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Aus dem Pathologischen Institut der Medizinischen Akademie Diisseldorf
(Direktor: Prof. Dr. med. P. HUEBSCHMANN).

Untersuchungen zur Struktur und Genese des Tuberkels
als Beitrag zur tuberkulosen Entziindung.

I1. Mitteilung.
Von
Dozent Dr. med. O+To FRESEN,
Mit 12 Textabbildungen.
( Bingegangen am 8. Februar 1949.)

1. Die Riesenzelle.

Neben den Epitheloidzellen sind es die vielkernigen von VIRcHOW
zuerst beschriebenen und nach LANGHANS genannten Riesenzellen, die
das tuberkuldse Granulationsgewebe mit charakterisieren. Sie scheinen
indes keine absolute Notwendigkeit der tuberkuldsen Gewebsreaktion
zu sein, da sie in vollig epitheloidzelligen Knétehen fehlen, was besonders
fiir die produktive Reaktion der Lymphknoten im Rahmen der grof-
zelligen Hyperplasie (ZIEGLER) zutrifft und auch fir die epitheloid-
zellige Miliartuberkulose beschrieben wurde (GUTHERT u. HUBNER).
Wenn auch die vorwiegend randsténdige Lage der Kerne fiir die Lana-
manssche tuberkulose Riesenzelle charakteristisch ist, so ist festzu-
stellen, daB unterschiedlich gestaltete Riesenzellen das produktive
Stadium vorwiegend chronischer Entzindungen wie Lymphogranu-
lomatose, Polyarthritis, Lues, Tularimie und Lepra Ekennzeichnen.
Thre feingestaltliche Ahnlichkeit mit den sog. Fremdkdrperriesenzellen,
mit denen sie phagocytire Eigenschaften gemeinsam haben, stellt sie
in die Reihe der Makrophagen, die ihrerseits als Gewebs- und Bluthistio-
cyten zu verstehen sind. Die weitere Ausbildung von vielkernigen Zellen
bei den Speicherkrankheiten, der generalisierten Retikulose und dem
Retothelsarkom weisen in Zusammenhang mit Riesenzellen mesoder-
maler Geschwiilste (Epulis, Xanthom, Riesenzellsarkom) zunichst
einmal auf ihren bindegewebigen Charakter hin.

Nach Vircmow, RinprrLeiscH und Kress entstiinden die Riesenzellen aus
dem Endothel der perivasculdr verlaufenden Lymphbahnen. Wahrend Bargks
ihre Entstehung auf das allgemeine GefiiBendothel bezieht, haben v, BAtmGarTEN,
OrrENHEIMER und ScHLEUSSING im Tierversuch ihre Bildung aus den KUPFFER-
schen Sternzellen angenommen. Die endotheliale Genese war schon vordem in
anderer Form von ScuirrEL, KLEBS, K1ENER und BroscH gedullert worden, die

die Riesenzellen als glasige Degeneration quergetroffener Capillaren erklarten.
Aunch Meszaros faBlt die Riesenzellen grundsétzlich als Degenerationsbilder von



518 v Orro FRESEN:

GefiBen auf, wihrend Pacer fiir die Riesenzellen der Nierentuberkel die Glome-
rutuscapillaren heranziehen mochte. Die perivasculire Lage riesenzellhaltiger
Tuberkel lieB ferner ihre Bildung aus Angioblasten bzw. aus Gefdfisprossen als
moglich erscheinen (BRODOWSKY, JUstr, BENDA), wihrend PAckr und PurscHar
ihre pericapillire Entstehung aus Bindegewebszellen vertreten, eine Anschauung,
die auch bei BuHL, WEIGERT, V. BAUMGARTEN, RUssaxorr, HUEBSCHMANN,
T6PPICH u. a. zu finden ist. Insbesondere hat CastrEN die fibrocytire Genese
nicht nur der Epitheloidzellen, sondern auch der Riesenzellen betont; nach ihm
sollen die Riesenzellen sich gelegentlich auch auf dem Umweg iiber die Epitheloid-
zellen entwickeln, was auch HurBscuMANN, PAGEL, Bakaocz und PuTscHA®R
annchmen. Die randstindige Lage ihrer Kerne, entfernt von der kasigen Nekrose,
erklarte WEIGERT durch partielle Zellnekrose. Dagegen konnten dann HErx-
HEIMER und RoTH gerade in dem anscheinend nekrotischen Zentrum die funktionell
wichtigen Zellorgane, wie Mikrozentren und Chondriosomen, nachweisen, wihrend
Bakacz diese Gebilde mit Riicksicht auf ihre Darstellbarkeit am spit fixierten
Material fiir pyknotische Kernschatten hielt.

Neben der bindegewsbigen Natur der Riesenzellen, deren Genese sich dhnlich
wie die der behandelten Epitheloidzellentstehung in direkte bindegewebige,
endotheliale und perivaculire Entstehungsmoglichkeiten aufteilt, wurde auch
hier eine epitheliale Bildung aus verschiedenen Parenchymen erwogen. So ist
bei WaeNER, LangHANS, HERING, WaTSoN-CHEYNE, WEIGEET, PILrieT und in
neuerer Zeit auch bei EBER die Annabme der Riesenzellbildung aus Leberzellen
zu finden. ArNoLD und MEszaros treten fiir ilne Ableitung aus Gallencapillaren
ein. Fiir die Beteiligung der Zellen der Harnkanilchen waren v. BAUMGARTEN
und, KosteEN1TscH und WoLKOW eingetreten und WALDSTEIN sieht in den Riesen-
zellen des Hodentuberkels umgewandelte Epithelien der Samenkanilchen. Die
ganze Problematik dieser verschiedenen Ansichten wird auch bei den Riesenzellen
des Lungentuberkels deutlich. Hier nebmen HerxmEiMER, WATANABE und
ToéppicH ihre Entstehung aus echten Alveolarepithelien an. Dieser Ansicht
konnte sich OrTH fiir seine interstitiellen Tuberkel nicht anschlieBen.

Unter den verschiedenen, hier kurz zusammengefallten Anschauungen
iber die Ableitung der Riesenzellen des tuberkultsen Granulations-
gewebes ist ihre gefillbezogene Ausbildung mehrfach vertreten. Sie
muBte insofern an Bedeutung gewinnen, als schon OppENHEEIMER (1908)
am tuberkuldsen gespeicherten Tier eine Riesenzellbildung aus KUPFFER-
schen Sternzellen belegen konnte, also aus einer zum RS gehorigen
Zelle, fir deren Teilnahme bei der Riesenzellbildung in Gestalt von
Retikulumzellen JomEst und EMsHOFF eintraten. Auf Grund der
Supravitalfirbung beschrieben CunxineHAM und Mitarbeiter die Be-
ziehungen der zu Monocyten mobilisierten Retikulum- und Uferzellen
zur Riesenzellentstehung. WeRMEL und Maximow sahen in der infi-
zierten Milzkultur eine retikulumzellige Riesenzellbildung.

Die gefiBbezogene Entstehung der tuberkulésen Riesenzelle er-
schien zundchst wenig begriindet,. wurde doch von authentischer Seite
(WAGNER, V. BAUMGARTEN, A. WALLGREN, TENDELOO, HERXHEIMER,
Maximow, LUBARSCH, STERNBERG, HUEBSCHMANN, PUTSCHAR) wieder-
holt auf die GefiBlosigkeit bzw. die GefiBarmut des tuberkulSsen
Granulationsgewebes hingewiesen. Bei der historischen Betrachtung
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der Entwicklung der Tuberkuloseforschung erscheint es nicht verwun-
derlich, dafl auch hier begriindete Gegenansichten geduBlert wurden,
die auf die Anwesenheit von mehr oder weniger reichlichen Capillaren im
Tuberkel selbst oder in seiner unmittelbaren Umgebung hinwiesen
(BroDOWSKY, ScEMAUS und ArrEcHT, JUsTI, J. MiLLEr). Die Ent-
wicklung des tuberkulosen Granulationsgewebes in Verbindung mit dem
gefibfithrenden Bindegewebe wurde schon bei der Behandlung der
Epitheloidzellgenese beriicksichtigt. Es waren insbesondere die experi-
mentellen Untersuchungen, die auch die Riesenzellen mit dem Gefif3-
gehalt der entziindeten Gewebsbezirke in Verbindung brachten (Ricker
und GORDELER, KArBrLEISCH). In neuerer Zeit vertrat vor allem
‘WurM die endotheliale Genese der Riesenzellen, indem er sie als abortive
GefiBsprosse deuten zu kénnen glaubte. Die auch bei den gewshnlichen
Plasmafirbungen ahnlich wie im Epitheloidzellverband zu beobach-
tenden faserartigen Auskiufer der Riesenzellen erklirt Wurm dadurch,
dafBl sich bei ihrer Bildung mehrere getrennt entstandene Gefilsprosse
zu einer Riesenzelle vereinigt haben. Diese Capillargenese soll auch den
groferen Chromatingehalt der Riesenzellkerne gegeniiber den Epi-
theloidzellkernen versténdlich machen, weil die Epitheloidzellen nach
Wuem ihren Ausgang von fibrocytidren Bindegewebszellen nehmen.
PAGEL spricht in diesem Sinne von einem sicheren Beweis des angio-
blastischen Ursprungs der Riesenzellen und glaubt hierin einen Versuch
des gefiBlosen Tuberkels sehen zu diirfen, durch Aussendung von
Sprossen im Sinne embryonaler GefiBbildung riicklaufig AnschluB an
das ortsstéindige Capillarsystem zu finden. Da in Lymphknoten, Milz
und Leber die Riesenzellen ihren Ursprung aus den ,,Sinusendothelien*
bzw. den Kuprrerschen Sternzellen nehmen, sieht WurM hierin einen
weiteren Beweis fiir die endotheliale Entwicklung der Riesenzellen.
Wir vermégen PAGEL in seiner Ansicht {iber die Entstehung der Riesen-
zellen als einen Versuch des spezifischen Granulationsgewebes durch
Ausbildung lumenloser Capillarsprosse retrograden Anschluf an das
Geféflisystem zu finden, nicht zu folgen, weil entwicklungsgeschichtliche
Vorginge, auf welche die entziindliche Reaktion des GefiBbindegewebes
mit der Verifizierung prospektiver Potenzen seiner Zellen zweifellos
zurlickgreift, stets nur eine kontinuierliche Ausbildung des GefiBsystems
erkennen lassen, die sich im gewohnlichen Grariulationsgewebe wieder-
holt. Wenn wir die Ergebnisse der feingeweblichen Charakteristik des
RS beriicksichtigen miissen, dessen Beteiligung an der Zellulation des
spezifischen Granulationsgewebes in Gestalt direkter retikulumzelliger
oder indirekter histiocytirer Genese der Epitheloidzellen und ferner
in der auch experimentell belegten gleichartigen Beteiligung der reti-
kuldren Uferzellen der Sinusoide an der Riesenzellbildung gesichert ist,
dann kénnen wir weiterhin uns auch der Ansicht von WURM einer
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allgemeinen endothelialen Entstehung der Riesenzellen nicht anschlieBen.
Die Begriindung der Capillargenese der Riesenzellen durch Vergleich
mit ihrem lokal gesicherten Ursprung aus den KuprrERschen Stern-
zellen als den Endothelien der sog. Lebercapillaren und ganz #hnlich
aus den sog. Sinusendothelien in Milz und Lymphknoten 1d8t sich
nicht aufrechterhalten, weil die angezogenen Zellen als retikulire Ufer-
zellen weder in histomorphologischer noch in funktioneller Hinsicht
mit dem allgemeinen Gefillendothel gleichgestellt werden konnen.
Wir haben auf die prospektiven Potenzen der Zellen des RS in Gestalt
der Entwicklung von Gewebshistiocyten, der Mobilisierung der fixen
Retikulumzellen zu Monocyten, der Entwicklung von Speicherzellen,
der genetischen Beziehung zu gewissen Leukdmieformen und der Aus-
bildung auch der Epitheloidzellen hingewiesen. Die Entstehung von
Riesenzellen aus den rvetikulidren Uferzellen kann daher zunichst
einmal im Analogieschlul zu OPPENHEIMER angenommen werden.
Das allgemeine GefiBendothel jedoch besitzt keine derartigen viel-
fachen Entwicklungsmoglichkeiten; im Explantat kommt es allenfalls
zur Ausbildung fibrocytirer Elemente, wie wir sie ja auch fir die
Organisation des Thrombus bis jetzt noch annehmen. Beriicksichtigen
wir hier zunichst einmal ohne auf nihere Begriindung einzugehen die
Entstehung der Riesenzellen aus Epitheloidzellen (CASTREN, HUEBSCH-
MANN, PAGEL, BAKAOZ u. a.), so miilten bei deren gesicherter retikuléir-
histiocytidrer Genese die gewohnlichen GefiBendothelien gleichfalls aus
dem Grunde ausgeschaltet werden, weil sie keine Speicherfunktionen
im Rahmen der hierdurch erméglichten Markierung des retothelialen
Systems besitzen. PurscHAR, der die von WurM an menschlichem
Material erhobenen Befunde nachpriifte, findet nicht, dall Wurm
einen absoluten Beweis fir die Deutung der tuberkuldsen Riesenzelle
als abortiven Capillarsprofl erbracht hat, denn ein Capillarsprof3, dessen
solides Stadium nach WuRM rasch voriibergehen soll, sei, zumal wenn
kein Zusammenhang mit einem blutfilhrenden Gefd zu sehen ist,
nicht mit absoluter Sicherheit als solcher zu erkennen. PurTscmar
umgeht diese Diskrepanz, indem er die Riesenzellen aus Gefdlwand-
zellen ableitet, die ja mit den Endothelien verwandt seien, so daB also
keine wesentlichen Unterschiede in den verschiedenen Auffassungen
bestiinden. Diese Nivellierung verschiedener Zellen ausgereiften Gewebes
188t sich in keinem Fall histomorphologisch belegen; wir verweisen auf
die Besprechung der Endothelfrage. Auch F. HenscHEN trat fir die
Entwicklung der Riesenzellen aus dem allgemeinen GefaBendothel ein.
Allerdings will WurdM andere als endotheliale Entstehungsmdglichkeiten
nicht unbedingt in Abrede stellen.

Nachdem OpPENHEIMER am Kollargolgespeicherten infizierten Tier
die Umwandlung der Sternzellen zu Riesenzellen zeigen konnte,
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Maxivmow in der infizierten Lymphknotenkultur die Riesenzellen aus
sich mitqtisch teilenden und dann verschmelzenden epitheloidzellig
umgewandelten Retikulumzellen entstehen sah, und WERMEL in der mit
BCG infizierten Milzkultur des Meerschweinchens eine Umwandlung
der Monoceyten in zu Riesenzellen verschmelzenden Epitheloidzellen
beobachten konnte, war die Beteiligung der Zellen einzelner Provinzen
des retothelialen Systems aulerordentlich wahrscheinlich gemacht.

Bei der feingestaltlich gleichbleibenden Ausbildung des Tuberkels
in allen Geweben des menschlichen Korpers war daher im Anschlufl an
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Abb. 1. Faserbildende Riesenzellen in einem miliaren Lebertuberkel.
Versilberung 200mal. S.-Nr. 641/45. £ Jahre, mannlich.

die Untersuchungen zur Epitheloidzellgenese (vgl. I. Mitteilung) die
Frage zu stellen, ob auller den retikuldren Uferzellen der Sinusoide
und den Retikulumzellen der Milz auch die Zellen anderer Provinzen
des RS. entweder direkt oder iiber die zwischengeschaltete Umwandlung
zu Hpitheloidzellen (MaxiMow, WERMEL) an der Riesenzellbildung
teilnehmen. Da mit der Silberimprignation retikuldre Gewebsforma-
tionen spezifisch zur Darstellung gebracht werden kénnen, haben wir
versucht, die Frage der Riesenzellgenese mit dieser Methodik einer
Losung niherzubringen. Die Imprégnation riesenzelthaltiger Fpitheloid-
zelltuberkel ergab sowobl fiir Leber (Abb. 1), wie auch fiir Milz, Lymph-
knoten (Abb. 2) und Knochenmark das uns schon bekannte, dem
Tuberkel eigene dichtmaschige und feinfaserige Nefzwerk, in das auch
die Riesenzellen organisch einbezogen sind. Diese Tatsache, die sich
eben erst bei der Silberimprégnation zeigen konnte, ist gegeniiber
v. BAUMGARTEN zu vermerken, der ausdriicklich von der Faserlosigkeit
dieser spezifischen Zellen sprach; und auch WorM sieht in der Tatsache,
dafy im Schnittprdparat der Plasmaleib der Riesenzelle durch eine
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schmale, wohl kiinstlich entstandene Spalte von seiner Umgebung
abgegrenzt ist, einen Hinweis darauf, dafl die Riesenzelle nicht mit
dem epitheloidzelligen Netzwerk in Zusammenhang steht. Dal} die
Schrumpfprozesse im Verlauf der histologischen Technik, die ja iber-
haupt nur Aquivalentbilder liefert, zu einer Isolierung der Riesenzellen
gegeniiber der Umgebung fithren, ist zu bejahen; aber durch diesen
Intercellularspalt ziehen vielfach feine kurze oder au¢h lingere Silber-
faserchen, die Anschlul an das tbrige Fasernetz des Tuberkels

Abb. 2. Lymphknoten: Einbeziehung der Riesenzellen in das retikulire Stroma des
Tuberkels. Versilberung 360mal. S.-Nr. 12/45. 11 Monate, weiblich.

gewinnen. Bei eingehender Betrachtung ist zu verfolgen, wie diese
Fiaserchen in den Plasmaleib der Riesenzellen eintreten und ihn hiufig
nicht nur ausschlieflich in den #uBersten Randzonen des Plasmas,
dem sog. Exoplasma, durchziehen. Andererseits konnen diese Fasern
nur bis an die Plasmagrenze heran verfolgt werden, wo sie dann
oft plump, ja fast keulenférmig enden. Bei sorgféltiger Impriagnations-
technik sind diese Verhiltnisse, wie wir es jedenfalls fanden, grund-
sitzlich an allen irgendwo -auftretenden tuberkulésen Riesenzellen zu
beobachten. Wenn nun neben diesem histomorphologischen Nachweis
der Teilnahme der LancHansschen Riesenzellen-am vetikuliren Aufban
des Tuberkels, in der Phagocytose der Tuberkulose durch diese Riesen-
zellen, in denen hiufig Fetttropfchen, zuweilen Himosiderin (WELCKER)
und auch Proteinkrystalle (HERXHEIMER) vorkommen, auch eine ge-
wisse funktionelle Parallele-zu den Epitheloidzellen und den allgemeinen
Retikulumzellen gesehen werden darf, dann erscheint ihre ubiquitére
Entstehung, wie wir sie aus dem erweiterten RS. fiir die Epitheloid-
zellen oben ausfilhrlich belegen konnten, mdglich. Das gilt auch
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besonders fiir die Riesenzellen der adventitiellen und subendothelialen
Tuberkel. Nachdem das gewShnliche GefiBendothel aus morphologischen
und funktionellen Griinden aus dem retikulir-histiocytdren System -
auszuschlieen war, ist wenigstens nach den von uns erhobenen
Befunden eine endotheliale Genese nicht nur der Epitheloidzellen
sondern auch der typischen LangHansschen Riesenzellen nicht zu
vertreten. Die scheinbar endothelial entstandenen Riesenzellen an den
Blutcapillaren der Abb. 6 bei HenscEEN und PuUTscHAR lassen sich
somit zwanglos als aktivierte pericapillire Histiocyten deuten, die
zum Teil in knotchenférmiger Anordnung das Capillarendothel vor-
buchten. Im Zusammenhang mit dieser Fragestellung ist vielleicht
noch zu erwihnen, daB gleiche, feine argyrophile Fasern sowohl an
der Fremdkorperriesenzelle, deren Vergleich mit der LaNeHANsschen
Zelle aus Uberlegungen, die noch zu besprechen sein werden, hiufig
angestellt wird, als auch an den Riesenzellen des Lymphogranuloms
festzustellen sind, die STERNBERG von den Retikulumzellen und
v. CoroNiN aus den Uferzellen der Lymphknoten ableiten. Im
Iymphogranulomatdsen Gewebe wird mit der Silberimpréignation gleich-
falls eine retikuléire Fagerstruktur erkennbar, die natiirlich von der
Bildung kollagener Fasern in diesem ja auch fibrocytéren Granulations-
gewebe unterschieden werden muB. Das bereitet aber insofern keine
besonderen feingeweblichen Schwierigkeiten, weil die ausgebildete kolla-
gene Faser schon wegen ihrer Dicke sich von der feinen Gitterfaser unter-
scheidet und sich aullerdem bei den Silbermethoden nicht imprigniert.
.Mit der Charakterisierung der LaANGEANSschen Riesenzelle als orga-
nischen Bestandteil des retikuldiven Tuberkels tritt gleich eine weitere Frage
auf, die schon von WaaNER (1861) und Lanauans (1868) unterschiedlich
beantwortet wurde. Es handelt sich darum, ob ihre Vielkernigkesit
aus einem Zusammenschluf von Zellen resultiert, oder auf mitotische
oder amitotischer Teidung ortsstindiger Zellen zuriickzufiihren ist.

Fiir ihre Entstehung durch Konfluenz sprachen sich mach WAGNER auch
ScrtPPEL, METSCHNIKOFF, YERSIN, BORREL, WELCKER, DEMBINSKI, J. MILLER,
A, Warrorew, Freavor, RossLE, Kivoxo, MarcHAND, TorPIcH, MAXIMOW und
WEeRMEL, fir ihre Entstehung durch Teilung LaNGHANS, v, BAuMGARTEN, WEI-
GERT, Justi, OPPENHEIMER, JOoEST und Emsporr, HerxurmimMER und RorH,
‘CASTREN, HUEBSCHMANN, PAcEL, BARacz und PUTSCHAR aus.

Nach den oben erliuterten Befunden erscheint es nicht mehr
notwendig genauer auszufithren, welche Bindegewebszellen nun durch
Zusammenschlull oder Teilung zur Riesenzellbildung fithren. Nach
der histologischen Struktur kénnen es nur die Zellen des RS sein, wie
wir das hier fiir die Tuberkulose und an anderen Stellen fir die Riesen-
zellen der Thesaurismosen und der Retikulose zeigen konnten. Von
Rourer und Oriveira konnte eine gleichartige Riesenzellbildung fiir
das Retothelsarkom mit gleicher Methodik belegt werden.

Virchows Archiv. Bd. 317, 34
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Wir baben schon bei der Besprechung der capilliren Riesenzellgenese
darauf hingewiesen, dafl auch nach WURM eine andere Genese dieser
fiilr den Tuberkel typischen Zellen moglich ist. Dazu gehéren einmal
die Vorriesenzellen, die mit als erste zellige Reaktion besonders bei der
experimentellen Tuberkulose auftreten und als Zusammenschlufl von
Monocyten (BorRrREL, DEMBINSKY), retikuldren Uferzellen (J. MILLER
aus Sternzellen) oder aus endothelialen Alveolarzellen (TéPPICH) ge-
deutet worden sind, und ferner die Riesenzellen des alveoliren Tuberkels,
fiir deren epitheliale Natur WurM eintritt. Auf diese genannten Zellen
trifft die Bildung aus Capillarsprossen nicht zu, da sie in dem zunéchst
einmal gefiflosen Raum der Alveole liegen. Die von WURM erwogene
Méglichkeit, es kénne sich bei ‘der alveoliren Riesenzellbildung wohl
um regeneratorische Vorgénge des Alveolarepithels handeln, erscheint
zunichst naheliegend; denn nachdem die ubiquitire Entstehungs-
moglichkeit des tuberkulgsen Granulationsgewebes auBerhalb des
eigentlichen RS in Anlehnung an perivaskuldre mesenchymale In-
differenzzonen anzunehmen ist, lassen sich die oben gestreiften Riesen-
zellbildungen aus den Parenchymzellen von Leber, Niere, Hoden usw.
nur als frustrane Regenerationsversuche des von der Entziindung
ergriffenen Epithelgewebes verstehen. Diese steckenbleibenden Re-
generate sind ja auch sonst um &tiologisch vollig verschiedene ent-
ziindliche Herde in Leber und Niere anzutreffen. Auch die Muskel-
knospen sind als derartige Kernkonglomerate aufzufassen im Gegensatz
zu A. MULLER, der in ihnen den Versuch einer LANGHANSschen Riesen-
zellbildung sieht. Wenn nun auch die intraalveolire Tuberkelbildung
als geradezu klassischer Ausdruck der tuberkulosen Entziindung auf
einer Aktivierung des ortsstindigen histiocytiren Gewebes in Gestalt
der Septumzellen beruht, so ist die Moglichkeit der Entwicklung von
typischen Riesenzellen aus mehrkernigen Alveolarphagocyten, den
sog. Vorriesenzellen, denkbar. Auch diese Vorriesenzellen sind durch
retikuléire Silberfasern charakterisiert, durch welche sie miteinander in
gleicher Verbindung stehen, wie die typischen Riesenzellen (Abb. 3).

Die nach v. BAUMGARTEN spéter eigentlich nur noch von (ASTREN
vertretene mitotische Bildung der Riesenzellen 188t sich nach unseren
Beobachtungen zum mindesten nicht stiitzen. Fiir amitotische Vorginge
fehlen uns gleichfalls sowohl aus dem menschlichen wie tierexperi-
mentellen Untersuchungsgut eindeutige Befunde. Immerhin kénnte
es moglich sein, dal} dieser Vorgang sich parallel der ganzen Tuberkel-
‘bildung tber langere Zeiten erstreckt, so dafi die einzelnen Phasen nicht
deutlich werden. Allein diese einen breiten Raum im einschlégigen
Schrifttum einnehmenden Erwigungen Lkonnen kaum befriedigen.
Auch in dieser Frage scheinen die mit der Silberimpréignation gewon-
nenen Bilder weiterzuhelfen. Die Silberfasern treten nicht nur an den
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Plasmaleib der Riesenzellen heran, sondern sehr héufig ist zu beobachten,
wie sie zwischen den Kernen der Riesenzellen hindurchziehen, wobei
dhnliche Beziehungen zwischen Kern und Faser entstehen, wie sie fiir
die Epitheloidzellen typisch sind. In diesem Fall des deutlichen
intraplasmatischen Faserverlaufes 148t sich beobachten, dafl dann die
peripher in der Riesenzelle gelegenen Kerne sich weder in der Form
noch in der feineren Struktur von den umliegenden Epitheloidzellen
unterscheiden. Es 146t sich weiterhin auch bei den einfachen Farbungen
feststellen, dafl der hdufig zur Erklirung eines genetischen Unterschiedes

Abb. 3. Miliarer Lungentuberkel mit Silberfasern im Exoplasma der Riesenzelle.
360mal. S.-Nr. 871/45. 5 Jahre, weiblich.

zwischen Epitheloid- und Riesenzellen herangezogene Chromatin-
reichtum und -die Kleinheit der Kerne in ausgesprochener Weise nur
an den capillarnahe gelegenen kleineren Riesenzellen zu beobachten
sind (Abb. 4a), wihrend die gefaBferner gelegenen plasmareichen
Riesenzellen sehr h#ufig lingliche, blasse epitheloidzellartige Kerne
aufweisen (Abb. 4b). Auch in dieser Hinsicht wird eine Parallele
zu der perivasculdren Entwicklung der Epitheloidzellen deutlich, die
aus den capillarnahe gelegenen Polyblasten mit kleinen runden und
verbdltnisméflig chromatinreichen Kernen entstehen. Wir konnten
schon mehrfach auf die morphologische Ahnlichkeit des retikuliren
Geivebes mit dem fetalen Mesenchym hinweisen, bei dem sich die Faser-
bildung dhnlich wie bei der perivasculdren zelligen Reaktion erst mit
Auflockerung seines syncytialen Gefiiges eihzustellen beginnt. Eine
solche plasmafibrillire Auflockerung glauben wir auch bei der Ent-
wicklung der Epitheloidzellen verfolgen zu kénnen. Nur gewisse gefif3-
nahe, noch unspezifische Kernansammlungen scheinen davon eine
Ausnahme zu machen; diese chromatinreiche Vielkernigkeit entbehrt

34%
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des Fasernachweises, der erst.an den . aufgelockerten Riesenzellen
erbracht We’rdgn kann. Da auch an diesen Zellen keine Mitosen zu
erkennen sind, bleibt keine andere Moglichkeit, denn sie als primir-

Abb. 4a u. b. a Chromatinreichtum der noch undifferenzierten Kerne gefiBnaher
Symplasmen, Lunge, Ham.-Eosin 360mai. S.-Nr. 603/48. 1/, Jahre, weiblich; b Herd-
nahe epitheloide Zelldifferenzierung der perivaskularen Reaktion; epitheloide Riesen-
zellkerne am. Herdrand. Lunge. Ham.-Eosin 200mal. S.-Nr, 573/47. 4 Jahre, weiblich.

syncytiale Gebilde aufzufassen, die dadurch entstehen, dafl diese Kern-
konglomerate sich zunidchst aus ihrem mesenchymalen Verband heraus
nicht weiter entwickeln. An diesen mit zunehmender GefiBentfernung
sich auflockernden, vielkernigen Gebilden ist weiterhin durchaus nicht
selten zu erkennen, wie die dem Herd zugewandten Kerne epitheloid-



Untersuchungen zur Struktur und Genese des Tuberkels. II. 527

zellige Formen annehmen. Mit dieser Kernumbildung unter gleich-
zeitiger Auflockerung . der dichten Kernlage geht eine beginnende
Faserbildung einher. Wir glauben so die primdr syncytiale Entstehung
der typischen faserbildenden Riesenzellen auffassen zu koénnen. Ob
daneben eine Riesenzellbildung durch Konfluenz bereits selbstdndig
zur Entwicklung gekommener Epitheloidzellen, vielleicht im. Sinne
gegenseitiger Phagocytose, noch nachtriglich eintritt, kann weder
ausgeschlossen noch mit Sicherheit belegt werden, ist aber bei Be-
trachtung unter allgemein pathologischen Gesichtspunkten nicht
wahrscheinlich.

Es ist nun zu fragen, worauf eine derartige von der Umgebung doch
abweichende Zellentstehung zuriickzufithren ist. Wir sehen hier einmal
ab von ihrer Erklarung durch eine Fremdkorper- oder Fremdstoffwirkung
der Tuberke!bacillen dhnlich der Deutung der Fremdkorperriesenzell-
bildung. Wenn aber in der isolierten Entwicklung einer Zelle schlecht-
hin der Ausdruck einer progredienten Zellbildung aus dem pluripoténten
Mesenchym nicht nur im embryonalen Gewebe sondern auch z. B. bei
der Zellulation des Granulationsgewebes zu sehen ist, dann kann das
Verhaftenbleiben der Kerne in einem gemeinsamen Plasmamilieuw in
Analogie zu den syncytialen Verhéltnissen des embryonalen Mesenchyms
nur als Ausdruck eines minderen Differenzierungsimpulses aufgefallt
werden. Die verhinderte Auswirkung der prospektiven Potenzen des
perivasouldren Keimgewebes konnte bedingt sein durch eine, ganz
allgemein ausgedriickt, ,,giftige” Einwirkung des kranken Herdes auf
die bereits in Differenzierung befindlichen Zellen. So nimmt Baracz
nach WrrceRT fiir das undifferenzierte Plasmazentrum der Riesenzelle
einen katabiotischen Vorgang im Sinne der partiellen Zellverkésung an.
Die haufige Tatsache der herdfernen Lage der Riesenzellkerne wurde
von MESCAROS mit einer beginnenden Nekrose des Riesenzelleibes zu
erkliren versucht. Aber die Mitteilung von HerxEEIMER u. RoTh,
dafl gerade in diesen homogen erscheinenden Zellteilen Zentriolen und
Plastosomen nachgewiesen werden konnen, 1ifit die Riesenzellen nur
schwerlich als Zeichen einer Degeneration verstehen. Die gelegentlich
zu beobachtende Absprossung epitheloidzellkerniger Plasmateile der
Riesenzellen in Richtung auf den Herd zu scheint uns eine andere
Erklarung der Riesenzellbildung wahrscheinlicher zu machen. Wenn wir
auch iiber den speziellen formativen Reiz der tuberkulésen Entziindung
heute noch nicht unterrichtet sind, so kann bei Berficksichtigung
einer anhaltenden Entziindung die Potenz zur Entwicklung einzelner
Zellindividuen durch irgendwie geartete Binwirkung des Herdes auf die
Umgebung erlahmen oder sich durch die lange Beanspruchung er-
schopfen. Fir diese zuniichst hypothetische Annahme wirde das
Auftreten von Riesenzellen gerade bei chronischen Entziindungen

Virchows Archiv. Bd.317. 34a
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sprechen (Tuberkulose, Lues, Lymphogranulomatose und Rheumatis-
mus). Bei Betrachtung der feingeweblichen Verdnderungen dieser Er-
krankungen dringt sich aber noch eine weitere Erklirungsmoglichkeit
auf. Wir sehen diese in dem subakuten schubweisen Entziindungsablauf,
der durch die periodisch wechselnde Wirkung und Gegenwirkung
zwischen Krankheitsursache und Wirt, letztlich also durch die als
allergisch bezeichnete Reaktionslage bedingt wird. Der Verlauf einer
Erkrankung in Schiiben, der, jeden Schub fir sich betrachtet, zu einer
mehr oder weniger definitivéen Abheilung des einzelnen Krankheits-
herdes fiihrt, zeigt aber, daB das reizbeantwortende Gewebe wenigstens
lokal mit der Entziindungswirkung fertig werden kann. Das aber setzt
voraus, daf der HerdeinfluB entweder von sich aus zuriickgeht, oder
seine Einwirkung auf die Umgebung zuriickgedringt wird. In beiden
Fillen wird dann nur noch ein unterschwelliger formativer Reiz das
mesenchymale Keimlager erreichen. Ohne auf diese spezielle Frage
eingegangen zu sein, hat OrRTH einmal geduBert, dafi die Anzahl der
Riesenzellen sich umgekehrt proportional zur Virulenz des Herdes
verhilt. Ein derartig schwacher Reiz, sei es im Sinne der Fremdkéorper-
oder Fremdstoffwirkung, ist wohl auch fiir die Ausbildung der Fremd-
korperriesenzellen, die sich nach eigenen Untersuchungen gleichfalls
als retikuldre Makrophagen erweisen, nicht ernstlich in Zweifel gezogen
worden, bilden sich doch derartige Fremdk&rperknotchen um iiber-
wiegend indifferentes Material, wobei dessen kolloidale Léslichkeit von
wesentlicher Bedeutung ist (GuiLLeRrY). Diese, ohne etwas zu prijudi-
zieren, als unterschwelliger Reiz aufgefafite Fernwirkung der Entziindung
wird dann entweder die noch vorhandene vitale prospektive Potenz des
inditferenten Keimgewebes nicht mehr ausreichend aktivieren in Rich-
tung auf die Ausbildung von differenzierten Einzelzellen in Gestalt der
Epitheloidzelle, oder er trifft auf eine erschopfte perivaskuldre Indiffe-
renzzone. In beiden Fillen wird die Entwicklung nur bis zu einer
symplasmatischen Vielkernigkeit gehen, also zur Riesenzellbildung im
oben entwickelten Sinne fithren. Fir die dargelegte Anschauung
scheinen uns der Ablauf des einzelnen miliaren Herdes, bei dem die
sekundére Riesenzellbildung besonders deutlich wird und die verhalt-
nismifig gutartige epitheloidzellige sklerosierende Tuberkulose der
Haut und Lymphknoten zu sprechen, bei der Riesenzellen itberhaupt
zuriicktreten, sowie die Tatsache, daB auch abgetétete Tuberkelbacillen
wohl als Fremdkorperwirkung (HUEBSCHMANN) zu riesenzelligen Reak-
tionen fibren (Rourer) und ferner die Angabe von METSCHNIKOFF,
der eine groBere Widerstandsfihigkeit gegeniiber der tuberkuldsen
Infektion bei solchen Miusen fand, die zahlreiche Riesenzellen ent-
wickelten. Dabei ist fir die formale Genese der Riesenzellen zundchst
nicht notwendig zu entscheiden, ob bei den Mausinfektionen usw. eine
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primére oder gewebsbedingte Virulenzschwiche der Tuberkelbacillen vor-
gelegen hat, da die zellige Reaktion des produktiven Stadiums der tuber-
kul6sen Entziindung zunichst durch die mobilen epitheloiden Gewebs-
histiocyten gewihrleistet ist. Diese beherrschen im retikuliren Gewebe
fast allein das Bild, jedenfalls aber in kleinen Herden, weil die retikuliren
Bildungszellen in grofler Zahl in unmittelbarer Herdnsdhe zur Verfiigung
stehen. Die in der Kleinheit eines Herdes zum Ausdruck kommende
verhaltnisméfig geringe Toxizitdt gegeniiber einem grofen Herd akti-
viert nur die unmittelbare Umgebung, wihrend umgekehrt proportional
zur zunehmenden Entfernung vom Herde die abnehmende Fernwirkung
des groleren Herdes die abgelegenen Bildungszellen nur als verminderten
Reiz erreicht. Damit ist das Schicksal eines Tuberkelherdes abhingig
von der Gréfe im Moment seiner exsudativen Entstehung. Die durch
einen minderen Differenzierungsimpuls erkliarte Riesenzellbildung wird
weiterhin gestiitzt durch die gewdhnlich herdfernere Lage der Riesen-
zellep, die nicht zu selten auch erst auBerhalb einer bindegewebigen
Abkapselung des miliaren Herdes angetroffen werden. Im gleichen
Sinne kann das Verbleiben riesenzelliger Zellkomplexe in weitgehend
vernarbten Knétchen gedeutet werden, wo die vorgeschrittene Abheilung
des Tuberkels nicht nur die toxische, sondern auch bacillire Sanierung
des Herdes anzeigt; sind doch diese Riesenzellreste bei volliger Abwegen-
heit von Epitheloidzellen oft der einzige Hinweis fiir die dtiologische
Erklirung derartiger Narben. Wir méchten diese nicht direkt beweisbare
Annahme der Riesenzellbildung durch ungentigende Aktivierung der
Polyblasten mit dem Hinweis auf die Vertinderungen der miliaren tuber-
kulésen Herde unter Streptomyecintherapie beschlieen, wo bei schneller
Herdvernarbung nur noch einzelne Riesenzellen die tuberkuldse Genese
erkennen lassen. Da die Streptomycinwirkung direkt auf den Tuberkel-
bacillus zielt, kann die rasche Hyalinisierung der miliaren Herde nur mit
der Abnahme seiner Giftwirkung auf das Gewebe erklirt werden. Damit
werden therapeutisch Verdnderungen hervorgerufen, die vordem nur
bei alten Knotechen verhidltnismiaBig gutartig und deshalb verzdgernd
ablaufender Generalisationen anzutreffen waren. Auffillig ist nun,
daBl in den noch nicht hyalinisierten Knétchen besonders vielkernige
Riesenzellen gar nicht so selten anzutreffen sind. Entsprechend der
hier entwickelten Genese der Riesenzellen lassen sich die Verhiltnisse
wobl zwanglos so deuten, daB die therapeutische Inaktivierung des
Entziindungsherdes den sog. formativen Reiz auf die Bildungszellen
rasch unterschwellig werden 146t. Da die Streptomycintherapie gerade
in Zusammenhang mit ibrer vorerst geiibten Anwendung bei der tuber-
kul6sen Leptomeningitis als Ausdruck einer Generalisation tiberwiegend
noch in Entwicklung begriffene Knistchen trifft, erscheint es moglich,
daB die anlaufende epitheloide Zellulation nicht mehr gentigend aktiviert
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ist und sich zum Teil in der Bildung undifferenziert bleibender, viel-
kerniger Symplasmen erschopft.

Zusammenfassung. Die Genese der Epitheloid- und Riesenzellen als
Reprasentanten des tuberkuldsen Granulationsgewebes wurde fiir die
einzelnen Standorte der Entziindung abgehandelt, um im Zusammenhang
mit den ubiquitiren histiocytiren Bildungszellen die Moglichkeit der
ortsstiindigen Entwicklung des Tuberkels deutlich zu machen. Die Me-
thode der Imprignation argyrophiler Zallfasern schlieft eine Epitheloid-
und Riesenzellentwicklung aus differenten Bindegewebszellen, wie sie
besonders TENDELOO und CASTREN vertraten, aus. Es sind also nicht
alle Zellen einschlieBlich der Epithelzellen (PAGEL) zu einer solchen
Entwicklung eventuell durch metaplastische Umbildung befihigt, viel-
mehr weist die Konstanz eines eigenen, auch gegen das organeigene Faser-
netz retikulirer Gewebe durch seine Feinmaschigkeit abzugrenzenden
Fasernetzes des Tuberkels auf den syncytial-retikuliren Charakter dieses
spezifischen Granulationsgewebes hin. Die primir syncytiale Entstehung
der Riesenzellen wurde auf eine unzureichende Aktivierung prospektiver
Potenzen des polyblastischen Mesenchyms in Richtung der Ausbildung
von Einzelzellen begriindet zurlickgefithrt. Dabei ist fir die Vorginge
am einzelnen Herd die funktionelle Erschopfung der mesenchymalen
Keimlager infolge der langen Beanspruchung vielleicht von zusétzlicher
Bedeutung. Da diese pluripotenten Indifferenzzonen in perivaskulirer
Lage angetroffen werden, kann auch das tuberkuldse Granulationsgewebe
nicht gefiBfrei sein, was bei der Exazerbation &lterer Herde besonders
von WourM betont wird. Doch kann das spezifische Granulationsgewebe
durchaus gefiBarm bleiben, weil, entsprechend dem Vorbild des normalen
retikuliren Gewebes, die groBeren Saftliicken retikuldrer Gewebsstruk-
turen einen Stoffwechsel des Gewebes durch weiterreichende Diffusion
erméglichen. Eine genetische Beteiligung des Gefiflendothels an der
Bildung von Tuberkelzellen kann auch aus diesem Grunde abgelehnt
werden. Dabei ist aber zu betonen, dafl retikulire Gewebe leichter und
rascher zellige Knotchen entwickeln konnen, weil hier die Bildung der
Epitheloid- und Riesenzellen nicht erst aus undifferenzierten Zellen zu
erfolgen braucht, wie es bei anders lokalisierten Tuberkeln notwendig
wird. Capillarreiche Gewebe konnen wegen der adventitiellen histio-
cytiren Bildungszellen gleichfalls rascher produktive Entziindungs-
reaktionen ausbilden, was sich bei der. Knotchenbildung im lockeren
uniformen Gewebe der Pia mater besonders leicht verfolgen 1aBt.

Die Silberimprignation des Tuberkels 186t weiter erkennen, dal es
sich beim zelligen Knotchen nicht um die Ausbildung eines krank-
haften Mesenchyms, wie PAGEL und WuRM meinen, handelt, sondern da
in analoger Parallele zum fibroblastischen Granulationsgewebe eine
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fortwirkende Differenzierung nach dem Vorbild des syncytial-fibrilliren
Retikulums verwirklicht wird. Hs ist also richtig, wenn HUEBSCHMANN
betont, dafl es sich bei der Tuberkelbildung nicht um eine gewthnliche
Organisation handelt, denn die retikulire Faser ist formalgenetisch
nicht mit der intercelluliren Organisation einer kollagenen Faser zu
vergleichen. Die Faserstruktur des zelligen Knétchens kann daher
weder als Reste des ortsstdndigen Gewebes noch als primér kernloser
Fagerfilz oder als Kunstprodukt gedeutet werden, hatten doch schon
" neben den &lteren Autoren wie JUSTI, ScEMATUS u. USCHINSKY auch
RossLE, JoesT u. EMsuaorr, KRAUSPE, J. WALLGREN und PUDER eine
Fagerbildung im Zusammenhang mit genetisch unterschiedlichen Faser-
bildungszellen erwogen. Der intraplasmatische Verlauf der Silberfasern
ist bedingt durch die zentrifugale Entwicklung des syncytialen Mesen-
chyms, wodurch das Bild des fibrilliren Retikulums entsteht, aus dem
sich dann die Zellen in Gestalt der Blut- und Gewebshistiocyten durch
Fageraufbruch und -abril mobilisieren, Vorginge, die sich aus ver-
gleichender Betrachtung von Zustandsbildern bei der Retikulose und
Speicherversuchen an RS. erkennen lossen.

In diesem Zusammenhang darf schon an dieser Stelle auf die wei-
tere Umwandlung des Knotchens zu einer zellfreien Narbe hingewiesen
werden, was schon von v. BAUMGARTEN, der doch die sekundire Ver-
kisung des zelligen Knétchens vertrat, beschrieben wurde.

Dieser Vorgang, der bei entsprechendem Alter des zelligen Tuberkels einsetzt,
wurde von V. BauMGARTEN und ScHUPPEL als selten eintretende fibrose Meta-
morphose bezeichnet. ScEmavUs und Uscminsky sprachen schon von Binde-
gewebe, wihrend ORTH von einer fibrésen Umwandlung des Tukerkels mit spé-
terem Einwachsen von Bindegewebe schrieb. K. E. RaxkE bezeichnete die nach
EriascEEWITSCH ohne Fibroeyten eintretende kollagene Umwandlung als indirekte
Metaplasie, wihrend die von HUEBRSCHMANN so bezeichnete unspezifische Organi-
sation von ASCHOFF als spezifische Narbenbildung aufgefalit wurde. LUNGHETTI
sprach von einer fibrésen Transformation, RéssLe von Prosoplasie.

Wie man sieht, bestehen also auch hier verschiedene Ansichten.
Im Zusammenhang mit dem Studium der Gitterfasern verhelfen hier
die Ergebnisse aus der Erforschung der Permeabilititsinderungen an
der Blutgewebsschranke, also die Kldrung dysorischer Vorginge (Scuir-
MANY), wie wir glauben, zu einer Losung dieser Frage. Wenn auch
der EinfluB krankhafter Permeabilititsinderungen im Bereich der
Blutcapillaren auf das gewebliche Bild der tuberkulésen Entzindung
auf Grund auch tierexperimenteller Untersuchungen in einer weiteren
Mitteilung besprochen werden soll, dann darf .hier darauf verwiesen
werden, daBl Kon bei der Lebercirrhose eine zellfreie Kollagenisierung
der Gitterfasern der Lebersinusoide mitgeteilt hat, und dall Réssie
als Folge eines Permeabilitdtsschadens eine gleiche Kollagenisierung
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argyrophiler Fasern der Leber beim Diabetes mellitus und der thyreo-
toxischen Lebersklerose beobachtet hat. Die diabetische extracapillire
Glomerulosklerose diirfte ebenso wie die Hyalinisierung entziindeter
Glomeruli in den Rahmen dieser Verdnderungen gehoren; dariiber
werden weitere Untersuchungen angestellt. Nach WurwM soll allerdings
die hyalinisierende Sklerose der Lymphknoten etwas anderes sein als
die durch &rtliche toxische EiweiBstoffwechselstorungen bedingte
Kollagenisierung des Tuberkels. Das retikuldre Gewebe des Tuberkels
kann zundchst primir nur nichtkollagene oder, wie sie LAGUESSE nennt,
,,penekollagene’ Fasern bilden. Dal} die argyrophilen Fasern offenbar
unter bestimmten Bedingungen der Diffusion der Gewebsfliissigkeit
der primér kollagenen, intercelluldren Faser dhnlich werden, zeigt neben
den erwihnten Sklerosen verschiedener Gewebe auch die Sklerose des
Retikulums von Leber und Milz infolge chronischer Blutstauung, die
einen hypoxydotischen Permeabilitdtsschaden hervorruft. Diese Skle-
rose ist offenbar an eine plasmatische Umspiilung der retikularen Faser
gebunden. Wegen der hierbei zu beobachtenden Ubergéinge von noch
impriagnierbaren typischen Silberfibrillen in kollagene Fasergebilde
beruht der Unterschied zwischen Retikulumfaser und kollagener Faser
vielleicht nicht so sehr auf grundséitzlich verschiedenen chemischen
Eigenschaften, sondern vielleicht mehr auf kolloidalen Unterschieden
der. jeweiligen molekularen Struktur. Doch ist grundsitzlich an der
Tatsache festzuhalten, dalB das retikuldre Fasernetz in genetisch verfolg-
barem und bleibendem Zusammenhange mit den Retikulumezellen als ihren
Bildungszellen bleibt. Wenn PagEL die Bildung. einer. Kapsel als Orga-
nisation einer unspezifischen perifokalen Entziindung als wichtig fiir
den Krankheitsablauf hilt, dann muf hier aber auch die nosologische
Bedeutung der Sklerose des zelligen Tuberkels von innen heraus betont
werden. Dieser als bindegewebige Umwandlung zunéichst zu bezeich-
nende Vorgang in Richtung auf die anatomische Abheilung des Einzel-
herdes ist nach unserer Ansicht vielmehr als Hyalinisierung aufzufassen
denn als echte kollagene Narbenbildung, deren breite kollagene Bénder
jedenfalls innerhalb des abheilenden Knétchens fehlen. Diese Unterschei-
dung ist mehr von histologischem Interesse, da praktisch die Herdheilung
in jedem Falle sich in der zelligen Verédung des Knotchens anzeigt.

Die Unmoglichkeit einer fibrosen Metaplasie der kisigen Substanz
ohne Zellen, die immer wieder vertretene sekundire Verkisung des
zelligen Tuberkels, sowie die Phasenabfolge der tuberkulosen Ent-
zindung im Sinne von HuEBSCHMANN erheben in Zusammenhang mit
dem retikuldren Charakter des Tuberkels und der Verflechtung der
tuberkulésen Gewebsverdnderungen mit der Allergie die Frage nach der
Stellung des Tuberkels im Rahmen der Tuberkulose und weiter nach
dem Wesen der tuberkuldsen Entziindung.
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2. Due Stellung des Tuberkels inmerhald der tuberkuldsen Enitzimdung.

Die Anwesenheit faserartiger Elemente sowohl im zelligen Tuberkel
als auch in den kisigen Herden wurde verschiedentlich diskutiert. Die
einzelnen Ansichten wurden oben wiedergegeben; dabei konnte mit der
Silberimpragnation nachgewiesen werden, dal es sich bei den Fasern
des zelligen Knotchens um retikulire Gewebsstrukturen handelt. Diese
Faserkonstanz macht die Bedeutung des RS. fiir den Ablauf der tuber-
kulésen Entziindung, speziell im Zusammenhang mit Fragen nach der
Beeinflussung des Entziindungsablaufes durch allergische Reaktions-
lagen, deutlich. Da der organische Zusammenhang dieses feinmaschigen
retikuliren Fasernetzes mit den Epitheloid- und Riesenzellen auch bei
der Anwendung spezifisch-histologischer Methoden zunichst mnicht
erkennbar wurde, schien diese Methode nichts fiir die Einordnung des
Tuberkels in den Ablauf der tuberkuldsen Entziindung aussagen zu
kénnen.

Der Nachweis von Silberfasern in verkdsenden Herden wurde nach KrausrE
auch von ELIASCHEWITSCH, SCHLEUSSING, ARIEL und PUDER mit gleicher Methode
als besondere Resistenz der Fasern des priméren Knotchens gegeniiber der sekun-
diren Verkisung betont. Thre Deutung als Uberreste des Knotchens schien die
von V. BAUMGARTEN, RinDFLEISCH, ViRcHEOW und bis heute vertretenen Auf-
fassung vom Tuberkel als einer priméren Granulationsgeschwulst weiterhin zu
stiitzen. Neben dieser primér produktiven Gewebsreaktion wurden aber auch
offenbar primére exsudative Vorgénge beobachtet, auch unter Anwesenheit von
Fibrin und Leukocyten. Nach BUHL trat insbesondere OrTH filr exsudative
Veranderungen bei spezifischen miliaren und submiliaren Pneumonien ein.
Brrscr-HirscHFELD fand Zeichen zellig-exsudativen Geschehens bei akut ver-
laufenden Miliartuberkulosen und auch RisBERT lehrte, daBl die Knétchen bei
der Miliartuberkulose in frischen, sehr akuten Fillen aus einer Gruppe exsudat-
gefiillter Alveclen bestehen. Im gleichen Sinne suBerten sich Borst und Sarvry-
Row. MONCKEBERG und FROMBERG beschrieben die Verkasung fibrindser Exsudate
auf sertsen Hiuten. Spéter traten dann besonders Ascmorr, TENDELOO und
ScHMINCKE fir eine primire Exsudation beim tuberkuldsen Geschehen ein, und
K. E. RankE betonte ihre Bedeutung fiir die gréBeren verkésenden Herde in
den Lymphknoten. Die Selbstindigheit exsudativer Gewebsreakitonen bei der
Tuberkulose gegenitber der primdr produktiven Reakiton als Entzimdungsform
wurde scheinbar durch die feingewebliche Untersuchung des Kocaschen Grund-
versuches durch LEWANDOWSKY gestiitzt, der den Prototyp eines exsudativen
Geschehens, den gelapptkernigen oxydasepositiven Granulocyten erst bei der
Reinfektion auftreten sah. Allerdings hatte schon Yzmsin Leukocyten in Leber
und Milz nach intravensser Infektion der Versuchstiere gesehen; BORREL sah sie
in Kaninchenlungen nach 10 min auftreten; ScHizck fand sie bei der experi-
mentellen Hornhauttuberkulose und J. MitLER bei der experimentellen Leber-
tuberkulose. Auch HErxHEIMER beobachtete zunichst Leukocyten in der Alveole
der Kaninchenlunge und BupaY bei experimenteller Nierentuberkulose. Auch
A. WaLLeREN und OPPENHEIMER beschrieben eine voriibergehende leukocytire
Phase der tuberkuldsen Entziindung, die von Ricker im Experiment gesichert
wurde. In einer Arbeit aus dem Jahre 1919 hatte HEIBRERG in einer kleinen, wenig
beachteten Arbeit gegen die Meinung von V. BAUMGARTEN Stellung genommen
auf Grund von 200 Excisionen von Haut- und Schleimhauttuberkulosen; er
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bestiitigte die von LEWANDOWSKI gesehenen exsudativen Friihstadien mit Anwesen-
heit von Leukocyten; nach ihm braucht der zellige Tuberkel 3 Wochen zu seiner
Entwicklung. In seiner Stellungnahme wies v. BAUMGARTEN darauf hin, daf die
Tuberkulose bei Warmbliitern gleichbleibend abliefe, ,,s0 daB kein Grund zu der
Annahme vorliegt, der menschliche Tuberkel kénne ein anderes histologisches
Vorstadium haben, als der experimentelle Tuberkel beim Kaninchen‘’; das Auf-
treten karyokinetischer Figuren in den bacillir infizierten Geweben im Sinne der
primdren Wucherung fixer Gewebszellen wurde nochmals betont.

1923 zeigte dann HUEBSCHMANN mit ArNoLD, daB die miliaren
Lungenherde in frischen, akut verlaufenden Féllen exsudative Verinde-
rungen in Form eines fibrindsen und auch leukocytiren Exsudates
zeigen, wihrend die typischen Epitheloidriesenzelltuberkel bei den
weniger stilrmisch und damit protrahiert verlaufenden Fillen beobachtet
werden. Aus dieser Feststellung und dem Vergleich der verschieden
langen Krankheitsdauer dieser beiden FErscheinungsbilder muBte sich
folgerichtig der wesentliche und vollig neue Schlull ergeben, dall das
schon vordem beobachtete exsudative Geschehen der tuberkultsen
Entziindung nicht als besondere Form der Entziindung der Granula-
tionsgeschwulst gegeniibersteht, sondern daff das zellige Kndotchen das
produktive Stadium der grundsditzlich mit exsudativen Vorgdngen ein-
setzenden Eniziindung charakierisiert. Bei Kenntnis der geschichtlichen
Entwicklung der letztlich zu dieser feingeweblich begriindeten Annahme
fithrenden Untersuchungen anderer Autoren war es versténdlich, daB
diese Aussage iiber den gesetzmifigen Phasenablauf des einzelnen
tuberkulosen Herdes nicht allgemein anerkannt wurde.

Die Schwierigkeiten sind bei HUEBSCHMANN in seiner ,,Pathologischen Anatomie
der Tuberkulose‘‘ nachzulesen. An unserem Institut haben dann ScHLEUssING
fiir den miliaren Lebertuberkel, RanpErATH fiir die Tuberkulose der serdsen
Héaute, die Knochen- und Kehlkopftuberkulose und O. KocH fiir den Ablauf der
Leptomeningitis tuberculosa die phasenméaflige Abfolge eines exsudativen und
produktiven Stadiums gesichert. Hatte schon Humsscumann selbst darauf
hingewiesen, daB fiir die quantitative Ausbildung eines Exsudates die ana-
tomische Struktur des Organes maBgebend sei, derart, dafi das Exsudat an
Oberflachen und Hohlen rascher und umfangreicher auftreten kann als in kom-
pakteren Geweben, so waren die gleichen bestimmenden Milieuverhéltnisse
- besonders deutlich bei der Leptomeningitis zu verfolgen gewesen. HurBscrMany
legt selber besonderen Wert auf den Nachweis eines fibrindsen Charakters der
Exsudation, der auch schon von WERNECK DE AQUILAR, FRANKEL und TROJE,
ScHMAUS und ALBRECHT, in nekrotisch verkisenden Tuberkeln vom WEIGERT-
Schiiler WECHSBERG und auch LuBARScH gesehen wurde. Bei dem organbedingten
quantitativen Unterschied in der Exsudatmenge besteht keine qualitative Wesen-
verschiedenheit im Entziindungsablauf. Manche der zum Teil heftigen Polemiken
gegen die von HUEBSCHMANN und seiner Schule vertretenen Anschauungen hétte
vermieden werden konnen bei stéirkerer Beriicksichtigung der Tatsache, dafl
HuesscHEMANN selber nachdriicklichst auf die quantitativen Exsudatunterschiede
hingewiesen und betont hat, daB die exsudative Reaktion in manchen Fillen
praktisch gleich Null werden kann. Das Studium allergischer Veranderungen,
insbesondere auch die Untersuchungen von BERGER und L.aNG, haben uns dann
spater ja ebenso wie die umfangreichen Tieruntersuchungen von SCHWARTZ
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gezeigt, dall die Ausbildung eines exsudativen Stadiums neben dem EinfluB des
Organmilieus auch nicht zuletzt durch allergische Gewebslagen gesteuert wird.
Wie ablehnend die Einstellung zur Stadienfolge der tuberkulosen Entztindung
war, geht aus einer Aulerung PagrLs hervor, nach dem die Phasen nur den Wert
eines am Tier gewonnenen Schemas hitten und somit auf den Ablauf des tuber-
kulosen Herdes im Menschen keine grundsédtzliche Anwendung finden kénnten.
Gleichzeitig aber schreibt PAGEL an anderer Stelle, dafl die biologischen Unter-
schiede der exsudativen und produktiven Gewebsreaktionen sich unmittelbar am
Zeitfaktor ablesen lieBen, und daf die Auffassung vom Beginn des Tuberkels mit
proliferativen Vorgédngen sich in dieser ausschlieBlichen Form kaum noch aufrecht
erhalten liele. WuURrM bestétigt das allerdings nur fir tuberkulse Lungenherde,
an deren Rand erst nach eingetretener Verkidsung eine Epitheloidzellwucherung
entstiinde; daneben anerkennt er aber auch primér exsudative pneumonische
Verinderungen, die nicht nur als toxisch-abacillire Infiltrate sondern auch als
bacillires Exsudat mit einer volligen Riickbildung ausheilen kénnen.

Diese Gegeniiberstellung der Lehre von v. BAUMGARTEN von dem
Tuberkel als einer priméren Granulationsgeschwulst und der Phasen-
abfolge im Sinne von HuEBscuMANN scheint heute nicht mehr so scharf
vertreten zu werden. So betonte GiusE auf der Dortraunder Pathologen-
tagung 1948 den Verbleib der Tuberkulose im exsudativen Stadium bei
Hungerfillen. Wenn wir hier zum Abschluf3 der zweiten Mitteilung iiber
Ablauf und Wesen der tuberkulésen Entziindung zu diesen Ansichten
Stellung nehmen wollen, so glauben wir auf Grund der Studien der tuber-
kulésen Gewebsverinderung mit der Methode der Faserdarstellung
einen Beitrag zur weiteren Klarung der Ansichten bringen zu kénnen.
Wenn schon Quantitit und Qualitit eines exsudativen Vorganges
verschiedenen Hinfliissen unterliegen und praktisch zuweilen feingeweb-
lich nicht faBbar sind, dann darf dabei gerade im Hinblick auf die ange-
schnittene Frage der Einordnung des zelligen Knotchens in die Stadien
der tuberkulosen Entziindung der auch von ARIEL fiir das Schicksal der
elastischen Fasern betonte und auch von HurErscHMaNN ausdriicklich:
herangezogene Zeitfaktor nicht iibersehen werden. Dabei handelt es
sich in erster Linie um Einordnung und Erklarung der Verkidsung. Wir
erwihnen hier den verkdsenden Prozel nur im Rahmen allgemeinpatho-
" logischen Geschehens und werden an anderer Stelle auf seine Histogenese
im Zusammenhang mit der Frage nach der Alteration und der Erst-
wirkung der Infektion eingehen. Es ist richtig, wenn HUEBSCHMANN
in den verkésten Lungenherden auf die Nachweisbarkeit der elastischen
Fasern der Alveolarsepten hinweist und daraus folgert, dafl zunéchst
einmal bei diesen Herden ein produktives Stadium nicht Gegenstand
einer somit sekundéren Verkidsung sein koénne; denn auch das spezifische
Granulationsgewebe tritt nur da auf, wo ein Defekt ortseigenen Gewebes
zu ersetzen ist. Damit aber miiBten die elastischen Fasern bei der An-
nahme einer priméiren Granulationsgeschwulst zerstort sein. Nun hatte
aber nach DELARUE auch Arier darauf hingewiesen, dal3 die elastischen
Fasern kein geniigend widerstandsfiihiges Strukturelement in nekrotischen
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Zonen sind, und sie in alten kisigen Lungenherden hdufig schon
teilweise zerstort angetroffen werden. Wir hatten schon oben bei der
Besprechung der Epitheloid- und Riesenzellgenese in verkésten Lungen-
und Lymphknotenherden darauf hingewiesen, daB auch das an und fir
sich widerstandsfihige kollagene Stroma der Gewebe in den verkdsten
Herden nur in unmittelbar perivaskulirer Zone noch mit den iiblichen
Bindegewebsfiarbungen erkennbar bleibt. Wir méchten damit — zwar
nicht grundsitzlich — zum Ausdruck bringen, daB offenbar der Zeit-
faktor auch fiir die widerstandsfahigeren Gewebselemente im Bereich der
kasigen Nekrose von grolerer Bedeutung ist als HUEBSCEMANN zunichst
selber annahm. So 146t sich auch der Hinweis von ARIEL auf die Verletz-
barkeit der elastischen Fasern nicht tibersehen. Ist ihre fragliche
Existenz in den verkésenden Organherden, bei denen ja eine Exsudation
im eigentlichen Sinne des Wortes zunéichst noch sehr umstritten ist,
somit kein allgemein anerkanntes konstantes Merkmal mehr, dann muf
an anderen Strukturmerkmalen der befallenen Gewebe untersucht werden,
ob die Verallgemeinerung der gesetzmdifigen Phasenabfolge des einzelnen
tuberkuldsen miliaren Herdes sich weiterhin beweisen laffi. Diese Frage
erscheint uns schon insofern eine grundsitzliche Beantwortung zu
fordern, als #ltere und jiingere Faserstudien auch mit der Silberimprig-
nation vorliegen, deren Ergebnisse von den Autoren im Sinne der Ansicht
von V. BAUMGARTEN gedeutet wurden, letztlich also die sekundire
Verkdsung des Tuberkels zu beweisen schienen. Das ist einmal die
schon oben erwihnte Betonung der Resistenz von Gitterfasern in der
Nekrose, als deren typisches Beispiel immer der Infarkt herangezogen
wird (v. CoroNini), und zum anderen die Unklarheit einer auch von
Hurpscamany grundsitzlich nicht abgelehnten Verkdsung im Gefolge
der Exazerbation eines bereits produktiven Herdes. Dies kommt.
besonders in den Arbeiten von Puper (1932) und Lorrz (1935) zum
Ausdruck. Wenn wir von diesen Untersuchungsergebnissen ausgehen,
dann mochten wir das nur betonen, weil weitere Fortschritte sich im
allgemeinen nur auf vorherige Erkenntnisse griinden.

ScHLEUSSING untersuchte auch das Verhalten der Gitterfasern im miliaren
Tuberkel. Indem er aber bewuBt eine Trennung von Faser und Zelle vertritt,
muBte er zu der Annahme kommen, daB bei der Unabhingigkeit der Faserbildung
von zelligen Elementen und den auch von ihm beobachteten Beziehungen zwischen
der silberimprigunierbaren Faser und dem kollagenen Bindegewebe die Organi-
sation des verkasten Herdes nur bei Anwesenheit des erhaltenen organeigenen
Gitterfasernetzes eintreten konne. Zu dem gleichen Ergebnis scheint Lorez
gekommen zu sein, wenn er schreibt: ,,Man sieht also, daB das im nekrotischen
Herd vorhandene Retikulum die organisatorischen Prozesse begiinstigt, in dem es
das Eindringen von jungen Bindegewebszellen der Peripherie erleichtert, die einen
bequemen Weg finden, wenn sie den Verlauf der Gitterfasern des nekrotischen
Herdes folgen . .. Diese Wiederbelebung begriindet sich durch die Fortsetzung

der neugebildeten Gitterfasern in die des genannten Retikulums und durch die
kollagene Metaplasie, welche beide Systeme von vereinigten Fasern erfahren.
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Bei kritischer Beriicksichtigung des Zeitfaktors fiir die Beurteilung
histologischer Zustandsbilder sind nach eigenen Untersuchungen die
Silberbilder des Infarktes, z. B. der Niere, nicht ohne weiteres auf
Gitterfaserstrukturen in Verkiisung befindlicher Gewebe anzuwenden.
Zunichst einmal fithrt die Frstickung des gesunden infarzierten Gewebes
nicht zum akuten Gewebstod, wie wir ihn spédter fiir die Verkdsung
erkennen werden, so dalBl autolytische Vorginge besonders im Zentrum
des Infarktes nicht die Regel sind; und weiter kénnen wir die zeitliche
Abfolge der geweblichen Verdnderungen in dem Infarkt nicht sicher mit
den geweblichen Zustinden in der Verkidsung vergleichen, weil, und
darauf hatte schon WrieERT aufmerksam gemacht, wir stets nur eine
ausgebildete Verkisung antreffen, die somit eine spontane Reaktion
des Gewebes darstellt. Wird also der Zeitfaktor bei der Entziindung
insbesondere hier fiir die Frage der Stadienfolge herangezogen, dann ist
eine vergleichende Betrachtung nur bei zeitlich bekannten und geweblich
charakterisierten Abliufen berechtigt. Das trifft schon kaum fir den
Infarkt und noch weniger fiir die Verkisung zu, die itber Wochen in
gleichem Zustand bestehen kann. Die Untersuchung des exsudativen
Geschehens zum Zwecke der Festlegung der Stadienfolge der tuber-
kulésen Entziindung mull eigentlich ausgehen von der Erstwirkung,
also der Alteration. Darauf wird an anderer Stelle zuriickzukommen
sein. Diese schwierige Frage ist am besten an empfindlichen Paren-
chymen zu untersuchen. Auf entsprechende Literaturangaben wollen
wir hier nicht hinweisen. Die wohl kolloidchemische - Stérung des
Gewebsmilieus fithrt an empfindlichen Geweben wenigstens an umschrie-
benen Stellen zu Nekrosen. Dieser Vorgang soll mit besonderer Beriick-
sichtignng der Gitterfaserstrukturen an verschiedenen Geweben verfolgt
werden. Dabei lassen sich diese Verfinderungen am schon von ScuLEUS-
sinG untersuchten Lebertuberkel wegen des uniformen Aufbaues des
Gewebes leichter verfolgen als in komplizierter gebauten Parenchymen,
die aber nicht unberiicksichtigt bleiben sollen.

Wenn ein frischer miliarer Leberkerd der Silberimprédgnation unter-
worfen wird, dann zeigen die Gitterfasern im Sinne de