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Einleitung. 
])as bebrfitete Hfihnerei ist nicht nur ein geeignetes Versuchsprojekt 

ftir die Virusforschung und Bakteriologie, sondern es bietet aueh fiir das 
experimentelle Studium pathologiseh-~natomiseher Probleme gegentiber 
anderen Versuehstieren wertvolle Vorteile: 

1. Es handelt  sieh bei ibm um einen embryonalen Organismus, der 
yon Umwelteinfliissen weitgehend unabh~ngig ist, der im Mlgemeinen 
noeh nieht mit Krankheitserregern in Berfihrung gekommen ist und der 
auf die Zufuhr yon pathogenen Keimen jungfr/~ulieh, d. h. ,,normergisch" 
reagieren mug. 

2. Die Chorio-Allantois-Membran des sieh entwiekelnden Hfihner- 
embryos besitzt in ihrem retieulgren Mesenehym ein morphologiseh noeh 
undifferenziertes, leieht zu iibersehendes, jedoeh hoeh reaktionsfs 
Gewebe, in dem alle Lebensvorg~nge und Gewebss wesentlieh 
rascher als in den Geweben der gebr~uehliehen Versuehstiere ablaufen, 
so dab man in ihr entziindliehe Vorgi~nge gleichsam wie im Zeitrafferfilm 
beobaehten kann. 

3. Alle in das Ei dureh das Experiment eingebraehten Krankheits- 
erreger k6nnen nieht wieder ausgesehieden werden - -  sie k6nnen h6eh- 
stens in bestimmten Zonen abgelagert werden - - ,  eine Tatsaehe, die 
ebenfMls yon keinem anderen Versuehstier mit einer solehen Regelm~gig- 
keit ausgesagt werden kann. 

Einen Naehteil dagegen bedeutet die relativ kurze Beobaehtungszeit 
bis zum Schltipftermin, welehe jedoeh dutch die intensiveren und 
sehnelleren vitMen Abl/~ufe und Reaktionerx des I-Iiihnerembryos im 
Vergleich mit anderen gebr/~uehliehen Versuchstieren ausgegliehen wird. 

Schrifttum und Problemstellung. 
In gemeinsam mit K~,osn und KNOTHE durchgefiihrten Versuchen 

gel~ng es uns regelm~gig, durch Beimpfung der Chorio-All~ntois-Mem- 
bran 7t/igig bebrfiteter Hiihnereier mit Tuberkelbakterien schon nuch 
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5 Tagen eine makroskopisch erkennbare Tuberkulose in derselben her- 
vorzurufen. Nachdem seit der Aufhebung der Zwangsbewirtschaftung 
die Bereitstellung yon ttfihnereiern far wissenschaftliehe ZwGckG keine 
Schwierigkeiten mehr bereitet, beschgftigte uns unter anderem aueh die 
Frage, ob sich mit dieser Methode eine Schnelldiagnose anf das Vorliegen 
einGr Tuberkulose entwickeln lieBe. Eine solche SchnGlldiagnose wird 
yon klinischer Seite immer dringender far alle diejenigen Fglle gefordert, 
bei denen die anderen Untersuehungsverf~hren versagen, oder bei denen 
der klassische Tierversuch mit dem Meerschweinchen fiir den Beginn 
einer wirkungsvollen Therapie zu lange andauern wtirde. Unsere Ver- 
suche ergaben bisher jedoch, dab der klassische Tierversuch mit  Meer- 
schweinehen hinsiehtlich des N~ehweises geringer Mengen yon Tuberkel- 
b~kterien der Beimpfung der Chorio-Allantois-Membran tiberlegen ist, 
woraber bereits an anderer Stelle beriehtet wurde (Knos~, K~OT~E und 

Bei unseren Versuchen erlangten wir darfiber hinaus einen tin- 
gehenden Einblick in die Histogenese des Tuberkels in der Chorio-All~ntois- 
Membran, welehe mit ihrem noeh polyblastisehen, retieul/iren, mesen- 
chymalen Gewebe ein ideales Testorgan air  das Studiura reaktiver Vor- 
g~Lnge in embryon~len Geweben darstellt, t3ber die Beimpfung der 
Chorio-Allantois-Membran des sich entwiekelnden Htihnerembryos mit. 
Tuberkelbakterien besteht vorwiegend Gin amerikanisehes Sehrifttum. 
Es sei auf GOOI)~ASTVRE und A~I)m~so~ (Versuehe mit Myeobaeterium 
tuberculosis avinm), EMMART und SMIT~I (Virulenzbestimmungen yon 
Tuberkelbakterien) und auf die Franzosen COSTIL und BLOCI~ ver- 
wiesen. Bei diesen Untersuehungen stehen bakteriologisehe Frage- 
stellungen im Vordergrund, w/~hrend ihre pathologiseh-an~tomisehen 
Beschreibungen zuweilen Widersprfiche aufweisen. 

Fiir uns war es nun yon Interesse, ob dig versehiedenen Phasen des 
tuberkulSsen Geschehens aueh in der Chorio-Allantois-Membr~n zu 
beobachten seien, naehdem heute dig Lehre H/3BSCHMANNS, daG jeder 
produktiven Phase der Tuberkulose zuerst eine exsudative, noch 
nnspezifische Phase vorangeht - -  welche freilich oft so knrz nnd vor- 
iibergehend sein kann, dab sie mit den Methoden der Morphologie nicht 
immer darzustellen ist - - ,  allgemein anerkannt wird. Es war anzn- 
nehmen, dab in einem so iibersichtlichen Gewebe, wie es die Chorio- 
Allantois-Membran mit ihrem mesodermalen Anteil darstellt, gerade 
diese Phasenabl/~sfe klar herauszuarbeiten sein warden. Kiirzlich jedoch 
wurde yon DOMAGK wieder daranf hingewiesen, dab produktive Tuberkel 
aueh ohne jegliche vorhergehende exsudative Phase entstehen kSnnGn 
nnd dab sich sekund/~r ira Zentrum dieser produktiven Tnberkel 1%kro- 
biosen bis zur Verk~tsung zu entwickeln vermSgen, dab also dig Er- 
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kenntnis tIO~sc~MAN~s, jede Nekrobiose entwickle sieh direkt aus der 
exsud~tiven Phase heraus, durch~us nicht immer zutrifft.  DOMAGK 
stfitzt seine Ansicht a,uf die histologische Untersuchung z~hlreicher 
experimentell  mit  Tuberkelb~kterien infizierter Versuchstiere, und auch 
wir selbst gewannen bei der Durchsicht mehrerer hundert  mit  Tuberkel- 
bakterien in~izierter Meerschweinchen den gleichen Eindruck wie 
DOMAGK.- Aul~erdem hofften wir ~uch einen direkten Einblick in die 
Histogenese der spezifischen tuberkulSsen Produkte,  n~mlich der epi- 
theloiden Zellen und der LA~G~A..~sschen l~iesenzellen gewinnea zu 
kSnnen. Die Diskussion fiber die kaus~le und ~uch form~le Genese dieser 
Zellen ist bek~nntlich noch in vollem G~nge. So weist ROVLET auf 
best immte Leibessubst~nzen, insbesondere lipoide Best~ndteile der zer- 
fMlenden Tuberkelbakterien bin, welche den format iven Reiz zur Bildung 
der produktiven tuberkulSsen Zellelemente im Sinne einer Fremdstoff-  
wirkung ~bgeben sollen, wi~hrend es yon P~Ir162 bei der Besprechung 
der Grundlagen der Tuberkuloseschutzimpfung offengel~ssen wird, inwie- 
welt die yon den Tuberkelb~kterien au~gebauten bzw. yon ihnen ab- 
s tammenden Proteine, Phosph~tide, Wachse oder ~uch Kohlenhydrate  
d~s tuberkulogene VermSgen des Tuberkelbacteriums in sich tr~gen. 

Schlie~lich konnte in jfingster Zeit FnEsn~ durch die D~rstellung 
reticul~rer Strukturen im Tuberkel mit  den Methoden der Versilberung 
neue wertvolle Einblicke in die formale Genese des Tuberkels vermitteln. 
F ~ E s ~  vergleicht das ,retotheliule System",  welches die M~trix ffir die 
Epitheloiden Ms ~uch ~fir die l~iesenzellen d~rstellt, ausdrficklich mit  den 
reticul~ren Strukturen des embryon~len Mesenchyms, welches wir nun 
selbst in der Chorio-All~ntois-Membr~n als einem geeignetea Modell- 
gewebe eingehend studieren konnten. Endlich ho~ften wir d~rtiber eine 
Antwort  zu erh~lten, ob und w~nn Tuberkelb~kterien yon der Chorio- 
All~ntois-Membran durch den S~ftestrom bzw. durch die All~ntois- oder 
Amnionfltissigkeit oder ~ber aueh auf dem Blutwege in ~ndere Org~ne 
des Embryos  zu gelangen vermSgen. 

Eigene Versuche. 

!~Iaterial und Technik. 

Uber die Technik der Beimpfung der Chorio-Allantois-Membran mit aeroben 
Bakterien ist yon anderen Autoren ausfiihrlich berichtet worden (K~oT~E, BEVE- 
niPPle, BURNET). ES sei hier deshalb nut mitgeteilt, dul3 bei den gemeinsam mit 
KLOSE und KNOTHE durchge~fihrten Arbeiten St~mme des Mycob~cterimn tuber- 
culosis, Typ hum~nus lind Typ bovinus, die 3 Wochen ~uf Petragn~ni-N~hrbSden 
gewachsen waren und uns in ihrer Virulenz ausreichend bekannt waren, benutzt 
wurden. Dabei wurde in einer l~eihe yon Versuchen eine konst~nte Menge yon 
Tuberkelb~kterien (1 mg abgewogener Kulturmasse wurde in 20 cm~ physio- 
logischer KochsalzlSsung homogenisiert und in Einzelportionen yon 0,2 cm a geteilt) 

27* 
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auf die Chorio-Allantois-Membran 7t/~gig bebr/iteter Itfihnereier der weiBen Leg- 
hornrasse aufgetriufelt.  Die Eier wurden daraufhin weiter bebriitet und laufend 
in 24st/indigem Abstancl bis zum 21, Tags geSffnet und untersueht. - -  In  anderen 
Reihen wurden fMlende Verdfinnungen yon homogenisierten, 6 Woehen alton 
Petragnani-Kulturen derselben Tuberkelbakterienst/~mme (i mg abgewogener Kul- 
turmasse wurde in 10 em ~ lohysiologiseher KoehsalzlSsung homogenisiert. Es 
wurde ausgegangen yon 0,5 em a dieser Masse bis zu einer Verdiinnung yon 10 -6 bzw. 
l0 -7) auI die Chorio-Allantois-Membran aufgetr/iufelt bzw. in die Allantoisflfissigkeit 
injiziert. Die Eier wurden naeh weiterer Bebriitung alle am 10. Tage der Infektion, 
also am i7. Tags der Bebrtitung ge6ffnet und untersueht. Endiieh beimpften wir 
mit gleieher Methodik 7t~gig bebrfitete Itfihnereier mit  sehr groBen Mengen (bis 
zu I m g  abgewogener Kulturmasse), um mSgliehst massive Ver/~nderungen hervor- 
zurufen und 6ffneten sis naeh 11 Tagen. Dutch diese Versuehsanordnung war es 
uns mSglieh, die Histogenese des Tuberkels in der Chorio-Allantois-Membran in 
ihren Einzelheiten fiber einen Zeitraum yon 14 Tagen zu studieren. Dabei erwies 
sieh das Auftr/~ufeln der Tuberkelbakterien auf die Chorio-Allantois-Membran als 
sehonendste Methods, die bei genfigender Erfahrung sin nur geringes meehanisehes 
Trauma setzte und gleiehm/tgige, gut verwertbare Befunde ergab, wihrend be ider  
Injektion des Impfgutes in die Allantois alle Sehiehten der Chorio-Allantois- 
Membran mit der Kanfile durehbohrt werden muBten, wobei sin erhebliehes Trauma 
an der Implstelle entstand, was ftir die Auswertung der Befunde st6rend war. 
S/~mtliehe Membranen wurden naeh Betrachtung mit dem unbewaffneten Auge 
und der Lupe in 4%iges Formol eingelegt, in der aufsteigenden Alkoholreihe 
geh~rtet, in Paraffin eingebettet und in Serien- bzw. Stufensehnitte yon 5 p Disks 
zerlegt. Die Sehnitte wurden mit  I t imatoxilin-Eosin,  Eisenh/~matoxilin, naeh der 
kombinierten Elastiea-van-Gieson-Methode und naeh ZI~gL-N~ELS~ gefirbt.  
12/z dieke Sehnitte wurden auBerdem mit  Auramin gef/irbt und unter dem 
Fluoreseenzmikroskop betraehtet. Die Embryonen wurden zum Toil gleiehfalls 
in Stufen gesehnitten. 

Normale Physiologie und Anatomie der Chorio-Allantois-Membran. 

Um zu einem vollen Versti~ndnis der histopathologisehen Vorgi~nge zu gelangen, 
seien kurz die normalen Ieingewebliehen Strukturen der Chorio~A1]antois-Membran 
besprochen. Die Chorio-Allantois-?CIembran setzt sich aus drei verschiedenen 
Schichten zusammen, die yon den verschiedenen Keimbl~ttern abstammen 
(Abb. 1). Sis liegt augerhalb des eigentlichen Embryos und dient w/~hrend der 
l ingsten Zeit der Entwieklung als Atmungsorgan. Gleiehzeitig dient die Allantois 
(Harnsaek) zur Aufnahme der tSsliehen Stoffweehselprodukte (Ham). Erst  vom 
16.--i8.  Tage an tibernehmen die Lungen die Atmung, obwohl ihre Anlage bereits 
a m  3. Tags der Bebrfitung erkennbar wird. Zu diesem Zeitpunkt beginnt die 
Chorio-Allantais-Membran abzutroeknen. Ein /~ugeres slctodermales Epithel liegt 
bei der ausgebildeten Chorio-Allantois-Membran der Sehalenhaut des Eies dieht an. 
Es besteht aus einer einfaehen I,age flasher, polygonaler  Zellen, an welehe 
aus dem Mesenehym ein dichtes Netzwerk yon Capillaren heranreieht und zum 
Toil dureh das Ektoderm hindureh mit  der Sehalenhaut in direkter Verbindung 
steht. Die mesodermale Schicht ist erheblieh breiter und setzt sieh aus einem loekeren 
Syneytium retieul/~rer Zellen zusammen, in deren Masehenwerk die nieht anf/~rb- 
bare, vorwiegend fliissige Intereellularsubstanz !iegt. Das Mesoderm wird yon 
zahlreiehen Gef/~gen durehzogen, deren Wandung sieh mit  fortsehreitender Ent-  
wieklung differenziert. So kann man am 16. Tags der Bebrfitung an den gr6Beren 
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Gef/tl3en um das Endothelrohr eine deut]iche Media aus glatten Muskelzellen 
erkennen. Einige Untersucher g]auben perivascu]~Lre Gewebsspalten gesehen zu 
haben (Scm~EcI~), was uns Selbst nicht gelang. Das entodermaIe EpitheI grenzt den 
Harnsack ab und/~hne]t in seinem Aufbau dem Ektoderm. Im ganzen ist es jedoch 
zarter ange]eg~. Aus der uns zug~ngigen Literatur ist nicht ersichtlich, ob die 
Chorio-Allantois-MelIlbran mit  ihren Gef/~$en innerviert, is~ oder niche. ~Nach LA~-aE 
soll sie nicht innerviert sein. Wit selbst konnten diese wesentliche Frage bisher nicht 
bearbeiten, mSchten jedoch aus dem Verhalton der terminalen Strombahn an- 
nehmen, dab zumindest die Gef/~Be der Chorio-Allantois-Membran innerviert sin& 

Abb. I. Querschnitb durch eine normale Chorio-Allantois-1~Iombran am 15. Tage der 
Bebriitung. Ekt. Ektoderm; E~t. Entoderm ; 3,1es. 51esoderm; 1 Arterie; 2 Venen. 

Makroskopische Be/uncle. 
Betrachten wir nun zuerst mit dem unbewaffneten Auge eine Chorio- 

Allantois-Membran, auf die am 7. Tage der Bebriitung eine konstante 
Menge -con Tuberkelbakterien (s. oben) aufgetr/~ufelt wurde, so sehen wir, 
wenn da, s Ei 8 Tage sp/~ter, also am 15. Tage der Bebrtitung ge6ffneb 
wird, ausgedehnbe Bezirke der Membran tibers~t mit zahlreichen, steck- 
nadelspitz- bis stecknadelkopfgrol~en, opak-weif3en KnS~chen (Abb. 2), 
welche in einzelnen Bezirken zusammengeflossen sind, w/~hrend an der 
Impfstelle selbst mehrere bis hirsekorngrol~e KnStchen dicht neben- 
einander liegen. ]Die ersten KnStchen auBerhalb des eigentlichen Impf- 
herdes konnten wir im Durchschnit~ bei fehlerfreier Impftechnik am 
5. Tage nach der Infekt~ion beobachten. Zuerst sind es nur wenige. Sie 
liegen schii~ter verstreut entlang den Gef/~ften, verbreiten sich jedoeh 
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A b b .  2. A u s g e d e h n t e  T u b e r k u l o s e  de r  Chor io -Al l an to i s -Membr~n  8 Tage  no, ch  B e i m p f u n g  
m i t  T u b e r k e l b a k t e r i e n  (am 15. Tage  de r  Bebr i i t ung) .  Bei  1 Impfs t e l l e  m i t  mi l i a r en  

K n 6 t c h e n .  

Abb .  3. 0 d e m  de r  Impfs t e l l e  m i t  Per i s t~se  de r  t e rmin~ len  S t r o m b a h n  24 S t d  n~oh Be- 
i m p f u n g  m i t  A u g e n k a m m e r w ~ s s e r .  Unspez i f i sche  t~e~ktion,  die n~ch  wen igen  T~gen  

wieder  ~bk l ing t .  Vergr .  4 : 1. 

sehr rasch fiber die ges~mte Chorio-All~ntois-Membr~n und l~ssen schon 
m~kroskopisch eine disseminierte Tuberkulose der Membran vermuten. 
Am 1.--3. Tage n~ch der Beimpfung ist d~gegen nut an der Impfstelle 
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selbst ein Befund zu erheben, der jedoeh noeh unspezifisch ist und auch 
dureh physikalisehe und ehemisehe Reize hervorgerufen werden kann. 
So sieht man am 1. Tage ein gut abgegrenztes wasserklares 0dem am 
Oft der Reizung, in welches peristatiseh ver/~nderte Gef/~fJe hinein- 
fiihren (Abb. 3). Am 2. und 3. Tage wird dieses 0dem kleiner, dafiir 
jedoch grfibe und kompakt. Bei Al~wesenheit yon Tuberkelbakterien 
zeigen sieh dann veto 4. Tage an die sehon besehriebenen Ver/~nderungen. 

Die Beimpfung mig fallenden Mengen einer homogenisierten Tuberkel- 
bakterien-Kulturmasse ergab entspreehend geringere Befunde. Bei Be- 

Abb.  4. Ausgedehn te ,  z u m  Teil  konf lu ie r te  Tuberku lose  11 Tage  n a c h  B e i m p f u n g  dot  
Chorio-Allantois- :blembran mi~ groBen Mengen  v m l  Tube rke lbak t e r i en .  

impfung mit sehr grogen 3/Iengen waren die Vergnderungen aueh ent- 
spreehend stgrker. Die KnStehen waren hierbei zu grSl3eren tterden 
zusammengeflossen (Abb. 4), die sehon makroskopiseh nekrotisehe 
Massen erkermen lie6en, welehe beim Einsehneiden zum Tell kSrnig 
ersehienen und knirsehten. 

Mikroskopische Be/unde. 
Die histologisehe Bearbeitung mlserer VersuchsreiheI1 zeigte nun, 

da6 die Tuberkelbakterien etwa 2--3 Tage benStigen, um naeh dem 
Auftr~ufeln auf das Ektoderm der Chorio-Allantois-Membran in gr6- 
Beren Mengen in das Mesoderm hineinzugelangen (Abb: 5). Die Ver- 
/~nder.ungen am Ektoderm interessieren in diesem Zusalnmenhange 
weniger. IIn Impfbereich gehen zahlreiehe Epithelzellen zugrunde, w/~h- 
rend andere zur Oberfl~che bin papill/ir wuehern und auch in das Meso- 
derm hineinsprossen, um dort sp~ter als ,,EpRhelperlen" zu imponieren. 
Dureh die oberfl/~chliehen Nekrosen gelangen die Bakterien in das 
Mesoderm, wobei wir nach unseren Befunden annehmen diirfen, dab sie 
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sich hier rasch vermehren und mit dem Saftestrom schnell weitergespfilt 
werden. Bisher konnten wir nur ein einziges Mal Tuberkelbakterien 
innerhalb eines Gef~$es der Chorio-A]lantois-Membran auffinden. Sie 
lagen in einer vergr61~erten Endothelzelle und waren offenbar phago- 
eytiert worden. 

Dort, we sich Tuberkelbakterien im Mesoderm einfinden, kommt es 
als erste Gewebsantwort zu einer sichtbaren Exsudation. Im Sinne der 
yon Rlcx~a herausgearbeiteten Gesetze entwickelt sieh eine Peristase 

Abb.  5, Dichte  Geflechte yon  Tube rke lbak te r i en  in den Zellen des prol i fer ier ten E k t o d e r m s  
der  Chorio-Allantois-Membran.  (F~rbung nach  ZIE~IL-NEELSEN.) 

der terminalen Strombahn, und es fliefit ein Exsudat  (besser insudat 
naeh W. W. M~LLE~) in das lockere Maschenwerk des t~etieulums ein, 
in dem bald einzelne Monoeyten und zahlreiehe aus der terminalen 
Strombahn ausgewanderte eosinophile Leukoeyten erkennbar werden 
(Abb. 6). Das ~berwiegcn der Eosinophilen findet seine Erkl~rung in 
den besonderen Verh~ltnissen des ttfihnerembryos, dessen wei~es Blur- 
bild zu fiber 50% aus diesen Zellen zusammengesetzt ist (EM~ARW und 
SMZTH). Diese schnell verfiigbaren, kurzlebigen Mikrophagen tragen die 
erste Kampfphase gegen die eingedrungenen Tuberkelbakterien aus. Sie 
phagoeytieren grol~e Mengen yon ihnen, was bei der Ziehl-Neelsen- 
F~rbung gut darstellbar ist, und gehen dabei selbst zugrunde, Als 
Zeichen der totalen Mobilis~tion dient das zahlreiche Auftreten jugend- 
licher Eosinophiler mit rundem Kern in den Herden der Chorio-Allan- 
tois-Membran sowie die gleichzeitige Aktivierung der embryona]en 
Blutbildungsherde. Dieses wird besonders in der Leber siehtbar, in 
deren retothelialem System, vorwiegend in den adventitiellen l ~ u m e n  
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der gr6Beren GefgBe, alle Reifungsgrade eosinophiler Leukocyten zu 
erkennen sind. 

Je naeh der Menge der eingebraehten Bakterien und dem in der einen 
oder anderen Riehtung ver/inderten Gleichgewieht zwisehen Makro- 
organismus und Mikroben kommt es in stgrkerem oder geringerem Aus- 
maBe zur Nekrobiose dieser primgr exsudativen, morphologiseh noeh 
unspezifisehen Herde. Bei Beimpfung mit groBen Mengen yon Tuberkel- 
bakterien (1 mg feuehter Kulturmasse) lassen sieh derartige Nekrosen 

Abb.  6. Eosinophiles Inf i l t rag im Mesoderm der  M e m b r a n  als exsudat iv-entzf indl ieho 
I l eak t ion  des GeffiBbindegowebsapparates auf  die e ingedr~ngenen  Tuberke lbak te r ien .  

regelm/~gig darstellen. Man erkennt dabei im Zentrum der Kn6tehen 
amorphe Massen, zwischen denen zugrunde gegangene Leukoeyten und 
deren Kerntriimmer sowie auffallend viele Krystalle liegen (Abb. 7 und 8), 
fiber deren ehemisehe Struktur wir vorerst niehts auszusagen verm6gen. 
Wit m6eh~en jedoeh annehmen, dal3 sieh diese KrystMle aus Leibes- 
substanzen abgestorbener Bakteriengefleehte gebildet haben. Bei Ziehl- 
Neelsen-F/irbung liegen in den nekrotisehen Zentren nut wenige s/~ure- 
feste St/~behen bzw. Gelleehte, wi~hrend bei Auraminfi~rbung nnd Be- 
trachtung unter dem Fluoreseenzmikroskop in unmittelbarem r/ium- 
lichen Zusammenhange mit den besehriebenen Krystallen massenhaft 
hell leuehtende St/~behen und Geflechte zu erkennen sind. 

Jedoeh sehon w/~hrend dieser ersten, exsudativen Phase wird das 
hoeh reak~ive, or~sst/~ndige retieuli~re Mesenchym mobilisiert. Seine 
getieulumzellen fangen an zu wuehern, riehten sieh radi~r auf den Herd 
aus und schlieBen sieh enger zusammen. Es bildet sieh bald ein Wall 
palisaderLI6rmig oder aueh konzentriseh gestellter, aktivierter syneytial 
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zusammenh~ngender Reticulumzellen her~us, wobei diese ~ls Vorstufe 
echter epitheloider Zellen ~ufzufassen sind. Die endgiiltige Differen- 

Abb.  7. GroBer Tuberke l  tier Chorio-Allantois-Membran mi t  zen t ra le r  Einschmelzung.  

Abb.  8. Derselbe Tuberke l  bei 0 ] immers ion .  I m  Z e n t r u m  z~hlreiche Krys t a l l e  zwischen 
nekro t i schen  M~ssen (bei 1). 

zierung zu Epitheloiden kann ~llerdings bei der begrenzten Beobuchtungs- 
zeit nicht mehr d~rgestellt werden. Auffallend ist nun die frfihzeitige 
E~tstehung yon Riesenzellen, welche den LAsGgANsschen Riesenzellen 
unverkennb~r ahneln (Abb. 9). Diese Riesenzellen liegen bei aus- 
gebildetenTuberkeln wie ein abschirmender WM1 um das exsud~tive Zen- 
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t rum herum. Sie bestehen aus grSBeren, syney~ial untereinander und 
mit den anderen Retieulumzellen verbundenen Protoplasmamassen und 
enthalten dieht geh~ufte, in statu naseendi vorwiegend im Zentrum 
liegende Kerne (Abb. 10), bei denen Mitosen nieht darzustellen sind, 
so dab man eine endomit.otisehe Kernvermehrung annehmen darf. 

Abb.  9. LANGHAXssche t~iesenzelle i m  Mesodorm der  Chorio-AlIantois-N[embran.  

Abb,  10. Wal l  yon  Riesenzel len in s t a t u  nascend i  a m  ~ a n d c  des e x s u d a t i v e n  Z e n t r u m s  
eines Tuberke ls .  

Ein bis zum 8. Tage nach der Infektion entwickelter Tuberkel zeigt 
im ~ypischen Falle (Abb. 11) ein grol~es exsudatives Zentrum aus Leuko- 
cyten in einem Exsudatsee, einen abschirmenden Wall syncytial vet- 
bundener l~iesenzellen und um diesen herum eine breitere Zone radigr 
oder auch konzentrisch gelagerter, gewucherter Reticulumzellen, die wit 
als ,,priiepitheloide Zellen" bezeichnen mSchten. Zahlreiche Tuberkel- 
bakterien sowie Bak~eriengeflechte liegen in den l~iesenzellen als auch 
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Abb.  11. J u n g e r  exsuda t ive r  Tuberke l  im  Mesoderm der  Chor io-Al lantois-Membran.  
Bci I exsuda t ives  Zen t rum,  bei 2 ab sch i rmende r  Wal l  aus Riesenzellen, bei 3 bre i te r  S a u m  

, ,or~epitheloider  Zel len".  

Abb.  12. Drei  exsudat ive ,  ein vo rwiegend  proclukt iver  Toberke l  im  Mesoderm der  Chorio- 
Al lanto is - IViembr~ 12 Tage  n~ch In fek t ion  eines 7 Tage  bebr i i te te~  t t i ihnereies .  

in den pr~epitheloiden Zellen, w~hrend im Zentrum des Tuberkels nur 
noch wenige Keime anzutreffen sind. 
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Diese sehematisch gehaltene Darstellung der formalen Genese des 
Tuberkels im 3/iesoderm der Chorio-Allantois-~embran des sieh ent- 
wickelnden tI/ihnerembryos kann natiirlieh mannigfaehen Variationen 

Abb .  13. Ausgedehn~e  Tube rku lose  des A u g e n r ~ n d e s  eines geschl t ip f teu  H i i h n c h e n s  n a c h  
I n f e k g o n  der  Chor io -Al lan~o is -Mcmbran  a m  8. Tage  der  Bebr iJ tun~,  

Abb .  14. Ve rkSsende r  Tube rke l  a m  A u g e  desselben t t f i hnchens ,  ]3ei 1 Bak te r i enge f l eeh te .  
(Ziehl -Neelsen-F~rbung. )  

unterworfen sein. So besteht beim Einbringen weniger Tuberkel- 
bakterien oft nut eine kurze exsuda~ive Phase, welehe dem Untersueher 
entgehen kann, ohne dag es sp~ter zu produktiven Vorg~ngen kommen 
mug. Bei sparer Kontrolle der Membran erkennt man neben exsudativen 
Tuberkeln oft aueh produktive Tuberkel (Abb. 12), wobei man annehmen 
darf, dag ihre exsuda~ive Phase gering war und bereits abgeklungen ist. 
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Wir konnten aui~erdem bei Beimpfung der Chorio-Allantois-Membran 
mit den oben mitgeteilten hohen Dosen in einem Falle tuberkulSse 
Prozesse im Hfihnerembryo selbst erzeugen. Diese Veri~nderungen traten 
im Bereich der Lidri~nder beider Augen auf (Abb. 13). Ihr histo- 
pathologisches Bild glich den Tuberkeln der Chorio-Allantois-Membran 
(Abb. 14). Wir nehmen an, dab hierbei die Tuberkelbakterien durch die 
Amnionflfissigkeit vorgedrungen sind. 

Besprechung der Be/uncle. 
Wenn zum Schlui~ die Ergebnisse kurz besprochen werden sollen, so 

kann festgestellt werden, dab die Tuberkulose in der Chorio-Allantois- 
Membran des bebrfiteten Hfihnerembryos sowohl durch eine einleitende 
exsudative Phase als auch durch eine ihr folgende produktive Phase 
bestimmt wird. Dabei ist es jedoch bemerkenswert, dal~ die produktiven 
Gewebsi~uBerungen sehon relativ friihzeitig zur Entwieklung kommen. 
Damit ergibt sich ein gewisser Gegensatz zu der jfingst yon FR~snN 
vertretenen Auffassung fiber die kausale Genese der produktiven tuber- 
kulSsen Ver~nderungen, welche ,auf eine unzureiehende Aktivierung 
prospektiver Potenzen des polyblastischen Mesenchyms in Richtung der 
Ausbfldung yon Einzelzellen bei sehwachem Reiz, sei es im Sinne der 
FremdkSrper- oder Fremdstoffwirkung" bezogen werden. Wit mSchten 
im Gegensatz hierzu, zumindest ffir die Entwicklung der l~iesenzellen 
in der Chorio-Allantois-Membran, annehmen, dal~ gerade ,,sehr starke 
Reize" die Differenzierung der ]~eticulumzellen zu Epitheloiden zu 
hemmen verm6gen, und dai~ die l~iesenzellen ihre Entstehung dieser 
Hemmung zu verdanken haben. Jedenfalls sahen wir bei Beimpfung mit 
geringen Mengen yon Tuberkelbakterien bei sonst vorwiegend produk- 
tivem Phasenverlauf keine t~iesenzellen. Man mul~ weiterhin im Auge 
behalten, dab die Bildung yon l~iesenzellen direkt mit ihren phago- 
cytiiren Eigenschaften zusammenh~ngen kann, indem nur yon grSi~eren 
Protoplasmamassen st~rkere Geflechte des My~0bacteriums tuberculosis 
umflossen und phagocytiert werden kSnnen. 

Es kanu weiterhin ausgesagt werden, dait in der Chorio-Allantois- 
Membran alle produktiven Zellulationen, sei es, dalt sie in Richtung zur 
epitheloiden Zelle verlaufen oder zur Riesenzelle fiihren, immer yon den 
reticul~ren Zellverb~nden des Mesenchyms ihren Ausgang nehmen, und 
dal~ damit in einem Modellbeispiel die yon F~ESE~ im Tierexperiment 
und bei der Tuberkulose des Menschen festgestellte Abstammung aus 
dem ,,retothelialen System" vo]l und ganz bestiitigt werden kann. 

Wir glauben weiterhin gezeigt zu haben, dai~ nekrobiotische Vor- 
g~nge im Tuberkel der Chorio-Allantois-Membran sich in Analogie zur 
Verk~sung bei der Tuberkulose des Menschen ~us der ersten exsudativen 
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Phase heraus entwiekeln und nieht erst sekund~r aus den produktiven 
Ver/~nderungen abzuleiten sind und best/~tigen damit die Erkenntnisse 
I-I~BscttMANNs. 

Es ergab sich auBerdem, dab bei konstanter Virulenz der Tuberkel- 
bakterien das AusmaB der tuberkul6sen Ver~nderungen in der Chorio- 
Allantois-Membran direkt proportional der Anzahl der eingebraehten 
Erreger ist. 

Das l~bergreffen tuberkulSser Prozesse v o n d e r  Chorio-Allantois- 
Membran aui den Hfihnerembryo selbst konnte bei Anwendung hoher 
Dosen in einem Falle im Bereich der Augenlider beobaehtet werden, 
wogegen bei weiteren histologisch untersuehten Embryonen keine tuber- 
kul6sen Veri~nderungen gefunden wurden, so dab fiber eine m6gliche 
h~matogene Generalisation innerhalb der begrenzten Versuchszeit yon 
14 Tagen noeh niehts AbsehlieBendes ausgesagt werden kann. Alle 
Embryonen waren beim 0ffnen der Eier am Leben! 

Die amerikanisehen Forscher wiesen bei ihren Experimenten immer 
wieder auf das frtihzeitige Auftreten yon Monoeyten bzw. groBen mono- 
nuele~ren Zellen hin, was wit selbst in diesem Ausmal3e nieht beobachten 
konnten. Dabei ist zu erw~hnen, dab jene ihre morphologisehen Befunde 
zum Teil aus Abstriehen der Chorio-Allantois-Membran erhoben, welehe 
beim Er6ffnen der Eier angefertigt wurden. Es liegt in der Methodik 
dieser Abstriche, dab viele der aktivierten retieuli~ren, noeh lebenden 
Zellen aus ihrem syneytiMen Verband herausgebroehen werden, ihre 
protoplasmatisehen Ausl~ufer einziehen und dadureh im Abstrieh als 
Monocyten imponieren. 

Endlieh mSchter~ wir noehmals darauf hinweisen, dab das bebriitete 
Hfihnerei nieht nut fiir die Virusforsehung und Bakteriologie zum 
unentbehrliehen ,,Versuehstier" geworden ist, sondern daft aueh patho- 
logiseh-anatomisehe Probleme sehr wohl an ihm studiert werden kSnnen. 

Zusammen/assung. 
Die Histogenese des Tuberkels in der mit Tuberkelbakterien, Typ 

humanus und bovinus, beimpften Chorio-Allantois-Membran des sieh 
entwickelndenHfihnerembryoswird besprochen. Die Gewebs~uBerungen 
des mesenchymalen Reticulums der Chorio-Allantois-Membran beginnen 
mit einer exsudativen, noch unspezifischen Phase, aus der heraus sich 
nekrobiotisehe Prozesse in Analogie zur Verk~sung entwickeln k6nnen. 
Produktive Phasen beginnen schon frfihzeitig. Dabei differenzieren sieh 
die Reticulumzellen zu Pr~epitheloiden und bei Hemmung durch sehr 
starke Reize zu Riesenzellen. Das Ausmag der tuberkulSsen Veri~nde- 
rungen ist direkt proportional der eingebraehten Menge yon Tuberkel- 
bakterien. Ein (Jbergreifen tuberkulSser Prozesse au~ den Embryo selbs~ 
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