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I. Einleitung 
Diese Untersuchung behande]t die Pathologie der Pr~natalperiode, 

die sich ~]s eine in vier verschiedene Phasen aufzuteilende Zeitspanne 
durch zahlreiche formale und funktionelle Besonderheiten auszeichnet. 
Eine Abgrenzung yon der Pathologie der Postnatalzeit ist infolge ab- 
weichender Re~ktion des ungeborenen Organismus mSglich und berech- 
tigt. Die bisher gegebene Gliederung ist unvollst/~ndig. Darfiber hinaus 
sind wichtige Begrilfe in ihrer Bedeutung nicht eindeutig festgelegt, 
eine Neugliederung ist auch desha]b erforderlieh. In einem besonderen 
Absehnitt werden Vorkommen und Wesen entzfindlicher Ver/~nderungen 
wghrend der Pr/~natalzeit diskutiert. Da ich reich besonders mit formal- 
genetischen Fragen der sog. angeborenen Herzfehler beschgftigt habe, 
werden die Bedeutung ,,fetaler Entziindung", abet auch die begrifL 
liche L/~uterung embryonaler und fetaler ,,entzfindlicher" Reaktionen 
fiir die Gestaltwerdung der mil3gebildeten tIerzen als dem mir einiger- 
magen vertrauten Modell diskutiert. 

II. Die Begriffsbildung der Pathologie der Pr~natalzeit 
Mit der Entdeckung der Virusembryopathiert nach miitterlicher 

Ir~fektion gewann die Patho]ogie der Pr/~natalperiode ffir den Kliniker, 
besonders f/Jr den P/idiater stark an Bedeutung. Schon vor 50 Jahren 
hatte E ~ s T  SCRW2~LBE (1906) seine Konzeption der ,,Mil~bildungen des 
Menschen und der Tiere" entwickelt, die sich auf zahlreichen kasuisti- 
schen Beschreibungen, zusammenfassenden Darstellungen und Ergeb- 
nissen der experimentellen Teratologie grfindete. :Die yon SCHWALBE 
entworfene Aufteilung ist in ihrer gedanklichen Klarheit auch heute 
noch uniibertroffen. Einzelne Ansichten SCHW~mBES mu•ten sp/~ter 
korrigiert oder erg/~nzt werden. So modifizierte SCm~ra~BE seine ur- 
spriingliche Definition der ,,MiI~bildung" in der 5. Auflage yon ASCgOFFs 

* Herrn Prof. ~. RSSSLE zttr Vollendung des 80. Lebensjahres verehrungsvoll 
zugeeignet. 
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Lehrbuch (1921), da die ,,wEhrend der Entwicklung entstehenden und 
auBerha]b der Variationsbreite der Art gelegenen Ver~nderungen" auch 
10ost~etal angelegt werden kSnnenL 

T H ~ ~ g  (1952) h~lt ,,die vor 50 Jahren gegebene und bisher 
giiltige Begriffsbfldung dem heute vorliegenden nnd sieh raseh erwei- 
ternden Wissen auf diesem Gebiete nieht mehr angel0aBt" , was aber 
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Zeil dcr Prd'n~/entwz~klung in Wochsn 

Abb.  1. Graphlsohe Darste l lung tier Bezugssysteme der  
Teratologie.  Auf  tier Abszisse x eines Koord ina ten-  
kreuzes  seien die einzelnen Organe (m, fl, ~, ~) ein- 
ge t ragen,  w/~hren4 die Ordinate  y die Zei tspanne der 
pr&natalen menschllchen En twick lung  in Wochen  yon 
der  Bef ruchtung der  Eizelle ~b angeben  so]l. Tr&gt 
m a n  die 3r jedes Organs entsprechend d e m  
Ze i tpunk t  seiner Entwick lung  ein, so stellt  die parallel  
tier Ordinate  y d ~ ' c h  den P u n k t  ~ der  Abszisse gelegte, 
aus tier Verbindung" der  Punk te  ~z, ~ ,  ~ . . .  en t s t andene  
Gerade  ~y die spezielle Teratologie des Organs ~ (z. ]3. 
des Herzens)  dar.  Leg t  m a n  abe t  eine Parallele xz zur  
Abszisse dutch  den P u n k t  3 der  Ordinate,  erh~lt  m a n  
die Teratologie der  3. Entwicklungswoche ( ~ ,  #~, y~, ~) .  
Die Ausffillung des Koord ina tensys tems  mi t  gesicberten 

D a t en  spiegelt unser  Wissen yon  der  Teratologie!  

berichtigt werden muB: 
Es hat bisher noch 
keine klarere und all- 
gemeiner gfiltige Be- 
griffsbfldung gegeben. 
Sc~w~B~ wollte zu- 
ngchst eine ,,Al]gemeine 
MiBbildungslehre" auf- 
stellen, vorwiegend mit 
Ergrfindung der /orma- 
len Genese, und im 
AnschluB daran eine 
systematisehe Gliede- 
rung nach der Schwere 
und dem Orte der MiB- 
bildung in den einzelnen 
Organen bzw. Organ- 
systemen. Eine Auf- 
teilung mit Aufz~hlung 
der fakultativen oder 
zwangsweise gekopl0el- 
ten MiBbildungen wgh- 
rend verschiedener Peri- 

oden der intrauterinen Entwieklung menschlicher Friichte mit den 
zahlreiehen mehr oder weniger abh/~ngigen, kombinierten Fehlgestal- 
tungen steht noch ans (s. auch T51qDURu 1954). Schreibt man in einer 
Tabel]e die einzelnen Organe untereinander und ffigt anschlieBend yon 
links nach rechts die MiBbildungen jedes Organes yon den formal hSehst- 
gradigen bis zu den leichteren Anomalien hinzu, dann hat man die 
spezielle Teratologie der Organe bzw. Organsysteme nach dem Zeitpunkt 
der Entstehung der Mil]bildungen gegliedert. Ordnet man aber al]e 
MiBbildungen nach dem Zeitpunkt ihrer Entstehung, erhglt man eine 
Teratologie der Entwicklungsphasen. SCEWAL]3~ leistete hier wichtige 
Vorarbeit. In Abb. 1 sol] dieser Sachverhalt graphisch er]gutert werden. 

SC~WALBE (1906) hat auch die sehon fr/iher bekannte Phasenabh~n- 
gigkeit der Entstehung yon MiBbildungen als ,,teratogenetische Deter- 

1 Siehe auch die Beitr&ge yon PEeKERT (1911) und DI~T~IC~ (1911) in Son, VAn- 
e,s Werk. 
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minationsperiode" klar als die Zeitspanne, innerhMb deren eine be- 
stimmte EntwicklungsstSrung angelegt sein muBte, definiert. Von ihm 
stammt auch die in dieser Form allerdings nicht mehr vertretbare Auf- 
tei]ung angeborener Sehgdigungen in MiBbildungen und Fetalerkran- 
kungen. 

Kliniker und Pathologen sind an einer Aufteilung der Teratologie 
naeh den Entwicklungsphasen besonders interessiert. Sie erleiehtert 
die Aufkl/~rung der Genese der MiBbildungen wesentlich. Es ist ffir den 
Arzt yon Bedeutung zu wissen, ob eine ws der Entwicklung der 
Frueht entstandene Formabweichung dureh exogene Faktoren verur- 
sacht wurde, oder ob anf Angeh6rigen einer Familie, in der eine MiB- 
bildung geboren wurde, das Odium der ,,Erbkrankheit" ruht (THAn- 
~AMM~ 1952). 

In Zusammenhang mit der jfingst versuehten unterschiedlichen Deft- 
nierung kam es zu dem yon THALHAMME1% miBbilligten Zustand der 
Nomenklatur, ,,duB das Wort nieht mehr den Begriff bezeichnet, sondern 
dub gut bekannt sein muB, we]cher Begriff gerade gemeint ist, um zu 
wissen, was das Wor~ an dieser Stel]e bedeuten will". Ffir diese Un- 
sicherheit sind einerseits historische Nach]i~ssigkeit der Morpho]ogen, 
dann abet aueh embryologische Unkenntnis der Kliniker verantwortlieh 
zu machen. Die Begriffe ,,Embryo" und ,,Fetus" werden einmM syno- 
nym, ein andermal ffir Keim]inge verschiedener Altersstufen verwendet. 

Solange die ,,Embryo]ogle" alleiniges Forschungs- und Interessen- 
gebiet der Morpho]ogen war, spielte die verschiedene Benennung eine 
untergeordnete Ro]le, da in der Regel das jeweilige Keimalter mit- 
genannt wurde oder sich sinngem/~B aus dem Zusammenhang ergab. 
Als man aber durch Anifigung des Wortes -pathie unter ,,Fetopathie" 
bzw. ,,Embryopathie" teilweise gleiehe, tells aber verschiedenartige 
Folgezust~nde naeh einer wi~hrend der Pri~nata]zeit entstandenen StS- 
rung verstand und dies dann noch durch eine auf die kausale Genese 
hinweisende Anffigung (z. B. ,,Virusembryopathie") komplizierte, war 
eine allgemeine Verst/~ndigung fiber die tatsi~eh]ich vorliegende oder 
vermutete teratogenetische Determinationsperiode nicht mehr mSglieh. 
Noch unfibersichtlieher gesta]tete sieh die Terminologie, als Entwick- 
lungsstSrungen Embryopathien, Erkrankungen ohne Entwicklungs- 
stSrungen aber ,,Fetose", ,,Feta]erkrankung", ,,Fetopathie'" oder ,,an- 
geborene Krankheit" genannt wurden. Im AnschluB an die Erkennung 
dieser MJBsti~nde tr/~gt THALHAMMEI~s reeht willkfirliche Begriffsbestim- 
mung aber zu weiterer Unsicherheit bei, indem dieser z. B. die bisherige 
Anzahl der Ansichten fiber die Dauer der Embryonalperiode yon drei 
auf vier vermehrte, einzig einer besseren ,,P]azierung" der Embryo- 
pathie zuliebe! - -  Die Uberzahl medizinischer Faehausdrficke zwingt 
zu klarer, s~ch]ich, historisch und mSglichst auch philologisch einwand- 
freier ]3egriffsbestimmung. TI~ALHAMM~S Aufgliederung erffillt diese 
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Bedingungen nieht. Die Unterteilung prs Erkrankungen ~n 
Blastematosen 1, Embryopathien, Feta]erkrankungen und angeborene 
Is mit einem Nebeneinander unterschiedlicher Wortendi- 
gungen, die einmal einen vorwiegend degenerativen Prozel~ (,,-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 yon 1V~AI~CHAlgD (1924), ]:~OSSLE (192]) und SCI=s 
(1921). Hinzu kommt, dab in diesem Schema die Beeinfiussungen 
yon Placenta und Eihi~uten nicht erw~hnt werden, und dab auch die 
Einordnung - -  besser gesagt Ausgliederung - -  der ,,Mil~bildungen" 
mit Einschrs auf Erbleiden selbst dann unzweckms erscheint, 
wenn man die Tendenz des Klinikers verstehen kann, einen Begriff zu 
vermeiden, der hi~ufig einseitig ,,genetisch" interpretiert wird. Da wir 
heute recht gut fiber die MSglichkeit der Kopie eines Erbleidens durch 
exogen oder endogen entstandene Fehlbildungen (Phs orien- 
tiert sind (HA])Ol~ 1954, L~,HMA~ 1955, W]~I~TI~MA~ 1955), mfii~te 
man nach T~ALHAMM~I~ bei ~ul~erlich ein und derselben Entwicklungs- 
stSrung einmal yon Mii~bildung, dann yon Fehlbildung oder yon Bil- 
dungshemmung sprechen. Diese, schon im deutschen Spraehgebrauch 
kaum gegeneinander abgrenzbaren Worte sind im internationalen 
Gespr~eh irrefiihrend. 

Jede Verwendung alter Begriffe hat deren historischen Werdegang 
zu beriicksichtigen. Zur Erleichterung einer Versts soll im 
folgenden ihr bisheriger Gebrauch im Schrifttum genannt werden, 
damit  sie dann an Hand eines einfachen Schemas ffir die menschliehe 
Entwicklung Iestgelegt werden kSnnen (Abb. 2). Dies ist notwendig 
ffir die ansch]iel~ende Aufstellung yon Begriffen zur Bestimmung abnor- 
mer Zusts Vorgs oder Folgen ws versehiedener Perioden 
der Prs 

Die Progenese oder Vorentwicklung beginnt mit Ausbildung und 
Ausreifung der Geschlechtszellen (Gameten) und endigt mit der Be- 
fruchtung dutch Vereinigung der Gameten zur Zygote (s. auch Gl~oss~,l~ 
1945). Diese Periode ist nut  zur befruchteten Eizelle hin scharf abgrenz- 
bar, ws die andere Grenze theoretiseh bis in die Embryonalzeit 
der Erzeuger zu dem Zeitpunkt zurfickreichen kann, an welchem sich 
die Keimzellen yon den KSrperzellen schieden! 

Der Progenese folgt die Blastogenese (fliaa~drstv = wachsen, keimen; 
~ fl~da~ov = der Keim). Die gleichfalls m6gliche Bezeichnung Blaste- 

x In THAL~MMEI~S Schema hat sich ein bedauerlicher Druckfehler einge- 
sehliehen, indem dort Blastomatose zu lesen ist, bei riehtiger Bezeiehnung im Text. 
Dies hatte zur Folge, dab GREBE (1954) Blastomatose iibernahm, eine im I-Iinbliek 
auf die echten Tumoren sehr ungtiickliche und irrefiihrende Benennung. 
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matogenese yon ~:d fiAd(*~]#a (=  der Keim) ist weniger gebrguchlieh. 
Diese Entwicklungsphase ist nur eiwgrts seharf abgrenzbgr, wghrend 
der Zeitpunkt des ~berganges zur Embryogenese nicht einheitlich fest- 
]iegt. G ~ o s s ~  (1945) versteht unter Blastogenese die gesamte Zeit- 
spanne der Entwicklung yon der Zygote bis zur Organentwieklung, 
~]so auch die Embryogenese und die Entwick]ung der Placenta, wghrend 
Kc~w Gms~Tr (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 Drgnatalen Entwicklung des 1VIenschen 

Zeitspanne bis zu (10)--15 Tagen nach der Befruchtung einschrgnkt. 
Ich halte diese Interpretation i{ir zweckmgliger, denn sie umfMtt 
ein lorma] annghernd einheit]iches Stadium nnd bezieht sich auf Em- 
bryoblast und Trophoblast. A]lerdings sind die Zellen der Moru]a 
(=  Maulbeere) in Embryonalze]len und Trophob]astzellen schon deter- 
miniert, wobei die grSBeren Embryob]astzel]en eine hohe prospektive 
Potenz ]gnger behalten als die Ze]len des der Keimernghrung dienenden 
Trophoblasten (w@~sst~ = ernghren; ~ T@o~sd = Nahrung, Speise), zu- 
mindest bis zur Ausbildung der MarkamnionhSh]e und Anlage des 
Keim- oder Embryonalschildes, womit die Embryogenese im engeren 
8inne eingeleitet wird. Diese Abtrennung der Blastogenese hat einen 
weiteren Vorteil: Durch Beschrgnkung auf die ersten 10--15 Tage naeh 
der Befruchtung ist sie auf den Eitransport durch Tuben and Uterus 
einschlieB]ich der provisorischen Nidution in die Uterusschleimhaut 
festgelegt, solange die Beziehungen zwischen Keim und miitterliehem 



z~0 KLAUS GOERTTLER: 

Organismus denkbar lose sind und yon einer der sp/iteren Periode 
auch nur anns vergleichbaren Erns des Keimes nicht die 
Rede sein kann. 

Embryonal- und Fetalentwicklung zusammen bilden den I{auptteil 
der Intrauterinentwicklung menschlicher Friichte. In der Abgrenzung 
beider Begriffe bestehen erhebliche Differenzen. H:~RTL (1880) macht 
keinen Unterschied zwisehen Embryo (~d $'vvo$ ~ ?a(~@d~ fl~J~ov; 
~v und fl@~ = wachsen, sprossen, gedeihen, sich vergr5~ern; also das 
im Leibe Wachsende) und F(o)etus (feo (a]tlat.) = zeugen, befruchten; 
fetus = voll, ausgefill]t, befruchtet, Frucht, Biirde; leta ~ die Mutter), 
,,der Sprachgebrauch h~lt sich aber an keine strikte Regel und behandelt 
Embryo und Fetus ganz promiseue" (HYnTL). HIS (1880, 1882, 1885) 
nennt auf S. 46 der ,,Anatomic mensch]icher E m b r y o n e n I I "  den 
wachsenden Organismus Embryo,  ,,solange derselbe noch eine provi- 
sorische and zur Einleitung der definitiven dienende Gliederung besitzt" 
und yon Laien noch nieht als ,,menschlich" angesehen werden kann. 
,,Der Ubergang vom Embryo zum Fetus f~llt demnach beim Menschen 
schon ungef~hr in die Entwicklungsstufe yon 13--16 ram" (HIs), was 
aber einem Keimalter yon 5--6 Wochen entspricht! 

Im Hinb]ick auf HIs setzt KEIBEL (1910) den Ubergang yore Embryo 
auf den Fetus auf das Ende des 2. Entwicklungsmonats fest, also etwas 
sps [Keimls zwischen 20 und 30 (35) mm], w~hrend HIS' Schiller 
MAI, L (1910) mit einer k]aren Stellungnahme zurilckh~lt. Aus den 
yon ihm verSffentlichten Tabe]]en (Fig. 145 und 147) werden Keime 
bis zu 90 mm als Embryonen, in der Fig. 146 Keime yon einer Mindest- 
ls yon 40 mm als Feten bezeichnet. Im Text kommt einmal die 
Benennung Embryo ffir einen 80 mm langen Keim vor. Eine Keiml~nge 
yon 90 mm hs menschliche Frilchte etwa gegen Ende des 3. Ent- 
wicklungsmonats erreicht. 

Im deutschen Sprachgebrauch hat sich in den folgenden Jahren unter 
der Autorit~t yon HIS und KEIBEL die Errichtung einer Grenze zwischen 
dem 2. und 3. Entwicklungsmonat eingebfirgert, so auch angegeben 
in medizinischen WSrterbiichern (Do~L~T~-Psc~Y~MB~L 1936, 
VOLK~A~ 1947) und Lexika (Grol~er Brockhaus 1953, 1954) und merk- 
wiirdigerweise auch in E. PO~E~S ,,Pathology of the Fetus and the 
Newborn" (1952), w/~hrend sonst im anglo-amerikanischen Schrifttum 
- -  vermutlich auf der Autorit~t yon ~WALL basierend - -  erst ein mensch- 
licher Keim]ing vom 4. Entwicklungsmonat ab Fetus genannt wird. 
Auch W ~ T ~ E ~ A ~  (1955) folgt dieser Interpretation. In einer Termino- 
logie ( S T E ~  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 mensch]iche Embryonen 
in der Entwicklung der s K5rperform bis zur 8. Woche zeigt 
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und als Ubersehrift tr/~gt: ,,The human [etus, development up to the 
8. week." B o ~ I G  (1952) kennt - -  wie 70 Jahre frtiher HY~TT, - -  keinen 
Unterschied zwischen beiden Bezeichnungon, und im allgemeinon Sprach- 
gebrauch redet man z. ]3. yon einem Embryo im 2. Fetalmonat und von 
einem noeh embryonalen Organ bei einem Fetus. Das jtingst ersehienene 
Lehrbuch zur Entwicklungsgesehichte yon ST~u~c~ (1955) tr//gt den 
Titel ,,Embryologie" und behandelt die gesamte Intrauterinzeit. 

Wie man erkennt, ist die Festlegung einer zeitliehen Grenze eine 
Frage der Ubereinkunit und weder aus der Gestalt des Keimes, noch 
aus dem bisherigen Spraehgebraueh klar ableitbar. Der f]iel]ende 
Ubergang yon einer Phase der Pr/~natalzeit in die andere rechtfertigt 
naeh unserer Auffassung keinen Verzieht auf eine Unterteilung, da 
aul~erhalb einer ,,Indifferenzphase", in welcher am h~ufigsten Uber- 
sehneidungen vorkommen (3. Entwiek]ungsmonat) im allgemeinen klar 
verstanden wird, was mit Embryo und Fetus gemeint ist. Kriterien 
sind nicht nur die Menscheni~hnlichlceit, sondern auch der Di/ferenzie- 
rungszustand der wichtigsten bleibenden Organe, indem diese nach ihrer 
An]age ,,gestaltet", d.h .  formal und funktionell diiferenziert werden, 
also der tJbergang yon der Primitiventwicklung im weiteren Sinne zur 
Organogenese. Von grSl~ter Bedeutung ist der Entwieklungszustand 
der Placenta ( =  flacher Kuchen; grieehisehe Parallelbezeichnung ~ a -  
~o~, Kurzform ~d~) .  Diese ist nach Ablauf des 3. Entwieklungs- 
monats lest im Uterus , ,verankert" (geringere Abortgefahr), und die 
Ern/thrung des Keimes ist naeh Mal~gabe der MSg]iehkeiten optimal 
(GRoss~,~ 1945, K t~T  G O ~ T L E ~  1950). - -  In der Festlegung einer 
Grenze zwisehen der Embryonal- und Fetalzeit schliel~en wir uns der 
,gleitenden" Handhabung der Termino]ogie dureh M~_LL an, indem wir 
ganz generell einen Keimling jenseits der 80 mm-Grenze (d. h. gegen 
Ende des 3. Entwicklungsmonats) als Fetus bezeiehnen. Die yon 
T~AL~A~ME~ (1952) vorgeschlagene Erweiterung der Embryonalperiode 
bis einsehliel~lieh des 4. Fetalmonats ist saehlieh, formal und historiseh 
bedenklieh. 

Die t~etalzeit ist die l~ngste Periode der intrauterinen Keimentwiek- 
lung. Der werdende Organismus hat  ein typiseh mensehliches Aussehen 
und reift schnell. Zwei weniger tiefe, indessen bedeutsame Z/~suren 
er]auben die Unterg]iederung in eine frfihe und eine sp/ite Fetalperiode, 
die Grenze liegt zwischen dem 2. und 3. I)ritte] der Intrauterinzeit. 

1. Altere Feten sind potentiell, d .h .  unter giinstigen ~uBeren Be- 
dingungen auch extrauterin lebens- und entwieldungsf~hig, die ,,Friih- 
geburten" zeichnen sich durch dieses erste primitive Reifezeiehen aus. 

2. Etwa in der gleiehen Zeitspanne verliert aueh die Placenta infolge 
,,physiologiseher" Degeneration einen gr61~eren Tefl ihrer Schutz- 
funktion, indem sie unter bestimmten Voraussetzungen den Ubertr i t t  
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von Mikroorganismen ohne weiteres gestattet. Gleichzeitig ist die Ab- 
wehrfghigkeit des Keimlings dutch M5glichkeit zu leukocyt~rer (granulo- 
eyt~rer) Reaktion verbessert. 

Unzweifelhaft ist die Geburt die entscheidende Z~sur im ,,Leben" 
des sich entwiekelnden Menschen. Die weitere Ausreifung einzelner 
Organe l ~ t  aber eine entsprechende Grenze zwischen prgnatal und 
postnatal oft nieht erkennen (Gehirn, ZKhne, Pankreas, •iere) ; man hebt 
die engen Zusammenh~nge am besten hervor, wenn man v o n d e r  19ost- 
]etalen im Gegensatz zur fetalen Entwicklung spricht. 

, ,Embryo" und ,,Fetus" beziehen sich nur auf den Keim, ohne 
dessen Hfillen und Anhangsorgane. Das Fehlen einer die gesamte 
, ,Frueht" eharakterisierenden Bezeichnung veranlaBte MALL, yon 
,,Coneeptus" zu spreehen 1. Dieser Ausdruck ist sprach]ich unsch5n 
und in Wortverbindungen fast unbrauehbar, wenn man z. B. in Analogie 
zu den mi t , ,Embryo"  kombinierten Bildungen etwa von,,Coneepto]ogie", 
,,-genese" oder ,,-pathie" spreehen wfirde. 

Durch die Ffille des neu hinzugekommenen Wissens fiber die PrK- 
natalpathologie ist jetzt  eine den Keim und dessen Anhangsorgane 
erfassende Benennung dringend notwendig. Es ist DE RUDDER und 
G~]~]~E (1954) zu danken, den im klassischen Grieehisch gelaufigen, 
yon ARISTOT~L~S und GALEX benutzten nnd auch noah HY~TL (1880) 
bekannten Ausdruck ,,Kyema" wiedereingefiihrt zu haben. (s6co, sv~o~ 
befruchten; ~d s ~ # a  -~ Frucht  im Mutter]eibe, Bfirde, Fetus; ~ s6Uat~ 
Schwangersehaft, eoneeptio.) Im Altertum sind Embryo,  Fetus und 
Kyema synonym gebraueht worden. Nachdem aber seit His  mit 
Embryo und Fetus Keime in versehiedenen Entwiek]ungsphasen 
benannt werden, was durehaus sinnvo]l erscheint, keine dieser Bezeieh- 
nungen aber Hfillen und Anhangsorgane umfal~t, sehlagen wit vor, 
unter Kyema die gesamte Leibes/rucht samt Hi~llen und Anhangsorganen 
yore Zeitpunkt der Be/ruchtung der Eizelle his zur Abnabelung des Neu- 
geborenen und der vollstgndigen Ausstofiung der Placenta zu verstehen. 
Damit besitzen wit einen - -  auch historisch korrekten - -  fibergeordneten 
Begriff, der jegliehe Fehldeutung aussehlieBt. Dementsprechend muB 
die gesamte intrauterine Entwicklungsphase des Keimes einschliel~]ieh 
der Wanderung des befruchteten Eies durch den Eileiter Kyemato- 
genese genannt werden. Zur sinnvollen Unterteilung der gesamten Zeit- 
spanne eignen sieh als Untergruppen Blastogenese, Embryogenese und 
frfihe bzw. sp~te Fetalentwick]ung. Im Sinne der Vereinheitlichung 
der Terminologie, und um Differenzen in der Grenzziehung zwisehen 

1 Zitiert nach POTTER (1952); infolge unzureichender Quellenangabe war mir 
der Originaltext unzuggnglich; in den beiden yon MAnn (1910) ira Handbuch der 
Entwicklungsgeschichte des Menschen (K~IBEL-MALL) bearbeiteten Xapitcln 
(deutsche Ausgabe 1910) ist ,,Conceptus" nicht erw~hnt. 
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Embryogenese und Fetalentwieklung zu umgehen, erseheint uns Kye- 
matogenese I., II., III. und IV. Ordnung weniger miBversts 
(Abb. 2). Zugleieh ist damit auch die Entwicklung der Hiillen und 
Anhangsorgane miteinbezogen. 

Im Sinne einer philo]ogisch einheitlichen Wortbildung mSchten wir 
gemisehtsprachige Termini vermeiden. Deshalb haben wir anstelle der 
]ateinischen Bezeichnung Placenta die griechische Kurzform ~2d$ (start 
des g]eiehfalls mSgliehen, aber umsts ~a~og~) eingeftihrt 
und sprechen nicht yon ,,Placentogenese", sondern yon Plakogenese 
(Abb. 2). 

Die vorstehende Gliederung der Prgnatalperiode des Mensehen kann 
als Grund]age fiir die Bezeichnung abnormer oder gestSrter intrauteriner 
Entwicklung ge]ten. Dem Sammelbegriff Dysontogenese ist grunds~tzlich 
jede vor oder nach der Geburt an dem sieh entwiekelnden Organismus 
bzw. dessen Organen auftretende StSrung unterzuordnen (Sc~wALB~ 
1921). Daher muB eine intrauterine Fehlentwicklung oder Entwicklungs- 
stSrung Dyskyematogenese genannt werden. Die Antwort des Keim- 
]ings und seiner Anhangsorgane anf eine Sch/~digung hs weniger 
yon der  Natur des schgdigenden Agens ab (d. h. yon der kausalen 
Genese), als vielmehr yon der Reife oder Unreife der Gewebe und der 
Ausbildung der ,,Funktionen" zum Zeitpunkte der Beeinflussung] Der 
jeweils erreichte ,,Reifegrad" wird dureh das Verh/~ltnis yon formaler 
und funktione]ler Differenzierung, sowie der (prospektiven) Fghigkeit 
der Gewebe zu Wachstum und Regeneration bestimmt: Jeder lebende 
Organismus be~ntwortet einen ,,Reiz" im weitesten Sinne immer nur 
mit den ihm zu verschiedenen Zeitpunkten in der Ontogenese inne- 
wohnenden I~eaktionsmSg]ichkeiten, also nach MaBgabe seiner jeweiligen 
,,aktuellen" AngepaBtheit. 

Aus diesem Grunde gibt es keinen logischen Unterschied zwischen 
,,Krankheit" und ,,Mil~bi]dung". Die Fehlbildung eines Individuums 
ist vielmehr ein m6glicher Fo]gezustand nach Erkrankung zu einem 
Zeitpunkte w/~hrend der Entwieklung, in welehem der Organismus eine 
auBerordentliehe Plastizit~t besa~. Dies ergibt sich such aus der 
Krankheitsdefinition yon 3/[ARCHAND (1924), welche ,,die Gesamtheit 
der durch schgdigende Einwirknngen ver//nderten und in Abhgngigkeit 
voneinander am Organismus ablaufenden Lebensvorggnge" umfal~t. 
Es besteht kein Grund, die tatsgehlich durch exogene Schgdigung bzw. 
StSrung der Entwicklung oder dutch ,,endogenen", ,,krankhaf~en" 
Wachstumsverzug abge/inderten Vorg/~nge aus dem Krankheitsbegriff 
auszuldammern. Wenn naeh Virusinfektion oder Vitaminmangel, naeh 
Einwirknng toxischer Substanzen, Strahlensehgdigung oder nach Sauer- 
stoffmange] an einer Organanlage bzw. an einem ze]ligen Blastem 
,,nachweisbare morpho]ogiseheVer/~nderungen bestehen, die nach ihrer 
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Natur geeignet sind, den Bestand des Organismus zu gefahrden" 
(MA~c~A~D 1924), dann ist dieser K5rperteil erkrankt, gleichgiiltig, ob 
daraus eine Mil~bildung oder Bildungshemmung wird, oder ob post 
nature die typisehen Zeichen einer Entzfindung nachweisbar sind. 
Aueh in der Pranatalzeit kann eine Erkrankung ,,ausheilen" (Restitutio 
ad integrum) oder zu einem ,,Leiden" fiihren. 

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 Zustandsande- 
rung. Auch hier ist unwesent]ich, ob eine s feststel]bare MiB- 
bfldung besteht, ob innere Organe abgewandelt, oder ob ,,funktionelle" 
Abweichungen vorhanden sind, deren organisehes Substrat noch nieht 
gefunden wurde. 

Diese Vorstellung nahert sieh am meisten derjenigen yon RIBBEI~T 
(1909): ,,Krankheit ist die Folge einer ungenfigenden oder ganzlich 
fehlenden Anpassung an die schadliehen Einwirkungen. Sie kann er- 
worben, angeboren oder ererbt sein." Auch Do]~Ra (1947) ist der Ansicht, 
dal~ die Grenze zwischen MiBbildung und Krankheit ,,nicht nur nicht 
immer aufreehterhalten werden kann, sondern in vielen praktischen 
Fragen verdient, eingerissen zu werden". 

Je jfinger der Organismus zum Zeitpunkt der Beeinflussung ist, 
um so sehwerer kann deren AnsmaB sparer erkannt, es mug vie]mehr 
indirekt erschlossen werden. Der ehema]s geschadigte Bezirk ist mit 
Sicherheit um ein Mehrfaches grSBer als selbst durch eingehende Ana- 
lyse nachtraglich ersehliel~bar. Die Narbe ist das Reaktionsprodukt, 
der Zustand nach Defektheilung des differenzierten und damit nur noch 
wenig plastisehen Organismus. Die verminderte Anpassung kann dutch 
wirkungsvolle Abwehr ,,kompensiert" werden, indem der ,,differenzierte" 
Organismus in der Lage ist, dureh ,,Training", humorale und lokale 
Abwehrmal3nahmen ganz erhebliehe Belastungen und Beeinflussungen 
zu verhindern, zu kompensieren und eliminieren, oder zu lokalisieren; 
hierunter fs anch die Fahigkeit zu entztindlicher ,,Abwehrreaktion". 

Die Kurve der Abb. 3 soll einen Uberblick fiber die gegenseitige 
Abhangigkeit yon Keimalter, DifferenzierungshShe und den zugehSrigen 
bzw. m5glichen MiBbildungstypen vermitteln. Bei einer bestimmten 
Migbildung lassen sich bUS dem Schnittpunkt zweier aufeinander senk- 
recht stehender Geraden des Koordinatenkreuzes mit der Kurve die 
zugeh5rige teratogenetisehe Determinationsperiode, fiir eine bestimmte 
Pranatalzeit die in dieser nach Beeintrachtigung des Keimes m6glichen 
Schadigungen ablesen. Je niedriger die Differenzierung, um so starker 
die Abweichung yon der Norm und um so frfiher die Determinations- 
periode (s. auch SCHWAnBE 1906, FISCHE~-WAsEns 1927, L~HMAXX 
1955, WERTHE~AN~ 1955). Naeh der ersten Furehung der befruchteten 
Eizelle sind beide Toehterzellen totipotent : werden sie dutch irgendeine 
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einwirkende Kraf t  getrennt, so entsteht als Folge dieser ,,Sch/~digung" 
die formal korrekte (eineiige) Doppe]- bzw. Mehrlingsbildung, welche 
damit eine vollsti~ndig kompensierte ,,MiBbildung" trotz Verlustes 
der H/ilfte bzw. z/s oder a/a des Anlagematerials genannt werden darf. 
Immerhin handelt es sich um den Verlust der IndividualitSt, denn aus 
der befruchteten Eizelle ist ein Dividuum entstanden! - -  Am anderen 
Ende der Skala steht die Narbe als zwar unvollkommenes Regenerat, 
das aber organisch eingepaBt ist, im Gegensatz zu dem autonomen, das 
Gesetz des Organismus 
durchbrechenden ana- 
plastischen Fehlregene-" 
rat, das als ,,Abnormi- 

t/~t" w/~hrend jeder 
Phase der Organogenese 
entstehen kann. 

Eine scharfe Grenze 
zwischen ,,MiBbildung" 
und ,,Defektbildung" 
ist nicht zu ziehen, und 
wir verzichten im Gegen- 
satz zu T(SNDUI~Y (1952) 
auf eine Unterteilung. 
Werden Zellen einer Or- 
ganan]age oder - -  noch 

Dte Abhdng/gkeif fera/o~zenetischer De/ermina/ionsperioden 
won der Hb'he der Di~erenzierung w~iTzrend der PrL#za/a/zeif. 

t/arbenstad/hm 
,TekundLz)'e DdeMb/Idungm 
ff/~erenz/erungss/Sruzgen 
M~z3/g stx'ke lCac,~s/u~s/~emmu~ 
m#kleizerm zTefek/en vad 
sekunddrer Llmgeslallung 
Ychwere H/achstumshemmung 
mil graZ~n pn'mdren Ye~klen 

Hbhe 
der 

Di~eren- 
zierung 

,/fele'~utozofze][/~zelbilduage# 
(DX~z/ogszd/scke /umorez) 

Pra'na/a/ze/t ~ 

Abb. 3. (Siehe Text) 

friiher - -  deren pr/~sumptives Material derart gesch/idigt, dab abnorme 
nekrobiotische Vorg/~nge ablaufen, dann ffihrt die dutch ,,Defekt" 
nach Zell- bzw. Materialver]ust entstandene Andernng des ,,inneren 
Milieus" naturgem/~B zu ganz anderer Formabweichung, a]s wenn 
Zel]en eines ordnungsgem/~B angelegten Organes zerst6rt werden. Bei 
der unterschiedlichen zeitlichen Determination yon Organen oder ihrer 
Teile info]ge einer Sch/~digung kSnnen hochgradige Umgestaltungen 
eines K5rperteiles neben m/~Big starker ,,Defektbildung" eines anderen 
nnd leichter ,,Anomalie" eines weiteren Organes bestehen. Wir sprechen 
z .B.  aueh dann yon ,,miBgebildeten" Friichten, wenn nut  ein Organ 
ver/~ndert, der iibrige KSrper aber anscheinend normal gesta]tet wurde. 

Es kommen l/~ngst nicht alle sch/s Faktoren am Keime 
selbst zur Einwirkung. Vielmehr h/~ngt es davon ab, 1. welche Sch/~di- 
gungen nicht vom mfitterlichen Organismus aufgefangen werden kSnnen; 
2. ob ,,an sieh sinnvolle" AbwehrmaBnahmen der Mutter gegen eine 
Sehi~digung nieht ihrerseits die Frucht  sekund/~r beeintr/ichtigen; 3. welche 
sehgdigenden Faktoren nicht dureh die Anhangsorgane des Keimlings, also 
durch Amnion und Chorion bzw. die Placenta abgehalten werden k6nnen. 

Diese zum Tell schon yon B. Fxsc~E~ (1911) erkannten MSglich- 
keiten variieren w/~hrend der Intrauterinentwicldung und sind daher 



46 GOERTTL]~I%: Terminologisehe und begriffl. Fragen der Pathologie d.Pr&natalzeit 

nieht in jeder Entwicklungsperiode gleich bedeutsam. Da die einzelnen 
als I~oxe wirksamen Faktoren selten direkt einwirken, sondern ,,gefiltert" 
werden, ist eine Einteilung der Prs nach kausal-terato- 
genetisehen Gesichtspunkten weniger dringend. Allgemein entstehen 
gleiehe formale Umbildungen, wenn die Wachstums- und Differenzie- 
rungsf~higkeit der Frueht in der jewefls gleichen Bildungsphase not- 
leidet. Die Antwort des Keimes ist im wesentliehen yon der aktue]len 
inneren Struktur abhgngig 1. 

Jede ]ogisehe Gliederung der P~thologie der Pr~natalzeit, einsch]ie~- 
lieh der Progenese, mu{~ eine Unterseheidung zwisehen dem abartigen 
Vorgang und dessen Fo]ge, dem abartigen Zustand ermSglichen, ent- 
spreehend der allgemein iib]iehen und notwendigen Unterseheidnng 
zwischen Krankheit und Leiden. Wiinschenswert i~t auch fiir den pr~i- 
natalen Organismus eine weitere Differenzierung mit AussagemSglieh- 
keiten, ob es sieh um einen mit den morphologischen Zeiehen der Ent- 
zi~ndung verbundenen oder mehr degenerativen Prozef~ hande]t; die 
Grenzen sind bier fliel3end. 

Ich leitete ffir jedes Entwieklungsstadium die fiir eine korrekte 
Begriffsbildung notwendigen, brauehbaren oder mSgliehen Bezeich- 
nungen aus den ftir die Normalentwicklung in Abb. 2 verwendeten 
Ausdrticken ab und bevorzugte dabei rein griechische Wortbildungen ~. 
Die Tabelle 1 gibt eine Zusammenstellung der Begriffe. Besonders 
wiehtig erseheinende Ausdriicke wurden durch Fettdruck, ngchstwichtige 
durch Kursivdruck hervorgehoben. Punktier~e Linien sollen andeuten, 
dal~ eine Bezeichnung zwar mSglich, jedoch iiberfliissig erscheint, ein- 
geklammerte Worte sind spraehlieh unsehSn und besser zu vermeiden. 
Versehiedene Sp~lten wurden dann nicht ausgefiillt, wenn Aussagen 
nach der Natur der Dinge nicht mSglich sind, oder wenn die Dis- 
kussion noeh im Flul~ ist. Dies gilt in besonderem Maf~e fiir die Spalte 
,,Entzfindung" (-iris). Eine kritisehe Betraehtung soll im folgenden 
Abschnitt angesehlossen werden. 

Die Tabe]le bedarf im einzelnen keiner n~heren Erlguterung. Gerade 
ffir die Definierung pathologiseher Znstgnde sind Wortbildungen mit 
,Kyema" vorteilhaft. Da wir in der Regel End- bzw. Folgezustgnde 
nach ,,kyemata]er" Beeinflussung, d .h .  den 0rganismus post natum 
zu beurteilen haben, ist der Ausdruck Kyematopathie geeignet, Zustgnde 
nach EntwieklungsstSrung innerhalb der gesamten Periode fiir Keim 

1 Die MSgliehkeit, da~ unterschiedliche ,,Tropismen" sch~digender Agentien 
(z. B. bei Viren) nicht doch bei Einwirkung wahrend der gleiehen Entwieklungs- 
periode versehiedene Blasteme beeintraehtigen und damit unterschiedliehe Mi~- 
bfldungen auslSsen kSnnen, ist indessen so lange nieht vSllig yon der Hand zu wei- 
sen, bis der sichere Gegenbeweis experimentell erbracht wurde. 

I-Ierrn Prof. Dr. G. ROJ~DE, Ordin~rius fiir kl~ssische Phflologie an der Freien 
Universit~t Berlin, h~be ich fiir freundliche Beratung herzlich zu danken. 
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und Anhangsorgane zu umfassen. Die allgemeine und nicht nach 
,,Ordnungen" untertei]te Bezeichnung ist notwendig, wenn prakti- 
zierender Arzt oder Patho]oge nicht in der Lage sind, den Zeitpunkt 
der Einwirkung einer oder mehrerer (anamnestisch nur selten pr~zise 
zu erfassender) Schgdigungen, deren Folgen sir zu beurteilen haben, 
genau festzu]egen. H~ufig sind es ja nicht allein die Folgen der pri- 
ms Sch~digung, sondern sekundi~re Umgruppierungen yon Keim- 
material bzw. Reaktionen, die fiber Leben nnd Leiden entscheiden 
(a potiorifi t  denomin~tio!). Ist die Einengung auf eine best immteterato- 
genetisehe Determinationsperiode mSg]ich, dann kann mit Vorteil yon 

P a t h  o lo .q ie  
de/" P / " d n a l a l z q l t  

(,,angeboeene"5"fb) #ngen) 
ZTys-~ogenese I D y s k j/ e m ~ ',I o g e n e s e 

Kj/ematonosen 
t 

l x , J z  ~ , 
�9 a I I " l . .  

i uhd 
7horionose~ i ~ i Plal~dnosen 

I Embryo- i frf~he ] ~p~le 
n palhien ~ Fertile~den 

Blasto- Chorio- ! u'nd 
pa/hien pa/hien i P/~ho@alhlen 

pa/hien ,K ~ e m a f,o p a (h ;'en 

de/" Postnatalze/t 
t I ("erw~ 

1 
I der  der I der  

i &.~h b#d#a.qs- 
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P a t h o l o g i e  tier Lebensa l t e r  

einer der normalen Entwieklung entsprechenden Gliederung der Kye- 
matopathien in vier zeitlich aufeinanderfo]gende ,,Ordnungen" Gebrauch 
gemacht werden, unter Umgehung der Bezeichnung Embryopathie 
oder ,,Fetopathie 1" bzw. Fetal]eiden. 

Die bier gegebene Aufteilung der Pr~inatalpatho]ogie ste]lt eine Art 
yon ,,Verteilersystem" dar. }tier ist zur Ausffihrung und Vervollst~ndi- 
gung des yon SC~WALBE (1906) in den Grundzfigen schon Durchdachten 
ffir den Kliniker, Pathologen, experimentellen Teratologen und Biologen 
noch vie1 Arbeit zu ]eisten. 

Eine in teilweiser Anlehnung an T~,~L~AMM~S Schema angefertigte 
~bersicht  (Abb. 4) soll dos in der Tabelle Zusammengestellte mit Berfiek. 
sichtigung der teratogenetischen Determinationsperioden in den groBen 
l%ahmen der Pathologie einffigen. 

1 Lout W~KANY (hath GRE]3E 1954) l~Bt sich dieser Ausdruck in die anglo- 
amerikanische Terminologie wegen des Anklanges an ,,Ful~leiden" (foot-feet) 
schlecht einfiihren. Zudem ist er ein unschSnes griechisch-l&teinisches Mischwort. 
Der kiirzlich yon GIORDANO, G~n 'A und GuT,I (1956) gemachte Vorschlag, ,,Eye- 
m~topathie '~ ~n Stelle yon ,,Fetop~thie" zu verwenden, und ,,pr~n~tale Erkran- 
kungen" bzw. ,,Pr~natoputhien" ~ls iibergeordneten Begriff zu gebrauchen, er- 
scheint uns wenig vorteilh~fb. 
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III. Vorkommen und Bedeutung entziindlicher Vorg~inge 
im priinatalen Organismus 

Im vorigen Abschnitt win'de eine Gliederung der menschlichen 
Pri~natMpathologie entworfen. Jede St6rung wi~hrend der durch in- 
tensive Wachstums- und Entwicklungsvorgi~nge gekermzeichneten 
Pr/inatalperiode ffihrt danach zu einer manifesten oder latenten StSrung 
der Entwicklung, d.h. zu einer Dysontogenese. Diese erreicht natur- 
gem~B bei jfingeren Keimlingen eine h6here formale Abartigkeit als bei 
/ilteren Frfiehten; immer aber werden im Prinzip ~hnliche Vorg~nge 
der Postnatalzeit fibertroffen. 

Uber das Vorkommen der ws der Intrauterinzeit ablaufenden 
entzfindlichen Vorg~nge bestehen ebenso viele Unklarheiten und Mei- 
nungsverschiedenheiten wie fiber ihre Bedeutung ffir den waehsenden 
Keim: es /ehlt eine De/inition, welche Vorgi~nge im in utero be/indlichen 
Organismus ,,entzi~ndliche" genannt werden di~r/en. 

Weder Pathologen noeh praktizierende Xrzte verziehten trotz theo- 
retischer und praktischer Schwierigkeiten bei der Abgrenzung des Ent- 
zfindungsbegriffes auf seine Verwendung, da er im Rahmen einer all- 
gemeinen Konvention fiber seinen Geltungsbereieh ein vortreffliches 
Mittel der Verst/indigung darstellt, geeignet, einen bestimmten Sach- 
verhalt zu umreiBen. Dies gilt aueh ffir die Pr/~natalzeit. 

1923 stellte I~6SSLn in seinem I~eferat auf der 19. Tagung der Deut- 
schen Pathologisehen Gesellschaft in G6ttingen die ,,Phylogenese clef 
Entziindung" dar nnd nahm im gleichen Jahre such zur ,,Ontogenese der 
Entziindun9" Stellung. Aueh wenn Einzelheiten schon Irfiher bekannt 
waren (Mancmt~D 1897, B. FIscHw~ 1911), hat R6SSLE damit eine im 
ganzen neue und weitreiehende Einsieht in einen biologisehen Elementar- 
vorgang erSffnet. Das komplexe Gesehehen bei der Entziindung des 
,,reifen" Organismus steht am (vorl/iufigen) Ende einer I~eihe fort- 
schreitender Differenzierung organismischer Abwehrv0rg/inge w/ihrend 
der Phylogenese, d. h. der hoehdifferenzierte Organismus des Mensehen 
verffigt fiber ,,entsprechende", also verfeinerte und wirtkungsvolle l~eak- 
tionstn6glichkeiten. Andererseits ]ggt sich aber mit dem gleichen l~echt 
behaupten, da6 der spezialisierte S/iugetierorganismus - -  und besonders 
der Mensch - -  mit seiner geringen, d.h. mangelhaften l~egenerations- 
fghigkeit im Vergleich mit weniger differenzierten Organismen seine 
Fs zum Uberleben bei einer auBerordentlichen Gef/~hrdung nut 
seiner hoehgezfiehteten l~eaktionsf/~higkeit verdankt. 

Die ,,Abwehrighigkeit" einschlieglieh der ,,entzfindliehen" geak- 
tionen ist ein Teilphi/nomen der An- bzw. Einpassung des Organismns 
in seine Umwelt (v. UnXKi2n5 1920, 1921), welches die Erhaltung der 
Art erm6glieht bzw. - -  teleologiseh gesehen - -  auf deren Erhaltung 
,,ansgerichtet" ist, zwei versehiedene Betraehtungsweisen ein und des- 
selben Phgnomens. Naturhistoriseh gesehen ist jeder mehrzellige 

u Arch. Bd. 330 4 
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Organismus zur eelluls (intra- und extraeellul~ren) Reaktion (,,Ab- 
wehrreaktion") bef~higt, und es ws wahrscheinlich mSg]ieh, in der 
Hierarchie des zoologischen Systems jedem Stature bzw. jeder Klasse 
eine einigerma[~en charakterisierbare ,,Entziindung" zuzubilligen, ent- 
spreehend der HShe der jeweiligen Differenziertheit. 

Wenn such die menschliche Entwieklung keine abgekiirzte l~ekapi- 
tulation der Phylogenese darstellt, bestehen bei menschlichen Keimen 
umgekehrt proportionale Beziehungen zwisehen Differenzierung und 
der F~higkeit zur Regeneration und Parallelen zwisehen dem er- 
reiehten Grad seiner morphischen und funktionellen I~eife und damit 
der Differenziertheit der Reaktionen. Naeh unserer Ansicht ist ein 
Vergleich zwisehen den Ontogenetisch entwiekelten menschlichen ,,Ab- 
wehrreaktionen" mit der I~eaktionsfs in der (unbekannten!) 
Phylogenese nicht allzu ertragreich. Erlaubt ws hSchstens der Ver- 
gleieh zwischen den Embryonalformen. Dabei ist allerdings zu bedenken, 
da~ das Milieu ext6rieur z. B. fiir die Embryonen yon Frosch und Mensch 
ein recht unterschiedliehes ist! 

Unter Zugrundelegung der gerechtfertigten Vorstellung yon einer 
Ontogenese der Entziindung, d. h. ihrer allmghliehen Reifung w~hrend 
der intranterinen und postnatalen Entwieklung und unter Beriieksich- 
tigung der Vorste]lung der jeweiligen Angepal~theit des Organismus an 
,seine" Umwelt ist selbst die unreife und der sps Reaktionsform 
uns Antwort des embryonalen Organismus auf eine Sch~digung 
mit dem Ziele der Beseitigung des Schadens ,,entziindlich", nicht abet 
im Sinne der fiir den erwachsenen, ausgereiften Organismus verwendeten 
Definierung. In gleicher Weise, wie man yon charakterisierbaren Ent- 
ziindungen ffir jede Tierklasse im l~ahmen einer Phylogenese der Ent- 

�9 ziindung spreehen darf, w~ren wir berechtigt, innerhalb der Ontogenese 
eine Entziindung des Embry0blasten, des Embryo, des jungen und des 
s Feten anzunehmen, miil~ten dies dann natfirlich auch auf den 
Neugeborenen, den Saugling, das Kleinkind, den Erwachsenen und den 
Greis iibertragen und hatten damit einen vielleieht gar fiir das s 
H~ndeln brauchbaren Entziindungsbegriff gewonnen. 

Dieses Vorgehen ist aber mit der ttypothek belastet, da~ der kon- 
ventionelle Entziindungsbegriff stark ausgeweitet wird und damit Gefahr 
l~uft, ffir die Ddinierung konkreter Zustandsbilder unbrauehbar zu 
werden. Es ws notwendig, nieht allein die Art der ,,aktuellen" - -  mit 
anatomischer oder physiologischer Methodik erfai~baren - -  entziind- 
lichen _Pealctions/orm, sondern gleichzeitig much die altersbedingte 
Real~tionslage des betroffenen Organismus zu beriicksiehtigen, naehdem 
bereits dessen untersehiedliches (normergisehes oder pathergisehes) Ver- 
halten in die Charakterisierung einbezogen werden mu[~te. - -  ich halte 
eine neuerliche Ausweitung ffir wenig aktuell, weil erst in diesem Jahre 
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durch EttRICI-I (1956) und LETTERE:~ (1956) der , ,Inhalt" des Entztin- 
dungsbegriffes dam derzeitigen Stand unseres Wissens angepsl]t wurde. 
Dies kommt im Vergleieh mit der - -  ebenfalls fiir ein ,,Handbuch der 
allgemeinen Pathologie" bearbeiteten - -  Monographie yon ~/[ARCHA:bTD 
(1924) deutlieh zum Ausdruck. Bei der starken Akzentversehiebung 
grit dss morphologisehe Substrat wohl noeh a]s Aquivslent flit das 
Vorhandensein entztindlichen Geschehens, aber  die , ,pr~morphischen",  
physikalischen und bioehemischen Phgnomene stehen im Vordergrund 
der Betrsehtung. Die yon MAJ~CEA~D (1924) vorgenommene und yon 
Eg~Icg (1956) in der Konzeption fibernommene definitorische Zwei- 
teflung hat  n~ch meiner Ansicht den Vorzug, die Fiflle des Bekannten 
nicht nebeneinander ~ufzureihen, sondern i~bereinander zu schichten: 
diese Gliederung bietet die MSg]ichkeit, mit ,,weir oftener Blende" des 
Gesiehtsfeldes das Ph~nomen der sllgemeinen Reaktionsf~higkeit des 
tierischen (und pflanzlichen ?) Orgsnismus unter unphysiologischen oder 
physiologischen Bedingungen gedank]ich zu erfassen, wie mit ,,enger 
Blende" (und grol~er Tiefenseh~rfe) die zumeist mit morphologischer 
Methodik ersehlieBb~re ,,Abwehrfi~higkeit" des hochdifferenzierten 
Ss und besonders des Menschen unter Ausnshme- 
bedingungen abgegrenzt wird. t i ler  spiegelt sich offenbar dss Janus- 
gesieht der Pathologie, das einerseits den Naturwissenschaften (Allge- 
meine Pathologic), andererseits dam kranken Menschen (Spezie]le patho- 
logisehe Anatomie) zugewendet ist. Es ist dsbei bemerkenswert, dsB 
MARCHAND alle Ph/inomene, denen er die Bezeichnung ,entzfindlich" 
verssgt (z. B. auch die ,,physiologische" Entzfindung RSssLss und die 
,,unreifen" entziindliehen t~e~ktionen), de facto doch in der biologischen 
Definition des Entzfindungsbegriffes wieder aufnimmt. Es fehlt der 
Hinweis, dsl~ der untergeordnete ,,symptomatische" oder ,,Reslbegriff" 
nur den Sonderfall einer Abwehrresktion des hochspezislisierten Organis- 
mus, oder noch enger: nur eines ,,susgereiften", d .h .  erwachsenen 
Organismus einer hochspezialisierten Gattung umlau t  und nur dann 
zur Besehreibung bestimmter Tatbest~nde verwendet wird, wenn der 
betreffende Organismus befi~higt ist, das Vollbild der Entziindung zu 
produzieren, such wenn dies im Einze]fall nicht geschieht. 

Man hat damit das gleiche vollzogen, was such sonst allgemein iiblich ist: 
Die Definierung voa Begriffen im Rahmen eines bestimmten Geltungsbereiches 
und Bezugs~(stemes. Ebenso wie ,,Krankheit" im juristischen Sinne etw~s anderes 
darstellt als was der Mediziner, Psychologe oder Laie darunter versteht (Sc~LL- 
wo~ g  1956), unterseheidet sich der ,,Entziindungsbegriff" des praktischen Arztes 
yon dem des N~turwissensch~ftlers im engeren Sinne. Die zu beiden Bezugsystemen 
orientierte Pathologic hat darau] Ri~cksicht zu nehmen. 

Unsere Diskussion w/~re einseitig, wenn wir nicht versuchten, die 
am , ,Modell" des erwachsenen Organismus gewonnene Erkenntnis der 
Zweischiehtigkeit des Entzfindungsbegriffes auf die Pathologie der 

4* 
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Pr~natalzeit zu fibertragen, d.h. welche Ph~nomene in ,,biologischer" 
Sicht als entziindlich interpretiert werden dfirfen, und welehe Vorg~inge 
im prs Organismus in der Sprache der speziellen Pathologie 
und der praktischen Medizin als entzfindliehe im engeren, ,,realen" 
Sinne zu gelten haben. Aus konventionellen Grfinden sahen wir im 
allgemeinen yon einer Gliederung des Entziindungsbegriffes nach der 
altersbedingten l%eaktionsfiihigkeit ab (s. S. 50), und haben damit die 
MSgliehkeit, nns naeh den ffir die Pathologie der Postnatalzeit auf- 
gestellten Normen zu orientieren. (Dennoeh betreffen entzfindliche Vor- 
gs des prs Organismus eine bestimmte Altersgruppe menseh- 
licher Keime, woraui weiter unten eingegangen wird.) - -  Zur besseren 
Versts soli zuns der ffir den praktisch-s Gebrauch 
verwendbare ,,Realbegriff der Entzfindung" ffir die Prs dis- 
kutiert werden. Wenn yon Entzfindungen bei menschlichen Keimen die 
Rede ist, wird allgemein eine l%eaktion verstanden, welche im morphi- 
schen und funktionellen Erscheinungsbild den Kriterien der postnatalen 
Entzfindung entspricht, aber in anns gleicher Weise sehon beim 
Fetus abl~uft. 

Diese im Schrifttum stillsehweigend vertretene (wenn auch nicht 
n~her begrfindete) Anffassung bietet 2 Vorteile: 

1. A1]gemein als ,,entzfindlich" angesehene und als solehe erfal~bare 
Vers werden yon Vorg~ngen abgetrennt, fiber deren Genese 
Meinungsversehiedenheiten 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 ,,Realctions/i~higlceit" antworten, dem also die 
Mehrzahl der Reaktionen des postnatalen Organismus auf Entzfindungs- 
reize schon zur Verffigung steht. 

Die ,,/etale" Entzi~ndung ist danach eine differenzierte l%eaktion und 
entspricht der l%ealdefinition der Entziindung yon E~RIc~ (1956, S. 245) : 

,,Jede Entzfindung beginnt mit einleitenden, durch physikaliseh- 
ehemisehe und (oder) chemisehe Eigenschaften der Entzfindungsursache 
erzeugten unmittelbaren und (oder) mittelbaren Gewebsver~nderungen 
teils physikalisch-chemischer nnd teils chemischer Natur. Auf diese als 
entzfindliehe Alteration bekannte St6rungsphase folgt eine direkte und 
(oder) durch Nervenreizung bedingte, dutch Hypers Stase 
gekennzeichnete Reaktion der 6rtlichen BlutgefgBe (entziindiiehe Kreis- 
laufstSrung). Diese gipfelt in dem Austritt yon Blutfliissigkeit (entziind- 
liche Exsudation) und yon Granuloeyten und Makrophagen (entzfind- 
liehe Infiltration). Auf diese iunktionell dureh Neutralisierung und 
Abbau der Entziindungsursaehe und der durch sie erzeugten Alte- 
'rationsprodukte gekennzeichnete Uberwindungsphase folgt, wie beson- 
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ders bei chronischen Entzfindungen deutlich ist, eine Ansammlung und 
Wucherung yon Pl~smszellen und Lymphocyten (entziindliche Proli- 
ferstion). Diese sowohl suf dem Entzfindungsfelde (sls kleinzellige In- 
filtration), ~ls ~uch in den regiongren Lymphknoten (a]s lymphoide 
Hyperplasie) und gelegentlich such in den entfernteren Provinzen (~ls 
mesenehymsle Resktionen) sich abspielenden Vorggnge gipfeln in der  
Bildung yon Antikgrpern (Anp~ssungsphsse). Am Ende dieser Ketten-. 
resktion steht schliel~lich die I~epsrstion (IIeilnngsphsse)." 

Im Sinne dieser Definition ksnn nur der ~ltere Keim, d. h. der Fetus,, 
yore 7. Entwicklnngsmonst an resgieren; die Mdglichkeit zu ,,/etaler" 
Entzi~ndung" ist damit au/ die Zeitspanne zwischen dem 7. Fetalmonat: 
und der Geburt beschri~n/ct. Nur Frfiehte dieser Altersgruppe haben 
nach bisher vorliegenden experimentel] (WoHLWILL nnd Bocx 1933, 
SCI-IEIDEGGER 1952) und kssuistisch begrfindeten Ansichten die Fs 
keit zur Lokalisierung bei der Uberwindung krankhsfter  Prozesse 
(L. MEYE~ 1880, B. FISC~E~ 19081, 19111 [dort weitere Li ters tur] ,  
KOCKEL 1908, WO~LWILL 1928, WOttLWILL und BOCK 1930, AMSCHL~ 
1943, O~S6S 1956, ZOLLI~GER 1956). In  den Orgunismus gelsngte 
FremdkSrper belebter (Toxop]usmen, Spiroehs Bskterien) oder unbe- 
]ebter N~tur einschliel~]ieh der infolge yon Kreis]aufstSrungen (z. B. 
bei Placentalerkrankungen) innerhalb des Orgsnismus entstandenen 
uutoehthonen Zelltrfimlner kSnnen 5rtlieh gebunden und mikroskopisch 
erkennbsr unsch~dlieh gemaeht werden. Aueh die serologische ,,Abwehr" 
ist susgebildet. Der Organismus kann mit leukocyt/~rer l~eaktion snt- 
worten, AbseeBbildung ist beobachtet, ws eine solehe bei jungen 
Keimen nieht vorkommt (ScHwALB~ ]906, MALL 1910, RSSSLE 1923b, 
MAI~CHAI~D 1924, G~UB~ 1928, WO~LWILL 1928, WOHLWILL und BOCK 
1930, 1933). Als Ausnahme gilt seheinbsr der Befund yon R. M~YEa 
(1906), dal~ er bei einem Fetus yon 9 cm Ls mit Raehisehisis einen 
AbseeI~ vor dem Pankreas beobaehtet habe. I~h e re  Angaben fehlen. 
Auch in einer Arbeit yon E~GEL (1900) wird fiber ,,t~undzellen" im 
Gewebe sbgestorbener, sehr junger Frfichte beriehtet (dort such weitere 
Literatur). Indessen waren diese - -  wie sus dem Text und den bei- 
gefiigten Bfldern mikroskopiseher Schnitte entnehmbsr - -  so weit- 
gehend sutolytisch zerfa]len, dal~ es sich bei den ,,l%nndzel]en" mit 
gro~er Wahrscheinlichkeit entgegen der Auffassung E ~ E ~ s  um ab- 
gestorbene Psrenchymzellen und nicht um Elemente des Blutes hsndelt ; 
dies um so mehr, sis nach gesicherten Angsben (STEaB~aG 1924, WA~- 
~ G H O S S  und HAUSMA~ 1955) eine nennenswerte Produktion weii~er 
Blutze]len erst in bedeutend spgteren Entwicklungsstsdien ststtfindet. 

Die Fghigkeit zum Wiederersstz zerstSrter Strukturen ist bei den 
menschlichen Frfiehten vom 7. Entwicklungsmonat bis zur Geburt 

Es handelt sich um den gleichen Fail. 
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grSl~er als in der Postnatalperiode. Eine vollkommene Restitution 
einzelner Gewebe scheint indessen nicht mehr mSglich zu sein; im 
Anschlul~ an Zellgewebszerfall dfirfte es in dieser Phase zu mehr oder 
weniger starker Vernarbung kommen. 

Bei den im mittleren Drittel der intrauterinen Entwicklungsperiode 
ablaufenden Reaktionsvorg~ngen sind leuko-lymphocyt~re 1%eaktionen 
weder zu erwarten (WAR~I~GHOFF und I-MvsM_~ 1955), noeh waren 
sie selbst naeh massiver Infektiou beim Menschen oder nach experi- 
menteller Infizierung des Meerschweinehens (WoHLWlLL und BOCK 1933) 
nachweisbar; fiber physiko-chemische ,,Abwehrmai~nahmen" ist recht 
wenig bekannt, und auch die nervale Komponente scheint unentwiekelt 
zu sein. Die Regenerationsf~higkeit ist aber offensichtlich besser als 
im letzten Drittel der Fetalzeit. Wahrscheinlich werden bestimmte, 
hoehdifferenzierte Strukturen nicht mehr vollst~ndig erneuert, sondern 
durch eine mehr oder weniger differenzierte Narbe ersetzt. 

Im Vergleich der t~eaktionsf/ihigkeit dieser noch sehr unreffen Frfichte 
mit Anforderungen, die wir laut Realdefinition auch der ,,fetalen" Ent- 
ziindung an die ,,Abwehrm5glichkeiten" des fetalen Organismus Stellen, 
dar/ der Begri/f der de/inierten /etalen Entzi~ndung bei Keimen der Alters- 
gruppe yore 4.--7. EntwiCklungsmonat ~eine Anwendung /inden. 

Bei den jfingsten Keimen wi~hrend der Blasto- und Embryogenese 
bzw. der Kyematogenese I. und II. Ordnung entstehen selbst nach 
schwerer Sch~digung keine Narben, und es kommt bei Uberleben des 
Keimes je nach Verfiigbarkeit des noch vorhandenen Anlagematerials 
zu einem quantitativ mehr oder weniger ausreichenden, qualitativ aber 
vollwertigen Gewebsersatz 1. Die Reaktionen dieser Keime sind nieht 
nur noch unreifer - -  entsprechend der niedrigeren Dffferenzierung m,  
sondern es kSnnen aueh die st~rksten Umgestaltungen yon K5rperteilen 
nachfolgen. Diese gestaltlichen VerSnderungen menschlicher Fri~chte der 
Blasto- und Embryogenese sind bei der Orientierung des Entzi~ndungs- 
begri//es an der Realde/inition E ~ i c n s  nicht entzi~ndlicher Genese. 

Fetale Entzfindung ist nicht mit fet~ler Infektion gleichzusetzen 
(B. FISCHE~ 1911). So kann eine /ri~hembryonale Virusinfektion ohne 
Fo]gen bleiben (ScH~IDnGG~ 1952) oder zum Zelltod ffihren (ScHEI- 
D~GCn~ 1952, T6~DV~u 1954), wobei das Virus naeh T6~DU~Y (s. auch 
D u s ~ v ~  1955) der Zetle die zum Aufbau notwendigen Substanzen ent- 
zieht, ohne dal~ charakteristische Gewebsbilder erkennbar And, w~hrend 
der i~ltere Fetus z.B.  nach Masern oder Pockeninfektion der Mutter 
(L. M ~ u  1880) mit echter entzfiudlicher Reaktion antworten kann. 
M~CHA~D (1882) beobaehtete die intrauterine t)bertragung einer Pneu- 
monie, w~hrend KOOKie, (1908) und F~sc~R (1911) yon einer intra- 

Siehe auch die wichtigen Experimente yon S~6~R jr. (1927) an embryonalen 
Amphibienherzen. 
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uterhmn Infekt ion nach fieberhafter Bronchitis bzw. Influenza der 
Mutter berichten. Das gleiche gilt auch fiir andere Infektionskrank- 
heiten (Literatur bei B. FISCHE~ 1911), falls ihre Erreger die Placentar- 
schranke fiberwinden. Wenn ein junger Keim dagegen eine bakterielle 
oder u nicht fibersteht, st irbt er, ohne vorher eine 5rtliche 
Defensivreaktion aufgebracht zu haben (MALL 1910); or ist Infektionen 
gegenfiber machtlos (B. I~ISCHER 1911, WO~ILWILL und BOOK 1933), 
ws er gleichzeitig einen erheb]ichen Ausfall yon Ze]len nach passa- 
gerer Schs ertragen und durch ein hochwertiges Regenerat ersetzen 
kann. Vermehren sieh Bakterien im embryonalen KSrper, dann ist der 
Organismus nicht f~hig, diese zu vernichten; iiberwiegen gar die Ze]L 
ver]uste die Regenerationsquote , geht die Frucht  zugrunde. 

B. Fisc~[E~ (1911) nahm eine ,,Immunitat" der Embryonen gegeniiber Infek- 
tionen an und verwies dabei auf die Seitenket.tentheorie PAUL En~aLic~s : Die 
einfach gebauten embryonMen Zellen bSten den Toxinen mit streng spezifischen 
Affinit~ten keine Haftpunkte. So ware es verstandlich, da~ bestimmte Gifte im 
Experiment zu EntwicklungsstSrungen und MiBbildungen fiihren, nicht aber die 
spezffischen Toxine, weft der notwendige hochkomp]izierte Bau des EiweiBmolekfils 
in den frfihen Stadien der Entwicklung noch nicht vorhanden und damit die MSg- 
lichkeit der Giftwirkung ausgeschlossen ware; teleologisch gesehen ein sehr zweck- 
mal]iger u um die Embryonen friiher Stadien vor Schadigungen zu schfitzen. 
~/I• (1924) spricht yon hoher F~higkMt zu geweblicher Reaktion bei fehlender 
Abwehrrealction, wahrend RSSSLE (1923b) die ,,Anergie" junger Keime aus einem 
Vergleich mit der Abwehrleistung des postfetMen Organismus erschliel~t. SCH~I- 
DEGGEa (1952) fiberimpfte Rabies-Virus au~ Hiihnerembryonen, die sich in den 
meisten Fallen normal weiterentwickelten, ttistologisch erkermbare Verande- 
rungen fehlten. Wurde abet Gewebss~ft dieser ,,normalen" Tiere intracerebrM 
auf die weil~e Maus fiberimpft, so entwickelte sich das typische Bfld der Virus- 
encephalitis. 

Diese Befunde und Ansiehten erg~nzen einander. Trotz starker 
Erweiterung unseres Wissens (Dcs]~IVA 1955) kSnnen die angesehnittenen 
Fragen noch nicht ausreichend beantwortet  werden. Bei der heutigen 
verfeinerten experimentellen und biochemischen Methodik darf aber eine 
Kls erwartet  werden. 

Der Sehutz der Frueht  dutch die fetalen Anhangsorgane und Hfillen 
gegen belebte Erreger mikroskopischer Dimensionen ist his etwa zum 
7. Feta lmonat  sehr wirksam, w~hrend im letzten Drittel  der Int ra-  
uterinzeit - -  bei Fs zu ,,fetaler" Entzfindung im engeren Sinne - -  
Infektionen leiehter m6g]ich sind. In  den ersten 3 Entwieklungsmonaten 
stehen bei dem sieh erst ausbildenden, anfs noeh sehr unvoll- 
kommenen AnschluB an den miitterliehen Salt- und Blutstrom die 
indirekten Sch~digungen (Sauerstoffmangel jeglieher Genese) im Vorder- 
grund ( B ~ c H ~ a  1950, Ri~BSAA~E~ 1954, Ri~BSAAM~ und L ~ ) ~ a  1955). 

Wahrend der bisherigen ErSrterung wurden unter dem Gesiehts- 
winkel einer ~rztlieh brauchbaren Kennzeiehnung prs Entzfin- 
dungsvorgange die ,unreifen" t~eaktionen abgetrennt. ,,~Jffnen wir 
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jetzt aber die Blende" zu einer bio]ogischen und vergleichend physio- 
logischen Betraehtung, dann steht bei zahlreichen Vorggngen die ent- 
ziindliehe Genese im weiteren Sinne auI~er Frage. Bei klarem Wissen 
um die ,,Schichtung" des Entzfindungsbegriffes werden sich Meinungs- 
versehiedenheiten info]ge der Benutzung des gleichen Wortes ebenso 
vermeiden ]assen, wie jeder Arzt in gegebenem Zusammenhange weir, 
was er z. B. unter ,,Icterus sine ictero" zu verstehen hat. Einen ,,mor- 
phologisehen Entziindungsbegriff" gibt es nieht, sondern nur sichtbare 
oder erschliel~bare ttinweise auf einen t~eaktionsablauf mit den Kardinal- 
ph~nomenen der entzfindliehen St5rungsphase, der Uberwindungsphase 
und der Anpassungsphase (EHRIC~ 1956). Es handelt sich um einen 
biologisehen Elementarvorgang, der im Ansehlu~ an eine durch Fremd- 
kSrperwirkung (ira weitesten Sinne) entstandene Gleichgewichtsst6rung 
abl~uft. Er  hat die Beseitigung des FremdkSrpers und die Wieder- 
errichtung eines neuen Gleichgewichtes - -  das nicht das alte zu sein 
braucht - -  zum Ziel. Morphologisch fa~bare Zustandss sind 
h~ufig vorhanden, aber nicht obligatorisch! 

Wenn beim Zusammenftigen zweier Chemikalien die Furbe des Produktes nicht 
aus der Eigenf~rbe der urspriinglichen Substanzen erklgrlich ist, haben diese often- 
sichtlich miteinander reagiert. Niemand wh'd aber behuupten, dab beim Aus- 
bleiben einer Farbgnderung ]seine chemischen Umsetzungen stattgefunden hgtten. 
Ebensowenig kann man mit Sicherheit allein aus dem Fehlen morphologischer 
Aquivalente die Existenz als ,,entziindlich" zu bezeichnender (Abwehr)-Reaktionen 
im 0rganismus aussch]iel~en. 

Nach gesonderter Betraehtung der ,,reifen" und damit im Sinne der 
l~ealdefinition als entziindlich zu bezeiehnenden Vorg/~nge, die nur yon 
glteren menschlichen Keim]ingen realisiert werden k5nnen, sind nunmehr 
die unreifen und unvollst~ndigen Reaktionsabl/~ufe zu diskutieren. Die 
Abtrennung ist hier mit besonderen gedankliehen Schwierigkeiten ver- 
bunden, was bereits aus der yon R6ssLs (1923 a) geprggten, umstrit tenen 
Bezeiehnung ,,physiologisehe Entzfindung" hervorgeht. Norma]e und 
~bnorme Prozesse k6nnen dus g]eiche Erscheinungsbild aufweisen, und 
das ,,negative Vorzeichen" ist h~ufig nur aus dem Endergebnis ableitb~r. 
Zu diesem Ph~nomen gehSren die ,,Morphal]axie" (Umordnnng und 
Umdifferenzierung yon Zellen ohne deren Neubildung bei Wirbe]losen; 
MORGAN 1900, GOLDZIEHER 1913, Lt~SCH~ 1955), die t~eaktionen des 
CS]enteratenorganismus (I:~SSSLE 1923a), die ttistolyse w/~hrend des 
Formwandels des InsektenkSrpers, die Einschmelzung wahrend der 
Metamorphose bei Amphibien, die l~fickbildung der Erabryonalorgane 
iIn S~ugetierorganismus und die im Anschlu[~ an Seh~digungen junger 
Keime ablaufenden Reaktionen. Das morphologisehe Substrat der- 
artiger Vorg~nge ist h~ufig weniger gufsehlul~reich. R6ssL~ (1923a, 
1933) bezeiehnet die Mal~nahmen der ,,Gewebsreinigung" mit den dabei 
in Szene gehenden fermentativ gesteuerten Stoffweehselvorggngen als 
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fltissig-fermentative, humorale  Fo rm der E n t z i i n d u n g ;  weitere Un te r -  

suchungen s t ammen  yon  B ~ D T  (1933) u n d  V. DoLJA~S~;I (1933). Die 
s t rukturel ]en und  funkt ionel len  ) [nderungen  der Membranverhgl tn isse  
lassen auch an  den Dysoriebegriff im Sinne yon  S O ~ A l V X  u n d  
MAcMAI~OX (1933) denken.  

{~ber die Phgnomene des natiirlichen Zellunterganges wiihrend der normalen 
Entwicklung der Wirbeltiere liegen zahlreiche Ver6ffentlichungen vor (s. auoh 
MASS~OF~ 1955). Bei der Eliminierung der Primitivorgane, der l~esorption yon 
Gangsystemen und dem physiologischen VerschluB der Lumina iiberfliissig gewor- 
dener GefgBstreoken entstehen mit der gleiohen GesetzmgBigkeit iNekrosen wie 
bei der Demarkation des Kaulquappenschwanzes. F~OBO~SE (1926) konnte beob- 
achten, daB die Riiokbfldungsvorggnge bei Embryonen hgufig mit Verfettungen 
gepaart sind. BRACHET (1950) sieht eine milde tIydrolyse geradezu als Stimulans 
fiir die weitere Organisation an, indem die beim Zellzer~all freiwerdenden Stoffe 
(Nucleinsguren) in die Umgebung diffundieren und Organisatoreigenschaften 
haben (s. auch LI~ZBAr 1955). MAX Ee~ST (1926) hat in sehr sorgfgltigen Unter- 
suohungen der Schnittserien yon Embryonen vieler Wirbeltierarten ~estgestellt, 
dab es besonders in der Anlage des Zentralnervensystemes und dort, wo gleichartige 
antimere Gewebe miteinander verschmelzen (~%htlinien), zu zahlreiohen Einzel- 
zellnekrosen kommt. Sein Literaturverzeiohnis umfaBt nahezu 200 Arbeiten. - -  
Bemerkenswert sind die I%krosen der dotterreiohen Entodermzellen in der Urdarm- 
wandung bei Amphibienembryonen kurz nach der Gasgrulation. Diese Zellen 15sen 
sich aus dem Zusammenhang, werden in den Urdarm abgestoBen, dort verdaut 
und dienen dem Keim gewissermaBen als ,,Nahrung". Dieser Vorgang lguft ~ber 
auoh dann ab, wenn z.B. bei experimentell erzeugter Exogastrulation (I-IOLT- 
F~ET~ 1933) das Darmepithel die gul~ere KSrperdecke bildet. Die Zellen werden 
jetz~ aber nach auBen sequestriert und gehen damit dem Keim verloren. 

In eigenen Untersuchungen konnte ich bei der Betrachtung zahlreicher Schnitt- 
serien yon ttiihnerembryonen versohiedener Altersgruppen die Beobachtnngen yon 
MAx E~-~ST (1926) bestgtigen. In friihen Entwioklungsstadien sind in bestimmten 
l~egionen mit l~egelmgBigkeit Nekrosen zu be0bachten, bei Methylgriin-Pyronin- 
fgrbung zungohst mit stgrkerer ~otfgrbung des Protoplasmas und Kerndeformie- 
rung, dann mit Zellzerfall und Karyorrhexis verbunden. Endlich sieht man im 
Gewebe methylgriin-fgrbbare Kerntriimmer, vereinzelt auoh eine Pyronin-Tin- 
gierung der Umgebung. Manchmal hat man den Eindruck einer stgrkeren ,,Durch- 
saftung" des ohnedies fliissigkeitsreichen Interstitiums (interstitielles 0dem ?), 
nnd mit einer gewissen t~egelmgBigkeit (durchaus nieht immer !) lagern sich den 
Nekrosen undifferenzierte Mesenchymzellen aus der 2%ohbarschaft an, die ver- 
einzelt auoh Kerntriimmer phagocytiert haben. Auffallenderweise hgufen sich 
derartige ,,physiologische IXrekrosen" aus endogener Ursaohe im lookeren Mesen- 
chym und auch im ,,Aorten-" und ,,Lungenfeld" sowie inmitten der nooh v611ig 
undifferenzierten Endokardkissen des Iterzens kurz vor der Kammerseptierung. 
Man finder sie seltener (bei Hiihnerembryonen) an der ehemaligen 2qahtlinie der 
Herzsehlauchantimeren im Sinus-Vorhofabschnitt, wghrend sie im Myokard der 
anderen Herzschlauchabschnitte nur ausnahmsweise, vorkommen. 

])ieser Zellzer~all ist ~uf Keimstadien besohrgnkt, in denen die Gewebe nut 
gering oder nooh gar nicht vasoularisiert sind, was bereits Max Emvs~ beobaohtete. 
Es erweok~ den Ansohein, als ob der ,,Anreiz" zur Capillarisierung yon den nekro- 
tischen Zellen ,,zum Zwecke der Abrgumung duroh ein gefgBreiches Granulations- 
gewebe" ausgeht, nach Art einer ,,proliferativen Entziindung". Den SchluB auf 
eine direkte Abhgngigkeit zwisohen Capillarisierung, Sauerstoffmangel nnd Zelltod 
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zu ziehen, halten wir aber bei diesen Vorg/~ngen noch far voreilig. Im friihembryo- 
nalen Riickenmark liegen die Zellen in dichten Reihen iibereinander, eine Capillari- 
sierung ist nicht vorhanden, und doch kommt es nut selten zu Nekrosen. Anerdings 
ist zu beob~chten, dal~ diese Zellen nut wenig Protoplasms mit geringer Pyronin- 
f/~rbbarkeit - -  also wenig Ribonucleins/~uren - -  enthalten. Die Zellen in ,,nekrose- 
anf/~lligen" Bezirken haben haufig besonders groBe Kern% die Pyroninfgrbbarkeit 
des Protoplasmas ist indessen uneinheitlich. 

Die l%esktionen des unreifen pr/inatalen Orgsnismus sind his zum 
7. Entwicklungsmonat grundss die gleichen wie die beim physio- 
logischen Abbsu der Zellen und Gewebe erkennbaren Prozesse. Sie 
werden im Sehrffttum als degenerativ bezeichnet. WognwlLn (1928) 
und WOELWlLL und BOCK (1930) beobaehteten diese Reaktionen bei 
jungen menschliehen Friichten nseh (srtefiziellem, anseheinend krimi- 
nellem) Abort und ebenso nach Schs yon Meersehweinchenfeten 
durch experimentelle Infizierung mit  Bskterien oder Injektion entziin- 
dungserregender Substanzen (TerpentinS1) (Wo~LWlLL und BOCl~ 1933). 
Diese Autoren berichteten such fiber vorwiegend ,,histiocyt/~re Abwehr- 
maSnahmen".  K. BA~ER (1935a und b) untersuchte Hiihnerkeime nach 
Vergiftung mit  Benzol, Benzol-Paraffin und Anilin, SCHEID~CG~ (1952) 
nach experimenteller Virusinfektion, und TS~cDuRY (1952, 1954) sah 
gleiche Ver/~nderungen bei menschliehen Keimen versehiedenen Alters, 
deren Mfitter im Verlaufe des 2. Sehwangerschaftsmonats an RSteln 
erkrsnkt  waren. Ahnliche Befunde sind such sus der s Li terstur  
(HIs 1882, MALL 1910, s. such B. FISCHER 1911) beksnnt :  Alle Unter- 
sucher betonen den niehtentziindlichen Chsrskter  dieser Vorgs Sie 
haben sieh naeh der ,,reifen", differenzierten , ,Abwehrresktion" des 
postnatalen Organismus und naeh dem Fehlen morphologiseher Xqui- 
vslente fiir entziindliches Geschehen im engeren Sinne gerichtet. 

Die , ,Einplsnung" des natfirlichen Zelltodes in das Entwicklungs- 
geschehen seheint mir besonders bedeutsam. Hier is~ der Zelherfall 
gleichssm das Signal fiir den Beginn eines vorher determinierten Form- 
bildungsvorganges (s. such D~SrlVA 1955). Ein andermal wird - -  eben- 
falls nach Zerst6rung yon Zellen - -  ein abartiger Bildungsprozeft ,,organi~ 
siert", der dan Bauplan des Individuums entweder durchbricht oder sieh 
ihm unterordnet. Dsf3 es dem Embryo anseheinend gelingt, zwischen 
natiirlichem und pathologisehem Zellzerfall beim Fehlen morphologiseh 
fal~barer Kriterien zu ,,unterscheiden", daft  vielleicht sls Beweis fiir 
eine hohe F/~higkeit in der , ,Wertung" yon Reizen gelten, falls man es 
nicht als , ,Zeitproblem" suffaSt: I s t  der entscheidende Zeitpunkt  (der 
sat@6~ tier Griechen) noeh nicht gekommen oder bereits verstrichen, 
und erfolgt die Reizung an falscher Stelle, so scheitert such die Aus- 
fiihrung des ,,Planes". 

Die Einschrs des Eealbegriffes der pr/inatalen Entziindung 
erfolgte aus historisehen Rfieksiehten und mit  sschlicher Begrfindung. 
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Dies hat zur Folge, dal~ eine besondere Bezeiehnung ffir alle ,,ausge- 
klammerten" pr~natalen l%eaktionen auf eine Sch~digung gefunden 
werden muB, ffir Vorgange, die nach einem durch Seh~digung ent- 
standenen Zellzerfa]l einsetzen und das Zie] haben, die entstandenen 
Stoffwechsel- und Ze]]schlacken zu entfernen, sowie eine l%egeneration 
einzuleiten. Dabei unterscheiden sieh diese l%eaktionen nur quantitativ 
yon den Bildern naeh ,,natfirlichem" Ze]lzerfall, zeigen weder das mor- 
phische Bild der Entzfindung noeh besteht fiber das Ablaufen der sieher 
vorhandenen humoralen Regu]ationen eine genaue Kenntnis. Die histo- 
logischen Bilder sind unmitte]bar auf die urspriing]iche Schgdigung 
zurfickzuffihren, undes  kommt bei der hohen Regenerationsf~higkeit 
des Organismus nicht zur Narbenbildung, sondern zu narbenloser Aus- 
heilung, selbst wenn bei Fehlen yon Anlagematerial durch ,,Waehstums- 
arretierung" eine Mi~bildung die Folge ist. 

Angesiehts der Notwendigkeit, eine brauehbare Bezeiehnung zu 
besitzen, schlage ich vor, alle nieht unter unseren Begri/] der ,,[etalen 
~ntziindung" ]allenden, mit Gewebsverlust und Regeneration einhergehenden, 
lcranlcha[ten, also pathologischen Vorgi~nge dutch Anhi~ngen der Wort- 
endigung ,,-ose" an die dem Alter der Frucht zum Zeitpunl~t der Schi~di- 
gung entspreehende Keimbezeichnung zu benennen. Nach meiner Ansicht 
bestehen bei der weiten Fassung des biologischen Entzfindungsbegriffes 
keine ]ogischen Bedenken, neben den extraee]lu]/~ren aueh die intra- 
eellulgren ~eaktionen zu erfassen. Sollte es sich herausste]len, dab die 
Zelle selbst nicht nur nach dem gleiehen ,,Entwurf", sondern auch 
unter Zuhilfenahme der gleiehen fermentativ gesteuerten Stoffwechsel- 
vorggnge auf Sehgdigungen antwortet, so mfiBte die ,,parenchymatSse 
Entzfindung" wieder entdeekt werden! 

Sowohl die ,,fetale Entzfindung" wie aueh die vorwiegend primi- 
tiven, ,,degenerativen" Erkrankungen mfinden - -  falls es nicht zur 
Restitutio ad integrum kommt - -  in einen als ,,Pathie" zu bezeich- 
nenden Zustand, dessen Erscheinungsbild im wesentliehen yore l%eife- 
grad des prgnatalen Organismus w/~hrend der Beeinflussung und der 
daraus entstehenden mehr oder weniger vo]lstgndigen ,,l%eparation", 
dann aber aueh yon den auf diese Formabweichung aufgepfropften 
Sekunds abh~ngt. 

Die Auftei]ung der Kyematopathien in 4 Untergruppen mit aufein- 
anderfo]genden Determinationsperioden spiegelt neben dem Grad der 
Differenzierung auch die wachsende F~higkeit zu differenzierter Abwehr- 
]eistung. Im fo]genden sollen f i i r  jede Phase der Keimentwieklung 
naeh der Befruchtung der Eizelle die ffir ein Versts der ,,aktuellen" 
Situation unter normalen und abnormen Bedingungen wiehtigen Ge- 
gebenheiten zusammengestellt werden. 
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a) Kyematogenese 1. Ordnung ( Blastogenese) : 
Be]ruchtung bis etwa zum 15. Entwicklungstag x 

Aul~erordentliche l~egenerations~higkeit bei gleichzeitiger hoher 
Empfindlichkeit der stoffwechselaktiven Keimbezirke infolge ungfinstiger 
Ern~hrungsbedingungen (Histiotrophe). VSllige Schutzlosigkeit gegen- 
fiber Infizierung mit Erregern mikroskopischer Dimension. Ob eine 
Infektion mit submikroskopischen Erregern fiberstanden werden kann, 
erscheint zumindest fraglich. Bei grol3e m Verlust yon Anlagematerial 
kommt es zu schweren Fehlbildungen (Vitia primae formationis; StS- 
rungen der Ausbildung der KSrperachse, Fehlen yon KSrperteilen und 
0rganen, gro~e Spaltbildungen). - -  Innerhalb der Krankheiten dieser 
Phase sind derartige StSrungen a]s Kyematosen I. Ordnung bzw. Ms 
Blastosen zu bezeichnen, die entsprechenden Endzust~nde als Kyemato- 
pathien I. Ordnung bzw. Blastopathien (Abb. 4). 

b) K yematogenese II.  Ordnung (Embryogenese und Choriogenese) : 
15.--(75.)--90. Entwicldungstag 

Gute l~egenerationsf/~higkeit beim Ausgleich yon Verlusten, hohe 
Empfindlichkeit bei erheb]ichem Wachstumstempo, hoher Stoffwechsel- 
aktivit~t und noch nicht optima]em Anschlu{~ an die mfitter]ichen 
Ns Reaktionsarmut gegenfiber Infektionen be]ebter, mi- 
kroskopischer Erreger; Virusbefall kann to]eriert werden. Ein hierbei 
(oder durch Sch~digung mitte]s anderer Faktoren) bedingter Gewebe- 
zerfall wird in gleicher Weise eliminiert wie die gerade in diesem Stadium 
hs ,,physiologischen" Einze]ze]lnekrosen, d.h. im Sinne der 
,,physiologischen Entziindung" RSSSLES, nicht aber einer ,,Abwehr- 
reaktion", die mit anatomisch-physiologischer ~Iethodik als entzfind- 
lich im engeren Sinne deutbar ist. Ersatz des zugrunde gegangenen 
Materials durch gleiches Gewebe, das ffir die Ausbildung der typischen 
Form des in Bildung begriffenen Organs bzw. KSrperteils jedoch nicht 
immer ausreicht; der Erfo]g sind Mifibildungen der einze]nen Organe 
bei im wesentlichen typischer Keimgestalt. Teilweise kann es auch 
schon zur sekunds Degeneration friihzeitig gebildeter Organteile 
(z. B. Linse) kommen: Vitia secundae formationis; Organmil~bildungen, 
Embryopathien bzw. Kyematopathien II. Ordnung als Folge einer mehr 
degenerativen Erkrankung (Abb. 4). 

c) Kyematogenese I I I .  Ordnung (]riihe Fetalentwiclclung) : 
(75.)--90.--180. Entwicklungstag 

Nach AbschluI~ yon Primitiventwicklung und regelrechter Anlage 
der Organe, abet noch w~hrend ihrer feineren Differenzierung hat die 

x Die Entwicklung ganz junger Keime val'iiert in weiten Grenzen, eine gen~ue 
Festlegung ist daher nicht mSglich. 
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F/ihigkeit zum Gewebsersatz stark naehgelassen. Bei optimMer Ern/ih- 
rung durch engen AnschluI~ an die mfitterliehen l~ahrungsquellen 
(Hi~motrophe) ist die Gef/ihrdung geringer als in jeder anderen Phase 
(diehtes Placentarfilter, verminderte Abortgefahr). Naeh Gewebs- 
zerstSrung kommt es naturgem/il~ bei unvollkommener Leuko-Lympho- 
looese zu histiocyt~rer Abr/iumung; es folgen teils tyl0ischer Ersatz, 
tells l~arbenbildung, allenfalls DifferenzierungsstSrungen, sowie sekun- 
d~irer Verlust bereits gebildeter Strukturen: Vitia tertiae formationis. 
Vorwiegend noch degenerative Prozesse: Kyematosen III. Ordnung, 
frfihe Fetal- und PlaeentMerkrankungen bzw. ,,Fetosen" und Plakosen; 
Endzustand: Kyematopathien III. Ordnung. 

d) Kyematogenese IV. Ordnung (spgte Fetalentwicklung) : 
180. Entwicklungstag his zur Geburt der Frucht 

Feinere Differenzierung der Organe; nut noch geringe MSglichkeit 
zur Regeneration (vergliehen mit friiheren Stadien). ,,Narbenbildung:" 
F~higkeit zu eehter entziindlicher l%eaktion im Sinne des l%ealbegriffes 
der Entzfindung der Postnatalperiode, d. h. mit anatomiseh-physiologi- 
scher Methodik eindeutig nachweisbare Zustands/inderungen. St/irkere 
Gefiihrdung dutch mange]nde Abdichtung des P]aeentarfflters and der 
Embryonalhfillen. Gfinstige Ern/ihrungsbedingungen bei Mlerdings er- 
hebliehem N/ihrstoff- und Sauerstoffverbraueh. Sekund/~re ZerstSrung 
prim/ir typisch gebildeter Strukturen, mit Ausnahme yon Grol~hirn und 
Z/ihnen, bei denen noch Bildungsst6rungen naSglieh sind. Bei often- 
sicht]iehem Vorkommen reifer entziindlicher l%aktionen sind vie]leicht 
auch noeh ,,degenerative" Erkrankungen m6glich (bei ,,untersehwelli- 
gem '~ Zellzerfall?). Die sp~ten Fetalerkrankungen (Kyematonosen 
IV. Ordnung) k6nnen also Kyematosen oder Kyematitiden sein, bzw. 
Fetal- und PlacentMentziindungen (Plakitiden), aber aueh Plakosen. 
Endzust/inde sind die Kyematopathien IV. Ordnung. 

IV. Angeborene tIerzfehler und fetale Endokarditis als Modell und Priifstein 
fiir die pathologische Leistung sog. fetaler Entziindung 

Die soeben entwieke]te Terminologie der Pr/~nata]pathologie soll auf 
entwieklungsgesehiehtlieher Grundlage eine einwandfreie und auch fiir 
die Praxis brauchbare Begriffsbi]dung erlauben. Dabei wurden die als 
entzfindlich zu charakterisierenden Vers auf solche Vorg/~nge 
beschr/inkt, die dem Rea]begriff der Entziindung des postnatalen 
Organismus in den wesent]iehen Punkten entsprechen. Nur solche 
mensch]ichen Keimlinge kSnnen in diesem Sinne ,,entzfindlieh" rea- 
gieren, die auf Grund ihrer hSheren Differenzierung zu einer naehrphasi- 
gen und komplexen Entzfindungsreaktion befiihigt sind. 
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Die alte Streitffage fiber die Entstehung von MiBbildungen - -  be- 
senders des I-Ierzens - -  nach fetaler Entzfindung ist oft durch eine unter- 
schiedliche Auslegung des Entzfindungsbegriffes bedingt, wenn nicht 
entwicklungsgeschichtliche Unkenntnis vorliegt. Erst  nach einer klaren 
Definition der verwendeten Begriffe oder bei deren allgemeiner konven- 
tioneller Anerkennung ist eine tragftihige Diskussionsbasis gegeben und 
eine Stellungnahme erlaubt. 

Wir mSchten die yon uns durchgeffihrte begriffliche Neufassung 
der Prtinatalpathologie durch Einordnung der angeborenen Herz- und 
Gefi~Bfehler praktiseh demonstrieren. Gerade bei diesen hat die These 
ihrer Entstehung durch fetale Endokarditis in den ]etzten 100 Jahren 
immer wieder Zustimmung und Ablehnung erfahren, ohne dab ihre 
Beffirworter entscheidende neue Argumente ~fir ihre Ansicht angeffihrt 
hi~tten. SCHO~MAOK~S und A D ~ B ~  (1955) halten weir mehr als 
die H~lfte aller angeborenen Herzfehler (einschliel~lich der ,0HerzmiB- 
bildungen") ffir entzfindlich entstanden. Wir werden in der Diskussion 
dieser Ansichten entwickeln, dab auch fiir die angeborenen Herz- und 
GeftiBfehler die Alternativffage EntwicklungsstSrung - -  HerzmiBbildung 
oder fetale Endokarditis - -  angeborener Herzfehler falsch gestellt ist. 

Auch die fetale Endokarditis ist Folge einer vorausgegangenen 
Gewebsseh~digung und daher selbst nicht ohne weiteres ffir Ver~nde- 
rungen verantwortlich zu machen, indem eine bestimmte, dureh die 
Entzfindung repri~sentierte Gewebsver~nderung ihrerseits Ursache der 
MiBbildung sei. Denn ,,dab der Mechanismus der Entzfindung selbst 
die Sch~digung vermehre und die Gefahr ffir den Gesamtorganismus 
vergrSBere, daffir werden wir sehr selten den Beweis zu erbringen ver- 
mSgen" (RSssLE 1923b), auch wenn dies durchaus denkbar wtire. 

Wir haben nunmehr die spezielle Alterations- und Entzfindungs- 
f~higkeit des Herzens in jeder Entwicklungsphase zu erSrtern, um zu 
einer Aussage fiber den Modus der Entstehung angeborener Herz- und 
Gefi~Bfehler zu kommen. 

a) Kyematogenese I. Ordnung ( Blastogenese) : 
Be/ruchtung bis etwa zum 15. Entwieklungstag 1 

Frfihestens gegen Ende dieser Phase entsteht aus der visceralen 
und ventral der vorderen Darmbucht gelegenen Mesodermplatte, deren 
ursprfinglich getrennter antimeraler Aufbau ffir den Menschen nicht 
sichergestellt ist (G~ossE~ 1945), die einheitliche Myoepikardanlage. 
])as antimeral gegliederte entsprechende Gewebe der embryonalen 
Hfihnerherzanlage ist reich an Mitosen, das Protoplasma erffillt mi~ 
pyroninpositiver Substanz, und der Stoffumsatz besonders an Nuclein- 
siiuren erscheint bedeutend (KL. GOERTTL~ 1956a). Es ist damit zu 

1 Siehe much Anmerkung S. 60. 
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reehnen, dal~ s Verh~/ltnisse bei der embryonalen Herzanlage 
des Mensehen besgehen. 

Bei einer Seh~digung des Keimes kann es nur zur Nekrose yon Zellen 
kommen, die bei groger gegeneragionsf//higkeit der Gewebe weitgehend 
ersetzt werden kSnnen. Nieht zu kompensierende Gewebsverluste 
miissen, da es sieh um das Anlagematerial selbst handelt, zu starker 
Formabweiehung des sps Herzsehlauches fiihren, der infolge Sub- 
stanzmangels zu kurz wird, damit die ty]?isehe Sehleifenbfldung ver- 
hindert und eine abnorme, zumindest unvollst/~ndige Myokardseptierung 
zur Folge hat. Prototyp fiir mSgliche MiBbildungen dieser Phase sind 
Situs inversus eordis (et viseerum) (KL. GOE~TTLER 1956b) bzw. das 
primitive, zweikammrige tterz (,,Frosehherz", MECK~L 1812). In diesem 
Stadium fehl~ jede ,,sichtbare" und erschliel~bare, als entztindlich im 
engeren Sinne zu bezeiehnende Reaktion. 

b) Kyematogenese II. Ordnung (Embryogenese) : 
15.--(75.)--90. Entwicklu ngstag 

Eine schne]le Ent~dcklung des Herzens ist ffir den dotterarmen 
mensehliehen Keim yon ausschlaggebender Bedeutung, da die Zirku- 
lation friihzeitig in Gang kommen mug, um die in der miitterlichen 
Uterussehleimhaut und sparer im mtitterliehen Blut vorhandenen N/~hr- 
stoffe ftir den Keim nutzbar zu maehen. Naeh Ausbildung eines primi- 
given IIerzrohres erfolgen bereits die ersten, zuns regellosen, dann 
rhythmisehen Kontraktionen des Myokards, nut wenig sp//ter wird das 
Blur aus dem tIerzen ausgeworfen und beginnt zu zirkulieren. 

Zahlreiehe Migosen und eine starke Pyroninf/~rbbarkeit lassen das 
Myokard des embryonalen ttiihnerherzens als besonders empfindlieh 
erseheinen (KL. GOXI~TTL]~t~ 1956a), Was yon I-IY~A~ (1927) experi- 
mentell gesiehert wurde. Aul3erdem isg yon Experimenten mit Am- 
phibien- und Hiihnerembryonen bekannt, dab eine Seh/~digung der 
Herzanlage sehr h/iufig den Tod des Keimes unter den Zeiehen allgemei- 
ner Wassersuehg zur Folge hat (STOtn~ jr. 1924, K. BAITEI~ 1935a und b, 
NICI~OI~AS 1937/38, Goss 1937/38). Im Myokard aueh/~lterer normMer 
Herzanlagen sind beim tiiitmerembryo nut vereinzelg (s. S. 57) ,,phy- 
siologisehe Nekrosen" aufzufinden, h~ufiger in den undifferenzierten und 
zun//ehst zellarmen, amorphen Endokardpolstern, -kissen oder -wtilsten. 

Kommg es zu ausgedehngen ZellVerlusten, ist bestenfalls mit einer 
primitiven histioey~//ren Reaktion zu rechnen, w/~hrend bei guter 
gegenerationsf/~higkeit der Defekt im muskulKren, besonders stoff- 
weehselaktiven und funktionsg/ichgigen Myoepikardmangel yore Epikard 
aus verringert oder ausgegliehen wird. Bei dem untersehiedliehen Waehs- 
turn einzelner Herzabschnitte wird bei ungleieherWaehstumsverzSgerung 
die Herzsehleife umgeformg und dadureh miggebfldet, also auf der 
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Grundlage des Wachstummverzuges bzw. der Wachstumshemmung nach 
Sch~digung, einem regressiven, nicht eigentlich entzfindlichen Vorg~ng 
im engeren Sinne. Der Ver~nderung der Herzgestalt folgt unmittelbar 
eine Umlagerung der Blutstr5me im Herzen mit Beeinflussung der 
Lage des zun~chmt noch plastischen Endokardmateria]s: Die fehlerhafte 
oder fehlende Septierung der groSen Gef~l]e und das Ausbleiben der 
abschlieftenden endokardialen Kammermeptierung (Pars raembranace~) 
ist unmittelbar blutstromabh~ngig. Die Verengung oder Obliteration 
eines arteriellen Ostiums bei offenem Kammerseptum imt folge einer 
abartigen Blutstromrichtung, nicht deren Ursache (KL. GO~BTTL~B 
1956b). 

Die noch vSllig ungesta]teten Endokardkissen sind fiir die Herz- 
bildung melbst weitgehend bedeutungs]om (Do~B 1955 b, K~. GO~T~L~B 
1955a). Das Gewebeistmitosenarm. AlleZelleninnerhalbderplastisch- 
ge]atin6sen Sulze der Endokardkissen sind undifferenzierte, faserarme 
Mesenchymze]len, fiir eine Narbenbfldung besteht keine Grundlage. 

Die Anlagen der sp~teren Herzklappen sind erst zum Zeitpunkt der 
abschlieftenden Septierung yon Herzkammer, Truncus und Bulbus cordis 
als unsch~rf abgrenzbare, zel]reichere Bezirke innerha]b der durch 
m~l~ig starke Faserbildung verdichteten Endokardkissen erkennbar, 
aber erst nach Abmchlu~ der Septierung deutlich abgegrenzt. Im fibrigen 
wird der Truncus beim Menschen nut wenige Tage vor der vollst~ndigen 
Trennung auch der tterzkammern dutch die Pars membranacea septi 
ventriculorum in Aorta und Pulmonalarterie aufgeteilt. Klappenent- 
z/indungen sind ebenso unwahrscheinlich wie eine Beeinflusmung der 
Weite der 0mtien oder des Versch]usses der Pars membranacea durch 
eine Schgdigung des amorphen Materials an den 0stien. Kommt es 
in dieser Phase der Keimentwicklung zu einer Sch/~digung, wird diese 
in erster Linie dam Myokard und nicht dam viel weniger stoffwechsel- 
aktive Endokard treffen; dabei entstehen Herzmfl~bildungen aller 
Sehweregrade und Formen, je nachdem, welcher Gestaltungsvorgang 
gerade unterbrochen wurde. Prototyp ist eine der haufigmten tterzmiB- 
bildungen, die F~llotsche Tetrade. Nach der 7. Entwicklungswoche 
ist die Entstehung yon Kammerseptumdefekten nicht mehr mSglich. - -  
Bis zum Ende des 2. Embryonalmonats dfirften auch Abnormitaten 
im Aorten- und Lungenfe]d entstehen, indera zahlreichere Zellunter- 
gange in dem strukturarmen Gewebe zu Verlaufsanderungen der groBen 
Gef~fte fiihren, die zunachmt bei fehlender 1VISglichkeit der Abgrenzung 
einer Gefs wie einfache, aus dem Mesenchym gestanzte LScher 
aussehen. 

Bis zum Ende der Embryogenese imt auch die Klappendifferenzierung 
im wesent]ichen vollzogen. Wenn der Keim dann noch geschadigt wird, 
ist niemals mit isolierten Klappenveranderungen, sondern zumindest 



Terminologisehe und begriffliehe Fr~gen der Pathologie der Pr/inatalzeit 65 

mit gMehzeitiger diffuser Myokardseh//digung zu reehnen. Naeh dem 
AnsmaB des Waehstums mSehte ieh eher eine Beeinflussung der reehten 
als eine solehe der linken tterzkammer erwarten. Die Folge ist eine 
Waehstumsverlangsamung mit entspreehender geringerer Fiillung des 
betreffenden Xammerteiles. Indem Blur fiber das Foramen ovale in 
die linke Kammer fibertreten kaml, und Fiillungsdifferenzen wghrend 
der Intrauterinzeit ohne Bedeutung sind, fehlt der ,,funktionelle Reiz". 
Es entsteht zungehst eine relative, dann eine absolute tIypoplasie, und 
damit ist ein relatives, endlieh aueh absolutes Zuriiekbleiben der Weite 
der Ostien und der abhgngigen Gef/~gstreeken zu erwarten. Falls ein 
soleher Prozel3 vor Ausbildnng einzelner Klappenindividuen und nach 
der absehliegenden tIerzseptierung abl/~uft, werden m6glieherweise nur 
zweiklappige Ostien angelegt. - -  Im Sinne der begrifflichen Gliederung 
der Pr//natalpathologie ]/~Bt sieh gegen die Bezeichnung ,,embryonale 
Myokardose" fiir den naeh Seh/~digung des tterzens in dieser frtihen 
Phase folgenden krankhaften Zustand kein logiseher Einwand erheben. 

c) Kyematogenese II I .  Ordnung (/riihe Fetalentwicklung) : 
(75.)--90.--180. Entwicklungstag 

I)iese Periode ist am I-Ierzen mit keinen wesentliehen Umgestaltungen 
verbunden, indessen vergrSgert sich das Organ ganz erheb]ich. Die 
tIerzklaploen haben sieh aus dieken, unfSrmigen, fibrocytenreiehen 
Gebilden zu strukturierten, schmalen bindegewebigen I-I~utehen urn- 
gewandelt, t~ei ganz sicher vorhandener st/~rkerer histiocyt~rer l~eal~tion 
naeh Zellzerfall ist aueh sehon mit der M6gliehkeit der Insudation yon 
Flfissigkeit in die Klappen zu reehnen. Gleiehzeitige Sch~/den am 
Myokard sind wahrseheinlich, dessen F//higkeit zum Ersatz des ver- 
lorengegangenen Gewebes dureh gleichartiges Material im Abnehmen 
begriffen ist : es beginnt die Periode der Ersatzregeneration, d. h. die Aus- 
bildung eines funktionell unterwertigen Narbengewebes. Eine Seh/~di- 
gung 1nit Beeintr/~ehtigung der Funktion, geringerer I)urchblutung und 
schleehter Sauerstoffversorgung vorwiegend der nichteapillarisierten sub~ 
endothelialen Absehnitte kann zu der als ~FibroeIastose des Endokards 
bezeiehneten angeborenen I-Ierzerkrankung fiihren, die ja immer auch auf 
das ganze innere Wanddrittel der Kammern iibergreift, zuweilen mit 
Kalksalzeinlagerung. tI6hergradige Fibroelastosen sind h/~ufig mit 
Klaploenanomalien, aber auch mit erhebliehen Formver~nderungen ver- 
bunden, ein Zeiehen, dab der pathologisehe ProzeB bis in die Embryonal- 
periode zuriickreichen kann (SeHO~LEB~ 1939, ST~SEMaNX 1955 u. a.). 
Ein Insudat, vorwiegend in  den Klappen der st/~rker gescMdigten 
tIerzkammer (anf~nglich die reehte, dann aber vermutlieh sehr bald die 
linke Is. aueh t~AVC~F~SS 1878] mit ihrer dichter gefiigten Kammerwand) 
kann bei 1/~ngerem ,,Liegenbleiben" der Flfissigkeit gewebsfeindlich 

u Arch. 13d. 830 5 
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wirken und eine Fibrosierung zur Fo]ge haben. Prototypen der an- 
geborenen I-Ierzerkrankungen dieser Phase sind isolierte Stenosen bzw. 
Atresien der stgrker gesch~idigten Herzkammern mit Fibroelastose 
des Endokards. 

Von einer typischen Endo-Myokarditis im engeren Sinne darf noch 
nicht gesprochen werden, eher yon Endo-Myolcardose, nachdem die 
Bezeichnung Fibroe]astose bereits eingeffihrt ist, deren ,,entzfindliche" 
Genese immer wieder Gegenstand yon Meinungsverschiedenheiten wurde 
(MONCKE]~]~G 1907, 1924, DISSMA_~ 1932, Lo~ 1938, SCH6NLnBE 
1939, W5~D]~}~OFF 1950, DOE~ 1955a). 

el) Kyematogenese I V. Ordnung (spiite Fetalentwicklung) : 
180. Entwicldungstag bis zur Geburt 

Die feinere gewebliche Differenzierung des Herzens ist im wesent- 
lichen beendet, l~och vor der Geburt wachsen besonders die links- 
seitigen Herzteile (Vorhof und Kammer), vermutlich in Zusammen- 
hang mit einem sts Blutrfiekflul~ aus den Lungenvenen und einer 
prenatal schon einsetzenden Verkleinerung der Weite des Ductus ar- 
teriosus Botalli. Damit vermindert sieh die GrSi3endifferenz zwischen 
beiden Herzkammern, nachdem die rechte bisher ,,fiihrte". Man darf 

- -  gestfitzt auf eine l~eihe yon Beobachtungen (BALLANTY~E 1894, 
•6NCKEBERG 1907, 1924, B. FISCHER 1908, 1911, KOCKEL 1908, ST~,~<- 
BERG 1909, HA~S~MAN~ 1909, AMSCKLEI~ 1943, GRUENWALD 1947) - -  
eine erhShte Empfindlichkeit dieser Herzteile annehmen. Gr5•ere 
Defekte mit Verlust yon spezifischem Muskelgewebe sind nicht mehr 
vollst~ndig ersetzbar, !~arbenbildung und Verka]kung sind hierfiir der 
beste Beweis (B. FIscH~ 1911, SCHO~NMACKE~S und ADEBAHIr 1955). 
Die Fahigkeit zur Abwehr sch•digender Einfliisse ist bedeutend ,,ver- 
bessert", und die Reaktionsfi~higkeit des Herzklappengewebes hat eine 
~eife erreicht, wie sie auch bei !~eugeborenen vorkommt und daher 
als entziindlich im Sinne der I~ealdefinition gelten kann. I~AVCHFVSS 
(1878), I~IS~CK~BERG (1924), GttuENWALD (1947) und viele andere, 
neuerdings auch SCHOE~ACKEI~S und ADEBAHR (1955), haben Klappen- 
veriinderungen gesehen und beschrieben, die yon der ,,serSsen" oder 
,,fibrSsen" bis zur ,,verruk5sen" Endokarditis reiehen, wobei auch das 
inhere Myokard mitbetroffen war. Da in diesen Pri~natalstadien bei 
mangelnder Funktion einer I-Ierzkammer das einf]iel~ende Blur ,,umge- 
leitet" werden kann, sind bei l~ngerer Dauer des Prozesses Sekund~re 
Verklebungen der Klappenri~nder, Verwachsungen und selbst hoch- 
gradige Einengung der Lumina im Klappenniveau mSglich, vielleicht 
sogar einmal die Atresie eines arteriellen Ostiums. 

Die Veri~nderungen des Endokards kSnnen bakteriell, aber auch ~bak- 
teriell bedingt sein ( A M s c ~  1943). Hier geraten wit wieder in termino- 
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logisches ,,Niemandsland", indem Klappeninsudationen durch vor/iber- 
gehende Einlsgerung yon eiweiBarmer Flfissigkeit einmal der ,,serSsen" 
Endokarditis zugesprochen werden, wghrend andererseits yon Klappen- 
5dem die 1%ede ist. Nach 1%6SSLE (1944) ist das Kriterium der serSsen 
Endokarditis die einwandfreie Erkennung histolytischer Vorg/~nge. Der 
Arzt kann verst~ndlicherweise erst eine Endokarditis diagnostizieren, 
wenn eine bestimmte Symptomatik, besonders aber die Iunctio laesa 
darauf hinweist, also erst bei der fibroblastischen und verrukSsen Endo- 
karditis. 

B6~MIG und KLsIzr (1953) fassen unter Einbeziehung der serSsen Entzfindung 
den Endokarditisbegriff sehr welt, was logiseh bereehtigt ist. Abet hier werden 
Verst/~ndigungsschwierigkeiten zwischen dem Pathologen und dem 10raktizierenden 
Arzte sichtbar. Wenn z. B. in 95 % aller Sektionsdiagnosen eines pathologischen 
institutes eine frische oder lgngst abgelanfene Endokarditis jeglicher Art aufgeffhrt 
w~irde, w/~hrend in einer anderen Prosektur - -  bei gleiehartiger Zusammensetzung 
des Sektionsgutes - -  nur in 5 % aller Fhlle eine Endokarditis in der Diagnose er- 
seheint, dann ist verst/~ndlicherweise ein SehlUl] auf die allgemeine tI/~ufigkeit der 
Herzklappenerkrankungen nicht mSglieh nnd der Beweis einer untersehiedlichen 
Begriffsbildung erbraeht. In der Diagnostik der Endokarditis spielt h/~ufig das 
Moment der ,,Gefahrdung" eine Rolle. Jeder Erwaehsene hat im Laufe seines 
Lebens die anatomisehe Integritgt seines tIerzklappenapparates eingebiil]t, und 
SCItOElqMA(3KERS und ADEBA~R fanden bereits an den Herzklappen yon 84~ unter 
92 Feten, Frfihgeborenen, l~eugeborenen, Sguglingen und Xleinkindern ohne an- 
geborene Herzfehler eine serSse Endokarditis. Sie meinen damit das gleiehe, was 
aueh Endokardverquellung, K]appenSdem oder Xlappeninsudation genannt wird. 
Die rein beschreibende ]3ezeiehnung ,,Klappenverquellung" hat den ,,Vorteil", 
dab der Endokarditisbegriff nieht unnStig ,,strapaziert" wird. Wir sprechen im 
tibrigen yon serSser Endokarditis um so ]ieber, wenn anch an anderen Organen 
eine ser6se Entziindung ersehlieBbar ist. 

Allein ]iir die spi~te Fetalzeit ist die Bezeichnung ]etale Endo~arditis 
im engeren Sinne gerecht/ertigt. Es sind ,,reife" entzfindliche Abwehr- 
reaktionen des differenzierten tIerzklappengewebes, einsch]iel~]ich der 
bJndegewebigen Interstitien des tterzmuskels. 

Vor kurzem haben SCHO~MACX~RS und ADEBAIn% (1955) ihre 
Beobachtungen nach histologischer Untersuchung der tIerzklappen yon 
162 angeborenen Iterz- und Gef/~l]feh]ern verSffentlicht. Danach messen 
diese Autoren der (nicht n/~her definierten) ,,fetalen" Endokarditis eine 
wesentliche teratogenetische Bedeutung bei. Diese sell nicht nur die 
Entstehung der ,,isolierten" Stenose oder Atresie einzelner Ostien, 
sondern hs such eine ,,Persistenz der embryonal vorhandenen inter- 
ventrikulgren Kommunikation" verursachen, d .h .  such den Kammer- 
septumdefekt, der dann yon SCttOE:NIVIACKERS und ADEBAHI~ ,,Foramen 
interventricu]are" genannt wird: Er sei die hgmodynamische Folge 
einer fetalen Endokarditis. Ftir die Entstehung einer Fallotschen 
Tetrade seien 3 Wege gangbar, darunter nur eine Deutung auf ent- 
wicklungsgeschichtticher Grundlage. Ich babe bereits auf S. 43 

5* 
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erl~utert, dab im Grunde keine Alternative zwischen Mil~bildung und 
Erkrankung bzw. zwischen Entwieklungsschaden und Entziindung 
besteht, wohl abet ein Unterschied in der Folge einer friihembryonslen, 
vorwiegend regressiven und einer sp/itfetalen, h/~ufig mit den sichtbaren 
Zeichen einer Entziindung yon Endokard und Myokard sblaufenden 
l~eaktion. 

W/~re die Vorstellung yon SCHO~3~ACK~S und ADEBAI~ richtig, 
dann miil3te ein hoher Prozentsatz angeborener Herzmil~bildungen suf 
dem Boden einer Entziindung im Sinne der Realdefinition entstanden 
sein, denn nach Text und Bi]dmaterial ist trotz fehlender Definition 
die reife entziindliche l%eaktion gemeint, nicht aber die ,,entziindliche 
Phagocytose" bzw. eine primitive, indessen in den ,,biologischen Ent- 
ziindungsbegriff" einzuordnende Reaktion. Daraus ist zu folgern, dal~ 
S(?ltOElgl~ACKERS und ADEBAI-IR fiber die H/~lfte aller sngeborenen tIerz- 
fehler erst in der sp/iten Fetalzeit entstanden denken, such wenn sie 
dies nicht ausdriicklieh hervorheben. 

Bei einer derartigen Auffassung sind gesieherte entwicklungsgeschicht- 
lithe Tstsachen iibersehen worden. Wir miissen die Ansichten yon 
SCgO~N~AC~C~RS und ADv~BAJZ~ daher weitgehend sblehnen. Auch wir 
sehen an den Herzklappen der zshlreichen Migbildungen unserer Saturn- 
lung fast regelm/~13ig mit blol~em Auge erkennbare entziindliche Ver- 
/~nderungen, die aber sicher sekund/~rer Natur sind, eine seit langem 
bekannte und in den Darstellungen yon KVSSMAVn (1866), tt]s~X- 
ttEIIVIER (1910) und M6XCKs~]~]sRG (1924) ausfiihrlich gewiirdigte Kor- 
relation, ein erneutes Eingehen eriibrigt sich daher. Wir vertreten aber 
mit s]ler Bestimmtheit die Meinung, dab nicht nut die meisten Mift- 
bfldungstypen, sondern such die Mehrzshl filer angeborenen Herz- 
und GefgBfehler ihre Entstehung einem friihembryonalen Entwicklungs- 
schaden und nicht einer sp/~tfetalen Endokarditis verdanken. 

Die folgende Aufstellung enth/ilt zun~chst eine Anzahl yon Herz- 
und GefiiBmigbildungen, die sowohl von SC~O~N~ACK]~S und ADEBAttl~ 
wie such yon uns als friihembryonale Entwicklungssch//den aufgefal~t 
werden. 

1. MiBbildungen mit grober Ab/~nderung des Bauplanes. HierzuJ 
gehSren das Cot biloculsre oder triloculare und die subtotalen, zu- 
mindest hochgradigen Defekte in Vorhof- und Kammerseptum mit 
Ostium atrioventriculare commune (Kyematopathien I. und II. Ord- 
hung). 

2. Ursprungsanomslien der groBen, aus dem Herzen entspringenden 
Gef/~13e (Transpositionsformen; ,,korrigierte" und konventione]le Trans- 
positionen, Xyematopathien II. Ordnung). 

3. Truneus srteriosus (communis), Isthmusstenose der Aorta, per- 
sistierender Ductus arteriosus Botalli, wenn dieser nicht mit Atresie 
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oder hochgradiger Stenose eines arterie]len Ostiums kombiniert ist (Duc- 
tus arteriosus ,,functionalis" im Sinne yon SCKOE~cIACKEt~S und ADE- 
BA~), Gef~l]mif~bildungen im engeren Sinne (Kyematopathien II. Ord- 
nung). 

4. Isolierter Kammerseptumdefekt ohne Atresie oder Stenose eines 
arterie]len Ostiums. Sps Determinationspunkt" 
(ScwwALSE 1906), d. h. letzter Terrain ffir die Ausbfldung dieser Ab- 
normitgt ist die Mitre des 2. Entwicklungsmonats (Kyematopathien 
II. Ordnung). 

5. Ebsteinsche Anoma]ie der Tricuspidalkl~ppen. Entstehungszeit 
Ende des 2. bis Mitre des 3. Entwicklungsmonats (KL. GOEI~TTLE~ 
1955b). 

6. Herzmil~bildungen, die in Kombination mit eventuell auch primgr 
,,entziindlich" deutb~ren Klappenvergnderungen eine oder mehrere der 
unter 1--5 aufgefiihrten Ver~nderungen zeigen. 

7. MSglicherweise such ,,entzfindlich" deutbare Herzklappenver- 
gnderungen, falls diese mit friihembryonalen EntwicklungsstSrungen 
anderer Organe verbunden sind. 

Dieser Aufstellung seien die nach Ansicht yon SCHOE~MACKERS und 
ADEBAItR in der Mehrzahl nach fetaler Endokarditis entstandenea 
Mil~bildungen bzw. konnata]en K]appenfehler gegenfibergestellt, eine 
Ansicht, die yon uns nicht vSllig geteilt wird. 

1. Gruppe des l~allot. Wie aus der Arbeit yon SC~O~MACK~S 
und ADEBAItI~ entnehmbar, muf~ es sich nm die Fallotsche Tetrade 
mit Kammerseptumdefekt, ,,reitender" Aorta, Pulmonalklappenstenose 
(Pulmonalstenose) und l%chtshypertrophie des Herzens handeln. 

2. K~mmerseptumdefekte mit typischem Ursprung der grol3en 
Gef~l~e, jedoch Stenosierung oder Atresie eines Ostiums. 

3. Der durch seknndgre Perforation des Kammerseptum nach 
Atresie bzw. Stenose eines Ostiums entstandene Kammerseptumdefekt. 

4. Der Ductus arteriosus Botalli mit ,,funktione]ler" Bedeutung 
info]ge Atresie oder Stenose eines arteriellen 0stiums. (Sinngemgl] 
damit auch der ,,aortale" und ,,pulmona]e" Pseudotruncus arteriosus 
im Sinne yon D o E ~  1950.) 

5. Die Stenosen oder Atresien eines arterie]len (oder venSsen) 
Ostiums ohne Kummerseptumdefekt, d. h. die konnatalen tterzklappen- 
fehler im engeren Sinne. 

Vereinfacht ausgedriickt, geht die Diskussion um die Frage, ob 
a) Xammerseptumdefekte die Folge einer vorausgegangenen Xlappen- 
vernarbung bzw. -verk]ebung mit Stenosierung oder Atresie des be- 
treffenden arterie]len Ostiums sein kSnnen, und ob b) bei allen isolierten 
Stenosen oder Atresien der Klappenprozel~ als solcher am Anfang des 
Geschehens steht. 
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Die Kammerseptumdefekte werden von SCKO~M~CKnRS und AD~- 
~ A ~  als ,,Foramen interventriculare" bezeichnet, wenn sie funktionell 
notwendig seien, also gewisserma•en ein ,,Notausgang" fiir das Blur 
in einer Kammer, wenn das zugeh6rige Ostium nur wenig oder gar 
kein Blur hindurchlasse. Es handelt sich um die Genese einer zahlen- 
mi~l~ig bedeutenden Gruppe yon 121 Fi~llen ~ 74,6% unter den 162 
yon SC~O~NMACKWnS und ADEBA~ zur Begrfindung ihrer Ansichten 
angefiihrten Fiillen, besonders um die Genese der Fallotschen Tetrade. 

~ach  Ansicht y o n  SCttOENMAOKEI~S und A D v . B ~  kann der Kammer- 
septumdefekt bei der Fallotschen Tetrade auf 3 Arten entstehen: 

1. Durch EntwicklungsstSrung (Fallot I I  nach SC~O~MACK~S 
und ADEB~g~). t t ier  ist also die frfihembryonale Genese gemeint. Da 
wir bei diesem Entstehungsmodus mit SC~OWN~ACK~nS und ADwnA~m 
~ibereinstimmen, eriibrigt sich eine Diskussion (DoERR 1955, KL. GOERTT- 
L]~ 1956). 

2. Durch eine prim~re fetale Endokarditis mit Stenosierung bzw. 
Atresie eines arterie]len Ostiums vor Abschlul~ der Kammerseptierung 
werde die Schliel~ung des Kammerseptums durch Ubertr i t t  yon Blur in 
der Kammersystole verhindert (Fallot I a  nach S C ~ O ~ A C K ~ S  und 
AD~BA~). ,,Danach mull man zwischen prims Ventrikelseptum- 
defekten mit sekund~rer endokarditischer Klappenstenose (Fallot II) 
und prim~rer Stenose mit sekunds Kammerseptumdefekt =-Fo-  
ramen interventriculare unterseheiden" ( S c ~ o ~ A c ~ : n n s  und ADE~Z~).  

3. Durch sekund~re Perforation eines prims typisch gebildeten 
Kammerseptums infolge Stenose oder Atresie eines arterie]len Ostiums, 
,,damit die Abflul~behinderung aus dem rechten Ventrikel kompensiert 
wird" ( S c ~ o n ~ C K ~ S  und A g n ~ )  (Fallot Ib  nach S c ~ o ~ -  
~ACK~S und ADEBAI~II~). 

Die Vorstellungen zu den Punkten 2 und 3 sind bereits in der i~lteren 
Literatur zu linden, t t ~ X ~ E ~ n R  (1910) be~al~t sich auf den S. 413--417 
ausfiihrlich mit den Ansichten zahlreicher Autoren (Hv~Tn~ 1783, 
D I ~ I C ~  1849, Donsc~ 1855, P~COCK 1858, H. M ~ u  1857, Kvss- 
~ v ~  1866), die sich ffir eine fetale Endokarditis als Ursache des Kam- 
merseptumdefektes aussprachen. H. MEYE~ hat eine ganz pri~zise Vor- 
stellung. Nach Untersuchung der Herzen yon 19 Embryonen im Alter 
zwischen etwa 2~/~ und 6 Monaten kommt er, wie fibrigens auch schon 
MWCK~L (1812) vor ibm (zitiert nach It. 5~EY~) zu dem Schlu~, dal~ die 
Kammerscheidewand in der letzten H~lfte des 2. Embryonalmonats roll- 
endet wird, ein Kammerseptumdefekt daher vorher  angelegt sein miisse ! 
Dies entspricht ungef~hr dem, was nach zahlreichen, hierauf gerichteten 
Untersuchungen auch heute als gesichert gilt ~. M n ~  schreibt weiter: 

Die Differenz yon etwa 7 Tagen ist vielleich~ durch die Unsicherheit in der 
Bestimmung des Befruchtungstermins bedingt. 
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,,Ziehen wir die Ergebnisse der ganzen, bisher gefiihrten Untersuchung zu- 
sammen, so kSnnen wir den Satz aufstellen, dab in allen ~'iillen, in welchen Un- 
vollstandigkeit der Kammerscheidewand und Enge (oder Obliteration) der Lungen- 
arterie als Bildungsfehler nebeneinander vorkommen, die letztere immer das Pri- 
mare ist, nnd da$ in ihrem Vorhandensein nicht nut die Unvollstandigkeit der 
Xammerscheidewand begriindet ist, sondern aueh die iibrigen, gleichzeitig beob- 
achteten Bildungsfehler in bezug auf den Ursprung der Aorta, alas Foramen ovale, 
den Ductus Botatli und die Arteriae bronchiales. . ."  , , . . .  Wit miissen also bei 
dem Satze bleiben, dal~ in all den Fallen, in welchen das Septum ventriculorum 
eine seiner Pars membranacea entsprechende 0ffnung zeigt, die Erkrankung der 
Lungenarterienbahn vor der Vollendung des Septum (also wahrseheinlich in der 
2. Halite des 2. Mortars) stattgefunden h a b e . . . "  , , . . .  In allen diesen Fallen ist 
der Zustand der Lungenarterie ohne Zweifel Folge einer Entztindung ihrer Wan- 
dung, denn auf andere Art kSnnen wir die Obliteration nieht ableiten. Aul]er der 
Entziindu~g kennen wir ja nut noch eine Ursache der Obliteration yon Gef/~flen, 
namlich den Mangel an StrSmung durch dieselben; da• ein soleber primar in einer 
Lungenarterie stattfinden kSnne, ist indessen gewiB nicht anzunehmen und somit 
bleibt die Annabme einer Entziindung in der Wandung ats einzige MSgllchkeit, 
um die Obliteration derselben zu erklaren. . . "  

Gerade das letzte Zi ta t  ist bedeutsam,  zeigt es doch, dal~ ifir I-I. 
M~Y~a die fetale Endokard i t i s  als Ursaehe des Kammersep tumdefek tes  
eine Hills- u n d  Ver legenhei t sannahme war;  dal~ er sieh weiterhin mi t  
der Frage der unterschiedhchen St/~rke zweier Stromi/~den in  e inem 
, ,offenen" System auseinandersetzte ,  auch wenn  er diese - -  ebenso wie 
aueh KvSS~AVL (1866) - -  ab lehnen  zu miissen glanbte,  lqach unserer  
(dutch Durchs t rSmungsversuche  an  Glasmodellen yon  normal  u n d  
a b n o r m  gesta l te ten embryona len  t t e rzan lagen  gestfitzten) Ansicht  ist 
die Atresie bzw. Stenose t ines  Ost ium tats/~chlich als Folge einer zu- 
nehmend  ve rminder t en  Durchs t rSmung nach  Deformierung des I-Ierz- 
sehlauches aufzufassen, auch wenn  zum Ze i tpunk t  der Beeinflussung 
keine Seheidewand zwischen l inker  u n d  reehter  Herzkammer  vorhanden  
war (KL. GO~aTTL~a 1955a, 1956b). 

H. M E u  (1857) fiihrte bereits 82 Falle yon Herzmil3bildungen aus der Litera. 
tur mit tabellariseher Angabe der wichtigsten Befunde zur Begriindung seiner 
Ansiehten auf, die jedoch nicht allgemein anerkannt wurden. 1866 diskntierte 
K~SS~rAUL den Fragenkomplex ausfiihrlieh mit zahlreichen Literaturhinweisen. 
Danach soil Hv_wTE~ (1783) als erster die Entstehung yon Kammerseptumdefekten 
auf eine Stenose der Pulmonalarterie bezogen haben. K~:SS~AUL er5rtert vor ahem 
die sehr prazisen Einw/~nde yon I-I~INE (1861) und HAL~E~TS~A (1862) gegen die 
Stauungstheorie tI. MEYEas, um anschlieSend einen vermittelnden Standpunkt 
einzunehmen. - -  Die aueh damals umstrittene Theorie der entziindlichen Genese 
der Veranderungen am Pulmonalostinm wird gleichzeitig ausfiihrllch begriindet. 
KUSSl~AI~L halt eine Endo-Myokarditis fiir einen Teil der (nieht auf entwicklungs- 
geschiehtlieher Grundlage zu kl~renden) Mi$bildungen ffir gesichert. Er bezieht 
sieh dabei auf Angaben yon RO~:TTA~S~u DIT~nIe~ (1849), Do~scH (1855), 
v. D~sc~r (1857/58), MA~XOrF~ (1863) und STOELKER (1865). - -  Auch die MSg- 
lichkeit sekundarer Endokarditis nach prim/irer dysontogenetischer Fehlbildung 
wird yon KUSSMAUL erSrtert, im fibrigen fehlen naturgemaB Aussagen fiber das 
morphologische oder physio]ogisehe Substrat der entziindliehen u 
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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 yon ROKI- 
TA~SKu (1875) wird der Kammerseptumdefekt als auf dem Boden einer 
Entwicklungshemmung und nicht nach einer primaren Entziindung 
entstanden gedeutet (SoHWALB~ 1906, H~XH~IM~R 1910, IVISI~CKE- 
BERG 1924, GRUEI~WALD 1947, DOE~R 1955, KL. GO~aTTL~R 1956b). 
Schon durch die zeitlichen Verhaltnisse der Septierung, bekannt seit 
den Arbeiten yon HIs (1880, 1882, 1885), B o ~  (1889), S~ITZER (1923), 
PE~KO~F und WIRTI~GER (1933), ODGERS (1938/39) und I~RAMEI~ 
(1942) ist die ,,St~uungstheorie" einwand~rei abzulehnen. Der Vorgang 
der Septation ist an dem sich im wesentlichen in gleicher Weise wie bei 
den Saugetieren schlie[3enden Kammerseptum im Herzen yon 5 bis 
7 Tagen bebriiteten I-Iiihnerembryonen leicht anhand yon Serien- 
schnitten zu verfolgen (s. auch LILLIE 1919, PATTEN 1929). 

Die abschliei~ende Septierung des Herzens dutch Endokardmaterial 
ist ein einheitliches Geschehen, das beim Menschen haupts~chlich zu 
Beginn des 2. Embryonalmonats (33.--46. Tag nach der Befruchtung, 
nach T~5~DUR:f 1954) ablauft. 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 dab eine interventrikulare Kommunikation 
nach Trennung des Truncus in Aorta und Pulmonalarterie im Klappen- 
niveau (also das ,,Foramen interventriculare" yon SCHOE~ACKEaS und 
ADEBAHI~) hSchstens 3--5 Tage besteht, eine Zeitspanne, in der eine 
Stenosierung bzw. Atresie eines Ostium (gegen die Pumpkraf t  des 
pulsierenden ]-Ierzens !) nicht einmal dann entstehen kann, wenn dieses 
Gewebe zur Narbenbildung fdhig ware, was aber sicher nicht der Fall 
ist. Damit is t  der 2. Annahme yon SCHOE~ACKE~S und ADEBAHR 
zur Genese des Kammerseptumdefektes (Fallot Ia)  die Grundlage 
entzogen. Wir sind - -  gestiitzt auf Ergebnisse bei der Bestimmung 
stoffwechselaktiver Bezirke am embryonalen Hfihnerherzen - -  der Uber- 
zeugung, dab nur eine Wachstumsst6rung des myoepikardialen Herz- 
mantelrohres nach Stoffwechseldepression infolge exogener oder endo- 
gener Beeinflussung zugrunde ]iegen kann (1956a und b). 

Die 3. Annahme zur Genese der Fallotschen Tetrade yon SCHO~N- 
~ACK]~S und A D E ] ~  (Fallot Ib)  mug gleichfalls abgelehnt werden, 
wobei ich reich auf I-I. MEYER (1857) beziehe, und dessen vor 99 Jahren 
gegen diese Vorstellung gerichteten Argumente ich nahezu w5rtlich 
iibernehme 1. Es w iderspricht morphologischen und funktionellen MSg- 

1 Nach K~ss~3~vn (1866) ist diese MSglichkeit auch yon I%OY~ITASSKY (1844), 
WHITNEY (1857) und v. DuscH (1857/58) diskutiert worden. 
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] iehkei ten,  dab  ein bere i t s  gebi ldetes  K a m m e r s e p t u m  w~hrend,  vor  
oder  naeh  der  G e b u r t  per for ie ren  kann,  , ,d~mit  die Abf lugbeh inde rung  
aus dem reeh ten  Ven t r ike l  (beim FMlot)  k o m p e n s i ~ t  w i rd"  ( S c ~ o ~ -  
MACKE~S und  ADEBAtII~). Die  Pe r fo ra t ion  einer n ich t  nekrobio t i sehen  
Pars  muscular is  oder  de r  Pa r s  membranaee~  des K a m m e r s e p t u m s  is t  
unwahrseheinl ieh .  Sie mf ig te  zum Z e i t p u n k t  der  K a m m e r s y s t o l e  erfol- 
gen, also ausgerechne t  w~hrend  einer kr~f t igen K o n t r a k t i o n  aueh des 
musku l s  K a m m e r s e p t u m s ,  das  zumindes t  so d ick  is t  wie ein freier  
K a m m e r w a n d a b s c h n i t t ,  und  fiber die Fes t igke i t  der  Pars  m e m b r a n a e e a  
sehre ib t  H,  M~YER (1857): 

,,Nach den Untersuchungen yon AL]3I~I ist n~mlich das Septum membranaceum 
sehr lest geb~ut, d. h. eine feste, sehnige Membran, deren einze]ne Sehnenbfndel 
mit den Muskelfasern des Septum in Kontinuit~t stehen. An Stellen yon solcher 
Beschaf~enheit miiBte jedenfMls vor der Sprengung bedeutendere Ausdehnung 
entstehen und ein Aneurysma partiale gebildet werden, und es w/~re zu erwarten, 
da~ Msdann die Fetzen des zerrissenen Aneurysma noch um die 0ffnung herum 
gefunden wiirden. Nirgend finder sich aber etwas dieser Art e rw~hnt . . .  Die 
Wuhrscheinlichkeit dafiir, dab eine solche Meinung sich werde durchffihren ]assen, 
scheint mir indessen sehr goring. .  2' 

Aber  selbst  wenn eine dera r t ige  Pe r fo ra t ion  mSglieh wgre, mfigte  
zumindes t  ein erhebl iehes Druekgefgl le  zwisehen be iden  H e r z k a m m e r n  
bestehen.  Dies i s t  in  der  Fe t a l ze i t  n i eh t  der  Fa l l  und  nach  der  G e b u r t  
d/ i rf te  e s -  wie es SCUO~UACK~S und  ADEBA~tR ftir den  F a l l o t  I b  
voransse tzen  - -  selbst  bei  Atresie ,  gesehweige denn  bei  Stenose n ieh t  
zur  Pe r fo ra t ion  in eine H e r z k a m m e r  mi t  120 m m  H g  U b e r d r u e k  in 
Systole  kommen.  

Es  s ind aber  Fgl le  bekann t ,  in denen  naeh u leeropolypSser  Endo-  
ka rd i t i s  der  A o r t e n k l a p p e n  eine Pe r fo ra t ion  en t s t and ,  abe t  n ieht  e twa 
in die r eeh te  H e r z k a m m e r ,  sondern  - -  en t spreehend  den  topograph i sehen  
Beziehnngen  - -  in  den  reeh ten  Vorhof!  Auch  hier  k a n n  ieh reich auf  
M E Y ~  beziehen,  der  selbst  zwei dera r t ige  Fgl le  besehre ib t ,  ohne sie 
a l lerdings  deu ten  zn k6nnen :  

Fall 1. 2r ~ann,  der am 45. Tage eines ,,ziemlich rgthselhaften Krank- 
seins" verstarb. Sektion: VergrSgertes und stark erweitertes Herz ohne Zunahme 
der Dieke und Dichtigkeit der Wgnde. Bedeutend verdiokter reehter Vorhof, 
,,der mit dem linken dureh d~s eirunde Loch und eine zweite, sehr unregelmgl]ig 
yon gelblichen h~utigen Fransen umgebene 0ffnung im unteren Teile der Scheide- 
wand der VorhSfe und dem nnteren und hinteren Tefle der Scheidewand der Kam- 
mern zusammenhing, wodurch aile 4 tIShlen verbunden waren. - -  Die Beschaffen- 
heir der 0ffnung erweckte die Vermutung, dag sie nieht angeboren, sondern eine 
Folge der Zerst6rung einer in diesem Falle NoB dutch zwei aneinander liegende 
Membranen gebildeten Seheidewand se i . .  2' Es sei ,,kein Fall bekannt, in welehem 
das Loch des Septum ventriculorum in den rechten Vorhof olien 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 
flit die mehrbesprochene HemmungsmiBbildung des Septum ventriculorum halten". 
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Fall 2. 14j~thriges Madchen, seit Geburt cyanotisch. Linker u yon ge- 
ringer Kapazit~t, linke Kammer etwas vergr6Bert, Muskelsubstanz der oberen 
breiteren Partie des Septum ventrieulorum in dichtes, sehniges Gewebe umge- 
wande]t, stellenwelse verdiinnt. In der Mitre yon oben abw~rts gerlchtete ovale, 
11/4 em lange und 1/2 cm breite ()ffnung mit starrem knorpelartigem l%ingwulst, 
welche gerade oberhalb der Insertion der Tricuspidalis in den rechten Vorhof 
miindet, Lumen der Lungenarterie normal, dasjenige der Aorta um die ttalfte 
enger. 

Wir gehen wohl nieht fehl in der Annahme, dab es sich im 1. Fall 
um eine frische ulceropolyp6se Endokarditis der Aortenklappen handelte, 
vielleicht bei angeborener Wandschw~che der Pars  membranacea septi 
ventrieu]orum, w~hrend das 14j~hrige M~dchen des 2. Falles an einer 
ehronisch rezidivierenden nnd friiher auch exulcerativen nnd perforie- 
renden EndokarditiS der Aortenklappen auf dem Boden einer ange- 
borenen Aortenstenose ge]itten haben muff, wobei die Umgebung der 
Perforationsstelle sekund~r vernarbte und verkalkte. 

Nach Ablehnung der Entstehung eines Kammerseptumdefektes  
nach Endokarditis (Fallot I a  und b) bleibt einzig die gut gesicherte 
Annahme der Entstehung in friiher Embryonalzeit  zuriick (Fal]ot I I  
im Sinne yon SCHOE~CIACKER8 und ADEBAHR). Von den 162 Fgllen 
yon SO~OE~lVXAOKERS und AD~BAHR ist nach Ausscheidung der Fgl]e 
mit  Kammerseptumdefekt  die Genese yon 41 zuriiekbleibenden Fgllen 
zu iiberprfifen. Unter  diesen befinden sich 27 ,,reine" GefgBfeh]er, 
wobei SO~O~X~AOK~RS und ADEBAHR betonen, dab die serSse Endo- 
karditis ,,keinen EinfluB auf Entstehung nnd Entwieklung des GefgB- 
feh]ers" hat, eine Ansicht, die auch von ME~SSE~ (1954) und uns ver- 
t reten wird. Sie sind vie]leieht mit  Ausnahme yon 2 Fgllen yon Ductus 
arteriosus Ms frfihembryonale Entwieklungshemmung aufzufassen. 

Allein ffir die noeh zur Diskussion stehenden 16 Fglle yon SOHOV~- 
MAOKERS und AD~BAHR besteht die M5gHchkeit einer Entstehung nach 
sps Endokarditis:  es sind isolierte K]appenfehler ohne Kammer-  
septumdefek$ und 2 Fglle yon Ductus ~rteriosus Botalli, der vielleieht 
im Sinne einer Ausgleiehsversorgung ,,funktione]l" wiehtig war und 
deshalb persistierte. MSglieherweise sind aber auch einzelne dieser Fg]le 
w~hrend der Embryogenese entstanden. Wir halten in diesem Zus~m- 
menhang eine Unterteilung in Fglle mit  oftener und solche mit ver- 
schlossener Vorhofscheidewand fiir zweckmgf3ig; die ,,reinen" konna- 
talen Xlappenfehler sind mit  grSl3erer Wahrscheinlichkeit erst in der 
sps Fetalzeit entstanden. 

A]s Beleg Iiir die MSgliehkeit friihembryonaler Entstehung oder 
sp~tfetaler entziindlieher Genese ffir F~lle mit  Stenose eines arteriellen 
Ostium und Vorhofseptumdefekt so]len 3 Sektionsdiagnosen yon _Fal- 
lotscher Trilogie (Vorhofseptumdefekt, Pulmonalstenose, Rechtshyper- 
trophie des Herzens) mitgeteilt werden, die sich dennoeh starker von- 
einander unterscheiden. 
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Fall 1. SN. 142/55, 14j~hriger Knabe. Weitoffener, 23 m m i m  Durchmesser 
haltender Vorhofseptumdefekt, grobmaschige, stark durchbrochene Kulisse des 
Septum primum. In Mittelstel[ung ,,arretierte" Einmiindung der unteren Hohl- 
vene mit ,Reiten" fiber dem Vorhofseptumdefekt (bei Betrachtung entgegen der 
Blutstromriehtung). Relative Trieuspidalstenose und -insuffizienz. Hypertrophie 
der Muskulatur yon rechtem VorhoI und rechter ~erzkammer. Ringf6rmige 
Conuseingangsstenose (Umfang 40ram), triehterf6rmige Infundibulumstenose 
(Umfang 30 ram), valvul~re Pulmonalostiumstenose (Umfang 26 ram; naeh opera- 
tiver Klappensprengung) bei einem Umfang des Aortenostiums yon 45 ram. All- 
gemeiner Unterwuchs, beidseitige Leistenhoden. 

_Fall 2. SN. 151/55, 28j~hrige Frau, Schneiderin. Ostiumstenose der Pulmonal- 
arterie, schlitzfSrmig offenes, kulissenartiges, 10 m m i m  Durchmesser haltendes 
Foramen ovale. Geringe Aortenisthmusstenose des Erwachsenentypus. Frische, 
feinwarzige Endokarditis der Pulmonalklappen auf dem Boden einer alten fibro- 
blastischen Klappenentziindung, ringfSrmige weitere Einengung des Ostiums auf 
3--4 mmim Durchmesser. Starke Hypertrophie der reehten Herzkammerwandung 
bis zu einer Wanddicke yon 25 ram, I~Ierzgewicht 400 g, K6rpergewicht 45 kg. 
Cyanose, Trommelschlegelfinger, Status lacunaris der Hirnstammganglien mit je 
einem linsengrol~en, gereinigten Erweichungsherd im Caput nuclei eaudati der 
rechten und im Thalamus der linken GrM3hirnha]bkugel. Kindlieher ttabitus, 
allgemeine tIypoplasie. Tiefstand der rechten Niere in H6he der Darmbeinschaufel, 
Lobns pyramidalis der Sehilddriise. 

Fall 3. SN. 938/53, 5 Monate alter weiblicher S~ugling 1. Toxop]asmosis cerebri. 
Zahlrciche feinkSrnige xanthochrome subependymale Granulome in beiden ttirn- 
seitenventrikeln. Bohnen- bis kirschgrol]e, teils narbige, tells pseudocystisch um- 
gewandelte und verkalkte Herde in den GroBhirnhemisph~ren. SerSse Meningitis. 
Hydrocephalus internus und externus. Welt klaffende grol]e Fontanelle. 1 em 
im Durchmesser haltender Defekt im Vorhofseptum mit Unterteilung dutch eine 
sternfSrmige Endothelbrficke. Relative Stenose des zweiklappigen Tricuspidal- 
ostium. Po]yp5se endotheliale Verquellungen der Pu]monMklappen mit Verwachsung 
am ](lappennrsprung und leichter Einengung des Ostium. Umfang yon Pulmonal- 
arterie und Aorta am Klappenursprung jeweils 23 ram. Hypertrophie der Mus- 
kulatur der rechten Herzkammer. 

S t a n d  im Fa]]e 1 der  Vorhof sep tumdefek t  im Vordergrund,  war  im 
2. Fa l le  die hochgradigc  Pu lmona l s tenose  wicht igs te  Formabweichung .  
I m  Fa l l e  3 spie l ten Veri~nderungen am Vorhofsep tum und  den  Pul-  
m o n a l k l a p p e n  neben  der  Toxoplasmose  a]s H a u p t k r a n k h e i t  nur  eine 
Nebenrol]e.  I m  1. l%]le erschien die Mfindung der  un te ren  Hohlvene  
med ianws  ,arret iert" ,  d . h .  in einer norma]erweise w/~hrend der  
Herzen twick lung  durch laufenen  Posi t ion.  B i 2 H L M ~  und  KXLY~ (1955) 
beobach t e t en  bei  e inem 27ji~hrigen, sei t  Gebur t  le icht  cyanot i schen  
P a t i e n t e n  nach  t t e r z k a t h e t e r i s m u s  eine angebl iche E inmi indung  der  
un t e r en  t t oh lvene  in  den  l inken  Vorhof,  was der  physio]ogischen Si tua-  
t ion  zweife]los en t sp r i ch t  ( in tera t r iMer  l%echts-Links-Shunt) .  F o r m a l  
df irf te  es sich aber  - -  wie auch in unserem Fa] le  - -  u m  die E inmf indung  
in den  p rospek t iven  rech ten  Vorhoftoi l  handeln ,  tier durch  Ausbte iben  
der  Sep t ie rung  funkt ionel l  teilweise dem Lungenvenenvorhof  ,,zuge- 
schlagen"  wurde.  I ch  habe  bere i ts  f r i iher  diese ver~nder te  Miindungs-  

1 Dieses Herz wurde ausfiihrlich yon TIBVRTIVS (1955) beschrieben. 
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situation analysiert (1955b). F/ille mit ,,eehter" Einmiindung der 
unteren Hohlvene in den Lungenvenenvorhof sind in der Regel yon 
weitaus schwereren HerzmiBbildungen, zumeist Cor biloculare begleitet. 
Auch im 2. Fa]le kann eine sehr zarte, fi]igranartig durchbrochene reehte 
Venenklappe an der Einmiindung der unteren Itoh]vene am ehesten 
w//hrend der tIerzentwicklung, d. h. im 1. Drittel der Intrauterin- 
entwieklung entstanden sein, und aueh bier 1/igt die gleichfa]ls median- 
w/~rtige ,,Arretierung" der unteren t tohlvene aui t)ersistenz embryo- 
naler Verh/~ltnisse sch]ieBen. - -  Im Falle 3 muB dagegen eine sekund/ire 
l~arefizierung der Fossa ovalis, gleichzeitig mit der ,,entziindlichen" 
Verklebung der Pulmonalklappen angenommen werden. 

Der 1. Fall darf als sichere frfihembryonale EntwicklungsstSrung 
gelten. Auch fiir Fall 2 lassen relative Isthmusstenose, filigranartige 
Venenklappe, medianw/~rtige Hohlvenenverlagerung, Tie,stand der 
reehten Niere und Lobus pyramidalis der Sehilddriise eine gleiche Deu- 
tung zu. Die Toxoplasmose des 3. Falles dfirfte dagegen erst in der 
sp/~ten Fetalzeit ein - -  vermutlich hypoxs bedingtes - -  chroniseh 
inveteriertes KlappenSdem mit sekundgrer Klappenfibrose verursacht 
haben (fibroblastisehe Endokarditis), das vorwiegend auf die Pulmonal- 
klappen besehr//nkt war. Sicherlich w//re es bei 1//ngerem Uberleben zu 
st/~rkerer Stenosierung des Ostiums nach ehroniseh rezidivierender Endo- 
karditis gekommen. 

Allein aus der Betraehtung der tIerzklappen ist damig die Ent- 
stehungszeit des Klappenfehlers nicht ersichtlich, sie ergibt sich viel- 
mehr erst aus einer sorgf/iltigen Analyse des ganzen Falles und ist wohl 
oft nur autoptiseh mSglieh, wenn sonstige Zeiehen friihembryonaler 
Entwieklungshemmung fehlen. 

Wir halten bei dieser Gruppe yon Herzfehlern mit oftener interatrialer 
Kommunikation (Fallotsche Trilogie) eine embryonale Entwicklungs- 
hemmung fiir gesichert, wenn folgende Punkte daffir sprechen: a) Form 
und GrSBe des Vorhofseptumdefektes. b) Mtindungsposition der un- 
teren Hohlvene. c) Vorkommen yon Anomalien oder Variets die 
nur in der Embryonalzeit angelegt werden konnten (Lappungsano- 
malien der Lungen, atypische Bronchusverzweigungen, Varietgten des 
Arterien- und Venenverlaufes einsehlieBlich der Lungenfisteln, Unregel- 
m~l~igkeiten der l~ierenform, Hufeisenniere, l~ierenverlagerung und 
Ureteranoma]ien, Multip]icitas der Milz bzw. IXebenmilzen, Finger- und 
ZehenmiBbildungen). 

Naeh unseren Beobachtungen scheint der grSBere Teil der Mill  
bildungen dieser Gruppe w/~hrend der Friihentwieklung entstanden zu 
sein, als noch keine Gelegenheit zu ,,fetaler Endokarditis" gegeben war. 

Fiir die letzte Gruppe der ,,reinen" Stenosen eines Ostium, weniger 
ffir die Atresien, sind wir der Auffassung, dab in den meisten Fgllen 
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eine schwere Allgemeinerkrankung der Frucht  wahrend der spaten 
Fetalzeit mit gleiehzeitiger Schadigung yon Iterzmuskel- und Klappen- 
gewebe zugrunde lag. Bei genauer histologischer Untersuchung findet man 
immer Narben im Myokard (B. FIscltmZ 1911, SC~O~I~MACK~RS und 
ADS~A~Ia 1955), im fibrigen steht die Klappenvernarbung nach chroniseher 
Klappenverquellung (ser5se Endokarditis) im Vordergrund, die dann 
ihrerseits einen Circulus vitiosus durch allgemeine Resistenzminderung 
infotge starkerer t~unktionseinschrankung ein]eitet. In seltenen Fallen 
dfirften aber aueh isolierte konnatale Klappenfehler friiher entstanden 
sein, wenn z. B. ein Ostium nur zweiklappig angelegt wurde, ohne dab 
es sieh um Sekund/~rverwaehsungen zweier getrennter Klappen handelt. 
Ffir einzelne Falle ist aueh daran zu denken, dag z .B.  bei Aorten- 
stenosen eine Klappenerkrankung in der Neugeborenen- oder Saug- 
]ingsperiode in Frage kommt. 

In  der frfihen Embryonalzeit,  d. h. in der 5. Fetalwoehe, fiihrt der 
sparer zur linken IIerzkammer werdende tIerzteil in Waehstum und 
Differenzierung und ist aueh - -  nach Beobachtungen yon PATT~ und 
KaaME~ (1933) an I-Iiihnerherzen gleieher EntwieklungshShe - -  der 
funktionell starker ,,belastete". Bereits vor AbsehluB der Septierung, 
aber noch in der anschlieBenden Periode verringert ein starkeres Waehs- 
turn der rechten I terzkammer den Vorsprung, nachdem diese fiber den 
reehten Vorhof einen ,,Direktansehlug" an den tterzeingang erhielt. 
Damit darf man auch mit einer zunehmenden Funktionstiiehtigkeit 
rechnen. Bald kommt es sogar zu einem ,,i)berwiegen" der reehten 
I-Ierzkammer, wahrend der linke Kammerteil  bei geringem BlutrfiekfluB 
aus den Lungen im Nebensehlug, d. h. tiber das Foramen ovale durch- 
blutet wird. Naeh KontrastmitteldurehstrSmungen yon BARCI~AY, 
FI~AXCLI~ und PI~ICHAt~D (194-4) an Lammfeten wird wahrscheinlieh 
mehr Blur dureh die rechte Herzkammer gepumpt, tIol~T (1955) und 
K~E~ (1955) konnten nnabhangig voneinander naeh Wagung der ein- 
ze]nen tterzteile ein deutliches ~Tberwiegen der reehten Herzkammer 
feststellen, wahrend HIFr]~I.SH]~IM und l~oBI~r (1864) ffir die rechte 
Herzkammer noch bei Neugeborenen ein grSBeres t~assungsvolumen 
berechneten. - -  Bei zunehmendem LungendurchfluB - -  mit Verringe- 
rung der Lumenweite des Ductus arteriosus Botalli - -  dtirfte sehon 
vor der Geburt die Minderdurchblutung der linken Herzkammer aus- 
geglichen werden, wahrend unmittelbar nach der Geburt die ,,An- 
iorderungen" an diese Kammer steil ansteigen. Die Massen- und 
Gewiehtsverhaltnisse andern sich grundlegend, was schon M~Imm~ (1883) 
erkannt hatte, nunmehr bestatigt und teilweise korrigiert durch Hoist 
(1955) und X]~E~ (1955). Bei Allgemeinerkrankungen der Neugeborenen 
und Sauglinge ist die stark belastete linke Herzkammer und das Aorten- 
ostium ein ,,locus minoris resistentiae", was Ursache einer in der frfihen 
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Postnatalzeit erworbenen Aorten- und Mitralstenose werden kann, wie 
allgemein die funktionell sti~rker belasteten tterzklappen eher erkranken. 
(In diesem Zusammenhang denke man auch an das Lutembacher- 
Syndrom!) Ist dieser Analogieschlul~ auf Verh~]tnisse der Postnatal- 
zeit berechtigt, dann mfil~ten die isolierten Pulmonalstenosen frfiher 
entstanden sein als die Aortenstenosen, deren teratogenetische Deter- 
minationsperiode bei mehreren F/~tlen der Literatur aber recht welt in 
die Feta]zeit zurfickreicht (I~AuCH~USS 1878, M(SNCKEBEI~G 1924). 
Sichere Aussagen sind noch nicht mSglich. 

Wit mfissen danach die ursachliche Bedeutung angeborener und zur 
Vernarbung der K]appen mit Stenosierung der Ostien ffihrender ent- 
ziindlicher Erkrankungen fiir die Entstehung konnataler tterzfehler im 
weiteren Sinne auf einen recht bescheidenen Prozentsatz einschr~nken, 
der bereits bei dem yon SC~O~ACKE~S und ADEBAHR zur Stfitzung 
ihrer Ansichten verwendeten, ausgelesenen Material hSchstens 5% be- 
tri~gt. Die Entstehungszeit dieser kleinen Gruppe ist in das letzte Drittel 
der Intrauterinperiode zu ver]egen. Demgegeniiber ist die Ver~nderung 
der arteriel]en Ostien bei Sch/~digung der Frucht w~hrend der Embryona]- 
periode sekund~rer Natur, d. h. abhi~ngig yon der Auswirkung einer vor- 
gescha]teten Sch~digung des stoffwechselaktiven Myoepikardmantel- 
rohres mit Verlust yon An]agemateria] und Funktionseinschri~nkung. 

Es wurde versucht, eine logisch einwandfreie Nomenklatur der Pr~na- 
talpatho]ogie zu entwickeln, die den Besonderheiten dieser Periode gerecht 
wird und sowoh] ffir den Pathologen wie auch ffir den praktizierenden 
Arz~ brauchbar ist. Im Gegensatz zu der Pathologie der Postnatalzeit 
ist eine Gliederung nach der ~tiologie der Erkrankungen kaum durch- 
fiihrbar und vorl~ulig auch wenig sinnvoll, denn bei der Unreife des 
pri~natalen Organismus nach Beeintr~cht~gungen verschiedener Natur 
sind die Reaktionen wahrscheinlich einheitlich und unspezifisch 1. Eine 
Aufteilung nach dem Sitz der Krankheit im l~ahmen einer ,speziellen 
Prs vertieft wohl die Kenntnis ffir die mSg]ichen Form- 
abweichungen eines bestimmten Organes, ohne aber das Versti~ndnis 
ffir die ontogenetischen Zusammenh~nge mit der ganzen ttierarchie der 
gegenseitigen Abhs zu fSrdern. Nach meiner ~Tberzeugung 
werden gerade diese Zusammenh~nge in einer Gliederung nach Alters- 
gruppen leichter fa6bar, die yon der mensch]ichen Frucht a]s Organismus 
ausgeht, dessen Aktions- und l~eaktionspotential sich ws der ver- 
schiedenen Phasen der Entwicklung ~ndert, wie ja auch in der Post- 
natalzeit. Die Kenntnis grund]egender Zusammenhi~nge ist allerdings 
unerl~$1ich, wobei folgende Mahnung yon TONDURu (1954) ZU berfick- 
sichtigen ist: 

1 Siehe aber FuBnote 1 S. 46. 
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,,So m6ehte ich allen Pathologen und alien Klinikern dringend arts 
Herz legen: Gehen Sie nicht an die Analyse yon Migbildungen und 
an Erkl/~rungen heran, ohne dab Sie sieh vorher genau orientiert haben 
fiber den normMen Gang der Entwicklung. Es mfiBte ffir die Mlgemeine 
Entwieklung eines jeden Organs bis zur Beendigung der histologischen 
Differenzierung ein Fahrplan aufgestellt werden. Dann wfirde es n i eh t  
vorkommen, dab bei einer Frau, die im 8. Monat eine Hepatitis dureh- 
gemaeht hat, das miBgebildete Kind mit Hasenseharte als,,Hasenseharte 
dutch Hepatitis" gedeutet wird, w/~hrend die Hasenscharte bei Keim- 
lingen yon 12 mm und nieht im 7. Mortar determiniert wird." 

Zusammenfassung 

1. Es wird auf entwicklungsgesehichtlieher Grundlage eine termino- 
logische Neugliederung der Pr//natalpathologie vorgenommen. Dabei 
wird die yon G~BE (1954) wiedereingeffihrte, indessen alte Bezeich- 
nung Kyema ffir die menschliche l~'rucht samt Anhangsorganen ver- 
wendet. Alle abnormen Wachstums- und Entwicklungsvorg//nge werden 
Ms Erkrankungen aufgefaBt, die in friiher~ Entwicklungsstadien bei 
niederer Differenzierung der Fr/iehte zu Migbildungen ffihren, wiihrend 
es in sp/iteren Stadien zu Ver~/nderungen der bereits ausgebildeten und 
differenzierten Organe im Sinne der Postnatalpathologie kommt. Aueh 
ffir die Pr/~natalpathologie ist eine begriffliehe Trennung yon Krankheit 
bzw. Erkrankung und Leiden notwendig und sinnvoll. 

2. Die Reaktionsfghigkeit mensehlieher Keime in der Folge yon 
Seh~digungen belebter oder unbelebter Natur wird diskutiert. Bei 
weitester Fassung des Entzfindungsbegri~fes innerhMb einer Mlgemein- 
biologisehen Betrachtung lassen sich diese Vorg/~nge aueh entzfindlieh 
interpretieren. _&us praktiseh-~rztliehen und historischen Erw//gnngen 
und damit im Sinne konventioneller Verstgndigung wird abet die ,,Ent- 
zfindung dos pr/inatalen Organismus" Ms die ,,fetale Entziindung" im 
Sinne der Realdefinition der Entziindung des postnatMen Organismus 
interpretiert. I)anaeh ist nut der /~ltere Keim in der Lage, mit einer 
komplexen und mit morphologiseh-physiologiseher Methodik erfagbaren, 
d.h. reifen Abwehrreaktion zu antworten. Reaktionen junger Keime 
mit hoher Regenerationsf/~higkeit bei fehlender oder geringer ,,Abwehr" 
(z. B. yon Mikroorganismen), bei denen einer Seh//digung mit Zellzerfall 
bzw. -degeneration unter Umgehung reifer, entzfindlicher Gewebsreak- 
tionen unmittelbar die Regeneration folgt, werden in einer besonderen 
Gruppe zusammengefagt. 

3. Am Beispiel der angeborenen Herz- und Gefggfehler wird die 
urs//ehliche Bedeutung der in der Fetalzeit entstandenen Ver//nderungen 
an den I-Ierzklappen ffir die Genese der Klappenfehle r diskutiert: Ihr 
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A n t e i l  b e t r s  hSchs t ens  5 % ,  i s t  also n e b e n  den  f r f i h e m b r y o n a l  , ,ange- 

l e g t e n "  t I e r z I e h l e r n  m i t  a n d e r s a r t i g e m  B i l d u n g s m e c h a n i s m u s  sehr  ge- 

r ing.  E s  is t  sach l ich  n i c h t  mSgl ich ,  da8  K ~ m m e r s e p t u m d e f e k t e  nach  

K l a p p e n e r k r a n k u n g ,  - v e r k l e b u n g  u n d  - v e r n u r b u n g  e n t s t e h e n  kSnnen .  

D ie  en tz f ind] iche  Genese  de r  ,,isolierten" K l a p p e n f e h l e r  w i r d  d i sku t i e r t .  
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