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1. Einleitung

Diese Untersuchung behandelt die Pathologie der Prinatalperiode,
die sich als eine in vier verschiedene Phasen aufzuteilende Zeitspanne
durch zahlreiche formale und funktionelle Besonderheiten auszeichnet.
Eine Abgrenzung von der Pathologie der Postnatalzeit ist infolge ab-
weichender Reaktion des ungeborenen Organismus mdglich und berech-
tigt. Die bisher gegebene Gliederung ist unvollstdndig. Dariiber hinaus
sind wichtige Begriffe in ihrer Bedeutung nicht eindeutig festgelegt,
eine Neugliederung ist auch deshalb erforderlich. In einem besonderen
Abschnitt werden Vorkommen und Wesen entziindlicher Veréinderungen
wihrend der Prinatalzeit diskutiert. Da ich mich besonders mit formal-
genetischen Fragen der sog. angeborenen Herzfehler beschéftigt habe,
werden die Bedeutung ,.fetaler Entziindung®”, aber auch die begriff-
liche Lauterung embryonaler und fetaler ,.entziindlicher’ Reaktionen
fir die Gestaltwerdung der migebildeten Herzen als dem mir einiger-
maBen vertrauten Modell diskutiert.

11. Die Begriffshildung der Pathologie der Priinatalzeit

Mit der Entdeckung der Virusembryopathien nach miitterlicher
Infektion gewann die Pathologie der Pranatalperiode fiir den Kliniker,
besonders fiir den Pddiater stark an Bedeutung. Schon vor 50 Jahren
hatte ErnsT ScEWALBE (1906) seine Konzeption der ,,Mifibildungen des
Menschen und der Tiere* entwickelt, die sich auf zahlreichen kasuisti-
schen Beschreibungen, zusammenfassenden Darstellungen und Ergeb-
nissen der experimentellen Teratologie griindete. Die von SCHWALBE
entworfene Aufteilung ist in ihrer gedanklichen Klarheit auch heute
noch uniibertroffen. Einzelne Ansichten ScHEWALBEs muBten spiiter
korrigiert oder erginzt werden. So modifizierte ScHWALBE seine ur-
spriingliche Definition der ,,MiBbildung in der 5. Auflage von AscHOFFs

* Herrn Prof. R, RossLk zur Vollendung des 80. Lebensjahres verehrungsvoll
zugeeignet.
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Lehrbuch (1921), da die ,,wihrend der Entwicklung entstehenden und
auBlerhalb der Variationsbreite der Art gelegenen Verdnderungen* auch
postfetal angelegt werden kénnenl.

THALHAMMER (1952) hilt ,,die vor 50 Jahren gegebene und bisher
giltige Begriffsbildung dem heute vorliegenden und sich rasch erwei-
ternden Wissen auf diesem Gebiete nicht mehr angepaBt, was aber
berichtigt werden mub:

i ! Z3
Hi i i Es hat Dbisher noch
s o i keine klarere und all-
Irgare e 4 gemeiner giiltige Be-
wd 4 I /T I . v griffsbildung  gegeben.
Organ- i ; A ScawALBE wollte zu-
L : néchst eine ,,Allgemeine
Systeme H 3 . . «
A e MiBbildungslehre* auf-
& G2 N B stellen, vorwiegend mit
‘ L ' i Ergrindung der forma-
7 2 J 4 len Genese, und im
Zeit der Prinatalentwicklung in Wochen : .
. AnschluB daran eine
Abb. 1. Graphische Dargtellung der Bezugssysteme der . .
Teratologie, Auf der Abszisse x eines Koordinaten- systematlsohe Gliede-

kreuzes seien die einzelnen Organe (o, 8, v, d) ein-

getragen, wihrend die Ordinate y die Zeitspanne der
pranatalen menschlichen Entwicklung in Wochen von
der Befruchtung der Rizelle ab angeben soll. Trigt
man die MiBbildungen jedes Organs entsprechend dem
Zeitpunkt seiner Entwicklung ein, so stellt die parallel
der Ordinate y durch den Punkt 6 der Abszisse gelegte,
aus der Verbindung der Punkte 6;, 6;, ;... entstandene
Gerade déy die spezielle Teratologie des Organs 4 (z. B.
des Herzens) dar. Legt man aber eine Parallele x; zur
Abszisse durch den Punkt 3 der Ordinate, erh#dlt man
die Teratologie der 3. Entwicklungswoche (o3, Bs, ¥, 03)-
Die Ausfiillung des Koordinatensystems mit gesicherten
Daten spiegelt unser Wissen von der Teratologie!

rung nach der Schwere
und dem Orte der Mif3-
bildung in den einzelnen
Organen bzw. Organ-
systemen. Eine Auf-
teilung mit Aufzihlung
der fakultativen oder
zwangsweise gekoppel-
ten MiBbildungen wih-

rend verschiedener Peri-

oden der intrauterinen Entwicklung menschlicher Friichte mit den
zahlreichen mehr oder weniger abhingigen, kombinierten Fehlgestal-
tungen steht noch aus (s. auch T6xDURY 1954). Schreibt man in einer
Tabelle die einzelnen Organe untereinander und fiigt anschlieBend von
links nach rechts die Mifbildungen jedes Organes von den formal hichst-
gradigen bis zu den leichteren Anomalien hinzu, dann hat man die
spezielle Teratologie der Organe bzw. Organsysteme nach dem Zeitpunkt
der Entstehung der MiBbildungen gegliedert. Ordnet man aber alle
MiBbildungen nach dem Zeitpunkt ihrer Entstehung, erhilt man eine
Teratologie der Entwicklungsphasen. ScBEWALBE leistete hier wichtige
Vorarbeit. In Abb. 1 soll dieser Sachverhalt graphisch erldutert werden.
ScewALBE (1906) hat auch die schon frither bekannte Phasenabhén-
gigkeit der Entstehung von MiBbildungen als ,teratogenetische Deter-

1 Siehe auch die Beitrage von ProgerT (1911) und Drerrica (1911) in ScHWAL-
BES Werk,
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minationsperiode” klar als die Zeitspanne, innerhalb deren eine be-
stimmte Entwicklungsstorung angelegt sein muBte, definiert. Von ihm
stammt auch die in dieser Form allerdings nicht mehr vertretbare Auf-
teilung angeborener Schidigungen in MiBbildungen und Fetalerkran-
kungen.

Kliniker und Pathologen sind an einer Aufteilung der Teratologie
nach den Entwicklungsphasen besonders interessiert. Sie erleichtert
die Aufkldrung der Genese der Miffbildungen wesentlich. s ist fiir den
Arzt von Bedeutung zu wissen, ob eine wihrend der Entwicklung der
Frucht entstandene Formabweichung durch exogene Faktoren verur-
sacht wurde, oder ob auf Angehérigen einer Familie, in der eine MiB-
bildung geboren wurde, das Odium der ,,Erbkrankheit* ruht (THAL-
HAMMER 1952).

In Zusammenhang mit der jiingst versuchten unterschiedlichen Defi-
nierung kam es zu dem von THarHAMMER miBbilligten Zustand der
Nomenklatur, ,,daBl das Wort nicht mehr den Begriff bezeichnet, sondern
dal} gut bekannt sein mul3, welcher Begriff gerade gemeint ist, um zu
wissen, was das Wort an dieser Stelle bedeuten will“. Fiir diese Un-
sicherheit sind einerseits historische Nachlissigkeit der Morphologen,
dann aber auch embryologische Unkenntnis der Kliniker verantwortlich
zu machen. Die Begriffe ,,Embryo* und ,,Fetus® werden einmal syno-
nym, ein andermal fiir Keimlinge verschiedener Altersstufen verwendet.

Solange die ,,Embryologie* alleiniges Forschungs- und Interessen-
gebiet der Morphologen war, spielte die verschiedene Benennung eine
untergeordnete Rolle, da in der Regel das jeweilige Keimalter mit-
genannt wurde oder sich sinngemifl aus dem Zusammenhang ergab.
Als man aber durch Anfiigung des Wortes -pathie unter ,,Fetopathie*
bzw. ,Embryopathie” teilweise gleiche, teils aber verschiedenartige
Folgezustéinde nach einer wihrend der Prianatalzeit entstandenen Sté-
rung verstand und dies dann noch durch eine auf die kausale Genese
hinweisende Anfiigung (z. B. ,,Virusembryopathie*) komplizierte, war
eine allgemeine Verstindigung iiber die tatséchlich vorliegende oder
vermutete teratogenetische Determinationsperiode nicht mehr méglich.
Noch uniibersichtlicher gestaltete sich die Terminologie, als Entwick-
lungsstérungen Embryopathien, Erkrankungen ohne Entwicklungs-
storungen aber ,,Fetose”, , Fetalerkrankung®, , Fetopathie oder ,an-
geborene Krankheit* genannt wurden. Im AnschluB an die Erkennung
dieser Miflstdnde trigt THATHAMMERs recht willkiirliche Begriffsbestim-
mung aber zu weiterer Unsicherheit bei, indem dieser z. B. die bisherige
Anzahl der Ansichten iiber die Dauer der Embryonalperiode von drei
auf vier vermehrte, einzig einer besseren ,,Plazierung® der Embryo-
pathie zuliebe! — Die Uberzahl medizinischer Fachausdriicke zwingt
zu klarer, sachlich, historisch und méglichst auch philologisch einwand.-
freier Begriffsbestimmung. ToarmaMmers Aufgliederung erfiillt diese
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Bedingingen nicht. Die Unterteilung prinataler Erkrankungen in
Blastematosen®, Embryopathien, Fetalerkrankungen und angeborene
Krankheiten mit einem Nebeneinander unterschiedlicher Wortendi-
gungen, die einmal einen vorwiegend degenerativen ProzeB (,,-ose®),
ein Leiden als Endzustand (,,-pathie”), einen abnormen Vorgang
(,,Erkrankung®) oder einen abnormen Zustand (,,Krankheit*) zum
Inhalt haben, ist auch sachlich anfechtbar. Man vergleiche hierzu die
Stellungnahme von MarRcEAND (1924), Rossre (1921) und ScHWALBE
(1921). Hinzu kommt, daB in diesem Schema die Beeinflussungen
von Placenta und Eihduten nicht erwihnt werden, und daB auch die
Einordnung — besser gesagt Ausgliederung — der ,,MiBbildungen‘*
mit Einschrinkung auf Erbleiden selbst dann unzweckmiBig erscheint,
wenn man die Tendenz des Klinikers verstehen kann, einen Begriff zu
vermeiden, der hiufig einseitig ,,genetisch® interpretiert wird. Da wir
heute recht gut iiber die Méglichkeit der Kopie eines Erbleidens durch
exogen oder endogen entstandene Fehlbildungen (Phinokopien) orien-
tiert sind (Haporx 1954, LerMaxy 1955, WERTHEMANY 1955), miiBte
man nach TEALHAMMER bei duBerlich ein und derselben Entwicklungs-
storung einmal von MiBbildung, dann von Fehlbildung oder von Bil-
dungshemmung sprechen. Diese, schon im deutschen Sprachgebrauch
kaum gegeneinander abgrenzbaren Worte sind im internationalen
Gespréch irrefiihrend.

Jede Verwendung alter Begriffe hat deren historischen Werdegang
zu beriicksichtigen. Zur Erleichterung einer Verstindigung soll im
folgenden ihr bisheriger Gebrauch im Schrifttum genannt werden,
damit sie dann an Hand eines einfachen Schemas fir die menschliche
Entwicklung festgelegt werden kénnen (Abb.2). Dies ist notwendig
fir die anschlieBende Aufstellung von Begriffen zur Bestimmung abnor-
mer Zustande, Vorginge oder Folgen wihrend verschiedener Perioden
der Prinatalzeit.

Die Progenese oder Vorentwicklung beginnt mit Ausbildung und
Ausreifung der Geschlechtszellen (Gameten) und endigt mit der Be-
fruchtung durch Vereinigung der Gameten zur Zygote (s. auch GROSSER
1945). Diese Periode ist nur zur befruchteten Eizelle hin scharf abgrenz.-
bar, wihrend die andere Grenze theoretisch bis in die Embryonalzeit
der Erzeuger zu dem Zeitpunkt zuriickreichen kann, an welchem sich
die Keimzellen von den Korperzellen schieden!

Der Progenese folgt die Blastogenese (fAaotdvery = wachsen, keimen;
70 PAdotoy = der Keim). Die gleichfalls mogliche Bezeichnung Blaste-

1 In TEarEAMMERS Schema hat sich ein bedauerlicher Druckfebler einge-
schlichen, indem dort Blastomatose zu lesen ist, bei richtiger Bezeichnung im Text.
Dies hatte zur Folge, dafi GrEBE (1954) Blastomatose itbernahm, eine im Hinblick
auf die echten Tumoren sehr ungliickliche und irrefithrende Benennung.
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matogenese von 70 PAdornue (= der Keim) ist weniger gebriuchlich.
Diese Entwicklungsphase ist nur eiwirts scharf abgrenzbar, wihrend
der Zeitpunkt des Uberganges zur Embryogenese nicht einheitlich fest-
liegt. GROSSER (1945) versteht unter Blastogenese die gesamte Zeit-
spanne der Entwicklung von der Zygote bis zur Organentwicklung,
also auch die Embryogenese und die Entwicklung der Placenta, wihrend
Kurr GoprrTLER (1950) die Blastogenese als ,,Friihentwicklung
gegen die eigentliche Embryogenese absetzt und sie damit auf eine
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Abb. 2. Die terminologische Gliederung der pranatalen Entwicklung des Menschen

Zeitspanne bis zu (10)—15 Tagen nach der Befruchtung einschrinkt.
Ich halte diese Interpretation fiir zweckmiBiger, denn sie umfaBt
ein formal anndhernd einheitliches Stadium und bezieht sich auf Em-
bryoblast und Trophoblast. Allerdings sind die Zellen der Morula
(= Maulbeere) in Embryonalzellen und Trophoblastzellen schon deter-
miniert, wobei die groferen Embryoblastzellen eine hohe prospektive
Potenz linger behalten als die Zellen des der Keimernihrung dienenden
Trophoblasten (vpépery = erndhren; 9 voop?} = Nahrung, Speise), zu-
mindest bis zur Ausbildung der Markamnionhthle und Anlage des
Keim- oder Embryonalschildes, womit die Embryogenese im engeren
Sinne eingeleitet wird. Diese Abtrennung der Blastogenese hat einen
weiteren Vorteil: Durch Beschréinkung auf die ersten 10—15 Tage nach
der Befruchtung ist sie auf den Eitransport durch Tuben und Uterus
einschlieBlich der provisorischen Nidation in die Uterusschleimhaut
festgelegt, solange die Beziehungen zwischen Keim und miitterlichem
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Organismus denkbar lose sind und von einer der spiteren Periode
auch nur annihernd vergleichbaren Erndhrung des Keimes nicht die
Rede sein kann.

Embryonal- und Fetalentwicklung zusammen bilden den Hauptteil
der Intrauterinentwicklung menschlicher Friichte. In der Abgrenzung
beider Begriffe bestehen erhebliche Differenzen. Hywrrr (1880) macht
keinen Unterschied zwischen Embryo (76 &vtog 7ijc yactoog Podor;
év und Bodw = wachsen, sprossen, gedeihen, sich vergréBern; also das
im Leibe Wachsende) und F(o)etus (feo (altlat.) = zeugen, befruchten;
fetus = voll, ausgefiillt, befruchtet, Frucht, Biirde; feta — die Mutter),
,»der Sprachgebrauch hilt sich aber an keine strikte Regel und behandelt
Embryo und Fetus ganz promiscue (Hyrrr). His (1880, 1882, 1885)
nennt auf S.46 der ,,Anatomie menschlicher Embryonen 1T den
wachsenden Organismus Embryo, ,,solange derselbe noch eine provi-
sorische und zur Einleitung der definitiven dienende Gliederung besitzt*
und von Laien noch nicht als ,,menschlich® angesehen werden kann.
,,Der Ubergang vom Embryo zum Fetus fillt demnach beim Menschen
schon ungefihr in die Entwicklungsstufe von 13—16 mm* (His), was
aber einem Keimalter von 5—6 Wochen entspricht!

Im Hinblick auf His setzt Kursern (1910) den Ubergang vom Embryo
auf den Fetus auf das Ende des 2. Entwicklungsmonats fest, also etwas
spéter [Keimlingen zwischen 20 und 30 (35) mm], wihrend His’ Schiiler
Marn (1910) mit einer klaren Stellungnahme zuriickhilt. Aus den
von ihm versffentlichten Tabellen (Fig. 145 und 147) werden Keime
bis zu 90 mm als Embryonen, in der Fig. 146 Keime von einer Mindest-
linge von 40 mm als Feten bezeichnet. Im Text kommt einmal die
Benennung Embryo fir einen 80 mm langen Keim vor. Eine Keimlinge
von 90 mm hétten menschliche Friichte etwa gegen Ende des 3. Ent-
wicklungsmonats erreicht.

Im deutschen Sprachgebrauch hat sich in den folgenden Jahren unter
der Autoritdt von His und Kursex die Errichtung einer Grenze zwischen
dem 2. und 3. Entwicklungsmonat eingebiirgert, so auch angegeben
in medizinischen Wérterbiichern (‘DORNBILI"ITH-PSCHYREMBEL 1936,
Vorkmaxy 1947) und Lexika (Grofier Brockhaus 1953, 1954) und merk-
wiirdigerweise auch in E. PorTErs ,,Pathology of the Fetus and the
Newborn® (1952), wihrend sonst im anglo-amerikanischen Schrifttum
— vermutlich auf der Autoritdt von MavryL basierend — erst ein mensch-
licher Keimling vom 4. Entwicklungsmonat ab Fetus genannt wird.
Auch WERTHEMANN (1955) folgt dieser Interpretation. In einer Termino-
logie (STEDMAN 1954) ist der Fetus zwar ,,the product of conception
from the end of the third month to the moment at birth*, aber direkt
daneben ist eine schematische Zeichnung, die menschliche Embryonen
in der Entwicklung der #duBeren Kdorperform bis zur 8. Woche zeigt
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und als Uberschrift trigt: ,, The human fetus, development up to the
8. week.” BoExIg (1952) kennt — wie 70 Jahre frither HyraL — keinen
Unterschied zwischen beiden Bezeichnungen, und im allgemeinen Sprach-
gebrauch redet man z. B. von einem Embryo im 2. Fetalmonat und von
einem noch embryonalen Organ bei einem Fetus. Das jlingst erschienene
Lehrbuch zur Entwicklungsgeschichte von Starcx (1955) trigt den
Titel ,,Embryologie’ und behandelt die gesamte Intrauterinzeit.

Wie man erkennt, ist die Festlegung einer zeitlichen Grenze eine
Frage der Ubereinkunft und weder aus der Gestalt des Keimes, noch
aus dem bisherigen Sprachgebrauch klar ableitbar. Der {flieSende
Ubergang von einer Phase der Prinatalzeit in die andere rechtfertigt
nach unserer Auffassung keinen Verzicht auf eine Unterteilung, da
auBerhalb einer ,Indifferenzphase®, in welcher am hiufigsten Uber-
schneidungen vorkommen (3. Entwicklungsmonat) im allgemeinen klar
verstanden wird, was mit Embryo und Fetus gemeint ist. Kriterien
sind nicht nur die Menschendhnlichkeit, sondern auch der Differenzie-
rungszustand der wichtigsten bleibenden Organe, indem diese nach ihrer
Anlage ,,gestaltet, d.h. formal und funktionell differenziert werden,
also der Ubergang von der Primitiventwicklung im weiteren Sinne zur
Organogenese. Von groflter Bedeutung ist der Entwicklungszustand
der Placenta (= flacher Kuchen; griechische Parallelbezeichnung sde-
%005, Kurzform nldf). Diese ist nach Ablauf des 3. Entwicklungs-
monats fest im Uterus ,,verankert‘ (geringere Abortgefahr), und die
Erndhrung des Keimes ist nach MaBgabe der Moglichkeiten optimal
(GrossEr 1945, Kurr GoerrrLer 1950). — In der Festlegung einer
Grenze zwischen der Embryonal- und Fetalzeit schlieBen wir uns der
»gleitenden’® Handhabung der Terminologie durch MALL an, indem wir
ganz generell einen Keimling jenseits der 80 mm-Grenze (d.h. gegen
Ende des 3. Entwicklungsmonats) als Fetus bezeichnen. Die von
TaatHAMMER (1952) vorgeschlagene Erweiterung der Embryonalperiode
bis einschlieBlich des 4. Fetalmonats ist sachlich, formal und historisch
bedenklich.

Die Fetalzeit ist die lingste Periode der intrauterinen Keimentwick-
lung. Der werdende Organismus hat ein typisch menschliches Aussehen
und reift schnell. Zwei weniger tiefe, indessen bedeutsame Zisuren
erlauben die Untergliederung in eine frithe und eine spite Fetalperiode,
die Grenze liegt zwischen dem 2. und 3. Drittel der Intrauterinzeit.

1. Altere Feten sind potentiell, d.h. unter giinstigen &uBeren Be-
dingungen auch extrauterin lebens- und entwicklungsfihig, die ,,Friih-
geburten® zeichnen sich durch dieses erste primitive Reifezeichen aus.

2. Etwa in der gleichen Zeitspanne verliert auch die Placenta infolge
- physiologischer’ Degeneration einen groBeren Teil ihrer Schutz-
funktion, indem sie unter bestimmten Voraussetzungen den {Ubertritt
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von Mikroorganismen ohne weiteres gestattet. Gleichzeitig ist die Ab-
wehrfdhigkeit des Keimlings durch Méglichkeit zu leukocytérer (granulo-
cytédrer) Reaktion verbessert.

Unzweifelhaft ist die Geburt die entscheidende Ziasur im ,,Leben‘
des sich entwickelnden Menschen. Die weitere Ausreifung einzelner
Organe lifit aber eine entsprechende Grenze zwischen prinatal und
postnatal oft nicht erkennen (Gehirn, Zdhne, Pankreas, Niere); man hebt
die engen Zusammenhéinge am besten hervor, wenn man von der post-
fetalen im Gegensatz zur fetalen Entwicklung spricht.

»Embryo” und ,,Fetus beziehen sich nur auf den Keim, ohne
dessen Huallen und- Anhangsorgane. Das Fehlen einer die gesamte
,»Prucht charakterisierenden Bezeichnung veranlafite MarLL, von
,,Coneceptus® zu sprechen®. Dieser Ausdruck ist sprachlich unschén
und in Wortverbindungen fast unbrauchbar, wenn man z. B. in Analogie
zu den mit ,, Embryo‘ kombinierten Bildungen etwa von ,,Conceptologie™,
,,-genese’’ oder ,,-pathie sprechen wiirde.

Durch die Fiille des neu hinzugekommenen Wissens iiber die Pri-
natalpathologie ist jetzt eine den Keim wnd dessen Anhangsorgane
erfassende Benennung dringend notwendig. Es ist Dz RubppEr und
GrEBE (1954) zu danken, den im klassischen Griechisch geldufigen,
von ARISTOTELES und GALEN benutzten und auch noch Hyrrr (1880)
bekannten Ausdruck ,,Kyema“ wiedereingefiihrt zu haben. (26w, xvéw =
befruchten; 70 xtnpue = Frucht im Mutterleibe, Biirde, Fetus; 1j xtnois =
Schwangerschaft, conceptio.) Im Altertum sind Embryo, Fetus und
Kyema synonym gebraucht worden. Nachdem aber seit His mit
Embryo und Fetus Keime in verschiedenen Entwicklungsphasen
benannt werden, was durchaus sinnvoll erscheint, keine dieser Bezeich-
nungen aber Hillen und Anhangsorgane umfaft, schlagen wir vor,
unter Kyema die gesamie Leibesfrucht samt Hiillen und Anhangsorganen
vom Zeitpunkt der Befruchtung der Eizelle bis zur Abnabelung des Neu-
geborenen und der wollstindigen Awusstofung der Placenta zu verstehen.
Damit besitzen wir einen — auch historisch korrekten — iibergeordneten
Begriff, der jegliche Fehldeutung ausschlieft. Dementsprechend muf3
die gesamte intrauterine Entwicklungsphase des Keimes einschlieflich
der Wanderung des befruchteten Eies durch den ZEileiter Kyemato-
genese genannt werden. Zur sinnvollen Unterteilung der gesamten Zeit-
spanne eignen sich als Untergruppen Blastogenese, Embryogenese und
frithe bzw. spite Fetalentwicklung. Im Sinne der Vereinheitlichung
der Terminologie, und um Differenzen in der Grenzziehung zwischen

1 Zitiert nach PoTTER (1952); infolge unzureichender Quellenangabe war mir
der Originaltext unzuginglich; in den beiden von Mary (1910) im Handbuch der
Entwicklungsgeschichte des Menschen (Krrser-Marr) bearbeiteten Kapiteln
(deutsche Ausgabe 1910) ist ,,Conceptus‘‘ nicht erwahnt.
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Embryogenese und Fetalentwicklung zu umgehen, erscheint uns Kye-
matogenese 1., II., ITI. und IV.Ordnung weniger miBversténdlich
(Abb. 2). Zugleich ist damit auch die Entwicklung der Hiillen und
Anhangsorgane miteinbezogen.

Im Sinne einer philologisch einheitlichen Wortbildung méchten wir
gemischtsprachige Termini vermeiden. Deshalb haben wir anstelle der
lateinischen Bezeichnung Placenta die griechische Kurzform mAdé (statt
des gleichfalls mdglichen, aber umsténdlicheren mAaxofc) eingefithrt
und sprechen nicht von ,,Placentogenese’, sondern von Plakogenese
(Abb. 2).

Die vorstehende Gliederung der Prianatalperiode des Menschen kann
als Grundlage fiir die Bezeichnung abnormer oder gestorter intrauteriner
Entwicklung gelten. Dem Sammelbegriff Dysontogenese ist grundsétzlich
jede vor oder nach der Geburt an dem sich entwickelnden Organismus
bzw. dessen Organen auftretende Stoérung unterzuordnen (SCHWALBE
1921). Daher muB eine intrauterine Fehlentwicklung oder Entwicklungs-
storung Dyskyematogenese genannt werden. Die Antwort des Keim-
lings und seiner Anhangsorgane auf eine Schddigung hingt weniger
von der Natur des schidigenden Agens ab (d.h. von der kausalen
Genese), als vielmehr von der Reife oder Unreife der Gewebe und der
Augbildung der ,,Funktionen‘ zum Zeitpunkte der Beeinflussung! Der
jeweils erreichte ,,Reifegrad’ wird durch das Verhiltnis von formaler
und funktioneller Differenzierung, sowie der (prospektiven) Fahigkeit
der Gewebe zu Wachstum und Regeneration bestimmt: Jeder lebende
Organismus beantwortet einen ,,Reiz” im weitesten Sinne immer nur
mit den ihm zu verschiedenen Zeitpunkten in der Ontogenese inne-
wohnenden Reaktionsmdglichkeiten, also nach MaBgabe seiner jeweiligen
»aktuellen Angepalitheit.

Aus diesem Grunde gibt es keinen logischen Unterschied zwischen
»Krankheit und ,,MiBbildung*. Die Fehlbildung eines Individuums
ist vielmehr ein méglicher Folgezustand nach Erkrankung zu einem
Zeitpunkte wihrend der Entwicklung, in welchem der Organismus eine
auBerordentliche Plastizitit besall. Dies ergibt sich auch aus der
Krankheitsdefinition von MarcaAND (1924), welche ,,die Gesamtheit
der durch schidigende Einwirkungen verénderten und in Abhéngigkeit
voneinander am Organismus ablaufenden Lebensvorgéinge™ umifaft.
Es besteht kein Grund, die tatséichlich durch exogene Schidigung bzw.
Stérung der Entwicklung oder durch ,.endogenen’, ,krankhaften
Wachstumsverzug abgednderten Vorginge aus dem Krankheitsbegriff
auszuklammern. Wenn nach Virusinfektion oder Vitaminmangel, nach
Einwirkung toxischer Substanzen, Strahlenschddigung oder nach Sauer-
stoffmangel an einer Organanlage bzw. an einem zelligen Blastem
,,hnachweisbare morphologische Veridnderungen bestehen, die nach ihrer
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Natur geeignet sind, den Bestand des Organismus zu gefihrden‘
(MarcHAND 1924), dann ist dieser Korperteil erkrankt, gleichgiiltig, ob
daraus eine MiBbildung oder Bildungshemmung wird, oder ob post
natum die typischen Zeichen einer Entziindung nachweisbar sind.
Auch in der Prinatalzeit kann eine Erkrankung ,,ausheilen* (Restitutio
ad integrum) oder zu einem ,,Leiden® fiithren.

Ein Erbleiden ist die Folge einer irgendwann, vielleicht vor Gene-
rationen in den Keimzellen der Vorfahren (d.h. in der Progenese im
weitesten Sinne) entstandenen krankhaften, fixierten Zustandsinde-
rung. Auch hier ist unwesentlich, ob eine duBerlich feststellbare MiB-
bildung besteht, ob innere Organe abgewandelt, oder ob ,,funktionelle
Abweichungen vorhanden sind, deren organisches Substrat noch nicht
gefunden wurde.

Diese Vorstellung ndhert sich am meisten derjenigen von RIBBERT
(1909): , Krankheit ist die Folge einer ungeniigenden oder ginzlich
fehlenden Anpassung an die schédlichen Einwirkungen. Sie kann er-
worben, angeboren oder ererbt sein. Auch Dorrr (1947) ist der Ansicht,
dal} die Grenze zwischen Miflbildung und Krankheit ,,nicht nur nicht
immer aufrechterhalten werden kann, sondern in vielen praktischen
Fragen verdient, eingerissen zu werden‘.

Je junger der Organismus zum Zeitpunkt der Beeinflussung ist,
um so schwerer kann deren Ausmaf} spéter erkannt, es mufl vielmehr
indirekt erschlossen werden. Der ehemals geschidigte Bezirk ist mit
Sicherheit um ein Mehrfaches gréBer als selbst durch eingehende Ana-
Iyse nachtréglich erschlieBbar. Die Narbe ist das Reaktionsprodukt,
der Zustand nach Defektheilung des differenzierten und damit nur noch
wenig plastischen Organismus. Die verminderte Anpassung kann durch
wirkungsvolle Abwehr , kompensiert’* werden, indem der ,,differenzierte‘
Organismus in der Lage ist, durch ,,Training*, humorale und lokale
Abwehrmalnahmen ganz erhebliche Belastungen und Beeinflussungen
zu verhindern, zu kompensieren und eliminieren, oder zu lokalisieren;
hierunter fdllt auch die Fahigkeit zu entziindlicher ,,Abwehrreaktion.

Die Kurve der Abb. 3 soll einen Uberblick iber die gegenseitige
Abhéngigkeit von Keimalter, Differenzierungshohe und den zugehérigen
bzw. moglichen Mifbildungstypen vermitteln. Bei einer bestimmten
MiBbildung lassen sich aus dem Schnittpunkt zweier aufeinander senk-
recht stehender Geraden des Koordinatenkreuzes mit der Kurve die
zugehdrige teratogenetische Determinationsperiode, fiir eine bestimmte
Prénatalzeit die in dieser nach Beeintridchtigung des Keimes mdéglichen
Schédigungen ablesen. Je niedriger die Differenzierung, um so stérker
die Abweichung von der Norm und um so frither die Determinations-
periode (s. auch ScEWALBE 1906, FiscHER-WASELS 1927, LEHMANN
1955, WERTHEMANN 1955). Nach der ersten Furchung der befruchteten
Eizelle sind beide Tochterzellen totipotent: werden sie durch irgendeine
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einwirkende Kraft getrennt, so entsteht als Folge dieser ,,Schidigung*
die formal korrekte (eineiige) Doppel- bzw. Mehrlingsbildung, welche
damit eine vollstindig kompensierte ,MiBbildung® trotz Verlustes
der Hélfte bzw. 2/; oder 3/, des Anlagematerials genannt werden darf.
Immerhin handelt es sich um den Verlust der Individualitit, denn aus
der befruchteten Eizelle ist ein Dividuum entstanden! — Am anderen
Ende der Skala steht die Narbe als zwar unvollkommenes Regenerat,
das aber organisch eingepalt ist, im Gegensatz zu dem autonomen, das

Gesetz des Organismus

_ Die Abkingigheit feratogenetischer Deferminafionsperioden
durchbrechenden  ana von der Hohe der Differenzierung wihrend der Pranata/zeit

plastischen Fehlregene- Hih
’ 1678
rat, das als ,,Abnormi- o der
. " . var Differen-
tat wihrend jeder Sehurdire Jefekibildorgen | _____ . __ Zierung
Phase der Organogenese Differenzierungsstirungen

Miljy starke Wachstumshemmung
entstehen kann. mit Kleineren Derekren und

Eine scharfe Grenze sekunddrer Ungestalfung
zwischen nMiBbﬂdung“ fzﬁ;/riz%;;ﬂ;rmﬂeﬁﬂm’
und ,,Defektbildung®  dnfersnzeliding
ist nicht zu ziehen, und /’JJ/Z%%Z‘ZZIZ%Z%”
wir verzichtenim Gegen- tnfeie"fogpeltitd
satz zu TONDURY (1952)  ofree”dywelsidungen
auf eine Unterteilung.

Werden Zellen einer Or- AbD. 3. (Siehe Text)

gananlage oder — noch

frither — deren prasumptives Material derart geschidigt, dal abnorme
nekrobiotische Vorgdnge ablaufen, dann fithrt die durch ,Defekt
nach Zell- bzw. Materialverlust entstandene Anderung des ,,inneren
Milieus naturgemif zu ganz anderer Formabweichung, als wenn
Zellen eines ordnungsgemil angelegten Organes zerstort werden. Bei
der unterschiedlichen zeitlichen Determination von Organen oder ihrer
Teile infolge einer Schidigung kénnen hochgradige Umgestaltungen
eines Korperteiles neben méBig starker ,,Defektbildung’ eines anderen
und leichter ,,Anomalie” eines weiteren Organes bestehen. Wir sprechen
z. B. auch dann von ,miigebildeten Friichten, wenn nur ein Organ
verdndert, der iibrige Kérper aber anscheinend normal gestaltet wurde.

Es kommen lidngst nicht alle schiidigenden Faktoren am Keime
selbst zur Einwirkung. Vielmehr hingt es davon ab, 1. welche Schidi-
gungen nicht vom miitterlichen Organismus aufgefangen werden kénnen ;
2. ob ,an sich sinnvolle” Abwehrmafinahmen der Mutter gegen eine
Schidigung nicht ihrerseits die Frucht sekundér beeintrichtigen ; 3. welche
schidigenden Faktoren nicht durch die Anhangsorgane des Keimlings, also
durch Amnion und Chorion bzw. die Placenta abgehalten werden kénnen.

Diese zum Teil schon von B. Fiscuer (1911) erkannten Moglich-
keiten variieren wihrend der Intrauterinentwicklung und sind daher

i
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nicht in jeder Entwicklungsperiode gleich bedeutsam. Da die einzelnen
als Noxe wirksamen Faktoren selten direkt einwirken, sondern ,,gefiltert*
werden, ist eine Einteilung der Pranatalpathologie nach kausal-terato-
genetischen Gesichtspunkten weniger dringend. Allgemein entstehen
gleiche formale Umbildungen, wenn die Wachstums- und Differenzie-
rungsfihigkeit der Frucht in der jeweils gleichen Bildungsphase not-
leidet. Die Antwort des Keimes ist im wesentlichen von der aktuellen
inneren Struktur abhingig!.

Jede logische Gliederung der Pathologie der Prianatalzeit, einschlief3-
lich der Progenese, mul} eine Unterscheidung zwischen dem abartigen
Vorgang und dessen Folge, dem abartigen Zustand ermoglichen, ent-
sprechend der allgemein iiblichen und notwendigen Unterscheidung
zwischen Krankheit und Leiden. Wiinschenswert ist auch fiir den pra-
natalen Organismus eine weitere Differenzierung mit Aussagemoglich-
keiten, ob es sich um einen mit den morphologischen Zeichen der Ewni-
ziindung verbundenen oder mehr degenerativen ProzeB handelt; die
Grenzen sind hier flieBend.

Ich leitete fiir jedes Entwicklungsstadium die fiir eine korrekte
Begriffsbildung notwendigen, brauchbaren oder moglichen Bezeich-
nungen aus den fir die Normalentwicklung in Abb. 2 verwendeten
Ausdriicken ab und bevorzugte dabei rein griechische Worthildungen?®.
Die Tabelle 1 gibt eine Zusammenstellung der Begriffe. Besonders
wichtig erscheinende Ausdriicke wurden durch Fettdruck, nichstwichtige
durch Kursivdruck hervorgehoben. Punktierte Linien sollen andeuten,
daB eine Bezeichnung zwar moglich, jedoch iiberflissig erscheint, ein-
geklammerte Worte sind sprachlich unschon und besser zu vermeiden.
Verschiedene Spalten wurden dann nicht ausgefiillt, wenn Aussagen
nach der Natur der Dinge nicht méglich sind, oder wenn die Dis-
kussion noch im Fluf ist. Dies gilt in besonderem MaBe fiir die Spalte
,,BEntziindung (-itis). Eine kritische Betrachtung soll im folgenden
Abschnitt angeschlossen werden.

Die Tabelle bedarf im einzelnen keiner néheren Erlduterung. Gerade
fir die Definierung pathologischer Zustinde sind Wortbildungen mit
»Kyema's vorteilhaft. Da wir in der Regel End- bzw. Folgezustinde
nach ,kyemataler’ Beeinflussung, d.h. den Organismus post natum
zu beurteilen haben, ist der Ausdruck Kyematopathie geeignet, Zustinde
nach Entwicklungsstérung innerhalb der gesamten Periode fiir Keim

1 Die Méglichkeit, daB unterschiedliche ,,Tropismen‘ schidigender Agentien
(z. B. bei Viren) nicht doch bei Einwirkung wihrend der gleichen Entwicklungs-
periode verschiedene Blasteme beeintrichtigen und damit unterschiedliche MiB-
bildungen auslosen konnen, ist indessen so lange nicht vollig von der Hand zu wei-
sen, bis der sichere Gegenbeweis experimentell erbracht wurde.

2 Herrn Prof. Dr. G. RorpE, Ordinarius fiir klassische Philologie an der Freien
Universitdt Berlin, habe ich fiir fréundliche Beratung herzlich zu danken.
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und Anhangsorgane zu umfassen. Die allgemeine und nicht nach
,Ordnungen® unterteilte Bezeichnung ist notwendig, wenn prakti-
zierender Arzt oder Pathologe nicht in der Lage sind, den Zeitpunkt
der Einwirkung einer oder mehrerer (anamnestisch nur selten prizise
zu erfassender) Schidigungen, deren Folgen sie zu beurteilen haben,
genau festzulegen. Héufig sind es ja nicht allein die Folgen der pri-
méren Schidigung, sondern sekundéire Umgruppierungen von Keim-
material bzw. Reaktionen, die iiber Leben und Leiden entscheiden
(a potiori fit denominatio!). Ist die Einengung auf eine bestimmte terato-
genetische Determinationsperiode mdoglich, dann kann mit Vorteil von

Pathalogie

der Prinatalzeit der Postnatalzert
(sangeborene”Stdrungen) (.erworbene " Stirungen)
Lys-Fragenese ﬂyskyerr/a‘z‘agenesr
Ayematonosen Arankheiten
Vs o m i Y o a’e//('/ P def/' iA’wkd”
Froke | Spéf niwicklungs; Reife- | Rickbildungs-
Gametarosen \Blastonasen | Embryonosen! Fotater /v':a: kiggi 2 | periode | periode | periods
* 41 i
Chorionosen Plakonosen ¥ "enes :
I [ |
Embrya- Frite | Spite /(f,/,,} i :
pathien Fetalleiden Jugendlier, ;
+ i H
Blasto- | Chorio- pd !
pathien | pathien Plakojatbien H
Gameto- 1 n i\ m w
pathien Kyematopathien Leriden
2 90 w0 270 75 4“5
Tage nach der Kenzeption — Jahre nach der deburt—

Abb. 4. Die zeitliche Gliederung der Prénatalpathologie und ihre Einordnung in die
Pathologie der Lebensalter
einer der normalen Entwicklung entsprechenden Gliederung der Kye-
matopathien in vier zeitlich aufeinanderfolgende ,,Ordnungen Gebrauch
gemacht werden, unter Umgehung der Bezeichnung Embryopathie
oder ,,Fetopathiel** bzw. Fetalleiden.

Die hier gegebene Aufteilung der Prinatalpathologie stellt eine Art
von ,,Verteilersystem* dar. Hier ist zur Ausfithrung und Vervollsténdi-
gung des von ScHWALBE (1906) in den Grundziigen schon Durchdachten
fiir den Kliniker, Pathologen, experimentellen Teratologen und Biologen
noch viel Arbeit zu leisten.

Eine in teilweiser Anlehnung an THALHAMMERs Schema angefertigte
Ubersicht (Abb. 4) soll das in der Tabelle Zusammengestellte mit Beriick-
sichtigung der teratogenetischen Determinationsperioden in den grofien
Rahmen der Pathologie einfiigen. _

1 Laut WARRANY (nach GREBE 1954) 148t sich dieser Ausdruck in die anglo-
amerikanische Terminologie wegen des Anklanges an ,,Fulleiden® (foot-feet)
schlecht einfithren, Zudem ist er ein unschénes griechisch-lateinisches Mischwort.
Der kiirzlich von G1orpano, Gramea und Gurr (1956) gemachte Vorschlag, ,,Kye-
matopathie* an Stelle von ,,Fetopathie* zu verwenden, und ,,prénatale Erkran-

kungen‘‘ bzw. ,,Prinatopathien‘ als {ibergeordneten Begriff zu gebrauchen, er-
scheint uns wenig vorteilhaft.
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III. Yorkommen und Bedeutung entziindlicher Vorgiinge
im prinatalen Organismus

Im vorigen Abschnitt wurde eine Gliederung der menschlichen
Prinatalpathologie entworfen. Jede Stérung wihrend der durch in-
tensive Wachstums- und Entwicklungsvorginge gekennzeichneten
Prinatalperiode fithrt danach zu einer manifesten oder latenten Stérung
der Entwicklung, d.h. zu einer Dysontogenese. Diese erreicht natur-
gemil bei jingeren Keimlingen eine hohere formale Abartigkeit als bei
dlteren Friichten; immer aber werden im Prinzip dhnliche Vorginge
der Postnatalzeit ibertroffen.

Uber das Vorkommen der wihrend der Intrauterinzeit ablaufenden
entziindlichen Vorginge bestehen ebenso viele Unklarheiten und Mei-
nungsverschiedenheiten wie iiber ihre Bedeufung fiir den wachsenden
Keim: es fehlt eine Definition, welche Vorginge im in utero befindlichen
Organismus ,entziindliche genannt werden diirfen.

Weder Pathologen noch praktizierende Arzte verzichten trotz theo-
retischer und praktischer Schwierigkeiten bei der Abgrenzung des Ent-
zundungsbegriffes auf seine Verwendung, da er im Rahmen einer all-
gemeinen Konvention iiber seinen Geltungsbereich ein vortreffliches
Mittel der Verstandigung darstellt, geeignet, einen bestimmten Sach-
verhalt zu umreiBen. Dies gilt auch fur die Prianatalzeit.

1923 stellte ROssLE in seinem Referat auf der 19. Tagung der Deut-
schen Pathologischen Gesellschaft in Gottingen die ,,Phylogenese der
Entziindung* dar und nahm im gleichen Jahre auch zur ,,Onfogenese der
Entziindung® Stellung. Auch wenn Einzelheiten schon irither bekannt
waren (MarcHAND 1897, B. Fiscaer 1911), hat ROssLE damit eine im
ganzen nete und weitreichende Einsicht in einen biologischen Elementar-
vorgang erdffnet. Das komplexe Geschehen bei der Entziindung des
»reifen’ Organismus steht am (vorldufigen) Ende einer Reihe fort-
schreitender Differenzierung organismischer Abwehrvorginge wéihrend
der Phylogenese, d. h. der hochdifferenzierte Organismus des Menschen
vertiigt iiber ,,entsprechende®, also verfeinerte und wirkungsvolle Reak-
tionsméglichkeiten. Andererseits 148t sich aber mit dem gleichen Recht
behaupten, daB der spezialisierte Sdugetierorganismus — und besonders
der Mensch — mit seiner geringen, d. h. mangelhaften Regenerations-
fahigkeit im Vergleich mit weniger differenzierten Organismen seine
Fihigkeit zum Uberleben bei einer auBerordentlichen Gefihrdung nur
seiner hochgeziichteten Reaktionsfdhigkeit verdankdt.

Die ,, Abwehrfihigkeit’‘ einschlieBlich der ,,entziindlichen’ Reak-
tionen ist ein Teilphénomen der An- bzw. Einpassung des Organismus
in seine Umwelt (v. Upxktrrn 1920, 1921), welches die Erhaltung der
Art ermdoglicht bzw. — teleclogisch gesehen — auf deren Erhaltung
,,ausgerichtet ist, zwei verschiedene Betrachtungsweisen ein und des-
selben Phénomens. Naturhistorisch gesehen ist jeder mehrzellige

Virchows Arch. Bd. 330 4
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Organismus zur celluldren (intra- und extracelluliren) Reaktion (,,Ab-
wehrreaktion‘“) befdhigt, und es wire wahrscheinlich méoglich, in der
Hierarchie des zoologischen Systems jedem Stamm bzw. jeder Klasse
eine einigermalen charakterisierbare ,,Entziindung zuzubilligen, ent-
sprechend der Hohe der jeweiligen Differenziertheit.

Wenn auch die menschliche Entwicklung keine abgekiirzte Rekapi-
tulation der Phylogenese darstellt, bestehen bei menschlichen Keimen
umgekehrt proportionale Beziehungen zwischen Differenzierung und
der TFahigkeit zur Regeneration und Parallelen zwischen dem er-
reichten Orad seiner morphischen und funktionellen Reife und damit
der Differenziertheit der Reaktionen. Nach unserer Ansicht ist ein
Vergleich zwischen den ontogenetisch entwickelten menschlichen. ,,Ab-
wehrreaktionen” mit der Reaktionsfihigkeit in der (unbekannten!)
Phylogenese nicht allzu ertragreich. Erlaubt wire hochstens der Ver-
gleich zwischen den Embryonalformen. Dabei ist allerdings zu bedenken,
daf das Milieu extérieur z. B. fiir die Embryonen von Frosch und Mensch
ein recht unterschiedliches ist!

Unter Zugrundelegung der gerechtfertigten Vorstellung von einer
Ontogenese der Entziindung, d. h. ihrer allmdhlichen Reifung wéhrend
der intrauterinen und postnatalen Entwicklung und unter Berticksich-
tigung der Vorstellung der jeweiligen AngepafBtheit des Organismus an
,seine” Umwelt ist selbst die unreife und der spiteren Reaktionsform
unghnliche Antwort des embryonalen Organismus auf eine Schidigung
mit dem Ziele der Beseitigung des Schadens ,,entziindlich, nicht aber
im Sinne der fiir den erwachsenen, ausgereiften Organismus verwendeten
Definierung. In gleicher Weise, wie man von charakterisierbaren Ent-
ziindungen fir jede Tierklasse im Rahmen einer Phylogenese der Ent-

_ziindung sprechen darf, wiren wir berechtigt, innerhalb der Ontogenese
eine Entziindung des Embryoblasten, des Embryo, des jungen und des
dlteren Feten anzunehmen, miiiten dies dann natiirlich auch auf den
Neugeborenen, den Siugling, das Kleinkind, den Erwachsenen und den
Greis iibertragen und hitten damit einen vielleicht gar fiir das arzthche
Handeln brauchbaren Entziindungsbegriff gewonnen.

Dieses Vorgehen ist aber mit der Hypothek belastet, daB der kon-
ventionelle Entziindungsbegriff stark ausgeweitet wird und damit Gefahr
liuft, fir die Definierung konkreter Zustandsbilder unbrauchbar zu
werden. Es wire notwendig, nicht allein die Art der ,,aktuellen — mit
anatomischer oder physiologischer Methodik erfaBbaren — entziind-
lichen Reaktionsform, sondern gleichzeitis auch die altersbedingte
Reaktionslage des betroffenen Organismus zu beriicksichtigen, nachdem
bereits dessen unterschiedliches (hormergisches oder pathergisches) Ver-
halten in die Charakterisierung einbezogen werden muBte. — Ich halte
eine neuerliche Ausweitung fiir wenig aktuell, weil erst in diesem Jabre



Terminologische und begriffliche Fragen der Pathologie der Pranatalzeit 51

durch Emrica (1956) und LeTTERER (1956) der ,,Inhalt” des Entziin-
dungsbegriffes dem derzeitigen Stand unseres Wissens angepaft wurde.
Dies kommt im Vergleich mit der — ebenfalls fir ein ,,Handbuch der
allgemeinen Pathologie™ bearbeiteten — Monographie von MARCHAND
(1924) deutlich zum Awusdruck. Bei der starken Akzentverschiebung
gilt das morphologische Substrat wohl noch als Aquivalent fiir das
Vorhandensein entziindlichen Geschehens, aber. die ,,pramorphischen®,
physikalischen und biochemischen Phinomene stehen im Vordergrund
der Betrachtung. Die von MarcEHAND (1924) vorgenommene und von
Enrice (1956) in der Konzeption ibernommene definitorische Zwei-
teilung hat nach meiner Ansicht den Vorzug, die Fillle des Bekannten
nicht nebeneinander aufzureihen, sondern dibereinander zu schichten:
diese Gliederung bietet die Moglichkeit, mit ,,weit offener Blende® des
Gesichtsfeldes das Phdnomen der allgemeinen Reaktionsfahigkeit des
tierischen (und pflanzlichen ¢) Organismus unter unphysiologischen oder
physiologischen Bedingungen gedanklich zu erfassen, wie mit ,,enger
Blende” (und grofler Tiefenschirfe) die zumeist mit morphologischer
Methodik erschlieBbare ,,Abwehrfihigkeit” des hochdifferenzierten
Saugetierorganismus und besonders des Menschen unter Ausnahme-
bedingungen abgegrenzt wird. Hier spiegelt sich offenbar das Janus-
gesicht der Pathologie, das einerseits den Naturwissenschaften (Allge-
meine Pathologie), andererseits dem kranken Menschen (Spezielle patho-
logische Anatomie) zugewendet ist. Es ist dabei bemerkenswert, dafl
MarcHAND alle Phinomene, denen er die Bezeichnung ,,entziindlich*
versagt (z. B. auch die ,,physiologische® Entziindung RéssLes und die
,unreifen‘” entziindlichen Reaktionen), de facto doch in der biclogischen
Definition des Entziindungsbegriffes wieder aufnimmt. Es fehlt der
Hinweis, daf} der untergeordnete ,,symptomatische oder ,,Realbegriff™
nur den Sonderfall einer Abwehrreaktion des hochspezialisierten Organis-
mus, oder noch enger: nur eines ,ausgereiften”, d.h. erwachsenen
Organismus einer hochspezialisierten Gattung umfaft und nur dann
zur Beschreibung bestimmter Tatbesténde verwendet wird, wenn der
betreffende Organismus befihigt ist, das Vollbild der Entziindung zu
produzieren, auch wenn dies im Einzelfall nicht geschieht.

Man hat damit das gleiche vollzogen, was auch sonst allgemein iiblich ist:
Die Definierung von Begriffen im Rahmen eines bestimmten Geltungsbereiches
und Bezugsystemes. Ebenso wie ,,Krankheit* im juristischen Sinne etwas anderes
darstellt als was der Mediziner, Psychologe oder Laie darunter versteht (ScHELL-
worTH 1956), unterscheidet sich der ,,Entziindungsbegriff** des praktischen Arztes
von dem des Naturwissenschaftlers im engeren Sinne. Die zu beiden Bezugsystemen
orientierte Pathologie hat darauf Riicksicht zu nehmen,

Unsere Diskussion wére einseitig, wenn wir nicht versuchten, die
am ,. Modell“ des erwachsenen Organismus gewonnene Erkenntnis der
Zweischichtigkeit des Entziindungsbegriffes auf die Pathologie der

4%
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Prinatalzeit zu iibertragen, d. h. welche Phinomene in ,,biologischer
Sicht als entziindlich interpretiert werden diirfen, und welche Vorgénge
im préinatalen Organismus in der Sprache der speziellen Pathologie
und der praktischen Medizin als entziindliche im engeren, ,,realen®
‘Sinne zu gelten haben. Aus konventionellen Griinden sahen wir im
allgemeinen von einer Gliederung des Entziindungsbegriffes nach der
altersbedingten Reaktionsfihigkeit ab (s. S. 50), und haben damit die
Moglichkeit, uns nach den fiir die Pathologie der Postnatalzeit auf-
gestellten Normen zu orientieren. (Dennoch betreffen entziindliche Vor-
giinge des prinatalen Organismus eine bestimmte Altersgruppe mensch-
licher Keime, worauf weiter unten eingegangen wird.) — Zur besseren
Verstindigung soll zunichst der fiir den praktisch-arztlichen Gebrauch
verwendbare ,,Realbegriff der Entziindung™ fir die Prinatalzeit dis-
kutiert werden. Wenn von Entziindungen bei menschlichen Keimen die
Rede ist, wird allgemein eine Reaktion verstanden, welche im morphi-
schen und funktionellen Erscheinungsbild den Kriterien der postnatalen
Entziindung entspricht, aber in anndhernd gleicher Weise schon beim
Fetus ablauft.

Diese im Schrifttum stillschweigend vertretene (wenn auch nicht
niher begriindete) Auffassung bietet 2 Vorteile:

1. Allgemein als ,entziindlich* angesehene und als solche erfalibare
Verinderungen werden von Vorgingen abgetrennt, iiber deren Genese
Meinungsverschiedenheiten bestehen, oder wo ein mit anatomischer
bzw. physiologischer Methodik erkennbarer Hinweis bisher nicht ge-
funden wurde.

2. Im Sinne dieser Definition kann nur der schon weitgehend aus-
gereifte Keim mit hoher ,,Reaktionsfihighkeit” antworten, dem also die
‘Mehrzahl der Reaktionen des postnatalen Organismus auf Entziindungs-
reize schon zur Verfilgung steht.

Die ,,fetole’* Entziindung ist danach eine differenzierte Reaktion und
entspricht der Realdefinition der Entziindung von Errica (1956, S. 245):

,Jede Entzimdung beginnt mit einleitenden, durch physikalisch-
chemische und (oder) chemische Eigenschaften der Entziindungsursache
erzeugten unmittelbaren und (oder) mittelbaren Gewebsveréinderungen
teils physikalisch-chemischer und teils chemischer Natur. Auf diese als
entziindliche Alteration bekannte Stérungsphase folgt eine direkte und
(oder) durch Nervenreizung bedingte, durch Hyperdmie ‘und Stase
gekennzeichnete Reaktion der ortlichen BlutgefiBe (entziindliche Kreis-
laufstérung). Diese gipfelt in dem Austritt von Blutflissigkeit (entziind-
liche Exsudation) und von Granulocyten und Makrophagen (entziind-
liche Infiltration). Auf diese funktionell durch Neutralisierung und
‘Abbau der Entziindungsursache und der durch sie erzeugten Alte-
rationsprodukte gekennzeichnete Uberwindungsphase folgt, wie beson-



Terminologische und begriffliche Fragen der Pathologie der Pranatalzeit 53

ders bei chronischen Entziindungen deutlich ist, eine Ansammlung und
Wucherung von Plasmazellen und Lymphocyten (entziindliche Proli-
feration). Diese sowohl auf dem Entziindungsfelde (als kleinzellige In-
filtration), als auch in den regiondren Lymphknoten (als lymphoide
Hyperplasie) und gelegentlich auch in den entfernteren Provinzen (als.
mesenchymale Reaktionen) sich abspielenden Vorginge gipfeln in der
Bildung von Antikérpern (Anpassungsphase). Am Ende dieser Ketten--
reaktion steht schlieBlich die Reparation (Heilungsphase).*

Im Sinne dieser Definition kann nur der dltere Keim, d. h. der Fetus,.
vom 7. Entwicklungsmonat an reagieven; die Mdglichkeit zu ,fetaler:
Entziindung® ist damit auf die Zeitspanne zwischen dem 7. Fetalmonat
und der Geburt beschrdmki. Nur Friichte dieser Altersgruppe haben:
nach bisher vorliegenden experimentell (WosLwimr und Bocx 1933,
ScHEIDEGGER 1952) und kasuistisch begrindeten Ansichten die Fahig-
keit zur Lokalisierung bei der Uberwindung krankhafter Prozesse
(L. Mever 1880, B. Fiscarr 19081, 19111 [dort weitere Literatur],
Kockzn 1908, WorrnwiLL 1928, WonLwiLL und Bock 1930, AMSCHLER
1943, Omrs6s 1956, ZoriineEr 1956). In den Organismus gelangte
Fremdkorper belebter (Toxoplasmen, Spirochéiten, Bakterien) oder unbe-
lebter Natur einschlieflich der infolge von Kreislaufstérungen (z. B.
bei Placentalerkrankungen) innerhalb des Organismus entstandenen
autochthonen Zelltrimmer kénnen 6rtlich gebunden und mikroskopisch
erkennbar unschédlich gemacht werden. Auch die serologische ,,Abwehr
ist ausgebildet. Der Organismus kann mit leukocytérer Reaktion ant-
worten, AbsceBbildung ist beobachtet, wihrend eine solche bei jungen
Keimen nicht vorkommt (ScawaLBE 1906, MarL 1910, ROssLE 1923 b,
MarcEaND 1924, GRUBER 1928, WonLwiLL 1928, WornwirL und Bock
1930, 1933). Als Ausnahme gilt scheinbar der Befund von R. MEYER
(1906), dall er bei einem Fetus von 9 cm Léinge mit Rachischisis einen
Abscefi vor dem Pankreas beobachtet habe. Nihere Angaben fehlen.
Auch in einer Arbeit von Excrr (1900) wird iiber ,,Rundzellen® im
Gewebe abgestorbener, sehr junger Friichte berichtet (dort auch weitere
Literatur). Indessen waren diese — wie aus dem Text und den bei-
gefiigten Bildern mikroskopischer Schnitte entnehmbar — so weit-
gehend autolytisch zerfallen, daB es sich bei den ,,Rundzellen’ mit
grofler Wahrscheinlichkeit entgegen der Auffassung ExcErs um ab-
gestorbene Parenchymzellen und nicht um Elemente des Blutes handelt;
dies um so mehr, als nach gesicherten Angaben (STERBERG 1924, WaR-
NINGHOFF und Havsmany 1955) eine nennenswerte Produktion weiller
Blutzellen erst in bedeutend spiteren Entwicklungsstadien stattfindet.

Die Fahigkeit zum Wiederersatz zerstorter Strukturen ist bei den
menschlichen Friichten vom 7. Entwicklungsmonat bis zur Geburt

1 Es handelt sich um den gleichen Fall.
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groBer als in der Postnatalperiode. Eine vollkommene Restitution
einzelner (Glewebe scheint indessen nicht mehr méglich zu sein; im
Anschlul an Zellgewebszerfall diirfte es in dieser Phase zu mehr oder
weniger starker Vernarbung kommen.

Bei den im mittleren Drittel der intrauterinen Entwicklungsperiode
ablaufenden Reaktionsvorgéingen sind leuko-lymphocytire Reaktionen
weder zu erwarten (WARNINGHOFF und Havsmany 1955), noch waren
sie selbst nach massiver Infektion beim Menschen oder nach experi-
menteller Infizierung des Meerschweinchens (WorLWILL und Book 1933)
nachweisbar; iiber physiko-chemische ,,Abwelirmafinahmen‘ ist recht
wenig bekannt, und auch die nervale Komponente scheint unentwickelt
zu sein. Die Regenerationsfihigkeit ist aber offensichtlich besser als
im letzten Drittel der Fetalzeit. Wahrscheinlich werden bestimmte,
hochdifferenzierte Strukturen nicht mehr vollstdndig erneuert, sondern
durch eine mehr oder weniger differenzierte Narbe ersetzt.

Im Vergleich der Reaktionsfidhigkeit dieser noch sehr unreifen Friichte
mit Anforderungen, die wir laut Realdefinition auch der , fetalen‘ Ent-
ziindung an die ,,Abwehrmdglichkeiten des fetalen Organismus stellen,
darf der Begriff der definierten fetalen Entziindung bei Keimen der Alters-
gruppe vom 4.—7. Entwicklungsmonat keine Anwendung finden.

Bei den jingsten Keimen wéhrend der Blasto- und Embryogenese
bzw. der Kyematogenese I. und II. Ordnung entstehen selbst nach
schwerer Schidigung keine Narben, und es kommt bei Uberleben des
Keimes je nach Verfiigharkeit des noch vorhandenen Anlagematerials
zu einem quantitativ mehr oder weniger ausreichenden, qualitativ aber
vollwertigen Gewebsersatzl. Die Reaktionen dieser Keime sind nicht
nur noch unreifer — entsprechend der niedrigeren Differenzierung —,
sondern es kénnen auch die stéirksten Umgestaltungen von Korperteilen
nachfolgen. Diese gestaltlichen Verdnderungen menschlicher Friichte der
Blasto- und Embryogenese sind bei der Orientierung des Eniziindungs-
begriffes an der Realdefinition EHRICHs nicht entziindlicher Genese.

Fetale Entziindung ist nicht mit fetaler Infektion gleichzusetzen
(B. FisceER 1911). So kann eine frihembryonale Virusinfektion ohne
Folgen bleiben (ScueIDEGGER 1952) oder zum Zelltod fithren (ScmEI-
DEGGER 1952, TONDURY 1954), wobei das Virus nach TONDURY (s. auch
Dusprva 1955) der Zelle die zum Aufbau notwendigen Substanzen ent-
zieht, ohne dafi charakteristische Gewebsbilder erkennbar sind, wahrend
der dliere Fetus z. B. nach Masern oder Pockeninfektion der Mutter
(L. MEYER 1880) mit echter entziindlicher Reaktion antworten kann.
MarcHAND (1882) beobachtete die intrauterine Ubertragung einer Pneu-
monie, wihrend Kocker (1908) und Fiscarr (1911) von einer intra-

1 Siehe auch die wichtigen Experimente von STéHR jr. (1927) an embryonalen
Amphibienherzen.
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uterinen Infektion nach fieberhafter Bronchitis bzw. Influenza der
Mutter berichten. Das gleiche gilt auch fiir andere Infektionskrank-
heiten (Literatur bei B. FiscrER 1911), falls ihre Erreger die Placentar-
schranke tiberwinden. Wenn ein junger Keim dagegen eine bakterielle
oder Virusinfektion nicht iibersteht, stirbt er, ohne vorher eine &rtliche
Defensivreaktion aufgebracht zu haben (MarL 1910); er ist Infektionen
gegeniiber machtlos (B. Fiscurr 1911, WonLwicL und Bock 1933),
wihrend er gleichzeitig einen erheblichen Ausfall von Zellen nach passa-
gerer Schidigung ertragen und durch ein hochwertiges Regenerat ersetzen
kann. Vermehren sich Bakterien im embryonalen Korper, dann ist der
Organismus nicht fihig, diese zu vernichten; iiberwiegen gar die Zell-
verluste die Regenerationsquote, geht die Frucht zugrunde.

B. Fiscerr (1911) nahm eine ,,Immunitit” der Embryonen gegeniiber Infek-
tionen an und verwies dabei auf die Seitenkettentheorie Pavn Emruices: Die
einfach gebauten embryonalen Zellen boten den Toxinen mit streng spezifischen
Affinitaten keine Haftpunkte. So wire es verstéindlich, daB bestimmte Gifte im
Experiment zu Entwicklungsstérungen und MiSbildungen fithren, nicht aber die
spezifischen Toxine, weil der notwendige hochkomplizierte Bau des EiweiBmolekiils
in den frithen Stadien der Entwicklung noch nicht vorhanden und damit die Mog-
lichkeit der Giftwirkung ausgeschlossen wire; teleologisch gesehen ein sehr zweck-
maBiger Vorgang, um die Embryonen frither Stadien vor Schidigungen zu schiitzen.
MarcEAND (1924) spricht von hoher Fahigkeit zu geweblicher Reaktion bei fehlender
Abwehrreaktion, wahrend ROSsLE (1923b) die ,,Anergie’ junger Keime aus einem
Vergleich mit der Abwehrleistung des postfetalen Organismus erschlieBt. Scmul-
DEGGER (1952) tiberimpfte Rabies-Virus auf Hiihnerembryonen, die sich in den
meisten Fillen normal weiterentwickelten. Histologisch erkennbare Verinde-
rungen fehlten. Wurde aber Gewebssaft dieser ,,normalen‘ Tiere intracerebral
auf die weile Maus tiberimpft, so entwickelte sich das typische Bild der Virus-
encephalitis.

Diese Befunde und Ansichten ergédnzen einander. Trotz starker
Erweiterung unseres Wissens (Duspiva 1955) kénnen die angeschnittenen
Fragen noch nicht ausreichend beantwortet werden. Bei der heutigen
verfeinerten experimentellen und biochemischen Methodik darf aber eine
Klidrung erwartet werden.

Der Schutz der Frucht durch die fetalen Anhangsorgane und Hiillen
gegen belebte Erreger mikroskopischer Dimensionen ist bis etwa zum
7. Fetalmonat sehr wirksam, wéhrend im letzten Drittel der Intra-
uterinzeit — bei Fahigkeit zu ,,fetaler* Entziindung im engeren Sinne —
Infektionen leichter moglich sind. In den ersten 3 Entwicklungsmonaten
stehen bei dem sich erst ausbildenden, anfinglich noch sehr unvoll-
kommenen Anschlull an den miitterlichen Saft- und Blutstrom die
indirekten Schidigungen (Sauerstoffmangel jeglicher Genese) im Vorder-
grund (BircENER 1950, RUBsAAMEN 1954, RUBsAaMEN und LEDER 1955).

Wéhrend der bisherigen Erérterung wurden unter dem Gesichts-
winkel einer drztlich brauchbaren Kennzeichnung prinataler Entzin-
dungsvorginge die ,,unreifen” Reaktionen abgetrennt. ,,Offnen wir
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jetzt aber die Blende zu einer biologischen und vergleichend physio-
logischen Betrachtung, dann steht bei zahlreichen Vorgingen die ent-
ziindliche Genese im weiteren Sinne auller Frage. Bei klarem Wissen
um die ,,Schichtung’ des Entziindungsbegriffes werden sich Meinungs-
verschiedenheiten infolge der Benutzung des gleichen Wortes ebenso
vermeiden lassen, wie jeder Arzt in gegebenem Zusammenhange weifl,
was er z. B. unter ,,Icterus sine ictero* zu verstehen hat. Einen ,mor-
phologischen Entziindungsbegriff gibt es nicht, sondern nur sichtbare
oder erschlieBbare Hinweise auf einen Reaktionsablauf mit den Kardinal-
phinomenen der entziindlichen Stérungsphase, der Uberwindungsphase
und der Anpassungsphase (EmricE 1956). Es handelt sich um einen
biologischen Elementarvorgang, der im Anschluff an eine durch Fremd-
kérperwirkung (im weitesten Sinne) entstandene Gleichgewichtsstérung
ablduft. Er hat die Beseitigung des Fremdkorpers und die Wieder-
errichtung eines neuen Gleichgewichtes — das nicht das alte zu sein
braucht — zum Ziel. Morphologisch falibare Zustandsénderungen sind
héufig vorhanden, aber nicht obligatorisch!

Wenn beim Zusammenfiigen zweier Chemikalien die Farbe des Produktes nicht
aus der Eigenfarbe der urspriinglichen Substanzen erklarlich ist, haben diese offen-
sichtlich miteinander reagiert. Niemand wird aber behaupten, daB beim Aus-
bleiben einer Farbénderung keine chemischen Umsetzungen stattgefunden hatten.
Ebensowenig kann man mit Sicherheit allein aus dem Fehlen morphologischer
Aquivalente die Existenz als ,,entziindlich*‘ zu bezeichnender (Abwehr)-Reaktionen
im Organismus ausschlieBen.

Nach gesonderter Betrachtung der ,,reifen‘ und damit im Sinne der
Realdefinition als entziindlich zu bezeichnenden Vorginge, die nur von
dlteren menschlichen Keimlingen realisiert werden kénnen, sind nunmehr
die unreifen und unvollstindigen Reaktionsabliufe zu diskutieren. Die
Abtrennung ist hier mit besonderen gedanklichen Schwierigkeiten ver-
bunden, was bereits aus der von RossLE (1923 a) geprégten, umstrittenen
Bezeichnung ,,physiologische Entziindung‘‘ hervorgeht. Normale und
abnorme Prozesse konnen das gleiche Erscheinungsbild aufweisen, und
das ,,negative Vorzeichen® ist hdufig nur aus dem Endergebnis ableitbar.
Zu diesem Phidnomen gehoren die ,,Morphallaxie® (Umordnung und
Umdifferenzierung von Zellen ohne deren Neubildung bei Wirbellosen;
Moraan 1900, GorpzieHER 1913, Liscaer 1955), die Reaktionen des
Célenteratenorganismus (ROssLE 1923a), die Histolyse wihrend des
Formwandels des Insektenkorpers, die Einschmelzung wihrend der
Metamorphose bei Amphibien, die Riickbildung der Embryonalorgane
im Siugetierorganismus und die im Anschlufl an Schidigungen junger
Keime ablaufenden Reaktionen. Das morphologische Substrat der-
artiger Vorgéinge ist hdufig weniger aufschluBreich. RossLe (1923a,
1933) bezeichnet die Mafinahmen der ,,Gewebsreinigung‘‘ mit den dabei
in Szene gehenden fermentativ gesteuerten Stoffwechselvorgingen als
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fliigsig-fermentative, humorale Form der Entziindung; weitere Unter-
suchungen stammen von BrReDT (1933) und V. Doryaxskr (1933). Die
strukturellen und funktionellen Anderungen der Membranverhiltnisse
lassen auch an den Dysoriebegriff im Sinne von ScHURMANN und
MacManox (1933) denken.

Uber die Phinomene des natiirlichen Zellunterganges wihrend der normalen
Entwicklung der Wirbeltiere liegen zahlreiche Verdffentlichungen vor (s. auch
MassaOFF 1955). Bei der Eliminierung der Primitivorgane, der Resorption von
Gangsystemen und dem physiologischen Verschluf der Lumina tiberfliissig gewor-
dener GeféBstrecken entstehen mit der gleichen GesetzméaBigkeit Nekrosen wie
bei der Demarkation des Kaulquappenschwanzes. FroBoESE (1926) konnte beob-
achten, dafl die Riickbildungsvorgéinge bei Embryonen héaufig mit Verfettungen
gepaart sind. BracuHET (1950) sieht eine milde Hydrolyse geradezu als Stimulans
fir die weitere Organisation an, indem die beim Zellzerfall freiwerdenden Stoffe
(Nucleinsguren) in die Umgebung diffundieren und Organisatoreigenschaften
haben (s. auch Linzeaca 1955). Max ErNsT (1926) hat in sehr sorgfiltigen Unter-
suchungen der Schnittserien von Embryonen vieler Wirbeltierarten festgestellt,
daB es besonders in der Anlage des Zentralnervensystemes und dort, wo gleichartige
antimere Gewebe miteinander verschmelzen (Nahtlinien), zu zahlreichen Einzel-
zellnekrosen kommt. Sein Literaturverzeichnis umfafBt nahezu 200 Arbeiten. —
Bemerkenswert sind die Nekrosen der dotterreichen Entodermzellen in der Urdarm-
wandung bei Amphibienembryonen kurz nach der Gastrulation. Diese Zellen 16gen
sich aus dem Zusammenhang, werden in den Urdarm abgestoBen, dort verdaut
und dienen dem Keim gewissermaflen als ,,Nahrung®. Dieser Vorgang lduft aber
auch dann ab, wenn z. B. bei experimentell erzeugter Exogastrulation (Horz-
FRETER 1933) das Darmepithel die duBere Korperdecke bildet. Die Zellen werden
jetzt aber nach aulen sequestriert und gehen damit dem Keim verloren.

In eigenen Untersuchungen konnte ich bei der Betrachtung zahlreicher Schnitt-
serien von Hithnerembryonen verschiedener Altersgruppen die Beobachtingen von
Max Ernst (1926) bestatigen. In frithen Entwicklungsstadien sind in bestimmten
Regionen mit RegelméBigkeit Nekrosen zu beobachten, bei Methylgrimm-Pyronin-
firbung zunachst mit stirkerer Rotfirbung. des Protoplasmas und Kerndeformie-
rung, dann mit Zellzerfall und Karyorrhexis verbunden. Endlich sieht man im
Gewebe methylgriin-firbbare Kerntriimmer, vereinzelt auch eine Pyronin-Tin-
gierung der Umgebung. Manchmal hat man den Eindruck einer stirkeren ,,Durch-
saftung® des ohnedies fliissigkeitsreichen Interstitiums (interstitielles Odem ?),
und mit einer gewissen RegelmaBigkeit (durchaus nicht immer!) lagern sich den
Nekrosen undifferenzierte Mesenchymzellen aus der Nachbarschaft an, die ver-
einzelt auch Kerntrimmer phagocytiert haben. Auffallenderweise hiufen sich
derartige ,,physiologische Nekrosen* aus endogener Ursache im lockeren Mesen-
chym und auch im ,,Aorten-*“ und ,,Lungenfeld“ sowie inmitten der noch vollig
undifferenzierten Endokardkissen des Herzens kurz vor der Kammerseptierung.
Man findet sie seltener (bei Hithnerembryonen) an der ehemaligen Nahtlinie der
Herzschlauchantimeren im Sinus-Vorhofabschnitt, wihrend sie im Myokard der
anderen Herzschlauchabschnitte nur ausnahmsweise, vorkommen.

Dieser Zellzerfall ist auf Keimstadien beschrinkt, in denen die Gewebe nur
gering oder noch gar nicht vascularisiert sind, was bereits Max ERNsT beobachtete.
Es erweckt den Anschein, als ob der ,,Anreiz‘* zur Capillarisierung von den nekro-
tischen Zellen ,,zum Zwecke der Abrdumung durch ein gefiBreiches Granulations-
gewebe‘‘ ausgeht, nach Art einer ,,proliferativen Entzindung®. Den SchluBl auf
eine direkte Abhangigkeit zwischen Capillarisierung, Sauerstoffmangel und Zelltod
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zu ziehen, halten wir aber bei diesen Vorgingen noch fiir voreilig. Im frithembryo-
nalen Riickenmark liegen die Zellen in dichten Reihen iibereinander, eine Capillari-
sierung ist nicht vorhanden, und doch kommt es nur selten zu Nekrosen. Allerdings
ist zu beobachten, dafl diese Zellen nur wenig Protoplasma mit geringer Pyronin-
farbbarkeit — also wenig Ribonucleinsiuren — enthalten. Die Zellen in ,,nekrose-
anfalligen‘‘ Bezirken haben héufig besonders grofie Kerne, die Pyroninfirbbarkeit
des Protoplasmas ist indessen uneinheitlich.

Die Reaktionen des unreifen prénatalen Organismus sind bis zum
7. Entwicklungsmonat grundséitzlich die gleichen wie die beim physio-
logischen Abbau der Zellen und Gewebe erkennbaren Prozesse. Sie
werden im Schrifttum als degenerativ bezeichnet. WoHLWILL (1928)
und WorrwirL und Bock (1930) beobachteten diese Reaktionen bei
jungen menschlichen Friichten nach (artefiziellem, anscheinend krimi-
nellem) Abort und ebenso nach Schédigung von Meerschweinchenfeten
durch experimentelle Infizierung mit Bakterien oder Injektion entziin-
dungserregender Substanzen (Terpentingl) (WorLWILL und Book 1933).
Diese Autoren berichteten auch iiber vorwiegend , histiocytdre Abwehr-
mafBnahmen®. K. BAUER (19352 und b) untersuchte Hiihnerkeime nach
Vergiftung mit Benzol, Benzol-Paraffin und Anilin, ScHEIDEGGER (1952)
nach experimenteller Virusinfektion, und TOxpURY (1952, 1954) sah
gleiche Verinderungen bei menschlichen Keimen verschiedenen Alters,
deren Miitter im Verlaufe des 2. Schwangerschaftsmonats an Roteln
erkrankt waren. Ahnliche Befunde sind auch aus der #lteren Literatur
(TIrs 1882, Marr 1910, s. auch B. Fiscurr 1911) bekannt: Alle Unter-
sucher betonen den nichtentziindlichen Charakter dieser Vorgénge. Sie
haben sich nach der ,reifen®, differenzierten ,,Abwehrreaktion” des
postnatalen Organismus und nach dem Fehlen morphologischer Aqui-
valente fiir entziindliches Geschehen im engeren Sinne gerichtet.

Die ,Einplanung® des natiirlichen Zelltodes in das Entwicklungs-
geschehen scheint mir besonders bedeutsam. Hier ist der Zelizerfall
gleichsam das Signal fiir den Beginn eines vorher determinierten Form-
bildungsvorganges (s. auch DuspIva 1955). Ein andermal wird — eben-
falls nach Zerstérung von Zellen — ein abartiger Bildungsprozel3 ,,organi-
siert”, der den Bauplan des Individuums entweder durchbricht oder sich
ihm unterordnet. DaB es dem Embryo anscheinend gelingt, zwischen
natiirlichem und pathologischem Zellzerfall beim ¥Fehlen morphologisch
faBbarer Kriterien zu ,,unterscheiden’’, darf vielleicht als Beweis fiir
eine hohe Fihigkeit in der ,,Wertung® von Reizen gelten, falls man es
nicht als ,,Zeitproblem®* auffaBt: Ist der entscheidende Zeitpunkt (der
xougds der Griechen) noch nicht gekommen oder bereits verstrichen,
und erfolgt die Reizung an falscher Stelle, so scheitert auch die Aus-
fithrung des ,,Planes®.

Die Einschrinkung des Realbegriffes der prinatalen Entziindung
erfolgte aus historischen Riicksichten und mit sachlicher Begriindung.
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Dies hat zur Folge, dall eine besondere Bezeichnung fiir alle ,,ausge-
klammerten pridnatalen Reaktionen auf eine Schiddigung gefunden
werden muf}, fiir Vorginge, die nach einem durch Schidigung ent-
standenen Zellzerfall einsetzen und das Ziel haben, die entstandenen
Stoffwechsel- und Zellschlacken zu entfernen, sowie eine Regeneration
einzuleiten. Dabei unterscheiden sich diese Reaktionen nur quantitativ
von den Bildern nach ,,natiirlichem® Zellzerfall, zeigen weder das mor-
phische Bild der Entziindung noch besteht tiber das Ablaufen der sicher
vorhandenen humoralen Regulationen eine genaue Kenntnis. Die histo-
logischen Bilder sind unmittelbar auf die urspriingliche Schédigung
zuriickzufithren, und es kommt bei der hohen Regenerationsfihigkeit
des Organismus nicht zur Narbenbildung, sondern zu narbenloser Aus-
heilung, selbst wenn bei Fehlen von Anlagematerial durch ,,Wachstums-
arretierung‘‘ eine MiBlbildung die Folge ist.

Angesichts der Notwendigkeit, eine brauchbare Bezeichnung zu
besitzen, schlage ich vor, alle nicht unfer unseren Begriff der ,.fetalen
Entziindung™ fallenden, mit Gewebsverlust und Eegeneration einhergehenden,
krankhaften, also pathologischen Vorginge durch Amnhingen der Wort-
endigung ,,-ose* an die dem Alter der Frucht zum Zeitpunkt der Schidi-
gung entsprechende Keimbezeichnung zu benennen. Nach meiner Ansicht
bestehen bei der weiten Fassung des biologischen Entziindungsbegriffes
keine logischen Bedenken, neben den extracelluliren auch die intra-
celluliren Reaktionen zu erfassen. Sollte es sich herausstellen, dafl die
Zelle selbst nicht nur nach dem gleichen ,,Entwurf, sondern auch
unter Zuhilfenahme der gleichen fermentativ gesteuerten Stoffwechsel-
vorginge auf Schidigungen antwortet, so miiite die ,,parenchymatose
Entziindung* wieder entdeckt werden!

Sowohl die ,fetale Entziindung* wie auch die vorwiegend primi-
tiven, ,,degenerativen Erkrankungen miinden — falls es nicht zur
Restitutio ad integrum kommt — in einen als ,,Pathie” zu bezeich-
nenden Zustand, dessen Erscheinungsbild im wesentlichen vom Reife-
grad des prinatalen Organismus wihrend der Beeinflussung und der
daraus entstehenden mehr oder weniger vollstindigen ,,Reparation™,
dann aber auch von den auf diese Formabweichung aufgepfropiten
Sekundérschidden abhingt.

Die Aufteilung der Kyematopathien in 4 Untergruppen mit aufein-
anderfolgenden Determinationsperioden spiegelt neben dem Grad der
Differenzierung auch die wachsende Fihigkeit zu differenzierter Abwehr-
leistung. Im folgenden sollen fiir jede Phase der Keimentwicklung
nach der Befruchtung der Eizelle die fiir ein Verstédndnis der ,,aktuellen®
Situation unter normalen und abnormen Bedingungen wichtigen Ge-
gebenheiten zusammengestellt werden.
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a) Kyematogenese I. Ordnung ( Blastogenese ) :
Befruchtung bis etwa zum 15. Entwicklungstag*

AuBerordentliche Regenerationsfihigkeit bei gleichzeitiger hoher
Empfindlichkeit der stoffwechselaktiven Keimbezirke infolge ungiinstiger
Erndhrungsbedingungen (Histiotrophe). Véllige Schutzlosigkeit gegen-
iber Infizierung mit Erregern mikroskopischer Dimension. Ob eine
Infektion mit submikroskopischen Erregern tiberstanden werden kann,
erscheint zumindest fraglich. Bei groflem Verlust von Anlagematerial
kommt es zu schweren Fehlbildungen (Vitia primae formationis; St6-
rungen der Ausbildung der Kérperachse, Fehlen von Korperteilen und
Organen, groBe Spaltbildungen). — Innerhalb der Krankheiten dieser
Phase sind derartige Storungen als Kyematosen I. Ordnung bzw. als
Blastosen zu bezeichnen, die entsprechenden Endzusténde als Kyemato-
pathien I. Ordnung bzw. Blastopathien (Abb. 4).

b) Kyematogenese 11. Ordnung (Embryogenese und Choriogenese) :
15—(75.)—90. Entwicklungstay

Gute Regenerationsfahigkeit beim Ausgleich von Verlusten, hohe
Empfindlichkeit bei erheblichem Wachstumstempo, hoher Stoffwechsel-
aktivitit und noch nicht optimalem Anschlufl an die miitterlichen
Nahrstotfquellen. Reaktionsarmut gegeniiber Infektionen belebter, mi-
kroskopischer Erreger; Virusbefall kann toleriert werden. Ein hierbei
(oder durch Schidigung mittels anderer Faktoren) bedingter Gewebe-
zerfall wird in gleicher Weise eliminiert wie die gerade in diesem Stadium
hiufigen ,,physiologischen* Einzelzellnekrosen, d.h. im Sinne der
,,physiologischen Entziindung” Réssues, nicht aber einer , Abwehr-
reaktion®, die mit anatomisch-physiologischer Methodik als entziind-
lich im engeren Sinne deutbar ist. Ersatz des zugrunde gegangenen
Materials durch gleiches Gewebe, das fiir die Ausbildung der typischen
Form des in Bildung begriffenen Organs bzw. Korperteils jedoch nicht
immer ausreicht; der Erfolg sind Mifibildungen der einzelnen Organe
bei im wesentlichen typischer Keimgestalt. Teilweise kann es auch
schon zur sekundiren Degeneration frithzeitig gebildeter Organteile
(z. B. Linse) kommen: Vitia secundae formationis; Organmifibildungen,
Embryopathien bzw. Kyematopathien II. Ordnung als Folge einer mehr
degenerativen Erkrankung (Abb. 4).

¢) Kyematogenese I11. Ordnung (frithe Fetalentwicklung):
(75. }—90.—180. Entwicklungstag
Nach AbschluB von Primitiventwicklung und regelrechter Anlage
der Organe, aber noch wihrend ihrer feineren Differenzierung hat die

1 Die Entwicklung ganz junger Keime variiert in weiten Grenzen, eine genaue
Festlegung ist daher nicht méglich. '
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Fahigkeit zum Gewebsersatz stark nachgelassen. Bei optimaler Ernih-
rung durch engen Anschluf an die mitterlichen Nahrungsquellen
{(Haémotrophe) ist die Gefdhrdung geringer als in jeder anderen Phase
(dichtes Placentarfilter, verminderte Abortgefahr). Nach Gewebs-
zerstorung kommt es naturgemél bei unvollkommener Leuko-Lympho-
poese zu histiocytdrer Abriumung; es folgen teils typischer Ersatz,
teils Narbenbildung, allenfalls Differenzierungsstérungen, sowie sekun-
dédrer Verlust bereits gebildeter Strukturen: Vitia tertiae formationis.
Vorwiegend noch degenerative Prozesse: Kyematosen III. Ordnung,
frithe Fetal- und Placentalerkrankungen bzw. ,,Fetosen* und Plakosen;
Endzustand: Kyematopathien III. Ordnung.

d) Kyematogenese IV. Ordnung (spite Fetalentwicklung ) :
180. Entwicklungstag bis zur Geburt der Frucht

Feinere Differenzierung der Organe; nur noch geringe Moglichkeit
zur Regeneration (verglichen mit fritheren Stadien). ,,Narbenbildung.
Fahigkeit zu echter entziindlicher Reaktion im Sinne des Realbegriffes
der Entziindung der Postnatalperiode, d. h. mit anatomisch-physiologi-
scher Methodik eindeutig nachweisbare Zustandsénderungen. Stérkere
Gefibrdung durch mangelnde Abdichtung des Placentarfilters und der
Embryonalhiillen. Giinstige Erndhrungsbedingungen bei allerdings er-
heblichem Nihrstoff- und Sauerstoffverbrauch. Sekundére Zerstorung
primér typisch gebildeter Strukturen, mit Ausnahme von GroBhirn und
Zahnen, bei denen noch Bildungsstorungen mdoglich sind. Bei offen-
sichtlichem Vorkommen reifer entziindlicher Reaktionen sind vielleicht
auch noch ,,degenerative’ Erkrankungen moglich (bei ,,unterschwelli-
gem® Zellzerfall ?). Die spéten Fetalerkrankungen (Kyematonosen
IV. Ordnung) koénnen also Kyematosen oder Kyematitiden sein, bzw.
Fetal- und Placentalentzimdungen (Plakitiden), aber auch Plakosen.
Endzusténde sind die Kyematopathien IV. Ordnung.

1V. Angeborene Herzfehler und fetale Endokarditis als Modell und Priifstein
fiir die pathologische Leistung sog. fetaler Entziindung

Die soeben entwickelte Terminologie der Pranatalpathologie soll auf
entwicklungsgeschichtlicher Grundlage eine einwandfreie und auch fiir
die Praxis brauchbare Begriffsbildung erlauben. Dabei wurden die als
entziindlich zu charakterisierenden Verdnderungen auf solche Vorginge
beschriankt, die dem Realbegriff der Entzindung des postnatalen
Organismus in den wesentlichen Punkten entsprechen. Nur solche
menschlichen Keimlinge konnen in diesem Sinne ,,entziindlich® rea-
gieren, die auf Grund ihrer hsheren Differenzierung zu einer mehrphasi-
gen und komplexen Entziindungsreaktion befdhigt sind.
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Die alte Streitfrage iiber die Entstehung von MiBbildungen — be-
sonders des Herzens —— nach fetaler Entziindung ist oft durch eine unter-
schiedliche Auslegung des Entziindungsbegriffes bedingt, wenn nicht
entwicklungsgeschichtliche Unkenntnis vorliegt. Erst nach einer klaren
Definition der verwendeten Begriffe oder bei deren allgemeiner konven-
tioneller Anerkennung ist eine tragfihige Diskussionsbasis gegeben und
eine Stellungnahme erlaubt.

Wir moéchten die von uns durchgefilhrte begriffliche Neufassung
der Pranatalpathologie durch Einordnung der angeborenen Herz- und
GefdlBifehler praktisch demonstrieren. Gerade bei diesen hat die These
ihrer Entstehung durch fetale Endokarditis in den letzten 100 Jahren
immer wieder Zustimmung und Ablehnung erfahren, ohne daf ihre
Befiirworter entscheidende neue Argumente fiir ihre Ansicht angefiihrt
hétten. ScHOENMACKERS und ADEBAHR (1955) halten weit mehr als
die Hélfte aller angeborenen Herzfehler (einschlieflich der ,, Herzmif3-
bildungen®) fiir entziindlich entstanden. Wir werden in der Diskussion
dieser Ansichten entwickeln, daB auch fiir die angeborenen Herz- und
GefaBfehler die Alternativirage Entwicklungsstérung — HerzmiBbildung
oder fetale Endokarditis -— angeborener Herzfehler falsch gestellt ist.

Auch die fetale Endokarditis ist Folge einer vorausgegangenen
Gewebsschidigung und daher selbst nicht ohne weiteres fiir Verdnde-
rungen verantwortlich zu machen, indem eine bestimmte, durch die
Entziindung repréisentierte Gewebsverinderung ihrerseits Ursache der
MiBbildung sei. Denn ,,dall der Mechanismus der Entziindung selbst
die Schadigung vermehre und die Gefahr fiir den Gesamtorganismus
vergroBere, datiir werden wir sehr selten den Beweis zu erbringen ver-
mogen‘’ (RossLE 1923b), auch wenn dies durchaus denkbar wire.

Wir haben nunmehr die spezielle Alterations- und Entziindungs-
fahigkeit des Herzens in jeder Entwicklungsphase zu erértern, um zu
einer Aussage iiber den Modus der Entstehung angeborener Herz- und
Gefiifehler zu kommen.

a) Kyematogenese I. Ordnung ( Blastogenese):
* Befruchtung bis etwa zum 15. Entwicklungstag!

Friihestens gegen Ende dieser Phase entsteht aus der visceralen
und ventral der vorderen Darmbucht gelegenen Mesodermplatte, deren
urspriinglich getrennter antimeraler Aufbau fiir den Menschen nicht
sichergestellt ist (GrossEr 1945), die einheitliche Myoepikardanlage.
Das antimeral gegliederte entsprechende Gewebe der embryocnalen
Hiithnerherzanlage ist reich an Mitosen, das Protoplasma erfiillt mit
pyroninpositiver Substanz, und der Stoffumsatz besonders an Nuclein-
sduren erscheint bedeutend (Kr. GoErTrLER 1956a). Es ist damit zu

L Siehe auch Anmerkung S. 60.



Terminologische und begriffliche Fragen der Pathologie der Prinatalzeit 63

rechnen, dafl &hnliche Verhiltnisse bei der embryonalen Herzanlage
des Menschen bestehen.

Bei einer Schidigung des Keimes kann es nur zur Nekrose von Zellen
kommen, die bei groBer Regenerationsfahigkeit der Gewebe weitgehend
ersetzt werden konnen. Nicht zu kompensierende Gewebsverluste
miissen, da es sich um das Anlagematerial selbst handelt, zu starker
Formabweichung des spiteren Herzschlauches fithren, der infolge Sub-
stanzmangels zu kurz wird, damit die typische Schleifenbildung ver-
hindert und eine abhorme, zumindest unvollstdndige Myokardseptierung
zur Folge hat. Prototyp fir mogliche MiBbildungen dieser Phase sind
Situs inversus cordis (et viscerum) (Krn. GOERTTLER 1956Db) bzw. das
primitive, zweikammrige Herz (,,Froschherz, MrokeL 1812). In diesem
Stadium fehlt jede ,,sichtbare und erschlieBbare, als entzlindlich im
engeren Sinne zu bezeichnende Reaktion.

b) Kyematogenese L1. Ordnung (Embryogenese):
15.—(75.)—90. Entwicklungstag

Eine schnelle Entwicklung des Herzens ist filr den dotterarmen
menschlichen Keim von ausschlaggebender Bedeutung, da die Zirku-
lation friihzeitig in Gang kommen muf}, um die in der mitterlichen
Uterusschleimhaut und spéter im miitterlichen Blut vorhandenen Nahr-
stoffe fiir den Keim nutzbar zu machen. Nach Ausbildung eines primi-
tiven Herzrohres erfolgen bereits die ersten, zunéchst regellosen, dann
rhythmischen Kontraktionen des Myokards, nur wenig spéter wird das
Blut aus dem Herzen ausgeworfen und beginnt zu zirkulieren.

Zahlreiche Mitosen und eine starke Pyroninfirbbarkeit lassen das
Myokard des embryonalen Hithnerherzens als besonders empfindlich
erscheinen (Kr. GoERTTLER 1956a), was von Hymaw (1927) experi-
mentell gesichert wurde. AuBlerdem ist von Experimenten mit Am-
phibien- und Hithnerembryonen bekannt, dafl eine Schidigung der
Herzanlage sehr hiufig den Tod des Keimes unter den Zeichen allgemei-
ner Wassersucht zur Folge hat (ST6ur jr. 1924, K. BAUEr 1935a und b,
Nicmoras 1937/38, Goss 1937/38). Im Myokard auch &lterer normaler
Herzanlagen sind beim Hiithnerembryo nur vereinzelt (s. S. 57) ,,phy-
siologische Nekrosen'* aufzufinden, haufiger in den undifferenzierten und
zuniichst zellarmen, amorphen Endokardpolstern, -kissen oder -wiilsten.

Kommt es zu ausgedehnten Zellverlusten, ist bestenfalls mit einer
primitiven histiocytdren Reaktion zu rechnen, wihrend bei guter
Regenerationsfahigkeit der Defekt im muskuldren, besonders stoff-
wechselaktiven und funktionstiichtigen Myoepikardmantel vom Epikard
aus verringert oder ausgeglichen wird. Bei dem unterschiedlichen Wachs-
tum einzelner Herzabschnitte wird bei ungleicher Wachstumsverzdgerung
die Herzschleife umgeformt und dadurch miBgebildet, also auf der
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Grundlage des Wachstumsverzuges bzw. der Wachstumshemmung nach
Schiadigung, einem regressiven, nicht eigentlich entziindlichen Vorgang
im engeren Sinne. Der Verinderung der Herzgestalt folgt unmittelbar
eine Umlagerung der Blutstrome im Herzen mit Beeinflussung der
Lage des zunichst noch plastischen Endokardmaterials: Die fehlerhafte
oder fehlende Septierung der groBen Gefdfle und das Ausbleiben der
abschlieBenden endokardialen Kammerseptierung (Pars membranacea)
ist unmittelbar blutstromabhingig. Die Verengung oder Obliteration
eines arteriellen Ostiums bei offenem Kammerseptum ist Folge einer
abartigen Blutstromrichtung, nicht deren Ursache (Ki. GOERTTLER
1956 b).

Die noch villig ungestalteten Endokardkissen sind fur die Herz-
bildung selbst weitgehend bedeutungsios (DoErr 1955b, K. GOERTTLER
1955a). Das Gewebe ist mitosenarm. Alle Zellen innerhalb der plastisch-
gelatingsen Sulze der Endokardkissen sind undifferenzierte, faserarme
Mesenchymzellen, fiir eine Narbenbildung besteht keine Grundlage.

Die Anlagen der spéteren Herzklappen sind erst zum Zeitpunkt der
abschlieBenden Septierung von Herzkammer, Truncus und Bulbus cordis
als unscharf abgrenzbare, zellreichere Bezirke innerhalb der durch
miBig starke Faserbildung verdichteten Endokardkissen erkennbar,
aber erst nach Abschluf} der Septierung deutlich abgegrenzt. Im tibrigen
wird der Truncus beim Menschen nur wenige Tage vor der vollsténdigen
Trennung auch der Herzkammern durch die Pars membranacea septi
ventriculorum in Aorta und Pulmonalarterie aufgeteilt. Klappenent-
ziilndungen sind ebenso unwahrscheinlich wie eine Beeinflussung der
Weite der Ostien oder des Verschlusses der Pars membranacea durch
eine Schidigung des amorphen Materials an den Ostien. Kommt es
in dieser Phagse der Keimentwicklung zu einer Schddigung, wird diese
in erster Linie das Myokard und nicht das viel weniger stoffwechsel-
aktive Endokard treffen; dabei entstehen Herzmifbildungen aller
Schweregrade und Formen, je nachdem, welcher Gestaltungsvorgang
gerade unterbrochen wurde. Prototyp ist eine der hiufigsten HerzmiG-
bildungen, die Fallotsche Tetrade. Nach der 7. Entwicklungswoche
ist die Entstehung von Kammerseptumdefekten nicht mehr méglich. —
Bis zum Ende des 2. Embryonalmonats dirften auch Abnormitéten
jim Aorten- und Lungenfeld entstehen, indem zahlreichere Zellunter-
ginge in dem strukturarmen Gewebe zu Verlaufsinderungen der grofen
Getifle fithren, die zunichst bei fehlender Moglichkeit der Abgrenzung
einer GefiBwand wie einfache, aus dem Mesenchym gestanzte Locher
aussehen.

Bis zum Ende der Embryogenese ist auch die Klappendifferenzierung
im wesentlichen vollzogen. Wenn der Keim dann noch geschédigt wird,
ist niemals mit isolierten Klappenveridnderungen, sondern zumindest



Terminologische und begriffliche Fragen der Pathologie der Pranatalzeit 65

mit gleichzeitiger diffuser Myokardschiddigung zu rechnen. Nach dem
Ausmall des Wachstums mdchte ich eher eine Beeinflussung der rechten
als eine solche der linken Herzkammer erwarten. Die Folge ist eine
Wachstumsverlangsamung mit entsprechender geringerer Fillung des
betreffenden Kammerteiles. Indem Blut iber das Foramen ovale in
die linke Kammer iibertreten kann, und Fillungsdifferenzen wéihrend
der Intrauterinzeit ohne Bedeutung sind, fehlt der ,,funktionelle Reiz‘.
Es entsteht zunichst eine relative, dann eine absolute Hypoplasie, und
damit ist ein relatives, endlich auch absolutes Zuriickbleiben der Weite
der Ostien und der abhéngigen GefdBstrecken zu erwarten. Falls ein
solcher ProzeB wor Ausbildung einzelner Klappenindividuen und nach
der abschliefenden Herzseptierung abléuft, werden moglicherweise nur
zweiklappige Ostien angelegt. — Im Sinne der begrifflichen Gliederung
der Prinatalpathologie 148t sich gegen die Bezeichnung ,,embryonale
Myokardose® fiir den nach Schidigung des Herzens in dieser frithen
Phase folgenden krankhaften Zustand kein logischer Einwand erheben.

¢) Kyematogenese I11. Ordnung (frithe Fetalentwicklung ) :
(75.)—890.—180. Entwicklungstay

Diese Periode ist am Herzen mit keinen wesentlichen Umgestaltungen
verbunden, indessen vergréBert sich das Organ ganz erheblich. Die
Herzklappen haben sich aus dicken, unférmigen, fibrocytenreichen
Gebilden zu strukturierten, schmalen bindegewebigen Hautchen um-
gewandelt. Bei ganz sicher vorhandener stirkerer histiocytirer Reaktion
nach Zellzerfall ist auch schon mit der Moglichkeit der Insudation von
Fliissigkeit in die Klappen zu rechnen. Gleichzeitige Schidden am
Myokard sind wahrscheinlich, dessen Fiahigkeit zum Ersatz des ver-
lorengegangenen Gewebes durch gleichartiges Material im Abnehmen
begriffen ist: es beginnt die Periode der Ersatzregeneration, d. h. die Aus-
bildung eines funktionell unterwertigen Narbengewebes. Eine Schéidi-
gung mit Beeintrichtigung der Funktion, geringerer Durchblutung und
schlechter Sauerstoffversorgung vorwiegend der nichteapillarisierten sub-
endothelialen Abschnitte kann zu der als Fibroelastose des Endokards
bezeichneten angeborenen Herzerkrankung fithren, die jaimmer auch auf
das ganze innere Wanddrittel der Kammern iibergreift, zuweilen mit
Kalksalzeinlagerung. Hohergradige Fibroelastosen sind hiufig mit
Klappenanomalien, aber auch mit erheblichen Formverinderungen ver-
bunden, ein Zeichen, dafi der pathologische ProzeB bis in die Embryonal-
periode zuriickreichen kann (ScEONLEBE 1939, STRESEMANN 1955 u. a.).
Ein Insudat, vorwiegend in den Klappen der stirker geschidigten
Herzkammer (anfinglich die rechte, dann aber vermutlich sehr bald die
linke [s. auch RAUcHFUss 1878] mit ihrer dichter gefiigten Kammerwand)
kann bei lingerem ,,Liegenbleiben® der Fliissigkeit gewebsfeindlich

Virchows Arch. Bd. 830 5
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wirken und eine Fibrosierung zur Folge haben. Prototypen der an-
geborenen Herzerkrankungen dieser Phase sind isolierte Stenosen bzw.
Atresien der stirker geschddigten Herzkammern mit Fibroelastose
des Endokards.

Von einer typischen Endo-Myokarditis im engeren Sinne darf noch
nicht gesprochen werden, eher von Endo-Myokardose, nachdem die
Bezeichnung Fibroelastose bereits eingefithrt ist, deren ,,entziindliche*
Genese immer wieder Gegenstand von Meinungsverschiedenheiten wurde
(MoxcrEBERG 1907, 1924, Dissmany 1932, Lom 1938, SCHONLEBE
1939, WORDEHOFF 1950, DOERR 19554a).

d) Kyematogenese IV. Ordnung (spite Fetolentwicklung):
180. Entwicklungstag bis zur Geburt

Die feinere gewebliche Differenzierung des Herzens ist im wesent-
lichen beendet. Noch vor der Geburt wachsen besonders die links-
seitigen Herzteile (Vorhof und Kammer), vermutlich in Zusammen-
hang mit einem stérkeren BlutriickfluB} aus den Lungenvenen und einer
prénatal schon einsetzenden Verkleinerung der Weite des Ductus ar-
teriosus Botalli. Damit vermindert sich die Griofendifferenz zwischen
beiden Herzkammern, nachdem die rechte bisher ,fiihrte®*. Man darf
— gestiitzt auf eine Reihe von Beobachtungen (BALLANTYNE 1894,
MoncrEBERG 1907, 1924, B. Fiscuer 1908, 1911, KockeL 1908, STERN-
BERG 1909, HaNsEMANN 1909, AMSCHLER 1943, GRUENWALD 1947) —
eine erhéhte Empfindlichkeit dieser Herzteile annehmen. GroBere
Defekte mit Verlust von spezifischem Muskelgewebe sind nicht mehr
vollstindig ersetzbar, Narbenbildung und Verkalkung sind hierfiir der
beste Beweis (B. Fiscarr 1911, SCHOENMACKERS und ADEBAHR 1955).
Die Fihigkeit zur Abwehr schidigender Einfliisse ist bedeutend ,,ver-
bessert®, und die Reaktionsfahigkeit des Herzklappengewebes hat eine
Reife erreicht, wie sie auch bei Neugeborenen vorkommt und daher
als entziindlich im Sinne der Realdefinition gelten kann. RAUCHFUSS
(1878), MONCKEBERG (1924), GRUENWALD (1947) und viele andere,
neuerdings auch SCHOENMACKERS und ADEBAHR (1955), haben Klappen-
verdnderungen gesehen und beschrieben, die von der ,,serésen oder
,fibrosen‘* bis zur ,,verrukésen’ Endokarditis reichen, wobei auch das
innere Myokard mithetroffen war. Da in diesen Prinatalstadien bei
mangelnder Funktion einer Herzkammer das einfliefende Blut ,,umge-
leitet werden kann, sind bei lingerer Dauer des Prozesses sekundire
Verklebungen der Klappenrdnder, Verwachsungen und selbst hoch-
gradige Einengung der Lumina im Klappenniveau méglich, vielleicht
sogar einmal die Atresie eines arteriellen Ostiums.

Die Verinderungen des Endokards konnen bakteriell, aber auch abak-
teriell bedingt sein (AMscHLER 1943). Hier geraten wir wieder in termino-
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logisches ,,Niemandsland‘‘, indem Klappeninsudationen durch voriiber-
gehende Einlagerung von eiweiBarmer Fliissigkeit einmal der ,,serdsen‘’
Endokarditis zugesprochen werden, wihrend andererseits von Klappen-
6dem die Rede ist. Nach ROssLe (1944) ist das Kriterium der serosen
Endokarditis die einwandfreie Erkennung histolytischer Vorginge. Der
Arzt kann verstindlicherweise erst eine Endokarditis diagnostizieren,
wenn eine bestimmte Symptomatik, besonders aber die functio laesa
darauf hinweist, also erst bei der fibroblastischen und verrukssen Endo-
karditis.

Bommie und Kremy (1953) fassen unter Einbeziehung der serésen Entziindung
den Endokarditisbegriff sehr weit, was logisch berechtigt ist. Aber hier werden
Verstindigungsschwierigkeiten zwischen dem Pathologen und dem praktizierenden
Arzte sichtbar. Wenn z. B. in 95% aller Sektionsdiagnosen eines pathologischen
Institutes eine frische oder lingst abgelaufene Endokarditis jeglicher Art aufgefiihrt
wiirde, wihrend in einer anderen Prosektur — bei gleichartiger Zusammensetzung
des Sektionsgutes — nur in 5% aller Falle eine Endokarditis in der Diagnose er-
scheint, dann ist verstdndlicherweise ein Schlull auf die allgemeine Haufigkeit der
Herzklappenerkrankungen nicht moglich und der Beweis einer unterschiedlichen
Begriffsbildung erbracht. In der Diagnostik der Endokarditis spielt haufig das
Moment der ,,Gefihrdung®‘ eine Rolle. Jeder Erwachsene hat im Laufe seines
Lebens die anatomische Integritit seines Herzklappenapparates eingebiillt, und
ScroENMACKERS und ADEBAHR fanden bereits an den Herzklappen von 84 unter
92 Feten, Frithgeborenen, Neugeborenen, Siuglingen und Kleinkindern okne an-
geborene Herzfehler eine serdse Endokarditis. Sie meinen damit das gleiche, was
auch Endokardverquellung, Klappenodem oder Klappeninsudation genannt wird.
Die rein beschreibende Bezeichnung ,,Klappenverquellung® hat den ,,Vorteil®,
daf der Endokarditisbegriff nicht unnotig ,,strapaziert wird. Wir sprechen im
ibrigen von seréser Endokarditis um so lieber, wenn auch an anderen Organen
eine serdse Entziindung erschlieBbar ist.

Allein fiir die spite Fetalzeit ist die Bezeichnung fetale Endokarditis
tm engeren Sinne gerechifertigt. Es sind ,reife” entziindliche Abwehr-
reaktionen des differenzierten Herzklappengewebes, einschlielllich der
bindegewebigen Interstitien des Herzmuskels.

Vor kurzem haben ScHOENMACKERS und ADEBAHR (1955) ihre
Beobachtungen nach histologischer Untersuchung der Herzklappen von
162 angeborenen Herz- und Gefédfifehlern verdffentlicht. Danach messen
diese Autoren der (nicht ndher definierten) ,.fetalen‘” Endokarditis eine
wesentliche teratogenetische Bedeutung bei. Diese soll nicht nur die
Entstehung der ,.isolierten’ Stenose oder Atresie einzelner Ostien,
sondern héufig auch eine ,,Persistenz der embryonal vorhandenen inter-
ventrikuldren Kommunikation* verursachen, d. h. auch den Kammer-
septumdefekt, der dann von ScmorNMAcKRERS und ADEBAHR ,, Foramen
interventriculare” genannt wird: Er sei die hdmodynamische Folge
einer fetalen Endokarditis. Fiir die Entstehung einer Fallotschen
Tetrade seien 3 Wege gangbar, darunter nur eine Deutung auf ent-
wicklungsgeschichtlicher Grundlage. Ich habe bereits auf S. 43

5*
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erldutert, daB im Grunde keine Alternative zwischen MiBbildung und
Erkrankung bzw. zwischen Entwicklungsschaden und Entzindung
besteht, wohl aber ein Unterschied in der Folge einer frithembryonalen,
vorwiegend regressiven und einer spatfetalen, hiufig mit den sichtbaren
Zeichen einer Entziindung von Endokard und Myokard ablaufenden
Reaktion,

Wire die Vorstellung von ScHOENMACKERS und ADEBAHR richtig,
dann miilte ein hoher Prozentsatz angeborener Herzmifbildungen auf
dem Boden einer Entziindung im Sinne der Realdefinition entstanden
sein, denn nach Text und Bildmaterial ist trotz fehlender Definition
die reife entziindliche Reaktion gemeint, nicht aber die ,.entziindliche
Phagocytose’ bzw. eine primitive, indessen in den ,,biologischen Ent-
ziindungsbegriff“ einzuordnende Reaktion. Daraus ist zu folgern, daB
ScHOENMACKERS und ApDEBAHR iiber die Hilfte aller angeborenen Herz-
fehler erst in der spiten Fetalzeit entstanden denken, auch wenn sie
dies nicht ausdriicklich hervorheben.

Bei einer derartigen Auffassung sind gesicherte entwicklungsgeschicht-
liche Tatsachen iibersehen worden. Wir miissen die Ansichten von
ScHOENMACKERS und ApEBAHR daher weitgehend ablehnen. Auch wir
sehen an den Herzklappen der zahlreichen MiBbildungen unserer Samm-
lung fast regelmiiBig mit bloBem Auge erkennbare entziindliche Ver-
dnderungen, die aber sicher sekundirer Natur sind, eine seit langem
bekannte und in den Darstellungen von Kussmavr (1866), HErX-
HEIMER (1910) und MoncrEBERG (1924) ausfithrlich gewlirdigte Kor-
relation, ein erneutes Eingehen eriibrigt sich daher. Wir vertreten aber
mit aller Bestimmtheit die Meinung, dafl nicht nur die meisten MiB-
bildungstypen, sondern auch die Mehrzahl aller angeborenen Herz-
und GefiBfehler ihre Entstehung einem frithembryonalen Entwicklungs-
schaden und nicht einer spétfetalen Endokarditis verdanken.

Die folgende Aufstellung enthélt zundchst eine Anzahl von Herz-
und GefaBmiBbildungen, die sowohl von SCHOENMACKERS und ADEBAHR
wie auch von uns als frithembryonale Entwicklungsschiden aufgefafBlt
werden.

1. MiBbildungen mit grober Abénderung des Bauplanes. Hierzu-
gehoren das Cor biloculare oder triloculare und die subtotalen, zu-
mindest hochgradigen Defekte in Vorhof- und Kammerseptum mit
Ostium atrioventriculare commune (Kyematopathien I. und II. Ord-
nung). '

2. Ursprungsanomalien der grofien, aus dem Herzen entspringenden
Gefafe (Transpositionsformen; , korrigierte” und konventionelle Trans-
positionen, Kyematopathien II. Ordnung).

3. Truncus arteriosus (communis), Isthmusstenose der Aorta, per-
sistierender Ductus arteriosus Botalli, wenn dieser nicht mit Atresie
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oder hochgradiger Stenose eines arteriellen Ostiums kombiniert ist (Duc-
tus arteriosus ,,functionalis® im Sinne von SCHOENMACKERS und ADE-
BAHR), GefimiBbildungen im engeren Sinne (Kyematopathien II. Ord-
nung).

4. TIsolierter Kammerseptumdefekt ohne Atresie oder Stenose eines
arteriellen Ostiums. Spétester ,,teratogenetischer Determinationspunkt
(ScawALBE 1906), d. h. letzter Termin fiir die Ausbildung dieser Ab-
normitidt ist die Mitte des 2. Entwicklungsmonats (Kyematopathien
II. Ordnung).

5. Ebsteinsche Anomalie der Tricuspidalklappen. Entstehungszeit
Ende des 2. bis Mitte des 3. Entwicklungsmonats (K. GOERTTLER
1955D).

6. HerzmiBbildungen, die in Kombination mit eventuell auch primér
mentziindlich” deutbaren Klappenverdnderungen eine oder mehrere der
unter 1—35 aufgefithrten Verédnderungen zeigen.

7. Moglicherweise auch ,enfziindlich” deutbare Herzklappenver-
gnderungen, falls diese mit frithembryonalen Entwicklungsstérungen
anderer Organe verbunden sind.

Dieser Aufstellung seien die nach Ansicht von ScHOENMACKERS und
ApuBaHR in der Mehrzahl nach fetaler Endokarditis entstandenen
MiBbildungen bzw. konnatalen Klappenfehler gegeniibergestellt, eine
Ansicht, die von uns nicht véllig geteilt wird.

1. Gruppe des Fallot. Wie aus der Arbeit von SCHOENMACKERS
und ADEBAHR entnehmbar, muB es sich um die Fallotsche Tetrade
mit Kammerseptumdefekt, ,reitender Aorta, Pulmonalklappenstenose
(Pulmonalstenose) und Rechtshypertrophie des Herzens handeln.

2. Kammerseptumdefekte mit typischem Ursprung der grofBen
GefiBe, jedoch Stenosierung oder Atresie eines Ostiums.

3. Der durch sekundére Perforation des Kammerseptum nach
Atresie bzw. Stenose eines Ostiums entstandene Kammerseptumdefelkt.

4. Der Ductus arteriosus Botalli mit ,funktioneller’* Bedeutung
infolge Atresie oder Stenose eines arteriellen Ostiums. (Sinngemdl
damit auch der ,,aortale’ und ,,pulmonale’ Pseudotruncus arteriosus
im Sinne von DorrRr 1950.)

5. Die Stenosen oder Atresien eines arteriellen (oder vendsen)
Ostiums ohne Kammerseptumdefekt, d. h. die konnatalen Herzklappen-
fehler im engeren Sinne.

Vereinfacht ausgedriickt, geht die Diskussion um die Frage, ob
a) Kammerseptumdefekte die Folge einer vorausgegangenen Klappen-
vernarbung bzw. -verklebung mit Stenosierung oder Atresie des be-
treffenden arteriellen Ostiums sein kénnen, und ob b) bei allen isolierten
Stenosen oder Atresien der Klappenprozefl als solcher am Anfang des
Geschehens steht.
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Die Kammerseptumdefekte werden von ScHOENMACKERS und ADE-
BAHR als ,,Foramen interventriculare’ bezeichnet, wenn sie funktionell
notwendig seien, also gewissermaBlen ein ,,Notausgang® fiir das Blut
in einer Kammer, wenn das zugehorige Ostium nur wenig oder gar
kein Blut hindurchlasse. Es handelt sich um die Genese einer zahlen-
miBig bedeutenden Gruppe von 121 Fillen = 74,6% wunter den 162
von SCHOENMACKERS und ApEBAHR zur Begriindung ihrer Ansichten
angefithrten Féllen, besonders um die Genese der Fallotschen Tetrade.

Nach Ansicht von ScHOENMACKERS und ADEBAER kann der Kammer-
septumdefekt bei der Fallotschen Tetrade auf 3 Arten entstehen:

1. Durch Entwicklungsstorung (Fallot IT nach ScHOENMACKERS
und ApeEBAHR). Hier ist also die frithembryonale Genese gemeint. Da
wir bei diesem Entstehungsmodus mit SCcHOENMACKERS und ADEBAHR
ibereinstimmen, eriibrigt sich eine Diskussion (Dorrr 1955, Kr.. GOERTT-
LER 1956).

2. Durch eine priméire fetale Endokarditis mit Stenosierung bzw.
Atresie eines arteriellen Ostiums vor AbschluBl der Kammerseptierung
werde die SchlieBung des Kammerseptums durch Ubertritt von Blut in
der Kammersystole verhindert (Fallot Ia nach ScHOENMACKERS und
ADEBAHR). ,,Danach mufl man zwischen priméren Ventrikelseptum-
defekten mit sekundérer endokarditischer Klappenstenose (Fallot IT)
und primérer Stenose mit sekundidrem Kammerseptumdefekt = Fo-
ramen interventriculare unterscheiden (SCHOENMACKERS und ADEBAHR).

3. Durch sekundédre Perforation eines primédr typisch gebildeten
Kammerseptums infolge Stenose oder Atresie eines arteriellen Ostiums,
,,damit die AbfluBbehinderung aus dem rechten Ventrikel kompensiert
wird“ (ScHOENMACKERS und ApeBAHR) (Fallot Ib nach ScHOEN-
MACKERS und ADEBAHR).

Die Vorstellungen zu den Punkten 2 und 3 sind bereits in der &lteren
Literatur zu finden. HERXHEEMER (1910) befalit sich auf den S. 413—417
ausfiihrlich mit den Ansichten zahlreicher Autoren (HunTER 1783,
Dirtrica 1849, Dorscr 1855, PrEacock 1858, H. MEYER 1857, Kuss-
MAUL 1866), die sich fiir eine fetale Endokarditis als Ursache des Kam-
merseptumdefektes aussprachen. H. MEYER bat eine ganz prizise Vor-
stellung. Nach Untersuchung der Herzen von 19 Embryonen im Alter
zwischen etwa 2!/, und 6 Monaten kommt er, wie ibrigens auch schon
MECKEL (1812) vor jhm (zitiert nach H. MrYER) zu dem SchluB, daB die
Kammerscheidewand in der letzten Halfte des 2. Embryonalmonats voll-
endet wird, ein Kammerseptumdefekt daher vorker angelegt sein miisse!
Dies entspricht ungefihr dem, was nach zahlreichen, hierauf gerichteten
Untersuchungen auch heute als gesichert gilt!. MEYER schreibt weiter:

1 Die Differenz von etwa 7 Tagen ist vielleicht durch die Unsicherheit in der
Bestimmung des Befruchtungstermins bedingt.
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,,Ziehen wir die Ergebnisse der ganzen, bisher gefithrten Untersuchung zu-
sammen, so kénnen wir den Satz aufstellen, daB in allen Fillen, in welchen Un-
vollstandigkeit der Kammerscheidewand und Enge (oder Obliteration) der Lungen-
arterie als Bildungsfehler nebeneinander vorkommen, die letztere immer das Pri-
mire ist, und daB in ihrem Vorhandensein nicht nur die Unvollstandigkeit der
Kammerscheidewand begriindet ist, sondern auch die iibrigen, gleichzeitig beob-
achteten Bildungsfehler in bezug auf den Ursprung der Aorta, das Foramen ovale,
den Ductus Botalli und die Arteriae bronchiales ... ,,... Wir miissen also bei
dem Satze bleiben, daB in all den Féllen, in welchen das Septum ventriculorum
eine seiner Pars membranacea entsprechende Offnung zeigt, die Erkrankung der
Lungenarterienbahn vor der Vollendung des Septum (also wahrscheinlich in der
2. Halfte des 2. Monats) stattgefunden habe ... ,,...In allen diesen Fillen ist
der Zustand der Lungenarterie ohne Zweifel Folge einer Entziindung ihrer Wan-
dung, denn auf andere Art kénnen wir die Obliteration nicht ableiten. AuBer der
Entziindung kennen wir ja nur noch eine Ursache der Obliteration von GefiBen,
nimlich den Mangel an Strémung durch dieselben; daB ein solcher primér in einer
Lungenarterie stattfinden kénne, ist indessen gewiB nicht anzunehmen und somit
bleibt die Annahme einer Entziindung in der Wandung als einzige Moglichkeit,
um die- Obliteration derselben zu erklaren ...

Gerade das letzte Zitat ist bedeutsam, zeigt es doch, dafl fiir H.
Mzeyer die fetale Endokarditis als Ursache des Kammerseptumdefektes
eine Hilfs- und Verlegenheitsannahme war; dafl er sich weiterhin mit
der Frage der unterschiedlichen Stérke zweier Stromfiden in einem
,»offenen System auseinandersetzte, auch wenn er diese — ebenso wie
auch Kussmavr (1866) — ablehnen zu miissen glaubte. Nach unserer
(durch Durchstrémungsversuche an Glasmodellen von normal und
abnorm gestalteten embryonalen Herzanlagen gestiitzten) Ansicht ist
die Atresie bzw. Stenose eines Ostium tatsédchlich als Folge einer zu-
nehmend verminderten Durchstrémung nach Deformierung des Herz-
schlauches aufzufassen, auch wenn zum Zeitpunkt der Beeinflussung
keine Scheidewand zwischen linker und rechter Herzkammer vorhanden
war (Kr. GorrTTLER 19554, 1956b).

H. MrvEr (1857) fithrte bereits 82 Fille von HerzmiBbildungen aus der Litera~
tur mit tabellarischer Angabe der wichtigsten Befunde zur Begrundung seiner
Angichten auf, die jedoch nicht allgemein anerkannt wurden. 1866 diskutierte
KussmMavuL den Fragenkomplex ausfithrlich mit zahlreichen Literaturhinweisen.
Danach soll HuNTER (1783) als erster die Entstehung von Kammerseptumdefekten
auf eine Stenose der Pulmonalarterie bezogen haben. KussMAUL erortert vor allem
die sehr prizisen Einwinde von Herxe (1861) und Hausurisma (1862) gegen die
Stauungstheorie H. MEYERS, um anschlieflend einen vermittelnden Standpunkt
einzunehmen. — Die auch damals umstrittene Theorie der entziindlichen Genese
der Verinderungen am Pulmonalostium wird gleichzeitig ausfiihrlich begriindet.
Kussmaur halt eine Endo-Myokarditis fiir einen Teil der (nicht auf entwicklungs-
geschichtlicher Grundlage zu klirenden) MiBbildungen fiir gesichert. Er bezieht
sich dabei auf Angaben von RokITANSKY(1844), DITTRICH (1849), DORscH (1855),
v. Duscu (1857/58), MANNKOPFF (1863) und STOELKER (1865). — Auch die Mog-
lichkeit sekundirer Endokarditis nach primérer dysontogenetischer Fehlbildung
wird von KuUssMAUL erértert, im iibrigen fehlen naturgemifl Aussagen fiber das
morphologische oder physiologische Substrat der entziindlichen Verinderungen.
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Die ,,Stauungstheorie und die Theorie der entziindlichen Genese,
besonders der mit Kammerseptumdefekt verbundene, angeborene
Herzfehler, verloren mit der Zunahme entwicklungsgeschichtlicher
Kenntnisse stark an Bedeutung. Seit der klassischen Arbeit von Roxi-
PANSKY (1875) wird der Kammerseptumdefekt als auf dem Boden einer
Entwicklungshemmung und nicht nach einer priméren Entzindung
entstanden gedeutet (ScEwaree 1906, HrrxuemMer 1910, MONCKE-
BERG 1924, GRUENWALD 1947, DoERr 1955, KL. GOERTTLER 1956D).
Schon durch die zeitlichen Verhéltnisse der Septierung, bekannt seit
den Arbeiten von His (1880, 1882, 1885), BorN (1889), SpiTzer (1923),
Perxrorr und WirTiNGER (1933), OpcErs (1938/39) und KraMER
(1942) ist die ,,Stauungstheorie’ einwandfrei abzulehnen. Der Vorgang
der Septation ist an dem sich im wesentlichen in gleicher Weise wie bei
den Siugetieren schlieBenden Kammerseptum im Herzen von 5 bis
7 Tagen bebriiteten Hithnerembryonen leicht anhand von Serien-
schnitten zu verfolgen (s. auch Litrie 1919, PatTeN 1929).

Die abschlieBende Septierung des Herzens durch Endokardmaterial
ist ein einheitliches Geschehen, das beim Menschen hauptsichlich zu
Beginn des 2. Embryonalmonats (33.—46. Tag nach der Befruchtung,
nach TONDURY 1954) abliuft. Die undifferenzierten Endokardkissen
bestehen zu diesem Zeitpunkt aus faserarmen Mesenchymzellen inmitten.
einer gallertigen Sulze. Der Truncus wird erst kurz vor der Kammer-
septierung aufgeteilt, so dafl eine interventrikulire Kommunikation
nach Trennung des Truncus in Aorta und Pulmonalarterie im Klappen-
niveau (also das ,,Foramen interventriculare* von SCHOENMACEERS und
Apzpaur) hochstens 3—5 Tage besteht, eine Zeitspanne, in der eine
Stenosierung bzw. Atresie eines Ostium (gegen die Pumpkraft des
pulsierenden Herzens!) nicht einmal dann entstehen kann, wenn dieses
Gewebe zur Narbenbildung fihig wire, was aber sicher nicht der Fall
ist. Damit ist der 2. Annahme von SCHOENMACKERS und ADEBAHR
zur Genese des Kammerseptumdefektes (Fallot La) die Grundlage
entzogen. Wir sind —— gestiitzt auf Ergebnisse bei der Bestimmung
stoffwechselaktiver Bezirke am embryonalen Hithnerherzen — der Uber-
zeugung, daBl nur eine Wachstumsstérung des myoepikardialen Herz-
mantelrohres nach Stoffwechseldepression infolge exogener oder endo-
gener Beeinflussung zugrunde liegen kann (1956a und b).

Die 3. Annahme zur Genese der Fallotschen Tetrade von ScHOEN-
MAcKERS und ADEBAHR (Fallot Ib) muB gleichfalls abgelehnt werden,
wobei ich mich auf H. MEvER (1857) beziehe, und dessen vor 99 Jahren
gegen diese Vorstellung gerichteten Argumente ich nahezu wdrtlich
iibernehme!. Es widerspricht morphologischen und funktionellen Még-

1 Nach KussMaUL (1866) ist diese Moglichkeit auch von ROKITANSEY (1844),
Wurrey (1857) und v. DuscH (1857/58) diskutiert worden.
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lichkeiten, dal ein bereits gebildetes Kammerseptum wihrend, vor
oder nach der Geburt perforieren kann, ,,damit die AbfluBbehinderung
aus dem rechten Ventrikel (beim F¥allot) kompensidrt wird“ (ScHOEN-
MackERS und ADEBAHR). Die Perforation einer nicht nekrobiotischen
Pars muscularis oder der Pars membranacea des Kammerseptums ist
unwahrscheinlich. Sie miiite zum Zeitpunkt der Kammersystole erfol-
gen, also ausgerechnet wahrend einer kréiftigen Kontraktion auch des
muskuldren Kammerseptums, das zumindest so dick ist wie ein freier
Kammerwandabschnitt, und iiber die Festigkeit der Pars membranacea
schreibt H, MEYER (1857):

»Nach den Untersuchungen von ALBINT ist ndmlich das Septum membranaceum
sehr fest gebaut, d. h. eine feste, sehnige Membran, deren einzelne Sehnenbiindel
mit den Muskelfasern des Septum in Kontinuitdt stehen. An Stellen von solcher
Beschaffenheit muite jedenfalls vor der Sprengung bedeutendere Ausdehnung
entstehen und ein Aneurysma partiale gebildet werden, und es wire zu erwarten,
daB alsdann die Fetzen des zerrissenen Aneurysma noch um die Offnung herum
gefunden wiirden. Nirgend findet sich aber etwas dieser Art erwihnt... Die
Wahrscheinlichkeit dafiir, dafl eine solche Meinung sich werde durchfiithren lassen,
scheint mir indessen sehr gering .. .*

Aber selbst wenn eine derartige Perforation méglich wire, miufite
zumindest ein erhebliches Druckgefille zwischen beiden Herzkammern
bestehen. Dies ist in der Fetalzeit nicht der Fall und nach der Geburt
diirfte es — wie es ScHOENMACKERS und ADEBAHR fir den Fallot Ib
voraussetzen — selbst bei Atresie, geschweige denn bei Stenose nicht
zur Perforation in eine Herzkammer mit 120 mm Hg Uberdruck in
Systole kommen.

Es sind aber Fille bekannt, in denen nach ulceropolypdser Endo-
karditis der Aortenklappen eine Perforation entstand, aber nicht etwa
in die rechte Herzkammer, sondern — entsprechend den topographischen
Beziehungen — in den rechten Vorhof! Auch hier kann ich mich auf
MeyvEr beziehen, der selbst zwei derartige Fille beschreibt, ohne sie
allerdings deuten zu kénnen:

Fall 1. 24jéhriger Mann, der am 45. Tage eines ,,ziemlich rithselhaften Krank-
seins‘‘ verstarb. Sektion: Vergroflertes und stark erweitertes Herz ohne Zunahme
der Dicke und Dichtigkeit der Wande. Bedeutend verdickter rechter Vorhof,
»der mit dem linken durch das eirunde Loch und eine zweite, sehr unregelmiBig
von gelblichen hiutigen Fransen umgebene Offnung im unteren Teile der Scheide-
wand der Vorhofe und dem unteren und hinteren Teile der Scheidewand der Kam-
mern zusammenhing, wodurch alle 4 Hohlen verbunden waren. — Die Beschaffen-
heit der Offnung erweckte die Vermutung, daB sie nicht angeboren, sondern eine
Folge der Zerstorung einer in diesem Falle blo durch zwei aneinander liegende
Membranen gebildeten Scheidewand sei . . .*° Es sei ,,kein Fall bekannt, in welchem
das Loch des Septur ventriculorum in den rechten Vorhof offen gefunden wurde,
und so lange ein Befund dieser Art nicht vorliegt, was nach unseren Kenntnissen
aus der Entwicklungsgeschichte nicht zu erwarten ist, kann man jenes Loch nicht
firr die mehrbesprochene HemmungsmiBbildung des Septum ventriculorum halten®‘.
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Fall 2. 14jahriges Madchen, seit Geburt cyanotisch. Linker Vorhof von ge-
ringer Kapazitit, linke Kammer etwas vergrofert, Muskelsubstanz der oberen
breiteren Partie des Septum ventriculorum in dichtes, sehniges Gewebe umge-
wandelt, stellenweise verdimnt. In der Mitte von oben abwérts gerichtete ovale,
1Y/, cm lange und Y/, cm breite Offnung mit starrem knorpelartigem Ringwulst,
welche gerade oberhalb der Insertion der Tricuspidalis in den rechten Vorhof
miindet, Lumen der Lungenarterie normal, dasjenige der Aorta um die Hilfte
enger.

Wir gehen wohl nicht fehl in der Annahme, daf} es sich im 1. Fall
um eine frische ulceropolyptse Endokarditis der Aortenklappen handelte,
vielleicht bei angeborener Wandschwéche der Pars membranacea septi
ventriculorum, wihrend das 14jdhrige Midchen des 2. Falles an einer
chronisch rezidivierenden und frither auch exulcerativen und perforie-
renden Endokarditis der Aortenklappen auf dem Boden einer ange-
borenen Aortenstenose gelitten haben mufl, wobei die Umgebung der
Perforationsstelle sekundér vernarbte und verkalkte.

Nach Ablehnung der Entstehung eines Kammerseptumdefektes
nach Endokarditis (Fallot Ia und b) bleibt einzig die gut gesicherte
Annahme der Entstehung in frither Embryonalzeit zuriick (Fallot II
im Sinne von ScHOENMACKERS und ApEBAHR). Von den 162 Fillen
von SCHOENMACKERS und ADEBAHR ist nach Ausscheidung der Fille
mit Kammerseptumdefekt die Genese von 41 zuriickbleibenden Fillen
zu iiberprifen. Unter diesen befinden sich 27 ,reine” GefdBfehler,
wobei ScHOENMACKERS und ADEBAHR betonen, daf die serdse Endo-
karditis ,keinen Einflull auf Entstehung und Entwicklung des Gefali-
fehlers® hat, eine Ansicht, die auch von MEEsSEN (1954) und uns ver-
treten wird. Sie sind vielleicht mit Ausnahme von 2 Fillen von Ductus
arteriosus als frithembryonale Entwicklungshemmung aufzufassen.

Allein fiir die noch zur Diskussion stehenden 16 Félle von SCHOEN-
MACKERS und ADEBAHR besteht die Moglichkeit einer Entstehung nach
spatfetaler Endokarditis: es sind isolierte Klappenfehler ohne Kammer-
septumdefekt und 2 Fille von Ductus arteriosus Botalli, der vielleicht
im Sinne einer Ausgleichsversorgung ,funktionell® wichtig war und
deshalb persistierte. Moglicherweise sind aber auch einzelne dieser Fille
wihrend der Embryogenese entstanden. Wir halten in diesem Zusam-
menhang eine Unterteilung in Fille mit offener und solche mit ver-
schlossener Vorhofscheidewand fiir zweckméiBig; die ,,reinen‘ konna-
talen Klappenfehler sind mit groBerer Wahrscheinlichkeit erst in der
spiten Fetalzeit entstanden.

Als Beleg fiir die Méglichkeit frithembryonaler Entstehung oder
spitfetaler entziindlicher Genese fiir Félle mit Stenose eines arteriellen
Ostium und Vorhofseptumdefekt sollen 3 Sektionsdiagnosen von Fal-
lotscher Trilogie (Vorhofseptumdefekt, Pulmonalstenose, Rechtshyper-
trophie des Herzens) mitgeteilt werden, die sich dennoch stirker von-
einander unterscheiden.
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Fall 1. SN. 142/55, 14jahriger Knabe. Weitoffener, 23 mm im PDurchmesser
haltender Vorhofseptumdefekt, grobmaschige, stark durchbrochene Kulisse des
Septum primum. In Mittelstellung ,,arretierte’* Einmiindung der unteren Hohl-
vene mit ,,Reiten‘* iiber dem Vorhofseptumdefekt (bei Betrachtung entgegen der
Blutstromrichtung). Relative Tricuspidalstenose und -insuffizienz. Hypertrophie
der Muskulatur von rechtem Vorhof und rechter Herzkammer. Ringférmige
Conuseingangsstenose (Umfang 40 mm), trichterférmige Infundibulumstenose
(Umfang 30 mm), valvulire Pulmonalostiumstenose (Umfang 26 mm; nach opera-
tiver Klappensprengung) bei einem Umfang des Aortenostiums von 45 mm. All-
gemeiner Unterwuchs, beidseitige Leistenhoden.

Fall 2. SN. 151/55, 28jiahrige Frau, Schneiderin. Ostiumstenose der Pulmonal-
arterie, schlitzformig offenes, kulissenartiges, 10 mm im Durchmesser haltendes
Foramen ovale. Geringe Aortenisthmusstenose des Erwachsenentypus. Frische,
feinwarzige Endokarditis der Pulmonalklappen auf dem Boden einer alten fibro-
blastischen Klappenentziindung, ringférmige weitere Einengung des Ostiums auf
3—4 mm im Durchmesser. Starke Hypertrophie der rechten Herzkammerwandung
bis zu einer Wanddicke von 25 mm, Herzgewicht 400 g, Korpergewicht 45 kg.
Cyanose, Trommelschlegelfinger, Status lacunaris der Hirnstammganglien mit je
einem linsengrofien, gereinigten Erweichungsherd im Caput nuclei caudati der
rechten und im Thalamus der linken GroBhirnhalbkugel. Kindlicher Habitus,
allgemeine Hypoplasie. Tiefstand der rechten Niere in Héhe der Darmbeinschaufel,
Lobus pyramidalis der Schilddriise.

Fall 3. SN. 938/53, 5 Monate alter weiblicher Saugling®. Toxoplasmosis cerebri.
Zahlreiche feinkérnige xanthochrome subependymale Granulome in beiden Hirn-
seitenventrikeln. Bohnen- bis kirschgrofie, teils narbige, teils pseudocystisch um-
gewandelte und verkalkte Herde in den GrofShirnhemisphéren. Serése Meningitis.
Hydrocephalus internus und externus. Weit klaffende grofle Fontanelle. 1 cm
im Durchmesser haltender Defekt im Vorhofseptum mit Unterteilung durch eine
sternférmige Endothelbriicke. Relative Stenose des zweiklappigen Tricuspidal-
ostium. Polypose endotheliale Verquellungen der Pulmonalklappen mit Verwachsung
am Klappenursprung und leichter Einengung des Ostium. Umfang von Puimonal-
arterie und Aorta am Klappenursprung jeweils 23 mm. Hypertrophie der Mus-
kulatur der rechten Herzkammer.

Stand im Falle 1 der Vorhofseptumdefekt im Vordergrund, war im
2. Falle die hochgradige Pulmonalstenose wichtigste Formabweichung.
Im Falle 3 spielten Verdnderungen am Vorhofseptum und den Pul-
monalklappen neben der Toxoplasmose als Hauptkrankheit nur eine
Nebenrolle. Im 1. Falle erschien die Mindung der unteren Hohlvene
medianwirts ,,arretiert’, d.h. in einer normalerweise wihrend der
Herzentwicklung durchlaufenen Position. BarMaxnx und KArw (1955)
beobachteten bei einem 27jdhrigen, seit Geburt leicht cyanotischen
Patienten nach Herzkatheterismus eine angebliche Hinmiindung der
unteren Hohlvene in den linken Vorhof, was der physiologischen Situa-
tion zweifellos entspricht (interatrialer Rechts-Links-Shunt). Formal
diirfte es sich aber — wie auch in unserem Falle — um die Einmiindung
in den prospektiven rechten Vorhofteil handeln, der durch Ausbleiben
der Septierung funktionell teilweise dem Lungenvenenvorhof ,zuge-
schlagen® wurde. Ich habe bereits frither diese verdnderte Mindungs-

1 Dieses Herz wurde ausfithrlich von Tisurrius (1955) beschrieben.
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situation analysiert (1955b). Félle mit ,echter” Einmiindung der
unteren Hohlvene in den Lungenvenenvorhof sind in der Regel von
weitaus schwereren HerzmiBbildungen, zumeist Cor biloculare begleitet.
Auch im 2. Falle kann eine sehr zarte, filigranartig durchbrochene rechte
Venenklappe an der Einmiindung der unteren Hohlvene am echesten
withrend der Herzentwicklung, d. h. im 1. Drittel der Intrauterin-
entwicklung entstanden sein, und auch hier 1a6t die gleichfalls median-
wiirtige ,,Arretierung’ der unteren Hohlvene auf Persistenz embryo-
naler Verhiltnisse schlieBen. — Im Falle 3 mufl dagegen eine sekundére
Rarefizierung der Fossa ovalis, gleichzeitigz mit der ,entziindlichen
Verklebung der Pulmonalklappen angenommen werden.

Der 1.Fall darf als sichere frithembryonale Entwicklungsstérung
gelten. Auch fiir Fall 2 lassen relative Isthmusstenose, filigranartige
Venenklappe, medianwirtige Hohlvenenverlagerung, Tiefstand der
rechten Niere und Lobus pyramidalis der Schilddriise eine gleiche Deu-
tung zu. Die Toxoplasmose des 3. Falles diirfte dagegen erst in der
spiten Fetalzeit ein — vermutlich hypoxdmisch bedingtes — chronisch
inveteriertes Klappenodem mit sekundérer Klappenfibrose verursacht
haben (fibroblastische Endokarditis), das vorwiegend auf die Pulmonal-
klappen beschrinkt war. Sicherlich wire es bei lingerem Uberleben zu
stirkerer Stenosierung des Ostiums nach chronisch rezidivierender Endo-
karditis gekommen.

Allein aus der Betrachtung der Herzklappen ist damit die Ent-
stehungszeit des Klappenfehlers nicht ersichtlich, sie ergibt sich viel-
mehr erst aus einer sorgfiltigen Analyse des ganzen Falles und ist wohl
oft nur autoptisch moglich, wenn sonstige Zeichen frithembryonaler
Entwicklungshemmung fehlen.

Wir halten bei dieser Gruppe von Herzfehlern mit offener interatrialer
Kommunikation (Fallotsche Trilogie) eine embryonale Entwicklungs-
hemmung fiir gesichert, wenn folgende Punkte dafiir sprechen: a) Form
und GréBe des Vorhofseptumdefektes. b) Miindungsposition der un-
teren Hohlvene. c¢) Vorkommen von Anomalien oder Varietdten, die
nur in der Embryonalzeit angelegt werden konnten (Lappungsano-
malien der TLungen, atypische Bronchusverzweigungen, Varietiten des
Arterien- und Venenverlaufes einschlieflich der Lungenfisteln, Unregel-
miBigkeiten der Nierenform, Hufeisenniere, Nierenverlagerung und
Ureteranomalien, Multiplicitas der Milz bzw. Nebenmilzen, Finger- und
ZehenmiBbildungen).

Nach unseren Beobachtungen scheint der grofiere Teil der MiB-
bildungen dieser Gruppe wihrend der Frithentwicklung entstanden zu
sein, als noch keine Gelegenheit zu , fetaler Endokarditis* gegeben war.

Fiir die letzte Gruppe der ,,reinen’ Stenosen eines Ostium, weniger
fiir die Atresien, sind wir der Auffassung, daB in den meisten Féllen
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eine schwere Allgemeinerkrankung der Frucht wihrend der spéten
Fetalzeit mit gleichzeitiger Schidigung von Herzmuskel- und Klappen-
gewebe zugrunde lag. Bei genauer histologischer Untersuchung findet man
immer Narben im Myokard (B.Fiscger 1911, ScHOENMACKERS und
ApEBAHR1955),im {ibrigen steht die Klappenvernarbungnach chronischer
Klappenverquellung (serdse Endokarditis) im Vordergrund, die dann
ihrerseits einen Circulus vitiosus durch allgemeine Resistenzminderung
infolge stirkerer Funktionseinschrinkung einleitet. In seltenen Fillen
diirften aber auch isolierte konnatale Klappenfehler frither entstanden
sein, wenn z. B. ein Ostium nur zweiklappig angelegt wurde, ohne da@
es sich um Sekundirverwachsungen zweier getrennter Klappen handelt.
Fir einzelne Félle ist auch daran zu denken, da z. B. bei Aorten-
stenosen eine Klappenerkrankung in der Neugeborenen- oder Séug-
lingsperiode in Frage kommt.

In der frithen Embryonalzeit, d. h. in der 5. ¥etalwoche, fiihrt der
spiter zur linken Herzkammer werdende Herzteil in Wachstum und
Differenzierung und ist auch — nach Beobachtungen von PaTtex und
Kravmrr (1933) an Hithnerherzen gleicher Entwicklungshthe — der
funktionell stdrker ,,belastete”. Bereits vor AbschluB der Septierung,
aber noch in der anschlieffenden Periode verringert ein stérkeres Wachs-
tum der rechten Herzkammer den Vorsprung, nachdem diese iiber den
rechten Vorhof einen ,,Direktanschluff® an den Herzeingang erhielt.
Damit darf man auch mit einer zunehmenden Funktionstiichtigkeit
rechnen. Bald kommt es sogar zu einem ,,Uberwiegen“ der rechten
Herzkammer, wihrend der linke Kammerteil bei geringem Blutriickfluf3
aus den Lungen im NebenschluB}, d. h. iiber das Foramen ovale durch-
blutet wird. Nach XKontrastmitteldurchstromungen von BaARCLAY,
Frawcouny und PricearRp (1944) an Lammfeten wird wahrscheinlich
mehr Blut durch die rechte Herzkammer gepumpt. Horr (1955) und
Krrw (1955) konnten unabhingig voneinander nach Wigung der ein-
zelnen Herzteile ein deutliches Uberwiegen der rechten Herzkammer
feststellen, wibrend Hivrrrsariv und Rosiw (1864) fiir die rechte
Herzkammer noch bei Neugeborenen ein grioferes Fassungsvolumen
berechneten. — Bei zunehmendem Lungendurchflul — mit Verringe-
rung der Lumenweite des Ductus arteriosus Botalli — dirfte schon
vor der Geburt die Minderdurchblutung der linken Herzkammer aus-
geglichen werden, wihrend unmittelbar nach der Geburt die ,,An-
forderungen an diese Kammer steil ansteigen. Die Massen- und
Gewichtsverhéltnisse dndern sich grundlegend, was schon MULLer (1883)
erkannt hatte, nunmehr bestitigt und teilweise korrigiert durch Hort
(1955) und KeEN (1955). Bei Allgemeinerkrankungen der Neugeborenen
und Sduglinge ist die stark belastete linke Herzkammer und das Aorten-
ostium ein ,,locus minoris resistentiae‘, was Ursache einer in der frithen
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Postnatalzeit erworbenen Aorten- und Mitralstenose werden kann, wie
allgemein die funktionell stiarker belasteten Herzklappen eher erkranken.
(In diesem Zusammenhang denke man auch an das Lutembacher-
Syndrom!) Ist dieser Analogieschluf auf Verhiltnisse der Postnatal-
zeit berechtigt, dann militen die isolierten Pulmonalstenosen frither
entstanden sein als die Aortenstenosen, deren teratogenetische Deter-
minationsperiode bei mehreren Féllen der Literatur aber recht weit in
die TFetalzeit zuriickreicht (RaucHFUss 1878, MONCKEBERG 1924).
Sichere Aussagen sind noch nicht méglich.

Wir miissen danach die ursichliche Bedeutung angeborener und zur
Vernarbung der Klappen mit Stenosierung der Ostien filhrender ent-
ziindlicher Erkrankungen fiir die Entstehung konnataler Herzfehler im
weiteren Sinne auf einen recht bescheidenen Prozentsatz einschrinken,
der bereits bei dem von ScHOENMACKERS und ADEBAHR zur Stitzung
ihrer Ansichten verwendeten, ausgelesenen Material hdchstens 5% be-
triagt. Die Entstehungszeit dieser kleinen Gruppe ist in das letzte Drittel
der Intrauterinperiode zu verlegen. Demgegeniiber ist die Verdnderung
der arteriellen Ostien bei Schidigung der Frucht wihrend der Embryonal-
periode sekundérer Natur, d. h. abhingig von der Auswirkung einer vor-
geschalteten Schidigung des stoffwechselaktiven Myoepikardmantel-
rohres mit Verlust von Anlagematerial und Funktionseinschrinkung.

Es wurde versucht, eine logisch einwandfreie Nomenklatur der Prina-
talpathologie zu entwickeln, die den Besonderheiten dieser Periode gerecht
wird und sowohl fiir den Pathologen wie auch fiir den praktizierenden
Arzt brauchbar ist. Im Gegensatz zu der Pathologie der Postnatalzeit
ist eine Gliederung nach der Atiologie der Erkrankungen kaum durch-
fithrbar und vorldufig auch wenig sinnvoll, denn bei der Unreife des
prianatalen Organismus nach Beeintrichtigungen verschiedener Natur
sind die Reaktionen wahrscheinlich einheitlich und unspezifischl. Eine
Aufteilung nach dem Sitz der Krankheit im Rahmen einer ,,speziellen
Prinatalpathologie” vertieft wohl die Kenntnis fiir die méglichen Form-
abweichungen eines bestimmten Organes, ohne aber das Verstdndnis
fiir die ontogenetischen Zusammenhénge mit der ganzen Hierarchie der
gegenseitigen Abhéingigkeiten zu férdern. Nach meiner Uberzeugung
werden gerade diese Zusammenhinge in einer Gliederung nach Alters-
gruppen leichter faBbar, die von der menschlichen Frucht als Organismus
ausgeht, dessen Aktions- und Reaktionspotential sich wahrend der ver-
schiedenen Phasen der Entwicklung dndert, wie ja auch in der Post-
natalzeit. Die Kenntnis grundlegender Zusammenhinge ist allerdings
unerlidflich, wobei folgende Mahnung von TéxDURY (1954) zu beriick-
sichtigen ist:

1 Siehe aber FuBnote 1 S. 46.
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,,50 mdchte ich allen Pathologen und allen Klinikern dringend ans
Herz legen: Gehen Sie nicht an die Analyse von MiBbildungen und
an Erklirungen heran, ohne daB Sie sich vorher genau orientiert haben
iiber den normalen Gang der Entwicklung. Es miifite fiir die allgemeine
Entwicklung eines jeden Organs bis zur Beendigung der histologischen
Differenzierung ein Fahrplan aufgestellt werden. Dann wiirde es nicht
vorkommen, dall bei einer Frau, die im 8. Monat eine Hepatitis durch-
gemacht hat, das miBgebildete Kind mit Hasenscharte als ,, Hasenscharte
durch Hepatitis gedeutet wird, wihrend die Hasenscharte bei Keim-
lingen von 12 mm und nicht im 7. Monat determiniert wird.

Zusammenfassung

1. Es wird auf entwicklungsgeschichtlicher Grundlage eine termino-
logische Neugliederung der Prinatalpathologie vorgenommen. Dabei
wird die von GREBE (1954) wiedereingefiihrte, indessen alte Bezeich-
nung Kyema fiir die menschliche Frucht samt Anhangsorganen ver-
wendet. Alle abnormen Wachstums- und Entwicklungsvorginge werden
als Frkrankungen aufgefalt, die in frithen Entwicklungsstadien bei
niederer Differenzierung der Friichte zu Mifbildungen fithren, withrend
es in spiteren Stadien zu Verdnderungen der bereits ausgebildeten und
differenzierten Organe im Sinne der Postnatalpathologie kommt. Auch
fiir die Prénatalpathologie ist eine begriffliche Trennung von Krankheit
bzw. Erkrankung und Leiden notwendig und sinnvoll.

2. Die Reaktionsfihigkeit menschlicher Keime in der Folge von
Schadigungen belebter oder unbelebter Natur wird diskutiert. Bei
weitester Fassung des Entziindungsbegriffes innerhalb einer allgemein-
biologischen Betrachtung lassen sich diese Vorginge auch entzindlich
interpretieren. Aus praktisch-drztlichen und historischen Erwigungen
und damit im Sinne konventioneller Verstindigung wird aber die ,,Ent-
ziindung des prénatalen Organismus‘ als die ,.fetale Entziindung® im
Sinne der Realdefinition der Entziindung des postnatalen Organismus
interpretiert. Danach ist nur der #ltere Keim in der Lage, mit einer
komplexen und mit morphologisch-physiologischer Methodik erfaBbaren,
d. h. reifen Abwehrreaktion zu antworten. Reaktionen junger Keime
mit hoher Regenerationsfahigkeit bei fehlender oder geringer ,,Abwehr*
(z. B. von Mikroorganismen), bei denen einer Schidigung mit Zellzerfall
bzw. -degeneration unter Umgehung reifer, entziindlicher Gewebsreak-
tionen unmittelbar die Regeneration folgt, werden in einer besonderen
Gruppe zusammengefaft.

3. Am Beispiel der angeborenen Herz- und GefiBfehler wird die
urséichliche Bedeutung der in der Fetalzeit entstandenen Verdinderungen
an den Herzklappen fir die Genese der Klappenfehler diskutiert: Thr
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Anteil betrigt hochstens 5%, ist also neben den frithembryonal ,,ange-
legten* Herzfehlern mit andersartigem Bildungsmechanismus sehr ge-
ring. Es ist sachlich nicht mdglich, daf8 Kammerseptumdefekte nach
Klappenerkrankung, -verklebung und -vernarbung entstehen kénnen.
Die entziindliche Genese der ,,isolierten’ Klappenfehler wird diskutiert.
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