[Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Berlin

(Direktor: Prof. Dr. R. Rissle).]

Untersuchungen iiber die Differenzierung
der Blutgefiiie in Angiomen.

Von
Dr. M. Rozynek,
Assisteunt des Instituts,
Mit 9 Abbildungen im Text.

( Eingegangen wm 2. Mai 1941.)

In vorliegenden histologischen Untersuchungen beschiftigte ich mich
mit der Frage der postembryonalen Gefallbildung und Gefaflentwicklung.
Als Untersuchungsmaterial dienten zahlreiche Hamangiome, Hiamangio-
endotheliome und Endotheliome sowie einige mesenchymale Misch-
geschwiilste. Die Gefidlgeschwiilste sind fitr meine Fragestellung ein sehr
geelgnetes Material, da sie wegen ihres mehr oder minder schnellen Wachs-
tums zahlreiche Stadien der GefaBentwicklung zeigen und somit der ganze
Verlauf der Gefafibildung vom Capillarstadium bis zur Ausdifferenzierung
in arterielle und vendse, muskelhaltige Blutbahnen im histologischen
Schnitt ununterbrochen verfolgt werden kann, auBerdem, weil die ver-
schiedenen Hamangiome verschiedene Grade der Gefalidifferenzierung
hervorbringen und dabet oft in einem bestimmten Stadium stehen
bleiben.

Die Anregung zu dieser Arbeit und das Material verdanke ich der
Lichenswiirdigkeit von Herrn Professor Dr. R. Rissle.

[ch gebe zuniichst eine kurze Ubersicht iiber das Schrifttum und den
heutigen Stand des von mir untersuchten Problems der Gefalldiffe-
renzierung. Dabel beriicksichtige ich besonders die Fragen, tiber die
in der Literatur Meinungsverschiedenheiten bestehen und deren restlose
Aufklirung noch nicht gelungen ist. Im Anschluf3 daran erwihne ich
die Fragestellungen, die mir fiir die Losung des Problems wichtig zu sein
schienen und denen ich bei meinen Untersuchungen besondere Aufmerk-
samkeit geschenkt habe.

Die postembryvonale Gefafbildung beginnt mit der Entwicklung von
Capillaren. Sic entstehen nach allgemeiner Ansicht durch Sprossung
des Endothels aus schon vorhandenen. Das Capillartumen entwickelt
sich intercelluldr, d. h. durch Auseinanderweichen der urspriinglich ganz
eng nebeneinander gelegenen Endothelien. Die Aushéhlung beginnt von
der Lichtung des Muttergefales aus (Schopper). Neben dieser sog.
primiiren Gefafibildung soll es nach den Untersuchungen verschiedener
Forscher auch eine sekundéire, sog. autochthone geben, die hanptsichlich



Untersuchungen itber die Differenzierung der Bluteefae in Angiomen. 679

im entziindlichen Granulationsgewebe stattfindet (Hueck). Hierbei
Lkommt es bisweilen zur Entwicklung bluthaltiger Raume, deren Wand-
zellen urspriinglich spindelféemige Mesenchymzellen waren und sich dann
zu Endothelien umbildeteun. Bei der primiren Gefifibildung durch
Sprossung beteiligen sich an der Capillarentstehung nur Endothelien
und keine anderen Zellen. Der Reiz, der zur Capillarsprossung fihrt,
ist noch nicht genau bekannt. Manche Verfasser, unter ihnen Thoma,
glauben, dafl mechanische Griinde, besonders der hydrodynamische
Druck des in den Capillaren flieBenden Blutes ausschlaggebend fiir die
Endothelsprossung  sind.  Andere, wie H. M. Evans. W. Rouxr und
Oppel sowie d. Maximon sind der Meinung, dafl die Capillarentwicklung
durch die Wirkung des Organparenchyms, also durch die Anwesenheit
bestimmter chemischer, positiv oder negativ angiotroper Stoffe gesteuert
wird. Eine endgiiltige Eutscheidung ist noch nicht gefallen. Doch 148t
sich die zweite Annahine durch eine Reihe gewebeziichterischer Unter-
sichungen stiitzen (Lewis und Lewis, T6r6). Bei diesen Versuchen fiel
naturgemif der mechanische EinfluBl der Bintzirkulation fort, so duB3
der formative Reiz des Parenchyms ungestort zur Geltung kommen
konnte. Es zeigte sich, dall in der Gewebekultur solange die Bildung
von Capillaren fortgesetzt wurde, wie das Parenchym lebte. Sie horte
mit seinem Zugrundegehen auf und begann aufs Neue. wenn den
alten Kulturen frische Organstiickehen hinzugesetzt wurden. Damit
scheint erwiesen, daB enge stoffliche Bezichungen zwischen wachsenden
Capillaren und ihrer Umgebung bestchen.

Ich fasse das bis jetzt Gesagte kurz zusammen und stelle fest: Die
Capillaven entstehen durch Sprossung aus schon vorhandenen auf cinen
bestimmten Reiz hin.

Wir besprechen jetzt die weitere Entwicklung der Gefafle, nimlich
die Bildung der ersten GefiBakzessoria und die Entstehung der Gefal-
muskulatur. Die neugebildeten Capillaren werden sehr bald von einem
Zellmantel umgeben. Er besteht aus den sog. Adventitialzellen und den
Pericyten ( Rougetschen Zellen). Die Pericyten sitzen den Capillaren
von auBen fest an. Sie haben einen kurzen, ellipsoiden Zclleib und
umspinnen die Gefawand mit ihren zahlreichen Fortsitzen. Die Adven-
titialzellen sind nach Marchand spindelférmige, den Gefdllen auflen an-
liegende Zellen mit einem dunklen, festen Kern. Sie besitzen die Eigen-
schaften, sich unter bestimmten Umstdnden (z. B. bei Entziindungen)
von den Capillaren loszulésen und abzurunden. Sie werden dann zu
histiogenen Wanderzellén. Uber die Herkunft der Adventitialzellen und
Pericyten besteht noch keine Einigkeit.

F. Marchand und . Herzog leiten sie von den Gefaflendothelien ab. Nach ihrer
Meinung entstehen sie dadurch. daB Endothelzellen bzw. Abkémmlinge von ihnen
abgedringt und aus ihrem eigentlichen Verband abgespalten werden. Sie liegen
zunichst in mehr oder weniger abgeplatteten, langspindeligen Formen den Kndo.-
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thclien auBen an. Spiter konnen sie, besonders bei Entziindungen, verschiedene
Formen annchmen, z. B. sternformige. amoéboide und abgerundete.

Benninghoff, ©. Miollendorf (1) und Clark sind dagegen der Ansicht, daB die
Adventitialzellen von Bindegewebszellen abstammen und den Fibroevten des
Bindegewehes gleichzustellen sind. Die Perievten sind nach ilhirer Meinung nichts
anderes als der GefaBlwand gut angepaBte Bindegewebszellen. E. und E. Clark
bewiesen dies durch Versuche am lebenden Tier. Sie bevbachteten tagelang capil-
laren von Froschlarven in Glaskammern und stellten den unmittelbaren Ubergang
vou amdéhoiden Bindegewebszellen in Pericyten fest. Endothelien dagegen ent-
standen nuar aus vorherbestehenden Endothelzellen.

A. Werthemann hat sich ehenfalls mit dieser Frage bei seinen Untersuchungen
iber die Gefiflentstehung in entziindlichen Neubildungen cingehend heschiftigt.
ir kommt an Hand von histologischen Serienschnitten zu folgendem Ergebnis:
Die zu einem Endothelrohr zusammengeschlossenen jungen GefaBe werden frih-
zeitig von Bindegewebszellen, und zwar von Fibroeyten und ihren Abkémmlingen
wingehen. Sie entsprechen den Adventitialzellen der anderen Verfasser. Diese Zellen
schlicBen sich wie im lockeren Bindegewebe zu einem synevtialen Netzverband
zusammen. Dieses Netz ist die primitivste GefidBakzessoria und hat die Figen-
schaften eines mesenchymalen, multipotenten, indifferenten Ketmgewebes. Es ist
demnach befahigt, sich nach verschiedenen Richtungen hin zu differenzieren.
Die in ihm licgenden Fibrocyten (Adventialzellen) kénnen auch zu Pericyten werden
oder sich in histiogene Wanderzellen nmwandeln.

Tch fasse hier das eben Gesagte noch einmal zusammen: Die Herkunft
der die Capillaren umgebenden Zellen ist noch ungewil. Zwei Theorien
stehen sich gegeniiber. Die eine sagt, dafl die Adventitialzellen Fibro-
hlasten sind oder thnen verwandte Zellen. Die andere glaubt festgestellt
zu haben, dal} sie aus den Endothelien durch Abspaltung nach auflen
entstehen.

Ich fahre nun in der Besprechung der Literatur fort und wende mich
den Arbeiten zu, die die weitere Ausbildung der GefdBakzessoria be-
handeln. Im weiteren Verlauf der GefiBentwicklung legen sich die ur-
spriinglich ziemlich regellos daliegenden Adventitialzellen wohlgeordnet
um die Gefilwand und bilden damit eine eng zusammenhiangende Zell-
schicht. Die Kerne, die zuerst parallel zur GefiBachse lagen, stellen sich
allmahlich schrig und schlieBlich quer zu thr. Zur gleichen Zeit treten
in der Akzessoria neue Zellen auf und zwar glatte Muskelzellen. Tn meiner
Arbeit wird dieser Vorgang weiter unten noch ausfithrlich dargestellt.
Die Muskelzellen liegen zuerst nur in einer Schicht und kinnen spiter
durch Zellvermebrung mehrere Zellagen bilden. Gleichzeitig mit der
Entwicklung von Muskelfasern entstehen elastische Fibrillen, zu Beginn
gewohnlich an zahlreichen Stellen der Gefilwand. Am kriftigsten ent-
wickeln sie sich aber am peripheren und zentralen Rand der Muscularis.
Sie bilden dann hier die Lamina elastica ext. und int. Damit ist die
morphologische Entwicklung der BlutgefiBe in der Hauptsache heendet.
AuBer der Histogenese der Gefaflwand wurden von zahlreichen Forschern
noch die mechanischen Bedingungen studiert, die das Gefiwachstum
bestimmen. Es ist das Verdienst besonders von 1. Rour und R. Thoma,
hier besondere Gesetzmaligkeiten gefunden zu haben.
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Thoma stellte seine vier bekannten histomechanischen Gesetze auf, von denen
die Entwicklung und der Bestand der BlutgefaBe abhingig ist: Die Weite der
GefaBlichtung hiangt von der Stromgeschwindigkeit ab. Das Liangenwachstum
der Gefile ist bedingt durch die longitudinale, d. h. in Richtung der CefaBachse
verlaufenden Spannung der GefaBwand. Die Dicke der GefaBwand wird durch den
Blutdruck bestimimt und die Neubildung der Capillaren durch die Differenz zwischen
Gewebsdruck und intracapillirem Blutdruck.

SchlieBlich ist bekannt, daB elastische Fasern nur dort in der Gefa8-
wand erscheinen, wo die Pulswelle noch fetzustellen ist. So bilden sich
beim Embryo elastische Fibrillen erst in dem Moment innerhalb der
GefiBwand, in dem das Herz zu schlagen beginnt (Fr. Schilling). Es
zeigt sich also, daf} die Bedeutung mechanischer Einfliisse auf die Dif-
ferenzierung der Gefafwand, insbesondere ihrer Accessoria weitgehend
sichergestellt ist. Zjemlich unklar ist dagegen noch die Histogenese der
Accegsoria. Es handelt sich hier besonders um die Frage, aus welchen
Zellen die glatten Muskelfasern entstehen. Es kommen hierfir in Be-
tracht die Endothelien, die Adventitialzellen und Pericvten sowie gemafd
den Anschauungen Werthemanns die Fibrocyten aus dem lockeren Binde-
gewebe,

Die Ansichten sind hier sehr verschieden. Manz glaubt sogar, daB
in den sich differenzierenden Gefaabschnitten die Muskelzellen tiberhaupt
nicht neu gebildet werden. Nach ihrer Meinung schiebt sich die dicht
gepackte Muskulatur von gréBeren, weiter zentral gelegenen Gefif-
partien auf die werdenden Arteriolen kontinuierlich hiniiber. Die Ver-
fasserin sagt: ,,Die Muskelschicht der jungen Arteriolen entsteht durch
Teilung der vorher differenzierten Muskelzellen von vorgeschalteten
groferen Arterienabschuitten.”

Nach der Meinung anderer Forscher werden jedoch die Muskelzellen
an Ort und Stelle neu gebildet und zwar sind die Elemente der primitiven
GefiBaccessoria die Mutterzellen der glatten Muskelfasern. Zimmermann
glaubt daf} die Muskelzellen der GetdBwand aus den Pericyten entstehen
und zwar dber gewisse Zwischenformen die er Post- und Pricapillar-
pericyten nennt. Werthemann ist dagegen der Ansicht, daB sich die
Muskelzellen aus dem Fibroevtennetz der Accessoria entwickeln, das,
wic schon oben gesagt, die Eigenschaften eines multipotenten, mesenchy-
malen Zellverbandes besitzt. Er entwickelt in seiner schon erwihnten
Arbeit eine Formenreihe vom Fibrocsten bis zur spindeligen Muskelzelle
und belegt sic durch Zeichnungen. Schon vor ihm haben eine Reihe
von Forschern die Ansicht ausgesprochen, da aus Fibrocyten post-
embryonal glatte Muskelzellen entstehen konnen. W.wv. Mollendorf
spricht sich in seinem Lehrbuch der Histologie fiir diese Moglichkeit aus.
Arnold beschreibt die Bildung glatter Muskulatur aus Bindegewebs-
zellen In Pleuraschwarten. Renawt und Dubreuil lassen die glatten
Muskelfasern der Arterien auf Fibrocyten zurtickgehen. In letzter Zeit
haben Benninghoff und Stieve, der eine am Endokard, der andere am

Virchows Archiv. Bd, 307, 414
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graviden Uterus, nachgewiesen, dal es in diesen Organen eine konti-
nujerliche Formenreihe von Bindegewebszellen zu glatten Muskelfasern
gibt. Aus dieser Zusammenstellung ist also ersichtlich, daB zahlreiche
Hinweise fiir dic postembryonale Umwandlung von Fibrocyten in Muskel-
fasern bestehen.

In einer neueren Arbeit wird von 8. Scelkunor dargelegt, daB die
Muskelbildung in den GefiBen durch eine besondere Schicht in der
Gefalwand ermdglicht wird, die er Kambium nennt. Dieses Kambium
liegt, wie er schreibt, knapp unterhalb der GefaBintima noch vor der
Lamina elastica int. und besteht aus einem mesenchymalen Syncytium.
Aus ihm entstehen nach seiner Ansicht nach innen zu die Intimazellen,
nach aullen zu die Muskelzellen und elastischen Fasern der Tunica
media.

Es muf} hier aber noch bemerkt werden, daB sich Scelkunow bei seinen
Untersuchungen nicht so sehr mit der Ausdifferenzierung junger, neuer
Gefifle beschiftigte, sondern eher mit der Frage des Dickenwachstums
bei groflen und dlteren Arterien, z. B. bei der Aorta. Seine Arbeit berithrt
also nicht ganz mein Thema, da Scelkunow nicht wie ich die Frage der
allmihlichen Entwicklung der Blutgefille von den Capillaren aufwiirts
zum Gegenstand seiner Untersuchungen hatte. Ich habe iiber diese
Untersuchungen deswegen berichtet, weil sic einen neuen Fingerzeig
geben konnen, welche Gefilibestandteile als Mutterboden fir die glatten
Muskelzellen noch in Frage kommen.

Mit dieser Arbeit schlicBe ich die Besprechung der Literatur iiber
GefaBbildung und -entwicklung ab. Riickblickend kann festgestellt
werden, dal noch manche Probleme, insbesondere histogenetischer Art
der Aufkliruny bediirfen. Besonders handelt es sich um die Frage nach
der Herkunft der glatten Muskelzellen und der Adventitialzellen. Bei
meinen Untersuchungen tiber die GefaB3bildung in Himangiomen wurden
deshalb diese beiden Probleme eingehend beriicksichtigs, da erst ihre
Losung uns Klarheit {liber den Vorgang der Blutgefafbildung und
-entwicklung gibt.

Somit suchte ich bei meinen Untersuchungen folgende Fragen zu
beantworten: Woher kommen die Adventitialzellen? Welches sind die
Mutterzellen der glatten Muskelfasern? Lafit sich crkennen, welche Be-
deutung die Pericyten bei der GefiBdifferenzierung haben? Gibt es in
der Gefalwand eine Art Cambium ¢ Wann entstehen die ersten elastischen
Fibrillen ? Welche Kriifte ordnen die verschiedenen Elemente zu einem
sinnvollen Ganzen?

Ich beschreibe jetzt kurz meine Untersuchungsmethoden, dann aus-
fiihrlich die histologischen Befunde und bespreche und bewerte sie
anschlieend im Rahmen der hier eben angefiibrten Arbeiten.
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Methodik.

Als Untersuchungsmaterial dienten mir iber 50 GefiBgeschwiilste
verschiedenster Bauart und Differenzierung sowie einige mesenchymale
Mischtumoren. Sie waren alle in Formol fixiert und wurden in Paraffin
eingebettet. Es wurden von ihnen etwa 3 1 dicke Schnitte angefertigt
und mit HE, ». Gieson-Elastica sowie nach Masson und Foot gefirbt.
Von den Geschwillsten, die fiir unsere Untersuchungen sehr geeignet
schienen — es waren iber 20 — wurden dann noch weitere Serien-
schnitte hergestellt, die mit den gleichen Farbungen behandelt wurden.

Eine Reihe von Verfassern, so z. B. Scelkunow, haben bei ahnlichen
Untersuchungen wie den meinen Héiutchenpriparate von Gefiflen her-
gestellt. Ich habe dies auch an meinem Material versucht, doch ist es
mir nicht gelungen, nicht nur wegen der Kleinheit der Gefille, sondern
vermutlich auch deswegen, weil es nicht frisech war, sondern schon langere
Zeit in Formalin gelegen hatte.

Beschreibung der histologischen Befunde.

Ich verfolgte die GefdBentwicklung vom Capillarstadium bis zum
Aufbau einer typischen dreischichtigen Gefillwand. Bevor ich auf
Einzelheiten eingehe, beschreibe ich einige allgemeine Befunde. Im Laufe
dieser Untersuchungen hat es sich zweckmiaBig erwiesen, 2 Arten von
BlutgefiBgeschwiilsten zu uuterscheiden, weil in beiden die GefaB-
bildung zu Anfang verschieden ist. Die eine Art wichst capillir (Abb. 1),
d. h. sie entsendet in die ndhere und weitere Umgebung zahlreiche, ditnne
Capillarsprossen, die sich gewohnlich stark verzweigen und netzartig
verbinden. Die 2. Gruppe von Hamangiomen unterscheidet sich von
der ersten dadurch, daB sie nicht mittels Capillaren weiterwichst, sondern
zellreiche, endotheliomartige Partien bildet, in denen spiter Blutriume
entstehen konnen (Abb. 2).

Die erste Gruppe nenne ich kurz: primir capillire Himangiome, die
zweite: primir endotheliomatdse Himangiome. Da es aber oft vor-
kommt, daB sich beide Arten in ein- und derselben Geschwulst gleich-
zeitig vorfinden, ist es besser, von primdr capilliren und endothelio-
matdsen Partien im Hamangiom zu sprechen.

Wichtig ist noch ein Hinweis auf die Umgebung einer Blutgefia3-
geschwulst, da sie, wie man sechen wird, fir die Gefallentwicklung eine
groBe Rolle spielt. Das die Himangiome umgebende Gewebe, in das sie
hineinwachsen, ist verschieden, je nach der Lage der Geschwulst. Ge-
wohnlich ist es lockeres, mesenchymales Bindegewebe (Abb.1) (z. B.
der Subcutis, Leptomeninx, Dura) oder auch Fettgewebe sowie sonstiges
Bindegewebe, das je nach seinem Ort verschieden zell- und faserreich ist.
Falls sich Blutgefiigeschwiilste in parenchymmatdsen Organen wie
Leber, Gehirn oder Knochen entwickeln, so werden sie auch hier von
einem lockeren, mesenchymalen Bindegewebe begleitet, das sich offenbar

44*
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aus dem Stroma dieser Organe entwickelt hat. Haufig findet man noch
mitten in Hamangiomen grofle Nester eines lockeren Bindegewebes.
Man muB sie als Uberreste der urspriinglichen Umgebung deuten, an der
die Geschwulst vorbeigewachsen ist und die sie dann umschlossen hat.

Im Laufe meiner histologischen Untersuchungen machte ich folgende,
wichtig erscheinende Feststellung. Der Prozell der Gefifbildung war
dort am deutlichsten sichtbar und am weitesten fortgeschritten, wo die
GefiBe in einem lockeren Bindegewebe lagen (Abb. 1, 3). In fibrisen,
faserreichen Partien fanden sich selten Gefile und dann nur dinn-

wandige Capillaren. Die gleiche Beobachtung machte schon Werthemann
bei seinen Untersuchungen iiber Gefdlbildung in entziindlichen Neu-
bildungen.

Aber nicht nur in fibrosen Geschwulstpartien ist die GefaBbildung
mangelhaft. Sie findet auch dort nicht statt, wo die BlutgefiBgeschwulst
rein zellig wachst und den Charakter eines Endothelioms annimmt.
Auch an diesen Stellen, deren histologischer, weil zellreicher Aufbau den
fibrésen, zellarmen Bindegewebspartien direkt entgegengesetzt ist, bleibt
eine fortschreitende Gefafdifferenzierung aus. Es kommt zwar zur
Bildung von capilliren Hohlrdumen (Abb. 2) durch Auseinanderweichen
der Endothelien, aber eine GefdfBdifferenzierung hiheren Grades habe
ich in solchen Partien ohne die Gegenwart von anderen Zellen nicht
feststellen konnen. Falls sich hier dennoch GefaBe finden, wie in Abb. 2,
so stammen sie aus dem Stroma und werden von dort herstammenden
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Bindegewebszellen bis tief in die endotheliomatisen Partien hinein
begleitet. Das abgebildete Gefadll in Abb. 2 miindet rechts oben gleich
in ein gefiaBreiches, breites Stroma ein. AbschlieBend kann ich also sagen,
daB in endotheliomatdsen oder fibrisen Partien eine Gefiflentwicklung
nicht beobachtet wurde. Am regelméfBigsten kommt sie dort vor, wo
lockeres Bindegewebe vorhanden ist. Auf die Bedeutung dieses Befundes
werde ich spiiter noch zurlickkommen.

Nach diesen allgemeinen Feststellungen wende ich mich jetzt der
histologischen Beschreibung zu. Ich beschreibe in 3 Abschnitten die

Abb. 2. Endotheliom mit cinem ans dem Stroma stammendem Gefia. HE. Vergr. 125fach.

Entstehung von Capillaren, die Bildung einer ersten primitiven Gefa8-
accessoria und schlieBlich den Aufbau einer Muscularis und zwar zuerst
in priméar capillir wachsenden Tumorabschnitten und anschlieBend in
primédr endotheliomatds wuchernden Partien.

Bei ersteren beginnt die Gefaflentwicklung mit der Bildung von
Capillaren (Abb. I u. 3). Auch hier bei den Himangiomen entstehen sie
wie sonst durch Sprossung aus schon vorhandenen. Man sieht dann,
wie sich an einer bestimmten Stelle des Gefifles die Endothelien ver-
mehren, vorbuckeln und einen immer lingeren Fortsatz bilden, der dann
von der Lichtung des Muttergefifles her ausgehohlt wird. Die so ent-
standenen Capillaren wuchern allméhlich in das umgebende, lockere
Bindegewebe hinein, verlaufen hier kreuz und quer und verflechten sich
gegenseitig. Das Lumen ist gewdhnlich eng, kann aber auch ganz weit
werden. Die Endothelzellen bieten gewdhnlich das typische Aussehen.
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Sie haben einen langlichen, leicht geschwungenen, unverzweigten, an
beiden Enden spitz zulaufenden Zelleib und einen schlanken, haufig
leicht gebogenen, dunklen und chromatinreichen Kern. Daneben sicht
man noch recht hiufig, besonders in jungen Capillaren, breite, tppige
Endothelien mit einem vollsaftigem, hellen, groflen Kern, der aber so
wie der Zelleib langlich bleibt. Wihrend dieser Vorginge kommt es
zu bestimmten Verdinderungen am GefiBlendothel. Man findet im
histologischen Priaparat nicht wenige Stellen, wo sich dic Endothelien
der GefaBwand zunachst verdoppeln, dann nach auflen gedringt werden

Abb. 3. Zellvermehrung um cin junges Gefdd bel einem Hamangiom. HE. Vergr. 430fach.

und sich immer mehr von der Gefdafiwand loslgsen. Oft hingen sie mit
einem Ende des Zelleibes noch ihr an und spalten sich allmihlich ab.
Sie wandern dann peripherwirts. Wichtig ist die Feststellung, dal} diese
Abspaltung von Endothelien fast immer nur bei jungen Capillaren zu
finden ist. Bei dlteren Gefillen konnte ich dies nur selten und in viel
geringerem Ausmaf} beobachten. Nach der Ablésung von der Gefaflwand
liegen die Endothelien in abgeplatteten, langspindeligen Formen den
eigentlichen Gefafiwandzellen eng an und unterscheiden sich zunéchst
in ihrem Aussehen nicht wesentlich von ihnen. Spiter aber liegen sie
von der GefiBwand immer mehr entfernt und bilden sich zu breit-
spindeligen Formen um. Sie dhneln also Bindegewebszellen immer mehr.
Ihr weiteres Schicksal ist jedoch schwierig zu verfolgen, da alle Capillaren,
wie im nichsten Abschnitt beschrieben wird, bald nach ihrer Entstehung
von zahlreichen mesenchymalen Zellen mantelartig umgeben werden.
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In dieser Umbiillung, der ersten primitiven GefiBaccessoria, gehen die
abgelésten Endothelien auf.

Ich nennc alle Zellen. aus denen sich die primitive Accessoria zu-
sammensetzt, Adventitialzellen, womit nur ihre Lage und niebt ihre
Herkunft gekennzeichnet wird. Somit komme ich zum zweiten Absehnitt
meiner Beschreibung, namlich zur Darstellung, wie die Adventitialzellen
entstehen und die erste Accessoria gebildet wird.

Die in den Hamangiomen neu gebildeten Capillaren bleiben, wie
gesagt, nicht lange unverdndert, sondern werden sehr bald von einem
Schwarm mesunchynmlor Zellen, den Adventitialzellen, umgeben. Abb. 1
zeigt dies andeutungsweise, in Abb. 3 und 4 ist es noch besscr zu er-
kennen. Diese Vorginge spielen sich folgendermafBlen ab. Zuerst kann man
beobachten, dafl die Zellen des lockeren Bindegewebes in der Umgebung
von Capillaren nicht mehr regellos verstreut daliegen, so wie gewthnlich,
sondern ihre Lage verandern. Sie legen sich némlich alle mit ihrer Langs-
achse parallel zu den sprossenden, jungen Gefdfen. AnschlieBend kommt
es zu einer Vermehrung dieser Elemente, die von verschieden starkem,
aber gewohnlich betrichtlichem Ausmal ist. Dadurch néhern sie sich
immer mehr der Gefallwand, die ihrerseits durch Vergroferung des
Lumens ihnen entgegenkommt. Schliefllich treten die Zellen mit ihr
vermittels zahlreicher Fortsitze in immer engeren Kontakt und schlagen
sich schlieBlich an der Capillarwand als neue Schicht nieder (Abb. 4).
Zunichst legt ihr nur eine Zellage an, die sich dann gewshnlich verviel-
facht. Morphologisch gleichen die nunmehr der Gefillwand anliegenden
Zellen mehr oder weniger den Fibroblasten und Fibrocyten des lockeren
Bindegewebes (Abb. 4). Sie haben Uberwiegend einen recht grofien und
blasigen, rundlichen, etwas exzentrisch gelegenen Kern. Ihr Protoplasma
besitzt eine wabige, schaumartige Struktur und entsendet nach allen
Seiten zahlreiche Fortsitze. Deshalb ist ihre Form sehr mannigfaltig
und unbestindig, ihr Aussehen aber trotzdem typisch. Da sie unmittel-
bar neben der Gefillwand liegen, bieten sie mit ihremn groflen, rundlichen
Kern einen deutlichen Kontrast zu den gleich daneben liegenden,
dunklen und schlanken Kernen der linglichen Endothelien. Oft legen
sie sich mit ihrem Kérper der GefiBoberfldche ganz eng an und erinnern
dadurch an Pericvten. Haufig verbinden sie sich durch ihre Fortséitze
miteinander und bilden so ein syncytiales Geflecht. Sie ziehen oft,
besonders wenn sie dicht gedringt nebeneinander liegen, ihre Fortsitze
ein und bieten dann ein mehr oder weniger breitspindeliges Aussehen.
wobei ihr Kern schlank und oval wird, jedoch sein blasiges Aussehen
beibehilt. Es kommt mitunter vor, dafl sie sich aus dem Zellverband
wieder allmihlich ablésen. Sie Hegen dann zusammenhanglos zwischen
den einzelnen Accessoriazellen oder entfernen sich immer weiter von den
Gefillen. In ihrem Aussehen gleichen sie dann histiogenen Wanderzellen.
Zwischen diesen Bindegewebszellen befinden sich nun noch die im vorigen
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Kapitel erwihnten, abgewanderten Endothelien, die nach ihrer Ablosung
von der GefaBwand héufig breitspindelig werden und von Fibroblasten
nicht immer morphologisch unterschieden werden konnen. Yolgende
Zellarten befinden sich demnach in der ersten primitiven GefaBaccessoria:
Breite Fibrocyten mit zahlreichen Zellfortsitzen, schlanke spindelartige
Fibroblasten und rundliche, an Wanderzellen erinnernde Elemente,
sowie Endothelien und ibre Umwandlungsformen. Am hiufigsten findet
man Fibroeyten und ihre Abkémmlinge, am seltensten typische Endo-
thelien.  Zwischen all diesen Zellen entstehen nun noch zahlreiche,

Abb. 4. Anlagerung von Fibroeyten an ein junges mit Ervthroceyvten gefiilltes Gefif.
HY. Vergr. 1100fach. « Fibrocyten. b Eundothelzellkern.

lockere, kollgagene Fasern, die kreisférmiy das GefiBrohr umgeben und
alle zellfreien Gewebsliicken ausfilllen.  Sie vermehren sich mitunter
schr stark (Abb.5) und grenzen oft durch hesondere Faserziige die
primitive Accessoria von der Umgebung ab. Auf diese Weise hebt sich
das inzwischen weiter gewordene Gefdl immer mehr aus der Umgebung
heraus nnd wirkt als selbstindige Einheit.

Obwohl die Accessoria stets auf die gleiche Weise entsteht und aus
den gleichen Zellelementen zusammengesetzt ist, unterscheidet sie sich
fast stets in den verschiedenen Hdmangiomen in ihren histologischen
Aufbau. Denn die Zahl der Zellen, die Menge der kollagenen Fasern sowie
die gegenseitige Anordnung in der Accessoria ist bei den einzelnen Tu-
moren groBen Schwankungen unterworfen. Es kommt z. B. vor, daB
zahlreiche Bindegewebszellen die Capillaren umsdumen, aber sich nicht
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an ihnen niederlassen (Abb. 3). So bleibt die Bildung der Accessoria
hier auf dem Stadium eines lockeren Zellmantels stehen. Bisweilen gibt
es Capillaren, deren Accessoria schmal ist und nur aus einer Zellschicht
besteht, oder sie ist dick und zeigt viele iibereinanderliegende Zellhillen.
Der Fasergehalt ist wechselnd. Er kann so umfangreich werden, daf}
der Zellanteil darin fast vollstindig verschwindet (Abb. 5).
Wihrenddessen haben sich die Gefifle erweitert und nehmen gewshn-
lich rundliche oder ovale, nicht mehr verdnderliche Formen an. Auch

Abb. 3. Faserreiche Accessoria in einem Himangiom. HE. Vergr. 267fach.

wird jetzt schon eine Differenzierung in arterielle und vendse Blut-
bahnen deutlich.

Damit habe ich meine Beschreibung itber die Entstehung und Aus-
bildung der ersten GeféBaccesoria beendet und will im ndchsten Abschnitt
die Entwicklung der Tnnica muscularis schildern.

Nicht in jeder Accessoria ist die Entstehung von glatten Muskelfasern
deutlich zu verfolgen. Alle solche Gefdlle, die ein dichtes kollagenes Netz-
werk enthalten, sind fiir eine genaue histologische Beobachtung wegen
mangelnder Ubersichtlichkeit nngeeignet. Am besten 1aBt sich die
Muskelbildung dort beobachten, wo es zur Ausbildung einer mehr-
schichtigen, zellreichen und faserarmen Accessoria gekommen ist. Hier
sind die Verhiltnisse {bersichtlich und der ganze Verlauf ist leicht am
histologischen Schnittpriaparat zu beobachten. Deshalb glaube ich,
dall meine Beobachtungen richtig sind, obwohl sie nur an Paraffinschnitten
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erhoben wurden, da keine Hiutchenpriparate aus den oben angefithrten
Griinden angefertigt werden kounten.

Tch beginne mijt der Schilderung der Vorginge an den Aceessoria-
zellen selbst. Zu Anfang liegen sie alle noch recht locker und ziemlich
unregelmaBig langs der Gefaflwand. Spéter aber riicken sie immer mehr
zusammen und legen sich schrig und schlieBlich quer zur GefdBachse.
Sie umfassen also ringformig dag Gefall und liegen dabel ganz eng neben-
einander, Fliche an Fliche (Abb. 8). Sie haben jetzt alle eine deutliche

Abb. &, Glatte Muskelfaser in der Peripherie eines jungen Gefiifes. Ruhendes Endothel.
ME. Vergr 430fach. a Iibrocytenkern, b glatte Muskelzelle, ¢ ruhendes Endothel

spindelige, langgestreckte Form. Das Protoplasma ist noch wabig. farbt
sich mit Eosin blaBirot. Die zuerst rundlichen Kerne werden spater mehr
oval. behalten aber ihr geschwollenes, vollsaftiges Aussehen. Die weiteren
Verinderungen an den Accessoriazellen sind folgende (Abb.6, 7, &).
Die Zellen werden immer schmiler und schlanker, sind schlief8lich recht
dinn und haufig leicht gewellt. Der Kern wird desgleichen immer
schmiler und schlieBlich fast stabférmig. Das Chromatin wird immer
dichter. Der Zelleib ist in diesem Stadium scharf konturiert und ab-
gegrenzt (Abb. 6). Dus Protoplasma zeigt wihrenddessen eine stets
deutlichere Langsstreifung und Fibrillierung. Es firbt sich dabei immer
stirker mit Eosin, zunichst in der naheren Umgebung des Kerns und
zeigt schlieBlich eine kriftig rote Farbe. Mit van Gieson firbt es sich zu-
nichst braunlichgelb und dann deutlich strohgelb, nach Masson rot-
violett,
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Damit ist die Ausbildung der glatten Muskelfaser beendet. An
unseren diinnen, histologischen Praparaten, an Querschnitten und zufillig
lings getroffenen Flachschnitten 148t sich diese Entwicklung deutlich
verfolgen. Da die Ausbildung von Muskelzellen nicht gleichméafig in
der GefiBwand erfolgt, lassen sich mit Leichtigkeit zahlreiche Zwischen-
stadien und Ubergangsformen von Accessoriazellen zu glatten Muskel-
fasern finden. Somit erscheint mir die Umwandlung der Fibroeyten
in der Accessoria zu glatten Muskelzellen gesichert. Wichtig ist die

Abb. 7. Verecinzelte glatte Muskelfasern in der GefaBwand, HE. Vergr. 30fach.
a glatte Muskelfasern,

Feststellung, daB die ersten Muskelfasern nicht direkt neben den Eundo-
thelien erscheinen, sondern in der Peripherie der Gefillwand (Abb. 6—8).
Die nichsten entstehen dann neben diesen mehr zum Gefafllumen zu.
Auf diese Weise wichst die Muscularis und dehnt sich allméhlich von der
Gefillperipherie bis zum Endothel aus.

Withrend und nicht selten schon vor der Entstehung von glatten
Muskelzellen entwickeln sich in der Accessoria zahlreiche, elastische
Fasern. Zuerst sieht man sie iiberall zwischen den einzelnen Accessoria-
zellen in Form kleiner Striche oder Punkte legen, die sich dann zu ver-
schieden langen und gekriimmten Fasern vereinigen. Am stirksten und
zahlreichsten entwickeln sle sich an beiden Riandern der Muscularis,
an der Grenze zum Endothel und zur spiteren GefaBadventitia. Hier
verschmelzen sie zu einer leicht gewellten, dicken Membran, der Lamina
clastica ext. und int. (Abb. 9), wihrend alle anderen zwischen den Muskel-
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zellen gelegenen Fiserchen wieder verschwinden. Durch die Ausbildung
beider Laminae elasticae ist es zu einer Dreischichtung der Gefilwand
gekommen. In der Mitte licgt die Muscularis, nach innen die Intima und
nach auBlen die Adventitia, die den Ubergang zum umgebenden Gewebe
vermittelt. Mit diesem Stadium hat die Gefaflentwicklung ihr Ende
erreicht.

Sehr hdaufig kommt es jedoch nicht soweit, daB die ganze Accessoria
in eine Muscularis umgewandelt wird. Es bleiben dann noch zahlreiche

Abbe 80 Muskelfasern in der Accessoria eines Gefilles. HE. Vergr, 267fach.
a glatte Muskelfasern.

Fibrocyten bestehen, sowie kollagene und elastische Fasern. Je nach ihrer
Menge und gegenseitigen Anordnung finden sich somit zahlreiche Varia-
tionen im Aufbau der Media. Sie sollen hier nicht einzeln beschrieben
werden. Ich will nur erwihnen, dafl meistenteils jede nicht vollstindig
zu einer Muscularis umgewandelte Accessoria ungewshnlich dick und
breit ist.

Wihrend dieser Vorgidnge an der Media zeigt das Endothel in den
meisten Fillen keine Verdnderungen. Die einzelnen Endothelien bleiben
ruhend, es findet keine Abspaltung nach aullen statt. Die Kerne sind
klein, kompakt und erseheinen fast pyknotisch. Sie ragen knopfférmig
ins GefiaBlumen hinein (Abb. 8). Der Zelleib ist ganz diinn, faserartig,
fast nicht erkennbar. In manchen Fillen, besonders wenn die Ausbildung
der Muscularis unvollstindig ist, kommt es zu einer unregelmaBigen
Wucherung der Endothelien. Soweit ich feststellen konnte, beginnt sie
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knapp unterhalb des Wandendothels und schreitet peripher in Richtung
zur Elastica interna vorwirts. Da zwischen den neugebildeten Endothel-
zellen zahlreiche, duBerst feine, kollagene Fasern entstehen, sind diese
Stellen im histologischen Priparat sehr uniibersichtlich, so daBl keine
einwandfreien Befunde erhoben werden konnten. Im ganzen ist jedoch
diese Endothelwucherung nicht héufig, gewshnlich bleibt das Endothel
einschichtig und ist so zart, dafl es ncben der Elastica interna oft nur
mit Schwierigkeiten erkannt werden kann.

Abb. 9. Ausbildung der Lamina elasticie int. und ext. bei einem hochdifferenziertem
GefaB. Vergr. 160fach.

Hiermit beende ich meine Beschreibung iber die Gefaflentwicklung
in primér capilliren Himangiomen. Im folgenden Abschnitt will ich die
einzelnen Phasen der Gefifidifferenzierung in primir endotheliomatdsen
Geschwulstabschnitten darstellen. Bei dieser Geschwulstbildung handelt
es sich, wie erinnerlich, um verschieden groBe, zellreiche, nur aus Endo-
thelien zusammengesetzte Zellgruppen, die durch ein oft dichtes Stroma-
geriist voneinander getrennt werden. Da die Unterschiede in der GefiB-
bildung bei beiden Himangiomen nicht sehr groB sind und nur die An-
fangsstadien betreffen, kann ich mich kurz fassen und zur Vermeidung
von Wiederholungen auf die Einteilung in drei Abschnitte verzichten.

In primir endotheliomatdsen Tumorabschnitten beginnt die GefdB-
entwicklung mit der Ausbildung von bluthaltigen Hohlriumen. Sie
entstehen durch Auseinanderweichen von Endothelzellen in unmittel-
barer Nihe von schon priformierten Blutraumen, in die das Blut dann
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nachflieBt. Die am Rand gelegenen Wandzellen unterscheiden sich vor-
erst in keiner Weise von den ibrigen Endothelien. Spéter aber flachen
sie sich immer mehr ab und bekommen schlie$lich das typische Aussehen
der gewshnlichen Capillarwandzellen. Es entsteht so die erste Wand-
schicht. Im weiteren Verlauf wird sie durch Anlagerung von kollagenen
Fasern verstirkt. Jedes Endotheliom wird ndmlich in verschieden starkem
MaBe von einem kollagenen Fasernetz durchzogen, das mit dem Stroma
und dem den Tumor umgebenden Bindegewebe in kontinuierlichem
Zusammenhang steht. Diese Fasern sammeln sich mit Vorliebe um
solche eben beschriebene, in Entstehung begriffenen Hohlraume. Sie
vermehren sich hier und bilden neben den abgeflachten Randzellen eine
zweite Wandschicht. Auf diese Weise entstehen wohlbegrenzte Blut.-
raume, die sich stark erweitern konnen. Allmahlich werden sie so um-
fangreich, dall sie den ganzen endotheliomatdsen Zellbezirk, in dem sie
cutstanden sind, durchziehen und bis zu seiner Peripherie reichen. Dabei
kommen sie mit dem Stromgeriist stellenweise in engen Kontakt. Danach
treten in ihrer, bisher aus kollagenen Fasern bestehenden Wand zahlreiche
Bindegewebszellen auf, die den Stromazellen gleichen und kontinuierlich
vom Stroma bis zur Gefillwand verfolgt werden konnen. Sie beginnen
anschlieBend stark zu wuchern und legen sich allmihlich rund um die
Gefile. Sie verindern dabei ihr Aussehen, bekommen eine breite,
spindelige, fast iippige Form und einen rundlichen, groflen, saftreichen,
hellen Kern. Zusammen mit den gleichzeitig stark vermehrten, kollagenen
Fasern bildet sich so eine neue, dichte und breite Wandschicht, die als
GefiBaccessoria bezeichnet wird. Wahrenddessen sind die Gefille recht
weit geworden und an zahlreichen Stellen mit dem Stroma in Beriithrung
gekommen. Man kann dann beim ersten Anblick nicht sagen, ob es sich
bel diesen Gefillen um solche des Stromas handelt oder um solche, die
urspriinglich aus dem Endothel herkommen. Kliren laBt sich die Frage,
wenn man die GefiBe an Stufenschnitten bis zu ihrem Ursprung verfolgt.
In der durch Zellwucherung umfangreich gewordenen Accessoria kommt
es nun zur Ausbildung von glatten Muskelzellen und zwar durch TUmn-
wandlung der Accessoriazellen. Sie beginnt auch hier zuerst in der
Peripherie. Die Entwicklung der Muscularis schreitet dann zentralwirts
fort. Zur gleichen Zeit und kurz vorher schon entstehen viele elastische
Fasern und entwickeln sich ganz #hnlich, wie bei der ersten Gruppe
von Hémangiomen beschrieben wurde. Damit hat die GefidBdifferen-
zierung hier ihren Endpunkt erreicht.

Bespreehung der Befunde.

Im AnschluB} an die histologische Beschreibung der GefaBentwicklung
bespreche ich sdmtliche dabei erhobenen Befunde im Rahmen der in
meiner Einleitung gestellten Fragen und Probleme. Die erste Frage,
die ich zu beantworten suchte, war die nach der Herkunft der Adventitial-
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zellen. Aus meiner Beschreibung ist zu entnehmen, daB die ersten Zellen,
die sich um die neuen Capillaren herumlegen, Fibrocyten sind oder ihre
Abkémmlinge. Es mufl jedoch tberlegt werden, ob nicht noch andere
Zellen, z. B. die Endothelien als Stammzellen der Accessoria in Betracht
kommen. Eine solche Annahme erscheint auf den ersten Blick nicht
unberechtigt, denn ich beschrieb, daBl hiufig Endothelzellen sich von der
Capillarwand ablésen und in die Peripherie wandern. Man kénnte also
denken, dafB diese Endothelien sich immer mehr um das Gefifl an-
sammeln und so die erste Accessoria entstehen lassen. Jedoch konnte
ich mich davon aus folgenden Grinden nicht {iberzeugen. Zunichst ist
die Zahl der abgelosten Endothelien nicht so groB, daB sie cine mehr-
schichtige Accessoria aufbauen konnten. Aullerdem findet die Ab-
wanderung von Endothelien nicht fortlaufend statt, sondern nur bei den
jungsten Capillaren. Bei dlteren Gefaen hart sie allmihlich auf, gerade
zu dem Zeitpunkt, wo die Accessoria sich zu entwickeln beginnt. Ihre
Zellen konnen also demnach nicht endothelialer Herkunft sein, zumal ich
nach Durchsicht zahlveicher histologischer Priaparate den Eindruck
bekommen habe, dafl die Endothelien sich nicht um die GefaBwand
ansammeln, sondern eher in die Peripherie abwandern. Dabei kénnen
sie allerdings morphologisch den Fibroeyten immer dhnlicher werden.
Es wire nun méglich, daBl die Endothelien dennoch, und zwar auf dem
Wege iiber die Fibroceyten an der Bildung einer Accessoria teilnehmen.
Es ist schwierig, iiber diese Moglichkeit zu entscheiden. Denn es bleibt
villig ungewill, ob die Endothelzellen nach ibrer morphologischen Um-
wandlung in fibryocytenihnliche Elemente die fritheren, endothelialen
Potenzen beibehalten haben oder auch in funktioneller Hinsicht zu reinen
Bindegewebszellen geworden sind. Werthemann nimmt dies an, indem er
schreibt, daf3 die sprielenden Endothelien sich in indifferente, multi-
potente Mesenchymzellen umwandeln, aus welchen spater Fibroeyten
werden konnen. Ich teile mit ihm diese Meinung und bin mir dabei
bewuflt, daBl sie nicht zu beweisen ist, sondern nur als Arbeitshypothese
gebraucht werden kann. Es bleibt noch zu beantworten, als was diese
Loslésung und Abwanderung der Endothelien zu bewerten ist. Ich glaube,
sie ist der Ausdruck einer Uberproduktion von Endothelzellen. Die
Endothelien vermehren sich némlich in den jungen, wachsenden Capillaren
so rasch, daf} sie nicht alle zur Gefd3bildung herangezogen werden kénnen
und deshalb in die Umgebung auswandern. Stiitzen 136t sich diese
Annahme durch die schon erwihnte Beobachtung, daBl die Endothel-
ablosung fast ausschlieBlich bei jungen und jlingsten Capillaren beobachtet
wird und dann nur stellenweise und nicht im ganzen GefaB. Es handelt
sich also hier um cinen WachstumsexzeB, um eine Art von endotheliom-
dhnlicher Neubildung. Diese Uberlegungen sprechen neben den histo-
logischen Befunden wohl dafiir, daB die Endothelien mit der Bildung einer
Accessoria nichts Entscheidendes zu tun haben.
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Vielmehr entsteht sie in Ubereinstimmung mit den Untersuchungen
Werthemanns durch Mitwirkung des umgebenden Bindegewebes. Die
histologischen Bilder zeigen immer wieder, daB die unmittelbar den
Capillaren anliegenden Zellen Fibrocyten sind, die sich von denen im
lockeren Bindegewebe gar nicht oder nur soviel unterscheiden, wie es die
neue Lage dicht an der GefaBwand zwischen anderen Zellen erforderlich
macht. Es erscheint mir sehr unwahrscheinlich, daB die.z. B. auf Abb. 4
neben den Endothelzellen liegenden Zellen mit dem groBen rundlichen
Kern von iknen abstammen sollen. Ich glaube nicht, dafl eine Endothel-
zelle sich so plétzlich in jhrem Aussehen dndern kann. Diese Zellen ge-
horen meines Erachtens nicht nur wegen ihres Aussehens zu den Binde-
gewebszellen, sondern auch deswegen, weil man sie kontinuierlich von
der Gefallwand durch die Aeccessoria ins lockere Bindegewebe hinein
verfolgen kann. Noch andere Beobachtungen histologischer Art sprechen
fiir die Abstammung der Accessoriazellen vom Bindegewebe.

Bei der Beschreibung der Befunde habe ich darauf hingewiesen, daf3
die GefaBentwicklung dort am giinstigsten verliuft, wo lockeres Binde-
gewebe vorhanden ist und dort ausbleibt, wo es fehlt, z. B, in fibrisen
oder in endotheliomattsen Partien {Abb. 1 u. 2). Daraus schlieBe ich,
daB lockeres Bindegewebe zur Gefilldifferenzierung, d.h zum Aufbau
einer Accessoria notwendig ist. Es ist meines Erachtens kein Zufall,
daB ich die schénsten Differenzierungsbilder bei meinen Untersuchungen
in einer gutartigen, gefiafreichen, mesenchymalen Mischgeschwulst fand,
also in einem Tumor, bei dem das lockere Bindegewebe wohl noch starke,
embryonale Potenzen in sich trigt und somit im umfangreichen Male
am Aufbau einer GefiBlwand teilnimmt. Noch ein Hinweis dafiir, daf
das lockere Bindegewebe zur GefiBbildung notwendig ist. Bei Be-
sprechung der Literatur habe ich erwdhnt, dall bei der Capillarbildung
anscheinend neben himodynamischen Einflissen noch eine durch gewisse
chemische Stoffe vermittelte Einwirkung der Umgebung stattfindet.
Besonders die Versuche von T6ré haben gezeigt, dalBl sich Capillaren
nur in Gegenwart lebender Bindegewebszellen entwickeln, die von ihnen
dicht umlagert werden. Auch diese Tatsache weist auf die Bedeutung
des lockeren mesenchymalen Gewebes hin. Somit schlieBe ich mich der
Meinung von Werthemann an, der die primitive Accessoria als ein Produkt
des Mesenchyms ansieht.

Die zweite Frage, die ich beantworten wollte, war die nach der Her-
kuntt der glatten Muskulatur. Aus meiner Beschreibung laBt sich ersehen,
daB ich sie aus den Fibroeyten der Accessoria entstehen lasse. Ich habe
deutlich die Umwandlung der Fibrocyten in glatte Muskelzellen verfolgen
kénnen. Photographisch sind diese Vorginge schwierig zu erfassen, da
es sich hierbei um die Darstellung feinster Farbnuancen und auch zeich-
nerisch schwer erfaflbarer, morphologischer Veranderungen handelt. Ich
glaube jedoch, die beigefiigten Abbildungen (bes. Abb. 8) lassen deutlich
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erkennen, dafl gewisse Umwandlungen an den Accessoriazellen vor sich
gehen, die zur Entstehung glatter Muskelfasern fithren. Wahrend somit
die Tatsache der Umwandlung von Fibroblasten in Muskelzellen geklirt
erscheint und keiner weiteren Besprechung bedarf, zumal es in der
Literatur zahlreiche, dhnliche Beispiele gibt, ist es notwendig, auf ver-
schiedene, dabei beobachtete Kinzelheiten einzugehen. Aus den bei-
gefiigten Abbildungen laflt sich ersehen, daBl die ersten Muskelfasern
mehr in der Peripherie der Accessoria entstehen und nicht dicht am
Endothel (Abb. 6—8). Es fragt sich, wie dies zu erklaren ist. Ich glaube,
daB die Peripherie einer Gefafiwand durch Dehnung vonseiten des Blut-
stroms quer zur GefdBachse, also durch Erweiterung und Verengerung
des GefiaBlumens mehr beansprucht wird, als ihre zentral gelegenen
Abschnitte. Ahnliche Verhiltnisse sehen wir bei Wasserrohren oder
Gummischliuchen, bei denen im Falle von Uberbeanspruchung zuerst
die duBeren Wandschichten platzen und dann die inneren. Auf Grund
dieser Uberlegungen ist es nicht verwunderlich, wenn zuerst die
in den peripheren Wandabschnitten gelegenen Fibrocyten im Proto-
plasma Langsfibrillen bilden und sich allmahlich in Muskelzelien um-
wanden.

An dieser Stelle ist die Frage angebracht, ob die Pericyten an der
Muskelbildung beteiligt sind. Bei Beschreibung meiner Befunde habe ich
das Wort Pericyten nicht erwahnt, vielmehr sprach ich nur von Zellen,
die der GefiBwand anliegen. Denn ich glaube nicht, da an histologischen
Querschnitten, wie meinen, die Pericyten im Sinne Zimmermanns villig
einwandfrei von anderen Adventitialzellen unterschieden werden kénnen.
Obwoh! ich also die Pericyten nicht genau verfolgt habe, glaube ich, dal}
gsie trotzdem fiir die Muskelbildung bei Himangiomen nicht in Betracht
kommen. Ich schlieBe dies aus der Tatsache, dafl die ersten Muskel-
fasern in der GefdBperipherie weit von den Pericyten entfernt entstehen
und von ihnen durch zahlreiche, dazwischen gelegene Accessoriazellen
und kollagene Fasern getrennt sind. Deshalb kénnen sie fiir die Muskel-
bildung nicht in Betracht kommen.

Meine Beobachtungen haben gezeigt, dall die Muskelzellen lokal
durch Vermittlung der Accessoriazellen entstehen. Demnach mufB ich
die Ansicht von Manz ablehnen, die bei ihren Untersuchungen iiber
entziindliche Gefif8bildung am lebenden Kaninchenohr zum FErgebnis
gekommen ist, daB die GefaBmuskulatur nicht lokal gebildet wird,
sondern sich von den zentral gelegenen, muskelhaltigen GefiBabschnitten
in die Peripherie vorschiebt. Die Verfasserin hat allerdings dies nicht
am lebendigen Priparat beobachten koénnen, weil die Gefifle in diesem
Augenblick undurchsichtig wurden. Sie ist zu diesem Krgebnis an Hand
von histologischen Serienschnitten gekommen, obwohl sie in der Ein-
leitung ihrer Arbeit erwihnt, daB diese Methode fur derartige Unter-
suchungen iberhaupt nicht geeignet ist. Da in ihrer Darstellung eine
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genaue histologische Beschreibung fehlt, ist es schwierig zu ermitteln,
welche Feststellungen Verfasserin zu diesem -Ergebnis gefiihrt haben.

Anschliefend nehme ich noch Stellung zu den Untersuchungen
Scelkunows. Er hat an der Aorta festgestellt, daB sich in ihrer Wand
gleich unter der Intima eine besondere Wachstumsschicht, das sog.
Cambium befindet. Dessen Tatigkeit erméglicht das Gefiflwachstum.
Seine Untersuchungen lassen sich jedoch schwer mit den vorliegenden
vergleichen, da er Hautchenpriparate und keine Paraffinschnitte an-
fertigte und aulerdem schon differenzierte Gefille und keine in Dif-
ferenzierung befindlichen untersuchte. Es ist durchaus nicht unwahr-
scheinlich, daB gemiB den Angaben Scelkunows ein Cambium bei schon
ausgereiften GefiBen besteht. Ich konnte jedoch mit meiner Methode
an den sich differenzierenden GefiBen kein Gewebe an irgendeiner Stelle
der GefaBwand finden, das mit einiger Sicherheit als Vorgiinger dieses
Cambiums angesehen werden kann. Man kdnnte zwar vermuten, daB
sich wihrend der von aullen nach innen fortschreitenden Muskelbildung
nicht die ganze Accessoria in Muskelzellen umwandelt, sondern noch
ein unmittelbarer neben dem Endothel gelegener Abschnitt undifferenziert
und mit allen seinen Potenzen erhalten bleibt. Er kénnte dann beim
schon fertig ausgebildeten GefdB bei Bedarf Muskelzellen nachliefern.
Jedoch habe ich, wie gesagt, an meinen histologischen Priparaten ein
solches Gebiet nicht gefunden. Aus meinen Angaben 148t sich ersehen,
daB meine Befunde mit den Feststellungen Scelkunows hinsichtlich der
Muskelzellenbildung nicht in Widerspruch zu stehen brauchen. Scel-
kunow verlegt jedoch nicht nur die Entstehung von glatten Muskelfasern,
sondern auch die Nachlieferung von Intimazellen in dieses Cambium.
Er 1aBt also Intimazellen und Muskelzellen aus ein und demselben Keim-
gewebe entstehen. Meine Befunde sprechen aber dafir, dafl Endothel
und Accessoria verschiedener Herkunft sind (trotz der Befunde mancher
Verfasser, die mitunter bei pathologischen GefdBverinderungen in der
Intima Muskelzellen gefunden haben.) Somit ist es schwer verstindlich,
daB sie bei erwachsenen Gefdllen aus dem gleichen Cambium stammen
sollen. Da ich an meinem Material wegen der uniibersichtlichen Ver-
hiltnisse in histologischen Praparaten nicht einwandfrei feststellen
konnte, wo das Endothel in Hamangiomgefiflen zu wuchern beginnt,
falls eine Media nicht vollstandig entwiclrelt wird, kann ich zu diesen
Ausfihrungen Scelbunows nicht endgiiltig Stellung nehmen.

Die hier beschriebenen Untersuchungen haben gezeigt, daB sich die
Gefalwand bei den Himangiomen aus zwei histogenetisch verschiedenen
Bestandteilen zusammensetzt. Sie besteht zuerst aus dem Endothel und
dann aus der Accessoria, die nicht vom Endothel abstamint, sondern aus
dem umgebenden Bindegewebe. Somit sind die Himangiome eine be-
sondere Art von Geschwiilsten, bei denen aufler den eigentlichen Tumor-
zellen (Endothelien) noch das gesunde Gewebe der Umgebung an der
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sndgiiltigen Ausgestaltung teilnimmt und sinnvoll verwandt wird, so daf
2s direkt zum Parenchym der Geschwulst wird. Die Himangiome sind
demnach eine bestimmte Art von Tumoren, deren Parenchym sowohl
aus echtem Geschwulstgewebe als auch aus einem normalen Gewebs-
anteil besteht. Damit nehmen sie eine besondere Stellung unter den
Geschwiilsten ein, deren Parenchym sonst ausschlieBlich aus Geschwulst-
zellen zusammengesetzt ist.

Es hat sich nun gezeigt, daBl eine groBle Mannigfaltigkeit in der
Struktur der Gefiwand bei den verschiedenen Tumoren besteht, obwohl
die GefifBdifferenzierung gerade in den letzten Stadien im Prinzip iberall
gleichartig verlduft. Is ist die Frage, worauf der bei den einzelnen
Hamangiomen verschiedene Aufbau zuriickzufithren ist.

Es ist anzunehmen, daB die GefdBentwicklung hier durch zwei Fak-
toren gelenkt wird, namlich durch die den Hamangiomen innewohnende
Potenz zur GefiaBbildung und durch den Blutkreislauf des Geschwulst-
tragers, in den das Hamangiom eingeschaltet ist. Das Vorhai .ensein
beider Faktoren und ihr Zusammenspiel bestimmt den endgiltigen Auf-
bau der Gefaflwand. Da beide Faktoren wohl bel den einzelnen Ge-
schwiilsten verschieden stark sind, ist dementsprechend die Struktur
der GefaBe verschieden. Es fragt sich nun, in welcher Weise und in
welclien Stadien der Gefaflentwicklung die beiden Faktoren vorzug: weise
an der Differenzierung teilnehmen. Auf Grund folgender Uberlegungen
glaube ich, daB der erste Faktor, namlich die innere Potenz zur Gefal-
bildung zu Anfang auf die Gefaflentwicklung einwirkt, wihrend der zweite
die Entwicklung der weiteren Stadien beherrscht.

Die innere Potenz zur GefaBbildung ist und kann nach dem bis jetzt
Gesagten nur in den eigentlichen Tumorzellen, den Endothelien vorhanden
sein, und nicht in der Accessoria, die ja kein eigentliches Geschwulst-
gewebe darstellt. Der erste Faktor wirkt sich dahbin aus, daB er die
wachsenden und capillarbildenden Endothelien beféahigt, das umgebende
Bindegewebe zu mobilisicren, um sich herumzulegen und zur Vermehrung
zu bringen. Ahnliche Vorginge finden sich bekanntlich auch bei anderen
Geschwiilsten so z. B. bei zahlreichen benignen oder malignen Mamma-
tumoren oder skirrhtsen Magenkrebsen. Je nach der Stirke des ersten
Faktors ist die in den Hamangiomen auf diese Weise sich entwicklende
Accessoria verschieden breit, gro8, zell- und faserreich. Damit ist aber
schon, wie ich vermute, seine Kraft erschépft. Denn ich glaube nicht,
daB er imstande ist, die Gefdlle mit solch einer primitiven Accessoria
zu Arterien oder Venen weiter zu entwickeln. Fiir diese Aunabhme feblen
simtliche Anhaltspunkte. Es ist viel wahrscheinlicher, daf diese Ent-
wicklungsvorgiinge, besonders die Ausbildung von glatten Muskelfasern
und elastischen Fibrillen durch den Blutstrom, der in diesen GefifBen
flieBt, gemil den vier Thomaschen Gesetzen ausgelost werden. .Je weiter
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also die GefaBausreifung fortschreitet, um so mehr wird sie vom Blut-
kreislauf {ibernommen und durchgefiihrt. Die gestaltende Wirkung
des Blutkreislaufs wird in ihrer Stirke davon abhingen, in welche
Abschnitte des Korperkreislaufs das Haémangiom eingeschaltet ist,
ob in Capillaren, Pricapillaren, Arteriolen oder Arterien. Deshalb
ist es erkiirlich, daB z. B. in der Leber ganz primitive, nur aus
capilliren Hohlrdumen aufgebaute Himangiome vorkommen. Denn
sie liegen in einem riesigen Capillargebiet, wo der trige dahinfliefende
Blutstrom keine hohere Differenzierung zulift. In der Subcutis gibt
es andererseits Himangiome, die oft einen hohen Differenzierungs-
grad aufweisen. Der Grund hierfiir liegt, wie anzunehmen ist, darin,
daB sic mit dem Blutkreislauf an einem mehr zentralwirts, d. h.
dem Herzen néher gelegenen Punkt in Verbindung stehen., Es wire
reizvoll, an einem groBeren Material genauer zu untersuchen, wie weit
tatsichlich die Lage des Hémangioms zum Blutkreislauf seinen histo-
logischen Aufbau bestimmt. Die Himangiome stehen also somit unter
einer gewissen Kountrolle des Korpers, der gemil diesen Ausfithrungen
ihr histologisches Aussehen beeinfluit. Auf ihr Wachstum hat er jedoch
keinen EinfluB. Denn es geht von den Endothelien aus, die mehr oder
weniger Capillaren bildend, himodynamisch gesehen, in der auBersten
Peripherie des Kérperkreislaufs liegen und deshalb nicht beeinfluft
werden kisnnen. Thr Wachstum kann ebensowenig vom Korper gehemmt
werden, wie das Wachstum anderer Geschwulstzellen von gutartiger oder
bésartiger Natur.

Zusammenfassung.

1. Es wurde das Problem der GefdBbildung und GefdBentstehung
an zahlreichen Himangiomen histologisch untersucht und folgendes
festgestellt:

2. Die GefaBbildung beginnt stets mit der Entwicklung von Capillaren
oder capilliren Hohlrdumen.

3. Sie werden alsbald nach ihrer Entstehung von zahlreichen Adven-
titialzellen umgeben, die aus dem lockeren Bindegewebe der Umgebung
stammen. FEs handelt sich also bei ihnen um Fibrocyten oder ihre Ab-
kémmlinge.

4. Diese Zellen vermehren sich stark, liegen immer enger um die
Capillaren und bilden schliefllich eine neue Zellschicht, die erste primitive
Accessoria.

5. In ibr entstehen spiter an Ort und Stelle durch Umwandlung
der Accessoriaszellen glatte Muskelzellen und fast gleichzeitig elastische
Fasern.

6. Die GefiBaccessoria bei den Hamangiomen ist also kein eigent-
liches Tumorgewehe, sondern ein Produkt eines normalen Gewebes.
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7. Die GefaBbildung wird in den Hamangiomen durch zwei Faktoren
ausgeldst und gelenkt, erstens durch den Wachstumstrieb der Endo-
thelien und zweitens durch die Einwirkungen des Blutkreislaufs. Der
EinfluB des letzteren ist wohl um so gréfler, je ndher das Hamangiom
dem artericllen Schenkel des Blutkreislaufs angeschlossen ist. Das
Zusammenspiel beider Faktoren bestimmt die Stirke der GefaBdiffe-
renzierung in den Gefilgeschwiilsten und damit ihr histologisches
Aussehen.
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