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Einleitung.

Die Kenntnisse iiber die familifire cystische Pankreasfibrose sind in
den letzten Jahren durch zahlreiche Arbeiten geférdert worden. Die
Frage ihrer Atiologie und Pathogenese allerdings ist noch in manchen
Punkten offen geblieben, dariiber vermdgen auch die noch so apodik-
tisch formulierten Thesen gewisser Untersucher nicht hinwegzutéuschen.

Die umfassenden genealogischen Studien von HowarD (1944), von ANDERSEN
und HopaEs (1946) und von LowE, MAY und REED (1949) haben der Mifibildungs-
theorie der cystischen Pankreasfibrose neuen Auftrieb verlichen. Nach Ansicht
der amerikanischen Forscher vererbt sich das mifbildende Gen recessiv und fithrt
bei Homozygotie zur cystischen Pankreasfibrose. Lows, Moy und REED gehen so
weit, daB sie auf Grund ihrer Ergebnisse, die sich auf 134 Beobachtungen stiitzen,
behaupten: ,,Our material leaves room for reasonable doubt that the disease results
from a recessive gene which in the pure (homozygous) condition causes a defect of
the pancreas.”

Wenn auch damit die alte Hypothese von WurM, KNAUER und
SPRENGER an Wahrscheinlichkeit gewonnen hat, so ist doch die Histo-
genese der cystischen Pankreasfibrose im einzelnen ungekldrt. Es ist
daher nicht verwunderlich, dal die Morphologie des Cystenpankreas in
der neuen Literatur einen breiten Raum einnimmt. Die Meinungen
gehen hier weit auseinander.

Eigene pathologisch-anatomische Beobachtungen scheinen uns ge-
eignet, zur Losung der gegebenen Fragen einen Beitrag zu liefern. Wir
haben die Bauchspeicheldriisen von 14 an cystischer Pankreasfibrose
erkrankten Kindern gepriift und dabei unsere Untersuchungen auch auf
das Studium der grofen Pankreas- und Gallenwege ausgedehnt.

Kasnuistik.
Beobachtung 1.

Es handelt sich um 3 Kinder derselben Familie, die alle im 1. Lebensjahr
gestorben sind.

Das erstgeborene Kind (1a) gedeiht trotz bester Pflege im Basler Siduglingsheim
(Dr. W. FrEr) nicht. Das Kind magert ab und erliegt mit 6 Monaten einer schweren
abscedierenden Pneumonie mit Empyem.

* Herrn Prof. R. ROssLE zum 75. Geburtstag gewidmet.
Virchows Archiv. Bd. 321. 28
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Die klinische Diagnose lautet: Schwere Dystrophie unklarer Atiologie. Doppel-
seitige croupdse Pneumonie.

Autopsie 8 Std nach dem Tode. Die wesentlichen Befunde aus dem Sektions-
protokoll (S.1134/40) sind : stark abgemagerter Knabe. Lungen: schwer, luftleer und
fleckig. Hohlenbildungen mit eitrigem Inhalt. Fibrinss-eitriger Belag der Pleura.
Eiter in der linken Pleurahthle. Eitriger Inhalt der Bronchien. Gallenblase: ent-
hilt braungriine Galle. Grobe Gallenwege. durchgingig. Pankreas: von mittlerer
GréBe mit deutlicher Léppchenzeichnung.

Abb. 1. Ductus pancreaticus. Cystisch erweiterte Nebengiinge mit eingedicktem Sekret,
Beobachtung 1a. Vergr. 1:75. H.-E.

Histologische Uniersuchung.

Lungen: zeigen eine ausgedehnte abscedierende Bronchopneumonie. Einzelne
Bronchien, die mit Eiter angefillt sind, scheinen erweitert.

Pankreas:

1. Driisenaufbau. Cystische Veranderungen finden sich vorwiegend im Pankreas-
kopf. Das interstitielle Bindegewebe ist nur in denjenigen Teilen der Driise ver-
mehrt, in denen Cysten und Génge itberwiegen und Acini selten sind. Hie und da
sind im Stiitzgewebe kleine Lymphocytenhaufchen zu finden. Die Cysten werden
von einem flachen bis kubischen Epithel ausgekleidet und enthalten vielfach ein
scholliges mit Eosin stark angefarbtes Sekret. In einzelnen Ausfilhrungsgingen
lassen sich Granulocyten nachweisen. Die LaANGERHANsschen Inseln sind! gut ent-
wickelt.

2. Ausfiihrungsginge. Man erkennt lediglich auf einem Schnitt durch den
Pankreaskopf inmitten des Driisengewebes einen kraftigen Gang mit bindegewebiger
Hiille und einem hochzylindrischen Epithel (Abb. 1). In der weiten Hauptlichtung
findet sich wenig Schleim. In der bindegewebigen Hiille liegen stark cystisch
erweiterte Nebenginge, die ein geschichtetes mit Eosin stark angefarbtes Sekret
enthalten. Die Gallenginge sind histologisch nicht kontrolliert.
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Die zusammenfassende pathologisch-anatomische Diagnose lautet:
Cystische Pankreasfibrose leichteren Grades, vor allem des Pankreas-
kopfes. Konfluierende und abscedierende Herdpneumonie der rechten
Lunge. Rechtsseitiges Pleuraempyem. Herdférmige Pneumonie des
linken Oberlappens. REitrige Bronchitis bei geringer Erweiterung der
Bronchien. Triibe Schwellung des Leber- und Nierenparenchyms. Triibe
Schwellung des Herzmuskels. Hyperamie des Gehirns.

Ein zweites Kind (1b) entwickelt sich ebenfalls schlecht und mufl schlieBlich in
schwer atrophischem Zustande ins Basler Sauglingsheim (Dr. W. FEER) eingewiesen
werden. Das Kind erliegt einer doppelseitigen Pneumonie im Alter von 8/, Monaten.

Die klinische Diagnose lautet: Schwere Atrophie, Pyelitis und Bronchopneu-
monie.

Die zusammenfassende pathologisch-anatomische Diagnose lautet
(S. 924/42): Schwere doppelseitige zum Teil abscedierende fleckférmige
Herdpneumonie mit eitriger Bronchitis. Geringe Erweiterung der Bron-
chien. Interstitielles Lungenemphysem. Septische Schwellung der Milz.
Odem und Verfettung des Leberparenchyms. Dilatation des rechten
Herzens.

Das dritte Kind (1 ¢) der Familie kommt als Frithgeburt im 9. Schwangerschafts-
monat zur Welt. Es muf bereits im frithen Séuglinggsalter in schwer dystrophischem
Zustande ins Basler Siuglingsheim (Dr. W. FEEr) eingewiesen werden. Das
Midchen hustet bartnickig. Husten und Abmagerung nehmen trotz Spital-
behandlung zu. Es entwickelt sich eine ausgedehnte abscedierende Pneumonie mit
linksseitigem Pleuraempyem. Das Kind stirbt im Alter von 3!/, Monaten.

Die klinische Diagnose lautet : Frithgeburt. Dystrophie. Anamie. Abscedierende
Pneumonie und Pleuraesmpyem.

Die zusammenfassende pathologisch-anatomische Diagnose lautet (S. 872/43):
Ausgepriagte cystische Pankreasfibrose. Geringe Gangaufsplitterung und cystische
Verinderung des Ductus choledochus. Starke Aufsplitterung und cystische Ver-
dnderung des Ductus pancreaticus. Vollkommene Aufteilung des Ductus cysticus
in zahlreiche kleine Génge und Cysten. Partielle Gangaufsplitterung des Ductus
hepaticus. Schleimhydrops der hypoplastischen Gallenblase. Linksseitige absce-
dierende Herdpneumonie mit linksseitigem Pleuraempyem. Fortgeleitete Peri-
karditis. Schleimig-eitrige Bronchitis bei Bronchiektasie. Triibe Schwellung des
Myokards. Odem des Leber- und Nierenparenchyms. Odem des Gehirns. Hyper-
trophie der Pylorusmuskulatur.

Histologische Untersuchung.

Lungen: zeigen das Bild einer frischen abscedierenden Bronchopneumonie.
Die Bronchiolen sind ektatisch. Daneben besteht ein Lungenemphysem.

Pankreas:

1. Driisenaufbau. Fibros-cystische Verdnderungen finden sich in allen Teilen
des Pankreas. Das interstitielle Bindegewebe ist betréchtlich vermehrt. Lympho-
cyten, Plasmazellen und histiogene Elemente lassen sich in diffuser Verteilung
nachweisen. Auffillig sind die zahlreichen Cysten, neben denen richtig gebaute
Acini und Ausfithrungsgénge selten sind. Die Durchmesser schwanken von 10 bis
600 u. Bisweilen sind eigenartige Gangerweiterungen nachweisbar, die sich
als Sanduhr- und Kleeblattformen darstellen (Abb. 2). Das Epithel ist in kleinen

28*
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und groBen Cysten kubisch (Abb. 3a) bis hochzylindrisch. GroBe Cysten, die nicht
mit groferen Ausfithrungsgingen verwechselt werden kionnen, zeigen einen hoch-
zylindrischen Epithelbelag (Abb. 3b). Daneben werden auch flache, scheinbar
plattgedriickte epitheliale Auskleidungen gefunden. . Gerade bei diesen fiillt meistens
ein eingedicktes, mit Eosin stark angefirbtes Sekret das Lumen. LanNcERHANSsche
Inseln erscheinen zum Teil etwas klein.

2. Ausfihrungsgénge. In Serienschnitten durch den Pankreaskopf werden die
Miindungsverhiltnisse der Ausfithrungsginge untersucht. Unter der Tunica
muscularis des Duodenum wird ein kriftiger stark gewundener Gang sichtbar, der

Abb. 2. Cystisch verdnderte Pankreasgiinge mit Einschniirungen. Vermehrtes lockeres
Bindegewebe mit rundzelligen Infiltraten. Beobachtung le. Vergr. 1:240. H.-BE.

ein buchtenreiches von einem hochzylindrischen Epithel ausgekleidetes Lumen
aufweist. Dieser Gang, der als Ductus choledochus angesprochen wird, durch-
bricht allmahlich die Duodenalmuskulatur. Das angrenzende Pankreasdriisen-
gewebe ist stark cystisch verdndert (Abb. 4). In der breiten bindegewebigen Hiille
des Ductus choledochus werden viele kleine von einem kubischen bis hochzylin-
drischen Epithel ausgekleidete Génge beobachtet. Der Vergleich mit Kontroll-
praparaten zeigt, dal3 es sich dabei nicht bloB um akzessorische Gangdriizen handeln
kann. Wir haben es hier vielmehr mit einer Gangaufsplitterung mit teilweiser
cystischer Umwandlung zu tun. Die endgiiltige Miindung des Ductus choledochus
ist einheitlich.

In der weiteren Umgebung des Ductus choledochus findet sich ein kompliziertes
Gangsystem. Dieses scheint einerseits Verbindungen mit dem Ductus choledochus
einzugehen, andererseits aber selbstindig zu miinden. Es werden mehrere kleine
Miindungen nebeneinander gesehen. Offenbar handelt es sich bei dem vollkommen
cystisch verinderten und aufgeteilten Gangsystem um den Ductus pancreaticus.

Gallenginge. In Serienschnitten durch das Ligamentum hepatoduodenale
werden Ductus hepaticus und Ductus cysticus nebeneinander gefunden. Beide
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Abb. 3a u. b. a GroBe Pankreascysten mit kubischem bis hochzylindrischem Epithel-
belag. Beobachtung 1e Vergr. 1:75. H.-E. b Detailaufnahme: kubisches bis hochzylin-
drisches Hpithel einer grofien Pankreascyste. Beobachtung le. Vergr. 1:510. H.-E.
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Géange sind schwer versindert (Abb.5). An Stelle einheitlicher Lichtungen sind
zahlreiche meist cystisch erweiterte Giinge getreten. Beim Ductus cysticus ist die

Abb. 4. Ductus choledochus vor der Miindung mit zahlreichen Nebengingen. In der
Umgebung cystisch verdnderte Pankreasginge. Beobachtung 1c. Vergr. 1:19. H.-E.

Abb. 5. Vollkommen aufgesplitterter und cystisch veréinderter Ductus cysticus (rechts);
partielle Aufteilung und cystische Umwandlung des Ductus hepaticus communis (links).
Beobachtung le. Vergr. 1:22. H.-E.

Gangaufteilung am ausgeprigtesten. Die kleinen Génge verschiedener Grofle
werden von einem kubischen bis hochzylindrischen Epithel ausgekleidet. Schleimig-
fadige Massen fiillen die Lumina aus. Die Gangformation wechselt in den aufein-
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anderfolgenden Serienschnitten stark. Auch beim Ubergang des Ductus cysticus
in die Gallenblase vereinheitlicht sich das Lumen nicht. Demgegeniiber hat der
Ductus hepaticus immerhin eine groflere zentrale Lichtung, die von einem hoch-
cylindrischen zum Teil allerdings abgeschilferten Epithel begrenzt wird. In un-
mittelbarer Nahe des Hauptganges, der in seiner Weite variiert, sind zahlreiche
Nebenginge mit einem ebenfalls hochzylindrischen Epithel erkennbar. Die Frage,
was hier Nebengang, und was nur akzessorische Driise ist, ist schwer zu entscheiden.
Die gréfleren Hohlraumbildungen sind sicher als Nebengiinge zu betrachten.

Zusammenfassung. Drei Kinder der Familie leiden an Erndhrungs-
storungen und sterben im Alter von 3, 6 und 8 Monaten an einer Pneu-
monie. In 2 Fillen deckt die histologische Untersuchung eine cystische
Pankreasfibrose und eine angedeutete Bronchicktasie auf. Die Bauch-
speicheldriise des zweiten Kindes ist der mikroskopischen Kontrolle
entgangen.

Die serienmifliige Untersuchung der Pankreas- und Gallenginge des
dritten Kindes zeigt eine Gangaufsplitterung und cystische Veriinde-
rungen des Ductus choledochus, des Ductus pancreaticus, des Ductus
hepaticus und des Ductus cysticus. Alle drei Kinder sind Frithgeburten
aus dem 9. Schwangerschaftsmonat. AuBler Oligophrenie beider Eltern
sind Erbleiden in der Familie nicht bekannt.

Beobachtung 2.

Eine kinderreiche Familie verliert 2 Kinder im Sduglingsalter.

Das siebente Kind der Familie soll nach Angabe an ,,angeborenem Darmver-
schlufl* gestorben sein. Ob es sich um eine echte kongenitale Darmatresie oder um
einen Meconiumileus gehandelt hat, bleibt unklar, da das Kind nicht obduziert
worden ist.

Das achte Kind der Familie (2) bekommt bald nach der Geburt einen stark
aufgetriebenen Leib und erbricht.

Die FElinische Diagnose lautet: Meconiumileus. Status nach Anlegung eines
Anus praeter. Bronchitis purulenta.

Pathologisch-anatomische Diagnose (E. 2406/41). Cystische Pankreasfibrose, vor
allem des Pankreaskopfes. Geringe Gangaufsplitterung des Ductus pancreaticus
Wirsungianus. Vollkommene Aufteilang des Ductus pancreaticus Santorini in
mehrere cystisch erweiterte Nebengéinge mit besonderer Miindung. Vollsténdige
Atresie des vereinigten Ductus hepaticus und Ductus cysticus. Hydrops der Gallen-
blage. Abscedierende Herdpneumonie beider Lungen. Ritrige Bronchitis bei
geringer Bronchiektasie. Ektasie einer Ileumschlinge.

Histologische Untersuchung.

Lungen: lassen das Bild einer abscedierenden Bronchopneumonie erkennen.
Daneben ist ein Lungenemphysem vorhanden.

Pankreas:

1. Driisenaufbou. Wahrend in der Pankreasmitte und im Schwanzbereich ein
gut ausgebildetes Driisengewebe angetroffen wird, finden wir im Pankreaskopf
starke cystische Verdnderungen der kleinen Ausfiihrungsgiange (Abb. 6). Die Cysten
sind klein bis mittelgrol und werden von einem zum Teil flachen bis kubischen



418 A. WerTHEMANY, E. GroGe und W. FREY:

Abb. 7. Ductus choledochus (rechts) und Ductus pancreaticus Santorini (links)., Voll-
kommene Aufsplitterung des Ductus pancreaticus Santorini in zahlreiche Nebenginge.
Beobachtung 2, Vergr. 1:17. H.-E.

zum Teil hochzylindrischen Epithel ausgekleidet. Im ausgeweiteten Lumen liegt
meistens eingedicktes Sekret. Die LaNaEREANsschen Inseln wechseln nach Grofie
und Form.
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2. Ausfihrungsginge. Die Miindungsverhaltnisse der groflen Ausfithrungsgéinge
werden in fortlaufenden Serienschnitten dargestellt. Der Ductus choledochus wird
als kraftig entwickelter Gang zwischen Pankreasgewebe und Duodenalwand
gefunden. Er besitzt eine buchtenreiche Lichtung, die von einem hochzylindrischen
Epithel ausgekleidet wird. In der bindegewebigen Hiille liegen zahlreiche akzessori-
sche Driisen. Auf einer Stufe, wo der Ductus choledochus noch unter der Tunica
muscularis des Duodenum liegt, entdecken wir in geringer Entfernung ein neues
Gangsystem, das von cystisch verdndertem Pankreasgewebe begleitet wird (Abb. 7).
Ein einheitliches Lumen 148t dieses Gangsystem vermissen. Zahlreiche zusammen-

Abb. 8. Ductus choledochus (rechts) und Ductus pancreaticus Santorini (links). Mehrere

nebeneinanderliegende Mindungen des Ductus pancreaticus Santorini. Beobachtung 2. -

Vergr. 1:22. H.-E,

liegende Géange, die einen hochzylindrischen Zellbelag tragen, durchbrechen von
Pankreasgewebe begleitet die Duodenalmuskulatur und gelangen einzeln zur
Miindung (Abb. 8). Es besteht kein Zweifel, daB es sich hier um den Ductus
pancreaticus accessorius Santorini handelt; denn beim Verfolgen des Ductus
choledochus durch die Duodenalmuskulatur wird ein weiterer aus dem Pankreas-
gewebe hervortretender Gang bemerkt, der sich dem Ductus choledochus zugesellt,
um sich schliellich mit ihm in der Duodenalwand zu vereinigen. Dieser 3. Gang ist
der Ductus pancreaticus Wirsungianus. Er lifit neben einer Hauptlichtung mehrere
Nebengénge erkennen. Die vereinigten Ductus choledochusund Ductus pancreaticus
Wirsungianus sind in der Tunica mucosae des Duodenum von einer gemeinsamen
bindegewebigen Hiille umfafit. Infolge mehrfacher Aufsplitterung bieten sie hier
zusammen das eigenartige Bild eines aus mehreren Lichtungen bestehenden Gang-
komplexes (Abb. 9). Die endgiiltige Miindung erfolgt in einer sich becherférmig
offnenden Papille.

Gallenginge. Schnittserien durch das Ligamentum hepatoduodenale zeigen die
Gangverhaltnisse folgendermafien: Auf einer ersten lebernahen Stufe sind 2 kraftige
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Abb, 9. Vereinigter Choledochus Wirsungianus-Gang. Starke Aufteilung des Lumens,
Beobachtung 2. Vergr, 1:22. H.-E.

W R e

Ductus hepatici vorhanden. Beide Lebergéinge haben eine von einem hochzylindri-
schen Epithel ausgekleidete Hauptlichtung neben zahlreichen kleineren Neben-
gingen und akzessorischen Gangdriisen. Die Gallenblase zeigh eine kleine Aus-
buchtung. Diese Ausbuchtung ist, wie aus den caudalwirts fortschreitenden
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Serienschnitten hervorgeht, der austretende Ductus cysticus, der sich allmihlich
von der Gallenblase 16st und enger wird (Abb. 10). Das Lumen wird buchtenreich
und akzessorische Gangdriisen treten auf.

Abb. 12. Obliteration des vereinigten Hepaticus-Cysticusganges.
Beobachtung 2. Vergr. 1:18. H.-E.
Abb. 10—12, Gangverhiltnisse im Lig. hepato-duodenale.

Der eine Ductus hepaticus behalt in allen Serienschnitten ein ovales weites
Hauptlumen. Esist das derselbe Gang, den wir in der Pankreaskopfserie zwischen
Pankreasgewebe und Duodenalwand gefunden und als Ductus choledochus bezeich-
net haben. Der andere Ductus hepaticus weitet sich aus und néhert sich dem Ductus
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cysticus, mit dem er sich schlieBlich vereinigt (Abb. 11). In der bindegewebigen
Scheide der vereinigten Génge sind Nebenginge und akzessorische Driisen nach-
weisbar. Das Lumen der vereinigten Génge ist zuerst weit, um aber caudalwirts
sehr bald enger zu werden und zwar in einem Mafle, dafl endlich nur noch einzelne
Formationen akzessorischer Driisen erkennbar sind. In den nichsten Schnitten
verschwinden auch diese, so daB} bloB ein bindegewebiger Strang oder mit anderen
Worten die bindegewebige epithelfreie Hiille bleibt (Abb. 12). Die begleitenden
GefiBle und Nerven behalten ihre Lagebeziehung zu dem iibrigbleibenden Ductus
hepaticus bei. In Abb. 13 werden die geschilderten Gangverhéltnisse mittels einer
kleinen Skizze besser veranschaulicht.

Zusammenfassung. Das siebente Kind der
Familie soll angeblich an angeborenem Darm-
verschlull gestorben sein. Das achte Kind zeigt
ebenfalls bald nach Geburt die klinischen Zeichen
eines Darmverschlusses. Nach Anlegen eines Anus
praeter und Abgang von Meconium durch den-
selben wird die natiirliche Darmpassage frei. Eine
schwere abscedierende Pneumonie setzt dem Leben
im frithen Séuglingsalter ein Ende. Bei der mikro-
skopischen Untersuchung werden eine cystische
Pankreasfibrose und Fehlbildung des Ductus chole-
dochus, der Pankreas- und Gallengéinge gefunden.

Beohachtung 3.

f Es handelt sich um ein Inzestkind. Vater und Mutter
Abb. 13. Skiz; o dep Sind Geschwister. Bald nach der Geburt wird das Kind in
Gangverhaltnisse im  schwer dystrophischem Zustand ins Kinderspital Basel
Lig. hepatoduodenale.  (Prof. E. FREUDENBERG) eingewiesen. Hartnickiger Husten
Beobachtung 2. und héufiges Erbrechen verhindern ein Gedeihen des
Kindes, In der 5. Lebenswoche werden Blutstiihle be-
merkt. Diese verschwinden unter Vitamin-C- und Vitamin- K-Therapie. In der
7. Lebenswoche triiben sich die Hornhéute ; die Lidrander réten sich. Vitamin-A-
Verabreichung bessert den Augenbefund. Die Duodenalsaftuntersuchung ergibt
ein Fehlen der Pankreasfermente. Pankreaspriparate, oral gegeben, bringen
den ersten eindeutigen Gewichtsanstieg. Im 4. Lebensmonat verschlechtert sich
der Zustand des Kindes wieder. Es treten multiple Hautabscesse auf. Das
Abdomen ist trommelartig aufgetrieben. Anhaltendes Erbrechen fithrt zu Ex-
siceose und zum Tode des Kindes.

Die klinische Diagnose lautet: Atrophie bei Pankreassklerose. Status nach
Intoxikation. Erbrechen. Animie. Pyodermien. Vitamin-A-Hypovitaminose.

Die zusammenfassende pathologisch-anatomische Diagnose lautet (S. 372/45):
Cystische Pankreasfibrose leichten Grades, cystische Erweiterung der kleinen Aus-
fithrungsgénge bei geringer Bindegewebsvermehrung. Partielle Aufsplitterung des
Ductus choledochus und des Ductus pancreaticus. Atresie des Ductus cysticus,
Hydrops der Gallenblase. Schleimige Gastroenterocolitis. Ileus des Diinndarms.
Geringe diffuse Erweiterung der Bronchien und der Bronchiolen. Allgemeine
Anamie. Hochgradige Abmagerung. Multiple Fehlbildungen: Leistenhoden,
Coecum mobile, abnorme Lappung der rechten Lunge.




Zur Pathogenese der cystischen Pankreasfibrose. 423

Histologische Untersuchung.

Lungen: zeigen leichte diffuse Erweiterung der Bronchiolen und Bronchlen,
vereinzelt herdformige chronische Bronchopneumonie.

Pankreas:

1. Driisenaufbau. Dasinter- und intralobulire Bindegewebe ist kaum vermehrt.
Die cystischen Veranderungen sind gering. Es sind lediglich die kleinen Aus-
fiithrungsginge erweitert. In den Lichtungen dieser Génge liegen eosinophile
Sekretmassen. In der Mitte des Praparates ist ein Hauptausfithrungsgang mit einem

Abb. 14. Ductus choledochus (links oben) und Ductus pancreaticus (rechts unten) mit
buchtenreicher Lichtung und Nebengingen in der Duodenalschleimhaut. Beobachtung 3.
Vergr. 1:25, H.-E.

hochzylindrischen Epithel vorbanden. In seiner bindegewebigen Hiille sind zahl-
reiche kleine gangartige Lichtungen zu erkennen. Im Hauptgang findet sich ein-
gedicktes Sekret.

2. Ausfihrungsginge. In der Pankreaskopfserie 1laf3t sich der Ductus choledochus
beim Durchbruch durch die Duodenalmuskulatur verfolgen. Der kriftig entwickelte
Gang hat ein buchtenreiches Lumen. Diesem parallel verlaufen kleinere Neben-
gange, die wie der Hauptgang von einem hochzylindrischen Epithel ausgekleidet
sind. In den fortlaufenden Serienschnitten dndert sich das Bild der Ginge rasch.
Bevor der Ductus choledochus noch ganz durch die Duodenalmuskulatur durch-
getreten ist, taucht in dessen unmittelbarer Umgebung ein neuver kleiner Gang auf,
der wiederum von mehreren Nebengéngen gefolgt wird. Das Hauptlumen ist
unregelmiBig geformt und wird von einem zylindrischen Epithel ausgekleidet. Im
weiteren Verlauf der Serie wird dieser Gang, der als Ductus pancreaticus aufgefaBt
wird, gréfer (Abb. 14) und flieBt endlich mit dem Ductus choledochus zusammen,
um mit diesem gemeinsam in den Darm zu miinden.

Gallenginge. Wird der Ductus choledochus leberwirts verfolgt, so zeigt er
immer ein buchtenreiches Lumen, das von einem hochzylindrischen Epithel aus-
gelegt ist. Auf einer bestimmten Stufe erscheint plotzlich in einem gewissen Abstand
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vom Ductus choledochus bzw. Ductus hepaticus der ovale Querschnitt eines
bindegewebigen Stranges. In diesem eingelagert finden sich mehrere kleine von
einem hochzylindrischen Epithel ausgekleidete Lichtungen. Wie die folgenden
Schnitte zeigen, sammeln sich diese kleinen Génge zu einem griBeren Gang, dem
Ductus eysticus. Daraus folgt, daf} der Ductus cysticus vor der Vereinigung mit dem
Ductus hepaticus blind endet. Der Ductus hepaticus ist richtig entwickelt.

Zusammenfassung. Der Sdugling, ein Inzestkind, gedeiht von An-
fang an nicht. Bei der genauen Untersuchung wird ein Fehlen der
Pankreasfermente im Duodenalsaft festgestellt. Eine Substitutions-
therapie bringt eine voriibergehende Besserung. Exsiccose infolge an-
haltenden Erbrechens fithrt zum Tode. Bei der histologischen Kontrolle
des Pankreas wird eine cystische Erweiterung der kleinen intralobuliren
Ausfithrungsgiinge gefunden. Ferner werden Fehlbildungen des Ductus
choledochus, des Ductus pancreaticus und des Ductus cysticus festge-
stellt. Der Lungenbefundist unbedeutend. Fehlbildungen anderer Organe
vervollstdndigen das Bild.

Beobachtung 4.

Das neugeborene Madchen einer Familie, die bereits 4 Kinder an Krankheiten
der Luftwege verloren hat, fallt bald nach der Geburt durch ein stark aufgetriebenes
Abdomen auf. Meconiumabgang wird nicht beobachtet. Erbrechen von kotigen
Massen veranlafit den Chirurgen eine operative Revision des Darmes vorzunehmen.
Er findet eine Darmatresie im Bereiche des Ileum. Von der Atresiestelle zieht ein
feiner Strang zum Nabel, der erhaltene Ductus omphaloentericus. Es wird eine
operative Verbindung zwischen den kranialen und caudalen Darmabschnitten
hergestellt. Am Tage nach der Operation stirbt der Séugling.

Die klinische Diagnose lautet: Atresie des Diinndarms mit erhaltenem Ductus
omphaloentericus. Status nach Operation.

Die zusammenfassende pathologisch-anatomische Diagnose lautet (S.330/30):
Atresie des mittleren Diinndarms mit strangformiger Verbindung der Atresiestelle
zum Nabel (erhaltener Ductus omphaloentericus). Hochgradige Dilatation der
kranialen Dinndarmschlingen. Status nach operativer Vereinigung des oberen
und unteren Diinndarmabschnittes. Ausgedehnte cystische Pankreasfibrose. Stark
gewundener Verlauf des Ductus pancreaticus Wirsungianus, Aufsplitterung des
vereinigten Choledochus Wirsungianus-Ganges in mehrere Nebenginge mit getrenn-
ter Miindung. Partielle Aufsplitterung des Ductus pancreaticus Santorini. Strecken-
weise Verengerung des Ductus choledochus im Ligamentum hepatoduodenale.
MaBiger Tkterus des Leberparenchyms. Kollapsherde der Lungen und kleinfleckige
Herdpneumonie.

Histologische Unitersuchung.

Lungen: sind der histologischen Kontrolle entgangen.

Pankreas:

1. Driisenaufbau. Eine fibros-cystische Verianderung wird in allen Teilen des
Pankreas gefunden; im Pankreaskopf ist sie am ausgepragtesten. Die cystischen
Formationen sind klein und mittelgroB. Sie werden von einem kubisch bis zylin-
drischen Epithel ausgekleidet. Langsgetroffene Génge weisen merkwiirdige Ein-
schniirungen auf, so daB Sanduhr- und Kleeblattformen entstehen. Fosinophile
Sekretschollen finden sich in denjenigen Géngen, die inmitten von wohlgebildeten
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Driisenendstiicken liegen, reichlicher als in den Géngen derjenigen Léppchen-
bezirke, die fast ausschlieBlich aus cystischen Hohlraumen bestehen. Rigenartig
ist das unvermittelte Nebeneinander von cystisch veranderten Teilen und wohl-
gebildeten Driisenlippchen. Die LanoErRmaNsschen Inseln sind intakt.

2. Ausfihrungsginge. In Serienschnitten durch den Pankreaskopf wird der
Ductus choledochus als kraftiger wohlgebildeter Gang unter der Duodenalmuskula-
tur gefunden. Das einheitliche Lumen wird von einem hochzylindrischen Epithel
ausgekleidet, das zum Teil abgeltst ist (Abb. 15). Auf dem gleichen Schnitt stellen
wir vom Ductus choledochus etwas entfernt ein kleines Gangsystem fest, das von

ADbb. 15. Ductus choledochus (rechts) unter der Tunica muscularis des Duodenums und

Ductus pancreaticus Santorini (links) in der Duodenalschleimhaut. Der akzessorische

Pankreasgang in mehrere Giénge aufgeteilt und von cystischem Pankreasgewebe begleitet.
Beobachtung 4. Vergr. 1:19. H.-E.

cystisch verdndertem Pankreasgewebe begleitet bereits durch die Tunica muscularis
des Duodenum durchgetreten ist; in der Submucosa liegen 3 ungleich weite Géinge,
deren Lichtungen von einem hocheylindrischen Epithel ausgelegt sind. Diese
3 Gange werden in den aufeinanderfolgenden Serienschnitten lange beobachtet. Die
Ginge werden groBer, verdrangen das ektopische Pankreasgewebe. Es zeichnet sich
ein Hauptgang ab, dem kleinere Génge folgen. Unmittelbar vor der Miindung auf
einer kleinen Papille ist nur noch eine weite Lichtung erkennbar. Es handelt sich
um den Ductus pancreaticus Santorini; denn in den folgenden Stufen wird ein neues
aus dem Pankreasgewebe stammendes Gangsystem in unmittelbarer Nahe des
Ductus choledochus sichtbar. Dieses System von Schliuchen wird als Ductus
pancreaticus Wirsungianus aufgefaBt. Die zahlreichen nebeneinanderliegenden
Géange zeigen in vielen aufeinanderfolgenden Schnitten immer gleiche Weite und
werden von demselben hochzylindrischen Epithel ausgekleidet. Verfolgen wir den
Gang riicklaufig ins Pankreasgewebe, so ist er einheitlich. Ausdiesen Beobachtungen
schlieBen wir, dall die nebeneinanderliegenden Ganglichtungen in der Nahe des
Ductus choledochus als Querschnitte desselben nur stark gewunden verlaufenden
Ganges zu deuten sind, eine Annahme, die durch das in spiteren Schnitten nur in
Einzahl vorhandene Lumen an derselben Stelle bestitigt wird. Der Ductus
pancreaticus Wirsungianus schliefit sich immer naher an den Ductus choledochus
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an. Auf einer bestimmmten Schnitthohe sind 3 gleichwertige Lichtungen erkennbar,
die von einer gemeinsamen bindegewebigen Scheide umgeben sind. In der Serie
8 Schnitte (Schnittdicke 5 u) weiter tritt eine Aufteilung in mehrere verschieden
groBe Génge ein. Eine Vereinheitlichung vor der endgiiltigen Miindung in den
Darm wird vermift.

Gallenginge. Im Ligamentum hepatoduodenale wird der Ductus choledochus
leberwirts verfolgt. Auf kurzer Strecke wird der anfinglich weite Gang auffallig
eng, um sich spater wieder auszuweiten. Die Ganglichtung scheint durch Sekret
vollkommen verlegt. In richtiger Hohe erfolgt die Aufteilung in Ductus hepaticus
und Ductus cysticus, die beide kriftig entwickelt sind. Gegen die Gallenblase zu
weitet sich der Ductus cysticus aus. Die Gallenblase ist richtig angelegt.

Zusammenfassung. Kin neugeborenes Midchen fillt durch ein auf-
getriebenes Abdomen und anhaltendes Kotbrechen auf. Die operative
Revision am 2. Lebenstag ergibt eine Dinndarmatresie mit erhaltenem
Ductus omphaloentericus. Trotz angelegter Anastomose stirbt das Kind
am 3. Lebenstag. Die histologische Untersuchung deckt eine cystische
Pankreasfibrose mit Hypoplasie des Ductus pancreaticus Wirsungianus
auf. Ferner besteht eine streckenweise Stenosierung des Ductus chole-
dochus. * 4

Beobachtung 5.

Es handelt sich um einen Knaben, der trotz sorgfiltigster Erndhrung von Geburt
an nicht gedeihen will. Die Stiible sind immer grof und diinnbreiig. Erst die
Umstellung auf HeErRTERsche Diat im 10. Lebensmonat bringt eine deutliche
Besserung. Im 14. Lebensmonat beginnt das Kind zu husten. Aus der Bronchitis
wird eine Pneumonie, an der der Knabe im Alter von 15 Monaten zugrunde geht.
Die Duodenalsaftuntersuchung im Kinderspital Basel (Prof. E. FREUDENBERG)
ergibt ein Fehlen von Trypsin und Lipase. Die Diastase ist reduziert. In den groBen
breiigen Stiihlen lassen sich reichlich Fettsiuren nachweisen. Neutralfette fehlen.

Die kiinische Diagnose lautet: Pankreassklerose. Pneumonie.

Die zusammenfassende pathologisch-anatomische Diagnose lautet (1088/42):
Ausgedehnte cystische Pankreasfibrose. Aufteilung und cystische Veranderung des
Ductus pancreaticus bei stark gewundenem Gangverlauf. Mindung mehrerer
Gange auf einer Papille. Leichte aufsteigende Gangentziindung des Pankreas.
Konfluierende fleckfsrmige Herdpneumonie beider Lungenunterlappen und des
rechten Lungenmittellappens. Schwere eitrige Bronchitis und Bronchiolitis. GroBe
Bronchiektasen bei mangelhafter Entwicklung der Bauelemente der Bronchialwand.
Lungenemphysem. Triibe Schwellung des Leberparenchyms. Hyperplasie und
Lockerung der Milz. Odem des Nierenparenchyms. Erschlaffung und Dilatation
des rechten Herzens. Schwere allgemeine Abmagerung. Coecum mobile.

Histologische Untersuchung.

Lungen: zeigen das Bild einer schweren eitrigen Bronchitis. Stellenweise sind
grofle Bronchiektasen vorhanden.

Pankreas:

1. Driisenaufbou. In allen Teilen des Pankreas ist eine ausgepragte cystische
Verdnderung nachweisbar und zwar in einem MaBe, daB die ganze Driise beinahe
nur aus erweiterten Géngen zu bestehen scheint. Wohlgebildete Driisenendstiicke
treten zahlenmaBig zuriick (Abb. 16). Das auskleidende Epithel der erweiterten



Zur Pathogenese der cystischen Pankreasfibrose. 497

Géange ist hochzylindrisch bis kubisch; an einzelnen Stellen ist es abgeplattet. In
den Lichtungen wird einerseits eingedicktes Sekret, andererseits Zelldetritus mit
Leukocyten gefunden. Léngsgetroffene erweiterte Ginge sind oft wie eingeschniirt.
Die Inseln sind zahlreich und richtig gebildet.

2. Ausfihrungsginge. Aus dem Driisengewebe des Pankreaskopfes dringt ein
System von cystisch erweiterten Géngen gegen die Tunica muscularis des Duodenum
vor. Neben kleinen unregelmifig geformten Schlauchen mit einem flachen bis
kubischen Epithel liegt ein groBerer Gang, der von hochzylindrischen Zellen aus-
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Abb. 16. Cystisch verinderte Pankreasgéinge mit zum Teil flachem und zum Teil kubischem
Epithel. Eingedicktes Sekret in einer Cyste. Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes.
Beobachtung 5. Vergr. 1:290. H.-E.

gekleidet wird: der Ductus pancreaticus. In den Lichtungen werden eosinopheil
Schollen und fidiger Schleim bemerkt. Der Hauptgang behilt in den folgenden
Serienschnitten seine Form, wihrend das Bild der begleitenden cystisch erweiterten
Géange dauernd wechselt. Beim Durchtritt durch die Duodenalmuskulatur verliert
der fiihrende Hauptgang (Abb. 17) seine urspriingliche Gréfe und runde Lichtung.
Das Lumen wird buchtenreich und enger, so daB schlieBlich der Hauptgang als
solcher nicht mehr erkannt werden kann. Der Durchtritt durch die Muskulatur
erfolgt nur langsam. Das ganze Paket cystisch erweiterter und offenbar stark
gewunden verlaufender Génge arbeitet sich im Bereiche einer Schleimbautfalte
in die Hohe, um mit mehreren Miindungen die freie Lichtung des Darmes zu er-
reichen {Abb. 18). Gallengiinge nicht untersucht.

Zusammenfassung. Das Kind gedeiht vonGeburt an schlecht. HERTER-
sche Didt bringt eine vortibergehende Besserung. Im Duodenalsaft wird
ein Fehlen der Pankreasfermente festgestellt. Die Stiithle sind grof,
breiig und fettsdurehaltig. Im 15. Lebensmonat setzt ein hartnickiger
Husten ein. Es entwickelt sich eine Pneumonie, die zur unmittelbaren

Virchows Archiv. Bd. 821. 29
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Abb. 17. Stark aufgesplitterter und cystisch verinderter Ductus pancreaticus beim Durche
tritt durch’ die Duodenalmuskulatur. Hauptgang noch erkennbar. Beobachtung 5.
Vergr. 1:26. H.-E.

Abb. 18. Mehrere nebeneinanderliegende Miindungen des Ductus pancreaticus
Beobachtung 5. Vergr. 1:22. H.-E.
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Todesursache wird. Die histologische Untersuchung deckt eine schwere
cystische Pankreasfibrose und Fehlbildung der Ausfilhrungsginge auf.

Beobachtung 6.

Von 3 Kindern einer Familie sterben 2 im Sauglingsalter. Das erstgeborene
Kind ist gesund.

Das zweitgeborene Kind (6a), ein Knabe, wird im Alter von 1 Monat mit der
Diagnose Pneumonie ins Kinderspital Basel (Prof. E. FREUDENBERG) eingewieser.
Bei der Aufnahme wird eine Infiltration der Lungen gefunden. Einige Tage vor
dem Tode werden die bis dahin dickbreiigen Stithle wiBrig. Der Hautturgor sinkt.
Uberall treten Petechien der Haut auf. Die Dyspnoe wird stirker, und das Kind
stirbt mit 11/, Monaten.

Die klinische Diagnose lautet: Toxische Enteritis. Bronchiolitis. Broncho-
pneumonie.

Die zusammenfassende pathologisch-anatomische Diagnose lautet (S. 55/48):
Schwere hamorrhagische Pneumonie beider Lungenunterlappen. Dilatation des
Herzens. Ausgedehnte subepikardiale Blutungen. Offener Ductus Botalli, Weit
offenes Foramen ovale. Perforierendes Ulcus duodeni mit Abdeckung durch den
Pankreaskopf. Leichte Enterocolitis. Purpura der Kleinhirnrinde.

Histologische Untersuchung.

Es wurden verschiedene Organe untersucht, leider aber das Pankreas nicht.
Die mikroskopisch kontrollierten Lungen zeigen das Bild einer schweren haemor-
rhagischen Pneumonie. Die Bronchien sind nicht erweitert.

Das drittgeborene Kind (6b), ein Midchen, gedeiht von Anfang an nicht. Die
versuchten Diatmethoden versagen. Im 5. Lebensmonat wird das Kind mit einer
Pneumonie des Lobus venae azygos ins Kinderspital Basel (Prof. E. FREUDENBERG)
eingewiesen. Wihrend die Pneumonie geheilt wird, bleibt der dystrophische Zu-
stand des Kindes bestehen. Das Kind wird voriibergehend nach Hause entlassen.
Beim Wiedereintritt ist es wieder stirker abgemagert. Die jetzige rontgenologische
Lungenuntersuchung ergibt Verdacht auf Bronchiektasen. Im Duodenalsaft wird
ein Fehlen der Pankreasfermente festgestellt. Im Alter von 8 Monaten stirbt das
Kind.

Die klinische Diagnose lautet: Pankreasfibrose. Bronchiektasen.

Die zusammenfassende pathologisch-anatomische Diagnose lautet (S.979/49):
Cystische Pankreasfibrose geringen Grades. Chronische rezidivierende Bronchitis
und Peribronchitis. Lungenemphysem. Atresie des Ductus choledochus und des
Ductus cysticus. Schleimhydrops der hypoplastischen Gallenblase. Dilatation
und Erschlaffung des rechten Herzens. Odem des Myokards. Leichte Verfettung
und Odem des Leberparenchyms. Stauung der Leber, der Milz und der Nieren.
Odem des Nierenparenchyms. Stéirkere schleimige Colitis. Quellung des Gehirns.

Histologische Untersuchunyg.

Lungen: zeigen geblihte Alveolen und Zeichen chronischer Bronchitis und
Peribronchitis.

Pankreas:

1. Driisenaufbau. Die Hauptmasse der Acini ist richtig ausgebildet. Diffus im
ganzen Pankreas verteilt sind cystische Erweiterungen kleiner Génge vorhanden.
Diese Cysten werden von einem flachen bis kubischen Epithel ausgekleidet und

29%
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enthalten vielfach eingedicktes eosinophiles Sekret. Die groflen Ginge, die von
einem hochzylindrischen Epithel ausgelegt sind, sind erweitert und zeigen in Langs-
schnitten bizarre Formen. Die LaNoErRHEANsschen Inseln lassen keine bestimmten
Veranderungen erkennen.

2. Ausfihrungsginge. Im Pankreaskopf sind 2 verschieden groBe Hauptginge
erkennbar. Sie haben eine einheitliche von einem hochzylindrischen Epithel aus-
gekleidete Lichtung. Diese Génge lassen sich in den Serienschnitten ins Pankreas-
gewebe zuriickverfolgen. Andererseits kann der groBere Gang bis unmittelbar unter
die Tunica muscularis des Duodenum nachgewiesen werden. Die endgiiltige

Abb. 19. Schnitt durch das Lig. hepato-duodenéle. Atretischer Ductus hepaticus communis
(links) und atretischer Ductus cysticus (rechts). Beobachtung 6b. Vergr. 1:40. H.-E.

Gangmiindung in den Darm haben wir in unseren Serienschnitten nicht getroffen.
Es besteht aber kaum ein Zweifel, dafl dieser einheitliche Ductus pancreaticus
regelrecht miindet. Etwas entfernt vom Pankreasgang liegt zwischen einem
Lymphknoten und Pankreasgewebe ein bindegewebiger im Querschnitt ovaler
Strang, der im Zentrum entsprechend der Lingsachse des Ovals ein spaltférmiges
epithelfreies Lumen zeigt. In der bindegewebigen Hiille lisgen kleine Driisen. In
den Serienschnitten tritt dieser Strang, der von Nerven und GefdBen gefolgt wird,
immer wieder an derselben Stelle auf. Die serienweise Untersuchung des Ligamen-
tum hepatoduodenale zeitigt folgende interessante Ergebnisse.

Gallenginge. Tm Ligamentum hepatoduodenale finden wir 2 Génge nebenein-
ander. Der eine ist niher bei der Pfortader und besitzt ein spaltférmiges Lumen,
das von einem hochzylindrischen Epithel ausgekleidet wird. Es handelt sich um
den Ductus hepaticus communis bzw, Ductus choledochus, den wir in Duodenalnéhe
als vollkommen atretischen Gang gefunden haben. Der 2., von der Pfortader weiter
entfernte Gang ist in mehrere kleine Lichtungen aufgesplittert, die von einem flachen
bis kubischen Epithel ausgekleidet werden (Abb. 19). Sie enthalten einen faserigen
Schleim. Dasselbe Epithel ist im Gallenblasenhals wieder zu finden. Der in einzelne
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Lichtungen aufgeteilte Gang ist also der Ductus cysticus. Das Gallenblasenepithel
ist vollkommen plattgedriickt. Das Lumen wird von Schleim gefiillt. Es liegt also
ein Schleimhydrops der Gallenblase vor. Diese aber ist, wie in der makroskopischen
Beschreibung geschildert wird, klein und lang ausgezogen, mit anderen Worten
hypoplastisch.

Zusammenfassung. Das erste Kind der Familie ist gesund. Das
zweite und dritte Kind sterben im frithen Sduglingsalter. Beim zweiten
Kind zeigt die histologische Kontrolle der Lungen eine schwere hamor-
rhagische Pneumonie. Das Pankreas ist nicht untersucht. Das dritte
Kind wird 8 Monate alt. Die histologische Untersuchung ergibt eine
geringe cystische Pankreasfibrose. Daneben wird eine Atresie des Ductus
hepaticus communis bzw. des Ductus choledochus und des Ductus cysti-
cus gefunden.

Beobachtung 7.

Von 8 Kindern, deren Eltern miteinander verwandt sind, sterben 4 im Siug-
lingsalter.

Das erstgeborene Kind erliegt mit 2 Monaten einem Keuchhusten. Als Besonder-
heit weist der Saugling eine abnorme Diastase der Mm. recti abdominis auf. Eine
Obduktion findet nicht statt.

Das zweite Kind (7a) wird am Tage nach der Geburt mit einem grofien gespann-
ten Bauch ins Kinderspital Basel (Prof. E. FREUDENBERG) eingewiesen. Es werden
Darmsteifungen und klingende Darmgeréusche beobachtet. Sondierung des Darmes
vom After aus ergibt einen Widerstand in 5 ¢em Hohe. Meconium geht nicht ab.
Am 3. Lebenstag erbricht das Kind kotige Massen. Aus der Réntgendarstellung des
Diinn- und Dickdarmes wird eine Stenose im Bereich der Tleocoecalklappe vermutet.
Der Chirurg erdffnet das Abdomen, findet die Diagnose bestitigt und legt eine
Ileocolonanastomose an. Am 3. Lebenstag stirbt das Kind.

Die klinische Diagnose lautet: Stenose im Bereiche der Ileocoecalklappe.
Status nach operativ angelegter Ileocolonanastomose.

Histologische Untersuchung.

Die Stenosestelle der Valvula Bauhini zeigt einen richtigen Aufbau. Die
Muskulatur der Klappe ist gut entwickelt. Eine Dickdarmkrypte ist cystisch
verdndert. Zeichen einer Entziindung fehlen. Pankreas wurde nické untersucht.

Die zusammenfassende pathologisch-anatomische Diagnose lautet
(S. 568/38): Kongenitale Darmstenose im Bereiche der Ileocoecalklappe.
Hochgradige Dilatation des Diinndarms. Hypoplasie des Dickdarms.
Zeichen von Aspiration in die Lungen.

Das viertgeborene Kind (7b) der Familie stirbt am 3. Lebenstag im Kinderspital
Basel (Prof. E. FREUDENBERG). Schon bald nach der Geburt fallt der stark auf-
getriebene Bauch des Kindes auf. Meconiumabgang wird nie becbachtet. Durch
eine rontgenologische Untersuchung gelingt es nicht, die vermutete Darmstenose
zu lokalisieren. Zunehmendes Kotbrechen fiihrt endlich zum Tode.

Die klinische Diagnose lautet: Darmatresie.

Pathologisch-anatomisch ist der Fall 7b bereits von ZEENTNER (Diss. Bagel,
1942) im Hinblick auf kongenitale Atresien der Gallenginge genau untersucht
worden. Wir beschrinken uns deshalb auf eine kurze Zusammenfassung und ver-
weisen im tibrigen auf die erwihnte Publikation.
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Autopsie, 11 Std nach dem Tode. Dem Sektionsprotokoll (8.153/41) entnehmen
wir: Der ganze Dickdarm ist wurmformig diinn. Im Dinndarm liegen eingedickte
Meconiummassen. Das Ileum ist kontrahiert; das Jejunum ist weit. — Lungen:
die rechte Lunge ist schwer. Die Schnittfliche ist fleckig. — Gallenblase:
sehr klein. Die groben Gallenwege sind nicht durchgingig. — Pankreas: zeigt
einen deutlichen Lappchenbau.

Histologische Untersuchung.

Lungen: zeigen das Bild der konfluierenden Herdpneumonie. Die Bronchien
sind nicht erweitert.

Pankreas. Das inter- und intralobulire Bindegewebe ist vermehrt. Die Aus-
fithrungsgange sind erweitert und von desquamierten Epithelzellen angefiillt. Eine
Darstellung in Serienschnitten fehlt.

Gallenginge. Der Ductus hepaticus ist als bindegewebiger Strang mit einem
epithelfreien Spalt vorhanden, wihrend der Ductus cysticus sich in zahlreiche Génge
und cystische Hohlrdume aufsplittert.

Die zusammenfassende pathologisch-anatomische Diagnose lautet:
Hypoplasie des Dickdarms. Ileus des Diinndarms. Atresie des Ductus
hepaticus und des Ductus cysticus. Hypoplasie der Gallenblase. Stau-
ungsikterus der Leber. Ikterus der Haut und der inneren Organe.
Haemorrhagische Diathese: subpleurale und subepikardiale Blutungen ;
Blutungen in Thymus, Schilddriise, Nieren und linker Nebenniere.
Konfluierende Herdpneumonie der rechten Lunge. FErschlaffung des
Herzens. Allgemeine Cyanose. Pankreasfibrose mit geringer Erweite-
rung der Ausfithrungsginge. Struma congenita. Abnorme Konfiguration
der Milz.

Das siebentgeborene Kind (7c¢), ein Knabe, wird zu Hause geboren. Krbrechen
bei einem stark aufgetriebenen Abdomen liBt eine Spitaleinweisung als angezeigt
erscheinen. Bei der Aufnahme ins Kinderspital Basel (Prof. E. FREUDENBERG)
wird ein trommelartig aufgeblahter Bauch festgestellt. Es gelingt mit der Sonde
vom After aus 7 cm im Enddarm vorzudringen. An der Sonde bleibt ein gelblich-
weiller Schleim haften. Meconiumspuren fehlen. Speculumuntersuchung und
Rontgenkontrastdarstellung lassen auf eine Sigmoidstenose schlieBen. Am
3. Lebenstag des Kindes entschlieBt sich der Chirurg zur Operation. Er stellt ein
blind endigendes Diinndarmstiick im linken Oberbauch fest, das in der Tiefe mit
einer Bride fixiert ist. Er durchtrennt die Bride und schlieft die Bauchhohle wieder.
Kurze Zeit nach der Operation stirbt das Kind.

Die klinische Diagnose lautet: Diinndarmatresie.

Die pathologisch-anatomische Diagnose (8. 339/47) lautet : Atresie des Diinndarms
im Bereiche des oberen Jejunums. Starke Erweiterung und beginnende haemorrhagi-
sche Infarzierung der kranialen Diinndarmschlingen. Starke Kontraktur der cauda-
len Diinndarmschlingen. Kontraktur des Colon. Leichte fibrinose Peritonitis mit
Haematoperitoneum. Zeichen vorgenommener Laparotomie. Leichte oystische
Pankreasfibrose. Herdpneumonie der Lungen. Lobus venae azygos.

Histologische Untersuchung.
Lungen: sind mikroskopisch nicht untersucht worden.
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Pankreas:

1. Driisenoufbau. Die Hauptmasse der Lappchen besteht aus richtig gebildeten
Acini mit Schaltstiicken und groBen Ausfiihrungsgéingen. Die cystischen Verinde-
rungen sind umschrieben. So sind einzelne Lappchen des Pankreasschwanzes
cystisch umgewandelt. Die Cysten sind verschieden groB und von einem flachen
bis kubischen Epithel ausgekleidet. In den Lichtungen findet man wenig Sekret.
Wenige grofle stark cystisch erweiterte Génge des Pankreasschwanzes fallen
besonders auf. Thr Lumen wird in den fortlaufenden Serien rasch kleiner und ver-
schwindet schlieB8lich. Die Pankreasmitte 148t weitere cystisch verinderte Bezirke

ADb. 20. Isolierte Cystengruppe im Pankreaskopf. Beobachtung 7c. Vergr. 1:75. H.-E.

erkennen. In den erweiterten Géngen findet sich eingedicktes Sekret, das sich mit
Eosin intensiv rot angefarbt hat. In einem geschichteten Sekretotropf wird nie
Mikrolith beobachtet. Im Pankreaskopf ist an umschriebener Stelle wiederum eine
Cystengruppe feststellbar. Inmitten eines zum gréBten Teil richtig entwickelten
Pankreasgewebes liegen diese Cysten isoliert. Wie die Serienschnitte zeigen, sind
diese Hohlrdume allseitig abgeschlossen. Sie werden von einem lockeren Stiitz-
gewebe umfaBt (Abb. 20). Eine namhafte zellige Reaktion fehlt. Die Cysten werden
von einem kubischen Epithel ausgekleidet. In den Lichtungen liegt eosinophiles
Sekret.

2. Ausfihrungsginge. In den aufeinanderfolgenden Serienschnitten kann der
kraftig entwickelte Ductus choledochus bis zur Miindung verfolgt werden. Das
Lumen ist bis zum Durchtritt durch die Duodenalmuskulatur einheitlich und weit.
In der Tunica mucosae sind 2 Lichtungen nebeneinander erkennbar. In den wenigen
folgenden Schnitten bis zur vollstindigen Miindung wird wieder ein weiter einheit-
licher Hohlraum sichtbar. Es scheint also der Gang eine kleine Windung in der
Duodenalwand zu beschreiben. Der Pankreasgang ist weit, einheitlich und miindet
neben dem Ductus choledochus auf eigener Papille.

Gallenwege: sind histologisch nicht untersucht worden.
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Zusammenfassung. Auf eine eingehende zusammenfassende Dar-
stellung dieser auffilligen familidren Erkrankungen kommen wir spiter
zurtick. Anhangsweise sei hier erwihnt, daf das jingste Kind der
Familie (das achtgeborene) zur Zeit der Niederschrift dieser Arbeit
im Kinderspital Basel (Prof. E. FREUDENBERG) weilt. Die Duodenal-
saftuntersuchung hat ein vollkommenes Fehlen der Pankreasfermente
ergeben. Mit den bestehenden Lungenerscheinungen wird die Diagnose
auf cystische Pankreasfibrose mit Bronchiektasie gestellt.

Beobachtung 8.

Es handelt sich um eine Familie, in der Vater und Mutter bereits einmal ver-
heiratet gewesen sind. Die Kinder aus erster Ehe sind gesund. Von den 5 Kindern
der zweiten Ehe sind 3 gesund. Zwei sterben wenige Tage nach der Geburt im
Kinderspital Basel (Prof. E. FREUDENBERG).

Das zuerst verstorbene Kind (8a), ein Knabe, lebt 8 Tage. Mit aufgetriebenem
Bauch wird es am 5. Lebenstag ins Kinderspital eingewiesen. Meconiumabgang
wird nie beobachtet. Es treten Darmsteifungen auf. Das Kind erbricht fort-
wihrend kotige Massen. In der Annahme, es liege eine Darmstenose vor, erdffnet
der Chirurg das Abdomen und findet Bridenstenosen des Diinndarms, Dilatation
der oral gelegenen Diinndarmschlingen und einen hypoplastischen Dickdarm. Er
durchtrennt eine Bride und reseziert ein Diinndarmstiick. Bald nach der Operation
stirbt das Kind.

Die klinische Diagnose lautet: Multiple Darmstenosen.

Autopsie, 6 Std nach dem Tode. Aus dem Sektionsprotokoll (S.273/41) geht nur
hervor, dafl eine gallige-kotige Peritonitis vorgelegen hat. Diese wird auf Naht-
insuffizienz nach Resektion einer Tleumschlinge zuriickgefiihrt. Es werden mehrere
Briden, die eine unvollstindige Abschniirung des Diinndarmes bedingen, fest-
gestellt. Die oberen Diinndarmschlingen sind geblaht und zum Teil braunschwarz
verfarbt. Der Dickdarm ist stark kontrahiert. Lungen: Die Unterlappen sind
luftleer und fleckig. Gallenblase: wird im Protokoll nicht erwihnt. Die groben
Gallenwege sind nicht durchgingig. Pankreas: ist schlank und hat einen feinen
Lappchenbau.

Eine histologische Untersuchung der Organe fehlt.

Die zusammenfassende pathologisch-anatomische Diagnose lautet: An- -
geborene Bridenbildung mit Abschniirung des Diinndarmes. Dilatation
und haemorrhagische Infarzierung der oral gelegenen Darmabschnitte.
Gallige-kotige Peritonitis im Anschlul an die Resektion einer Ileum-
schlinge. Aspirationspneumonie beider Lungenunterlappen. Fehlender
Descensus des rechten Hodens (Bauchhoden).

Das zweite Kind (8b), ein Madchen, erbricht am 2. Lebenstag gallige Massen-
Der Bauch ist stark aufgetrieben. Die Bauchdeckenvenen zeichnen sich deutlich
ab. Meconiumabgang wird nie beobachtet. Um die vermutete Darmstenose zu
lokalisieren, wird der Darm vom After aus sondiert. In 8 cm Héhe stéBt der Unter-
sucher auf einen uniiberwindlichen Widerstand. Die Magensondierung bringt
Darmgase zum Entweichen. Das Abdomen blaht sich immer mehr auf. Das
gallige Erbrechen hilt an. Am 3. Lebenstag tritt der Tod ein.

Die klinische Diagnose lautet: Diinndarmstenose.
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Die pathologisch-anatomische Diagnose (S.1024/45) lautet: Geringe cystische
Pankreasfibrose. Hypoplasie der Pankreasginge. Mceoniumileus. Hochgradige
Erschlaffung und Dilatation des Diinndarmes, vor allem des Ileum. Anschoppung
mit eingedickten Meconiummassen. Glaserkittartiger Meconiumpfropf im Colon
descendens. GroBie Perforation des Darmes im Bereiche des Colon ascendens mit
Austritt von verfliissigten Meconiummassen in die freie Bauchhthle. Umschriebene
Peritonitis an der Perforationsstelle. Hyperdmie der Milz. Stauungund Dissoziation
der Leber. Zeichen von Aspiration in beide Lungen. Vikariierendes Emphysem der
Lungenrandteile. Erschlaffung des Herzens.

Histologische Untersuchunyg.

Lungen: sind mangelhaft entfaltet. In den nicht erweiterten Bronchien lassen
sich Schleim und Meconium nachweisen.

Pankreas:

1. Drisenaufbau. Cystische Verdnderungen finden sich nur in bestimmten
Abschnitten der Driise. Die Cysten sind von einem flachen bis kubischen Epithel
ausgekleidet. Bisweilen bilden die erweiterten und verzweigten Génge bizarre
Formen. Vereinzelt sind in den Cysten bzw. cystisch erweiterten Géngen eingedickte
Sekretmassen nachweisbar. In denjenigen Teilen des Pankreas, in denen wir eine
cystische Veranderung vermissen, kénnen wir regelrecht ausgebildete Acini, zentro-
azinire Schaltstiicke und schlanke Ausfiithrungsginge beobachten. Das binde-
gewebige Stroma der Driise ist tiberall vermehrt. Es ist locker aufgebaut und zeigt
eine diffuse Infiltration mit bistiocytéren und rundzelligen Elementen. An einer
Stelle wird ein kleiner Blutbildungsherd gefunden: es liegen Lymphocyten, Plasma-
zellen, Histiooyten und kernhaltige Erythrocyten beieinander. In der Mitte der
Schnittpraparate finden wir einen verhdltnismafig engen Hauptgang, den Ductus
pancreaticus. In seiner unmittelbaren Umgebung liegen mehrere kleine Génge, die
sich zum Teil mit ihrer Mindung in den Hauptgang darstellen. Die Epithelaus-
kleidung des Ductus pancreaticus besteht aus hocheylindrischen Zellen. Die
LancErEANSschen Inseln sind reichlich entwickelt und richtig gebildet. Die
pankreatischen Lymphknoten lassen einen leichten Sinuskatarrh erkennen.

2. Ausfihrungsginge. In Serienschnitten durch den Pankreaskopf wird der
Ductus choledochus zwischen einer Lymphdriise und einem wenig cystisch verinder-
ten Pankreasldppchen unter der Duodenalwand getroffen. Der Ductus choledochus
ist kraftig entwickelt, besitzt eine breite bindegewebige Hiille und einen zum gréBten
Teil abgeschilferten hocheylindrischen Epithelbelag. Im Ganglumen liegen Schleim-
massen. In der Gangwandung sind akzessorische Driisen vorhanden, die fast alle
ein hocheylindrisches Epithel aufweisen. Einzelne jedoch zeichnen sich durch ein
flaches sog. entdifferenziertes Epithel aus und erscheinen gleichzeitig cystisch
erweitert, Im Pankreasgewebe 1t sich ein griéfleres aus mehreren Lichtungen
bestehendes Gangsystem erkennen, das als Ductus pancreaticus Wirsungianus
aufgefalt wird. In den gegen das Duodenum fortschreitenden Serienschnitten riicks
dieses Gangsystem immer naher an den Ductus choledochus heran, um sich schlieB3-
lich mit demselben zu vereinigen. In den folgenden Stufen, in denen der Ductus
choledochus die Tunica muscularis des Duodenum allméhlich durchbricht und die
Schleimhaut zu einer Papille vorzuwéiben beginnt, wird ein neues akzessorisches
Pankreasgangsystem sichtbar, das bis in die Submucosa des Duodenum von
Pankreasgewebe begleitet wird. Es handelt sich um den Ductus pancreaticus
Santorini.

Gallengingz. Es lassen sich in den fortlaufenden Serienschnitten der Ductus
cysticus und der Ductus hepaticus communis verfolgen. Der Ductus cysticus ist
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gut entwickelt. Das auskleidende Epithel des Ganges ist hochzylindrisch. In der
Lichtung liegt wenig Schleim. In der Gangwand finden sich einzelne akzessorische
Driisen, die zum Teil cystisch verdndert sind. Der Lebergang, der leberwirts sich
immer mehr vom Ductus cysticus entfernt, ist kleiner. Er zeigt ein einheitliches
Lumen, in dem sich Schleim und abgeldste hochzylindrische Zellen finden. In der
breiten bindegewebigen Wand des Leberganges liegen ebenfalls akzessorische
Driisen, die zum Teil cystisch erweitert sind. In diesen ist das Epithel flach.
Die Pfortader, die Leberarterie und mehrere Nervenstringe begleiten die be-
schriebenen Génge.

Zusammenfassung. Zwei Kinder derselben Familie sterben im Alter
von wenigen Tagen. Ein Kind hat multiple angeborene Bridenbildung
mit teilweiser Abschniirung des Diinndarmes. Das andere Geschwister,
das ebenfalls in den ersten Lebenstagen zugrunde geht, leidet an cysti-
scher Pankreasfibrose. Xs wird bei ihm ein Meconiumileus gefunden.

Beobachtung 9.

Zwei Briider sterben im frithen Siuglingsalter an Pneumonie.

Einer der Knaben (9a) stirbt im Kinderspital Basel (Prof. E. FREUDENBERG)
im Alter von 2 Monaten. :

Die klinische Diagnose lautet: Aspirationspneumonie. Linksseitige Lippen-
Kieferspalte.

Autopsie, 7 Std nach dem Tode. Aus dem Sektionsprotokoll(S. 836/38) entnehmen
wir folgende Angaben: stark abgemagerter mannlicher Siugling, der dem Alter
entsprechend entwickelt ist. Lungen sind schwer und fleckig. In den Bronchien
lassen sich dicke Eiterpfrépfe nachweisen. Die Pleura visceralis der linken Lunge
hat einen eitrig-membrancsen Belag. Die vorderen Lungenrinder sind geblaht.
Gallenblase: enthalt hellgelbe Galle. Pankreas: fest und groblappig.

Histologische Untersuchung.

Die Lungen zeigen das Bild einer schweren abscedierenden Pneumonie, die zum
Teil haemorrhagischen Charakter hat. Zeichen von Aspiration fehlen. Die Bronchien
und Bronchiolen sind nicht erweitert. Pankreas nicht histologisch untersucht.

Zusammenfassende pathologisch-anatomische Diagnose: Schwere zum
Teil abscedierende und haemorrhagische Bronchopneumonie. KEitrige
Bronchitis und Bronchiolitis. Linksseitige fibrinds-eitrige Pleuritis. Sep-
tische Schwellung der Milz. Triibe Schwellung des Leber- und Nieren-
parenchyms. Abmagerung. Linksseitige Lippen-Kieferspalte.

Der andere Knabe (9b) erkrankt im Alter von 5 Monaten an einer Pneumonie,
wird ins Kinderspital Basel (Prof. E. FREUDENBERG) eingewiesen und stirbt bald
darauf.

Die klinische Diagnose lautet: Pneumonie.

Autopsie, 6 Std nach dem Tode. Nach dem Sektionsprotokoll (S. 1114/40)
handelt es sich um die Leiche eines stark abgemagerten Knaben. Lungen sind
gro3 und schwer. Der linke Unterlappen ist dunkelrot, luftleer und mit kleinen
Eiterhshlen durchsetzt. Im rechten Oberlappen ist ebenfalls eine kleine Eiterhshle
vorhanden. Die Bronchien sind mit Eiter angefiillt. Gallenblase: enthilt dimne
gelbe Galle. Die groben Gallenwege sind durchgingig. Pankreas: feinlappig und
grauweiB.
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Histologische Untersuchung.

Lungen, Die Bronchen sind stellenweise zu groBeren Hohlriumen erweitert, die
mit Eiter angefiillt sind. Das auskleidende kubische bis hochzylindrische Flimmer-
epithel ist vereinzelt zu Plattenepithel umgewandelt. Die Alveolen sind herdformig
mit Odemfliissigkeit, Fibrin und Eiterzellen gefiillt. Die Alveolarepithelien sind
vielfach abgelost. Unter ihnen sind mehrkernige Riesenzellen zu finden. Immer
wieder ist Lungengewebe in Abscessen eingeschmolzen. Andererseits finden sich
Bezirke mit einem chronischen interstitiellen Entziindungsprozef3, der teilweise
zu Sklerosierung gefithrt hat.

Pankreas. Das interstitielle Bindegewebe ist stark vermehrt und hat zum Teil
einen etwas cirrhotischen Charakter. Es gliedert die Driise in ungleich grofle
Lappchen. Im Stiitzgewebe verstreut liegen rundzellige Infiltrate. Cystisch
erweiterte Génge lassen sich in allen Lappchen nachweisen. Es scheint sich um
Ausweitungen von kleinen und mittleren Géngen zu handeln. Daneben gibt es aber
auch sehr weite, eigenartig geformte Hohlrdume, die von einem kubischen Epithel
ausgekleidet sind. In den unregelméBigen Lichtungen liegen Zelltriitmmer, Sekret
und Leukocyten. Ineinem Gangsystem am Rande des Priparates ist eine mit einem
Cylinderepithel ausgelegte Lichtung erkennbar. Die LaANGERHANSschen Inseln sind
richtig entwickelt.

Eine Untersuchung der Génge in Serienschnitten fehlt.

Zusammenfassende pathologisch-anatomische Diagnose: Schwere cysti-
sche Pankreasfibrose mit eitriger Entziindung der Ginge. Schwere
abscedierende Bronchopneumonie beider Lungen. Diffuse eitrige Bron-
chitis und Bronchiolitis. Bronchiektasen mit Pflasterepithelmetaplasien.
Lungenemphysem. Dilatation des rechten Herzens. Triibe Schwellung
des Herzmuskels. Septische Schwellung der Milz. Odem des Leber- und
Nierenparenchyms. Gehirnodem.

Zusammenfassung. Zwei Briider sterben im S#uglingsalter an Pneu-
monie. Die bei einem der Kinder vorgenommene histologische Unter-
suchung des Pankreas deckt eine schwere cystische Pankreasfibrose auf.
Die beobachtete leukocytére Entziindung der Ausfithrungsgéinge des
Pankreas wird auf eine zusétzliche ascendierende Infektion zuriick-
gefiihrt. In den Lungen sind Bronchiektasen nachzuweisen.

Beobachfung 10.

Aus einer kinderreichen Familie sterben 5 Kinder im 1. Lebensjahr. Bei allen
ist eine Lungenentziindung Todesursache. Die eventerierten Organe des acht-
geborenen Kindes der Familie werden uns aus dem Kinderspital Aarau (Dr. JENNY)
mit folgendem kurzen klinischen Bericht zugeschickt:

Der Knabe erkrankt in der 3. Lebenswoche an einem leichten Husten. Rasch
steigen Fieber und Dyspnoe an, so daf das Kind bereits am 3. Tage nach der Spital-
einweisung stirbt.

Die klinische Diagnose lautet: Bronchitis purulenta. Bronchiektasen.
Autopsie. Der makroskopische Befund der eingeschickten Organe (E. 3303/40) ist
folgender: Lungen sind groB und schwer. Die linke Lunge ist leberartig und im

Unterlappenbereich fleckig. Die rechte Lunge ist stark geblaht. Pankreas: fest
und von weiller Farbe.
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Histologische Untersuchung.

Lungen: zeigen das Bild einer schweren abscedierenden Broneh
Eiter fiillt die Bronchien aus. Ob die Abscefherde von erweiterten Br
gehen, ist schwer zu sagen, da Bronchialepithel am Rande der Abs
einzelnen Stellen gefunden wird. Daneben ist das Lungengewebe ge

Pankreas. Das inter- und intralobulire Bindegewebe ist nur wen:
Rundzellige Infiltrate fehlen. Uberall sind die kleinen Ausfiihrungsga
erweitert (Abb. 21). Alle haben eine runde bis ovale Form und werde:
flachen bis kubischen Epithel ausgekleidet. Zum Teil sind in den Lichtt

7 e M

Abb. 21. Cystische Verdnderung der kleinen Ausfithrungsginge des P
Beobachtung 10. Vergr. 1:130. H.-E.

und abgeloste Epithelzellen nachzuweisen. Dabei sind die Acini we
halten und unveréindert. Die LANGERHANsschen Inseln sindreichlich vor
richtig entwickelt.

Eine Untersuchung der groflen Ausfithrungsginge in Seriensch

Leber. In der Leber ist subcapsulir eine Gruppe von cystisch
Gallengingen erkennbar. Die Cystengrofie ist sehr verschieden. Die g
raume werden von einem hochzylindrischen Epithel ausgekleidet, das
einen Flimmerbesatz aufweist. Es handelt sich also um sog. Flimmere
der Leber. Die kleineren Hohlrdume werden von einem mehr kubisc
ausgelegt.

Die zusammenfassende pathologisch-anatomische Diagnc
Kleincystische Pankreasfibrose mit geringer Vermehrung c
gewebes. Abszedierende Bronchopneumonie. Isolierte subo:
legene Gallengangscysten oder Flimmerepithelcysten der Le

Zusammenfassung. Von den acht Kindern einer Familie st
im Siuglingsalter unter denselben klinischen Erscheinungen. .
des jlingst verstorbenen achten Kindes werden histologisch 1
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Es werden eine kleincystische, fibrése Umwandlung des Pankreas und
Flimmerepithelcysten der Leber gefunden.

Beobachtung 11.

Es handelt sich um eine Frithgeburt des 8. Schwangerschaftsmonats. Das
Geburtsgewicht betrigt 1300 g. Nach der Geburt wird das Kind in fachérztliche
Behandlung iiberwiesen. Im Kinderspital Basel (Prof. E. FREUDENBERG) wird eine
eigenartige VergroBerung der Ohrmuscheln, ein auffallend kurzes und weites
Praeputium, ein fehlender Hodendescensus und ein ulcusartiger Hautdefekt im
Bereiche des Anus festgestellt. Am 3. Lebenstag beginnt das Kind zu brechen.

Abb. 22. Umschriebene cystisch-fibrotische Verdnderung des Pankreaskopfes. Rundzellige
Infiltrate im Bindegewebe. Beobachtung 11. Vergr. 1:50. H.-E.

Meconiumabgang wird nie beobachtet. Eine vorgenommene Magenspiilung fordert
briaunliche iibelriechende Massen zutage. Nach der Spiilung stirbt das Kind.

Die klinische Diagnose lautet: Friihgeburt. Multiple Mifibildungen. Darm-
stenose.

Die zusammenfassende pathologisch-anatomische Diagnose lautet (8. 340/46):
Multiple MiBbildungen: Agenesie der linken Niere und des linken Ureter. Rechte
hypoplastiche Cystenniere mit Atresie des rechten Ureter. Kleiner subaortaler
Septumdefekt bei Hypertrophie und Dilatation der rechten Herzkammer. Um-
schriebene cystische Pankreasfibrose. Meconiumileus des Diinndarms. Mangelhafte
Entfaltung der Lungen mit beginnender herdférmiger Pneumonie. Frihgeburt im
8. Schwangerschaftsmonat. Icterus neonatorum.

Histologische Unlersuchunyg.

Lungen. Die mangelhaft entfalteten Alveolen enthalten vereinzelt Granulo-
cyten. Die Bronchien sind nicht erweitert.

Pankreas:
1. Driisenaufbou. Die cystischen Verdnderungen sind auf einen bestimmten
Léappchenbezirk des Pankreaskopfes beschrankt (Abb. 22). Das Bindegewebe ist
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stark vermehrt, oder anders formuliert: der epitheliale Anteil ist vermindert. Das
bindegewebige Stroma ist locker aufgebaut und zellreich. Es werden Bindegewebs-
zellen, Lymphocyten und Plasmazellen gefunden. Sie sammeln sich zu kleinen
Héaufchen und liegen in der Umgebung der erweiterten Génge oder aber unabhingig
von denselben im Stiitzgewebe. Das auskleidende Epithel der unregelmiBig
geformten Hohlrsiume ist flach, oft aber kubisch bis cylindrisch. An das cystisch
verdnderte Lappchen grenzt richtig gebildetes Pankreasdriisengewebe. Die LANGER-
mANSschen Inseln sind nach Zahl, GréBe und Aufbau unauffillig.

2. Ausfiihrungsginge. Der kraftig entwickelte und weite Ductus choledochus
kann bis zur Miindung auf der VarERschen Papille verfolgt werden. Das buchten-
reiche Lumen wird von einem hochcylindrischen Epithel ausgekleidet. Allméihlich
durchbricht der Gang in den aufeinanderfolgenden Serienschnitten die Duodenal-
muskulatur und wiélbt die Schleimhaut zur Papille vor. In den gleichen Serien-
schnitten wird mitten im Pankreasgewebe ein weiterer Gang gefunden, der Ductus
pancreaticus. Fr ist bedeutend kleiner, hat ein einheitliches Lumen und wird von
einem hochzylindrischen Epithel ausgekleidet. Er nahert sich mehr und mehr der
Duodenalwand, dringt in diese ein, um gesondert auf einer kleinen Papille ins Darm-
lumen zu miinden. Pankreasgewebe begleitet den Gang bis in die Tunica mucosae
des Duodenum.

Gallengdnge. In den fortlaufenden Serienschnitten verengert sich der Gallen-
blasenhals zum Ductus cysticus. In der Gallenblase ist die Schleimhaut stark
gefaltelt und tragt ein einfaches hochzylindrisches Epithel. Die Faltelung geht mit
zunehmender Verengerung zuriick und es entsteht ein rundes einheitliches Lumen.
Die Leberginge flieflen allméhlich zusammen zum Ductus hepaticus communis.
Dieser tritt néher an den Ductus cysticus heran, um sich mijt ihm zu vereinigen.
Die Gallengéinge sind richtig angelegt und kraftig entwickelt.

Rechie Niere. Ein lockeres Stiitzgewebe stellt den mengenmiBig dominierenden
Baubestandteil dieser Niere dar. Vereinzelt finden sich in diesem Bindegewebe
kleine Herde mit kernhaltigen Erythrocyten und Elementen der myeloischen Reihe.
Selten sind auch lymphoplasmocellulire Infiltrate nachweisbar. Harnkanslchen
sind wenige erkennbar, Die Tubuli sind erweitert cystisch umgewandelt. Das aus-
kleidende Epithelist ein einfaches kubisches. Die sehr weiten cystischen Hohlrdume
der Rinde haben stellenweise einen flachen Epithelbelag. Viele der Kanilchen sind
sanduhrférmig gestaltet, so daf der Eindruck einer Einschniirung entsteht. Gegen
das Nierenbecken werden eigenartige enge hochzylindrische Epithelschlauche
gefunden, die zum Teil kleeblattiormige Lumina aufweisen. In der Rinde sind
wenige Glomerula vorhanden. Es scheint uns bedeutungsvoll festzustellen, dafl in
einzelnen Gesichtsfeldern, in denen Glomerula fehlen, es schwer fillt, das Nieren-
gewebe als solches zu erkennen. Es hat das Bild eine gewisse Ahnlichkeit mit
cystisch-fibrotisch veranderten Pankreaspartien.

- Zusammenfassung. Ein im achten Schwangerschaftsmonat geborenes
unreifes Kind beginnt am 3. Lebenstag zu brechen. Meconiumabgang
wird nie beobachtet. Die histologische Untersuchung deckt eine um-
- schriebene. cystische. Pankreasfibrose auf. Die Hauptmasse der Driise
ist richtig entwickelt. ,

Mit der cystischen Pankreasfibrose vergesellschaftet wird Agenesie
der linken Niere und des linken Ureter und rechtsseitige hypoplastische
Cystenniere mit kongenitaler Atresie des rechten Ureter und ein kleiner
subaortaler Septumdefekt gefunden.
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Beobachtung 12.

Es handelt sich um das 8. Kind einer Familie, in der bereits 4 Kinder im Saug-
lingsalter gestorben sind. Vom &.und 7. Kind weil man sicher, daB sie eine
Pankreasfibrose hatten. Sie sind von GranzmaxN und RINIRER untersucht
worden [Ann. Paediatr. 166, 289, (1946)]. Das Leiden ist also hier ausgesprochen
familiir. Die lebenden Kinder der Familie im Alter von 9, 6 und 4 Jahren
sind gesund.

Das achte Kind, ein Knabe, dessen Obduktion und histologische Untersuchung
wir selbst vorgenommen haben, wird im Alter von 2 Monaten wegen hartnickigem
Husten ins Kinderspital Basel (Prof. E. FREUDENBERG) eingewiesen. Beim Eintritt
wird ein schlechter Allgemeinzustand festgestellt. Das Kind ist mager, hat eine
starke Cyanose der Lippen und ist dyspnoisch. Es wird réntgenologisch eine
Bronchopneumonie festgestellt und die entsprechende Behandlung eingeleitet.
Auffallig ist der fettglinzende Stuhl. Bei der genaueren Untersuchung lassen sich
im Kote Neutralfette nachweisen. Die daraufhin vorgenommene Duodenalsondie-
rung ergibt ein Fehlen der Pankreasfermente (Trypsin, Lipase, Diastase). Im
Zusammenhang mit dem Lungenbefund wird die Diagnose auf cystische Pankreas-
fibrose mit Bronchiektasie gestellt. Unter Substitutionstherapie mit Pankreas-
praparaten bessert sich die Verdauung und der Erndhrungszustand fiir einige Zeit.
Nach 4monatigem Spitalaufenthalt wird die Dyspnoe ausgeprigter, zeigt einen
asthmoiden Charakter mit starkem exspiratorischem Pfeifen. Im Rdontgenbild
wird jetzt eine streifige grobe Verschattung im rechten und linken Oberfeld sowie
im rechten Unterfeld festgestellt. Zudem laBt sich eine Herzerweiterung nachweisen.
Die Dyspnoe verstarkt sich zusehends und fithrt schlieBlich unter dem Bilde des
Herzversagens im Alter von 6 Monaten zum Tode.

Die klinische Diagnose lautet: Pankreasfibrose. Eitrige Bronchopneumonie,

Die zusammenfassende pathologisch-anatomische Diagnose (S. 1318/50) lautet:
Cystische Pankreasfibrose vor allem des Pankreaskopfes. Gangaufsplitterung und
cystische Verdnderung des Ductus pancreaticus Wirsungianus. Besondere Miindung
eines ebenfalls cystisch verdnderten Ductus pancreaticus Santorini. Vollkommene
Aufsplitterung und cystische Veranderung des Ductus cysticus. Hypoplasie und
Schleimhydrops der Gallenblase. Schwere Herdpneumonie beider Lungen. Eitrige
Bronchitis. Angedeutete Bronchiektasen mit Plattenepithelmetaplasien des
Bronchialepithels. Vierlappung der rechten Lunge. Weit offenes Foramen ovale.
Dilatation und Erschlaffung des rechten Herzens. Triibe Schwellung des Myokards.
Stauung der Leber, der Milz und der Nieren. Erhaltene Embryonalfurchung der
Nieren. Dilatation der Harnblase. Starke Erweiterung des Dickdarms. Allgemeine
Abmagerung.

Histologische Unitersuchung.

Lungen: zeigen eine schwere Bronchopneumonie. Die mit Granulocyten ge-
fiillten Bronchien und Bronchiolen erscheinen erweitert. GroBie Bronchien haben
nur einen mangelhaft entwickelten knorpligen Stiitzapparat. Mehrfach finden sich
Plattenepithelmetasplasien des Bronchialepithels. Eine chronische deformierende
Entziindung der Bronchialwand konnten wir nicht beobachten.

Pankreas:

1. Driisenaufbau. Die Driise ist in einzelne ungleich grofie Lappchen unterteilt.
Das Bindegewebe ist wenig vermehrt und locker aufgebaut. Uberall sind feine
rundzellige Infiltrate nachzuweisen. Der Grofteil der Lappchen zeigt regelmiBig
gebildete Driisenendstiicke. Daneben finden sich Cysten gehduft im Kopfteil,



449, A. WerTHEMANY, E. GRoGe und W. FrEY:

seltener in der Pankreasmitte und im Schwanzteil. Im Kopfgebiet sind einzelne
Léappchen stark cystisch verdindert. Die Cysten sind klein bis mittelgroB und haben

Abb. 23. Aufgesplitterter und cystisch verdnderter vereinigter Choledochus-Pankreasgansy
beim”Durchbruch durch die Duodenalmuskulatur. VaTErsche Papille. Beobachtung 12.
Vergr., 1:18. H.-E.

Abb. 24. Querschnitt durch das Ligamentum hepato-duodenale: links Ductus hepaticus,
rechts Ductus eysticus. Aufsplitterung und cystische Verdnderung des Ductus cysticus.
Beobachtung 12. Vergr. 1:21. H.-E.

einen flachen bis kubischen Epithelbelag. In den Lumina liegt teilweise eosinophiles
Sekret. Die LaNceErHANsschen Inseln sind zahlreich und von mittlerer GroBe.

2. Ausfiihrungsginge. In fortlaufenden Serienschnitten durch den Pankreaskopf
beobachten wir einen kriftigen, von einem breiten Bindegewebsmantel umgebenen
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Gang, der ein einheitliches Lumen besitzt. Wir deuten ihn als Ductus choledochus.
Er liegt immer auBerhalb des Pankreasdriisengewebes und 148t sich im Ligamentum
hepato-duodenale in gleicher Form und GroBe wiederum nachweisen. Daneben
konnen wir ein aus dem Pankreasgewebe stammendes (Gangsystem feststellen.
Dieses ist stark aufgesplittert und cystisch veréndert. Es vereinigt sich mit dem
Ductus choledochus vor dem Durchtritt durch die Ducdenalmuskulatur (Abb. 23).
Die endgiiltige Mindung der beiden Gange ist einheitlich. Auf einer besonderen
Papille miindend wird ein zweites Pankreasgangsystem beobachtet. Es ist wie das
erste Gangsystem, das wir als Ductus pancreaticus major auffassen, stark auf-
gesplittert und cystisch umgewandelt. Es verliert sich alimahlich im Driisengewebe,
und diirfte als Ductus pancreaticus minor bzw. Santorini anzusprechen sein.

Gallenginge. Wenn wir von der Leber her in liickenlosen Schnittserien die
Gangverhiltnisse im Ligamentum hepatoduodenale untersuchen, so stellen wir
fest, daBl die schon makroskopisch durch ihre Kleinheit und ihren schleimigen Inhalt
auffillige Gallenblase in mehrere Hohlriume zerfallt. Im Gallenblasenhals 148t
sich ein einheitliches Lumen nirgends nachweisen; sondern es tritt an seine Stelle
ein Konvolut von kleineren und grofieren Cysten, die zum Teil von einem flachen
bis kubischen, zum Teil von einem hochzylindrischen Epithel ausgekleidet sind.
In diesen Lumina wird ein fadiger Schleim beobachtet. Die Aufsplitterung und
cystische Umwandlung greift auf den Ductus cysticus tiber. Dieser ,,Gang® tritt
niher an den Ductus hepaticus communis heran, um sich schlieflich mit ihm in
Nihe des Duodenum zu vereinigen. Der Ductus hepaticus communis zeigt ein
Hauptlumen, das weit ist und eine ovale bisrunde Form besitzt. Aufsplitterungund
cystische Verinderung ist demnach auf den Ductus cysticus beschrinkt (Abb. 24).
Es ist ohne weiteres klar, daB dieser mifigebildete Gang nicht durchgéingig sein kann,
Damit erklart sich auch der Schleimhydrops der Gallenblase. Es laft sich kein
Gallenfarbstoff in der Gallenblasé nachweisen. Neben den geschilderten Gangen
finden wir im Ligamentum hepato-duodenale Pfortader, Leberarterie, Nerven und
LymphgefaQe.

Zusammenfassung. Ein 2 Monate alter ménnlicher Siugling wird
wegen hartnickigem Husten in Spitalbehandlung tiberwiesen. Es wird
eine Bronchopneumonie festgestellt. Duodenalsondierung ergibt ein
Fehlen der Pankreasfermente. Der Knabe stirbt im Alter von 6 Monaten.
Bei der histologischen Untersuchung wird eine cystische Pankreasfibrose
mit Fehlbildung des Ductus pancreaticus gefunden. Ferner 1Bt sich
eine vollstindige Aufsplitterung und cystische Verdnderung des Ductus
cysticus nachweisen. '

Epikrise.

In den zahlreichen Arbeiten,.die sich mit dem klinischen Bild der
cystischen Pankreasfibrose befassen, ist die Krankheit eingehend ge-
schildert. Auch besondere Verlaufsformen sind in neueren kasuisti-
schen Beitrigen beriicksichtigt (FANcoN1 und BotszTrIN 1947). Bahn-
brechend wirkte die zusammenfassende Darstellung von DoroTaYy AN-
DERSEN (1938). Sie stiitzt sich auf 22 eigene und 27 Fille der Literatur.
Das AxpERSENsche Einteilungsprinzip fir die nach Alter verschiedene
Symptomatologie 148t sich auch auf unsere Fille anwenden.

In der Neugeborenenperiode herrscht das Bild des Meconiumileus
vor, fiir dessen Zusammenhang mit der cystischen Pankreasfibrose schon

Virchows Archiv. Bd. 321. 30
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LanpstrINER (1905) eingetreten ist. Spéter hat Dobp (1936) wieder
mit Nachdruck auf die Beziehungen von Meconiumileus und Pankreas-
fibrose hingewiesen. Unsere Fille 2, 8b und 11 bestétigen blo8 diese
Erkenntnis. Allerdings ist erst neulich eine andere Deutung von ZIscHEA
erschienen. Fr will den Meconiumileus mit einer gestorten Darminner-
vation im Zusammenhang wissen. Die Ansicht scheint nicht abwegig,
da bekannt ist, da Meconiumileus auch bei histologisch unverdnder-
tem Pankreas gefunden wird (BALLABRIGA, zit. nach GLANZMANN und
Hinpen).

In einer 2. Gruppe, in welche die Kinder bis zum Alter von 6 Monaten
fallen, herrschen in wechselnder Intensitdt bald die pulmonalen und
bald die intestinalen Symptome vor (unsere Fille 1a, lc¢, 2, 3 und 9b).

Kinder, die dlter werden, leiden immer an einer schweren Erndhrungs-
stérung. Pneumonie ist nur Todesursache (unsere Fille 5 und 6b).

Die in der pédiatrischen Literatur hervorgehobene Tatsache, da(§
die Diagnose der cystischen Pankreasfibrose schwer sein kann (FANCONI
und BorszreEiN), belegen auch unsere Beobachtungen. Den Beweis
fiir das Vorliegen einer Pankreastibrose liefert ja nur die Untersuchung
des Duodenalsaftes. Noch am Sektionstisch ist die Diagnose nicht leicht,
da makroskopisch das Pankreas kaum je verdndert ist. Der Lungen-
proze mull hier Wegweiser sein. Sicher werden immer wieder Fille
von cystischer Pankreasfibrose nicht erkannt. Die Krankheit ist wahr-
scheinlich héufiger als iiblich angenommen wird.

MexTEN und MippLETON, BLACKFAN und MAY haben am Children’s
Hospital in Boston in 1 Jahr 16 Fille cystischer Pankreasfibrose :auf
198 Kinderautopsien bebbachtet, also 8% .

Svescar gibt in dem Lehrbuch der Pidiatrie von Faxconi und
WaArLLGREN (1950) einen durchschnittlichen Prozentsatz von 2—3% der
sezierten: Sduglingsleichen an. Der neuesten statistischen Arbeit aus dem
Children’s Hospital in Boston von Lowg, Moy und REED ist zu ent-
nehmen, dal bei einer durchschnittlichen jahrlichen Aufnahme von
6500 Kindern 12 an eystischer Pankreasfibrose leiden.

Eigenttimlich fiir die cystische Pankreasfibrose ist das familidre Auf-
treten. - Schon die beiden: von Passint (1919) untersuchten Kinder
stammen von denselben Eltern. Die von GarrRoD und HurrLEY (1913)
beschriebene Steatorrhoe, die nach dem klinischen Aspekt eine cystische
Pankreasfibrose als Ursache haben muB, tritt familiar auf; die Eltern
sind blutsverwandt und Vettern ersten Grades. Seither ist die Familiari-
tit des Leidens mehrfach bestéitigt (ANDERSEN, RAUCH-LATVAC-STEINER,
AxpErsEN-Hopars, HowsrD und Lowe-May-Reep) und zum wich-
tigsten Ausgangspunkt fiir die #tiologische Forschung erhoben worden.

Wenn wir unsere Fille in dieser Richtung mustern, so gelangen wir
zu folgenden Ergebnissen: 2mal wird eine Geschwistererkrankung sicher,

30*
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3mal wahrscheinlich nachgewiesen. Uber das Verhiltnis von erkrankten
und nichterkrankten Geschwistern etwas aussagen zu wollen, ist auf
Grund unserer kleinen Zahl sinnlos. Eine erwidhnenswerte Einzelheit
scheint uns lediglich die Tatsache, daB bei Fall 8 die Kinder aus der
ersten Ehe sowohl miitterlicher- wie viterlicherseits gesund sind, und
erst die Kinder der zweiten Ehe krank. Diese kleine Beobachtung
erlaubt natiirlich keine weiteren Schliisse; aber wir kdnnten uns vor-
stellen, daB Vater und Mutter Triger eines recessiven Erbfaktors wiren,
der erst bei Homozygotie in der zweiten Ehe phinotypisch wiirde.

Zu dieser Ansicht verleiten uns die sorgfiltigen Untersuchungen von
AxpERsSEN-HoDGES und von Lowe-May-REED. ANDERSEN und Hobp-
¢Es haben 48 eigene und 56 Fille der Weltliteratur zusammengestellt,
in denen sie Blutsverwandtschaft nachweisen. Sie haben feststellen
konnen, daB die relative Erkrankungszahl unter Blutsverwandten nur
unwesentlich von dem Prozentsatz (25 % ) abweicht, der fiir den recessiven
Erbgang eines Einzelfaktors charakteristisch ist. Immerhin haben sie
auf Grund allgemeiner statistischer Uberlegungen gewisse Bedenken
gegen die Annahme eines Einzelgens. Hs scheint ihnen némlich unwahr.
scheinlich, daBl bei dem relativ seltenen Vorkommen der cystischen
Pankreasfibrose ein recessiv sich vererbendes Einzelgen die Krankheit
iibertragen soll und dabei als Letalfaktor als der es wirkt, nicht in
kurzer Zeit eliminiert wird.

Lows, MaY und REED kommt das besondere Verdienst zu, den
Einflull verschiedener dtiologisch in Frage stehender Faktoren statistisch
untersucht zu haben. Sie kommen zum SchluB, daB die cystische
Pankreasfibrose in ihrer Entstehung von dulleren Einfliissen unabhingig
sei, vielmehr eine Erbkrankheit darstelle, die sich als Einzelgen recessw
vererbe.

‘Wir selbst hatten Gelegenhel’o in einer Familie (Beobachtung 7a—c)
eine auffillige Hanfung von kongenitalen Fehlbildungen zu beobachten,
Die Familien der beiden Eltern sind in entferntem Grade miteinander
verwandt. Von den acht Kindern dieser- Eltern sterben vier im frithen
Sauglingsalter.

Ein erstes Kind stirbt im Alter von 2 Monaten an Pertussis. Bei der Geburt
beobachtet der Arzt eine iiber das Normale hinausgehende Diastase der Mm. recti
abdominis, so daB er die Leber unmittelbar unter der Haut tasten kann. Ob zu-
sétzlich eine Spaltung des Sternums vorgelegen hat, ist nicht bekannt, Wir nehinen
an, es habe sich um eine Anomalie im ventralen Rumpfverschlu].’) gehandelt, wie sie
BorrngEm beschrieben hat..

Ein zweites Kind (Fall 7a) stirbt an angeborener Darmstenose im Berelehe der
Ileoeoeealkla,ppe Das Pankreas ist histologisch nicht untersucht.

Ein drittes Kind (Fall 7b) hat eine kongenitale cystische Pankreasfibrose neben
angeborenen Fehlbildungen des Darmes, des Ductus hepaticus und des Ductus
cysticus. Ferner wird eine Struma congenita und eine-abriorme Konflguratlon der
Milz gefunden, . SR
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Ein viertes Kind (Fall 7¢) zeigt bei der histologischen Kontrolle des Pankreas
eine cystische Fibrose leichten Grades. Daneben zeigt das Kind eine vollstindige
Atresie des oberen Diinndarms mit abgeschlossenen kleinen Darmsicken an der
Atresiestelle und einen Lobus venae azygos. .

Das achtgeborene jiingste Kind ist zur Zeit der Niederschrift dieser Arbeit im
Basler Kinderspital mit der Diagnose ,,cystische Pankreasfibrose mit Bronchi-
ektasen‘’.

Wir haben nun den Stammbaum der Familie des Vaters und der
Mutter rekonstruiert und sind durch personliches Nachfragen bei den
noch lebenden Familienmitgliedern und durch die Angaben des Haus-
arztes zu folgenden interessanten Ergebnissen gelangt:

Ein Bruderkind der Mutter hat eine Spina bifida und stirbt im Alter
von 2 Wochen. Fine Schwester der GroBmutter viterlicherseits kommt
wmit einer BlasenmifBbildung zur Welt und stirbt ebenfalls mit 2 Wochen ;
das Enkelkind einer weiteren Schwester der GroBmutter véterlicherseits
hat eine Myelocystocele und stirbt bald nach der Geburt. Die Ururgro8-
mutter des Vaters soll eine Hasenscharte aufgewiesen haben.

Wir haben also ventrale und dorsale Spaltbildungen in derselben
Familie. Die Spina bifida, die Myelocystocele und die BlasenmiBbildung
sind Fehlbildungen des caudalen Korperpols, die sich nicht grundsétz-
lich voneinander unterscheiden (WERTHEMANN ?). Wie man sich hier eine
Beziehung zu den kongenitalen Darmstenosen und Pankreasstérungen
der jiingsten Generation der Familie vorzustellen hat, ist vorldufig nicht
abzusehen. Allerdings kinnte der Annahme eines vorhandenen Zu-
sammenhanges die Beobachtung 11 als Unterlage dienen, finden wir
doch bei diesem Fall mit der cystischen Pankreasfibrose kombiniert
eine Agenesie der linken Niere mit Fehlen des linken Ureter und eine
rechtsseitige hypoplastische Cystenniere mit Atresie des rechten Ureter.
Es handelt sich um Stérungen, die nach GRUNWALD mit dem Fehlen
der Nachnierenknospen zusammenhingen und damit den MiBbildungen
des caudalen Korperpoles angehéren. '

Die beobachtete Milbildung wiirde ziemlich genau dem Falle 3 von
LousTarnoT entsprechen. Leider ist in unserem Falle der Genitalapparat
nicht genau nachkontrolliert worden.

Eine Hasenscharte, wie sie in der Familie bekannt ist, erwidhnt
MarariT TEUSCHER fiir ihren 2. Fall, einem Neugeborenen, bei dem sie
Cystenleber und Cystennieren mit Pankreasfibrose vergesellschaftet ge-
funden hat.

Zusammenfassend wiirden wir mit HaporN die Vielgestaltigkeit der
beobachteten MiBbildungen auf einen pleiotropen Effekt abnormer ge-
netischer Faktoren zuriickfithren.

Bei allen Vermutungen ist jedoch nur die Tatsache gesichert, daf
die cystische Pankreasfibrose ein familiires Leiden ist. Dieses kann aus
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fritheren Generationen nicht erfragt werden, da damals die Krankheit
gar nicht bekannt gewesen ist. Das familiire Auftreten aber 148t neben
der Deutung als Erbleiden noch andere Méglichkeiten offen, wie die
Literatur zur Geniige beweist.

FEine weitere Di_skussionsunterlage ist das pathologisch-anatomische
Bild.

"Wir verfiigen iiber die histologischen Priparate von 13 Fillen und
wollen hier die Ergebnisse unserer Untersuchungen kurz zusammen-
fassen.:

Im Vordergrund steht der Pankreasbefund. Das MaB der Verinde-
rungen ist sehr verschieden sowohl nach Ausdehnung als auch nach Grad.
Die cy stlsche Umwandlung kann nur einen kleinen Léppchenbezirk be-
treffen wie in Beobachtung 11 (Abb. 22), oder aber sie kann das ganze
Pankreas erfassen wie in Fall 5. Die Cysten verleihen dem histologischen
Bild das spezifische Geprige. IThre Entstehung ist die wichtigste anato-
mische Streitfrage. Die Cysten kénnen zum Teil sehr grof sein; sie
kénnen aber auch als kleine Blischen bzw. Schlduche auftreten. Die
kleinsten Cysten werden v1e]fach von einem flachen ,,entdifferenzierten‘’
Epithel ausgekleidet (Abb. 21), wihrend die groBen Hohlrdume, die
nicht mit den Hauptausfithrungen zu verwechseln sind, einen kubischen
bis hocheylindrischen Zellbelag aufweisen (Abb. 3a und b). Rigenartig
ist die Verteilung des eingedickten Sekretes. Es gibt Géinge und Cysten,
die mit einem geschichteten Sekret vollgestopft sind ; sogar Mikrolithen
werden beobachtet. Andererseits kénnen die eosinophilen Massen voll-
kommen fehlen. Inwiefern das mit dem AnschluBl einer Cyste an das
Gangsystem zusammenhangt kann nur vermutet werden. Trotz vor-
handener Serienschnitte ist es im Einzelfall schwer zu entscheiden, ob
die als Cysten imponierenden Hohlrdume tatséchlich vollkommen ab-
geschniirte epitheliale Sicke sind, oder ob sie bloB cystisch erweiterte
Ginge darstellen. Sichere Cysten sind die in Abb. 20 gezeigten. Diese
Cystengruppe wird ndmlich von einer bindegewebigen Hiille umfa8t,
und és 148t sich deshalb in liickenlosen Serienschnitten leicht feststellen,
daB tatsichlich keine Verbindurg mit Giéingen besteht. Gerade diese.
echten Cysten haben einen sehr unterschiedlichen Zellbelag: zum ‘Teil
einen flachen, zum Teil einen kubischen bis zylindrischen. Die Lich-
tungen enthalten eingedicktes Sekret. In der Cystenfrage gibt im all-
gemeinen nur die plastische Rekonstruktion ein eindeutiges Bild. Mit
Hilfe dieser Methode haben WurM und neuerdings Nogris und TysoN
klar bewiesen, daB es im Cystenpankreas neben zahllosen erweiterten
Gingen vollkommen isolierte Cysten gibt. Neben cystisch veréinderten
Teilen des Pankreas kann das Driisengewebe intakt sein, also wohl-
gebildete Acini und 1ntraaclnare Schaltstiicke aufweisen.
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In cystisch umgewandelten Gebieten erscheint das Stiitzgewebe ver-
mehrt. Eine bestimmte systematische Anordnung der Faserelemente
ist nicht zu erkennen. Wir haben es mit einem lockeren Stroma zu tun,
das einen gewissen embryonal-mesenchymalen Charakter gewahrt hat.
Die Bindegewebsentwicklung geht ungefdhr der Reduktion des Driisen-
gewebes parallel, d. h. das MiBverhaltnis von Driisen zu Géingen wird
durch das Bindegewebe ausgeglichen.

Die berithmten Gangeinschniirungen stehen nicht immer mit der
Masse des Stiitzgewebes in Einklang. Lingsgeschnittene erweiterte
Génge konnen sich auch bei fehlender Bindegewebsvermehrung als
Sanduhrformen darstellen.

Im Interstitium sind in wechselnder Zahl Lymphocyten zu finden.
Sie kinnen das Stroma diffus durchsetzen oder aber sich zu kleinen
Hiufchen sammeln, die dann als umschriebene ,,entziindliche Infiltrate‘
imponieren. Zuweilen sind ihnen Plasmazellen beigemengt. Auch histio-
gene Elemente konnen sich in vermehrtem MaBe hinzugesellen. Eine
strenge topographische Beziehung der Rundzellen zu den Géngen und
Cysten besteht nicht. Die Intensitédt der rundzelligen Infiltration wech-
selt von Fall zu Fall und scheint bestimmten Gesetzen nicht zu unter-
liegen. Einen sog. Blutbildungsherd, den ZoLLINGER als Ausdruck einer
fetalen Entziindung verstanden haben will, haben wir in einem Cysten-
pankreas und in einer Cystenniere feststellen konnen.

Die eben geschilderten histologischen Einzelheiten der cystischen
Pankreasfibrose sind bereits bekannt. Sie werden aber in der Literatur
selten unvoreingenommen dargestellt; denn im allgemeinen wird der
Befund mit der Deutung vermengt, so da schlieBlich der Schwerpunkt
auf der subjektiven Meinung liegt. Die Tatsachen verlieren damit ihre
objektive Sprache.

Was unseres Wissens bis jetzt zu wenig beriicksichtigt worden ist,
sind die Miindungsverhiltnisse der groflen Pankreasgéinge. In 6 Beob-
achtungen haben wir Veriinderungen der Pankreasginge gefunden. Wir
finden eine Aufsplitterung des Hauptganges in zahlreiche Nebenginge,
wobei noch ein Hauptgang erkennbar bleiben kann; oder die Aufteilung
ist so vollkommen, so daB der Eindruck eines Pakets von gleichartigen
Epithelschlduchen wechselnder Grofle entsteht. Die Génge sind immer
cystisch avsgebuchtet. In Beobachtung 4 wird ein stark gewundener
Verlauf des Ductus pancreaticus beobachtet, der sich darin duflert, dal
der Durchbruch durch die Duodenalmuskulatur verzégert ist, d. h. dal
iiber zahlreiche fortlaufende Serienschnitte keine wesentliche Anderung
eintritt, und daf ferner mehrere Gangquerschnitte in demselben Priparat
nebeneinanderliegen. Eine gewisse Bedeutung messen wir der Tatsache
bei, daB aufgeteilte Giange auch aufgeteilt miinden kdnnen (Abb. 7 und 8).
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Wie unsere Beispiele beweisen, sind Gangverinderungen gar nicht selten.
Das auskleidende Epithel der hypoplastischen Gangsysteme ist kubisch
bis hochzylindrisch. Der Hauptgang, wenn ein solcher vorhanden ist,
hat immer einen hocheylindrischen Epithelbelag.

Was die Durchgingigkeit eines aufgesplitterten und cystisch ver-
dnderten Ganges anbelangt, so nehmen wir an, dal} ein derart verun-
staltetes Ausfithrungssystem weniger durchgéingig ist als ein regelrecht
angelegter Gang. Die Ansammlung von Sekret in den Lichtungen kann
aber als Indicator eines teilweisen oder vollstandigen Verschlusses nicht
verwertet werden, da eingedickte eosinophile Massen auch in denjenigen
Fillen cystischer Pankreasfibrose gefunden werden, in denen sich keine
Veridnderungen der groBlen Génge nachweisen lassen. Damit sagen wir
auch von vorneherein, daf die teilweisen und vollstindigen Gangver-
schliisse fiir die Cystengenese bedeutungslos sind. Wir fassen sie viel-
mehr als Teilerscheinung der am Pankreas und seinen Géngen, even-
tuell auch den Gallengéngen, angreifenden iibergeordneten Schédlich-
keit auf.

Ob neben dem Ductus Wirsungianus noch ein Ductus Santorini aus-
gebildet ist, ob der Ductus pancreaticus sich mit dem Ductus chole-
dochus vereinigt, oder ob er gesondert miindet, scheint ohne Belang.
Es handelt sich um die bekannten Varietiten (CoRNING, TONDURY)
der groBen Ausfilhrungsginge, wie sie auch beim Erwachsenen fest-
gestellt werden.

Die beschriebenen Anlagestérungen der Pankreasginge konnen sich
im Bereiche des Ductus choledochus, der Ductus hepatici und des
Ductus cysticus wiederholen. Aufsplitterung und cystische Erweiterung
des Ductus choledochus wird 4mal, des Ductus hepaticus 4mal, des
Ductus cysticus 5mal beobachtet. Wir betonen, daB im histologischen
Bild dieser Gangstorungen entziindliche- Elemente fehlen.

Die Aufsplitterung des Ductus cysticus und vor allem die vollkom-
mene Atresie haben einen Hydrops der Gallenblase zur Folge (Fille 1¢,
2, 3, 6b, 7b, 12)." In diesem Zusammenhang sei-auf die beobachteten
kongenitalen Darmstenosen bzw. Atresien verwiesen (Fille 4, 7a—c,
und 8a).

Ein besonderes Problem stellt der Lungenbefund dar. KNAUER,
Fawcont und UrHLINGER haben als erste die Pankreasfibrose in Zu-
sammenhang mit den Bronchiektasen gebracht. Die meisten der von
uns beobachteten Kinder, die nur wenige Tage alt geworden sind, haben
einen wesentlichen pathologischen Befund der Lungen nicht (Fille 7c,
8b und 11). Die Bronchien sind kaum erweitert. Von eigentlicher
Bronchiektasie kann nicht die Rede sein. Kine Ausnahme ist der Fall7b,
ein Kind, das nur 3 Tage alt geworden ist und bersits eine konfluierende
Pneumonie aufweist.
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Die &lteren Kinder haben Bronchopneumonien, die zum Teil sehr
schwer sind und zu Lungenabscessen und Pleuraempyem gefithrt haben.
Die Bronchien sind jeweils mit Granulocyten vollgestopft und etwas
dilatiert. Die chronische Bronchitis und Peribronchitis haben wir in
der Form, wie sie ZOLLINGER erwihnt, nicht gefunden. Nur in Fall 9b
haben wir einen chronischen interstitiellen Entzimdungsprozefl mit
Sklerosierung des Lungengewebes feststellen kénnen. Bei demselben Fall
sind in erweiterten Bronchien Pflasterepithelmetaplasien nachzuweisen.
Die Beurteilung der Bronchienweite hat uns groBe Schwierigkeiten be-
reitet. Die leeren Bronchien sind nur in, einem Falle deutlich ektatisch.
Es handelt sich um das 15 Monate alt gewordene und damit ilteste
Kind unserer Reihe. Die Lichtung der Bronchien ist nicht nur stark
erweitert, sondern es fehlen auch die Knorpeleinlagerungen in der Wand,
die bei dieser Bronchusgrofle vorhanden sein miiiten. Diese mangel-
hafte Entwicklung der Bronchialknorpel wiirde nach Scariprcerr fir
eine angeborene Mifbildung sprechen. '

Die mit eitrigem Sekret angefiillten Bronchialdste der anderen Falle
sind wohl dilatiert. Wir kénnen das aber auf den erhohten Innendruck
zurfickfithren.

Wenn schon die objektive Erfassung des pathologisch-anatomischen
Bildes nicht leicht ist, um so schwieriger und zweifelhafter ist die Deu-
tung. Wirselbst wagennicht, aus unseren Beobachtungen fertige Schliisse
zu ziehen, sondern beschrinken uns auf eine kritische Wiirdigung der
heute vertretenen Hypothesen iiber Pathogenese und Atiologie der cysti-
schen Pankreasfibrose. Das Thema ist von der klinischen, genetischen,
morphologischen und experimentellen Seite her angegangen worden.
Die neuen Erkenntnisse iiber die Genese von Entwicklungsstérungen
zeigen, dall meist weniger die Art der Schidlichkeit, als der Zeitpunkt
ihres Einwirkens mafigebend fiir das auftretende Phaen ist, deshalb
kénnen sich ja auch exogen und genetisch bedingte Stérungen in ihrem
Endbild vollkommen gleichen.

Wahrend KOrTE (1898) nur Retentionscysten, Proliferationscysten und Pseudo-
cysten des Pankreas unterscheidet, trennt WEGELIN (1921) bereits bei den Reten-
tionscysten eine besondere Gruppe ab: die dysontogenetischen Cysten. WEGELIN
wendet sich gegen die Ansicht, die Cysten seien durch einfache Sekretstanung
entstanden, und fiithrt als Beweis die experimentellen Erfahrungen an. Gangligatur
ndmlich erzeuge lediglich eine gleichméafige Erweiterung der Hauptginge, aber
niemals Cysten. Schon WreELIN weist auf das gleichzeitige Vorkommen von
Cystenpankreas, Cystennieren und Cystenleber hin. Marerir TrUSCHER (1926)
beschreibt als erste ausfithrlich das Cystenpankreas eines Neugeborenen, das mit
Cystenleber und Cystennieren kombiniert ist. TEUSCHER betrachtet die Cysten als
UberschuBbildungen, wihrend YAMANE sie auf Abschniirung kleiner Génge zuriick-
fithrt. Linpav glaubt, daf es infolge gestérten Gewebsgleichgewichtes beim Vor-
dringen der Pankreasginge ins Mesenterium dorsale zu Abschniirungen von Géngen

komme. GRUBER formuliert es zusammenfassend als ein gestortes Zusammenwirken
von mesodermalen und entodermalen Wachstumsanteilen.



452 A, WerrHEMANYN, E. Groce und W. FrEY:

Nogrris und Tyson, die sich in umfassenden Studien um die Abklirung der
Leber-, Nieren-, Lungen- und Pankreascysten bemiiht haben, bringen die Ent-
stehungsursachen auf einen gemeinsamen Nenner: sie glauben, daf} die epithelialen
Giénge sich in Ubereinstimmung mit der normalen Organstruktur entwickeln, sich
dann aber abdrehen und zum Teil vollstindig abschniiren. Der Prozef der ,,pro-
gressiven Distorsion und Segmentation® betrifft sowohl den Hauptgang als auch
die kleinen und kleinsten Génge. Die Folge ist, dall Teile des richtig entwickelten
Driisengewebes, dessen Ausfilhrungsginge sich abschniiren, isoliert werden. Die
Acini bilden sich zuriick und werden schlieBlich durch Bindegewebe ersetzt. Da
nach Norris und Tysox sich das Organ urspriinglich richtig entwickelt, und die
Distorsion und Segmentation partiell verschieden stark ist, so wird verstindlich, da
nachher cystisch verinderte Génge unmittelbar neben unverénderten Acini liegen,
daB also umschriebene cystische Umwandlungen vorkommen. Das Schwergewicht
liegt nach Norris und Tysox, die ihre Anschauungen auf eine plastische Re-
konstriktion eines Neugeborenenpankreas und auf Analogieschliisse aus der Ent:
wicklung der Leber- und Nierencysten stiitzen, auf einer Storung der Pankreas-
génge, indem dieselben, urspriinglich richtig angelegt, sich progressiv im Sinne einer
Distorsion und Segmentation veréindern sollen. Wir kénnen uns vorstellen, daB
dieser Proze bald mehr die Hauptginge und bald mehr die kleinsten Schliuche
betrifft. Damit wire das wechselvolle Spiel von grofien und kleinen Cysten erklért,
und es wiirde dazu auch unsere Beobachtung, daB kleine Cysten oft von einem
flachen, groBe aber von einem kubischen bis cylindrischen Epithel ausgekleidet
sind, passen, indemsich die Cysten durch Segmentationaus den Géngen entsprechen-
der Weite ableiten lielen. Da die Distorsion und Segmentation an den Haupt-
gangen angreifen kann, kénnten wir auch unsere beobachteten Fehlblldungen der
groBen Ausfithrungsginge in diesem Zusammenhang detten. Es sei mit Nachdruck
hervorgehoben, daff Norris und TysoN nicht Anspruch auf kausale Abklirung
erheben, sondern sie versuchen nur den erkungsmechamsmus einer unbekannten,
withrend der Entwicklungsperiode angreifenden Noxe zu deuten.

Die Bronchiektasen und Lungencysten denken sich die beiden amerikanischen
Autoren in dhnlicher Weise entstanden. Da sich Bronchien und Pankreasgéinge aus
dem gleichen entodermalen Rohr in der dritten Embryonalwoche entwickeln, wire
man versucht anzunehmen, der unbekannte Faktor wirke zu dieser Zeit auf die
epithelialen Schlduche der Lungen- und Pankreasanlage ein (Ravcy, Lirvac und
SteINER). Wir wiirden damit eine gemeinsame kritische Phase zugrunde legen.
~ Qeradezu auffillig passen in diesem Zusammenhang die beobachteten Flimmer-
epitheleysten der Leber (Fall 10). BERT und FiscHER fassen sie als Sprossungen des
unteren Teiles des Vorderdarmes auf, als Analogiefall der linksseitigen abdominalen
Nebenlungen. ReHORN betrachtet sie ebenfalls als Abschntirungen des Darmes und
weist thre Entstehung in ein ganz frithes Embryonalstadium zuriick.

Fehlbildungen der groBen Pankreasginge sind, wie unsere Beobach-
tungen beweisen, nicht selten. Wir nennen ferner Beispiele von ANDER-
sEN, KoRNBLITH-OTANI, GROSS, OPPENHEIMER und METAXAS-BUHLER.
Diese letztere hat eine ,,cystadenomartige Bildung von Pankreasgingen
beschrieben und in ihrer Arbeit abgebildet. Sie hat allerdings nicht den
Gang in Serienschnitten weiter verfolgt. Es diirfte sich um eine #hn-
liche Ganganomalie handeln, wie wir sie mehrmals gesehen haben.

Besonders bemerkenswert ist die Kombination mit Fehlbildungen
der Gallengiinge und des Darmes, wie sie bereits WERTHEMANN' an der
11. Jahresversammlung der Freien Vereinigung der Schweizer Patho-
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logen 1945 mitgeteilt hat, B6umM fiihrt die Fehlbildungen der Gallenginge
auf ein Persistieren der physioclogischen Epithelokklusion zuriick, eine
Erklirung, wie sie auf die Fehlbildungen der Pankreasginge nicht an-
gewendet werden diirfte, weil die Pankreasginge kein Okklusions-
stadium durchlaufen. Einen éhnlichen Vorgang wie Bomw fiir die Gallen-
ginge haben TanpreEr und Forssner fiir die Entstehung der Darm-
atresien angegeben. Dagegen hat Feyrrer Einsprache erhoben mit der
Begriindung, daB ihm Stenose und Atresie Ausdruck eines kiimmerlichen
epithelialen Wachstums seien, ynd er deshalb die physiologische Ok-
klusion, die auf eine gesteigerte Epithelwucherung zuriickgefithrt werde,
nicht als Ausgangspunkt der Verddung betrachten kénne. ZEHNTNER
nimmt daher mit BENEKE eine angeborene Schwiche des Epithels an.
Dal} eine frithembryonale Eﬁtzﬁndung zu Darmverschlull fithren soll,
diinkt uns wenig wahrscheinlich. Atresie- und Stenosestellen zeigen in
unseren Fallen keine Zeichen einer Entziindung. Sehr schwierig wire
auch, mit der Entziindungstheorie die Pridilektionsstellen der Darm-
atresien zu deuten. Diese sind das Duodenum und obere Jejunum wie
in Fall 7¢, die urspriingliche Abgangsstelle des Ductus omphaloentericus
wie in Fall 4 und die Valvula Bauhini wie in Fall 7a. Wie OCELITZ
in seiner Arbeit einleitend hervorhebt, sind angeborene Darmatresien
auBlerordentlich selten. Koos hat auf 150000 Siuglingssektionen nur
9 Darmatresien gefunden. Ahnliche Zahlen geben THEREMIN und BRAUN.
Umn so auffilliger ist es, wenn diese seltenen Fehlbildungen des Darmes
mit eystischer Pankreasfibrose vergesellschaftet sind oder in Familien
mit Vorkommen von cystischer Pankreasfibrose auftreten.

MiBhildungen in der Aszendenz einer Familie,  das gehiufte Aui-
treten von Fehlbildungen verschiedener Art unter Geschwistern und
die Tatsache, daB dis cystische Pankreasfibrose mit anderen Fehlbil-
dungen wie Gallengangsatresien, Stenose und Atresie des Darms, Cysten-
niere, Agenesie einer Niere und Flimmerepithelcysten der Leber kom-
biniert vorkommt, erwecken zum mindesten den Verdacht, daB die
cystische Pankreasfibrose eine Mifibildung ist, die sogar, wenn man den
Ergebnissen von ANDERSEN, Hobars, Lows, May und REED glauben
will, die Merkmale des recessiven Erbganges erkennen l48t.

Eine andere Meinung vertritt ZorriNeer. Er ist der Auffassung, dafl die von
TEvuscHER beschriebenen Pankreasverdnderungen wohl MiBbildungen seien, daB
aber die von ihm selbst und neuerdings sonst becbachteten cystisch veréinderten
Bauchspeicheldriisen auf eine fetale Entziindung zuriickzufiihren seien. Diese
grundsitzliche Verschiedenheit bezweifelt schon RINTRER. Ausunseren Beobachtun-
gen Jassen sich Ubergiinge ohne weiteres ableiten.

Das gleichzeitige Auftreten der cystischen Pankreasfibrose mit
Nieren- bzw. Lebercysten schligt eine Briicke zwischen den scheinbar
unvereinbaren Befunden. So finden wir in Fall 11 eine schwerste um-
schriebene, cystisch-fibrotische Verdinderung des Pankreas, in Fall 10
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eine leichte diffus verteilte Erweiterung der kleinen intralobulidren Génge.
Im erstgenannten Fall sind gleichzeitig Nierencysten, im zweiterwihnten
Fall Lebercysten vorhanden, also ein kombiniertes Auftreten von Cysten,
was ZOLLINGER aber in den Fillen von TruscuER als Beweis fiir dle
dysontogenetische Natur der Pankreasverinderung hilt.

Fiir ZoLLINGER sind die lymphoplasmocelluliren Infiltrate in dem vermehrten
interstitiellen Bindegewebe der Ausdruck einer chronischen cirrhotischen Xnt-
zindung. Die Cysten wiren das Resultat einer Sekretstauung, die ihrerseits in
Anlehnung an Gross und GULEEE auf die Abschniirung kleiner Génge durch die
interstitielle Entziindung zuriickzufithren wiren. Mit der Theorie der interstitiellen
. Entziindung wére das unmittelbare Nebeneinander von intakten Driisenpartien
und cystisch veranderten Gangsystemen schwer zu erkliren. Wir haben eher den
Eindruck, dafB dasin der Massenentwicklung stark wechselnde Bindegewebe, das, wie
ZoLLINGER selbst zugibt,locker aufgebautist, ein aus der Embryonalzeit stammender
Restzustand eines gestorten Verhiltnisses der driisigen und mesenchymalen Anteile
darstellt.

DaB ferner die lympho-plasmocelluliren Infiltrate eine hchst zweifel-
hafte Grundlage fiir eine Theorie sind, beweisen die Arbeiten von NARA-
MURA und ULE. Sie fanden hiufig Lymphocyten und Plasmazellen im
interstitiellen Bindegewebe des Pankreas von S#uglingen, ohne dafl eine
cystische Pankreasfibrose vorgelegen hétte. Diese zellige Reaktion als
Pankreasentziindung des Neugeborenen und S#uglings zu deuten, wie
ZOLLINGER es tut, geht nach unseren Begriffen zu weit ; denn dann miiiten
wir annehmen, daB eine GroBzahl von Kindern mit einer Pankreatitis
zur Welt kime., Naxamura und ULk weisen auf den groBen Reichtum
der kindlichen Bauchspeicheldriisen an Bindegewebe im allgemeinen hin.
Sie billigen diesem embryonale Funktionen zu und bringen auch die sog.
Blutbildungsherde in diesen Zusammenhang.

Eigenartig ist, dafl die luische interstitielle Pankreatitis des Fetus
histologisch so vollkommen verschieden von der cystischen Pankreas-
fibrose ist. Die Angabe ZoLLINGERs, daBl das in dem zeitlich verschie-
denen Beginn der beiden Affektionen begrindet liege, ist wenig stich-
haltig, solange nicht bekannt ist, wann die unbekannte sghidigende
Noxe das Pankreas im -Sinne einer cystischen Fibrose zu veréindern
beginnt.

Schlecht vereinbar mit dem Postulat der cirrhotischen Pankreatitis
infolge einer Schidigung von seiten der Mutter wire ferner die Beob-
achtung, daBl von zwei Zwillingen nur einer an-cystischer Pankreas-
fibrose zu leiden braucht (ANDERSEN). Wenn eine intrauterine Infektion
die Ursache wire, miilten beide Zwillinge erkranken wie bei der Toxo-
plasmose (BAMATTER, CROTHERS und ZUELZER). Auch ein Erndhrungs-
fehler withrend der Schwangerschaft kénnte in solchen Féllen kaum in
Frage kommen.

Wird die Diagnose auf eystische Pankreasfibrose auch dann gestellt,
wenn lediglich eine Bindegewebsvermehrung mit rundzelligen Infiltraten
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ohne cystische Gangerweiterungen vorliegt, dann ist man allerdings
gendtigh, das Primére des ganzen Prozesses in die Zunahme des Stiitz-
gewebes zu legen, diese konnte als Krgebnis einer chronischen Ent-
zindung aufgefalit werden. Auch eine lipomatdse Pankreasatrophie bei
vorhandenen Bronchiektasen, wie sie BURKHARDT bei einem 10jadhrigen
Knaben schildert, lieBe sich als Endresultat einer chronischen Ent-
ziindung gut verstehen.

Die Theorie von ANDERSEN (1938), daBl Ausgangspunkt des Leidens
ein angeborenes Vitamin A-Defizit sei, wird viel ertrtert. FARBER lehnt
sie heute vollkommen ab und legt das Schwergewicht auf eine angeborene
abnorme Sekretion. Eingedicktes Sekret wird nicht nur in den Pankreas-
giingen, sondern auch in den Speicheldriisen und in den Schleimdriisen
der Bronchien, der Speiserchre und des Duodenum gefunden. Das histo-
logische Bild der cystischen Pankreasfibrose ist dann eine Sekundir-
erscheinung dieser allgemein veréinderten Sekretion. ANDERSEN schlielit
sich in ihrer letzten Publikation dieser Ansicht an und fithrt nur noch
die Bronchiektasen auf ein Vitamin A-Defizit zuriick; dieses wiirde sich
dureh die fehlende Fettresorption infolge der gestorten Pankreassekretion
erklaren lassen. Dazu wiirde die Beobachtung passen, daf die Lungen-
verinderungen sich erst nach der Geburt voll entwickeln. Nach ANDER-
SEN handelt es sich bei der. cystischen Pankreasfibrose nicht um eine
MiBbildung im eigentlichen Sinne, sondern um eine angeborene, sich
recessiv vererbende Sekretionsstérung.

Ubereinstimmend mit dieser Auffassung wiren die histologischen
Befunde von MacGrEGOR und RHANEY, die in den Acinuszellen schwach
acidophile ,,hyaline bodies” gefunden haben. GranzmMany hat das
Meconium eines an cystischer Pankreasfibrose verstorbenen Neugebore-
nen chemisch analysiert und festgestellt, dall das Meconium einen Kiweil3-
stoff enthalt, der mit fettartigen Stoffen bei Gegenwart von Wasser zur
Bildung einer festen Gallerte fiithrt.

Die Hypothese von GrLanzmaNy, dall die cystische Pankreasfibrose
Erscheinungsform einer Rhesusinkompatibilitdt sei, wird durch die
Arbeiten von Faxcont und Borszrein widerlegt.

Bemerkenswert sind neueste experimentelle Untersuchungen von
ViereLyr, KEMENY und 868. Durch intracutane Injektion von Tetra-
chlorkohlenstoff an Ratten konnten die genannten Forscher Vakuolen-
bildung in den Acinusepithelien mit folgender Cystenbildung erzielen.
Dabei blieb der Inselapparat intakt. Das interstitielle Bindegewebe
wurde vermehrt gefunden, und es lieflen sich Entzindungszellen fest-
stellen. Durch lingere Verabreichung von Tetrachlorkohlenstoff konnte
weiter eine Peribronchitis mit Zerstérung der Bronchialwand und
folgender Ektasie erzeugt werden.
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Besonders eigentiimlich mutet aber die Mitteilung an, nach der es
denselben Untersuchern gelang, mit einer EiweiBmangeldist dhnliche
Pankreasverinderungen zu bewn'ken wie sie die Tetrachlorkohlenstoff-
ratten zeigten.

Die genannten ungarlschen Autoren verzichten bewult auf eine
Deutung ihrer Befunde und geben gleichzeitig zu, daf die von ihnen mit
Tetrachlorkohlenstoff und Eiweifmangeldifit an Ratten produzierten
Pankreasverinderungen sich im histologischen Bilde in wesentlichen
Punkten von der cystischen Pankreasfibrose der Kinder unterscheiden,

Als Beitrag zur Beziehung der Pankreas- und der Lungenverinde-
rungen erwihnen wir noch eine Studie von AYERS, STOwENS und
OcHsNER. Diese nehmen an, daB das erkrankte Pankreas auf autonom-
nerviosem Wege die Bronchitis auslose. Sie denervieren deshalb das
Pankreas, um den nervisen Reflexbogen zu. unterbrechen. Welche
Bedeutung .dieser Methode zukommt, wird die Zukunft zeigen.

Zusammenfassung

Es werden 19 Beobachtungen von cystischer Pankreasfibrose mlt-
geteilt, wovon allerdings nur bei 14 Fillen das Pankreas histologisch
untersucht worden ist. Zusammen mit der cystischen Pankreasfibrose
wird in 4 Fallen eine Fehlbildung des Ductus choledochus, in 7 Fillen
eine solche des Ductus pancreaticus, in 4 Fillen eine solche des Ductus
hepaticus und in 6 Fillen eine solche des Ductus cysticus gefunden:
Viermal wird mit der cystischen Pankreasfibrose kombiniert eine kon-
genitale Darmstenose bzw. Darmatresie festgestellt. In einem Fall von
Cystenpankreas werden Flimmerepithelcysten der Leber, in einem
anderen Nierencysten beobachtet. MiBbildungen verschiedener Organe
treten gehduft bei Kindern mit cystischer Pankreasfibrose und in
deren Familie auf.

In 2 Beobachtungen konnte eine Geschmstererkrankung mit Sicher-
heit, in 3 Beobachtungen mit groBer Wahrscheinlichkeit nachgewiesen
Werden

Diese Tatsachen Werden mit den in der Literatur mltgetellten Beob-
achtungen und Theorien kritisch verghchen
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