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HOOwWpE

A. Einleitung.

Bei der Entstehung der Blinddarmentziindung spielt nach allgemeiner
Ansicht die bakterielle Infektion eine iiberragende Rolle. Zweifelhaft
erscheint es dagegen, ob diese Infektion von sich aus das Krankheitsbild
auslost, oder ob nicht andere Vorgénge, wie sie etwa in der Gefdfkrampf-
theorie von Ricker ¥ oder in der Intoxikationstheorie von Heile 14 ge-
schildert werden, als auslésende Ursachen wirksam werden. Umstritten
ist auch heatigen Tages noch die Frage, welche Keime die Appendicitis
bewirken und auf welchem Wege die Ansteckung erfolgt. Im wesentlichen
geht der Streit dabei um die Fragen, ob es sich um ortsanséssige Spaltpilze
handelt oder um ortsfremde, die etwa durch Verschlucken aus der Mund-
héhle oder auf dem Blutwege von anderen Entziindungsherden aus dem
Kérper in die Appendix hineinkommen und hier ihre Té4tigkeit entfalten.

Durch die bekannten Arbeiten von Aschoff ? und seiner Schule ist zwar, besonders
in letzter Zeit durch Gundel '* und seine Mitarbeiter, sichergestellt, daBl ein groBer
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Teil der Entziindungen des Wurmfortsatzes vom Darminhalt her, also enterogen
zustande kommt, aber immer wieder wird im Schrifttum die Frage miterértert,
ob nicht doch in manchen Fallen auch eine Ansteckung auf dem Blutwege eine
Rolle spielen konnte. Bekannt sind die Auseinandersetzungen zwischen Aschoff ®
und, Kretz 29, in denen der letztere immer wieder auf die Méglichkeit einer himato-
genen Appendicitis aufmerksam gemacht hat. Allerdings stellte es sich sehr bald
heraus, daf die Untersuchungen von Adrian®, der als erster diese Fragen durch
Tierexperimente zu l6sen versuchte, auf falschen Deutungen beruhten. Insbesondere
zeigten Ghon und Namba 11, dafi die von Adrian beschriebenen Veranderungen im
allgemeinen auf Spontanerkrankungen der Kaninchen zurtickzufithren sind. Alle
spiteren Autoren haben vergeblich versucht, durch Bakterieneinspritzung in die
Blutbahn eine ausgedehnte Blinddarmentziindung zu erzielen. Ebensowenig gelang
der haufige Nachweis von pyimischen Metastasen in den Leichen von Leuten, die
an septischen Krankheiten gelitten hatten. Oberndorfer 2, der sich besonders mit
der zuletzt erwihnten Frage beschiftigt hat, wies darauf hin, daB in diesen Féllen
sehr viel 6fter Metastasen in der iibrigen Darmschleimhaut gefunden werden kénnen
als gerade im Blinddarm. Vor allem wird die Anschauung bekdmpft, daf im Wurm-
fortsatz entziindliche Verdnderungen innerhalb der Follikel, die auf dem Blutwege
entstanden sind, eine irgendwie hervorragende Rolle spielen. Der Durchbruch
vereiterter Follikel wird von vielen Forschern fiir ein Kunstprodukt gehalten.
Hierher gehoért auch der Kampf um die Beziehungen zwischen Angina und Blind-
darmentziindung, der in letzter Zeit von Hilgermann und Pohl 18, angeregt durch
Aschoff und seine Schule, in dem Sinne entschieden zu sein scheint, dall Bakterien
aus der Mundhéhle auf dem Wege durch den Darm auch in den Wurmfortsatz
gelangen kénnen, daB dagegen die Keimverschleppung auf dem Blutwege wahr-
scheinlich gar nicht in Frage kommt und dafl es sich bei Angina und Blinddarm-
entziindung wahrscheinlich um zwei ganz verschiedene Erkrankungen handelt.

Trotzdem schien uns die Annahme, daB eine Ansteckung der Appendix
auf dem Blutwege abzulehnen sei, aus verschiedenen Griinden zum
mindesten nicht ausreichend bewiesen. So haben Untersuchungen von
Kroauspe ©® und Mitarbeitern in der letzten Zeit gezeigt, dall auch bei
den Tonsillen innigere Beziehungen zu Stoffen und besonders zu Bakterien
bestehen, die in der Blutbahn kreisen und dafl diese Blutbestandteile
sogar in den Mandeln ausgeschieden werden konnen. Es erschien daher
wertvoll die Abwehrvorginge des Blinddarmgewebes gegen himatogene
Schidigungen noch einmal genauer zu untersuchen, um eine klare Ant-
wort auf die genannten Fragen zu erhalten *,

B. Fragestellung.

Es versteht sich von selbst, dafi die Frage nach der Keimabwehr im
Blinddarmgewebe nur mit Hilfe von bakteriologischen und anatomischen
Methoden angegriffen werden konnte. Das gelingt in idealer Weise wohl
allein im Tierversuch, und der ist leider nur sehr bedingt zu verwerten,
da es bisher wohl kaum gelungen sein diirfte an einem Objekt, das sich
mit den anatomischen Verhéltnissen des Menschen vollkommen ver-
gleichen 1a8t, eine Erkrankung zu erzeugen, deren Verlauf wirklich, auch

* Die Untersuchungen erfolgten auf Veranlassung und unter Aufsicht von
Herrn Professor Dr. Krauspe.
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klinisch, einer menschlichen Appendicitis entspricht. Fast unmoglich
erscheint es, wie wir spéter noch genauer ausfiithren werden, nur an Hand
von Operationsmaterial eine Klarung dieser Dinge auffinden zu wollen.
Ein Beispiel dafiir bietet unserer Ansicht nach der Fall von Pneumokokken-
appendicitis, den Gundel und SdfSbrich 13 mitgeteilt haben. Diese Autoren
nahmen zuerst eine hidmatogene Entstehung der Blinddarmentziindung
an, wihrend Gundel jetzt den Fall durch Verschlucken von Keimen und
enterogene Ansteckung erkliaren zu miissen glaubt. Man kénnte schlieB-
lich auch noch eine dritte Moglichkeit erértern und annehmen, daf die
Keime himatogen in die Gallenblase gelangen und durch die Gallenblase
in den Darm und schlieBlich aus diesem in die Appendix. Uberdies wissen
wir aus Tierexperimenten und von der menschlichen Pneumonie, daf}
gerade die Pneumokokken sehr bald im Blut auftauchen kénnen. Anderer-
seits ist wohl selbst gegen die sehr griindlichen Untersuchungen von
Gundel und seinen Mitarbeitern auch jetzt noch der Einwand erlaubt,
daB der Nachweis von Darmkeimen in der Wand eines entziindeten
Wurmes auch im Tierexperiment nur beweist, dafl diese Keime eben
vom Darm her in die Appendix eingewandert sind, und es ist damit
ungeachtet der wichtigen Rolle, die diesen Bakterien zukommt, noch
keinesfalls bewiesen, dafl die Erkrankung auch allein auf diese Invasion
zuriickzufiihren ist und nicht eben nur eine sekundéire Besiedlung dar-
stellt. Diese Gedankengénge werden ja auch von den genannten Autoren
erwogen. Es handelte sich demnach bei unseren Untersuchungen darum,
den Versuch zu machen, das Bild einer hématogenen und enterogenen
Infektion des Blinddarmgewebes miteinander zu vergleichen und die
bereits am Gewebe der Gaumenmandeln nachgepriifte Frage zu ent-
scheiden, ob es mdoglich ist, anatomisch sichere Anhaltspunkte fiir den
Ansteckungsweg durch die Blutbahn festzulegen. Das war einmal im
Tierexperiment mdoglich. Dieses war aber nur dann von Wert, wenn
irgendwelche &hnliche Beobachtungen menschlicher Erkrankungen mit
herangezogen werden konnten. Dahin gehért z. B. die Untersuchung des
Blinddarmgewebes bei Leichen, die an Allgemeininfektion gestorben
waren. Derartige allerdings spérliche Befunde liegen nur in den Beob-
achtungen von Oberndorfer 2, Kretz %8, Ghon und Namba 11 vor. Diese
waren also nachzupriifen und schlieflich durch Vergleich mit geeigneten
Fallen aus dem Operationsmaterial mit dem Krankheitsbild der typischen
Blinddarmentziindung in Beziehung zu setzen.

C. Methodik.

Aus dem sehr groBlen Material des Leipziger Pathologischen Instituts
wurden 120 Wurmfortsitze einer sehr griindlichen mikroskopischen und
teilweise auch bakteriologischen Untersuchung unterzogen. Das Material
verteilt sich wie folgt:
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Gesamtzahl der untersuchten Wurmfortsitze 120
Davon stammten aus Leichenéffnungen 60

Organe Erwachsener . . . . . . . . 3l
Organe von Kindern . . . . . . . 29
Es stammten von Operationen . . . . 60
darunter Organe Erwachsener . . . 25
Organe von Kindern . . . 35

GroBte Schwierigkeiten bot die Untersuchung der Organe aus den
Leichen erwachsener Personen, da es nicht moglich war, diese wie die
entsprechenden Leichen kindlicher Personen gleich nach dem Tode aus-
reichend zu fixieren. Auf diese Weise kam es meist zu schweren kada-
verdsen Verinderungen, besonders zu einer Einwanderung von Darm-
keimen, die eine genaue Nachpriiffung unserer KFragen fast unmoglich
machte.

Bei der Untersuchung des Operationsmaterials waren die Schwierig-
keiten fast noch grofer, da ja nur die Prifung von Anfangszustinden
der Entziindung, nicht aber, wie das eben meist der Fall war, das aus-
gebildete Krankheitsbild uns geniigend Auskunft bieten konnte. Bei
den Tierversuchen handelte es sich schlieBlich um einfache und wieder-
holte Infektionen der Kaninchen mit hémolytischen und Mundstrepto-
kokken, Pneumokokken, Staphylokokken und Colibakterien. Vor-
behandlung und Art der Infektion wurde in der verschiedenartigsten
Weise vorgenommen, um moglichst viele Bedingungen der Ansteckung
nachpriifen zu kénnen. Uber alle wichtigen Einzelheiten wird unten
genauer berichtet werden. Sdmtliche Wurmfortsitze wurden nach mehr-
tégiger griindlicher Fixierung in 10%iger Formalinlosung in moglichst
kleine Querscheiben zerlegt und in der iiblichen Weise in Paraffinserien
geschnitten. Bei der Uberpriifung der Schnitte wurden die verschieden-
artigsten Bakterienfirbungen mit herangezogen.

D. Untersuchungsergebnisse am menschlichen Leichenmaterial.

Trotz des verhiltnisméBig grofen Materials von insgesamt 60 Organen
waren ausgedehntere anatomische Veranderungen nur in 6 Fillen fest-
stellbar. Das erscheint nicht einmal wenig, wenn man sich iiberlegt, daf3
es sich bei der Appendix im Verhéltnis zu dem iibrigen Darm um ein
sehr kleines Organ handelt. Allerdings ist die Zahl sehr viel niedriger
als bei den Tonsillen.

Das untersuchte Material geht aus der folgenden Ubersicht genauer
hervor.

Wurmfortsitze aus Leichen mit Allgemeininfekten:

A. Gesamtzahl der Erwachsenen . . . . . . . . . . . . 31
a) Ausgedehnte Verinderungen fehlten . . . . . . . in 30 Fillen
Diese zerfallen in:
Staphylokokkensepsis . . . . . . . . .. .. .. 11 Falle

Streptokokkensepsis . . . . . . . . . .. .. .. 11,
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Pneumokokkensepsis . . . . . . . . . ... L. 3 Falle
Peritonitis . . . . . . . . . . ... ..., 2,
Colisepsis, Gasbrand, Parotitis streptococcica . .je 1 Fall

b) Anatomisch deutliche Verinderungen: 1 Fall von
Staphylokokkensepsis.

B. Gesamtzahl der Kinder . . . . . . . . . . . . . .. 29

a) Ohne verwertbare Befunde . . . . . . . . . . .. 24 Falle
Davon:
Staphylokokkensepsis . . . . . . . . . . .. .. 9
Streptokokkensepsis . . . . . . . . ... oL 4
Pneumokokkensepsis . . . . . . . ... L. L. 2,
Peritonitis . . . . . . ... ... 6
Angina, Paratyphus B, Osteomyelitis . . . . . . je 1 Fall

b) Mit ausgedehnteren Veranderungen . . . . . . . . 5 Falle
Davon:
Streptokokkensepsis . . . . . . . . . 0L 3
Staphylokokkensepsis . . . . . . . . . . . . .. 1Fall
Diphtherie . . . . . . . . . .o 1,

Von einer genauen Zusammenstellung der wichtigen Félle mit ana-
tomisch ausgedehnteren Verinderungen wird aus &uBeren Griinden
Abstand genommen.

Ehe wir uns diesem eigentlichen Untersuchungsmaterial zawandten,
haben wir versucht, ncch andere Krankheitsvorginge unserer Frage-
stellung dienstbar zu machen. So war vor kurzem von Otfo % die Behaup-
tung unter Beweis gestellt worden, dafl bei der kindlichen Tuberkulose
die Gaumenmandeln verhaltnismiBig sehr hiufig durch Ansteckung
auf dem Blutwege miterkranken. Dabei hatte sich fiir die Anfangs-
stadien eine verhdltnismiBig charakteristische Beteiligung der Lymph-
follikel nachweisen lassen. Es war zu fragen, ob nicht bei der Unter-
suchung des Wurmfortsatzes im Verlauf einer Tuberkulose ganz dhnliche
Krankheitsbilder gefunden werden konnten. Es wiirde nun viel zu weit
fithren, die entsprechend nachgepriiften Félle in allen Einzelheiten mit-
teilen zu wollen. Zusammengefaf3t 148t sich sagen, dafl auch die Appendix
in Fallen von kindlicher Tuberkulose mit himatogener Aussaat in ganz
ahnlicher Weise miterkrankt, wie Oifo das fir die Gaumenmandeln
bereits geschildert hat. Natiirlich kann in diesen Féllen die Ansteckung
auf dem Blutwege nur mit einer gewissen Sicherheit behauptet werden,
da Ausscheidung von Bacillen an anderen Stellen der Darmschleimhaut
und durch die Gallenblase immer noch stattgefunden haben kann, obwohl
die Krankheitsverinderungen in den inneren Organen und der iibrigen
Darmschleimhaut etwa eben so alt geschitzt werden muBten wie die
fraglichen Tuberkel in der Appendixschleimhaut. Die Anordnung der
Tuberkel 146t sich am besten durch eine schematische Zeichnung wieder-
geben. (vgl. Abb. 1).

Aus der Zeichnung liest man ohne weiteres ab, dafl der Wurm bei
hamatogener Tuberkulose tatséichlich in ganz dhnlicher Weise beteiligt
sein kann wie das Mandelgewebe. Aber auch hier zeigen sich in fort-
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geschrittenen Zustandsbildern dieselben Schwierigkeiten, sobald man. es
unternimmt, bestimmte Richtlinien aufzusuchen, nach denen sich hima-
togen und enterogen entstandene Tuberkel im Appendixgewebe von-
einander unterscheiden lassen.

Die Tuberkel liegen némlich besonders gern im-Bereich der peripheren
und der ein- und austretenden kleinen Follikelcapillaren, Diese wiederum
besitzen — wie besonders neuere, an anderer Stelle erscheinende Ver-
suchsergebnisse von Krauspe gezeigh haben — sehr innige Beziehungen
zu den groBlen perifollikuldren Lymphriumen, die andererseits aber auch

eine Hauptetappe beim Eindringen von Keimen durch die Darmwand

darstellen. Sowohl beim himatogenen wie beim enterogenen Infekt
konnen also GeféBwandzellen im Bereich der Lymphriume Tuberkel
bilden. Eine sichere Klirung der Patho-

genese wird auf diese Weise ungeheuer D 0 p 0% ﬂﬂ 0
erschwert. Anders ist es zundchst mit JuLlp=in g

der Zellwucherung an kleinen postarte- AN

riellen Follikeleapillaren. Liegen die so m \\\
entstandenen Tuberkel, was durchaus m A
nicht immer der Fall ist, im Inneren der SN -7
Lymphknoten, so kann man mit ziem- — S
licher Wahrscheinlichkeit eine himato- —/— =

gene Genese annehmen. Unmdglich aber

ist jede Differenzierung, sobald es sich T Follikel; gﬁs'i’igci;ﬂt Tuberkel.
um Hrkrankungen des subepithelialen

Capillarnetzes handelt. Bekanntlich konnen Tuberkelbacillen nach
Durchdringung des scheinbar unverletzten Epithels erst in den darunter
liegenden Bindegewebsschichten Tuberkel erzeugen, deren Entstehungs-
weise dann, wie aus dem Gesagten hervorgeht, einfach nicht mehr ge-
klart werden kann. Die Untersuchung der Tuberkulose lefert uns also
auch fiir das Appendixgewebe den Beweis, dall wirklich himatogene
Erkrankungen der Appendixschleimhaut vorkommen und daB diese eine
so groBe Ahnlichkeit mit enterogenen Herden besitzen konnen, daf
besonders in vorgeriickten Stadien eine Abtrennung nicht mehr méglich
erscheint.

So ermutigend diese Feststellungen fiir die Frage nach der Beteiligung
des Wurmes bei Blutinfektionen erschienen, um so enttéuschender war
zundchst der Eindruck, den wir aus den Bildern gewannen, wie sie sich
bei anderen Allgemeininfektionen darboten.

Gewil, es war bei griindlicher Durchmusterung verhiltnismiBig
haufig moglich, die betreffenden Erreger innerhalb von GefiBen und
Lymphspalten gerade auch in den tieferen Gewebsschichten des Wurmes
nachzuweisen, aber es fehlte in den meisten Fillen die entziindliche
Reaktion des umliegenden Gewebes. Dabei dringt sich natiirlich die
Erwigung auf, ob nicht in der Mehrzahl dieser Fille eine erst nach dem

Virchows Archiv. Bd. 291. 57
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Tode eingetretene Koloniebildung in der Wand der Appendix vorliegt.
Aber schlieBlich lieBen sich doch alle Uberginge von einer einfachen

Abb. 2, Streptokokkensepsis. Kokkenhaufen in einem
Gefal der Appendixschleimhaut bei x, 11 Tage, 3.

Abb. 3. Streptokokkensepsis. Metastatische Entziindung
der Lymphfollikel in der Appendix 8 Monate, 2.

Phagocytose durch Ge-
faBwandzellen bis zu
offensichtlich  entziind-
lichen Zellwucherungen
und Exsudatbildung
nachweisen. Das soll im
folgenden etwas genauer
geschilder werden.

So fanden sich z. B. in
einem Fall von Strepto-
kokkensepsis  allenthal-
ben im Bereich der Blut-
gefaflcapillaren Bakte-
rienansiedlungen in der
GefiBiwand. Die Keime
lagen teils frei zwischen
den Zellen, teils waren
sie phagozytiert. Als
hauptsichlichste Ansied-
lungsorte waren die peri-

pheren Follikelgefdlle,

aber auch die subepithe-
lialen BlutgefaBschlingen
zu vermerken. Die Be-
zichungen zu den ober-
flachlichen Schleimhaut-
gefdflen zeigtz. B. Abb. 2.
Oderes fandensich Herde
innerhalb der Follikel,
wie sie besonders schén
die Abb. 3 aufweist. Man
sieht innerhalb der Fol-
likel rosettenférmig um
Capillarschlingen ange-
ordnete Herde. Sie ent-
halten die Streptokokken
groBtenteils im phagozy-
tierten Zustand. Anato-
misch handelt es sich

um eine Auflockerung des Gefiiges der GefdBwand mit Zellwucherungen,
Austritt von serdser Flussigkeit in die Umgebung, Leukocyteninfiltration
maBigen Grades und Anhaufung von Kernschutt innerhalb der Follikel.
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Diese entziindlichen Prozesse sind nun durchaus nicht immer der
Ausdruck einer unmittelbaren Bakterienwirkung. In einem Fall von
Diphtherie konnten z. B.
ebenfalls nach 14tdgigem
Verlauf der Erkrankung
noch sehr viel ausgedehn-
tere Entziindungserschei-
nungen beobachtet wer-
den. Teils bestanden
diese in merkwiirdigen
Wucherungen der Blut-
gefifle in unmittelbarer
Nachbarschaft der Fol-
likel (vgl. Abb. 4), teils
nahmen aber auch die
Follikel selbst in ausge-
dehntem MaBie an den
Verénderungen teil (vgl.
Abb. 5). Man sieht dann

i R
m{erhalb (?LGI‘ Lymph Abb. 4. Entzundliche Wucherung der GefdBSwandzellen
knétchen einen starken im Iymphatischen Gewebe der Appendix bel Diphtherie

Zellzerfall mit Wuche- (x), 5%, Jahre, 2.
rung der Stromazellen
und  Riesenzellbildung.
Die FollikelgefaBle sind
bei der Ausbildung dieser
Wucherungen in erster
Linie beteiligt. Diese Be-
obachtung ist nicht so
neuartig, da ja ganz dhn-
liche degenerative Pro-
zesse innerhalb der Fol-
likel bei Diphtherie be-
reits von anderen Orga-
nen, z. B. von der Milz
her bekannt sind.

Auf Grund der mit-
geteilten Befunde diirfte
also der Schluf3 berechtigt

sein, daff das Gewebe des Abb. 5. Bigenartige Entziindung der Follikel in der
: Appendix mit Riesenzellbildung bei septischer
Wurmes in der Tat an Dipttherts. 597, yates, o.

der allgemeinen Keim-
abwehr bei himatogenen Infekten teilnehmen kann. Der Ort des Kampfes
zwischen Erreger und Gewebe wire etwa an denselben Stellen zu suchen,

57*
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wie sie oben fiir das Auftreten von Tuberkeln genauer geschildert worden
sind. Allerdings war in keinem dieser Fille der Nachweis mdoglich, dafi
aus diesen Herden heraus sich tatsichlich ein Krankheitsbild entwickeln
kann, das wirklich mit der eigentlichen Blinddarmentziindung in Bezie-
hung gebracht werden konnte. Besonders deutlich wird die ungeheure
Mannigfaltigkeit der hier auftretenden Fragen bei ausgesprochen herd-
formig verlaufenden Blutinfektionen, wie sie etwa durch Staphylokokken-
pydmie zustande kommen. Es zeigte sich n#mlich im Laufe unserer
Untersuchungen,dal diese Keime, obwohl sienach der allgemein herrschen-
den Ansicht bei der menschlichen Appendicitis kaum eine Rolle spielen

Abb. 6. Pyimische Appendicitis bei Staphylokokkensepsis, 3 Monate, ?. a Abscedierter
Follikel; b entziindetes GefidB; ¢ oberflichliche Schleimhautnekrose iiber dem stark
verdnderten Follikel nach Art eines Primirinfektes.

sollen, gerade geeignet sind, die Bedeutung hidmatogener Ansteckung
auch fir das Appendixgewecbe in die rechte Beleuchtung zu riicken.
Gerade durch Staphylokokken kénnen in der Appendix auf dem Blutwege
ganz schwere entziindliche Prozesse hervorgebracht werden, deren Ent-
stehungsweise fiir das Studium unserer Fragen von Bedeutung wird, ganz
abgesehen davon, daB in ihnen ein bisher stark umstrittenes Krankheits-
bild, némlich die sogenannte entziindliche Exfoliation der Follikel ein-
deutig nachgewiesen werden kann. In dem einen Fall handelt es sich
um ein 3 Monate altes Kind mit Pyodermie und pyémischen Metastasen
in den Lungen und in der Appendix, in dem zweiten ganz dhnlichen Fall
um eine 23jahrige Frau, die im Anschlufl an einen Abort erkrankte. Die
anatomischen Verinderungen am Wurmfortsatz lassen sich gemeinsam
schildern.

Im wesentlichen stehen die Verdinderungen an den Follikeln derartig
im Vordergrund der Entziindung, daf man von einer eitrigen metasta-



Die Beteiligung des Wurmfortsatzes bei Allgemeininfektionen. 895

tischen Follikelentziindung sprechen kann (vgl. Abb. 6). Die Verinde-
rungen sind verschieden alt. Zum Teil sieht man eine Auflockerung der

Follikelgefifle, wie sie
oben bei Streptokokken-
sepsis geschildert werden
konnte (vgl. Abb. 3). In
anderen Herden sind die
Leukocyten in groBerer
Zahl ausgewandert. FEs
finden sich zahlreiche,
zum Teil phagozytierte
Kokken. Das Gewebe
ither den erkrankten Fol-
likeln ist teils frei von
entziindlichen Verdnde-
rungen, teils finden sich
geringfiigige Zellinfiltrate
unter der Schleimhaut-
oberfliche. Diese konnen
auch an Stellen ohne
Iymphatisches  Gewebe
im Bereich von Kokken-
embolien nachgewiesen
werden. Andere Follikel
sind bereits durch eitrige
Entziindungsvorgénge

eingeschmolzen, das dar-
iiber gelagerte Gewebe
nimmt an diesen Ver-
anderungen immer stér-
keren Anteil, die dimne
Deckschicht wird schlie3-
lich zerstért und der Fol-
likel entleert seinen In-
halt in das Appendix-
lumen. Gleichzeitig fin-
det eine Invasion von
Darmkeimen, besonders
von zarten positiven
Stabchen und Kokken
in die Darmwand statt
(vgl. Abb. 7).

Abb. 7. Appendix bei Staphylokokkensepsis.
Geplatzter Follikelabsce3, 3 Monate, 2.

Abb. 8. Appendix bei Staphylokokkensepsis. Ober-
flichliche Schleimhautnekrose nach Art eines Primir-
infektes iiber einem metastatischen Follikel, 3 Monate, 2.

Diese Besiedlung der Schleimhaut in den oberflichlichen Schichten,
die also gleichzeitig himatogen aus der Tiefe und von dem Darmlumen
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her in das geschidigte Gebiet hinein erfolgt, hat die Entstehung von
Oberflichenherden zur Folge, die ganz auBerordentlich an die bekannten
Primérinfekte von Aschoff erinnern (vgl. Abb. 8).

Die systematische Untersuchung von Wurmfortsétzen bei Allgemein-
infektionen lehrt also eindeutig, dafl die Schleimhaut der Appendix
an den Abwehrvorgingen bei Blutinfektionen mit teilnehmen kann. Dabei
sind in erster Linie die Follikel mit ihren Capillarnetzen beteiligh. Hs
kann auf diese Weise das Bild der eitrigen Follikelentziindung mit Durch-
bruch in das Innere des Darmes zustandekommen. Daneben konnen
aber auch im perifollikuliren und subepithelialen Gewebe Erstansied-
lungen von Bakterien entziindliche Reaktionen hervorrufen. Es kommt
sehr bald zur Einwanderung von Keimen aus dem Darmlumen her,
so dafl praktisch metastatische Entziindungen der Appendix kaum
ohne Mitwirkung der Darmkeime ablaufen dtirften. Das klinische und
anatomische Bild der typischen Appendicitis mit ihren Anféllen konnte
in den mitgeteilten Féallen nicht beobachtet werden.

E. Tierversuche.

Wie bereits kurz ausgefithrt wurde, waren Tierversuche zur Fest-
stellung von Unterschieden zwischen himatogener und enterogener
Infektion des Wurmfortsatzgewebes unerlafllich. Obwohl es bereits
oft unternommen wurde, die Bedeutung der hdmatogenen Ansteckung
tiir die Entstehung entziindlicher Verdnderungen im Wurm nachzuweisen,
so war doch bislang kein eindeutiges Ergebnis gewonnen worden und
es herrscht eine gewisse Unklarheit dariiber, inwieweit eine hamatogene
Infektion der Appendix im Tierversuch iiberhaupt gelingt. Besondere
Schwierigkeiten sind vor allem auch durch die verhiltnismafig hiufigen
Spontanerkrankungen des Kaninchenwurmes gegeben, wie wir sie aus den
Untersuchungen von Ribbert 2, Bizzozero ®, Mori *2, Charin®, Ghon und
Namba * und anderen kennen. Auch wir konnten uns davon iiberzeugen,
dafi eine Erkrankung der Appendixschleimhaut durch Einwanderung
besonders von grampositiven Stabchen sehr hiufig beobachtet werden
kann, ohne dalB die Tiere einen kranken Eindruck machen. Es wurden
aber auch gerade im Verlauf der Experimente schwerere herdférmig
nekrotisierende Entziindungen durch grampositive Stdbchen beobachtet,
die sicher als Spontanerkrankungen gedeutet werden mufiten und welche
die Auswertung der Versuchsergebnisse erheblich stérten. Dabei fanden
sich meist sebr ausgedehnte nekrotisierend-eitrige Follikelentziindungen
(vgl. Abb. 9). Stellenweise standen die Erkrankungsherde mit dem
Darmlumen in Verbindung. Bedeutsam fir die Abgrenzung dieser Er-
krankungen war der Umstand, dall in diesen ausgesprochenen Fillen
niemals nur allein die Appendix erkrankt war, sondern dal die Ver-
anderungen sich in derselben schweren Form auch auf den Sacculus
rotundus und groBere Abschnitte des Diinn- und Dickdarmes ausdehnten.
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Es bestanden deutliche Bezichungen zum Krankheitsbild der sogenannten
Pseudotuberkulose. Stérend war ferner die seit langem bekannte Tat-
sache, daf} beim Kaninchen gerade einzelne Follikel der Appendix durch
Einwanderung grampositiver Bacillen vom Darm her erkranken kénnen.
Eins stirkere entziindliche Reaktion der peripheren Follikelgefdfe fehlt
allerdings in diesen Fallen.

Aber auch andere Allgemeinschéden filhren beim Kaninchen regressive
Follikelveranderungen herbei, deren Folgen man sehr héiufig in Gestalt
von geschichteten Detritusmassen, die zum Teil verkalkt sein kénnen,
innerhalb der Follikel vor-
findet.

Aus den vorstehenden
Ausfiihrungen geht also
hervor, dall Spontanver-
dnderungen an den lym-
phatischen Apparaten der
Appendix beim Kaninchen
auBerordentlich hiufig be-
obachtet werden und daf
die Beurteilung von In-
fektionsversuchen daher
eine griindliche Kenntnis
dieser Erkrankungen er-
fordert.

Es war selbstverstind-
lich, daB3 wir uns bei den
nun zu beschreibenden  Apb.9. Kaninchen 15. Pseudotuberkulose der Appendix.
Versuchen nicht auf die
einfache Bakterienwirkung verlassen haben, obwohl diese natiirlich be-
sonders griindlich beobachtet werden mufite. Wir haben uns dariiber
hinaus bemiht, den EinfluB von Fremdkérpern oder einer operativen
Verengerung des Appendixabganges aus dem Darm mit zu untersuchen
und vor allen Dingen waren wir auch bestrebt, die Reaktionslage der Ge-
webe durch wiederholte subcutane und infraperitoneale Injektion bis
zur Hautiiberempfindlichkeit zu dndern, um die Bedeutung einer solchen
teilweisen Immunisierung zu studieren. Wie schon gesagt, mufite das
Studium der einfachen Bakterienwirkung die Grundlage fiir unsere Be-
trachtungen abgeben. Die Grundversuche sollten ja gerade feststellen,
inwieweit enterogene oder hidmatogene Keimwirkung verschiedene, also
morphologisch unterscheidbare Krankheitsbilder entstehen lassen.

Leider miissen wir aus réumlichen Griinden von einer genauen Wieder-
gabe unserer Versuchsprotokolle Abstand nehmen, sind aber jederzeit
gerne bereit, dariiber im einzelnen Aufschlufl zu geben.
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1. Die enterogene Bakterienwirkung ouf die Schletmhaut
des Wurmfortsatzes.

Bs ist schon mehrfach festgestellt worden, daf nach Einbringen
groBerer Mengen von virulenten Keimen in die Lichtung des Wurmes an
der Oberfliche der Appendixschleimhaut ganz dhnliche Bilder entstehen,
wie sie von Aschoff als Primérinfekt und seine Folgen beschrieben sind.
Auch uns ist es moglich, diese Beobachtungen zu bestéitigen. Allerdings
kann man sagen, daBl die Bakterien nun keinesfalls immer aus dem Darm
stammen miissen. In
unseren Versuchen traten
nédmlich nicht nur nach
direkter Einfithrung der
Bakterien in das Innere
des Wurmes, sondern
auch in allen den Fillen,
in denen Streptokokken,
z. B. nach subsertser Ein-
spritzung, aus der Darm-
wand in das Innere ge-
langenkonnten, derartige
enterogene Primérinfekte
auf (vgl. Abb. 10). Das
heifit: Der enterogene
Priméarinfekt allein sagt
nichts tiber die wirkliche
Abb. 10. Kaninchen 38. Enterogener Primérinfekt der Herkunft der Erreger

Appendixschleimhaut nack Einspritzen von Strepto- aus. Die Streptokokken
kokken in die Appendixwand und Durchbruch der __ es handelte sich nicht

Entzimdung in das Lumen.

nur um hamolytische,
sondern auch um pleomorphe Stdmme nach der Gundelschen Ein-
teilung — siedelten sich direkt in den Schleimhautnischen an, erzeug-
ten die Primédrinfekte und im Anschluff daran ausgedehnte nekrotisierend-
eitrige Entziindungen des oberflichlichen Schleimhautgewebes. Eine
Perforation des entziindeten Wurmes konnten wir niemals beobachten.
Die Ausbreitung des Infektes erfolgte im wesentlichen phlegmonds anf
den beim Kaninchen sehr groBen perifollikuliren LymphstraBen, iber
deren Bedeutung noch weiter zu reden sein wird. In den Spétstadien ent-
standen Peritonitiden. Die mitgeteilten Ergebnisse lassen also den
SchlufB} zu, daB die enterogene Ansteckung des Wurmfortsatzes gelingt
und dafi dabei tatsdchlich Verinderungen gefunden werden, die den von
Aschoff beschriebenen Primérinfekten entsprechen. Um ein schweres,
tétliches Krankheitsbild herbeizufithren, muBten die Streptokokken
allerdings in gréBerer Zahl in die peripheren Lymphraume gelangen. Diese
spielen also bei jeder Infektion der Appendix eine iiberragende Rolle,
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und es schien uns zur Klirung unserer Fragestellung nétig, die Bedeutung
dieses perifollikuliren Grundgewebes fir die Keimabwehr noch etwas
genauer zu verfolgen. Vornehmlich interessierte die Rolle der groBen
Lymphriume. Das gelang am besten durch direkte Injektion von Keimen
in die Lymphbahnen, wie sie gerade beim Kaninchen auBerordentlich
leicht moglich ist.

2. Die histologischen Verdnderungen in der Schleimhout des Wurmes nach
Einspritzen von Keimen in die Lymphbahnen.

Obwohl die direkte Einspritzung von Bakterien in die Wand des

Wurmes zweifellos theoretisch am meisten Erfolg haben mifite, ist es

Abb. 11. Kaninchen 38. Appendix. Entziindung nach Einspritzen von Streptokokken in
die Wand des Wurmes. Abschnitt a Stelle der Einspritzung mit hochgradig entziindlichem
Odem des befallen Wandabschnittes.

sehr auffallend, dafl derartige Infektionen durchaus nicht immer schwer
entziindliche Verdnderungen herbeifithren. Diese Beobachtung spricht
durchaus dafiir, dafl die ungeschidigte Appendix im Bereich ihrer Lymph-
rdume iiber sehr gut entwickelte Abwehrvorrichtungen verfiigt, Im
‘allgemeinem werden diese in der reichlichen Lymphe selbst enthalten
sein. Die Keime werden iiberdies sehr bald durch gréfiere Lymphbahnen
abgefithrt und in den regioniren Lymphknoten ginzlich vernichtet. Es
bedarf im Tierversuch im allgemeinen gréBerer Mengen von Keimen oder
besonders virulenter Bakterien, um schwere entziindliche Verinderungen
herbeizufithren. Ganz besonders ungeeignet erwiesen sich Colibakterien,
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am ehesten Streptokokken, wie wir sie oben bereits genauer geschildert
haben. Kommt es aber z. B. durch Infektion mit etwa 0,2 ccm einer
Streptokokkenbouillonkultur nach Einspritzen unter die Serosa zu einem
Haften der Keime in den perifollikularen Lymphstraflen, so erkranken
diese in Gestalt von nekrotisierend eitrigen Liymphangitiden (vgl. Abb. 11).
Dadurch wird der Abflul gehemmt und es treten jetzt Stauungserschei-
nungen auf, die ihren Ausdruck z.B. in einem Ubergreifen der Ent-
ziindung auf die Follikel finden (vgl. Abb. 12). Es kann demnach auch
der Follikel selbst durch
Einwanderung von Kei-
men aus den perifolli-
kuldren Lymphbahnen
erkranken. Anatomisch
hat man den Eindruck,
dafi dabei allerdings
eine sehr ausgedehnte
Erkrankung dieser
Lymphbahnen  gefor-
dert werden mul}, oder
eine Lymphstauung aus
anderen Ursachen. Die
Ausbreitung der Ne-
krose erfolgt nach un-
seren Versuchen dann
mehr diffus, eben in den
. . . . Lymphspalten des Fol-
Abb. 12, Kaninchen 39. Subserose Impfung der Appendix . " .
mit Streptokokken. Ausbreitung der Keime in den grofen likels, wihrend bei me-
perifollikuldren Lymphriumen, z. B. bef a, Ubergreifen tastatischen Anstek-

auf die Follikel selbst, z.B. bei x mit nekrotisierender X K i
Follikelentziindung. kungen, wie wir sie

oben bei Allgemeinin-
fektionen des Menschen schildern konnten, in den Friihstadien eine starke
Beziehung zu den kleinen Blutgefiflen, eine mehr rosettenférmige An-
ordnung der Herde, nachgewiesen werden konnte.

Zusammenfassend konnen wir also feststellen, dafl eine lymphogene
Infektion der Wurmifortsatzwand zunachst eine schwere nekrotisierend
eitrige Lymphangitis herbeifithrt. Diese Entziindung bleibt nicht auf
die Lymphbahnen allein beschrankt, sondern greift, besonders bei Stérung
des Liymphabflusses, auf die Follikel tiber. Das anatomische Bild dieser
nekrotisierend. eitrigen Follikelinfektion ist beherrscht durch die diffuse
Ausbreitung in den Gewebsmaschen des Grundgeriistes der Follikel.

3. Die histologischen Verdnderungen in der Appendizwand nach Einspritzen
von Keimen in die Blutbahn.

Versuche durch himatogene Infektion mit Colibakterien, Erkran-

kungen der Appendix herbeizufiihren, verliefen véllig ergebnislos. Wir
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beschriinken uns daher auf die Mitteilung unserer Versuche mit Strepto-
kokken (hdmolytische Stimme aus Erysipel z. B. und vergriinend wach-
sende pleomorphe Streptokokken verschiedener Herkunft) und mit
Staphylokokken. Die letzteren haben nur theoretischen Wert, da nach
unserer Kenntnis diese Keime bei der Pathogenese der typischen Appen-
dicitis kaum eine hervortretende Rolle spielen. Die Einspritzung der
Keime erfolgte teils in die Ohrvene, teils herzwirts in die peripher unter-
bundene linke Carotis, beide Verfahren gaben denselben Anschlag.

In grofien Gruppen kiénnen wir unsere Versuche etwa wie folgt unter-
ordnen:

1. Einfache oder mehrfache Einspritzung der Keime in die Blutbahn.

2. REinfache oder mehrmalige Blutinfektion nach vorhergehender
Vorbehandlung der Tiere mit toten oder lebenden Bakterien (Versuche
am subcutan oder subserds sensibilisierten Tier).

3. Einfache oder mehrmalige Blutinfektion nach Einfiihrung von
Fremdkérpern in die Appendix oder nach operativer Verengerung des
Appendixausganges.

a) Das histologische Bild der Appendix bei hdmuatogener
Staphylokokkeninfektion.

Im allgemeinen kann iiber den Einflufl einer einmaligen oder mehr-
fachen Einspritzung von Keimen in die Blutbahn folgendes gesagt
werden. Die histologischen Verdnderungen sind naturgemifB von der
Virulenz und Menge der verwendeten Keime abhéngig, besonders aber von
der Dauer der Zufuhr. Es ist nur zu selbstverstdndlich, daB bei einem
an sich gesunden Tier, dem wahrscheinlich alle Vorbedingungen, die
bei der menschlichen Wurmfortsatzentziindung eine Rolle spielen, fehlen,
durch einfache Blutinfektion kaum nennenswerte histologische Verdnde-
rungen zu erwarten sind. Diese werden sich frithestens zeigen, wenn bei
dem Tier der Zustand einer echten Blutvergiftung mit Bakterien, also
einer Pyimie erreicht ist. Diese Zustinde sind aber im allgemeinen,
besonders wenn es sich um isolierte Organerkrankungen handelt, bereits
der Ausdruck eines gewissen Immunisierungsprozesses, und wir werden
sie daher am ehesten nach mehrfacher Zufuhr kleiner Bakterienmengen
auftreten sehen. So haben wir in der Tat die eindeutigsten und aus-
gedehntesten Verdnderungen der Appendix in unseren Versuchen immer
dann gefunden, wenn es sich entweder um Tiere handelte, die mit toten
Keimen vorbehandelt waren oder wenn eine mehrfache Bakterienzufuhr
stattgefunden hatte. Dauerten derartige Infekte iiber lingere Zeit an, so
fanden sich, wie das ja auch schon von anderen Infektionsversuchen her
bekannt ist, in der Appendix mehr chronische entziindliche Prozesse
mit Wucherung der Histiocyten und ihrer Abkémmlinge, wihrend in den
akuten Fallen mehr die exsudativen Verinderungen, nekrotische und
leukocytenreiche Entziindungen beobachtet werden konnten. Uns
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interessiert hier in erster Linie das Aussehen und vor allem die Anordnung
der beobachteten Metastasen. Die Herde entstanden im wesentlichen

Abh. 13. Kaninchen 9. Entziindung der peripheren Follikel-
gefife Dei s und der Schleimhautgefifle bei b. Nach
Einspritzung von Staphylokokken in die Blutbahn.

Abb. 14. Kaninchen 4. Epitheloidzellige Umwandlung
der Appendixfollikel nach mehrfacher Einspritzung von
Staphylokokken in die Blutbahn.

in genau denselben Ge-

genden des Wurmfort-
b satzgewebes, wie das
oben bereits fir die Me-
tastasen beim Menschen
geschildert werden konn-
te. Es kam oft vor, daB
nach Einspritzung selbst
groflerer Bakterienmen-
gen Verdnderungen im
Wurm iiberhaupt nicht
vorhanden waren. Eben-
sowenig waren die Meta-
stasen immer nur auf die
Appendix beschranks. Im
Gegenteil handelte es sich
in einem groBeren Teil
der Fille um eine mehr
oder weniger grofie Be-
teiligung auch der iibri-
gen  Darmschleimhaut,
besonders des Sacculus
rotundus.  Bemerkens-
werterweise trat auch in
diesen Versuchen eine
verhéltnismiBig hiufige
Beteiligung der Follikel
hervor. Diese erkrank-
ten in Frithstadien, also
etwa 10 Stunden nach
der Staphylokokkenein-
spritzung mit Auflocke-
rung der FollikelgefdlBe,
Odem des Follikelgewe-
bes und Austritt von
Leukocyten und Erythro-
cyten. Beilingerer Dauer
der Erkrankung zeigten
sich mehr nekrotisierende
Entziindungen mit Wu-

cherung der Mesenchymzellen, in chronischen Fillen hatte man direkt
den Eindruck von tuberkelihnlichen Bildungen (vgl. Abb. 13 u. 14).
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Teilweise lagen die eben
gekennzeichneten Herde
mehr in der Peripherie
der Lymphknéotchen eben
im Bereich der Follikel-
capillaren. Aber auch
die gréBeren Gefille des
Grundgewebes mit den
grolen  Lymphriumen
im Grundgewebe wund
unter der Serosa konn-
ten zum Ausgangspunks
nekrotisierend  eitriger
und mehr ehronisch pro-
duktiver Entziindungen
werden (vgl. Abb. 15).
SchlieBlich war auch eine
Infektion des subepithe-
lialen Gewebes mdglich,
die Verénderungen nach
Art der Aschoffschen
Primérherde erzeugte

(vgl. Abb.16). Allerdings
waren diese dadurch von
den genannten Bildungen
abzugrenzen, dal sich in
ihnen durchweg reichlich
kleine Bakterienembolien
als Ursache der Entziin-
dung auffinden lieBen.
Uberhaupt gelang bei
diesen Infektionsversu-
chen, soweit es sich um
akute Verdnderungen

handelte, der Bakterien-
nachweis im  Schnitt
leicht. Die Kokken lagen
teils frei, teils in Makro-
phagen phagozytiert im
Gewebe,  Sehr grofle
Schwierigkeiten machte
das Auffinden der Er-

M"“":'"nf-—--ﬂ-“‘\'ﬂ“""‘i_- P e

Abb.15. Kaninchen 758, Appendix, Bei a Kalkkonkre-
ment, bei b subserdser Absce in den Lymphspalten
nach Staphylokokkeneinspritzung in die Blutbahn.

Abb. 16. Kaninchen 4. Bakterienembolien in den ober-
flachlichen SchleimhautgeféBen der Appendix mit Aus-
bildung oberflichlicher Entziindungsherde nach mehr-
facher Einspritzung von Staphylokokken in die Blutbahn.

reger in den chronischen Fillen, in denen selbst langes Suchen hiufig

erfolglos war.
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b) Das histologische Bild der Appendizinfektion nach hdmatogener Zufuhr
von Streptokokken.

Bei Streptokokkenzufuhr waren entziindliche Verdnderungen der
Wurmfortsatzschleimhaut im allgemeinen noch seltener zu erzielen.
Schwere Prozesse im Bereich der subepithelialen Schichten und innerhalb
der groBen Gefifle fehlten tiberhaupt, dagegen traten auch hier innerhalb
der Follikel und besonders gern im Beceich der peripheren Follikel-
capillaren bei wiederholter Keimzufuhr vereinzelte und zum Teil auch
in grofierer Zahl entziind-
Jiche Herde auf. Das
Krankheitsbild wechselte
zwischen akut entziind-
licher Aunflockerung des
Gefdlle mit Exsudatbil-
dung bis zu nekrotisieren-
den Entzindungen mib
Beteiligung  eosinophiler
und mesenchymaler Zellen.
Stets waren in den ausge-
priagten Fallen die Kok-
ken, zum Teil phagozy-
tiert, nachzuweisen (vgl.
Abb. 17 u. 18).

AuBerordentlich  ent-
tduschend war das Er-
Abb. 17. Kaninchen 14. Follikelverdnderungen nach gel?nls der, me(iha’nls(}he_n

Einspritzung von Streptokokken in die Blutbahn, erkung emgenahter Blei-

kugeln oder der Verenge-

rung des Appendixausganges. Nach Blutinfektion waren kaum irgend-

wie schwerere Erkrankungen der Appendix festzustellen. Wir hatten

nicht einmal den Findruck, da nach unseren Mafinahmen eine erhéhte

Infektionsbereitschaft des Gewebes fir eine Ansteckung von Keimen
aus der Blutbahn geschatfen wurde.

Ergebnislos verlief auch eine Nachpriifung der Xrgebnisse von japani-
schen Autoren 1%, nach deren Angabe eine wiederholte Einverleibung
fremder Eiweifistoffe ebenfalls hamatogene Entzindungen der Appendix
verursachen soll. Zwar haben auch wir nach wiederholter Injektion von
Pferdeserum Follikelnekrosen in der Appendix beobachten kénnen. Diese
hielten sich aber durchaus im Rahmen der erwihnten Spontanerkran-
kungen, zumal da sich auch eine Einwanderung von positiven Stdbchen
aus dem Darm nachweisen lieB. Wir miissen also annehmen, daB hier
durch die Allgemeinschidigung des Gesamtkorpers eine Spontanerkran-
kung des Wurmes besonders beginstigt wurde.
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Zusammenfassung. Die himatogene Zufuhr von Bakterien, im
besonderen von Streptokokken ist im Gegensatz zu den Erfahrungen
anderer Forscher durchaus imstande, das Bild einer metastatischen
Appendicitis im Tierversuch herbeizufithren. Charakberistisch ist dabei
die starke Beteilignng der Follikel, im besonderen der FollikelgefaBe.
Die Ubereinstimmung mit den oben geschilderten Verinderungen bei
Allgemeininfektionen des Menschen ist eine sehr grofle. Im Tier-
versuch trat allerdings niemals die Erkrankung der Appendix so in den
Vordergrund, dal man
von einer klinischen Wurm-
fortsatzerkrankung spre-
chen konnte.

F. Befunde am
Operationsmaterial.

Alle bisher mitgeteilten
Beobachtungen konnten
nur dann einen Wert be-
sitzen, wenn es uns gelang,
wenigstens mit einer ge-
wissen Wahrscheinlichkeit
den Nachweis zu fiihren,
dafi beim Menschen in be-
stimmten Fallen das klini-
sche Krankheitsbild der

Appendicitis auf Verande- Abb. 18. Kaninchen 997. Metastatische Entziindung
rungen zurﬁckgefﬁhrt Wer- eines Follikels nach mehrfacher Einspritzung von

Streptokokken in die Blutbahn.

den kann, die den von uns

geschilderten hdmatogenen Erkrankungsformen entsprechen. Ein solcher
Nachweis erscheint naturgemiB auBerordentlich schwierig. Die von
uns untersuchten, bei der Operation entfernten Wurmfortsitze konnten
im allgemeinen fiir unsere Fragestellung nicht dienen, da es sich meist
um viel zu weit vorgeschrittene Falle oder um gesunde ,,gestohlene®
Organe handelte. Aus unseren Ausfiihrungen geht hervor, daB beim
Forschen nach hiamatogenen Veréinderungen des Wurmes in der Tat; wie
das bereits von Kretz?20 gefordert wurde, das Hauptaugenmerk den
Follikelversnderungen zugewendet werden mubBte, da die oberflichlichen
Priméarinfekte, die ja, wie wir eindeutig zeigen konnten, auch nach
sekundirer Einwanderung von Keimen aus der Wand in die Lichtung
beobachtet werden kénnen, iiber dis wahre Herkunft der Keime nichts
Sicheres aussagen. Sie sind eben nur im rein anatomischen Sinne
Erstinfekte der oberflichlichen Schleimhaut. Nun findet man bei einer
griindlichen Durchmusterung von Appendicitispriaparaten verhiltnismiBig
héufig Verdanderungen an den Follikeln, aber es sind dann meist auch
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Schleimhautveranderungen im Sinne der Primirinfekte nachweisbar,
und die ¥ille sind somit fir unsere Fragestellung fast wertlos. Man
sieht in solchen Fillen eine entziindliche Auflockerung im Bereich der
peripheren Follikelcapillaren (vgl. Abb. 19), die durchaus dem entspricht,
was wir bei hadmatogenen Erkrankungen beschrieben haben. Trotz
anfanglicher Milerfolge hatten wir zum Teil auch in diesen Fallen an
dimnen Schnitten Bakterien, und zwar positive Kokken auffinden
konnen. Es ist aber durchaus méglich, daf Bakterien in solchen Herden
iiberhaupt fehlen konnen, und daB diese auf andere Weise als durch Bak-
terjieneinwirkung zustande
kommen. Selbstverstind-
lich meinen wir damit
nicht die wohl jedem be-
kannten, durch Zirkula-
tionsstorungen bei der
Operation  entstandenen
. Blutungen und Odeme, die
| wir auch im Verlauf der
| Tierexperimente sehr ge-
nau beobachteten.

Durchaus im Sinne von
Aschoff liel sich allerdings
bei grimdiicher Durech-
musterung auf Serien-
schnitten im allgemeinen -
in der Néhe dieser Follikel-

o ) . ) herde meist ein typischer

AP 10 B0 TR s Primieinteten, Schleimhautinfektypnach-

weisen. Oft handelt es

sich dazu noch um Kotsteine, und man sieht andere Follikel im entziind-

lichen Gewebszerfall, iber denen das Epithel véllig zerstort ist. Kurz

diese Falle scheinen zwar zundchst zum Beweis einer Ersterkrankung

der Follikel sehr geeignet, sind aber doch mindestens ebenso gut enterogen
zu erklaren.

Schliefilich bescherte uns der Zufall die Beobachtung eines Falles,
der sich anatomisch so eigenartig verhielt, dafl wir hier wohl doch mit
einer gewissen Wahrscheinlichkeit eine metastatische Erkrankung des
Wurmes annehmen kiénnen. Es handelte sich um einen 7%/, Jahre alten
Knaben, der nach einem grippalen Allgemeininfekt mit abdominalen
Erscheinungen erkrankte, die von dem behandelnden Arzt fiir eine
Appendicitis gehalten. wurden. Bei der Operation fand sich eine etwas
verdickte Appendix mit einer herdfdrmigen Hyperdmie der Serosa.

Die Untersuchung auf vollstindigen Schnittserien ergab in der Wand
des Wurmes an den verdickten Stellen eigenartige Erkrankungen der
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TFollikel, die man im Vergleich mit den vorstehenden, von uns mitgeteilten
Beobachtungen sehr wohl fir metastatische Herde halten kann. Ein

Aschoffscher  Primérin-
fekt fehlt wvollig. Die
Schieimhaut  zeigt in
ihren oberflichlichen
Schichten nirgends stér-
kere  Leukocyteninfil-
trate. Dagegen sieht man
in der Muscularis in der
Néhe der beiden Herde
Infiltrate aus zum Teil
eosinophilen Leukocyten.
Die Herde selbst (vgl.
Abb. 20 u. 21) zeigen eine
nekrotisierend-eitrige
Entziindung mit Wuche-
rung von mesenchymalen
Zellen in der Umgebung
des Herdes. Der Herd
legt genau an der Stelle,
an der ein Follikel zu
erwarten ist. Ein zweiter
Herd findet sich in den
" peripheren Zonen eines
Follikels. Er geht von
einem entziindlich ge-
wucherten Gefil aus,
besteht im wesentlichen
aus gewucherten Mesen-
chymzellen und zum Teil
aus Leukocyten, Wahr-
scheinlich sind  beide
Herde als gleich alt an-
zusehen. Sie weisen beide
engste Beziehungen zum
Gefaflsystem der Follikel
auf und erinnern in nichts
an alte Abscesse nach
enterogener Appendicitis.
Als Erreger fanden sich

Abb, 20. Nekrotisierend eitrige Follikelentziindung nach
Grippe bei klinischer Appendicitis 7%/, Jahre, 3.

Abb. 21. Perifollikulsrer Entziindungsherd bei klinischer
Appendicitis nach grippalem Infekt, 7%/, Jahre, &.

grampositive Kokken, allerdings erst nach sehr langem Suchen und
in Leukocyten phagozytiert. Gewil ein absolut sicherer Beweis ist
durch unsere Beobachtung kemneswegs geliefert, andererseits ist die

Virchows Archiv. Bd. 291.
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Annahme einer hiamatogenen Erkrankung in diesem Falle im Vergleich
mit den gemachten Ausfihrungen doch sebr wahrscheinlich.

G. Allgemeine Besprechung der Ergebnisse.

Wir hatten es uns zum Ziele gesetzt, die Keimabwehr innerhalb des
Wurmfortsatzgewebes bei Blutinfektionen zu sudieren. HEs wire also
zundchst die Frage zu beantworten, ob die Appendix tatsichlich in
gewissen Fallen durch Ansteckung auf dem Blutwege entziindliche Ver-
gnderungen durchmacht und ob diese so ausgeprigt sein konnen, daB
man von einer himatogenen Appendicitis sprechen kann. In der Literatur
ist die ¥rage — wie eingangs erldutert wurde — scheinbar véllig zugunsten
der von Aschoff vertretenen Anschauung entschieden. Wahrend bisher
der Gedanke an eine Ansteckung auf dem Blutwege wenigstens noch
erortert wurde, wird er in neueren Arbeiten — wie z. B. von Gundel 13
auf Grund vorwiegend bakteriologischer Feststellungen — fast véllig
abgelehnt. Wir haben in unseren Beobachtungen im Gegensatz dazu,
wie wir glauben, ein Material geliefert, das imstande ist, die allgemeine
Giiltigkeit der Lehre von der enterogenen Keimbesiedlung des Wurmes
zum mindesten wieder in Frage zu stellen. Zunéchst gelang der Nachweis,
daBl im Verlauf von Allgemeininfektionen nicht nur geringfiigige Bak-
terienansammlungen, sondern ganz ausgeprigte metastatische Entziin-
dungen des Wurmes vorkommen kénnen. Das heildt, Bakterien konnen
sehr wohl auf dem Blutwege in der Appendix zur Haftung kommen. Da-
mit; ist natirlich noch nichts Sicheres tiber die himatogene Entstehung
einer klinisch typischen Appendicitis gesagt. Selbst in so ausgesprochenen
Fillen wie bei der Staphylokokkenpydmie gelingt zwar der Beweis, daf
schwere metastatische Entziindungen des Wurmes vorkommen und daf
auch das oft umkidmpfte Krankheitsbild der eitrigen Follikelentzindung
mit Einbruch des Riterherdes in den Darm durchaus nicht der Sage
angehort, sondern wirklich beobachtet werden kann, aber es handelt
sich dann eben nicht um das bekannte und am meisten interessierende
klinische Bild der Appendicitis. Das wird aber auch durch die von
Aschoff ® und von Gundel 3 in letzter Zeit vorgenommenen bakterio-
skopischen Untersuchungen keineswegs in jeder Hinsicht eindeutig ge-
klart. Die Entstehung einer Wurmfortsatzentziindung ist unserer Meinung
nach kaum durch den Nachweis von Bakterien allein sichergestellt.
Wir befinden uns da durchaus im Einverstindnis mit Aschoff, Gundel
und vor allem auch mit Bohne 8. Es ist gar nicht zu bezweifeln, dafl die
Flora der Appendix in vielen Féllen beim Zustandekommen des Krank-
heitsbildes eine groBe Rolle spielt, aber andererseits besteht eben doch
die Moglichkeit, daB Bakterien auch hématogen in der Appendix zum
Haften kommen, es gibt nach unseren Erfahrungen sicherlich Fille,
in denen. die Infektion diese Bahn gegangen ist. Das ist nicht nur theore-
tisch nicht zu bezweifeln. Der praktische Beweis allerdings unterliegt
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ungeheuren Schwierigkeiten, auf die wir im Verlauf unserer Ausfithrungen
immer wieder hingewiesen haben und die wir hier nicht noch einmal zu
erlsutern brauchen. Dabei bietet die grundliche anatomische Unter-
suchung vielleicht doch gewisse Unterlagen, und wir hitten daher noch
die Frage aufzurollen, wie man eine derartige himatogene Appendicitis
von der enterogenen anatomisch abgrenzen kénnte. Auch da bestehen,
wie wir gesehen haben, bei vorgeschrittenen Féllen sehr groBe Schwierig-
keiten. Aber unsere Krgebnisse ermutigen andererseits doch, gewissen
Friibfillen eine besondere Beachtung zu widmen. Man wird zunéchst in
der Anamnese eine fieberhafte Allgemeinerkrankung fordern miissen. Bei
der mikroskopischen Untersuchung scheiden dann alle Fille aus, bei
denen entziindliche Verdnderungen der Schleimhautoberfliche das Bild
beherrschen. Schon Primérinfekte Aschoffs sind fiir die Deutung des
Falles hinderlich, da sie eine Beteiligung der Darmflora sicherstellen,
ganz gleichgiiltig, ob diese nun wirklich zuerst am Platze war oder ob
es sich um die von uns beschriebene Sekundarbesiedlung nach Einwande-
rung aus der Wand des Wurmes oder in hdmatogen geschadigte Bezirke
handelt. Hat sich doch {iberhaupt in unseren Versuchen und Beob-
achtungen am Leichenmaterial die Feststellung ergeben, dafi eine Sekun-
déreinwanderung vom Darm her bei jeder Schidigung des Wurmes eine
sehr grofie Rolle spielt. Uberdies wird sie durch jedes Operieren am
Wurm auch noch nach Entfernung aus dem Kérper, z. B. allein durch das
Aufschneiden weitgehend gefordert. Es ist erstaunlich, in wie kurzer Zeit
eine geringe Verletzung der Lymphbahnen zur Ausbreitung oberflichlich
gelagerter Stoffe in das Innere des Wurmes fithrt. Nun haben wir aber
zeigen konnen, daf bei allen himatogenen Infekten, wie das ja auch bisher
immer angenommen wurde, Erkrankungen der Follikel im Vordergrund
stehen. Allerdings gelten auch hier Einschrankungen. Auch Infekte der
Lymphraume fithren zu Follikelerkrankungen, besonders bei Stauungs-
zusténden. Allerdings ergibt sich dann anatomisch eine mehr diffuse
Durchtrankung des Follikels in den Lymphspalten, wihrend bei hima-
togener Schidigung besonders in den Frithstadien eine starke Beteiligung
der Follikelgefafie entweder innerhalb der Knitchen, z. B. in Rosetten-
form oder besonders gern auch in der Peripherie der Follikel als Follikel-
randherde gefunden wird. Es lassen sich also in der Tat gewisse
anatomische Kennzeichen fiir eine himatogene Appendixschidigung
nachweisen. Nun ist es uns aber gelungen, in einem Fall von klinischer
Appendicitis nach grippalem Allgemeininfekt Herde zu entdecken, die
den eben ausgefiihrten Kriterien so weitgehend entsprechen, daB sie
unserer Ansicht nach nur durch eine hdmatogene Ansteckung erklirt
werden konnen. KEs handelt sich dabei um reine Follikelerkrankungen.
Damit ergibt sich fiir uns der Schluf3, daf auch bei der klinischen Appen-
dicitis des Menschen tatsichlich einmal eine himatogene Zufuhr von
Balkterien eine Rolle spielen kann. Allerdings war es uns aus duBeren
Griinden nicht méglich; in diesem Fall den Zusammenhang auch bakterio-
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logisch einwandirei sicherzustellen. Die Keime kénnten natiirlich auch
durch Verschlucken in den Darm gelangt sein. Aber alle diese Erwi-
gungen sind eben letzten Endes liickenhaft. Wie oft versagt z. B. bakterio-
logisch der Nachweis von Keimen im Blut auch in den allergeiibtesten
Hinden, wihrend wir dann spater bei der Obduktion z. B. ausgedehnte
Endocarditiden mit massenhaften Streptokokkenansiedlungen feststellen.
Wir kénnen unsere Austithrungen daher nur mit der Feststellung schliefien,
dafi wobhl sicherlich im Krankheitsbild der Appendicitis Bakterien eine
grole Rolle spielen. Es ist auch anzunehmen, daf es sich dabei in einer
groflen Anzahl von Fillen um Einwanderung aus dem Darm handelt,
aber wie wir gezeigt zu haben glauben, kénnen auch auf dem Blutwege
Keime in den Wurm gelangen und hier zur Ansiedlung kommen, und
es scheint uns auf Grund einer Beobachtung sogar ziemlich sicher, dafl auf
diese Weise nicht nur einfache metastatische Staunungsherde, sondern
auch schwere Krankheitsbilder entstehen, die klinisch unter dem Bild
einer Appendicitis verlaufen kénnen. Ob solche hamatogene Erkran-
kungen oft vorkommen, wire allerdings eine zweite ¥rage. Es scheint
nach unseren Versuchen so, als ob besonders wiederholte Keimaus-
schwemmungen in die Blutbahn zur Erzeugung des Krankheitsbildes
notwendig wiren. Dabel interessiert natiirlich die Frage der ortlichen
Gewebssensibilisierung. Wir haben in unseren Versuchen keine klare
Antwort darauf bekommen koénnen und sind damit beschiaftigt, diesen
Dingen noch weiter nachzugehen. Sicher ist wohl anzunehmen, daB
nach einer gewissen Immunisierung die Neigung besteht, Allgemein-
infekte in einzelnen Organen zu lokalisieren. Diese Feststellung glauben
wir auch durch unsere Versuche iiber wiederholte Zufuhr von Strepto-
kokken stiitzen zu konnen.

H. Zusammeniassung.

Das Wurmfortsatzgewebe beteiligt sich bei himatogenen Infekten in
Gestalt herdformiger Entziindungen, die sich besonders am Blutgefal-
apparat der Lymphfollikel nachweisen lassen.

Das Bild dieser Verdinderungen ergab sich auf Grund der folgenden
Beobachtungen:

1. Durch Untersuchung der Wurmfortséitze von 60 Leichen, die an
Allgemeininfektionen gestorben waren.

Dabei fanden sich zwar im allgemeinen sehr geringfiigige Befunde,
jedoch waren in einigen Féllen von Streptokokken-, Diphtherie- und
Staphylokokkenerkrankung ausgedehnte entziindliche Veréinderungen,
besonders an den Follikeln nachweisbar, deren Merkmale genau be-
schrieben. werden.

I1. Tierversuche am Kaninchen erlaubten den Vergleich entziindlicher
Verinderungen nach lymphogener, enterogener und. himatogener An-
steckung des Wurmes. Als Erreger dienten in erster Linie Staphylo-
kokken und Streptokokken, Colibakterien waren nicht geeignet.
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1. Auch in diesen Versuchen trat bei himatogener Ansteckung eine
besondere Beteiligung der Follikel hervor.

2. Die Unterschiede der Veranderungen im Vergleich mit Spontan-
erkrankungen des Kaninchens werden erlautert.

3. Die Entstehung hidmatogener Entziindungsherde gelang nicht in
allen Fallen, am ehesten nach wiederholter Impfung.

4. Auch bei lymphogener Ansteckung entstehen Follikelherde, die
in den Anfangsstadien gewisse Besonderheiten besitzen.

5. Der Einflufl von Hilfsfaktoren — wie Einnéhen von Fremdkérpern,
Verengerung der Lichtung und Sensibilisierung -— trat in den Versuchen
nicht klar zu tage.

III. Ausgedehnte Untersuchungen an 60 operativ gewonnenen Wurm-
fortsitzen fithrte zur Entdeckung eines Falles, in dem oberflachliche
Schleimhautveranderungen fehlten, der dagegen einzelne Follikelerkran-
kungen aufwies, die nach ihrem Aussehen im Vergleich mit den vor-
stehenden Befunden als himatogene Appendicitis gedeutet werden konnen.

Die hdmatogene Appendicitis stellt danach zwar ein wahrscheinlich
nicht sehr héufiges Vorkommnis dar, mit ihrem Auftreten mufi aber auf
Grund der mitgeteilten Beobachtungen doch gerechnet werden.
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