnende traumatische Entziindung spielt sich offenbar so
ab, daB es im Anschluf an die Erweiterung der kleinsten Blutadern
zu einer Auflockerung des gesamten BlutgefaBbindegewebsanteiles durch
ein Odem kommt, dessen Ubertritt in das Gewebe durch die Dehnung
der GefiBiwinde (Marchand) erleichtert wird. Diese Odemfliissigkeit
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wird wohl ebenso wie Farbstofflosungen von den Bindegewebszellen
gespeichert, wodurch eine Abrundung dieser speichernden Zellen hervor-
gerufen wird. Da diese Abrundung auch an den Spindelzellen der
Nervenscheiden vorkommt, wire dadurch eine Krklirungsmdglichkeit
fiir den Entziindungsschmerz gegeben. Die am lebenden Gewebe sicht-
bare sofortige Abrundung der Spindelzellen auf entziindliche Reize

.‘-\1I\\
Abb. 8. (8tW) Stabkernige Zelle ohne oxyphile Korner.

hin hat tbrigens bereits Mefschnikoff an Schwinzen von Tritonen
beobachtet.

Wihrend die Entziindungswirme zweifelsohne durch den erhoéhten
Stoffwechsel hervorgerufen wird (Gefller}, der mit der erhshten Titig-
keit der Bindegewebszellen verbunden sein muf, scheint die Ursache
der Entziindungsréte noch strittig zu sein. Die Wahrnehmung 1iBt
erkennen, dall an ihrer Entstehung die vendse Blutiiberfillung mitwirkt.
Da aber die Entziindungsréte den bléulichen Stich doch im allgemeinen
vermissen 186t, so kann diese fir die Réte allein nicht ausschlaggebend
sein. Am ehesten koénnte hierfiir die Eréffnung bisher unwegsamer
Capillaren verantwortlich sein, welche den Zuflull in die erweiterten
Venen sicherstellen.
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Durch die Dehnung der Venenwinde wird auch der Zusammenhalt
der GefaBwandfibrocyten gelockert und im Zusammenhang mit der
odematosen Durchtrinkung ihre Abrundung hervorgerufen. Die Seg-
mentierung ihrer Kerne sowie der im Gewebe befindlichen Zellen ist
wohl als eine Absterbeerscheinung aufzufassen. Die Haufung der segment-
kernigen Zellen um die Venen herum und unter dem FEpithel spricht
dafiir, dafl die Wegschaffung dieser absterbenden Zellen teils durch

=G S

Abb. 9. (SG) Segmentkernige Wanderzellen in der GefiBwand durch Umwandlung dexr
GefiBwandzellen hervorgegangen. (SL) Segmentkernige Blutleukocyten von ihnen deutlich
unterscheidbar.

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

Jene Zellen, deren Kern rund bleibt, besitzen nach den derzeitigen
Kenntnissen die Fahigkeit des Erhaltenbleibens und der Riickumwand-
lung in Bindegewebszellen (Maximow, Karell und Ebeling, A. Fischer).
Eigene Beobachtungen in spéteren Zeitpunkten der Entziindung und die
Ergebnisse der Gewebsziichtung sprechen in diesem Sinne (Tannenberg).

Soweit in diesen Versuchen die értliche Entstehung von rundkernigen
Wanderzellen nachgewiesen werden konnte, werden dadurch lediglich
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die Angaben von Marchand, Aschoff, Herzog, Lubarsch, Malyschew,
Oecller, Schridde, Siegmund, Sternberg, Stricker und Norris, J. Weif
u. a. bestatigt.

Insbesondere hat ja Marchand die Rolle der Zellen des Bindegewebes
fiir die ortliche Reaktion wieder entdeckt und Herzog ist so weit gegangen,
daB er auch die &rtliche Entstehung segmentkerniger Wanderzellen
aus den Bindegewebszellen fiir moglich halt. Die Beobachtung der sich
entziindlich verdndernden Froschzunge zeigt, dafi dieser Vorgang schon
am Anbeginn der Entzindung platzgreift. Zahlreiche segmentkernige
Wanderzellen sind bereits im Gewebe vorhanden, ohne daf irgendwelche
Zeichen einer Auswanderung aus der Bluthahn wahrgenommen werden
kénnen. Die sichtbare Zerschniirung des Kernes beweist die Entwicklung
aus rundkernigen Zellen. Wenn auch nach den Forschungsergebnissen
der oben erwihnten Forscher der Glaube, daB alle Wanderzellen aus
dem Blute stammen, lingst beseitigt ist, so gilt doch noch allgemein
der Satz, daf am Beginne einer Entziindung die Auswanderung von Leuko-
cyten vorherrscht. Da aber die ortliche Entstehung von segmentkernigen
Leukocyten fiir moglich erachtet wird, so kann wohl diberhaupt nur die
Frage vorliegen, ob es Gradverschiedenheiten zwischen diesen beiden
Arten des Auftretens von Wanderzellen gibt und welcher Vorgang
iiberwiegt.

Dafl die ortliche Entstehung von Exsudatzellen bei der beginnenden
Entziindung die Hauptrolle spielt, hat von Millendorff in neuerer Zeit zu
beweisen gesucht. Nach seinen Angaben bilden sich in der Wand der
aus dem Korper entfernten Jugularisvene segmentkernige Wander-
zellen, wenn man das Blutgefal im Brutschrank belaft, was ein zwingen-
der Beweis fiir die 6rtliche Entstehung dieser Zellen wire. Gerlach
und. Jores konnten aber nachweisen, dalj derartige Zellen nickt entstehen,
wenn man das Blut sorgfiltiz aus der Vene auswéscht und das Blut-
gefdl bei der Entnahme aus dem Korper nicht schidigt, sondern es
mittels Rasiermesserschlages aus:  dem Kreislauf ausschaltet. Gerlach
und Jores sowie Fischer-Wasels meinen, dal durch die Priparation
des GefélBles ein entziindlicher Reiz gesetzt wird, der die Auswanderung
von Leukocyten hervorruft. Hs ist dem entgegenzuhalten, daB dieser
entziindliche Reiz auch die értliche Entstehung von Leukocyten bewerk-
stelligen konnte.

Biingeler suchte durch andere Versuche die Cohnheimsche Lehre
von der Auswanderung zu festigen. Er konnte nachweisen, daf das
Auftreten einer Entziindung scheinbar gesetzmdifig an den Gehalt des
vorbeistromenden Blutes an Leukocyten gebunden ist. Fischer-Wasels
erblickt in diesen Versuchen ein Experimentum crucis der Auswanderungs-
lehre. Mein Schiiler Fukase hat aber die GesetzméBigkeit dieses Vorganges
dadurch widerlegt, dal er eine Schnittwunde der Haut zur Hilfte mit
hartgefilterten Rontgenstrahlen bestrahlt hat, wobei die Exsudation
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im bestrahlten Bereich stets wesentlich geringer war. Wenn dadurch
auch nicht entschieden wird, ob durch die Réntgenbestrahlung die
Auswanderung oder die ortliche Entstehung von Leukocyten gehemmt
wird, so ergibt sich daraus jedenfalls die Widerlegung der Behauptung
Biingelers, dap die  Exsudation stets parallel dem Leukocytengehalt des
vorbeistromenden Blutes sei. In den Versuchen Fukases war der Leuko-
cytengebalt der Blutgefalie der Haut stets der gleiche und normal.

Es kann also weder durch diese Versuche noch durch die Kritik
der Jugularisversuche von Méllendorffs und am allerwenigsten, wie dies
so oft geschieht, durch die Berufung auf Coknheim, wie eingangs hervor-
gehoben wurde, die Annahme gestiitzt werden, dafl am Beginne einer
Entziindung die Auswanderung von Leukocyten aus den BlutgefiBen
iiberwiegt. Fin Beweis hierfiir ist, soweit es die nicht hdmorrhagischen
Entziindungen betrifft, weder in fritherer noch in neuerer Zeit erbracht
worden. Demgegeniiber wird durch die wvorliegenden Uniersuchungen
die ortliche Emntstehung der Mehrzahl aller Wanderzellen gezeigi. DaB} in
den Jugularisversuchen v. Mdllendorffs unter den von Gerlach und Jores
geforderten Versuchsbedingungen keine Exsudatzellen im Brutschrank
entstanden sind, scheint mir nur dafiir zu sprechen, daB die Entstehung
solcher Zellen an das Bestehen des Blutkreislaufes gebunden ist. Aus
diesem Grunde ist es wohl auch bisher niemals gelungen, in Auspflan-
zungen die Entwicklung von Exsudatzellen hervorzurufen. Der Satz
Cohnheims ,,0hne Gefifle keine Entzindung® steht demnach unerschiitter-
lich fest. Aber nicht die zelligen Bestandteile des kreisenden Blutes
scheinen erforderlich zu sein, sondern offenbar die Dehnung der Gefif3-
wéande und die dadurch bedingte Durchlissigkeitssteigerung fiir bestimmte
kolloidale Bestandteile, die fiir die Umwandlung der Bindegewebs-
zellen in Entziindungszellen notwendig sind. Nur dort, wo sich die
Venen erweitern, sind die Vorbedingungen fiir die Entstehung einer Ent-
ziindung gegeben, ohne dafl damit die Rolle der Arterien und Capillaren
geleungnet werden soll. Auch fir die Hornhaut und die Herzklappen-
segeln diirfte die Erweiterung der Randgefifle fiir die Entstehung einer
Entziindung erforderlich setn. Wenn Biingeler in jenem Zeitpunkt, in
dem die Leibeshohle seiner Versuchstiere mit Blut iiberfillt war, Ent-
ziindung daselbst hervorrufen konnte, wéhrend in der Peripherie gleich-
zeitig dieser Versuch nicht gelang, so spricht dies dafiir, daf in der
Peripherie nicht nur ein Mangel an Leukocyten bestanden hat, sondern
daB auch die Kreislaufverhaltnisse ungewéhnliche waren. Im Sinne
dieser Annahme ist auch der Umstand zu verwerten, dall eine Anzahl
seiner Versuchstiere dem Shocktod erlegen ist, und die Uberlebenden
einen schweren Shock erlitten haben. Es konnte demnach in erster
Linie die Blisse in der Peripherie fiir die Unmdéglichkeit, eine Entziindung
hervorzurufen, verantwortlich gemacht werden, da es eben ohne Eni-
ziindungsrote keine akute Entziindung geben kanmmn.
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Wenn auch die Beobachtung des lebenden Gewebes am sichersten
die Beurteilung der Frage nach der Herkunft der Wanderzellen zulifB3t,
so bleibt dennoch manches ungeklirt, was nur durch fortlaufende Unter-
suchungen an gefdrbten Schnitt- oder H&autchenpriparaten erforscht
werden konnte;- so die Frage nach der . Eintstehung der verschieden
gefirbten Korner und die nach dem Verlust der Zellfortsitze der Spindel-
zellen bei ihrer Umwandlung in Rundzellen. Die Losung dieser Fragen
geht aber tber den Rahmen dieser Arbeit hinaus, deren Ziel lediglich
die Feststellung nach der Herkunft der Wanderzellen im Cohnheim-
schen Froschzungenversuch ist.

Zusammenfassung.

1. Am Beginne der traumatischen Entziindung der lebenden Frosch-
zunge treten im Gewebe zahlreiche Wanderzellen auf, deren Entwicklung
aus Bindegewebszellen am lebenden Tier wahrgenommen werden kann.

2. Diese Wanderzellen besitzen urspriinglich rundliche Kerne, von
denen eine Anzahl eine Teilung in mehrere Teilstiicke erfihrt.

3. Die im Schnittpriparat nachweisbare Entziindung, die durch
das Vorhandensein von oxyphil gekérnten segmentkernigen Zellen im
Gewebe der Froschzunge gekennzeichnet ist, ist vor sich gegangen,
ohne dafi wihrend der Lebensbeobachtung eine nennenswerte Aus-
wanderung von Blutwanderzellen stattgefunden hat.

4. Bei der traumatischen Entziindung der Froschzunge stammen
demnach die Wanderzellen nicht aus der Blutbahn.
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Uber die Bedingungen der Leukodiapedese.
(Mikroskopische Beobachtungen am lebenden Siugetier®.)

Von
Martin Nordmann und Alph Riither.

Mit 2 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 3. August 1930.)

Trotzdem es seit dem klassischen Versuch Cohnheims festzustehen
schien, dafi die Masse der gelapptkernigen Leukocyten, die man bei
lokalen Infektionen oder dhnlichen Ursachen im Gewebe antrifft, aus dem
Blute stammen und die Wand der kleinen GefidBe durchwandern, ist
in neuerer Zeit die Giltigkeit dieser Beobachtung- bezweifelt worden.
Der dariiber gefithrte literarische Streit zwischen v. Mollendorff einer-
seits und der Mehrzahl der Pathologen andererseits dauert an. Jedoch
ist es leicht, sich durch mikroskopische Beobachtung des lebenden
Kreislaufes am Kalt- und Warmbliiter zu iiberzeugen, dafl die Leuko-
cyten aus dem stromenden Blute durch die Gefaliwand treten. Es ist
dieses Verfahren iibrigens das einzigste, dem in dieser Frage eine ent-
scheidende Bedeutung zukommt. ¥Fiir uns, die wir nunmehr seit Jahren
die Methode der Lebendbeobachtung anwenden, besteht an der Richtig-
keit der Cohnhermschen Beobachtung iiber die Leukodiapedese nicht
der geringste Zweifel, so dafl wir nicht die Absicht haben, an dieser
Stelle neue Beweise dafiir zu erbringen. Wir haben bereits an anderer
Stelle diese Ansicht vertreten.

So leicht es ist, den Vorgang der Leukodiapedese zu beobachten,
8o schwer ist es, seine Bedingungen zu erkennen. Die herrschende Lehre
ist die Chemotaxis im weitesten Sinne des Wortes. — Diese Vorstellung
besagt, daB physikalisch-chemische Anderungen des Gewebes die Leuko-
cyten aus der Blutbahn herauslocken. Schade und Griff glauben die
chemische Erklirung in der Gewebssiuerung gefunden zu haben, die
Leukocyten sollten nach der sauren Seite wandern. Auf dem Pathologen-
tag 1930 in Berlin hat Griff selbst gezeigt, dall die Leukocyten sehr wohl
auch nach der basischen Seite vordringen. Die Leukocyten erleiden
im sauren und im basischen Medium allerdings verschiedene Form-
verdnderungen.

+ Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Notgemeinschaft der Deutschen
Wissenschaft durchgefiihrt.
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Forscher, die mit der Methode der Lebendbeobachtung gearbeitet
haben, wissen, daf die Leukodiapedese stets verbunden ist mit einer
betrachtlichen Stromverlangsamung. Dieser leukodiapedetische Zustand.
der Strombahn ist von Ricker scharf umrissen worden. Die dabel stets
beobachtbare Stromverlangsamung ist die Folge einer értlichen Er-
weiterung der terminalen Strombahn und einer Verengerung der vor-
geschalteten Arterien, beides geht einher mit einer EinbuBle der con-
strictorischen Erregbarkeit des Gefdfnervensystems. Die Verlangsamung
erklirt sich nach Ricker aus der Arterienverengerung. So erklirt er
die Leukodiapedese als eine Angelegenheit der Strombahn und zwar
ihres Nervensystems und ihrer Stromgeschwindigkeit. KEine ,,Chemo-
taxis® lehnt er ab.

Tannenberg-Fischer- Wasels ebenfalls aus der Erfahrung am lebenden
Tier bezeichnet die Stromverlangsamung als.einen ,,beginstigenden
Faktor. Sie erértern in ihrem Handbuchartikel iiber lokale Kreislauf-
storungen eine Reihe von Theorien, mit der die Leukodiapedese erkliart
worden ist. Der Kiirze halber sei hier auf ihre Ausfithrungen verwiesen.
Es geht daraus zur Geniige hervor, dal keine der bestehenden Theorien
befriedigt. Diejenigen Theorien, welche eine besondere Verwandlung der
Leukocyten annehmen, welche sie klebrig mache, oder die mit Begriffen
wie verdnderte Oberflichenbeschaffenheit arbeiten, entbehren eines un-
mittelbaren Beweises. Auch dem spezifisch leichteren Gewicht der Leuko-
cyten kann keine Bedeutung zugemessen werden, da sie ja stets besteht
und es einer weiteren Veranlassung bedarf, sie randstindig zu machen.
Deutungen, die lokale Blutdruckveranderungen als treibende Kraft bei der
Leukodiapedese unterstellen, sind Schliisse und entbehren bisher einer
Iokalen Blutdruckmessung. Angehdufte Stoffwechselprodukte in der
Umgebung der Strombahn fallen in das spater noch zu erérternde Gebiet
der Chemie im Gebiet der lokalen Kreislaufstoérung. Als weitere Um-
schreibung unserer Unkenntnis fiber das Wesen der Leukodiapedese
mufl der Begriff des ,,vitalen Vorganges* hingestellt werden. Es kommt
allerdings wahrend des Durchtrittes der Leukocyten durch die GefiB-
wand (in der iiberwiegenden Mehrzahl der Venenwand) zu Formverinde-
rungen der Leukocyten, deren diese auch aullerhalb des Kérpers befahigt
sind und von den Leukocyten fortgesetzt werden, wenn ein Nachschub
neuer Leukocyten wegen der Stromverhiltnisse (z. B. bei Stase) von
selbst aufhért. Das muB erwihnt werden, weil bel den Erorterungen
iiber die Leukodiapedese nicht (auch bei Tannenberg-Fischer nicht) scharf
getrennt wird zwischen den Ursachen, die die Leukocyten randstindig
machen und ihnen den Durchtritt ermdglichen, und den Bedingungen,
unter denen sich die Leukocyten im Gewebe also auch in der GeféBwand
bewegen.

In den neuen hier mitgeteilten Versuchen ist nur die Rede von den
Ursachen, die die Leukocyten von innen an die Wand heranbringen.
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Wegen der von uns gewéhlten Versuchsanordnung stellen wir deshalb
als die extremsten Anschauungen gegeniiber: die Verdnderung der Chemie
in dem Bezirk der Leukodiapedese und die Kreislaufstérung. Es kann
weder bezweifelt werden, daBl beispielsweise bei einer experimentellen
Infektion physikalisch-chemische Verinderungen im Gewebe stattfinden,
noch kann die Richtigkeit der Beobachtung widerlegt werden, daf3 der
Blutstrom bei der Leukodiapedese verlangsamt ist und zwar im Sinne
Rickers in ganz bestimmtem Grade, wie Tannenberg ihm bestatigt.

Gemeinschaftlich von Koch und Nordmann angestellte Versuche der
gleichzeitigen Blutdruckmessung und der mikroskopischen Beobachtung
des Kreislaufes im Gekriose hatten ergeben, daf der Strom sich im
Beobachtungsgebiete - bei sinkendem Blutdruck stark verlangsamen
kann bis zum endlichen Stillstand, okne daB ein einziger Leukocyt
die Strombahn verliBt. Das bedurfte eigentlich keines besonderen Ver-
suchs, da ja schnelles oder langsames Erloschen des Kreislaufes beim
Tode nie mit Leukodiapedese einhergeht. Es gibt aber auch experimentell
keine Blutdrucklage zwischen der Norm und Null, d. h. Stromverlang-
samung, die etwa gesetzmdBig mit Leukodiapedese verbunden wire.
Die Leukodiapedese trat aber in manchen Fillen ein, in denen eine
Verdnderung der Gefawandbeschaffenheit nachgewiesen werden konnte,
und zwar nicht durch einen értlichen RKingriff im strengen Sinne des
Wortes, sondern durch hohe Aortenabklemmung, also voriibergehender
Abschniirung des Blutzuflusses zum Gekrose. Diese verinderte Wand-
beschaffenheit war anatomisch nicht zu erfassen in Ubereinstimmung
mit den Krgebnissen der pathologischen Anatomie. In funktioneller
Hinsicht ergab sich eine herabgesetzte constrictorische Erregbarkeit
der Gefafwinde.

Und zwar ging der Tonus der GefiBe zeitlich oder dauernd verloren,
so daf3 das Blut nicht mehr in gehériger Weise zum Herzen zuriickstrémte.
Diesen Zustand haben wir den dysergetischen genannt, er geht wie gesagt
unter bestimmten Bedingungen mit dem Austritt geformter Blutbestand-
teile einher. Diesem Zustand der Strombahn haben wir den paraly-
tischen gegeniibergestellt, die eigentliche GeféiBlahmung. Diéser Zustand
kommt entsprechend jeder Gliedlihmung durch die Abtrennung der
Nervenleitung des Strombahngebietes zustande, fiihrt aber nicht not-
wendigerweise zum Verfall des Blutdruckes. Sogar grofie Gebiete, wie
das Splanchnicusgebiet kénnen ihren alten Tonus wieder erlangen und
den normalen Blutdruck wieder herstellen. In diesem paralytischen
Zustand kommt keine Diapedese vor.

Diese Beobachtungen standen in Einklang mit den Ausfiihrungen
Rickers, der zu den Ursachen der Stromverlangsamung den Verlust
constrictorischer Erregbarkeit rechnet, die sich zunichst im terminalen
— empfindlicheren — Stromgebiet (kleine Arterien, kleine Venen,
Capillaren) geltend macht und zur Erweiterung fithrt. Der Blutstrom
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kann aber trotzdem nur verlangsamt einstromen, da vorgeschaltete —
weniger empfindliche — Arterien unter dem gleichen Reize verengt
werden.

E. Koch und M. Nordmann haben schon darauf aufmerksam gemacht,
daB die Darlegungen Rickers iiber das Verh#ltnis von Weite der Strom-
bahn und Geschwindigkeit des Blutstromes nur fiir die allein von ibhm
angestellten lokalen Kreislaufbeobachtungen gelten, also bei besténdig
bleibendem allgemeinen Blutdruck. Nach Ricker flieBt das Blut (bei
konstantem Blutdruck) in erweiterter Strombahn schneller und bei
verengter langsamer. Nur wenn vorgeschaltete Arterien durch Ver-
engerung den Strom hemmen, wird die nachgeschaltete erweiterte
Strombahn verlangsamt durchstromt. Dieser Fall ist praktisch bei der
Leukodiapedese verwirklicht. Bei willkiirlichen Verdnderungen des
Blutdruckes haben Kock und Nordmann als Regel gefunden, dafl Blut-
druckerhshung mit Verengerung und Beschleunigung, Blutdruckerniedri-
gung mit Erweiterung und Verlangsamung einhergehen.

Die vorliegenden Untersuchungen greifen den Fakior der Strom-
verlangsamung bei der Leukodiapedese heraws. Durch willkiirliche Ver-
dnderungen der Stromgeschwindigkeit im Bereich der Leukodiapedese
konnte diese unterbrochen werden oder bei geeigneter Versuchsanordnung
von vornherein unterdriickt werden.

Die Versuche sind an drei Reihen am lebenden Kaninchen angestellt
worden und zwar unter unmittelbarer Beobachtung der Duodenal-
schlinge. Als geeignetes Untersuchungsfeld wéhlten wir die Strombahn
des lockeren Fettgewebes, in der der Vorgang der Diapedese am leich-
testen verfolgt werden kann. In allen Féllen wandten wir Berieselung
der Schlinge mit einer Aufschwemmung virulenter Kolibacillen an, die
unter normalen Bedingungen nach 5 Minuten eine stiirmische Leuko-
diapedese zur Folge hat. 20 Platten einer 24stiindigen Kultur wurden
mit je 5 com Tyrodelosung abgeschwemmt und der Berieselungsfliissig-
keit (Tyrodelsung) auf die Dauer von 30 Minuten zugesetzt. Die Wirkung
solcher lokaler Coliberieselung in der ersten halben Stunde der Infektion
sind von A. Dietrich und M. Nordmann ausfihrlich dargelegt worden.
Fiir unseren Zweck sei wiederholt, dafl sich der Strom im terminalen
Stromgebiet verlangsamt und wihrend dieser Verlangsamung Leuko-
cyten randstindig werden und durch die Wand hindurchtreten. Die
Masse der Leukocyten tritt durch die Wande der kleinen Venen. Histo-
logisch 148t sich auBer den Durchtrittsbildern und den dazugehorigen
Formverinderungen der Leukocyten kein Befund erheben. Funktionell
haben die Gefifiwinde nach MaBgabe der Adrenalinreaktion erheblich
an Fihigkeit zur Verengung eingebiilt, sie waren in den begrenzten
Bezirken dysergetisch..

Die Coliberieselung blieb der bestindige Umstand in unseren Ver-
suchsreihen. Wir lassen also dahingestellt, in welcher Weise es bei der
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Infektion zu einer Herabsetzung der Erregbarkeit des GefdBnerven-
gystemes und zur Kreislaufstorung kommt. An so behandelten Tieren
haben wir die Geschwindigkeit des Blutstromes am Orte der Infektion
verdndert und dabei den Ablauf der Leukodiapedese verfolgt.

1. Versuche mat Cocain.

Ando ist es gelungen, die lenkocytdre Reaktion in der Umgebung
eines Atzschorfes durch wiederholte lokale Anwendung von Cocain voll-
sténdig zu unterdriicken. Er hat sich dabei des Rattenbeines bedient
und das Ergebnis durch Reihenuntersuchungen histologischer Préparate
erhalten, wobei ihm das zweite Bein als Vergleich diente. Tr legt seine
Versuche dahin aus, daB3 das Cocain nicht nur die Gefiihlsfasern un-
empfindlich mache, sondern durch Gefalverengerung den Ablauf der
Entziindung hemme. Zweitens lahme das Cocain auch die Beweglich-
keit der Leukocyten und zwar voriibergehend, was er im Reagensglas
mikroskopisch feststellen konnte.

Der erste Teil der Erklirung Andos steht im Einklang mit der Er-
fahrung der Chirurgie und experimentellen Pharmakologie, némlich daf3
die Schmerzempfindlichkeit aufgehoben wird. Den Mechanismus der
Cocainwirkung hat jedoch Ando nicht untersucht, er hat lediglich fest-
gestellt, dafl die cocainbehandelten Beine blésser als die mit den unwirk-
samen Psicain- und Novocainlosungen behandelten waren. Das ist
einleuchtend, da die Leukodiapedese bei den letztgenannten mit Blut-
tiberfilllung einherging. Es war uns nun aus fritheren Untersuchungen
bekannt, daB Cocain die constrictorische Erregbarkeit der Gefifle
voriibergehend aufhebt oder abschwicht. Der zweite Faktor, dafl das
Cocain die Beweglichkeit der Leukocyten lahme, ist von 4ndo im Reagens-
glas bewiesen und paBt fir die Anordnung seiner Versuche insofern,
als auch das ins Gewebe eingespritzte Cocain lingere Zeit darin bleibt.
Wir werden noch darlegen, welche Unterschiede in unserer Versuchs-
anordnung liegen.

Wir haben zunichst einmal gepriift, wie das Cocain auf die Koli-
bacillen wirkt. Die Wachstumsfahigkeit und die Beweglichkeit der
Bacillen wurde auf der Platte und im hédngenden Tropfen nicht ver-
adndert. Dennoch haben wir von einer gleichzeitigen Berieselung von
Cocain und Colibacillen abgesehen, sondern das Cocain in Beriese-
lungspausen auf das Gekrose gebracht. Wenn also nach mehreren
Minuten die Leukocyten unter der Coliberieselung des Gekroses in den
erweiterten Venen randstindig wurden, wurde die Beriéselung auf
mehrere Sekunden bis zu 2 Minuten unterbrochen und das Cocain in
19/, Losung aufgetraufelt. Die unmittelbare Folge war eine allgemeine
Erweiterung der gesamten Strombahn insbesondere der vorgeschalteten
vorher verengten Arterien und eine betréichtliche Beschleunigung der
Stromgeschwindigkeit. Das war zu erwarten, da bei gleichem normalen

Virchows Archiv. Bd. 279, 4
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Blutdruck das Blut in dem erweiterten Gebiet weniger Widerstand
findet. Mit dem Einsetzen des beschleunigten Stromes l6sten sich samt-
liche bereits an der Wand haftende Leukocyten ab und verschwanden
im Strom. Dieser Versuch konnte mehrere Male hintereinander mit
demselben sicheren Ergebnis wiederholt werden.

Wartet man ab, bis die ersten Leukocyten bereits in der Wand
stecken, einige sich schon im Gewebe befinden und triufelt erst dann
das Cocain auf, dann reit der beschleunigte Strom zwar wiederum
die Masse der randstindigen Leukocyten mit sich fort, aber die Wand
bleibt mit Leukocyten gespickt zuriick. Diese Leukocyten setzen ihren
Durchtritt ungehindert weiter fort. Dabei ist zu bemerken, dafl das
Cocain nie linger als 2 Minuten auf dem Gekrise belassen wurde.

Auf diese Weise 146t es sich errsichen, daB noch nach dreiviertel
bis einer Stunde der Anblick des Gekroses mit wechselnder Coli- und
Cocainberieselung sehr wesentlich von dem abweicht, was man bei
reiner Koliberieselung gewohnlich erzielt: die Zahl der ausgetretenen
Leukocyten ist sehr gering. Der Erfolg der Cocainbetriufelung 148t
immerhin mit jeder neuen Cocainanwendung nach. Das entspricht der
Tatsache, daB Cocain mit jeder neuen Aufbringung auch um so linger
und nachdriicklicher die Gefafverengerer schiadigt. Damit leistet es
der Wirkung der Coliberieselung auf das GefélBnervensystem Vorschub,
was mit der Dauer der Coliberieselung ansteigt. Es gelingt zwar immer
noch, randstindige Leukocyten durch den beschleunigten Strom von
der Wand zu losen, aber inzwischen in die Wand eingetretene bleiben,
wie gesagt, unbeeinfluBft und die Zahl dieser Zellen wird bei Wieder-
einsetzen des Coliflusses naturgemifl sténdig etwas zunehmen.

Der Mechanismus des Versuches ist nicht eindeutig und bedarf der
Erginzung durch die beiden anderen Versuchsreihen. Soviel ist sicher,
dafl bei beschleunigtem Strom die Randsténdigkeit der Leukocyten
aufgehoben und das Randsténdigwerden sofort unterbrochen wird und
daB diese Beschleunigung bei gleichem allgemeinen Blutdruck in er-
weiterter Strombahn erfolgt. Es ist ebenfalls sicher, dafi Cocain die
Verengerer voriibergehend in ihrer Erregbarkeit beeintrachtigt und
auf diese Weise die ortliche Erweiterung bewirkt.

Die Colibakterien bewirken in unserer Versuchanordnung zunichst
Lahmung der Verengerer und Erweiterung der terminalen Strombahn,
in der das Blut verlangsamt flieit, weil minder leicht dysergetisch
werdende vorgeschaltete Arterien verengt werden (Deetrich-Nordmann I).
Die Wirkung wird erfahrungsgemsfl nicht unterbrochen, wenn die Coli-
bakterien fiir wenige Minuten durch Tyrodeberieselung ersetzt wird.
Daher kann von einer einfachen Verdrangung oder Aufhebung der Coli-
wirkung keine Rede sein.

DaB es uns nicht gelungen ist, wie Ando, durch mehrfache Cocain-
gaben die Leukodiapedese vollstdndig zu unterdriicken, hat wohl folgende
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Griinde: FErstens ist die Leukodiapedese der Grundversuche, bei ihm
in der Umgebung eines Atzschorfes weit geringer als bei uns infolge
akuter Coliinfektion. Das kann durch den Vergleich unserer Priaparate
erkannt werden. Es verstidrkt sich ndmlich im Laufe unseres Versuches
die Leukodiapedese durch die immer massigere Infektion, wihrend bei
Ando der zeitliche Umfang der Leukodiapedese unbekannt ist, aber wahr-
scheinlich gleich zu Beginn einsetzt und dann abflant. Zweitens aber
hat Ando eine viel lebhaftere Beriihrung des Gewebes mit dem Cocain
erreicht. Also waren die angewandten Mengen der die Leukodiapedese
erzeugenden und verhindernden Mittel in beiden Versuchen verschieden,
aber der Erfolg war grundsédtzlich derselbe. An der abweichenden
Dosierung mag es liegen, dafl wir eine Wirkung des Cocains unmittelbar
auf die Leukocyten nicht haben feststellen kénnen, jedenfalls bewegten
gich die Zeiten fiir den Durchtritt der bereits in der Wand steckenden
stets in dem breiten Rahmen von 5—30 Minuten (vgl. Tannenberg).
Es fillt in 4ndos Beweisfithrung auf, dal seine im Organismus unwirk-
samen Loésungen (Novocain, Psicain) im Reagensglas etwa die gleichen
lihmenden Wirkungen auf die Leukocyten entfalten mit zum Teil geringen
zeitlichen Unterschieden (12 und 15 Minuten). Diese Losungen ent-
falten aber nach seinen makroskopischen Beobachtungen eine vom Cocain
abweichende Kreislaufstorung (Hyperdmie statt Andmie). Die direkte
labmende Wirkung des Cocains auf die Leukocyten scheint uns daher
fir das Nichtrandstindigwerden der Leukocyten von untergeordneter
Bedeutung.

Es bedurfte wie gesagt einer Ergidnzung .der Versuche durch. ein
anderes Mittel, das dhnlich wie Cocain voriibergehenderweise Erweite-
rung und Beschleunigung bewirkt, bei dem aber andere pharmakologische
Eigenschaften vorhanden sind. Wir stellen daher eine weitere Reihe von

2. Versuchen mit Atropin

an. Atropin setzt nach unseren Erfahrungen die Erregbarkeit der Gefas-
verengerer fiir kurze Zeit herab und erweitert auf diese Weise die Strom-
bahn in besonders sinnfilliger 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 109/, Lisung in genau
den Cocainversuchen entsprechender Weise angestellt und hatten das-
selbe Ergebnis. Sobald die Beschleunigung in der terminalen Strom-
bahn durch die Erweiterung der vorgeschalteten Arterien einsetzt, reiflen
die Leukocyten von der Venenwand los. In der Wand befindliche
Leukocyten setzen ihren Durchtritt ungehindert fort.

Diese Versuche haben eine Entscheidung, daf die Leukocyten nur
bei Stromverlangsamung randstdndig werden, insofern geférdert, als
ein chemisch ganz anderer Kérper mit ganz anderen pharmakologischen
Wirkungen und anderen Angriffspunkten am Nervensystem (im Organis-

4%
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mus) in unserer Versuchsanordnung wie Cocain wirkt. Dabei entfaltet
Atropin an der Strombahn bemerkenswerterweise denselben Mechanis-
mus: Léhmung der Verengerer, Erweiterung und Strombeschleunigung.

Auch die Versuche mit Atropin haben die Liicke der Unterbrechung
der Coliberieselung und einer fraglichen unmittelbaren Wirkung auf die
Leukocytenbeweglichkeit nicht ausgefiillt. Beide Umstinde scheinen
uns aber aus den bei Cocain dargelegten Griinden von untergeordneter
Bedeutung.

Den beiden Versuchsreihen mit Cocain bzw. Atropin ist eine experi-
mentelle Strombeschleunigung lokaler Natur im coliberiihrten Gebiete
selbst gemeinsam. Beide Male floB das Blut — bei gleichem Blutdruck
— in erweiterter Strombabn schneller, was ungezwungen aus dem Ver-
lust an Reibung erklirt werden kann. In beiden Féllen wurde aber ein
chemischer Korper am Orte der Infektion zur Wirkung gebracht, so
dal damit die weit verbreitete Anschauung der physikalisch-chemischen
Veranderung im Gebiete der Infektion nicht widerlegt werden konnte,
wenn auch die unmittelbare Beobachtung des Mechanismus zugunsten
der Stromgeschwindigkeit ausgelegt werden mufBite. Das Ziel unserer
dritten und letzten Versuchsreihe bildete daher, eine Strombeschleunigung
am Orte der Coliinfektion zu erzielen, ohne dafl im Beobachtungsfelde
die Coliberieselung iiberhaupt unterbrochen wurde.

3. Versuche mit experimenteller Blutdruckerhéhung.

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

Diese Versuche hatten die vollkommene Unterdriickung der Leuko-
diapedese zum Ergebnis. Wir lieBen in gewohnter Weise die Coli-
kulturen 30 Minuten iiber das Gekrdse rieseln. Wir haben den Grund-
versuch wiederholt und gleichzeitig den Blutdruck blutig in der Arteria
carotis gemessen, um eine Wirkung dieser zweiten Operation zu iiber-
prifen. Das nach Ablauf von 30 Minuten erhaltene Beobachtungsfeld
im Gekrise wurde sofort fixiert und ist in Abb.1 abgebildet. Der
Blutdruck betrug wihrend der Dausr des ganzen Versuches 100 mg/Hg.
Ein Unterschied zu unserem Grundversuch ist trotz der Blutdruck-
messung nicht festzustellen.

Die Erhthung des allgemeinen Blutdruckes, die uns die gewiinschte
Strombeschleunigung herbeifithren sollte, haben wir durch die Aus-
schaltung der 4 Blutdruckziigler (H. E. Hering) erzielt. Dies geschieht
durch. die Ausschaltung der beiden Carotiden, eine wird unterbunden
und, zur Blutdruckmessung verwendet, die andere abgeklemmt. AuBer-
dem werden die Nervi depressores durchschnitten. Damit ist bekannter-
maBen eine Steigerung des Blutdruckes auf etwa 160 mg/Hg zu erreichen.
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Die Wirkung wird etwas geddmpft durch die notwendige Narkose und
die Ersffnung des Bauchfells. Die Technik der gleichzeitigen Beobach-
tung des Mesenteriums und der Blutdruckmessung ist bei Koch und
Nordmann austithrlich beschrieben. Diese. haben festgestellt, daf die
Strombahn des Gekrises bei maBiger Steigerung des Blutdruckes leicht
verengt und stark beschleunigt wird.

Fiir unsere Versuchszwecke war es eine Methode, eine Beschleunigung
des Blutstromes auch im coliinfizierten Gebiet zu erhalten, ohne etwa

T

Abb. 1. Mesenterium eines Kaninchens mit grofier Lymphbabhn, Venen und Capillar-

schlingen (Fetigewebe) nach 30 Minuten langer Berieselung mit B. coli. Blutdruck

100 mm Hg. Starke Leukocytenansammlungen inner- und aunfBerhalb der GefdfBie, sowie
Blutungen.

ortlich zu erweitern. Im Gegenteil, der experimentelle Hochdruck
wirkte der Hrweiterung der terminalen Gebiete durch Coli entgegen
und erhthte eher die Zusammenziehung der vorgeschalteten Arterien.
Jedoch lassen sich so feine Unterschiede im Grade der Verengerung nicht
messen und spielen auch fiir unseren augenblicklichen Zweck keine Rolle.

Wir haben den Blutdruck entweder mit Einsetzen der Coliberieselung
oder erst nach Eintreten der Randstidndigkeit der Leukocyten dauernd
erh6ht. In anderen Versuchen haben wir durch Offnen und SchlieBen
der Carotis den Druck wechselnd erhoht.

Wenn der Blutdruck von Beginn der Coliberieselung an iiber
120 mg/Hg erhoht war, blieb der Strom im Beobachtungsfeld stets schnell.
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Dabei erweiterte sich die terminale Strombahn unter dem Einflufi der
Coliberieselung langsam. Dennoch trat nicht ein einziger Leukocyt
an die Innenwand der GefiaBe, sie rollten vielmehr flott im Randstrome
weiter. Ein Versuch wurde entsprechend des oben genannten Vergleichs
30 Minuten lang durchgefiihrt, abgebrochen und das Gekrose fixiert
(Abb. 2). Der Blutdruck war durchschnittlich auf 130 mg/Hg erhoht.
In dem fixierten Mesenterium finden sich nur runde Leukocyten in der

Abb. 2. Gekrose eines Kaninchens mit Venen und Capillarschlingen (Fettgewebe)
nach 30 Minuten langer Berieselung mit B. coli. Blutdruck 130 mm Hg. Kein Leukocyt
auBerhalb der GefaBbahn oder in der GefaBwand. Keine Blutungen.

normalen Menge innerhalb der GefiBe, keiner an oder in der GefdBwand
oder im Gewebe.

Wurde der Blutdruck mit Unterbrechungen erhoht, so traten die
gleichen Erscheinungen wie bei der Srtlich erzielten voriibergehenden
Erweiterung und Strombeschleunigung durch Cocain oder Atropin auf.
Randstindige Leukocyten verschwanden im Venenstrom, die in der
Wand befindlichen setzten ihren Durchtritt ungehindert bis ins Gewebe
fort. Das Ergebnis am fixierten Mesenterium glich dann ungefihr einem
Cocain oder Atropinversuch.

Infolge Uberdosierung mit Urethran stieg in einem Versuche der
Blutdruck trotz Druckziiglerausschaltung nie iiber 120 mm/Hg an. Die
dadurch erzielte Strombeschleunigung reichte immerhin aus, um die
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Leukodiapedese wihrend der Coliberieselung ganz erheblich herunter-
zudriicken. Der Leukocytendurchtritt trat bezirkweise auf. In den
Venen mit schnellem Strom blieb er aus. An Orten physiologischer
Verlangsamung z. B. am Zusammenflufl von Venen war er sehr deutlich.
Damit traten die im Grundversuche leicht beobachtbaren Gradunter-
schiede sehr deutlich heraus, denn auch am sonst unbeeinfluBten Tiere
kommt die Leukodiapedese bei Coliberieselung stets an den Venen-
gabeln zuerst in Gang und bleibt dort am ausgeprigtesten.

In den Versuchen mit experimentell erzeugtem Hochdrucke erfuhr
also das Beobachtungsfeld lediglich die Coliberieselung. Dennoch
unterblieb die Leukodiapedese innerhalb der von uns durchgefiihrten
Versuchsdauer von '/, Stunde. Histologisch besteht kein Unterschied
der Mesenterien eines normalen oder Hochdrucktieres. Das gilt nicht
nur fiir akut hypertonisch gemachte Tiere, sondern auch bei Dauer-
hochdruck (Nordmann). Die Erregbarkeitsprifung des GefdBnerven-
systems mit Adrenalin am Gekrose des normalen und akut hypertonischen
Tieres hat etwa dasselbe Ergebnis. Der rasch sintretende Verschluf
der Pankreasarterien bzw. die Verengerung der Fettgewebsarterien geht
beim akut hypertonischen zwar nicht zum Ausgangszustand zuriick,
sondern wird viele Minuten durch ringférmige unbestindige Ein-
schniirungen der Arterien iberdauert. Dabei kommt es zu entsprechenden
Schwankungen der Stromgeschwindigkeit. Die genauere Besprechung
der Priifung ist hier nicht von Belang, die GefiBerregbarkeit am Ge-
krose des akut hypertonischen Tieres liegt auf keinen Fall unter der
Norm. Stellt man am Hochdrucktier die Adrenalinreaktion im Mesen-
terium an, nachdem 30 Minuten lang Coli gelaufen war, dann reagiert
die Strombahn des Fettgewebes nur noch mit schwacher Verengerung
auf die Dauer weniger Minuten. Die Lumenschwankungen entsprachen
etwa denen einer Adrenalinreaktion am normalen colibehandelten Tier.
Infolge des Hochdruckes sind aber die Schwankungen in der Strom-
geschwindigkeit geringer, die Strimung bleibt im ganzen schnell. Auch
nachdem weitere 10 Minuten abgewartet worden war und die Lichtungs-
schwankungen léingst voriiber waren, hatte kein Leukocyt die Strom-
bahn verlassen oder war auch nur randstindig geworden. Daraus geht
hervor, dal die Coliberieselung auch am Hochdrucktier zu einem erheb-
lichen Verluste der Constrictorenerregbarkeit gefithrt hat. Das steht
im Einklang mit der Erweiterung wihrend der Infektion. Es besteht
also am Orte der Coliinfektion weder histologisch ein Unterschied, noch
ist die Gefilinervenerregbarkeit nach Coliberieselung zwischen Hoch-
drucktier und normalem Tier verschieden. Die Berieselungsfliissigkeit
(Coli) ist bei beiden Tieren die gleiche und nicht unterbrochen worden.
Ein Unterschied in der Umwelt kann daher fiir das Ausbleiben der Leuko-
diapedese nicht verantwortlich gemacht. werden. Der einzige, sehr sinn-
fallige Unterschied besteht in der Geschwindigkeit des Blutstromes.
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Auf Grund unserer Versuche mulf} der Satz ausgesprochen werden:
Keine Leukodiapedese ohne Stromverlangsamuny. Die Stromwverlangsamung
ist also nicht nur ein ,begiinstigender” Falktor (Tannenberg), sondern
schlechtweg unerliflich.

Wir haben oben ausgefiihrt, daf eine Stromverlangsamung allein,
wie sie z. B. allgemein bei tiefen Blutdrucklagen oder lokal nach Durch-
schneidung der Nervenleitungen besteht, nicht den Austritt von Form-
bestandteilen nach sich zieht. In allen Féllen unserer neuen Versuche
und unserer fritheren oben angefithrten war die Strombahn dysergetisch,
d. h. eines Teiles ihrer Verengungserregharkeit verlustig. Es sind also
zwei Bedingungen zu erfiillen, ehe es zu der Leukodiapedese kommt,
die Strombahn mufB dysergetisch sein und verlangsamt durchstrémt
werden. Dann kénnen die Leukocyten randstindig werden. Solange
sie nur an der GefaBwand liegen, kann schon eine geringe Beschleunigung
die Leukocyten wieder in den Strom hineinziehen. Sind die Leukocyten
jedoch langere Zeit an der Wand, so treten sie unter Formverdnderungen
durch die Wand ins Gewebe. Eine Vorbedingung dafir ist der Verlust
des Tonus der GefiBwand. Die Geschwindigkeit des Blutstromes ist
nunmehr ohne EinfluB auf ihre Forthewegung; was sie jetzt bewegt,
ist nicht mehr Gegenstand unserer hier mitgeteilten Untersuchungen.
Um es zu wiederholen, muf3 unterschieden werden zwischen dem Rand-
stindigwerden der Leukocyten und ihren Bewegungen in der Gefif-
wand und im Gewebe. Da diese ohne vorangehende Randstellung
nicht vorkommen, hat die Erklirung des Mechanismus der Leukodiape-
dese mit der Klirung der Randstellung zu beginnen. Die Umweltver-
inderungen durch die Anwesenheit von Bakterien oder Stoffwechsel-
produkten allein geniigt nicht. Sie macht die Geféafle zwar dysergetisch
und bedingt auf diese Weise — bei normalem Blutdruck — in ge-
wissen Stadien der Dysergie eine zur Randsteliung geeignete Strom-
verlangsamung. Erhghter Blutdruck verhindert das Zustandekommen
der Dysergie nicht, wohl aber die Stromverlangsamung und damit die
Randstellung. )

Es wird in einer weiteren Studie untersucht werden, ob die Ver-
hinderung der Leukodiapedese durch den Hochdruck iiber die erste
halbe Stunde der Infektion hinaus von Bedeutung ist.

Zusammenfassung.

Die Methode der Lebendbeobachtung am Gekrése des Kanin-
chens zeigt bei experimenteller Coliinfektion zwei Bedingungen fiir
das Zustandekommen des Randstindigwerdens der Leukocyten: Ver-
langsamung des Stromes und herabgesetzte Erregbarkeit der GefdB-
verengerer (lokale Dysergic). Damit wird der Durchtritt der Leuko-
cyten (Leukodiapedese im engeren Sinne) eingeleitet.
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Die Stromverlangsamung kann fiir kurze Zeit durch lokal erweiternde
Mittel (Cocain, Atropin) oder fiir lange Zeit durch allgemeinen Hochdruck
(experimentelle Blutdruckziiglerausschaltung) am Orte der lokalen Coli-
infektion des Beobachtungsfeldes verhindert werden und damit die
Leukodiapedese teilweise bzw. ganz unterdriickt werden.

Cocain und Atropin bewirken die Aufhebung der Stromverlangsamung
durch Erweiterung der im infizierten Gebiet verengten vorgeschalteten
Arterien. Dadurch wird der Strom in allen CGefillen des infizierten
Gebietes beschleunigt und verhindert so das Randstdndigwerden der
Leukocyten und das Aufkommen von Leukodiapedese.

Der durch Ausschaltung der Blutdruckziigler erzeugte experimen-
telle Hochdruck ruft allgemeine Beschleunigung des Stromes hervor.
Diese Beschleunigung macht sich auch in dem mit Coli infizierten Gebiete
geltend, obwohl dort die durch die Coliinfektion bedingten Verdnderungen
(Lumenschwankung, lokale Dysergie) auftraten und durch keinen ort-
lichen Eingriff gestért wurden. So zeigt die Versuchsanordnung, daf
die Aufhebung der Stromverlangsamung allein das Randstdndigwerden
der Leukocyten und damit die Leukodiapedese verhindert.

Die vollstindige Unterdriickung des Leukocytendurchtrittes bei
experimentellems Hochdruck wurde zunéchst erst fiir die erste halbe
Stunde der Infektion bearbeitet.
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(Aus der Klinik fiir Hautkrankheiten des Finsenschen medizinischen Lichtinstitutes
zu Kopenhagen [Direktor: Dr. Awel Reyn].)

Die Herkunft der Zellen der lymphatischen,
leukiimischen und aleukimischen Leukosen.

Von
K. A. Heiberg, Kopenhagen.

(Eingegangen am 26. Juni 1930.)

Vergleichende Untersuchungen an Sarkomzellen und ihren vermut-
lichen ,,Stammzellen” (im AnschluBl an die in Z. Krebsforschg 29—30
und in Virchows Arch. 273 mitgeteilten Untersuchungen) und Versuche,
einen Unterschied — Vermehrung oder Verminderung — im Verhéltnis
zu ihrem Ausgangspunkt festzustellen, veranlafiten mich, mich von
neuem mit den Zellen im lymphadenoiden Gewebe und mit der Frage
nach dem Ursprung der Zellen der lymphatischen Leukosen zu beschéf-
tigen [Uber die myeloischen Leukidmien siehe meine Abhandlung im
Zbl. Path. 260 (1930)].

Besonders Ribbert hat sich fiir die Anschauung ausgesprochen, dafl
die Leukimie nur eine besondere Form von Geschwulstbildung ist.
Die ganze Art des Wachstums sollte dafiir sprechen. Auch ,,ist es keines-
falls eine Hyperplasie”“. KEs ist stets nur eine Zellart (Lymphocyten
oder Myelocyten, bzw. deren Vorstufen oder unvollkommen ausgereifte
Formen) in Vermehrung begriffen. (Es handelt sich zum Teil um Gebilde,
deren normales Leben eben im Ubergang ins Blut ihren Ausdruck findet.)
— Von den Autoren in Henke und Lubarsch ! nahert sich Helly den
obigen Gesichtspunkten am meisten, aber auch Lubarsch scheint dieser
Betrachtungsweise nicht immer ganz fern zu stehen.

In der Regel wird von den verschiedenen Forschern nur eine gewisse
UnregelmafBigkeit (in einigen Fallen) erwihnt, nicht, daf es sich um ein
durchwegs anderes Aussehen handeln konnte. Und doch geht gerade
das aus den.Zahlen hervor, wenn man die folgenden Kernmessungen
betrachtet, und zum Teil auch, wenn man eine Analyse des Aussehens
vornimmt.

Die mitgeteilten 2 Fille miissen, jener in seiner Art, allem An-
schein nach als typisch angesehen werden.

1 Henke und Lubarsch: Path. Anat. 1 (1926/27).
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Nr. I war eine 60jahrige Frau (Nr. 3675) mit einer typischen chronisch
lymphatischen Leukédmie von etwa 1/,jahriger Dauer.

Nr. IT war eine 50jihrige Frau (K. 5936), die seit einigen Jahren
eine Adenitis aufgewiesen hatte, die jetzt nach der Blutuntersuchung
und der histologischen Untersuchung des Lymphknotens als chronisch
aleukdmische Lymphadenose bezeichnet werden muf.

Tabelle. Lingendurchmesser der Zellkerne.

Mefistriche:
4 5 6 7’8 9 | 10 11[12\13 14
pi 3 |3, |44, 8, 6 |64, | Ty |8Y,| 9 |9, 10Y,
| \
Nr. 1. i
Lymphatische Leuk-
amie. Hautaffek-
tionen (200 in 9/,). - 613812826 |1 1| — | — | — | —
Liymphknoten (300 :
n %y, ... .. 3.15 159 | 21 2| — == —|— —
Blutschnitt (200in%/)| 1 | 14 | 49 | 30 6| — i — | — | — |— —
Nr. 2. )
Aleukimische
Lymphadenose.
Lymphknoten (200
in 9 ... L. 3 | 10 | 47 | 37 3| — | =l -] — | —i—
Zum Vergleich nor-
male sog. ,,Liympho-
blasten® (von Keiru-
zentren ;Nicht-Leuk-
amiker) (200 in °/) | — 1 7112129 | 16 | 20 9 4 1 1

In Fall 1 (gewohnliche chronische lymphatische Leukédmie) konnte
man sowohl an einem Lymphknoten als auch einigermaBen bei 3 typischen
Hautherden zwischen den leukédmischen Zellen und anderen unter-
scheiden, am besten jedoch bei den Lymphknoten, wahrend es sich bei
den Hautknoten mehr um andere Beimengungen handelte, und dem-
entsprechend waren, wie man sehen kann, bei den Hautherden die MaBe
etwas groBer.

Die leukidmischen Zellen zeichneten sich dadurch aus, daB der Kern
ein etwas helleres Aussehen (mit einer wechselnden Zahl von Knoten
in dem deutlichen Chromatin) hatte, als es die gewthnlichen kleinen
Lymphzellen zeigten (iiber die GroBe s. unten). Von ,,Lymphoblasten,
speziell , Keimzentrumszellen wunterscheidet .sowohl. Gr6Be als auch
Mannigfaltigkeit und die mangelnde Neigung zu. Faltelungerr der Kern-
membran ; ferner haben diese Kerne dichtere und zahlreichere Korner.

Gréfle und Kernaussehen unterscheidet von Reticulumzellen (und
verwandten Histiocyten), bei denen, wenn man in diesem Punkt Mazimow
folgt, die Beschreibung lautet, dall Reticulumzellen einen eiférmigen,
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oft abgeplatteten, spindelférmigen oder gefalteten, blassen, chromatin-
armen Kern mit einem eckigen Kernkérperchen haben.

Die Zahlen von Blulschnitten ' verdienen grofite Beachtung, weil
sie mehr frei von Beimengungen sind; und dementsprechend sieht man
auch beim Vergleich mit kleinen Lymphocyten normalen Bluts und
mit den sog. Lymphoblasten im lymphoiden Gewebe den Unterschied
sowohl von Lymphocyten wie von ,,Lymphoblasten am schirfsten.
Gewohnliche kleine Lymphocyten im Blut messen bei gleicher Technik
5—6 MeBstriche, wihrend bei Leukamie die MaBe auf 6—7 MeBstriche
heraufgeriickt sind, die dafiir aber ausgesprochen niedriger als bei der
Mehrzahl der ,,.Lymphoblasten sind, und diese haben aulerdem eine
andere Verteilungsart innerhalb der Rubriken (ein Beispiel fiir gewohn-
liche ,,Keimzentrumszellen* ist zu unterst auf der Tabelle angefiihrt).

Gegen die gewthnliche Auffassung der Zellen bei chronisch lympha-
tischer Leukémie als , Liymphoblasten’ spricht sowohl Aussehen als
GrolBe.

In Fall 2 (chronisch aleukdmische Lymphadenose) war der normale
Lymphknotenbau auch fast ganz geschwunden. Das Kerngeriist war
etwas undeutlich oder nur mitteldeutlich 2. Uber die GréBenverhilt-
nisse unterrichtet man sich auch hier sehr schnell durch Betrachtung
der Tabelle. Diese Zellen hatten gleichfalls Kerne, die von einem anderen
und niedrigeren Groflenniveau als Lymphoblasten und verwandte Zellen
waren und sie waren grofer als Lymphzellen. Wenn die Erhéhung
auch nicht groB ist, so ist sie im Blut selbst, bei lymphatischer leukd-
mascher Leukose auch nicht gréBer.

Das Ergebnis der Kernmessungen entspricht Sv. Petris Befunden bei aleuki.-
mischer Leukose; dieser Forscher, der von der gewohnlichen Annahme ausgeht, da
die Zellen ,,Liymphoblasten® entsprechen, findet die Kerne kleiner als bei diesen
und im {iibrigen bei seinen Féllen einen wechselnden Chromatingehalt und meist
keine eigentlichen Nucleoli. (Peiris Zahlen kénnen infolge anderer Technik und
Auswahlsart mit den oben angefilhrten nicht unmittelbar verglichen werden,
sondern nur mit seinen eigenen Zahlen; die MaBe sind alle hoher.)

Das Kernaussehen und die GroBenverhiltnisse wiesen, wie das aus
beiden Fillen hervorging, ebenso sehr auf Lymphocyten wie auf ,,Liympho-
blasten (und verwandte Zellen) hin. Aber es liegt keine Gleichheit
mit Lymphocyten vor, wie man schon aus den GréBenverhéltnissen.
erkennen wird.

Helly erwshnt, dafl die charakteristischen Zellen bei lymphoider Leukéimie
sich Plasmazellen im Bau néhern kénnen (die echten Plasmazellen sind bekanntlich
verinderte Lymphocyten, Lymphoeyten in einer anderen Zustandsform). Und
es muB hinzugefiigt werden, dall das Protoplasma in den mitgeteilten Féallen hie
und da Ahnlichkeit mit Plasmazellen aufweisen kénnte, eine in der Bindegewebs-
gruppe ja nicht vereinzelt dastehende Eigenschaft. Aber das ist doch eine Neigung,

1 Uber die Technik s. Zbl. Path. 45, 100—102 (1929).
? Vgl. tiber Lymphocyten im Zbl. Path. 45 (1929) und Z. Laryng. usw. 19 (1930).
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die, zusammen mit dem sonst vorliegenden, bei der Erorterung der Frage eines
gewissen Verwandtschafts- und Ahnlichkeitsverhaltnisses mit den kleinen Lympho-
cyten angefithrt werden kann.

Zusammenfassung,

Es ist oben nachgewiesen, dafl, wenn man Zellen finden will, die
Ahnlichkeiten mit den Zellen bei lymphatisch-leukamischer und aleu-
kamischer Leukose aufweisen, dafB3 man hinsichtlich Aussehen und GréBe
sich dann nicht an die sog. Lymphoblasten (oder verwandte Zellen)
halten soll, wie man das bisher fiir richtig gehalten hat. Den Ausgangs-
punkt fiir ,,den neuen Zelltyp sucht man am zwanglosesten bei den
kleinen Lymphocyten, von denen diese lymphoiden leukémischen Zellen
jedoch besonders durch ihre GréBenverhiltnisse und zwar so abweichen,
daB sich eine durchschnittliche Vermehrung der KernmaBe nachweisen
1agt.
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(Aus dem k. ung. staatlichen veterinirhygienischen Institut in Budapest.
[Direktor: Prof. Dr. R. Manninger].)

Uber einen Fall von
endemischer Himangiosarkomatose bei Hiihnern.

Von
Dr. Julius Sal,

k. ung. Staatstierarzt.
Mit 7 Abbildungen im Text.

( Bingegangen am 27. Mar 1930.)

Trotzdem in der letzten Zeit die Erforschung von Geschwiilsten
bei Végeln, namentlich bei Haushithnern, wesentliche Fortschritte
gemacht hat (so z. B. die ausfiihrliche Zusammenfassung iiber die Haut-
geschwiilste bei Abels), sind verhaltnisméBig wenig Falle von Blut-
gefdBgeschwiilsten bekannt geworden.

So haben Kock bei einem Papagei an der Biirzeldriise, Anders im Gehirn eines
Wellensittichs, Kareffa im subcutanen Bindegewebe der Kehlkopfgegend eines
Huhnes je ein Hiamangiom festgestellt und auch Hirt scheint in der' Leber eines
Huhnes Hamangiome angetroffen zu haben, wahrend es sich in den Fillen von
Poukul und Schantyr um ein gestieltes Himangiolipom, das aus der Rachenwand
eines Huhnes hervorgegangen ist, und in jenem von Lisi um ein Angiosarkom
in der Brustbauchhthle eines Huhnes handelte. Noch weniger wissen wir
iber das Vorkommen mehrfacher Himangiome, denn, abgesehen von den nur
ganz kurz beschriebenen Féallen von Pauly, ist meines Wissens nur jener Fall bei
einer Leghornhenne bekannt geworden, den vor kurzem Schirmann sehr aus-
fiihrlich bearbeitet hat.

Es erscheint daher nicht iiberfliissig, iiber jene Félle zu berichten,
die kiirzlich im Institut zur Untersuchung gelangten, zumal es sich um
endemisch aufgetretene Fille handelt, deren Bearbeitung auch einige
Aufschliisse iiber die Entstehung der Hamangiome geliefert hat.

In einer griéBeren Gefliigelfarm sind seit den Herbstmonaten 1929
unter jungen Hiihnern und Héhnen der Leghornrasse gehduft Erkran-
kungen beobachtet worden, die insbesondere dadurch die Aufmerksam-
keit auf sich gelenkt hatten, weil sie sich in erster Linie in Hautblutungen
guBerten. Nach dem Bericht des Eigentiimers entwickelten sich aus-
schlieflich bei Tieren im Alter von etwa einem halben bis einem Jahre
an verschiedenen Stellen der Korperoberfliche, insbesondere am Kopfe,
am Halse, an den Schenkeln und in der Umgebung der Kloake, griu-
lichrote, hockerige Geschwiilste, die zeitweise zu bluten anfingen, zum
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Teil jedoch mit der Zeit auch zusammentrockneten. Die meisten
erkrankten Tiere blieben wohl am Leben, viele gingen aber auch plétz-
lich ein.

Dem Institut sind im Spatherbst 1929 von zwei spontan einge-
gangenen halbjahrigen Tieren (Falle 1 und 2) blof einige Organe (Leber,
Lungen und Herz), ferner der Kadaver eines geschlachteten etwa drei-
vierteljihrigen Huhnes (Fall 5) eingesandt worden. ¥Ende April 1930
sind uns dann noch zwei ein Jahr alte
Tiere, ein Huhn (Fall 4) und ein Hahn
(Fall 3), im lebenden Zustand zur Ver- }
fiigung gestellt worden. Die Untersuchung
dieses Materials fihrte zu folgendem Fr-
gebnis.

Fall 1. An der Oberfliche der Leber und
auch sonst in der Substanz dieses Organs in
ziemlich regelmiBiger Anordnung stecknadel-
kopf-, hirsekorn- bis kleinerbsengroBe, schwarz-
braune Herde, deren Inhalt in glattwandigen
Hohlraumen liegt und leicht herausgehoben
werden kann. Die Hohlrdume erscheinen auf
der Schnittfliche unregelmiBig eckig und sind
zuom Teil mit sich verjingenden Auslaufern
versehen, hier und da tduschen sie auch lings- |
verlaufende Blutgefifie mit Seitenéisten vor |
(Abb. 1). In Gewebsschnitten erweisen sich die |
Herde als unregelmaBig geformte, blutgefiillte, l
mit Endothelauskleidung versehene Lachen,
deren Hohlrume mit den Lebercapillaren zwei- '

fellos in Verbindung stehen, denn die Einmiin-
dung der Capillaren in die Lakunen liBt sich
an mehreren Stellen mit Sicherheit feststellen.
Thre Endothelauskleidung schmiegt sich ohne
Dazwischenschaltung von Bindegewebe unmit- Abb. 1. Teleangiektasien,
telbar den Leberzellen an, die selbst keinerlei ~ Schnittfléche der Leber (Fall 1).
regressive  Verdnderungen erkennen lassen
(Abb. 2). Im Leberparenchym finden sich keinerlei Zeichen einer Stauungs-
bluttberfilllung vor, das Zwischenbindegewebe erscheint jedoch méaBig vermehrt.
In beiden Lungenfliigeln finden sich ahnliche, jedoch im allgemeinen etwas
groBere Herde vor, deren Schnittfliche indessen, im Gegensatz zu den Leber-
geschwiilsten, nicht eckig, sondern fast kreisrund oder eiférmig ist (Abb. 3). Durch
das stellenweise gehdufte Auftreten solcher Herde und die Infiltration des an-
grenzenden Gewebes erscheinen gréBere Lungenabschnitte luftleer. In Schnitten
erweisen sich die makroskopisch einheitlich aussehenden Herde als Geflechte
anastomosierender Capillaren, die normale Blutkdrperchen enthalten. Das da-
zwischenliegende Bindegewebe, das kollagene Fasern iiberhgupt nicht enthilt, ist
verschieden breit und besteht aus unregelmiBig gelagerten Bindegewebszellen
embryonalen Charakters, die durch auffallend groBe, ovale oder lingliche, blasen-
dhnliche Kerne und viel Zellinhalt gekennzeichnet sind. Sonst Jassen sich in den
Lungenschnitten bloB Zeichen von Odem urid katarrhalischer Pneumonie feststellen.
Endlich wurden am Herzen unter dem Epikard der rechten Kammer 8 kaum
stecknadelkopfgrofle, braunrote Herdchen vorgefunden. Mikroskopisch erschienen
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Abb. 2. Teleangiektasie in der Leber (Fall 1). Links den Sinus ausfiillende Blutkérperchen,
rechts Lebergewebe, gegen den Hohlraum mit einem Endothelsaum versehen. Vergr. 300: 1.

diese Herdchen als blutgefilllte Hohlrdume unter dem verdickten Epikard. Sie
sind gegen die Herzmuskulatur nicht durch eine zusammenhingende Endothel-
wand begrenzt, wie etwa die Hohlrdume in der Leber, sondern setzen sich ohne

Abb. 3. Hdmangiosarkome, Schnittfléche
der Lunge (Fall 1).

scharfe Grenze in ein Capillarnetz fort, das
sich in den oberflichlichen Zellschichten
der Herzmuskulatur ausbreitet. In diesem
Capillarsystem bilden die miteinander in
Verbindung stehenden Capillaren ein Netz
von schwammigem Bau, dessen Stiitzgerist
insofern durch die auseinandergeschobenen
Muskelfasern gebildet wird, als die Binde-
gewebs- und Endothelzellen der Capillaren
den Muskelfasern fest anliegend, diese
génzlich umspinnen (Abb. 4). Diese Ver-
anderung erstreckt sich, wie bereits er-
wihnt, blof auf die allernichste Umgebung
der Herde, sonst lassen sich im Herz-
muskel keinerlei pathologische Verdnde-
rungen feststellen.

Diagnose: Teleangiektasien in der
Leber, Hdamangiome vm Herzen, An-
giosarkome in den Lungen.

Fall 2. Nach dem Vorbericht waren
bei diesem Tiere auch in der Haut blutende
Geschwiilste (Hamangiome ?) vorhanden,
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doch wurde die Haut dem Institut leider nicht iibersandt. In der Leber, in
den Lungen und unter dem Epikard makroskopisch im groBen und ganzen &hn-
liche Verdnderungen, wie bei Fall 1. Es sollen daher bloB gewisse Unterschiede
gegeniiber dem Fall 1 hervorgehoben werden. Die Herde waren nicht schwarz-
braun, sondern von mehr rotbrauner oder graubrauner Farbe und ihr Inhalt
von bedeutend trockenerer und miirber Beschaffenheit. Die Leberherde sind
ferner vom Organparenchym durch eine héchstens 0,4 mm breite, hautchen-
shnliche feste Wand getrennt und die Zahl der subepikardial gelegenen, hier
hirsekorngroBien Herde, die sich als 1 bzw. 1,6 mm hohe halbkugelige Gebilde

Abb. 4. Hdimangiom im Herzmuskel (Fall 1), Links Randteil des normalen Herzmuskel-
gewebes, sonst Capillargeflecht mit Erythrocyten, stellenweise von Endothelzellen umssumte
Querschnitte von Herzmuskelfasern. Vergr. 300: 1.

iiber die Oberfliche erhoben, betrug nur 2. Nach dem Ergebnis der histolo-
gischen Untersushung besteht der Inhalt der Leberhohlriume auch hier aus Blut,
doch lie sich hier bereits Thrombenbildung feststellen. Die Wand der Hohl-
riume wird allenthalben von Bindegewebe gebildet, das bald nur aus 2—3 Zell-
schichten besteht, bald auch die Breite von 300—400 « aufweist und in der Haupt-
sache aus Bindegewebszellen verschiedenen Alters aufgebaut ist, daneben aber
auch vereinzelt Lymphzellen und gelblichbraunes Pigment fithrende Zellen ein-
schlieft. An der inneren Fliche der Wand lassen sich nur stellenweise Endothel-
zellen nachweisen, wihrend an den iibrigen Stellen grofere Zellen mit eiférmigen
Kernen angetroffen werden, die an der Grenze des Blutgerinnsels gelegen, die ersten
Anzeichen einer Organisation andeuten. In der Lebersubstanz lassen sich, nament-
lich in der Nachbarschaft einzelner gréBerer Herde, auch umfangreiche Nekrosen
feststellen, meist duBert sich jedoch die Xompressionswirkung der Herde bloB
in der unregelméfligen Lage der Leberbalken. Die Lungenherde verhalten sich
mikroskopisch insoferne verschieden von den Verinderungen bei Fall 1, als hier
die Hohlrdume etwas groBer sind.

Virchows Archiv. Bd. 279. 5
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Diagnose: Teleangiektasien in der Leber und im Herzen, Hdmangio-
sarkome in den Lungen.

Fall 3. In der Haut eines abgemagerten Hahnes wurden 10 linsen- bis hasel-
nuflgroBe, graubraune Geschwiilste angetroffen, davon befanden sich 3 am kra-
nialen, eine am caudalen Ende des Halses, je eine am Riicken und an der Bauch-
wand, 3 an befiederten Stellen der GliedmaBen und eine am Schweifansatz. Die
Geschwiilste waren zum Teil von unversehrter Haut bedeckt, zum Teil wiesen sie
aber auch Substanzverluste auf, durch die Blut hervorsickerte und die Federn
der Umgebung beschmutzte. Das Tier wurde getétet. Am Kadaver erschienen
die Geschwiilste als blutgefillte Gebilde, deren Schnittfliche schwammiges Gefiige
zeigte. In Gewebsschnitten lieBen die Geschwiilste eine dhnliche Beschaffenheit
erkennen wie die Geschwulst im Falle 4, die groBeren Hoblriume boten jedoch
insofern ein bemerkenswertes Bild dar, als sich in ihrem Inhalt Reste von Scheide-
wénden nachweisen liefen, die darauf hindeuteten, daB die gréBeren Hohlriume
durch das Zusammenflieen von kleineren zustandegekommen sind. Von den
iibrigen Organen lieBen sich aus Blutgefifien bestehende Geschwiilste nur noch
in der Leber nachweisen, von denen aus mehrfach Blutungen in die Bauchhohle
erfolgt waren. Die Leberlappen waren niamlich von zusammenhingenden, bis
mehrere Millimeter dicken Blutgerinnseln von bereits miirber Beschaffenheit
verklebt. Die BlutgefdBgeschwiilste fanden sich in kleinerer Anzahl als in den
Fillen 1 und 2, teils unter der Oberfliche, teils auch in der Tiefe des Organs vor
und. hatten Hanfkorn- bis ErbsengréBe. Sie waren mit Blut gefiillt und die ober-
flachlich gelegenen von maulbeerihnlicher Gestalt. Auf der Schnittfliche zeigten
sie schwammigen Bau. Nach dem Ergebnis der histologischen Untersuchung
bestanden sie aus blutenthaltenden, verschieden groBien Lakunen mit Endothel-
auskleidung, die — im Gegensatz zu Fall 1 — nicht von normalem Lebergewebe,
sondern von einem Netz neuentstandener Capillaren umgeben waren.

Diagnose: Multiple Hamangiome in Hout und Leber.

In den besprochenen Fillen handelt es sich somit in den Lebern
und auch im Herzen von Fall 2 um Teleangiektasien, also um Ver-
anderungen, die zufolge der Erweiterung von Capillaren zustande-
gekommen sind und mit dem Gefifisystem der betreffenden Organe in
Verbindung stehen. Zwischen den Teleangiektasien in den Organen
dieser zwei Fille besteht nur insofern ein Unterschied, als beim Fall 2
Bindegewebswucherung als Zeichen einer Abkapselung vorhanden ist.
Demgegeniiber erwiesen sich die makroskopisch &dhnlich aussehenden
Veranderungen in den Lungen beider Fille als echte Geschwiilste, nament-
lich als Hamangiosarkome, die sich durch die Neubildung von Capillar-
netzen und durch die sarkomattse Entartung des Zwischengewebes
kennzeichnen. Zwischen diese beiden Typen, die einfachen Teleangi-
ektasien und die Hémangiosarkome ftritt nun als Verbindungsglied
die Verdnderung im Herzen von Fall 1. Hier handelt es sich nidmlich
offenbar um ein echtes Hémangiom.

Von diesen beiden Fillen verdient insbesondere der Fall 1 darum
Beachtung, weil es sich hier bei einem und demselben Tiere um in
mehrfacher Form auftretende Geschwiilste bzw. geschwulstdhnliche
Gebilde handelt, die aus BlutgefiBen bestehen, zwischen denen jedoch
gradweise Unterschiede zu beobachten sind. Wir sehen nimlich, daB
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hier nebeneinander von einfachen Teleangiektasien, somit von Ver-
dnderungen, die vielfach blof als MiBbildungen: gedeutet werden, iiber
echte Himangiome hindurch bis zu Himangiosarkomen, d. h. zweifellos
bosartigen Geschwillsten, verschiedene Stufen der Geschwulstbildung
angetroffen wurden.

Auch in Fall 3 handelt es sich um das gehétuffe Auftreten von Blut-
geschwillsten. Hier befanden sich jedoch die zweifellos als einfache
Héimangiome zu bezeichnenden Geschwiilste in der Haut und in der
Leber.

Das mehrfache Auftreten dieser Verdnderungen scheint dafiir zu
sprechen, dal in den vorliegenden
Fillen wohl auch die bloB als Tele-
angiektasien in Erscheinung tretenden
Herde kaum nur in einer mangelhaften
Entwicklung der Organparenchyme
ihre Ursache 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 Fillen
um eine Emtwicklungsstorung des ganzen
Capillarsystems handeln diirfte, die
sich je nach den Verhdltnissen der in-
dividuellen und der Organveranlagung
entweder tm Entstehen von Teleangiek-
tasien, oder in der Bildung von Hdm-
angiomen zum Ausdruck gelangt. Wenn
man f erner anmymm, da[)f die Ent- Abb. 5. Hdmangiom der Haul unterhalb
wicklungsstorung des Capillarsystems der Kehlkopigegend (Fall 4).
von einer solchen des Bindegewebes,
das jo ebenjalls mesenchymalen Ursprungs ist, begleitet sein kann, so
lipt sich damit ungezwungen auch die in den Lungen nachgewiesene Ent-
stehung von Hdamangiosarkomen deuten.

Neben diesen drei Fillen, wo die Blutgeschwiilste gehduft zur Beob-
achtung gelangten, konnte in den iibrigen zwei Fillen blof} je ein Him-
angiom bzw. Hamangiosarkom festgestellt werden. Diese zwei Fille
lassen sich im folgenden kurz beschreiben:

Fall 4. An dem Tier, das sich in vorziiglichem Ernihrungszustand befunden
hat, fiel allsogleich auf, daB das Gefieder in der Umgebung der Kehlkopfgegend
von Blut benetzt war. Tatsichlich fand sich 1,5 cm unter dem Kehlkopf in der
Mittellinie eine kleinwalnuBgroBe Geschwulst von graubrauner Farbe vor, die sich
mit der Haut verschieben lieB (Abb. 5). Auf dem Scheitel der Geschwulst befand
sich eine etwa hanfkorngroBe Offnung, die von einer Kruste bedeckt war. Offenbar
erfolgte daher die Blutung von diesem Substanzverlust aus. Die Geschwulst fiihlte
sich schwammig an, durch Druck konnte sie auf ein Drittel verkleinert werden.

5*
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Abh, 6. Himangiosarkom im Augenlid (Fall 5§). Oben Sarkomgewebe, darunter mit roten Blut-
zellen ausgetiillte Hohlrdume, zwischen ihnen Scheidewdnde von Bindegewebe. Vergr., $0: 1.

Abb. 7. Teil der Abb. 6 bei stérkerer VergroBerung (300: 1). Neben Querschnitten von
Capillaren aus embryonalem Bindegewebe bestehendes Zwischengewebe.
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Bei der Sektion des getoteten Tieres konnten, abgesehen von der Hautgeschwulst,
keinerlei pathologische Veranderungen festgestellt werden. An Gewebsschnitten
liel sich nachweisen, daBl die Geschwulst in der tieferen Schicht des Koriums
liegt und in der Hauptsache aus grofien, teils mit Blut, teils mit Thromben aus-
gefiillten Hohlriumen besteht, die von einem Capillarnetz umschlossen sind. Das
Capillarnetz ist von der Umgebung meist ziemlich scharf abgegrenzt, hier und da
dringt es jedoch in Form wurzeldhnlicher Ausliufer auch in die Gewebsspalten
der Umgebung ein.

Diagnose: Solitdres Hdamangiom der Haut.

Fall 5. Die einzige pathologische Verinderung, die in dem Kadaver dieses
geschlachteten Huhnes vorgefunden wurde, betraf eine Geschwulst, die im unteren
Lid des linken Auges in der Nihe des inneren Augenwinkels ihren Sitz hatte. Die
etwa 8 mm lange und 3 mm breite flache Geschwulst wélbte sich in die Lidspalte
hervor und schob das untere Lid in Halbkreisform nach auflen. Von der Bindehaut
aus betrachtet hatte die Geschwulst eine briunlichrote Farbe, withrend ihre Schnitt-
flache rotbraun erschien und ein schwammiges Gefiige zeigte, aus dem sich fliissiges
Blut auspressen lieB.

Durch die Untersuchung histologischer Schnitte (Abb. 6 und 7) konnte fest-
gestellt werden, daB die Geschwulst in der Hauptsache in der Bindegewebsschicht
des Augenlides gelegen ist. IThrer Ausbreitung in der Richtung gegen die Haut
wurde durch die Fasern des Musculus orbicularis fast iiberall ein Hindernis gesetzt,
wo jedoch trotzdem ein Durchbruch stattgefunden hat, da gelangten die Geschwulst-
teilchen blofl in das subcutane Bindegewebe und lieSen namentlich das Corium
unbehelligt. An der inneren Oberfliche des Lides drangen indes die Auslidufer
des Gleschwulstgewebes auch in die zellig durchsetzte Propria der Bindehaut ein,
ohne jedoch die Epithelschicht zu erreichen. Das Geschwulstgewebe weist, den
makroskopischen Verhiltnissen entsprechend, einen sechwammigen Bau auf.
Bindegewebsziige umschlieBen mit Endothel ausgekleidete Hohlriume, die mit
Blutzellen, darunter auch vielen Hosinophilen, ausgefiillt sind. In bezug auf die
Weite der Sinus und den Aufbau des Stitzgeriistes lassen sich zweierlei Typen
des Geschwulstgewebes erkennen. Bei dem einen Typus handelt es sich um kleine
spaltformige Sinus, die gegeniiber dem méachtig entwickelten Zwischengewebe in den
Hintergrund treten. Die Gewebsziige des Interstitiums bestehen hier aus mehreren
Reihen von Bindegewebszellen embryonalen Charakters mit ovalen, blasenartigen
Kernen und enthalten keine kollagenen Fasern. Bei dem anderen Typus hingegen
treten die Sinus als grofle, miteinander in Verbindung stehende Kavernen in Er-
scheinung, wihrend die Scheidewinde diinn und zellarm sind und ihre Substanz
aufgefasert erscheint.

Diagnose: Wir haben es hier mit einer gemischten Geschwulst zu
tun. Die neugebildeten, zum Teil auBerordentlich erweiterten Capillaren
lassen ndmlich ein Haemangioma cavernosum erkennen, wihrend der
Reichtum des Zwischengewebes an embryonalen Bindegewebszellen und
das infiltrierende Wachstum der Geschwulst einem Sarkom entspricht.
Die Geschwulst ist demnach, dhnlich den Lungenverinderungen in den
Fallen 1 und 2, ein Hdmangiosarkom.

In den Fillen 4 und 5 duflerte sich somit die Entwicklungsstérung
des Capillarsystems in Geschwulstbildung an bloB je einer Stelle der
allgemeinen Decke.
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Zusammenfassung.

In einer Zucht von Hithnern der Leghornrasse trat in endemischer
Form Himangiomatose auf, der eine Entwicklungs- und Geschwulst-
disposition des ganzen Capillarsystems zugrunde gelegen hat. Wahr-
scheinlich hat bei den erkrankten Tieren die Geschwulstbildung bereits
im embryonalen Leben ihren Anfang genommen. In den Organen von
5 untersuchten Tieren (4 Junghennen und einem jungen Hahn) lieBen
sich zum Teil nur in einem, zum Teil in mehreren Organen aus Blut-
gefilBen bestehende Geschwiilste nachweisen, zwischen denen insofern
Gradunterschiede bestanden, als es sich je nach Tieren und Organen
um Teleangiektasien, um Hémangiome oder um Héimangiosarkome
gehandelt hat.

Es erscheint nicht ausgeschlossen, dafl die auffallend grofle Zahl
von Individuen mit (Geschwulstbereitschaft in einem Bestande mit der
einseitigen Zucht auf Leistung zusammenhingt. Da neuerdings das
Bestreben der Zichter immer mehr auf die Steigerung der Legetétig-
keit gerichtet ist, kann damit gerechnet werden, dal tber &hnliche
Beobachtungen in der Zukunft hiufiger berichtet werden wird.

Unter den beschriebenen Geschwiilsten machten die Hémangio-
sarkome den Eindruck, dafB sie vielleicht kiinstlich von Tier auf Tier
iibertragen werden kénnen. Diesbeziiglich sind vom Verfasser Versuche
bereits unternommen worden, ohne jedoch bisher zu einem positiven
Ergebnis gefithrt zu haben.

Schrifttum.

Abels: Z. Krebsforschg 29, 183 (1929). — Amnders: Virchows Arch. 218, 359
(1914). — Hirt: Allatorvosi Lapok (ung.) Bd. 207. 1929. — Karelta: Berl. tierdrztl,
Wschr. 560 (1928). — Kock: Verh. dtsch. path. Ges. 136 (1904). — Lisi: Il nuovo
Ercolani, Bd. 249. 1911. — Paukul u. Schantyr: Z. wiss. u. prakt. Vet.med. 7,
155 (1913). Ref. Ellenberger-Schiitz Jb. 123 (1913). — Pauly: Allg. Geflugelztg
23, 203, 285 (1883). Zit. nach A4bels. — Schiirmann: Virchows Arch. 270, 51 (1928).



Synoviales Sarkoendotheliom des Kniegelenks.

Von
Prof. Dr. P. Prym, Bonn a. Rh. .

Mit 5 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 4. Juni 1930.)

Uber eine sehr seltene, aber typische Geschwulst der Kniegelenk-
kapsel soll im folgenden berichtet werden.

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

Krankengeschichte: Friulein S. H., 66 Jahre alt. Aufgenommen: 2.7.23 ins
St. Josephs-Hospital Beuel. Seit 7 Jahren mehr oder weniger starke Schmerzen
im rechten Knie, konnte mit Stock miithsam gehen. Seit 4—5 Monaten An-
schwellung und Steifheit im Knie und Zunahme der Schmerzen. Kleine, magere
Person mit gesunden inneren Organen. Rechtes Knie stark geschwollen, Versuche,
das Bein im Kniegelenk zu bewegen, sehr schmerzhaft; ebenso Betastung.

Klinische Diagnose: Kniegelenktuberkulose.

Operation am 3. 7. 23. Bei Eréffnung des rechten Kniegelenkes quellen grofe
rotbraun gefarbte, weiche, etwas zottenahnliche — fast wie Blasenpapillom aus-
sehende — Massen aus der Gelenkhohle hervor. Gelenkfliche der Tibia unver-
andert, die des Femur nach der Fossa poplitea zu angenagt, Knorpelteile jedoch
erhalten. Typische Resektion, Gipsverband.

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

Histologischer Befund: Di 508/a 1923: ,, Fibroepithelialer oder fibroendothelialer
Tumor mit Schleimproduktion. Ein dhnlicher Tumor ist, soweit ich mich unter-
richten konnte, bishér nicht bekannt.*

Nach der Operation zunichst guter Erfolg. Nach etwa 7 Monaten aber ein
Riickfall; an einer Stelle des Schnittes fand sich eine Erweichung und drohender
Durchbruch nach auBlen. Dort wurde am 21. 2. 24 eine Probe entnommen ; einzelne
weillliche, zum Teil wie nekrotisch aussehende Brickel wurden zur Untersuchung
geschickt:

Histologischer Befund: ,,Es handelt sich um einen shnlichen Befund wie damals:
Fibroepithelialer (oder endothelialer?) Twmor, papillir wachsend, diesmal aber
viel atypischer, Epithel zum Teil mehrschichtlg, Zwischengewebe wie Spindelzellen-
sarkom.

Weiterer Verlauf: Auf meine Anfrage iiber den weiteren Verlauf erhielt ich
von Herrn Dr. Straeter, Bonn, am 25. 6. 26 folgenden Bericht: ,,Am 21.10. 24
wurde die Ablatio femoris in der Mitte des Oberschenkels ausgefithrt wegen eines
groflen ulcerdsen, jauchenden Rezidivs am Knie. Im September 1925 kam die
Patientin wieder mit einem groBen Tumor in der rechten Leiste. Der Amputa-
tionsstumpf war frei von Rezidiv. Wegen groBer Schmerzen, die ins Bein aus-
strahlten, wurde der Versuch, den Tumor auszuschilen, vorgenommen, doch
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zeigte sich gleich, daf der Tumor inoperabel war, da er weitgehend nach dem
Becken zu gewuchert war. Der Tumor war teilweise zerfallen und bestand nur aus
ganz lockerem Gewebe. Ein Teil davon wurde dem Pathologischen Institut zur
Untersuchung iiberwiesen. Am 4. 12. 25 Exitus an allgemeinem Marasmus. An-
zeichen fur Lungen- oder Lebermetastasen waren klinisch nicht vorhanden. Die
Sektion wurde verweigert.*

Zusammenfassung: Bei cinem 66jdhrigen Fraulein entwickelt sich
unter dem Bild einer Gelenktuberkulose innerhalb des rechten Kniegelenkes

ADbb. 1. Primirtumor bei schwacher VergrdoBerung. Ok. 3, Obj. 3. Paraffinschnitt. Die
Zotten in verschiedenen Richtungen getroffen, relativ derbes bindegewebiges Stroma,
bedeckt mit hohem epithelghnlichen regelm#Bigen Zellbelag.

eine eigentiimliche zottige Geschwulst von ,.fibroepithelialem' Baw. Nach
7 Monaten trat ein Ortliches Rezidiv mit Durchbruch nach aufen auf;
jetzt zeigte die Geschwulst histologisch dhnlichen Bau, aber deutliche Zeichen
ungeordneten Wachstums des ,.epithelialen’ und bindegewebigen Anteils,
so daf} die Bilder teilweise an Sarkom, teilweise an Carcinom erinnerlen.
8 Monate spiter mufte das Bein wegen eines jauchenden Rezidivs im der
Mitte des Oberschenkels abgesetzt werden. Fast ein Jahr spiter hatte sich
eine groPe Geschwulst in der Leistengegend entwickelt, die aber nicht mehr
2u operieren war, da eine Ausschilung miflang. Nach weiteren 3 Monaten,
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9 Jahre nach den ersten Erscheinungen, trat der Tod an allgemeinem Maras-
mus ein. Leichendffnung verweigert, Elinisch aber kein Anhalt fir Meta-
stasen in den inneren Orgamen.

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

Es bhandelt sich danach um eine Geschwulst von ausgesprochen
zottigem Bau, die Zotten des Ursprunggewichses bestehen aus einem

Abb. 2. Dasselbe Praparat, Zotte bei starker VergroBerung. OKk. 3, Obj. 7. Stark gefiilltes
zentrales Blutgefds.

derben bindegewebigen Grundstock mit einschichtigem hohen epithel-
ahnlichen Zellbelag; die des Rezidivs aus einem zellreichen sarkom-
ahnlichen Grundstock und teilweise stark und unregelmiBig gewuchertem
epitheldhnlichen Zellbelag;

Klinisch war die Geschwulst bdsariig, der Tod trat aber erst 9 Jahre
nach den ersten Erscheinungen ein.

Im Schrifttum sind dhnliche Falle sehr selten; die letzte Zusammen-
stellung stammt von Wegelin. Er beschreibt selbst folgende Beobachtung.

Bei einem 28jihrigen Soldaten entwickelt sich im linken Kniegelenk im Laufe
von etwa 3 Monaten unter dem Bilde einer Gelenkmaus mit intermittierendem
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Hydrops eine leicht plattgedriickte, zunéchst als Fibrolipom angesehene Geschwulst,
etwa von dem Umfang eines Hithnereies; sie ging gestielt von der Gelenkkapsel
aus und wurde abgetragen; 6 Monate spiter kein Rezidiv.

Histologisch unterscheidet sich das Gewéchs von dem meinigen vor
allem dadurch, dafl der zottige Bau nicht so stark hervortritt; statt
dessen sind epithelbekleidete Spalten und rundliche Ridume vorherr-
schend, so stark, dall Wegelin zuerst an die Metastase eines bosartigen

Abb. 3. Rezidiv bei schwacher VergroBerung. Ok. 3, Obj. 3. Celloidinschnitt. Stelle aus
regelmiBig gebautem Abschnitt. Stirkere Faltung des hohen einschichtigen Zellbelages.
Sehr zellreiches Stroma, keine grofieren Gefélle erkennbar.

Schilddriisenadenoms dachte. Das Geriist ist zum Teil sarkoméahnlich,
zum Teil hyalin. Vor allem zeigt die Geschwulst aber — schon makro-
skopisch sichtbare — glatte oder mit zottigen Wucherungen versehene
Hohlriume, die sehr an die Bildung von kleinen Gelenkhohlen mit Nach-
ahmung der Synovialzotten erinnern, deren Endothel und Stroma
hochgradig gewuchert sind. Der Grundstock dieser Papillen wird von
kleinzelligem, sarkomatidsem Gewebe gebildet, wihrend die Oberfliche
von mehreren Schichten vieleckiger, kubischer oder leicht abgeplatteter
Zellen mit groBen hellen Kernen iiberzogen ist. In diesen Abschnitten
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gleicht die Geschwulst bei Wegelin im geweblichen Aufbau weitgehend
der meinigen, nur hat in meinem Falle das Geriist mehr den Charakter
eines Spindelzellensarkoms; bei mir fehlt aber der ausgesprochene
alveoldre Charakter mit Bildung von zahlreichen geschlossenen driisen-
dhnlichen Rdumen; das mag darauf beruhen, dafl mir nur die zottigen
Anteile der Geschwulst zur Untersuchung vorlagen, wahrend die Haupt-
masse des Gewéchses leider vernichtet wurde. Jedenfalls besteht kein Zweifel,

Abb. 4. Rezidiv bei schwacher Vergrijﬁerung. Ok. 3, Obj. 3. Celloidinschnitt. Stirkeres
Hervortreten und a‘:.ypische Anordnung der epitheléhnlichen Zellen. Sehr zellreiches Stroma.

daf3 meine Geschwulst in dieselbe Gruppe gehirt wie die von Wegelin beob-
achtete.

Im Schrifttum hat Wegelin nur 4 gleiche Geschwiilste im Original
einsehen konnen (Lejars et Rubens-Duval, Smith (3 Fille) und vielleicht
noch einen dhnlichen histologisch wenig genau beschriebenen Fall von
Enderlen). Je eine Beobachtung von Barbacci und Faccini, die Smith
erwihnt, konnte er im Original nicht erhalten.

Die Beobachtung von Lejars und Rubens-Duval entspricht im histologischen
Aufbau durchaus der von Wegelin und der meinigen; das geht ohne weiteres aus
ihrer vorziiglichen Beschreibung und aus den Abbildungen hervor.
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Barbaccis Originalarbeit habe ich mir trotz groBer Mithe nicht verschaffen
kénnen, offenbar hat auch keiner der iibrigen Verfasser sie im Original eingesehen,
in ,,Tumori® 1915 ist sie jedenfalls nicht enthalten, sie ist offenbar falsch angefiihrt.

Somit mufl auch der Fall Barbacci vorliufig ausscheiden.

Der Fall von Faccini ist, wie schon aus den guten Abbildungen hervorgeht,
ein sog. Peritheliom mit schdnen perivasculdren Zellménteln, teilweise mehr wie

Abb. 5. Rezidiv bei starker VergroBerung. Ok. 3, Obj. 7. Celloidinschnitt. Stroma
spindelzellensarkomahnlich. Etwas unregelmaBiger epitheléhnlicher Belag.

ein gefaBreiches Sarkom oder Hamangioendotheliom gebaut; das Gewdchs gehort
also in eine andere Gruppe als der unserige. Er scheint aber von der Synovialis des
rechten Kniegelenks auszugehen. 38jihriger Mann, Ausfiillung des Gelenkes und
seiner Umgebung mit weichen, stark blutenden Geschwulstmassen.

Nach Einsicht der Originalarbeit von Smith ! konnte ich mich nicht
davon iiberzeugen, daB seine beiden ersten Fille wirklich in unsere
Gruppe gehéren. Das Wachstum ist zu atypisch, die Trennung von binde-
gewebigen und epithelihnlichen Anteilen ist zu wenig ausgeprigt; sie

1 Smith: Der Originalarbeit gleichwertig sehe ich die vorziiglichen photographi-
schen Abziige der Reichszentrale fiir wissenschaftliche Berichterstattung, Berlin, an.
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gehéren zu den vielen unreifen, offenbar mesothelialen Geschwiilsten,
deren Herkunft wir nicht kennen. Aullerdem sall keiner im Gelenk,
sondern am Oberschenkel. Ja, Smith selbst hilt es fiir moglich, dafl die
Geschwulst in seinem zweiten Falle vom Eierstock ausgeht.

Der dritte Fall vonSmith dagegen gleicht den unserigen mehr; nament-
lich die Abb. 5 und 6 lassen deutlich die Nachahmung der Synovial-
zotten mit Trennung des ,,sarkomatdsen’’ und des ,,epitheldhnlichen®
Anteils erkennen. Namhafte amerikanische Pathologen, denen die
Priparate vorgelegt wurden, waren fast alle verschiedener Ansicht iiber
die Benennung und die Herkunft der Geschwulst.

Das Gewéchs safl im Kniegelenk eines 35jahrigen Mannes und schien von der
Synovialmembran auszugehen, ohne Zusammenhang mit dem Knochen. Die
Geschwulst wurde mit dem umgebenden Gewebe herausgeschnitten; 15 Monate
spater erwies sich eine Amputation 15 ¢m oberhalb des Kniegelenkes als nétig;
es waren aber schon Lungenmetastasen nachweisbar. Der Tod trat 2!/, Jahre
nach den ersten Erscheinungen ein.

Nach Einsicht der Originalarbeiten bleiben demmnach nur 3 Fille brig,
die 2u unserer Gruppe gehOren: Lejars et Rubens-Duwval, Smith und
Wegelin. Der Fall Enderlen ist nicht sicher, da die histologische Be-
schreibung nicht geniigend klar ist.

In der histologischen Deutung dieser Geschwiilste schlieBe ich mich
Wegelin an; sie gehen von der Synovialmembran der Gelenkkapsel
aus, wahrscheinlich von liegengebliebenen oder ausgeschalteten Teilen
des Gelenkblastems. Ob der endotheliomatiése Anteil durch Differenzie-
rung aus dem sarkomatésen entsteht, wie Wegelin als wahrscheinlich
annimmt, wage ich auf Grund meiner Befunde nicht zu entscheiden.

Wegelin hat auf die grofie Ahnlichkeit der Geschwiilste mit dem
Mutterboden aufmerksam gemacht, er hat nur mit Zégern der Ver-
suchung widerstanden, das in der Namengebung zum Ausdruck zu
bringen. Der von Smith gepragte Ausdruck ,,Synoviom* wird von ihm
als verfehlte Wortbildung mit Recht abgelehnt. Gerne hitte er ihn
»Synovialom® genannt, aber sein Sprachgefiihl hat ihn auch vor dieser
héBlichen Neubildung bewahrt.

Eine derartige Benennung méchte ich aber nicht nur aus sprach-
lichen, sondern schon aus grundsétzlichen, die Einteilung der Geschwiilste
betreffenden Erwdgungen ablehnen. Man sollte eine Geschwulst nach
ihrem Mutterorgan nur dann benennen, wenn die Ausreifung der Ge-
schwulst soweit fortschreitet, dall der Gesamteindruck des Organs
wirklich wiedergegeben wird. Wenn man das tut, bleiben nur wenige
derartige ,,Organome* iibrig, in erster Linie das Mastom der Brustdriise.
Auch sollte das ungeordnete Wachstum der Geschwulstzellen schon
die Namengebung nach dem Organ verbieten.

Klinisch sind diese charakteristischen Geschwiilste der Gelenkkapsel
nicht als gutartig anzusehen, die Voraussage ist mit Vorsicht zu stellen,
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wie aus fast allen Fallen des Schrifttums hervorgeht; der Fall Wegelin
ist ziemlich frith operiert, so dafl die Aussichten der Heilung vielleicht
etwas ginstiger sind.

Vorldufig scheint mir der von Wegelin gewihlte Name ,synoviales
Sarkoendotheliom® unseren jetzigen Kenntnissen am besten zu ent-
sprechen.

Zusammenfassung.

Es wird ein von der Gelenkkapsel des Kniegelenkes ausgehendes Sarko-
endotheliom bei einem 66jihrigen Fraulein beschrieben. Der zotlig-papillire
Aufbau tritt im Gegensalz zu den drei bisher beschriebenen Fillen besonders
deutlich hervor. Auch kann zum ersten Male Primdrgewdichs und Rezidiv
histologisch untersucht, und der Wechsel des geweblichen Aufbaues tm
Sinne einer fortschreitenden Atypie festgelegt werden. Die Geschwulst
stellt eime sehr seltene, aber charakteristische Vertreterin einer besonderen,
von der Gelenkkapsel ausgehenden Geschwulstgruppe dar.

Schrifttum.

Barbacci, 0.: Offenbar falsch zitiert bei Smith: Tumori 1915. — Enderlen:
Med. Klin. 1920, 721. — Faccint: Arch. ital. Chir. 7, 481 (1923). — Lejars, Rubens
et Duvel: Rev. de Chir. 41, 751 (1910). — Swmath, L. W.: Amer. J. Path. 3/4, 355
(1927). — Wegelin, C.: Schweiz. med. Wschr. 1928, 722 (Lit.).



(Aus dem pathologisch-anatomischen Institut [Direktor: Prof. 4. J. Moissejew]
und aus der propédeutisch-chirurgischen Klinik [Direktor: Prof. 8. 8. Girgolaw]
der militér-medizinischen Akademie zu Leningrad.)

Uber die diffuse Himangiomatose der Milz.

Von
Dr. A. A. Wassiljeff und Dr. A. W. Protassewitsch.

Mit 4 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 23. Mai 1930.)

Das Haemangioma cavernosum der Milz ist auf dem Sektionstisch
und noch mehr bei operativen Eingriffen ein seltener Befund. Sie kommen
in folgenden Formen vor: 1. einzelne groBe und kleine Kavernome,
2. multiple Kavernome und schlieflich 3. die seltenste Form, die diffuse
Himangiomatose.

Die erste Gruppe wird hinsichtlich ihrer Natur und Entstehung den Kaver-
nomen der Leber, Nieren usw. gleichgestellt. Nachdem die bisher versffentlichten
Falle grofitenteils in dem Handbuch der pathologischen Anatomie und Histologie
von Lubarsch 1927 einer eingehenden Besprechung unterworfen worden sind
(Bd. 1, 2, 8. 699—704) beschranke ich mich darauf, auf diese Darstellung zu ver-
weisen und nur die spiter verdffentlichte oder von Lubarsch nicht beriicksichtigten
Falle ngher zu erdrtern.

Die Seltenheit der Milzangiome wird von Lubarsch stark betont, er erwihnt,
daB bis zum Jahre 1902 nur 12 Fille versffentlicht waren und daB er selbst unter
1900 Leichenoffnungen nur 3 Félle beobachtet habe, = 0,16°/,, ein Hundertsatz,
den er eher noch fir zu hoch hilt.

Die dritte Gruppe — die Hamangiomatose der Milz — st viel
bemerkenswerter. Im Schrifttum werden nur einzelne Fille dieser Art
beschrieben, von denen Lubarsch die von Dobrzamicki, Beneckendorf,
Langhans, Moltrecht, Bockelmann und Steden beriicksichtigt.

Dazu kommen noch die Félle von Noel-Orlandi und Néher. Noel-
Orlandis Fall betrifft eine 44jéhrige Frau, deren Milz 700 g wog; das
ganze Milzgewebe bestand aus Héhlen von verschiedener GréBSe und
Form, die von kubischen oder flachen Endothelzellen ausgekleidet
waren; abgesehen davon wurde auBerhalb der angiomatdsen Héhlen
in den kleinkalibrigen G(efiBen allerorten eine Endothelwucherung
vorgefunden, welche, nach der Meinung des Verfassers, die Ursache der
Entwicklung von Angiomen war.

Was das Alter anbetrifft, so kamen derartige diffuse Himangioma-
tosen bei 1Y/, bis 53jahrigen Personen vor. Die Dauer der Erkrankung,
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vom Augenblick der ersten Anzeichen der Erkrankung, schwankte von
4 Monaten bis zu 8 Jahren. In den Fillen von Howans, Theile, Bickel-
mann, Molirecht, Ndher, Dobrzanicki, Ombrédonne, Benckendorf und
Steden wurde bei den Kranken die Milz entfernt, wobei die Kranken
in den ersten vier Féllen am folgenden Tage starben; im Falle Ndhers
starb die Kranke erst am 36. Tage an Embolie. Das Blutbild bot in
simtlichen Féllen keine Abweichungen dar.

Eigene Beobachtung.

32jahriger Kranker von gutem Erndhrungszustand, am 14. 9. 28 aufgenommen;
mit Klagen iiber eine von einem Arzte einen Monat zuvor zufillig bei ihm gefundenen
Bauchgeschwulst. Sie nahm,
nach den Worten des Kranken,
mit jedem Tage an Grifle zu.
Schwache Schmerzempfindun-
gen in der linken Subcostal-
gegend.  Untersuchungsbefund.
Lungen, Leber, Nervensystem
ohne nachweisbare Verande-
rungen. Das Herz nach links
um 1,5 cm erweitert. Puls 84
in der Minute, gleichméBig, von
guter Filllung. In der linken
Unterrippengegendn a der Stelle
der Milz eine rauh anzufith-
leide, kompakte Geschwulst mit
scharfen Réndern; der Medial-
rand reicht bis an den Nabel,
der untere beinahe bis an die
Spina iliaca anterior superior;
obere Grenze in der Achsellinie
an der 7. Rippe, hintere Grenze
an der 10. Rippe. Bei recht-
seitiger Lagerung des Kranken
verschiebt sich die Geschwulst
nach rechts vom Nabel auf 4 cm.
Klinische Diagnose: Milzge-
schwulst. Blutbefund (Hb. 759/,
Abb. 1. AuBere Ansicht der Milz. Er. 3700000, L. 8000, leuko-
cytire Formel: N. 62%, gr. L.
6%/, kl. L. 259, Ubergangsformen 6°/,, Eos. 19), Harn und Faeces o. B. Rint-
genoskopisches Bild: Magen von links nach rechts bis zur rechten Weichengegend
in der Form eines ziemlich gleichmé#Bigen Zylinders gelegen ; nach links vom Magen-
schatten — der groBe unklare Schatten der Geschwulst. Bei der Verschiebung
des Gewiichses nach links verlagert sich der Magen ebenfalls nach links. Am 20. 9. 28
Entmilzung (Prof. S. 8. Girgolaw). Die stark vergroBerte und hockerige Milz war
frei von Verwachsungen. Nach 3 Wochen verlief der Kranke in gutem Zustand
die Klinik. Bei der Untersuchung des Blutes nach der Operation wurden keine
Veranderungen nachgewiesen. Nach 10 Monaten wurde vom Kranken die Nach-

richt erhalten, daB er sich gut fiihlt und als Landmann arbeitet.

Makroskopische Untersuchung der herausgenommenen Milz: Gewicht
2900 g, GroBe 35 x 16 x 10 cm; Kapsel nicht verdickt, durchsichtig,
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unter der Kapsel werden im Milzgewebe rote hirsenkorn- bis haselnuf3-
grofBle rote Knoten gefunden, die gich iiber der Milzoberfliche erheben
und ihr ein héckeriges Aussehen verleihen. Abgesehen davon werden
gleichsam eingezogene weiilich-rotliche Bezirke nachgewiesen. Lymph-

Abb. 2. Milz im Durchschnitt.

knoten des Milzhilus nicht vergréBert. Hilusgefifile ohne mit bloBem
Auge erkennbare Verdnderungen.

Auf dem Durchschnitt besteht die Milz aus grellroten, stecknadel-
kopf- bis haselnufigrofien, verschieden geformten, von einem gelblich-
weifilichen Bindegewebesaum umgebenen Herden. An einigen Stellen
kommen bis erbsengrole Hohlen mit glatten Winden vor. Abgesehen

Virchows Archiv. Bd, 279. 6
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davon sind mitten unter diesen grellroten Bezirken feine und grobe
Streifen von gelblichem Bindegewebe verstreut. In einigen Bezirken
ordnet sich dieses fibrose Gewebe in Gestalt von strahlenférmigen
Figuren an, die im Zentrum braunlichgelb gefirbt sind, normales Milz-
gewebe war nicht zu erkennen.

Zur mikroskopischen Untersuchung wurden Stiickchen aus verschiedenen
Milzteilen verwendet. Mikroskopische Untersuchung eines Stiickchens aus dem
peripberischen Teile der Milz: Milzkapsel nicht, die Trabekel dagegen stark ver-
dickt, aus faserigem zell- und kernarmen Bindegewebe bestehend. Milzsinus

Abb. 3. Grofie angiomatdse Hohlen, die von faserigem Bindegewebe umgeben sind, mit
Bezirken von Kalkablagerungen. Paraffinpriparat. Farbung nach van Gieson. Obj. 3, Ok. 6.

stark erweitert und von roten Blutzellen ausgefiillt. Beinahe das ganze Priparat
besteht aus von faserigem Bindegewebe umgebenen Héhlen. Die grofiten Hohlen
sind mit flachen Zellen ausgekleidet, welche hie und da das Aussehen kubischen
Epithels aufweisen. In den Lichtungen dieser Hohlen sind homogene, mach
van Gieson gelbgefirbte Massen enthalten. Mitten unter diesen homogenen Massen
sind Ansammlungen roter Blutzellen vorhanden.

Daneben befinden sich in den Hohlen vereinzelte kleine Lymphocyten, ferner
annihernd runde Zellen mit blaschenférmigem Kern und. vakuolisiertem Zelleib,
die an abgeloste Endothelzellen erinnern. Bei der Férbung mit Sudan IIT
erweisen sich die Vakuolen als fett. Daneben kommen gleichartige himosiderin-
haltige Zellen vor (positive Reaktion von Perls und Turnbull). Neben diesen groBen
Héhlen bemerkt man noch Ansammlungen von kleineren Hohlen, die von einem
zarten Bindegewebesaum umgeben sind, an einigen Stellen aber durch eine einzige
Schicht von langgestreckten Endothelzellen abgegrenzt werden; die Lichtungen
der Mehrzahl von diesen Hohlen sind von roten Blutzellen ausgefillt und nur einige
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von ihnen enthalten daneben auch homogene Massen. Mitten unter diesen homo-
genen kolloidartigen Massen sind gleichsam Vakuolen vorhanden; sie sind zum
Teil leer, zum Teil weisen sie einen peripherisch gelegenen blischenférmigen Kern
auf, so dal man den Eindruck erhilt, daB diese Vakuolen sich aus zusammen-
geschmolzenen Endothelzellen gebildet haben. Sehr bemerkenswert ist das Ver-
hiltnis zwischen den kleinen kavernésen Hohlen und den umgebenden Capillaren.
Es gelingt nicht, eine Grenze zwischen der kaverndsen Hohle und der Capillare
nachzuweisen, da sie duBerst allméhlich ineinander ibergehen. Die Mehrzahl der
Milzcapillaren sind von saftigem kubischem Endothel ausgekleidet, welches hie
und da die GefaBlichtungen gleichsam verstopft. In den erweiterten Capillaren,

AbD. 4. Dinnwandige angiomattse Hohlen und erweiterte Capillaren der Milzpulpa mit
hyperplasiertem Endothel. Paraffinpréparat. Féarbung nach van Gieson. Obj. 3 C, Ok. 6.

welche den kaverndsen Hohlen im Anfangsstadium ihrer Entwicklung ahnlich
sehen, weist das KEndothel ein kérniges Protoplasma auf; an einigen Stellen
ist es zweischichtig angeordnet. Die Mehrzahl der groBen und kleinen Hohlen
sind von faserigem Bindegewebe reichlich umgeben, welches hie und da von Kalk-
salzen und reichlichen Ablagerungen eines eisenhaltigen Pigments in Gestalt von
braunlichen Schollen inkrustriert ist. Bei der Reaktion von Perls wird eine diffuse
Durchtrinkung der Bindegewebsfasern mit Eisen beobachtet. Das Milzgewebe
hat sich in Gestalt von sehr kleinen Inselchen erhalten, in welchen es sehr selten
Malpighische Korperchen nachzuweisen gelingt. Die Hauptmasse des erhaltenen
Milzgewebes besteht aber aus spérlichen lymphoiden Zellen. Die Pulpacapillaren
bieten ein duBerst eigenartiges Bild, welches an das oben beschriebene erinnert,
d. h. das Endothel dieser Capillaren gleicht kubischem Epithel, wobei die Endothel-
masse das Lumen der BlutgefaBcapillaren gleichsam verstopft. Bei der Unter-
suchung von Stiickchen aus anderen Milzabschnitten beobachten wir ein shnliches
Bild.

o*
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Das mikroskopische Bild eines Stiickchens, welches dem weilSlichen Herde
entnommen ist, gleicht im allgemeinen dem oben geschilderten, mit dem Unter-
schied, daB eine sehr groBe Menge von fasrigem Bindegewebe vorgefunden wird,
welches von Kalksalzen dufBlerst stark inkrustiert ist und reichliche Mengen eines
eisenhaltigen Pigmentes aufweist.

Unser Fall entspricht demnach am meisten dem Falle von Noel-
Orlandi, Benckendorf, Howans u. a.

In dem geschilderten Falle ist das Vorkommen von alten Verdnde-
rungen in Gestalt von groBen angiomatosen, von fibrosem Bindegewebe
umgebenen Héhlen, mit Ablagerungen von Kalk- und Eisensalzen,
sowie das Vorhandensein von kleinen, diinnwandigen, in die Milzcapillaren
unmittelbar iibergehenden Hohlen sehr bemerkenswert. In den Héhlen
sind, ebenso wie im Falle Benckendorfs, Massen enthalten, die ihren
mikrochemischen Higenschaften nach kolloidartig sind; dieser Umstand
spricht, wie es scheint, zugunsten des von Benckendorf gegebenen Bildes
der Entstebung des Kolloids aus roten Blutzellen. Die sich rasch
entwickelnde akute MilzvergriBerung mufi wahrscheinlich als eine Folge
einer rasch eintretenden Endothelhyperplasie gedeutet werden, die
infolge der Blutstauung die Neubildung von diinnwandigen Hohlen
bedingt hat.

Was die grofien, von Bindegewebe umgebenen Hohlen anbetrifft, so
miissen sie im gegebenen Falle, wahrscheinlich als priexistierende Ham-
artome gedeutet werden, obwohl es freilich unmdglich ist, die Neu-
bildung von groBen Hohlen wihrend der postembryonalen Periode
(infolge irgendeiner langsam verlaufenden ,,Endotheliose® der Milz mit
nachfolgender sekundirer Ausbildung von Bindegewebe) auszuschlieBen.

Sehrifttum.

Altrecht: 7. Heilk. 28, 97. — Benckendorf: Virchows Arch. 194. — Béckel-
mann: Uber ein Angiom der Milz. Inaug.-Diss. Greifswald 1906. — Dobrzanicks:
7Zbl. Chir. 1926, 1940. — Falkowsk:: Beitr. path. Anat. 1587 (1914). — Howans:
Schmidts Jb. 258. — Langhans: Virchows Arch. 75. — Lubarsch: Handbuch der
speziellen pathologischen Anatomie und Histologie. — Moltrecht: Primire Neu-
bildungen der Milz. Inaug.-Diss. Halle 1901. — Miiller: Virchows Arch. 238. —
Néhers: Uber Hamangiome der Milz. Dtsch. Z. Chir. 191 (1925). — Noel-Orland::
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(Aus dem pathologischen Institut der Universitit Gottingen.
[Vorstand: Georg B. Gruber].)

Ekchymosenihnliche Granulome am Lungenfell.

Von
Giinther Kohlschiitter.

Mit 3 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 10. Juli 1930.)

Bei Leichenéffnungen findet man sehr hiufig am Lungenfell dunkel-
violett bis blauschwarz gefirbte, teils grofere, teils kleinere Flecke von
verschiedener Ausdehnung und Gestalt, welche schon mit blofem Auge
gut von dem normalen Pleuragewebe zu unterscheiden sind. HEs handelt
sich dabei um kleine, blutgefiillte Hohlen, ,,Sugillationen® oder ,,Ekchy-
mosen®, wie sie hauptséichlich von gerichtsérztlicher Seite genannt
werden. Ihr Erscheinen beruht auf passiver Hyperimie bei schweren
akuten Stauungen, wie man sie beim Erstickungstode als sog. Tardieu-
sche Flecke, bei manchen Vergiftungen, bei akuten septischen Infektionen,
bei ,,hdmorrhagischen Diathesen wahrnehmen kann. GrofSie allgemeine
Bedeutung kommt ihnen nicht zu; doch verdienen sie in gerichtsirztlicher
Beziehung eine gewisse Beachtung.

Oft beobachtet man aber auch Erscheinungen an der visceralen
Pleura, die in Form und Anordnung den Ekchymosen fast gleich sind
und — wenig genau heachtet — wegen ihrer Braunfirbung meistens
wahrscheinlich als dltere Blutungsherde angesehen werden. Im Schrift-
tum der Pathologie und der gerichtlichen Medizin ist dariiber mit einer
Ausnahme nichts zu finden. Es berichtet nimlich Meizner ! kurz iiber
Beobachtungen und Untersuchungen die er an solchen Bildungen des
Lungenfells angestellt hat. Er meint, daBl die von ihm beschriebenen
Erscheinungen im allgemeinen wohl mit gewohnlichen Ekchymosen
verwechselt werden. Meixners Untersuchungen erstrecken sich lediglich
auf die Beschreibung des makroskopischen und mikroskopischen Be-
fundes. Uber den Ursprung dieser kleinen Gefifmale, ihr Wachstum
und ihre Riickbildungsmoglichkeit, sowie ihre Bewertung wird nichts
erwahnt.

* Meizner, Karl: Ekchymosenshnliche Flecke am Lungenfell. Z. ges. gerichtl.
Med. 11, H. 1.
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An Hand einer Reihe aus den laufend anfallenden Sektionen des
Pathologischen Instituts in Gottingen habe ich diese von Mesxner ent-
deckten Verdnderungen niher untersucht.

Makroskopisch sind die kleinen Fleckchen auf den ersten Blick zu
erkennen. Niemals sieht man die violette bis blauschwarze Farbtonung,
die man so oft bei den blutgefiillten kleinen Héhlen, den Ekchymosen,
beobachten kann. Eine typische rotliche bis rotbraune Farbe ist all
diesen Pleuramalen eigen. Ihre Grofe schwankt zwischen 1—5 mm
Lénge und Breite, meist ist ihre Form rundlich oder ldnglich eiftrmig,
selten eckig. Oft liegen sie nur innerhalb kleiner auf wenig Quadratzenti-
meter begrenzter Stellen, selten sind sie auf die ganze Pleura verteilt. Kin
Lieblingssitz ist die N&he der Interlobirspalten, 6fter findet man sie
auch in den Zwischenlappenspalten selbst. Die einzelnen Fleckchen
ordnen sich zuweilen wohl in Ziigen, nie dagegen sah ich einen Zusammen-
flul von 2 oder mehreren Fleckchen. Die Oberlappen sind wohl etwas
seltener von diesen Erscheinungen betroffen als die unteren Lungen-
abschnitte. In mehreren Fillen sah ich makroskopisch deutlich, da@
die Fleckchen sich iiber ihre Umgebung etwas erhoben; in den anderen
Fillen war mit bloBem Auge nichts dergleichen nachweisbar.

Entsprechende Gewebsstiickchen wurden nach Formalinhdrtung in
Paraffin eingebettet und in Schnitten sowohl senkrecht als parallel zur
Pleura nach Fiarbung mit Hamatoxylin-Eosin, nach van Giesons Methode,
ferner nach Elastica- und Eisenfdrbungen untersucht; teilweise sind
Reihenschnitte angefertigt worden.

Die histologische Durchmusterung ergab folgendes:

An den fraglichen Stellen der Pleura findet sich im Hamatoxylin-Eosin-Schnitt
eine auffillige Anhdufung von Blutgefifien in den oberflichlichsten Schichten.
Man sieht dort alle Uberginge von diinnwandigen Capillaren iiber groBere Gefafle
bis zu solchen mit deutlicher Ausbildung der Media und einigen mit noch einer
zweiten adventitiellen Zellschicht. An den Stellen der oberflichlichen Gefaf-
wucherung sind die Fasern des elastischen Bindegewebes diinner, hie und da ist
von ihnen gar nichts mehr zu sehen. Die beetartige Vorwslbung, die makroskopisch
bereits zum Teil nachweisbar war, bestétigt sich in dem histologischen Bilde.
Die GefaBanhaufung und die Vorwdlbung sind aber nur ein Teil des Charakteri-
stischen in diesem mikroskopischen Bild. Fast ebenso in die Augen fallend ist die
Anhiufung von Lymphzellen in der ‘unmittelbaren Nachbarschaft der GefaBe,
und zwar entspricht die Stirke der Anhiufung ganz der GroBe und Anhéufung
der BlutgefiBe. Fast durchweg haben diese Zellen einen schmalen Zelleib und
kleine Kerne, vereinzelt finden sich grofere Zellen.

Meixner erwihnt das gelegentlich bemerkte Auftreten von Leukocyten;
ich habe sie nicht gefunden; sicherlich ist ihr Vorkommen selten. Da-
gegen finden sich vereinzelt grole rundliche einkernige Zellen, die man
als Lymph- und Plasmazellen anzusehen hat. In diesem Bilde des mit
Himatoxylin-Eosin gefirbten Schnittes tritt das tiefe Blau der Kerne
gegeniiber dem Rot des Bindegewebes und der GefiaBle scharf in den
Vordergrund. Die Kerne liegen zwischen den Geféen teilweise in solcher
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Anzahl, daB das noch vorhandene elastische Bindegewebe von ihnen
ganz verdeckt wird; nur am #duBersten Rande der Pleura treten die
Lymphzellen weniger zahlreich auf. Uberall im Bereich der GefaB-
anhdufungen und der Zellanhdufung findet sich dunkles, schwarzes
Pigment, das in grofen Mengen abgelagert ist (Abb. 1).

An senkrecht auf die Pleura gerichteten, mit Hamatoxylin-Eosin
gefirbten Reihenschnitten. kann man gelegentlich gut verfolgen, wie

Abb. 1. Pleuragranulom mit deutlicher lymph- und plasmazelliger Durchsetzung,
zahlreichen prallgefiillten Geffilen und starken RuBablagerungen.
Héamatoxylin-Eosinfarbung. (Fall 2, 18 Jahre, weiblich.)

diese ,,Pleuramale® nicht nur sich einfach vorwdlben, sondern flichen-
haft nach auBen treten und dabei nicht mehr in ihrer ganzen Unterlage
mit dem iibrigen Lungenfell verbunden sind; vielmehr hingen sie nur
mit einem kurzen Stiick daran; etwa wie der Schaft eines breiten niederen
Hutpilzes nimmt sich dieses Gewebsstiick aus, das stielartig die Lunge
und das Gewebe des ,,Pleuramales” verbindet, welches sich platt nach
den Seiten zu ausgedehnt hat, so daB nun Rundkerben oder Taschen
gegeniiber der benachbarten Lungenpelura entstanden sind (Abb. 2).
Das Ganze bekommt, wie gesagt, das Aussehen und die Form eines
Pilzes mit ganz kurzem Stiel und iibergrofiem, breitkrempigem Hut.
Dall dabei mancher mehr seitlich gefithrte Schnitt den Zusammen-
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hang des Pleuramales mit der nachbarlichen Pleura nicht mehr traf, und
so das Pleuramal von dem Lungenfell wie losgelost und unabhingig
erscheint, ist leicht verstandlich.

Ein auf elastische Anteile gefirbter Schnitt, der senkrecht auf die
Pleura gefiihrt wurde, 146t eine gute Beurteilung der elastischen Webung
dieser Bildungen zu. Man sieht deutlich, wie das elastische Gewebe
an dieser Stelle diinner erscheint, um nach der Mitte zu teilweise fast
ganz zu verschwinden; an der Umschlagstelle von dem Stiel zum Hut
der Pilzgestalt des Pleuramales fehlt das Bindegewebe fiir eine kurze
Strecke vollig, um nachher wieder sich stirker auszubreiten. AuBerhalb

Abb. 2. Pilzférmiges Pleuragranulom mit weiten GefiaBen. Ubersichtsbild.
Héamatoxylin-Eosinfirbung. (Fall 2, 18 Jahre, weiblich.)

der Grenzen des Pleurafleckchens findet man wieder die gewdhnliche
Dicke des elastischen Gewebes (Abb. 3).

Das Gesamthild der Pleura ist bei den untersuchten Fillen, auch
an den Stellen, wo die beschriebenen Verdnderungen sich nicht finden,
nicht ganz einheitlich. Man sieht oft eine reichliche Versorgung des
Lungenfellgewebes mit kleinen Blutgefafien, wo man makroskopisch
noch nichts davon erspihen konnte und wo man mikroskopisch auch
nicht von auBergewohnlichen Bildungen sprechen kann. Dement-
sprechend ist auch die Stérke der dabei immer vorhandenen Lymph-
zelleneinlagerungen geringer. — An anderen Stellen beetartiger Vor-
wolbung der Pleuramale sieht man gréBere GefdBle, die gar keinen
Inhalt, auch gar keine Lichtung mehr zeigen.

Nicht alle beobachteten GefdBmale unterbrechen die gerade Linien-
fithrung im Verlaufe der Webung des Lungenfells; wenigstens kann man
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eine solche Unterbrechung bei einigen Féllen nicht nachweisen. Immer
aber hat man auch an solchen Stellen den Eindruck, als sei eine mehr
oder weniger weitgehende Wucherung oder Neubildung von Pleuragewebe
vorausgegangen.

Zur niheren Untersuchung der Pigmentablagerungen sowie der
braunen Verfirbung an den Pleuraflecken wurden Eisenreaktionen vor-
genommen. Es ist sehr wichtig fiir die Deutung der fraglichen Male,

Abb. 3. Stellenweise vorhandene Durchbrechung des elastischen Gewebes der Pleura an
der Grundfléche eines Pleuragranuloms. FElasticatirbung. (Fall 4, 59 Jahre, ménnlich.)

daf in keinem Fall der Nachweis von Hamosiderin gelang. Alle Eisen-
nachweismethoden fielen ergebnislos aus.

Zu bemerken ist noch, daB bei einem Fall mit Carcinommetastasen
in der Lunge die Carcinomzellen im Pleurasaum ein den beschriebenen
beetartigen Vorwélbungen mit reichlicher Lymphzellenversorgung ganz
dhnliches Bild hervorriefen.

Meine Befunde stimmen also mit der kurzen histologischen Be-
schreibung Meixners iiberein; durch giitige Uberlassung zweier Schnitt-
priparate setzte uns Herr Hofrat Prof. Dr. Meizner auch in den Stand,
die Vergleichung unmittelbar vorzunehmen und die Ubereinstimmung
der Verinderungen in seinen und meinen Féllen zu erhirten.
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Was 148t sich iiber die Entstehung und Bedeutung dieser Pleuragranu-
lome ermitteln ? Zunichst miiite man versuchen, ob ein bestimmter
Zusammenhang, eine gewisse GesetzméaBigkeit zu finden ist, ob Ver-
héltnisse gegebenenfalls zwischen dem Alter, dem Geschlecht, der Er-
krankung und den Erscheinungen am Lungenfell bei den Tragern dieser
Pleuramale bestehen. ‘

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

Liegen Sind an
Ltd. Alter Pleura- |der Lunge
. nach e Todesursache verwach- [2kute Blut-
Nr. Jahren | schlecht sungen |Stauungen
vor? nach -
weisbar?
1 40 3 Bronchopneumonie ‘ nein ja
2 18 Q Diffuse Peritonitis nein nein
3 49 Q Kardiacarcinom, Cholecystitis ja nein
4 59 1) Herzverfettung, Broncho-
pneumonie ja nein
5 28 g Pleuritis exsudativa ‘ ja ja
6 28 Q Pyogene Allgemeininfektion ! ja nein
7 34 8 Hirnabscef nein nein,
8 52 Q Peritonitis nein nein
9 34 a8 Bronchopneumonie, Peritonitis nein ja
10 54 Q Lungenabsce nein nein
11 17 Q Pyelonephritis | mein’ nein
12 79 g Prostataliypertrophie, Cystitis ’ nein ja

Man kann also nicht von einer Einheitlichkeit in Hinsicht auf
Stauungserscheinungen von seiten des Blutkreislaufes, auch nicht von
iibereinstimmenden Pleuraverwachsungen sprechen. Aber gerade die
Neigung, einen Zusammenhang dieser Pleuramale mit den sog. Ekchy-
mosen herzustellen, zwingt beim Erklirungsversuch zundchst an Folgen
von akuten Stauungsvorgingen in der Lunge zu denken. ¥s ergibt
jedoch die Durchsicht der eben aufgestellten Tabelle, dal zwar bei
einem kleineren Teil der Fille Stauungserscheinungen im Brustraum
vorlagen, daB aber die Pleuramale in genau der gleichen Form, An-
ordnung und Ausbildung bei Leichen beobachtet wurden, die keinerlei
Zeichen einer akulen Stauung aufwiesen. Also kommt Blutstauung
ursichlich nicht in Betracht.

Weiter konnte man iiberlegen, ob nicht angeborene kleinste Bildungs-
fehler der Pleura vorliegen mdochten, oder ob aus solchen Bildungs-
fehlern spéater dann derartige Verdnderungen der Oberfliche des Lungen-
fells mit nachfolgender mesenchymaler Granulationsbildung erwachsen
sein konnten. Gegen diese Annahme spricht die Tatsache, daB die
Pleuramale vorliufig trotz unseres Suchens bei kleinen Kindern nicht
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gefunden wurden; dies hat auch Meixner ausdriicklich betont. Der
jingste Pleuramaltridger meiner Beobachtung war 17 Jahre alt.

Einen Fingerzeig fiix die Feststellung der Entstehung solcher Bil.
dungen schien mir ihre eigenartige rostbraunrote Farbe zu bieten. Der
Gedanke lag nahe, dafl es sich hierbei um &ltere Blutungsherde handeln
konnte, bei denen es im Verlaufe der Zeit zu einem Zerfall der roten Blut-
zellen und Umwandlung des Blutfarbstoffs in Hédmosiderin gekommen
wire. Aber, wie oben erwihnt, ist die Berliner Blaureaktion und die
Prifung mittels der Turnbullreaktion stets negativ ausgefallen. Unser
Befund spricht auch sonst entschieden dagegen, daf es sich etwa um
dltere Blutungen im pleuralen Gewebe handeln kénnte. Es fehlte ein
Niederschlag von Hématoidin, fehlten FreBzellen, beladen mit gelb-
braunen Pigmentkérnchen, wie man sie im Gebiet kleiner dlterer Gewebs-
blutung meist leicht finden kann. Die eigenartige Farbe klart sich
dadurch auf, daB das rote Blut in den GefiBen zusammen mit dem
oben erwihnten schwarzen Pigment, bei dem es sich zweifellos nur um
RuB, also um Kohlenablagerung handelt, makroskopisch zu einer je
nach der Starke der beiden Farben roétlichen bis braunen Mischténung
fithrte.

Folgende Untersuchungsergebnisse sind der Erklarung der fraglichen
Pleuraflecke zugrunde zu legen:

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

2. Es 1aBt sich kein einheitlicher Zusammenhang mit akuten Stau-
ungserscheinungen im Brustraum finden.

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

Erwagt man diese Tatsachen, so riickt bei Beurteilung des gesamten
makroskopischen und mikroskopischen Bildes folgende Auffassung itber
die Entstehung der Pleuramale in den Vordergrund:

Durch eine Pneumonie, durch eine Grippe, durch bronchiale Katarrhe
oder Bronchitiden, wie sie jeder Mensch gelegentlich erleiden kann,
kommt es bisweilen, ja iiberraschend bei den Erkrankten zu gewalt-
samen, sog. ,,forcierten* HustenstoBen durch die festgeschlossene Glottis.
Ist das Lungenfell diesen Erschiitterungen und Sté8en nicht gewachsen,
s0 kann es zu mikroskopisch kleinen ZerreiBungen der Pleura mit gering-
fiigigem Vorfall von Lungengewebe kommen. Das 148t sich vergleichen
mit dem Vorfall von Milzgewebe, das im Schrifttum héufig erwihnt und
genau beschrieben worden ist. Es handelt sich dort um die oft mikro-
skopisch kleinen Vorquellungen von Milzgewebe (Milzhernien), deren
Entstehung auf Uberspannung der Kapsel von innen heraus bei infek-
tidsen Schwellungen der Pulpa und chronischen Stauungshyperimien
zuriickzufiihren ist (M. B. Schmidt, Lubarsch).
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Fiir meine Falle glaube ich annehmen zu diirfen, dal die ZerreiBungen
zu einer Zeit entstanden, die nicht notwendigerweise auch durch Blut-
stauung des Pulmonalgebietes der Pleuramale ausgezeichnet war. Die
gefundene Gefiliversorgung entspricht dem Heilungsgeschehen in dem
sehr kleinen Wundfeld, welches der Gewebsvorfall darstellte. Zu Blu-
tungen brauchte es bei solchem Pressungsvorfall des Gewebes nicht zu
kommen, da das von Atmungsluft gefiillte Gewebe der Nachbarschaft
wie ein Tampon zu wirken vermcchte. Die mangelnde Blutung erklirt
das Versagen jeder Hamosiderinprobe am Gewebsschnitt solcher Pleu-
ramale. Das vorgefallene Gewebe mulite aber doch auch in seinem
reibungslosen Stoffwechsel aus den gleichen himodynamischen Griinden
gestort sein. Gewebszerfall im kleinsten Ausmal konnte schuld sein an
der Ausbildung einer Art von resorptiver Zellinfiltration und GeféB3-
neubildung, d. h. an der Entstehung des Granulomcharakters, der
histologisch so sehr in den Vordergrund tritt.

Es kommt also auch im Verlaufe der Heilung des Vorfalls zu einer
starken GefdaBneubildung im Pleuragewebe, und es kommt zu einer
Lymphzellenauswanderung aus dem subpleuralen Gewebe, welches ja
an und fiir sich reich an lymphatischen Bestandteilen ist; das gelegent-
lich beobachtete, oben bereits erwihnte Auftreten von Plasmazellen,
die bei dem resorptiven Gescheben im Verlaut von Wundheilungsvor-
gingen immer eine Rolle spielen, ist hier nicht verwunderlich.

Die sehr granulationskréftige Pleura tiiberwindet die Schidigung
ihres Zusammenhangs bald; sie wuchert neu iber die entstandenen
RiBstellen hinweg. Daf} bei den geschilderten Rilbildungen in der Pleura
nicht gréBere Vorquellungen von Lungengewebe entstehen, ist wohl in
der mikroskopischen Kleinheit der Risse begriindet; auch mag dabei
der Umstand eine Rolle spielen, daf die Lunge an sich ein recht zihes
Stiitzgeriist besitzt, das nicht leicht einen gréferen Vorfall zulaflt. Das
ungemein flache pilzformige Bild der kleinen Granulome im Bereich
der Pleuraoberfliche liegt wohl in der Engigkeit des Raumes, bzw. in
der innigen nachbarlichen Organberiihrung innerhalb der Pleurahshle
begriindet.

Was die Ausbildung und Riickbildung dieser Verdnderungen der
Pleura anbelangt, so kann man annehmen, dal Fille von weniger
ausgepriagter Form, Vorwélbung und Granulationsbildung jiingeren
Datums sind; die Betrachtung von kleinsten, wohl vor kurzem neu
entstandenen Haargefifien ist dabei von grofem Wert. — Zur
Frage der Riickbildung ist auller dem bereits Gesagten anzunehmen,
daB ein vollkommenes Verschwinden dieser Granulome wohl nicht zu
erwarten ist. An Stellen, wo die groBeren Gefifle im Pleuragewebe
inhalts- und lichtungslos geworden sind, hat man den Rindruck, als
wenn dort der ganze Vorgang zu endgiltigem Stillstand gekommen
ware. Man kénnte mit gewisser Berechtigung in den Spuren eines
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wiederholten Auftretens dieser Erscheinungen, die sich nie ganz zuriick-
bilden, Zeichen einer gewissen Alterung der Pleura ersehen, zumal im
Verlauf des weiterschreitenden Lebens jeder Mensch ofters solchen
Krankheitszufillen ausgesetzt sein diirfte.

Beriicksichtigt man die ausgefithrten Uberlegungen, so ergibt sich,
dal diese Granulome die Folgeerscheinungen fritherer Gewebsstauchung
durch plétzlichen HustenstoB, d. h. die Folgen von geringer Pleura-
verletzung mit allerkleinstem Gewebsvorfall darstellen. Es entstehen
so kleine fleckenihnliche Male mit den Zeichen chronischer, resorptiver
Entziindung, die man histologisch von Ekchymosen wohl zu trennen
vermag. Eine klinische Bedeutung scheint diesen winzigen Granulomen
nicht zuzukommen. Fiir den Gerichtsarzt und den Unfallbegutachter
kann aber die Kenntnis dieser Pleuramale bedeutungsvoll sein.



(Aus dem Kaiser Wilthelm-Institut fiir Biologie, Gastabteilung Dr. A. Fischer aus
Kopenhagen, Berlin-Dahlem.)

Regeneration.
Yersuche an Gewebekulturen in vitro.

Von
Albert Fischer.

Mit 24 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 30. Juli 1930.)

In einer fritheren Ubersichtsarbeit ! hatten wir Gelegenheit, ver-
schiedene Betrachtungen iiber die Probleme anzustellen, die sich aus
der Tatsache ergeben, dafl Mutilierung Wachstum von Zellen bewirkt,
das ohne diese nicht stattfinden wiirde.

Einige Untersuchungen hieriiber sind in der erwéhnten Arbeit beriihrt.
Aus diesen und aus Untersuchungen anderer Forscher wurden in bezug
auf die oben erwihnte Fragestellung folgende Schliisse gezogen: 1. Muti-
lierung von Zellen setzt Stoffe frei, die unmittel- oder mittelbar als
Nahrung fiir die wuchernden Zellen dienen und 2. die Entfernung
einer gewissen Menge von Zellen bewirkt eine Verschiebung in dem
vorhandenen biodynamischen Gleichgewicht, d. h. in dem Gleichgewicht
zwischen der Anzahl Zellindividuen und den im Augenblick herrschenden
Bedingungen in dem umgebenden Medium. Indem wir hinsichtlich
des vorliegenden und verwandten Schrifttums auf die oben erwihnte
Arbeit verweisen, soll es hier unsere Aufgabe sein, durch eine Reihe
experimenteller Untersuchungen zu zeigen, welche Rolle und in welchem
Umfange die eine oder die andere fiir den Regenerationsvorgang spielt.

Versuchsanordnungen und Material,

Unsere Untersuchungen sind mit ausgepflanzten Geweben &lterer
Stamme von Reinkulturen mesenchymaler Zellen von Hithnern, sowohl
von erwachsenen wie von embryonalen, unternommen worden. Im Hin-
blick auf diese Untersuchungen war eine besondere Technik ausgearbeitet
worden 2. Vor allem war es beabsichtigt, dieselbén Bedingungen fiir
Gewebezellen zu schaffen, unter welchen diese sich in einem erwachsenen
Organismus befinden. Wenn das Wachstum der Gewebe im Organismus
aufhért, findet namlich Zellvermehrung nur statt, um den physiologischen
Verlust von zugrundegehenden Bestandteilen auszugleichen. Dies gilt
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auch fiir den zufdlligen Verlust groBerer Gewebeteile. Man mull, mit
anderen Worten, ein stationdres Gleichgewicht voraussetzen, welches
bei Vernichtung durch Wiederherstellung lebender Masse ausgeglichen
wird. FEin stationdres Gleichgewicht kann man tatsidchlich auch fir
Gewebezellen in wvitro schaffen und zwar fiir Reinkulturen, so daf3 ihr
Verhalten dem der Zellen in einem erwachsenen Organismus &dhnlich
wird. Die Technik geht darauf hinaus; den Zusatz kiinstlicher Stotfe,
die die Zellwucherung befordern, zu vermeiden und besteht darin, die
Kulturen, die in Flaschen geziichtet werden, regelmifig mit genuinem
Blutplasma zu waschen. Der Vorgang zerfillt in zwei abwechselnde
Phasen: 1. Eine Stunde Waschen mit einer physiologischen Salzlésung
gefolgt von einer 3—4stiindigen Waschung mit fliissigem Plasma und
2. einen Wachstumszeitabschnitt im trockenen Gerinnsel, der sich {iber
eine Zeit von 2—3 Tagen erstreckt. Dies kann einige Monate lang fort-
gesetzt werden, ohne dabei das Gewebe aus der Ziichtungskammer zu
entfernen. Natiirlich ist dies nur eine grobe Nachahmung des Kreislaufs.
Durch das Waschen mit der Salzlésung wird ein Teil der Stoffwechsel-
produkte entfernt und durch das Waschen mit Plasma werden die aus-
gewaschenen Plasmabestandteile ersetzt. Jeglicher Zusatz von Embryo-
nalextrakt — mit Ausnahme einer kleinen Spur, die notwendig ist,
um das Plasma beim Ansetzen der Kultur zur Gerinnung zu bringen —
wird vermieden. Auch diese Spur Embryonalextrakt wird durch eine
Waschung mit Tyrodelésung, unmittelbar nachdem die Kultur angelegt
ist, entfernt. Auf diese Weise war es moglich, Gewebezellen in mehreren
Passagen von langer Dauer, bis jetzt iber 1/, Jahr, wachsend zu erhalten.
Die Wachstumskurven der Zellen zeigten die iibliche Form. Nach einer
kurzen Latenzzeit nimmt das Gewebe verhiltnismiBig schnell an Grofe
zu und kommt dann langsam zu einem Stillstand, richtiger gesagt,
ndhert es gsich asymptotisch einem Wachstumshohepunkt. Einer
der grofBen Vorteile einer solchen Methode, bei der die Bedingungen
in einem erwachsenen Organismus méglichst nachgeahmt werden, ist
der, daf die Kulturen hierbei natiirlich duBerst empfindlich sind gegen
kleine Mengen von wachstumsfordernden Stoffen.

Wenn man ein Stiickchen einer Kultur, die praktisch zu einem
Wachstumsstillstand gekommen ist, wegschneidet, wachsen neue Zellen
aus und ersetzen den Verlust. Das Ausschneiden wird entweder dadurch
unternommen, dall der mittlere Teil der Kultur entfernt wird, wodurch
eine kreisrunde Liicke entsteht, oder dadurch, da man einen Sektor
aus der Kultur herausschneidet. Nach einer gewissen Latenzzeit sieht
man junge schlanke, von Fett und Vakuolen freie Zellen aus den Wund-
rindern herauswachsen, die nach Verlauf kiirzerer oder lingerer Zeit
die Liicke ausfiillen. Es besteht oft und namentlich in alteren Kulturen
ein sehr auffallender Gegensatz zwischen den jungen auswachsenden
Zellen und den iibrigen Zellen der Kultur (Abb. 1, 2). Die Tatsache,
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dafl die Architektur der regenerierenden Zellen derjenigen von jungen
Zellen entspricht, gibt uns eine gewisse Auskunft von Bedeutung, auf
die wir spéter noch zurtickkommen werden. Man erhilt also lediglich
durch Entfernen eines Gewebestiickchens der Kultur ohne Zusatz von
kiinstlichen Mitteln, eine Regeneration, ein Wachstum, das ohne diesen
Eingriff nicht stattfinden wiirde.

Das Ausschneiden selbst wird so vorgenommen: Eine gewohnliche Pasteur-
Pipette wird zu einer kurzen starren Spitze ausgezogen und in einem Winkel von

. oo L i ¢ 8, Ay

Abh. 1. Photographie einer lebenden Kultur von Osteoblasten. Das Bild zeigt eine zuge-
heilte Wunde in dem zentralen Teil einer Kultur. Man bemerkt, daB die Zellen hier frisch
und nicht degeneriert sind. Vergr. 1 : 59.

etwa 120° gebogen, um damit leichter innerhalb einer Carrelflasche arbeiten zu
koénnen. Die Spitze soll nicht stumpf, sondern mit einer natiirlichen Bruchfliche
versehen sein. Mit einer solchen Glasnadel ist es verhéltnismifBig leicht, nach
einiger Ubung ein Stiickchen der Kultur, und zwar aus ihrer Mitte oder aus der
Peripherie zu entfernen.

Die Vorteile der Arbeiten iiber das Regenerationsproblem mit Gewebe-
zellen in vitro sind wohl einleuchtend: 1. Man hat es mit einer Zellgemein-
schaft zu tun, die den Zellen im Organismus gleicht. Die Methode ist
analytisch und stellt unsere Forderungen, die wir an eine wissenschaft-
liche Methode stellen, zufrieden. Es ist ndmlich dem Untersucher selbst
iiberlassen, solche experimentellen Bedingungen zu wihlen, die er sich
in wvivo unmdglich schaffen kann. Die Untersuchungen kénnen mit
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Geweben unternommen werden, die aus einem einzigen Zelltypus bestehen
oder aus mehreren verschiedenenTypen und mit unzihligen Mannigfaltig-
keiten des umgebenden Bodens. Es ist z. B. angenommen worden, daf} bei
der Wundheilung und Regeneration von Geweben in einem héheren Orga-
nismus.die beweglichen Zellen des Blutes eine entscheidende Rolle spielen.
Ein solcher Umstand kann bei den hier skizzierten Arbeitsmethoden
ausgeschlossen werden.  Es ist mit anderen Worten hier unsere Aufgabe,
zu untersuchen, ob die Selbstreparation, die einen hoheren Organismus

Abb. 2. Photographie derselben Kultur wie bei Abb. 1. An der Peripherie sind die Zellen
stark granuliert. Vergr. 1 : 67.

charakterisiert, eine allgemeine Erscheinung ist, die sowohl fiir primitive
aus einer Gewebeart bestehende Gewebe gilt, wie fiir komplexe Gewebe,
bei denen es auf ein Zusammenwirken zwischen mehreren Zellarten
zurtickgefithrt wird. Fernerhin, ob man bei dem die Wiederherstellung
auslosenden Mechanismus an einen vitalistisch-metaphysischen Vor-
gang denken soll, oder ob man ihn nach chemischen oder physikalischen
Grundsitzen erkliren kann.

Wird ein Gewebsstiick in einer Carrelflasche angebracht (die Technik
zur Ziichtung der verschiedenen Gewebeformen darf als bekannt voraus-
gesetzt werden oder es wird auf die verschiedenen Handbiicher hin-
gewiesen 3) und werden Stoffe, die die Wachstumsgeschwindigkeit
erhéhen, also embryonaler Gewebesaft im UberschuBl zugesetzt, so ist

Virchows Archiv. Bd. 279. 7
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die Kurve, die das Wachstum des Bruchstiicks ausdriickt, S-formig.
Trotz des haufigen Wechsels des Embryonalextrakts kommt also das
Wachstum allméhlich langsam zu einem Stillstand, selbst wenn das
umgebende Medium anscheinend konstant gehalten wird (durch das
stindige Vorhandensein von UberschuB an Wachstumsstoffen). Wir
sind mit unserer heutigen Flaschentechnik nicht imstande, die wachstums-
hemmenden Stoffe, die durch 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-
lich nur beim Umsetzen durch das vollstandige Eliminieren des Plasma-
mediums entfernen. Daf} sie sich nicht auswaschen lassen, kann még-
licherweise fiir die Klirung der Natur dieser Stoffe von Bedeutung
sein. Damit die Zellen normalerweise mit derselben Geschwindigkeit
unbegrenzt weiterwachsen kénnen, mull das Gewebe in kurzen Zwischen-
rdumen aus dem alten Plasmamedium herausgeschnitten und in ein
neues umgepflanzt werden, wobei stets neuer Zusatz von Embryonal-
extrakt erforderlich ist. Auf diese Weise sind ja bekanntlich Gewebe-
zellen mit unverdnderter Vermehrungsgeschwindigkeit viele Jahre hin-
durch geziichtet worden 3.

Bringt man ein Gewebestiick in ein Plasmamedium in eine Carrel-
flasche und verfihrt nach der oben beschriebenen Technik, also ohne
Zusatz von embryonalem Gewebesaft, so wichst das Gewebe anfangs
ziemlich schnell und kommt langsam zum Stillstand. Die Endgréfen
brauchen keineswegs kleiner zu sein, als bei Anwesenheit von Em-
bryonalextrakt im UberschuB. Der Wachstumsstillstand kommt unter
den experimentellen Bedingungen als Folge unausgleichbarer Verdnde-
rungen in dem umgebenden Plasmamedium zustande. Dafl es sich so
verhilt, haben die Untersuchungen? iiber die Moglichkeit, Gewebe-
zellen ohne Plasma unmittelbar auf Zellophanplittchen zu ziichten,
gezeigh, wobei sozusagen alle Stoffwechselprodukte weggewaschen werden
kénnen. Wir haben hierdurch so groBe Kulturen erhalten, daB sie 3/, e
im Durchmesser waren, d. h. den Boden des ganzen KulturgefdBes
bedeckten.

Um mit wenigen Worten das Gesagte zusammenzufassen: Die Kurve,
die das Wachstum eines Gewebestiickchens ausdriickt, das in einem
Plasmamedium geziichtet ist, gleichviel, ob wachstumsfordernde Stoffe
zugesetzt werden oder nicht, ist immer S-formig, solange die Kultur
in demselben Plasmagerinnsel bleibt. Das schuelle oder langsame Auf-
héren des Wachstums hat seinen Grund in Stoffen, die von den Zellen
selbst gebildet werden und die von dem Fibrinnetz, an dem die Zellen
haften, nur unvollstindig entfernt werden kénnen. Der Zeitpunkt fiir
das Aufhiren des Wachstums hingt von der Konzentration der vor-
handenen Nihrstoffe und den von den Zellen selbst gebildeten Hemmungs-
korpern ab. Wenn die Konzentration von Nahrstoffen unverdndert
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bleibt und die Konzentration von hemmenden Stoffen zunimmt, suchen
die Zellen selbst, sich der Bildung weiterer Hemmungsstoffe zu wider-
setzen. Dies kann entweder dadurch vor sich gehen, dafl die Zellen
ihr Wachstum den Verhéltnissen entsprechend auf ein MindestmaB
einstellen, oder indem sie hemmende Produkte abbauen, wie dies von
Spaltspitzen und Hefezellen her bekannt ist.

Die erwihnten Umstédnde, die das AusmaB des Wachstums bestimmen,
kann man in der Bezeichnung Lebensraum zusammenfassen. Hiermit
ist gemeint, dall bei einer gewissen besténdigen Menge Nahrung, ,,Kon-
zentration und absolute Menge®, nur fiir eine gewisse Menge lebender
Masse Platz ist — fiir eine bestimmte Anzahl von Zellindividuen. Wir
werden in dem folgenden Abschnitt sehen, dal} eine erneute Wucherung
auftritt, sobald eine Verdnderung der Zusammensetzung des umgebenden
Mediums oder eine plotzliche Verringerung der gesamten lebenden
Masse, was auf dasselbe hinausliuft, eintritt.

IL

Eine Kultur von Gewebezellen, deren Wachstum lingst aufgehort
hatte, fangt erneut zu wachsen an, wenn sie in ein neues Medium, das
nur aus Plasma besteht, umgepflanzt wird. Dies kénnte ausschlieBlich
dem Umstande zugeschrieben werden, dafl das Gewebe aus einem mit
Stoffwechselprodukten beladenen Plasmamedium entfernt wird, das
jedes weitere Wachstum hemmt. So einfach jedoch, wie dies auf den
ersten Blick erscheint, ist es nicht. In einer fritheren Arbeit haben
Parker und ich * durch histologische Untersuchungen an Serienschnitten
von Kulturen gefunden, daf sich die weit iiberwiegende Anzahl von
Mitosen in der allerduBersten Randzone der Gewebekultur befindet.
Die duBlerste Zellzone einer Kultur ist in Wirklichkeit ihr ,,Stratum
germinativum’‘. Dies konnte so erklirt werden, daB die Ernihrung
des zentralen Teils der Kultur vielleicht schlechter ist als des Randteils
und daf die Anhdufung von Stoffwechselprodukten in dem mittleren
Teil der Kultur grofier ist als in dem peripheren. Diese Annahme hat
sich aber in einer Reihe von Untersuchungen, die ich spiter unternommen
habe, als nicht richtig erwiesen. Wir gingen davon aus, daB die Erndhrung
fiir alle Gewebezellen unmittelbar nach einer Umpflanzung in ein neues
Plasmamedium sowohl fiir die in der Mitte gelegenen wie fiir die aller-
duBersten Zellen gleich gut sein miisse. Wir haben sidmtliche auf-
getretenen Mitosen in Schnitten von Kulturen, die verschieden lange
Zeit nach. ihrer Uberpflanzung in ein frisches Medium fixiert wurden,
auf Serienschnitte gezdhlt und zwar von wenigen Stunden bis zu
48 Stunden nach der Uberpflanzung in das neue Medium. Aus der
nebenstehenden Tabelle ist ersichtlich, daB man schon wenige Stunden
nach der Umpflanzung in ein neues Medium eine itberwiegende Anzahl
von Zellteilungen in der Randzone findet (Tabelle 1). Unter Randzone

7%
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Tabelle 1.
6 Stunden nach Anlegung der Wunde.

o | A A M | et s
1309 M | 3 23 23
1311 M l 1 ’ 14 14

12 Stunden nach Anlegung der Wunde.

1313 M \ 5 58 | 14

1315 M | 3 31 3 11
24 Stunden nach Anlegung der Wunde.

1317 M | 2 25 ’ 5

1319 M 32 123 11

oder Peripherie verstehen wir dabei die schmale &duBerste Zone des
Gewebes, welche ungefdhr 10%, der ganzen Kultur betrigt. Selbst
ganz kurz (etwa 6 Stunden) nach Uberpflanzung der Kultur in ein
neues Medium, wo also auch die in der Mitte gelegenen Zellen dem gleichen
frischen Medium ausgesetzt sind, findet die iberwiegende Anzahl von
Mitosen in der Peripherie statt. Worauf beruht nun der Unterschied
in der verschiedenen Haufigkeit der Zellteilungen zwischen Rand und
Mitte ¢ Der freie Rand einer Kultur, die in ein neues Medium um-
gepflanzt ist, ist in Wirklichkeit nichts anderes als ein Wundrand, den
man beim Ausschneiden der Kultur aus dem alten Medium durch die
das lebende Gewebe treffende Schnittfithrung geschaffen hat. Wenn
man eine Wunde in dem zentralen Teil einer Kultur anlegt, ohne die
Kultur aus dem Medium 2u entfernen, so entsteht ein innerer freier Rand.
Wir haben nach verschiedenen Zeitrdumen Kulturen mit zentralen
Wunden in Serien geschnitten und die Mitosen in dem &ufBersten Rand
des Gewebes wie in dem durch die Wunde entstandenen inneren Rand
als auch die dazwischenliegenden gezéhlt. Aus Tabelle 2 geht hervor,
daB wir wiederum die weit iiberwiegende Anzahl von Mitosen fast aus-
schliefilich in der inneren wie der duBeren Randzone des Gewebes finden.
Die Kulturen wurden verschieden lange Zeit, nachdem die Wunden
angesetzt waren, fixiert und in Serien geschnitten. Hierzu waren Kulturen
benutzt worden, deren Wachstum praktisch aufgehort hatte. Auch
hierbei ergab sich eine Latenzzeit fiir das Auftreten von Zellteilungen
in dem Wundrande der Kultur (Tabelle 2) wie sonst an dem freien Rande.

Wir sehen aus dieser Tabelle, daB die Mitosenzahl am inneren wie
dulberen Rande des Geweberings fast dieselbe ist. Diese Erscheinung
und die Latenzzeit fiir das Wachstum sagt uns in Wirklichkeit, dafl das
Wachstum des Gewebestiicks im groflen und ganzen den Gesetzen der
Wundheilung folgt. Der Unterschied ist nur, dafl das Wachstum am
inneren Rande nur so lange anhalt, wie ein solcher Rand iiberhaupt



Regeneration. Versuche an Gewebekulturen in vitro. 101

Tabelle 2.
5 Stunden nach Anlegung der Wunde.
Rt N e | Ao Mieee™ | i aboren Roma | Anzeh] Schnitte
1326 0 3 24 11
1327 0 8 18 9
10 Stunden nach Anlegung der Wunde.

1330 | 14 [ 3 ! 9 | 10
24 Stunden nach Anlegung der Wunde.

1336 — 1 ’ 22 8 9 8

1337 —1 34 2 37 , 10
36 Stunden nach Anlegung der Wunde.

1339 | 49 [ 7 | 41 | 8

besteht und aufhort, sobald die Wunde vollkommen geschlossen ist.
Dagegen setzt sich das Wachstum der duBeren Randzone fort, da hier
immer ein freier Rand bestehen bleibt. So stellt eine Gewebekultur
tatsichlich nur eine Wunde dar, die nie zuheilt. Wir lernen hieraus
auBerdem, daB die Zellen in Kulturen nicht nur imstande sind, zentri-
fugal, sondern auch zentripetal zu wachsen.

Wir haben in diesem Versuch einen Beweis dafiir, daB nach einer
Entfernung eines kleinen Teils einer Kultur, die selbst praktisch aufgehort
hat zu wachsen, eine Zellwucherung zustande kommt. AuBerdem haben
wir gesehen, dall die Zellteilung tiberwiegend in der freien Randzone einer
Kultwr vor sich geht. Zellen, die auf allen Seiten von anderen Zellen gleicher
Art wmgeben sind, stellen thre Wucherung ein und zwar unter Bedingungen,
von denen man annehmen muB, daB Stoffwechselprodukte keine groBe
Rolle spielen. Wir haben gesehen, dafi die Anhdufung von Stoffwechsel-
produkten im allgemeinen keine ausreichende Erklirung dafiir ist,
warum die Zellen in-der Mitte des Gewebes zu wachsen aufhéren. Diese
Zellen, die lingst ihre Wucherung eingestellt haben, konnen nimlich
zu jeder Zeit dazu gebracht werden, sich zu teilen, wenn man ein kleines
Stiickchen des zentralen Teils der Kultur herausnimmt und hierdurch
einen neuen freien Rand schafft. Daf3 mit dem Entfernen kleiner Gewebe-
stiickchen auch Stoffwechselprodukte entfernt werden, kann kaum allein
als Ursache fiir die Auslésung der Zellteilung angesehen werden. Sowohl
von der neu entstandenen inneren Randzone (Wundrand), wie an dem
entfernten Gewebestiickchen, das in der Nahe der Rander der Kultur
wieder in das alte Medium eingepflanzt wird, wachsen jetzt junge Gewebe-
zellen aus. Das Gewebe im zentralen Teil einer Kultur ist also nicht
derart mit hemmenden Produkten angefiillt, daf es nicht mehr imstande
ist, weiter zu wachsen. Hier besteht eine Ubereinstimmung mit, den von
Robertson 5 angestellten Versuchen, in denen Protozoen, die zum Wachs-
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tumsstillstand gekommenen Kulturen der gleichen Art (aus denen man
die Protozoen ebenfalls entfernt hat), ohne Verinderung des Mediums
zugesetzt wurden, mit unverminderter Geschwindigkeit weiterwachsen.

I Anschiufl hieran sollen nun, bevor wir zur Erérterung der ver-
schiedenen speziellen Versuche tibergehen, die dazu beitragen sollen,
den Auslgsungsmechanismus der Regeneration nach Mutilierung zu
erklaren, die Verhéltnisse, die bei der Wundheilung von Kulturen in
latentem Leben vorliegen, erdrtert werden. Zunichst sei auf die Ge-
schwindigkeit eingegangen, mit welcher eine solche Heilung bei Kulturen
unter verschiedenen Bedingungen vor sich geht.

IIT.

Die Wunden werden dadurch gesetzt, dal ein Stiickchen des zentralen Teils
des Gewebes entfernt oder ein Sektor ausgeschnitten wird. Nach. einer gewissen
Latenzzeit wachsen die jungen Zellen aus den Wundrindern aus und fillen die
Liicke allmahlich vollstdndig aus. Trotzdem es auflerordentlich schwierig ist,
innerhalb einer Carrelflasche zu operieren, lassen sich diese Versuche doch regel-
méBig und gut reproduzieren. Es ist nicht immer leicht, die Wunde so scharfrandig
und regelm#Big zu bekommen, wie man es sich wimscht. Gewohnlich werden die
Wunden in der Wachstumszeit zwischen zwei Waschungen angelegt. Unmittelbar
nach Anlegen der Wunde wird sowohl die Kultur selbst wie der Umri der Wunde
in der gewdhnlichen Weise unter dem Projektionsapparat gezeichnet und dann
in 24stiindigen Absténden. Das Wachstum der Kultur wird also von dem Augen-
blick an verfolgt, wo das kleine Gewebsstiick in die Flasche gesetzt wurde. Die
Gewebezellen, die bei diesen Versuchen verwandt wurden, waren Reinkulturen
von Bindegewebezellen erwachsener Tiere oder Embryonen. Die Wunden sind
zu verschiedenen Zeitpunkten wihrend der Wachstumszeit des Gewebes angelegt
oder verschieden lange Zeit, nachdem das Wachstum praktisch bereits zum Still-
stand gekommen war. ‘

Durch die neue Technik, deren Ziel die Ausfithrung dieser Unter-
suchungen war, haben wir in Wirklichkeit einen Altersfaktor eingefiihrt,
der bei den fritheren Techniken nicht in die Erscheinung treten konnte.
Nach dieser neuen Technik werden der Kultur keine Stoffe zugesetzt,
die eine Wucherung bis zum HochstmalB bewirken. Die Zellen werden
nur mit solchen Stoffen ernihrt, die auch den Zellen im erwachsenen
Organismus als Nahrung dienen. Da die Waschungen mit Tyrodeldsung
und Plasma nur eine grobe Nachahmung des Kreislaufs sind, hat dies
zur Folge, daf die Alterserscheinungen bedeutend beschleunigt werden,
ohne daB sie wesentlich verschieden sind von denen im Organismus.
Zu diesen gehéren: das Abklingen des Wachstums und eine Einstellung
auf ein MindestmaB von Aktivitit; Bildung von Intercellularsubstanzen;
eine Zunahme der Sterbequote von Zellen; eine Herabsetzung der resi-
dualen Wachstumsenergie und schlieBlich die -verschiedenen morpho-
logischen Verinderungen der Zellen, deren Bedeutung wir noch nicht
genau kennen. Bei der frither gebréuchlichen Technik wurden die Zellen
durch das Vorhandensein eines Uberschusses von Wucherung auslésenden
Stoffen in einem Zustand hdchsten Wachstums erhalten. Und die
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Kulturen wurden so oft von einem Medium in ein anderes iiberpflanzt, daB
das Wachstum auf dem logarithmischen Stadium verblieb. Wenn ein
einem alten Stamme zugehoriges Gewebsstiick in einer Flasche praktisch
zu wachsen aufgehort hat und wenn seit dem Aufhéren des Wachsens
z. B. schon eine lingere Zeit vergangen ist, so wird das Bruchstiick,
wenn es in eine andere Flasche umgepflanzt wird, wieder zu wachsen
anfangen; zunéchst ziemlich schnell, dann allméihlich abklingend. Wir
konnen nun den Kulturen Wunden wihrend des schnellen Wachstums-
stadiums, also am Anfang der Flaschenperiode oder zu belicbigen Zeit-
punkten wihrend des Ruhestadiums beibringen. Aber bereits kurz
nach der Uberpflanzung im Stadium des schnellen Wachstums kann eine
Kultur nach den von uns gemachten Erfahrungen nicht mehr als eine
ganz junge Kultur angesehen werden. Das Alter der Kultur hingt von
der Gesamtzeit ab, welche die Kultur ohne Zusatz von embryonalen
Gewebesiften geziichtet worden ist, unabhingig von der Anzahl der
Ubertragungen in ein neues Medium. Inwieweit dies der Fall ist, geht
aus den unten beschriebenen Versuchen iiber Regeneration und Altern
hervor. Selbst das Ausschneiden einer Kultur und die Ubertragung in
ein neues Medium ohne Zusatz von besonderen wachstumsférdernden
Stoffen bewirkt einen Regenerationsvorgang derselben Art wie das
Anlegen einer Wunde in einem Gewebe.

Der Wachstumsbezirk ist in Quadratzentimeter ausgedriickt, mit neunfacher
linearer VergroBerung gezeichnet. Diese schwache VergroBerung ist gewshlt, um
die ganze Kultur, die bisweilen ziemlich groB wird, wihrend der Dauer des Versuchs
in einem Gesichtsfeld zu behalten, was bei Anwendung einer stirkeren Optik
unmoglich ware. Die schwache VergroBerung gibt allerdings leichter kleine Un-
genaunigkeiten in der Zeichnung. Die Wachstumskurven zeigen oft von Tag zu
Tag kleine Schwankungen, die jedoch nicht alle solchen Fehlern zugeschrieben
werden konnen. Der Wundbezirk ist auch in Quadratzentimeter ausgedriicks,

wurde aber mit: 23facher linearer VergrsBerung gezeichnet, um hier Fehler mog-
lichst zu vermeiden.

Tabelle 3 und Abb. 3 (Versuch 161) zeigen eine Wachstumskurve
einer Osteoblastenkultur, die, wie beschrieben, in einer Carrelflasche
ohne Zusatz von Embryonalextrakt, lingere Zeit geziichtet worden ist.
Dieses ist die erste Flaschenpassage der Kultur unter den genannten
Bedingungen. Am 19. Tage wird eine Wunde in dem zentralen Teil
der Kultur angelegt. Die Kurve, die die Heilung dieser Wunde aus-
driickt, ist in dasselbe Diagramm eingetragen. Im Verlaufe der ersten
24 Stunden kommt, wie es auch hier der Fall ist, oft eine VergréBerung
des Wundbezirks zustande, die dadurch zu erkliren ist, daB sich das
Gewebe vom inneren Rande gegen den &uBeren Rand zu zuriickzieht,
ohne daB sich der Umfang der Kultur verindert. Dann beginnen die
Zellen in die Wunde hineinzuwachsen, so daB diese spiter ausgefiillt
wird, was in diesem Falle bis zur volligen Zuheilung etwa 5 Tage dauerte.
Setzt man nun kurze Zeit, nachdem diese Wunde zugeheilt ist, eine neue
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Tabelle 3. Tabelle 4.
Exp. 161. Exp. 158.
Wachtums- Wundbezirk Bezirk des Bezirk
Tage | ooirk dos Go- | Thei 23 Tage Gewé}glésdbei Wande bl 55
S linearer Ver- linearer Ver- 9x linearer linearer
erdBorung groBerung Vergroferung | VergrdBerung
0 0,3 — 0 0,2 —
3 3,6 _ 3 277 -
4 3,7 — 4 3,2 —
6 4,6 — 6 3.8 —
8 4,6 — 8 4,1 2,6
10 4,6 — 10 4,1 1,3
11 5,0 — 11 4,0 zugeleilt
12 4,9 — 12 4,0 3,6
13 5,7 — 13 4,1 2,1
14 6,2 - 14 3,7 zugeheilt. Neue
15 6,6 — Wunde 4,1
18 7.1 — 15 3,7 0,9
19 7.5 8,7 18 4,0 o
20 7,7 9,6 19 4,2 2,2
21 7.9 3,9 20 4,3 1,9
22 8,0 2,0 21 4,8 zugeheilt
24 8,2 0,4 22 4,6 —
24 5,4 ‘ —
26 5,6 | —
27 6,3 ; —
29 7.5 | —

Wunde an der gleichen Stelle, also in das junge neu regenerierte Gewebe,
und nach Verheilung dieser Wunde wieder und so fort, so scheint es,
daB die Wundheilung mit der Anzahl der Wundsetzungen schneller vor
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Abb. 3. Vers. 161. Wachstum einer Osteoblastenkultur ohne Embryonalextrakt. Am, 19.Tage
wurde eine Wunde gesetzt. Die Wundheilungskurve ist in 23facher linearer VergroBerung
dargestellt, wihrend die Wachstumskurve nur in einer 9mal linearen VergrofBerung
wiedergegeben ist.
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sich geht. Die Kurven, die die Wundheilung ausdriicken, werden steiler
und steiler. Tabelle 4 und Abb. 4 zeigen dies. Die steileren Wachstums-
kurven von sekundéren, tertiiren Wunden usw. entstehen hauptsichlich
dadurch, daB das junge regenerierende Gewebe, in dem die Wunden
angelegt werden, schneller und prompter auf die Stoffe reagieren, die
durch die Beschiadigung von Zellen abgegeben werden. Die Latenzzeit
ist abgekiirzt. Dasselbe sieht man, wenn Embryonalextrakt dem rege-
nerierenden Gewebe zugesetzt wird, worauf spater nochmals hingewiesen
wird. Man sieht ferner, daB das Wachstum der ganzen Kultur am 7.
bis 8. Tage zu einem Stillstand gekommen ist und dafl die Kurve, die dies
ausdrickt, sich durch das Setzen von Wunden nicht mehr verdndert.
Indessen kommt es hiufig, eigentlich sogar meistens vor, dall kurze
Zeit, bisweilen sogar unmittelbar nach dem Ansetzen der Wunde, die
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Abb. 4. Vers. 158. Wachstum einer Osteoblastenkultur. Am 8., 12., 14., 19. und 26. Tage
sind Wunden gesetzt worden. Man bemerkt, daB die erste Wunde viel langsamer zuheilt
als die folgenden.

Wachstumskurve steil in die Hohe geht. Am 20. Tage, nachdem die
letzte Wunde angesetzt ist, bemerkt man deutlich, daf die Kurve, die
das gesamte Kulturwachstum angibt, in die Hohe steigt. Dies ist un-
zweifelhaft ein Beweis dafiir, dal durch die Beschidigung des Gewebes
ein Einfluf auf das Wachstum der ganzen Kultur ausgeiibt wird. Aus
diesem Versuche, der vielmals wiederholt worden ist, geht tatsichlich
hervor, daB die Wundheilung durch mehrmals aufeinanderfolgende
Wundsetzungen an derselben Xultur beschleunigt wird.

In Tabelle 5 ist die Zuheilungsgeschwindigkeit von Wunden in
Kulturen als Funktion ihres Alters angegeben. Alle Wunden sind angelegt,
nachdem das Wachstum der Kultur zum Stillstand gekommen ist.
Abb. 5 und 6 (170 und 207—2) zeigen einige Kurven der Wundheilung
und des Wachstums der ganzen Kultur in demselben Diagramm. Man
sieht, daB eine Wunde in einer 63 Tage lang latent geziichteten Kultur
bedeutend lingere Zeit zur Ausheilung braucht als in einer Kultur, die
nur 8 Tage lang latent geziichtet wurde. Natiirlich braucht eine groBere
Wunde lingere Zeit zur Ausheilung als eine kleinere; die Unterschiede
in den Ausgangsgrofien der Wunden sind jedoch in unseren Versuchen
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nicht so grof}, als dal} sie eine Rolle von Bedeutung spielen kénnten.
Es ist aus Tabelle 5 deutlich erkennbar, da Wunden auf zwei ver-
schiedenen Kulturen (10 Tage alt) mit einer Ausgangsgréfie von 6,5
und andere mit 3,7 fast zu gleicher Zeit zugeheilt sind. Hieraus geht
hervor, dal die Latenzzeit vor dem Auftreten der ersten Zellen verschieden
ist je nach dem Alter der Kulturen.

Tabelle 5.
Wundareal (9 lineare VergroBerung)

Wund- Wunde Wunde ‘Wunde | Wunde Wunde ‘Wunde ‘Wunde
heilung |am, 8. Tage am 10.Tage|am10.Tage|am19.Tage|am25.Tagelam 51.Tagelam 63.Tage
in Tagen | Hxp. 157 ‘ Exp. 170 | Exp. 159 | Exp. 161 | Exp. 153 IExp. 207-1Exp. 207-2
}

1 7.1 6,5 ! 3,7 8,7 3,3 5,8 10,6

2 6,8 7.3 5,0 9,6 — 7,9 10,1

3 | Ll 2,9 2,3 3,9 4,6 6,5 7,7

4 1 — 0,7 0,3 2,0 3,2 5,1 5,2

5 — 0 0 — 1,2 3,6 3,2

6 — — — 0,4 0,3 1,6 2,1

7 — — — 0 0 ( 0,6 1,0

8 — — — — — 0 0,5

? - - - ST A I

Wir haben die Wundheilung kinematographisch studiert. Eine
Fibroblastenkultur (168 F), der wihrend ihrer ersten Flaschenpassage
in latentem Leben am 19. Tage eine Wunde gesetzt wurde, wurde kine-
matographiert. Nach einer Latenzzeit von fast 8 Stunden erschienen

’” 11 F
Fg
S S
3 P |
Y i 7
§ |
Ry A ! P
*Q T
X, -/
TN A
i \1_ \
a 2z [ & g /2 % B W 4 B X
. Tage
Abb. 5. Vers. 170. Wachstumskurve einer Osteoblastenkultur mit eingezeichneter
Wundheilungskurve.

die ersten Zellen in den Wundrindern, und die Wunde heilte in 64 bis
70 Stunden vollstdndig zu. Man sah weder vor Beginn des Wachstums
noch. spater eine Schrumpfung des Gewebes. Die Zellteilungen beginnen
mit dem Auftreten der ersten Zellen und bleiben wihrend des ganzen
Wachstums zahlreich. Solange die Zellen noch frei in die Wunde hinaus-
wandern, sind sie in ihrer Bewegung auBlerordentlich lebhaft. Sobald
aber die Anzahl der Zellen zugenommen hat und sie mit anderen Zellen
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von allen Seiten in Berithrung treten, lift die Lebhaftigkeit ihrer
Bewegungen deutlich nach. Wenn die Wunde vollstindig zugeheilt ist,
gehen die Zellteilungen, soweit man sehen kann, nur 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 zentrale Wunde angelegt, die
kinematographiert wurde. Hier dauerte die Latenzzeit, bevor das
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Abb. 6. Vers. 207 —2. Wachstum einer Osteoblastenkultur, die 63 Tage ohne Embryonal-
extrakt geziichtet wurde. Aus der Abbildung ist ersichtlich, daB eine Wunde zur Ausheilung
8 Tage brauchte.

Wachstum anfing, etwa 12 Stunden, danach war die Wunde in etwa
55 Stunden zugeheilt. Das Bild ist genau dasselbe wie das oben be-
schriebene. ,

Wir haben also gesehen, dafl eine Kultur, die fast zum Wachstum-
stillstand gekommen war, wieder zu wachsen anfingt und neue Zellen
bildet, ohne daf die Zusammensetzung des Mediums verdndert wurde,
also nur dadurch, daB ein Stiickchen der Kultur entfernt wurde. Dabei
wurde auch gefunden, dal die Geschwindigkeit der Regeneration in einer
umgekehrten Proportionalitit zu dem Alter der Kultur steht. Wir wollen
nun untersuchen, wie diese Auslésung des Wachstums erklirt werden
kann und zunéchst erértern, welche Rolle es spielt, dafl mit der Entfernung
eines Gewebeteils bei der Wundsetzung moglicherweise auch wachstums.
hemmende Stoffe mit entfernt werden.
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Iv.

Man konnte sich vorstellen, daBl das Wachstum der Zellen unter
den Versuchsbedingungen von selbst zum Stillstand kommt, weil die
banalen Stoffwechselprodukte, die man sonst durch dje iibliche Gewebe-
ziichtungstechnik wegschafft, sich allméhlich anhdufen. Die schidliche
Wirkung dieser Produkte kann indessen als nicht sehr groBl erachtet
werden, da es moglich ist, eine Kultur linger als 3 Monate in der gleichen
Flasche ohne Umbettung lebend und wachsend zu erhalten. Abb. 7
zeigt z. B. das Wachstum einer Kultur zwei Monate hindurch. in demselben
Ziichtungsgefdl. Die Nahrung, die zu den Zellen gelangt, ist der Art
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Abb. 7. Wachstumsverlauf von Osteoblasten in einer Flaschenkultur ohne Zusatz von
Embryonalextrakt. Die Wachstumgkurve, welche langsam ansteigt, kommt unter Oscillation
‘ zum Stillstand.
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nach fast die gleiche, iiber die die Zellen im erwachsenen Organismus
verfiigen und die Menge ist ausreichend.

Wird nun ein Stiickchen Gewebe entfernt, so ist es wohl mdglich,
daB erneutes Wachstum deshalb auftritt, weil dadurch und durch die
Entfernung von Plasmamedium auch hemmende Stoffwechselprodukte
entfernt worden sind. Es wire auch moglich, dal} das Wachstum deshalb
einsetzt, weil die Erndhrungsbedingungen fiir die in der Mitte gelegenen
Zellen besser werden, denn, wie bereits frither gesagt, kann man bel
Ziichtung ohne Plasma Oréfen von Kolonien erreichen, die den ganzen
Boden des Ziichtungsgefdfies ausfiillen. Entfernt man selbst ein ganz
kleines Stiickchen Gewebe von der Wachstumszone einer Kultur, so
wachsen wieder neue Zellen aus und fillen diese Liicke aus. Entfernt
man ein Stiick des Plasmamediums, das die Kultur unmittelbar umgibt,
ohne aber die Zellen des Randes irgendwie zu beschidigen und ersetzt
die Plasmaliicke durch neues Plasma, so wird dadurch kein erneutes
Wachstum veranlaBt. Dennoch mufBl man annehmen, daf das Plasma-
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medium, das eine sehr alte Kultur umgibt, die schon lange zum Still-
stand gekommen ist, groBe Mengen wachstumshemmender Stoffe ent-
hilt. Denn erst dann, wenn fast alles umgebende Plasma entfernt wird,
folgt ein weiteres Wachstum. In einer Reihe von Versuchen mit Wunden
haben wir besonders reichlich mit Tyrodelosung gewaschen, um mog-
lichst viel Stoffwechselprodukte zu entfernen. Wenn es auf die Ent-
fernung hemmender Stoffwechselprodukte als auslésendes Moment
ankommt, miilten solche gewaschenen Kulturen viel schneller zuheilen.
Das tun sie jedoch nicht, sondern sie heilen noch viel langsamer als die
Vergleichskulturen, die nicht gewaschen werden. Wir kommen spiter
auf die Erklarung hierfiir nochmals zuriick. Auferdem wurde versucht,
neue Kulturen derselben Art in der unmittelbaren Nahe von alten
Kulturen, deren Wachstum lingst aufgehort hat, einzupflanzen, um
zu sehen, ob die Stoffwechselprodukte auf solchen Stellen das Wachstum
der neu iiberimpften Kulturen verhindern kann. Es wurde beobachtet,
daB die neu eingepflanzten Kulturen in der Nahe solcher Kulturen
unbeeinflult weiterwuchsen, ja, sie wuchsen eigentlich noch besser in
der unmittelbaren Niahe der alten Kultur als die, die weiter von ihr
entfernt waren. Je zwei Hilften von 2 Kulturen wurden in die Néhe
einer alten Kultur, die 28 Tage in latentem Leben in einer Flasche
geziichtet war, eingepflanzt; zwei zusammengehérende Kulturhilften
wurden auf der einen Seite derart angebracht, daf} die eine Hélfte niher
zum Rande der alten Kultur lag als die andere. Die anderen beiden
Kulturhilften wurden in derselben Weise auf der anderen Seite der
alten Kultur angebracht. Beide halbierten Kulturen verhielten sich
gleich, indem die Hélften, die dicht bei der alten Kultur angebracht
worden waren, viel besser wuchsen als die, die weiter von ihr entfernt
lagen. Wir sind uns im Augenblick noch nicht klar dariiber, worauf
dieses bessere Wachstum in der Nédhe der alten Kultur beruht, auf jeden
Fall beweist es aber, dafl in der Peripherie einer so alten Kultur nicht
so schlechte Bedingungen sind, dal} neue eingepflanzte Kulturen hier
nicht wachsen kénnten. Wenn wir eine grofe ausgewachsene Kultur
aus ihrem alten Plasmamedium ausschneiden, ohne ihre Zellen zu verletzen
und sie in ein neues Medium tibertragen, so geht das Wachstum, falls
die Kultur tiberhaupt wichst, nur sehr langsam vor sich und hort bald
ganz auf. Schneidet man dagegen eine Kultur in Stiickchen von ver-
schiedenen Groflen, so wachsen die kleinen viel schneller und setzen
ihr Wachstum auch bedeutend linger fort als die groBen. Alle erhalten
aber fast dieselbe Endgrofle. Abgesehen von der Anfangsgréfle ist die
Endgrofie solcher Kulturen praktisch die gleiche.

Diese Versuche miissen dahin gedeutet werden, dall eine Entfernung
von hemmenden Stoffwechselprodukten aus dem Gewebe als auch aus
dem Plasmamedium nicht die Hauptursache fir die Auslosung der
Regeneration darstellt. Eine andere Moglichkeit ist die, dali die Zellen
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selbst als ein Faktor angesehen werden miissen, der jedes weitere Wachstum
anderer Zellen hemmt. Wie wir spiter sehen werden, scheint es, als ob
Zellen, die von allen Seiten von anderen wnversehrten Zellen der gleichen
Art umgeben sind, aufhdren zu wachsen.

V.

Wir wollen jetzt die Moglichkeit erdrtern, die Regeneration nach
Mutilierung durch Stoffe zu erkliren, die bei der Beschidigung ent-
standen sind und die die Zellteilung auslésen.

Wir wissen, daB GewebepreBsaft das Wachstum der Gewebezellen
befordert. Wir wissen auch, daB Leukocyten Stoffe bilden, die das
Wachstum der fixen Gewebezellen befordern . Wir wissen aber noch
nicht mit Sicherheit, in welchem Zustande die Leukocyten sich befinden
miissen, um solche Stoffe zu bilden, ob sie aktiv abgesondert werden
oder ob sie erst wihrend ihres Absterbens oder nach ihrem Tode ent-
stehen. Nicht allein der Zellinhalt der Leukocyten, sondern auch der
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ADbb. 8, Vers, 153. Wachstum, einer Osteoblastenkultur bei Anlegung einer Wunde am
25. Tage.

Inhalt aller moglichen anderen Zellen hat diese Wirkung. In der Wirkung
von Extrakt embryonalen Gewebes haben wir einen Beweis dafiir.
Bei Mutilierung gehen viele Zellen zugrunde, andere werden stark
geschidigt. Das gibt Anlafl zu der Annahme, dal Stoffe freigesetazt
werden, die die Wucherung auslgsen. Wir haben auf verschiedene Art
den Nachweis zu erbringen versucht, ob tatsdchlich solche Stoffe frei-
gemacht werden und ob die Freigabe in so grofler Menge geschicht,
daB man alles Wachstum der Zellen diesen Stoffen zuschreiben kann.
Bei unseren Versuchsanordnungen kann es sich nur um so ungeheuer
kleine Mengen von Stoffen handeln, daf man sie nicht leicht erfassen
und messen kann. Wie oben erwihnt, bietet unsere neue Technik zur
Ziichtung von Gewebezellen in latentem Leben einen groflen Vorteil
gegeniiber den Kulturen, die mit hochster Geschwindigkeit wachsen.
Langsam wachsende Kulturen sind ja im Gegensatz zu schnell wach-
senden Kulturen bedeutend empfindlicher gegen kleine Mengen von
Stoffen, die die Fihigkeit haben, das Wachstum zu befordern. Hs war
zu hoffen, daB man durch dieses Verfahren die Wirkung von kleinen
Mengen solcher Stoffe, die nach Anlegung einer Wunde freigesetzt
werden, nachweisen kann.
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Wenn man die Wachstumskurve der ganzen Kultur verfolgt, so sieht
man sehr héufig, daf das Wachstum kurz nachdem eine Wunde in
der Kultur angebracht ist, steigt. Auf Abb. 8, 9, 10 und 3 (Vers. 153,
154, 155) sieht man, daB8 das Wachstum schnell in die Hohe geht, 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. Am 19, Tage und am 24. Tage sind Wunden gesetzt.
Nach der Wundsetzung steigt das Wachstum der ganzen Kultur an.

worden. Wir bemerken, daBl das Wachstum anfangs bei allen Kulturen
ziemlich gleich ist und, wie bei Abb. 8, recht bestindig verliuft. Die
Wunde ist in diesem Falle so spat beigebracht, dall man erst kurz vor
der Unterbrechung des Versuches eine Steigung bemerken kann. Der
Wachstumszeitabschnitt bis zum Anlegen der Wunde kann als Vergleich
firr den Verlauf, den die Kultur normalerweise genommen hitte, dienen.
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Abb. 10. Vers. 155. Dasselbe wie 8 und 9. FEbenfalls ein deutlicher Wachstumsanstieg
nach Anlegung der Wunde.

Abb. 9 (154) zeigt kurz nach Anbringung der ersten und kurz nach
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 nach dem Setzen der
Wunde.

Daf} diese Steigerung des Wachstums auf einer wirklichen Wachstums-
vermehrung beruht und nicht auf einer mechanischen Ausdehnung der
Kultur, nachdem man soviel mit der Kultur manipuliert und ein zentrales
Stiickchen herausgenommen hat, zeigen folgende Versuche. Kinige
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Kulturen wurden gleichmiBig behandelt. Es wurden Wunden im mitt-
leren Teil jeder Kultur angelegt und diese unmittelbar danach in den
Eisschrank gestellt, wodurch alles Wachstum unterdriickt wird. Diese
Kulturen wurden nun gemessen und zeigten keine GréBenzunahme.
Dadurch ist erwiesen, daB die sonst auftretende GroBenzunahme nicht
auf einer mechanischen Ausdehnung beruht, die moglicherweise durch
den Zug des im Plasma befindlichen Fibrins

:Z 7| zu erkliren gewesen wére. Abb. 11 zeigt
b ‘4 deutlich, dafB die kurze Zeit nach der Wund-
oz / setzung auftretende Wachstumssteigerung, die
§70£: sich auf die ganze Kultur bezieht, nicht durch
S eine mechanische Ausdehnung verursacht wird,
§ R sondern ein wirkliches Wachstum darstellt,
P dessen Zustandekommen dadurch —erklart

2 werden mufl, daf nach der Beschidigung

¥ ! \ durch die Wundsetzung Produkte entstehen,

g 12 -]721 g: 5 6 7 die das Wachstum der ganzen Kultur beein-

flussen. Wir haben ferner durch Priifung der

AbD. 1. Vers.79; 141 —1. Die wirpyne auf andere unversehrte Kulturen

mit I bezeichnete Kurve gibt

das Wachstum einer Kultur
wieder, die unmittelbar nach
der Anlegung der Wunde 24
Stunden im Eisschrank auf-
bewahrt und dann in den
Brutschrank gestellt wurde.
6 Tage lang verfolgt, wurde
weder Wachstum in der Wun-
de, noch eine Vergroferung
der Kultur beobachtet. Kur-
ve 2 gibt das Wachstum einer
Kultur an, die unmittelbar
nach Anlegung einer zentralen

Wande 48 Stunden lang im

Eisschrank aufbewahrt und
hiernach in den Brutschrank
gestellt wurde. Wihrend des
Anufenthaltes im Eisschrank
bleibt der UmriB der Kultar
konstant. Dies bedeutet, dag
nach dem Anlegen der Wunde
keine mechanische Ausdeh-
nung der Kultur auftritt.

nachzuweisen versucht, ob solche wachstums-
fordernde Stoffe auch auf andere nicht ver-
wundete Kulturen wirken resp. ob sie auch
in ihnen entstehen. Abb. 12 (15379/15380)
stellt das Wachstum einer unversehrten Kul-
tur dar, zu welcher einige Tropfen von einer
Tyrodelosung zugesetzt sind, mit der kurz
vorher eine Kultur nach der Wundsetzung
gewaschen war. Diese Kurve zeigt eine ge-
wisse Steigerung im Wachstum, die auf der
Vergleichskultur nicht vorhanden ist, zu wel-
cher ebenfalls einige Tropfen Tyrodeldsung zu-
gesetzt waren, die vorher zur Waschung einer
unversehrten Kultur gedient hatten. Dies
zeigt in Wirklichkeit, dal durch die Besché-
digung der Zellen Stoffe freigemacht werden,

die unmittelbar eine Steigerung des Wachstums bewirken und erklirt
die ausgleichende Regeneration von Teilen der Kultur, die nicht un-
mittelbar in die Wunde einbezogen sind. Dies war an sich schon nach
unseren Erfahrungen iber die gewdhnliche Wirkung des Embryonal-
gewebesaftes zu erwarten. Jedoch erst die bereits beschriebene neu ent-
wickelte Technik hat es erméglicht, solche kleine Mengen von Stoffen
nachzuweisen.

Endlich haben wir verschiedene Moglichkeiten erschopft, um Eigen-
schaften von Stoffen, die bei Beschidigung von Zellen abgegeben werden
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und die man auf irgendeine Weise messen kann, nachzuweisen. Und zwar
haben wir die Menge der Gewebskinase, die nach Beschidigung der
Zellen entsteht, zur Messung gewdhlt. Als MeBmethode haben wir die
Gerinnungszeit des Plasmas nach Zusatz von Kinase benutzt. Hiermit
ist nicht gerade gemeint, daB die Gewebskinase gleich sein soll mit
wachstumsférdernden Stoffen, sondern es ist hierdurch nur der Versuch
gemacht, die Menge solcher Stoffe, die moglicherweise nur Begleitstoffe
sind, zu bestimmen und hiernach zu schitzen, in wie grofien Mengen
solche Korper mit spezifischen Eigenschaften abgegeben werden, wenn
eine Kultur verwundet wird. DalBl Gewebskinasen mdoglicherweise eine
sehr groBe Rolle fiir das Wachstum und die Erndhrungsvorgénge spielen,
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ADbb.12. Vers. 15 379 —80. Wachstum von 2 unversehrten Kulturen. Die ausgezogene Kurve
gibt das Wachstum einer Kultur wieder, zu deren Medium einige Tropfen einer Tyrode-
losung zugesetzt wurden, die zum Wachstum einer Kultur wahrend der Verwundung
gedient hatte. Die punktierte Kurve zeigt das Wachstum einer intakten Kultur, zu welcher
Tyrodelosung nach Waschung einer unversehrten Kultur zugesetzt worden war,

und daf die Moglichkeit einer gewissen Gleichheit zwischen Kinase
und wachstumsférdernden Stoffen besteht, ist Gegenstand besonderer
Untersuchungen geworden, iiber die spéter berichtet werden wird.
Um eine Schitzung tber die ungefihre Menge der Gewebskinase
zu haben, die nach Anlegung einer kleinen Wunde in einer Kultur
abgegeben wird, haben wir folgendes unternommen: Auf Kulturen,
die in Plasma ohne Zusatz von Embryonalextrakt geziichtet worden
sind, und die bereits lingere Zeit ihr Wachstum eingestellt haben
(Exp. 93, 114—3, 113—4, 113—10) sind kleine Wunden unter einer
Decke von 4 Tropfen Ringerlssung angebracht worden. Etwa 10 Minuten
nach der Anbringung der Wunde ist ein Tropfen Ringerlsung abgesaugt
und zu 4 Tropfen Hiihnerplasma zugesetzt worden. Als Vergleich hierzu
dienten &hnliche Kulturen, aber ohne Wunden, die sich auch unter
einer Decke von Ringerlosung befanden. Die Gerinnungszeit des Plasmas
mit dem Zusatz der Ringerlosung der verschiedenen Kulturen wurde
im Wasserbad bei 39° C bestimmt. Es ergab sich dabei, dafi die

Virchows Archiv., Bd. 279. 8
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Gerinnunggzeit mit Zusatz von Wundflissigkeit 2 Minuten betrug gegen-
itber 200 Minuten fiir die Vergleiche. Frisch zubereiteten Embryonal-
extrakt mul man auf etwa 1: 75 bis 1: 100 verdiinnen, damit es die gleiche
Glerinnungszeit des Plasmas bewirkt wie die Wundflissigkeit der Kultur.
Es sind aber verhaltnismafig grofe Mengen von Gewebskinasen gemessen
an den Kinasen des Embryonalextrakts, die von einer Kultur nach
Anbringung der Wunde in iiberschichtete Ringerlésung abgegeben
werden.

Fiir die Bestimmung der Gerinnungszeit habe ich eine besondere
Methode ausgearbeitet, da die bisher vorhandenen zu umstindlich
und zu ungenau sind und sich insbesondere nicht zur Anstellung gréferer
Reihenversuche eignen. Die Methode ist folgende:

Ein Metallstativ (Abb. 13) ist so eingerichtet, eine groBere Anzahl Gliser
(Lénge 3,5, lichte Weite etwa 0,6 cm) aufzunehmen. Die Gliser sind genau gleich

Abb. 13. Apparat zur Bestimmung der Blutgerinnungszeit.

lang und am offenen Ende plan abgeschliffen. Der obere Teil des Stativs kann
aufgeklappt werden. Die Unterseite dieses wie ein Biigel aufklappbaren Teils
ist mit einer 2 mm dicken Gummiplatte belegt. Wenn die Glaser (im ganzen 15)
in die Offnungen des Stativs gestellt sind, kénnen sie alle auf einmal durch Hinunter-
klappen des oberen Stativbiigels, der mittels einer Schraube angezogen wird, ver-
schlossen werden. An den Seiten des Stativs sind in deren Mitten Wellen angebracht,
die in Klemmschrauben passen, welche an den Seitenwinden eines Wasserbades
befestigt werden, so daBl das ganze Stativ mit den Réhrchen in das Wasser ein-
taucht. Hierdurch ist es méglich, das Stativ auf den zwei Wellenverlingerungen
umzudrehen, so daB simtliche Rohrchen entweder senkrecht mit der offenen Seite
nach oben oder im nichsten Augenblick durch Drehung des Stativs um 180° mit
dem Boden nach oben stehen. Man kann sich dadurch jederzeit davon fiberzeugen,
ob der Inhalt der Gliser noch fliissig oder bereits erstarrt ist. Auf den Gummi-
streifen des zuriickklappbaren Biigels wird vor jedem Versuch ein Streifen diinnen
Pergamentpapiers gelegt, damit beim Umdrehen des Stativs der Inhalt der Glaser
nicht mit dem Gummi, sondern mit einer indifferenten sauberen Fliche in Berithrung
kommt.

Die Untersuchungen sind routinem#Big in folgender Weise unternommen
worden. Hithnerplasma ist mit den gewShnlichen VorsichtsmafBnahmen durch
AderlaB gewonnen. (Auffangen des Blutes durch in Ol keimfrei gemachte Kantilen
in paraffinierten eisgekiihlten Réhrchen.) Das Plasma wird mit gleichen Teilen
Ringerlésung verdiinnt — aus Sparsamkeitsgriinden — und ist ebenso brauchbar,
wie das unverdiinnte Plasma. Es wird bis zur Benutzung bei einer konstanten
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Temperatur von 0° aufgehoben. Mit einer ziemlich groben Pasteurpipette werden
4 Tropfen des verdiinnten Plasmas in jedes Rohrchen gebracht und dazu 1 Tropfen
der Losung, deren Gehalt an Gewebskinase oder sonstigen Einflu auf die Gerinnung
man untersuchen will. Das Stativ wird dann geschlossen, einige Male in der Hand
gedreht, damit der Inhalt der Réhrchen sich schnell mischt und dann zwischen
die Klammern in das Wasserbad getaucht. Mit Hilfe einer Stoppuhr wird dann
die Zeit bis zur Gerinnung des Inhalts der verschiedenen Réohrchen bestimmdt.
Man dreht dazu das Stativ in seiner Lingsachse so oft herum, bis der Inhalt der
Rohrchen beim Drehen nicht mehr herabflieBt und merkt die Zeiten, zu denen
die Gerinnung in den verschiedenen Rohrchen eintreten. Diese Methode hat den
groBen Vorteil, daBl man reihenweise leicht verschiedene Mengen von Kinase in
gegebenen Losungen titrieren kann. Ein weiterer Vorteil ist, da man alle Proben
gleich behandeln kann, denn alle Réhrchen werden zu gleicher Zeit gedreht, so
daf dieselbe mechanische Umdrehung und Durchmischung alle Rohrchen in gleicher
Weise trifft. Wenn der Versuch fertig ist, wird der riickklappbare Deckel auf-
geschraubt und aufgeklappt, das Pergamentpapier fortgeworfen, die Rohrchen
herausgenommen, die Gummiplatte mit gewohnlichem Wasser abgewaschen und
mit einem reinen Tuch abgeputzt. Der Apparat ist dann wieder gebrauchsfertig.
Die Glaser werden sorgfaltic nach Spiilen in Wasser in Bichromatschwefelsdure
gereinigt, dann in destilliertem Wasser gespiilt und getrocknet.

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, daf unbedeutende Be-
schidigungen der Kulturen eine Abgabe von verhiltnismiBig groBen
Mengen von Stoffen veranlassen, die die Féhigkeit haben, Blutplasma
zur Gerinnung zu bringen. Ob diese Stoffe selbst eine Rolle fiir den
Wachstumsvorgang spielen oder ob sie nur Begleitstoffe sind, die hiermit
nichts zu tun haben, wissen wir noch nicht; jedenfalls spricht vieles
dafiir, daB, wenn solche Stoffe mit so starker Wirkung in verhéltnis-
méBig groBer Menge abgegegeben werden, die Moglichkeit besteht,
dafl auch andere sehr aktive Stoffe abgegeben werden, die das Wachs-
tum der Zellen beférdern, die wir jedoch noch nicht unmittelbar erfassen
kénnen.

Im Zusammenhang hiermit soll erwidhnt werden, dafi wir mehrere
Versuchsreihen gemacht haben, um die Menge der Kinase, die von selbst
an das Ziichtungsmedium wihrend des Wachstums der Gewebe ab-
gegeben wird, zu messen. Es besteht die Moglichkeit, hierdurch anndhernd
die Groflenordnung des Zellzerfalls zu bestimmen, der wihrend des
Wachstums vor sich geht, eine Tatsache, die von groBer Bedeutung
sein wiirde. Natiirlich muB als Voraussetzung hierfiir gelten, daB die
Zellen bei ihrem spontanen Absterben Kinasen abgeben. HEs wurde
gefunden, dall wihrend des Wachstums der Kulturen Blutgerinnung
bewirkende Stoffe abgegeben werden. Eine Versuchsreihe bestand aus
5 Flaschen mit Osteoblastenkulturen, die, wie an anderer Stelle bereits
beschrieben, ohne Embryonalextrakt geziichtet worden waren. 3 Flaschen
mit genau demselben Medium, aber ohne Gewebe, dienten zum Ver-
gleich. Alle 2 Tage wurde zu allen Flaschen je 1/, ccm Hiihnerplasma
ohne Heparin zugesetzt. Die Flaschen wurden dann 1—2 Stunden in
den Eisschrank gesetzt. Hiernach wurde das Plasma aus den einzelnen

8%
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Flaschen abpipettiert und die Gerinnungszeit, wie oben beschrieben,
bestimmt. Aus Abb. 14 geht hervor, daB die Gerinnungszeit des Plasmas
aus den Flaschen ohne Gewebe bedeutend linger dauert als aus denen
mit Gewebe. Dies Verhalten besteht lange Zeiten hindurch. Es geht
deutlich hieraus hervor, dafl auf Grund der Zelltatigkeit Gewebskinasen
an das umgebende Medium abgegeben werden. Alle Kulturen, sowohl
die mit wie die ohne Gewebe, sind voll-

0 standig gleichartig behandelt worden.
» . 1 Eine der Kulturen fing nach einer
I .| gewissen Zeit an, das Medium zu ver-

& fliissigen. Bei dieser Kultur konnte
<z eine viel gréfBere Menge Kinase in dem
§ umgebenden Medium nachgewiesen
E & o werden als bei den anderen Kulturen.
*é i _ Es hat sich auflerdem gezeigt, daf
K3 die Kulturen, die innerhalb einer Ver-
§ 40 T suchsreihe das grofe Wachstum be-
éjﬂ L saBen, auch die grofiten Mengen von
‘ gerinnungsbeférdernden Stoffen ab-

2 ° gaben. Ob nun dieses Verhalten darauf

v beruht, daB eine groBere Menge

. { ° ° Kinase an das Medium der Kultur

abgegeben wird, weil die Kulturen

0 Zz % 6 8 W m # aun
schneller wachsen, oder ob die gréfere

Tage

Abb. 14. Die Ordinate stellt die Ge-
rinnungszeit, in Minuten, die Abszisse
dag Alter der Kultur in Tagen dar.
Die schwarzen Punkte geben die Ge-
rinnungszeit des Plasmas an, mit dem
die Kulturflaschen gewaschen sind, die
keine Gewebe enthielten. Die Kreise geben
die Gerinnungszeiten des Plasmas an,
mit dem die Gewebe enthaltenden Kul-
turflaschen gewaschen sind. Die Be-

Menge von Kinase durch das grdfere
Wachstum der Kultur bewirkt wird,
dariiber wissen wir noch nichts. Xs
scheint auf jeden Fall eine gewisse
Parallelitit zwischen dem Wachstum
der Kultur und der Menge der Kinase
im Medium zu bestehen.

stimmungen sind Mittelwerte mehrerer
Kulturen. Es geht hieraus hervor, daf
das Plasma in Kulturflaschen mit Ge-
webe in viel kiirzerer Zeit gerinnt als das
Plasma in Kulturflaschen ohne Gewebe.

Es sei bemerkt, dafl man bei
diesen Messungen nicht von absoluten
Werten sprechen kann. Die Gerin-
nungsfahigkeit des Blutplasmas ver-
dndert sich bei der Aufbewahrung und ist auflerdem verschieden fiir die
verschiedenen Plasmen, die im Laufe der sich iiber einen langen Zeit-
abschnitt erstreckenden Versuche benutzt worden sind. Man kann
deshalb nur die Bildung von Kinase von verschiedenen Kulturen ver-
gleichen, die gleichzeitig titriert sind und zwar unter Benutzung des
gleichen Plasmas fiir die Bestimmung der Gerinnungszeit. Auch wenn
man alle Gewebsbezirke der Kulturen zu einer gegebenen Zeit in Be-
ziehung zu ihrer Gerinnungszeit setzt, erhidlt man aus dem gleichen
Grunde nur Verhdltniswerte. Die Schwankungen, 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 vergleichen, die gleichzeitig
bestimmt sind, also in diesem Falle die zwei Werte, die von den Flaschen
mit Gewebe und die von den Flaschen ohne Gewebe an demselben
Tage erreicht worden sind. . Die Gerinnungszahlen, die auf dem Diagramm
angegeben worden sind, sind Mittelwerte aus 3 Kulturen ohne .Gewebe
und 5 Kulturen mit Gewebe. Es eriibrigt sich zu betonen, daB solche
Untersuchungen selbstverstandlich nur ohne Zusatz von Embryonal-
extrakt unternommen werden kénnen. Man wird dann einen Begriff
davon bekommen, welche ungeheueren Unter-
schiede bestehen, wenn man z. B. sieht, daB @ -2
eine 1 Monat lang in der Flasche geziichtete /
Kultur Kinase abgibt, die ein Blutplasma in
13 Minuten zur Gerinnung bringt, wihrend
bei einer Flasche ohne Gewebe dasselbe Blut-
plasma noch nach 300 Minuten flissig ist.
Bei einer anderen Versuchsreihe haben wir
einige moglichst verschiedene Gewebe und die
Abgabe von Kinase wihrend des Wachstums
gemessen. Die Gewebe waren Rous-Sarkom,
Leukocyten und verschiedene Fibroblasten.
Wir ersahen hieraus, daB die Zellen, die leicht
zugrunde gehen, z. B. Sarkomzellen und
Leukocyten, mehr Kinase abgeben als die
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anderen untersuchten Zellen.

Es ist von grofier Bedeutung, eine Methode
zu schaffen, mit welcher man erfassen kann,
wieviel Zellen in einer Kultur wihrend der
‘Wachstumszeit sterben und zerfallen. Unter
anderem ist es auch fiir unser Problem von

Abb. 15. Die Ordinate gibt
die Gerinnungszeit in Minuten
und die Abszisse das Alter der
Kulturen in Tagen an. Die
Punkte bedeuten die Gerin-
nungszeit fiir Plasma, mit dem
die Kulturen verschiedener
Art gewaschen gind. Kurve 1:
Kulturflaschen ohne Gewebe,

Kurve 2: Kulturflaschen mit

Chondrioblasten, Kurven 3

und 4: Kulturflaschen mit
Rous-Sarkom.

Bedeutung, in diesemm Zusammenhange zu
wissen, ob das fortschreitende Wachstum in
der Randzone einer Kultur mit dem Zu-
grundegehen von Zellen innerhalb der Kultur in Verbindung steht.

Unter Betonung der angenommenen Parallelitit zwischen Kinasen
und wachstumsfordernden Stoffen sei in diesem Zusammenhange noch-
mals darauf hingewiesen, daBl die wenig widerstandsfihigen oder leicht
sterbenden Zellen, z. B. die des Rous-Sarkoms, bedeutend gréBere
Mengen von Kinase abgeben als die widerstandsfihigeren Zellen, z. B.
Fibroblasten (Abb. 15).

Wir haben gesehen, daB an das umgebende Medium nach . einer
Beschédigung, auch wenn diese von selbst vor sich geht wie bei Ver-
fliissigung von Kulturen normaler Zellen und beim Rows-Sarkom, Stoffe
abgegeben werden, die auf die Kulturen selbst wachstumsférdernd
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wirken und zwar auch auf Teile von Kulturen, die nicht in die Beschidi-
gung einbezogen sind. Wir haben auch nachweisen konnen, dafl diese
Stoffe dieselbe Wirkung auf unversehrte Kulturen haben, wenn sie
deren Kulturmedien zugesetzt werden. AuBerdem sehen wir, dafl bei
Verwundungen Stoffe freigegeben werden, deren Wirkung wir messen
kénnen. Die Abgabe von Gewebskinase ist vorldufig nur als ein Ausdruck
fir die Menge gewisser Stoffe anzusehen, die bei Verwundungen an
Kulturen abgegeben werden, obwohl sie absichtlich bei Verwundung
der Kultur oder von selbst durch Selbstmutilierung 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 Abb. 17. Vers. 249, 251, 252. 3 Wundkurven.
verschiedener Wundkurven. Kurve 1 zeigt Kurve 1 ist die Kontrolle. Kurve 2 gibt die
die Verzogerung in der Wundheilung nach Verzogerung in der Wundheilung nach aus-
reichlichem, Waschen mit Tyrodeldsung giebigem Waschen mit Tyrodelosung an.

gegeniliber der Kontrolle (Kurve 2). Kurve 3 das gleiche mit Zusatz von Heparin.

sind. Es wurde versucht, die Stoffe nach Anbringung einer Wunde
durch Waschen zu entfernen, um festzustellen, ob dadurch die Wund-
heilung verzégert 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
von reichlich Tyrodelosung gemacht, die wir ein paarmal unmittelbar
nach der Verwendung mit etwa fiinfminutlichen Pausen gewechselt
haben. Die Wunde auf der anderen Kultur wurde nicht gewaschen.
Wir konnten beobachten, da die mit Tyrodelosung gewaschene Wunde
etwa 11/, Tage spiter als die nicht gewaschene Wunde 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
Tyrodelésung unmittelbar im Anschlu$ an die Wundsetzung. Die Wunde
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erschien noch am 6. Tage vollstindig unverdndert, ohne jedes Zeichen
von Wachstum. 2 anderen Kulturen haben wir je 1/, com Tyrodelosung,
die 3 Tropfen einer 1°/,, Heparinlgsung enthielt, zugesetzt. Das Schneiden
der Wunde geschah unter einer Decke dieser Heparinlosung, die mehr-
mals erneuert, den ganzen Versuch iiber beibehalten wurde. Bei Vor-
handensein dieser an sich, d. h. bei UberschuB von Embryonalextrakt
nicht 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
auch bewirkt, daB das Wachstum ausbleibt. Die Erklirung dieses Ver-
suchs wollen wir fir eine andere Arbeit vorbehalten.

Es war nun von Wichtigkeit zu entscheiden, ob das Wachstum
des regenerierenden Gewebes im Verhiltnis zu der Wachstumsgeschwindig-
keit der Kultur selbst im Augenblick der Wundsetzung beschleunigt ist
oder ob es ein Ausdruck fiir die Geschwindigkeit ist, mit der die Kultur
indem gegebenen Augenblick wichst. Im ersten Falle kénnte man ver-
muten, dafl infolge der Beschddigung der Zellen etwas dazu gekommen
ist, was das Wachstum der betreffenden Zellen in die Héhe treibt. Beide
Moglichkeiten kommen, wie wir sehen werden, in Betracht. Um dies
zu- entscheiden, erfiillt die angewandte Methode der Anlegung einer
zentralen Wunde alle Bedingungen, weil man es immer mit einer
unbeschidigten Randzone der Kultur zu tun hat, die fortdauernd,
unabhingig von den Vorgingen im zentralen Teil der Kultur, gemessen
und als Ausdruck fiir das Wachstum der Kultur benutzt werden kann.
Gleichzeitig mit der ununterbrochenen Messung des Wachstums der
ganzen Kultur kann man den Wundbezirk messen. Wenn man dann
in dasselbe Diagramm das Wachstum der ganzen Kultur und das der
Kultur vermindert und den Wundbezirk einzeichnet, so lassen diese
beiden Kurven leicht erkennen, ob das Wachstum in der Randzone
gegeniiber dem Wachstum 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 Teil
der Kultur eine Wunde anigebracht worden. Durch Abziehen des Bezirks
der Wunde von dem der Kultur erhalten wir die punktierte Kurve.
Da das Gebiet der Kultur um das der Wunde verkleinert ist, gibt die
punktierte Kurve den tatsichlichen Bezirk der Kultur an, wihrend die
aufgezogene Kurve das Gebiet der ganzen Kultur vom 8. Tage an unab-
héngig von der Wunde darstellt. Es geht hieraus deutlich hervor, dafl
die Kurve, die das Gebiet der Kultur weniger den Wundbezirk ausdriickt,
steiler ist als die Kurve, die das' Gebiet der ganzen Kultur umfaBt. Die
zwei Kurven stoBen am 12. Tage zusammen. Dies ist ein deutlicher
Beweis dafiir, daB die Wachstumsgeschwindigkeit des regenerierenden
Gewebes in der Wunde gegeniiber der Wachstumsgeschwindigkeit der
Kultur selbst anfangs beschleunigt ist. Spéter fillt das Wachstum des
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Regenerats mit dem der ganzen Kultur zusammen. Hierdurch erklirt
sich auch, wie wir noch sehen werden, die Wachstumsregelung bei Sektor-
wunden,

Bei der Sektorwunde kann man bei dem Verlauf der das Wachstum
ausdriickenden Kurve von dem Augenblick der Ansetzung der Wunde
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Abb. 18, Vers. 275. Die ausgezogene Kurve zeigh das Wachstum der ganzen Kultur. Am
8. Tage ist eine zentrale Wunde in der Kultur angebracht und durch Abziehen des Bezirks
der Wunde von dem Bezirk der Kultur ist die punktierte Kurve erhalten. Die Kurve, die
den Bezirk der Kultur minus Bezirk der Wunde ausdriickt, ist steiler als die Kurve, die den
Bezirk der Kultur ausdriickt. Die beiden Kurven fallen am 12. Tage zusammen.
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Abb. 19. Exp. 273. Dasselbe wie Abb. 18.

an nur schitzen, ob sie einen fiir diesen Zeitpunkt ungewdéhulich steileren
Verlauf hat, als man ihn erwarten konnte. Aus Abb. 20 (257—8 M)
geht das Wachstum einer derartigen Kultur hervor, an welcher eine
Sektorwunde angelegt ist. Auch hieraus ist deuntlich ersichtlich, daB die
Zuheilung des Wundbezirks schneller vor sich geht als das ibrige
Wachstum der Kultur. Dall das Wachstum des Sektorregenerats not-
wendigerweise gegeniiber dem Wachstum der ganzen Kultur beschleunigt
sein muf, geht aus der einfachen Tatsache hervor, dafl die Sektorwunde
iiberhaupt ausheilt. Wire eine Beschleunigung ausgeschlossen, wiirde



121

Regeneration. Versuche an (Glewebekulturen in vitro.

die Kultur ihr Wachstum unter Beibehaltung ihrer Sektorliicke fort-
setzen.

Es ist durch diese Versuche also vollig sicher erwiesen, daf bei der
Wundsetzung Stoffe gebildet werden, die beim Regenerationsvorgang
eine Rolle spielen. Durch Waschen mit Tyrodelosung kann ein Teil
dieser Stoffe entfernt werden. Das Wachstum geht dann langsamer
vor sich.

VL

Koénnte man einen Teil der Gewebezellen entfernen, ohne eine einzige
Zelle dabei zu beschéadigen, so wire die Frage leicht zu beantworten,
ob und in welchem Grade die
Regeneration einerseits durch 7
Stoffe bedingt wird, die von den ol . /
beschidigten Zellen abgegeben //

werden und welchen Anteil ande- ¥ / ,
rerseits der Umstand bewirkt, daf § ) // /
die Menge der lebenden Masse § / 4
verringert und auf diese Weise g Y

das Gleichgewicht zwischen leben- S w / ’

der Masse und Medium verschoben //
ist. Dieser Versuch kann jedoch 4
nicht mit diesem Objekt ausge- outll

fiilhrt werden, sondern nur an A hj‘? vz % %

S

Zellen, die nicht miteinander in
einem Gewebsverbande, aber doch
sozial in einer bestimmten Be-
ziehung zueinander stehen. Wir
haben bei einer Reihe Kaninchen

Abb. 20. Vers. 257 —8 M gibt das Wachstum
der ganzen Xultur an, der am 10. Tage ein
Sektor ausgeschnitien wurde. Der Verlauf der
Kurve der ganzen Kultur bis zum Zeitpunkt des
Anbringens der Sektorwunde 1li8t die Rege-
nerationsgeschwindigkeit als beschleunigt
erscheinen.

durch AderlaB eine grofie Menge

Blut entfernt. Bei einigen Tieren wurde aus dem entnommenen Blute
unter Verwendung von paraffinierten Réhrchen, geslten Kaniilen usw.
Blutplasma gewonnen und dieses ohne die Blutkérperchen dem betreffen-
den Tiere wieder eingespritzt. Die Zahlung der Blutkorperchen vor und
eine lingere Zeit nach Aderlaf3 bei allen Kaninchen hat uns dann iiberzeugt,
daB die Regeneration bei beiden Gruppen, d. h. bei denen, die auf Grund
der Riickeinspritzung des Plasmas nur die Blutkérperchen und bei denen,
die das Gesamtblut verloren haben, fast gleich schnell vonstatten ging.
Bei den Tieren, bei denen nur Blutkérperchen entfernt worden waren,
haben wir es gewissermaBen mit einem Substanzverlust zu tun, ohne
daB eine unmittelbare Zellschidigung eingetreten ist. In Wirklichkeit
ist nur eine Herabsetzung der physiologischen ,,Konzentration® von
roten Blutkorperchen vorgenommen worden. Dies éndert natiirlich die
Verhéltnisse im respiratorischen Apparat des Organismus, wobei auf
eine noch nicht nidher bekannte Weise das blutbildende System in
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erhohte Titigkeit versetzt wird. Dieser Mechanismus geht uns jedoch
vorldufig nichts an. Es war nur beabsichtigt zu zeigen, da8 eine Ver-
minderung der Anzahl von Zellen allein ohne Verkniipfung mit einer
Beschadigung gewissermafen als ,,Wundreiz dienen und Anlaf dazu
geben kann, dafl der frithere Zustand wieder hergestellt wird.

Als Spiegelbild zu diesem Versuche wurde folgende Frage gestellt:
Ist es moglich, eine groBere Menge Zellen in einem erwachsenen Organis-
mus anzubringen, ohne dafl dieser eine Verringerung seiner urspriing-
lichen Zellmasse erleidet? Da eine homologe Uberpflanzung nicht oft
gelingt und namentlich, wenn es gilt, groflere Mengen neuen Gewebes
zu iberpflanzen (Parabiose kann natiirlich in diesem Zusammenhange
nicht in Frage kommen) haben wir solche Gewebe gewihlt, die in ver-
hiltnismiBig kurzer Zeit bedeutend wachsen, ndmlich Geschwulst-
gewebe, selbst wenn man gegen dessen Benutzung Einwinde machen
kann.

2 Reihen junger, demselben Stamme angehorender Ratten wurden
fiir unsere Versuche benutzt. Die eine Reihe wurde mit einem schnell
wachsenden Sarkom (Crocker X) geimpft. Die Geschwulststimme
erreichen oft sogar in einer verhdltnismaBig kurzen Zeit, némlich in
4—6 Wochen, eine GriBe, die fast der des Tieres gleichkommt. Aus den
Gewichten der Vergleichs- und der Versuchstiere geht hervor, dafl die
Gewichtszunahme der Gewichstriger im Verhiltnis zu der Gréfe der
Geschwiilste kaum mitspielt. Beim AbschluBl des Versuches wurden
die Geschwulsttiere, wihrend sie sich noch in einem guten Zustande
befanden, getotet., Die Geschwiilste wurden so sorgfiltiy wie moglich
herauspripariert und diese wie die Tiere ohne die Geschwiilste gewogen.
Es ergab sich dabei, daf die Geschwiilste viel mehr wogen als die Tiere
wihrend der erwihuten Versuchszeit an Gewicht hitten zunehmen
kénnen. Diese Versuche deuten also daraufhin, daf das Geschwulst-
gewebe zu einem sehr grofen Teil auf Kosten von Stoffen, Korpersiften
und Zellen der Tiere selbst wachsen.

Zu anderen Versuchen haben Hefezellen (untergiriger Hefe) An-
wendung gefunden. Eine Reihe Reagensgliser mit fliissigem Nahrmedium
wurden mit gleichen Mengen Hefezellen beimpft. Von Zeit zu Zeit
wurden Proben von diesen Kulturen herausgenommen und die Hefezellen
in einer Burkys Blutzahlkammer geziahlt. Zu bestimmten Zeiten wurden
verschiedene Mengen von Hefezellen entfernt, ohne dafl die Zusammen-
setzung oder Menge des Mediums verdndert wurde. Durch Zihlung
unmittelbar vor und nach der Entnahme der Hefezellen wurde die Grofie
der Zellverminderung bestimmt. In der ersten Zeit nach der Verminderung
sinkt die Anzahl der Zellen noch weiter aus sich. selbst heraus und dann
folgt eine Zunahme, die kaum gréBer angenommen werden mufl, als
man sie zu dem Zeitpunkt des Versuchs hitte erwarten koénnen. 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 Vergleichskultur zeigt. In einer Reihe anderer Versuche mit
untergiriger Hefe haben wir mit regelmiBigen Zeitzwischenriumen
einen Teil des alten Mediums durch neues ersetzt und zwar verschiedene
Mengen fiir verschiedene Kulturen. Bei diesen Kulturen haben wir
dann die Anzahl der Hefezellen verringert und die Wachstumskurve
nach der Herabsetzung der Zellenanzahl untersucht. Es hat sich dabei
gezeigt, daB die Kurve, die nach einer Herabsetzung der Zellanzahl
die Zellvermehrung ausdriickt, parallel mit der Kurve liuft, die das
Wachstum vor der Entnahme

der Zellen darstellte. In einer /4 ,
Kultur, die langsam wéchst, ” /
wird die Kurve nach Ver- / 2z
ringerung auch langsam an- % / —
steigen, der Kurve vorher §¢0 / J
genau entsprechend. War § / Zr
die Wucherung schnell, wird & e X’J
die Kurve nach der Verringe- N / .4 / L 7

. Rz — A
rung ebenfallsim selben Graed /(-c/ o

N
R

schnell ansteigen wie vor der
Verminderung (Abb. 21, 22).
Mit anderen Worten: Das 0 2 ¥ 6 5 W B W B B

Wachstumm von Hefezellen 7age
. Abb. 21. Vers. 5 und 3. Auf der Ordinate ist die
geht nach einer Herabsetzung Anzahl Hefezellen eingetragen, auf der Abszisse das

der Anzahl der Zellen einer Alter der Kultur in Tagen. Kurve 1 ist die Ver-
mehrungsgeschwindigkeit einer Hefezellenkultur,

geschlossenen Gemeinschaft  bei der 25%, des Mediums téglich erneuert wurden.

: : ndio. Kurve 2 ist die Vermehrungsgeschwindigkeit einer
mI.t der gl_emhen_ GeSChwlndlg Kultur, deren Medium faglich zu 50°/, erneuert
keit vor sich, mit der die Zell-  wurde. Am 7. und am 14. Tage wurde eine Vermin-

vermehrung in der Zeit un. (e dor Helselen ty v Enltwr vorgonommon,
mittelbar vor der Herab- der Vermehrungsgeschwindigkeit vor ihr.
setzung der Zahl der Zellen
stattgefunden hat. Die Regenerationsversuche mit Gewebezellen zeigen
dasselbe Bild, wenn auch der Vorgang dadurch verwickelt zu sein
scheint, daB das Wachstum anfangs beschleunigt ist, was man als
Ausdruck fiir die Entstehung von Stoffen durch Zellverletzung anzu-
sehen berechtigt wire. Es mufl daher vermutet -werden, dafl die Ge-
schwindigkeit des Zellwachstums bei der Regeneration von -Geweben
in einem Organismus in der Hauptsache nur als ein sichtbarer Ausdruck
fir die Geschwindigkeit der Zellvermehrung anzusehen ist, die auch
ohne Verletzung in den entsprechenden Geweben sténdig physmloglsch
vor sich geht. :

Langhans ™ hat gefunden, dal} die Anzahl von Daphnien, die in einem
bestimmten Wasservolumen geziichtet wurden, ganz bestimmt ist und
besténdig bleibt. In flache Schalen von 200 cem Inhalt wurden Daphnien
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gesetzt. Sie vermehrten sich anfangs schnell. Allmahlich wurde die
Zunahme geringer und hat sich nach den erwihlten Bedingungen auf
einen bestindigen Wert eingestellt. Nimmt man nun Tiere fort, so ver-
mehren sie sich wieder, setzt man neue Tiere hinzu, so gehen so viele
zugrunde, bis die Anzahl wieder konstant ist. Mangel an Erndhrung
und Sauerstoff war nicht entscheidend. AuBerdem wurde gefunden,
daB gewisse Stoffwechselprodukte, die artspezifisch sind, fiir diese
Hemmung im Wachstum verantwortlich sind, denn Individuen der
gleichen Art beeinflussen einander stirker, nahe verwandte beeinflussen
einander weniger und entfernt verwandte haben gar keinen gegenseitigen
Einflul mehr. Wurden némlich zu einer Kultur von Daphnia magna,

24
/// N
2 - / \o.\_\
~ R r

S

//
7 £

/,

A

Anzahl Hefezellern

a

1/ [HESEN

g 2 ¢ g V-4 0 4 d i 75
Tage

Abb. 22. Vers. 1 und 2. Kurve 1 stellt eine Hefezellenkultur in einem Medium dar, das nicht

erneuert worden ist. Am 7. Tage wurde eine Verminderung der Hefezellen vorgenommen.

Eine Vermehrung trat danach nicht ein, was der Verlauf der Kurve bis zum Augenblick
der Verringerung auch erwarten lieB. Kurve 2 ist ein Vergleich.

die zum Wachstumsstillstand gekommen war, noch mehr Daphnia
magna zugesetzt, so gingen alle zugesetzten Tiere zugrunde. Wurden
dagegen der gleichen Kultur Daphnia pulex zugesetzt, so starben zwar
viele, aber nicht alle. Bei Zusatz von Daphnia obtusa gingen nur wenige
zugrunde, wihrend bei Zusatz von Daphnia longisspina alle génzlich
unbeschédigt bleiben. )

Man muB als sicher annehmen, dafl sich unter gewissen Verhédltnissen
ein Gleichgewicht zwischen lebender Masse und dem umgebenden Medium
einstellt. In einem erwachsenen Organismus wie in einer Zellgemein-
schaft in wvitro (unter gewissen Bedingungen) ist ein Gleichgewichts-
zustand zwischen lebender Masse und umgebendem Medium vorhanden.
Dieser Zustand wird dadurch gekennzeichnet, daBl die Anzahl von Zell-
individuen sich, entsprechend den vorhandenen Bedingungen, zu einer
bestindigen GroBe entwickelt hat. Entfernt man nun etwas von der
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lebenden Masse, ohne das Medium zu verindern, wird dem friitheren
Gleichgewicht dadurch zugestrebt, daBl eine Zellvermehrung eintritt.
Vermehrt man die Menge der Zellen, ohne die Menge oder Zusammen-
setzung des umgebenden Mediums zu verdndern, geht eine entsprechende
Menge der Zellen zugrunde, bis der Gleichgewichtszustand wieder her-
gestellt ist. Entfernt man dagegen in ¢n vitro-Versuchen einen Teil des
Mediums, wird die Zellbevilkerung dichter werden, aber nur voriiber-
gehend, bis sich ein neues, den neuen Bedingungen entsprechendes
Gleichgewicht eingestellt hat (Lebensraum im weiteren Sinne). Unter-
suchungen hieriiber sind von: Bail 8 in seiner Arbeit iiber die Moglichkeit
einer experimentellen Populationslehre angefiihrt.

Es muBl angenommen werden, dafl das beschleunigende Wachstum
nach Entfernung eines Teils der lebenden Phase zum groBen Teil dadurch
bedingt wird, daf hierbei ein gréferer Lebensraum fiir die tibrig geblie-
benen Zellen entsteht, d. h. da die Bevolkerungsdichte verringert wird.
Dies hat zur Folge, dafl die Ernahrungsbedingungen verbiltnismaBig
besser werden und daf die fortschreitende Bildung von wachstums-
hemmenden Stoffen abnimmt.

Wir sind deshalb geneigt anzunehmen, daB8 Regeneration nach einer
Entfernung eines Teils der lebenden Phase ohne Zellbeschidigung, also
ohne direkten Wundreiz, teilweise nach demselben Grundsatz zustande
kommt wie bei Entfernung von Zellmassen mit gleichzeitiger Beschadi-
gung der Zellen. Nach Entfernung von Zellmassen und gleichzeitiger
Beschidigung werden ™ die iibrigbleibenden Zellen auBerdem ein Plus
dadurch bekommen, dafl die durch Beschidigung freigewordenen Stoffe
auch das Wachstum befordern. Mit anderen Worten, durch die Herab-
setzung der lebenden Phase sowohl ohne wie mit Beschidigung der Zellen
ist schlieflich eine bedingte Umweltverinderung zustande gekommen.

VII.

Wir haben geduBert, daBl eine der wahrscheinlichen Ursachen fiir
das Zustandekommen der Regeneration nach Mutilierung darin bestehen
kann, dal durch Entfernung eines Teils der Zellmasse eine Verschiebung
in dem biodynamischen Gleichgewicht entsteht (Zellmasse und Lebens-
raum). Dieser Faktor ist es zweifellos, der mitwirkt, dafl im erwachsenen
Organismus stindig Wachstum und Wucherung als Folge des physio-
logischen Zerfalls der Zellen vor sich gehen. Hierdurch wird der Orga-
nismus zu einer sich selbst ausbessernden Maschine. Uber die Wucherungs-
geschwindigkeit kann man sich normalerweise kein Bild machen. Erst
im Falle eines Regenerationsvorgangs (Heilung einer Wunde) erhilt 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 haben andeutungsweise erwahnt, dafl der Wachstumsstillstand,
der in einer geschlossenen Zellgemeinschaft zustande kommt, durch die
Menge von Stoffen in dem umgebenden Medium bedingt ist, die das
Wachstum hemmen. Diese miissen als Produkte der Zellen selbst auf-
gefallt werden. Ob es einfache Stoffprodukte sind oder andere, haben
wir vorldufig auler Betracht gelassen. Es deutet aber sehr viel darauf
hin, daB die gewohnlichen Stoffwechselprodukte nicht das Entscheidende
in diesem Zusammenhange sind. Bei gewissen Spaltpilzen und Protozoen
hat man beobachtet, daf es gewisse thermolabile Stoffe gibt?, die fir
den Wachstumsstillstand verantwortlich sind, ebenso wie von Robertson 3
angegeben wird, daBl Infusorien, die in ein Ziichtungsmedium gebracht
werden, aus dem andere nach hochster Wachstumsgeschwindigkeit zum
Stillstand gekommene Infusorien entfernt wurden, imstande sind, sich
mit unverminderter Geschwindigkeit zu teilen und weiterzuleben. Daf}
die Zellteilung der urspriinglichen Kultur in ihrem Medium aufgehort
hatte, kann deshalb nicht darauf beruhen, daBl die Néhrstoffe erschopft
sind oder dafB die Konzentration von schédlichen Stoffwechselprodukten
zu grof3 ist.

Es scheint, daf3 die Zellen, die in einem Medium gelebt haben, dessen
Zusammensetzung sich auf Grund der Zelltitigkeit fortdauernd verdndert,
auf Grund von Stoffen zu einem Wachstumsstillstand kommen, die diese
Zellen gebildet haben. Andere Zellen der gleichen Art, die in einem
Medium mit konstanter Zusammenselzung wuchern, kénnen in einem
solchen fast erschopften Medium weiterwachsen. Selbst eine Gemein-
schaft von einzelligen Individuen kann eine gewisse organisatorische
Individualitit erwerben. Fine Herabsetzung auf 19/, der Bevolkerung
von Zellen in einer Gemeinschaft, die in einem geschlossenen Medium
zu wachsen aufgehért haben, gibt keinen Anlafl zu erneutem Wachstum.
Um ein Wachstum in Gang zu setzen, mufl das Medium ganz ernecuert
werden. Zellen der gleichen Art dagegen, aber von einer anderen Gemein-
schaft, in der die Zellen nicht zum Wucherungsstillstand gekommen waren,
sind imstande, in diesem Medium sich zu vermehren.

VIIL

Der andere Faktor, der in dem biodynamischen Gleichgewichts-
faktor einbegriffen ist, ist der Lebensraum im weiteren Sinne, wozu
auch die Nahrstoffe gehoren. Bei der Auslosung der Zellteilung muf
die Frage aufgeworfen werden, ob Zellteilung iiberhaupt von Stoffen
ausgeldst wird, die man Nahrstoffe nennen wiirde. Mit anderen Worten:
Brauchen Zellen sich. unbedingt zu teilen, weil reichliche Mengen von
geeigneten Nihrstoffen vorhanden sind ¢ Wir haben zahlreiche Anhalts-
punkte dafiir, daB die eigentlichen Nahrstoffe nicht die eigentlichen,
die Zellteilung auslésenden Faktoren sind. Wir wissen, daB es grofie
Mengen Niahrstoffe in der pericelluliren Fliissigkeit eines Organismus
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gibt, ohne daf} sich die Zellen deswegen zu teilen brauchen. Zellteilung
ist nicht etwa ein unmittelbarer Ausdruck fiir iiberméBig gute Erndhrungs-
bedingungen, Die Zellteilung ist eher als ein Vorgang aufzufassen, der
darauf hinausgeht, die Zellen zu reorganisieren, um sich verdnderten
Bedingungen besser anzupassen. So hat Kornfeld 1° gezeigt, daf gerade
Gewebshunger zur Zellteilung fiibren kann.

Eine andere Frage, ebenfalls von groiter. Bedeutung, ist die, warum
die Zellteilung weit diberwiegend in der Peripherie der Kultur vor sich
geht und nicht in der soliden Gewebsmasse. Denn gleichviel, ob die Zellen
gut oder schlecht erndhrt werden, die Zellteilung geht immer in den
Randbezirken vor sich. Einige Uberlegungen bringen uns dazu, an
folgende Erkldrungsmdglichkeiten zu denken. Kine Zelle, die nur teil-
weise mit anderen Zellen in Verbindung steht, wird immer anderen Ein-
fliisssen unterworfen sein als eine Zelle, die auf allen Seiten von anderen
Zellen umgeben ist, mit denen sie in protoplasmatischer Verbindung steht.
Eine Zelle, die eine groBe freie Fliche gegen eine zellfreie AuBlenwelt
hat, ist bedeutend ungleichméBigeren Einfliissen unterworfen, die auf
ihren Zellkérper einwirken (Membranpotential, osmotische und Ober-
flichenkrifte). Gleich wie die Molekiile in einem Oltropfen, die sich
in der Mitte eines Tropfens befinden, anders orientiert sind als die Mole-
kiile, die sich auf den Grenzflichen zwischen Ol und z. B. Wasser befinden.
Die heterogenen Krifte, denen die Zellen in der Grenzfliche ausgesetzt
sind, sind unzweifelhaft Faktoren, die eine groBe Rolle, ja vielleicht
eine entscheidende Rolle als eigentlicher, die Zellteilung auslésender
Faktor spielen. Auf dieses Disequilibrium der Zellen des Grenzfelds
habe ich schon vor lingerer Zeit bei der Theorie iiber die Desmone hin-
gewiesen. Die cytoplasmatischen Einfliisse, die unter anderem bei der
Zellteilung eine Rolle spielen, miissen nach unserer Auffassung in die
Zellen blockiert werden, wo sie Grenzfliche gegen ein zellfreies Medium
oder gegen Zellen anderer Art bilden, wobei die cytologischen Merkmale
der verschiedenen Zellen wahrscheinlich nur den Ausdruck fiir ihre
Verwandtschaft in physiko-chemischem Sinne darstellen. Die Ver-
mutung, dall gewisse Einfliisse, die Zellteilung auslésen, an bestimmten
Stellen blockiert werden, hat uns dazu gebracht, die Zellen selbst als
den eigentlich hemmenden Faktor bei der Zellvermehrung zu betrachten
und nicht ihre Stoffwechselprodukte. Wachstum geht iiberall dort vor
sich, wo eine Blockierung von gewissen intracelluliren Wachstumsgrund-
eigenschaften (Desmonen!') méglich ist. Eine isolierte Zelle befindet sich
im Gleichgewicht mit der zellfreien Umgebung und besitzt vermutlich
keine Polaritdt. Erst wenn wenigstens 2 individuelle Zellen zusammen
sind, ist eine Moglichkeit fiir Polaritit vorhanden und infolgedessen
eine Verdnderung des Gleichgewichts zwischen Zellen und AuBenwelt
moglich.
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Erorterung und Zusammenfassung.

Kolonien von Reinkulturen von Gewebezellen in latentem Leben
regenerieren nach Verletzung. Eine besondere Technik ist angegeben,
die zur Ziichtung von Gewebezellen unter gleichen Bedingungen dient,
unter denen die Zellen in einem erwachsenen Organismus leben. Die
Geschwindigkeit, mit der die Regeneration in einer Wunde solcher
Kulturen vor sich geht, kann gemessen werden. Es wurde gefunden,
daBl sie unter den Versuchsbedingungen umgekehrt proportional ist
zum Alter der Kulturen.

Es ist untersucht worden, inwieweit das Wachstum nach Verletzung
ausgeldst wird dadurch, daB wachstumshemmende Stoffe mit dem Aus-
schneiden kleiner Stiickchen der Kulturen entfernt werden. Hierfir
spricht, daff Kulturen in kiirzerer Zeit zu einem Wachstumsstillstand
kommen, wenn das eingepflanzte Bruchstiick grof ist, und erst nach
langerer Zeit, wenn es klein ist. Im Plasmagerinnsel entstehen wihrend
des Wachstums unausgleichbare Verdnderungen, die das Wachstum
hemmen, denn die Ziichtung ohne Plasma auf dinnen Zellophanplétt-
chen ergibt Kolonien, die mehrere Male grofier sind als solche, die durch
Ziichtung mit Plasma erreicht werden.

Als Griinde, die dagegen sprechen, dall die Entfernung wachstums-
hemmender Stoffe die Regeneration auslost, kann angefithrt werden.
1. Die Verinderungen im Plasma in der unmittelbaren Néhe einer zum
Wachstumsstillstand gekommenen Kultur verhindern nicht, daf neu
iiberpflanzte Gewebsstiickchen gleicher Art weiter wachsen. 2. Die
Entfernung von Plasmastiickchen im GroBenumfange des entfernten
Sektorausschnittes in der unmittelbaren Umgebung einer Kultur, also
ohne Beschidigung von Zellen, hat kein Wachstum zur Folge. 3. Ener-
gische Waschung mit Tyrodelssung, um hemmende Produkte eventuell
zu entfernen, beschleunigt nicht, sondern verzégert die Wundheilung.
Wie aus dem weiter unten Beschriebenen hervorgeht, spielt eine Weg-
schaffung von wachstumshemmenden Stoffen als auslésender Faktor
fiir das Wachstum bei Regeneration also nur eine geringe oder gar keine
Rolle.

Unsere Untersuchungen haben ergeben, da8 bei Mutilierung (durch
Anlegung von Wunden) Stoffe entstehen, die das Wachstum beférdern,
die aber auch nicht allein als der eigentliche wachstumsauslosende
Faktor betrachtet werden kénnen, sondern nur als wachstumsbeschleuni-
gender Faktor von Bedeutung sind. Es ist von anderen und von uns
gefunden worden, daf3 nach einer Herabsetzung der Zahl der Individuen
aus einer Gesellschaft von Zellen, die nicht in korperlicher Verbindung
miteinander stehen und die man deshalb ohne Beschadigung der Zellen
und ohne daB es zur Abgabe von wachstumsférdernden Substanzen
kommt, vornehmen kann (Versuche iiber Hefen, Daphnien, Paramécien,
Erythrocyten), die Zellen mit derselben Geschwindigkeit weiterwuchern,
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mit der die Vermehrung in dem Zeitabschnitt unmittelbar vor der Ver-
ringerung der Zellanzahl stattgefunden hat.

Nicht nur die Zellen selbst, die von der Verletzung getroffen sind,
fangen zu wuchern an. Von zwei zusammengehorigen Halften einer
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Abb. 23, Vers. 303 —2 M. Wachstumskurve zweier Chondrioblastenkulturen, die in dem
gleichen Kulturgefél unter identischen Bedingungen geziichtet wurden. Bei Kurve 1 sind
die Zeitpunkte, an denen mehrmals hintereinander Wunden angelegt wurden, durch Pfeile
gekennzeichnet. Kurve 2 gibt den Wachstumsverlanf der intakten Kultur als Kontrolle
an. Beide Kurven verlaufen zusammen bis zu dem Aungenblick der Ansetzung der ersten
Wunde. Von da ab steigt die Kurve der verwundeten Kultur immer wieder in die Hdhe
und zeigt am Ende des Versuches einen betrichtlichen GroBenunterschied gegeniiber der
Kontrolle.
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Abb. 24. Vers. 259 —9 M. Dasselbe wie 24.

Kultur unter sonst gleichen Bedingungen, deren eine mehrmals hinter-
einander verwundet wird, wichst die verwundete bedeutend stirker als
die Vergleichskultur. Die GréBenunterschiede sind nach 3—4maligen
Wundsetzungen recht bedeutend (Abb. 23 und 24). Diese Wahrnehmung

Virchows Archiv. Bd. 279. 9
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ist durch alle Versuche ohne Ausnahme bestitigh worden. Dies scheint
uns hinsichtlich der Natur der dabei entstehenden wachstumsfordernden
Stoffe einige Auskunft zu geben. Denn wenn diese Stoffe aus den Zellen
selbst als Néhrstoffe im eigentlichen Sinne wirkten, wire es schwer
verstdndlich, dafi eine Kultur dauernd auf ihre eigenen Kosten aus sich
selbst herauswachsen und an Gréfie zunehmen kénnte, wenn man mehr-
mals Stiickchen von der Kultur wegschneidet. Die Wirkung spricht viel-
mehr dafiir, dal beim Zugrundelegen von Zellen Stoffe entstehen, die
gewisse Stoffwechselprozesse in den nicht beschidigten Zellen beschleu-
nigen, also im Sinne eines katalytischen Vorgangs. Wir konnten direkt
nachweisen, dall die Stoffe, die nach Mutilierung einer Kultur entstehen,
guch eine wachstumsfordernde Wirkung auf andere unversehrte Kulturen
haben. Inwieweit die durch Mutilierung entstandenen Gewebskinasen,
die gemessen werden konnen, den wachstumsfordernden Stoffen gleich
sind und hinsichtlich des Wachstums eine Rolle spielen, soll vorlaunfig
noch unbeantwortet bleiben.

Die Regeneration von Gewebezellen nach Beschadigung unter Ver-
suchsbedingungen geht folgendermafBen vor sich: Anfangs ist die Wachs-
tumsgeschwindigkeit des regenerierenden Gewebes scheinbar bedeutend
schueller als die der Kultur selbst; spater wird sie langsamer und fallt
allméhlich mit der der Kultur selbst zusammen. Dies geht aus den
experimentellen Feststellungen hervor. Die Frage ist nun: Ist diese
Wachstumsbeschleunigung wirklich oder nur scheinbar. Mit anderen
Worten: MuB die Wachstumsbeschleunigung dadurch erklirt werden,
daB Stoffe mit wachstumsheschleunigender Wirkung von den ver-
stimmelten Zellen abgegeben werden oder kann sie auf eine andere
Weise erklirt werden? Fiir die erste Moglichkeit spricht die Tatsache,
daB man durch energisches Waschen nach einer Wundsetzung die Wund-
heilung verzégern kann. Wie wir aber spiter sehen werden, ist dies
kein Beweis dafiir, daB das Wachstum im Wundgewebe gegeniiber dem
Wachstum der ganzen Kultur beschleunigt ist.

Wie weiter unten eingehend erdrtert wird, soll als ein wichtiger
Befund hervorgehoben werden, dal das Wachstum einer Gewebskolonie
nur in threr freien Randzone vor sich geht. Sowoh]l Kulturen mit einer
Sektorwunde wie Kulturen mit einer zentralen Wunde haben einen
groBeren duBeren freien Rand als die unbeschidigten Kulturen und
infolgedessen entsteht auch eine grofere Wucherungsfliche. Wie wir sehen
werden, erklirt diese Tatsache, daB die Wachstumsbeschleunigung des
Wundregenerats nur scheinbar ist, denn: Nimmt die Fliche eines Kreises
vom Umfang a in der Zeiteinheit um a .b qem zu, so mufl die Fliche
eines Kreises mit einem Sektor bei gleichem Radius vom Umfang a’ + ¢
um (a’ -+ ¢).b zunehmen. Da (a’ + ¢).b stets groBer sein mufl als
a.b, so muB in endlicher Zeit der Sektoreinschnitt verschwinden.
Hieraus geht also hervor, dal 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 betreffenden Zellkolonien in dem Zeitpunkt
wachsen, i dem die Wunde gesetzt wurde. Wenn es aussieht, als ob der
Wundheilungsvorgang durch Wegwaschung von Wuchsstoffen verzégert
wird, bedeutet es in Wirklichkeit nur, daB durch das Waschen gleich-
zeitig das Wachstum der ganzen Kultur unterdriickt wird.

Es fragt sich nun, ob die reparative Wucherung nach einer Beschadi-
gung eines Gewebes in einem hoheren Organismus auch nur einen sicht-
baren Ausdruck fiir das sonst nicht meBbare 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 Einfliilsse von Nerven und BlutgefiBen, von
beweglichen Zellen des Blutes und denjenigen, die durch das Zusammen-
wirken der verschiedenen Typen seBhafter Gewebezellen bedingt werden.
Im Organismus liegt bei der Regeneration aller Wahrscheinlichkeit
nach eine Wachstumsbeschleunigung vor im Verhéltnis zu der Wachstums-
geschwindigkeit des betreffenden Gewebes. Schon die Beobachtung,
dafB sehr viele Mitosen in den Wundrindern auftreten, die man normaler-
weise in den betreffenden Geweben nicht findet, kann als eine wichtige
Stiitze hierfiir angesechen werden. Aus den hervorragenden Arbeiten
von Przibram geht deutlich hervor, dafl die Regeneration nicht auf einem
,,Erwachen schlummernder Reservekeime, sondern auf einer Beschleuni-
gung des ohnehin fortwihrend vor sich gehenden Wachstumsersatzes
beruht“ 1%, Er nimmt in dem lebenden Organismus einen Gleich-
gewichtszustand an, ,,der nach einer Stérung automatisch in der Verlust-
richtung eine Beschleunigung erfdhrt, weil eben durch den Verlust
ein groferes Gefille in den materiellen und Energiestromen eintritt,
als dem normalen Lebensstrom entspricht®.

Ich sehe in der Verschiebung des biodynamischen Gleichgewichts
(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 iiber Regeneration an Reinkulturen von
Gewebezellen, die aus einem einzigen Zelltyp bestehen, haben wir das
Regenerationsphinomen in seiner unverwickelten reinen Form. Wir
kénnen gleichzeitig damit, daBl wir die Geschwindigkeit, 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 Regeneration wéchst. In einem Organismus
ist die Wucherung auch eine Grenzfelderscheinung, verwickelt aber
durch die Zusammenwirkung mehr verschiedener Faktoren als in
Reinkulturen in vitro. In dem Organismus ist das Wachstum des Regene-
rats beschleunigt, jedenfalls anfangs im Verhiltnis zu der Wachstums-

9*
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geschwindigkeit des betreffenden Gewebes (durch leukocytire Trephone
und anderes). In der Hauptsache aber ist die Regenerationsgeschwindig-
keit doch durch dasselbe Prinzip wie in unseren Reinkulturen bestimmt.
Anfangs ist der Vorgang beschleunigt, was deutlich aus den Messungen
von Przibram hervorgeht. Nachher klingt die Geschwindigkeit ab und
hort ganz auf, wenn die Liicke ausgefiillt ist.

Wir haben im Versuch nachweisen kénnen, dal die Wachstums-
regelung, die auch in unseren Gewebskolonien vorhanden ist — (das
regenerierende Gewebe in einer Sektorwunde wichst nicht iber die
Grenze des regelmaBig runden Zusammenhangs der Kolonien hinaus,
sondern hoért auf, sobald die Form der Kolonie wieder erreicht ist) —
so wirkt, dall die Regeneration gegeniiber der Geschwindigkeit des
physiologischen Wachstumsersatzes nicht beschleunigt ist. Wie frither
ausgefiihrt, konnte man eigentlich mit einem gewissen Grund vermuten,
dafl das junge regenerierende Gewebe in einem Sektoreinschnitt, das
sehr gegen das alte Gewebe absticht, aus dem die Kultur besteht, eine
grofere inhdrente Wachstumsenergie als das alte Gewebe besitzen und
infolgedessen weit iiber die Grenzen der Kultur in einer biirstenartigen
Form hinauswachsen wiirde. Setzt man nidmlich dem Kulturmedium,
nachdem die Regeneration in Gang gekommen ist, ein wenig Embryonal-
extrakt zu, wird die Regulation fiir eine kurze Zeit unterbrochen. Die
jungen Zellen antworten dann prompt auf den Zusatz von Embryonal-
extrakt, wihrend die alten Zellen durch eine lingere Latenzzeit im
Wachstum zuriickgehalten werden. KErst wenn die alten Zellen die
Latenzzeit iiberwunden haben, wird das Wachstum des regenerierenden
Gewebes eingeholt und das harmonische Wachstum des Regenerats
und der iibrigen Gewebskolonie wieder instand gesetzt.

Endlich muf3 nochmals darauf hingewiesen werden, daf die durch
Mutilierung entstandenen Stoffe mit gutem Grund als Wachstumskata-
lysatoren wnd nicht als energieliefernde Stoffe angesehen werden koénnen,
weil Kulturen, bei denen mehrmals nacheinander Wunden gesetzt worden
sind, bedeutend an Gréfie zunehmen gegeniiber unversehrten Gewebe-
kolonien unter den gleichen duBeren Bedingungen. Es konnte daraus
geschlossen werden, dafl die bei Mutilierung entstandenen Wachstums-
stoffe nur Beschleuniger darstellen. AuBerdem sieht man, dafl die
Zellen, die sich in Wunden einer alten nur langsam wachsenden Kultur
bilden, morphologisch wie ganz junge Zellen aussehen. Das lehrt uns,
daB bei der Mutilierung etwas dazugekommen ist, was eine Verjlingung
der Zellen und anfangs einen Wachstumsanstieg bewirkt.

Es ist also infolge unserer experimentellen Darlegung ohne jeden
Zweifel, daB3 die Regeneration eines Gewebes in der Hauplsache mit der-
selben Geschwindigkeit vor sich geht, wie die physiologische Wucherung
des betreffenden Gewebes zu dem gegebenen Zeitpunkt.

Man muB sich vorstellen, daB das Ausgleichende der Gewebezellen
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in einem erwachsenen Organismus genau nach denselben Grundséitzen
wie bei der Wundheilung vor sich geht. Beim physiologischen Zerfall von
Zellen entstehen in Wirklichkeit auch Wunden und Wundriander, welche
ihrerseits Zellteilung bewirken. Die Wucherung hért wieder auf, sobald
die kleinen Liicken ausgefiillt sind. Ein akzidenteller Substanzverlust bei
einer Verletzung z. B. setzt eine weit groflere Liicke als ein physiologisch
entstandener. Die Zellen in einem Wundrande setzen ihr Wachstum fort,
bis die Liicke ausgeheilt und der Zusammenhang wieder hergestellt ist.

DaBl eine Wunde selbst in einem sehr alten Organismus ausheilt,
sagt uns nur, daf} fortdauernd ein ausgleichendes Wachstum im Organis-
mus stattfinden muBl und daB die Zellen noch keineswegs eine unaus-
gleichbare Greisenhaftigkeit erreicht haben, welche sie nicht mehr
befihigt, sich noch zu teilen. Wenn Hefezellen oder Spaltpilze in einem
begrenzten Medium nicht mehr sich vermehren, aber trotzdem leben,
80 sind die Zellen einer solchen Kultur in einem Zustande, in den die
Zellen in einem Organismus nie gelangen, da dies mit einem fortgesetzten
Leben des Organismus unvereinbar wire. Im Organismus findet im
Gegensatz zu den Verhiltnissen, unter denen z. B. eine Spaltpilzkultur
in einem begrenzten Medium lebt, stets eine Wegschaffung von Abbau-
produkten statt, so daf die Zellen nie in den Zustand kommen, in dem
sie auf Grund des umgebenden Mediums sich nicht mehr teilen kénnen.

Das, worauf wir das grofite Gewicht legen, den auslésenden Faktor
der Regeneration, ist die Bedeutung des OGrenzfeldes. Wir haben
gefunden, dafl das Wachstum einer Kolonie von Gewebezellen fast aus-
schliellich in der freien Randzone vor sich geht. Wir sind daher zu der
Erkldrung geneigt, daf} das Stattfinden von Regeneration in Wunden von
Kolonien von Gewebezellen unter den beschriebenen Bedingungen eigent-
lich nur ein Beweis dafiir ist, daB iiberhaupt alles Wachstum nur in den
Randzonen vor sich geht. Bei der Wundsetzung entstehen neue Rand-
zonen. Wir haben auch gesehen, daf selbst wenn die Ernidhrungsbedin-
gungen die allerbesten sind, es nicht méglich ist, eine Wucherung in
anderen Teilen der Gewebskolonie zu erreichen als gerade in der Randzone,

Wir haben versucht, einige der Umstéinde, die fiir die Auslésung
der Zellvermehrung in einer Zellgemeinschaft nach Mutilierung von
Bedeutung sind, zu analysieren. Es ist auf Grundlage experimenteller
Untersuchungen erértert worden, ob und in welchem Grade die wachs-
tumshemmenden oder wachstumsférdernden Einfliisse eine Rolle in
diesem Vorgang spielen. Von entscheidender Wichtigkeit wire es schlief3-
lich, die Natur der wachstumshemmenden — und férderndén Stoffe zu
beleuchten. Der Kernpunkt dieser Frage muB auf die endogenen und
exogenen Einfliisse, die der Zellteilung zugrunde liegen, zuriickgefiihrt
werden. Wichtig ist eine Aufklirung dariiber, welches die eigentlichen
Grundlagen sind, die Zellteilung auslésen. Unsere Erfahrungen und die
anderer Forscher deuten dahin, daB gewdhnliche Stoffwechselprodukte
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nicht die unmittelbare Ursache des Aufhérens der Wucherung sind
(Robertson ®). Man kann auch nicht sagen, dafl die Stoffe, die Zellteilung
ausldsen, nur als Niahrstoffe im allgemeinen anzusehen sind. Denn einzelne
isolierte Zellen, die groBe Mengen passender Nihrstoffe zur Verfiigung
haben, teilen sich nicht. RE. Hertwig 13 zog folgenden Schluff aus seinen
Erfahrungen an Protozoen, der seiner Meinung nach auch fiir alle Zellen
gilt: ,,daB die Vermehrung der Zellen weder eine direkte Folge der Fiitte-
rung und des Wachstums noch des Hungerns ist, sondern die Folge
eines bestimmten Spannungszustandes der Zellenbestandteile, der sowohl
durch Hungern wie durch Futter herbeigefiithrt werden kann, je nach der
jeweiligen Beschaffenheit der Zelle.” Zellteilung ist stets ein Ausdruck
fir eine Umorganisierung des Protoplasmas der Zellen, um sich an
Anderungen der Umgebung zu gewdhnen (Wucherung gegen Differen-
zierung) und kann durch die verschiedensten Reize ausgelost werden
(vgl. kiinstliche Parthenogenese). Zellteilung ist der SchluBakt einer
Kette von Vorgingen, die sich in der Zelle selbst abspielen und deren
intermedidren Verlauf wir mit den Methoden, die uns im Augenblick
zur Verfiigung stehen, nicht fassen konnen. Aus verschiedenen Unter-
suchungen scheint hervorzugehen, daB die Vorginge innerhalb des Zell-
korpers eine Teilungsbereitschaft der Zellen ergeben. Einwirkung von
Narcotica, Réntgenstrahlen, Radium, Abkiihlung kann voriibergehend
die Auslosung der Zellteilung hemmen. Fillt die Einwirkung fort, so
folgt eine ausgleichende Zellteilung, d. h. es treten plotzlich zu einer
gegebenen Zeit mehr Zellteilungen als sonst auf (Canti und Spear 4,
Laser und Halberstaedier 15, Gurwitsch 18). Mit anderen Worten: Xs muf}
vermutet werden, da unter dem Einfluf von gewissen Reizen die Vor-
ginge, die zur Zellteilungsbereitschaft filhren, wenig oder gar nicht
beeinfluBt sind und daB sich mit dem Aufhdren dieser Reizeinfliisse
plétzlich viel mehr Zellen in Teilungsbereitschaft befinden als vorher.

DaB 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 Teil des Zellkdrpers
gegen eine zellfreie Umgebung gerichtet sind, kann nach unseren Unter-
suchungen kaum durch die Annahme besserer Ernihrungsbedingungen
an den Réndern als in dem mittleren Teil des Gewebes erklart werden.
Vielmehr spielt die Zellteilung sich physiologisch in den Grenzzonen ab,
wo sich zwei fremde Zelltypen begegnen oder wo sie gegen eine zellfreie
Umgebung grenzen, z. B. Wundrand. Auch in den Kulturen weisen die
Zellen eine gewisse Polaritdt auf (die Orientierung der Mitosen, die
Richtungsbewegung der Zellen). Auf Grund hiervon kann die obere
Fliche und die untere Fliche einer Kultur wahrscheinlich nicht als
Grenzzone in diesem Sinne angesehen werden (Zellkulturen wachsen
fast nur zweidimensional).

Die Zellen, die sich in der auBeren Randzone befinden, sind infolge
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der verschiedenartigen Krifte, denen sie unterworfen sind, am wenigsten
in einem Gleichgewichtszustande. Die Zellen dagegen, die auf allen Seiten
von anderen Zellen der gleichen Art umgeben sind, und mit denen sie in
protoplasmatischer Verbindung stehen, sind in einem gewissen homogenen
chemischen und physikalischen Gleichgewicht. Die peripheren Zellen
oder Zellen in einem Grenzfeld sind gewissen andersgearteten Einfliissen
unterworfen (Diffusionsméglichkeit von Protoplasma zu Protoplasma;
von Protoplasma zur zellfreien Umgebung, von Protoplasma einer
bestimmten chemischen Beschaffenheit zu dem einer anderen). Die
Polaritit der Zellen, die sich in einem Grenzfeld befinden, erschwert
in diesem Sinne noch ihre Lage. Das bezieht sich namentlich auf
die Blockierung der cytoplasmatischen Stoffe, die polar gerichtet sind
und die nur sehr schwer von Protoplasma in das zellfreie Medium, resp.
in das Protoplasma einer Zelle mit einer anderen chemischen Beschaffen-
heit diffundieren. Ferner verhindert die Polaritét ein Zuriickstromen dieser
Stoffe. Hierbei sind namentlich die angenommenen Prinzipien gemeint,
auf deren Bedeutung fir die Zellteilung wir schon vielfach hingewiesen
und die wir unter der Bezeichnung ,,Desmone % zusammengefa3t haben.

Diese eben aufgezihlten, in einem Grenzfeld zahlreich zusammen-
wirkenden Faktoren stellen einen adidquaten Reiz dar, um Zellteilung
auszulosen. Wir sind geneigt, dem Grenzfeldzustand eine grofie Be-
deutung fiir die Auslosung der Zellteilung zuzuschreiben. Die Zellen,
die sich in einem solchen Felde befinden, sind nicht im Gleichgewicht
untereinander. Nur die Zellen, die von allen Seiten von anderen gleich-
artigen Zellen umgeben sind und mit welchen sie in einer mehr oder
weniger syncytialen Verbindung stehen, befinden sich in einem gewissen
chemischen Austausch und Gleichgewicht.

Zusammenfassung.

1. Reinkulturen, die sich in latentem Leben befinden, regenerieren
nach 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, dal die Wucherung nur an den freien Réndern
einer Kultur vor sich geht, unabhingig davon, ob die Ernihrungs-
bedingungen gut oder schlecht sind.

4. Die Anzahl von Mitosen in einem Wundrande ist ebenso grof§
wie die Zahl der Mitosen in der duBeren Randzone der Kultur und ist
unabhingig von ihrem Alter und Wachstumsgeschwindigkeit.

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

6. Die Geschwindigkeit des regenerativen Wachstums ist gegeniiber
dem der Kultur beschleunigt.
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7. Beim Anlegen von Wunden entstehen wachstumsférdernde Stoffe,
von denen vermutet wird, dal} sie als Wachstumsbeschleuniger dienen.

8. Diese Beobachtung wird dadurch unterstiitzt, dafl Kulturen,
denen mehrmals nacheinander Wunden gesetzt wurden, im ganzen
bedeutend schneller als die unversehrten Vergleichskulturen wachsen.

9. Es wurde gefunden, daB das Grenzfeld (Ubergang von Zellen zu
einem zellfreien Medium oder zu Zellen eines anderen Typs) der wichtigste
Faktor fiir die Auslosung der Zellteilung ist.

10. Bei Anlegung einer Wunde in einer Zellkolonie entsteht eine
Vergroferung der wachsenden Randzone. Die Ausheilung tduscht eine
Wachstumsbeschleunigung vor, die nicht wirklich ist. Die Regenerations-
geschwindigkeit ist dieselbe wie die Wachstumsgeschwindigkeit der
Kultur selbst in dem gegebenen Augenblick.

11. Diese Tatsache erklirt die Wachstumsregelung, die sich in der
Kultur dadurch zu erkennen gibt, daB die jungen regenerierenden Zellen
der Sektorwunde einer Kolonie von alten Zellen nicht tiber die regelmiBig
kreisrunde Peripherie der Kolonie hinauswachsen.

12. Die regenerierenden Zellen in einer Kolonie von alten vakuoli-
sierten Zellen stechen stark gegen diese ab; sie sehen frisch und schlank
aus und haben keine Vakuolen und Kérnchen. Mit dem Ende der Wund-
heilung nehmen die jungen Zellen dasselbe Aussehen wie die alten
Zellen an, aus denen die Kultur zusammengesetzt war.
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(Aus der pathologisch-anatomischen Abteilung des Erismannschen Krankenhauses
in Leningrad [Prosektor: Prof. G. Schorr].)

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

Yon
Dr. M. B. Ariel.

Mit 4 Abbildungen im Text.

(Eingegangen am 31. Mai 1930.)

Die Leber gehort zu den Organen, die sehr héufig in Féllen von Miliar-
tuberkulose Sitz tuberkuloser Veranderungen ist, bedeutend seltener
wird sie bei der chronischen Lungen- und Darmtuberkulose in Mitleiden-
schaft gezogen (die Dissemination erfolgt in solchen Fillen durch die
Pfortader). AuBerst selten aber findet man eine chronische Leber-
tuberkulose, die in Form von so grofen Knoten auftritt, daf zuweilen
makroskopisch sogar eine Geschwulst angenommen wird (Orth, Simmonds,
Maximovitsch, Sheldon, Krause, Lodyshenskaja, E. Fraenkel u. a. Das
altere Schrifttum siehe bei Pertik und Lotheissen).

Falle von solcher groBknotiger Tuberkulose der Leber werden klinisch
meist nicht diagnostiziert und sogar bei der Sektion erweist sich die
Differentialdiagnose zuweilen sehr schwierig, besonders in den Féllen,
die mit Vereiterung einhergehen. Im Fall von Fraenkel konnte wihrend
der Operation die Diagnose auf Grund des makroskopischen Bildes
nicht gestellt werden, im Fall von Lodyshenskaja wurde sogar noch bei
der Sektion der Verdacht auf Sarkom ausgesprochen. Auch die mikro-
skopische Untersuchung fithrt nicht immer leicht zum Ziel, da Fille
von Tuberkulose in Vergesellschaftung mit gummdéser Syphilis der Leber
beschrieben worden sind (Fischer).

Ein besonders wertvolles diaghostisches Kennzeichen ist natiirlich
die Anwesenheit von Tuberkelbacillen in den Schnitten. Doch werden
Tuberkelbacillen gerade in Fédllen von groBknotiger Tuberkulose
nur duberst selten gefunden. Daher kann nur durch die Gegeniiber-
stellung des Sektionsbefundes und der mikroskopischen Untersuchung
in schwierigen Féllen die eigentliche Natur der Krankheit aufgedeckt
werden.

Der vorliegenden Mitteilung liegen zwei Fiélle von groSknotiger
»»abscedierender Tuberkulose der Leber zugrunde, deren Beschreibung
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insofern Beachtung verdient, da einerseits die Zahl der bisher verdffent-
lichten Falle nicht groB ist, anderseits Fehldiagnosen gerade in diesen
Fallen duflerst haufig sind.

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

Im Epigastriun liel sich eine Geschwulst in Form eines schmerzhaften derben
Stranges durchfithlen.

Klinische Dingnose: Carcinoma ventriculi. Peritonitis.

Anatomischer Befund (Sektion Nr. 499/1929 Prof. G. Schorr): Stark vorgeschrittene

Abb. 1. Leber mit zahlreichen Hohlen auf dem Querschnitt. 1. Casedse Massen. 2. Weifle,
derbe Kapsel (Fall 1).

Abmagerung. Serés eitrige exsudative Peritonitis. Unbedeutende Transsudate in der
Pleurahohle und im Herzbeutel. Traktionsdivertikel der Speiserdhre. Verkalkter
tuberkuléser Herd in den Lymphknoten des Mediastinums. Herde produktiver Tuber-
kulose in den Oberlappen beider Lungen. Verkiste tuberkulose Lymphknoten im
retroperitonealen Bindegewebe, im kleinen Neize und Mesenterium. Zahlreiche tuber-
kuldse Geschwiire des Diinndarms. Zablreiche eitrig zerfallende, verkdste Herde in
der Leber. Chronische produltive Pankreatilis. Schleimig-atrophischer Katarrh des
Magens und des Darmes.

Die Leber selbst hockerig. Durch die Kapsel schimmern zahlreiche tiber beide
Leberlappen verstreute Knoten von HaselnuB bis WalnuBgroBe durch. Hin Teil
der Knoten liegt an der inneren Fliche, ein Teil am freien Rand der Leber. Die
Oberfliche der Knoten von weilich gelber Farbe, ein Teil weist ein leicht ein-
gefallenes Zentrum auf. Beim Durchschnitt der Leber treten zahlreiche Hohlen
(Abb. 1), die von kriimeligem Eiter angefiillt sind, zutage. Diese Hohlen sind
teilweise rund, feilweise eiformig, ein Teil erreicht die freie Oberfliche der Leber, sich
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iiber dieselbe in Form der oben beschriebenen Knoten erhebend. Die gréBeren
dieser Hohlen haben einen Durchmesser von 7—10 ¢m, die kleineren sind erbsen-
groB. Alle Hohlen sind von einer deutlich sichtbaren Wand umschlossen, die aus
weillem derbem Gewebe gebildet wird. Die innere Oberfliche der Hohlen ist
uneben und von gelblich grimen kisigen Massen bedeckt. In den zwischen diesen
Hohlen gelegenen Gebieten 148t sich eine nicht sehr deutlich ausgesprochene Muskat-
zeichnung des Lebergewebes beobachten.

Abb. 2. Fall1. 1. Kollagene Bindegewebe. 2. Granulationsgewebe mit zahlreichen Lymph-
cyten. 3. Riesenzelle. 4. Strukturlose casetse Massen mit Chromatinschollen (ZeiB Ok. 5mal.
Ob. D. van Gieson).

Einzelne Platten aus diesen Hohlenwénden mit dem anliegenden Lebergewebe
wurden zur histologischen Untersuchung ausgeschnitten. Auch die periaortalen
Lymphknaten wurden einer Untersuchung unterzogen.-

Bei der mikroskopischen Untersuchung lieB sich feststellen, daB die Wand der
Abscesse aus derbem faserigen Bindegewebe besteht, welches eine Art Kapsel bildet.
An einigen Stellen dieser Kapsel liegen isolierte -Knotchen, die sich aus einem ver-
kiisten Zentrum, welches von einem Kranz epithelioider Zellen umgeben ist, zu-
sammensetzen. Innerhalb der Kapsel liegt eine Schicht von Granulationsgewebe,
welches hauptsichlich aus Lymph- und epitheloiden Zelien besteht. Zwischen den
Bestandteilen des Granulationsgewebes, welches den kisigen Massen anliegt, sind
Langhanssche Riesenzellen zu sehen (Abb. 2). Die strukturlose casedse Masse ist
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reich an pyknotischen Kernen und Chromatinschollen von unregelmaBiger Form.
In der Richtung zum Zentrum der Héhle trifft man in den késigen Massen immer
seltener auf Elemente des Kernzerfalls. In den casetsen Massen lassen sich bei der
Farbung nach van Gieson nur vereinzelte kollagene Fasern nachweisen. Bei der
Silberimpragnation nach Foot tritt in denselben ein verwickelter faseriger Bau
zutage, der eine gewisse GesetzmiBigkeit aufweist. In den kisigen Massen sind
grobmaschige Netze, die aus schwarzen Fasern gebildet sind, zu sehen, die zum
Teil die Gitterfasernstruktur des normalen Lebergewebes beibehalten haben,
stellweise erinnert die Struktur an ein Netz Gitterfasern um die in Langs- und
Querrichtung durchschnittenen Gefdfle. An anderen Stellen ist eine Neigung der
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Abb. 3. Fall 1. Strukturlose Zentren. 2. Gitterfasern (Zeil Ok. 10mal. Ob. 8.
Silberimprignation nach Foof. Nachfirbung mit Alaun-Carmin).

Fasern, sich konzentrisch um ein strukturloses Zentrum zu gruppieren, nachweisbar,
wobei die gréberen Fasern an der Peripherie liegen (Abb. 3). Zwischen diesen
einzelnen Gebilden verlaufen die Fasern zum Teil in den verschiedensten Rich-
tungen, zum Teil schlieBen sie sich in parallelen Reihen zu Bindeln zusammen,
zum Teil bilden sie ein feinmaschiges Netz.

Zwischen den Zellen des Granulationsgewebes liegen bedeutende Mengen von
Fasern, die zu einem Reticulum angeordnet sind. Je néiher zur Kapsel, um so
grofer ist die Zahl der Fasern, die nach der Impragnation eine bréunliche Farbe
annehmen. An dieser Stelle weisen die Fasern ebenfalls Neigung auf, sich zu parallel
verlaufenden Strangen anzuordnen. Die Teile des Lebergewebes, die unmittel-
bar der Kapsel anliegen, sind abgeflacht. Zwischen ihnen liegen in bedeutender
Anzahl kleine Gallenginge und bindegewebige Zellen. Die Capillare der Leber
sind erweitert.

Das Zwischenbindegewebe ist verdickt, stellenweise von Lymphzellen durch-
setzt. Im Lebergewebe sind hier und da miliare Knotchen mit zum Teil verkastem
Zentrum verstreut. In den periaortalen Lymphknoten groBe verkiste, von derbem
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faserigem Bindegewebe umgebene Herde. Zwischen diesen Herden liegen grofe
Mengen typischer, zahlreiche Riesenzellen enthaltende Knétchen.

Bei der Farbung der Leberschnitte nach Ziehl-Neelsen wurden keine Tuberkel-
bacillen gefunden.

Fall 2. Der Kranke 8., 62 Jahre alt, wurde vor 13 Jahren angeblich wegen
Magenkrebs operiert. In der letzten Zeit hiufig Fieber, Gelbfirbung der Haut
und der Skleren;, Durchfall, Schmerzen im Leibe, hauptséichlich in der Lebergegend.
Der zarte Leberrand ist der Palpation zuginglich.

Klinische Diagnose: Carcinoma ventriculi, peritonei et hepatis.

Anatomischer Befund (Sektion Nr. 5851929 Dr. W. Zinserling): Narben und
Verwachsungen im Oberbauch als Folge der Operation am Magen (Gastroentero-
anastomose, Magenresektion [ 2] und Entfernung der Gallenblase [?]. Narben und
Schrumpfung des Magens im Bereich der Curvatura minor und des Pylorus. Be-
deutende Pylorusstenose. Hin Pigmentstein im D. choledochus wnweil der Papilla
Vateri, eine Fistel, die den D. choledochus mit dem Duodenum vereinigt. Gallenwege
erweitert. Tuberkuldse Eiterherde im rechien Leberlappen. Hin abgegrenzter rechis-
settiger subdiaphragmaler Absceff. EHiterige tuberkulose Peritonitis. Unbedeutende
Narben in der rechien Lungenspitze und Verwachsung der Lunge mit der partetalen
Pleura. Unbedeutende Hyperplasie der Milzpulpa. Degeneration der Nieren wnd
interstitielle herdformige, produkiive Nephritis. Unbedeutende Erweiterung der Hirn-
kammern wnd Hyperdmie der Hirnsubstanz. Bedeutende Abmagerung und Atrophie
der Skeletmuskulatur.

Aus dem Sektionsprotokoll: In der Bauchhohle etwa 1000 g tritber griinlich-
yelber Fliissigkeit. Das parietale Bauchfell hyperimisch. Auf der Serosa des
Gekroses und dem Diinndarm eine gleichmaBige Aussaat von grauen Knétchen.
Die Leber von derben Verwachsungen umgeben. Bei der Loslosung der Leber
aus ihren Verwachsungen wird eine Hohle, die zwischen der Oberfliche der Leber
und. dem Zwerchfell gelegen war, sichtbar. Die Héhle von einer derben weiBlichen
- Wand umgeben, von gelblichem Eiter angefiillt. Die Wénde sind von einem Belag
bedeckt. Die Hohle setzt sich zum Teil auf die untere Oberfliche des rechten
Leberlappens fort. Auf dem Durchschnitt des rechten Leberlappens wurde eine
etwa faustgroBe Hohle, die von dickfliissigem, schleimigem, griinlichem Eiter
angefiillt und in derbes Gewebe eingeschlossen war, entdeckt. An ihrer Oberfliche
lagen stellenweise lockere gelbe Massen. Neben dieser Hohle mehrere unterein-
ander in Verbindung stehende etwa walnuBgroBe, fliissigen Eiter enthaltende
Hohlen. Zwei Hohlen reichten bis an die Serosa der Leber heran, sich iiber die
untere Oberfliche der Leber in Form von gelblichen Héckern erhebend. Im Darm
keine tuberkuldsen Geschwiire nachweisbar.

Die periaortalen Lymphknoten leicht vergroBert, unverindert.

Gekriselymphknoten o. B.

Bei der mikroskopischen Uniersuchung lieB sich feststellen, daBl die Wand
der groflen Hohle im rechten Leberlappen aus derbem fibrésem Bindegewebe
besteht, welches eine breite Kapsel aus parallel verlaufenden kollagenen Fasern
bildet. Zwischen den bindegewebigen Teilen der Kapsel sind vereinzelte Gallen-
wege nachweisbar. Der inneren Schicht liegt Granulationsgewebe mit einer
groflen Anzahl von Langhansschen Riesenzellen, epithelioiden Zellen und Lymph-
zellen an. In den verkdsten Massen groBe Mengen von Kernzerfallelementen.
In den Kkleineren Abscessen derselbe Befund. Im Lebergewebe, welches der
Kapsel anliegt, sind die Leberzellen zusammengedriickt und atrophiert. In den
itbrigen Gebieten Erweiterung der Capillare und atrophische Verinderungen in
der Mitte der Lappchen.

Das Zwischenbindegewebe ist verdickt, stellenweise von Lymphzellen durch-
setzt. Im Lebergewebe vereinzelte lymphoide Knétchen. Bei der Farbung nach
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van Gieson treten in den kisigen Massen groBe Mengen kollagener Fasern zutage.
Bei der Silberimpriignation nach Foot weisen die argyrophilen Fasern zwischen den
Zellen des Granulationsgewebes, je niher sie der Kapsel anliegen, Neigung auf, sich
zu parallel verlaufenden Bindeln zusammenzuschlieBen. In den kisigen Massen
treten bei dieser Farbung landkarfenartige Gebiete verschiedener GroBe von
blau-grauer Farbe zutage (Nachfirbung mit Hamatoxylin), die meistenteils keine

Abb. 4. Fall 2, Landkartenartige Gebiete mit 1. Faserfragmente. 2. Xollagene Fasern.
3. Gitterfasern (ZeiB Ok. 10mal Ob. 8 Silberimprignation nach Foot. Nachfarbung mit
Hiamatoxylin).

Fasern enthalten. Nur in einer gewissen Anzahl dieser Gebiete sind Bruchstiicke
solcher Fasern nachweisbar. Zwischen diesen Gebieten dagegen ist die Zahl solcher
Fasern sehr groBl. Stellenweise legen sie in parallelen Bimdeln konzentrisch um
die nekrotischen Herde, an anderen Stellen bilden sie ein dichtes feinmaschiges
Netz von zahlreichen kollagenen Fasern durchsetzt (Abb. 4).

Bei der Farbung der Leberschnitte nach Ziehl-Neelsen wurden keine Tuberkel-
bacillen nachgewiesen, doch konnten wir aus dem Eiter bakteriologisch eine Tuber-
kelbacillenkultur ziichten (Dr. A. Doroschenko).

Die mikroskopische Untersuchung der iibrigen Organe ergab in der linken
Lunge unbedeutende Narben und einen verkasten pneumonischen Herd, der eine
geringe Menge von Tuberkelbacillen aufwies. Im parietalen Bauchfell und am
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Gekrose zahlreiche Knétchen, vorzugsweise produktiven Charakters. In den
periaortalen und mesenterialen Lymphknoten eine geringe Anzahl von Tuberkel.
In der Magenwand fallen die Entwicklung von fibrésem Gewebe, Hypertrophie
der Muskeln und unbedeutende Anhdufungen von Lymphocyten auf.

Somit konnen beide der hier beschriebenen Fille auf Grund der
makro- und mikroskopischen Befunde der groBknotigen Form der
»abscedierenden™ Lebertuberkulose zugezdhlt werden, entsprechend
den Fillen von Stmmonds, Maximovitsch, Sheldon u. a.

Im ersten unserer Félle erinnerten die Knoten von der Oberfliche
der Leber aus betrachtet, an Krebsmetastasen, doch auf dem Durchschnitt
erwies es sich, dal es sich um Hohlen, die von verkdsten Winden um-
schlossen waren, handelte. Im zweiten Fall wurden ebenfalls Abscesse
mit den charakteristischen verkidsten Winden beobachtet. Da noch
andere tuberkulose Verinderungen vorlagen, gelang es makroskopisch
sofort, die Erscheinungen in der Leber als tuberkulés zu erkennen: im
ersten Fall lagen Tuberkulose des Darms und der periaortalen Lymph-
knoten, im zweiten Fall dissemenierte Tuberkulose des Bauchfells vor.

Die histologische Untersuchung bestitigte vollauf die makroskopische
Diagnose. In beiden beschriebenen Fallen war der morphologische Bau
der Teile des bindegewebigen Granulationsgewebes und deren Beziehungen
zueinander duflerst charakteristisch. Die Granulome bestanden vorzugs-
weise aus epithelioiden und lymphoiden Zellen und enthielten groBe
Mengen Langhansscher Riesenzellen, wahrend Plasmazellen so gut wie
gar keinen Anteil am Aufbau dieser Granulome nahmen (Abb. 2). Die
hier angefiihrten charakteristischen Merkmale des Granulationsgewebes
gestatten es in beiden Fillen, die Moglichkeiten eines Gummas voll-
kommen auszuschlieBen, das ist aber gerade das Krankheitsbild, welches
am ehesten in solchen Fillen zu Fehldiagnosen fiihrt. Doch auch in
typischen Fillen ist die Moglichkeit einer Verbindung von Syphilis
und Tuberkulose stets im Auge zu behalten (s. den Fall Fischer).

Kaufmann hilt den Tuberkulosebacillennachweis fiir durchaus nétig,
um in Fillen von knotiger Lebertuberkulose die Diagnose einwandfrei
zu stellen. Doch nach Britt wurden auf Grund der aus dem Schrift-
tum zusammengestellten Statistik Tuberkelbacillen nur in 229/, der Fille
von knotiger Lebertuberkulose gefunden. In den beiden von uns hier
mitgeteilten Féllen konnten Tuberkelbacillen bakterioskopisch ebenfalls
nicht nachgewiesen werden. Im Fall von Lodyschenskajo konnten die
Tuberkelbacillen erst nach Bearbeitung der Lebergewebe mit der Anti-
forminmethode entdeckt werden. Die sicherste Methode, die Anwesen-
heit von Tuberkelbacillen festzustellen, ist die Ansetzung einer Kultur
aus den kisigen Massen, wie das uns der 2. Fall gezeigt hatte.

Erwihnenswert ist der Versuch von Coromine, die Methode von
Bielschowsky-Maresch fir die Differentialdiagnose zwischen Syphilis
und Tuberkulose zu verwenden. Nach Coronini bleiben in frischen
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kagigen Nekrosen bei der Tuberkulose Gitterfasern erhalten und weisen
denselben Bau auf, wie er ihnen unter normalen Verhiltnissen eigen
ist. Die Widerstandsfahigkeit der Gitterfasern in kisigen Herden bei
der Tuberkulose wurde schon von Huebschmann hervorgehoben, der
darauf hinwies, daB bei der Tuberkulose in der Mehrzahl der Fille auf
die Exsudation die Verkésung folgt, an die sich erst spéter die produk-
tive Reaktion in Form des tuberkulfsen Granuloms anschlieBt. Dieser
letzte Umstand ist ebenfalls sehr wichtig fiir die Differentialdiagnose
zwischen Tuberkulose und Syphilis; bei dieser liegen gerade entgegen-
gesetzte Verhéltnisse vor, und zwar folgt bei der Syphilis sofort auf
die Exsudation die produktive Phase mit Verddung der. Gefafle, wihrend
die Verkasungsnekrose erst spéter im Stadium der ausgesprochenen
bindegewebigen Umwandlung auftritt (Lubarsch). Daher sind die
Gummats schon in ihren Frithstadien von einem dicken Fasernnetz
durchsetzt und die Struktur des Organs ist entweder schwer oder iiber-
haupt nicht mehr zu erkennen (Coronini). Die Imprignationsmethode
verliert bedeutend an differentialdiagnostischem Wert angesichts dessen,
dafl der Unterschied zwischen Syphilis und Tuberkulose nicht deutlich
-zutage tritt. Moglicherweise 146t sich durch diesen Umstand das Fehlen
in unserem zweiten Falle der strukturellen Verhiltnisse, die die Gitter-
fasern im normalen Lebergewebe aufweisen, erkliren (s. Maresch, Smidt,
Schumkow-Trubin, Plenk). Wenn also die Methode der Silberimpréigna-
tion nur wenig zur Differentialdiagnose beitrigt, so ist doch fir die Be-
wertung des tuberkulosen Prozesses an sich diese Methode sehr gut
verwendbar, da sie Riickschliisse auf den Charakter und Verlauf dieser
Krankheit ermoglicht.

Bei der Bearbeitung nach Foot wurde ein gewisser Unterschied in
der Struktur der Fasern in beiden von uns beschriebenen Fillen ent-
deckt. Im ersten Fall fanden wir im késigen Zentrum diese Fasern so
angeordnet, wie man das in den miliaren Knotchen beobachtet, in welchen
die Fasern sich konzentrisch um das strukturlose Zentrum anordnen
(Abb. 3). Auf Grund dieses Befundes mufl man annehmen, daf im
gegebenen Fall eine sekundire kisige Nekrose sich in einem ehemaligen
Granulom entwickelt hat. Das Gitterfasernstroma blieb inmitten der
késigen Massen als der widerstandfihigste Teil des Granuloms un-
beschidigt und zeugte von der hier stattgefundenen produktiven Reak-
tion.

Andere Verhiltnisse lagen augenscheinlich im zweiten Fall vor, in
dem die eitrige Einschmelzung des Gewebes im Vordergrund stand,
wobel die Struktur der Fasern, so wie sie im ersten Fall beschrieben
wurde, hier nicht nachzuweisen war. In den eitrigen Massen (landkarten-
formige Gebiete von blau-grauer Farbe (Abb. 4) fehlen die Fasern
fast ginzlich. Nur stellenweise lassen sich blasse Bruchstiicke derselben
entdecken. Im Schrifttum sind ebenfalls Hinweise darauf vorhanden,



Zur Frage der knotigen sog. ,,abscedierenden® Tuberkulose der Leber. 145

daB die der Koagulations (késigen)-Nekrose gegeniiber widerstands-
fahiger Gitterfasern in Fillen von Verflissigungstod zugrunde gehen
(Zurhelle, Coronini, Huebschmann).

In unseren beiden Fillen ist ein allmahlicher Ubergang der argyro-
philen Fasern in kollagene nachweisbar, und zwar sowobl derjenigen,
die inmitten der verkasten Massen liegen, als auch derjenigen, die zwischen
den Bestandteilen des Granulationsgewebes, besonders in den Schichten,
die der Kapsel anliegen, gelegen sind.

Zum Schlufl méchten wir noch darauf hinweisen, daB beide be-
schriebene Fialle augenscheinlich der sekundiren Tuberkulose zuzuzihlen
sind, da die primére Tuberkulose der Leber nur in Fillen von angeborener
Tuberkulose im frithen Kindesalter vorkommt (Huebschmann). Daher
ist es ausgeschlossen, den Fall von Orth, der allerdings noch im vorigen
Jahrhundert beschrieben worden ist, der priméren Tuberkulose zuzu-
zéhlen (s. Fraenkel). Dasselbe gilt auch vom Fall Maximowitsch. In
diesem Fall wurden multiple Leberabscesse bei einer 55jahrigen Frau
gefunden, doch fehlen weitere genauere Angaben des makro- und mikro-
skopischen Befundes, daher kénnen wir uns kein Urteil iiber di& Ent-
stehung dieser tuberkulésen Herde erlauben.

Die Infektion in den von uns beschriebenen Fallen, wie iibrigens
auch in allen Fillen wen isolierter Tuberkulose einzelner Organe, kam
auf dem Blutwege zustande, wobei im ersten Fall die Moglichkeit nicht
auszuschlieBen ist, daf die Infektion in die Leber durch die Pfortader
hineingetragen wurde.

Schrifttum,
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(1917). — Huebschmann: Pathologische Anatomie der Tuberkulose. Berlin 1928. —
Koufmann: Lehrbuch der speziellen pathologischen Anatomie, S. 731. Berlin
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(Aus dem anatomisch-pathologischen Institut der Universitit Lwédw.)

Zur pathologischen Anatomie der isolierten
Darmlymphogranulomatose.

Von
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Mit 4 Abbildungen im Text.
( Bingegangen am 30. Junt 1930.)

Das auBerordentlich reiche, die Lymphogranulomatose betreffende
Schrifttum, besonders des letzten Jahrzehnts, hat unsere Kenntnisse
iiber diese jedenfalls beachtenswerte Krankheit bedeutend erweitert.
Diese Kenntnis betrifft hauptsichlich seine Anatomie und Histologie.
Es zeigh sich, dafl die Lymphogranulomatose unter sehr verschiedenen
anatomischen Bildern auftritt, so daB man mit Recht behaupten kann,
daB sie zu Erkrankungen von einer aufierordentlich grofen Mannigfaltig-
keit der Erscheinungen und Verdnderungen gehért. Die bei der Granu-
lomatose festgestellten gewdchsartigen Verinderungen entsprechen in
der Tat ziemlich oft bosartigen Erkrankungen. In dem Sektionsmaterial
des hiesigen Institutes beobachteten wir knotenartige und infiltrative
Formen der Lymphogranulomatose, die nicht selten mit bedeutender
Zerstorung der Umgebung, wie z. B. Durchbrechung des Brustbeins,
Zerstorung der Wirbelknochen, fast der ganzen Lunge usw. verbunden
war. Es zeigt sich, daB Lymphogranulomatose auch hinsichtlich der
histologischen Struktur bedeutende Abweichungen vom klassischen,
noch von C. Sternberg und Paltauf beschriebenen Bild aufweisen kann.
Besonders machen die Arbeiten der letzten Jahre auf gar nicht selten
vorkommende Fille histologisch atypischer Granulomatose aufmerksam
(neuestens Abrikossoff u. a.).

Im Gegensatz zur Erweiterung der Kenntnisse iiber die Anatomie
und Histologie der Lymphogranulomatose ist ihre Entstehungsweise
und besonders Ursache weiterhin unaufgedeckt, trotz zahlreicher, haupt-
sidchlich experimenteller Untersuchungen.

Unter den bis jetzt veréffentlichten Lymphogranulomatosefillen
rufen die Falle von isolierter, d. h. ganz oder fast ganz auf ein Organ
beschrinkter Granulomatose besondere Beachtung hervor, und zwar
nicht so sehr vom anatomischen, als vom klinischen Standpunkt; diese
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Fille bilden auch Beitrige zur Erweiterung unserer Kenntnisse iiber die
Entstehung dieser Erkrankung. In letzter Zeit kommen in der Literatur
immer 6fters Fille von isolierter Lymphogranulomatose, und zwar am
haufigsten des Verdauungstraktus, vor. Man muf} jedoch hervorheben,
daB die ausschlieflich auf dieses Organ beschrinkten Fille jedenfalls
zu Seltenheiten gehoren. In letzter Zeit haben Kiickens einen Fall von
Lymphogranulomatose der Mamma, Blatt, P. und A. der Prostata und
der Harnblase, Kaufmann der Milz usw. beschrieben. Schlagenhaufer
hat, wie bekannt, noch im Jahre 1913 auf die Lokalisation der Lympho-
granulomatose auch im Verdauungstraktus hingewiesen. Seither wurden
iiber 40 Fille der Erkrankungen dieses Organes verdffentlicht. Es sind
dies Fille, in denen die Erkrankung héchstwahrscheinlich urspriinglich
im Verdauungstraktus lokalisiert war, also Fille, in welchen man die
granulomatdsen Verdnderungen ausschlieflich oder fast ausschlieBlich
im Verdauungstraktus feststellen konnte. AuBerdem gehoren hier auch
die Fille, wo Lymphogranulomatose neben anderen Organen auch im
Verdauungstraktus auftrat. Der Hauptteil dieser Fille wurde im letzten
Jahrzehnt veroffentlicht. In einer umfangreichen, hauptséichlich Lympho-
granulomatose. des Verdauungstraktus berticksichtigenden Abhandlung
teilt Coronini die dieses Organ betreffenden Fiélle in folgende Gruppen
ein: zur ersten gehoren die Félle von isolierter Lymphogranulomatose
und zwar 1. des Magens (Steindl, Neuber, 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 (Schlagenhaufer Nr. 1, de Groot Nr.2). Andere
Gruppen umfassen Fille von Verdnderung des Verdauungstraktus,
sowie anderer Organe, mit mehr oder weniger bedeutenden Verinde-
rungen, bald in einem, bald im anderen Abschnitt des Darmtraktus.
Die Verfasserin hat 29 Fille von Lymphogranulomatose des Verdauungs-
traktus zusammengestellt; dazu muB man noch Fille folgender Ver-
fasser hinzufiigen: Satta (1921), de Josselin de Jong (1925), Lange (1925),
Redwite (1926), Drope (1926), Behring (1928), Terplan und Mittelbach
(3 Fille 1929), Godel (1929), Titu Vasiliu (3 Fille 1929), Nowick: (1930),
also zusammen 43 Fille. Von den hinzugefiigten Fillen entfallen 13 auf
isolierte primire Lymphogranulomatose des Darmschlauches, und zwar
folgender Verfasser: De Josselin de Jong (Jejunum mit Perforation),
Lange (Jejunum mit Perforation), Drope (Magen, Jejunum und Gekrise-
lymphknoten), Redwitz (Magen), Behring (Jejunum?), Terplan und
Mittelbach (2 Falle Darm, 1 Fall Darm und Magen), Gédel (Diinndarm),
Vasiliu (1 Fall Magen, 1 Fall Magen und Duodenum, 1 Fall Duodenum),
Nowicki. (Ileum), — also zusammen mit den 14 Fillen von Coroning
27 Fille von isolierter Liymphogranulomatose des Verdauungsschlauches.

Aus dem Schrifttum geht hervor, daB die Lymphogranulomatose
des Verdauungstraktes am hiufigsten im Diinndarm, dann im Magen

10%
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und Darm, am seltensten im Magen allein vorkommt. Die Zahl der
Lymphogranulomatose des Darmschlauchs nimmt, wie jm allgemeinen
die Zahl der Lymphogranulomatose, iiberhaupt zu. Lubarsch weist in
den Versuchen einer Statistik in den Jahren 1911—1914 0,49/, Granu-
lomatosefille auf die Gesamtzahl der Sektionsfille nach. In den Jahren
19151918 steigt dieses Prozent auf 1,01%,. Im hiesigen Institut hatten
wir in den Jahren 1920—1929, also innerhalb 10 Jahren, 0,219/, von
Granulomatose auf die Gesamtzahl der Sektionsfille. Der hochste
Hundertsatz fallt auf die Jahre 1923 und 1928. Im bioptisch untersuchten
Material haben wir in demselben Zeitabschnitt in 0,599, Lympho-
granulomatose festgestellt.

In der Folge gebe ich die Beschreibung des von mir untersuchten
Sektionsfalles aus dem hiesigen anatomo-pathologischen Institut. Der
Fall ist bemerkenswert nicht nur als ein Fall isolierter Lymphogranu-
lomatose des Dimndarms, sondern auch als ein selten festgestellter
Fall von Darmlympbogranulomatose, wo der primire Ausgangspunkt
des Krankheitsprozesses festgestellt werden konnte. Es handelt sich
um einen 36jahrigen Mann, Taglohner, der bereits in einem sehr schweren
Zustand im Krankenhaus aufgenommen wurde, so daf man aus der
Vorgeschichte keine sicheren Angaben erhalten konnte. Bei dem bereits
fast im Todeskampf sich befindenden Kranken stellte man Ileus fest. Ein
operativer Eingriff wurde infolge des allzu schlechten Zustandes des
Kranken, der auch kurze Zeit darauf starb, nicht vorgenommen.

Auszug aus dem Leichenbefundbericht (Prot. Nr. 924/28): 24 Stunden nach dem
Tode.

Im Brustkorb nichts temerkenswertes. In der Bauchhohle bedeutender Meteo-
rismus des Jejunum und Gastrektasie und Gastroptose bis auf zwei Finger unter
dem Nabel. Zwischen den Darmschlingen eine gelbliche, etwas tritbe serdse Fliissig-
keit und ziemlich reiche Belidge frischen, fibrinds-eitrigen Exsudates.

Seitliches und Eingeweidebauchfell stark blutiiberfullt mit sparlichen Blutungen,
trith und mit fibrinos-eitrigem Belag tberzogen. Von anderen Verinderungen
nur Atrophie der Organe méiBigen Grades und allgemeine Blutarmut erwihnenswert.

Vor Herausnahme des Darmes im Gekrose dicht an einer Darmschlinge des
Tleum eine kleine Offnung mit nekrotischen Randern bemerkbar. Die eingefiihrte
Drahtsonde drang von hier in das Darmlumen fast auf 6 cm Linge hinein.

Der Dinndarm ist ungefihr in einer Entfernung von 2 m von der Bauhini-
schen Klappe, auf einer Lange von etwa 15 c¢m, bedeutend geschrumpft und ver-
engt, so dafl man mit Schwierigkeit einen Bleistift hineinstecken kann. Das diesen
verengten Darmabschnitt bedeckende Bauchfell etwas gleichférmig bindegewebig
verdickt, auf eine Lidnge von etwa 8 cm mit dem Sigmoideum verwachsen. Nach
Durchschneiden dieses stenosierten Darmabschnittes stellt man eine bis zu 1 cm
reichende Verdickung seiner Winde, sowie teilweise Verwischung seiner Schichten-
struktur, also der Abgrenzungen zwischen der Schleim-, Unterschleimhaut und
Muscularis fest. Die Schleim- und Unterschleimhaut erreichen auf dem Querschnitt
eine Dicke von etwa 6 mm und sind aus einem weillichen, gleichférmigen, nicht
allzu widerstandsfahigen, streifenformig in die Muscularis eindringenden Gewebe
gebildet, die infolgedessen Risse aufweist. Die verdickten Hiute bilden ziemlich
dicke Querfalten, die in dem MafBe, wie sie sich der bereits normaleren Schleimhaut
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nihern, immer kleiner werden, um endlich in die makroskopisch unverinderte
Schleimhaut iiberzugehen. Der am nichsten der Stenose gelegene Darmteil
bedeutend erweitert und seine Wand nur im geringen Grade mit jenem weiBlichen,
den stenosierten Darmabschnitt groBtenteils bildenden Gewebe durchsetzt. Der
Umfang des erweiterten Darmabschnittes reicht bis zu 10 em. In diesem erweiterten
Darmabschnitt quere, einigermafllen ringformig verlaufende, scharf abgegrenzte
Geschwiire, die stellenweise fast an das Bauchfell reichen. In den Anfangsteilen
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Abb. 1. Lymphogranulomatose des Ileum und der Gekroselymphknoten: a) erweiterter Darm-
abschnitt vor der Stenose, b) granulomatos infiltrierter und stenosierter Darmabschnitt,
¢) Geschwiir, d) kanalformig durchbrechendes Geschwiir mit Drahtsonde, e) vergroBerte
Gekroselymphknoten.

des verengten Darmabschnittes ebenfalls ein scharf abgegrenztes tiefes Geschwiir,
das zwischen den Gekroseblittern durchbricht, wodurch zwischen ihnen ein Kanal
entsteht, dessen runder, etwa 4 mm im Durchschnitt betragender Ausgang schon
vor dem Herausnehmen der Gedidrme aus der Bauchhohle in einem Gekroseblatt
festgestells wurde. Diese Offnung fithrt in die freie Bauchhéhle. Das Bauchfell
in seiner Umgebung mit frischem, fibrinds-eitrigem Exsudat bedeckt.

Das mit dem verengten Diinndarmabschnitt verwachsene Sigmoideum unver-
andert. Diinndarm oberhalb der Verengung bedeutend erweitert und mit halb-
fliissigem gelben Kot ausgefallt. Sonst iibriger Diinn- und Dickdarm o. B.

Die in nichster Nihe des verengten Darmabschnittes gelegenen Gekrose-
lymphknoten bohnengroB, bereits mit bloBem Auge sichtbare diffuse und knoten-
artige Hervorragungen bildend, nicht miteinander verwachsen, und gut voneinander
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abgrenzbar. Auf dem Durchschnitt die Zeichnung verwischt, Schnittfliche gleich-
maBig weillich, das Parenchym ziemlich weich. Das Driisengewebe erinnert an
das weillliche Gewebe der verdickten Wand des verengten Darmabschnittes.

ADbb. 2. Querdurchschnitt des granulomatos
verdnderten Darmes: a Schleimhaut mit
teilweise granulomatds durchsetzten Zotten,
b granulomatds verdnderte Submucosa,
¢ wenig verinderte Muskulatur, d 6dematise
Subserosa. Zeichenok. Leitz, IV. Obj. Zei a.

Sonstige Lymphknoten in Bauch-
und Brustraum wie Koérperoberfliche
o. B. Auch die inneren Organe o. B.

Die bedeutende Verengung des
Diinndarmabschnittes war zweifel-
losdie Folge der Durchsetzungseiner
Winde mit dem oben erwdhnten
Gewebe. Es konnte sich hier nur
um diffuse sarkomatése Durch-
setzung der Darmwand handeln
oder es konnte, wie bereits wihrend
der Sektion vermutet wurde, ein
Fall von abgesonderter Lympho-
granulomatose mit allerdings un-

' bedeutenden Veridnderungen in den

benachbarten Lymphknoten vor-
liegen. Als eine durch die bedeu-
tende Verengung des Dinndarmes
hervorgerufene Verwicklung ent-
standen Geschwiire, von denen
eines durch das Gekrose in die
freie Bauchhéhle durchbrach und
so allgemeine eitrige Peritonitis
hervorrief.

Anatomische Diagnose: Lympho-
granuloma (1) circumscriptum soli-
tare iler et lymphoglandularum
mesentericarwm. Stenosis ilei. Ulcera

Lo tlei supra stenosim, perforatio subgu.

peritonitide sero-fibrinoso-purulenta
wmversali. Hypertrophia muscularts
jejuni. Meteorismus. Gastritis cator-
rhalis chronica hypertrophica, gas-
treclasia et gastroptosis. Atrophia
incipiens organorum. Emphysema
pulmonum, concretiones pleurales
lateris dextri. Anaemia universalis.

Histologische  Unlersuchung: Bei
schwacher Vergroflerung  erscheinen

Schleim- und Unterschleimhaut stark verdickt. Grenzen zwischen Unterschleimhaut
und Muscularis verwischt, wie schon bei Behandlung mit bloBem Auge aufgefallen

war.

Subserosa dagegen scharf von der Muscularis abgegrenzt. An der Stelle,

wo die Infiltration beginnt, zeigt die Darmschleimhaut gut erhaltene Zotten mit
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abgestoflenem Epithel und wenig gut erhaltenen Driisen. Die Veridnderungen der
Schleim- und Unterschleimhaut sind ungleichmiBig verteilt. Diese Wand-
schichten sind von zahlreichen Zellen durchsetzt, zwischen denen sich Bindegewebs-
streifen, Fiserchen oder junge BlutgefiBe befinden. Die Zellen sind von sehr
verschiedener Art und GroBe. Am haufigsten sind einkernige Zellen mit rundem,
ziemlich stark gefarbtem Kern — Lymphzellen. Viel seltener sieht man Plasma-
zellen, hie und da Zellen mit einem mit Eosin stark gefarbten Leib, sehr wenig
polynucledre Leukocyten und schlieflich einzeln oder zu mehreren zusammen-
liegende, einkernige, fiir die Lymphogranulomatose so charakteristischen, grofien
Sternbergschen Zellen. Mehrkernige Riesenzellen beobachtete man sehr wenige,
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Abb. 4. Lymphogranulomatose eines Gekrdselymphknotens: a) lymphoide Zellen,
b) Plasmazelle, ¢) Sternbergsche Zelle, d) junges BlutgefiB mit groBen Zellen im Lumen
Zeichenok, XLeitz, IV. Obj. ZeiB DD. :

meistens zu Gruppen angeordnet. AuBerdem sind auch verhéltnismaBig spar-
liche Epitheloidzellen vorhanden. Diese Zellmassen dringen in die Muscularis ein,
an anderen Stellen trennen die Zellinfiltrationen die einzelnen Muskelfaserbiindel
in der Langsrichtung voneinander. In der stark ddematésen Subserosa findet man
ebenfalls die oben erwihnten Zellen in unregelmiBiger Anordnung und verhaltnis-
m#Big viel Mitosen. In einigen, manchmal deutlich erweiterten LymphgefiBen
erscheinen die Deckzellen vergrofert, stark gefarbt und vermehrt. Einige von diesen
Zellen sehen wie Sternbergsche Zellen aus. Ebenfalls beobachtet man hier mehr-
kernige, einzeln oder gruppenweise liegende Riesenzellen. Die Muskelbiindel der
Muscularis sind vergréBert. An der Oberfliche der Serosa ist spirlicher Fibrin-
belag vorhanden und unter ihm ein mehrschichtiges Deckepithel vom Typus des
Zylinderepithels, dessen Fortsitze stellenweise in die Submucosa des Diinndarm-
abschnittes eindringen.

GQekroselymphknoten. Kapsel etwas oSdematds. Zeichnung verwischt. Das
Parenchym von mehr oder weniger dicken, zellig-fibrilliren Bindegewebsstreifen
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durchwachsen. Das Gewebe zwischen diesen Streifen aus Lymphzellen, sparlichen
einkernigen Zellen mit sehr stark mit Eosin gefirbtem Plasma, aus nur sehr selten
sichtbaren Leukocyten und spérlichen 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 Bindegewebsbalkchen gebildete Auskleidung, was auf ihre endotheliale Her-
kunft hinweist, bilden. Ausnahmsweise findet man auch mehrkernige Riesenzellen.
Zwischen den Zellen stellt man Féserchen, sogar zarte Stromastreifen fest. Die
Bindegewebsmenge in den einzelnen Lymphknoten ist verschieden, in manchen
sogar sehr bedeutend. In diesem Gewebe beobachtet man ebenfalls ganz junge
Blutgefafie. In anderen Gefaflen fehlen diese Veranderungen.
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Abb. 3. Lymphogranulomatose des Ileum: a) Lymphoide Zellen, b) Plasmazellen, c) Epi-
theloide Zellen, d) groBe polynucleire Zelle vom Sternbergschen Typus, e) Blutgefif.
Zeichenok. Leitz, IV. Obj. Zeil DD.

Epikrise. Im Tleum wurde also mikroskopisch ein noch ziemlich
frisches, granulomatoses, am meisten die Schleim- und Unterschleim-
haut, weniger die Muscularis und Subserosa einnehmendes Gewebe
festgestellt. Bei der Entstehung dieses Gewebes sind die die Spalten-
und LymphgefiBe aufkleidenden Zellen beteiligt. An einigen Stellen
stellt man ebenfalls Deckepithelwucherung des Bauchfells fest. DaBl es
wirklich Wucherung granulomatésen Gewebes ist, daffir spricht gewisse
Mannigfaltigkeit der Zellen, unter denen die fiir die Lymphogranuloma-
tose so charakteristischen grofien Zellen sich befinden. Die Verdnderung
nimmt ihren Anfang in der Schleimhaut, geht auf die weiteren Darm-
schichten iiber, indem sie allm#hlich in die Unterschleimhaut und Muscu-
laris eindringt. Die Wucherung hat infiltrativen Charakter und die Neigung,
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den Darm, seiner Lange nach, alsounbeschrankt, einzunehmen, ohne jedoch
Knoten zu bilden. Die im erweiterten unmittelbar in den verengten Teil
iibergehenden Darmabschnitte gefundenen Geschwiire sind hochstwahr-
scheinlich durch die Stauung vor der Verengung hervorgerufen worden;
man stellt ndmlich keine Nekrose in dem .granulomatosen Gewebe, aus
der Zerfall und Geschwiire hervorgehen konnten, fest, um so mehr,
da die Geschwiire in dem granulomatds fast gar nicht verinderten Darm--
abschnitt sich befinden. Auch in dem verengten und am stirksten granu-
lomatos verdnderten Darmabschnitt waren keine Geschwiire vorhanden.

Die mikroskopischen Verdnderungen in den Lymphknoten ent-
sprechen ebenfalls der Lymphogranulomatose, aber einer frischeren, als
in dem Dunndarm. Ihr Gewebe nimlich ist fast ausschlieBlich von
Lymphzellen, worunter spérliche groBe, fir granulomatdse Struktur
typische Zellen sich befinden, gebildet. Auf Grund dieses Gewebsbaus
mull man annehmen, dafl die Lymphogranulomatose sich zuerst im Darm
entwickelte und daB die Verdnderungen in den Lymphknoten sekundir
sind. In den histologischen Darm- und Lymphknotenschnitten wurden
keine Mikroben nachgewiesen. Tierversuche wurden nicht ausgefiihrt.
Das Fehlen von granulomatésen Verdnderungen in den anderen Lymph-
knoten und Organen weist darauf hin, daB unser Fall eine primire
Darmgranulomatose darstellt. In dem beschriebenen Fall handelt es
sich also um eine isolierte Dinndarmgranulomatose bei einem 36jihrigen
Mann, die den Diinndarm 2 m von der Bauhinischen Klappe entfernt,
unter der Forin einer diffusen 8 em langen Infiltration der Schleim- und
Unterschleimhaut einnahm und infolge der dadurch bedingten Verengung
mit anschlieBender, davor gelegener Druckgeschwiirsbhildung und Durch-
bruch, eines Geschwiirs zu todlicher Bauchfellentziindung fiihrte.

Die anfingliche Atrophie des Organs, sowie die allgemeine Blut-
armut weisen darauf hin, daf} die lymphogranulomatosen Verdnderungen
schon lingere Zeit andauerten, woftr auch die bedeutendere Hypertrophie
der Darmmuscularis oberhalb des verengten Abschnittes spricht. Das
Fehlen der Vorgeschichte erlaubt leider nicht eine genauere Feststellung
der Krankheitsdauer.

Wie ich erwihnt habe, hat man lymphogranulomatése Verdnderungen
in allen Abschnitten des Verdauungsschlauches, mit Ausnahme der
Speiserdhre, beobachtet. Am hiufigsten sind sie im Diinndarm. Drope
bezeichnet die Héaufigkeit der Lymphogranulomatose des Diinndarms
und Magens auf 65%, der Gesamtzahl dieser Erkrankung des Ver-
dauungsschlauchs. Besonders sind der obere Abschnitt des Jejunums und
TNeums, sowie auch die Gegend der Bauhinischen Klappe bevorzugt.
In einigen Fillen hat man sie auch in Duodenum festgestellt. Im Magen
wird vor allem der Pfértner angegriffen. Vom Dickdarm muf man den
Blind- und Mastdarm erwidhnen. Meist sind mehrere Krankheitsherde
vorhanden und nur selten handelt es sich um einen einzigen Herd.
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Die Erkrankung kann unter folgenden Formen auftreten: 1. Als
sehr feine Knotchen oder Knoten, die manchmal sogar zitronengrofen
Gewichsen sehr dhnlich sehen und in die Darmlichtung hineinragen,
2. als mehr flache Infiltrationen, mit geringerer oder gréferer Neigung
zum Zerfall und endlich 3. als fast immer in Mehrzahl vorhandene
Geschwiire von verschiedener GréBe und Tiefe. Diese Form ist die
haufigste. Meistens beobachtet man Infiltrationen und Geschwiire gleich-
zeitig. Diese Geschwiire nehmen zuerst die Schleimhaut ein, mit der
Zeit dringen sie tiefer und zeigen Neigung zur Durchbrechung des Darms.
In einer Reihe der beschriebenen Fille waren sie ringformig. Die Rander
sind infiltriert, wobei die Infiltration von der Mitte des Geschwiires
nach den Réndern fortschreitet. Der Geschwiirsgrund ist von einem
grauen nekrotischen Gewebe gebildet. Als Unterscheidungsmerkmal
gegeniiber tuberkulosen Geschwiiren wird die Infiltration des Geschwiir-
randes, das Fehlen von Knétchen, sowie auch die Beschaffenheit der
benachbarten Lymphknoten angegeben, die weder Tuberkel noch Ver-
kdsung erkennen lassen.

Lymphogranulomatose ist vorwiegend auf Schleim- und Unter-
schleimhaut ausgedehnt, wahrend die Muscularis meist hochstens unbe-
deutende Veranderungen zwischen den Muskelfaserbiindeln aufweist.
In unserem Fall sind die Verinderungen im oberen Teil des Ileums
lokalisiert, wo sie auf einen kleinen Abschnitt beschrinkt sind und als
Infiltration auftreten. Diese gleichméBige Infiltration nimmt ringférmig
den ganzen Darmumfang ein und verursacht, ohne Knétchen oder
Knoten zu bilden, seine bedeutende Verengung. Die verinderte Mucosa
zeigt keine Neigung zum raschen oder geschwiirigen Zerfall. Die zwei
oberhalb der Stenose festgestellten Geschwiire sind héchstwahrschein-
lich, wie bereits erwdhnt, infolge des Druckes des sich ansammelnden
Darminhaltes entstanden. Die anatomische Forin unseres Granulom-
falles gehort zu seltener beobachteten, sowie auch die als seine Folge
zu beurteilende so hochgradige Stenose, durch welche unser Fall an
den ersten Fall von Groot erinnert. Dieser Fall betraf einen 65jdhrigen
Mann mit langere Zeit dauernden Magen- und Darmbeschwerden und
schlieBlich Darmverengungserscheinungen, infolge welcher Laparotomie
und. Resektion des verdnderten Darmabschnittes vorgenommen wurden.
Der Darm lieB an der Verengungsstelle kaum eine Drahtsonde durch,
seine Wand war bis 7 cm dick. Die nidchsten Lymphknoten waren
gleichfalls vergroBert.

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 auftreten, die auf eine Beteiligung der Endothel-
zellen an der Granulombildung hinwiesen. Die am bedeutendsten und
gleichférmigsten auftretende Infiltration der Schleimhaut weist darauf
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hin, daf} der granulomatése ProzeB hier priméar war. Terplan hebt hervor,
dal der Driisenteil des Darmes bei Lymphogranulomatose vor allem
und. zuerst der spezifischen Infiltration unterliegt. Die Wucherung des
granulomatdsen Gewebes schreitet in unserem Fall sowohl im Darm
als auch in den Lymphknoten fort, wofiic sowohl der Infiltrations-
charakter als auch das Fehlen von Organisationsmerkmalen spricht.
Das Odem der Unterschleimhaut und Subserosa muB man auf lokale
Kreislaufstérungen und akute Peritonitis zuriickfithren.

Fille von Lymphogranulomatose des Verdauungsschlauchs mit mul-
tiplen Herden konnen verschiedene Wucherungsstadien — von frischer
Granulation bis zur fast fertigen Organisation — aufweisen.

Beziehungen zur Tuberkulose kommen vor. Schlagenhaufer weist
auf die Ahnlichkeit der granulomatésen Gleschwiire mit der tuberkulésen
hin. Diese Ahnlichkeit kann auch die Ursache.sein, daB die Lympho-
granulomatose nicht diagnostiziert wird, um so mehr, als das klinische
Bild auch fiir Tuberkulose sprechen kann. So vermutete man Tuber-
kulose im ersten und zweiten Fall von Schlagenhaufer und im Fall von
Partsch; auch wurde in einem Fall von Terplan (1922) bei einer 56jihrigen
Frau neben einem Darmgewéchs geschwiirige Darmtuberkulose diagnosti-
ziert. Anatomisch dagegen stellte man multiple Geschwiire des Magen-
und des ganzen Diinn- und Dickdarmes fest. Infiltration der Geschwiir-
rinder, Fehlen von tuberkulésen Knotchen, sprachen gegen Tuber-
kulose. Zwei Geschwiire brachen durch. Zwischen den Geschwiiren
befanden sich flache Infiltrationen. Eberstadt spricht angesichts seines
Falles isolierter ulcerdser Lymphogranulomatose des Diinndarmes bei
einem 57jdhrigen Mann die Ansicht aus, daB die Wucherung am wahr-
scheinlichsten vom Grunde eines tuberkulésen Geschwiires ausgegangen
sei. Hin Geschwir des oberen Diinndarmabschnittes wies namlich am
Grunde ungleiche Hervorragungen, feine Knétchen und narbenartige
Schrumpfung anf. In dem granulomatdsen (lewebe stellte der Verfasser
Muchsche Granula, dagegen keinen tuberkuldsen Gewebsbau fest. Die
Darmverdnderungen in unserem Fall machten makroskopisch den Ein-
druck eines Sarkoms, das, wie bekannt, gerne diffuse Infiltration im Diinn-
darm bildet. Im Verlauf der Sektion dachte man auch anfangs an Sarkom.
Das typische histologische Bild schloB mit Leichtigkeit Sarkom aus,
bestitigte dagegen die spdtere Vermutung, daB es sich um einen Fall
isolierter Darmlymphogranulomatose handelte. An Tuberkulose dachte
man nicht, da kein Grund dazu vorlag.

Das makroskopisch-anatomische Bild der Liymphogranulomatose des
Darmes ist in unserem Fall sowohl durch die flache Infiltration, als auch
durch die Beschrankung der Veréinderung auf eine umschriebene Stelle
und das Fehlen von Zerfallsvorgingen gekennzeichnet. Die flachen,
von Verfassern festgestellten granulomatésen Infiltrationen waren, was
ihre Ausdehnung anbetrifft, beschréinkt, und mehr oder weniger zahl-
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reich; sie vergesellschafteten sich auch mit Geschwiiren ohne Darm-
stenose. Im dritten Fall von Schlagenhaufer, mit bedeutender VergroBe-
rung besonders der Halslymphknoten, bei einem 42jahrigen Mann, waren
in dem bedeutend erweiterten Dickdarm mit verdickter Muscularis
flachknotige Infiltrationen mit spezieller Konfiguration der Schleim-
hautfalten bei gleichzeitigen oberflichlichen kleinen Geschwiiren vor-
handen. Gédel hat im Jahre 1928 einen Operationsfall von, nach seiner
Angabe, primirer isolierter Lymphogranulomatose des Darmes bei einem
31jahrigen Mann beschrieben, bei dem man Appendicitis diagnostizierte.
Operativ stellte man oberhalb der Bauhinischen Klappe eine handflichen-
grofe granulomatose Infiltration der Schleim- und Unterschleimhaut
des Tleums und direkt unter der Bauhinischen Klappe Geschwiire fest.
Der ProzeB ging, der Ansicht des Verfassers nach, aus den solitdren
Lymphknétchen hervor. AuBerdem wurden nur in der Leber miliare
granulomatése Knitehen festgestellt. Jene ausschlieflich diffusen granu-
lomatdsen Infiltrationen beobachtet man am typischesten im Pfértner-
teil des Magens und man kénnte sie, nach Behring, als sog. Linitis plastica
ansehen. Die zum verdnderten Darmteil gehérigen Gekroselymphknoten
sind in der Regel auch granulomatds, wie auch in unserem Fall.

Das Zusammenwachsen des veranderten Darmabschnittes mit dem
Sigmoideum weist auf iiberstandene umschriebene Bauchfellentzimndung
hin. Diese Entziindung entstand am wahrscheinlichsten im Zusammen-
hang mit der immer weiter fortschreitenden Darmverengung. Derartiges
Zusammenwachsen wurde in Féllen von Darmlymphogranulomatose beob-
achtet, wie z. B. im Fall isolierter, von Josselin de Jong verdtfentlichten
des Jejunums, wo die Verdnderung das Gekrése und die Gedédrme betrafen
und wo durch Verwachsung der krankhaften Darmteile mit sekundarem
Durchbruch des Darmlumens eine Art Enteroanastomose zustande kam.

Ob die lymphogranulomatosen Verdnderungen des Verdauungs-
schlauchs heilen konnen, ist zweifelhaft. Einige Verfasser beobachteten
Schrumpfung der granulomatésen Geschwiire und wollen dies als Aus-
druck einer Heilung ansehen. Theoretisch kénnte ja eine Heilung durch
Organisation und értliche Vernarbung erfolgen. Dies wiirde jene Formen
von Lymphogranulomatose betreffen, die dem Zerfall und der Geschwiirs-
bildung nicht unterlegen sind. Schwieriger wéire es, eine Heilung bei
jenen Geschwiiren anzunehmen, die in die Tiefe gehen und Neigung
zum Durchbrechen aufweisen. Die Verdnderungen unseres Falles zeigen
keine Neigung zur Heilung, im Gegenteil, die Erkrankung ist, wie bereits
erwihnt, im Fortschreiten begriffen. Es ist auch wahrscheinlich, daf}
isolierte Granulomfille, besonders des Darmschlauchs, mit der Zeit
zu einer verallgemeinerten Lymphogranulomatose fithren konnen.

Ohne die Frage iiber die Ursache der Lymphogranulomatose, die
bekanntlich strittig ist, zu berithren, mufl man annehmen, daf} in den
Fillen, wie der von uns beschriebene, der Verdauungsschlauch als
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Eingangspforte fir die primédre Infektion angesehen werden muf. Es
konnte sich hier um das Durchlaufen des Krankheitsagens durch die
Darmwand und seine Ansiedlung in den nichstgelegenen Gekraoselymph-
knoten, wo die spezifischen Verdnderungen hervorgerufen werden,
handeln; erst von hier aus wiirde der Vorgang auf den Darm iibergehen.
Oder man kénnte annehmen, dafl die priméren Verinderungen im Darme
auftraten, die sekundiren in den entsprechenden Gekroselymphknoten.
Die anatomischen und histologischen Verdnderungen sprechen eher
fiir diese letzte Annahme, besonders die Ausbreitung der Verdnderungen
hauptséchlich in Schleim- und Unterschleimhaut, das Fehlen granuloma-
toser Durchsetzung der Serosa und fast ganz in der Subserosa. Aus der
ausgeprigten Beteiligung des GefdB- und Lymphriumeendothels an
der granulomattsen Wucherung kénnte man schlieBen, daB der Krank-
heitserreger sich auf dem Lymphwege vom Darm zu den Gekréselymph-
knoten verbreitete. Unser Fall ist also ein gutes Beispiel und ein Bei-
trag zur Kenntnis der Eintrittspforte der Infektion. Er spricht fiir die
Mdoglichkeit der priméren Infektion durch die Darmschleimhaut, sowie
in anderen Fillen die Schleimhaut der Mundhghle, des Rachens, der
Tonsillen, dieselbe Bedeutung haben kann. Die starke, wihrend der
Sektion festgestellte Verwachsung der granulomatos verdnderten Darm-
schlinge mit dem Sigmoideum an der am meisten verdnderten Stelle
spricht dafiir, dall die Erkrankung schon frither im Darm als in den
Lymphknoten entstand.

Klinisch stellbte man bei Lymphogranulomatose des Verdauungs-
schlauchs mehr oder weniger stindige Darmstérungen fest. Es sind dies
iibrigens auch bei anderen Erkrankungen einzelner Abschnitte des Ver-
dauungsschlauchies auftretende Erscheinungen. Dies betrifft vor allem
die geschwiirigen Formen der Magen- und Darmlymphogranulomatose.
Man stellt also mehr oder weniger hartnickige, manchmal blutige,
zeitweise aussetzende Durchfille fest. Kin anderes Mal kann Stuhl-
verstopfung auftreten. Oft beobachtet man Erbrechen, Bauchschmerzen,
mangelhafte EBlust, Unterernihrung, Kréifteabnahme. Coronini hat
einen Lymphogranulomatosefall des Magens mit todlicher Blutung
beschrieben. Bei knotenartiger Form oder, wie in unserem Fall, ring-
férmiger Infiltration, treten Erscheinungen von Darmverengung oder
Invagination auf (Heilmann-Hatry). Ein anderes Mal kann eine Appen-
dicitis vorgetduscht werden (Pissarewas, Kanner). Auch kann sie schon
nach einigen Monaten eintreten. Da also bei Lymphogranulomatose
des Verdauungsschlauchs genau bestimmte charakteristische Erschei-
nungen fehlen, wurde sie oft als chronischer Darmkatarrh, Tuberkulose,
Carcinom, Magengeschwiir usw. diagnostiziert. Infolge solcher Diagnosen
wurden die Kranken operiert und erst durch die histologische Unter-
suchung wurde die richtige Diagnose sichergestellt. Auch das inter-
mittierende Fieber, sowie die Blutuntersuchung haben bei Lympho-
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granulomatose des Darmschlauchs keine grofiere diagnostische Be-
deutung.

In den Fillen, wo es sich nur um Beteiligung des Darms bei der
generalisierten, bioptisch festgestellten Lymphogranulomatose handelt,
kann man bei entsprechenden Erscheinungen von seiten des Ver-
dawungsschlauchs auf seine eigentliche Mrkrankung schliefen. In
unserem Fall lagen Ileuserscheinungen vor. Ein operativer Eingriff wurde
infolge des schlechten Zustandes des Kranken, der mit Anzeichen von
Bauchfellentziindung ins Spital gebracht wurde, nicht vorgenommen.

Es handelt sich also um:

1. Isolierte, infiltrative, ziemlich scharf abgegrenzte Lymphogranu-
lomatose des Ileums und der benachbarten Gekroselymphknoten bei
einem nicht tuberkuldsen Individuum, mit sekundirer bedeutender
Darmverengung; die Geschwiire oberhalb davon sind héchstwahrschein-
lich Druckgeschwiire.

2. Durchbruch eines der Geschwiire und nachfolgende Peritonitis.

3. Das typische lymphogranulomatése Gewebe stellt ein noch frisches
Stadium dar ohne Neigung zur Organisation.

4. Die priméire Eintrittspforte des Krankheitserregers ist hochst-
wahrscheinlich die Darmschleimhaut, von wo aus er auf dem Wege der
LymphgefiBe in die Gekréselymphknoten gelangte.
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Physikalische Gesetze und Blutkreislauf.

Von
Dr. Georg Hauffe, Wilmersdorf.

( Eingegangen am 15. Juli 1930.)

Die bisherigen Erklirungversuche des Blutkreislaufs fithren zu einer
Reihe eigenartiger Frgebnisse, die mit den Gesetzen der Physik nicht
iibereinstimmen.

1. Verhalten von Blutgeschwindigkeit zum Blutdruck.

Man hat angeblich gefunden, daB die Geschwindigkeit des Blutes
in den Arterien und der bei der Stromung sich entwickelnde Innendruck
gleichsinnig verlaufen. Wenn wihrend 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 Blut anfiillt und bei Verschlul 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' gibt Bd. 3, Kap. 30 und 31, keine Begriffsbestimmung an.
Er erértert die Memethoden, unterscheidet Geschwindigkeit der Strémung vom
Druck, und spricht auch vom Seitendruck in den GefiBlen. Sehr bald geht er aber
zu den Verinderungen des Druckes iiber. Ende des § 115, S. 97 wundert er sich
dann: ,,Trotz dem schonsten Druck ist die Leistungsfahigkeit des Kreislaufes
entsehieden verringert und die Organe bekommen unzweifelhaft zu wenig Blut*.
Solchen Unklarheiten bei Gebrauch des Begriffes Druck begegnet man nicht selten.
Druck heift in der Physik: das Verhiltnis von Kraft zur Fliche, Druck ist Flachen-
einheitsdruck.

Die physikalischen Gesetze verlangen, daB mit' zunehmender Ge-
schwindigkeit der Druck in den Rohren abnimmt und bei abnehmender
steigt. Anderenfalls ergibe sich eine Vermehrung oder eine Abnahme
der Energie. Das ist ein uniiberbriickbarer Widerspruch, denn die
Summe der Energie ist konstant. Irgendwo, voraussichtlich in der Deutung
eines MeBergebnisses, muBl 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 Blut vorwirts bewegt. Abgesehen
davon, dafl es iiberhaupt keine reine Druckpumpe gibt, daB immer ein
Sog dabei auftritt, kann die Energieform des Druckes nicht gleichzeitig
Bewegung hervorrufen, sondern im Gegenteil: Druck bildet sich dann,
wenn die Bewegung, die immer der erste Vorgang ist, abnimmt. Druck,
Energie der Lage und Energie der Bewegung verlaufen stets gegenteilig.
Sonst wire das Gesetz von der Erhaltung der Energie ungiiltig. Druck-
anstieg ist das Zeichen der Hemmung einer Bewegung.

Man hat den Druck in den Arterien! so bestimmt, daB man einen Seitenast
offnete und dann die Hohe, bis zu der das Blut durch die Bewegungsenergie der
Stromung gehoben wurde, als den Innendruck bezeichnete. Oder man hat eine
Arterie von aullen durch einen Gegendruck belastet, bis der Puls verschwand.
Was man aber mit dieser MeBmethode fand, ist nicht der Innendruck des stromenden
Blutes, sondern ein Gemisch verschiedener Bedingungen, das freilich auch den
Innendruck mit erfaBt. In der Hauptsache mift diese Bestimmung jedoch den
duferen Druck, die gehemmte Bewegungsenergie des flieBenden Blutes an oder
oberhalb der gemessenen Stelle. So muBte man ,,finden*, weil man wesentlich die
aufgehaltene Geschwindigkeit des Blutes als Druckwert aufzemhnete, dall zugleich
mit zunehfnender S’oromgeschvnndlgkelt auch der Innendruck ansteige. Weshalb
das Hochstmal der Druckschrelbung in der Kurve etwas spater liegt als d s der
Geschwindigkeit, ist in Virchows Arch. 266, H. 1, S. 26—38 bereits erorters.
DaB beide Hohepunkte jedoch noch in den Anstieg der Kurve fallen, hatte stutzig
machen sollen.

Es handelt sich demnach um eine wnrichéige Deutung des MeBergeb-
nisses. Die so vorgenommene Druckmessung liefert nicht den gewiinschten
Innendruck des strémenden Blutes allein, sondern dazu kommt vor allem
die aufgehaltene Blutbewegqung, alles zusammen in der Form des Druckes
gemessen. So verfiel man in die unrichtige Auffassung und beharrte
dabei, Druck und Geschwindigkeit steige und sinke im stromenden Blut
in gleicher Richtung. Weil man sich iber den Begriff Druck nicht klar
war, beachtete man den Widerspruch gegen die physikalischen Ge-
setze nicht.

Es liegt hier eine Verwechslung zweier Begriffe im Kurzwort ,,Druck*
vor; ndmlich des duferen Druckes, der bewegenden KraftéuBerung,
der kinetischen Energieform (Bejspiel: Druckpumpe = duberer Druck),
mit dem nneren Druck, der hemmenden WiderstandséuBerung, der
potentiellen Energieform (Beispiel: Blutdruck = innerer Druck). Bei
aufgedrehtem Hahn lduft das Wasser aus der Leitung mit erheblicher
Geschwindigkeit heraus. Hilt man die Offnung zu, so spiirt man einen
Druck. Die Bewegung des Wassers ist aufgehoben und dafiir ist Innen-
druck, potentielle Energie, entstanden. L&Bt man den Finger los, so
stromt das Wasser aus, an Stelle des Druckes ist wieder Bewegung,
kinetische Energie, aufgetreten. Der Innendruck wéhrend des FlieBens,

L Auf den Unterschied des sog. systolischen und diastolischen Druckes wird
nicht eingegangen. Es liegen, wie sich ergibt, die gleichen Fehler vor.
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der Seitendruck, der hydrodynamische Druck, ist geringer als der hydro-
statische, der sich bei stilistehender Fliissigkeit bildet.

Den tatsidchlichen Innendruck in einer stromenden Fliissigkeit miflt
man so, daB man genau senkrecht zur Stromung an der Wand ein Haarrohr
anbringt. Die Steighthe der Fliissigkeit gibt nun den wirklichen hydro-
dynamischen Innendruck, den Seitendruck wahrend der Strémung an.
Dann zeigt sich immer, daBl der Innendruck bei zunehmender Ge-
schwindigkeit sinkt, und bei abnehmender steigt. Diese Mefmethode ist
am stromenden Blut kaum durchfiihrbar. Abgesehen von der Gerinnung,
ist es bei der Undurchsichtigkeit der Gefafiwand schwierig, das Steig-
rohr genau senkrecht und an den Rand der Gefafiwand anschliefend 2,
nicht schief und gar in die Stromung hineinragend anzubringen.

Man darf den nach der bisherigen Art bestimmten ,,Druck® als Vergleichswert
zweier Messungen benutzen, unter der Bedingung, daB die Herzkraft (Masse mal
Beschleunigung) sich inzwischen nicht gefindert hat. Dann gibt der Unlerschied
der so bestimmten Drucke die Anderung des Innendruckes an, denn nur dieser
Wert kann sich gedndert haben, nicht die Kraft, die laut Voraussetzung und Tat-
bestand 2, konstant ist. Die Blutgeschwindigkeit ist dann immer gegensitzlich
zum hydrodynamischen Druck, auf den es hier ankommt, geindert. Das Gesetz
der Erhaltung der Enpergie behalt unverindert Geltung.

Fiir den praktischen Gebrauch geniigt die tibliche Bestimmung des Druckes, die
auch in der Technik oft in dieser Art angewandt wird, wenn direkte Bestimmungen
unméglich sind. Sie gibt zusammen mit anderen Messungen wertvollen Aufschlufl
iiber den Energiehaushalt des Korpers. Nur soll man sich daritber klar sein, daB
damit nicht der Innendruck im stromenden Blute bestimmt wird, sondern ein
Gemisch, im wesentlichen die aufgehaltene Bewegung des Blutes als Druck dar-
gestellt wird. Weil man diesen Wert unrichtig als ,,den Druck’ benannte, ohne zu
unterscheiden, ob man den &duBeren oder inneren Druck meinte, kam man zum
Trugschluf, daB Druck, also Innendruck und Geschwindigkeit im stromenden
Blute zusammen ansteigen konnten.

In Wirklichkeit wird dem aus der Kammer ausflieBenden Blute
durch deren Muskelbetitigung kinetische Energie, Massenbeschleunigung,
mitgeteilt. Die Bewegungsenergie der Herzkammer geht auf das aus-
stromende Blut tber. Hs liuft unter zunehmender Geschwindigkeit
und daher unter sinkendem Druck in die Aorta hinein. Sowohl im Innen-
raum des Herzens wie in der Aorta fillt ® bei zunehmender Blutge-
schwindigkeit der Inmendruck, weil dem flieBenden Blute eine Be-
schleunigung, Bewegungsenergie, mitgeteilt ist. DaB bei Zusammen-
ziehung der Kammer die Blutgeschwindigkeit zunimmt, ist allseitig
zugestanden. Folglich muB8 man auch zugeben, daBl kammersystolisch
der Innendruck im stromenden Blut sinkt. Wer anderer Meinung ist,
verstoBt gegen die anerkannten physikalischen Gesetze.

1 Hauffe: Wie wirken die Hilfskréifte der als Saug- und Druckpumpe arbeitenden
Herzmaschine. Virchows Arch. 266, H. 1, 27.

2 Bohknenkamp u. Ernst: Uber die Unverinderlichkeit der EnergiegroBe des
Herzens. Miinch. med. Wschr. 9, 28.

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

Virchows Archiv. Bd. 279. 11
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2. Die angebliche systolische Aortendehmunyg.

Weil man von der unméglichen Vorstellung ausging, zugleich mit
zunehmender Blutgeschwindigkeit wachse auch der Druck im Blute an,
kam man zur weiteren Annahme, der Anfangsteil der Aorta werde bei
der Zusammenziehung der Herzkammer, mit deren Muskelbetéitigung
das Blut aus ihr in die Aorta eingetrieben werde, durch den sowohl im
Herzinnern wie in der Aorta ansteigenden Druck gedehnt.

Das Blut kénne nicht weiter laufen, weil die Aorta nicht weit genug fiir die
zustromende Menge sei, zumal das Gefiafgebiet infolge der Verzweigung der Einzel-
gefalle bis zu kleinen Haargefalen ein groBes Widerstandsgebiet darstelle. s
trete deshalb schon im Anfangsteile der Aorta, nachdem das Blut eben angefangen
habe zu laufen, sofort eine Verzogerung der eben eingeleiteten Bewegung auf. So
bilde sich kammersystolisch eine Dehnungsstelle. Weil®*nun das arterielle Rohr
slastisch ist, also die gedehnten Gewebe das Bestreben haben, in die Ausgangs-
stellung zuriickzugehen, werde das Blut aus der gedehnten Stelle in der Art eines
Windkessels mit der selbsttiatigen Verkleinerung der Rohrlichtung wieder entfernt.
Diese kammersystolische Erweiterung der Aorta und die nachtrigliche diastolische
Verschmilerung glaubt man auch nachgewiesen zu haben. Das Blut laufe nun
in der gleichen Weise durch die Arterien weiter bis zu den Capillaren, indem der
StoB auf das aus der Kammer auslaufende Blut in jedem nachfolgenden Absehnitt
sich immer wieder als Erweiterung, als Pehnung, und dann als nachtrigliche Ver-
engerung der mit Druck gedehnten Stelle auswirke.

Der Vorgang ist so, wie er ablaufen soll, von Anfang an widersinnig®.
Das eben in Bewegung gebrachte Blut soll sofort angehalten werden
und an Stelle der Bewegung Innendruck auftreten. Wenn das so wire,
dann diirfte kein Blut aus dem Herzen ausflieBen, denn der Druck
breitet sich allseitig aus. Also wirkte er bei offen stehenden Aortenklappen
auch in das Herz hinein und hemmte sofort das Blut im Awuslaufen.
Das Herz wiirde vielmehr an der Zusammenziehung gehindert und sogar
gedehnt werden.

Das Blut aber flieft aus dem Herzen heraus. Bs ist wihrend der
Systole Stromungsdruck, kinetische Energie, zunehmende Blutgeschwin-
digkeit vorhanden, Entweder entwickelte sich Innendruck, hemmende
WiderstandsduBerung, potentielle Energie, dann lefe kein Blut aus
der Herzkammer heraus, oder das Blut liuft ab und infolge seines Be-
harrungsvermiogens weiter, dapn kann sich nur kinetische Energie, Ge-
schwindigkeit bilden, daB beide Energieformen zusammen ansteigen,
ist unmdglich. Der Tatbestand, daB es lduft, entscheidet.

Wie bereits nachgewiesen, ist namlich die Voraussetzung unrichtig. Der arte-
rielle Tnnendruck steigt nicht wihrend der beschleunigten Stromung systolisch
an, sondern dabei wird die Blutgeschwindigkeit groBer. Deshalb kann kein Dehnungs-
druck vorhanden sein. Der StoB auf das Blut heiBt kinetische Energie. Wenn man
die Bewegung hemmt, fithlt man einen Stof. In einer strémenden Flissigkeit
dagegen merkt man eine Mithewegung.

1 Hauffe: Herz, Pulsation und Blutbewegung. Minchen: J. F. Lehmann 1930
5, 1 (Weiterhin als ,,Buch‘ aufgefiihrt).
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Die sich verzweigenden GefiBe konnen auch kein Widerstandsgebiet gegen die
Stromung sein, sonst diirfte das Blut nicht laut Tatbestand mit zunehmender
Geschwindigkeit aus dem Herzen abstrémen. Zwar stellt sich mit der stdndigen
Verzweigung der Arterien immer mehr Wandfliche dem Blute entgegen und die
Einzelrohre bis zu den Capillaren werden immer enger, indessen ist der Gesami-
querschnitt an jeder Stelle und erst recht an den Capillaren, bedeutend weiter als
der der Aorta. Dabei laufen auf der venosen Seite oft zwei GefiaBe neben einander
und noch am Einlaufe in den Vorhof ist der Querschnitt der geteilt einmiindenden
Hohlvenen gréBer als der eine Aortenauslauf. Folglich ist auf der Strombahn
sogar ein Gefdille vorhanden.

Die Gefifibahn erweitert sich bis zu den Capillaren trichterférmig
und schliefit sich dann wieder zusammen. In einem solchen sich trichter-
férmig ausbreitenden Stromnetz, wobei freilich das Einzelgefall enger
wird, verlangsamt sich die Stromung bis zur groften Weite des Gesami-
querschnittes aller Gefille, aber sie steigt, wenn auf der vendsen Gegen-
seite eine allméhliche Verengerung des Gesamtquerschnittes wieder
erfolgt, alsbald an. Dabei erleidet die Ausgangsgeschwindigkeit des
Blutes zwar eine Abnahme, die mit der Zusammenziehung des Herzens
jedesmal neu erginzt werden mufl. Aber die vermeintliche Hemmung
in den ,,engen‘ HaargefifBen hat keinen EinfluB auf die Herabsetzung
der Stromgeschwindigkeit und zugleich des Druckes im Capillargebiet,
sondern bei zunehmender Weite des Trichters, des Gesamiquerschnities
aller Rohre, sinkt die Geschwindigkeit, bei Abnahme der Lichtung der
Hinzelrohre sinkt deren Innendruck. So verlangen es die physikalischen
Gesctze.

Ein wesentlicher Widerstand kénnte nur eintreten, wenn die Zahl der Ver-
zweigungen, und damit die Fliche der Zwischenwinde, schon im Beginn stark
zunihme und die engen Bahnen gegeniiber den weiteren unverhiltnismifig lang
wiren. Dann wire die Arbeit, Kraft mal Weg, erheblich. Die Aufteilung geschieht
jedoch am Ende des GefafBbaumes, meist erst innerhalb der Organe. Bis dahin
ist das HinzelgefiBi weit. Was man als Pricapillaren und Capillaren bezeichnet,
ist ein zwar stark verzweigtes, aber kurzes Gebiet. Die Arbeit, Kraft mal Weg,
ist auf den kurzen, aber parallel geschalteten, wenn auch engen Teilstrecken gering.
Nach dem Ohmschen Gesetz ist Widerstand = Weglinge mal einer Konstanten
dividiert durch Querschnitt.

Die Tatsache, daB sich das Blut nach dem Durchlauf durch die Capillaren
in den Venen rascher bewegt und wieder ins Herz einstromt, ohne daB man eine
neue Kraft hierzu nachweisen kann, beweist bereits, daf3 dieses angebliche Hindernis
nicht besteht. Man tiberlege einmal, daf auch die vendsen Capillaren und die engen
Arfangsvenen, wo das Blut bereits rascher lauft, ebenso ein Hindernis darstellen
sollten, und vor allem, daB bei kleinen Tieren, deren samtliche GefiBe recht eng
sind, also wie HaargefiBe wirken, dann ein ungeheurer Widerstand gegen den
kleinen Herzmotor vorhanden wire.

Die gesamte GefdBbahn bildet indessen zusammen mit dem Herzen
ein in sich zuriicklaufendes, geschlossenes Stromnetz. Die Tatsache,
dall am Veneneinlauf ins Herz keine Klappen vorhanden sind, spricht
eindringlich gegen die bisherige Theorie der Druckpumpenwirkung und
damit auch gegen die eng damit verbundene Vorstellung einer systo-
lischen Aortendehnung.

, 11*
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Nun will man die angebliche kammersystolische Dehnung der Aorta
nachgewiesen haben. Man hat das in der wunderlichen Weise getan,
dafl man den Schlauch zuband ! und dann mehr Fliissigkeit einprefite.
Natiirlich dehnt sich dann jeder nachgebende Schlauch. Die Gefifbahn
aber st nicht zugebunden. Sie verzweigt sich zwar capillarwirts, aber
nur das Finzelgefal wird enger, der Gesamtquerschnitt jedoch immer
breiter. Selbst wenn man eine dem Schlagvolumen entsprechende Wasser-
menge in einen zugebundenen Schlauch einpreSt und ihn damit, der
vorgefafiten Meinung gema$, dehnt und sogar die Dehnung in Zahlen
oder Kurvenbildern angibt, so entspricht diese villig einwandfreie, aber
tsiberfliissige Art der Feststellung einer Dehnung wicht den Tatsachen.
Man vergleicht: ndmlich den Mengenzuwachs in einem geschlossenen Rohr
mit dem Durchstrom der gleichen Menge in einem offenen, der rascher,
also mit sinkendem Innendruck erfolgt und setzt beide Frgebnisse ohne
Bedenken gleich. AuBerer Druck und innerer, kinetische und potentielle
Energie, erleiden wieder das Schicksal, verwechselt zu werden.

Es ist recht merkwiirdig, daB alle Untersucher lediglich die Ausdehnung der
Lichtung in Betracht ziehen. Die elastische Eigenschaft wird nur nach der einen
Seite, nur nach der Dehnungsfihigkeit hin, erwogen. DaB ein elastisches, also
ohne Zufuhr neuer Energie in die Ausgangsstellung zuriickkehrendes Systems,
auch nach der anderen Seite, der zwangsliufigen Verengerung, schwingen kann und
mufl, wenn die Bedingungen dazu gegeben sind, wird dberhaupt nicht bedachi. In
sémtlichen Hand- und Lehrbiichern und bei allen Untersuchern wird die Eigenschaft
der Elastizitdt, dem Beispiel der Vorginger * folgend, nur als Dehnbarkeit ausgelegt.
An der Druckpumpe Herz und der ebenso iiberkommenen Vorstellung der Aorten-
dehnung wird als unantastbare Lehrmeinung festgehalten.

Weil man nur auf die abnehmende Weite des Einzelgefifles blickt und dabei
das Ohmsche Gesetz nicht beachtet, kann man sich nicht von der Vorstellung
frei machen, daf} das Blut bald nach dem Einlauf in die Aorta bereits gehemmi
und deshalb das Rohr gedehnt werde. Wenn aber der Innendruck bei zunehmender
Blutgeschwindigkeit sinkt, denn #rift auch kein Dehnungsdruck auf. Das sollte
eingesehen werden. Dann lduft das Blut vielmehr mit der ihm vom Herzen erteilten
Beschleunigung, entsprechend den physikalischen Gesetzen, in den sich zwar ver-
engenden EinzelgefdBen, aber bei zunehmendem Gesamtquerschnitt aller Rohre,
gogar hindurch, ohne ein GefaB zu dehnen, weil ihm kinetische Energie, Massen-
geschwindigkeit, Beharrungsvermdgen innewohnt. Wie sich ein nachgebendes
und elastisches Rohr dabei. einstellt, ist eine andere Frage.

Elastizitdt ist die Fahigkeit eines Korpers, erlittene Forminderungen
auszugleichen. Sie ist eine molekulare Kigenschaft. Das elastische
System bewegt sich demnach nach beiden Seiten, und weil es die Higen-
schaft besitzt, ohne Zufuhr neuer Energie in die Ausgangslage zuriick-
zukehren, so ist es schwingungsfihig 2. Die Dehnung ist bei jedem elasti-
schen Korper unerwiinscht. Er verliert dabei an der Fahigkeit, in die
Ausgangsstellung zuriickzugehen, weil seine Massenteilchen gezerrt und

1 Buch, 5, 3. : i
2 Houffe: Ein kinstliches, zwangsmaBig schlagendes Herz. Med. Klin. 18/24.
Dazu Buch, 2, 3--5.
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bis zur Bruchgrenze beansprucht werden. Bei der Schwingung nach
der anderen Seite, der Raumverkleinerung, liegt diese Gefahr nicht vor.
Die Bewegung kehrt ohne Verluste um.

Es ist selbstversténdlich, daf ein nachgebender Schlauch bei erhéhtem
Innendruck breiter wird, zumal wenn man. ihn zubindet. Ist er gleich-
zeitig elastisch, so geht er nachher in die engere Ausgangslage zuriick.
Hier aber im fliefenden Blute handelt es sich darum: Was geschieht,
wenn ein elastischer offener Schlauch wverschieden rasch durchstromt wird ?
Laut Tatbestand am Schlauchmodell ! lautet die Antwort: Er wird mit
zunehmender Stromgeschwindigkeit enger, bei abnehmender breiter.
Das ist auf Grund der physikalischen Gesetze nicht anders mdéglich.
Denn mit zunehmender Geschwindigkeit sinkt der Innendruck. Folglich
wird die Schlauchwand, wenn das Wasser rascher durchilieSt, eingezogen,
nach innen angesaugt, nicht vorgewdlbt.

In Ubereinstimmung mit diesem Tatbestand war bereits nachgewiesen?,
daB auch am lebenden Korper bei Zunahme der Stromgeschwindigkeit
der arterielle Innendruck sinkt und gleichzeitig der GefédBschatten
schmaler wird. Umgekehrt wird bei Abnahme der Blutgeschwindigkeit
der Gefilischatten breiter und der Druck steigt. Folgerichtig ergibt sich
aus diesen iibereinstimmenden Befunden, zusammen mit den Forderungén
der physikalischen Gesetze, daB auch wihrend der Kammerzusammen-
ziehung, wo nachweislich die grofte Blutgeschwindigkeit vorhanden ist,
die Aorta schmdler wird.

Es ist unverstdndlich, wie man nach diesem klaren Nachweis der
Rohrverschmélerung bei zunehmender Innengeschwindigkeit noch an der
Lehre der systolischen Dehnung festhalten, und vor allem, wie man die
Ergebnisse aus einem zugebundenen Schlauche auf einen offenen, in
dem nachweislich das Blut lauft, iibertragen kann. Wer dennoch an
der Theorie festhingt und am Tatbestand zweifelt, der moge zunichst
die Versuche nachmachen. Vor jeder Theorie, auch wenn sie noch so
oft wiederholt wird, steht der einfache Tatbestand.

Natiirlich héngt mit diesem Nachweis die bisherige Lehre vom Blut-
kreislauf zusammen, sie ist darauf aufgebaut. Das ist der tiefere Grund,
weshalb man sich gegen die unbequemen, aber unwiderleglichen Tat-
sachen straubt. Ist die systolische Aortendehnung als unhaltbar nach-
gewiesen, als lediglich behauptete Annahme, die auf keine Weise zu
Recht besteht, so fillt allerdings die Theorie der Druckpumpe Herz und
damit auch die bisher angenommene Hubarbeit. Sie ist nicht mehr vor-
handen, sobald der Dehnungsdruck als unnétig hineinkonstruierte, auf
unrichtiger physikalischer Vorstellung beruhende Lehrmeinung erkannt

i Hauffe: Ein kiinstliches, zwangsmiBig schlagendes Herz. Med. Klin, 18/24.
Dazu Buch, 2, 3—5.

2 Hauffe: Physiologische Grundlagen der Hydrotherapie. Berlin: Fischers med.
Buchhandl., H. Kornfeld 1924.
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ist. Um diese Frage, von grundsétzlicher Bedeutung fiir das Verstindnis
des Blutkreislaufes, besteht die systolische Aortendehnung, oder ist sie
nicht vorhanden, wird wesentlich der weitere Streit gehen. Die Losung
kann nicht mehr zweifelhaft sein. Die Beweispflicht, daf kammer-
systolisch etwa eine Dehnung der Aorta erfolge, liegt nunmehr bei den
Physiologen.

3. Der angebliche Druckpuls.

An der anfangs gedehnten Stelle entstehe sofort beim Einlauf des
Blutes in die Aorta durch den Druck der Blutmenge eine Welle, die als
Puls wahrnehmbar sei. Der Puls sei also eine positive Druckwelle, die
iiber das arterielle Rohr weiter verlaufe, bis sie schliefilich im Capillar-
gebiete, infolge Aufspaltung der Gesamtenergie in viele Teile der sich
verzweigenden Gefdfe, bei zunehmender Verkleinerung der Einzelwellen
erlosche.

Hier vermischen sich, wie der Leser merkt, zwei Vorstellungen mit
einander 1. Einmal die, daB von der sich zusammenziehenden Kammer
aus Blutmasse in das Gefdl eingeprefit werde und dabei eine Dehnung
erfolge, die sich in jedem neuen Abschnitt wiederholt. Weiter aber die,
dafl von der ersten Erregungsstelle aus, dem gedehnten Bezirk, eine
Blutwelle ausgehe, die mit anderer Geschwindigkeit als das strémende
Blut sie hat, iiber die Rohrwand weiter lauft. Beide Vorginge haben
angeblich dieselbe Entstehung, sie verlaufen jedoch mit anderer Ge-
schwindigkeit. Es erhebt sich notwendig die Frage, was geschieht,
wenn das Blut aus dem zuerst gedehnten Abschnitt in einen neuen
gelangt? Bildet sich daon eine neue Welle und wie verhalt sich diese
zur erst entstandenen? Verlaufen die Wellenziige immer gleichsinnig,
sodaB keine Uberlagerungen entstehen, oder welcher Tatbestand ist
erhoben? Volkmann 2 hat bereits diese Frage dahin entschieden, daf
die Massenwelle des Blutes, die nach der bisherigen Vorstellung mit
jeder Herzzusammenziehung in jedem neuen Abschnitt sich wieder-
holende Dehnung der Einzelrohre, von der Pulswelle nicht abzutrennen ist.

Im Widerspruch zur Vorstellung, dafl der Puls eine Druckwelle sei, steht schon
der immer zu erhebende Tatbestand, daB man den Puls erst fithlt, wenn man auf
das Rohr driickt, sonst iiberhaupt nicht, wenn man es also kiinstlich verengé. Dann
aber sollte auch ein Druckpuls sofort kleiner werden. Unter dieser Vorstellung des
Druckpulses sollten ferner alle GefaBe stindig deutlich sichtbare Pulsationen
zeigen. Es diirften vor allem nicht gerade die unelastisch, also unnachgiebig ge-
wordenen Arterien besonders kraftig schlagen. Denn deren starre Wand kann nicht
nachgeben, weiter werden.

Dann sieht man vielmehr eine ganz andere Bewegung, niamlich eine Schlinger-
bewegung, eine Schleuderung des Rohres als Ganzes um eine seitliche Achse. Das
Rohr rutscht unter der Haut hin und her, aber es éndert nicht seine Weite. Niemals
ist eine Auffiillung und wechselnde Abschwellung, eine Lichtungsverinderung

1 Buch, 5, 1—5.
2 Buch, 5, 2.
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sichtbar. Die gleiche Erscheinung kann man bei normalen GefiBen bereits beob-
achten, wenn eine Pulsation merkbar wird. Sie ist im Schrifttum als gleichzeitige
oder sogar als einzig vorhandene Bewegung ! bekannt. Der beim Spritzen hin und
her schlagende Gartenschlauch zeigt sie ebenso.

Da kein Dehnungsdruck vorhanden ist, weil keine Druckerhdhung, sondern
vielmehr beim Austritt des Blutes in die Aorta eine Senkung erfolgt, kann auch
von einer nicht vorhandenen Dehnungsstelle keine durch Dehnung entstehende Druck-
welle ausgehen. Merkwiirdig ist, daf man den Vorlesungsversuch zur Wellen-
erzeugung so anstellt, daBl man auf den gespannten Schlauch schligt, also ihn
eindriickt, verengt. Man bildet die Welle niemals der Theorie gemé3 durch Dehnung
des Schlauches mit Einpressen von Wasser. Er wird dann breiter oder dehnt sich
an einer Stelle, aber er bildet keine Wellen, auBer wenn man bereits von auBen,
durch Hin- und Herschieben eines Stempels, thythmische Impulse auf ihn iber-
trigt. Dagegen ist am Schlauchmodell? zu zeigen, daB der erste Vorgang stets die
Verengung ist, das Wellental, nicht der Wellenberg. Auch an der natiirlichen Welle
ist das Wellental die vorangehende Erscheinung.

Es handelt sich hier um eine Kette ineinander verschlungener Theorien,
die insgesamt von der unrichtigen Grundvorstellung ausgehen, daB
zugleich mit zunehmender Geschwindigkeit auch der Innendruck ansteige.
Das Blut lduft in Wirklichkeit, weil ihm #&uBerer Druck, kinetische
Energis, Beschleunigung mitgeteilt wird, und deshalb der Innendruck
sinken muf, auf Grund der physikalischen Gesetze ohne Dehnung, also
auch ohne daf es zu einer Pulsation im iiblichen Sinne kommt, durch die
Arterien hindurch. Laut Schlauchmodell und Beobachtung am lebenden
Korper * entsteht eine Pulsationsbewegung an der Arterie nur dann,
wenn das Weiterlaufen des Blutes gehemmt ist, sonst nie. Der am
lebenden Kérper sichtbare Vorgang ist eines Schlingerbewegung !, sei
es, daB eine Arterienstrecke schon normalerweise, beim Durchtritt durch
ein Band gehemmt ist, oder beim Pulsschreiben diese Hemmung ab-
sichtlich erzeugt wird, oder das Rohr unelastisch wurde. Die mit der
systolischen Blutbeschleunigung einhergehende Rohrverschmilerung ist
nicht sichtbar. Bereits die Versuche Webers 3, die Pulswelle zu erkliren,
gehen von der unrichtigen Voraussetzung des Dehnungsdruckes aus und
fithrten deshalb zu unrichtigen Vorstellungen, an denen der Theorie
gemif festgehalten wurde.

4. Dre angeblichen Hilfskrifte der Blutbewegung.

Die kammersystolische Dehnung der elastischen, und in Verkennung
dieser Eigenschaft als lediglich defnbar betrachteten Aorta, ist ein zum
Tatbestand erhobenes festes Beweisstiick der bisherigen Kreislauftheorie
geworden. Mit ihrer Hilfe konnte man zwar das Blut bis zu den Capillaren
bewegen, wenn auch im Widerspruch zu den Gesetzen der Physik, weiter

1 Makenzie: Lehre vom Puls. 1904, 50—61. Buch, 5, 4—5. Dort Literatur.

? Hauffe: Ein kinstliches, zwangsmiBig schlagendes Herz. Med. Klin. 18/24.
Dazu Buch, 2, 3—5.

3 Buch 5, 3.
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jedoch leider mnicht. Durch die angeblichen Widerstinde der Bahn
war die Blutgeschwindigkeit aufgebraucht, und auch der Druck war
durch die Verzweigungen des Systems an den hemmenden Capillaren
verbraucht. Die physikalisch richtige Deutung ist S. 163 dargelegt.
Also mufite man neue Hilfskrafte zur weiteren Bewegung in den Venen
bis ins Herz hinein suchen . Nun ist es immer eine miflliche Sache,
wenn eine Theorie nicht zur volligen Erklirung aller Tatsachen ausreicht.
Das Zugestdndnis der Hilfshypothesen beweist, daf} sie unvollstéindig
ist. Die bisherige Theorie erklirt demmnach den Kreislauf nichi, das
ist zuzugeben.

Die Schwierigkeit liegt in der Erklarung der Entfaltung der sich ab-
wechselnd gegenseitiz bewegenden Herzabschnitte und ihrer Anfilllung
mit Blut. DaBl ein sich entfaltender Gegenabschnitt ohne weiteres
Blut nachsaugt, ist klar. HEs fragt sich nur, welche Krdfte bedingen
diese Entfaltung. Von den elastischen Gewebseigenschaften der Herz.-
muskulatur und dem Tiefertreten der Herzbasis hat man bald als un-
zureichend oder als Verwechslung zwischen Ursache und Wirkung
abgesehen. Es blieben in der Hauptsache zwei Einwirkungen, der
Unterdruck im Brustraum der sog. ,,Dauersog’, mit seiner Anderung
durch die Atmung, sowie die angeblichen Hilfskréfte in der Gefaf-
peripherie.

Eine Dauerkraft, eine unerschopfliche, immer neu zur Verfiigung
stehende Energiequelle ist eine physikalische Unmdglichkeit. Der Unter-
druck im Brustraum ist stets durch die Spannung der umgebenden
Gewebe ausgeglichen. Damit ist seine Arbeitsmoglichkeit erschopft.
Nur Stérungen dieses Gleichgewichtes kénnen neue Energieunterschiede
und damit neue Bewegung bedingen. Es ist unverstéindlich, wie eine
Dauersaugkraft im Brustraum noch in modernen Hand- und Lehrbiichern
als Zusatzkraft der Blutbewegung und dazu mit jeder Herzbewegung
und zwar gerade bei der Diastole immer neu eingreifend, angefiihrt
werden kann. Wer so denkt, glaubt noch an das Perpetuum mobile?.

Die Bewegung der Gefifmuskulatur ® kann nur dann einen Einfluf
auf die Vorwirtsbewegung des Blutes ausiiben, wenn sie peristaliisch
eingriffe. Dann aber ist es gleich, ob man die der Arterien, der Venen
oder die Capillarbewegungen heranzieht. Jede zeitweilige Verengerung
der Lichtung vermindert lediglich den Blutstrom nach der Peripherie,
dringt das Blut zum Kesselgebiet hin, hindert den Ablauf von dort.
Jede zeitweilige Erweiterung bedingt nur eine raschere Blutbewegung

1 Hauffe: Virchows Arch. 266, H. 1.

2 Pfukl: Die mechanischen Aufgaben des Herzbeutels usw. Anatomischer
Anzeiger 67, 1929. Hauffe: Entgegnung dazu. Anatomischer Anzeiger 68, Nr1—3
u. 4—6.

3 Hasebroek: Uber den extracardialen Kreislauf des Blutes. Rosenbach: Grund-
lagen des Kreislaufs. Homberger: Eine neue Kreislauflehre.
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bis dorthin, aber noch keinen vermehrten Durchlauf. Beide Bewegungen
heben sich indes in threm Wechsel stets gegenseitig auf. Die Energieform,
nicht die Energiesumme des Motors wird mit Eingreifen der GefaB-
muskulatur umgewandelt. Das rascher laufende oder gar stirker an
der Brustwand anschlagende Herz ist nicht ,stérker geworden. Ks
betitigt sich nur anders.

Es #ndert sich namlich mit der Einstellung der Gefsflichtung allein die Ge-
schwindigkeit des durchlaufenden Blutes und damit zwangsldufig die Tourenzahl
des Herzens, aber nicht die Herzkraft. Wahrend der Verengerung stromt das Blut
langsamer, der Innendruck steigt, der Motor wird durch die Hemmung der Bewegung
gebremst. Seine Tourenzahl sinkt. Die Masse des umlaufenden Blutes wird
durch das Eingreifen der GefaBmuskulatur zwischen arbeitender Organperipherie
und lieferndem, mitlaufendem Kesselgebiet anders verteilt, hier so, dall im Herz-
innenraum und Pulmonalgebiet samt den Gefaflen bis zum Eintritt in ein Organ
alsdann mehr Blut ist 1. Umgekehrt ist der Vorgang bei vorangehender Weiter-
stellung der peripheren Gefafle. Das Herz wird kleiner, der Lungenschatten heller,
der Gefsflschatten schmiler und der Innendruck sinkt. Dabei ist die Blutgeschwindig-
keit rascher und die Pulszahl vermehrt, das Herz liuft rascher.

Die GefaBmuskulatur ist also mittels der Einstellung der GefiafBlichtung der
Geschwindigkeitsregler des flieBenden Blutes, wie das bei jeder Maschine durch
die periphere Verbrauchsstelle geschieht. Der AnlaB, in der Betdtigung der Gefsf3-
muskulatur eine Hilfskraft der Vorwdrtsbewegung des Blutes zu schen, war die
dabei erfolgende Anderung der Blutgeschwindigkeit und der Tourenzahl des Herz-
motors. Man folgerte aus der Anderung der Energieform irrtiimlich eine Zunahme
der Herzkraft, der Energiesumme.

Man hat zwet Kraftgruppen im HerzgefaBgebiet 2 zu unterscheiden,
die Herzmuskulatur und die ortlich und zeitlich verschieden davon
eingreifende GefdBmuskulatur. Das Blut lauft wm, durch die Herz-
muskulatur als Achsenkraft in der vorhandenen BewegungsgrifBe unter-
halten. Es wird wechselnd verteilf durch die Querkraft der Gefifmusku-
latur, als seitlich umleitende Schleufenkraft der Blutbiche. Damit ergibt
gich ohne weiteres, dall die Querkraft nicht zur Achsenkraft zugezihlt
oder von ihr abgezogen werden darf. Die GefaBmuskulatur bedingt
also keine Vermehrung oder Minderung der Energiesumme des Herzens,
die bestdndig sein muf ®, sondern dndert nur die Erscheinungsform der
kinetischen und potentiellen Energie wihrend ihres Eingreifens. Die
Anderung der Blutgeschwindigkeit wihrend der Betitigung der GefaB-
muskulatur filhrte demnach wiederum zur Verwechslung der physikali-
schen Begriffe, Energiesumme, (Kraft), die konstant ist, mit der Er-
scheinungsform der Energie, Geschwindigkeit und Druck, kinetische und.
potentielle Energie, die immer gegenteilig verlaufen. Die erste unrichtige
Anfangsvorstellung zieht unweigerlich weitere Unstimmigkeiten nach sich.

1 Hauffe: Physiologische Grundlagen der Hydrotherapie. Berlin: Fischers med.
Buchhandl.,, H. Kornfeld 1924.

2 Buch, 3, 4.

8 Bohnenkamp u. Ernst: Uber die Unverianderlichkeit der Energiegrofie des
Herzens. Mimch. med. Wschr. 9, 28.
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Nun hat man auch die Betétigung der Atmungs- und Koérpermuskulatur zur
Vermehrung der Blutbewegung ! heranziehen wollen. Der Fetus im Uterus kommt
ohne ihre Mitbeteiligung aus. Sein Blut lauft nur anders verteilt im Kérper um
als nach der Geburt!. Wahrend der Einatmung ist zeitweilig mehr Blut im Innen-
raum der Lungen, im Pulmonalgebiet, wo es mit Sauerstoff aufgefrischt wird.
Dafiir ist die entsprechend geringere Menge weniger in der Organperipherie. Indessen
geht die Herzbewegung und damit der Blutumleuf, mit anderer Schlagfolge bei
Anderung der Last weiter. Bei der Ausatmung ist die Mengenverteilung wmgekehrt.
Das Blut lduft beschleunigt nach der zu versorgenden Peripherie ab, im Kessel-
gebiete ist weniger. Die Herzbetatigung geht aber indessen weiter, natiirlich mit
anderer Tourenzahl des Motors. Die Atmungswelle lsuft iber die Pulswelle
hinweg, Es erscheinen dann Hebungen und Senkungen der Pulswelle im Takte
der Atmung. Es handelt sich demnach wiederum um eine Verwechslung zwischen
Geschwindigkeitsinderung wéhrend der nur zeitweilig geinderten Blutverteilung
zwischen Kesselgebiet und Peripherie und der Summe der Herzenergie, die bei
verschiedener Anforderung der Verbrauchsstellen sich notwendig mit Anderung
der Energieform, Zunahme der kinetischen bei Senkung des Druckwertes, Abnahme
der Geschwindigkeit bei Zuwachs der potentiellen Energie, bemerkbar macht.
Der Atmungsblutkreislauf nach Haedicke * ist der gleiche TrugsehluB.

Die Betétigung der Kérpermuskulatur® veranlafit ebenfalls nur einen zeitweilig
rascheren Zustrom von Blut zur verbrauchenden Stelle, also damit eine Anderung
der Stromgeschwindigkeit und auch der Tourenzahl des Motors. Es kann jedoch
kein Ausquetschen von Blut durch die Zusammenziehung der Muskelfasern erfolgen,
also ein vermeintlicher Zuwachs zur Stromungsenergie, denn die Blutgefafle ver-
laufen innerhalb und parallel zu den Fasern. Ferner sollte bekannt sein, daf eine
ortliche Verengerung eine Abschniirung, also eine Minderung des Durchlaufes bedingt.

Die bisher zur Stitzung herangezogenen vermeintlichen Hilfskréfte der
Blutbewegung sind demnach nur periphere Organkréifte der Blutverteilung,
der seitlichen Umleitung des immer in Bewegung befindlichen Blutes
nach den anfordernden Organen. Die Querkraft greift zeitweilig anders
ein und damit dndert sich selbstverstédndlich auch die Erscheinungsform
der Achsenkraft, der Herzmuskulatur. Das ist physikalisch durchaus
begreiflich.

5. Der Herzbeutel als Kapsel der Saug- und. Druckpumpe.

Wie stellt sich nun in Wirklichkeit der Vorgang dar ? Die Frage heif3t
hier, wo liegt die Kraft zur Entfaltung der Herzmuskulatur? Darauf
lautet die Antwort ¢: In jedem abgeschlossenen Rawme, wie thn das Colom
oder der besondere Herzbeutel darstellt, muf3 mit der Belitiguny des einen
Teiles auch sofort die zwomgsliufige Enitfaltung des ruhenden Gegen-
abschnities erfolgen. Damit wird das Blut in den sich entfaltenden Abschnitt
nachgesogen.

So hatte bereits Purkinje® die wechselseitige Betatigung der beiden Abteile

1 Hauffe: Virchows Arch. 266, H. 1.

2 Hiidicke: Der Atmungskreislauf des Blutes.

3 Hauffe: Virchows Arch. 266, H. 1.

4 Hauffe: Die Bedeutung des Herbeutels fiir den Blutkreislauf. Miinch. med.
Wschr. 41—43 (1926).

5 Purkinje: Schles. Ges. vaterl. Kultur 1844.
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im Herzbeutel erklirt. Seine Deutung wurde abgelehnt. Zwar hatte Harvey, auf
den man sich berief, durchaus nicht die alleinige Druckpumpe als Erklirung auf-
gestellt, sondern vielmehr nur an Stelle der bisher als wesentlich angenommenen
Entfaltung die aktive Zusammenziehung als mafBgebend 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 Herzen, als seiner Sonne
hin zu laufen.

Er braucht also aufler der Druckkraft noch eine Saugkraft'. Nur begriindet
er diese Saugkraft anders, wie wir das heut tun wiirden. Aber, da er die Aorten-
dehnung behauptet hat, weil er es sich nun mal so vorstellte, so war damit die
Anschauung der Druckpumpe geheiligt. Man sah nur die eine Seite der Erklarungs-
weise von Harvey und beachtete nicht, daB er auch eine Saugbewegung hat und
haben muf. Nur betont er diese nicht so stark wie die neue Druckkraft.

Beim Blutkreislauf der Fische gibt man diese Erklirung notgedrungen zu,
weil man bei der Zwischenschaltung der Kiemencapillaren vor die Arterien keinen
anderen Ausweg weif3, um das Blut durch die Korperarterien, das zweite Capillar-
netz und weiter durch die Kérpervenen bis in den einen Vorhof und die eine Kammer
- zuriickzubewegen. Bei den Mollusken ® liegen die Verhéltnisse #hnlich. Nur ist
hier die Pumpe hinter das Capillarnetz der Kiemen oder Lungen gestellt. Die Uber-
tragung dieser ganz klaren physikalischen Verhiltnisse auf den Blutumlauf der
hoheren Tiere ist aber durch das Bestehen einer auf falsecher Grundanschauung
beruhenden Lehrmemung unméglich gemacht, obwohl keinerlei Begrundung, wes-
halb es dann anders sein sollte, angegeben werden kann.

Gegen die Bedeutung des Herzbeutels fiir die wechselseitige Ent-
faltung des Gegenabschnittes hat man nun zwei Einwinde immer
wieder vorgebracht. Er sei nur eine diinne, schlaffe Haut und ferner
bewege sich das Herz auch auBerhalb seiner wechselseitig im Takte.
Folglich konne er nicht die Bedingung zur Betitigung des Herzens sein.

Wenn im Brustraum ein tieferer Unterdruck nachwesslich besteht als
vm Herzbeutel, so stehen dessen Winde nach aufen hin gespannt®, 4, ganz
gleich wie dick sie sind. Der Herzbeutel ist aus elastischen Geweben
gebildet und hat eine erhebliche Zugfestigkeit. Die Kammermuskulatur
reiflt eher als die Beutelwand. Demnach wirkt er genau so wie bei den
Fischen und Mollusken der Rest des Leibesraumes. Er ist umschlieBende
Maschinenwand wund zugleich fithrendes Gestéinge des wahrend der
wechselseitigen Zusammenziehung des tétigen Abschnittes an ihm entlang
gleitenden und sich dabei anfiillenden Gegenabschnittes. Nicht die
Herzmuskulatur allein, sondern erst Beutel und Herz zusammen bilden
die titige Maschine und zwar in Form einer Membran- Saug- und Druck-
pumpe.

Die Schwierigkeit der Entfaltung der muskelkraftigeren Kammer durch den
schwicheren Vorhof wird durch das Eingreifen des Herzohres bei kiirzerem

1 Buch, 3, 7.

? Hauffe: Die Wirkung der im Herzbeutel gegebenen Saug- und Druckein-
richtung usw. Med. Klin. 18 (1927).

3 Hauffe: Virchows Arch. 266, H. 1.

4 Purkinje: Schles. Ges. vaterl. Kultur 1844.

® Hauffe: Die Bedeutung des Herzohres usw. Z, Kreislaufforschg 21 (1928).
Buch, 3. 6.



172 Georg Hauffe:

Wege behoben. Damit ist zugleich das Zuriickstrémen des Blutes nach den klappen-
losen Venen ausgeschlossen, weil gleich am Anfang des Bewegungsvorganges die
Richtung der Blutbewegung nur nach den Kammerklappen hin festgelegt ist.
Bei einer Druckpumpe miissen Ventile am Einlaufe angebracht sein. Die Saug-
und Druckpumpe, wie sie als Tatsache besteht, ist durch das Fehlen der Ventile
am Veneneinlauf von vornherein eine wunabweisbare Notwendigkeit gewesen. Zur
»Druckpumpe kam man nur, weil man in Nichtbeachtung der physikalischen
Gesetze, Innendruck und Blutgeschwindigkeit zugleich ansteigen lie(.

Bleibt noch der Scheineinwand, daB sich das Herz auflerhalb des
Beutels ebenso bewege. Die dullere Bewegungsart ist freilich da, daran
zweifelt niemand. Aber die Leistung der arbeitenden Maschine ist anders
auBerhalb des Beutels, und wenn er geschlossen ist. Die UmschlieBung
des Herzens mit einer Hiille ist eine Sicherung seiner Arbeitsweise, sobald
der Atmungsapparat in den Brustraum verlegt ist, aber nicht die alleinige
Bedingung der wechselseitigen Betdtigung der Herzmuskulatur. Das ist
geniigend oft von Anfang an hervorgehoben worden!. Die dauernde
Wiederholung langst widerlegter Scheineinwinde kann nicht gerade als
Zeichen eines starken Gegenbeweises angesehen werden, zumal wenn sie
mit immer gleichen Worten neu erfolgt 2. Zur Klarstellung der Sachlage
fir den Leser, nicht zur zwecklosen erneuten Widerlegung mancher
Kritiker, sei der Tatbestand, iiber den man, soweit er unbequem ist,
hinweg liest, gebracht.

Am Schlauchmodell 8 ist bei zunehmender Geschwindigkeit der Durch-
stromung zuerst eine Einziehung der Wand sichtbar. Beschleunigt man
den Durchstrom weiter, bis zur Beriihrung der beiden Wénde, oder
verengt man von vornherein eine Stelle am Schlauch, so erfolgt nun als
Fortsetzung der ersten Bewegungserscheinung eine zweite, Infolge der
Elastizitit der Schlauchwand kehrt deren Bewegung wm. Sie wiederholt
sich in bestimmten Zeitabstinden, regelmifig oder auch ungleich, indessen
das Wasser mit derselben Energiegrofie, Druckhéhe des Standgefifes,
den Schlauch durchstromt. Aus der gleichformigen Wasserbewegung
ist demmnach eine rhythmische Bewegung der Schlauchwand zwangsldufig,
auf Grund bekamnter physikalischer Vorginge, entstanden. Der Ablauf
erweckt Erstaunen, solange man ihn nicht iibersieht.

Nun kann man leicht an jedem Schlauch eine wechselseitige Bewegung
zweier Gegenabschnitte hervorrufen. Man braucht ihn nur, wihrend
das Wasser durchliuft, zu kritmmen. Dann bildet sich zuerst das zwangs-
miBig schlagende Einzelherz und anschlieBend ein Schlagen zweier
hinter einander gelagerter Abschnitte wie bei Vorhof und Kammer.

1 Hauffe: Die Bedeutung des Herzbeutels fiir den Blutkreislauf. Miinch. med.
Wschr, 41—43 (1926).

2 Brauer u. Fischer: In Handbuch der allgemeinen und pathologischen Physio-
logie; Pfuhl: Anat. Anz. 1929; Hochrein: Im Ref. Miinch. med. Wschr. 17 (1930);
Br. Kisch: Tm Ref. Klin, Wschr. 17 (1930); Rothberger: Im Ref. Ber. Biol. 1930.

3 Houffe: Ein kimnstliches, zwangsmaBig schlagendes Herz. Med. Klin. 18
(1924). Dazu Buch, 2, 3—5.
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Wenn nun hierbei, die Durchlaufsgeschwindigkeit des Wassers geéindert
wird, so sieht man, daB es nur auf dem Wege vor sich geht, daB dieses
kiinstlich schlagende Herz ! die Grdfle der beiden Abteile dndert. Die
Schwingungsknoten wechseln am freiliegenden Schlauch noch ihren Ort.

Diesen Weg schlagt das lebende Herz bei der Entwicklung nicht
ein, sondern die Natur geht den anderen Weg, sie legt die Schwingungs-
knoten fest durch Versenkung des Herzens in den Leibesraum, mit
Biegung des Schlauchherzens, sowie man es beim Modell auch macht,
indem man bei verdnderter Stromgeschwindigkeit zur Verhinderung
des beliebigen Wechsels der Schwingungsstellen, einen Querbiigel aufsetzt
oder den Schlauch absichtlich kriimmt. Die Natur sichert also den Ablauf
der gegenseitigen Bewegung zweier Abschuitte durch Hinschluf in eine
Hiille. Damit werden die Schwingungsknoten festgelegt und die gegen-
seitige Fiillung der beiden Abschnitte ist jetzt gleichgrof.

Die Anderung der Schlagfolge wird am lebenden System durch Anderung
der Durchlaufsgeschwindigkeit mittels der Einstellung der anderen Energiequelle,
der auBerhalb gelagerten Gefiffmuskulatur hervorgerufen. Diese ist namlich schon
vor der Anlage der Herzmuskulatur vorbanden. Der Herzbeutel bedingt, das
ist zu beachten, nicht den Rhythmus, die mechanische Wiederholung der Bewegung,
auch nicht die Schlagfolge, den Geschwindigkeitsablauf innerhalb dieser Bewegung,
sondern er sichert allein die Gegensestighest in der Aufeinanderfolge der Einzel-
bewegungen, so daB gleiche Fillungen der beiden Abschnitte erfolgen, unter der
weiteren Bedingung, daB die Anderung der Durchlaufsgeschwindigkeit vom an-
fordernden Organ ausgeht.

Die beiden Kraftquellen im HerzgefidBgebiete, die Achsenkraft der Herzmuskula-
tur, die das Blut in der von Anfang an bestehenden Vorwdrishewegung erhilt,
und die Querkraft der GefaBmuskulatur, die das umlaufende Blut wechselnd seitlich
verteilt, sollen zu einem geordneten Zusammenwirken gebracht werden. Diese Auf-
gabe wird durch Versenkung des Herzens in den Leibesraum gelost, durch Schaffung
einer umschlieBenden Hiille. Die Hebelbalken der Herzmaschine werden ins labile
Gleichgewicht gestellt. Sie kann nun bei der Wiederholung der Einzelbewegung
zugleich wechselseitig wippen. Der Einschluff in eine Kapsel, gleichgiiltig ob Rest
des Céloms oder besonderer Herzbeutel, zwingt demnach mit der Zusammenziehung
des tatigen Teiles den ruhenden zur Aufnahme der gleichgrofen Menge Blut im
Soge bei der Entfaltung. Er unterhilt so die stindige Umlaufsbewegung des Blutes,
den Kreislauf durch das Herz und die Arterien bis iiber die Venen und wieder
ins Herz hinein, mittels der Gegenbewegung der beiden unverinderlich groBen
Abschnitte. )

Damit kommen wir auf die wichtige Bedingung seines Vorhandenseins.
Wenn némlich zugleich mit der Druckwirkung auf der arteriellen Seite
eine Saugwirkung auf der vendsen Gegenseite eintritt, so bildet sich
infolge der Auswirkung der Bewegungsenergie auf den Gegenabschnitt,
beim WeiterflieBen des Blutes im Soge kein Dehnungsdruck. Jede
Hemmung der Bewegung, die entstehen wollte, wird sofort durch den Sog
auf der Gegenseite wieder in Bewegung aufgeldst 2. Das Blut lauft

1 Hauffe: Ein kimstliches, zwangsmiBig schlagendes Herz. Klin. Med. 18

(1924). Dazu Buch, 2, 3—5.
* Buch, 3, 5; Miinch. med. Wschr. 41—43 u. Virchows Arch. 266, H. 1.
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ungehindert durch das ,,enge Capillargebiet durch bis wieder ins Herz
ein, gerade durch die Mitwirkung der Capillaren, denn sie lassen mit
der Oberflachenwirkung ihrer engen Lichtung, unter der Bedingung,
dal auf der Gegenseite das Blut durch Sog aus jhnen entfernt wird,
standig selbsttatig neues Blut vom arteriellen Beginn bis zum vendsen
Ende aufsteigen.

Das Blut wird also nicht aus der Ruhe heraus jedesmal neu bewegt,
sondern es ist in stindiger, nur wechselnd rascher Bewegung. s lduft
infolge seines Behaarungsvermiogens durch die Rohre hindurch. Das
Herz erginzt nur den Verlust an Bewegungsenergie wihrend der FlieB-
bewegung. Es erteilt ihm eine neue Beschleunigung und bewegt es dabei
vom Vorhofsende bis Kammerausgang. Die Umlaufsbewegung geht
dann auf der in sich zuriicklaufenden Bahn neu von statten.

Das Mittel, das die Natur hier auf einfache Weise benutzt, ist, daB sie keine
newe Energiequelle zur Bewegung des Blutes auf der Venenseite einsetzt, sondern
sie braucht die bereils vorhandene, die aktive Betiitigung der Herzmuskulatur,
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 von Anfang
an in zwei Teile durch Einbau der Energiequelle in eine umschlieBende Hille
und schafft so eine Membran-Saug- und Druckpumpe. Die Gegenbewegung in
der Hiille des nach auBen gespannten Herzbeutels ermoglicht die gleichzeitige
Anfillung und Entfaltung des ruhenden Gegenabschnittes durch die Betétigung
des arbeitenden. Damit ist die Saug- und Druckpumpe als Tatsache !, * bewiesen.

Die nur theoretische Annahme einer Druckpumpe ist als Widerspruch
gegen die physikalischen Gesetze aufzugeben, zumal schon das Fehlen
von Ventilen am Veneneinlauf gegen die Druckpumpe und fiir das
Bestehen einer gleichzeitigen Saugeinrichtung spricht. Diese unhaltbare
Vorstellung ist ein TrugschluB in einer Reihe unméglicher Ablaufe.
Thr gemeinsamer Ausgangspunkt ist die wunderliche Behauptung, daB
im Gegensatz zu den physikalischen Gesetzen, im flieBenden Blute die
Geschwindigkeit und der Innendruck zugleich ansteigen kénne.

6. Die Herleitung des Rhythmus der Herzbewegungen ous der Mechanik.

Gezeigt ist, wie der Einschlufl der Energiequelle in eine Kapsel die
Qegenseitigheit der Einzelbewegung bei gleicher Fiillung beider Abteile
auslost. Aus welcher Bedingung heraus jedoch der Rhythmus, die stdndige
Avufeinanderfolge, die sofort anschliefende neue Betitigung des mit Blut
angefillten Teiles, n der ununterbrochenen Wiederholung, lebenslang,
moglich ist, war bisher unerklirlich. Man ,,bewunderte” zwar diese
Arbeit, aber konnte sie bei den bisher errechneten Energiewerten nicht
verstandlich machen. Der Fehler liegh, wie nun einzusehen ist, an dem

i Hauffe: Virchows Arch. 266, H. 1.
2 Hauffe: Die Bedeutung des Herzbeutels fiir den Blutkreislauf. Miinch. med.
Wschr. 41—43 (1926).
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iiberflilssigen Hineinbringen einer Hubarbeit auf der in sich zuriick-
laufenden Bahn.

Man mache sich einmal klar, was eine Tagesarbeit der beiden Herzen von
8323 kgm bedeutet. Die Blutlast von 5 kg wiirde jeden Tag auf 1665 m Héhe
emporgehoben. ,,Rund 49/, des téiglichen Gesamtumsatzes des ruhenden, niichternen
Menschen* beruhigt Tigersteds, I, § 31, S. 2411 Rechnet man diese Zahl in die
Arbeit eines Armes um, so heiBlt das: Mit 6 Armbewegungen in der Minute soll die
Last von 2 kg auf 48—50 cm Hohe jedesmal gehoben werden, stindig ohne Aus-
ruhen, als ob der Mensch Tag und Nacht, lebenslang durcharbeiten kénnte. Binnen
kurzer Zeit diirfte der Arm, und damit der Mensch, ermiidet sein. Kahn 2 sucht
diese Arbeit dadurch recht verstindlich zu machen, daf er eine Kugel von 1 kg
Gewicht sich mit der Geschwindigkeit von 11/, m in der Sekunde bewegen 1aft,
also mit der ,,eines riistigen Spaziergingers®, der lebenslang unaufhorlich lguft.
Diese Kugel liefe in einem Jahre einmal um die Erde, ,,den gewaltigen Kreis von
40 000 km*, herum. Diese unmégliche Arbeit soll das kleine Herz schaffen, sagt man.

Die bisherige Deutung des Rhythmus, d.h. der Wiederholung der
Einzelbewegung in bestimmten Zeitabschnitten, sagt aus, daB eine
Aufenkraft, die bereits rhythmische Bewegungen vollfithrt, dieselbe
Aufeinanderfolge bedingt. Man erteilt deshalb im Versuch durch Hin-
und Herbewegen eines Kolbens dem Schlauchinhalt bereits rhythmische 3
Impulse und bewegt so die Innenflissigkeit rhythmisch weiter.

Wenn man nun am lebenden Herzen die Wiederholung der Zusammen-
zichung damit zu begriinden sucht, dal entweder die Herzmuskulatur
oder seine nervisen Gebilde, die Ganglien, bereits mit rhythmischer
Automatie ,,begabt® seien, die ,,Fahigkeit*“ bereits besiaBen, sich rhyth-
misch zu bewegen, oder rhythmische Impulse auszusenden, so ist damit
nichts weiter gesagt, als dall diese unerklirliche Eigenschaft auf andere,
ebenso unbekannte Vorginge als Energiequelle dieser Bewegungsart
zuriickgeschoben wird. Man unterscheidet dabei eine Reizbildung und
eine Reizleitung nebst Reizaussendung, die alle zusammen automatisch
und zugleich rhythmisch ablaufen sollen.

Dieses kiinstlich errichtete Gebiude ist jedoch keine Erklirung, sondern nur
eine Umschreibung des Tatbestandes mit Worten. Im Grunde ist es nichts weiter
als die iiberkommene mittelalterliche Vorstellung von der Lebenskraft, ein bequemer
Vitalismus, nur zur Verhiillung der Herkunft in moderne Wortbilder eingekleidet.
Sachs * hat gezeigt, daB zum mindesten die Lehrsitze anders umgeformt werden
sollten, daB schon Reiz und Erregung verschiedene Begriffe sind.

Die zu losende Frage lautet, welche innere, om System selbst gelegene
also mechanische, natirlich auch chemisch-physikalische Bedingungen,
zwingen es dazu, die Einzelbewegung stindig zu wiederholen ? Herausgestellt
wird hier der rein mechanische Ablauf. Rhythmus heit in der Physik:
Wiederholung einer Bewegung.

1 Tigerstedt: Physiologie des Kreislaufs 1921.

* Kahn: Das’Leben des Menschen. Bd. 2. Stuttgart: Franksche Verlagsbuch-
handlung.

® Martini, Cf.: Vortrag auf dem 42. KongreB f. inn. Med. April 1930.

* Sachs: Uber den Erregungsablauf usw. Dtsch. med. Wschr. 26 (1929).
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Ein anderer -Begriff ist wieder die Schlagfolge. Schilagfolge heiit
der Geschwindigkeitsablauf innerhalb der Bewegung. Die Schlagfolge
wird an jedem System durch Awufenbedingungen beeinfluBt, durch
Anderung der Verteilung der Last zur bewegenden, hier also zwangsliufig
rhythmisch eingreifenden Kraft. Diese physikalischen Gesetze gelten
genau so fiir den lebenden Kérper. Schlagfolge und Rhythmus diirfen
nicht, wie das auch Rothberger * macht, durcheinander gebracht werden.

Eine unregelmiBige Wiederholung der Einzelbewegung ist nur eine Anderung
der Schlagfolge, aber dieser Vorgang hat nichts mit dem Rhythmus, der Wiederholung
einer Bewegung zu tun. Nur ihr Zeitablauf, ihr Tempo, wird anders. Die Wieder-
holung geschieht deshalb in ungleichen Absténden, weil die AwpBenbedingungen,
die den Geschwindigkeitsablauf beeinflussen, ungleich einwirken. Das zeigt jede
Maschine. Die Veranlassung zur UnregelmiBigkeit der Bewegung liegt nie am
Motor, sondern immer an der Verbrauchsstelle.

Der grundlegende Fehler, den man immer wieder macht, ist der, da3 man die
Ausgangsstelle der UnregelméBigkeit an das Herz verlegt. Von ihm gehe, sagt
man bisher, die unregelmsBige Schlagfolge aus. Dieser TrugschluB, auf den der
unachtsame Beobachter leicht verfallt, ist die Veranlassung zur Verwechslung der
Begriffe: Schlagfolge und Rhythmus gewesen. Man hat Ursache und Wirkung
durcheinander gebracht. Schlagfolge heifit, das sei wiederholt, Anderung der
Geschwindigkeit der Einzelbewegung, hier im sich zwangsliufig rhythmisch be-
wegenden HerzgefiBsystem, veranlaBt durch die Einstellung der Gefiflichtung.

Wer Anderungen der Schlagfolge vom Motor ausgehen lafit, verstifft gegen die
Qesetze der Mechanik. Siorungen auf der Gefdfibakn, der Zuleitungsbahn fir die
Energie des Motors, bedingen, wie an jeder Maschine, die ungleiche Ubertragung
des Geschwindigkeitsablaufes an den zwangsldufig im gleichen Takt mitlaufenden
Motor. Jeder Arzt, der Auto fihrt, weill das.

Wihrend man bisher den Rhythmus durch eine bereits mit rhyth-
mischer Automatie ,,begabte’ Muskelzelle oder durch eine ,,automatische
rhythmische Reizbildung” in den Herzganglien erklért hat, wird hier
mit einwandfreier Deutlichkeit gezeigt, daf im Gegensatz zu der vitalisti-
schen Vorstellung, der Rhythmus ein mechanischer, zwangsldufig aus ein-
fachen physikalischen Bedingungen heraus, im System selbst entstehender
Ablauf ist, der nicht von auBen her darauf iibertragen ist. Die Ab-
leitung und ihre Anwendung auf das Herzgefalgebiet, dafl also auch
dort der Rhythmus ein einfacher mechanischer Vorgang ist, der
zwangsliufig auftritt, ohne das Zutun der lebenden Muskulatur oder
gar der nervésen Verbindungen, die bisher herangezogen wurden ?,
wirkt als Neuerung zunichst befremdend. Die Nerven beeinflussen
als Leitungsbahnen zwischen Organperipherie und Kesselgebiet nur die
Schlagfolge, aber sie haben gar nichts mit dem Rhythmus zu tun.

Awus jeder gleichformigen Bewegung enisteht stets eine sich wiederholende,
etn Rhythmus, eine Umbkehrbewegung, sobald die Vorbedingung eines
schwingungsjihigen, hier also elastischen Systems, gegeben ist3. Dieser

L Rothberger: Die UnregelmiaBigkeit des Herzschlages. Naturwiss. 51 (1922).
2 Buch, 4.
3 Buch, 2 u. Med. Klin. 18 (1924).



Physikalische Gesetze und Blutkreislauf. 177

bewuBte Ubergang vom Vitalismus zur Mechanik mag iiberraschend
wirken, zumal man bisher im physiologischen Schrifttum elastisch immer
nur als dehnungsfahig aufgefaflt hat. Die Eigenschaft, in die Ausgangs-
stellung ohne Zufithrung neuer Energie zuriickzugehen, heillt jedoch
schwingungsfihig sein. Unter den verschiedenen Arten schwingender,
die Bewegung wiederholender Systeme kommt hier, fiir die Herleitung
am HerzgetdBgebiete, das elastische in Betracht. Ein vollelastisches
System wiederholt stindig jede Einzelbewegung, ein gedehntes steht
bald still.

Das Herz schwingt, wie das Schlauchmodell i, in der Wiederholung der Einzel-
ablaufe, weil seine Muskulatur in ein elastisches System eingebaut ist 2. Der erste
AnstoB zur sich wiederholenden, also rhythmischen Bewegung erfolgt nach den
Ergebnissen der Entwicklungsgeschichte bereits zu einer Zeit, in der weder eine
Muskulatur, noch Ganglienzellen am Herzsehlauch vorhanden sind. Die bis dahin
ungeordnete Stréomungsbewegung zwischen Dotterbezirk und Anlage des Embryo
geht, nachdem dessen Herzanlage sich zum Schlauch geschlossen hat, in diesen
hinein. Er wird von aullen durchstromt und beginnt sofort zu schlagen,
zuerst unregelmifBig, wie der elastische Gummischlauch. Erst spater umwachst
ihn eine Muskulatur. Sie muf zunichst im Takte des elastischen Schlauches, also
dessen Eigenschwingungen, mitschlagen. Die bercits vorher angelegte Gefal-
muskulatur erzwingt hierbei die unterschiedliche Schlagfolge, indem die GefsB-
lichtung weiter oder enger eingestellt wird, und so zugleich die umlaufende Blut-
masse, die zu bewegende Last, zwischen Kraftquelle und Verbrauchsstelle anders
verteilt und damit der Takt gedndert wird.

Das sind rein mechanische und ibersichiliche Verhdltnisse. Nur sind
sie jetzt vom ibersinnlichen Begriff einer automatischen rhythmischen
Reizbildung oder Reizleitung in den Zellen der Herzmuskulatur oder
seiner Ganglien befreit und vom Durcheinander der Verwechslung von
Schlagfolge und Rhythmus. Ganglien und Nerven sind keine Energie-
quellen oder Energiespeicher, sondern lediglich Stopselungen und Leitungs-
bahnen fiir ein geordnetes Zusammenarbeiten vom Zentrum mit der
getrennt gelagerten Peripherie 2. Die Energieversorgung jedes arbeitenden
Organs geschieht auf dem Blutwege, nicht durch die Nerven. Die einzig
vorhandenen Energiezentren am Herzgefalgebiete sind die Herzmusku-
latur und die der GefaSe.

Das Herz erhilt das von Anfang an flieBende Blut in der vorhandenen Umlaufs
bewegung durch die Rohre hindurch. Die Gefiffmuskulatur stellt deren Lichtung
verschieden weit ein und regelt damit die Verteilung des Blutes nach den einzelnen
Gefafprovinzen, sowie seine Umlaufsgeschwindigkeit, aber im Gegensatz hierzu
den Innendruck. Zugleich wird die Tourenzahl des vom selben Blute durchstromten
und infolge seines Einbaues in ein schwingungsfdhiges System im Rhythmus, in
der Wiederholung der Einzelbewegung ohne einen besonderen Energieverbrauch,
schlagenden Herzens, gleichsinnig zur Anforderung auf diese einfache mechanische

Weise eingestellt. Als Fernhebel der gleichsinnigen Einstellung zwischen Herz und
Gefiflen dienen die Nerven.

1 Hauffe: Ein kimstliches, zwangsmafBig schlagendes Herz. Med. Klin. 18
{1924). Dazu Buch, 2, 3—5.
2 Buch, 2, 2—4.
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Wie jede beliebige Schlagfolge durch periphere Einfliisse bedingt ist,
ist auch die unregelmifiige allein von der Gefifibahn aus veranlaBt,
némlich durch Hemmungen des flieBenden Blutes auf unelastisch ge-
wordenen Stellen. Vom Herzen kann nie die Ungleichheit ausgehen.
Es wiederholt lediglich die Einzelbewegung in der Reihenfolge, die ihm
von der Verbrauchsstelle, der Organperipherie, zu der auch die Herz-
muskulatur (KranzgefafBle) gehort, aufgezwungen wird. Die Blut-
geschwindigkeit wird auf das durchstromte, mitlaufende Herz mechanisch
ibertragen, wie das bei jeder Maschine genau so ist. Sonst wire diese
ein Perpetuum mobile. Ein von sich aus in wechselnder Folge schlagendes
Herz ist eine physikalisch unhaltbare Vorstellung.

Es war freilich bequem, mit den Begriffen der automatischen rhythmischen
Reizbildung und Leitung am Herzen oder dessen Ganglien zumal bei Herleitung
der ungleichen Herzbewegungen zu arbeiten. Man bessert keinen Kranken mit
der Uberlegung, ob die Storung an der Reizbildung oder Leitung liege. Denn
man geht dabei, in Verkennung der Sachlage, von der unrichtigen und unméglichen
Ursprungsstelle aus, dem Motor, wahrend es sich in Wirklichkeit um eine ihre
Hemmung auf das Herz tibertragende periphere Storungsstelle handelt. Die Gefal-
bahn ist unelastisch geworden und verzogert deshalb die Bewegung des Blutes
unterwegs. Es liegt eine ungleiche Schlagfolge vor, ein zeitlich unregelmsBiger
Ablauf der Wiederbolungsbewegung, des Rhythmus. Das umlaufende Blut kehrt
nicht mehr zum gleichen Zeitpunkt in das die Bewegung zwangslaufig wieder-
holende Herz zuriick und daher schlagt es ebenso ungleich. Seine Wiederholungs-
bewegung wird ebenfalls verzogert, gehemmt. Die GefalBbahn, ihre Einstellung
mittels der GefaBmuskulatur oder Unebenheiten der Bahn, die ihr Eingreifen
erschweren, stellen also die Bremsvorrichtung am Schwungrad der umlaufenden
Blutmasse dar.

Herz und Gefdfle bilden einen gemeinsamen Schwingungskreis.
Kommt der vom Aortenauslauf abgehende Blutzug, weil er unterwegs
durch Unebenheiten der Gefalbahn auf einer Teilstrecke verzogert ist,
nicht genau zur gleichen Phase an den Veneneinlauf zuriick, so bildet
sich der dort beginnende, erste aussetzende Schlag, das Ausfallen des
Vorhofs. Dieser wird bei dessen néchster Zusammenziehung, in der
Gegenbewegung auf die sich entfaltende Kammer, bei deren Auffiillung
mit Blut ebenso verspitet, zwangsldufig mechanisch tibertragen. Ge-
schieht dagegen die Aufeinanderfolge der Einzelbewegungen im Takte
der Eigenschwingungen des elastischen Systems?!, stimmen also Blut-
geschwindigkeit und Schwingungszahl des elastisch gebauten Herz-
gefdBgebietes einheitlich zusammen, so ist der geringst mogliche Energie-
verbrauch vorhanden. Diese Einstellung besorgt die Gefdfmuskulatur.
Sie sndert mit Freigabe oder Hemmung des Ablaufes aus dem Herzen
die Linge der als Kompensationspendel anzusehenden Gefdfbahn,
indem sie die Blutmasse zwischen Organperipherie und Aufhingepunkt
anders verteilt. Damit ist sie der Geschwindighkeitsregler des Blutumlaufes.

1 Schén, v. E.: Blut und Gravitation. Berlin: Fischers med. Buehhandl.,
H. Kornfeld 1928.
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Was bei jeder Storung am Herzgefillgebiete zur Behandlung steht,
sind Unstimmigkeiten der Blutverteilung nach den Organen, nicht aber
der Blutbewegung im Kreislauf durch die Rohre hindurch. Herz und
GefiBe haben ganz verschiedene Aufgaben und konnen sich nicht gegen-
seitig vertreten. Die Grofle der Energiequelle Herz ist bestéindig gegeben.
Man muB sie hinnehmen, wie sie igt. Veranderlich ist allein der Ver-
haltniswert Arbeit durch Zeit, die Leistung der Maschine. Die Umstellung
in der Arbeitsweise kann nur auf dem GefiBwege erfolgen, der jetzt
allenthalben und zwar von den Klinikern aus der Erfahrung heraus in
den Vordergrund der Betrachtung gestellt T wird.

Dringt erst die Erkenntnis durch, daB auch im Herzgefagebiete
niemals Blutgeschwindigkeit und Druck gleichsinnig verlaufen kénnen,
sondern im Einvernehmen mit den bekannten physikalischen Gesefzen
sich gegenteilig einstellen miissen, so fdllt ohne weiteres die damit zu-
samamenhdngende, unmigliche Vorstellung der systolischen Aortendehmnung
wnd der Druckpumpe Herz. Verwunderlich ist nur, dafl man nicht langst
gegen diese unrichtige Ausgangsvorstellung Einspruch erhoben hat.

Das Blut ist infolge seines Beharrungsvermdgens in dauernder Um-
laufsbewegung. Im Raume des nach aulen gespannten Herzbeutels wird,
mit der erzwungenen gleichgroBen Gegenbewegung der beiden Ab-
schnitte, Vorhof und Kammer, gleichzeitig ein Sog und Druck auf die
umlaufende Blutmasse ausgeiibt. Dabei wird einem kleinen Teile, dem
Schlagvolumen, eine neue Beschleunigung erteilt, so daf die Energie-
summe der bestehenden Umlaufsbewegung erhalten bleibt. Indessen
fauft das Blut durch die Betédtigung der GefiBmuskulatur wechselnd
rasch, mit unterschiedlicher Geschwindigkeit und gegenteilig dazu ver-
laufendem Druck, unter wechselnder Energieform durch die weit oder
eng gestellten Rohre hindurch.

Die sofort anschlieBende Wiederholungsbewegung der Herzmuskulatur
erfolgt auf mechanischem Wege, weil das System elastisch gebaut ist und
deshalb schwingen mufl. Dabei verbraucht die Art der Bewegung kaum,
theoretisch tiberhaupt keine Energie. Die Richtigkeit und Notwendigkeit
der Herleitung des Rhythmus der Herzbewegungen aus der Mechanik
etnes schwingenden Systems wird mit Wegfallen der abwegigen¥Vor-
stellung der Druckpumpe Herz, der Verwechslung zwischen duBerem
und innerem Druck, sowie zwischen Schlagfolge und Rhythmus ebenfalls
eingesehen werden. Trotz aller Anstrengungen, sie abzuwehren, hat
man bisher nicht einen einzigen stichhaltigen Einwand gegen diese
Herleitung machen kénnen.

Diese anders lautende, in Wirklichkeit selbstverstandliche, weil
physikalisch richtige Darstellung der Energieverhaltnisse im Herzgefi3-

1 Eppinger: Klin. Wschr, 18, 1928.
12%
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gebiete stellt, mit dem Wegfall unklarer und unnétig verwickelter Vor-
stellungen, den Weg zum praktischen Erjolge bei der Behandlung der
Herzgefastérungen dar. Die groBe Reihe der am Herzen empfundenen,
aber nicht von dort ausgehenden, sondern in der GejifSperipherie ausge-
l6sten, nur auf das Herz iibertragenen Stérungen verschwindet mit der
ursdchlichen Behandlung * von der Organperipherie aus.

Die Ergebnisse iiber die Einwirkung verschiedener Reize auf das
HerzgefalBigebiet fiihrten notwendig anschliefend zur Anstellung des
Schlauchversuchs und damit von der Herleitung der Saug- und Druck-
pumpe zur mechanischen Ableitung des Rhythmus der Herzbewegungen.

1 Hauffe: Physiologische Grundlagen der Hydrotherapie. Berlin: Fischers med.
Buchhandl., H. Kornfeld 1924. — Hauffe: Ursichliche Behandlungsweise der
Storungen der Herztétigkeit, erscheint in Therapie der Gegenwart.
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Zur Theorie der Immunitit bei Lyssa.

Von
Ernst Loffler und Fritz Schweinburg.

(Eingegangen am 11..Juli 1930.)

In die viel umstrittene Frage der Lahmungen nach Wutschutz-
impfung sind neue Q(esichtspunkte durch die Versuche von Quast
gekommen. Ahnlich wie Paltauf, dem der Nachweis des StraBenvirus
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; weiters gelang ihm dasselbe
in Gemeinschaft mit Licht bei mehreren nach gewohnlicher Art wieder-
holt geimpften Hunden, die in gesundem Zustand getétet worden waren.
Daraus schien sich die Tatsache zu ergeben, dafl sich das V.f. nach
Schutzimpfung hdufig im Zentralnervensystem (Z.N.S.) nachweisen
1a6t. Fir die Theorie der postvaccinalen Lihmung hitte sich daraus
ergeben, dafl weder der Nachweis von Straflenvirus noch der von V. f{.
im Gehirn von an Impfmyelitis Verstorbenen irgendwie dafiir beweisend
sei, dafl dieses Virus mit Notwendigkeit auch die Ursache der Lihmung
sei. Andererseits war es naheliegend, falls sich diese Befunde bestitigt
hétten, anzunehmen, daB das V.{f. bei der Schutzimpfung in nicht
krankmachenden Mengen ins Gehirn gelangt, dort ein saprophytisches
Dasein fiihrt, schlieBlich zugrunde geht und auf diese Weise die Hirn-
zellen zur Bildung von Antikérpern anregt. Denn es ist bestechend,
bei einer ausschlieBlichen Erkrankung des Z.N.S. die Entstehung der
Antikérper ins Gehirn zu verlegen. Aber auch in dem Falle, daB der
Nachweis des V. f. im Gehirn nicht gelingt, wie es bei den meisten Nach-
priifungen geschehen ist, kénnte man annehmen, daB es in unter-
schwelligen, durch Ubertragung nicht mehr nachweisbaren Mengen ins
Gehirn gelangt ist und dort seine immunisierende Wirkung entfaltet
(van den Hoven van Genderen). Es wird daher der so hiufig miBlungene
Nachweis von V.f. nach Schutzimpfung zwar dagegen sprechen, daB
das V.f. die postvaccinale Lahmung mit Notwendigkeit verursacht,
nicht aber gegen die Theorie der Entstehung der Immunitiat, wie sie
heute am héufigsten bei der Lyssa angenommen wird und wie sie
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Lubinsk: aund Prauwsnilz zusammenfassen. Diese Verfasser ziehen nach
Beschreibung der Paltaufschen Fille folgende Schliisse:

4. .. denn ebenso wie das StraBenvirus sich latent im Gehirn aufhalten kann,
ebenso mochten wir das gleiche filr das in viel groBerer Menge injizierte V..
annehmen. Ja wir halten sogar die Anwesenheit des V. {. im Gehirn fiir durchaus
notwendig. Denn entsprechend der Hhrlichschen Seitenkettentheorie sind die
Antikérper nichts anderes als die auf spezifische Reize hin in Uberzahl produzierten
und in die Blutbahn abgestoBenen Rezeptoren der mit besonderer Affinitit far das
Virus ausgestatteten Zellen. Als derartige Zellen miissen wir auf Grund des Kklini-
schen Bildes der Lyssa diejenigen des Z.N.S. ansehen. An diese mul} demnach,
ebenso wie das StraBenvirus, auch das V.f{. gebunden werden, um itberhaupt
die Bildung der féir Lyssa spezifischen Antikérper zu ermoglichen. Daher scheint
es nicht erstaunlich, wenn man bei den wahrend oder kurz nach der Immunisierung
gegen Lyssa verstorbenen Patienten dieses V.f. im Gehirn nachweisen kann‘.
(Es folgen als Beweis die Quastschen Versuche.)

Nach dem oben ausgefiihrten ist diese Theorie — unabhingig vom
Gelingen des Nachweises von V. f. im Gehirn — sicherlich sehr bestechend,
um so mehr, als wir wissen, daf das Virus von der Eintrittspforte aus
auf dem Nervenwege nur ins Z.N.S. wandert. Wenn diese jetzt von vielen
anerkannte Theorie der Immunitdt bei Lyssa richtig ist, so muf} es
einen wesentlich sichereren und einfacheren Weg der Immunisierung geben,
nimlich den der REinspritzung unterschwelliger Dosen ins Gehirn,
wobei wir sicherlich die Einspritzungsmenge besser in der Hand haben
und genauer abmessen kinnen, wihrend wir bei den anderen Immuni-
sierungsverfahren keine Vorstellung haben, wieviel V.f. ins Gehirn
kommt. HEs miiBte also im Tierversuch die intracerebrale Immunisiernng
als Idealmethode angesehen werden. Bei den Quastschen Versuchen ist
ja der Nachweis von V.{. im Gehirn nur so zu erkliren, dalB3 es sich
daselbst vermehrt, da es sonst nicht nachweisbar sein konnte. Da die
Quastschen Versuche bei der gewohnlichen Anordnung zahlreichen Nach-
pritfungen mit einer Ausnahme (Isabolinski) nicht standgehalten haben,
haben wir es versucht, diese unterschwelligen, unbestimmbaren Mengen
V.f., die ins Gehirn kommen miissen, durch genau bestimmbare zu
ersetzen, indem wir knapp unterschwellige Gaben unmittelbar ins
Gehirn einspritzten. Da der Nachweis des V. f. auch bei dieser Methode
nur ganz ausnahmsweise gelang, haben wir uns die Frage nach dem
Schicksal dieser unterschwelligen Mengen vorgelegt. Folgende Mog-
lichkeiten kommen da in Betracht: 1. Allméhliche Vermehrung des
Virus bis zur krankmachenden Dosis (tritt nicht ein), 2. kénnte das Virus
wie ein Saprophyt in unverinderter Menge im Gehirn liegen bleiben
(sehr unwahrscheinlich, daB sich zwischen dem neurotropen Virus und
den Nervenzellen keine Reaktion abspielen sollte), 3. allméhlicher Abbau
des Virus bis zur vollkommenen Vernichtung, wobei nach der Theorie
der Lyssaimmunitit die Hirnzellen Antikérper liefern miifiten. Ebenso
stellte sich auch Paltauf den Abbau des ins Gebhirn gelangten Strafen-
virus bei den Menschen vor, die trotz sicherer Infektion nicht erkranken.
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Danach sollte man theoretisch mit einer einzigen Einspritzung ins Gehirn
immunisieren konnen. Dal dies nicht der Fall ist, zeigen die Versuche
der Tabelle 1, die wie alle iibrigen Xinspritzungen ins Gehirn unserer
Arbeit mit unserem V. {f. Pasteur ausgefithrt wurden. Da dieses intra-
muskuldr nicht angeht, wurde zur intramuskuldren Immunitdtspriifung
das V.{. Krakau verwendet.

Tabelle 1.
. Zeitraum in
Verdlinnung L . Tagen
N 0. . .
Tier Eins;?r?%zmg Reldlt)]:ilét;n;ln.mlgt.d o L lszchﬁﬁl_ Ergebnis
ins Gehirn i épr'itz‘ung
M 834 1:900 1:500 1. c. 31
K 596 1 : 1000 1:5001i.c. 36
K 874 1: 1000 1:500 i. e. V.1 48
M 819 1:900 1:500 1. c. [ Pasteur 60
M 949 1:900 1: 500 i. c. 60
M 173 1:700 1: 500 i. c. 63 Alle erkranken
M 116 1 : 3000 1:700 i. m. 77 ohne
M 941 1 : 3000 1:700i. m. 77 Verzdgerung
M 424 1 : 3000 1:700i m.{ V.{i. 80 an Lyssa
M 107 1: 3000 1:700 i. m.f Krakau 80
K 71 1: 3000 1:700 i. m. 80
K 299 1 : 3000 1:700i. m. 80
M 293 1: 1500 1:5001. c. V. 1. 84
M 934 1: 900 | 1:500i.ec. } Pasteur | 98
M = Meerschweinchen i. ¢. = intracerebral (0,1 cm?)
K = Kaninchen i. m. = intramuskuldr (0,5 cm?)

Aus der Tabelle geht hervor, daf eine einzige Einspritzung ins Gehirn
von verschiedenen unterschwelligen Mengen V. f. keine Spur einer
Immunitat auslost, da die Tiere alle mit der jeweils gepriiften dosis
minima letalis (d. m.l.) wiedergeimpft wurden und ausnahmslos ohne
Verzégerung erkrankt sind. Die Infektion erfolgte nach 31—98 Tagen, so
daf keinerlei Einwand in der Form méglich ist, dafl wir nach zu kurzer
Zeit auf das Vorhandensein von Immunitat gepriift haben. Der Ein-
wand, dall wir zu spit gepriift hétten, ist bei einem Versuch, aktive
Immunitdt nachzuweisen, hinfdllig. AuBerdem sind aber in den Tabellen
2 und 3 noch eine Reihe von Tieren angefiihrt, die einwandfrei zeigen,
daB auch nach 8—14 Tagen keine Spur von Immunitit vorhanden ist.
Miissen wir es auch als sicher annehmen, dall wir durch eine Einspritzung
ins CGtehirn viel mehr Virus dorthin gebracht haben als durch zahlreiche
Einspritzungen bei einer gelungenen intramuskuliren, subcutanen oder
intraperitonealen Immunisierung, so konnte der MiBerfolg nach einer
cerebralen Einspritzung vielleicht darauf beruhen, daBl zur Erreichung
einer Immunitidt wiederholte Einspritzungen notwendig sind, daB der
Grad der Immunitét nicht nur von der absoluten Menge des einverleibten
Virus, sondern auch von der Héufigkeit der Einspritzungen abhingt,
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Tabelle 2.
Zwi-
‘ SV;;E Tier Verdiinnung sggi‘gf' Brgebnis
raam,
1 | M8é75 1:900 4 Lyssa 4 Tage nach der 2. Einspritzung
(d. m. L 1:500)
M 618 1x1: 900 4 Lyssa 4 Tage nach der 3. Einspritzung
2 % 1:1200
M 404 1: 1200 4 Lyssa 4 Tage nach der 2. Einspritzung
|
2 | M748 1:1500 6 Lyssa 1 Tag nach der 8. Einspritzung
d.m. L 1:500
M 960 desgl. 6 Lyssa 2 Tage nach.der 6. Einspritzung
M 258 desgl 6 Nach 3 Einspritzungen gesund, 25 Tage
spater nach 1 : 500 Lyssa ohne Ver-
zigerung
M 293 desgl. 1G] Einmal gespritzt zum Vergleich, bleibt
gesund
3 | K931 1: 1000 7 Lyssa 2 Tage nach der 4. Einspritzung
(d. m.1. 1 :500)
K 575 desgl. 7 Liyssa 3 Tage nach der 3. Einspritzung
K 932 desgl. 7 Nach 3 Einspritzungen gesund. Hierauf
dreimal 0,1 NaCli. c., gesund. Nach
57 Tagen mit 1 : 300 i.c. gepriift;
Lyssa ohne Verzdégerung -
K 874 desgl. (0] Einmal gespritzt alsVergleichstier ; bleibt
gesund
£+ 1K 6| 1:1500 7 Lyssa 4 Tage nach der 6. Einspritzung
(d. m. 1. 1 : 1000)
K 91 desgl. 7 Lyssa 7 Tage nach der 3. Einspritzung
K 52 desgl. 7 Liyssa 7 Tage nach der 5. Einspritzung
K 48 desgl. 7 Lyssa 2 Tage nach der 2. Rinspritzung
K 99 desgl. 7 Lyssa 2 Tage nach der 2. Einspritzung
K 152 desgl. 7 Lyssa 2 Tage nach der 3. Einspritzung
K195 desgl. 7 Lyssa 7 Tage nach der 5. Einspritzung
K 140 desgl. 7 13 Tage nach der 10. Einspritzung mit
1 : 300 i. c. gepriift, gesund. 30 Tage
spater mit 1 : 100 i. c. gepriift, Liyssa
ohne Verzigerung
K 64 desgl. ¢ |1 Einmal gespritzt zum Vergleich, bleiben
K 7 desgl. (0] } gesund
5 { M 100 1: 1500 7 Lyssa 3 Tage nach der 4. Einspritzung
(d. m. L. 1 :1000)
M 359 desgl. 7 Lyssa 2 Tage nach der 4. Einspritzung
M 61 desgl. 7 Lyssa. 3 Tage nach der 4. Eingpritzung
M 162 desgl. %] Einmal gespritzt zum Vergleich, bleiben
M 120 desgl. %] } gesund
6 | K129 1: 2000 7 Lyssa 3 Tage nach der 4. Einspritzung
(d. m. 1. 1:1500)
K144 desgl. 7 Lyssa 4 Tage nach der 3. Einspritzung
K 98 desgl. 7 Lyssa 3 Tage nach der 2. Einspritzung
desgl. 0] Einmal gespritzt alsVergleichstier, bleibt

gesund
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Tabelle -2 (Fortsetzung).

Ziwi-
;71%11: Tier Verdiinnung sg,lali%l}' Ergebnis
raum
7 | M183 1:2000 7 Lyssa 3 Tage nach der 2. Einspritzung
(d. m. 1. 1:1500)
M 96 desgl. 7 Lyssa 3 Tage nach der 2. Einspritzung
M 119 desgl. & || Einmal gespritzt als Vergleichstiere,
M 29 desgl. g | Dbleiben gesund
8 | K 41 1: 3000 7 Lyssa 1 Tag nach der 4. Einspritzung
(d. m. L 1: 1500)
K 87 desgl. 7 Lyssa 2 Tage nack der 3. Einspritzung
K 19 desgl. 7 Lyssa 4 Tage nach der 3. Einspritzung
K 178 dzsgl. 7 Lyssa 2 Tage nach der 4. Einspritzung
K 190 desgl. 7 Liyssa 2 Tage nach der 3. Einspritzung
K 163 desgl. (%] Einmal gespritzt zum Vergleich, bleibt
gestund
9 | K326 1: 3000 7 Lyssa 9 Tage nach der 3. Einspritzung
(d. m. 1 1:700)
K 103 desgl. 7 Lyssa 13 Tage nach der 4. Einspritzung
K 82 desgl. 7 Lyssa 1 Tag nach der 4. Einspritzung
X 7 desgl. 3 || Einmal gespritzt als Vergleichstiere,
K 299 desgl. @ |J bleiben gesund
10 | M 61 1: 3000 7 Lyssa 7 Tage nach der 10. Einspritzung
(d. m. L. 1:700)
M 424 desgl. 0] } Einmal gespritzt zum Vergleich, bleiben
M 107 desgl. @ l gesund

wie wir es auch von anderen Immunisierungsverfahren wissen. Immer-
hin kénnen wir das Ergebnis insofern als iiberraschend ansehen, als die:
Tiere nicht einmal die d. m. l. vertragen haben. Wenn wir uns auch
nicht vorgestellt haben, daB die Tiere eine hochgradige Immunitat
nach der einen Kinspritzung ins Gehirn aufweisen wiirden, so hitte
doch wenigstens ein geringer Grad erwartet werden diirfen. Wir sind
infolgedessen daran gegangen, die Tiere mehrfach mit untertédlichen
Gaben cerebral zu immunisieren. Wir hatten die Absicht, das hiufig
zu wiederholen und dann die Tiere auf Immunitit zu prifen. Dabei
stieBlen wir auf eine iiberraschende Tatsache, die uns zunichst an der
Durchfithrung des Versuches hinderte. Es zeigte sich namlich, wie aus
Tabelle 2 ersichtlich, daf die Tiere sehr hdufig nach 2—10 Ein-
spritzungen auch von stark untertddlichen Gaben ins Gehirn an Lyssa
erkrankten.

Beim ersten Versuch der Tabelle 2 kénnte man daran denken, dafB3
das iiberraschende Ergebnis dadurch entstanden ist, daB die Ein-
spritzungen zu rasch nacheinander, in nur viertigigen Abstdnden erfolgt
sind. Wenn der Korper in 4 Tagen mit der ersten Einspritzung nicht
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fertig geworden ist, so entsteht nach der zweiten eine direkte Additions-
wirkung, wodurch dann die d. m. ). iberschritten wird. Deshalb wurde
in weiteren Versuchen der Abstand zwischen den einzelnen Einspritzungen
auf eine Woche erhoht; es wurde aber auch gleichzeitig von der d. m. 1.
weiter abgeriickt. Nichtsdestoweniger zeigte sich in den nichsten Ver-
suchen das gleiche Krgebnis. Es sind in Versuch 2 der Tabelle 2,
obwohl jedesmal nur ein Drittel der d. m. l. eingespritzt wurde, ein Tier
nach 6 und ein Tier nach 8 Kinspritzungen an Lyssa erkrankt. Das
nur dreimal gespritzte Tier bleibt allerdings gesund, zeigt aber nach
25 Tagen, mit der d.m.l. cerebral geprift, Lyssa ohne Verzégerung
(s. auch Tabelle 3). Im 3. Versuch (halbe d.m.1.) erkrankt ein Tier
nach 3, ein Tier nach 4 Einspritzungen. Bei einem Tier wurde nach
3 Injektionen abgebrochen und hierauf dreimal 1/,; com NaCl in ein-
wochentlichem Abstand eingespritzt, um zu sehen, ob nicht das Trauma
der haufigen Trepanation allein die Erkrankung begiinstige. Dieses Tier
blieb aber gesund. Am 57. Tag nach der letzten Lyssaeinspritzung
wiedergeimpft, erkrankt es ohne Verzogerung (s. auch Tabelle 3). Im
Versuch 4 (%/; der d.m.l) sind alle Kaninchen mit Ausnahme eines
einzigen nach 2—6 Einspritzungen an Lyssa erkrankt. Ein Tier konnte
bis zu 10 Einspritzungen gebracht werden. Es erhielt nach 13 Tagen V. f.
1:300 (d.m.l. zu dieser Zeit 1:500) und blieb gesund. Einen Monat
spater mit 1:100 erneut geimpft, erkrankt es ohne jede Verzogerung
(s. auch Tabelle 3). Es ist dies bisher und auch in den weiteren Ver-
suchen das einzige Tier, das vielleicht einen geringen Grad von Immunitét
aufgewiesen hat. Hier mul} aber doch bernerkt werden, dafl die Immuni-
tit keine hochgradige ist und daB dieser geringe Grad vielleicht auf eine
gesteigerte natiirliche Widerstandsfiahigkeit zuriickzufithren ist, wie wir
es auch sonst wiederholt sehen. Die gleiche Zahl von Einspritzungen, in
die Muskulatur oder unter die Haut ausgefithrt, ergibt in den angefithrten
Zeiten der Priifung regelmifBig wesentlich hoéhere Immunitdtsgrade.
Im 5. Versuch ist ein einziges Tier tber die 4. Einspritzung hinaus-
gekommen (%/; der d.m. 1), im 6. Versuch (3/, der d. m.l.) ist je ein
Kaninchen nach 2, 3 und 4 Einspritzungen erkrankt. Im gleichzeitig
ausgefiihrten Meerschweinchenversuch 7 sind zwei Tiere bereits nach
zwei Injektionen eingegangen. Im Versuch 8 (1, d.m.l) sind alle
Kaninchen nach 3 oder 4 Kinspritzungen an Lyssa erkrankt. Wir sind
deshalb in den Versuchen 9 und 10 sehr weit von der d. m. l. abgeriickt,
die zu dieser Zeit 1: 700 betrug. Wir haben die Einspritzungen mit einer
Verdiinnung 1: 3000 ausgefithrt. Dessenungeachtet sind in Versuch 9
ein Kaninchen nach 3 und zwei weitere nach 4 Einspritzungen an Lyssa
erkrankt. Der Versuch war urspriinglich so gedacht, eine Reihe von
Tieren je 1-, 2- ... 6mal zu spritzen. Der Grund war folgender: Wie
aus den frither angefithrten Versuchen der Tabelle 2 hervorgeht, sind
die Tiere sehr hiufig am ersten oder zweiten Tag nach der jeweils letzten
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Einspritzung erkrankt, so daB anzunehmen war, dal die Erkrankung
nicht durch die letzte, sondern durch die vorletzte Injektion hervor-
gerufen wurde. Versuch 9 zeigt auch in der unvollsténdigen Form, in
der er ausgefithrt werden konunte, die Richtigkeit dieser Annahme.
Versuch 10 schlieBlich, der einen Teil der in Tabelle 3 angefiithrten Ver-
suche umfafBt, zeigt die auBerordentlich iiberraschende Tatsache, dafl
von 7 mehrfach mit stark unterschwelligen Mengen gespritzte Meer-
schweinchen diesmal nur ein einziges erkrankt und dies merkwiirdiger-
weise 7 Tage nach der 10. Einspritzung.

Aus diesen Versuchen geht hervor: 1. Einzelne Tiere erkranken schon
nach 2 Einspritzungen stark untertodlicher Gaben, so daf es sich um keine
einfache Additionswirkung handeln kann, sondern unbedingt noch eine
Vermehrung des Virus angenommen werden mufl. Diese Vermutung
wird gestiitzt durch vereinzelte frithere positive Ubertragungsversuche
an interkurrent verstorbenen Tieren, die mit untertédlichen Mengen
infiziert worden waren. 2. Bei einem Abstand von je einer Woche
zwischen den einzelnen Einspritzungen erkranken auch Tiere, welche
bereits 6-—9 Injektionen tberstanden haben. EHs ergibt sich also, daf
trotz eines Abstandes von 6-—10 Wochen wvon der ersten Einspritzung
an gerechnet, nicht nur keine Immunitdt gegeniiber der d. m.l., sondern
nicht einmal gegeniiber einer stark wunitertédlichen Menge besteht. Es
zeigt sich sogar eine anscheinend erhéhte Empfénglichkeit, die sich darin
duBert, daf} einzelne Tiere nach mehreren stark untertodlichen Mengen
erkranken; selbst wenn wir alle Gaben zusammenzihlen wiirden, so
wiirde in einzelnen Fillen 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, dafl wir eine Vermehrung des Virus annehmen miissen und weiters,
daB in das Gehirn eingebrachtes V. f. zumindest wihrend des Zeitraumes
von einigen Wochen im Gehirn nicht abgebaut wird. Der Abbau kann
erst bei bestehender Immunitét erfolgen, wie sie durch die bekannten
Verfahren hervorgerufen wird. Der Einwand, dafi durch das fortgesetzte
Nachspritzen eine so hohe Summation der einzelnen Gaben eintritt,
daB ein geringer Grad von Immunitdt nicht zur Geltung kommen kann,
ist unhaltbar, weil Tiere auch schon nach der zweiten Kinspritzung
erkranken und weil ein Tier, das z. B. 6 Einspritzungen vertrigt, auf
eine weitere ebenso kleine untertodliche Gabe nicht erkranken diirfte,
wenn es auch nur einen geringen Grad von Immunitit aufwiese. AuBer-
dem zeigen ja die Versuche der Tabelle 1, daBl eine untertédliche Gabe
nicht gegen die D.m.1 nach 31—98 Tagen schiitzt. DaB aber auch
mehrere untertédliche Gaben nicht imstande sind, auch nur gegen die
d.m. 1. zu schiitzen, zeigen die Versuche der Tabelle 3.

In diese wurden alle Tiere zusammengefaf3t, welche die im einzelnen
Falle beabsichtigte Zahl von Einspritzungen iiberstanden haben und
deren Immunitétszustand nach wechselnden Zeiten teils cerebral, teils
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Tabelle 3.
Zahl der | Gepriift mit der
Einsprit- {D. m. 1.,i. m. mit
Svlfclil Tier Verdiinnung ii“?é{? .I%gfé E;gl]fai’r Ergebnis
Zwischen-~ | ersten letzten
riumen Eingpritzung
11K 53 1: 3000
(d. m. 1 1:700) 45
K 335 desgl. 6 30 Lyssa ohne Verzoge-
K 76 desgl. rung
K 71 desgl. 1 —
K 299 desgl. } —
21| M 65 1: 3000 2 73
(d. m. 1. 1:700)
M 7 desgl. 3 66
M 131 desgl. 4 59 Lyssa ohne Verzoge-
M 507 desgl. 10 80 17 rung
M 84 desgl. 10 17
M 414 desgl. } 1 —
M 107 desgl. —
|
321 M 292 1: 3000 2 70
(d. m. 1. 1:700)
M 138 desgl. 3 63
M 185 desgl. 4 56 Lyssa ohne Verzoge-
M 123 desgl. 9 77 21 Tung
M 7 desgl. 10 14
M 116 desgl. } 1
M 941 desgl.
4 | M 258 1: 1500 39 25 Lyssa ohne Verzige-
(d. m. L 1 :500) rung
K 932 1: 1000 3 71 57
(d. m. 1. 1: 500)
13 Tage nach der
10. Einspritzung mit
1:300 gepriift, ge-
K 140 1: 1500 10 76 13 sund. 30 Tage spater
(d. m. 1. 1 : 1000) mit 1 : 100 gespritzt,
Lyssa ohne Verzige-
rung
K 64 desgl. 1 Einmal gespritzt zum.

Vergleich, bleibt ge-

sund,

intramuskulir gegen die jeweilige d. m. 1. gepriift wurde. Das Ergebnis
dieser Versuche 148t sich dahin zusammenfassen:

Nicht ein einziges

1 Von 3 Meerschweinchen, die unvorbehandelt als Vergleichstiere fiir die d. m. 1.
gleichzeitig infiziert worden waren, erkrankte nur eines, 2 blieben wahrend mehr-
monatlicher Beobachtung gesund.

2 Drei unvorbehandelte Vergleichstiere fur die d. m. 1. erkranken an Lyssa
ohne Verzogerung.
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Tier hat selbst nach 10 Einspritzungen die d. m. 1. vertragen, alle sind an
Lyssa ohne Verzégerung erkrankt, wiesen also nicht den geringsten
Grad von Immunitit auf. Es kénnte sogar von einer gewissen Uber-
empfindlichkeit auch bei intramuskulirer Reinfektion gesprochen
werden, da im Versuch 1 und 2 die infizierende Menge zufillig so gering
gewihlt worden war, daBl von 3 Vergleichstieren 2 iiberhaupt nicht
.erkrankt sind (5. Anmerkung in Tabelle 3).

Aus allen unseren Versuchen geht mit Sicherheit hervor, da durch
Einspritzung ins Gehirn eine Immunitit nicht erzielbar ist, wahrend dies
durch Einspritzuongen in die Muskulatur usw. ohne weiteres gelingt. Zu
dem gleichen Ergebnis kommen auch Remlinger und Bailly in zwei
Arbeiten, die erschienen sind, wihrend unsere Versuche bereits im
Gange waren. Schon einleitend stellen sie fest, dal die Theorien der
antirabischen Immunitdt nicht vollkommen befriedigen kénnen. Sie
zeigen, dall man auch kutan immunisieren kann, obwohl die dabei
entstehende Immunitit keine allzu starke ist. Diese Methode stellten
sich Remlinger und Bailly urspriinglich als eine értliche Schutzimpfung
vor, ortlich in dem Sinne, daB das Keimblatt, in dem das Lyssavirus
ausschlieflich haftet, immunisiert wird (Ectodermoses neurotropes
Levaditi). Da aber die Ergebnisse dieses Verfahrens nicht sehr befriedigend
waren, kamen sie ebenso wie wir rein theoretisch zu dem Schlufl, daB
die Impfung ins Gehirn die besten Erfolge zeitigen sollte, wobei ihnen
Zweifel aufstiegen, ob die cutane Impfung tatsichlich eine ortliche sei
oder nicht vielmehr eine allgemeine wie die anderen, weil ja das Lyssa-
virus nicht am ganzen Ektoderm, sondern nur am Z.N.S. haftet. Aus
ihren Versuchen geht hervor, daf bei Einspritzung ins Gehirn weder
mit getrocknetem noch mit Athervirus eine Immunitit entsteht, auch
nicht, wenn man die Zwischenzeiten zwischen den einzelnen Einspritzungen
auf. 14 Tage ausdehnt. Auch bei diesen Forschern erkrankt ein Teil
der Tiere wéihrend der Immunisierung, doch ist die jeweilige d.m.l
nicht angegeben. Ein Unterschied zwischen der Technik unserer Ver-
suche und der der franzosischen Forscher liegt auch darin, dafl sie mit
allmahlich steigenden Mengen zu immunisieren versuchten, wéihrend
wir stets die gleiche untertédliche Menge einspritzten. Die Priifung
auf Immunitét erfolgte dort anscheinend nur mit konzentriertem Strafen-
virus oder V.f., so daf ihr Schluf, dall keine Spur von Immunitit
vorhanden war, nicht gerechtfertigt erscheint. Denn es gelingt auch
bei anderen Immunisierungsverfahren keineswegs, die Tiere so weit
zu bringen, daB sie gegen konzentriertes Strallenvirus oder gar V.f.
mit RegelmdifSigheit geschiitzt sind. Bei V.{f. gehort es sogar zu den
besonderen Seltenheiten. Erst aus unseren Versuchen geht hervor,
daB keine Spur von Immunitit vorhanden ist, weil wir mit der d.m. 1.
gepriift haben. Bei den Versuchen von Remlinger und Bailly konnte
immerhin ein schwicherer Grad von Immunitit bestanden haben. Die
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beiden Verfasser begniigen sich mit der Feststellung der Tatsache,
gehen aber dem Grunde dieses {iberraschenden und mit der herrschenden
Theorie in Widerspruch stehenden Ergebnigses nicht nach.

Die Arbeit von Marie und Mulermilch, die mit 3 Einspritzungen
von Athervirus inframeningeal starke Immunitit erzielen konnten, steht
mit den Ergebnissen von Remlinger und Beilly und mit unseren Ver-
suchen nicht in Widerspruch. Die intrameningeale Methode ist grund-
sétzlich von der cerebralen, wie auch Remlinger und Baslly schon betonen,
in ihrer Wirksamkeit verschieden und steht den gewohnlichen Tmmuni-
sierungsverfahren nahe.

Die Wirksamkeit der anderen Arten der Immunisierung hat man sich
so vorgestellt, wie wir es eingangs angefiihrt haben, daf kleine Mengen
V.f. ins Gehirn kommen und dort in den Hirnzellen die Antikérper-
bildung hervorrufen. Aus unseren Versuchen geht aber hervor, dafi die
Wirksamkeit der Einspritzungen in die Muskulatur, Unterhaut usw. nicht
darauf beruhen kann, sondern dafl die Entstehung der Immunitit eine
andere sein muf}. Die Stétte der Antikérperbildung bei der Lyssa ist
also keineswegs, wie bis jetzt angenommen wurde, das Gehirn selbst.
Die Hirnzellen sind nur die Statte, wo die anderweitig gebildeten Anti-
korper zur Wirkung kommen. Warum kommt Tmmunitit nicht durch
intracerebrale Einspritzung zustande ! Da kénnen wir annehmen, dal
abgesehen davon, dafl die Hirnzellen schlechte Antikérperbildner sind,
das Virus bei dieser Immunisierungsmethode im Gegensatz zu den
anderen nicht mit den Kérpersiften in Beriihrung kommt und nicht
verschleppt wird, weil es bereits an den Ort der Wahl eingefiihrt ist.
Bei den intramuskuliren usw. Verfahren miissen wir uns vorstellen,
daBl die eingespritzte Aufschwemmung (eine gewisse Rolle wird es auch
spielen, daf die eingespritzte Menge viel grofler ist) tiberall hin verschleppt
wird und genau so wie bei anderen Infektionskrankheiten die Antikorper-
bildung in Gang bringt. Von der in die Muskulatur usw. eingespritzten
Menge der Aufschwemmung kénnen ja nur Spuren des Virus ins Gehirn
gelangen, denn wir spritzen ja hier Mengen, die, einzeln genommen,
die cerebrale d.m.l. weit iberschreiten. Wenn die Tiere trotzdem
nicht erkranken und das Virus nur in Ausnahmsféllen bei Gesunden
im Gehirn nachweisbar ist, so spricht das dafiir, daB der weitaus groBte
Teil der Aufschwemmung anderweitig im Koérper verbraucht wird. Dies
stebt selbstverstindlich nicht mit der ausschlieBlichen Nervenleitung
des Virus ins Gehirn in Widerspruch. Was ins Gehirn gelangt, kommt
nur auf dem Nervenwege dahin, dort aber, wohin der gréfite Teil der
Aufschwemmung verschleppt wird, entstehen wahrscheinlich die Anti-
kirper, welche dann im Gehirn zur Wirksamkeit gelangen. Dafl dem so
ist, geht aus folgendem hervor: Wir kénnen derart wirksam mit den
intramuskuliren usw. Verfahren immunisieren, daB die Tiere selbst
gegen konzentrierte cerebrale StraBenwutinfektion geschiitzt sind



Zur Theorie der Immunitit bei Lyssa. 191

(Gerlach und Schweinburg). Da in diesen Fillen das Virus an keinen
anderen Ort des Korpers gelangt, mull es im Gehirn abgetitet werden,
es miissen daher im Gehirn Antikérper vorhanden sein, die aber, wie aus
unseren Versuchen hervorgeht, nicht dort gebildet worden sind. Wir
werden wohl nicht fehlgehen, wenn wir annehmen, dall der Immuni-
sierungsvorgang bei der Schutzimpfung nach natiirlicher Lyssainfektion
der gleiche ist. Denn bei der Schnelligkeit, mit der bekanntermaBen das
StrafBlenvirus ins Gehirn wandert, ist es bei der stets spéter und meist
schwach einsetzenden Schutzimpfung ganz unwahrscheinlich, dafl das
StraBenvirus noch auf dem Wege ins Z.N.S. von den zundchst in geringer
Menge vorhandenen Antikorpern abgefangen und vernichtet wird,
ebenso wie es ganz unwahrscheinlich ist, daff sich die Tmmunisierung
darauf beschrinken sollte, die Vermehrung des Straflenvirus im Gehirn
(die ja zum Ausbruch der Erkrankung unbedingt notwendig ist) hintan-
zuhalten und es dort gleichsam als harmlosen Saprophyten zu fixieren.

So kommen wir zu dem SchluB}, die eingangs ausfiihrlich angefiihrte
Theorie der Immunitét bei Liyssa abzulehnen: Selbst wenn, wie Lubinski
und Prausnitz annehmen, das V.f. bei der Immunisierung wiederholt
ins Gehirn kommt, so hat das mit der Entstehung der Immunitit nichts
zu tun. Die Antikérper miissen anderwirts gebildet werden, keineswegs
werden sie durch die Bindung des V.{. an die Hirnzellen erzeugt; doch
gelangen sie, wie aus der Wesensart der Lyssa als ausschlieBlicher Erkran-
kung des Z.N.S. und aus den oben angefithrten Versuchen von Gerlach
und. Schweinburg hervorgeht, an den Hirnzellen zur Wirksamkeit.

Ahnliche Verhaltnisse wie bei der Lyssa scheinen auch bei der Polio-
myelitis acuta vorzuliegen, bei welcher Krankheit Affen nach einer oder
mehreren Einspritzungen ins Gehirn keine Immunitt aufweisen, ja selbst
erhohte Empfanglichkeit besitzen konnen, wihrend aktive Immunitit
durch wiederholte Einspritzung von getrocknetem Mark unter die Haut
erzielt werden kann (s. Landsteiner). Auch vom Tetanusgift wissen wir,
dafl das Gehirn als Bildungsstétte des Antitoxins nicht in Frage kommt,
daBB die Immunisierungsvorginge sich vielmehr in anderen Organen,
vor allem in der Milz abspielen sollen. Es hat also die Annahme Ehrlichs,
dafl die Verankerungsstelle des Antigens auch die Antikérperbildungs-
statte darstellt, nicht allgemeine Giiltigkeit (s. Schlofberger).

Unsere Ergebnisse sind vielleicht geeignet, zur Klirung der Tat-
sache beizutragen, daB die Lyssa die einzige Infektionskrankheit ist,
welche, einmal ausgebrochen, unbedingt zum Tode fithrt. Meist wurde
dies mit dem Sitz der Erkrankung und ihrer kurzen Dauer erklirt. Dem-
gegeniiber wire einzuwenden, dall bei der oft besonders langen Inkuba-
tionszeit der Lyssa, wihrend welcher es doch allméhlich zur Vermehrung
des Frregers kommt, geniigend Zeit zur Ausbildung der Antikérper
vorhanden wire. Das kann aber nicht geschehen, weil die Erreger aus-
schliefllich im Gehirn lokalisiert sind, woselbst eben, wie wir zeigen
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konnten, keine Antikdrperbildung stattfindet. In den Fiallen sicherer
Infektion, in denen es ohne Behandlung nicht zur Erkrankung kommt,
kann man ohne weiteres annehmen, dal} die Menge Virus, die ins Gehirn
gelangt, unter der d. m. L. iegt. Es ist ja bekannt, daf} vor allem schwere
Bisse (viel Virus) zur Erkrankung fithren. — Ahnlich liegen die Verhilt-
nisse beim Tetanus, der zwar in seltenen Fallen auch unbehandelt aus-
heilt; da handelt es sich aber um ein Toxin, das von den Erreger
von der Eintrittspforte aus fortlaufend gebildet wird und nicht um ein
Virus, das sich am Orte der Erkrankung weiter vermehren kann. Doch
kann beim Tetanus einerseits die Toxinbildung durch Absterben der
Spaltpilze unterbrochen werden, anderseits ist Antitoxinbildung durch
kreisendes Toxin moglich. Anders wiederum liegen die Verhiltnisse
bei der Poliomyelitis, die haufig ausheilt: wir miissen aber diese Krank-
heit als eine Allgemeinerkrankung mit besonderer Lokalisation im
Z.N.S. ansehen.

Zusammenfassung,.

Es gelingt nicht, intracerebral gegen Lyssa zu immunisieren.

Die Antikérper, die bei erfolgreicher intramuskuldrer, subcutaner
oder intraperitonealer Immunisierung im Gehirn zur Wirksamkeit
kommen, werden nicht dort, sondern in anderen Organen gebildet.
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(Aus der pathologisch-anatomischen Abteilung des stadtischen 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.)

L

Wahrend Spulwiirmer in der Gallenblase wiederholt beschrieben
worden sind, sind die Mitteilungen iiber Bandwiirmer in der Gallenblase
nur recht spirlich. Was zunéchst die #ierische Pathologie betrifft, wird
von Braun-Seifert angegeben, dal Botriocephalen bei Fischen gelegent-
lich mit dem Kopf in den Ductus choledochus geraten. Dieselben Ver-
fasser berichten auch von Siugetieren, bei denen sich Bandwiirmer
in den Gallenwegen fanden. Die Bandwiirmer des Klippschliefers (Hyrax)
kénnen sich mitunter ganz in den Gallengéingen einnisten. Stilesia
hepatica Wolffh ist in den Gallengingen ihrer Wirte, Schafe und
Ziegen Ostafrikas, gefunden worden. Die Taenia festiva und hepato-
taenia kommt in Gallenblase und Gallengingen des Kénguruhs vor.
In neuerer Zeit ist von £. (. Vogelsang eine Beobachtung {iber Dipylidium
caninum in der Gallenblase des Hundes versffentlicht worden.

Aus dem Schrifttum der menschlichen Pathologie sind zunichst
folgende zwei alteren Fiélle zu erwihnen, bei denen aber das Eindringen
in die Gallenwege wihrend des Lebens nicht mit Sicherheit festgestellt
werden konnte. Langerhans berichtet von einem Leichenéffnungs-
befund, bei dem ein lebender Bandwurm aus dem Zwolffingerdarm
durch den Ductus choledochus und hepaticus weit in einen Leberlappen
hineinragte. Es bestand weder Gelbsucht, noch wiesen irgendwelche
Erscheinungen wihrend des Lebens auf eine Fremdkérperstorung in
der Leber oder in den Gallengingen hin.

Bugen Frinkel berichtet von einem &dhnlichen Fall, bei dem eine
Taenia saginata mit ihrem Kopfende vom Zwolffingerdarm in den
Ductus choledochus hingewandert war. Der bekannte Fall von Nawwerk
(Durchbohrung der Wand des Zwolffingerdarmes und der Bauchspeichel-
driise durch einen Bandwurm, von Stieda néher beschrieben,) gehort nicht
hierher, da die Gallenwege unbeteiligt blieben.

Virchows Archiv. Bd. 279. 13
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Es erhebt sich nun die Frage, ob bei derartigen Fillen die Ein-
wanderung des Bandwurmes wihrend des Lebens oder erst nach dem
Tode stattfand. Hugen Frinkel dulert sich nicht hieriiber. Langerhans
vermutete, dafl 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, dafl das Eindringen von
Bandwiirmern in den Ductus choledochus ein Ereignis nach dem Tode
sei, besonders wegen des Fehlens von Gelbsucht. AuBerdem soll der
SchlieBmuskel des groBen Gallenganges mit erheblicher Kraft den
Choledochus gegen den Darm abschlielen und den Weg nur dann frei-
geben, wenn unter dem Einflufl der Nahrung Galle in den Zwilffinger-
darm flieft. Eher sei im Tode bei erschlafftem Schliefmuskel der Weg
fir Darmwiirmer nach den Gallenwegen frei.

Doch ist neuerdings das Eindringen von Bandwirmern in die mensch-
liche Gallenblase wihrend des Lebens nicht mehr von der Hand zu
weisen.

Als Beitrag hierzu sei zuniichst eine bisher unverdffentlichte Beob-
achtung von Dr. BEdmund Mayer aus dem Krankenhaus Berlin-Lankwitz
mitgeteilt. Es handelt sich um eine 52jihrige Frau, die frither nie ernst-
lich krank gewesen sein soll. Drei Tage vor der Krankenhausaufnahme
erkrankte sie plétzlich mit krampfartigen Schmerzen in der rechten
Oberbauchgegend und Erbrechen von griingalligen Massen. Bald darauf
trat starke Gelbsucht auf. Harn und Stuhl waren angehalten. Bei der
Aufnahme ins Krankenhaus (innere Abteilung Prof. Zuelzer, dann chirur-
gische Abteilung Chefarzt Dr. Silberstein) wird folgender Befund erhoben:

Die Kranke sieht verfallen aus, Haut und Augenlederhaut gelb. Brustorgane
und Zentralnervensystem o. B. Leib stark aufgetrieben, Druckempfindlichkeit
im Oberbauch und in der Gallenblasengegend, ein Widerstand nicht fithlbar. Leber
vergroBert. Harn und Stuhl kénnen selbsténdig nicht entleert werden, auch durch
Katheterisieren ist nur wenig Harn zu erhalten, in dem sich Eiweil (5Y/, pro Mille),
weiBe und rote Blutkorperchen, glasige und gekérnte Zylinder finden. Reststick-
stoff im Blut 170 mg-°/,. Urdmische Anzeichen bestehen nicht. Wegen des schlechten
Allgemeinzustandes der Kranken wird mit einer Operation noch gezdgert. Die
Schmerzen im Leib nehmen zu, und 8 Tage nach der Aufnahme erfolgt der Tod.

Die klinische Diagnose lautete: Urémie, Nephritis, Cholelithiasis,
Bronchopneumonie.

Die Leichensffnung wurde 8 Stunden nach dem Tode durch Dr. Kd-
mund Mayer vorgenommen und ergab folgenden Befund, der gekiirzt
wiedergegeben wird:

163 cm lange Leiche. Gelbfarbung des Gesichtes und der Augen deutlich,
der Korperhaut nur schwach. Keine Odeme. In der Bauchhdhle eine milchkaffee-
artige diinne Fliissigkeit. Auf dem Bauchfelliiberzug des Darmes liegen gelbliche
Flocken, die sich nicht véllig abwischen lassen. Auf der unteren Seite des Liga-
mentum gastro-colicum zahlreiche flache, erbsengroBe, weilliche Herde. Bauch-
fellilberzug in der Blinddarmgegend und der rechten oberen Bauchecke gerdtet
und mit Eiter und Fibrin belegt. Gallenblase mit ihrer Umgebung verklebt; nach
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stumpfer Losung der eiterdurchsetzten Verklebungen erscheint die Gallenblase
mit teils leuchtend roter, teils eitrig gelber Wand.

Wurmfortsatz frei beweglich, nicht gerttet. Herz 300 g, geringgradige Ver-
hartung der Kranzschlagadern und der Sinus valsalvae, sonst o. B. In der Haupt-
schlagader Intimafettleistchen. Lungen: Durchweg lufthaltig, bis auf einige rote
Keile (Infarkte). Rechtes Nierenlager eiterfrei, Verlauf des rechten Harnleiters
o. B. Linker Harnleiter in Schwarten eingebettet. Im Schwanz der Bauchspeichel-
driise sowie ihrer Umgebung ebenso wie im linken Nierenlager und den Schwarten
im Bereich des oberen Harnleiters gelbliche Herde.

Nieren zusammen 450 g. Punktférmige Blutungen der Nierenbeckenschleim-
haut, sonst ohne krankhaften Befund. Nebennieren: Markautolyse, Rinde lipoid-
arm. Magen: Nahe dem Magenausgang ein linsengroBes Geschwiir. Leber: Ge-
wicht 2200 g, sehr morsch. Im linken Lappen mehrere, schon durch die Oberfliche
schimmernde haselnuBgrofle Abscesse, im rechten Lappen ein kleiner AbsceS.
Ductus choledochus erweitert, in der Pars duodenalis mit goldgelben, bandférmigen
Felzen gefullt. Gallenblasenwand 2 mm dick. In der Gallenblase befinden sich
ebenfalls bandformige griingelbe Massen. In den Gallenwegen und der Gallenblase
keine Steine, kein GrieB.

Nach Abspiilen der schleimigen, goldgelben Galle erweisen sich die gelben Binder
als Qlieder eines Bandwurmes (Taewio saginata). Die Qesamilinge betragt 25 cm,
das lingste Stick hat 25 Glieder, auferdem sind 6 kiirzere Stiicke vorhanden. Die
Bandwurmglieder sehen wie gegerbt aus. Die breitesten Qlieder sind 1/, cm, die schmal-
sten Glieder 1/, cm breit; der Kopf des Bondwurmes ist nicht dabes.

Im Darm keine Parasiten.

Harnblase: Akuate hémorrhagische Schleimhautentziindung. Beziiglich der
itbrigen Organe sei nur noch kurz vermerkt: Atrophie des lymphatischen Rachen-
ringes, eine mittelderbe Milz (240 g), ohne besonders abstreifbare Pulpa, geringes
Odem der weichen Hirnhaut und des Hirnes (1450 g).

Sektionsdiagnose: Gelbsucht, Bandwurm in der Gallenblase und dem
Ductus choledochus (,,Cholehelminthiasis®), eitrige Gallenblasenentziindung
mit  Bauchfellentziindung, Leberabscesse, Fettgewebsnekrosen, Lungenin-
farkte, Hirnddem, Schwellnieren, Harnblasenentziindung.

Histologischer Befund.

Gallenblasenwand: Epithel nicht erhalten. AuBerdem tiefergreifende Schleim-
hautgeschwiire und beginnende Geschwiire (Leukocytenhaufen und Nekrosen).
Von einem dieser Herde erstreckt sich ein phlegmonéser Streifen durch alle Schichten
der Wand hindurch und breitet sich dann als Phlegmone unter dem Bauchfell-
iiberzug aus. An diesen Durchbruchsstreifen grenzt an der einen Seite nekrotisches
Muskelgewebe, an der anderen Seite gut erhaltene Muskulatur mit Granulations-
gewebe.

Leber: In den untersuchten Gebieten ein AbsceB von 11 mm Durchmesser
in der Nahe groBerer Gallenginge mit frischer AbsceBwand (2—3 Reihen Fibro-
blasten). Umgebendes Lebergewebe abgeplattet. Ferner kleinere Leukocyten-
anhdufungen, die mit der Peroxydasercaktion dem bloBen Auge eben erkennbar
sind (beginnende AbsceBchen). Sudantérbung fast véllig negativ. Keine Eisen-
reaktion der Leberzellen, starke der Sternzellen. In den Leberzellen Abniitzungs-
oder Gallepigment. - Keine Gallepfropfe.

Bauchspeicheldriise : Epithel der Gange gut erhalten, Hamosiderose und Leuko-
cytose des Zwischengewebes. Im Kopfgebiet gréfere Herde mit mangelnder Kern-
firbung. Im Schwanzgebiet nur einzelne kleinere Herde ohne Kernfirbung.
Kupferacetatreaktion auf Fettgewebsnekrosen nach Bendo negativ.

13*.
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Ligamentum gastrocolicum: Die weifilichen Herde farben sich mit Kupfer-
acetat leuchtend griin und sind von Leukocyten-, Lymphocyten-, Fibroblasten-
wéllen umgeben: Fettgewebsnekrosen.

Niere: Glomeruli iiberwiegend normal, héchstens 15 Leukoeyten enthaltend
(Peroxydasereaktion), nur einzelne hyaline Glomeruli. Sudanfiarbung an Glomeruli,
Kanilchen und Zwischengewebe negativ.

Beurteilung des Falles: Die klinischen Erscheinungen erkliren sich
durch die eitrige Gallenblasenentziindung und ihr Ubergreifen auf das
Bauchfell. ;

Die geringe Harnmenge und der hohe Reststickstoff bei fehlender
Nephritis konnen nur Gegenstand von Vermutungen sein: vielleicht
hat die entzlindliche Schwarte um den rechten Harnleiter herum zu
einer ,reflektorischen doppelseitigen Harnsperre gefiihrt, wie das ja
auch bei einseitigem Harnleiterstein vorkommt.

Die Abscesse in der Leber haben klinisch keine auf die Leber weisende
Erscheinungen hervorgerufen. Die keine Kernfarbung gebenden Herde
in der Bauchspeicheldriise sind mit Riicksicht auf die Fettgewebsnekrosen
am Bauchfell wohl nicht als Leichenerscheinungen, sondern als Nekrosen
aufzufassen.

Wir kommen zu der fiir uns wichtigsten Frage: Ist der Bandwurm
erst nach dem Tode bzw. wihrend des Todeskampfes des Menschen in
den Ductus choledochus und die Gallenblase geraten, oder hat er sich
bereits wahrend des Lebens an diesen Stellen aufgehalten? Hiermit
verkniipft sich die Frage nach der Beziehung der eitrigen Gallenblasen-
entziindung zu dem Bandwurmbefund. '

Fiir eine Einwanderung wéhrend des Lebens spricht zunichst folgen-
des: Die Bandwurmglieder, die in der Gallenblase gefunden wurden,
waren nicht nur in frischem Zustand goldgelb gallic gefdrbt, sondern
sie zeigen noch heute, nach 3Y/,jéhrigem Verweilen in Kayserlingscher
Fliissigkeit groBtenteils eine dunkelgriine Farbe. Kine derartig starke
und nachhaltige Durchtrinkung des Bandwurmes mit Gallenfarbstoff
erscheint nur denkbar, wenn der Bandwurm sich wesentlich linger in
den Gallenwegen befunden hat als nur die wenigen Stunden zwischen
Tod und Sektion: Man wird wenigstens mit mehreren Tagen rechnen
miissen. Man kénnte nun recht gut annehmen, dafl die Einwanderung
des Bandwurmes zeitlich mit dem Einsetzen der stiirmischen Gallen-
anfélle 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 Griinden eingetretene Entziindung
kann durch Erschlaffung des SchlieBmuskels erst das Eindringen des
Bandwurmes ermdglicht haben. Das letztgenannte beruht aber auf bloBer
Annahme, denn iiber die etwaige Erweiterung der Gallenwege durch
Entziindungsvorginge wissen wir nichts. Ubrigens wiirde auch dann,
wenn man das Eindringen des Bandwurmes als Ursache der Erkrankung
annimmt, eine bereits vorher bestehende Erweiterung der Gallenginge
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z. B. durch Abgang eines Steines, das Verstindnis des Vorganges erleich-
tern. Denn durch Gallenwege von der iiblichen Weite konnten ja die
1/, cm breiten Glieder des Bandwurmes wohl kaum eindringen.

Allerdings besteht auch eine Moglichkeit des Eindringens in nicht

- erweiterte Gallenwege: Es konnte der soviel diinnere Kopfteil ein-
gewandert sein. Falls dann Wachstum des Bandwurmes in der Gallen-
blase, Abgang des Kopfteiles und Zuriickbleiben der ilteren Glieder
erfolgt wire, dann konnte die Breite der gefundenen Glieder die Weite
des Ductus choledochus iibertreffen.

Ob der Bandwurm in konzentrierter Galle leben kann, ist nicht
bekannt. Es besteht aber auch die Moglichkeit, daB sich in unserem
Falle wisserige Galle in der Gallenblase befunden hat. Zu diesen ver-
wickelten Annahmen sind wir aber nicht genétigt, da bei der Leichen-
offnung die Gallengiinge tatséchlich weiter als in der Norm angetroffen
wurden. _

Der bakteriologische Befund des Gallenblaseneiters (Coli und gram-
positive Stdbchen) kann zur Klirung unserer Frage nichts beitragen,
da diese Keime ebensogut von dem Bandwurm eingeschleppt worden
sein konnen, als auch einen gewdhnlichen Befund bei Gallenblasen-
entziindung darstellen.

Als Folgeerscheinung der Gallenblasenentziindung sahen wir Bauch-
fellentziindung durch Durchwanderung sowie Leberabscesse. In den
Leberabscessen wurde makroskopisch und mikroskopisch nach Band-
wurmgliedern und -eiern gesucht. Hs fanden sich jedoch keine.

Wigt man die Griinde fiir und gegen die Einwanderung des Band-
wurmes wihrend des Lebens ab, so sieht man, daB kein einziger Grund
gegen die Einwanderung spricht. Ein triftiger Grund, némlich starke
Durchtrinkung der Bandwurmglieder mit Galle, spricht aber fiir die
Einwanderung wéihrend des Lebens. Alle iibrigen Punkte, die die klini-
sche, pathologische und bakteriologische Untersuchung bieten, lassen
sich mit der Einwanderung wihrend des Lebens gut vereinbaren, bilden
aber keinen eigentlichen Beweis dafiir.

Unterdessen sind jedoch noch zwei chirurgische, véllig beweisende
Fille bekannt geworden.

Edward B. Benedict berichtet von einem 74jihrigen Manne, der
die klinischen Merkmale einer Gallenblasenentzimdung bot.

Bei der Operation fand man eine 310 cm lange Taenia saginata und drei kleine
mit Schleifflichen versehene Gallensteine in der entziindeten Gallenblase. Aus
der Vorgeschichte ist zu nennen: Vor 12 Jahren und in den letzten 4 Jahren
Beschwerden in der Gallenblasengegend. Seit 2 Jahren Abgang von Bandwurm-
gliedern. Vor 3/, Monaten Beginn der jetzigen Gallenblasenentziindung. Benedict
fithrt die fritheren Beschwerden auf die Gallensteine zuriick.

Einen anderen Fall beobachtete 4. Eisenklamm.

Eine 64jahrige Frau erkrankte ein halbes Jahr vor der Krankenhausaufnahme
mit heftigen Schmerzen im rechten Oberbauch. Der Stuhl war weiB, darin fanden
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sich Bandwurmglieder. Kurz vor der Operation trat Gelbsucht auf. Bei der Opera-
tion fand man in der eitrig entzindeten Gallenblase einen Bandwurm. Der Ver-
fasser hilt es fiir wahrscheinlich, daB8 die Durchwanderung des Wurmes durch
die Papille die Gelbsucht hervorgerufen hat.

Diese beiden chirurgischen Fille werden auch in dem kirzlich
erschienenen Hanserschen Abschnitt des Handbuches von Henke-
Lubarsch angefithrt.

Unser Fall kann also mit grofer Wahrscheinlichkeit den beiden
chirurgischen Fillen angefiigt werden als dritter Fall von Eindringen
eines Bandwurmes in die menschliche Gallenblase wihrend des Lebens.

1L
Die Kenntnis des Vorkommens von Bandwiirmern in der mensch-
lichen Gallenblase lenkte unsere Aufmerksamkeit auf eine Gruppe von
ungewohnlich geformten Gallensteinen; einer der ausgeprigtesten wird
hier abgebildet (Abb. 1).
Man sieht an seiner Oberfliche ein Kniuel von bandférmigen Bil-
dungen, die aus der Unterlage hervorragen. Jedes dieser 1 —2 mm breiten

Abb. 1. Gallenstein mit bandformig-kniduelartiger Oberfliche, in zwei rechtwinklig zuein-
ander befindlichen Ansichten (Zeichnung von Frau L. Blumenthal). Urban-Krankenhaus,
Sekt.-Nr. 107/1928. — Ttwa natirliche GroBe.

Bander besitzt Einkerbungen in gleichméafigen Abstinden von etwa
1 mm. AuBer diesen schmalen knéuelartigen Bildungen zieht ein wesent-
lich breiteres, zum Teil 4 mm erreichendes Band in Form eines ge-
schlossenen Ringes um den Stein herum. Dieses Band ist teils glatt,
teils fein gerillt, auBerdem in Abstinden von etwa 2,5 cm grober ein-
gekerbt. An einer Stelle bildet dieses Band eine scharfe Kante mit radiér
gestellter glatter Fliche, wie dies auf Bild 2 links unten zu sehen ist.
Der Langsdurchmesser des ganzen Steines betrigt 18 mm, sein Breiten-
durchmesser 13 mm.

Es erhob sich die Frage, ob dieses Gebilde ein versteinerter Band-
wurm sein kénnte. Das Oberflichenbild des Steines wurde durch Zeich-
nung festgelegt (s. Abb. 1). Dann wurde der Stein durchgeschnitten.
Auf der Schnittfliche sieht man nun, daB die Krystallbalken ficher-
formig um ein Zentrum angeordnet sind. Die Balken setzen sich bis
zum Rande fort.

Aus dem Leichensfinungsbefund dieses Falles (Urbankrankenhaus
SN 107/1928) ist noch zu erwihnen, daf Gallenblase und Gallengéinge
ohne krankhaften Befund waren, und daf im Darm eine Taenia saginata
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gefunden wurde. Ein zweiter, mit dem abgebildeten fast vollig iiber-
einstimmender Stein wurde in der Gallenblase einer Leiche gefunden,
in der kein Bandwurm nachweisbar war und deren Gallenblase und
Gallengéinge ebenfalls normale Verhiltnisse zeigten (Urbankrankenhaus
SN 330/1930).

Ahnliche Steine, die Ubergéinge zu den beiden genannten zeigen,
mit leichthickeriger Oberfliche, Leisten, Vorspriingen und Flechtwerk,
sind in unserem Besitz, wenn auch eine so ausgesprochene Bandbildung
und Gliederung nicht erkennbar waren. Auch in den Sammlungen
anderer pathologischer Institute sind derartige Bildungen zu finden.
Im Schrifttum sind sie von den verschiedenen Forschern einer mannig-
fachen Deutung unterworfen worden.

Diese kniuelartigen, meist hell gefirbten und hauptsichlich aus
Cholesterin bestehenden Steine haben die Aufmerksamkeit verschiedener
Verfasser auf sich gezogen. So beschiftigte sich Meckel von Hemsbach
mit der Bildung von ovalen oder rundlichen Steinen mit héckeriger oder
gewellter Oberfliche. Sie kann mit rhombischen Tafeln besetzt oder
aus eigentiimlichen Krystallsdulen gebildet sein. Meckel von Hemsbach figt
beziiglich der Oberflichenbeschaffenheit den etwas unklaren, aber fiir
uns bemerkenswerten Satz an: ,,Zuweilen kann sie auch wie wurmformig
angenagt sein. Er nimmt an, dafB solche Steine mittelbar aus Chole-
sterinkalksteinen entstehen, dadurch, daB der Kalk aufgelost wird und
Cholesterin eindringt. Es soll in diesen Steinen ein dauernder Stoff-
wechsel stattfinden.

Auch Naunyn beschreibt Steine mit Leistenbildung an der Oberfliche. Er
schlieBt sich der Ansicht von Meckel an, daB diese hauptsichlich aus Cholesterin

bestehenden Einzelsteine durch nachtriagliches Awus- und Umkrystallisieren im
Steine entstanden sind.

In der Arbeit von Boysen finden sich die gleichen Anschauungen iiber die Ent-
stehung von Steinen mit derartiger Oberfliche. Auch er nimmt ein mittelbares
Eindringen von Cholesterin in Pigmentsteine an. Diesen Ersatz eines Stoffes
durch einen anderen unter Erhaltung der urspriinglichen Form nennt er mit der
Bezeichnung fir entsprechende Bildungen in der Mineralogie ,,Pseudomorphosen‘.

Umber bildet (8. 163) einen Stein mit kniduelférmiger Oberfliche ab, der unserer
Abbildung (8. 198) sehr &hnlich ist, nur fehlt bei dem Stein von Umber das herum-
laufende breitere Band. Im Text geht er auf die Bildung dieser kniuelartigen
Oberflachenbilder nicht ein.

Auch Aschoff und Bacmeister beschreiben (S. 25) einen Stein mit
»Krystallbdndern. Sie betrachten ihn als einen besonderen Fall aus
der Gruppe der radidren Cholesterinsteine, da auf dem Schliff die
Krystallbalken radifir um einen Mittelpunkt angeordnet sind. Die Ver-
fasser haben die Auffassung, dafl der Stein von Anfang so, wie sie ihn
fanden, entstanden sein mufl. Es soll sich um eine Auskrystallisierung
um ein Zentrum herum handeln. Das Wachstum soll nach ihrer An-
schauung durch Anlagerung neueren Stoffes zustande gekommen sein,
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indem die neuen Krystalle sich stets an den Enden der strahligen Balken
anlegten. Diese Erklirung kann unseres Erachtens jedoch nur fiir
Steine mit glatter oder regelméfBig gekornter (,,maulbeerférmiger)
Oberflache gelten, da hier die strahligen Balken iiberall auf ungefihr
die gleiche Lénge herangewachsen sind. Bei Steinen mit knéuelartigen
Krystallbdndern auf der Oberfliche jedoch kann eine gleichméafige
Krystallisierung nur fiir den Innenteil angenommen werden. Die knéiuel-
artige Oberflichenentwicklung entspricht ja hochgradigen und eigenartig
verteilten Schwankungen der Balkenlinge und wiirde besonderer Er-
klarung bediirfen.

Auch Kaufmann betont die Abhingigkeit des Oberflichenbildes
von der wechselnden Balkenlinge, beschrankt aber seine Erdrterung
auf feingekornte Steine.

Eine andere Moglichkeit der Entstehung von mannigfach geformten
Gallensteinoberflichen ist nach Schade dadurch gegeben, da das Chole-
sterin weich und gegen Druck von auBen nachgiebig ist. Knéauelartige
Bildungen werden von Schade allerdings nicht erwihnt, und man muf
sich fragen, welche Einwirkungen von auflen es sein sollten, die dies
eigenartige Bild erzeugen.

Wir haben bei den genannten Forschern keine Vermutung iiber die
Beziehung der Steine mit knauelférmigen Oberflichen zu Bandwiirmern
gefunden. Sie konnten auch auf diese Moglichkeit nicht kommen, da
ihnen das Eindringen von Bandwiirmern in die Gallenblase wéhrend
des Lebens noch nicht bekannt war.

Die aufgefiihrten Erklirungen fiir unregelmiBige Oberflichen scheinen
uns, wie gesagt, nicht ausreichend. Zieht man aber noch andere Maog-
lichkeiten in Betracht, nimlich sonst bekannt gewordene Versteine-
rungen in Gallensteinen und entsprechende Fragen aus der Paldontologie
und Mineralogie, so ergeben sich eine ganze Reihe von Feststellungen,
die unsere Vermutungen berechtigt erscheinen lassen.

So sind Spulwiirmer als Xerne von Gallensteinen gefunden worden.
Lobstein und Walter Fischer berichten von solchen Befunden. Auch andere
Fremdkérper sind schon als Bestandteile von Gallensteinen beobachtet
worden. v. Hansemann z. B. beschreibt die Bildung eines Gallen-
steines um einen Seidenfaden in der Gallenblase nach einer fritheren
Operation.

Als entstehungsgeschichtlicher Vergleich aus der Mineralogie wurden
bereits die von Boysen herangezogenen ,,Pseudomorphosen’ erwihnt.
Es bestehen aber auch unmittelbare Ahnlichkeiten zwischen gewissen
mineralogischen Bildungen und dem Oberflichenbild unseres Steines.
So gibt es z. B. Krystalle mit scheinbar krummen Flichen, die in
Wirklichkeit durch das ZusammenstoBen vieler kleiner Ebenen gebildet
sind wie an Krystallstocken, ferner gibt es Krystalle mit echten
Kriimmungen.
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Die Paldontologie bietet fiir unseren besonderen Fall zwar keine
Anhaltspunkte, .da gerade Versteinerung von Wiirmern kaum bekannt
ist (Stromer v. Reichenbach). Beziglich der allgemeinen GesetzmiBig-
keiten jedoch kann man die Form des abgebildeten kniduelartigen Gallen-
steines mit all den Versteinerungen vergleichen, bei denen — é&hnlich
wie bei den mineralogischen Pseudomorphosen — der versteinerungs-
bildende Stoff seine Form dem tierischen Uberreste entlehnt hat (Abel).
Als paldontologisches Beispiel sei die Bemerkung T'schermacks angefiihrt,
daB bei der Versteinerung von Seeigeln jeder einzelne Stachel, bei See-
lilien (Crinoideen) jedes einzelne Stengelglied sich in ,,ein Kalkspat-
individuum® verwandelt hat, dessen Hauptachse in gesetzmiBiger
Beziehung zu dem urspriinglichen tierischen Gebilde steht.

Zur weiteren Klirung der Frage, ob unseren Gallensteinen derartige
Reste zugrundeliegen, wurden folgende Versuche angestellt.

Zunichst wurde ein dem oben abgebildeten sehr dhnlicher Stein
in Chloroform getan, in dem sich das Cholesterin sehr leicht l5ste.
Dabei blieb nun zwar kein zusammenhingender Rest iibrig. Diese
Tatsache macht aber keineswegs die Annahme unmoglich, daB es sich
bel unserem Steine um eine Versteinerung eines Bandwurmes gehandelt
haben konnte. Denn wie vorher erwihnt, ist in der Paldontologie be-
kannt, daB in Versteinerungen das tierische Geriist selbst' verschwinden
kann.

Zweitens wurde ein Modellversuch angestellt. Von der Erwigung
ausgehend, daf hauptsichlich drehende Bewegungen des Gallenblasen-
inhaltes zu derartigen Steinbildungen fithren miiiten, wurde der Versuch
folgendermaBen angeordnet. Ein 1/, m langes Stiick eines frischen
Bandwurmes wurde verknotet und zusammengekndult und in Alkohol
entfettet, wodurch die Deutlichkeit der Gliederung abnahm. Das Knéuel,
das ungefihr die Grofle unseres Steines hatte, wurde in eine gesittigte
Cholesterinlésung gebracht. In einer langsam sich drehenden Wasser-
zentrifuge, bei der das den Bandwurm und die Cholesterinlésung ent-
haltende Gefi auf der Achse exzentrisch angebracht war, wurde in
ungefihr 60stiindiger Dauer das Losungsmittel (Chloroform) abgedunstet.
Das Bandwurmknéuel iiberzog sich in dieser Zeit mit Cholesterin, eben-
falls drang in das Innere des Kniuels Cholesterin ein.

Das so erzeugte Gebilde sah jedoch mit seinem Cholesteriniiberzug
rauhreifartig aus und hatte trotz der knduelformigen Oberfliche kaum
Ahnlichkeit mit unseren Steinen. Ferner ist die Festigkeit der Steine
bei weitem gréfer als die des erzeugten Gebildes. Der Ausfall des Modell-
versuches kann also nicht als Stiitze fiir die Versteinerungsmoglichkeit
dienen. Es bildet aber auch keine Widerlegung. Denn wenn auch unsere
kiinstlichen Bedingungen und die Kiirze des Versuches nur eine rauh-
reifartige Einhiilllung des Bandwurmes in kleine und lose verbackene
Krystalle bewirkte, so kommt doch unter den andersartigen und lang-
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dauernden Bedingungen in der Gallenblase die Enfstehung gréBerer
und fester zusammenwachsender Krystalle in Betracht.

Als letztes Mittel, um die Beteiligung eines Bandwurmes an der Stein-
bildung festzustellen, haben wir die durch Kurt Meyer entdeckten
antigenen Eigenschaften des Bandwurmes herangezogen. Acetonunlés-
liche, eiweilifreie Bandwurmstoffe reagieren nach Kurt Meyer mit experi-
mentell erzeugten Bandwurmantiseren von Kaninchen unter spezifischer
Komplementhindung.

Es wurde also erstens die Halfte des oben abgebildeten Steines extrahiert,
ferner noch die Hilfte eines zweiten Steines, der mit dem abgebildeten in dem
knéuelartigen Aufbau ibereingtimmte, ohne allerdings das herumlaufende Band
zu besitzen. Die Extraktion wurde folgendermafien vorgenommen. Der pulveri-
sierte Stein wurde mit dem zehnfachen Volumen 969/jigen Alkohols iiberschiittet
und 7 Tage lang bei 37 Grad gehalten. Die entstandene alkoholische Losung wurde
dann abgegossen und bei Zimmertemperatur im luftverdinnten Raum bis zur
Trockenheit eingedampft. Der erhaltene Riickstand wurde nochmals mit 1009/,
Alkohol wiberschiittet und der Alkohol wiederum im Vakuum abgedampit. Der
nun zuriickgebliebene Bodensatz wurde mit etwa 20 ccm Aceton versetzt. Dieser
»Acetonrohextrakt'” wurde zur weiteren Verarbeitung und zur Anstellung des
Komplementbindungsversuches der bakteriologischen Abteilung iibergeben.

Herr Dr. von Guifeld, Direktor der bakteriologischen Abteilung des Urban-
Krankenhauses, fithrte freundlicherweise die Komplementbindungsversuche aus.

Der ,,Acetonrohextrakt wird zentrifugiert, der Bodensatz als ,,acetonunlos-
licher Anteil, die iiberstehende Flissigkeit als ,,acetonloslicher Anteil* bezeichnet.
Der ,,acetonunlisliche Anteil wird in absolutem Alkohol geldst (,,Antigen A“).
Der ,,acetonlosliche Anteil* wird bei 60 Grad eingedampft, der verbleibende Riick-
stand in absolutem Alkohol gelost, stellt das ,,Antigen B* dar. Diese beiden Anti-
gene, sowie ein von Herrn Dr. Kurt Meyer freundlichst tiberlassenes Bandwurm-
lipoidantigen, das zum Vergleiche dient, werden in der iiblichen Weise austitriert.
Als Gebrauchsmenge wird von jedem der drei Antigene zwei Drittel der nicht mehr
Eigenhemmung verursachenden Menge benutzb.

Der Hauptversuch wurde mit den genannten Antigenen sowie zum Vergleich
mit einem zur Anstellung der Wassermannschen Reaktion gebréauchlichen Antigen
angesetzt. Als Sera gelangten ein vom 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 Komplementbindungsversuch gepriift.
Eine positive Komplementbindungsreaktion trat nur in denjenigen Roéhrchen ein,
die Bandwurmimmunserum zusammen mit Bandwurmlipoidantigen enthielten.

Da einerseits das Bandwurmlipoidantigen nicht mit dem Normal-
kaninchenserum, andererseits das Bandwurmimmunserum mit keinem
der drei anderen Antigene (,,Antigen A*, ,,Antigen B* und Wassermann-
Antigen) reagierte, ist sowohl die spezifische Reaktionsfahigkeit des
Bandwurmlipoidextraktes und des Bandwurmimmunserums erwiesen,
als auch das Fehlen von bandwurmantigenen Bestandteilen in den beiden
aus den Steinen hergestellten Extrakten.

Es enthielt also weder der ,acetonunlésliche” noch der ,aceton-
lssliche Anteil der extrahierten Steine ein (im Komplementbindungs-
versuch nachweisbares) Bandwurmantigen.
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Wir stellen jetzt die anderen Griinde, die fiir und gegen die Gallen-
steinbildung durch Bandwiirmer sprechen, gegeuiiber.

Betrachten wir zuerst die Griinde, die fiir die Versteinerung von
Bandwiirmern sprechen, und zwar zunichst diejenigen, die sich aus
dem Bau des Steines selbst ergeben.

Das Oberflichenbild des Steines bietet das Bild eines verknoteten
Bandes dar. Dal aber, wie oben gezeigt, nur die Oberfliche des Steines
derartig gestaltet ist, kénnte darin seine Erklirung finden, daB sich
abgerissene Bandwurmglieder um einen schon vorher gebildeten Chole-
sterinkern gelegt haben und mit ihm verschmolzen sind. Diese Er-
klirung kann in der vollig gleichméaBigen Gliederung an der Oberfliache
des Steines gestiitzt werden, eine Gliederung, die mit den Bandwurm-
gliedern recht dhnlich ist.

Ferner ergeben sich noch eine Reihe von mittelbaren Griinden zur
Stiitzung dieser Moglichkeiten. Die schon linger bekannte Beteiligung
von Spulwiirmern bei der Bildung von Gallensteinen beweist, daB eine
Versteinerung von Wiirmern in Gallensteinen grundsdtzlich in Frage
kommt. Die erst seit kurzem erwiesene Tatsache, daB Bandwiirmer
wihrend des Lebens in die Gallenblase eindringen kénnen, liefert nun
auch die erste Vorbedingung fiir eine Versteinerung von Bandwiirmern
in Gallensteinen. Das Fehlen eines tierischen Restes in den fraglichen
Gallensteinen findet einen Vergleichspunkt in den paliontologischen
Versteinerungen.

Aus der Mineralogie konnten wir die Pseudomorphosenbildung zur
Stiitzung unserer Erorterung heranziehen. Unser Modellversuch bot
keine Stiitze, aber naturgemifl auch keine Gegengriinde.

Diesen Griinden, die fir die Moglichkeit einer Versteinerung von
Bandwiirmern angefiihrt wurden, sind folgende Gegengriinde entgegen-
zusetzen.

So ist das Bild des verknoteten Bandes nur auf die Oberfliche des
Steines beschrinkt, wihrend das Innere des Steines einen strahligen
Bau aufweist. Wie ferner schon erwahnt, findet sich auf der Oberfliche
des Steines ein geschlossener, in einer Ebene liegender Ring. Dies
erschwert die Vorstellung von einem verkndulten Bandwurm. Die regel-
miBige Gliederung an der Oberfliche des Steines koénnte man auch
nur als Sonderfall hockeriger Steine ansehen. :

AuBer diesen unmittelbaren Gegengriinden konnen auch hier solche
mittelbarer Art aufgezeigt werden.

Die 3 Fille, die das Eindringen von Bandwiirmern in die Gallenblase
wihrend des Lebens beweisen, verliefen alle stiirmisch nach Art und
Weise einer Gallenblasenentziindung. Auch konnte pathologisch-ana-
tomisch eine Cholecystitis festgestellt werden. Bei den Fallen, in denen
wir die fraglichen Steine fanden, fehlt aber in der Vorgeschichte, und
an den Gallenwegen jeder Anhaltspunkt fiir eine Erkrankung.
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Griinde

fiir die Versteinerung
von Bandwiirmern

gegen die Versteinerung
von Bandwiirmern

Aus dem Bau

Der Stein bietet das Bild
eines verknoteten Bandes.

Das Bild des verknoteten
Bandes ist auf die Ober-
fliche des Steines be-
schrankt, im Innern strah-
liger Bau.

Die Beschriankung auf die
Oberflache und der in einer
Ebene liegende Ring kénn-
ten sich erkliren, wenn
abgerissene Stiicke des
Bandwurmes sich an die
Oberfliche eines vorgebil-
deten Steines angelegt
hitten.

Der geschlossene, in einer
Ebene liegende Ring
spricht gegen einen ver-
kndulten Bandwurm.

RegelmiBige Gliederung des
Steines

Kann als Sonderfall hock-
riger Steine angesehen
werden.

Mittelbare Griinde

Bandwiirmer gelangen wih-
rend des Lebens in die
Gallenblase, wie neuer-
dings erwiesen ist.

Keine andere ausreichende
Erklirung.

Die drei Falle mit Eindringen
von Bandwiirmern wah-
rend des Lebens verliefen
stiirmisch. Bei den Fillen,
in denen sich die beschrie-
benen. Steine fanden, fehlt
in der Vorgeschichte und
an den Gallenwegen jeder
Anhaltspunkt einer Er-
krankung des Gallenappa-
rates.

Vergleiche aus der

Palaontologie

In Versteinerungen kann der
zugrunde liegende Organis-
mus verschwinden.

In der Paldontologie ist ge-
rade iiber Versteinerungen
von Wiirmern nur wenig
bekannt.

Vergleiche aus der

Mineralogie.

{
Pseudomorphosenbildung. | Krystalle mit gekriimmten

Flachen sind bekannt.

Modellversuch

nicht verwertbar.

Serologische Unter-
suchung.

Der Steinextrakt und das
Bandwurmimmunserum
geben keine Komplement-
bindung.

Vergleich mit der
tierischen Pathologie.

Es sollen Parasiten die Stein-
bildung begiinstigen.

Bei tierischen Steinen fanden
wir keinen mit kniuel-
artiger Oberfldche.
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Bei Beteiligung von Spulwiirmern an Gallensteinen wurden sie
immer als Kern gefunden.

Aus der Paldontologie erfahren wir, daf Versteinerungen von Wiirmern
nur sehr selten vorkommen: Aus der Mineralogie sind uns ferner Krystalle
mit gekriimmten Flichen bekannt. Wenn also auch das Zustandekommen
der bandférmigen Oberfliche mancher Gallensteine zur Zeit nicht physi-
kalisch-chemisch erkldrbar ist, so kann doch ein derartiger krystallo-
graphischer Sonderfall mit gekriimmten Flichen vorliegen.

Es sei noch die Angabe von Joest erwahnt, dal abgestorbene Para-
siten oder Parasitenteile die Steinbildung begiinstigen kénnen.

In der Steinsammlung des pathologischen Institutes der Berliner
Tierdrztlichen Hochschule, die ich durch die Freundlichkeit von Herrn
Prof. Dobberstein besichtigen konnte, findet sich jedoch kein Stein mit
knéuelartiger Oberfliche. '

‘In der Tabelle werden die Griinde fiir und gegen die Versteinerung
einander gegeniibergestellt.

Zusammenfassung.

1. Den zwei bisher bekannten chirurgischen Féllen von Eindringen
eines Bandwurmes in die Gallenblase des lebenden Menschen wird ein
bisher unversffentlichter gleichartiger Sektionsfall angefiigt.

2. Cholesteringallensteine mit knduelférmig-bandartiger Oberfliche
werden daraufhin untersucht, wie weit ihnen versteinerte Bandwiirmer,
zugrunde liegen konnten. Es gelang jedoch weder ein Beweis hierfir,
noch ein Ausschlufl dieser Méglichkeit.
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Faktoreneinfliisse auf oxydative und lytische
Systeme.

Von
Dr. W. Loele.

(Eingegangen am 26. Juli 1930.)

Die auf Oxydation beruhende Farbstoftbildung eines Gemisches
einer alkalischen Naphthollésung mit Formaldehyd tritt verhaltnismaBig
langsam ein und wird, abhidngig von den Mengenverhaltnissen der
einzelnen Faktoren, durch Zusatz von Amidoverbindungen beschleunigt
oder gehemmt 1. Eine auBerordentliche Beschleunigung der Farbstoff-
bildung erfolgt durch weiteren Zusatz von metallischen Katalysatoren,
z. B. Eisen. Hierbei werden Farbtone beobachtet, dhnlich denen in Zellen,
die mit einer alkalischen Naphthollosung behandelt, sich schwérzlich
oder blauviolett firben. Bei Abwesenheit von COH und NH,-Gruppen
tritt die Reaktion nicht ein, weil das Kisen unwirksam wird. Es liegt
der Gedanke nahe, da auch in Zellen mit positiver a-Naphtholreaktion
die drei Faktoren NH,, COH und Fe(;) vorhanden sind.

Von menschlichen Gewebszellen geben die stirkste Naphtholoxydase-
reaktion die eosinophilen Leukocytengranula, deren chemische Zusammen-
setzung durch die Arbeiten von Petry, A. Neuwmann und Romieux geklirt
ist. Die Granula enthalten von Amidosduren Leucin und Tyrosin, Eisen
in wechselnder Menge und nach den Untersuchungen von Weif§ eine
Aldehydgruppe, die bisher von anderen Forschern noch nicht bestétigh
ist. Doch ist dieser Faktor da vorhanden, wo in Formol fixiertes Material
zur Untersuchung verwendet wird.

Es war zundchst zu untersuchen, ob an Stelle von Glykokoll Leucin
und Tyrosin in dem oxydativen System

OH + a-Naphthol -~ NH,(COOH) + COH -+ Fe(,)
treten konnen. Der Versuch wurde mit verschiedenen Amidosiuren,

die ich der Freundlichkeit von Herrn Professor Heiduschka verdanke,
in der folgenden Weise angesetzt.

a-Naphthollssung (0,56 g Naphthol durch Kochen in etwa 19/jiger Kalilauge
gelost) 0,5 cem.

1 Miinch. med. Wschr. 1910, Nt 46; Virchows Arch. 277, 847.
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Amidoséure: eine kleine Messerspitze (Hydrochloride 7,8 mit Zusatz von KOH).
Formaldehydlésung 2°/, 1,0 com.
FeCl; (1:1000) 0,5 cem.

N I Form- Salicyl-
Amidoséure Konstitution aldehyd 29, | aldehy ({ 5%
1. Glykokoll . . . . {CH,NH,COOH schwirzlich | rotbraun
2. a-Alanin . |CH,CH NH,COOH schwirzlich | rotbraun
3. Asparaginsdure . . | CHy(COOH) CH NH,COOH | schwirzlich |rotbraun
4. Leucin . . . . . (CH,),CH CH,CH NH,COOH| schwach grau| gelbrotlich
5. Tyrosin . . . . . OHCH,CH,CHNH,COOH |schwirzlich | gelblichbraun
6. Hippursaure . . . | C;H; CO NH CH,COOH ungefarbt griin
7. Betain . . . . . (CH,), NO CH,CO HOH ungefarbt zeisiggelb
8. Glutaminsture . . | COOH (CH,), CH NH, COOH | schwérzlick | gelbbraun

Demnach kann Glykokoll durch alle untersuchten Amidosduren
mit NH,-Gruppen ersetzt werden. Die schwichste Reaktion gab Leucin.
Die Wirksamkeit der COH- und NH,-Gruppen liegt nicht darin, daf
sie selbat die Oxydation des Systems beschleunigen, sondern- darin,

“daB sie die Ausfallung des Eisens verhindern und somit dessen kolloide
Verteilung ermdéglichen. Verwendet man als Fisensalz Ferricyankalium,
das in der Lauge sich nichté veréndert, dann tritt die Farbreaktion auch
ohne die beiden Gruppen ein.

Wenn die Annahme richtig ist, dafl in den Granula der eosinophilen
Leukocyten der positive Ausfall der Naphtholoxydasereaktion auf der
Anwesenheit von NH,, COH und Fe(,) beruht, dann wird die Uberein-
stimmung der Zelloxydase mit dem Oxydationssystem des Reagens-
glases in folgenden Punkten verstindlich: Beide Systeme werden durch
Kochen, konzentrierte Chlorzinklésung und lingeres Stehen an der
Luft zerstért. Beide Systeme geben mit Benzidin und p-Phenylendiamin
Peroxydasereaktionen, und zwar auch in solchen Mischungen, in denen
die Oxydaseresktion negativ ausfillt. " Zusatz von Cyankali verstirkt
und beschleunigt die Reaktion in beiden Systemen, Alkohol hat keinen
Einfluf} in schwicheren Konzentrationen.

Hirtet man Gelatinewdiirfel in Formol mit Zusatz von Glykokoll und
Eisenchlorid, so fiarben sich die Wiirfel in alkalischer g-Naphthollosung
grauviolett. Die Reaktion tritt nicht ein, wenn die Wiirfel gekocht
oder mit Sauren und Blausdure behandelt sind. Die kimstlich lokalisierte
,,Oxydase’ verhilt sich wie die natiirliche. Auch darin stimmen beide
Reaktionen iiberein, daB die Farbung in der Kalilauge mit der Zeit wieder
verschwindet (nicht, wenn Ferricyankali genommen wird).

Andere Naphtholoxydasen sind bisher noch nicht analysiert, doch
macht ihr Vorkommen (eine Zusammenstellung wird demnéchst in
Lubarsch-Ostertags Ergebnissen der Pathologie erscheinen) es wahrschein-
lich, daB die gleichen oder entsprechenden Faktoren an der Reaktion
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beteiligt sind; denn die Reaktion kommt besonders in Zellen vor, wo
Ab- oder Aufbauvorginge deutlich sind, demnach das Auftreten von
Aldehyden und Amidoverbindungen im Zwischenstoffwechsel wahr-
scheinlich ist.

In den eosinophilen Leukoeyten beteiligen sich die Faktoren Amido-
siure, Eisen und Aldehyd (%) am Aufbau der Granula, wihrend im Kern
der Zelle ein Abbauprozef sich abspielt, den man als einen tryptischen
bezeichnen muf}, da Chromatin dabei angegriffen wird.

I A U
Kalilauge ! Verdauungsobjekt: Wiirfel von gekochtem Serum-
eiweiB. (Etwa 1/, cm Seitenlinge)
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Der Einflufl von Amidoséduren in tryptischen und peptischen Systemen
ist im Reagensglase feststellbar. Zur Untersuchung wurden Trypsin-
und Pepsinlésungen verwendet, die gekochtes Blutserum, Hiihnereiweif3
und Gelatine zur Losung brachten. In den Lehrbiichern der Physiologen
findet sich die Angabe, daB tryptische Vorginge durch die Anwesenheit

Virchows Archiv. Bd. 279. 14
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der dabei auftretenden Spaltprodukte gehemmt werden, theoretisch
sollte man erwarten, daBl Amidosiduren einen hemmenden Einfluf aus-
iiben. Das ist indessen nicht der Fall. Die vorstehende Tabelle gibt den
Einfluff von Amidoséiuren auf die Losung von gekochtem Serum bei
verschiedenen Konzentrationen von Lauge wieder. Die Glischen wurden
iber Nacht im Brutschrank bei 44° gehalten.

Natiirlich ist dieser Vorgang nicht durch eine gquantitative Neutra-
lisation der Kalilauge durch das Glykokoll zu erkliren. Worauf er
beruht, zeigen die folgenden Versuche.

Gibt man zu der 19 gen Lauge Silbernitratlosung, so fallt Silber-
oxyd aus, setzt man vorher Amidoessigsiure zu (etwa gleiche Teile
einer 2% igen Losung), dann bleibt die Fillung trotz alkalischer Reak-
tion aus. Das Silber wird hierbei nicht maskiert, denn nach Zusatz
von Kochsalzlosung fallt Chlorsilber aus. Durch Lauge gefilltes Silber-
oxyd wird durch Glykokoll wieder gelost.

Setzt man den gleichen Versuch an,indem man in isotonischen Lisungen
rote Blutkoérperchen statt Silbernitrat gibt, so 16sen sich diese nicht in
der Kalilauge auf. Die Wirkung der Amidoséure auf die Lauge ist nur an-
ndhernd mengenméfBig, das spricht dafiir, dafl es sich um eine Verbindung
von chemischen mit kolloidchemischen Oberflichenvorgingen handelt.
Die Amidosédure schafft durch Bildung komplexer Verbindungen gewisser-
mafen einen Uberzug, der das Eindringen der Kalilauge verhindert.

EinfluB anderer Amidosiduren auf die Kalilauge

tryptische Kiweifiverdauung 3%/, } 20/, ! 19,
Alanin . . . . . . . ... eine kleine — ’ - -+
Glykokoll . . . . . . . .. Messerspitze der -+ — -+
Asparaginsiure . . . . . . Amidosiure, — — -+
Leacin . . . . . . . ... sonst wie - -+ -
Tyrosin . . . . . . . . .. Versuch 2 -+ — -+
Hippurséure . . . . . . . . KOH 0,5 — - F
Betain . . . . ... ... Trypsin 1,0 — — -+
Glutaminsdure . . . . . . . NaCl 0,5 -+ - 4

Alle Amidosduren heben die hemmende Wirkung der 19/igen Kali-
laugetrypsinlosung auf. Leucin hat geringere Wirkung als Tyrosin
(wie Glykokoll 0,1), Alanin etwa die gleiche wie Glykokoll 0,5 (29,ig).

Auch die anderen Amidosiuren hemmten die Auflésung bei einer
39/,igen Kalilauge (+ Trypsin) mit Ausnahme von Leucin.

Die scheinbare Unwirksamkeit des Trypsin auf gekochtes Hiihner-
eiweill hingt damit zusammen, dafl der EiweiBwiirfel zu groB genommen
wurde, wird er entsprechend verkleinert, so erhilt man mit der 1%/jigen
und %/,%,igen Lauge die gleichen Ergebnisse wie mit Serum.

Auch hier ist der Einflul der Amidosiuren und der Aldehyde auf
die Wirkung der Lauge deutlich. Endlich hat auch der dritte Faktor,
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das Bisen, auf die Kalilauge eine Wirkung, indem es in gewissen
Mischungsverhéltnissen. nur in Verbindung mit Glykokoll die Eiweil-
losung (Serum) hemmte, die mit Glykokoll oder Eisen allein eintrat.

Einfluf von Amidosiuren auf die Auflosung von Wiirfeln von gekochiem Hiihner-
etweifl von etwa 0,5 cm Seitenlinge bei 44°.

l .
4% ' 3% 2% 1% Y4%

| |

+ + | ; . — _—

Kalilauge allein 0,
NaCl-Losung 1

Kalilauge 0
Glykokoll (292) 0,
Na(Cl-Losung 1

Kalilauge
Alanin (2°/,)
NaCl

I

Kalilauge
Trypsin
NaCl

o

Dot Lot ot o®;itx

Kalilauge
Trypsin
Glykokoll

Kalilauge
Trypsin
Alanin

OO OO OO

Eine Beobachtung erscheint noch mitteilenswert, weil sie fiir die
Vitalfairbung von Zellen mit Farbstoffen der Sulfogruppe méglicher-
weise von Bedeutung ist.

Einflufy von Glykokoll auf die Auflosung von Gelatinewiirfeln
(unfixierte Gelatineplatie). Zimmertemperatur.

4% 3% 2% 1% Y%
KOH 0,5 NaCl1,5. . . . . + + + + _
KOH — Glykokoll (0,5) . . -+ — — — _
KOH — Trypsin (1,0) . + -+ + + +
KOH — Trypsin Glykokoll 0 5
0,25 und 0,1 . . . . .. -+ + -+ + +

Gibt man in dem Versuche der Tabelle 2 in jedes Glidschen einen
Tropfen einer Isaminblauldsung, so tritt eine fast véllige Entfirbung
bereits mit der /,%jigen Kalilauge ein. Die Entfirbung wird durch
Trypsin und Glykokoll gehemmt, so dal bei Verwendung der 39/ igen

14*
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Lauge der ungeldste Eiweilwiirfel sich grimblau farbt, bei der 1 und
Y,%igen Lauge bleibt die blaue Farbe erhalten. Vielleicht erklirt sich
hierdurch die Erscheinung, daf bei Eiterungen die Granula der Leuko-
cyten, die sich sonst vital mit Isaminblau nicht farben, gelegentlich
als blaue Kérnchen darstellbar sind.. Die Granula enthalten Trypsin,
das bei ihrer Losung frei wird. Die Wirkung von Amidoséure auf Pepsin-
salzsdure ist ebenfalls im Reagensglas festzustellen, wie der folgende
Versuch zeigt, worin Glykokoll die stéirkste hemmende Wirkung austibte.

Einfluf der Formolhdirtung von Gelatinewiirfeln
(24 Stunden in 1%[jigem Formol) bei 44°.

4% 3% 2% | 19, 1.%

KOH
NaCl

KOH
Glykokoll (29/,)
NaCl

KOoH
Trypsin
NaCl

KOoH
Trypsin
Glykokoll

KOH
Trypsin
Glykokoll

KOH
Trypsin
Glykokoll
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Wie Serum verhdlt sich gekochtes Hiihnereiweif, wenn geniigend
kleine Wiirfel genommen werden, dagegen nicht Gelatine, die auch bei
Zusatz von Glykokoll loste.

Im Reagensglas hemmen somit die Gruppen COH und NH, (COOH)
beide die Wirkung der Lauge, sind aber selbst Antagonisten, insofern,
als die hemmende Wirkung von COH durch NH, aufgehoben wird. Es
fragt sich nun, wie weit diese Versuche auf die Vorginge im Kérper
tibertragbar sind.

Der Magensaft hat etwa die Konzentration des Pepsin und der Salz-
siure wie im Versuche, dagegen ist die Alkalescenz: des Darmsaftes sehr
viel geringer, sie entspricht etwa einer '/,,-Normalbicarbonatlésung
(Hiber). Doch 1aft sich hier gleichfalls feststellen, dafi durch Glykokoll
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der hemmende Einflu von Formol anfgehoben werden kann. Es
ist somit auch innerhalb des Korpers der EinfluB der Amido- und
Aldehydgruppen auf oxydative und lytische Vorginge unter bestimmten
Voraussetzungen anzunehmen.

Pepsin (0,5%,) . . . . . 1,5 cem
110 N Salzsdure . . . . . 0,5 ccm |
Amidosaure (2°/) . . . . 0,5 cem 0,4 0,3 0,2 0,1
Glykokoll . . . . . . . — — — + +
Alanin . . . . . . ... — — F -+ -+
Leugin . . . . . . . .. — + —+ -+
Kontrolle ohne Amidosiure

NaClo,5. . . .. .. | -+

Damit ist aber ein gewisser Einblick in die Chemie der Zelltdtigkeit
gegeben, der zunéchst fiir die Anstellung von Versuchen theoretischen
Wert besitzt.

Bei der Bildung der Blutzellen spielen sich in den Stammzellen
peptische (Lymphocyten) und tryptische (granulierte Leukocyten, rote
Blutkérperchen) Vorginge ab. Man darf demnach eine Beeinflussung
der Bildung dieser Zellen erwarten.

Durch Verinderung der OH-Konzentration im Gewebe.

Durch Einfithren von Phenolen:

Durch Behandlung mit Aldehyden.

Durch Behandlung mit Amidosiuren.

. Durch Behandlung mit Ferrisalzen.

Im Schrifttum finden sich in der Tat Angaben, welche fiir die

Richtigkeit dieser Anschauung sprechen, auf die nach AbschluB einiger
weiterer Versuche eingefangen werden soll.

Ll

ot



(Aus der medizinischen Universitatsklinik Frankfurt a. M.
[Direktor: Professor F. Volkard].)

Vergleichendeklinische und pathologisch-anatomische
Untersuchungen zum Morbus Brightii®.

Y. Die herdféormige interstitielle Nephriiis.

Von
Dr. F. Koch.

(Eingegangen am 25. Juni 1930.)

In fritheren Zeiten bezeichnete man mit interstitieller Nephritis
diejenigen beiderseitigen Nierenerkrankungen, bei denen man eine Ver-
breiterung des Interstitiums it mehr oder weniger zahlreichen Zell-
infiltraten feststellte; man stellte sie der parenchymatésen Nephritis
gegeniiber. Die Forschung der letzten Jahrzehnte hat mit diesem Begriff
aufgerdsumt: heute versteht man unter interstitieller Nephritis nur
noch die primére Infiltration und Verbreiterung des Zwischengewebes.
Es handelt sich. dabei stets um einen ausgesprochen herdférmigen Vor-
gang. Das Musterbeispiel dieser Erkrankung ist die lymphzellige inter-
stitielle Nephritis bei Scharlach.

Wihrend Sérensen in seiner bekannten Arbeit noch sie und die
akute Glomerulonephritis als Scharlachnephritis und beide als zusammen-
gehorigen Vorgang bezeichnet, hat Reichel als erster eine scharfe Trennung
vorgenommen. Die Kliniker wie die Pathologen haben sich dieser Auf-
fassung angeschlossen. Die Unterscheidung wurde seitdem immer stérker
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 erwihnt habe, Veranlassung,
zu einigen Fragen des Morbus Brightii Stellung zu nehmen. Er bietet
insofern Besonderheiten, als eine interstitielle Nephritis zur voélligen
Anurie und zur echten Urdmie fithrte, und als ein bei der Entkapselung
gewonnener Probeausschnitt mit dem spiteren autoptischen Befund
verglichen werden kann.

K. B., 27jahrige Arbeiterin.

Mit 2 Jahren Masern, die sehr schwer gewesen sein sollen. Bis auf 6ftere Mandel-
entzimdungen immer gesund.

1 Mit Uﬁterstﬁtzung der Ella-Sachs-Plotz Fondation Boston.
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10. 10. 24. Gallensteinoperation, glatter Wundverlauf, seit 12. 10. ziehende
Schmerzen im Gesicht, Hals und Brust.

16. 10. Steigende Temperaturen.

20. 10. Typisches Scharlachexanthem, leichte Cyanose, Scharlachzunge, Angina
mit schmierigem Belag. Leukocyten 10 500, 179/, Eosinophile; alle anderen Organe
o. B. Leichtes systolisches und diastolisches Gersusch an der Herzspitze. Vom
Prozessus X bis zum Nabe] eine fest geschlossene, nicht entziindliche Operations-
narbe. Leber und Milz o. B. Temperatur iiber 39°. Puls 100. Blutdruck schwankt
wihrend der Beobachtung um 85 mm Hg. Nur 20 cem Urin, Eiweill +, 12%,.
im Bodensatz reichlich Leukocyten, Epithelien und hyaline Zylinder. Keine Erythro-
cyten. Harnstoff im Blut 269,6 mg-°/,, Rest-N 170 mg-°/,, Harnsiure 11,75 mg-°/,,
Indikan + -, Xanthoprotein +-++. Harn-Urobilin @, Urobilinogen @, Indikan O,
Diazo ©.

20. 10. Anurie, nur 10 ccm Urin mit Katheter entnommen, Urinkultur keimfrei.
Durchfalle, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit. Blutdruck unverindert.

28.10. Vollig teilnahmlos, organischer Befund unverindert, die Angina ist
abgeklungen, der Scharlachausschlag abgeblaBt. Wa. d.

29. 10. An allen vorhergehenden Tagen nur wenige Kubikzentimeter Urin mit
Katheter entnommen. Hin und wieder Erbrechen, Reflexe gesteigert, Knips-
reflex positiv, keine Odeme.

30. 10. Befund unverindert. Rest-N 192 mg-%/,, Indikan -+, Xanthopro—
tein -+, Harnsdure 11,75 mg-%/,, NaCl 0,56 g-%/,.

31.10. Vollige Anurie, Harnstoff 361,1 mg-%/,; Roéntgenbestrahlung beider
Nieren von 50 cm Fokushaut, am Herd je 15%,.

1.11. Bis zum Mittag kein Erfolg der Rontgenbestrahlung, nur 18 cem Urin.
Harnstoff 384,56 mg-%/;, Rest-N 230 mg-9/,, deutlich groBe Atmung. Abends Dekap-
sulation beiderseits, starkes Erbrechen bei der Narkose. In der Nacht 115 cem Urin.

2.11. Operation gut tberstanden, zeitweilig Erbrechen, starke Mattigkeit.
850 ccm Urin, Dichte 1009. EiweiB -, %9, im Bodensatz keine Erythrocyten,
reichlich Leukocyten, wenige hyaline und gran. Zylinder.

3. 11. Befund etwas gebessert, das Erbrechen 148t nach, 1200 cem Urin, Dichte
1010.

4.11. Urin 2128 ccm, Dichte 1012, nur noch zeitweilig Erbrechen, Urin kul-
turell steril. Harnstoff im Blut 463,8 mg-/,.

5.11. 1600 cem Urin, Dichte 1012, Traubenzucker intravends und mit der
Duodenalsonde, Augenhintergrund o. B., kein Erbrechen mehr.

6.11. 880 cem Urin, Dichte 1011.

7.11. 630 ccm Urin, Dichte 1012, Harnstoff im Blut 466,3 mg-9/,.

8.11. 850 ccm Urin, Dichte 1011, gegen Abend wird aus der Bauchwunde,
die in der letzten Zeit stark gerdtet, geschwollen und druckempfindlich war, ein
groBer AbsceB von gut 1 Liter Eiter entleert.

10. 11. 1180 cem Urin, Dichte 1011.

11.11. 750 eccm Urin, Dichte 1011. Im Urin Harnstoff 5,6 g.

12.11. 1500 ccm Urin, die Laparatomiewunde eitrig belegt, gegen Abend
Tod an Lungencdem.

Bei der Entkapselung erschienen beide Nieren grofi, Oberfliche glatt,
etwas blaBl, sie quollen férmlich aus der gespalteten Kapsel heraus.

Die histologische Untersuchung eines bei der Entkapselung ent-
nommenen Stiickchens ergibt:

Glomeruli ohne Ausnahme unveréndert: normale GroBe des Schlingen-
knéuels, feine zarte, gut mit roten Blutzellen gefiillte Schlingen; auch
Leukocyten nicht nachweisbar vermehrt. Das parietale Kapselblatt zart,
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ohne Aktivierung. Kapselraum meist frei, nur selten etwas kriimeliges Ei-
weill, aber ohne Zellvermehrungen, insbesondere ohne rote Blutzellen.

Interstitielles Bindegewebe bis auf wenige kleine Herde von Rund-
zellen durchsetzt, herdweise ganz verschieden stark, meist in breiten
dicken Ziigen, dann wieder in schmalen; aduBerst selten und dann auch
nur geringe, einfache, ddematése Auflockerung. Es handelt sich durch-
weg um Zellen mit groBen, oft blassen, oft starker gefirbten, stets aber
wie punktierten Kernen; keine eigentliche Radspeichenform. Nur wenig
kleinere Zellen mit im ganzen stark gefdrbten Kernen. In diesen Ziigen
nur wenig gelapptkernige Leukocyten, darunter auffallend hohe Prozent-
zahl eosinophiler, nie basophile.

Zellansammlung unmittelbar um die Glomeruli durchweg geringer.
Kanilchenepithelien iiberall noch im Verband, der Basalmembran fest
aufsitzend. Die der Hauptstiicke meist ganz gewaltig geschwollen,
hiufig so erheblich, dafl das Lumen verlegt erscheint. Hier dann auch
deutliche Abschilferung und Neubildung. Je mehr die Zelle vergroBert
ist, um so blasser ist der basal gestellte und ebenfalls groBere Kern gefarbt.
An anderen Stellen ist das Epithel deutlich abgeflacht, mit entsprechend
vergréBertem Lumen und stets ohne Abschilferung oder Regeneration,
Eine Abhingigkeit dieser verschiedenen Verdnderungen von der Stérke
der umgebenden Infiltration besteht nicht. Es handelt sich durchweg
um eine — allerdings erhebliche — triibe Schwellung, keine hyalin-
tropfige Degeneration oder vermehrte Beladung mit einfach oder doppel-
brechendem Fett. ‘

An nicht wenigen Stellen dringen sich die eingelagerten Zellen
zwischen die Kanilchenepithelien, diese sind dann an dieser Stelle aus
dem Verband gelockert, Die durchwandernden Zellen in der gréBeren
Mehrzahl gelapptkernige Leukocyten. Im Lumen der Tubuli grofle
Massen von Zellen: abgeschilferte Epithelien mit stérkster triiber
Schwellung im Zerfall, Kern ebenfalls zerfallen, kaum farbbar oder
pyknotische Kernreste, in der Mehrzahl gelapptkernige Leukocyten —
dabei aber auffallend wenig Fosinophile — wenig Lymphzellen mit
wieder stark gefirbtem Kern.

An verschiedenen Stellen sind die Zwischengewebscapillaren stark
erweitert und strotzend mit roten Blutzellen gefiillt, an zwei Stellen
das ganze Gewebe mit Erythrocyten durchsetzt und hier jeder geweb-
liche Bau unkenntlich; von diesen Stellen stammen auch die spérlichen
roten Blutzellen in den Kanilchenlichtungen. Auffallend ist in nicht
wenigen Capillaren der Reichtum an kernhaltigen Zellen; es handelt
sich dabei vorwiegend um gelapptkernige Leukocyten, viel Eosinophile,
einkernige mit stark gefirbtem Kern sind sehr in der Mehrzahl. Nirgends
Aktivierung des Capillarenendothels.

Unmittelbar nach dem Tode wurde noch lebenswarm die eine Niere
herausgenommen und fixiert.
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Zeichnung der Rinde verwaschen, diese selbst verbreitert und unscharf
gegen das Mark abgesetzt. Starke Durchfeuchtung der Schnittfliche.
In der Rinde viel strichférmige, selten keilformige dunkle Streifen.
Gefifie 0. B. :

Histologisch ist der Befund in den einzelnen Teilen der Niere sehr
wechselnd. Nur an wenigen Stellen zeigt das Zwischengewebe keine
wesentlichen Verénderungen und ist lediglich von einigen Rundzellen
durchsetzt. An anderen Stellen ist es stark verbreitert, aufgelockert,
kernarm und auch nur wenig Rundzellen enthaltend. Die Kanilchen
sind dann weit auseinandergedringt, ihr Epithelbelag stark abgeflacht,
das Protoplasma in korniger Degeneration mit blassen, aber noch firb-
baren Kernen. In den interstitiellen Capillaren auffallend wenig Erythro-
cyten. Im Lumen der Kanilchen kérnige KiweiBmassen mit Rundzellen
und abgeschilferten Epithelien vermischt. Die Gewebestruktur ist an
diesen Stellen aber noch iberall erhalten. Wieder andere Stellen ent-
sprechen durchaus dem Probeausschnitt. Andere scharf abgesetzte,
infarktartige Teile sind vollig durchblutet, sie entsprechen den schon
makroskopisch feststellbaren Blutungen. Gewebebau hier vollig zer-
stort und auBer Rundzellen in solchen Herden kornige Triimmer der
Epithelien.

An sehr wenigen anderen Stellen die Gewebestruktur ebenfalls véllig

zerstort, die Rundzellenansammlung viel geringer, aber jetzt hier in
zunehmender Zahl gelapptkernige Leukocyten, und die Capillaren des
umliegenden Gewebes stark mit roten Blutzellen gefiillt.
. Glomeruli auch hier ohne die geringsten Verinderungen, Schlingen
fein und zart und normal mit roten Blutzellen gefiillt, der Kapselraum
frei. Nur in unmittelbarer Nachbarschaft der vollig durchbluteten
Nierenteile sind an den Glomeruli alle erweiterten Schlingen strotzend
mit roten Blutzellen gefiillt; eine Veriinderung der Schlingenwand hier
aber ebensowenig festzustellen wie Austritt von Blutzellen in den Kapsel-
raum.

Bakterienfarbungen nicht angefertigt, denn in Ubereinstimmung
mit E. Fraenkel und Schottmiiller sind wir der Ansicht, da8 solche bei
septischen Erkrankungen keine Schliisse gestatten. '

Urséichlich muB auch diese interstitielle Nephritis mit dem Schar-
lach in Zusammenhang gebracht werden; der BauchdeckenabsceB
scheidet als Ursache aus, er ist erst spiter entstanden.

In Ubereinstimmung mit Munk, der sich sehr eingehend mit den
Nierenverdnderungen bei Infektionskrankheiten befaBt hat, haben
wir bei fast allen Fillen von Scharlach, bei denen im Ausschlag-
stadium der Tod eintrat, diese herdférmigen Infiltrate allerdings in ganz
verschiedener Stirke gefunden. Munk réumt dieser interstitiellen
Nephritis im Gegensatz zu der Mehrzahl der Forscher eine besondere
Stellung ein, er hilt sie fiir eine spezifische Erkrankung bei Scharlach,
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die er nur noch bei einem Fall von hidmorrhagischen Pocken beobachtet
hat. Er bezeichnet sie einfach als ,,Scharlachniere’ und geht sogar soweit,
daB er die Abtrennung einer Nephritis interstitialis im Rahmen des
Morbus Brightii als uberflissig bezeichnet.

Seine Ausfithrungen, daB ,,die interstitielle Scharlachnephritis ledig-
lich eine Teilerscheinung einer dem Scharlach eigentiimlichen hdmato-
genen lymphocytiren Infiltration sei, die einem mehr oder weniger
iiber alle Organe verbreiteten System eines durch das Scharlachgift
bewirkten spezifischen Prozesses angehére”, haben uns nicht iiberzeugt.
Weder die Tatsache, daffi Munk unter 18 obduzierten Scharlachfillen
16mal die kleinzellige Durchsetzung des Zwischengewebes fand, ist fiir
diese Auffassung beweisend, noch die Feststellung, daB er sie bei 3 Fillen
von Erysipel jedesmal vermifit.

In seiner Auffassung von der Spezifitit der interstitiellen Nephritis
bei Scharlach hat Munk durch Kuczynski Unterstitzung bekommen.
Dessen klinische Beobachtungen und Versuche am Kaninchen zeigten
die lymphzellige Durchsetzung nicht nur in der Niere, sondern auch
in der Leber, und sie wird allein den Scharlachstreptokokken bzw.
ihren Giften zugeschrieben.

Auch Huebschmann sieht in der interstitiellen Nephritis die patho-
gnomonische Nierenerkrankung des Scharlachs. Er kniipft sogar daran
weitgehende Schliisse: Bei anderen Infektionskrankheiten, besonders
bei Anginen und Diphtherie der Kinder sollen &hnliche Lymphzellen-
herde in der Niere mit ,,an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit
fiir die Annahme sprechen, daB es sich um klinisch atypische Scharlach-
fille gehandelt hat.

Ich habe das Nierenmaterial der Volhardschen Klinik daraufhin
durchgesehen und die Zwischengewebsinfiltrate in der Niere auch bei
anderen Erkrankungen gefunden, bei Streptokokkensepsis mit unbe-
kanntem Ausgangsherd, bei einer solchen nach Abort und nach Tonsill-
ektomie, sowie bei Masern mit Otitis media und anderen Streptokokken-
infektionen. Wir kénnen Munk nicht beipflichten, wenn er meint, daB3
die bei Sepsis oder bei Angina auftretenden kleinzelligen Infiltrate in
der Niere den Zellanhiufungen im Zwischengewebe bei Scharlach nicht
gleichzustellen seien. Uns ist diese Unterscheidung an unserem Material
nicht gelungen.

Im Schrifttum wird die Art der Zellen bei Scharlach durchaus nicht
einheitlich angegeben: bald sind kleine, bald groBe Lymphzellen, bald
mehr Plasmazellen vorherrschend. Hiibschmann hat gar nicht wenig
Leukocyten gefunden, er legt besonderen Wert auf Vermehrung der
Eosinophilen, Smirnowa-Zamkowa dagegen auf die von Mastzellen.
Auch die Lokalisation der Infiltrate wird ganz verschieden angegeben,
bald mehr periglomerulir, bald mehr entlang den kleinen GefdGen, bald
vorwiegend in der Rinde, auch im Mark oder an der 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 (Umnna) oder aus Gewebslymphzellen
(Marchand, Pappenheim) entstehend, eriibrigt sich in dieser Arbeit;
das bleibt dem Pathologen vorbehalten. In grofl angelegten Unter-
suchungen hat Ceelen dazu Stellung genommen.

Wir befinden uns in Ubereinstimmung mit der Mehrzahl der Forscher
(Volhard, Fahr, Ceelen, Lichtwitz, Aschoff u. a.), wenn wir die lymph-
zellige interstitielle Nephritis nicht fiir eine nur dem Scharlach eigentiim-
liche Erkrankung halten, sondern sie als Reaktion vorwiegend auf schwere
Kokkeninfekte ansehen. Die gleiche Erkrankung findet sich aber auch
bei chronischen Infektionen, besonders bei Lues (Wohlwill), bei Tuber-
kulose (Kieffer), ja sogar bei Erndhrungsstorungen der Siuglinge
(Schwarz); Ceelen hat bei seinen systematischen Untersuchungen infil-
trierende Plasmazellen bei allen erkrankten Nieren im Gegensatz zu
normalen festgestellt, die primire 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 Gifte in der Niere diese Lymphzellenansammlung hervor-
rufen. Huebschmann glaubt sogar entsprechend der Pfeifferschen Endo-
toxinlehre an eine Uberempfindlichkeitsreaktion gegeniiber Strepto-
kokken. Unseres Erachtens kann hier der Nachweis der Bakterien
im Schnittpriparat nicht entscheiden; auf die Unzuverlissigkeit des
positiven wie negativen Befundes haben E. Fraenkel und Schottmiiller
eindringlich hingewiesen; wir haben daher auf solche Untersuchungen
verzichtet. Trotzdem scheinen uns positive Ergebnisse in gréBerer Zahl
immer noch beweiskriftiger als negative. Aschoff, Fahr u. a. haben
Streptokokken in den Niereninfiltrationen bei Scharlach nachgewiesen.
In denen bis zur ausgesprochenen Lymphombildung bei Typhus
sind Typhusbacillen gefunden worden (Herz und Herrenheiser u. a.).
Auch bei experimenteller 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, weil er bei
seinen Tierversuchen nijemals Streptokokken im Schnitt nachweisen
konnte. Diese Auffassung von der toxischen Natur dieser Nierenerkran-
kungen ist wohl auf die vorwiegende Feststellung bei Scharlach, den
man bis vor kurzer Zeit ebenfalls fiir toxisch bedingt hielt, zuriickzufiihren.
Nachdem jetzt der Scharlach aber als Streptokokkenerkrankung erkannt
ist, ist die Auffassung Munks, daB die interstitielle Nephritis bei den
negativen bakteriologischen Ergebnissen gegen die ursichliche Bedeutung
der Streptokokken und fiir die ursichliche Wirkung eines unbekannten,
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dem Scharlachinfekt spezifischen Giftes spreche, widerlegt. Diese
neueren Forschungsergebnisse sprechen im Gegenteil gerade fiir die
Auffassung der Forscher, die die interstitielle Nephritis auf eine Strepto-
kokkenerkrankung zuriickfithren.

Wir glauben, daf die interstitielle Nephritis mit vorwiegend lymph-
zelliger Reaktion durch .die Anwesenheit von pathogenen Keimen in
der Niere, also bakteriell bedingt ist. Und wir sehen auBer dem erwihnten
héufigen positiven Bakteriennachweis in der herdférmigen Lokalisation
eine Stiitze fiir unsere Auffassung. Unseres Erachtens mit vollem Recht
hat Fahr das herdférmige Auftreten auf besondere Strémungsbedingungen
in den interstitiellen Capillaren zuriickgefithrt, die das vorwiegende
Haftenbleiben der Keime an bestimmten Stellen begimstigen. Da Mark
und Rinde in jedem Falle verschieden stark betroffen sind, kénnen nur
funktionelle und keine anatomischen Griinde, nach denen man auch
geforscht hat, maBgebend sein. In der stets wechselnden physiologischen
Durchblutung der einzelnen Capillargebiete, wie ich das frither be-
schrieben habe, findet diese herdférmige Anordnung eine hinreichende
Erklarung.

Im Gegensatz dazu, wird man von einem Toxin, besonders wenn
man seine Ausscheidung durch die Niere annimmt (Kuczynski), eher
eine diffuse Schadigung erwarten. Der schubweise erfolgenden. Ein-
schwemmung und dem Haftenbleiben der Keime in den jeweilig
durchstromten Capillaren steht das lingere Kreisen der Gifte im
Blute gegeniiber mit der Moglichkeit in allen Capillargebieten zur
Wirkung zu kommen. Besonders bestirkt uns in dieser Auffassung
der bei unserem Fall auf Grund der histologischen Untersuchung des
Probeausschnitts und der 12 Tage spiter entnommenen Niere festgestellte
Ubergang von einfachem entziindlichem Odem iiber die lymphzellige
Reaktion zur leukocytéren mit deutlicher Zerstérung des Gewebes.

Wir stimmen aber mit den Forschern, die eine Entstehung durch
Gifte annehmen, insofern tberein, als auch wir glauben, daB nicht jede
Infektion, insbesondere nicht jede Streptokokkenerkrankung schlecht-
weg zu dieser interstitiellen lymphzelligen Nephritis fithrt, sondern daf$}
aufler der Art des Infektionserregers auch eine bestimmte Immunitits-
lage des Wirts bzw. einzelner (lewebe Voraussetzung ist. Das wiirde
das vorwiegende Auftreten dieser Nierenerkrankung gerade bei Scharlach
dem Versténdnis ndher bringen.

Wenn auch im jeweiligen Fall das entziindliche Odem, die lympho-
cytire oder leukocytire Reaktion im Zwischengewebe iiberwiegt, so sehen
wir doch bei genauer Untersuchung vieler Teile der gleichen Niere stets
Ubergiinge; so auch hier beim Vergleich des Probeausschnitts mit der
nach dem Tode entnommenen Niere, 12 Tage spater.

Wir sehen also in der verschiedenen Art der infiltrierenden Zellen
und in ihrer verschiedenen Lokalisation nicht wie Huebschmann ver-
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schiedene, zeitlich aufeinanderfolgende Phasen — erst kurz dauernde
leukocytéire, dann lymphzellige Infiltration —; das erklirt die Viel-
gestaltigkeit des histologischen Bildes nicht. Wir glauben vielmehr,
daB es sich nur um verschiedenartige Reaktionen handelt, fiir die wir
auller der herdférmig sicher ganz verschiedenen Zahl der angesiedelten .
Keime, deren Art und jeweilige Virulenz, sowie die jeweilige Immunitéts-
lage des Wirts und der Gewebe verantwortlich machen; darauf komme
ich in einer spiteren Arbeit noch ausfiihrlicher zuriick. Diese Auffassung
macht uns auch das Auftreten der gleichen Reaktionen in anderen
Organen (Leber, Lymphknoten usw.) verstindlich, die von Munk und
Kuczynski gerade fiir die toxische Entstehung angefiihrt werden.

In diesem Zusammenhang scheint es uns von untergeordneter Be-
deutung, ob die Infektion eine schwere ist, unter dem klinischen Bild
der Sepsis verlduft, oder als nekrotisierende Angina und Halsphlegmone
in Erscheinung tritt (Friedlinder, Sysak, Schridde u. a.). Da sich diese
Nierenerkrankung der sicheren klinischen Diagnose entzieht, wird man
sie nur dann anatomisch feststellen, wenn die Infektionskrankheit selbst,
oder ihre Verwicklungen so schwere waren, daB sie zum Tode fiihrten.
Im vorliegenden Falle kénnen die Angina wie der Scharlach selbst durch-
aus nicht als schwer bezeichnet werden, andere Verwicklungen fehlten,
trotzdem war die lymphzellige Durchsetzung ungewdthnlich stark. Wir
halten daher den Zusatz ,septische” in der Bezeichnung dieser Form
des Morbus Brightii nicht fiir gerechtfertigt.

Auch fiir das Krankheitsgeschehen ist unsere Beobachtung wesent-
lich. Die interstitielle Nephritis muB sich schon im Inkubationsstadium
des Scharlachs ausgebildet haben, ist also nicht die Folge der voll aus-
gebildeten Angina, oder eine dem Ausschlag gleichgeordnete Erscheinung,
denn die Anurie, die die volle Ausbildung der Nierenerkrankung zur
Voraussetzung hat, trat am gleichen Tage wie der Ausschlag in Er-
scheinung. Das deckt sich mit der Auffassung Kuczynskis, der das auBler-
ordentlich schnelle Entstehen der Infiltrate betont, sie allerdings als
eine dem Scharlachexanthem und -enanthem gleichgeordnete Erscheinung
ansieht.

Die interstitielle Nephritis ist sicherer klinischer Diagnose nicht zu-
ginglich, ihre. Erscheinungen sind nur geringfiigig. Die Albuminurie
und im Bodensatz mehr oder weniger Leukocyten ohne ausgesprochene
Hématurie erméglichen keine Unterscheidung gegen den gleichen Utrin-
befund bei vielen Infektionskrankheiten, oder nur schwer gegen die
herdférmige Glomerulitis, bei der zahlreichere rote Blutzellen im Boden-
satz vorhanden sind. Der Kliniker hat die Differentialdiagnose auch
nicht weiter ausgebaut, weil die Nierenerscheinungen bis auf seltenste
zur Niereninsuffizienz fiihrende. Fille einen Nebenbefund darstellen;
die Infektionskrankheit steht im Vordergrund, und mit deren Ausheilung
verschwinden auch die Nierenerscheinungen,
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Im Gegensatz dazu ist gerade beim Scharlach die klinische Unter-
scheidung zwischen interstitieller Nephritis und akuter diffuser Glome-
rulonephritis von groBer Bedeutung: bildet jene einen belanglosen
Nebenbefund, so erfordert diese als ernste Erkrankung sofortiges und
eingehendes therapeutisches Handeln.

Die Differentialdiagnose ist bis auf seltene Fille, aber mit aller
Sicherheit moglich und nicht, wie Huebschmann meint, ,noch nicht
geniigend gekldrt. Die Auffassung Benjamins, daB die anatomische
Unterscheidung leider bei den XKlinikern bisher ,kaum einen Wider-
hall“ gefunden hat, liBt die Forschung der letzten 20 Jahre einfach auBer
acht.

Die interstitielle Nephritis tritt zunichst stets mit der Infektion
auf, im akuten Stadium, beim Scharlach also wihrend des Ausschlags
und der Angina, die diffuse Glomerulonephritis dagegen immer 8 oder
10 Tage spiter, ausgesprochen postinfekiios; darauf wurde in fritheren
Arbeiten ausdriicklich. hingewiesen. Der interstitiellen Nephritis fehlen
ferner stets die Odeme und vor allem die der diffusen Glomerulonephritis
obligatorische Blutdrucksteigerung und schliefflich die Einschrinkung
der Nierenfunktion. Diese kann mit der Oligurie bei Fieber bei genauer
Untersuchung ebensowenig verwechselt werden wie das typische Odem
mit der ,,subddematosen Hautdurchtrinkung® (Benjamin).

Es ist naheliegend, aus der Art der Zellen im Bodensatz — Lymph-
zellen oder Leukocyten — auf die Art der Nierenerkrankung zu schlieBen;
Huebschmann weist auf diese Moglichkeit besonders hin. Auch im frisch
gelassenen Harn ist diese Unterscheidung aber sogar mit Farbemethoden
unsicher. Die Zellen werden durch den Harn beeintrichtigt, zerfallende
Epithelien usw. sind beigemengt. Der vorliegende Fall aber zeigt, in
volliger Ubereinstimmung mit einem Befund Ceelens, daB im Lumen
der Kanilchen 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 Leukocyten erklirt werden.
Jedenfalls zeigen diese histologischen Feststellungen, dafl die Zellart
im Bodensatz differentialdiagnostisch nicht zu verwerten ist.

Benjamin sieht in der interstitiellen Nephritis bei Scharlach ein Vor-
stadium der diffusen Glomerulonephritis. Die von ihm angefiibrten
Beobachtungen berechtigen aber durchaus nicht zu diesem Schluf,
sondern sind viel eher fiir eine grundsétzliche Trennung beider beweisend.
Benjamin setzt sich mit dieser Auffassung auch in Widerspruch mit
der aller anderen Forscher; das hat Huebschmann schon mit Recht
betont. :

Erst kiirzlich hat Huebschmann wieder die grundsétzliche Trennung
beider Nierenerkrankungen gefordert; wenn er gewisse Ubergiinge
zwischen beiden Formen als Ausnahmen fir moglich hilt, so stimmen
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wir ihm dann zu, wenn er damit das rein zufillige Aufpfropfen einer
diffusen Glomerulonephritis auf eine interstitielle Nephritis ohne Zu-
sammenhang meint.

Munk halt die interstitielle Scharlachnephritis als ,,Scharlachniere®
und die ,,postsearlatinése Nephritis* als typisch fiir Scharlach; er faf3t
sie daher zusammen und handelt sie sogar gemeinsam ab. Wir kdnnen
dem nicht beipflichten, wir halten eine solche Verschmelzung fiir irre-
fiihrend. Denn die interstitielle Nephritis, wie sie vorwiegend im Aus-
schlagstadium des Scharlachs beobachtet wird, ist eine ausgesprochen
herdférmige Erkrankung, die sich aber auch bei anderen Infektions-
krankheiten, vorwiegend mit Streptokokken, findet; die postscarlatinise
Nephritis dagegen ist das Musterbeispiel der echten akuten diffusen
Glomerulonephritis und stets und von allem Anfang an eine diffuse
Erkrankung der Niere. Sie wird bei Scharlach immer erst zu Beginn
des zweiten Krankseins — vom 12. Tage an — nie im Auschlagstadium
beobachtet, ebenso anschlieflend an andere, auch wieder vorwiegend
Streptokokkeninfekte. Entstehungsgeschichtlich haben diese beiden
hématogenen Nierenerkrankungen nichts miteinander zu tun — das
zeigt die Verfolgung des Blutdrucks und des Urins bei groBen Reihen
von Scharlachfillen —, wenn es auch durchaus méglich ist, daf im
Verlaufe eines Scharlachs eine akute diffuse Glomerulonephritis in der
zweiten Phase der Krankheit einer herdférmigen interstitiellen Nephritis
folgt. ‘ '

Im oben beschriebenen Fall ist die Zwischengewebsinfiltration sehr
hochgradig gewesen und hat sich sehr schuell iiber die ganze Niere aus-
gebreitet. Hs ist zur vélligen dnurie und anschliefend zur echten Urdmie
gekommen.

Klinisch konnte dabei keine Blutdrucksteigerung, auch nicht die
meist geringeren Blutdruckerhdhungen festgestellt werden, wie wir sie
bei vélliger Anurie in der Regel finden. Das kann nicht allein dem
bestehenden Fieber zur Last gelegt werden, sondern es bedeutet ebenso
wie das Fehlen von Veranderungen am Augenhintergrund einen weiteren
Beitrag dazu, daf die Blutdrucksteigerung oder die Retinitis albuminurica,
besser angiospastica (Volhard), nicht ohne weiteres auf eine Stérung
der Nierenleistung oder auf die giftige Wirkung zuriickgehaltener harn-
pflichtiger Stoffe zuriickgefiihrt werden kann, wie das auch heute noch
von einzelnen Forschern behauptet wird.

Nach der histologischen Untersuchung des Probeausschnitts und der
nach dem Tode entnommenen Niere fehlen jegliche anatomische Ver-
dnderungen 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 ausgeschlossen werden. Damit besteht die Auffassung Munks, daB
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es sich bei der Niereninsuffizienz solcher Fille stets um Vergesellschaf-
tung mit einer diffusen Glomerulonephritis handele, nicht zu recht.

Die Moglichkeit, daB eine solche diffuse Durchsetzung des Zwischen-
gewebes allein zur Niereninsuffizienz fiihren konne, ist von verschiedenen
Untersuchern (Fahr, Aschoff usw.) schon erwihnt worden. Einwandfrei
aber wurde ein solcher Fall nur von Volhard und Fakhr beobachtet,
aber auch bei diesem fehlt der genaue Vergleich des histologischen Be-
fundes mit der klinischen Beobachtung.

Bei dem von Biermer mitgeteilten Fall (1860) hat es sich wahrschein-
lich auch um eine interstitielle Nephritis gehandelt; das Auftreten der
10tégigen Anurie am 19. Tage nach dem Scharlachexanthem, sowie die
Feststellung von Odemen lassen aber bei dem fehlenden histologischen
Befund der Glomeruli eine Komplikation mit einer akuten diffusen
Glomerulonephritis nicht ausschlieBen.

Die zur schweren Niereninsuffizienz fithrende Anurie st nach dem
histologischen Bild mnicht leicht verstindlich.

Es ist naheliegend, den Druck des verbreiterten Zwischengewebes
auf die absondernden Teile dafiir verantwortlich zu machen. Das Heraus-
quellen der Niere aus der Kapsel bei der Entkapselung zeigte diesen
erhéhten Gewebsdruck des eingezwiingten Organs deutlich. Der histo-
logische Befund des Probeausschnitts widerlegt aber diese Auffassung.
Glomeruli und Kapselrdume sind von normaler Gréfe und lassen auch
nicht die geringste Schidigung erkennen, die zu erwarten wire, wenn bei
einer Dauer von 10 Tagen der Druck so stark war, dafl er die Absonderung
unmdoglich machte. Das gleiche gilt fiir die Kanédlchen, deren Mehrzahl
ein wohlerhaltenes Lumen zeigt. Ferner kann aber auch eine nur durch
Zusammenpressen bedingte Unwegsamkeit der sehr langen und vielfach
gewundenen Harnkanalechen nicht der Grund der Anurie gewesen sein,
weil jegliche Stauungserscheinungen von abgesondertem Harnwasser
oberhalb der Abflufiverlegung fehlen; die Kapselrdume und die Haut-
stiicke sind durchaus nicht erweitert.

Lohlein war der Auffassung, dafl die Rundzellinfiltration eine gewal-
tige Zerstérung des Parenchyms der Rinde bewirkt; das aus den nicht
geschadigten Glomeruli normal ausgeschiedene Harnwasser kann die
zerstorten Kandlehen nicht durchlaufen und durchsetzt das ganze Organ
solange, bis der Druck des Harns dem intracapillaren die Wage hilt.
Diese Erklirung ist auf den vorliegenden Fall nicht anwendbar : die Tubuli
sind durchaus nicht zerstort, und die Stauungserscheinungen des ab-
geschiedenen Harnwassers im Kapselraum fehlen vollig. Rein mechanisch
kann also die Anurie nicht erklirt werden.

Als zweite Moglichkeit wire das Vorliegen einer Durchblutungs-
storung zu erortern. _

Im histologischen Schnitt ist an einzelnen Stellen eine strotzende
Fillung der interstitiellen Capillaren sichtbar. Sie ist hier als echt
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entziindliche Hyperdmie, als bakteriotoxisch bedingt anzusehen, und es
ist in diesem Zusammenhange. gleichgiiltig, ob man sie fiir die Folge der
Gewebsschiadigung — sekundér — oder fiir die Folge der Beeinflussung
des Strombahnnervensystems — primar — (Ricker) hdlt. Das hin
und wieder sichtbare Austreten von roten Blutzellen ins Gewebe kénnte
so gedeutet werden, dafBl diese Hyperdmie sehr hochgradig war, zu einer
so starken Verlangsamung des Blutstromes fithrte, dal die Ausscheidung
von Harnwasser unméglich wurde; es miilite also eine oder fast eine
Stase vorgelegen haben.

Einen solchen Fall hat Kuczynsk: mitgeteilt: eine 24jahrige Frau stirbt bereits
30—36 Stunden nach dem Erscheinen eines Scharlachausschlags. Die Nieren sind
makroskopisch deutlich vergroBert, die Schnittfliche odematos durchtrankt.
Mikroskopisch zeigte sich eine ,,unregelméBige, starke, bis zur Stase und Blutungen
fithrende Hyperamie der Rinde“, an den Tubuli Degenerationsbilder, ,,Zellen oder
ganze Zellreihen erscheinen abgestorben, einzelne Hauptsticke sind im ganzen
zerstort’. Das histologische Bild wird direkt mit dem bei Sublimatvergiftung
verglichen. Wir kénnen uns der Erklirung Kuczynskis, daB ,hier eine in Statu
nascendi zellschidigende Sekretion von der Capillare in das Lumen des Tubulus
hinein fixiert ist‘‘, nicht anschlieBen, sondern vermuten eher in dem Nierenbefund
eine Teilerscheinung des ausdriicklich als schwer und hamorrhagisch bezeichneten
Hautausschlag dieses Falles mit dem schnellen todlichen Ausgang — das wohl-
bekannte und gefiirchtete klinische Bild des toxischen Scharlachs. Wenn bei diesem
Fall auch alle Beobachtungen itber Nierenfunktion fehlen, so ergibt sich doch —
ohne auf das primdr oder sekundir hier einzugehen — eine Abhangigkeit von
Stase mit stirkster Tubulischadigung bis zur Nekrose.

Im vorliegenden Falle aber 1aBt sich der histologische Befund so
nicht deuten: die Kanilchen lassen derartige Verénderungen nicht
erkennen, und das blasse Aussehen der operativ freigelegten Niere ent-
spricht durchaus der nur herdférmig feststellbaren Hyperdmie der
Zwischengewebscapillaren im histologischen Bild. Man miiBte daher
weiter annehmen, dafl der starke Gewebsdruck eine diffuse Hyperimie
bis zur Stase verhinderte und im groBten Teil der Niere durch Zusammen-
pressen der interstitiellen Capillaren zur Ischimie fihrte. Die Verlang-
samung des Blutstroms in den erweiterten oder zusammengepreBten
Capillaren muf3 aber, um zur volligen Anurie zu fithren, so hochgradig
gewesen sein, daf sie sich stromaufwirts als Stauung oder allgemeiner
als mangelnde Durchblutung in den Glomerulusschlingen bemerkbar
gemacht hiatte. Wenn wir bei der Dauer der Anurie von 10 Tagen jede
Schidigung an den Glomerulusschlingen, wie wir sie bei solchen Zustédnden
zu sehen gewohnt sind, vermissen, so 148t das nur den SchluB zu, dafB
eine solche Durchblutungsstérung hier nicht vorlag.

Es kann sich also nur um eine reflektorische Anurie handeln, wie sie
dem Urologen geldufiger ist, die wahrscheinlich durch den erhéhten
Druck im Organ ausgelost wurde.

Da die voéllige Unversehrtheit der Glomerulusschlingen aber bei
einer Zeitdauer von 10 Tagen zum mindesten eine Durchblutung voraus-
setzt, die zur Erhaltung des Zellstoffwechsels geniigte, so kann eine so

Virchows Archiv. Bd. 279. 15
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hochgradige arteriell bedingte, reflektorisch ausgeloste Drosselung des
Blutstroms, daf sie zur volligen Anurie fithrte, unmdéglich vorgelegen
haben.

Man mag diesen Fall durch Vergleichen des klinischen Befundes
mit dem histologischen des Probeausschnitts und der 12 Tage spéter
entnommenen Niere durchdenken, wie man will, der vélligen Anurie
iber 10 Tage kann nur ein Vorgang zugrunde gelegen haben, der die
Abscheidung von Harnwasser zum Versiegen brachte, obwohl die Durch-
blutung mindestens so stark war, daf sie zur Erhaltung des Zellstoff-
wechsels geniigte. Dies fiihrte also zur Annahme einer nervos gesteuerten,
echten Sekretion in der Niere, wie sie uns von anderen Driisen, z. B.
von der Speicheldriise her — mit der verschiedenen Zusammensetzung
des Sekrets — bekannt ist. Es muB aber ausdriicklich betont werden,
dafl es sich hier um eine Annahme handelt, die mit den anderen For-
schungsergebnissen in Widerspruch steht, denn eine solche nerviose
Steuerung der Nierensekretion ist bis heute noch nicht nachgewiesen
worden.

Die Rontgenbestrahlung der Nieren, wie sie von Stephan angegeben
und auch von anderen Forschern empfohlen wurde, ist in diesem Fall
ohne Einflul auf die Diurese gewesen. Das ist um so erstaunlicher,
als gerade hier ein Erfolg erwartet werden konnte. Die Rontgenstrahlen
hitten nach der verabfolgten Dosis von 15%; der HED. am Herd bei
ibrer elektiven, die Leuko- und Lymphocyten schidigenden Eigenschaft
hier eine Entlastung von dem Druck auf die Tubuli schaffen miissen.
Wenn also tatsichlich Erfolge durch Rontgenbestrahlung der Nieren
bei der Anurie der akuten diffusen Glomerulonephritis beobachtet
wurden, wovon wir uns ebenso wie Jungmann bei wiederholter Anwendung
nicht diberzeugen konnten, dann kann eine solche Wirkung nicht einfach
mit der Zerstérung der Leukocyten erklirt werden, wie das verschiedene
Forscher tun.

Im Gegensatz zur Rontgenbestrahlung hat die Entkapselung einen
deutlichen Erfolg gehabt. Uber den Wert der chirurgischen Behandlung
der Anurie gehen die Ansichten noch weit auseinander. Die Wirkungs-
weise der Entkapselung ist uns noch nicht ganz bekannt. In diesem Falle
aber spricht die erhebliche VergroBerung und serdse Durchtrinkung
der Niere, sowie das Herausquellen aus der Kapsel bei der Operation
dafiir, daB} es sich zundchst um eine Druckentlastung gehandelt hat.
Dieser Deutung entspricht die unmittelbar nach der Operation ein-
setzende Diurese. Ob der von uns fir dag Zustandekommen der Anurie
angenommene Reflex durch Entfernung der Kapsel auch unmittelbar
beeinflut wurde, ist nicht zu entscheiden. Vielleicht hitte gerade hier
eine Nephrotomie einen noch besseren Erfolg gehabt, eine noch gréBere
Druckentlastung gebracht und dem Odem des Zwischengewebes eine
direkte AbfluBmoglichkeit gegeben.
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Zwischen der Entkapselung und dem Tode liegen 12 Tage. Der
Unterschied der beiden histologischen Bilder, verglichen mit den klini-
schen FErscheinungen ermoglicht einige Folgerungen auf die Aus-
heilung. Bei dem Probeausschnitt findet sich fast nur eine durch-
gehende lymphzellige Durchsetzung des Zwischengewebes, bei der nach
dem Tode entnommenen Niere 12 Tage spéater herrscht diese Verdnderung
zwar auch noch vor, es finden sich aber groBle Strecken eines einfachen
Odems und solche volliger Zertriimmerung des Gewebes. Diese Beob-
achtung macht die Annahme wahrscheinlich, daB die Schwellung und
die lymphzellige Durchsetzung durch Aufsaugung ad integrum ausheilen
konnen, solange sie das Zwischengewebe nur verbreitern. Auch eine
starkere Schiadigung des Tubulusepithels allein wird durch die starke
und bekannte Regenerationskraft dieser Zellen leicht und vollstindig
ausgeglichen werden. Die voéllige Zerstorung des Gewebes aber durch
hochgradige Rundzellinfiltration oder durch groBere Blutung endet
durch Aufsaugung der Triimmer und durch Ersatz mit Bindegewebe,
oder, wie das vermehrte Auftreten gelapptformiger Leukocyten anzeigt,
vielleicht auch ftiber eitrige Einschmelzung in Narbenbildung. Diese
wird dann, wie die Pathologen mit Recht vermuten, nach Jahren so
uncharakteristisch sein, daBl sie von Infarkt-, von arteriosklerotischen
oder #dhnlichen Narben nicht mehr zu unterscheiden ist.

Von Aschoff wie von Fahr sind die Glomerulusverdnderungen bei
maligner Sklerose — der genuinen Schrumpfniere der Pathologen —,
wie wir sie auch bei der diffusen Glomerulonephritis akuter und sub-
akuter Verlaufsart finden, als frisch entziindliche gedeutet und auf eine
toxische Schéidigung durch die zurickgehaltenen Stoffe zuriickgefithrt
worden. Bis jetzt konnte Buf im Tierversuch bei Urémie an Ratten und
Hunden, die durch Verkleinerung des Nierengewebes hervorgerufen war,
urdmische Glomerulusveranderungen bei besonders darauf gerichteter
Untersuchung nicht nachweisen. Die von ihm offen gelassene Frage,
ob seine Tierversuche geniigen, um diese M&glichkeit beim Menschen
auszuschlieBen, ist in diesem Falle im Sinne einer Ablehnung der Auf-
fassung von Aschoff und Fahr beantwortet; hier wurde die vollstindige
Unversehrtheit aller Glomeruli bei echter Urdmie mit der Retention
aller harnpflichtigen Stoffe erstmalig beobachtet.

Zusammenfassung.

Ein Fall von interstitieller lymphzelliger Nephritis mit Ausgang in
Coma uraemicum. 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 pathologischen Institut des Krankenhauses Wieden in Wien
[Vorstand: Professor Dr. Carl Sternberq].)

Uber Verbindung progressiver Muskeldystrophie
mit Poliomyelitis anterior.

Von

Dr. Franz Klein,
Assistent am pathologisch-anatomischen Institut der tschechoslovakischen
Komensky-Universitdt in Pressburg.

Mit 4 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 23. Juli 1930.)

Das eindrucksvolle und scharf umrissene Bild der chronischen Muskel-
dystrophie ist trotz zahlreicher Untersuchungen hinsichtlich Ursache
und Entstehung des Leidens derzeit noch nicht geklirt. Wie z. B. aus
der in jiingster Zeit erschienenen zusammenfassenden -Darstellung
Meyenburgs hervorgeht, glauben einzelne Forscher, als Ursache der
Muskeldystrophie eine Erkrankung des Nervensystems annehmen zu
diirfen, wihrend andere die Muskeldystrophie als eine selbstindige
Erkrankung der Muskulatur, als eine ,,primire Myopathie auffassen.
Es war daher von Interesse, einen Fall von ausgebreiteter schwerer
Muskeldystrophie zu untersuchen, der mit einer Riickenmarkserkran-
kung, mit einer Poliomyelitis anterior, verbunden war.

Franz M., 27 Jahre alt, am 29.12. 25 auf die 1. medizinische Abteilung des
Krankenhauses Wieden (Vorstand: Hofrat Mawzimilian Slernberg) aufgenommen.

Auszug aus der Krankengeschichte: Eltern gesund. Von drei Geschwistern
starb ein Bruder an Muskeldystrophie, ein anderer jetzt 17 jahriger leidet an dieser
Krankheit. Schwester gesund. In der weiteren Verwandtschaft diese Krankheit
angeblich nicht beobachtet. Im 8. Lebensjahre erkrankte er an Scharlach. Nach
dieser Krankheit ist es zur Lahmung der linken unteren Extremitit gekommen,
so daB der Patient zwei Jahre nicht gehen konnte. Sein Zustand besserte sich
dann, er konnte wieder die Beine gebrauchen.

Im 14. Lebensjahre iiber Nacht plotzliche Verschlimmerung, so daB er abermals
nicht gehen konnte. Er kam in ein Siechenhaus, wurde dort mit einem Stiitz-
apparat versehen und konnte dann wieder gehen. Nach einer im Jahre 1919 iiber-
standenen Lungenentziindung abermalige Verschlechterung der Gehfahigkeit.
Patient sitzt, kann nicht stehen, ist aber imstande, ohne Hilfe selbst zu essen.
In der letzten Zeit Verstopfung und Harnretention, Klagen iber Schmerzen im
linken Hypochondrium.

Auszug aus dem Aufnahmebefund: Patient mittelgroB; Haut und sichtbare
Schleimhéute blaB. Kopf und Hals ohne pathologischen Befund. Pupillen rund,
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mittelweit, prompte Reaktion auf Licht und Konvergenz. Augenmuskelbewegungen
frei. Hirnnerven frei.

Skoliose der Wirbelséiule nach rechts. Atrophie der Muskulatur des Schulter-
gurtels, hauptsachlich des Musculus frapecius, levator scapulae und deltoideus.
Uber den rechten unteren Thoraxabschnitten relative Dampfung infolge der
Skoliose. Sonst perkutorisch und auskultatorisch kein pathologischer Befund.
Herzgrenzen infolge der Skoliose nicht feststellbar. Herzténe rein.

Bauchdecken sehr schlaff, fast vollkommene Atrophie der Bauchmuskulatur.
Keine Resistenz, jedoch Druckempfindlichkeit im linken Hypochondrium. Obere
GliedmaBen hochgradig atrophisch, und zwar mehr die proximalen als die distalen
Abschnitte. Bewegungen kraftlos. Abduction und Flexion des Armes unmoglich.
Bewegungen der Finger unbehindert. Untere GliedmafBen hochgradig atrophisch.
Rechte untere Extremitit aktiv und passiv beweglich, die linke hingegen paretisch.
Keine Empfindungsstérungen.

Galvanische Erregbarkeit:
Ulnaris KSZ — 1 MA blitzartig
KOZ — 3 MA blitzartig
angedeutet KST — 3 MA
Facialis KSZ — 1,8 MA

KOZ
KST

. Peroneus KSZ — 1,2 MA
ASZ — 1,6 MA.

Patient am 25. 1.26 auf eigenen Wunsch entlassen und am 11. 5. 27 wieder
aufgenommen.

Er gab an, daB er in den letzten 6 Wochen an starkem Husten mit reichlichem
Auswurt litt, ist stark herabgekommen, kann sich nicht aktiv bewegen und mufl
gefiittert werden. Uber den Lungenspitzen Dampfung und bronchiales Atmen,
An zahlreichen Stellen der Lungen reichliche Rasselgeriiusche. Herzténe nur sehr
leise horbar. 9 Tage nach seiner Aufnahme Tod.

Wie aus der Krankengeschichte hervorgeht, handelte es sich in dem
vorliegenden Falle um die juvenile Form der Muskeldystrophie. Fir
diese Deutung sprechen das familiire Auftreten, der klinische Verlauf
und das Fehlen der Entartungsreaktion. Nur die isolierte, im 8. Lebens-
jahr aufgetretene Lahmung der linken unteren Extremitdt ist mit der
Annahme einer progressiven Muskeldystrophie nicht vereinbar und wurde
klinisch. auf eine iiberstandene Poliomyelitis anterior bezogen. Wir gehen
wohl nicht fehl, wenn wir das Einsetzen der akuten Poliomyelitis in die
dem Scharlach folgende Rekonvaleszenzzeit verlegen. Unterdessen ent-
wickelte sich ganz allméhlich und unbemerkt die familiire Muskeldystro-
phie, verschlimmerte sich im 14. Lebensjahre einmal {iber Nacht und im
19. Lebensjahre nach der Pneumonie ein zweites Mal.

Stark gekiirzter Auszug aus dem Leichenbefundbericht (Prof. Carl Sternberg)
(nur die fiir den Fall wesentlichen Befunde):

Korper 169 om lang, stark abgemagert und abgezehrt. Der Kopf proportioniert,
die Wangen eingefallen, sichtbare Schleimhiute blaB, rechte Pupille sehr weit,
linke tibermittelweit; Hals schmal und lang, Muskulatur des Schultergiirtels nahezu
vollkommen geschwunden, Sechliisselbeingruben eingesunken, Zwischenrippen-
raume sehr stark eingesunken, Leib kahnformig eingezogen. Untere Gliedmafien
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im Hiift- und Kniegelenk stark gebeugt, lassen sich nicht ausstrecken, Muskulatur
ebenso wie jene der oberen Gliedmalen iiberaus diirftig (Abb. 1).

Die Dura mater spinalis frei, mit den inneren Riickenmarkshiuten nicht ver-
klebt, das Riickenmark ziemlich fest, seine Zeichnung an je einem durch das Hals-,
Brust- und Lendenmark gelegten Querschnitt deutlich.

Unterhautzellgewebe fast fettleer. Muskulatur des Halses sehr stark ver-
kiimmert; die einzelnen Muskeln stellen dimne, fast héutige Bildungen mit spér-
lichen Muskelfasern dar. Musculus pectoralis major beiderseits auf eine papierdiinne
Platte reduziert, in welche duBerst spar-
lich diinne Muskelfasern facherférmig ein-
strahlen. Rippenzwischenmuskeln ver-
haltnismaBig besser erhalten, blaBbraun-
rot. Zwerchfell diinn, Muskulatur blaB-
rot. Muskulatur der Bauchwand hoch-
gradig verdiinnt, teils blaBbraunrot, teils
gelbrot.

Die Oberarmmuskulatur zeigt sehr be-
trichtliche Gelbfirbung und Verschmile-
rung der Beuger, wahrend die Streck-
muskulatur gleichfalls stark verdiinnt,
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 Beugemuskulatur braunrot ge-
firbt. Knochen durchaus zart, ohne Be-
fund. An den peripheren Nerven keine
Veranderung nachweisbar.

Pathologisch-anatomische  Diagnose:
Duystrophia progressiva musculaturae colli,
thoracis, abdominis necnon extremitatum.

Preumonia the. lobularis confluens lobi
superioris et inferioris ulriusque cum caver-
nis numerosis. Concretio pleurae dextrae.

Histologische Unfersuchung.

Zur histologischen Untersuchung ge-
langten Stiicke aus verschiedenen Anteilen
der Stamm- und der Extremititenmus-
kulatur, sowie der Zungenmuskulatur.
Erstere ergaben durchwegs einen iiber- Abb. 1.
einstimmenden Befund.

Die einzelnen Muskelfasern in weiten Abstéinden voneinander angeordnet und
verschieden breit, der Mebrzahl nach sehr schmal, wihrend einzelne Fasern unge-
wohnlich breit sind (Abb. 2). Die diinnen, im Querschnitt runden oder ovalen Fasern
zeigen deutliche Querstreifung und Léngsfaserung, sowie stellenweise eine Lings-
teilung. Nur an den Enden einzelner Fasern, wo das Sarkoplasma und die Fibrillen
allmahlich schwinden, fehlt die Querstreifung und Langsfaserung. Zwischen diesen
Muskelfasern liegen in ziemlich grofier Zahl hiilsenartige Gebilde, die weder Sarko-
plasma noch. Fibrillen enthalten und offenbar leeren Sarkolemmschliuchen ent-
sprechen. Die schmalen Muskelfasern besitzen eine groBe Anzahl von Kernen,
die entweder oberflichlich oder binnenstiindig liegen und perlschnurartig angeordnet
sind. An den Enden einzelner Fasern, sowie in den eben erwihnten Sarkolemm-
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schlduchen liegen die Kerne in Haufén beissmmen. Sie sind rundlich oder stibchen-
formig, erstere enthalten reichlicher Chromatin in Form gréberer Schollen als die
stabchenformigen Kerne, in welchen das Chromatin in Form feinerer Kérnchen
auftritt. Die auffallend breiten Fasern zeigen in ihrem Verlauf eine verschiedene
Dicke, sehen verquollen aus, zeigen weder Querstreifung noch Langsfaserung und
schlieBen oft Vakuolen ein. Ihre Kerne gleichen in Bau und Lagerung jenen der
schmalen Fasern. Zwischen den einzelnen Muskelbiindeln bald mehr, bald minder
reichlich Fettgewebe, ferner herdweise zartfaseriges, welliges Bindegewebe (Abb. 3),
in welchem oft Ketten von Muskelkernen eingeschlossen sind, ohne daB eine zuge-
horige Faser erkennbar wire. An den BlutgefiBen und Nerven in den Héimalaun-
eosin- und van Gheson-Praparaten keine Verénderung feststellbar.

ey v .

e

Abb. 4.

Die Muskelbtindel der Zunge zum grofiten Teil ohne wesentliche Versinderung.
Immerhin findet man einzelnliegende oder zu Biindeln angeordnete, auffallend
schmale Muskelfasern, welche eine deutliche Kernvermehrung aufweisen (Abb. 4).

Eine Zusammenfassung der erhobenen Befunde ergibt also eine
hochgradige Atrophie der Stamm- und Extremititenmuskulatur, die
zu ausgedehntem Schwund von Muskelfasern gefiihrt hat, dabei sind
auch degenerative Vorginge, wie hyaline Umwandlung, Verquellung
und vakuolire Degeneration nachweisbar. In der Zunge ist die Atrophie
weit geringer, immerhin aber stellenweise sehr deutlich ausgesprochen.

Histologischer Befund des Riickenmarkes.

Zur Untersuchung gelangten mehrere Stiicke aus verschiedenen Hohen des
Rickenmarkes. Von allen Scheiben wurden Priparate mit Hémalauneosin, nach
van Gieson, Weigert-Pal und Nissl gefarbt.

Halsmark: Vollkommen ohne Verinderung.
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Brustmark: Gleichfalls ohne Verinderung. Als besonderer Befund sei ver-
merkt, dafl in den Seitenhérnern in einzelnen Schnitten sich einige Ganglienzellen
finden, die sich durch ihre Struktur von den iibrigen Ganglienzellen unterscheiden.
Sie haben einen grofien, peripher gelagerten Kern, ihr Protoplasma erscheint bei
Nissl-Farbung gréBtenteils homogen oder feinst gekérnt, wihrend die Nissl-Korper-
chen am Rande der Zelle angesammelt sind.

Sie zeigen genau das gleiche Bild wie die von Spielmeyer auf S. 36 des allgemeinen
Teiles seines Werkes ,,Histopathologie des Nervensystems® abgebildeten Zellen
der sog. retrograden Degeneration. Solche Zellen kommen nach Spielmeyer mit
RegelmiiBigkeit bei Individuen mittleren und héheren Lebensalters, am héufigsten
in der Clarkeschen Siule vor, bilden also einen nmormalen Befund.

Lendenmark: In der weiBlen Substanz keine Veranderung. Das linke Vorder-
horn ist wesentlich schmaler als das rechte und zeigt nur in der medialen Halfte
unverinderte Ganglienzellen. Der laterale Teil zeigt sehr wenige Ganglienzellen,
von welchen die meisten schwer verindert sind. Sie sind scharf umgrenzt, ihre
Kerne sind oval, die Grenze zwischen Kern und Protoplasma ist unscharf, ihr
Tigroid ist staubférmig. Diese Ganglienzellen sind umgeben von reihenférmig
angeordneten Zellen mit schmalem Protoplasma und chromatinreichem, rundem
Kern. Vereinzelt liegen solche Zellen auch innerhalb des Leibes der Ganglienzellen,
namentlich solcher, welche kein Tigroid nachweisen lassen, deren Protoplasma einen
grobwabigen Bau besitzt und deren Rand unregelmaBig, wie ausgefranst ist. Der an
Ganglienzellen arme Abschnitt deslinken Vorderhornes wird von einem dicht gefiigten,
maBig kernreichen Gliagewebe eingenommen, in welchem nur sehr wenige Nerven-
fasern verlaufen, wihrend solche im medialen Teil in groBer Zahl vorhanden sind.

Die vorderen Wurzeln des Riickenmarkes zeigen im allgemeinen keine Ver-
anderung, nur in den linken Lendenwurzeln neben gut erhaltenen Fasern auch solche,
deren Markscheiden in kleinere oder gréBere, runde oder ovale, in Weigert- Pal-
Priparaten sich blaugrau firbende Schollen zerfallen sind.

Die Untersuchung des Riickenmarkes ergab also ausschlieBlich im
Bereich des Lumbalmarkes einen pathologischen Befund, und zwar
eine betrichtliche Verschmélerung des linken Vorderhornes mit Unter-
gang und schwerer Schidigung von Ganglienzellen (Chromolyse, Pseudo-
neuronophagie, Neuronophagie), sowie Degeneration von Fasern der
zugehorigen Riickenmarkswurzeln. Es liegt mithin eine abgelaufene
Poliomyelitis anterior der linken Hilfte des Lumbalmarkes vor.

Uberblicken wir nun den gesamten Befund und sehen wir zunichst
von der Poliomyelitis ab, so steht im klinischen Bild und anatomischen
Befund der hochgradige Muskelschwund im Vordergrund. Man kénnte
vielleicht zu seiner Erklirung an die vorgeschrittene Kachexie, hervor-
gerufen durch die schwere Lungentuberkulose, denken, doch kann von
dieser Annahme wohl abgesehen werden, da sonst bei schwersten Formen
von Lungenphthise derartige Muskelverinderungen niemals zur Beob-
achtung kommen. Uberdies ist in unserem Falle die Lungenerkrankung,
wie aus der Vorgeschichte deutlich hervorgeht, erst in einem viel spateren
Zeitpunkt als der Muskelschwund aufgetreten. Der gesamte klinische
und anatomische Befund unseres Falles entspricht vielmehr vollkommen
dem Bilde einer echten progressiven Muskeldystrophie.

Fragen wir uns nun nach der Ursache der Muskelerkrankung, so ver-
mag der an der Muskulatur erhobene anatomische Befund keinen Auf-
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schlufl zu geben, da die bisher vorliegenden Erfahrungen zeigen, daB
ausgedehnte Muskelatrophien verschiedenen Ursprunges im wesentlichen
die gleichen histologischen Verinderungen darbieten. Von einzelnen
Besonderheiten soll noch die Rede sein. Im allgemeinen wird zwischen
neurogenen und primir myopathischen Muskelatrophien unterschieden
(vgl. auch die letzte zusammenfassende Bearbeitung von Meyenburg).
Jene kénnen zentral oder peripher bedingt sein, sie kommen aber
fiir unseren Fall nicht in Betracht, da die anatomische Untersuchung
weder im Riickenmark noch an den peripheren Nerven entsprechende
Verinderungen nachweisen konnte. Wir miissen daher unseren Fall
zu den primir myopathischen Muskeldystrophien zihlen. Hierfiir
sprechen nicht nur, wie eingangs ausgefiihrt, Vorgeschichte und klinischer
Verlauf, sondern auch der histologische Befund ist fiir diese Diagnose
verwerthar. Wir mochten besonders auf das Vorkommen von Muskel-
fasern verschiedener Breite, auf die Lingsteilung der Fasern und Auf-
l6sung des Sarkoplasmas hinweisen. Diese Erscheinungen kommen
nach Meyenburg bei anderen Atrophieformen nicht oder doch nicht
in gleichem Umfange zur Beobachtung.

Da nun mehrfach versucht wurde (Rohr, Schaefer, Yelliffe u. a.),
diese primédren Muskeldystrophien mit Stérungen innersekretorischer
Organe in Verbindung zu bringen, haben wir auch in unserem Falle
die entsprechenden Untersuchungen ausgefithrt. Wir fanden jedoch
an Schilddriise, Nebennieren, Hoden, Pankreas usw. nur die Zeichen
méBiger Atrophie, wie sie der allgemeinen Erndhrungsstérung entsprechen.
An keinem dieser Organe bestanden aber altere oder schwerere Verinde-
rungen, die mit der hochgradigen, durch mehrere Jabre bestehenden
Muskeldystrophie in Zusammenhang gebracht werden konnten.

Einen neuen Gesichtspunkt hat nun Ken Kuré im Verein mit einer
groBeren Zahl von Mitarbeitern entwickelt, indem er die Bedeutung
des autonomen Nervensystems fiir die Entstehung der Muskeldystrophie
in den Vordergrund riickte und dabei besonders Erkrankungen der Vorder-
horner des Riickenmarkes beriicksichtigt, wie sie bei Poliomyelitis vor-
liegen. Tatsdchlich wurde klinisch ein Zusammentreffen von progressiver
Muskeldystrophie und Poliomyelitis wiederholt beobachtet, so von Kassirer,
Dejerine, Westphal, Kaumheimer, Daniels, Ken Kuré und seinen Mitarbei-
tern, doch liegen einschligige Obduktionsbefunde, so weit ich das Schrift-
tum iiberblicke, nicht vor. Diese Liicke soll unsere Mitteilung ausfiillen.

Was nun die Beziehung zwischen den beiden Erkrankungen anlangt,
so lassen einzelne der genannten Forscher, wie Kassirer und Westphal,
die Frage offen, andere, wie Kaumheimer und Dejerine, lehnen einen
Zusammenhang ab und halten das Zusammentreffen fiir zofillig. In
einem gewissen Gegensatz hierzu stehen die Arbeiten der genannten
japanischen Forscher. So schreiben Ken Kuré, Shinosak:, Kishimoto,
Sato, Hoshino, Tsukiji: ‘
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»Nach unserer Vorstellung ist es natiirlich leicht erklarbar; daB beide Krank-
heiten (sc. progressive Muskeldystrophie und Poliomyelitis) einen innigen kausalen
Zusammenhang haben. Wir stellen ihn uns so vor, da3 die Poliomyelitis verschiedene
Lahmungsbilder zuriicklaBt, je nach der durch sie hervorgerufenen pathologischen
Verinderung. Wenn bei Poliomyelitis hauptsichlich die motorischen Zellen im
Vorderhorn allein verédet werden, wie Kaumheimer sich vorstellt, so tritt spinale
progressive Muskelatrophie ein; wenn dagegen die sympathischen Zellen im Vorder-
horn allein affiziert werden, so sieht man spiter Entwicklung der progressiven
Muskeldystrophie; wenn beide Arten der Zellen im Vorderhorn gleichzeitig affiziert
werden, so erscheint, wie gewShnlich, schlaffe Lahmung der betreffenden Muskeln.*

Die genannten Verfasser betonen aber nachdriicklichst, daf ihrer
Angicht nach nicht jede progressive Muskeldvstrophie durch die Er-
krankung des sympathischen Kerng in den Vorderhérnern des Riicken-
marks verursacht wird, sondern ebensogut auch durch eine Schidigung
des Grenzstranges oder der peripheren sympathischen Nerven hervor-
gerufen werden kann.

DaB die ursichliche Bedeutung der Poliomyelitis fiir die Entstehung
“der progressiven Muskeldystrophie nicht verallgemeinert werden kann,
geht aus den Fallen familidren Auftretens dieser Erkrankung eindeutig
hervor. So nahm in unserer Beobachtung die Muskeldystrophie bei
mehreren Familienmitgliedern den gleichen Verlauf, wihrend nur bei
dem von uns untersuchten Fall eine Poliomyelitis bestand. Es dringen
sich aber auch sonst Bedenken gegen die Auffassung Ken Kurés und seiner
Mitarbeiter hinsichtlich der Bedeutung einer Poliomyelitis fiir die Ent-
wicklung der progressiven Muskeldystrophie auf. Wir mdchten hier
zundchst auf die Seltenheit der progressiven Muskeldystrophie im Ver-
héaltnis zu der grofen Haufigkeit der Poliomyelitis hinweisen. Wenn ein
Zusammenhang zwigchen den beiden Erkrankungen bestiinde, miifite
doch die progressive Muskeldystrophie weit héufiger zur Beobachtung
gelangen. Es ist uns ferner schwer vorstellbar, daf die auf einen kleinen
Bezirk, in unserem Falle z. B. des Lumbalmarkes, beschriankte, um-
schriebene Riickenmarksverdnderung eine allgemeine, iiber den ganzen
Korper ausgebreitete Muskeldystrophie nach sich ziehen kann.

Aus diesen Erwigungen kénnen wir uns die Anschauung der japani-
schen Verfasser nicht zu eigen machen und miissen das Zusammentreffen
der-progressiven Muskeldystrophie mit der Poliomyelitis fiir ein zufalliges
Ereignis halten.
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(Aus dem pathologischen Laboratorium der medizinischen Fakultit. Haydarpasa
[Konstantinopel].)

Morbus Darier.

Von
Prof. Dr. med. H. Hamdi.

Mit 5 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 20. Juli 1930.)

Als ich im Militdrkrankenhaus Haydarpasa als Generaloberarzt
tétig war, habe ich mit Herrn Kollegen Oberstabsarzt Saban- Bey einen
Darierschen Dermatosefall beobachtet, den ich nach 5 Jahren mit einer
vorgeschrittenen Erscheinung wieder zu sehen Gelegenheit bekommen
habe. Uber die klinischen Sonderheiten dieses Falles und die Histogenese
der bei dieser Dermatose vorkommenden Verdnderungen, iiber welche
nicht viel geschrieben worden ist, fithle ich mich veranlaBt, Mitteilung
zu machen.

Geschichte. Schon im Siuglingsalter neben durch Wanzenstich entstandenen
roten Flecken an den FuBriicken kleine, leichte Erhebungen, die nie weggingen.
Im 9. Lebensjahr Auftreten nach einem voriibergehenden Jucken an Oberarm
und Oberschenkel. Im 13. Lebensjahr Haarausfall, welcher durch Hausmittel
geheilt wurde. Danach erschien auch am Kopf Auftreten jenes Ausschlags. Weitere
Ausbreitungen am Koérper verliefen unbemerkbar. Er hat an Masern und Malaria
gelitten, sonst war das Allgemeinbefinden immer gut. Bei seinen Eltern, Ge-
schwistern und Verwandten keine Hautkrankheit bekannt. .

Befund 1926: 24jihriger Mann (A. M.). Knochen, Muskel und Fettpolster
gut entwickelt. Schilddriise, innere Organe, Nervensystem sowie Psyche ohne
Stérungen.

Haut von braunlicher Farbe, gewohnlich bebaart und von kaum bemerkbar
symmetrisch gelegener, papulokrustiser Dermatose befallen. Die typischen Einzel-
efflorescenzen dieser Dermatose steigen auf der Haut wie ein Querhalbkorn (conoid)
empor. Ihre Spitzen sind mit einem graubraunen und derben Bérkchen gekront.
Wenn man dieses entfernt, was nicht leicht geschieht, bleibt das Knotchen krater-
formig und n#ssend zuriick. Das entfernte Borkchen hat eine pilzartige Form,
dessen Stiel dem Infundibulum des Knétchens entspricht, verhiltnismaBig weicher
und heller ist und sich allméhlich zuspitzt.

Wenn man die von den Efflorescenzen ausgepreBte Masse zerzupft und mikro-
skopisch untersucht, sieht man verschieden geformte Epithelzellen, welche bei
der histologischen Untersuchung der Efflorescenzen beschrieben werden sollen.
Sparlich anzutreffen sind nach den Angaben Rieckers solide, kleinste tau-
tropfenartig glinzende, leicht erhabene frische Efflorescenzen und deren Umwand-
lungsiibergéinge bis zu jenen typischen Gebilden. AuBerdem sind an den Hand-
flachen kleinere, an den FuBsohlen flache Schwielen, an den Weichen Moluscum
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contagiosum, am Gesicht vereinzelte Acne (Acné sébeée concrete; Hallopeau 1888)
und an der Afterfurche condylomartige Gebilde vorhanden.

Die Verteilung dieser Krankheitsherde am Korper ist an der mittleren Riicken-
partie (reibeisenartig), dem Mesogastralgiirtel, dem Stirnhécker, der Sternalgegend,

Abb. 1.

dem behaarten Kopf und der Streckseite der Extremititen auffallend dichter
(Abb. 1). Neben diesen sind Gesicht, Schlifen, Achselgruben, Leistenbeugen,
Kniekehle, Nasolabiogene- und Retroauricularfurchen, Ohrgang, Muschel und die
Genitalgegend nennenswert befallen. Es ist auffallig, dafi die Knotchen am Kopf
an den Haarscheiden entlang in Reihen gebildet sind. Nirgends ist ein Zusammen-
bang mit den Haaren nachweisbar.

Schleimhaut der Warigen und des Gaumens weisen gut erkennba,re, vereinzelte
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Eruptionen auf. Blut: Hmg. 0,60, Eryt. 3 762 000, Leuko. 6250, Wa.R. +4++,
Neosalvarsan- und Quecksilberbehandlungen erfolglos. Urin: o. B.

Befund (1930): Am behaarten Kopf, besonders an dessen vorderen Halbteile
die Krankheitsherde stark vermehrt und verdichtet, so dafB die normalen Haut-
teile dazwischen kaum zu sehen sind. Haare meistens ausgefallen. AulBlerdem an
der Streckseite der Kniegegend (am Unterdrittel der Oberschenkel und am Ober-
drittel der Unterschenkel) die Eruptionen zusammengeflossen und. von einem dunkel-
grauen, chagrinlederartigen Aussehen. An anderen Gegenden vorkommende Ver-
anderungen sind nicht bemerkenswert.

Zu  histologischen Untersuchungen wurden von verschiedengradig
erkrankten Stellen Stiicke entnommen und in Serienschuitten angefertigt.
Bei der mikroskopischen Beschreibung werden die vollstdndigen Schnitte
der Efflorescenzen beriicksichtigt.

Schwache VergroBerung: Von der verdickten Epidermis aus, den papulo-
krustosen Efflorescenzen entsprechende, kegelférmig gegen die. Lederhaut vor-
dringende Zapfen, die 2—5mal linger und breiter als die normalen Epithelleisten

ADb. 2. Abb. 3.

sind. Die tieferen Teile dieser Zapfen ofters von einer Querliicke eingelagert,
welche wie ein Rifl aussieht. Das in die Lederhaut dringende Ende der meisten
Zapfen ist stets zackig und das der gréferen auch weiter herum ausgedehnt.

Bei starker Vergroflerung sieht man an der Spitze der vereinzelten sonst
normalen Epithelleisten in die Lederhaut dringende kleine Knospen, welche aus
vermehrten Basalzellen bestehen. An manchen solchen knospenhaltigen Epithel-
leisten ist zwischen Basal- und Stachelschicht eine Spalte vorhanden, welche gegen
die normale Stachelschicht durch die langlichen, aber flach gelegenen Zellen begrenzt
ist (Abb. 2). An vereinzelten Stellen, wo solche Spalten gebildet wurden, sind
auf der Basalschicht lingliche, weizenartig ovale, runde, protoplasmareiche und
stachellose Zellen angelagert, welche sich nach der Spaltseite zu losgelést haben
und auch in der Spalte vereinzelt vorhanden (Abb. 3) sind. Manche von diesen
Zellen haben um das Protoplasma einen dichten, stark eosingefirbten, proto-
plasmatischen Saum, welcher bei manchen Zellen heller gefarbt ist (Grains). Dieser
Saum ist die nicht ausgebildete Stachelanlage. An manchen solchen Zellen ist
zwischen diesem Saum und dem Zellprotoplasma oder zwischen Protoplasma und
Kern oder zwischen Kernmembran und Kernkérperchen ein heller Kreis, mitunter
auch einige konzentrisch gelegene Kreise (Abb. 3—4) vorhanden. Nach den ver-
schiedenen Ubergangsbildern zu schlieBen, werden diese Kreise durch eigenartiges
Entarten, Quellen, Trocknen oder Schrumpfen der Zellen gebildet.
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Solche vielgestaltige Zellen trifft man auch vereinzelt in verschiedenen Schichten
der sonst normalen Epidermis. Bei Musterung der Serienschnitte fallt auf, daB
diese vereinzelten Polymorphzellen aus bestimmten Stellen der Basalschicht her-
stammen.

Bei anderen so verinderten Epithelleisten sieht man, daf die oben geschil-
derten, verschiedenartig geformten Zellen an den flachgelegenen Zellen der anderen
Spaltenwand angelagert sind. Bei manchen bilden sie die tieferen 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 Uberginge von so
veranderten Epithelleisten bis zu den papulokrustosen Efflorescenzen entsprechenden
Zaypfen, bei welchem die die Hornschicht ersetzende duflerste Schicht aus lamellen-
artigen und stets kernschattenhaltigen Zellmassen besteht. Dazwischen sieht man
manchmal die von Darier ,,Corps ronds‘‘ genannten grofien, rundlichen Zellumwand-
lungen (Abb. 3—4—5) und Kiigelchen, die an der Peripherie aus feinkérnerhaltigen
und konzentrisch gelegten Fasernjund in der Mitte aus ein oder mehreren Epithel-
zellen oder ihren Resten und Schatten gebildet sind. Nach der Tiefe zu sind die
Kernschatten immer deutlicher und die Zellen langlich eiférmig. Unterhalb davon
sind verschieden geformte, undifferenzierte Zellmassen vorhanden, welche die
Stachelschicht ersetzen, dazwischen ist keine Kornerschicht, nur an dem peripheri-
schen Teil der Efflorescenzen verlingert es sich von der normalen Haut bis zu
den flach gelegenen Zellresten. Auch sind hier Stachelschicht und Hornstreifen
von normaler Art zu finden. Bei édlteren Efflorescenzen gibt es keine Reste von
flachgelegenen Zellen. Auch horen die Reste von Kornerschicht schon am Krater-
rand auf.

Die Basalschicht ist bei den é#lteren KEfflorescenzen gewunden und bildet
Schleifen. Thre Zellen sind nur streckweise zylindrisch, mehr kubisch noch kiirzer,
in dem Schleifen trifft man sehr spirlich auf epithelialperlihnliche abgeplattete
Zellen, die von kugeliger Form (Abb. 4) sind. Diese Kiigelchen sind manchmal
abgelost. Dann sind die umrabmenden Zellen flacher. Weiterhin sieht man seltener,
daB die Muskelfasern, Haarwurzel, Talg- und SchweiBidrisenausfithrungsginge
durch die tiefwirts und seitlich ausgedehnten Efflorescenzialveranderungen ange-
griffen (Abb. 5), hier umhullt und dort zerstoért sind.

Zusammenfassung.

Die von Darier in seiner Arbeit (1889) so wie in La pratique derma-
tologique “Psorospermose folliculaire végétante” und in seinem Buch
,,Dyskératose folliculaire’* genannte und von Audry ,Dyskératose
pseudo-folliculaire de Darier* bezeichnete chronische Dermatose ist in
der Tirkei viel seltener als in anderen Léndern.

Die klinischen Besonderheiten unseres Falles sind folgende:

Der Polymorphismus der gewthnlichen papulokrustdsen Efforescenzen
und zwar in Form von Moluscum contagiosum, Verrucae, Calositas,
Acne und Condylom, welche von Hallopeau, Darier, Kaposi u. a.
Forschern nur vereinzelt bei verschiedenen Fillen beobachtet wurden.
Diese Efflorescenzen gruppieren sich streckenweise und sind von reib-
eisen- oder chagrinlederartigem Aussehen. Auch an der Schleimhaut
der Wangen und des Gaumens hatten sich einige typische Efflorescenzen
gebildet.

Avuffillig ist auch bei unserem Fall, daf die Kopfhaare bedeutend
ausgefallen sind, was sonst bei dieser Krankheit gewdhnlich nicht
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vorkommt (s. weiter unten). Daher haben die Efflorescenzen keinerlei
Beziehungen zu den Haaren, wenn sie sich auch am behaarten Kopf
zahllos bilden, was sich immer nur an den Haarscheiden entlang voll-
zieht.

Die stark positive Wa-R. blieb nach der Neosalvarsan- und Queck-
silberbehandlung fest. Ob diese Reaktion bei der Diagnose dieser Krank-
heit zu bewerten ist, bleibt zukiinftigen Beobachtungen anheimgestellt.

Die histologischen Ver-
dnderungen der Darier-
schen Dermatose beginnen
mit abnormer Vermehrung
der Basalzellen vereinzelter
Epithelleisten. Die neu-
gebildeten Zellen dringen
knospenartig in die Tiefe
der Haut, nach anderer
Richtung halten sich die
alten Basalzellen flach an
der Stachelschicht fest und
lésen sich von den neuge-
bildeten Basalzellen ab.
Zwischen beiden entsteht
eine Liicke (Abb. 2), die
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nicht bestétigen. Vielleicht Abb. 4.

ist der. Befund dieser

Fliissigkeit auf irgendwelche mechanische Einfliisse, hesonders wéihrend
der Entnahme der Stiicke zur Untersuchung zurtickzufiihren. Das nach
der Entfernung des Borkchens, dessen kraterférmiger Sitz néissend. wird,
wiirde auch darauf hinweisen.

Aus den weiterhin sich vermehrenden Basalzellen entstehen durch
Differenzierungsstorung verschiedenartig geformte Epithelzellen, welche
rund, oval, linglich, gréBtenteils protoplasmareich und spérlich gequollen
sind. Nur um manche Zellprotoplasma entwickelt sich eine deutliche
saumartige, protoplasmatische Stachelanlage ohne weitere Ausbildung.
Diese Zellen entsprechen den von Darier angegebenen Grains (Abb. 3

Virchows Archiv. Bd. 279. 16
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bis 5). Manchmal bilden sich helle Kreise zwischen jenem Saum und
dem Zelleib, oder zwischen Protoplasma und Kern, oder zwischen
Kernmembran und. Kernkérperchen, durch Quellen, Entarten, Trocknen
oder Schrumpfen der verschiedenen Bestandteile der Zellen. Selten
bilden sich einige Kreise in einer Zelle. Solche konzentrisch abgerundete
Zellen entsprechen den Derierschen Corps ronds (Abb. 3—5).

Die Verdnderungen der Basalschicht verbreiten sich mit der Zeit
nach der Tiefe und nach der Peripherie. Die frither gebildeten Knospen
werden zum Teil durch ZellabstoBung driisenschlauchartig aunsgehohlt,
dabei Dbilden sich andere neue XKnospen.
Zwischen diesen und jenen bleiben papillen-
artige Bindegewebsziige (Abb. 4}, wonach die
Bagalschicht unregelmiBig schleifenartig ge-
wunden wird. '

Manchmal werden ein oder mehrere Epi-
thelzellen in einer Schleife von den kubischen
und noch kiirzeren Basalzellen epithelperlartig
eingeschlossen, und dann wird das kugelige
Gebilde durch neugebildete Basalzellen ab-
gestoBen (Abb.4). Diese Gebilde hezeichne ich
als Perloid. Es scheint, dafl die &dlteren For-
scher sie zu den einzelligen Corps ronds ge-
rechnet haben.

Nach Dariers. Angabe ist diese Krankheit
»caractérisé anatomiquement, par un trouble
spécial de la kératinisation des cellules épi-
dermiques™; in der Tat aber stellt sich die
Abnormitit noch frither durch eine ,,Entstache-

Abb. 5. lung der sich erst neubildenden Basalzellen

heraus. Daraus ersieht man, daf das Wesen

der bei der Darierschen Krankheit vorkommenden Verdnderungen aus

einer Hemmung der normalen Differenzierung besteht. Bei manchen

nicht vorgeschrittenen Efflorescenzen befinden sich unter den undif-

ferenzierten vielgestaltigen Zellen vereinzelte Stachelzellen. Diese

stammen noch aus dem am peripherischen Teile der Efflorescenzen
zuriickgebliebenen normalen Epidermisreste (s. Beschreibung).

Da der Zellverband durch Undifferenzierung gestért ist, 16sen sich
die Polymorphzellen, Grains, Corps ronds und Perloide andauernd von
ihrer Bildungsstitte ab und setzen sich an der losgeldsten Stachelschicht
fest (Abb. 3). Die Reste der natiirlichen Epidermisschichten werden
fortwihrend entfernt und von jenen Zellen ersetzt, so daf die den klini-
schen Ffflorescenzen entsprechenden, kegelformigen Zapfen entstehen.
Wo sich keine Hautschichtungen bilden, nehmen die Zelleiber nach der
Oberfliche zu nur lingliche und dann lamellenartige Form an. Thre
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Kerne verwischen sich allmahlich und hinterlassen stets schattenartige
Reste (Abb. 4). Diese kegelformige Zellmasse ist das fiir die Diagnose
bei der klinischen Untersuchung ausgedriickte Borkchen, woriiber
Darier sich wie folgt dullert: ,,8i I'on enléve la croutelle, on constate
qu’elle est enchassée dans une dépression infundibuliforme, a bords
surélevés, dans laquelle elle envoie un prolongement mou et jaunitre,
d’aspect sébacé. Cette dépression est lorifice dilaté d’un follicule pilo-
sébacé.” Die Lage des Stiels dieses Borkchens kann niemals ein Follikel-
gang sein, wenn sich auch vereinzelte Efflorescenzen, wie auf Dariers
Abbildung auch zu sehen ist, zufillig an dem Labium der Follikel gebildet
hatten, denn das pilzartige Borkchen ist nicht eine in einem vorher
vorhandenen Raum oder einer Liicke angesammelte Zellmasse, sondern
entsteht in der Epidermis selbst und hat dort seinen stindigen Sitz.
Da die Anbildung der Efflorescenzen weder klinisch noch mikroskopisch
an den Follikeln der Haut zum Ausdruck kommt, schligt Audry vor,
dieses Leiden als Dyskératose pseudo-folliculaire zu bezeichnen, was
ja eigentlich non folliculaire ist, und sich. auch in der Schleimhaut
ausbilden.

Es sind aus vereinzelten Zellen bestehende Herdchen vorhanden.
Diese zeigen sich als eine einzige abnorme Zelle in verschiedenen Ab-
schnitten der normalen Haut. In alteren Stadien der Krankheit breiten
sich die Verdnderungen der Basalschicht in der Tiefe an der Peripherie
aus. Von ihnen werden die Muskelfasern, Haarwurzeln, Talg- und
Schweilidriisenausfithrungsginge ergriffen, umhillt und. schlieBlich zer-
stort (Abb. 5). Dadurch fallen die Haare aus und die Absonderungen
der Hautdriisen flieBen gradenwegs in die abnormen Zellmassen hinein.
Danach erhalten letztere durch &dullere Einfliisse ein dunkelgraues,
chagrinlederartiges Aussehen. Schlieflich kommt wohl die von Ricke
angegebene Vereiterung zustande.
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(Aus dem pathologischen Institut [Vorstand: Prof. Dr. 4. Schmincke] und der
Hautklinik [Vorstand: Prof. Dr. 8. Beitmann] der Universitit Heidelberg.)

Uber Acanthosis nigricans, besonders iiber einen
Fall mit Beteiligung der Speiserihre.

Von

Dr. med. Hans Tesseraux,
Assistent am Path. Institut.

Mit 7 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 10. Juli 1930.)

Unter dem Namen Acanthosis nigricans (Unna ), Dystrophie papillaire
et pigmentaire (Darier), Papillomatosis nigricans (Darier), Keratosis
nigricans (Kaposi), Mélanodermie papillomateuse cachetique (Vidal,
Gaucher) ist eine besondere Hauterkrankung?! beschrieben, die durch
3 Hauptsymptome: typische Lokalisation, Hypertrophie der Haut-
papillen und Pigmentvermehrung gekennzeichnet ist. Die Hautver-
anderungen sind (meist) regiondr (Fille mit allgemeiner Ausbreitung
beschrieben Doutrelepont, Petrini-Galatz und Dubreuilh) und symmetrisch,
wobei sie: folgende Gegenden bevorzugen: den Hals, besonders seine
seitlichen Teile und den Nacken, die Gegend der Mundwinkel, die Um-
gebung der Augen, der Nase, des duBleren Gehorganges, das Kinn, die
Achselhohlen (fast besténdig), die Schultergegend, die Vorderfliche des
Brustkorbs, besonders die Gegend der Brustdriise, die Umgebung des
Nabels, die Schamgegend (Penis, Scrotum, groBe Labien) einschlieflich
Genitocruralfalten, die Aftergegend, Oberschenkel (Innenseite), Knie-
scheibengegend, Kniekehlen, Ellenbogengegend (Beuge- und Streckseite),
Hinde (Riicken und Palmae) und FiiBe (Riicken und Plantae). In den
befallenen Abschnitten ist die Haut schmutzig gelblich, gelblichbriun-
lich, graubriunlich oder grauschwirzlich, manchmal ausgesprochen
schwarz 2, erscheint verdickt, ist hockerig und gerunzelt, -wobei die
normalen Furchen der Haut vertieft und die Hautleisten verdickt und

1 Zuerst 1890 gleichzeitig von Pollitzer und Janowsky; Darier, der schon zur
gleichen Zeit 2 solcher Falle gesehen und als eine besondere Erkrankung erkannt
hatte, verdffentlichte diese erst 1893. _

% Geringe oder fehlende Pigmentierung fand sich in den Féllen von Pribram
und Morris. Frei von Pigment pilegen die Palmar- und Plantarflichen zu sein;
an diesen Stellen konnten Brogrow und Dubreuilh auch histologisch kein Pigment
nachweisen.
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erhoht erscheinen. Die Haut bekommt so ein chagrin- oder seehund-
leder- oder baumrindenartiges Aussehen und ist mitunter wie ein Reib-
eisen anzufithlen; meistens sind die Verdickungen jedoch von weicher
Konsistenz. Schuppenbildung fehlt. Die Hécker konnen ungleich grof
sein, es kann zu wirzchen-, ja blumenkohlartigen Bildungen kommen,
die wie spitze Kondylome aussehen. Die verinderten Hautbezirke
gehen unscharf und unter allméhlicher Abnahme des Grades der Ver-
anderungen in unverénderte Hautbezirke iiber. Fast regelmiBig findet
sich. ein Ausfall der Haare, besonders in den betroffenen, aber auch
in nicht befallenen Hautgebieten. Gelegentlich wurden auch Verdnde-
rungen an den Nigeln — die Nagelplatte war dabei atrophisch, glanzlos,
am freien Ende triib, abgebrochen, manchmal durch weilliche, aber
auch schwarze Linien an der Oberfliche lings gestreift; das Nagelbett
war hyperkeratotisch verdickt — beobachtet (Béron, Filser, Toyama).

Die Hautverinderungen sind schmerzlos, konnen aber von einem mehr oder.
weniger starken Juckreiz begleitet sein. Das Jucken, dessen Vorkommen bei der
Acanthosis nigricans urspriinglich geleugnet wurde, kann den ProzeB einleiten,
erst im weiteren Verlauf desselben auftreten, oder beim Verschwinden der Haut-
erscheinungen weiter fortbestehen (Kiiftner).

Bei den meisten bisher beschriebenen Fillen fanden sich dhnliche
Veranderungen wie an ‘der Haut, auch an manchen Schleimhiuten,
so der Lippen, der Mundhdhle (Zahnfleisch, Wange, Zunge, harter
und weicher Gaumen mit Zipfchen, Gaumenmandeln), seltener der
Augenbindehaut (Janowsky, Kiittner, Petrint ), des Kehlkopfs (J anowsky,
Spietschka, Kitiner, Perman, Toyama ), des Rachens (Wollenberg), der
Scheide (Morris), der Vorhaut (Frankenstein, Jaguet et Delotte) und
der Nase, auch, im Bereich des Septums (Janowsky u. a., also in Gebieten,
die als Schleimhautbedeckung Zylinderepithel tragen). Auch an der Mast-
darmschleimhaut sollen nach Brogrow dhnliche Verdnderungen beschrieben
worden sein. Die Schleimhiute sind dabei verdickt, rauh, granuliert und
konnen zottige, seltener blumenkohlartige Auswiichse von schwammiger
Konsistenz aufweisen. Manchmal zeigt die Schleimhaut, so besonders im
Bereich der Zunge, einen ,,smyrnateppichéihnlichen Rasen dichtstehen-
der Zotten, wobei die einzelnen Zotten eine Linge von einem bis zu 3/, cm
erreichen kénnen. Die befallenen Teile sind meistens von blaBrétlicher,
seltener von dunkelroter Farbe und lassen in der iiberwiegenden Mehr-
zahl der Fille eine Pigmentierung wie an der Haut vermissen (Aus-
nahmen: die Falle von Stevens, Toyama u. a.). Im Gegensatz zu den
erkrankten Hautteilen sind die verdnderten Schleimhautbezirke schmerz-
haft oder verursachen zum mindesten unangenehme Gefithle. Die Fr-
krankung ist hiufig, wenigstens bei Erwachsenen, mit einem schlechten
Allgemeinzustand und einer Myasthenie, manchmal auch mit Blutarmut
verbunden; sie kann in jedem Lebensalter auftreten, gelegentlich ab-
flauen und wieder auftreten, gelegentlich von selbst ausheilen (Falle
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von Porias und Brocq), meistens ist sie, besonders wenn Erwachsene
befallen werden, fortschreitend, die Kranken kénnen kachektisch werden,
wobei sich hidufig klinisch und auch autoptisch ein Krebs der Bauch-
hohle nachweisen JaBt (s. spéter).

Man hat 2 Formen der Erkrankung unterschieden:

1. Einen juvenilen (Darier) oder gutartigen (Bogrow )-Typ, meistens
bei jugendlichen Individuen, wobei keine, oder nur eine geringe Stérung
des Allgemeinbefindens beobachtet wird ; die Erkrankung bleibt stationér
oder verschwindet nach kiirzerer oder lingerer Zeit und

2. einen FErwachsenen (Darier) oder bédsartigen (Bogrow)-Typ,
der sich durch eine gréfere Ausdehnung und Fortschritt der Haut-
erscheinungen, eine kiirzere Dauer der Erkrankung (einige Monate bis
wenige Jahre) auszeichnet und bei dem dann héufig ein Carcinom der
Bauchhohle, insbesondere des Magens, festzustellen war (s. spéter).

Differentialdiagnostisch unterscheidet sich die in Rede stehende Erkrankung
von der Darierschen Dermatose (Sporospermosis Darier, Keratosis follicularis
vegetans) histologisch durch das Fehlen der ,,Corps ronds®, der ,,grains“ und
besonders der ,,Liicken‘‘; von der Arsenmelanose, wenn sie mit Keratose verbunden
ist, daB3 diese bei der Arsenmelanose nur an Hinden und Fiilen auftritt; von der
Ichthosis, die in der Regel angeboren auftritt, durch das Fehlen von Schuppen-
bildung; von dem Xerodermsa pigmentosum durch den fehlenden Ubergang in
Krebs; von der Argyria universalis durch eine andersartige Lokalisation; von der
Seborrhea nigricans durch das Fehlen der Hyperhidrosis; vom Morbus Addisonit,
durch den umschriebenen Charakter der Hauterscheinungen und die Papillom-
bildungen und das gewohnliche Fehlen einer Schleimhautpigmentierung der Mund-
hohle, die fiir den Morbus Addisonii typisch ist.

Histologisch zeigt die Haut bei der Acanthosis nigricans folgende Befunde:
die Hornschicht ist verdickt; das Stratum lucidum fehlt meistens oder ist, wenn
vorhanden, nur schwach, entwickelt; die Kornerschicht ist ebenfalls meistens stark
verkiimmert, fehlt oft ganz, manchmal wurde sie normal, manchmal auch vergroBert
(Janowsky) gefunden; die Stachelschicht ist vergroBert, besteht aus 8 —10 (sogar
bis zu 20) Reihen von Zellen, in denen gelegentlich typische Mitosen gefunden
werden. Die Kerne in dieser Schicht sollen hie und da zusammengeschrumpft sein,
auch Vakuolen (als Ausdruck abnormer Stoffwechselvorginge ?) aufweisen (Kuifz-
nitzky, Spietschka). AuBerdem sind Wirbelbildungen und geschichtete Hornkugeln
in der Stachelzellschicht (jedoch nur von Pollitzer) beschrieben worden. In den
untersten Zellagen wurde gelegentlich Pigment gefunden (Pollitzer). Die Keim-
schicht soll manchmal wenig deutlich ausgeprigt sein, besteht meistens aus einer,
manchmal auch aus 2 oder 3—5 Zellagen (Hiigel), die mit einem briunlichen,
eisenfreien Pigment (Melanin)! mehr oder weniger reichlich beladen sind. Der
Papillarkorper zeigt vergrofBerte, verbreiterte und verlingerte Papillen, die hiufig
fingerartig verzweigt sind, ofters cdematdse Durchtrinkung und nur geringe Ent-
ziindungserscheinungen aufweisen: vorwiegend perivasculdr angeordnete Lympho-,
auch Leukocyten, in manchen Fillen in wechselnder, meist vermehrter Anzahl Mast-
zellen. Ebensolche Infiltrate fanden sich gelegentlich auch um die Kniueldrisen

1 In dem Fall von St. George und Milville soll das Stratum granulosum der
Hauptsitz des Pigments gewesen sein. Der Gedanke einer eventuellen Verwechs-
lung von Keratohyalinkérnchen mit Pigment liegt bei der eigenartigen Lokalisa-
tion nahe,
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und um die Haarbilge, in der Brustwarze um die Milchkandlchen. Erreichen die
Infiltrate die Basalzellenschicht, so dringen hiufig LympXzellen 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
Erkrankung gequollen, zusammengebacken, glasig, homogen; auf der Hohe der
Erkrankung finden sich jedoch keine wesentlichen Abweichungen von der Norm.
Die elastischen Fasern des Stratum papillare sind entweder vermehrt und ver-
dickt (Hallopeau), oder unverindert (Grosz, Grigoriew) oder, im Gegensatz zu
den tibrigen Abschnitten des Corium, &uBerst zart, wie zerknittert (Growven und
Fischer, Boeck). Dasselbe Pigment wie in der Keimschicht findet sich auch im
Corium teils in Zellen, teils in Lymphspalten. Von Grosz wurde es auch in Lymph-
knoten gefunden. AuBer den oben erwihnten, gelegentlich beobachteten Infil-
traten um die Kniuveldrisen wurden diese und die Haarbalgdriisen in der Regel
normal gefunden. Nur Hamdi und Reschad beschrieben zellreiche, beerenartige,
solide Knospenbildungen an SchweiBdriisenausfithrungsgingen; dhnliche Verinde-
rungen erwdhnen kurz Knowles, Sidlick und Ludy; White fand die Talgdriisen
stellenweise enorm vergroBert und voristelt.

Das Wesentliche der Hautverdnderungen sehen Unna und Janowsky
in einer Wucherung der Stachelzellschicht, Darier in eiver Entzindung
und Hypertrophie der Papillen, Porias und Miescher in einem ins
Riesenhafte gesteigerten Wachstum der ganzen Haut. :

Die Ursache der Erkrankung ist unbekannt. Man hat verschiedene
Theorien aufgestellt, die im folgenden kurz skizziert werden sollen:

A. Die Acanthosis nigricans ist eine mykotische Hauterkrankung
( Pollitzer). Es ist indessen bisher niemals gelungen, einen Beweis hier-
fiir zu erbringen. Da bei den Fillen von Acanthosis nigricans sekr hiufig,
sowohl in den veréinderten wie in den gesunden Hautbezirken, pigmen-
tierte Warzen beobachtet werden, dachten Tenneson und Leredde an die
Mébglichkeit einer Virulenzsteigerung der Parasiten, die in solchen Warzen
gefunden werden.

B. Die Acanthosis nigricans ist eine Vegetationsanomalie der Haut,
die durch &uBere Schidlichkeiten: iibertricbene Hitze — insbesondere
Feuerhitze (Koposi, Fall Janowsky und Wild) — starke Sonnen-
bestrahlung (Knowles, Sidlick und Ludy), oder ibermifBige Kilte
(Crocker) hervorgerufen wird. (Auch Unreinlichkeit und Hyperhidrose
wurden als urséchliche Einflisse angeschuldigt.)

C. Die Erkrankung wurde mit einem bésartigen Gewichs, Krebs, vor
allem der Bauchhéhle, in Beziehung gebracht (Darier). Nach diesem Ver-
fasser waren bei 25 von 30 Fillen von Acanthosis nigricans ein Krebs der
Bauchhéhle, entweder priméir im Magen oder Darm oder sekundir (meta-
statisch) bei Uterus- oder Mammacarcinom, vorhanden. Nach Pollitzer waren
35 Patienten mit Acanthosis nigricans iiber 20 Jahre alt, bei 22 von diesen
(das ist in 60 v. H. der Fille) fand. sich ein Carcinom (14mal des Magen-
Darmschlauchs, 5mal des Uterus, 3mal der Brustdriise mit Metastasen
in der Bauchhdhle); wenn man die Félle hinzurechnet, in denen klinisch
ein Krebs wahrscheinlich war, ergab sich ein Hundertsatz von 80. Nach
Bogrow (1909) fand sich in 60 v. H. der Fille von Acanthosis nigricans ein
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Carcinom. Als Kronzeuge fiir einen ursichlichen Zusammenhang zwischen
Carcinom und Acanthosis nigricans wird ein Fall von Spietschka angefithrt :
nach Exstirpation des Uterus wegen eines Deciduoma malignum (Chorion-
epitheliom) bei einem 19 Jahre alten Madchen mit Acanthosis nigricans
kam die Hauterkrankung zum volligen Verschwinden. Kiittner stellte
(1926) die Fille des Schrifttums zusammen: bei 108 Fillen von Acanthosis
nigricans fand sich 49mal ein sicheres oder wahrscheinliches Carcinom.

Wenn man einen Krebs der Bauchhéhle in Beziehung mit der in
Rede stehenden Erkrankung bringt, ergeben sich folgende Méglichkeiten :

1. Die Acanthosis nigricans ist eine mit Pigmentation einhergehende,
primére Dystrophie der Hautpapillen mit sekundérer, partieller, carcino-
matdser Entartung am Magen, besonders bei papilliren Wucherungen
an der Schleimhaut des letzteren (Hallopeau); dieser Verfasser sagt:
,-que cette dystrophie est susceptible de dégénerer en tumeurs épithéliales
aussi bien au niveau de la peau qu’au niveau de la mouqueuse gastrique.*
Dazu ist zu sagen, daB bisher nur in einem Fall ein Ubergang der Haut-
verdnderungen in Carcinom gesehen worden ist (Hallopeaw) und daB
bei den autoptisch untersuchten Fallen niemals eine Gastritis polyposa
nachzuweisen war; rontgenologisch soll jedoch in dem Fall 1 Permans
der Ubergang einer Gastritis polyposa in ein Carcinom festgestellt worden
sein 1. Fiir die Theorie Hallopeaus konnte sprechen, daf in vielen Fillen
ein Carcinom erst in die Erscheinung trat, nachdem die Hautverinde-
rungen bereits vollkommen ausgebildet waren (siehe besonders die Fille
von Kreibisch und Perman).

2. Die Acanthosis nigricans ist aufzufassen als Folge einer Autoin-
toxikation bei Gewéchsen (Darier, Unna, Heuf} ), als eine ,,neoplasmogene
Dermatose’ (Flascamp).

3. Die Acanthosis nigricans entsteht durch eine, durch Druck eines
Krebses bedingte, Beeinflussung des Bauchsympathicus (Darier).
Darier, Kutznitzky und Flascamp fanden autoptisch Krebsmetastasen
in den Lymphknoten und -bahnen in der Umgebung des Plexus solaris 2.

Ein urséchlicher Zusammenhang der Acanthosis nigricans mit einem

1 Bei diesem Fall Permans fand sich auBerdem (réntgenologisch) eine Polyposis
des ganzen Dickdarms.

2 Dubreuilh fand bei der Obduktion eines 22 Jahre alten Patienten mit all-
gemeiner Acanthosis nigricans ein Magencarcinom mit Metastasen in regioniren
Lymphknoten und bei der mikroskopischen Untersuchung der Haut, sowohl des
Halses wie des Bauches und der Handteller an Epidermis und Corium die fiir
Acanthosis nigricans typischen Veréinderungen und in der Swubcutis den seitdem
bei Acanthosis nigricans nicht wieder beschriebenen Befund von Krebszellnestern
in Lymphspalten und -gefilen (meistens in der Nachbarschaft von BlutgefdBen,
ohne entziindliche Reaktion in der Umgebung). Der Verfasser weist ausdriicklich
darauf hin, daB man von diesem einzelnen Fall nicht auf einen Zusammenhang
der Acanthosis nigricans mit einer generalisierten und. latenten Carcinose der Haut
schlieBen kénne und empfiehlt, bei zukiinftigen histologischen Untersuchungen der
Haut von Fallen mit dieser Erkrankung das Unterhautzellgewebe nicht zu vergessen.
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bosartigen Gewichs ist mehrfach bestritten worden. Es wurde dabei
darauf hingewiesen, daB sicherlich nicht alle Fille von Acanthosis nigricans
veroffentlicht worden seien und daB ein Zusammentreffen dieser Er-
krankung mit einem Carcinom reiner Zufall sein kénne (Kaposi), daB
ein Druck von Krebsmassen auf den Bauchsympathicus nicht das wesent-
liche Moment darzustellen vermége, da dieser Befund hiufig bei Fillen
von Magencarcinomen mit Metastasen zu erheben sei, ohne daf} eine
Acanthosis nigricans sich entwickelt habe, daf die Vercffentlichung
von Fillen von Acanthosis nigricans ohne Carcinom, insbesondere bei
Erwachsenen, stindig zahlreicher wirden (Miescher), und daBl ein
Zusammenhang zwischen Bauchsympathicus und den Hautveranderungen
physiologisch nicht begriindet werden konne (Miescher).

Durch die Annahme, dafi ein Krebs die Ursache der Erkrankung sei,
bleiben ferner die Félle ohne Carcinom, insbesondere die der jugendlichen
Individuen vollig ungekldrt. Man half sich hier mit der Annahme gut-
artiger Gewichse, entziindlicher Neubildungen (Darier und Burmeister)
oder angeborener MiBbildungen (Jaguet), die ebenfalls durch Druck auf
den Bauchsympathicus die Erscheinungen der Haut verursachen sollten.
Indessen sind solche Befunde autoptisch niemals nachgewiesen worden 1.

D. Die Acanthosis nigricans ist eine toxische Dermatose, die nicht
unbedingt durch einen Krebs bedingt zu sein braucht (Grosz).

E. Die Acanthosis nigricans ist eine innersekretorisch bedingte
Stoffwechselstérung ( Porias, Miescher, Wieder, Kiittner).

Zur Stitze dieser Ansicht kénnen verschiedene Umstinde angefithrt werden:
ofters beobachtete Menstruationsstorungen, der Nachweis von Anomalien dos
Stoffwechsels: erhohte Zuckertoleranz, eine verlangsamte Reaktion auf Epinephrin
und geringer Grundstofiwechsel in dem Fall Wieders, die Verbindung von Acan-
thosis nigricans mit einem Diabetes mellitus (in den Fallen Mieschers), die Kombina-
tion mit Fettsucht (Fall Jadassohn), mit Geistesschwiche (Fall Goldbladt), mit Fett-
gucht, Struma und Akromegalie (Fall 3 von Perman), der Nachweis einer Anomalie
des Zuckerstoffwechsels trotz Fehlen eines Diabetes in dem Fall von Jadassohn,
ferner die (réntgenologisch festgestellte) Ausweitung der Sella turcica bei dem
Fehlen klinischer Zeichen fiir ein Hypophysengewiichs in dem Fall 2 von Perman
und die gelegentliche Besserung der Hauterscheinungen durch Thyricidinbehand-
lung (Joseph, Goldbladt) und durch Nebennierenpriparate (Burmeister). Miescher
meint (nach déem Vorgang von Porias), daB die Acanthosis nigricans, besonders

1 Es sei hier noch erwihnt, dafl auch bei Hunden eine Acanthosis nigricans
beschrieben wurde (Schindelka, Heller, Schlenker, Habacher), die mit der mensch-
lichen makro- und mikroskopisch im wesentlichen iibereinstimmt, von den Autoren
mit der menschlichen Acanthosis nigricans fiir gleich gehalten wird und dieselben
Veranderungen an der Haut, auch an den Schleimhiuten, einmal auch an der
Mastdarmschleimhaut (Schlenker) zeigte. Das Allgemeinbefinden der Tiere war
nie gestort, das Leiden war meistens schubweise foitschreitend, einige Male ver-
schwand es von selbst und vollstindig; bei 2 schwarzen Dachshunden waren die
erkrankten Stellen grau (Schlenker), auch bei den iibrigen Fillen Schlenkers fand
gich keine Hyperpigmentierung — daher nur ,,Dystrophia papillaris canis® als
Krankheitsbezeichnung —; bei den 14 bisher mitgeteilten Fillen fand sich nur
einmal ein Carcinom (Fall Schindelka).
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die Hautverdnderungen, die ja nichts Entziindliches und nichts Autonomes, Bés-
artiges oder Degeneratives, sondern nur einen ins Riesenhafte gesteigerten Wachs-
tumsvorgang der Haut darstellten, in Hinsicht auf entsprechende korrelative
Vorgange — ,,man denke an die Beziehungen zwischen Knochenwachstum und
Hypophyse, zwischen Allgemeinwachstum und Epiphyse, Schilddriise usw.*, durch
die Alteration eines oder mehrerer endokriner Organe — der Nebennieren?! —
die auf das Hautwachstum einen regelnden EinfluB ausiibten (?), bedingt seien
und ,,daB eventuell hierbei Produkte des intermediéiren Stoffwechsels, #hnlich wie
die Homogentinssure bei Alkaptonurie oder das Cystin bei der Cystinurie, eine
Rolle spielen kénnten®. Porias glaubt, daBl die Erkrankung mit dem chromaffinen
System eng verbunden seiZ.

Die Stoffwechselstérung kénnte (nach Miescher) bedingt sein:

1. Durch #uBere Ursachen (eventuell auch Krebsmetastasen, Ver-
giftung, Infektion), die eine unmittelbare Schadigung eines innersekre-
torischen Organs — bzw. endokrinen Organkomplexes — (eventuell
auch auf dem Wege iiber den Sympathicus) bedingen sollen.

2. Ohne dufllere Ursache durch mangelhafte Anlage, Entwicklungs-
stérung, physiologische Minderwertigkeit oder frithzeitige Erschopfung
eines Organs. Der Sitz konnte entweder primér in der Haut gelegen,
oder die Hautverinderungen konnten, was wahrscheinlicher sei, sekundir
durch Entwicklungsstorungen anderer Organe bedingt sein. Fir die
Annahme einer Entwicklungsstérung, bzw. Keimschédigung lassen sich
das familifire Vorkommen von Acanthosis nigricans in den Féllen von
Buri, Porias, Miescher, Jadassohn und Bernhardt, weiter anthropobio-
metrisch festgestellte Stérungen der Entwicklung in den beiden Fillen
Artom-Novarras und vielleicht auch das angeborene Vorkommen in dem
einen Falle Mieschers verwerten. Miescher unterscheidet zwischen einem

1. essentiellen Typ (primére Alteration eines endokrinen Organs
durch Unterentwicklung oder physiologische Erschopfung) und

2. einen symptomatischen Typ, wobei durch irgendeinen Krankheits-
zustand des Korpers, Krebs, Alkoholismus usw. die Stérung der endo-
krinen Leistungen bedingt wiirde, dhnlich wie etwa durch eine Nekrose
des Pankreas ein symptomatischer Diabetes.

¥F. Als ursichliche Einfliisse wurden ferner angeschuldigt:

1. Lues: der Fall Bonneis von Acanthosis nigricans war mit Lues vergesellschaftet,
die Asthenie verschwand auf Salvarsanbehandlung. Bei dem Fall de Adzuas von
Acanthosis nigricans okne Syphilis verschwand die Asthenie ebenfalls auf Salvarsan-
behandlung.

2. Tuberkulose (Knowles, Sidlick und Ludy).

3. Alkoholismus (Fille von Janowsky, Mourek, Pollitzer und Fall 2 von
Spietschia).

1 Flascamp und Dubreuilh fanden bei ihren Fallen im Mark einer Nebenniere
eine Carcinommetastase und in dem Fall 2 von Perman war eine Nebenniere durch
Gewichsmassen vollstéindig zerstort. In den Fallen von Darier, Janowsky, Toyama,
Petring, Klotz und Rhodenburg konnten aufler einer geringen Pigmentarmut der
Rinde kein krankhafter Befund erhoben werden.

2 Vgl. auch sicher innersekretorisch bedingte, symmetrische, papillomatiose
und pigmentierte Hautwucherungen — sog. ,,Daumenschwielen® — bei minnlichen
Froschen (Disk.-Bem. Prof. Schwarzacher, med.-naturhist. Ver., Heidelberg. 29. 7. 30).
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Bemerkenswert ist auch der Fall Wises: Ein 24 Jahre altes Médchen trank aus
Liebeskummer Sublimat, 3 Monate spiter wurde wihrend mehrerer Wochen die
Haut des ganzen Koérpers rot ,,wie ein gekochter Krebs*. Nach dem Verschwinden
dieser Erscheinung trat Hyperpigmentierung und das typische Bild der Acanthosis
nigricans auf. Vorher war noch wegen eines infolge der Sublimatvergiftung ent-
standenen Nierenleidens eine Entkapselung der Niere vorgenommen worden.

Es ist bisher im Schrifttum nur iiber wenige Sektionen von Fallen
von Acanthosis nigricans berichtet worden (Darier 1, Kutznitzki 2, Bur-
meister 3, Flascamp 1, Klotz 4, Nicolas-Gaté-Leboeufl, Artom-Novarral,
Perman?®, Petrini®, Dubrewilh', Toyama®), bei im ganzen etwa 140 ver-
offentlichten Féllen von Acanthosis nigricans.

Ich bin in der Lage, einen weiteren, einschligigen und autoptisch
untersuchten Fall bekannt zu geben, bei dem sich einige Besonderheiten,
insbesondere eine Mitbeteiligung der ganzen Speiserihre an dem Erkran-
kungsvorgang und wiederum eine Verbindung mit einem Magenkrebs ergab.
Bei der Seltenheit und dem Mangel einer Klirung des Wesens dieser
ritselhaften Erkrankung glaubte ich der Mitteilung des eigenen Falles eine
ausfiihrlichere Darstellung der im Schrifttum niedergelegten Ansichten
iiber Entstehung und Wesen dieser Krankheit vorausschicken zu miissen.

Krankengeschichte: S.V., 50 Jahre, Mechanikersfrau.
Familienanamnese: Vater starb an Lungen- und Rippenfellentziindung. Die
Mutter erlag mit 76 Jahren einem Gallensteinleiden.

Persinliche Vorgeschichte: Als Kind Masern. Mit 20 Jahren Typhus. 1914 Nieren-
entziindung. 1920 Ruhr, danach lange Zeit rheumatische Beschwerden. Menarche
mit 15 Jahren. Menses regelmaBig bis vor 5 Jahren, dann unregelmiBig, Blutungen
von 6—10tagiger Dauer. 3 normale Geburten, dazwischen eine Fehlgeburt. Vor
einem Jahr nach Feststellung einer ,,Geschwulst* im Unterleib, vollsténdige Heraus-
nahme des Uterus. Beschwerdefrei bis April-Mai 1929. Seit dieser Zeit entwickelten
sich Schluckbeschwerden ,,wie wenn eine Kartoffel im Halse sidBe‘’. Zeitweise
Atembehinderungen. Seit Juni-Juli 1929 Magenbeschwerden: Erbrechen zu ver-
schiedenen Zeiten nach der Mahlzeit ohne vorausgehenden Brechreiz, Véllegefiihl,
keine eigentlichen Schmerzen, Widerwillen gegen jede Nahrungsaufnahme, ab-
wechselnd mit HeiBhunger. Ende Juli Auftreten der ersten Hauterscheinungen,
die sich immer mehr ausdehnten. Starkes Durstgefithl. Gefiihl der Trockenheit
im Munde und Hautjucken. Starker Gewichtsverlust in den letzten Monaten.
Die Kranke wird vom Arzt der Hautklinik iiberwiesen.

Klinischer Befund: MittelgroBe, schmichtige Kranke von verfallenem Aus-
sehen. Schlechter Ernahrungszustand. Haut der Achselhshlen (Abb. 1) und unter
der Brustdrise briunlich verfarbt, verhirtet und dichtstehende, grieskornahnliche
Wirzchen zeigend, die der Haut ein chagrinleder- oder baumrindenartiges Aus-
sehen verlethen. Am Nacken und in beiden Ellenbeugen weniger ausgeprigte
Erscheinungen derselben Art. In der Umgebung des Afters, in der Gegend der
duBeren Geschlechtsteile, des Damms und der Genitocruralfalten zeigt die Haut die-
selbe Beschaffenheit, nur daB es hier, besonders im Bereich der Vulva, zu groBeren,
polyptsen, fast kondylomartigen Wucherungen gekommen ist (s. Abb. 2). An der
Haut des Rumpfes (vordere Brustwand und Riicken) mehrere, zum Teil breitbasige,

! Magenkrebs, * Brustdriisenkrebs mit Lebermetastasen, 3 Myodegeneratio
cordis, kein Krebs, * Spindelzellensarkom des Sigmoids, 5 Magencarcinom und (?)
Hypernephrom, ¢ Lungenkrebs (ohne Metastasen in der Bauchhohle!).
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zum Teil gestielte, etwa pfefferkorngroBe, pigmentierte Papillome im Bereich der
unverinderten Hautbezirke. An beiden Mundwinkeln je -eine etwa erbsengrofie,
breitbagige, blumenkohlartige, weiche Bildung von graurdtlicher Farbe (Abb. 1).

Brustorgane: Ohne besonderen Befund. Bauchorgane: links zwischen Rippen-
bogen und Nabel ein ziemlich derbes, etwa apfelgrofes Gewichs tastbar, das gegen
die Umgebung nicht verschieblich ist. Die Bauchdeckenreflexe fehlen, sonstige
Reflexe vorhanden. Im Urin weder Eiweil noch Zucker. Seroreaktionen auf Syphilis
(nach Wassermann, Sachs-Georgi, Citocholreaktion) negativ.

Abb. 1.

Klinische Diagnose: Acanthosis nigricans bei Bauchgeschwulst. XKlinischer
Befund des Samariterhauses!: von der Hautklinik wegen Carcinoma ventriculi
iitberwiesen. Rontgenologisch: vollstindige Pylorusstenose. Deshalb am 9. 11. 29
Anlegung einer vorderen Q(astroenterostomie mit Brauwnscher Anastomose. Am
11. 11. morgens Kollaps, der durch Kardiazol, Campher und Traubenzuckerinjek-
tionen bekdampft wurde. Am néchsten Tage erncuter Kollaps, Temperaturanstieg
auf 39,19, tonisch-klonische Krimpfe in beiden Armen und im linken Bein, Verlust
des Bewultseins. Um 5 Uhr 30 Tod unter den Erscheinungen der versagenden
Herzkrait.

1 Jeh verdanke ihn der Freundlichkeit des Leiters des Samariterhauses in
Heidelberg (Herrn Prof. Werner).
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Sektion (Nr. 894/29) am 13. 11. 29 8 Uhr vormittags.

Leiche einer mittelgroBen, mittelkriftig bis grazil gebauten, etwa 50 Jahre
alten Frau in reduziertem Ernihrungszustand. Keine Odeme. Operationsnarbe
vom Nabel bis zur Symphyse. Quere, gendhte Laparatomiewunde im Oberbauch.
Befund an der Haut siehe bei klinischem Befund.

Brusthohle: Alte Pleuraverwachsungen beiderseits, zum Teil schwiclig, besonders
in den paravertebralen Abschnitten. Bronchopneumonische Herde in beiden

Abb. 2.

Unterlappen, rechts mehr wie links. Im rechten Unterlappen eine etwa kastanien-
groBe, dunkelgrimschwirzliche Zerfallshohle (histologisch Carcinommetastase).
Die Bronchialschleimhaut ist beiderseits diffus geschwollen, gerotet und mit gelb-
lichweiBlem, eiterigem Schleim bedeckt. In einem Bifurkationslymphknoten ein
erbsengroBler Kalkherd.

Halsorgane: Oberkiefer zahnlos. Die Schleimhaut des Vestibulum
oris, der Wangen, des harten Gaumens und das Zahnfleisch zeigen
diffuse, dicht stehende, grieBkornihnliche Warzchen, stellenweise auch
lang ausgezogene fadige Zottenbildungen. Die Oberfliche des ganzen
Zungenkdrpers bildet ein Rasen dichtstehender bis zu 3/, em langer,
weiBlicher Zotten. Durchschnitte zeigen die Zungenschleimhaut zwar
scharf aber unregelmiBig gegen die Muskulatur abgegrenzt. Die Schleim-
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haut des Zungengrundes und des weichen Gaumens ist ohne Besonder-
heiten. Die Schleimhaut des Rachens ist stellenweise feinhockerig.
An den Tonsillen auBler alten Pfropfen und einzelnen weilllichen schwie-
ligen Ziigen auf dem Schnitt nichts Besonderes. An der Innenseite des
Kehldeckels, nahe seiner Spitze, eine etwa mohnkorngroBe, weiiliche,
breitbasige Papillombildung (Abb. 3). Die
Schleimhaut der ganzen Speiserdhre bis zur
Kardia erscheint verdickt, hat einen fisch-
schuppen-, fast silberdhnlichen Glanz und
zeigt diffus verteilte, mehr oder weniger
dichtstehende, verschieden-, stecknadelkopf-
bis hirsekorngrofie, stellenweise blumenkohi-
artige, weillliche Warzchenbildungen (Abb. 3
und 4). Die Schilddriise bietet das Bild
einer Struma nodosa colloides.

Bauchhéhle: Bauchfell tiberall matt, stellen-
weise stark gerdtet, auch mit feinen, weillichen
Fibrinbelédgen, hie und da mit geringen Mengen
gelblichen Eiters bedeckt. Im kleinen Becken
etwa. 10 com gelblichen Eiters. Diinndarmschlingen
gréBtenteils durch derbe, weillliche und flachen-
hafte Verwachsungen miteinander fest verbunden.
Dicke, flichenhafte, weiflliche Stringe auch
zwischen Oberfliche der Leber und Milz und der
Zwerchfellunterflaiche. Milz etwas vergroBert,
weich, auf dem Schnitt graurétlichbliuliche, vor-
quellende Pulpa, undeutliche Knétchen.

Magen: Am Pfortner eine ringférmige,
derbe, weiBliche, stellenweise bis 1%/, cm
dicke Verdickung sdmtlicher Wandschichten
in etwa 4 cm Breite mit oberflichlicher
Geschwiirsbildung wund Verengung der
Pfortnerlichtung ; dieser nur fiir einenkleinen
Finger gerade durchgéngig. Mehrere erbsen-

Abb. 3 grofle, derbe, weilliche Knoten unter der

a papillire Excrescenz am Schleimhaut des Antrum pylori. Magen-

Kehldeckel; b Epeiserohre. schleimhaut erscheint im ganzen etwas ver-

dickt, sammetartig weich und zeigt keine

Polypenbildungen. Parapankreatische, perigastrische und paraortale

Lymphknoten stellenweise bis bohnengrof}, von einem weilllichen After-

gewebe durchsetzt. Carcinommetastasen auch in Lymphknoten der Um-

gebung der Arteria coelica, bzw. des Plexus solaris. Plexus solaris
selbst gut préparierbar. '

Leber: Im linken Lappen ein etwa haselnuigroBer, rotlichbléulicher gegen die
Umgebung unregelméfig, aber scharf begrenzter Bezirk (sog. Zahnscher Infarkt).
Leber sonst o. B.
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Gallenblase: KleinfaustgroB mit wasserklarer, schleimiger Fliissigkeit gefiillt.
Im Gallenblasenhals ist ein etwa kirschgroBer, reiner Cholesterinstein fest ein-
geklemmt. Wand der Gallenblase und -ginge zart. Vom Uterus nur noch ein
Teil der Cervix vorhanden. Im Douglas eine frontal verlaufende, alte Peritoneal-
naht. Die Adnexe fehlen beiderseits. In der Aorta geringe, fleckiggelbliche Intima-
verdickungen. An den iibrigen Organen nichts Besonderes. Gliedmafien: In einem
kleinen Ast der rechten Vena femoralis ein geriffelter Thrombus. Kopfhohle:
Hirnhaute, GroB- und Kleinhirn ohne Besonderheiten.

Anatomische Diagnose: Zirkulires, strikturierendes Carcinom des Pylorus mit
submukisen Melastasen tm Antrum pylori. Metastasen in parapankreatischen,
perigastrischen und paraortalen Lymphknoten. Metastasen in Lymphknoten im
Bereich des Plexus solaris. Kleine Metastase und Zahnscher Infarkt im linken Leber-
lappen. Kastaniengrofe, zerfallene Carcinommetastase im rechten Unierlappen.
Status nach oberer querer Laparatomie, Anlegung einer vorderen Gastroenlerostomie
mit Braunscher Anastomose (vor 4 Tagen nach klinischen Angaben). Diffuse,

Abb. 4. Ein kurzer Abschnitt der Speiserohre bei stirkerer Vergroferung als in der Abb. 3.

[ibrinds-eiterige Perttonitis.  Bronchopnewmonische Herde in beiden Unterlappen,
besonders rechts. Acanthosis nigricans mit entsprechenden Verdinderungen an Mund-,
Nasen-, Kehlkopf- und der ganzen Oesophagusschleimhaut. Status nach supravaginaler
Amputation des Uterus (wegen Myomatosis nach klinischen Angaben) und seimer
Adnexe vor lingerer Zeit (uniere mediane Laparatomie). Diffuse chronisch-adhisive
Peritonitis. Kirschgrofer Verschlufistein im Gallenblasenhals. Hydrops der Gallen-
blase. Alte, zum Teil schwielige Pleuraverwachsungen beiderseits, rechts mit Verddung
der Pleurahohle.

Mikroskopischer Befund.

Haut (Abb. 5): Stratum papillare warzig hypertrophisch, Papillen dabei breit,
lang und oft verzweigt. Hornschicht zuweilen betréchtlich verdickt, ohne Kerne.
Nur an einer kleinen Stelle eine Parakeratose. Stratum lucidum fehlt meistens,
oder, wenn vorhanden, nur eben angedeutet. Stachelschicht-betrichtlich verbreitert,
stellenweise bis zu 15 Zellagen bildend. Verénderungen an den Kernen dieser
Schicht in Form von Eindellungen oder Vakuolenbildungen nicht nachweisbar.
Keimschicht iiberall scharf gegen das Corium abgegrenzt, typisch, einreihig; Zellen
dabei mit massenhaft briunlichen Pigmentkérnchen (eisenfrei) beladen. In den
oberflichlichen Lagen des Coriums ebenfalls Melaninkornchen, entweder in Zellen
oder frei in Lymphspalten. Um die hie und da erweiterten Capillarschlingen der
Papillen m#Bige lympho- und geringere leukocytire Infiltration. Stratum papillare
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geringgradig d6dematds mit reichlichen Mastzellen. Hie und da vereinzelte Rund-
zellen auf der Durchwanderung durch das Epithel. Der Reichtum und die Be-
schaffenheit der elastischen Fasern des Coriums entsprechen der Norm. An den
Schweil- und Haarbalgdrisen nichts Besonderes.

Mundschleimhaut (Abb. 6): Papillire Hypertrophie der Tunica
propia mit geringer entziindlicher (lympho- und leukocytdrer) Infilfra-
tion. In den obersten Schichten betrdchtliche Erweiterung und Blut-

Abb. 5. Haut der Achselhdhle. Weigerts Elastica-Farbung.

fiille der GefidBe. Papillen iiberragen die Schleimhautoberfliche betricht-
lich. Epithel verdickt bildet bis zu 10 Zellreihen, wobei die am ober-
flachlichsten gelegenen Zellen zum Teil eigenartig blaB und groff er-
scheinen. Pigment nirgends nachweisbar.

Speiserchre (Abb. 7): Papillire Hypertrophie der Unterschleimhaut
mit geringer rundzelliger Infiltration. Epithel auBerordentlich verdickt,
bildet bis iiber 20 Reihen von Zellen, die keine Pigmentierung aufweisen.
Oberflichliche Schichten hie und da verhornt.

Nasenschleimhaut im Bereich einer Muschel: Unterschleimhaut mit
weiten Blutgefifien und entziindlich zelliger, vorwiegend lymphocytérer
Einlagerung. Epithel leider infolge von Leichenverdnderungen vollstandig
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zerstort. Dies ist um so bedauerlicher, da bisher in keinem Fall von
Acanthosis nigricans mit Befallensein der Regio respiratoria der Nase

Abb. 7. Speiserdhrenschleimbaut (van Gieson-Firbung).

(normalerweise Zylinderepitheliiberzug) diese histologisch untersucht
worden ist.
Magen: 1. Carcinom: teilweise Scirrhus, teilweise Zylinderepitheliom.

Virchows Archiv. Bd. 279. 17
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2. Schleimhaut des Korpus und Fundus: hochgradige Leichenver-
gnderungen, so daf} sich ein eindeutiger Befund nicht erheben l48t.

Rechter Lungenunterlappen im Bereich der Zerfallshéhle: intraalveolires Krebs-
wachstum mit hdmorrhagisch-eiterigem Entziindungshof. :
Leber: Im Gewebe der Glissonschen Kapsel driisiger Krebs.
Lymphlknoten in der Umgebung des Plexus solaris: ebenfalls drusiges Carcinom,
sonst nichts Besonderes.

Der Plexus solaris und mehrere Ganglien des Grenzstranges des Sym-
pathicus zeigen aufler einer stérkeren Krweiterung und Blutfille der
Gefifle nichts Besonderes, insbesondere keine degenerativen Verdnde-
rungen an den Ganglienzellen oder den Befund einer metastatischen
Carcinose. '

Nebennieren: Lipoidarmut der Zona glomerulosa und fasciculata.
Pigmentarmut der Zona reticularis. Sonst nichts Besonderes, insbesondere
das Mark ohne Auffélligkeiten.

Schilddriise: Struma colloides ohne weitere histologische Besonderheiten.
Hypophyse: Zeigt aulier einer auffallenden Vermehrung der eosinophilen Zellen
des Vorderlappens nichts Besonderes.

Zuzammenfassung:

Bei einer 50 Jahre alten Frau, die ungefihr seit einem halben Jahr
Schluck-, seit etwa 4 Monaten Magenbeschwerden, seit 3 Monaten die fiir
Acanthosis nigricans typischen Hautverdnderungen zeigte, wurde klinisch
ein Magenkrebs festgestellt. Bei der Sektion wurde dieser bestatigt;
es fanden sich auBlerdem Metastasen aufler an anderen Stellen in Lymph-
knoten, in der Umgebung des Plexus solaris und eine warzige Hyper-
trophie der Speiserohrenschleimhaut, welche als zur Acanthosis nigricans
gehorige Verdnderung aufgefalt werden muf. Eine Beteiligung des
Oesophagus bei Acanthosis nigricans ist bisher im Schrifttum nicht
beschrieben worden. Die Nebennieren zeigten auller einer Pigmentarmut
der Zona reticularis, der Plexus solaris und die untersuchten Ganglien
des Grenzstranges des Sympathicus auBer einer Erweiterung und starken
Blutfiille der Capillaren nichts Besonderes.

Bei der geringen Anzahl autoptisch durchuntersuchter Fialle von
Acanthosis nigricans schien mir die ausfiihrliche Wiedergabe der eigenen
Beobachtung wichtig.
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(Aus der chemischen Abteilung der Deutschen Forschungsanstalt fiir Psychiatrie
(Kaiser-Wilhelm-Institut) in Miinchen.)

Chemische Untersuchungen bei der Dercumschen
Krankheit.

Von
Irvine H. Page.

(Eingegangen am 12. August 1930.)

Wird das Fett bei der Dercumschen Krankheit deshalb gespeichert,
weil es von dem des normalen Individuums verschieden ist ? Um diese
Frage zu beantworten, wurde das Fett eines solchen Falles chemisch
naher zu bestimmen versucht.

Sektion.

Bei der Sektion (s. Nt. 274/30) einer 76 Jahre alten Frau (pathologisches Institut
des Krankenhauses Miinchen-Schwabing), vorgenommen durch Dr. Pirckhauer
am 24. 3. 30, fand sich folgender anatomischer Befund:

Dercumsche Krankheit (Adipositas universalis). Progressive Paralyse. Crowpdse
Preumonie im Stadium der grauwen Hepatisation im linken Ober- und linken Unler-
lappen. Pleuraadhisionen beiderseits. Hochgradige universelle Adipositas. Hoch-
gradige Atherosklerose V. Grades der Brustaorta. Atherosklerose 111. und IV. Grades
der Bauchaorta, mit starker Narbenbildung, iibergreifend auf den Annulus fibrosus
der Aortenklappen mit Aortenstenose. Mdchtige Hypertrophie des linken Herzens.
Atherosklerotische Schrumpfnieren. Nierenbeckenuratstein rechts. Cholecystitis mit
Steinverschlufi des Ductus cysticus. Stauwungscirrhose der Leber. Subiklerus. Weicke
Milzschwellung.

Das Fettgewebe des Unterhautgewebes zeigt wesentliche Unter-
schiede: wihrend es iiber Brust- und Bauchhaut bis 6 cm dick und von
gelblicher Farbe und gewdhnlichem kleinlappigem Bau mit wenig vor-
tretendern Bindegewebe ist, zeigt es im Bereiche der Ober- und Unter-
schenkel, also an all den Teilen, an denen es nach Angabe des Klinikers
bei Beriihrung schmerzhaft war, ein ganz anderes Aussehen: hier ist
es von mehr bliulich-grauer Farbe, von deutlichen Bindegewebszigen
durchzogen, von groblappiger, festerer Struktur, anscheinend auch von
zahlreichen BlutgefiBen durchzogen. Die Grenze der beiden verschiedenen
Fettgewebsarten am obersten Teile der Oberschenkel ist eine ganz
scharfe.
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Mikroskopischer Befund.

(Dr. Piirckhauer, Assistent am pathologischen Institut des Krankenhauses Miinchen-
Schwabing.)

1. Hypophyse: Vakuolenbildungen in allen epithelialen Zellen, den basophilen,
eosinophilen und Hauptzellen.

2. Aorta: Aortitis productiva (luica), mit Medianekrosen, Elasticaaufsplitte-
rungen, Rundzelleneinlagerungen sowohl in Media als auch in der Adventitia.
Sekundére Atherosklerose.

3. Schilddriise: Struma fibrosa und kleinnestrige Parenchymstruma.

4. Eierstocke: Dermoideyste.

5. Periphere GefaBe: Atherosklerose, teilweise Venenthrombosen.

6. Periphere Nerven: Weder entziindliche noch Degenerationszeichen, noch
perineurale Entziindungserscheinungen.

7. Fettgewebe: Histiochemisch zwischen Bauchdecken-, Oberschenkel- und
Brusthautfett keine Unterschiede. Die histiochemische Untersuchung erstreckte sich
auf folgende Farbemethoden: Ciaccio-, Fischler-, Smith-Dietrich-, Sudan-, Schar-
lachrot-, Nilblausulfatfirbung.

8. Bei Methyl-Benzoat-Celloidin-Einbettungen konnten Unterschiede in dem
Gewebsban und dem morphologischen Aufbau zwischen dem Fettgewebe der unteren
Kérperhalfte und der oberen nicht gefunden werden; nur war der GefifBreichtum
des ,,Dercumfettes” etwas groBer als der der iibrigen Fettschicht.

9. Lunge: Croupdse Pneumonie.

10. Pankreas: Ohne Besonderheiten.

Chemische Untersuchung des Feltes.

Das normal aussehende Fettgewebe (Bauchwandung) wurde mit
jenem der diffusen Fettmassen an den Beinen verglichen und diese
Ergebnisse mit den Analysen verglichen, die von einer Frau ungefihr
gleichen Alters gemacht wurden, die jedoch infolge eines Ungliicksfalles
gestorben war.

Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse:

Tch danke Herrn Prof. Oberndorfer und Herrn Dr. Piirckhauer fiir die
giitige Uberlassung des Materials.

Chemische Zusommensetzung des Fettes im normalen Zustand und bei Dercumscher

Krankheit.
Normal Dercumsche Krankheit
Bauchhohle | Oberschenkel | Bauchhéhle | Oberschenkel

Reichert-MeiBl-Zahl . . . 0,52 0,44 0,71 0,66
Polenski-Zahl . . . . . . 0,64 0,55 0,50 0,45
Verseifungszahl . . . . . 181,0 168,0 184,7 183,5
Brechungsindex . 1,4630 1,4632 1,4625 1,4638
Acetylzabhl . . . . . .. 23,5 24,9 23,29 24,19
Jodzahl . . . . . ... 63,4 69,7 78,0 78,0
Cholesterin . . . . . . . — — 0,39 0,35
Phosphatide . . . . . . 0 0 0 0
Cerebroside . . . . . . . 0 0 0 0
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Die Ergebnisse der obigen Tabelle zeigen, daB das Depotfett der
Bauchhéhle und des Oberschenkels im Normalzustand und bei der
Dercwmschen Krankheit in chemischer Hinsicht im wesentlichen gleich
ist. Hs scheint auch kein besonderer Unterschied in der Zusammen-
setzung des Fettes der beiden Korperabschnitte selbst zu bestehen.

Diese Ergebnisse stimmen mit denen anderer Forscher beziiglich
der Zusammensetzung von normalem menschlichen Depotfett iiberein,
namentlich mit den Analysen von Mitchell', Partheil und Ferié?,
Jaeckle 3, Wagner 4, Wacker 5, Heiduschka und Handritschk 8, Buengner?.

Jaeckle fand keinen Unterschied zwischen Lipomfett und Depotfett.
Wells ® zeigte, daB Lipome imstande sind, Fette und Ester zu spalten,
wobei sich ihre Lipase in jeder Hinsicht wie diejenige normaler areolarer
Gewebe verhilt. Lipomfett wird von Lipase ebenso schnell wie nor-
males Menschenfett hydrolysiert. Es ist zweifelhaft, ob das Fett gut-
artiger Lipome fiir den Stoffwechsel verfiighar ist. Fir bosartige Fett-
gewichse scheint es nicht der Fall zu sein (Hirsch und Wells?).

Edsall 1% konnte nur geringe Unterschiede in der Zusammensetzung
von Fettgewebsgewidchsen, Dercumscher Krankheit und normalem Fett
finden. Das kénnen wir vollkommen bestdtigen. Es ist also klar, daB
wir auf Grund der chemischen Befunde nicht erkliren kénnen, warum
bei der Dercumschen Krankheit Fett abgelagert wird.

Sehrifttum.

1 Mitchell, C. A.: The Analyst 1896, 172. — 2 Partheil u. Ferié: Arch. Pharmaz.
1893, 545. Angefithrt von Lewkowitsch, Chemical Technology and Analysis of Oils,
Fets and Waxes. London 1922. — 3 Jaeckle, H.: Z. physiol. Chem. 86, 53 (1902).
4 Wagner, O.: Biochem. Z. 174, 412 (1926). — 5 Wacker, L.: Z. physiol. Chem.
78, 349 (1912). — & Heiduschka, A. u. C. Handritschk: Biochem. Z. 197, 404 (1928).
7 Buengner, M.: Z. exper. Med. 67, 145 (1929). — 8 Wells, H. G.: Arch. internat. Med.
10, 297 (1912). — ® Hirsch u. H. G. Wells: Amer. J. Sci. 159, 356 (1920). —
19 Bdsall, D.: Zit. nach Dercum and Mc Carthy. Amer. J. med. Sci. 124, 994 (1902).



(Aus dem pathologischen Institut des Krankenhauses Wieden in Wien
[Vorstand: Professor Dr. C. Sternberg].)

Zur Kenntnis der Verédung des Ductus thoraecicus.

Von
Dr. Adolf Fehr.

Mit 7 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 23. Juli 1930.)

Die Lichtung des Milchbrustganges wird nicht selten durch tuber-
kuléses Granulationsgewebe oder durch Krebsmassen auch in gréBerer
Ausdehnung verlegt. Hingegen scheint ein ausgedehnter, bindegewebiger
VerschluB, eine Endolymphangitis productiva des Ductus thoracicus,
soweit ich wenigstens das einschligige Schrifttum iiberblicke, recht
selten zu sein. So schreibt z. B. Winkler in seiner zusammenfassenden
Darstellung der LymphgefiBe im Handbuch der speziellen pathologischen
Anatomie: ,,So sind am Ductus thoracicus — allerdings in seltenen
Fillen — Verengerungen und Verschliisse, die selbst groBere Teile des
Ganges erfassen, gesehen worden.” Es diirfte daher gerechtfertigt sein,
zwei hierhergehérige Beobachtungen mitzuteilen, um so mehr, als sie
auch einen Beitrag zur Entstehung des Ascites chylosus liefern.

Fall 1. 50jahrige Frau, die auf der 2. inneren Abteilung (Prof. Richard Bauer)
in Behandlung stand. Zwei Monate vor Spitaleintritt Ascites. Wihrend ihres
Aufenthaltes im Krankenhaus in fiinf Punktionen 22,8 Liter einer milchig-getriibten
Flissigkeit aus dem Bauchraum entleert; Eiweifigehalt 59/, spezifisches Gewicht
zwischen 1011 und 1018. Mikroskopisch zahllose feinste Stiubchen und Fett-
kiigelchen, wahrend zellige Bestandteile vollkommen fehlten. Kulturen immer
keimfrei. Pleurapunktion 100 ccm einer milchig-getriibten keimfreien Flissigkeit;
im Niederschlag zahlreiche groBe, verfettete, den Verdacht auf ein Gewéchs hervor-
rufende Zellen.

Zunehmende Kachexie, Tod nach dreimonatlichem Spitalaufenthalt. Ana-
tomische Diagnose. Flaches Magencarcinom an der kleinen Kurvatur oberhalb des
Pylorus, zahlreiche Metastasen in den benachbarten und retroperitonealen Lymph-
knoten, im linken Leberlappen, beiden Nebennieren und beiden Eiersticken. Starker
Ascites chylosus (etwa & Liter) und chyloser Hydrothorax (etwa 3/, Liter). Vollstindige
Thrombose der unteren Hohlvene fast in ihrer ganzen Aunsdehnung.

Mit Riicksicht auf den chyltsen Ascites und Hydrothorax wurde der Ductus
thoracicus aufgesucht. An seiner Stelle fand sich ein fibroéser Strang, der nur an
wenigen Stellen eine Lichtung aufzuweisen schien. Seine Wurzeln konnten nicht
zur Darstellung gebracht werden, da sie in derbem Gewebe, offenbar Krebsmassen,
eingebettet waren. Es wurden daher die entsprechenden Gewebsteile im Zusammen-
hang herausgeschnitten.
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Die histologische Untersuchung des Magengewichses ergab ein Carcinoma
solidum simplex, in welchem namentlich im Bereiche der Unterschleimhaut iiberaus
zahlreiche Einbriiche in LymphgefiBe nachweisbar waren. Diese (Abb. 1) waren
allenthalben stark erweitert und gréStenteils durch Krebszapfen ausgefilllt. In
der Leber lagen die Krebsnester fast durchwegs in Asten der Pfortader, gréBere
Aste (Abb. 2) waren durch Krebsthromben verstopft, die sich auch in Seitenaste

fortsetzten. In den Eierstécken und Nebennieren lagen die Krebsnester zum gréBten
Teil innerhalb von LymphgefiBen.

Die Untersuchung des Ductus thoracicus in verschiedenen Schnitthshen ergab
folgenden Befund: Im groBten Teil seines Verlaufes ist das Lumen (Abb. 3) durch
ein kernarmes, ziemlich derbes Bindegewebe vollstéindig verschlossen, die Elastica,
sowie die Muscularis fast in ganzem Umfang gut erhalten, die Muscularis nur an
einer Stelle von Bindegewebe durchwachsen. In mehreren kleinen Lymphspalten
des unmittelbar an die Muscularis angrenzenden Gewebes liegen kleine Krebs-
zapfen. An anderen Stellen die Lichtung durch in teils dichteres, teils lockeres, fein-
maschiges Bindegewebe (Abb. 4) vollkommen verlegt und zwar unmittelbar nach
innen von der Elastica durch eine Zone derberen Bindegewebes, wihrend der zentral
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gelegene Teil des Lumens von einem sehr lockeren, zartfaserigen Bindegewebe
mit langen Spindelzellen durchzogen ist. In der Hohe des Zwerchfells der Ductus
thoracicus stark erweitert (Abb. 5). Der Durchmesser betrigt hier das Fiinffache
im Verhdltnis zu demjenigen der oberen Abschnitte. Die Wand vollkommen
unverindert, im Lumen ein lockeres Lymphgerinnsel. Im umgebenden Fettgewebe
in-einiger Entfernung vom Ductus thoracicus in zahlreichen Lymphgefifien kleinere
Krebszapfen. Nahe seiner Ursprungsstelle das Lumen des Ductus thoracicus

dadurch stark eingeengt (Abb. 6), daB die Intima betrachtlich verbreitert ist.
Sie wird hier von mehreren Lagen eines kernarmen, welligen Bindegewebes gebildet.
Die Elastica ist zum groBten Teil erhalten, nur an einer Stelle aufgelockert und
leicht kérnig zerfallen. Im Lumen liegt ein lockeres Lymphgerinnsel. Viele Lymph-
gefife des umliegenden Zellgewebes sind durch Krebszapfen vollkommen ver-
schlossen.

Im vorliegenden Falle handelt es sich also nm eine 50jahrige Kranke,
bei der im klinischen Bild ein monatelang dauernder starker Ascites
chylosus und chyléser Hydrothorax im Vordergrund standen. Die
Obduktion ergab ein Magencarcinom, das die LymphgefaBe der niheren



268 Adolf Fehr:

und weiteren Umgebung in ungewthnlicher Ausdehnung verstopfte.
Der Ductus thoracicus war im grifiten 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 Verdnderung anlangt, so
kommen nach dem geschilderten histologischen Befund die eingangs

erwihnten Vorgange (tuberkuléses Granulationsgewebe — Krebsthomben)
nicht in Frage. Ebensowenig ergab die Untersuchung einen Anhalts-
punkt fiir die Annahme eines abgelaufenen bakteriellen Entziindungs-
prozesses. Auch eine Zusammenpressung des Ductus thoracicusdurch patho-
logische Verdnderungen in seiner Umgebung lag nicht vor. Der histo-
logische Befund — die Verlegung des Lumens durch eine fortschreitende
Intimawucherung und Bildung von Thromben — entspricht vielmehr
vollkommen jenen Vorgingen, die sich bei VerschluB von Blutgefafien
abspielen, wenn sie aus dem Kreislauf dauernd ausgeschaltet sind. Tat-
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sichlich ist in unserem Falle diese Voraussetzung fiir den Ductus thora-
cicus gegeben, da, wie beschrieben, seine Wurzeln in gréfitem Umfange
durch Krebsthromben verstopft waren. Auf diese Weise laBt sich auch
Versfehen, daB der VerschluB des Ductus thoracicus nicht in seiner
ganzen Ausdehnung gleichmiBig erfolgte, sondern daf sein Lumen an
vereinzelten Stellen erhalten oder sogar erweitert war.

Der erhobene Befund erklart auch die Entstehung des Ascites chylosus.
Dieser ist offenbar weniger auf die bindegewebige Versdung des Ductus
als vielmehr auf die Verstopfung seiner Wurzeln zuriickzufithren. Zahl-
reichen Erfahrungen zufolge (Astley Cooper, Winkler, Schwedenburg,
Schmiicker) kann der Verschluf des Ductus thoracicus, namentlich wenn
er langsam und. allmahlich erfolgt, durch Entwicklung von Seitenbahnen
folgenlos bleiben. So haben z. B. Winkler und Schwedenburg bei ihrer
systematischen Untersuchung an 24 Fillen von krebsigem Verschluff
des Ductus thoracicus nur dreimal einen Ascites chylosus gefunden.
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Dagegen mufl die Verstopfung der Wurzeln des Milchbrustganges zu
einer starken Riickstauung der Lymphe und in weiterer Folge zu mehr-
fachen kleinen (anatomisch natiirlich nicht auffindbaren) Zerrungen
und damit zu einem Ascites chylosus fithren.

Die in dem vorliegenden Falle vorgefundene bindegewebige Versdung
des Ductus thoracicus brachte eine entsprechende Beobachtung in
Erinnerung, die vor vielen Jahren von weiland Prof. Paltauf gemacht
wurde.

Dem Obduktionsprotokoll zufolge, das mir von Prof. Priesel freundlichst
iiberlassen wurde, handelte es sich um einen 74jihrigen Mann, der an einer schweren
Aorteninsuffizienz gestorben war. Auch in diesem Falle bestanden ein starker Ascites
chylosus und Chylothorax. Der Ductus thoracicus war in einen bindegewebigen
Strang umgewandelt, in welchem ab und zu ein abgeschlossenes Lumen mit weifi-
lich verdickter Wand erhalten war. An der Einmiindungsstelle des cervicalen Astes,
welcher frei und zartwandig war, schien eine spindelférmige, bindegewebige Ver-
dickung das Ende jener Verinderung zu bilden, indem von hier ab der Hauptstamm
bis zur Einmindung in die Vene ziemlich zartwandig und offén war. Die den
Milchbrustgang zusammensetzenden grofen Stimme beim Eintritt in das Zwerch-
fell waren ebenfalls fibros, nur einzelne frei. Die Cisterna chyli war als solche
nicht nachweisbar und schien verddet. An einem histologischen Schnitt, den
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Abb. 7.
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Prof. Sternberg in seiner Sammlung aufbewahrte, ergab sich folgender Befund
(Abb. 7): Das Lumen ist vollstiindig durch ein derbes, kernarmes Bindegewebe
verschlossen, in welchem mehrere kleine GefédBlichtungen zu sehen sind. Die Musku-
Jatur ist im groBten Teil des Umfanges gut erhalten, nur an einer Stelle von Binde-
gewebe durchwachsen. Das umliegende Zellgewebe ist etwas dichter, jedoch ohne
Infiltration oder sonstige Verdnderungen.

Es liegt also auch in diesem Falle ein fibroser VerschluB fast des
ganzen Ductus thoracicus vor. Wie derselbe zustande gekommen ist,
140t sich aus dem heute noch vorliegenden Materiale nicht mehr ent-
nehmen, immerhin glaubte ich, diesen Fall in Anbetracht der seltenen

Kombination — Aorteninsuffizienz, Chylothorax, Ascites chylosus,
Verédung des Ductus thoracicus — hier in Kiirze anfiigen zu sollen.
Schrifttum.

Astley Cooper: Med. records a. research. 1, 28 (1798). — Schmiicker: Lymph-
gefaBcarcinose. Virchows Arch. 267, 344 (1928). (Mit austiihrlicher Literatur
iiber die Carcinose des Ductus thoracicus.) — Schwedenburg: Carcinose des Ductus
thoracicus. Virchows Arch. 181, 295 (1905). — Winkler: Carcinose des Ductus
thoracicus. Virchows Arch. 151, 195 (1898). — Lymphgefale. Heunke-Lubarsch,
Handbuch der speziellen pathologischen Anatomie, Bd. 2, 8. 948.



(Aus dem pathologischen Institut der Universitit Bern
[Direktor: Prof. C. Wegelin].)

Uber Meniscuscysten des Kniegelenks.

Von
Dr. Paula Zich-Christen,

fritherer Assistentin.
Mit 5 Textabbildungen.
(Eingegangen am 1. August 1930.)

Schleimeysten, die mit dem Meniscus des Kniegelenks zusammen-
hingen und von manchen Untersuchern als Ganglien aufgefalt werden,
stellen im Gegensatz zu den haufigen karpalen Ganglien eine ziemlich
seltene Erkrankung dar und ihre Entstehung ist noch ziemlich unklar.
Dieser Umstand fiilhrte mich dazu, die im Schrifttum beschriebenen
Fille und das eigene Material zusammenzustellen und die wichtigsten
Punkte sowohl in klinischer als auch in pathologisch-anatomischer
Hinsicht zu erértern. Ich beginne mit den aus dem Schrifttum zu-
sammengestellten Fillen.

1. Ebner beschreibt als erster eine kleintaubeneigroBe Geschwulst an der AuBlen-
seite des linken Kniegelenks bei einem 40jéhrigen Manne. Seit 4—5 Jahren ziemlich
schmerzhaft. Kein Trauma nachweisbar. Da der Mann mit Verwiegen von
Getreidesicken beschaftigt ist, kénnte die Schwellung durch Anstrengung oder
Verrenkung entstanden sein. Operative Abtragung der Geschwulst vom Rande
des Meniscus. Multiple cystische Hohlrdume, die von platten Zellen mit spindel-
férmigen Kernen ausgekleidet sind. Diese stellen die innerste Schicht des hier
kernarmen und gefiBlosen Bindegewebes dar. Weiter auBen ist das Bindegewecbe
gefiB- und zellreich. Gefifie durch Intimawucherung stark verdickt.

2. Fall von Schmidt. 20jahriger Mann, bei dem durch ein Trauma im Verlauf
von 3 Monaten lateral in der Héhe der rechten Gelenkspalte eine kirschgroBe
Geschwulst entstanden war. Aktive und passive Bewegungen eingeschrinkt.
Geschwulst druckempfindlich, Tumor aus etwa erbsengroBen mit schleimiger
Flissigkeit gefiillten Hohlriumen bestehend. Histologisch unverinderte GefiBe
und keine Endothelauskleidung der Cysten. 4 Monate darauf Rezidiv, das wieder
operativ entfernt wird. Nach 5 Monaten zweites Rezidiv, partielle Exstirpation
des Meniscus und eines Stiickes Gelenkkapsel. Hierauf endgiiltige Heilung.

3. Fall von Kroiff. 2 em im Durchmesser, 0,5 cm hohe, etwas schmerzhafte
Geschwulst bei einem 22jihrigen Mann. Seitlich iiber dem rechten Fibulakopfchen
entsprechend der Gelenkspalte. Histologisch mit Endothel ausgekleidete Cyst-
chen. Heilung durch Herausnahme des Meniscus.

4. Fall von Riedel. 16jahriger Jingling. Seit 3 Monaten ohne nachweisbare
Ursache lateral an der rechten Gelenkspalte walnuBgroBe schmerzhafte Geschwulst.

Virchows Archiv. Bd. 279. 18
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5. Fall von Riedel. Geschwulst seitlich von der linken Gelenkspalte bei einem
36jahrigen Mann.

6. Fall von Riedel. HaselnuBigrofe Geschwulst seitlich von der rechten Gelenk-
spalte bei einem 55jahrigen Mann.

7. Fall von Riedel. 18jahriges Madchen. Nach einem vorausgegangenen Trauma,
im Verlaufe von 1'/, Jahren eine 3 cm lange fingerbreite Schwellung an der Aufen-
seite des Kniegelenks. Bewegungen frei, jedoch Schmerzen.

8. Fall von Riedel. 24jdhriger Mann. Seit einem Jahr haselnuBigroBe Geschwulst,
lateral der Gelenkspalte entsprechend und schmerzhaft. In diesen 5 Fallen Heilung
nach partieller Herausnahme des Meniscus.

9. Fall von Riedel. 16jihriges Médchen. HalbwalnuBgrofie, beim Knien
schmerzhafte Geschwulst seitlich von der Gelenkspalte. 2!/, Jahre nach der Heraus-
nahme der Geschwulst Rezidiv, zweite Operation jedoch abgelehnt. Als fiir die
Geschwulst charakteristisch wird angegeben, daB dieselbe bei Streckung des Beines
deutlich hervorspringt und bei der Beugung verschwindet.

10. Fall von Ollerenshow. 40jahriger Mann mit schmerzhafter Geschwulst
seitlich am Kniegelenk. Nach Entfernung derselben Wiederkehr im Verlaufe von
6 Monaten. Darauf vollstindige Herausnahme des Meniscus und vollstindige
Heilung.

11. Fall von Ollerenshaw. 30jahriger Mann. 1 Monat nach einem Trauma
seitich am Knie eine haselnufigrofle schmerzhafte Geschwulst. Meniscus voll-
stiindig herausgenommen. Histologischer Befund: Auskleidung der Cysten durch
platte Endothelzellen, &hnlich der Synovialmembran. Ollerenshaw nimmt an-
geborene Entstehung an. '

12. Fall von Ollerenshaw. 20jahriger Mann, Geschwulst seitlich am Kniegelenk.
Totalexstirpation. Heilung.

13. Fall von Ollerenshaw. 26jahriger Mann. Gleiche Verhéltnisse wie bei Fall 12.

14. Fall von Jean. 20jahriger Mann. Geschwulst nach einem Trauma (Fall
auf das Knie). Kein GelenkerguB. Charakteristisch, daf die Geschwulst bei
Beugung des Beines verschwand und nur bei der Streckung gut sichtbar war.

15. Fall von Jean. 23jdhriger Mann. 8 Monate nach einer Knieverrenkung
eine langsam wachsende Geschwulst, auf Druck schmerzbaft. Kein Gelenkerguf.

In beiden Fillen nach partieller Exstirpation des Meniscus vollstandige Heilung.
Histologisch: Cysten ohne endotheliale Auskleidung. Keine entziindliche Reaktion.
Gefifie normal oder verdickt durch Wucherung der Media oder Adventitia. Jedoch
keine endarteritischen Verdnderungen. Die Cysten sind Pseudocysten und ent-
stehen durch Degeneration des Knorpels aus unbekannter Ursache.

16. Fall von Jean. 20jahriger Mann. 2 Jahre nach einem Sturz auf der Treppe
lateral in der Hohe des Meniscus ein halbkirschengrofer Tumor, bei der Bewegung
schmerzhaft. Da die Operation abgelehnt wurde, stellte man die Diagnose durch
Punktion.

17. Fall von Hammer. BohnengroBe druckempfindliche Geschwulst bei einem
25jahrigen Mann, im Verlaufe von 6 Wochen entstanden. Bei Bewegungen des
Knies Knirschen fiihl- und hérbar. Histologisch: Cysteninhalt mit Hémalaun
blau gefiarbt. GefiBwinde verdickt durch Verbreiterung der Media, ferner peri-
vasculire Infiltration. An die Cysten angrenzend einreihige Lage von Kernen
fast ohne Intercellularsubstanz. Es handelt sich hier um Bindegewebszellen, die
durch Schwund der Intercellularsubstanz nahe aneinander geriickt sind.

18. Fall von Phemister. 22jshriger Mann. Seit einigen Jahren lateral tiber
dem rechten Fibulakopf rechts 3 cm lange, druckempfindliche Schwellung. Gelenk-
funktion stark behindert, Beugung nur bis 90% Nach der Totalexstirpation
Heilung. Histologisch: typischer Bau eines Ganglions. Cysten ohne endotheliale
Auskleidung. Einige Gefifie zeigen Verdickung und hyaline Degeneration der
Wand.
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19. Fall von Phemister. 18jahriges Midchen. 2,5 cm lange, 1 cm dicke Ge-
schwulst seitlich iiber dem rechten Fibulakopf. Gelenkbewegung gut, nur leichter
Beugungsschmerz. Nach der Totalexstirpation Heilung. Histologisch: keine ent-
ziindliche Infiltration, im Bindegewebe Nekrosen, die schleimige Degeneration
aufweisen und sich mit Hamatoxylin dunkelblau farben.

20. Fall von Pelizaeus. 19jihriges Madchen. Bohnengrofle schmerzhafte
Schwellung iiber dem linken Fibulakopfchen. 14 Tage nach der Entfernung wieder
eine Geschwulst, die 3 Monate nach der Operation die doppelte GréBe erreichte.
Zweite Operation, vollstindige Herausnahme des Meniscus, endgiiltige Heilung.
Histologisch: Cysten ohne endotheliale Auskleidung. GefaBwinde verdickt durch
Zunahme der Media und Adventitia. Innerste Schicht der Wand aus kompaktem
Bindegewebe mit sehr spérlichen Capillaren.

21. Fall von Pelizacus. 21jahriger Mann. Seit einigen Monaten heftige Schmer-
zen an der Innenseite des rechten Kniegelenks, wo entsprechend der Gelenkspalte
eine 1,5 cm lange Geschwulst sitzt. Sie wird mit einem Teil des Meniscus entfernt.
Nachpriifung 1Y/, Jahre nach der Operation ergibt normale Gelenkfunktion.

22. Fall von Pelizacus. 49jahriger Mann. KirschgroBe, seitlich iiber der linken
Kniegelenkspalte gelegene, seit 9—10 Jahren bestehende Geschwulst. Keine
Druckempfindlichkeit, nur geringe Schmerzen bei der Beugung. Vollstindige
Herausnahme des Meniscus. Histologisch zeigen die Cysten keine endotheliale
Auskleidung, Gefifle unverdndert.

23. Fall von Majer. Bei einem Knaben traten nach gewissen Ubungen in
der Turnstunde plotelich Schmerzen auf. Am rechten Kniegelenk medial eine
pflaumengrofie Geschwulst, links an der entsprechenden Stelle nur eine etwa
haselnuligrofe. Totalexstirpation des rechten Meniscus. Bei der Nachuntersuchung
1Y/, Jahre spiter war die haselnuligroBe Geschwulst links bis auf Pflaumengrofe
angewachsen. Verfasser denkt wegen der Beidseitigkeit der Geschwulst an Kon-
stitutionsanomalie.

24. Fall von Majer. Mann. 7 Jahre nach einer Granatsplitterverletzung des
linken Kniegelenks medial eine langsam wachsende Geschwulst. Na.eh der Total-
exstirpation normale Gelenkfunktion.

25. Fall von Majer. Patient, der 1918 auf das Knie stiirzte. Darauf kirschgrofle
Schwellung in der medialen Gelenkspalte, auf Druck schmerzhaft. Vollstindige
Heilung nach Ganzherausnahme.

26. Fall von Majer. 3Tjihriger Mann. Beidseitige haselnufigroBe, seitlich
gelegene Geschwulst ohne vorausgegangenes Trauma.

27—31. In den kurz geschilderten Fillen von Majer (27—31) sitzen die Ganglien
iiberall seitlich am Knie. Betroffen sind davon 3 Méanner und 2 Frauen. In allen
Fallen trat nach vollstandiger Herausnahme vollstéindige Heilung ein.

32. Fall von Allison und O’Connor. 22jihriger Mann, mit walnuBgroBer, medial
am rechten Knie gelegener Schwellung, die die Gelenkfunktion ziemlich stark
behindert.

33. Fall von Allison und O’Connor. 30jihrige Frau, die ihre Schmerzen und die
Entstehung einer walnuBigroBen Geschwulst itber dem Kopf der Fibula auf ein
Trauma, das vor 2 Jahren stattgefunden bat, zuriickfithrt.

34. Fall von Allison und O’Connor. 21jahrige Frau. Rechts seitlich der Gelenk-
linie des Knies entsprechend eine walnuBgrofie, prallelastische, druckempfindliche
Schwellung. Starke Beugungsschmerzen. Ganzherausnahme. Nachprifung nach
13 Monaten: Beweglichkeit gut.

Die Verfasser nehmen als auslésendes Moment ein Trauma, wahrscheinlicher
eine schwere Stérung in der Blutversorgung an.

35. Fall von Appleton, Nutter and Clarence L. Blew. 16jihriger Knabe. Seit-
lich am rechten Kniegelenk sitzendes Ganglion. Vor 1 Jahr StoB gegen das rechte
Knie. 11 Monate nach dem Trauma Beugungs- und Streckschmerzen, ferner an

18*



276 Paula Zich-Christen:

der beschriebenen Stelle eine 4:3 cm messende Geschwulst. Herausnahme des
ganzen Meniscus. Vollstindige Heilung. Histologisch: Cysten ohne endotheliale
Auskleidung. Keine entziindliche Reaktion. Hie und da einige Lymphocyten
und himosiderinhaltige Leukocyten. Die Verfasser nehmen an, daB die Cysten
das Produkt eines degenerativen Vorgangs sind.

36. Fall von Kleinberg. Seitlich gelegenes Meniscusganglion mit nachfolgender
Totalexstirpation des Meniscus, ohne nihere Angaben.

37. Fall von Zadek und Jaffe. 39jahriger Mann. HithnereigroBes, 4: 3,5: 1,5 cm
messendes mediales Ganglion, 6 Wochen nach einer Distorsio genu aufgetreten.
Totalexstirpation und Ausschneidung eines Stiickes Gelenkkapsel, die mit der
Geschwulst verwachsen war. Cysten von platten Zellen (2—8schichtig) bedeckt.
In einigen Cysten zottige Wucherungen. Es soll sich nach der Ansicht dieser Ver-
fasser um synoviales Endothel handeln, das in den groBen Cysten abgeplattet ist.

38. Fall von Heusser. 18jahriges Madchen. Kein Trauma. Chne nihere An-
gaben.

39. Fall von Heusser. 23jihriges Midchen. Trauma, jedoch ohne nihere
Angaben.

40. Fall von Heusser. 26jahriger Mann. 7 Wochen vor Spitaleintritt Auf-
schlagen des Kniegelenks, darauf Schwellung und heftige Schmerzen.

In allen 3 Fallen Geschwulst auf der AuBenseite des Kniegelenks in der Hohe
der Gelenkspalte. Sie war haselnuB- bis hithnereigroB. Operation in 2 Fallen.
In einem Fall nur Entfernung der Geschwulst mit nachfolgendem Riickfall, im
andern vollstindige Herausnahme mit vollstindiger Heilung.

41. Fall von Jastram. 4ljahriger Mann. Wiederholtes AnstoBen des rechten
Knies gegen scharfe Kante. HiihnereigroBe ovale schmerzhafte Geschwulst rechts
itber Fibulakopfchen. Bewegung des Kniegelenks gut. Herausnahme der Ge-
schwulst. Keine Angaben iiber den weiteren Verlauf.

Die Arbeit von Campbell and Mitchell ,,Semilunar cartilage cysts war mir
leider nicht zugénglich, ebenso die Arbeit von G. H. Edingion ,,Cystic changes in
ext. semilunar cartilage of knee®.

Figene Fille.

1. Foll: Klara R., 27jahrig. Zieglerspital Bern (J. Nr. 2351/29). Die Uber-
lassung der Krankengeschichte verdanke ich Herrn Prof. Matii in Bern.

Vorgeschichte: Oktober 1928 anliBlich einer Turnilbung Fall auf das rechte
Knie. Am folgenden Tag Schmerzen und leichte Schwellung an der AuBenseite
des rechten Knies. 8 Tage spiter drztliche Behandlung mit Heiflluft und Massage.
Besserung der Beschwerden, jedoch 6fter Gefithl, daB sich im Gelenk etwas ein-
klemme.

Allgemeinbefund: Abgesehen von leichter Struma diffusa o. B.

Ortliche Befunde: Rechtes Kuie seitlich leicht verdickt. Vor der Fibula, dicht
unter der Gelenkspalte fingerbeergroBes, bei Bewegung leicht knackendes Gebilde.

Operationsbefund (Prof. Matit): Geschwulst sitzt iiber dem lateralen Meniscus,
mit ihm in Zusammenhang stehend und leicht ausschilbar. Wundheilung p. p.
Funktion : Subjektiv nur leichtes Schwichegefiihl im rechten Knie. Alle Bewegungen
frei, kein Beuge- und Streckausfall.

Malkroskopisch: Eiformige Geschwulst von 2,5:1,5:1 cm Grofe mit flach-
héckeriger Oberfliche und von ziemlich weicher Konsistenz. Schnittfliche graurot,
mit einigen kleinen Blutungen und kleinsten Hohlrdumen.

Mikroskoptsch: In teils lockerem, teils straffern, miBig zellreichem Bindegewebe
liegen kleine, scharf begrenzte, zum Teil eiférmige, zum Teil mehr buchtige Hohl-
riume. Sie sind zwischen 2,6: 1 mm und 6: 5 mm- groBl, zum Teil von straffem,
miBig zellreichem Bindegewebe begrenzt, das hie und da gegen das Lumen einen
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endothelahnlichen Uberzug von kubischen bis platten Zellen zeigh, von denen
einige mit hellen sich mit Kresylviolett rot firbenden Vakuolen gefiillt sind und
halbkugelig ins Lumen vorspringen. Ebenso finden sich auf diesen Zellen hie und
da rot gefirbte Schleimmassen. In einige dieser Hohlriume ragen papillenartige
Vorspriinge vor, die aber wahrscheinlich nichts anderes als Septen zwischen Buchten
der Hohlraume darstellen.

Abb. 1. GroBzelliges Blastemgewebe in Form eines Knotchens in der Wand einer Cyste.
Fall 1. Etwa 120fache Vergr.

Neben solchen scharf begrenzten Hohlrdumen andere von verschiedener Grofe,
die ohne schirfere Grenze in lockeres Bindegewebe iibergehen, so daB letzteres
in unscharf begrenzten Ziigen und Fetzen in das Lumen vorspringt. An einigen
Stellen in Verbindung mit der Wand homogene mit Eosin lebhaft rot gefirbte
Balken und Schollen, getrennt durch schmale Spalten und zum Teil durchsetzt
von kleinen spindelfsrmigen Zellen mit dunklem Kern. Diese Massen firben sich
nach . Gieson gelbgriinlich. Sie erinnern stark an in Organisation befindliches
Fibrin, wie es z. B. in Schleimbeuteln und Sehnenscheiden vorkommt. Entziind-
liche Infiltration in ihrer Umgebung nicht vorhanden.

Im ibrigen zum Teil in nichster Umgebung der Cysten, zum Teil mitten im
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straffen Bindegewebe kleinere und gréBere, meist unscharf begrenzte Herde von
Schleimgewebe mit Sternzellen und einigen rundlichen, fein vakuoliren Zellen,
ferner fallen an einzelnen Stellen kleine, ebenfalls unscharf begrenzte Haufchen
(Abb. 1) oder Ziige von etwas gréBeren meist runden oder eiférmigen protoplasma-
reichen Zellen auf, die durch die meist exzentrische Lage ihres Kerns und die
leichte Basophilie ihres Zelleibes auf den ersten Blick an Plasmazellen erinnern
(Abb. 2). Jedoch fehlt die typische Radspeichenstruktur des Kernes und aullerdem
b.esitzen manche dieser Zellen einen oder mehrere Ausliufer, so daf sich flieBende
Ubergéinge zu den benachbarten Bindegewebszellen ergeben.

Im Bindegewebe viele kleinere und gréBere, zum Teil dickwandige Blutgefafie
und vereinzelte Nervenbiindel, ferner sparliche Fettzellen. In der Nihe einzelner
Gefafle ganz kleine Lymphzellenansammlungen.
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Abb. 2. Protoplasmareiche Zellen mit groBtenteils exzentrisch gelegenem Kern, Blastem-
gewebe. Tall 1. Leitz Obj. 7, Ok. 1.

2. Fall. Trl. B. R., 26jahrig. Bezirksspital Langenthal (J. Nr. 2107/28). Fiir
die Uberlassung der Xrankengeschichte spreche ich Herrn Dr. Baumann in Langen-
thal meinen besten Dank aus.

Vorgeschichte: FErste Beschwerden vor 4 Jahren, Schmerzen im Kniegelenk,
ausstrahlend nach dem Unterschenkel und FuBl. Seit etwa 5 Jahren am rechten
Kniegelenk seitlich eine Vorwoélbung, die sich angeblich nie verindert hat. Haut
dariiber nicht gerdtet, keine erhéhte Temperatur. Kein GelenkerguBl. Seit einem
Jahr Verstarkung der Beschwerden, beim Gehen rasche Ermiidung und vermehrte
Schmerzen. Beugung etwas behindert.

Aufnahmebefund (4. 7. 28): Zart gebauter Korper. MaBig groBe Struma nodosa.
Rechtes Kniegelenk: Umrisse deutlich. Kein Streckausfall. Temperatur gleich
wie links. Seitlich {iber der Gelenkspalte taubeneigrofe Vorwdlbung, Haut dariiber
normal. Geschwulst derb, nicht verschieblich auf der Unterlage, fragliche Fluk-
tuation. Bewegungen im rechten Kniegelenk normal.
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Operation. (Dr. Baumann): Langsschnitt iber Mitte. Freilegen der Fascie,
die in der GroBe eines Taubeneies kugelig vorgewolbt ist. Fascie in der Faser-
richtung gespalten, darunter die prall elastische Geschwulst breit gestielt auf der
Unterlage. Meniscus mit der Geschwulst entfernt, weil er fast des ganzen Ansatzes
an der Kapsel beraubt ist. Heilung p.p. 24.7. geheilt entlassen. Kein Streck-
ausfall, Beugung bis 65°.

Makroskopisch: 3:2:2 cm grofe Geschwulst mit ganz unregelmiBig hdckeriger
Oberfliche. Das Gewebe besteht aus weilichen derben Faserziigen, zwischen
denen durchscheinende gallertig-schleimige Massen liegen. Auf der Schunittfliche
kleine cystische Hohlrdume von 1—5mm Durchmesser mit glatter Wand und

Abb. 3. Mit Schleim gefiillte Cysten; in der Umgebung Bindegewebe und Schleimgewebe.
Fall 2. LupenvergrdBerung.

gallertigem, mit Essigsiure deutlich sich triibendem Inhalt. Ferner 4 cm langes,
1,5 cm breites Stiick Meniscus, auf der Innenseite glatt, auBen zum Teil unregel-
méBig rauh mit bindegewebigen Fetzen, zum Teil glatt.

Mikroskopisch: Meniscus aus am seitlichen Rand in straffes, zellarmes Binde-
gewebe iibergehendem Faserknorpel, in seiner Mitte und gegen den #uBeren Rand
hin mehrere kleine rundliche strukturlose schleimige kernarme Herde.

Im Tumor bald strafferes, bald lockeres Bindegewebe, hie und da mit kleinen
Lymphocyteninfiltraten. Dazwischenliegend und allmiihlich in das Bindegewebe
iibergehend kleine und groBe Herde von Schleimgewebe mit sternformigen und
veristelten Zellen, zwischen denmen der Schleim oft feinkérnig ausgefallt ist. An
einer Stelle mehrere cystische endothellose Hohlriume von 6 mm Linge und
3,5 mm Breite, deren glatte scharf umrissene Wand von konzentrisch geschichteten
Bindegewebsbiindeln gebildet ist (Abb. 3). Im Innern mit Himalaun sich ziemlich
tief blau farbender Schleim und wenige lingliche, hie und da noch der Wand
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aufliegende Zellen. Diese Hohlraume zum Teil nur durch schmale bindegewebige
Septen voneinander getrennt, in grofitenteils straffem zellarmem Bindegewebe
liegend. Andere ganz unregelmafig buchtige und zum Teil spaltférmige Hohlriume
von zellreichem Bindegewebe stellenweise von endothelahnlicher Lage platter
Zellen begrenzt. An anderen Stellen auf der Inmenfliche solcher Hohlriume
kompaktes, unregelmaBige Polster bildendes und an der Basis von einigen Spindel-
zellen durchsetztes Fibrin. Wieder andere, ganz unregelméBig geformte Hohlrdume
mitten. im gegen das Lumen der Cysten oft stark aufgefaserten Schleimgewebe.
Nur selten sind diese Hohlraume schiirfer begrenzt. Rest der Geschwulst besteht aus
Fettgewebe, zahlreichen, zum Teil dickwandigen GefalBlen, in deren Umgebung
ganz vereinzelte Lymphocyten liegen.

3. Fall. Frl. P.C., 26jihrig. Chirurgische Klinik des Inselspitals Bern (J.
Nr. 971/28).

Vorgeschichte: Seit etwa 2—3 Monaten rechts unterhalb der Kuiescheibe
kleine Schwellung, die allmihlich anwuchs. In letzter Zeit Schmerzen, hie und
da auch nachts. Trauma wird verneint.

Rechites Knie: Bei gestrecktem Knie beiderseits des Ligamentum patellze,
namentlich aber rechts davon eine pflaumengrofie prallelastische, etwas druck-
empfindliche Schwellung, deren Inhalt sich undeutlich von links nach rechts und
umgekehrt dringen 146t. Keine Verschieblichkeit auf der knochernen Unterlage.
Haut iiber der Schwellung normal. Funktion frei. Etwas Schmerzen bei duBerster
Beugung. Kein GelenkerguB. Keine Muskelatrophie. Keine geschwellten Leisten-
lymphknoten. Réntgen o. B.

Operation (Prof. de Quervain): Von einem Querschnitt aus das unter einer Kapsel
liegende cystische Gebilde unter Schonung des Streckapparates ausgeschilt, bzw.
von seinen ziemlich festen Verwachsungen mit dem Tibiaplateau abgelost. Sitz
zum grofiten Teil nach aullen vom Ligamentum patellae und unter ihm, zum
kleineren Teil nach innen von ihm. Kreuzbinder unversehrt. Knorpel der Femur-
kondylen véllig normal. Der ganze Meniscus entfernt. Wundheilung p. p. bis auf
eine kleine Stelle am lateralen Ende des Hautschnittes, wo sich Granulations-
gewebe bildet.

Makroskopisch: In Fettgewebe eingeschlossene, 5,5: 3: 3 cm grofle Geschwulst,
auf dem Durchschnitt mehrkammerige Cysten von glatter Membran ausgekleidet,
mit dicker schleimiger Fliissigkeit gefiillt (Abb. 4). Ferner an der Oberflache
ein gelblicher kugeliger Tumor von etwa 1 cm Durchmesser.

Mikroskopisch: Cystischer Teil aus faserigem zellarmem Bindegewebe bestehend.
Zahlreiche GefiBe mit oft dicker Media. Au einigen Stellen kleine Inseln von
ohne scharfe Grenze in das iibrige Gewebe iibergehendem Schleimgewebe. In der
Mitte der Geschwulst eine groBe glattwandige, 1,5: 1,3 cm grofle, nirgends eine
endothelihnliche Auskleidung zeigende Cyste. Die nach auflen unscharf begrenzte
Wand besteht an manchen Stellen aus maBig zellreichem Bindegewebe; an anderen
Stellen jedoch aus vollkommen hyalinem Bindegewebe, das manchmal eine Dicke von
8/, mm erreicht und sich von dem aufBenliegenden mehr lockeren und zellreichen
Bindegewebe scharf absetzt. Elastische Fasern fehlen in der Cystenwand voll-
kommen. Sie hingt mit dem Rand des Meniscus zusammen. Stellenweise ragen
plumpe Leisten und Hécker in das Cystenlumen vor. Neben diesem groBen Hohl-
raum mehrere kleine teils ovale, teils buchtige oder spaltférmige Hohlrdume im
Bindegewebe eingelagert. Jene erreichen eine Linge von etwa 4 mm und Breite
von etwa 3 mm. FEinzelne Hohlrdume stellenweise durch eine Reihe von flachen,
endothelihnlichen Zellen begrenzt; bei anderen hingegen ist hiervon nichts
zu sehen und die Begrenzung ist oft unscharf, indem lockeres Bindegewebe mit
vakuoliren Zellen oder Schleimgewebe sich gegen die Hohlrdume abhebt. In den
auBeren Teilen der Geschwulst zellreicheres Bindegewebe mit kleineren und groBeren
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Lappchen von Fettgewebe. Hie und da einige Lymphocyten. Der Meniscus besteht
aus vollkommen normal gebautem Faserknorpel.

Mikroskopischer Befund der kleinen gelblichen Geschwulst: Ziemlich dicht
liegende, verschieden groBe, rundliche, ei- und spindelférmige Zellen. Kerne rund-
lich oder langlich, blaschenformig, von méaBigem Chromatingehalt. Zelleib meistens
hell, nur selten basophil. Vereinzelte Mitosen. Zwischen den Zellen feinfaserige
kollagene Zwischensubstanz. An einigen Stellen, hie und da in Gruppen liegend,
mehrkernige Riesenzellen. Xerne mafig chromatinbaltig liegen zum Teil rand-,
zum Teil mittelstindig. Diese Riesenzellen haben keine bestimmte Lagerung zu
den Capillaren. Stellenweise Ablagerung von extra- oder intracellulir gelagertem
feinkérnigem Héamosiderin, ferner vereinzelte Lymphzellen. Riesenzellen stets
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Abb. 4. Aufgeschnittene Geschwulst von Fall 3 mit buchtigen Cysten.
Lichtbild der chirurgischen Klinik Bern.

ohne Pigment. An einigen Stellen ist der Leib der Tumorzellen fein bis mittel-
tropfig verfettet. Fettablagerung stellenweise in groBeren Gebieten des Geschwulst-
gewebes, namentlich im Randgebiet. Ein groBier Teil des Fettes doppeltbrechend.
In den Riesenzellen kein Fett.

Ein Jahr nach der Operation wurde das Blut der Patientin auf den Cholesterin-
gehalt untersucht (Pharm. Institut Bern, Prof. Biirgi). 100 ccm Serum enthielten
200 mg %/, Cholesterin, also erhdhter Gehalt gegeniiber der Norm.

Befund nach 2 Jahren: Rechtes Kniegelenk: Streckung normal. Beugung
noch etwas eingeschrinkt. Hauttemperatur erhoht gegeniiber links. Linkes Knie-
gelenk: Etwa 4 Monate nach der Operation Auftreten einer genau wie rechts
gelegenen kleinen, nicht druckempfindlichen, langsam an GroBe zunehmenden,
jetzt walnuBgroBen Geschwulst. Seit etwa einem Jahr kein Wachstum mehr,
zuweilen schmerzhaft. Kein Gelenkergufl. Knacken fiihlbar.

4. Fall. Hans St., 37jihrig. Bezirksspital Langnau (J. Nr. 1659/29). Die
Krankengeschichte verdanke ich Herrn Dr. Fonio in Langnau.

Vorgeschichte: Patient frither immer gesund. Seit einiger Zeit am Abend
Schmerzen im rechten Kniegelenk. Kein Trauma. Keine Temperaturerhshung.
Haut nie gerétet. 14 Tage vor der Operation Gelenk druckempfindlich, die
Schmerzen stirker. Keine Einklemmungserscheinungen.
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Ortlicher Befund: Rechtes Knie geschwellt. Deutlicher ErguB nachweisbar.
Medialer Meniscus springt bei gestrecktem Knie in Subluxationsstellung vor, vor
dem Ligamentum collaterale tibiale stark druckempfindlich. Bei der Operation
entleerte sich beim Freipriparieren des Ligamentum collaterale tibiale nach vorn
aus einer kleinen Héhle am oberen Meniscusrand eine gallertige Masse. Im Gelenk
ein klarer keimfreier ErguBl. Meniscus selbst in den vorderen Teilen lings ein-
gerissen. Sonst vollkommen normale Verhiltnisse.

Makroskopisch: 4,5 cm langes, 1,8 cm breites, 0,5 cm dickes Stiick Meniscus.
Diesem auf der AuBenfliche anhaftend eine mehrkammerige, mit fadenziehendem
Inhalt gefilllte, in den mittleren Teilen des Meniscus liegende Cyste.

Abb. 5. Zottendhnlicher Vorsprung in einer Cyste mit Endothelbelag, letzterer zum Teil
vom Bindegewebe abgehoben. Fall 4. Teitz Obj. 7, Ok. 1.

Mikroskopisch: Die leicht buchtige, 13 mm lange und 8 mm breite Cyste
zum Teil mit einem endotheldhnlichen Belag ausgekleidet, der namentlich iber
einem zottendhulichen Vorsprung deutlich ist (Abb. 5). Die Wand aus groBtenteils
miBig zellreichem straffem Bindegewebe gebildet, nur an wenigen Stellen locker,
sehr zellreich und gegen das Lumen aufgefasert. Bindegewebszellen hier zum Teil
sehr stark verfettet. Daneben zahlreiche kleinere unregelmaflige Hohlrdume ohne
Endothel, hie und da umgeben von Schleimgewebe. Elastische Fasern fehlen in
der Wand. An einzelnen Stellen sehr zellreiches Bindegewebe. Hie und da Durch-
setzung mit sehr sparlichen. Lymphzellen, ziemlich viele kleine Geféf3e und Nerven.
Da und dort Einlagerung von Fettgewebe und stellenweise entfernt von der groflen
Cyste kleine Herde von Schleimgewebe. Das Bindegewebe hingt mit dem Meniscus
zusammen.

Die Zahl der Meniscuscysten und cystischen Geschwiilste des Knie-
gelenks mit Einschluf meiner 4 Fille belduft sich jetzt anf 45 Fille,
aus denen zusammenfassend. folgendes festgestellt werden kann.
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Alter: Obschon die Angaben tiber das Alter der Kranken liicken-
haft sind (in den 45 Fallen ist das Alter nur 36mal angegeben), so lat
sich doch ersehen, daB das 26. bis 30. Lebensjahr bevorzugt wird. Aller-
dings kénnen die Geschwiilste auch im hoheren Alter vorkommen, wie im
3. Fall Riedel, wo der Patient im 55. Lebensjahr stand. Dreimal sind
Cysten bei 16jahrigen Kranken beschrieben (1. und 6. Fall von Riedel,
Fall von Appleton, Nutter and Clarence L. Blew).

Geschlecht: Vollstindiger sind die Angaben iiber das Geschlecht. Von
den 44 Fillen, in welchen das Geschlecht angegeben wird, betrafen 13 das
weibliche und 31 das ménnliche Geschlecht. Die Verteilung ist also sehr
ungleichmiBig, indem das ménnliche Geschlecht fast dreimal 6fter erkrankt.

Lokalisation: Jean, Ollerenshaw, Kleinberg und Jastram geben an,
daB die Cysten stets nur den lateralen Meniscus betreffen. Tatséchlich
1aBt sich jedoch feststellen, dafl in den 45 Fillen 38mal der duBere,
7mal aber auch der innere Meniscus erkrankte. Sehr bemerkenswert ist,
daB in 3 Fillen die Menisken beider Knie die gleichen krankhaften
Veranderungen zeigten und zwar in symmetrischer Weise (1. und 4. Fall
von Majer und mein 3. Fall).

Dauer der Krankheit: Ebenso mangelbaft sind wir iiber die Dauer
der Krankheit unterrichtet, die nach bestimmten Angaben zwischen
20 Tagen und 9—10 Jahren schwankt.

Klinische Erscheinungen: Es bestehen bestimmte Stoérungen, die in
den Angaben der Patienten stets wiederkehren. Was die Patienten
zum Arzt fihrt, sind die mehr oder weniger heftigen, bei Beugung oder
Streckung des Knies, nach lingerem Gehen oder Stehen, beim Knien
auftretenden Schmerzen. Zuweilen findet man auch Angaben iiber inter-
mittierende Schmerzen wihrend der Nacht. Hie und da sind die Be-
wegungen eingeschrénkt, jedoch bestehen selten stirkere Funktions-
storungen (1. Fall von Phemister). Ferner beobachten die Kranken
eine Geschwulst, die bald lateral, bald medial entsprechend der Gelenk-
spalte zutage tritt und sehr oft druckempfindlich ist. Hinsichtlich der
GroBe sind zahlreiche Vergleichsobjekte herangezogen worden, Hiithner-
und Taubeneier, Bohnen, Pflaumen, Kirschen, Hasel- und Walniisse.
Am hiufigsten wird die Geschwulst mit der Walnufl verglichen, nur in
den Fillen von Zadek und Jaffe, Jastram und Heusser erreichte sie die
GroBe eines Hiihnereies. Sehr charakteristisch fiir die Geschwulst ist,
daB sie bei der stirksten Streckung des Knies am besten sichtbar ist,
um bei zunehmender Beugung in der Gelenkhéhle zu verschwinden.
Es wird gewohnlich angegeben, dafl kein GelenkerguB besteht, nur in
2 Fallen findet sich ein solcher (3. Fall Majer und mein 4. Fall). In
5 Fillen wurde zur Diagnosestellung das Réntgenbild herangezogen,
das, wie zu erwarten, stets normale Verhéltnisse zeigte.

In 5 Fallen wurde auch eine Blutuntersuchung auf Lues vorgenommen,
die stets negativ ausfiel.
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Klinisch dhnliche Symptome wie bei den Meniscuscysten kommen vor:

1. Bei den seltenen Meniscusgeschwiilsten, z. B. im Fall von Tobler,
wo es sich um eine vom medialen Meniscus ausgehende himosiderin-
fithrende xanthomatése 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 von
135 Grad in das Gelenk.

2. Bei Gewichsen (Fibromen, Lipomen, Sarkomen, gutartigen Riesen-
zellengeschwiilsten), die ihren Ausgang von der Gelenkkapsel nehmen
und mit dem Meniscus verwachsen.

In diesen Fallen geben natiirlich erst Operationsbefund und histo-
logische Untersuchung iiber die Natur der Geschwulst AufschluB.

3. Treten im AnschluBl an ein Trauma Schmerzen und Geschwulst-
bildung auf, so kénnte man auch an einen Meniscusabrif denken, jedoch
sind hier die Funktionsstérungen viel stédrker als bei den Meniscuscysten.

Behandlung: Sie besteht in der partiellen oder vollstindigen Heraus-
nahme des Meniscus mit der Geschwulst. Rezidive traten immer dann
auf, wenn der Tumor ohne den Meniscus entfernt wurde (1. Fall von
Ollerenshow, . zweimaliges - Rezidiv im - Fall von -Schmidt, 6. Fall von
Riedel, 1. Fall von Pelizaeus, Fall von Heusser).

Pathologische Anotomie: Die Meniscuscysten haben ein charakteri-
stisches Aussehen. Sie stellen verschieden grofie, an der Oberfliche
héckerige Gebilde dar, die an der Aulenseite des lateralen, seltener
des medialen Meniscus liegen. Auf ihrem Querschnitt zeigen sie ver-
schieden grofle glattwandige Hohlrdume (Abb. 4). Die grofiten, die einen
Durchmesser bis zu 2 em haben kénnen, liegen in der Mitte; nach aufien
schlieBen sich die kleinen, bis stecknadelkopfgroBen Hoblrdume an.
Die groBeren Hohlrdume sind oft durch bindegewebige Scheidewinde
voneinander getrennt. In dem derben faserigen weilen Bindegewebe
zwischen den Hohlriumen liegen gallertig-schleimige Massen (Abb. 3).-
Ferner sind die Hohlrdume mit einer schleimartigen Fliissigkeit gefiillt,
die mit Essigsiure eine deutliche Triibung gibt (mein 2. Fall). Kulturen,
die mit dieser Fliissigkeit angestellt wurden, blieben negativ, ebenso
verliefen die Tierimpfungen ergebnislos (Phemister und Jean).

Uber die mikroskopischen Verinderungen sind ziemlich iiberein-
stimmende Angaben gemacht worden. Nur iiber die Frage nach der
Auskleidung der Cysten ist man sich noch nicht einig. Fast alle Unter-
sucher lehnen eine endotheliale Auskleidung ab, Kroif8, Ollerenshaw,
Zadek und Jaffe dagegen wollen eine solche gesehen haben. Auch in
meinen Fillen zeigen die Cysten in ihrer grofien Mehrzahl keine Spur
von einem zelligen Belag, der mit dem Endothel der Membrana synovialis
eines Gelenkes verglichen werden konnte. Fast itberall wurden die Hohl-
riume nur von Bindegewebe begrenzt, immerhin habe ich in meinem
Fall 4 in einem Hohlraum, namentlich iiber einem zottenférmigen
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Vorsprung einen zusammenhéngenden Belag von platten Zellen gesehen,
die in einer Schicht den Hohlraum begrenzten und durch eine kleine
Spalte von dem darunterliegenden Bindegewebe getrennt waren (Abb. 5).
Die Ahnlichkeit mit dem Endothelbelag einer Synovialzotte ist hier
unverkennbar. Meistens aber sind die Cysten nur hie und da von platten
Zellen begrenzt, die sich von den benachbarten Bindegewebszellen
nicht unterscheiden lassen und keine zusammenhingende Lage bilden.
Manchmal findet man 2—3 Schichten solcher Zellen iibereinander,
wobei einzelne sich in das Lumen vorwélben und einen hellen vakuoldren
Zelleib besitzen, der sich mit Hdmalaun bldulich und mit Thionin und
Kresylechtviolett rot firbt. Diese Zellen sind also offenbar imstande,
Schleim zu bilden, wobei sie wahrscheinlich zugrunde gehen, denn ihr
Kern ist meistens sehr klein und. pyknotisch. Die auskleidende endothel-
ahnliche Zellschicht wird also 6fter von schleimabsondernden Zellen
gebildet, die sich durch den Druck des Cysteninhaltes meistens ab-
geplattet haben.

In die Cysten ragen hiufig zottenartige bindegewebige Vorspriinge
und Septen, die zum Teil wohl Uberreste von eingerissenen Scheide-
wénden darstellen. Die Form der Cysten wird dadurch zum Teil recht
unregelmaflig, bei den gréBeren wiegt freilich die kugelige oder Eiform
vor, withrend die kleineren sehr oft veridstelte Spalten darstellen oder
Buchten besitzen. Die Cystenwand besteht aus groBtenteils straffem,
bald mehr, bald weniger zellreichem Bindegewebe. In ilirer Umgebung
oder weiter entfernt davon liegen im Bindegewebe kleinere und griBere
Herde von Schleimgewebe mit zum Teil sternformigen, zum Teil rund-
lichen Zellen mit vakuolirem hellem Protoplasma und ziemlich hellem
Kern. Mit Thionin farbt sich dieses Schleimgewebe rot. Ferner sind
in ihm oft unregelméBige Liicken und Spalten, die durch starke Auf-
lockerung und Schleimansammlung zwischen den Zellen entstanden sind.
Zwischen solchen kleinen Liicken und den eigentlichen scharf begrenzten
Cysten finden sich flieBende Uberginge, indem an manchen Stellen
Schleimgewebe direkt in der Wand der Cysten liegt und sich gegen
das Lumen derselben auffasert.

Im ersten meiner Félle finden sich ferner hie und da an das Schleim-
gewebe angrenzend grofilere Herde oder Ziige von protoplasmareichen
Zellen mit exzentrisch gelagertem Kern, die zum Teil fast epithelihnlich
aussehen, aber nicht einen festen Verband bilden und manchmal auch
feine Fortsdtze 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. Auch Jastram scheint
solche Zellen gesehen zu haben. :

Sebr charakteristisch ist das Aussehen der GefiBe und zwar haupt-
sédchlich der Arterien. Thre Wand ist fast immer verdickt und oft das
Lumen kaum mehr sichtbar. Die Intima ist nicht verbreitert, dagegen



286 Paunla Zich-Christen.

die Media, seltener die Adventitia sehr dick. Die Gefife sind ziemlich
zahlreich, ebenso finden sich ziemlich viele kleine Nervenbiindel. Um
vereinzelte Gefafle liegen kleinste Lymphzellenansammlungen, hingegen
ist nirgends eine Spur von stérkeren entziindlichen Veranderungen zu
finden. Allerdings sind in meinem 1. und 2. Fall am Rande einzelner
Hohlrdume einige unregelmiBige Balken von hyalinem Fibrin vorhanden,
jedoch fehlen darin Leukocyten vollkommen, so dafl also die Exsudation
jedenfalls nicht bedeutend gewesen sein kann. Auch die Wand einzelner
Gefalspalten zeigt eine Einlagerung von Fibrin, wobei aber Exsudat-
zellen ebenfalls vollsténdig fehlen. Zuweilen sind im Bindegewebe kleine
Inseln von Fettgewebe eingelagert.

In einigen Fallen wurde auch der der Geschwulst anliegende Teil
des Meniscus untersucht. Dabei zeigte sich meistens schleimige Dege-
neration (1. und 3. Fall von Pelizacus, 1. und 2. Fall von Phemister,
1. und 2. Fall von Jean, Fall von Schmidt), einmal jedoch Nekrose des
Knorpels (Zadek und. Jaffe). Im 2. meiner Fille war auch an einzelnen
Stellen eine leichte Auflockerung des Meniscus durch, Schleim zu sehen,
jedoch war diese Verdnderung nur in sehr geringem Umfang vorhanden
und stand jedenfalls in keinem Zusammenhang mit der Cystenbildung
in der Umgebung des Meniscus. Nach Tobler soll eine solche schleimige
Degeneration schon vom 16. Lebensjahr in sonst normalen Menisci
vorkommen. In meinem 3. Fall war der Meniscus ganz normal.

Entstehung der Meniscuscysten: Die von Jeon gedulierte Vermutung,
daf die Cysten durch Degeneration des Meniscusknorpels entstehen,
kann wohl obhne weiteres abgelehnt werden, da die Cysten ja auferhalb
des Meniscus liegen und nur bindegewebig mit ihm verbunden sind.
Auflerdem kann der Meniscus, wie mein 3. Fall zeigt, ganz normal sein
und die geringe schleimige Auflockerung, die in anderen Féllen gefunden
wurde, gentigt jedenfalls nicht zur Cystenbildung, da sie auch ohne
eine solche in den Menisken héufig angetroffen wird.

Bei der makroskopischen und mikroskopischen Betrachtung der
Meniscuscysten fallt die ausgesprochene Ahnlichkeit mit den als Ganglien
bezeichneten Gebilden auf, die schon von Phemister betont wird. Denn
diese sind ebenfalls schleimhaltige, cystische Gebilde mit verschieden
groBlen, glattwandigen Hohlrdumen. Sie besitzen keine Endothelaus-
kleidung, ferner weist das Bindegewebe an zahlreichen Stellen schleimige
Degeneration auf. Ich gebe daher eine kurze Ubersicht iiber die ver-
schiedenen Theorien der Entstehungsweise der Ganglien.

Die ilteste Theorie ist die sog. ,,Bruchtheorie’’. Nach dieser ist zur
Entstehung der Ganglien einerseits ein Bruch der Sehnenscheide not-
wendig, andererseits eine teilweise Ausbuchtung der Sehnenscheiden-
oder Gelenksynovialis. Diese Vorstellung fithrte zu dem Begriff ,,Ganglion
herniosum®, wobei Hueter noch eine Unterscheidung zwischen arthro-
genem und tendogenem Ganglion machte. Eine solche Ausstiilpung ist
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iberhaupt nie gefunden worden. Unhaltbar wie diese ist auch die Reten-
tionstheorie. Gewisse Hohlrdume im Bindegewebe sollen durch abgeson-
derte Synovia zu Cysten erweitert werden. Solche Hohlrdume sollen
nach Gosselin von Ausbuchtungen der Gelenke, sog. ,,Cryptes synovi-
pares, ihren Ausgang nehmen und durch Verschlufl ihrer Ausmiindungen
zu isolierten Cysten werden. Ledderhose bezeichnet die Ganglien als
Cystome, echte Geschwiilste, die durch gallertige kolloide Entartung
des Bindegewebes entstehen. Die vasculdre Theorie von Ritschl und
Thorn stiitzte sich auf die GefdBverdnderungen, d. h. auf die starke
Verdickung der GefaBwande. Diese Theorie ist ebenfalls zu verwerfen,
da gerade die Gefalie der normalen Gelenkkapsel sehr hiufig dicke Wande
haben, wie dies auch Ishido in seinen Untersuchungen gezeigt hat und
ich bestdtigen kann. Ebenso unzutreffend ist die Theorie liber den
infektiésen. Ursprung der Ganglien. Phemuster und Jean legten von
Cysteninhalt und Gewebsteilchen Kulturen an, die stets ein negatives
Resultat ergaben. Dariitber mufl man sich nicht wundern, fehlen doch
fast in allen Schnitten jegliche Entziindungserscheinungen.

Die neueste Theorie ist die ,,Arthromtheorie’’ von Floderus, Hertel
und Kiiftner. Diese Forscher vertreten die Ansicht, daf Ganglien
Geschwiilste sind, die aus Keimen von arthrogenem Gewebe, das bei der
Entwicklung der Gelenke nicht verbraucht worden ist, stammen. Kiittner
sieht in der Ganglionbildung ein Analogon zu der Synoviabildung bei
physiologischen Gelenkspalt- und Hohlraumbildungen, weil 4ltere Gan-
glien Ahnlichkeit mit dem Bau einer Gelenkkapsel haben, d. h. ebenfalls
eine deutliche Gewebsschichtung erkennen lassen, die innere synoviale
und die duBere fibrose Wandschicht.

v. Albertini endlich bezeichnet die Ganglien nicht als echte Ge-
schwiilste, sondern als Fehl- oder UberschuBbildungen.

Um zu der Arthromtheorie Stellung zu nehmen, miissen wir zuerst
die Frage der Gelenkbildung erortern. Nach Keibel und Mall differen-
zieren sich bei einer Diarthrose aus dem dichten Blastemgewebe, das
die zwei knorpeligen Skeletteile verbindet, die Gelenkhdohle, die Synovial-
membran und die fiir das betreffende Gelenk charakteristischen Bander.
Aus der intermediiren Zone, die zwischen den Knorpelanlagen legt,
entwickeln sich beim Kniegelenk die Menisci. Was die Gelenkhohle
betrifft, so ist sie das Ergebnis einer schleimigen Einschmelzung. eines
ganzen Zellgebietes des Blastemgewebes (Branca).

In unserem Fall 1 sind nun einige Herde von runden oder eifsrmigen
protoplasmareichen Zellen mit exzentrisch gelagertem Kern vorhanden,
die sehr stark an ein Blastem erinnern (Abb. 1 und 2). -Diese Zellen
sind sehr wahrscheinlich jugendliche Zellen, da ihr Protoplasma noch
eine sehr starke Basophilie aufweist. Die Herde werden zum Teil von
Schleimgewebe umgeben, zum Teil grenzen sie an unregelmiBige buchtige
Hohlen. Es liegt nahe, diese Herde als Blastemgewebe anzusprechen.
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Aus demselben wiirden also nach vorausgegangener schleimiger Degenera-
tion Hohlen entstehen und schlieBlich die Bilder, wie wir sie in jedem
beschriebenen Fall von Meniscuscysten vorfinden. Merkwiirdig ist,
dall dieses Blastemgewebe sich nur in einem unserer 4 Fille vorfindet.
Dies kann darauf beruhen, daf3 die Geschwulst des 1. Falles noch sehr
klein war und erst seit kurzer Zeit bestand. Bei den drei anderen
grofleren und linger bestehenden kann die schleimige Degeneration
des Blastemgewebes schon so weit vorgeschritten sein, daB keine Zellen
mehr iibrig sind, die nicht schon der schleimigen Entartung anheim
gefallen wiren. Es mufl angenommen werden, dafl bei der schleimigen
Entartung dieser Zellherde die Ansammlung von Schleim immer weiter
fortschreitet und die Zellen schlieflich ganz zugrunde gehen, so daB
der Inhalt der so entstandenen Hohlrdume nur aus Schleim besteht und
die Wand von dem anliegenden Bindegewebe gebildet wird.

Was nun den Endothelbelag betrifft, so wird er, wie ich schon erwihnt
habe, in den meisten Meniscuscysten vermiB3t und dasselbe gilt fir die
iibrigen Ganglien. Immerhin ist nicht einzusehen, warum sich nicht auch
hier wie bei der normalen Gelenkbildung ein Endothelbelag ausdifferen-
zieren sollte, so wie ich ihn an einer Stelle in meinem 4. Fall gesehen
habe. Wir stoen hier auf die starke Meinungsverschiedenheit iber
die Natur des Deckzellbelages an der Membrana synovialis der Gelenke.
Die meisten Forscher, unter anderen Hagen-Torn, Franceschini, Hammar,
Szymonowicz bestreiten eine Endothelschicht. Sie sei nur Bindegewebe,
das morphologisch. durch Druck und Bewegung verindert und so zu
einer Oberfliche geworden sei (Magnus). Nach Magnus ist dieser
Punkt ein Streit ums Wort, dem man am besten aus dem Wege geht,
indem man statt Endothel ,Intima‘‘ sagt, welcher Begriff nichts vor-
wegnehme. Diese Bezeichnung hat sich aber nicht einbiirgern kénnen.
Hagen-Torn schreibt iiber diese Frage:

,,Die Zellreihen bilden keine kontinuierliche Schicht, sondern sie sind ganz
ohne irgendwelche Ordnung in eine feinkdrnige, verfilzt-faserige Schicht der
Synovialis eingestreut, hie und da in groBeren Mengen zusammengehduft, auf
kurzen Strecken in einer oder zwei Reihen angeordnet, ohne genauer zu bestimmende
GesetzmiBigkeit. Es liegen hier einfache freie Bindegewebsfldchen vor, an denen
fiberall die bindegewebige Grundsubstanz frei zutage tritt, deren eingelagerte
Zellen selten die Oberflache erreichen. Wahrscheinlich ist hier die Grundsubstanz,
namentlich an den einem groéferen Druck ausgesetzten Flichen, festerer Art als
sonst im lockeren Bindegewebe und ndhert sich mehr der des Knorpels, in welche
sie auch kontinuierlich ibergeht.*

Schaffer erwihnt in seinem Lehrbuch der Histologie ausdriicklich
ein Endothel. In dem Sidhrschen Lehrbuch der Histologie wird von
Epithel(Endothel-)lagen gesprochen, die in 3—4facher Schicht die Innen
fliche der Gelenke bedecken sollen. Mag man nun die Deckzellen der
Synovialmembran als selbstdndiges Endothel gelten lassen oder sie nur
als modifizierte Bindegewebszellen auffassen, so ist doch sicher, daf} sie
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sich aus dem gleichen mesenchymalen 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 148t sich nicht abstreiten, dafB auch in ihnen hie und da
endotheldhnliche Zellbelige auftreten konnen.

Wir kommen also zu dem SchluB, daB Ganglien aus Blastemgewebe,
das ber der Gelenkbildung nicht verbraucht worden ist und poraartikuldr
liegen geblieben ist, entstehen. Bei der Entwicklung der Geschwulst ahmt
dieses Blastemgewebe die Synoviabildung bei physiologischer Gelenk-
spaltbildung nach. Die Meniscusganglien stellen, in Ubereinstimmung
mit ». Albertini, keine echten Geschwiilste dar, sondern sind Fehlbil-
dungen, entstanden durch Weiterentwicklung unverbraucht liegen
gebliebener Keime. Schon Ollerenshaw ist fiir eine angeborene Entstehung
eingetreten. Fiir die Auffassung, daB die Meniscusganglien Fehlbildungen
auf angeborner Grundlage sind, mdéchte ich auch noch die Tatsache
ins Feld fithren, daf} sie hie und da symmetrisch an beiden Kniegelenken
beobachtet worden sind (1. Fall und 4. Fall von Majer, ferner mein
3. Fall), weshalb Majer eine Konstitutionsanomalie angenommen hat.

Was ist das auslosende Moment dieser Cystenbildung? Auffillig
ist, daf in mehreren Krankengeschichten ein Trauma angegeben wird,
an das sich nach einigen Tagen oder Wochen Schmerzen und das Auf-
treten einer Geschwulst anschlossen. Hier scheint es als das Wahr-
scheinlichste, dafl das Trauma den Anstol zu der Cystenbildung gab,
indem ruhendes Blastemgewebe zundchst zur Wucherung und dann
vielleicht zu weiterer Differenzierung in Schleimgewebe angeregt wurde.
Der genauere Mechanismus dieser Wachstumsauslosung ist uns aller-
dings unbekannt. Man kann hier nach dem Weigerischen Prinzip an
eine primére Schidigung ( Quetschung) denken. Doch spricht das Febhlen
von Hémosiderin in den Geschwiilsten nicht gerade fiir diese Anschauung.
Allison und O’Connor fithren die auslésende Wirkung des Traumas auf
eine schwere Storung in der Blutversorgung zuriick. Wie steht es aber
bei den Fillen, wo ein Trauma ausdriicklich bestritten wird ? Hier
miissen wir annehmen, dal} schon ein viel geringerer Reiz, der dem
Kranken nicht einmal bewuft wird, geniigt, das ruhende Blastem zur
Umbildung in Schleimgewebe zu bringen.

Die Fragen, warum haufiger das ménnliche Geschlecht und warum
ofter der seitliche Meniscus erkrankt, stehen mnoch offen. Die erstere
146t sich. vielleicht dadurch erkldren, dafl Manner einem Trauma hiufiger
ausgesetzt sind als Frauen.

Zum Schlufl mochte ich noch auf meinen dritten Fall kurz eingehen,
der durch. das gleichzeitige Vorkommen einer Meniscuscyste und einer
gulartigen xanthomatisen Riesenzellengeschwulst noch einige Beachtung
verdient. Diese liegt an der Oberfliche der Cyste als eine kugelige,
leicht lappige; 1 cm im Durchmesser messende gelbliche Geschwulst, die

Virchows Archiv. Bd. 279. 19
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sowoh]l Hé&mosiderin wie auch reichliche Mengen von Cholesterinestern
enthilt. Die Geschwulst besitzt die groBte Ahnlichkeit mit den gut-
artigen Riesenzellengeschwiilsten, wie sie ganz besonders an den Sehnen-
scheiden, in der Haut, in den Knochen und in der Synovialis der Gelenke
auftreten. Zum ersten Male hat Zillig eine xanthomatise Riesenzellen-
geschwulst der Kniegelenkkapsel beschrieben. Kine ausfithrliche Dar-
stellung dieser Bildungen findet sich in der Arbeit von Wegelin ,,Uber
falsche und echte Tumoren der Kniegelenkkapsel“. Ein weiterer Fall
eines hédmosiderinhaltigen Riesenzellensarkoms der Kniegelenkkapsel
wird von Lgrgiadér beschrieben. Von Tobler ist auch ein Fall von
xanthomatosem himosiderinhaltiger Riesenzellengeschwulst am medialen
Meniscus gesehen worden.

Uber die gutartigen Riesenzellengeschwiilste unterrichtet am besten
die Arbeit von v. 4lbertini. Er reiht diese Geschwiilste in die Gruppe der
dysontogenetischen Neubildungen ein. Es sind dies Geschwilste, die
durch das Liegenbleiben unverbrauchter Zellen, die spiter die Ent-
wicklung nachholen, entstanden sind. Einige Forscher, so unter anderen
Hedinger, Koerner, bezeichnen die Xanthome als Sarkome, Wustmann
jedoch als Granulome, hervorgerufen durch ein im UbermaB gebildetes
Stoffwechselprodukt. Sicher aber hat v. Albertini darin recht, daf er
die xanthomatosen Erscheinungen als sekundédrer Natur ansieht, wobei
die Cholesterinesterablagerung durch ortliche Lymph- oder Blutstauung
bedingt wird. In unserem Fall steht eine solche Stauung, hervorgerufen
durch die Cyste, auBer Zweifel. Eine Bedeutung kommt ferner der Hyper-
cholesterinimie zu, indem sie den Vorgang zu begiinstigen, jedoch nicht
auszulosen vermag. KEine geringe Rolle spielt auch das Trauma, das
vielleicht eine Gewebswucherung auszuldsen vermag. In unserem Falle
wurde in bezug auf die Hypercholesterinimie und das Trauma folgendes
festgestellt: 1. Das Blut der Patientin enthilt 200 mg-%/, Cholesterin
(normal 160—180mg-?/,, Angabe nach Pincussen ,,Mikromethodik® 1928).
2. Ein Trauma wird auf das Bestimmteste abgelehnt. So erscheint
also die Bildung dieser Geschwulst wohl am ehesten als Folge der Stoff-
wechselstorung, die zur Ablagerung von Cholesterinestern in einen Teil
des Meniscusganglions gefithrt hat, in dem wahrscheinlich die Lymph-
und Blutstauung am stérksten waren. Die stérkere Bindegewebswuche-
rung und Riesenzellbildung ist dann wahrscheinlich erst sekundir als
Folge auf die Cholesterinesterablagerung aufzufassen, und. die reichlichen
Mengen von Hiamosiderin deuten auf eine stattgehabte Blutung hin.
So bin ich also der Meinung, daB diese Riesenzellengeschwulst als reaktive
Bildung in dem Hamartom des periartikuliren Ganglions entstanden ist,
jedoch kaum als selbstindige echte Geschwulst gelten kann.

Zusammenfassung.

1. Meniscuscysten am Knie sitzen lateral oder medial von der Gelenk-

spalte. Der laterale Meniscus wird fiinfmal héufiger befallen als der
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mediale. Sehr selten erkranken beide Kniegelenke. Die Cysten sind
am deutlichsten bei der Streckung des Knies zu tasten, wihrend sie bei
der Beugung verschwinden und in das Gelenk hineinrutschen. Das
méinnliche Geschlecht wird héufiger von der Krankheit betroffen.

2. Makroskopisch handelt es sich um Neubildungen von verschiedener
GroBe, die an der AuBenseite des Meniscus liegen. Auf dem Querschnitt
zeigen sie zahlreiche kleinere und groBere, rundliche oder eiférmige
Cysten, veristelte Spalten und Buchten, die alle mit einer schleimigen
gallertigen Fliissigkeit gefiillt sind. Die Hohlriume sind oft nur durch
diinne bindegewebige Scheidewénde voneinander getrennt. Im umliegen-
den Bindegewebe liegen kleine schleimige durchscheinende Herde.

3. Mikroskopisch bieten die Meniscuscysten dasselbe Bild wie die
im Schrifttum beschriebenen Fille von Ganglien. Die rundlichen oder
eiférmigen, bald mebr spaltférmigen Hohlrdume liegen in einem mehr
oder weniger straffen kollagenen Bindegewebe. Die Cysten werden hie-
und da von platten, oft in 3—4 Schichten liegenden Zellen ausgekleidet,
die manchmal einen zusammenhingenden endotheldhnlichen Belag
bilden. In die Cysten ragen zuweilen zottenartige bindegewebige Vor-
spriinge. In der Umgebung der Cysten finden sich gréfiere und kleinere
Herde von Schleimgewebe mit Sternzellen oder mehr rundlichen Zellen
mit vakuolirem Zelleib, ferner sind in einzelnen Fillen Herde von
rundlichen Zellen mit dunkelm basophilem Protoplasma vorhanden,
die an das embryonale Blastem der Gelenke erinnern.

4. Meniscuscysten nehmen ihren Ursprung von Blastemgewebe, das
paraartikular gelagert ist, auf einen Reiz zu wuchern beginnt, sich in
Schleimgewebe umbildet und spater zur Hohlenbildung fithrt. Wir sehen
in diesem Vorgang ein Analogon zur physiologischen Gelenkspalt- und
Héhlenbildung. Die Meniscuscysten sind keine echten Geschwiilste,
sondern Fehl- oder UberschuBbildungen (v. Albertini).

5. In einem meiner Fille war die Cystenbildung mit einer gutartigen
xanthomatosen Riesenzellengeschwulst vereinigt, die ihrer Natur nach
eher als Granulom denn als echtes Gewichs aufzufassen ist. Die Chole-
sterinesterablagerung ist in diesem Falle durch eine Hypercholesterin-
dmie und durch 6rtliche Blut- und Lymphstauung zu erkliren.

6. Die Behandlung besteht in der teilweisen oder vollstandigen
Herausnahme des Meniscus mit der ihm anliegenden Geschwulst.
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(Aus dem Pathologischen Institut der deutschen Universitit in Prag
[Vorstand: Prof. Dr. Anton Ghon].)

Zu Berblingers ,Antwort auf die Bemerkung
von E.J. Kraus 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 veranlafit
mich, in der Frage der Basophilenvermehrung in der menschlichen
Hypophyse nochmals das Wort zu ergreifen.

In diesem Absatz schreibt Berblinger, dafl die Meinungsverschieden-
heit zwischen ihm und mir darum geht, ob die auffallende Zunahme
der Basophilen bei den ,,Nierenkrankheiten genannter Art“ (gemeint
sind die chronische Glomerulonephritis, die entziindliche Schrumpfniere
und die genuine Schrumpfniere) vom Konstitutionstypus abhingig ist
oder nicht. Nach Berblingers bisherigen Untersuchungen ist sie davon
unabhingig.

Aus dieser Bemerkung muf} geschlossen werden, dafi ich fiir die
Basophilenvermehrung bei allen diesen Nierenerkrankungen schlecht-
weg den Konstitutionstypus verantwortlich mache, wihrend ich in
meiner Arbeit von der chronischen Nephritis und sekundéren Schrumpf-
niere, die bekanntlich an keinen der hier in Frage stehenden Konsti-
tutionstypus des Menschen gebunden ist, ausdriicklich sage, daf hier
die Basophilenvermehrung offenbar unabhdngig vom Konstitutionstypus
zustande kommd.

Zur Bekriftigung meiner Worte fithre ich die genannte Stelle in
meiner Arbeit mit O. Traube auf S. 326, Bd. 286 dieses Archivs an,
in der es heif3t:

»Zusammenfassend stellen wir fest, daf} sich besonders grofie Mengen
von BZ erstens bei gesunden, starken, muskulsen und gut gendhrten
Menschen von hypersthenischem Konstitutionstypus nachweisen lassen,
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dann bei Erkrankungen, die in der Regel oder wenigstens sehr hiufig
bei diesern Typus von Menschen vorkommen, wie konstitutionelle Fett-
sucht, essentieller Hochdruck, GefdfBsklerose, genuine Schrumpiniere,
progressive Paralyse und bis zu einem gewissen Grade Mesaortitis luetica
und chronischer Alkoholismus und endlich — offenbar unabhingig vom
Konstitutionstypus — bei Menschen mit chronischer Nephritis bzw. sekun-
dérer Schrumpfniere 1.

Dies zur Richtigstellung und Aufklirung.

1 Im Original ist der ganze Absatz gesperrt gedrucks.
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