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Uber die GefiBverinderungen bei der tuberkulisen
Meningitis und ihre Bedeutung fiir die Rolle der
subendothelialen Schicht als mesenchymales
Keimlager.

Von
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Mit 4 Abbildungen im Text.
( Bingegangen am 21. Februor 1936.)

In Bd. 290, Heft 1 dieser Zeitschrift berichtete Siegmund zusammen-
fassend iiber die Bedeutung des Endokards und seiner subendothelialen
Schicht als mesenchymales Keimlager bei Speicherungsvorgingen und
gesteigerten Resorptionsleistungen. Durch seine Befunde angeregt wollen
wir mit dieser Mitteilung einen Beitrag zur Klirung der Frage liefern,
inwieweit die subendotheliale Schicht der peripheren Gefile in ent-
sprechender Weise wie die des Herzens als mesenchymales Keimlager
zu betrachten ist. Als Gegenstand fiir unsere Untersuchungen wahlten
wir die tuberkulése Meningitis, weil sie Gefafiverinderungen bietet, die
in stets gleichmiBiger deutlicher Form zu finden sind und weil die dabei
auftretenden Infiltrate durch besondere Zellformen ausgezeichnet sind,
die fiir unsere Schliisse nicht ohne Bedeutung sind.

Wir haben nicht die Absicht, simtliche bei tuberkuldser Hirnhaut-
entziindung vorkommenden . Gefdfiverdinderungen hier zu beschreiben,
da wir im allgemeinen keine von den lingst bekannten abweichenden
Befunde erheben konnten. Aus demselben Grunde eriibrigt es sich
auch, eine Literaturiibersicht »u geben. Biber ist unseres Wissens der
letzte, der sich eingehend mit diesen Gefdfverinderungen befaBt hat;
dort finden sich die fritheren Arbeiten besprochen. Einer genaueren
Beschreibung bediirfen lediglich die subendothelialen Zellanhdufungen,
da aus Bibers Darstellung Art und Wesen dieser Zellen nicht mit ge-
niigender Deutlichkeit hervorgeht. Vorausschicken méchten wir noch,
daB wir zur genauen Untersuchung der im folgenden niedergelegten
Zellbefunde im wesentlichen GefiBBe verwandten, die wohl in der Zone
der Entziindung lagen, selbst aber keine tuberkulosen Wandverdnde-
rungen, auch nicht in der Adventitia, wenigstens an der durch den
Schnitt getroffenen Stelle, aufwiesen.

RegelmiBig finden wir in solchen GefiBlen zwischen Endothel und
Elastica interna ausgebreitet eine bald lockere, bald dichte Anhdufung
verschiedenartiger Zellen. Héaufig bilden sie ein konzentrisches. Band
rings um die Lichtung; aber auch Buckelbildung und Warzenartige Er-
hebungen finden wir nicht selten. An den in den tuberkuldsen Entziin-
dungsproze8 einbezogenen Gefiflen schieben sich meist auf der Seite
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der Wandnekrose die Zellen halbmondférmig gegen das Lumen vor.
Bei den von uns zur genaueren Untersuchung gewshlten Gefifien mit
nicht verkister Adventitia bildet die innere elastische Schicht eine
scharfe, nie iiberschrittene Grenzschicht zwischen subendothelialem Zell-
polster und ibriger GefdBwand. Deutliche, zahlenméfig faBbare Unter-
schiede in der Verteilung der Zellen in Intimanéhe gegeniiber denen in
Elasticandhe kénnen wir nirgendwo sehen. Wir betonen dies deshalb,
weil Konschegg bei den Gefafiverinderungen, die er bei kisiger Pneu-
monie in der Lunge findet, in der grofleren Zellzahl in Elasticanihe die
Hauptstiitze fir seine Anschau-
ung sieht, daf} die subendothe-
lialen Zellpolster ihr Dasein
einer Einwanderung von aufen
verdanken.

Die Verdnderungen lassen
sich bei geeigneten Fillen miihe-
los in all ihren Entwicklungs-
stufen nebeneinander beobach-
ten. In der Norm ist die Zahl
schmaler subendothelialer Mes-
enchymzellen aulerordentlich
sparlich in der plasmatischen
Zwischensubstanz. Auch bei der
tuberkulosen Meningitis finden
sich anfénglich nur in gréferen

. ; Abb. 1. Subendotheliale Zellproliferation
Zwischenrdumen aneinanderge- in einer Arterienwand.

reihte Zellen. Allméhlich riicken

sie enger zusammen, bis sie einen liickenlosen Ring bilden. Das Zellband
wird dann mehrzeilig (Abb. 1) und schlieilich kann die Lichtung so
eingeengt werden, daB dem Blutstrom nur noch ein spaltférmiger, von
Endothel ausgekleideter Raum zur Verfiigung steht. Auch dieser kann
mitunter verschwinden; der VerschluB des Geféles bildet dann das Ende
der eben beschriebenen Entwicklung. Erndhrungsstérungen des Hirn
gewebes, zum Teil durch hinzukommende Thrombosen, im Versorgungs-
gebiet des befallenen GefdBes mit all ihren Begleiterscheinungen sind
die unausbleibliche Folge. Alle Verdnderungen treten in gleicher Weise
wie an den Arterien auch an den Venen auf. :

Bei genauer Betrachtung der Zellen konnen wir im wesentlichen
drei Gruppen unterscheiden, die wir in der Reihenfolge der Haufigkeit
ihres Auftretens aufzihlen wollen. .

Ganz vereinzelt finden wir Zellen, die auch im Blut vorkommen:
Gelapptkernige Leukocyten, Lymphocyten und einige Plasmazellen.
Dann folgen typische fibrocytenartige Mesenchymzellen mit hellem lang-
lichen Kern, mit Nucleolen und kaum sichtbarem Zelleib. Die bisher
aufgefiihrten Zellformen werden aber an Zahl und GroBe weit iiber-
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troffen durch die dritte Zellart. Diese Zellen haben einen runden, nieren-
oder hantelférmigen, manchmal sogar gelappten Kern mit deutlichem
Chromatingeriist. Der Chromatingehalt der verschiedenen Zellen wechselt
jedoch ziemlich stark. Stets ist eine ausgeprigte Verdichtung des Chro-
matins am Rande festzustellen. Gewdhnlich erreicht der Kern die
GroBe eines Leukocyten, doch auch hier finden sich Unterschiede, Die
Lage des Kerns zum Zelleib ist ganz unregelmafig. Er kann in der Mitte
liegen, exzentrisch oder ganz am Rande. Die Eigenschaften des Plasmas
lassen zusammen mit denen des Kerns die Zugehdrigkeit zu einer Zell-
art erkennen, Der Zelleib ist basophil und zeigt die verschiedensten
Strukturen. Bald ist
er vollig gleichméBig,
' bald zeigt er wabigen
Bau; manchmal fin-
den wir grofere
Vakuolen (Abb. 2).
Seine Form kann
rund sein oder durch
zackige  Ausléufer
seltsame Gestalt an-
nehmen. Wir finden
auch Zellen gleicher
Art mitzwei Kernen.,
Diese Neigung zur
Mehrkernigkeit fin-
den wir am deut-
lichsten ausgepragt
im Befund von Riesenzellen, deren Kerne und Plasma die gleichen Eigen-
schaften wie die eben beschriebenen Zellen aufweisen, und die weder durch
ihre Form noch durch ihre Kernverhaltnisse an Langhanssche erinnern.

Ungeachtet dieser Variationsmoglichkeit begegnen wir am haufigsten
Zellen mit ausgesprochenem Wabenplasma. Ihr Leib sieht wie gefeldert
aus. In einem dieser Felder liegt meist der Kern. Ob die Wande dieser
Felder\ nur Plasmaverdichtungen sind, ob sie oder die von ihnen um-
schlossenen Plasmateile Strukturen bestimmter funktioneller Bedeutung
darstellen, vielleicht als Vorlaufer oder Reste von Vakuolen, sei dahin-
gestellt. - Alle die erwihnten Eigenschaften sprechen fiir die histiocytére
Natur der gefundenen Zellen. Auch der Ausfall verschiedener Spezial-
farbungen deutet in diese Richtung. Nie lassen sich bei Giemsafirbung
Granulierungen nachweisen, auch wenn die. danebenliegenden Leuko-
cyten sich positiv verhielten. Nie zeigten die Zellen Oxydase- oder Per-
oxydasegranula. Auch bei genauester Untersuchung konnten niepaals,
auch nicht im Dunkelfeld, Tuberkelbacillen nachgewiesen werden, wenn
sie sich auch auBerhalb der Zeliwucherungen in Massen fanden. Nirgends
konnten wir Bindegewebsfasern oder gar Capillaren finden, so daB Bibers

Abb. 2. Histiocytére Zellformen unter dem Endothel.



Uber die GefiBverinderungen bei der tuberkulésen Meningitis. 267

Bezeichnung der subendothelialen Zellwucherung als ,,Granulations-
gewebe® wenigstens aus unseren Fillen nicht gerechtfertigt erscheint.
Nur bei einem im Alter von 6 Monaten an ausgesprochen produktiv-
granulierender Meningealtuberkulose verstorbenen Kinde konnten wir
keine  histiocytére
Zellulation  unter (@ LT I® ®
dem Endothel, son- 4y
dern nur {fibropla-
stenhaltige Fagerpol-
ster finden. Hier
war von vornherein
die ganze Reaktion
des subendothelialen
Gewebes in andere
Richtung  gelenkt.
Es erscheint durch-
aus denkbar, daf3 der
Reaktionszustand
des Gesamtorganis- - .
mus, der dessen Ge- Abb. 3. Schollige lxgg?lncﬂl)lgggt I(11';3;? Grundsubstanz unter
genduBerungen in
die Richtung mebhr
exsudativer oder
mehr  produktiver
Entziindung lenks,
auf die Art der ent-
stehenden Zellen
einen bestimmenden
EinfluB ausiibt. Aber
auch eine spétere
Fibrillenproduktion
halten wir bei ein-
tretender  Heilung
oder beim Chronisch-
werden der Entziin-

dung fir durchaus Abb. 4, Fibrinolde Quellung der Grundsubstanz.
maoglich. So erkliren

sich vielleicht die Befunde von Fasern und »Granulationsgewebe®, die
wir selbst bis auf den eben erwihnten Fall stets vermiBten.

Die Grundsubstanz, in der die Zellen liegen, ist haufig eigentiimlich
schollig oder wabig umgewandelt. Grébere Schollen kénnen mit dem
Endothel verbacken sein (Abb.3, 4). Diese Massen firben sich mit
Eosin leuchtend rot, mit Kresylechtviolett hellblau und geben bei der
Weigertschen ¥ 1br1nfarbung positive Fibrinreaktion.
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Der Kern der eigentlichen Endothelzellen erscheint héufig ver-
andert, bald verdichtet, bald gequollen. Manchmal sieht der Endothel-
ring infolge knotiger Verdlekung der einzelnen Zellen wie eine Perl-
schnur aus.

Wenn wir jetzt der Frage nach der Herkunft der Zellen nihertreten,
50 lassen sich theoretisch 4 Méglichkeiten ins Auge fassen, die schon
Biber erwog. 1. Die Zellen stammen von den Endothelzellen ab. Da-
gegen spricht das vollig andere Aussehen und Verhalten der subendo-
thelialen Zellen. Ferner ist entsprechend der Ansicht von Maximow
auch nach unserer Untersuchung die Endothelzelle als eine hochdiffe-
renzierte Zelle zu betrachten, die nicht mebr die Fahigkeit besitzt, Histio-
cyten zu bilden. 2. Die Zellen sind Abkémmlinge der Blutzellen. Dieser
Ursprung ist in spéteren Stadien fiir die spéarlich vorhandenen Leuko-
cyten wohl ohne weiteres anzunehmen. Die Abstammung der Histio-
cyten von eingewanderten Blutzellen ist aber unwahrscheinlich, wenn
auch die Moglichkeit ihrer Entstehung aus eingewanderten Lympho-
cyten besteht, deren Umwandlung nach Mawimow moglich ist. 3. Die
Einwanderung aus den dufleren GefdBschichten spielt nach unseren
Beobachtungen iiberhaupt keine Rolle, weil wir nirgends Zellen auf der
Wanderschaft durch die doch betrachtlich dicke GefiBiwand antreffen
konnten und weil wir fir unsere Untersuchungen Gefifle wihlten, die
keine entziindlichen Verinderungen der &duBeren Wandschichten auf-
wiesen. Wir miissen die Annahme des Hereinwachsens von auBen, die
Konschegg fiir die Zellwucherungen bei der kisigen Pneumonie macht,
durchaus ablehnen. Die elektive Lokalisation und Verdnderungen im
subendothelialen Gewebe bei volligem Freibleiben der Media spricht fiir
den Fall der tuberkulésen Meningitis durchaus gegen eine solche An-
nahme.

So bleibt als 4. Méglichkeit noch die Entstehung an Ort und Stelle
d. h. aus einer als mesenchymales Keimlager dienenden subendothelialen
Schicht. In der normalen Anatomie wird allerdings vom regelméBigen
Vorhandensein einer derartigen der wohlbekannten subendokardiale
entsprechenden Schicht in den Gefiflen wenig berichtet. Immerhin wird
fiir die Aorta und grofleren Gefifle eine subendotheliale streifige und
mukoide Bindesubstanz beschrieben, in der vereinzelte Fibrocyten und
Histiocyten vorkommen. Auch fiir die kleineren Hitnarterien ist sie von
Benninghoff erwihnt. Wir glauben nach vielfiltigen Erfahrungen an
unserem Institut annehmen zu diirfen, daB diese subendotheliale Schicht,
wenn auch nur andeutungsweise, an allen Gefillen vorkommt und daf
die sich darin findenden Zellen,  die normalerweise sehr spérlich. sind,
als Keimschicht dienen kénnen. Es sind Zellen mit pluripotenten Ent-
wicklungsmoglichkeiten, die bei Beanspruchung irgendwelcher Art akti-
viert werden und sich vermehren Diese Zellen sind als Reste des Mes-
enchyms zu betrachten, das zunichst undifferenziert den Endothel-
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schlauch umgibt und den Baustoff zur Bildung der perithelen Wand
darstellt.

Die Frage nach der Herkunft der Zellen hingt aufs engste mit der
Frage nach den Bedingungen ibrer Entstehung zusammen. Untersuchen
wir planméfBig die Gefifie aus den verschiedensten Hirngebieten, so
finden wir in allen uns zur Verfiigung stehenden Fallen das gleiche Ver-
halten. Die GefiaBe weitab von den Orten der Entziindung sind ana-
tomisch normal, Nur die GefiaBe, die mitten in den entziindlichen Ex-
sudatmagsen: oder mindestens an ihren Randgebieten liegen, zeigen die
gekennzeichneten Verinderungen. Die Gefifiwand braucht dabei nicht
in jedem Schnitt sichtbar erkrankt zu sein. Durch die Beschrinkung
der GefiBverinderungen auf die Orte der Entziindung und ihres Ab-
fluBgebiets ist die ursdchliche Bedeutung einer vom Blut aus direkt oder
erst nach Durchlissigkeitsinderung der Endothelschicht wirksamen
Schédlichkeit sehr unwahrscheinlich.

"Wie oben dargelegt, finden wir die Gefdfverdnderungen inmitten
oder am Rande der tuberkulosen Entziindung. Durch die mit der ,,Ent-
zilndung® verbundenen Kreislaufstérung und értlichen Stoffwechsel-
storung, die peristatische Hyperdmie und ihre Abwandlungen, wird der
Saftstrom der GefiBwénde und ihr Stoffwechsel durch Permeabilitits-
anderungen in stirkstem Mafie verdndert. Bei groferen GefaBlen ge-
schieht dies mittelbar durch Ubergreifen der Erregung auf die GefaB-
nerven der Vasa vasorum, wihrend die kleineren Gefae unmittelbar an
allen Verdinderungen des Gewebes teilnehmen, zu dem sie durch das
Fehlen einer eigenen erndhrenden Strombahn in besonders enger Stoff-
wechselbeziehung stehen. Durch die peristatische Hyperdmie, in deren
Wirkungsbereich also die grofleren wie die kleinen Gefifle liegen, und
die nicht mit der anatomisch falbaren Gefiflentziindung zusammen-
fally, tritt eine Saftstromverlangsamung mit Anhéufung von Stoffen
auf, die auf ruhende Zellen wachstumsanregend wirkt. Die normal nur
in geringer Zahl vorhandenen subendothelialen Zellen beginnen unter
dem Einflul der verdnderten ¢rtlichen Stoffwechsellage zu wachsen
und sich zu vermehren, so daB der Vergleich mit einer Zellkultur nicht
gekiinstelt erscheint. Auf gleiche Weise, wie wir uns die Entstehung der
hier beschriebenen Gefdflverdnderungen denken, erklirt Nordmann die
der obliterierenden Endarteriitis. Auch das Wachstum des Granu-
lationsgewebes erfolgt nach Nordmann bei peristatischer Hyperdmie.

Hand in Hand mit diesen Verdnderungen geht auch eine Stérung in
der ,,Schrankenfunktion® des Endothels, eine Dysorie im Sinne Schiir-
manns und MacMahons. Diese Durchlissigkeitsinderung ist gleichfalls
Ausdruck und Folge der gednderten Stoffwechsellage im anders durch-
stromten Strombahngebiet. Die Frage, ob die Schollen nur Umwand-
lungsprodukte der Substanz zwischen den Zellen oder ob ihnen infolge
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Dysorie noch Bestandteile des Blutplasmas beigemengt sind, kann hier
unbeantwortet bleiben.

Das Hxsudat bei tuberkulser Meningitis ist durch eigentiimliche
Zellen ausgezeichnet, durch die groBfien Exsudatzellen. Ihrer Natur
und funktionellen Bedeutung nach sind es histiocytére Zellen, die unter
dem Reiz der tuberkulésen Entziindung und anscheinend nur hier ent-
stehen. Nach genauer Betrachtung und Vergleich mit den Befunden
Wietholds kamen wir zu dem Krgebnis, da8 diese Zellen und unsere sub-
endothelialen Histiocyten die gleiche Zellart darstellen. Sogar die
Neigung zur Mehrkernigkeit und Riesenzellbildung haben die Zellen
gemeinsam, Wir werden nicht fehlgehen, wenn wir ihre Entstehung,
hier wie dort, auf bestimmte, nur bei tuberkuléser Meningitis erforder-
liche Resorptionsleistungen beziehen; denn die Reaktionsart des Mes-
enchyms ist nicht allein von einer bestimmten Einstellung seiner Stoff-
verarbeitungsfahigkeit, der Immunitétslage, abhinglg, sondern auch
von der Art des angebotenen und zum Abbau gelangenden Stoffes.

Schon Diamond leitet die groSen Exsudatzellen von der subendo-
thelialen Schicht ab und auch Wiethold stimmt dieser Moglichkeit, wenn
auch nur in beschrinktem Umfange, zu. So diirfen wir wohl annehmen,
dafl die grofien Exsudatzellen wenigstens zum Teil aus der subendo-
thelialen Schicht abstammen, wo sie wie in den Maschen der Pia aus den
ruhenden Wanderzellen auf Grund besonderer HErnidhrung und Be-
anspruchung entstehen. )

Zusammenfassung.

Der histiocytdre Charakter der bei tuberkuléser Meningitis vor-
kommenden, bereits bekannten Zellanhsufungen wird nachgewiesen
und ihr Zusammenhang mit den groBlen Exsudatzellen dargelegt. Als
Ursprungsort werden differenzierungsfihige Mesenchymlager betrachtet,
die als subendotheliale Substanz einen Bestandteil der Gefallwand
darstellen. Veranlassung zu ihrem Wachstum bilden Stérungen von
Saftstrom und Stoffwechsel, die durch Anderung der Kreislaufverhélt-
nisse und Permeabilitatsverhiltnisse hervorgerufen in den Gebieten
der Entziindung und an ihrem Rande auch die Geféifle in Mitleidenschatt
ziehen.
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