. (Aus dem Pathologisch-anatomischen Institut der Universitat Wien
[Vorstand: weiland Prof. R. Maresch].)

Die Pathologie der Entziindung vom Standpunkte
“der embryonalen Aktivierung der Mesenchymzelle.

Von
C. Coronini.

(EBingegangen am 3. Juni 1936.)

Der Begriif der Entziindung ist eigentlich so alt wie die Medizin selbst
und hat sich auch bis heute in seiner urspriinglichen Fassung, wie fast
keine andere Erkenntnis erhalten, wenn auch seine zuerst enge, vor allem
durch klinische Symptome bedingte Umgrenzung sowohl durch die fort-
schreitende anatomische Erforschung des menschlichen Organismus als
auch durch die Moglichkeit der mikroskopischen Gewebsuntersuchungen
ungeahnte Weitungen erfahren hat.

In dem MaBe wie die anatomischen und histologischen Kenntnisse
an Boden gewannen, muBte die von Celsus gepragte klassische Fassung
des' Entziindungsbegriffes, welche die klinischen Kennzeichen allein zur
Begriffsbestimmung erhoben hatte, naturgemalB verlassen werden, um
das wirkliche Wesen der Verdinderungen darzutun.

Wenn auch Celsus und spiter Galen die Entziindung mit Erschei-
nungen gleichsetzten, die sich an der Oberfliche des Kérpers abspielten,
was ja nicht ganz den Tatsachen entspricht, so waren doch sie es, welche
entzindliche Veréinderungen als eine lokale Stirung bezeichnet haben,
eine Ansicht, die trotz gegenteiliger Meinung neuerer Autoren, vor
allem Aschoffs, dennoch immer wieder von Forschern wie F. Marchand
und Lubarsch vertreten wird.

Das Verdienst, die histologische Basis fiir die lokalen Verdnderungen
bei der Entziindung festgelegt zu haben, gebithrt Virchow, der als erster
darauf aufmerksam machte, dafi die Funktion der Zellen den Angelpunkt
der Verdnderung darstelle, andernteils aber der Entziindung einen rein
degenerativen Charakter zuschrieb, eine Ansicht, die noch 1895 von Ziegler
vertreten wurde, besonders als Neumann die Entziindungserscheinungen
als zweckmifBige Vorginge zur lokalen Heilung hinstellte und auch
Marchand schon gelegentlich dieser Meinung zuneigte.

Virchow hat in der Folge seinen Standpunkt vom rein degenerativen
Charakter der Entziindung nicht aufrechterhalten und auch proliferative
und exsudative Verdnderungen als zu ihr gehérig gerechnet, eine Auf-
fassung, die in die damaligen Lehrbiicher Eingang fand. Durch diese An-
sicht jedoch wurden die Grenzen gegen andere pathologische Gescheh-
nisse derartig verwischt, dafl ernstlich die Forderung aufgestellt wurde,

34*
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den Entziindungsbegriff wegen seiner Unbestimmtheit als solchen voll-
kommen fallenzulassen.

Diese Forderung zur Abschaffung des Entziindungsbegriffes wurde
auch durch die Meinung gestiitzt, da3 dieser Begriff nicht nur unbestimmt,
sondern auch entbehrlich, ja sogar bedenklich sei, weil er nur Verwir-
rung mit sich bringe: Dieser Ansicht trat besonders Aschoff mit aller
Entschiedenheit entgegen und unternahm es, die Entziindung vor allem
nach ihren funktionellen Merkmalen, ihrem Zweck zu klassifizieren. Er
hat die Entziindung in Unterabteilungen: regeneratorische, reparatorische
und defensive eingeteilt und so naturgemafl auch pathologische Gescheh-
nisse der Verdnderung zugezahlt, die keine sind. Diese |, teleologische’
Betrachtungsweise der Entziindung ist von den verschiedensten Seiten,
so vor allem schon von Virchow, Hansemann, Jores, Lubarsch und Ricker
bekampft worden, welche Forscher an rein kausalen Relationen der Ver-
anderungen festhielten. In der Folge wurde von weniger Radikalen die
teleologische - Auffassung zugunsten der ,,finalen in den Hintergrund
gedriingt, so vor allem von Ribbert und Metschnikoff, die nicht den
Zweck des Vorganges, sondern dessen Folgen ins Auge faBten. Zu der
finalen Einstellung neigt auch Lubarsch, trotz seiner schroffen Ablehnung
der teleologischen Betrachtungsweise hin, indem er nicht anders kanm,
als von Selbstregulicrungsmechanismen und Abwehr zu sprechen, und auch
Ricker kommmt um den Reiz und die Reizbarkeit nicht herum.

Somit ist und bleibt die Entziindung eine Reakfion des lebenden
Gewebes auf einen Reiz, und zwar auf eine Reizstirke, die sich nach
Askanazy in allgemeinen Normen und durch Bildung sekundirer Reiz-
folgen im Gewebe bemessen 148t. Diese Reizfolgen hingen nach Réssle
von der Entziindungsfihigkeit ab, eine Funktion, die sich im Laufe der
Phylogenese immer mehr verfeinert hat, ohne ihren urspriinglichen Cha-
rakter, Sitz und Bedeutung zu verlieren. Sie ist eine Leistung des Meso-
derms und seiner Abkémmlinge, der Leibeshéhlen- und Gefallwandzellen
und in einer Urfunkiion des Bindegewebes, einer besonderen Form der
Verdauung verankert.

Es sei uns hier gestattet auf diese, durch den Entziindungsreiz hervor-
gerufene Wiederkehr zur Urfunktion des Bindegewebes niher einzugehen
und klarzulegen, daf8 diese durch eine Stoffwechselsteigerung hervorge-
bracht wird, die der im embryonalen Leben sehr dhnlich ist, deren Wieder-
kehr aber in der postfetalen Periode als Ausdruck einer vom Physiolo-
gischen abweichenden Reaktion auf einen pathologischen Reiz, wie ihn
die Entziindung darstellt, angesehen werden muf.

Uns erscheint es besonders wichtig darauf hinzuweisen, wie der Ent-
ziindungsreiz vom ersten Augenblick an der Mesenchymzelle die Fdhig-
keit der Entwicklung threr Urfunktionen verleiht, was sich ganz besonders
in der Wiederkehr ihrer embryonalen Charaktereigenschaften und ihrer
pluripotenten Valenz dufert.
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Was die embryonalen Charaktereigenschaften betrifft, konnte beispiels-
weise Ernst auf Anregung Askanazys nachweisen, dafl eine Aktivierung
der GefaBendothelien — wir wollen sie entsprechend unserer Auffassung
als eine embryonale Aktivierung bezeichnen — schon innerhalb von
15 Min. nach einer Einspritzung von 2%igem Terpentilsl unter die Haut
von Ratten erfolgt, die in einer beginnenden Basophilie des Protoplasmas
besteht. Diese durch diese Basophilie gekennzeichnete Jugendlichkeit
der Endothelien, die auch den jungen Bindegewebszellen im Endziindungs-
bereich zukommt, nimmt nach Frnst in dem Revier rasch zu, so daB
innerhalb von 2—3 Stunden nach Einsetzen des Entziindungsreizes alle
Gefaflendothelien eine mit Pyronin rot gefirbte Membran darstellen.
Ernst betont, dafl bei dieser Umwandlung der Endothelien Anzeichen
einer Schidigung fehlen, wofiir der wohlgebildete Kern samt Kern-
korperchen mit aller Deutlichkeit spricht.

Wir selbst konnten uns von der Raschheit derartiger ,.,embryonaler
Alktivierungen‘‘ an Hand von Priparaten iiberzeugen, die wir bei Ver-
suchen von Fremdkorpertuberkulose am Peritoneum von Kaninchen
und Meerschweinchen gewonnen hatten, wobei durch Einbringung von
Mageninhalt in die Bauchhéhle der Versuchstiere anch Gastro- bzw.
Duodenostomie mit nachherigem vollstdndigen oder partiellen Ver-
schluB der Magenwunde Granulome des Bauchfells erzeugt wurden,
die nach Stunden und Tagen zur Untersuchung kamen. Auch hier zeigten
die jungen Bindegewebszellen und Endothelien im engeren aber auch
weiteren Entziindungsgebiet in Pyroninpriparaten deutliche Basophilie.
Dabei ist diese Bdsophilie, wie schon Askanazy betont, mit Schwellung
des Zellkorpers, mit Vergroflerung und Saftigwerden des Kernes und An-
wachsen der Kernkorperchen verbunden. Interessant ist es, dal} bei den
Versuchen von Ernst sich zeigte, daB die GeféBendothelien, denen ja im
embryonalen Leben unter den Zellen des Mesenchyms die grofite Vitalitit
zukommt, schon nach 5 Min. nach Einbringung des Reizstoffes die baso-
phile Schwellung zeigten, wihrend die der Bindegewebselemente erst
nachfolgte, aber immerhin schon nach einer halben Stunde in vollster
Entwicklung war.

Eine weitere Aktivierung embryonaler Charaktereigenschaften stelif
unseres Erachtens nach auch die Mobilisierung der Endothel- und Stroma-
zelle dar, die aus dem Verband gelost, sowohl in der GefdBbahn als auch
in dem durch den Entziindungsreiz 6dematés aufgelockerten, dem sulzig-
myxomatdsen fetalen Mesenchym #hnlichen Bindegewebe besonders
wandlungs- und anpassungsfihig wird. In diesem, dem embryonalen
Mesenchym vergleichbaren Stroma vollzieht sich eine Vermehrung der
jungen Bindegewebszellen besonders prompt und ausgiebig etwa wie in
einer Gewebskultur, die auch am besten gedeiht, wenn embryonales
Material und Nahrmedien — sog. Tréphone nach Carrel — verwendet
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werden. Dabei ist zu beobachten, dall ebenso wie im embryonalen
Gewebe die Entwicklung der Zellen auf Kosten der Grundsubstanz zu
geschehen scheint, indem die kollagenen Fasern, ebenso wie die elastischen
unter der Menge der Entziindungszellen zuriicktreten, ein Vorgang, der
von Rissle als ,,Entleimung’® bezeichnet wird; hingegen treten aber pri-
mitive Fibrillen wie Gitterfasern — die Jugendformen der Bindegewebs-
fasern — bei entsprechender Silberimprignation schon frithzeitig auf.

Sehr lehrreiche Beispiele in dieser Hinsicht bilden junge, vor allem
intracapillir entwickelte, proliferative Epitheloidzelltuberkel, die, wie schon
Schleusing und Hiibschmann es beschrieben, reichlich primitive Silber-
fibrillen enthalten, welche sich erst spéter in kollagene umwandeln. Uns
erinnern auch die Epitheloidzellen der spezifischen Entziindungen im
allgemeinen, dank ihrer Polymorphie, unscharfen Zellbegrenzung und
ihrem verbandartigen Auftreten morphologisch ganz besonders an die
groBen, blidschenartigen, oft wie in syncytialen Verbéinden aneinander-
gereihten Elemente des embryonalen Mesenchyms.

Was die embryonale Aktivierung von Gefdfendothelien anlangt, so
ist ihre primére Proliferation in Form der Verzichtleistung auf die Kanal-
bildung ebenfalls ein Beweis fiir die Wiederkehr embryonaler Charakter-
eigenschaften. Gerade die unerdffneten GefidfBsprossen sind es ja, denen
im embryonalen Gewebe besondere Wachstumsenergien innewohnen. Wir
verweisen da auf das geradezu aggressiv-destruierende Wuchern von
GefaBsprossen im embryonalen Knochen, das mit Eréffnung der Knorpel-
hohlen einhergeht, ein Vorgang, den die rasch wachsenden Capillaren
eines jeden entziindlichen Granulationsgewebes in mehr-weniger voll-
kommener Weise nachahien.

Sollten sich, trotz zahlreicher gegenteiliger Meinungen, wie etwa die
von Gerlach, Fischer-Wasels, Mazimow u. a. die Ansichten insbesondere
von F. Marchand, seines Schiilers Herzog und Méllendorf bewahrheiten,
daf durch Entziindungsreize aus Endothelien und adventitiellen Gefa-
wandzellen ,,lymphoide und leukocytoide Elemente” sich entwickeln
kénnen, so wire dieser Vorgang ein weiterer Beweis fiir die embryonale
Aktivierung dieser Zellen des Mesenchyms. Wir selbst glauben die Ent-
stehung basophil gekérnter Elemente aus Kupfferschen Endothelien bei
einem Fall von Lymphogranulom beobachtet zu haben, ein Befund,
der diese Anschauung stiitzen wiirde. Auch sahen wir bei den frither
erwihnten Tierversuchen iber Fremdkorpertuberkulose des Bauchfelles
anscheinend gekornte Leukocyten aus Adventitiazellen von Gefdflen
hervorgehen. In dieser Hinsicht sei auch auf die Leukdmien verwiesen,
die wir, wenn wir die sog. akuten Formen ins Auge fassen, ebenfalls als
eine Folge eines entziindlichen Reizes ansehen diirften. Bei diesen
Erkrankungen ist wohl anzunehmen, dafl die leukdmischen Zellformen
nicht nur aus dem Knochenmark stammen, sondern doch sicher in den
urspriinglich blutbildenden Organen wieder zur Entwicklung gelangen,
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mit anderen Worten, dafl das Mesenchym, vorzugsweise aber das Endothel
dieser Organe wieder seine embryonale Polyvalenz zuriickgewinnt, eine
Ansicht, die heute viele Gegner hat, vielleicht aber in der Folge doch
noch allgemein anerkannt werden wird. Es scheint uns némlich ver-
wunderlich, dall die Riickkehr embryonaler Charaktereigenschaften des
Mesenchyms, die diesem unter gewissen pathologischen Reizzustinden
in so hohem MafBe zukommt, nur fallweise und nicht generell zu eigen sein
sollte, eine Tatsache, die der biologischen GesetzméaBigkeit vollkommen
widerspricht. :

Diese Feststellungen gewinnen durch die Ausfihrung F. Marchands
eine wesentliche Stiitze, der auf die schon im Fetalleben und bei Neu-
geborenen nachweisbare Bildung grofler einkerniger (neutrophiler,
eosinophiler und basophil gekérnter) Zellen in der Umgebung der Ge-
fiBle des Omentum aufmerksam macht. Nach F. Marchand ist die oft
gebrauchte Bezeichnung fiir diese gemischten Zellhaufen, welche auch an
anderer Stelle des Bindegewebes in der Umgebung der GefdBe in der
Leber wie im Dottersack nach den Untersuchungen ‘Sazers schon in
frithen Stadien des Embryonalabschnittes und im spéteren Leben sehr
verbreitet sind, als myeloisches Gewebe ungerechifertigt, da sie mit dem
Knochenmark michts zu tun haben. F. Marchand zieht daraus die be-
merkenswerte Folgerung, daf diese Zellhaufen auch bei entziindlichen
Zustinden und leukdmischen Prozessen als Wucherungsherde eine Rolle
spielen und polemisiert die Ansicht H. Jaffés in seiner Arbeit tiber extra-
medulldare Blutbildung betreffs der wahrscheinlichen Herkunft dieser
Zellformen aus dem Knochenmark in der Leber andmischer Miuse,
obwohl Jaffés Bilder vollstindig mit Marchands Abbildungen in der
Saxerschen Arbeit von jungen Embryonen iibereinstimmen.

‘Ohne eine solche, auf einer embryonalen Aktivierung des Mesenchyms
fullenden extramedulliren Blut- bzw. Granulocytenbildung erscheint
uns das oft besonders gehdufte Auftreten derartiger Elemente, wie bei
der Leukdmie, im entziindlichen Exsudat und im Gewebe nur schwer
verstéindlich. Wie lieBe sich beispielsweise die grofile Anhdufung eosino-
philer Zellen im Gewebe, etwa in der Nasen-, Bronchial- und Tracheal-
schleimhaut beim Asthma erklaren, die, wie F. Marchand bemerkt, trotz
geringer Anhdufung dieser Elemente in den benachbarten GefiBen
zustande kommt, ohne der Annahme einer Entstehung dieser Zellen
auBerhalb des Knochenmarkes, ebenso wie die Eosinophilie bei der reak-
tiven Entziindung in der Nachbarschaft von Carcinomen, im Granu-
lationsgewebe eines Ulcus ventriculi, beim Lymphogranulom usw.

Hierher gehéren auch die Versuche von Shuichi Fukase aus dem
Institut Holzknecht in Wien, der bei der Beeinflussung der traumatischen
Entziindung durch Rontgenstrahlen in den ersten Stunden im bestrahlten
Gebiete oxyphil gekérnte, rundzellige Elemente und ebenso granulierte,
spindelige, den Fibrocyten des Gewebes gleichende Zellen auftreten sah,
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die in der Blutbahn der Versuchstiere und auch in dem benachbarten
unbestrahlten Gebiete nicht vorkamen. Diese Befunde veranlaften
Shuichi Fukase zu der SchluBfolgerung, daBl einerseits oxyphil gekérnte,
rundkernige Leukocyten schon zu Beginn einer Entziindung aus Binde-
gewebselementen sich entwickeln kénnen, dafl aber andererseits durch
Rontgenbestrahlung ihre Umwandlung zu segmentkernigen Leukocyten
vollstdndig ausbleiben kann. Des weiteren entstehen im Strahlungs-
bereich gekérnte Fibrocyten, aus denen ebensowenig reife Leukocyten-
formen hervorgehen. '

Wir schen aus diesen Versuchen, dall zwar embryonale Mesenchym-
aktivierungen bei der Entziindung durch gewisse Faktoren, hier durch die
Rontgenstrahlen, nicht aufgehoben werden, dall aber die anabiotische
Endditferenzierung der durch den Entzindungsreiz zu Fetalzellen
riickgebildeten Mesenchymelemente bedeutend gehemmt werden kann,
ein Umstand auf den noch spiter eingegangen werden soll.

DafB bei manchen, vor allem akuten Leukdmieformen der embryonale
Riickschlag ein besonders ausgiebiger ist, beweisen die sog. Lympho-
bzw. Myeloblastenleukéimien, bei denen nicht nur die wunreifsten Zell-
formen auftreten, sondern auch geringste Neigung zur Bildung von
Zwischenstufen oder gar ausgereifter Elemente besteht, anabiotische
Hemmungen, von denen auch noch zu reden sein wird.

Rossle erklart in seinem Referat fiber die Entziindung auf der Got-
tinger Tagung der Deutschen Pathologischen Gesellschaft, in welchem er
die Fortentwicklung der Entziindungsfihigkeit im Tierreich erdrtert,
daB die Entwicklung der Blulzellen als eine in Permanenz erklirte Mobili-
sation von Gefifwandzellen 2u bezeichnen ist, wofiir ihre Histogenese vor
allem beim Embryo spricht, und daB die erste Blutbildung dort erfolgt,
wo mehr Material zu holen ist und cellulir verdaut und abtransportiert
werden soll, nimlich am Dotter. Rdssle beruft sich in dieser Hinsicht
auf Maurer, der sich folgendermalen ausdriickt: ,,Bedeutsam fiir die erste
Blut- und GefiBbildung ist das Auftreten unmittelbar unter dem Ento-
derm des embryonalen Darmes. Das findet sich gerade an der Stelle,
wo von seiten der Entodermzellen die infensivste Aufsaugung des Dotter-
materials einsetzt, hier werden auch diese resorbierten Nahrungsteile
unmittelbar an die embryonalen Gefile abgegeben. Warum sollte nach
dieser Erklarung Réssles bzw. Maurers die der Entziindung in so hohem
MaBe zukommende permanente Mobilisation von GeféBwandzellen nicht
auch wie im Fetalleben zur Blutentwicklung fithren, nachdem sie ja doch
zu GefaBentwicklung fithrt, um so mehr, da die allerurspriinglichsten Be-
ziehungen cellulirer Verdauung und Abtransportes, wenn auch nicht
von Nahrmaterial, so doch von im Sinne eines Fremdkérperreizes wir-
kenden Agens, nicht aufgegeben werden.,

Im Zusammenhang mit dieser embryonalen Aktivierung der blut-
bildenden Organe im postfetalen Leben seien hier auch gewisse Entziin-



Pathologie der Entziindung. 599

dungsformen erwihnt, die im embryonalen Leben eingreifend, durch
ihren Reiz aber iiber dieses hinausreichend, den fetalen Charakter des
Mesenchyms unterhalten. Wir meinen damit vor allem die hereditére
Lues, bei der sich blutbildende Herde in Leber, Milz, Niere und hie und
da auch in der Nebenniere finden, die nicht nur bei luischen Friithgeburten,
sondern auch :bei ausgetragenen derartigen Friichten am normalen
Schwangerschaftsende und dariiber hinaus zur Beobachtung kommen. So-
mit wire das, was wir gemeiniglich als eine Entwicklungshemmung bezeich-
nen, in diesem Falle die Persistenz eines Reizzustandes auf das embryonale
Mesenchym mit dem Erhaltenbleiben seiner ihm im Fetalleben zukom-
menden Funktion, die in der postembryonalen Periode infolge dhnlicher
entziindlicher Reize erst riickldufig errungen werden muB. Im AnschluB
an diese Feststellung sei auch darauf verwiesen, wie schwer die Diagnose
des spezifisch luischien Granulationsgewebes bei ererbter Syphilis sich
oft gestaltet, weil die Erkennung der spezifischen Epitheloiden, voraus-
gesetzt, dall deren Bildung in dem Vordergrund steht, dank ihrer schon
frither erwihnten groBen Ahnlichkeit mit umfinglichen Elementen des
embryonalen Mesenchyms auf betrichtliche Schwierigkeiten st66t,
vollends, wenn solche Elemente nicht in zusammenhéingenden Verbdnden,
sondern nur vereinzelt auftreten.

Vielleicht stellt dieser Hinweis auf die diagnostischen Schwierig-
keiten der kongenitalen Lues einen Fingerzeig fiir das mangelhafte oder
gar unmégliche Erfassen und Abgrenzen der fetalen Entziindung diber-
hawpt dar, und vielleicht erkliart sich dadurch auch der noch immer ab-
lehnende Standpunkt zahlreicher Forscher in bezug auf manche Entziin-
dungserscheinungen der Embryonalzeit, vor allem wenn sie in einem
besonders frithen Zeitpunkt den fetalen Organismus treffen, wo nur
Urformen oder zumindest diesen sehr nahestehende Entwicklungsstadien
der Mesenchymzellen vorhanden sind. Wir verweisen hier nur etwa
auf die fetale Endokarditis, die Encephalitis neonatorum Virchow und
dergleichen mehr.

Im Zusammenhang mit dieser sehr interessanten- Frage fiel uns in
den Anmerkungen zum Entziindungsreferat von Réssle auf, dall er auf
die ,,noch nicht untersuchte Eigentiimlichkeit der fehlenden Entzindungs-
fahigkeit jiingerer embryonaler Stadien hinweist, bzw. auf die gewisse
FHinseitigheit des entziindlichen Geschehens im Fetus®.

Uns will es vorkommen, als wire diese ,,fehlende Entziindungstihig-
keit® und diese ,gewisse Einseitigkeit” nur eine scheinbare, in dem
natirlichen Unvermégen zu weiterer Riickbildung des wunreifen Me-
senchyms verankerte Eigentumlichkeit und hénge weniger mit der
,,Unfertigkeit, chemischen (Fermentmangel) wie biochemischen (Anti-
kérpermangel) Vermdgens zusammen, wie Rdssle anzunehmen ge-
neigt ist. Diese ,,fehlende Entziindungsfihigkeit und diese ,,gewisse
Einseitigkeit” wird selbstverstdndlich in dem MaBe, wie die anabiotische
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Weiterentwicklung des embryonalen Mesenchyms fortschreitet, bei fetalen
Entziindungen abnehmen, umgekehrt aber im postfetalen Leben bei
Stérungen der katabiotischen Riickbildung, das ist der embryonalen
Aktivierung, nach ungewohnhchem Ablauf von Entziindungsreizen
wieder zunehmen. ‘

Hier sei auch noch auf die. dlagnostlsohen Schwierigkeiten gewisser,
wahrscheintich dem Liymphogranulom' zuzéhlender Reticuloendotheliosen
sm Kindesalter hingewiesen, deren auBerordentlich gro8zellige mesen-
chymale Wucherungen besonders eindringlich den embryonalen Charakter
ihrer Granulationsgewebszellen zur Schau tragen. - Unserer Meinung nach
gehort auch die von Terplan bei der Berliner Pathologen-Tagung mit-
geteilte Beobachtung in die Kategorie derartiger Fialle. Ahnliches gilt
ferner auch fir die sog. retikulierten Tuberkulosen, deren ‘syneytiale
Epitheloidzellverbdnde innerhalb des lymphatischen Apparates einen
ausgesprochen fetal-mesenchymalen Eindruck machen, desgleichen die
sog. grofen mononukleiren Lymphogranulomzellen, die sich vielfach von
den normalen Elementen des lymphatischen. Reticulums aus-dem letzten
Abschnitt der Fetalperiode nicht unterscheiden. -

Da wir eben von den Retikulosen im Kindesalter- gesprochen haben,
sei uns der Hinweis gestattet, daf der Grad der Intensitit und die Prompt-
heit der Reaktion bei Wiedererlangung embryonaler Charaktereigenschaf-
ten des Mesenchyms nach Entziindungsreizen sicher auch von dem Alter
des betroffenen Individuums abhéngig ist. Mit anderen Worten, daf ein
dem embryonalen Bindegewebe niherstehendes, von einem jugendlichen
Individuum stammendes Mesenchym rascher, - sicherer und ausgiebiger
seine fetalen Eigenschaften zuriickgewinnen wird, als ein solches eines
alteren oder gar eines alten Tragers, ganz abgesehen von.den sog. aller-
gischen Zustinden, die in dieser Richtung zweifellos im positiven und
negativen Sinne ausschlaggebend sein diirften. »

Dadurch kann selbstverstindlich die embryonale Mesenchymak’m-
vierung, je nachdem die Erwerbung einer allergischen Uber- oder Unter-
empfindlichkeit vorliegh, geférdert oder gehemmt werden, woraus sich
auch bel entziindlichen Reizzustinden jugendlicher Individuen vielfach
nur eine zdgernde Wiederkehr embryonaler Charaktereigenschaften
ergibt, umgekehrt auch bei alten Individuen eine besonders prompte
Umstellungsfihigkeit zu beobachten ist. ~Vielleicht ist dieser Hinweis
ein Fingerzeig fiir manche uns unverstéindliche Formen von Infektions-
krankheiten, insbesondere fiir die Tuberkulose des Greisenalters, die
vielfach durch ihre besondere Heilungstendenz bzw. geringe Neigung
zum Zerfall an solche der Kindér erinnert.

AuBer dem Alter und den allergischen Zustinden des Mesenchyms
diirfte bei der entziindlichen embryonalen Aktivierung auch die Konsti-
tution des Individuums eine Rolle spielen. Wir wissen, daf} die sog. Hypo-
plasten, wie etwa Astheniker, Eunuchoide, Lymphatiker, in ganz anderer
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Weise auf Entziindungsreize reagieren, als ihrem Alter entsprechend
normal entwickelte Menschen. Solche mit einer Reifeverzégerung aus-
gestattete Individuen stellen Tréger eines fur die Altersstufe nicht
hinldnglich ausgereiften, demgemi auch labileren Mesenchyms dar,
das morphologisch vor allem durch den sog. ,,Status thymico-lympha-
ticus*“ gekennzeichnet ist und dessen embryonale Aktivierung bei der
Entziindung in mehrfacher Weise Abweichungen von der Norm nach sich
ziehen diirfte. So ergibt sich durch die mit dem Alter des Tragers nicht
iibereinstimmende Jugendlichkeit des Mesenchyms die Vorbedingung fiir
die Wiedererlangung embryonaler Potenzen, aber auch ein besonders aus-
giebiger, auf frithe und fritheste embryonale Entwicklungsstufen zuriick-
gehender, iiber das dem tatséichlichen Alter des Individuums addquate
MaB hinausreichender katabiotischer Riickschlag. ’

Eine solche die Grenzen des Hergebrachten iiberschreitende Akti-
vierung wird selbstverstindlich auch bei allergischer Uberempfindlich-
keit des Mesenchyms zustande kommen, das dank der {iberragenden
Entwicklungshéhe von Mensch und Sdugetier in der phylogenetischen
Reihe schon normalerweise miihelos, rasch und ausgiebig auf einwirkende
Reize anspricht, bei gesteigerter Sensibilisierung des Gewebes jedoch
mit iiberstiirzter, ja sogar explosionsartiger Reaktion zu antworten
pflegt. Moglicherweise beruht der katabiotische Riickschlag auf den der
unreifsten Blutzellformen bei den akuten, schon frither erwahnten
Lympho- bzw. Myeloplastenleukémien auf einer derartigen allergischen
Uberempfindlichkeit des Mesenchyms, wobei die ,explosionsartige
Reaktion zu so ,,iberstiirzten Wucherungen® fiihrt, daB die Zellen ihr
anabiotisches Differenzierungsvermégen zur Génze einbiilen und auf
der Primitivstufe stehenbleiben. Da gewohnlich Jugendliche von der
Erkrankung ergriffen werden, wiirde nach den fritheren Ausfithrungen
dieser Umstand mdglicherweise schon allein geniigen, den besonderen
Riickschlag herbeizufiihren, durch eine allergische Uberempfindlichkeit
aber selbstverstdndlich noch gesteigert werden.

Der Gipfel der Entwicklungsreife des menschlichen Mesenchyms birgt
demnach auch Hemmungen in der Weise in sich, daB zwar embryonale
Potenzen rasch und mit Leichtigkeit wieder erlangt werden konnen,
dafl aber eine weitere Differenzierung der Zellelemente ausbleibt, wie
etwa bei den Leukimien, oder nur zégernd in Erscheinung tritt. An-
dererseits freilich kann sie auch &duBerst prompt und sogar mit einer
dber das Ziel hinausschieflenden regeneratorischen Anabiose verbunden
sein, doch ist diese niemals so ausgiebig wie bei niederen Tieren, wo trotz
langsameren Ablaufes reparatorischer Vorginge dank der geringeren
geweblichen Differenzierung ganze Glieder neu gebildet und ersetzt
werden konnen. Das bekannteste Beispiel in dieser Hinsicht sind ja die
Eidechsen, bei welchen — auch bei ausgewachsenen Tieren — der Schwanz
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mehr - weniger vollkommen, gelegentlich sogar in zwei Exemplaren,
regeneriert wird. '

Besonders ausgiebige und rasche embryonale entziindliche Mesen-
chymaktivierungen mit anschlieBender, die normalen Grenzen iiber-
schreitender anabiotischen Regeneration kann gelegentllch zu gutartiger
luxurierender Granulationsgewebsentwicklung Anlal geben, so z. B. in der
Hohlhand. Hier spricht der Volksmund geradezu von ,,wildem Fleisch*,
obwohl kein Sarkom, sondern nur eine unspezifische Entztindung vor-
liegt. Auch die Granulationsgewebswucherungen bei der syphilitischen
und tropischen Frambosie wiren an dieser Stelle zu nennen. Wir selbst
konnen hier einen Fall anfithren, wo sich ein frambésieartiges Granulom
am Daumen infolge multipler Nadelstichinsulte in kiirzester Zeit ent-
wickelte und NullgroBe erreichte. Fiir den Granulationsgewebscharakter
der Verinderung sprach die Rezidivireiheit nach chirurgischer Ampu-
tation des Knotens. Es seien hier auch die sog. teleangiektatizchen
Granulome der Mundschleimhaut und des Nasen-Rachenraumes erwihnt,
die vielfach schon als angiomatise Sarkome bezeichnet wurden.

Wenn der iberstiirzte, durch allergische Uberempfindlichkeit oder
andere Ursachen bedingte katabiotische Riickschlag der embryonalen
Aktivierung, dank der besonderen Reaktionsenergie des hyperergischen
Gewebes, sich frithen embryonalen Entwicklungsphasen nahert, so kann
sich eine metaplastische Reaktion und Regeneration anschlieBen, bei der
sich als Enddifferenzierung verschiedene Gewebsarten des Mesenchyms
entwickeln kénnen, die vorher nicht vorhanden waren.

Durch diesen Vorgang hat die durch den Entziindungsreiz fetal akti-
vierte Mesenchymzelle die thr innewohnende pluripotente Valenz neuerlich
erreicht und ist imstande, nicht nur zur eigentlichen Bindegewebszelle
wieder heranzureifen, sondern auch beispielsweise Fett-, Muskel- und
gelegentlich auch Knorpel-, Knochen- und andere verwandte Zellelemente
zu bilden. So sehen wir etwa nach abgelaufenen Entziindungen des
Darmes, vor allem aber der Appendix, metaplastische Fettzellwucherungen
in der Submucosa auftreten, die normalerweise hier nicht anzutreffen
sind und selbstverstindlich nur aus polyvalenten unreifen Mesenchymzellen
gebildet werden kénnen. Andererseits entstehen auch im Granulations-
gewebe , Arterialisierungen® von neugebildeteh Gefaben, die sich auch
ohne Zusammenhang mit Arterienstdmmen der Nachbarschaft ent-
wickeln koénnen, mit anderen Worten metaplastisehe Umwandlungen
zu glatter Muskulatur und elastischem Gewebe, ein Befund, der die
Ansichten von Francois und von Dominici, die sémtliche Zellen der
GefaBwand, die Bindegewebs-, Muskel- und Fettzellen von GefiBendothel
ableiten, zu stiitzen imstande ist. Solche ,,Arterialisierungen® kommen
vor allem dann zustande, wenn eine funktionelle Beanspruchung vorliegt,
wofiir die kanalisierten Arterienthromben — wenn auch nicht streng
hierhergehérend — ein lehrreiches Beispiel abgeben. In dieser Hinsicht
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war uns besonders ein mikroskopisches Priaparat unseres histologischen
Studentenkollegs auBerst wertvoll, das in zahlreichen aufeinander-
folgenden Schnitten zur Ausgabe gelangte und in welchem ganz unab-
hiingig wvon der wrspringlichen Gefifwand im organisierten Thrombus
derartige Arterialisierungen auftraten, sowie auch isoliert liegende
Muskelfaserchen und kleine Ziige von solchen nachgewiesen werden
konnten.

Die letzte Folgerung des stiirmischen katabiotischen Riickschlages
bei der embryonalen Aktivierung des Mesenchyms infolge Entziindungs-
reizen dringt sich zum Schlusse ungezwungen von selber auf: es ist das
der bei wiedererlangter, weitgehendster fetaler Potenz moglicherweise
eintretende Verlust neuerlicher Differenzierungs-, Reaktions- und organi-
satorischer Leistungsfdhigkeit, Eigenschaften, welche die Sarkomzelle
bzw. das Sarkomgewebe charakterisieren.

Diese allerdings nur mit der groBten Vorsicht zu stellende Annahme
fir die Umwandlung embryonal aktivierter Entziindungselemente zu
Sarkomzellen findet darin eine Stiitze, daf hier und da unzweifelhaft
Sarkome auf dem Boden von Entziindungen entstehen. So beobachtete
Eiselsberg bei einem jiingeren Mann ein Scrotalhdmatom nach Trauma
das sich innerhalb mehrerer Wochen nicht zuriickbildete. Eine Probe-
punktion ergab zu diesem Zeitpunkt kein Blut mehr und eine darauf
vorgenommene Incision zeigte ein Rundzellensarkom, das sich offen-
kundig im Anschlu} an das Trauma entwickelte. Wenn bei manchen
luxurierenden Granulationsgewebsbildungen trotz groBer duBerer Ahn-
lichkeit mit Sarkomen, wie bei dem schon erwihnten ,,wilden Fleisch
und derartigen Wucherungen. trotzdem der Granulationsgewebscharakter
gewahrt erscheint, so liegt dies in der Fahigkeit der organisatorischen
Leistung, in der Differenzierung und Reaktionsmoglichkeit, sowie in
der systematischen Anordnung von Zellen und GeféBen solcher Bildungen.
Bei manchen sarkomihnlichen Granulomen, wie etwa dem Sarcoma
idiopathicum teleangiectodes Kaposi, der Mycosis fungoides d’emblée
oder den geschwulstartigen, durch heterotope Wucherungen ausgezeich-
neten lymphosarkoméahnlichen akuten Lymphoblastenleukdmien, wo die
erwahnten Fahigkeiten des Granulationsgewebes sich verwischen oder
mangelhaft ausgebildet sind, wird die Entscheidungsméglichkeit, Weleher
der beiden Prozesse vorliege, ungemein schwierig.

Vielleicht spielen bei der vermelnth_chen Entstehung von Sarkomen
auf Grund embryonaler entziindlicher "Aktivierungen Vorginge eine
Rolle, wie sie Burrow und Jorstad an Gewebskulturen erheben konnten.
Sie wiesen nach, dalf Differenzierungen von Zellen mit Stagnation des
Kulturmediums aktives und unabhingiges Wachstum zeigen, das mit
der Dichte der Zellen zunimmt.

Ubertragt man diese Erkenntnisse auf den tierischen Organismus,
so erweist sich das aktive Wachstum der frithen Embryonalstadien durch
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die relative Stagnation des Zellmilieus gegeben, d. h. durch die Dichle
und enge Zellanhdufung und spdirliche Vascularisation.

Moglicherweise wéaren demnach die Grundlagen fiir eine sarkomatése
Bildung auf dem Boden der embryonal-entziindlichen Aktivierung iiber-
stiirzte, besonders ausgiebige, durch hyperergische Gewebszustinde
bedingte unreife Mesenchymzellwucherungen, die bei fortschreitender
. Entleimung’* syneytiale, nur schlecht vascularisierte, von einem Gitter-
fasergeriist durchzogene Verbinde bilden wiirden. Verbinde, bei denen
nach Burrow die Differenzierung ausbleibt, das Wachstum aber das
denkbar stirkste ist: hiermit wnverfdlschte Kriterien des Sarkomgewebes.

In den vorliegenden Erérterungen haben wir es unternommen, Bei-
spiele dafiir zu erbringen, wie bei der Entziindung durch die wirksamen
Reize Veranderungen am Mesenchym ausgelost. werden, die: den Ur-
funktionen dieser Gewebsart gleichkommen, ein Vorgang, den wir als
embryonale Aktivierung bezeichnet haben und der in einer Wiederkehr
der pluripotenten Valenz der Mesenchymezelle gipfeli. Wir sind hier ab-
sichtlich nicht auf chemische und biochemische Fragen eingegangen,
deren Beantwortung wahrscheinlicherweise ebenfalls'Analogien in der-
selben Richtung aufdecken wiirden, noch haben wir uns mit den Verande-
rungen an den epithelialen Organen und den Epithelien iiberhaupt
befafit, die ja, wie man weif}, bei der Entziindung ebenfalls eine wichtige
Rolle spielen... Vielleicht werden weitere Studien in dieser Hinsicht es
ermoglichen, neues Material fiir die Richtigkeit unserer Anschauungen
zu erbringen.
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