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normalen und pathologischen Bedingungen’.
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Einleitung.

Nach dem Erscheinen des ausfiihrlichen und sorgfiltigen Berichtes
von STANDENATH im 22. Band dieser Ergebnisse (1928) iiber das Binde-
gewebe haben neue Forschungsarbeiten auf dem Gebiete der formalen
Histologie und der pathologischen Anatomie unsere Kenntnisse iiber
das Mesenchym derart erweitert, daB eine neue Bearbeitung grund-
sitzlich wichtiger Fragen notwendig erscheint. In friheren Jahren und
sogar bis vor kurzem, namentlich unter dem Einfluf§ des Gewebekultur-
verfahrens, hat man sich immer wieder mit besonderem Nachdruck mit
den zelligen Bestandteilen dieses Gewebes beschéftigt; die Erweiterung
des Zellbegriffs hat es mit sich gebracht, dafl man immer mehr einen
Teil der sog. ,,Grundsubstanz‘‘ als eine Organisationserscheinung der
lebendigen Masse anerkannte und ihr die KEigenschaften des ,,echten
Lebens‘‘ zuschrieb, womit allerdings die Frage nach der Entstehungs-
art der interplasmatischen Strukturen nicht gefordert wurde und an
Interesse einbiilte. Die von ReEnaut (1893), von Hansen (1899), MarLL
(1902) angenommene und insbesondere von StupNISKA (1911), Von
Lacussse (1914), WASSERMANN, von ZAWARZIN (1926) und gewisser-
maflen auch von Hurck (1920) geforderte ,,Exoplasmalehre’ stellt eine
iibertriebene Ausdehnung des Zellbegriffes auf die Intercellularsubstanzen
dar; dieses ,extracellulire Protoplasma‘ wire der Mutterboden der
gesamten Grundsubstanz, womit der alte Streit zwischen Anhéanger der
extra- oder der intracelluliren Entstehung von Differenzierungsprodukten
der Bindegewebsgrundsubstanz als ,,iiberwunden und gegenstandslos®
erschien (Wassermany, 1929). )

In letzter Zeit hat man sich allerdings mehr und mehr de‘m Studium
dieser Differenzierungsprodukte in der sog. ,,Grundsubstanz’‘ gewidmet,
und zwar teilweise in Fortsetzung fritherer Untersuchungen (HERINGA und
Mitarbeiter, NAGEOTTE u. a.) sowie nachdem die anregenden Mitteilungen
Maximows iiber Faserbildung in Gewebekulturen den ganzen Fragen-
bereich wieder in den Vordergrund gestellt haben. Diese thersuchungen
haben einerseits wichtige Erkenntnisse iiber die Natur und die Zusammen-
setzung der intercelluliren Bestandteile des Bindegewebes im allgemeinen
gebracht, andererseits wurde der alte Widerstrelt_ﬁber den O_rt der
Entstehung dieser Differenzierungsprodukte durch die Frage ,,Wie ent-
stehen die Fasern? wieder belebt (Dorsanskr und RouLet, 1933).
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Dieser Aufsatz verfolgt den Zweck iiber die wichtigsten neuzeitlichen
Ergebnisse von Fragen, die sich aus dem Studium moderner Betrach-
tungen iiber die sog. ,,Grundsubstanz des Bindegewebes' ergeben, zu
berichten; er soll neben den formal histogenetischen Erkenntnissen auch
verschiedene pathologische Zustdnde berticksichtigen, die ihrerseits die
rein histologischen Schlufifolgerungen zu stiitzen vermdogen.

I. Die Mesenchymfibrille (Gitterfaser, Silberfaser,
Primitivfibrille).

Es ist Hurcks Verdienst, gezeigt zu haben, dal wir uns das Mesenchym
in seiner Anlage, wie wahrscheinlich auch in seinen spéteren Differen-
zierungen, als ein Netzwerk vorstellen miissen. Allgemein bekannt ist
die lockere retikulire Struktur des embryonalen Bindegewebes mit seinen
verzweigten, durch Ausldufer untereinander verbundenen Zellen, welche
im erwachsenen Organismus als retikulares Bindegewebe oder als sog.
Fibrocytennetz in Erscheinung tritt (v. MOLLENDORFF), eine Annahme,
die allerdings von einigen Anatomen bestritten wird (vgl. unter anderen
SnEssAREW). Zwischen den Zellen, in den Maschen oder Poren des
Netzes soll die ,,Grundsubstanz‘ oder ,,Intercellularsubstanz‘‘ liegen, die
eigentlich aus der Fliissigkeit hervorgehen diirfte, welche zwischen den
Primitivorganen zu finden ist, ,solange ein Mesenchym nicht besteht*
(PerErsEN). Uber die eigentliche Beschaffenheit dieser embryonalen
Masse weill man zur Zeit so gut wie nichts; man kann héchstens an-
nehmen, dafl} sie ein eiweillreiches Sol darstellt, eine Gallerte, welche
unter den verschiedenartigsten Bedingungen ihren Zustand wechseln
kann und in welcher namentlich Fallungsprozesse leicht vor sich gehen
konnen. Diese Masse untersteht wahrscheinlich andauernden und
wechselnden Spannungsschwankungen; es kann ohne weiteres in einer
derartigen Gallerte eine durch die geringfiigigsten Druck- und Zug-
wirkungen bedingte Anderung der Spannungsverhaltnisse eintreten und
man kann sogar mit einiger Wahrscheinlichkeit annehmen, daf§ Lebens-
erscheinungen der Zellen, Zellenbewegungen, Zellteilungsvorginge usw.
schon geniigen, um derartige Schwankungen in der Intercellularsubstanz
hervorzurufen und sehr wahrscheinlich dazu beitragen, eine Differen-
zierung von Strukturen innerhalb dieses Sols zu fdrdern.

Die in letzter Zeit zur Untersuchung verschiedener Fragen der
formalen Histogenese viel gebrauchte Methode der Gewebeziichtung
hat es erlaubt, einige dieser noch der Losung harrenden Probleme von
einer neuen Seite zu fordern. Es mag dahingestellt bleiben, dafl diese
Arbeitsmethode eigentlich keineswegs ein Idealverfahren darstellt, weil
man mit ihrer Hilfe niemals ein echtes Gewebe, sondern nur eine Zell-
kolonie zu erzeugen vermag. Immerhin ist die Methode insofern brauch-
bar, als man die urspriinglich mitexplantierte Intercellularsubstanz
(oder Grundsubstanz) allmihlich ausschalten kann, so dafi, wenn diese
fragliche Masse von den Zellen selbst produziert wird, sie dann in ihren
Anfangsstadien erfalt werden kann. Es soll hier noch kurz daran
erinnert werden, dafl eine Kolonie von Bindegewebszellen in vitro in
ihrem Aufbau #hnliche Verhaltnisse aufweist, wie sie von jedem un-
differenzierten Mesenchym in vivo dargeboten werden (wenn man von
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der wichtigen Gefilversorgung absieht): ,,sie stellt ein in ein‘em hall?-
fliissigen, halbfesten Substrat ausgespanntes Maschgnwerk dar®. ‘Ol.) die
Zellen ein echtes syncytiales Gefiige, ein ,,anastomosierendes N gtz‘ bllden
oder nur Kontaktbeziehungen (,,adherent reticulum®) aufweisen, spielt
fiir unsere Betrachtung keine gro3e Rolle; es ist nur ausdriicklich hervor-
zuheben, dal die einzelnen Zellen stets bis in ihre diinnsten Fortséitze
und Ausldufer von dem Plasmandhrboden deutlich abgrenzbar sind;
und dieses intercellulire Medium ist an sich ein gut bekanntes, in seinen
verschiedenen Eigenschaften genau studiertes Substrat, welches sogar
in breitem Malle verdndert werden kann.

Wenn man also den Vorgang der Faserentstehung in Gewebekulturen
verfolgt, hat man mit den denkbar giinstigsten Verhiltnissen zu tun,
in welchen die Zelle als solche von dem Substrat, das die Maschen
ausfiillt und die Rolle eines interplasmatischen Mediums iibernimmt,
deutlich unterschieden werden kann. Es ist immerhin ein gewisser
Unterschied zwischen den Bedingungen der Gewebekultur und den
Verhéltnissen im Tierkorper, nicht nur wegen des Mangels an Blut-
versorgung, sondern weil das intercellulire Substrat im Organismus
(jedenfalls im erwachsenen Organismus) wesentlich anders sein diirfte.
Aus den Untersuchungen Kroems und insbesondere seines Schiilers
Lanpis’ geht hervor, dafl im Gegensatz zur Auffassung von FIeLp
und DrINkER, die normale Gewebsfliissigkeit auBerordentlich eiweif3-
arm zu sein scheint. Jede Erhohung des Eiweillgehaltes bedeutet die
Anwesenheit eines pathologischen Zustandes, eine Beobachtung, die fiir
unsere Fragestellung bedeutsam ist, wie spiter gezeigt werden soll. Uber
die Verhiltnisse im embryonalen Gewebe sind wir nur schlecht orientiert ;
immerhin ist nach den Forschungen NEEDHAMS anzunehmen, daf3 der
Eiweifigehalt einer Masse, innerhalb welcher sich gesteigerte Funktions-
leistungen abspielen, wie die Intercellularsubstanz des Mesenchyms, nicht
so gering sein kann, wie im mehr ruhenden erwachsenen Organismus.

Die Untersuchungen iiber die Struktur von halbfliissigen Substraten,
von Gelen, wie Schleim, Blutplasma u.a. und iiber die Moglichkeit
einer Beeinflussung solcher Substrate durch experimentelle Eingriffe
konnen gewissermafen als Modellversuche dazu dienen, die Vorginge
m der gelartigen embryonalen Gallerte bis zu einem gewissen Grade
zu kldren. v. EBNER (1897) ist wohl als erster solchen Problemen nach-
gegangen; in einfachen Versuchen konnte er zeigen, wie man aus Eier-
eiweil-, Gummi- und Leimfiden, die unter Spannung gesetzt und
sodann in Alkohol fixiert wurden, fibrillire Strukturen erzeugen kann,
die stark an Bindegewebsfibrillen erinnern. Die Beobachtungen Giers-
BERGs {iber die Bildung der Eihiillen von Reptilien- und Vogeleiern
zeigen einen #hnlichen Vorgang, indem aus der primitiven klebrigen
kolloiden Masse, unter der Zugwirkung, der die Eier wihrend ihrer
Rotation im Eileiter ausgesetzt sind, sich Fibrillen differenzieren. Die
experimentelle Nachahmung dieses Vorgangs am Lig. nuchae und an
der Schalenhaut von Reptilien (nach Umwandlung in eine unstrukturierte
kolloidale Masse durch Behandlung mit Kalilauge) bedeutet einen weiteren
Schritt in der Analyse der Faserentstehung in Gelen. Auch die Ver-
suche I_{UZELLAS (1925) am Sekret der Manteldriise von Schnecken,
sowie diejenigen von BREsSsSLAU (1928) gehéren hierher.



Die Mesenchymfibrille (Gitterfaser, Silberfaser, Primitivfibrille). 9

Ahnliche Befunde konnten am Blutplasma erhoben werden. Im
Verlauf seiner Untersuchungen iiber die Fasergenese (1916—1930) hat
Barrsern die Feststellung gemacht, dall in Froschplasma unter mecha-
nischer Inanspruchnahme Fasern und Faserbiindel entstehen, die eine
grole Ahnlichkeit mit Bindegewebsfasern haben; unter Zugwirkung
ordnen sich diese Fibrillen zu welligen Biindeln; andererseits losen sie
sich pinselartig in Einzelfdserchen auf. Im Verlauf der Faserentstehung
bei Frosch- und Hiithnerembryonen in der Chordascheide sah BAITsELL
eine Bestitigung seiner experimentellen Befuntle: in einer gallertigen,
geldhnlichen Masse, die er als Zellsekret deutete, entwickeln sich un-
abhéngig von den Zellen die Bindegewebsfibrillen. Es bedeutet dies
eine Bestédtigung der dlteren Beobachtungen v. EBNers und MeRKELs.

Wenn man sich die Miithe nimmt, die Versuche BarrserLns nachzu-
ahmen, wie es in einer gemeinsam mit DoLsanskr ausgefithrten Unter-
suchungsreihe geschah, kann festgestellt werden, daf§ aus einem mikro-
skopisch fast homogenen Plasmagerinnsel unter gewissen Bedingungen
ein Faserwerk entstehen kann, welches unter mechanischer Inanspruch-
nahme eine Differenzierung zu welligen Biindeln erlangt (vgl. hierzu
Abb. 4—7 bei Dorsanski-Rourer). Die entstandenen Fasern lassen
sich miihelos versilbern, sie sind jedoch von echten Mesenchymfibrillen
zu unterscheiden (Verdaulichkeit mit Trypsin, Farbbarkeit mit WeIGErT-
Fibrinfarbung). Diese durch mechanische Inanspruchnahme bedingten
fibrillaren Strukturierungen in halbflissigen Substanzen beruhen, wie
aus Untersuchungen IIEkmas zu schlielen ist, auf physikalischen Ver-
inderungen der micellaren Zusammensetzung im Gel, wobei die ver-
schiedenartigsten Ausflockungsvorgdnge, wie fadige Netze, Fasern,
Membranen auftreten kénnen. In unseren Untersuchungen wurde betont,
daBl, wenn auch gewisse Vergleichspunkte zwischen diesen ,,Spannungs-
versuchen* und den histogenetischen Prozessen der Faserbildung in
vivo vorliegen, es nicht moglich erscheint, ,,allein an Hand mancher
bestehender Analogien eine Erklirung fiir den Vorgang der Fibrillo-
genese zu geben“. Es lie sich nachweisen, dal in Gewebekulturen
jede Zelle von einem Spannungsfeld umgeben ist, welches die Spannungs-
verhiltnisse im umgebenden Plasmanéhrboden wiedergibt: die einzelnen
Stabchen und Fiaden des Plasmagels orientieren sich senkrecht zur
Liangsachse der Zellen. Dagegen verlaufen die neuentstandenen Fasern
stets parallel zur Léngsachse der Zellen.

Die Ergebnisse der an Gewebskulturen erhobenen Beobachtungen
iiber die Entwicklung von Bindegewebsfasern zeigen sehr deutlich,. dall
der Vorgang der Fibrillengenese als ein Umwandlungsprozel im inter-
celluliren plasmatischen Medium unter dem Einfluf von Zellsekreten zu
deuten ist; das eiweiffreiche Plasma wandelt sich in Kollagen um, nachdem
es unter Zelleinfluf3 wmgearbeitet worden ust.

Es ist nun sehr wichtig, sich iiber die Art dieser Erscheinung Klarheit
zu verschaffen, und namentlich erschien es wertvoll, zu untersuchen,
welche Substrate sich unter dem EinfluB von Zellsekreten zu Kollagen
umzuwandeln vermogen. Naerorre hat immer wieder den Standpunkt
vertreten, dall eine unmittelbare Umwandlung von Fibrin in Kollagen
stattfinden kann; insbesondere beschreibt er diesen , Metamorphismus®
in aseptischen Wunden, wo die aus Fibrinfiden bestehenden Geriiste
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allméhlich kollagene Eigenschaften annahmen, ohne dafl eine Um-
wandlung ihrer feineren Struktur stattfinde. NacrorTE vergleicht diesen
Vorgang mit einer Umkrystallisierung (1916, 1930), woriiber spiter die
Rede sein wird (vgl. S. 17—18). Schon die ungemein kriftige Bildung von
Fasern in einer Mesenchym-Gewebekultur, die durch den sog. ,,Aus-
pflanzungsreiz‘‘ allein nicht erklirt werden kann, lenkt die Aufmerk-
samkeit auf die Rolle, die unter diesen Bedingungen dem Substrat
,,Plasma* zukommen konnte. Es ist unter anderem von DOLJANSKI
und mir gezeigt worden, wie in Fibroblastenkolonien neben dem Prozef
der Faserentstehung eine allgemeine Umwandlung des intercelluldren
Plasmas vor sich geht: in den Bezirken, die sich in unmittelbarer Um-
gebung der Zellkolonie befinden, findet eine Auffaserung mit einem
Farbumschlag statt (Farbbarkeit mit Anilinblau, keine WEIGERT-
Fibrinfarbung), Veréanderungen, die mit dem Vorgang der Faser-
entstehung innigst verbunden sind. Da diese Verinderungen des Plasmas
nicht unmittelbar an den Zellgrenzen stattfinden, haben wir mit anderen
Forschern angenommen, dafl man es hier mit einer Fernwirkung durch
diffundierte Zellstoffe zu tun hat. Unsere Diffusionsversuche, in welchen
die Einwirkung der aus einer Fibroblastenkolonie stammenden und
durch einen Glasfilter diffundierenden Stoffe auf ein Plasmagerinnsel
in Ubersichtlich klarer Weise untersucht werden konnte, haben den
Beweis erbracht, daB unter dem Einflu@ von Zellsckreten Faser-
strukturen im Plasma auftreten konnen, welche echten, kollagenen
Fasern #hnlich sind (vgl. Donsanskr-RouLer, Abb. 39). Diese Fasern
stellen ein Mittelgebilde zwischen Fibrin und Kollagen dar, sie verlieren
mehr und mehr die Eigenschaften des Fibrins, um mit der Zeit die
Eigenschaften des Kollagens anzunehmen.

Uber die Wichtigkeit von aus dem Blute ausgeschiedenen Stoffen
fur die Faserentstehung geben noch weitere Beobachtungen Aufschluf.
Wenn zur Kompression einer tuberkuldsen Spitzenkaverne das Paraffin-
plombenverfahren angewandt wird, und zwar wenn nicht ein einziger
Paraffinklumpen, sondern mehrere, etwa haselnuigrofe halbweiche
Paraffinsticke in die nach vorheriger Apikolyse geschaffene extrapleural
gelegene Hohle eingefiihrt werden, so finden sich nach 4—5 Monaten,
vom sehnenweilen glatten und glinzenden Plombenbett ausgehende,
feste und faserige Septen zwischen den einzelnen Paraffinstiicken. Diese
Membranen besitzen eine gewisse Zugfestigkeit; sie bestehen aus parallel
gefasertem Fibrin und werden an ihrer Insertionsbasis aus der Plomben-
wand durch Granulationsgewebe organisiert. Die Wgicerrsche Fibrin-
farbung fillt in diesen Béndern nur noch schwach positiv aus; in
gewdhnlichen, mit Hamatoxylin-Eesin gefirbten Priparaten sind diese
Gebilde homogen und enthalten vereinzelte Leukocyten, einige histio-
cytédre Wanderzellen und ziemlich viele zugrunde gegangene verfettete
Rundzellen. Nach geeigneten Firbungen aber lassen sich innerhalb
dieser Membranen sehr reichliche Fibrillen nachweisen: sie liegen un-
geordnet in der homogenisierten Membran, oder folgen auf kurze Strecken
den Fibrinfaden (Abb.1); selten erscheinen sie lang und geradlinig,
meist sind sie kurz, gebogen und liegen oft in gestriippahnlichen
Formationen, in Nestern zusammen. Von einer Orientierung nach einer
Zugwirkung kann nur bis zu einem gewissen Grade die Rede sein. Im
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groflen und ganzen sehen sie den von Maximow im Plasma von Gewebs-
kulturen beschriebenen und in weiter Entfernung von der Zellkolonie
liegenden Fiaserchen #hnlich, andererseits zeigen sie eine auffallende
Ahnlichkeit mit den in gespannten Plasmahéutchen, wahrscheinlich auf
Embryonalextrakteinwirkung, zellfrei entstandenen Fiserchen, die Dot-
Janskl und tch beschrieben haben. Seltener wie dort findet man diese
Fiaserchen als nadelférmige Gebilde, es iiberwiegt die Anordnung zu
krausen Biischeln. Nirgends scheinen sie in Abhingigkeit von Zellen
aufzutreten. Es ist jedoch ausdriicklich darauf hinzuweisen, dafl in den
engen Spalten des membrandsen Fibrins ziemlich reichliche zugrunde

Abb. 1. Acelluldre Faserentstehung in einer alten Fibrinmembran (Fibrinfédserchen): in den dichten
Fibrinbédlkchen liegen gestritppahnliche Biindel von zarten Fibrillen. Vereinzelte Leukocyten
und Zelldetritus. Silber. Leitz Oc. 5 x, Olimmersion 1/12 a.

gegangene Leukocyten und Rundzellen liegen; es wird sich also hier,
wie in unseren Versuchen mit Plasmahiutchen, die mit Embryonal-
extrakt benetzt waren, auch um die Entstehung von Silberféiserchen
unter Einfluf von Zellsekreten handeln. Dort, wo die Membran durch
neugebildetes Granulationsgewebe organisiert wird, findet man stark
gefaserte, im Silberpriparat grau getonte Membranreste von Fibrin,
zwischen welchen Capillarsprossen und Fibroblasten wuchern; es besteht
an den Rindern dieser Gebilde eine lebhafte fibrillenbildende Tatigkeit
und oft sieht es in der Tat so aus; wie wenn sich die Faserchen der
Membranreste unmittelbar in das neugebildete Fasernetz einfiigen wiirden
(Abb. 2); sie werden zum Aufbau des Netzes ohne weiteres verwendet.

An solchen Stellen wechseln die alten stark fibrilliren Fibrinmembranteile mit
kollagenen Faserlagern ab; beide sind in derselben Richtung orientiert. Es ist jedoch
moglich, die Fibrinreste im Fasergewirr deutlich nachzuweisen; sie bleiben als Pfeiler
in der Mitte einer von neugebildeten Fiserchen umsponnenen Lamelle eine Weile bestehen,
bis dann die immer noch homogene Masse abgebaut wird, sobald Capillarsprossen sie
angreifen, wobei dann die darin entstandenen Fasern zum Aufbau des neuen Faser-
geflechts ausgeniitzt werden.

Es liegen hier also Verhiltnisse vor, wie sie von Nacreorre (1922)
beschrieben worden sind: eine Fibrinmembran modelliert sich von



12 F. Rourer: Uber das Verhalten der Bindegewebsfasern.

vorneherein wie ein Bindegewebslager, sehr wahrscheinlich unter dem
Einflull von Zellensekretion; sie wird dann durch Granulationsgewebe
als ganzes Stiick ohne weiteres assimiliert und in das neue bindegewebige
Geflecht eingefiigt.

Diese Beobachtungen bestétigen fiir den Organismus die experimentell,
an Gewebskulturen z.B., gewonnenen FErgebnisse; sie liefern auch
insbesondere eine weitere Stiitze zur Lehre der extraprotoplasmatischen

Abb. 2. Kingliederung der ,,Fibrinféserchen von Abb. 1 in das Geriist des Granulationsgewebes

im Verlauf der Organisation. 1. Pfeiler der stark faserigen Fibrinmembran. 2. Junge kollagene

Faser des Granulationsgewebes. 3. Capillarsprossen. (Einzelheiten vgl. Text.) Silber-Himatoxylin.
Leitz Oc. 5 x, Olimmersion 1/12 a.

Alle Arbeiten der letzten Jahre, die sich mit der Entstehung von
Bindegewebsfibrillen in Gewebekulturen beschéftigten (Maximow, Barr-
seLL, HuzerLa, Lupwie, McKinney, Ouivo, ScHOPPER, BoFIiLL-
DevLoreU, MomicLiano-Levi, Dorsanskr und Rourer) haben immer
wieder gezeigt, wie mannigfaltig die Erscheinungsformen der Mesenchym-
fibrillen sein konnen. Man findet ,feinste nicht zusammenhingende,
diinnste Fadchen, ziemlich lose verstreute grobere Fibrillen, dann wieder
ausgedehnteste, aus feinsten Fiadchen bestehende Netze, sowie schlie8lich
kriftige Faserbiindel, die sich ihrerseits wieder zu Netzen oder Ziigen
von radidr oder zirkuldr verlaufenden Biindeln anordnen (vgl. hierzu
Dowusanski-RouLer, Abb.8—17). Es ist auch unter anderem gezeigt
worden, da der von den Zellen ausgehende ,,formative .Impuls* sich
nicht nur an den Zellgrenzen (dariiber spiter), sondern auch diffus in
der Zellumgebung auswirken kann. Eine beachtenswerte Tatsache, die
in Ubereinstimmung mit den Maximowschen Angaben steht, konnte dabei
immer wieder erhoben werden: die argyrophile Substanz schligt sich
oft in weiter Entfernung der Zelle als feines Faserwerk nieder, wobei
reichliche und sehr zart gestaltete, zum Teil duBlerst dichte argyrophile
Netzstrukturen entstehen. Dazu kommt noch der Umstand, dafl in der
Gewebekultur, wie im frither beschriebenen Organisationsprozel einer
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alten Fibrinmembran, das Plasma der Wachstumszone eine auller-
ordentlich reichhaltige und intensive Faserung aufweist, die von dem
Gewirr neuentstandener Mesenchymfibrillen kaum zu unterscheiden ist.

Von diesem Befund ausgehend, erschien es notwendig, die Beziehungen
der Zellen einer Gewebekultur zum plasmatischen Medium einer néheren
Analyse zu unterwerfen, wobei es vorldufig dahin gestellt bleiben muf,
ob sich hier Bedingungen vorfinden, wie sie im Organismus wohl nur
unter gewissen pathologischen Bedingungen gegeben sind; es mull

Abb. 3. Liickenbildung im Plasma durch Einwucherung von Zellen (3) einer Gewebekultur: am
Rande des Kanals (1) entsteht die Faser. Andeutung von Plasmastrukturierung im Bereich des
Liickenhofs (2). Silber-Hamatoxylin. Leitz Oc. 5 x, Olimmersion 1/12 a.

insbesondere betont werden, daf unter diesen Umstinden die Ein-
wirkung von Blutcapillaren ausgeschaltet ist. Als wichtigstes Ergebnis
dieser gemeinsam mit Dorsanskr durchgefiihrten Untersuchungen ist der
Nachweis eines Abbauprozesses des plasmatischen Nahrmediums durch
die wachsenden Zellen zu betrachten. Die Zelle einer Gewebekultur
kriecht nicht etwa einem Fibrinfaden des Gerinnsels entlang, wie dies
unter gewissen Bedingungen bei der Resorption alter Fibringerinnsel im
Kérper beobachtet werden kann, weil solche Faden im Medium nicht
vorhanden sind; sondern sie greift das Plasma an, verflissigt und ver-
daut es. Es bilden sich in dieser Weise Liicken oder wurmstichédhnliche
Kanilchen und Giéinge, in welchen die Zellwucherung vor sich geht. Diese
Liicken verbreitern sich, konfluieren und allmihlich werden die Zellen
einer wachsenden Kultur nicht mehr vom urspriinglichen Plasma, sondern
von einem Umwandlungsprodukt des fritheren Substrates umgeben.
Wie wir es angenommen haben, kann dieses Substrat die eigentliche
,,Grundsubstanz* der Kultur darstellen. Jedenfalls 148t sich unter
diesen Umstinden immer wieder beobachten, daf die Fibrillen inner-
halb dieser ,,Grundsubstanz, an den Zellgrenzen oder in geringer
Entfernung der Zellen entstehen. Es mufB hier betont werden, dall
in der Gewebekultur eine besondere protoplasmatische Auflenschicht,
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ein Exoplasma, oder protoplasmatische Lamellen von Bindegewebszellen
niemals gefunden werden kann. Die Fibrillenbildung ist ein Vorgang,
der sich stets auferhalb des Protoplasmas abspielt, und zwar im dem
durch die Zelltitigkeit umgewandelten Ndhrbodenplasma selbst.

In diesem Zusammenhang seien noch neuere Untersuchungen der Embryologie
erwihnt, in welchen eine abweichende Auffassung fiir die Entstehung der ersten Binde-
gewebsfibrillen im embryonalen Mesenchymlager vertreten wird. In einer Arbeit iiber
die Beziehungen zwischen Zellen und Intercellularsubstanz im embryonalen Gewebe
(in welcher unter anderem die HELpsche Lehre vom ,,epithelialen Bindegewebe‘‘ ver-
teidigt wird) bringt K. BAUER Beweise dafiir, daB alle Zellelemente des Mesenchyms
sich von Anfang an aktiv an der Bildung der Intercellularsubstanz beteiligen. In
Kaninchen-, Meerschweinchen- und Hithnerembryonen findet Baurr, daB sich die
duBersten Teile der Zellfortsitze vom kernhaltigen Mesenchym in feinste Faserchen
,,aufsplittern und allméhlich ein immer dichter werdendes Fibrillenwerk bilden‘‘. Einzelne
Fibrillen kénnen von mehreren Fortsiatzen ausgehen und schlieBen sich zu einer dickeren
Faser zusammen; auf diese Weise entstehen allerdings niemals Faserbiindel, sondern immer
nur Einzelfasern. ,,Zwischen den Mesenchymzellen bildet sich also ein feines Fibrillen-
filzwerk, das von diesen ausgeht, immer dichter wird und durch die Tatigkeit der Cyto-
plasmafortsitze zusammengewebt wird.” Diese Protoplasmaumwandlung erfolgt nach
BAUER méglicherweise unter Einwirkung ,,gewisser Stoffe‘‘ der Gewebsfliissigkeit. Neben
diesem diffusen Vorgang wird ein zweiter Bildungsmodus beschrieben, der in gewissen
besonderen Teilen des Mesenchyms (Perikard, Unterhaut, Chordaumgebung) in Erscheinung
tritt. Es handelt sich um eine tropfenartige Ausscheidung kollagener Substanz; in Inter-
cellularraumen liegen groBe homogene oder feinfibrillare Tropfen, die sich mit den Kollagen-
farbstoffen anfarben. Die mitgeteilten Beobachtungen zeigen, daB sie ,,aus den Zelleibern
der jungen Mesenchymelemente hervorquellen*. Diese Gebilde stehen mit kollagenen
Fiserchen in Verbindung, sie zeigen eine zunehmende fibrillaire Beschaffenheit, aus ihnen
sollen kollagene Biindel entstehen. Ferner wird vermutet, daB sie auch das Netz der
Protoplasmafortsitze impragnieren konnen.

BAUER vertritt die Ansicht, daB der Faserbildungsproze in Gewebekulturen &hnlich
verlduft, d.h. iiber fibrillenhaft feine Verzweigungen von Zellfortsitzen. Auch er hat
niemals eine Differenzierung von Endo- und Ektoplasma nachweisen kénnen, er fand in
seinen Kulturen keine amorphe Grundsubstanz, was eine Bestatigung unserer Befunde
darstellt. Allerdings ist in seinen Untersuchungen ein Punkt unberiicksichtigt geblieben,
némlich die Art und Weise der Anpassung der Zellen an das Kulturmedium und die Abbau-
vorginge, iiber die wir soeben berichtet haben und welchen fiir die Entstehung der Fibrillen
unseres Erachtens eine bedeutsame Rolle zukommt. Die unter dem ZelleinfluB entstehenden
extraprotoplasmatischen Fibrillen, wie sie NAGEOTTE z. B. aus dem Fibrin entstehen sah
und wie sie im Verlauf der Organisation einer Fibrinmembran im Bereich eines Plomben-
bettes (S. 10—11) soeben beschrieben wurden, oder wie wir sie mit DOLJANSKI in unseren
Diffusionsversuchen erzeugt haben, stellen Gebilde dar, die vielleicht mit den primitiven
Mesenchymfibrillen des Embryos nicht identisch sind; soll man aber, weil man in den
oft recht uniibersichtlichen Bedingungen im Embryo Anhaltspunkte fiir eine Umwandlung
von Protoplasmafortsitzen zu Mesenchymfasern zu sehen glaubt, wahrend derselbe
ProzeB in den iibersichtlichen Bedingungen der Gewebekultur oder #hnlicher Experimente
[Pleura- oder Bauchfellverwachsungen, HErTzLER (1915), WERESCHINSKI (1925) z. B.],
einwandfrei extraprotoplasmatisch verlduft, zwischen den Vorgingen im Embryo und
der experimentellen Fasergenese so scharfe Grenzen ziehen, wie es einige Autoren méchten ?
Wir sehen nicht ein, weshalb die extraprotoplasmatische Faserentstehung in Gewebe-
kulturen als Ausnahmefall zu betrachten wire, ,,denn wenn auch die duBeren Formen
des Vorganges in vitro von denen in vivo verschieden sind, so liegt kein stichhaltiger
Grund zu der Annahme vor, daB auch die beherrschenden Prinzipien verschiedener Natur
seien’ (DorLsanskr und RoULET).

II. Die kollagene Faser; iiber die Beziehungen zwischen
Reticulin und Kollagen.

Wenn man lockeres subcutanes Bindegewebe oder das membranartige
Netzgewebe mit geeigneter histologischer Technik untersucht, stellt sich
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heraus, dafl die von vielen Forschern beschriebene ,,amorphe’ oder
,,blatterteigartige” intercellulare oder interfibrillire Masse, die gemein-
hin als ,,Grundsubstanz“ bezeichnet wird, keineswegs amorph ist: sie
stellt vielmehr ein echtes Faserfilzwerk dar; genau wie in einer aus-
gereiften Fibroblastenkultur lassen sich zwischen den pericelluliren und
den von den Zellen gerichteten Fibrillen feinste, anscheinend diffus
verteilte und nicht besonders gerichtete Féserchen darstellen. Eine
besondere ,,solide Masse von fester Konsistenz*‘, welche die Zellen ,,panzer-
artig” umgeben soll, 146t sich niemals nachweisen. Die neueren dies-
beziiglichen Untersuchungen Baugrs bestatigen in weitem Mafle die von

Abb. 4. Odembeule der Kaninchenhaut nach RANVIER: Zwischen den Pfeilern der groben (braunen)
kollagenen Biindeln spannt sich ein feines Netz von Fiserchen aus (silberschwarz), das in die
kollagenen Fasern iibergeht. Silber (nach NAGEOTTE, 1930).

Naceorte und von PETERSEN u.a. vertretene Anschauung, dafl diese
fragliche amorphe Masse iiberhaupt nicht existiert.

Es erscheint beinahe iberflissig zu erwéhnen, dafl im lockeren
Bindegewebe neben dem erwahnten Faserfilz und den pericelluliren
Fibrillen noch elastische und kollagene Fasern zu finden sind. Eine
immer wieder diskutierte Frage ist das Verhaltnis der Silberfaser oder
Mesenchymfibrille bzw. Gitterfaser zur kollagenen Faser; man ist sich
mit anderen Worten tiber die Beziehungen zwischen Reticulin und
Kollagen nicht einig. Die Monographie von PLENK und der Handbuch-
aufsatz von WasseRMANN haben das Schrifttum dieses Problems fast
erschopfend gewiirdigt; desgleichen findet sich eine gute Zusammen-
stellung der verschiedenen Ansichten in der Arbeit von HerINGA iber
,,Reticulin und Kollagen®. Immerhin sollen hier einige Gesichtspunkte
herausgegriffen werden, die im Zusammenhang mit spéteren Erérterungen
bemerkenswert erscheinen.

Aus zahlreichen Untersuchungen und Versuchsergebnissen geht her-
vor, dall die Mesenchymfibrillen (sog. Silberfibrillen) als die unmittel-
baren Vorstufen der kollagenen Fasern zu betrachten sind, ,,wenn zwischen
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beiden iiberhaupt ein wesentlicher stofflicher Unterschied besteht
(WassErMANN, 1929). Im Verlauf der Entwicklung entstehen die kolla-
genen Fasern aus den feinen Netzen der Mesenchymfibrillen; im aus-
gereiften Bindegewebe findet man die Reticulinfasern immer in fort-
laufendem Zusammenhang mit den kollagenen Faserbiindeln. Am besten
kénnen wohl diese Verhéltnisse an der kiinstlichen Odembeule nach
Ranvier in der Kaninchenhaut wahrgenommen werden, wo zwischen
den kollagenen Biindeln die sog. ,,tramule* von RENaTUT sichtbar wird.
Hier offenbart sich die faserige Struktur des Bindegewebes als einheitliches
Gebilde: die dickeren Pfeiler des Fasergeflechtes sind kollagene Fasern,
welche mehr oder weniger breite Maschen bilden, in denen ein zweites
engmaschiges Geflecht diinnerer Fiserchen, der Silber- oder Reticulin-
faserchen ausgespannt ist. Uberall aber kénnen flieSende Ubergiinge
festgestellt werden, es zweigen sich aus den groberen Streifen diinne
Fasern ab, die sich nur durch ihre stirkere Affinitit zum Silbernieder-
schlag unterscheiden. Auf Grund der Silberimpragnation allein ist es
allerdings unméglich, etwas tiber einen etwaigen chemischen Unterschied
zwischen den beiden Faserarten auszusagen.

In bisher wenig beachteten Untersuchungen hat N. (. Foor (1928)
den Beweis zu erbringen versucht, daf zwischen Kollagen und Reticulin
chemische Unterschiede vorliegen. Er wendet sich gegen die von MALLORY
und PArRkER (1927) ausgesprochene Auffassung, dal zwischen Reticulin
und Kollagen keine chemischen Unterschiede bestehen. Aus seinen
chemischen und histologischen Versuchen an Milzen geht folgendes
hervor:

Kollagen kann mit kochendem Wasser vollstindig aus der Milz
extrahiert werden; es bleibt dann ein weiles Fasergeriist zuriick, welches
keine farberischen Kollagenreaktionen mehr gibt, wihrend der Extrakt
alle diese Eigenschaften aufweist. Reticulin besteht aus einem Gerpiseh
von wenigstens drei Gruppen von Korpern: einem alkohollgslichen
Anteil (Lipoide?), einem alkoholunléslichen Teil, der aus argyrophilem
Material besteht, und einer amorphen ,,silberneutralen‘ Masse. Das
Reticulin kann in verdiinnter Natronlauge gelost werden. Es zeigte
sich, dafl nach kurzer Extraktion in alkalischer Losung die Trabekel und
das Milzreticulum noch fuchsinophil waren, das Reticulum war aber
nicht mehr argyrophil; dagegen blieb nach Extraktion mit kochendem
Wasser die Argyrophilie bestehen, withrend die Fasern sich mit Fuchsin
nicht mehr darstellen lielen. Foor zog aus diesen Beobachtungen die
SchluBlfolgerung, dall die kollagenen Fasern und die Reticulumfasern
aus ein- und derselben Substanz bestehen miissen, welche mit einem
wasserloslichen fuchsinophilen Stoff kombiniert ist; dazu haftet den
Reticulumfasern noch eine alkalilgsliche, argyrophile Masse an.

Foors Angaben wurden 1980 von Nagrorre und Guyvon kritisch
gepriift und nur zu einem Teil bestitigt, aber anders gedeutet. Eine
Abnahme der Silberimprignation von Reticulumfasern nach Behand-
lung von Schnitten mit Natronlauge konnte nicht bestitigt werden.

Diesen Untersuchungen Foors, laut welchen man geneigt wire, eine
Trennung zwischen Reticulumfaser oder Silberfaser und kollagener
Faser vorzunehmen, stehen viele Angaben gegeniiber (Gonowrnskr,
Lacursse, Prenk, WassermManN, HERINGA u. a. m.), die auf Grund
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experimenteller Arbeiten oder histogenetischer Betrachtungen die Silber-
fibrillen als ,,prdkollagen‘‘ betrachten. Ob man nun die kollagenen
Fasern als gewissermafen ,,ausgereifte argyrophile Fibrillen* (Mesenchym-
fibrillen) betrachten darf, wie man es gemeinhin tut, ist eine Frage, die
in den Untersuchungen NacrorTEs einerseits, HERINGAs, DonsaNskl
und Rourkrs andererseits eingehend beriicksichtigt worden ist und
schlieflich verneinend beantwortet wurde.

NacrortE hat wohl als erster diese Probleme der stofflichen Gleichheit
beider Faserarten experimentell zu losen versucht. Diese Untersuchungen
sind in Deutschland wenig bekannt, es erscheint deshalb angebracht,

Abb. 5. Versilbertes Fasergeriist nach Gerinnung der Losung von ,,Collagéne A*. [Aus NAGEOTTE
und GUYON: Archives de Biol. 41 (1930).]

etwas ausfithrlicher dariiber zu berichten, weil sie unseres Erachtens
eine grundsitzliche Bedeutung haben.

Durch Maceration des Rattenschwanzes in stark verdiinnter Essig-
siure (Material aus einem Rattenschwanz in 50 ccm Essigsiure 1: 25000
24 Stunden aufquellen lassen) erhilt man nach Filtration tiber Gaze eine
klare, leicht fadenziehende Losung (,,Collagéne A*), mit welcher fibrillére
Strukturen nach Belieben erzeugt werden konnen. Zu diesem Zweck
bringt man auf einem Objekttriger einen Tropfen der Kollagenldsung,
deckt ihn mit einem Deckglas, an dessen Unterfliche kleine Stiitzen
angebracht worden sind, damit eine Art von Kammer gebildet wird, und
umrandet den Tropfen mit 1% NaCl-Losung. Mit dem Ultramikroskop
kann nun die Faserentstehung beobachtet werden: unter dem Einflufl
des Salzes entwickelt sich ein feinnetziges fibrillires Koagulum, das ein
Fasergeriist darstellt. Es 1aft sich in Formol fixieren, mit Mallory blau,
mit van Gieson rot firben; die Fasern werden mit den tiblichen Silber-
methoden elektiv schwarz imprégniert.

Khnliche Beobachtungen werden mit Sehnen von Kaninchen und
Hunden nach vorheriger Maceration in 4% Natronlauge und Dialyse
gegeniiber schwacher Saure erhoben (,,Collagéne B).

Entgegen der Foorschen Annahme zeigt NAGEOTTE, dafl die Natron-
lauge (und alkalische Losungen tberhaupt) das versilberbare Substrat

Ergebnisse der Pathologie. XXXII. 2
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der Bindegewebsfaser nicht veriindert (Bild 5 seiner Veroffentlichung
von 1931).

Diese Versuche haben NaceortE veranlafit die Theorie aufzustellen,
daB das Kollagen ein Komplex aus Eiweil (,,albumine du collagéne®)
und neutralen Salzen ist; die Sauren zergliedern es und verflissigen
das Eiweil3 in Form eines EiweiBsalzes, das ist die Kollagenlosung. Wenn
darin eine geniigende Salzkonzentration wieder hergestellt worden ist,
so wird der Komplex neugebildet, es entsteht das faserige Kollagen.
Diese Feststellung eines derartigen reversiblen Geschehens im Reagens-
glas hat viel zur Auffassung beigetragen, dal wir es in der Fasergenese
mit einem physikalisch-chemischen Prozef3 zu tun haben, der im kolloidalen
intercellularen Medium vor sich geht; dieses Milieu, ,,die Grundsubstanz
im engeren Sinne“, stellt ein ,,albuminoides Koagulum* dar, in welchem
das Kollagen in geloster Form existiert. Durch Einwirkung neutraler
Salze kann es gefillt werden und beim Ubergang vom Sol- in den Gel-
zustand, wobei das Eiweill sich mit dem Salz kombiniert, um einen
unléslichen Komplex zu bilden, werden die Kollagenmolekiile neu orientiert
und bilden die kollagenen Fasern. NacEoTrTE nimmt an, dafl die Zell-
tatigkeit auf die Lieferung eines Enzyms beschrinkt ist. Es ist selbst-
verstindlich, dal noch weitere zahlreiche Faktoren fiir die Orientierung
und die Dichtigkeit des Gels (also der Fasern) mitspielen. Schematisch
kann der Vorgang der Kollagenbildung folgendermaflen wiedergegeben
werden (NaceorTeE und Guvown, 1930):

Enzym (von den Zellen geliefert

>Kolla,gensol (Albumine du Collagéne)  Neutralsalze
Albuminoides Substra

Fibrillires Kollagengel

Neben Nacgmorte hat sich HEeriNea in einer Reihe von Unter-
suchungen mit der Frage der Fasergenese auf Grund phy81ka11§ch-
chemischer Gesetze beschaftigt. Der Ausgangspunkt seiner Versuche liegt
in den #lteren Angaben von NAGELI und von v. EBNER iiber die m1c.ella,re
Struktur der Sehnen. Er hat mit H. A. Lorr zusammen nachgewiesen,
daB das Kollagen als ein Gel zu betrachten ist, d. h. ein Stoff, der aus
einer kolloidalen Losung (Sol) durch Aggregation von hydratisierten
Teilchen entsteht. In Ubereinstimmung mit unseren Kenntnissen der
sog. , fibrilliren Sole* konnte gezeigt werden, dafl die Entstehung von
Fibrillen als ein GelbildungsprozeB zu betrachten sei, wobei langliche
Micellen ausfallen. Diese Stabchen reihen sich aneinander und bilden
Fidchen. Wie in allen Stibchensolen und -gelen zeigen die einzelnen
Fiden eine deutliche Neigung sich ,,auf Grund der den Micellen inhérenten
Eigenschaften* zu Biindeln zusammenzuschlieBen. Dieses fibrillare Gel
umgibt ,,als wolkige Schicht* von verschiedenem Dichtigkeitsgrad die
Bindegewebszellen, wobei die Fasern von den Zellen unabhingig zu sein
scheinen.

Diese Auffassung kann durch formal histologische Beobachtungen
elne gewisse Bestitigung erfahren: Wenn man Mesenchymfiaserchen
sozusagen in statu nascendi beobachtet, kann festgestellt werden, dall
sich die argyrophile Substanz — es bleibe zunichst dahingestellt, ob
sie kollagener Natur sei oder nicht — in Gestalt von ungleichmaigen
Kornchen oder Schollen ablagert; es entwickeln sich daraus Stiabchen,



Die kollagene Faser; iiber die Beziehungen zwischen Reticulin und Kollagen. 19

aus welchen sich durch Zusammenfliefen zun#chst noch starre Faser-
bruchstiicke und sodann typische Fiserchen entwickeln. [Altere Autoren
wie Fremming (1897), MEves (1910) haben die Anschauung vertreten,
daf dieser Prozel} auf eine Entstehung der Fasern aus dem chondriomalen
Apparate des Cytoplasmas schliefen lassen konne.] Prenk (1927) und
SnEssarREw (1982) bringen solche Beobachtungen (Abb. 3 von SxErssa-
REW, Abb.19 von Dowrsanskr und Rourer). Es liegt auf der Hand,
diese histologischen Beobachtungen mit den Ausflockungsprozessen in
fibrilliren Solen zu vergleichen: in einem ,,metastabilen* Sol werden
die Micellen durch VergroQerung und Aggregation in Form von Fasern
gerichtet und zusammengeschlossen.

Abb. 6. Subakute Entziindung der Kaninchenhaut: die sonst breiten und dichten kollagenen
Faserbiindel der Cutis sind aufgesplittert, ihre Einzelelemente werden versilberbar und stellen
feinste Fiaserchen dar. Silber-Hématoxylin. Leitz Oc. 5 x, apochr. 4 mm.

Herinea hat an sehr iibersichtlichen Priaparaten gezeigt, dafl im
Bereich der Epidermis-Cutisgrenze, dort, wo man besonders in Schrig-
schnitten das von Lacuesse (1920), Homma (1922), Horpke (1924),
PreEnk (1927) u. a.! beschriebene Reticulinnetz deutlich sieht, unmittel-
bare Ubergiinge dieser feinsten Fibrillen zu den kollagenen Biindeln zu
finden sind. Insbesondere hingen die pericapilliren Fasernetze, die stets
versilbert werden konnen, mit den Fasern der Basalmembran zusammen
und gehen auch ihrerseits in das System der kollagenen Faserbiindel tiber.
Weiterhin wird von Herinea festgestellt, dafl dort, wo ein Zellinfiltrat
in der Cutis liegt, die kollagenen Fasern beim Durchkreuzen dieses
Infiltrats schwarz imprégniert werden. Diese Eigenschaft der kollagenen
Fasern scheint weit verbreitet zu sein: sie kann in allen moglichen
entziindeten und von Zellinfiltraten durchsetzten kollagenen Gewebsteilen
gefunden werden (Abb. 6, 7). Ein solcher Befund ist fiir die Frage der
Beziehungen zwischen sog. ,,Reticulin® und kollagenen Fasern genau

1 Schrifttum vgl. STEINER u. HrrscEMANN: Z. Zellforsch. 5 (1927).
2%
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wie die Feststellung an einer Ranvierschen Odembeule von grund-
satzlicher Bedeutung; HeriNeA betont unseres Erachtens mit Recht,
daf solche Beobachtungen die Annahme, dal Reticulinfasern priakollagene
oder jugendliche kollagene Fibrillen darstellen, widerlegen. Die ver-
silberbaren Fibrillen gehen unmittelbar in die kollagenen iiber und unter
Umsténden auch aus diesen hervor. ,,In der Lagerung der umgebenden
Biindel deutet nichts darauf hin, dall das Infiltrat das Bindegewebe
aus der Umgebung verdréingt hat und einen eigenen Zwischenstoff an-
gebaut hat. Im Gegenteil, die Tatsache, dafi die ,Gitterfasern‘ eins
sind mit der dortigen Gewebsarchitektur, zwingt uns zu der Annahme,

Abb. 7. Chronische Arthritis: an Stellen, wo noch Rundzelleninfiltrate liegen, ist das sonst dichte
kollagene Fasergeriist in Einzelféiserchen aufgesplittert, die leicht darstellbar sind. [Im Original-
préparat sind die kollagenen Fasern braun (oben im Bilde).] Silber. Leitz Oc. 5 X, apochr. 4 mm.

dafl die Entziindungszellen sich als ,Infiltrat’ in vollem Sinne des Wortes
zwischen die préexistierenden Biindel gedringt haben und dafll diese
Faserbiindel als lokale Eigenschaft die Silberaffinitat angenommen
haben.” Dabei nimmt Herinea an, dal keine Neuformung des Kollagens
stattgefunden hat, sondern dafl es sich um eine Zustandsinderung des
schon frither vorhandenen ,,normalen Kollagens'‘ handelt. Wir kionnen
ihm aus eigener Erfahrung nur beipflichten und teilen auch seine Ansicht,
dafl man in der Silberaffinitit und in den anderen Eigenschaften, die
damit zusammenhéngen, ,eine fir den Faserstoff des Bindegewebes
quantitative Eigenschaft* zu sehen hat, eine Eigenschaft, die reversibel
ist, d.h. die je nach den Gewebsverhiltnissen wechselt. Es ist somit
tiberfliissig, von ,,prikollagener’ Natur oder von Altersbeziehungen
zwischen Silberfibrillen und kollagenen Fasern zu sprechen. Diese
Ansicht deckt sich in manchen Punkten mit der NacEorTEschen Auf-
fassung: zwischen dem kollagenen und dem Reticulinfaserwerk bestehen
flieBende Ubergéinge; diese Uberginge sind sowohl in réumlicher, wie
in férberischer Beziehung vorhanden.



Die kollagene Faser; iiber die Beziehungen zwischen Reticulin und Kollagen. 21

In allen diesbeziiglichen modernen Arbeiten (LéwenstipT, HERINGA,
NacrorTE, PLENK, BAUER) wird immer wieder die Ansicht vertreten,
daf in mit Silber behandelten Priparaten die Intensitit der Faserfarbung
von den physikalischen Bedingungen (Dicke, Faserungsart) dieser Fasern
abhiéingt. Es sollte also nicht als Grundlage einer Differenzierung zwischen
Kollagen und Reticulin eine Methode wie die Silberimprignation heran-
gezogen werden, zumal sie uns nichts iiber die chemische Beschaffenheit
des Substrates aussagt. Ein kollagenes Faserbiindel 148t sich wohl unter
gewissen Umstéinden mit Silbermethoden darstellen; im allgemeinen
nimmt es aber nur eine braune T6énung an; jedenfalls nimmt die Argyro-
philie stets ab, wenn das Biindel dicker wird, d.h. wenn es aus reich-
licheren Einzelfdserchen zusammengesetzt ist. Die ausgebildeten Biindel
behalten diese Eigenschaft nur solange ihre Einzelfasern eng aneinander
liegen; sobald aber eine Aufsplitterung oder eine Auflésung dieses Zusam-
menhanges stattfindet, wie es durch eine Zellinfiltration im Laufe einer
Entziindung (HerINGA, 1933) auftreten kann, kommen die Einzelfibrillen
des Biindels zum Vorschein, sie lassen sich wieder mit Silber darstellen.
Ahnliche Beobachtungen kénnen auch in Gewebekulturen gemacht
werden (Dornsanskr und Rourer) und sie lassen den SchluB8 zu, daf
,,die einzelnen Fibrillen, die einerseits das Gittergeriist der Kultur bilden
und sich andererseits zu kollagenen Biindeln zusammenschlieffen, véllig
identisch sind“. WassErMANN hat mit Recht gesagt:

,»Die Silberfibrillen kénnen als die Vorstufen der kollagenen betrachtet werden, wenn
zwischen beiden iiberhaupt ein wesentlicher stofflicher Unterschied besteht* (S. 632).

Jedenfalls geht aus dem bisherigen Schrifttum (mit Ausnahme der
von Naceorte angefochtenen Angaben Foots) nicht deutlich hervor,
daf} eine einwandfreie histochemische Unterscheidung zwischen Reticulin
und Kollagen durchgefiihrt werden kann. Die Verschiedenheit der
Silberaffinitiat der beiden Faserarten 1aBt sich durch den verschieden-
artigen physikalisch-chemischen Aufbau (der wahrscheinlich in den
wechselnden Lagerungsverhéltnissen der Micellen zu suchen ist) erklaren;
man konnte vom Reticulin als von einer besonderen Erscheinungsform
des Kollagens sprechen. Immerhin muf} betont werden, dafl durch diese
Ansicht die Frage noch ungeklart bleibt, weshalb sowohl tberall im
Korper, wie in Gewebekulturen, Kollagen und ,Reticulin® dauernd
nebeneinander vorkommen und ineinander iibergehen. Dieser Ubergang
und diese Umwandlung sind, wie HeriNeaA betont, nicht nur als Funktion
der Zeit zu betrachten, sondern es mull noch ein drtlicher Faktor mit-
spielen, eine Ansicht, die tibrigens auch von NAGEOTTE seit lingerer Zeit
vertreten wird. Es ist moglich, daf der Einflufl von Stoffwechselprodukten
(z. B. bei der Entziindung) hier die Reversibilitdt der einen Form zur
anderen begiinstigen und sogar bewirken kann. )

Ohne dafl man, wie PLENK (1927) z. B. es tut, Unterschiede zwischen
kollagenen und argyrophilen Fasern durch das Vorhandensein einer die
Fibrillen umhiillenden Masse, ,einer argyrophilen Kittsubstanz, kon-
struiert, finden nach dem vorliegenden Stand unserer Kenntnisse iber
die physikalische Beschaffenheit der Bindegewebsfasern die morpho-
logischen Verschiedenheiten der Faserarten eine geniigende Erklia:rupg
im Wechsel der Fibrillierungsverhiltnisse, d.h. in der Art und Weise
der gegenseitigen Lagebeziehung der einzelnen Fibrillen, oder, wenn
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man will, der Micellen, aus welchen diese Gebilde aufgebapt .Werden.
,Die Frage, ob durch Zusammenschluf3 der Mesenchymflbr‘lllen zZu
Kollagenbiindeln die physikalischen Eigenschaften der Fi_brllle ent-
sprechende Anderungen erfahren, oder ob das Vorhandensein gewisser
Stoffe, die das ZusammenschlieBen der Fasern zu Biindeln erlel.chtern
oder sogar ermdglichen?, fir das Verlorengehen der Argyrophilie ver-
antwortlich gemacht werden mufl — eine Erklarung, die wir fiir die
wahrscheinlichste halten — ist mit den uns zur Verfiigung stehenden
Mitteln nicht zu entscheiden (Donsanski-RouLer, 1933).

III. Die Bindegewebsfibrille in der Grundsubstanz
des Knorpels.

Als ,,Grundsubstanz‘* bezeichnet man fiir gewéhnlich eine mehr oder
weniger amorphe Masse, die zwischen den zelligen Elementen des Binde-
gewebes und der Stiitzgewebe tiberhaupt liegen soll. Sie soll unmittelbar
aus der Flissigkeit hervorgehen, die die Primitivorgane des Embryos,
so lange kein Mesenchym besteht, umspiilt (vgl. S.7). PETERSEN
sagt dazu:

» B8 ist sicher, dafl ein System, das aus mikroskopischen Maschen einer gallertigen
Substanz und einer darin befindlichen, capillar festgehaltenen, nicht sehr diinnfliissigen
Sol aufgebaut ist, die Konsistenz einer Gallerte haben muB.*

Ob man diese Masse nach MEckaUER (1886) als ,,Substantia fundamen-
talis’“ oder nach Jomannes MULLER ,,Substantia intermedia‘* nennen
will, ist ziemlich gleichgiiltig. Viel wichtiger sind die Beziehungen der
Grundsubstanz zu den Zellen und die Art ihrer Entstehung, sowie ihr
weiteres Fortbestehen im erwachsenen Organismus.

Einige Punkte der zwei ersten Fragen wurden schon erdrtert; es sei
auch auf die zusammenfassende Darstellung im Abschnitt von SCHAFFER
im ,,Handbuch der mikroskopischen Anatomie* von v. MOLLENDORFF
verwiesen. Hier soll nur daran erinnert werden, daBl ein Teil der
dlteren Forscher (KOLLIKER, WALDEYER, GEGENBAUR, MECKEL u. a.
der Meinung waren, daB die Intercellularsubstanz als ein Zellprodukt
oder sogar ein Zellensekret zu betrachten sei; diese »»Sekretionstheorie
wurde zum Teil noch in jiingster Zeit von W. BIEDERMANN (1903, 1918,
1926) vertreten. Auf Untersuchungen von M. Scrurntze (1861), RoLLET
(1871), BoLr (1872) und WALDEYER (1895) sowie auf die Mitteilungen
Renaurs (1898) iiber das sog. Exoplasma stiitzt sich die ,, Umbildungs-
theorie”, welche aus dem Exoplasma der Zellen die Grundsubstanz als
»yumgewandeltes Cytoplasma‘‘ entstehen 146t (HansEN, 1899; MaLL, 1902;
STUDNISKA, 1907; HarTMANN, 1910; RankE, 1918/14; Lacuessk, 1914;
Hurck, 1920; Wassermany, 1926 ; ZAWARZIN, 1926; DaNINT, 1927).

Als dritte Theorie kommt noch die Ansicht von NAGEOTTE und
nach ihm von Poricarp und LericHE, fiir welche der Komplex der inter-
celluliren Gebilde (Fasern und feste Gewebe) aus Eiweiiverbindungen
der als albuminoides Koagulum gedachten intercelluliren Flissigkeit
hervorgeht. NacrorTe sagt dazu (1922): ,,Die verschiedenen Stufen
der Eiweilkérperumwandlung und das Endstadium, zu dem sie schlieBlich

1 PETERSEN spricht hierbei von Mucinen.
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gelangen, stehen unter dem EinfluB von ,Umbaustoffen’ (,agents
tri}nsformateurs‘), die je nach den Umsténden und der Zellart verschieden
sein konnen.” Auch NacrorTe gibt also einen Zelleinfluf} zu.

X smeeeeens X

XmeommmamannaeX

b
Abb. 8 a und b. Knorpelbildung: & Knorpelbildung aus dem mesenchymalen Netz: Knorpelkern am
Tarsalgelenk eines Ttagigen Hilhnerembryos: alle Uberginge von Mesenchymnetz zum Knorpel
mit allméhlicher Maskierung der Fasern. Azanfirbung nach HEIDENHAIN. b Knorpelbildung
am Perichondrium : allméhliche Abrundung derZellen, Bildung von Chondromucoid (Schicht x -- X).
Toluidinblau. Leicaaufnahmen. Oc. 10 X, Immersion 1/12 a.

Ein solcher EinfluB8 der Zellen auf die Beschaffenheit der Grund-
substanz im weiteren Sinne des Wortes ist in keinem Gewebe so deutlich
zu sehen, wie im hyalinen Knorpel. Wihrend die Gliederung der Faser-
biindel und der Faserkomplexe im Bindegewebe oft keinerlei Riicksicht
auf die Zellen zu nehmen scheint und ganz unabhingig davon sich
entwickelt, ist die Gliederung des Knorpels und seiner kollagenen Bestand-
teile weitgehend von den Zellen und ihrer Gruppierung abhéngig. Dies
beruht auf der Beschaffenheit des Knorpels selbst. Nach all dem, was
iiber den Bau des hyalinen Knorpels bekannt ist, konnen wir dieses Gewebe
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als ein unter Zelleinflufl weitgehend verdndertes Bindegewebe betrachten,
in welchem die Fasern nicht zu grofen dicht gefiigten Biindeln zusammen-
geschlossen vorkommen, sondern dichteste, wabige Filzwerke darstellen.
Dieses Geriist geht unmittelbar aus dem Ursprungsfaserwerk der mesen-
chymalen Knorpelanlage hervor; in den Maschen der primitiven Knorpel-
anlage liegt die offenbar eiweifireiche halbfliissige Masse der embryonalen
Gallerte, in der, nach Untersuchungen NrrpHAMs, Mucinkérper mit
Glucose kombiniert in reichlichem Mafle vorkommen. Unter dem Einfluf}
der Zellen, die in diesem Zeitpunkt ihre Form &ndern um oval bis rundlich
zu werden, erfihrt das intercellulire Substrat eine Anderung; es wird
zunéchst fein- bis grobbalkig, die Faserchen scheinen sich namentlich
an den Zellgrenzen zu verdichten, sie sind nicht mehr scharf und deutlich
darstellbar, sondern erscheinen wolkig verschwommen, wihrend um die
einzelnen Zellen eine neue Substanz entsteht, die zuerst als Ring die
pericelluliren Faserschichten durchtréinkt; sie zeigt die besonderen
farberischen Eigenschaften eines Mucinkorpers. Noch kénnen darin die
Fasern als Filz- oder Maschenwerk wahrgenommen werden, bis die Zelle
sich von ihrer Umgebung abzuschlieBen scheint; die neuentstandene
Substanz hat in Verbindung mit den pericellulidren Fasernetzen eine neue,
dichteste Schicht gebildet, die man schlechthin ,,Kapsel“ zu nennen
pilegt.

Eine morphogenetische Betrachtung ergibt, dafl in der Entwicklung
eines Knorpelkerns wie auch im Bereich des Perichondriums zuerst ein
Gertist von Fiserchen entsteht, das somit als erste Anlage der Knorpel-
grundsubstanz betrachtet werden mufl; die spiteren Knorpelzellen lassen
sich anfangs durch keinerlei Merkmale von gewohnlichen Mesenchym-
zellen unterscheiden. In seinen Knorpeluntersuchungen hat HANSEN
(1899, 1905) als Anhénger der ,,Exoplasmalehre” versucht zu beweisen,
dall sich die &ufleren Cytoplasmaschichten dieser Zellen in kollagene
Substanz ,,umwandeln‘‘, deren Fibrillen sofort durch die Ausscheidung
chondromucoider Substanz ,total maskiert“ werden. BIEDERMANN
(1918, 1926) 1406t die kollagene Substanz als geformtes Sekret der Knorpel-
zellen entstehen, wihrend sich ScHAFFER in seinen grundlegenden Knorpel-
studien mit der histogenetischen Seite des Problems nur wenig befafit hat;
er spricht von einer halbfliissigen Grundsubstanz, die von den Zellen
ausgeschieden wird und die auch unter Umsténden durch unmittelbare
Umbildung des Protoplasmas entstehen soll. Auf eine Mitteilung von
v. KorrF (1914) gehen die ersten Versuche, die der Frage nach den
Beziehungen zwischen Bindegewebsfibrillen und Knorpelgrundsubstanz
in genetischer Hinsicht etwas mehr nachgegangen sind, zuriick. Er hat
dabei erkannt, dafl der Vorknorpel (die »,prochondrale Substanz‘‘) nicht
homogen ist, sondern aus acidophilen Bindegewebsfiiserchen besteht
und daf ,,die Maschenrdume oder die Ficher der sich durchflechtenden
Fibrillenztige** die primiren Knorpelzellhohlen darstellen. Nachdem eine
homogene basophile , Kittsubstanz* sich abgelagert hat (die aus den
Zellen entsteht) wird das Fasergeriist ,,maskiert” — die Grundsubstanz
1st basophil und homogen.

In ausgedehnten Untersuchungen an jugendlichem Knorpel (1934/35)
habe ich diese Auffassung der Knorpelentwicklung, wie sie v. Korrr
beschreibt, bestétigen kénnen. Wenn das haarnetzéhnliche pericelluldre
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Fasergeflecht eine Verdichtung erfihrt (PerersEn sagt, daB die
Fiaserchen ,,am dichtesten gepackt' sind), wobei die Fibrillen nur als
verschwommener Filz dargestellt werden kionnen, so ist das schon ein
Zeichen dafiir, dafl an der Zellfasergrenze sich ein Proze abspielt, der
die Fasern zur Quellung bringt. In demselben Moment entsteht auch die
erste mucoide Substanz an der Zellperipherie, und es sind tatsichlich
auch die dichten haarnetzihn-
lichen pericelluldren Faserge-
flechte, die als erste durch die-
sen neuen Korper ,maskiert
werden. Der von den Zellen aus-
geschiedene Stoff dringt immer
weiter in das Fasergeflecht
ein; durch Quellung der Binde-
gewebsfaserchen werden die
Zellen auseinandergedréngt, der
Knorpel ist gebildet und zeigt
sodann weitere Umbildungspro-
zesse, die uns hier nicht mehr
interessieren.

Eine Grundsubstanzschicht, a
die die Knorpelzellen unmittel-
barumgibt, verdient noch néher
untersucht zu werden ; es ist die
sog. ,,Knorpelzellkapsel“. Die
zahlreichen Untersuchungen,die
sich mit der enchondralen Ossi-
fikation beschéftigt haben (vgl.
WEeIpENREICH), haben unter
anderem gezeigt, dall im Verlauf
der Verknocherung eines Knor-
pelmodells die Knorpelzellen
besondere Verédnderungen er-
fahren konnen: der von Va- b
kuolen durchsetate Zellkdrper 475 00 the b F oo e oo el o
,,ruckt von der Wand der Zell- plantat eines Tarsalknorpels 9. Passage): Die Knorpel-
hohle ab®, es bleibt zwischen umsehen, dio. dag demaskieric. wrepringliche pork
der Zelleund der Grundsubstanz  fsrbung, Letcasutmatime O 10 x | Tovmersion 1128,
ein Raum frei, der mit einer
,,granuldren‘’ oder ,,fadenférmigen’, ,,vielleicht gallertigen Masse gefiillt
ist. WEIDENREICH beschreibt dort, in der unmittelbar um die Knorpel-
zelle liegenden Grundsubstanzschicht, das Auftreten von ,,Fibrillen-
minteln, welche die zugrunde gehenden oder auch noch lebenden
Knorpelzellen halbseitig, halbmondartiz oder geschlossen umfassen.
Beobachtungen am hyalinen Knorpel in der Gewebekultur und
unter verschiedenen pathologischen Bedingungen zeigen, dafl es sich
dabei um einen grundsitzlich wichtigen Vorgang handelt. Wenn
man eine kriftige Fibroblastenkultur mit einem Wiirfel von hyalinem
Knorpel affrontiert ziichtet, kann man unter Umstinden beobachten,
daB der Knorpel resorbiert wird, und zwar geht dabei zuerst das
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Chondromucoid zugrunde, die Fasergeriiste werden ,,demaskiert®, ein
Vorgang, von dem spéter noch die Rede sein wird. Dabei macht die
,,Knorpelzellkapsel“ Verénderungen durch, die zu einer allmdhlichen
Auffaserung fithren: die sonst deutlich doppeltkonturierte Schicht ver-
breitert sich, sie quillt, die scharfe Begrenzung geht verloren. Zwischen
den Linien, die die Kapselschicht frither abgrenzten, werden feinste
Faserchen sichtbar, die ein biischelartig verflochtenes Filzwerk dar-
stellen, durch welches jede Knorpelzelle umsponnen wird (Abb. 9). Diese
Faserchen stehen oft mit den weiteren Fasernetzen der umliegenden
Grundsubstanz in Verbindung. Mit der Zeit kénnen sie auch nadel-
oder krystallartige Formationen, die wie der Ausfall einer Substanz
in der Knorpelzellhghle aussehen, entstehen (NacrorTte, HANSEN,
Rourer). Wir haben es hier mit einer Demaskierung der pericellu-
laren Fasergeflechte zu tun, die im Prozesse der enchondralen Ver-
knécherung eine grole Rolle spielt, denn mit Hilfe dieses priifor-
mierten Maschenwerks, des Balkenwerks der Interterritorialsubstanz
und des Zellhofs, entsteht dann spéiter das Netz der sich neubildenden
Knochenbilkchen.

Es handelt sich also um einen Umbildungsvorgang, wie WEIDENREICH
annimmt, und nicht, wie Hansex und NAGEOTTE es geglaubt hatten,
um eine Kollagenneubildung (vgl. Rovrer, 1935). Das regelmiBige
Auftreten dieses Prozesses beim normalen oder pathologischen Knorpel-
abbau ist wichtig, weil er zeigt, dal ,,ein priexistierendes und schon in
charakteristischer Weise gepriigtes kollagenes Faserwerk*‘ unter besonderen
Bedingungen, die einer Art von Verdauung (wie in unseren Kulturen z. B.)
entsprechen, wieder zum Vorschein kommen kann. Die Vermutung
WEeipENREICHS, dall bei der Resorption des Knorpelmodells wihrend
der enchondralen Verkndcherung ,,ein den Verdauungssiiften ahnliches
Ferment™ ausgeschieden wird, erfihrt durch die Beobachtungen an
Gewebekulturen eine wertvolle Stiitze. Ahnliche Vorginge werden noch

spater, anlédflich der Besprechung einzelner pathologischer Befunde am
Knorpel beriicksichtigt werden.

IV. Die Bindegewebsfasern unter pathologischen
Zustinden.

In diesem Abschnitt der vorliegenden Studie ist nicht beabsichtigt,
eine allgemeine Pathologie der Intercellularsubstanz zu entwerfen.
Rossue hat in Ascuorrs Lehrbuch die wesentlichsten Punkte beriihrt
und einen ersten Versuch unternommen, die Aufmerksamkeit auf die
Bedeutung der paraplastischen Substanzen unter pathologischen Be-
dingungen zu lenken. Es soll hier nur von besonderen Prozessen, die
in der Bindesubstanz vorkommen und fiir sie gewissermaflen als charak-
teristisch betrachtet werden diirfen, kurz die Rede sein, mit dem Ge-
danken, die in den vorangehenden Abschnitten ertrterten Ansichten
tiber das Wesen der Bindegewebsfaser durch die Betrachtung einzelner
von der Norm abweichender Zusténde zu stiitzen. Es ist dabei von
Bedeutung sich zu vergegenwértigen, dall das Bindegewebe einen Teil
des Organismus darstellt, wo Stoffwechselvorgéinge sehr rege sind, wo
Austauschprozesse dauernd vor sich gehen, so dal man selbstverstindlich
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hier im Verlauf pathologischer Vorgénge besondere morphologische
Reaktionen erwarten sollte. Die Erfahrungen lehren aber, dafl die
pathologischen Reaktionen der paraplastischen Substanzen gegeniiber
denjenigen der Zellen des Bindegewebes wesentlich beschrinkter sind,
als man es erwarten konnte. Somit erkldrt sich auch, weshalb dieses
Kapitel der Bindegewebspathologie mehr oder weniger vernachlassigt
worden ist. Es mul} betont werden, daf§ die Geriistsubstanzen sich unter
pathologischen Bedingungen mit oder ohne Zellbeteiligung verindern
konnen; es kann z. B. im Verlauf einer Sklerose eine méchtige Kollagen-
neubildung stattfinden, ohne daf ein nachweisbarer Zelleinflul hierbei
eine Rolle zu spielen scheint.

Wir wollen uns hier nicht mit Veranderungen wie Kontinuitdtsunter-
brechungen, Dehnung oder autolytischen Vorgéngen beschiftigen; es
soll nur der Versuch gemacht werden, das Verhalten der Bindegewebs-
fibrillen bei einigen Entartungen gewissermaflen als Beitrag zu einer
Pathologie des Kollagens zu verfolgen.

1. Schleimige Entartung.

Als schleimige Entartung des Bindegewebes wird ein Zustand
bezeichnet, bei welchem die Faserbiindel gelockert erscheinen und von
einer halbfliissigen gallertigen Masse durchtrdnkt und umgeben werden,
die besondere firberische FEigenschaften, wie Metachromasie (sog.
,»Schleimreaktion®) besitzt. Daf es sich hierbei nicht um echten Schleim,
um echtes Mucin, handelt, ist wohl bekannt, obschon zwischen diesem
bindegewebigen Schleim und dem epithelialen Schleim gewisse Verwandt-
schaften, wie der Kohlehydratgehalt, vorhanden sein diirften (NEEDHAM).
Das Wesen dieser Entartung ist unklar; sie ist weitverbreitet und begleitet
oft atrophische Zustéinde (sog. Gallertatrophie des Knochenmarks, des
epikardialen Fettes, senile Atrophie der Haut usw.). Am ausgeprigtesten
findet man sie wohl in der Haut bei Myxoedema tuberosum, in der sog.
Cutis hyperplastica (Ux~a) und in der von Japassonn als ,, Gummihaut*
beschriebenen Umwandlung der Cutis, sowie in den Myxoblastomen.

Das Bindegewebstfasergeriist erleidet hierbei nur unwesentliche Ver-
anderungen; wie entsprechende Farbungen zeigen, ist in einem Myxom
(Abb. 10) ein wohl entwickeltes Fasernetz vorhanden, das oft sehr dicht
und unregelmiBig erscheint; es zeigt dieselbe Beschaffenheit wie im
embryonalen Bindegewebe. Auch hier sind alle moglichen Fasergliede-
rungen vom Biindel bis zur feinsten, mit Silber darstellbaren Einzelfibrille
nachzuweisen, wobei die Fibrillen oft ohne irgendwelche Beziehungen
zu den Zellen verlaufen. Korkzieherartig gewundene Faserbiindel 16sen
sich pinselférmig in Einzelfiserchen auf, die hin und wieder als lamellére
Gebilde gegliedert erscheinen, um sich sodann plstzlich in den Teilen,
wo die schleimartigen Massen reichlicher sind, wie in der WHARTONschen
Sulze, in lockere oder dichtmaschige Netze zu verflechten. Oft umspinnen
sie allerdings die Zellen in sehr dichter Weise. Veréndert sind die Fiser-
chen nicht, sie weisen dieselben Eigenschaften wie in einer Odembeule
auf: auch hier nimmt die Stirke der Silberaffinitit mit der Zartheit der
Faser zu.

Eine Abart der schleimigen Entartung stellt die sog. ,,gelatiniforme‘
Entartung dar, wie sie von LETULLE und Bazy (1928) im Bereich der sog.
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Synovialcysten oder ,,Ganglien des Hand- und Kniegelenks beschrieben
worden ist, und wie ich sie an der Haut nachweisen konnte (1929). Hier
handelt es sich um eine weitgehende Auflosung der kollagenen Biindel
mit Zwischenlagerung einer gallertigen Substanz, an der keine Farb-
reaktionen des Mucins nachweisbar sind. Die kollagene Faser erleidet
hierbei nicht nur eine Dissoziation in Einzelfibrillen, sondern einen regel-
rechten Untergang, der einem autolytischen Prozel} gleichzustellen ist;
die Fasern werden aufgelost, sie bilden Kollagenkugeln und unregelmiige
Brockel, welche dann unter zunehmender Auflgsung in Fiaserchen
schliefllich verschwinden. Im Gegensatz zur schleimigen Entartung geht

Abb. 10. Myxofibrom: das Fasernetz erfihrt durch die Ablagerung von schleiméhnlich:
keine Veré#nderung. Silber-Himatoxylin. Leitz Oc. 5§<, apochr. 4 mm. icher Masse

hierbei die Faser bis zur Verflissigung zugrunde, ohne dafl eine Zell-
beteiligung nachweisbar wire. Jedenfalls ist es auffallend, dafl im Ver-
lauf dieser Entartung die kollagenen Biindel oft wie scharf abgeschnitten
erscheinen konnen, ohne dall eine Aufldsung in Féserchen regelmaflig
erfolgt wire (vgl. LETULLE).

2. Amyloide Entartung.

An sich ist bekannt, dal die amyloide Entartung nicht als Binde-
gewebsdegeneration im engeren Sinne zu betrachten ist, weil der kom-
plexe Eiweilkorper ,,Amyloid* sich an der Oberfliche der Fasern und
sonstiger Bindegewebsformationen, wie Basalmembranen und Grund-
hautchen ablagert. Eine fast erschopfende Darstellung der Beziehungen
zwischen Amyloid und Bindegewebsfasern verdankt man EBerT (1914).
Er hat in voller Bestét'gung friitherer Beobachtungen von M. B. ScuMipT
(1904) und Wicamanns festgestellt, dall bei noch nicht weit fortge-
schrittenem Amyloid die Fasern an der Aullen- oder an der Innenseite
der amyloiden Balkchen verlauft. Oft ist der amyloide Saum nicht dicker
als die Faser selbst; diese geht dabei nur dann zugrunde, wenn die
amyloiden Massen so dicht werden, dafl von einer Druckatrophie des
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Bindegewebes gesprochen werden darf. Diese Beschreibung wurde im
letzten groflen Amyloidreferat von LeuroLp (1925) iibernommen.

Unsere diesbeziigliche Untersuchungen erstrecken sich auf mehrere
Fille von generalisierter Amyloidose in verschiedenen Stadien der Ent-
artung sowie auf einen Fall von Paramyloidose, der von Strauss (1938)
beschrieben wurde. (Das Material wurde mir in liebenswiirdiger Weise
von Herrn Prof. RéssLe zur Verfiigung gestellt.)

Unsere Befunde, die an mit Silber imprégnierten und sodann mit
Kongorot-Himatoxylin gefiarbten Préparaten gewonnen worden sind,
decken sich mit den Beschreibungen EBERTs. Sehr tibersichtlich sind

Abb. 11. Leberamyloid: durch die Ablagerung des Amyloids im Disseschen Spaltraum (helle
Balkchen) werden die Gitterfasern nicht verandert; sie umsaumen das Amyloid. Silber-Hamatoxylin.
Leitz Oc. 5 x, apochr. 4 mm.

die Leberbilder: die ersten Ablagerungen des fremden Stoffes erfolgen
zwischen Leberzelle und Capillaren im sog. Disseschen Spaltraum, so
daB die Gitterfasern nicht mehr an den Epithelien festliegen, sondern
die Amyloidschollen ums#umen, iiberklettern oder umspinnen (Abb. 11).
Die Einzelfaser hat weder an Dicke noch an Farbung etwas eingebiifit,
sie 1aBt sich ohne weiteres darstellen. Auch an den Stellen, wo die Leber-
zellbalken durch Atrophie verschwunden sind und wo das Amyloid
massive Schollen bildet, ist das Fasergeriist deutlich erkennbar und in
allen Einzelheiten erhalten {(Abb.12). Immerhin ist es hierbei moglich,
zwei verschiedene Befunde, die EBgrt nicht gemacht hat, zu erheben; in
sehr dichten Schollen, die in Féllen von langsam fortschreitender amyloider
Entartung in der Leber vorkommen, findet eine einwandfreie Vermehrung
der Fiserchen statt, wie aus der Gegeniiberstellung der beiden Teile von
Abb. 12 hervorgehen diirfte: wihrend im oberen Teil nur das gewohnliche
Gitterfasergeriist vorliegt, besteht in der unteren Halfte ein verstérktes
Geriist mit filzartigen Verdichtungen und Umspinnung der Schollen,
wobei vielfach eine Verstarkung der Fasersysteme an den Knotenpunkten
des Maschenwerks eingetreten ist. Eine Zellvermehrung findet nicht statt,
man kann von Beginn einer ,acelluliren” Sklerose (CorniL) sprechen.
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In sehr schweren Fiillen aber gehen die Fibrillen tatséchlich zugrunde;
es sind in den groben Amyloidbalken nur noch kommaférmige oder

b

Abb. 12a und b. Leberamyloid: a Amyloidscholle, wo die Leberepithelien verschwunden sind;

es bleibt nur das Gitterfasergeriist ibrig (unverandert). b Altere und dichtere Amyloidscholle:

Vermehrung und Verdichtung des Fasergeriists ﬂviichen den Amyloidschollen. Silber. Leitz Oc.5 X,
apochr. 4 mm.

stabchenartige Bruchstiicke von Féserchen darstellbar (Abb. 13); man
kann hier wohl von einer richtigen Faseratrophie sprechen.

Auch an Stellen, wo sich Amyloid nur selten lokalisiert, wie dies
im erwihnten Berliner Fall gewesen ist, gehen die Beziehungen zwischen
Bindegewebsfibrillen und eingelagerter Substanz deutlich hervor. Als
Beispiel, dafiir moge ein Bild aus dem paraaortalen Fettgewebe wieder-
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gegeben werden (Abb. 14), wo sich das Amyloid mantelférmig unmittelbar
am Cytoplasmasaum der Fettzellen abgelagert hat, wie es unter anderem

Abb. 13. Faserdetritus in einer Amyloidscholle. Silber. Leitz Oc. 5 X, apochr. 4 mm.

Abb. 14. Fettgewebsamyloid (Fall STRAUSS): die Fasern umsdumen das Amyloid, welches an der
Oberﬂ&che der Fettzellen (graue Bélkchen) abgelagert ist. Fasergeriiste unverindert, nur etwas
gedehnt. Silber. Leitz Oc. 5 X, apochr. 4 mm.

von BEnECKE beschrieben wurde. Auch hier umsiumen véllig intakte
Bindegewebsfibrillen die Zellpanzer oder umspinnen die Schollen, so dafl
die Beziehungen zwischen Fettzelle und faseriger Substanz in grotesker
Weise deutlich zutage tritt; das Amyloid hat nur eine verdrdngende
Wirkung ausgeiibt. Anders ist es aber an Stellen, wo enorme homogene
und fast knorpelharte Amyloidgebilde sich abgelagert haben: es kommt
dort vor, dal eine entziindliche Reaktion einsetzt, durch welche die
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Schollen teilweise abgebaut werden; sie werden schlieBlich von einem
riesenzellhaltigen faserarmen Granulom umgeben und von dichten kolla-
genen Kapseln umschlossen (Fremdkorperwirkung). In diesen Gebilden,
die bei gewohnlicher Férbung durchaus homogen erscheinen, kann
man doch noch Fiaserchen nachweisen; sie bilden ein sehr dichtes
Maschenwerk, in das nur da und dort Fibroblasten eingestreut sind:
die Fasern sind nach allen moglichen Richtungen orientiert, bilden grobe
Biindel, die sich wieder auflésen und zu feineren Netzen iibergehen,
ohne dafl von einem geordneten System gesprochen werden kann. Es
ist anzunehmen, dal diese grolen Schollen die Reste von Granulomen,
wo seinerzeit eine lebhafte Faserneubildung mit Sklerosierung eingesetzt
hat, darstellen. Jedenfalls hat auch hier das Amyloid die Fasern weder
verdeckt noch zerstort.

3. Hyalinbildung?.

Wenn in Lehrbiichern von Degenerationen die Rede ist, steht immer
der amyloiden Entartung die sog. ,,Hyalinbildung oder hyaline Entartung*‘
zur Seite, wobei oft darauf hingewiesen wird, da die hyaline Substanz
eine Vorstufe des Amyloids sein kann (Levponp). Durch LETTERERs
Untersuchungen (1926, 1934) hat das Amyloidproblem eine weitgehende
Klarung erfahren; es ist insbesondere daraus hervorgegangen, daf die
Amyloidvorstufe keineswegs das ITyalin ist. Man hat friher angenommen
(RossLe und Yosmpa z. B.), dafl im Verlauf der hyalinen Entartung
eines Liymphknotens z. B., eine besondere Masse von den Geriistzellen aus-
geschieden werde, die sich an die Gitterfasern anlagert, mit ihnen ver-
schmilzt und somit das Gittergeriist vergrébert. EBERT hat eigentlich
richtig erkannt, daB die hyalinen knotenférmigen Bildungen in den
Lymphdriisen aus ,,gequollenen Bindegewebsfasern‘ zusammengesetzt
sind, wie sie im Amyloid nie angetroffen werden. Als Beispiel fiir die
Entstehung bindegewebigen Iyalins soll hier die Hyalinbildung im
Lymphknoten analysiert werden. Wenn man solche Lymphknoten mit
verschiedenen histologischen Methoden untersucht, so kann immer wieder
festgestellt werden, dafll die glasigen, festen, mit FEosin diffus rétlich
gefiirbten und scheinbar homogenen Massen eine besondere, oft sehr
feine Struktur besitzen. Am Rande dieser Gebilde scheinen sich die
Reticulumfiéiserchen zu verdichten, sie verbinden sich, lagern sich an-
einander an, wobei die Maschenrdume kleiner werden. Es entstehen
zundchst Faserbiindel, die bei Silberimpriignation dunkelbraun gefdarbt
werden, und die auf kurze Strecken wie gewdhnliche kollagene Fasern
aussehen. Diese winden sich spiralig und gehen dann unter zunéhmendem
Schwund der Argentophilie in die hyalinen Balken iiber. In gut gelun-
genen Priparaten sind alle Ubergéinge deutlich nachweisbar (Abb. 15).
Es besteht also eine flieende Umwandlung der Reticulumfasern zum
Hyalin, wobei eine Zusammenlagerung einzelner Fasern unter zunehmen-
dem Schwund der Lymphocyten und der Reticulumzellen mit spiraliger
Anordnung der Fibrillen den ganzen Vorgang beherrscht. Dieser scheint
vollig unabhingig von der Zelltatigkeit zu verlaufen; an den Reticulum-
zellen kann kein besonderer Befund erhoben werden, der fiir eine sekre-

! Schrifttum iiber Hyalin bei E. MULLER: Beitr. path. Anat. 97, 41 (1936).
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torische Tatigkeit sprechen konnte. Sie bleiben eine Weile in den ver-
dichteten Maschen des umgewandelten Netzes bestehen, wie etwa Knorpel-
zellen im abgebauten Knorpel, jedoch ohne irgendwelche Beziehungen

b

Abb. 152 und b. Hyalinbildung im Lymphknoten: a Ubergang vom Gitterfasergeriist zum Hyalin: die

Fasern lagern sich aneinander, werden durch Silber braun dargestellt; Schwund der Lymphocyten.

b Spiralige Hyalinstrukturen, teilweise ,,Verdimmerung* der Gitterfasern in die hyalinen Schollen.
Silber-Hamatoxylin. Leitz Oc. 5 X, apochr. 4 mm.

zum Fasernetz aufzuweisen (eine peri- oder epicelluldre Faserschicht
tritt hierbei nie auf); sie gehen schliefilich zugrunde.

Auch im Verlauf der hyalinen Entartung von Tuberkeln wie sie in
Lymphknoten sehr oft vorkommt, konnen #hnliche Bilder erhoben
werden; in Fillen von sog. sklerosierender tuberkuloser Hyperplasie

Ergebnisse der Pathologie. XXXII. 3
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(MyLrus-ScEtRMANN) entwickelt sich Hyalin oft in erheblichen Mengen ;
ScatRMANN spricht hierbei von Aufquellung und Schlingelung der

b

Abb. 16a und b. Hyalinisierung des Tuberkels: a Fasergeriist noch deutlich versilberbar mit
scharfen Einzelfibrillen. b Fasergeriist im gleichen Priparat verschwommen (braun im Original!)
mit beginnender Hyalinisierung. Silber-Hamatoxylin. Leitz Oc. 5 X, apochr. 4 mm.

zugrunde gehenden Gitterfasern, die sich nicht mehr mit Silber im-
prignieren lassen (Abb. 18 und 14 bei Myrius und ScEURMANN). Gerade
solche Fille bieten ein interessantes Beobachtungsfeld fir die Frage
nach der Zusammensetzung und der Entstehung der hyalinen Massen;
es konnen hier oft in iibersichtlicher Weise alle Uberginge vom Epitheloid-
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zelltuberkel bis zum hyalin verédeten Tuberkel beobachtet werden. Der
Tuberkel besitzt ein typisches fein gegliedertes Fasergeriist, in welchem
die Riesenzelle wie die Spinne im Netz eingelagert ist; die Fibrillen sind
anfangs duflerst zart, sie konnen an der Oberflédche der Epitheloidzellen und
deren Fortsitzen entlang parallel verlaufen, meist aber kiimmern sie sich
nicht um die Zellen und bilden ein davon vollstéindig unabhingiges Netz-
werk. Diese Tatsachen sind langst bekannt (Literatur vgl. Pacer). Sobald
aber eine Sklerosierung einsetzt, so findet man nur noch wenige typische
argyrophile Féaserchen, diese liegen bereits schon in kleinen kurzen und
wellenférmigen Biindelchen zusammen, die sich fécher- oder pinselartig
im zentralen Teil zu Einzelfidserchen ausbreiten, wihrend sie andererseits
mit der Tuberkelkapsel in fortdauernder Verbindung stehen. Dort ver-
schwinden sie in die bereits homogenisierte hyaline Masse der Kapsel.
Die Epitheloidzellen, welche eigentlich die ,,Netzzellen darstellen,
nehmen an Volumen immer mehr ab; noch kénnen sie in der Mitte des
Tuberkels als eckige oder mit Fortsétzen versehene Elemente nachge-
wiesen werden, in der Peripherie aber, wo die Fiserchen in Biindel zu-
sammengelagert sind, liegen sie in den vergréberten Gerlistmaschen
ohne irgendwelche Beziehungen zu den Fasern; sie verkleinern sich
allmihlich, werden als Zellkomplexe in grofere Lacunen des immer
dichter gestalteten Fasernetzes mit den Riesenzellen eingeschlossen.
Schlieflich liegen sie als schmale spindelige Bindegewebszellen im auf-
gequollenen verbreiterten, spiralig verlaufenden und zu Béndern ver-
schiedener Dicke angeordneten Geriist, bis sie dann offenbar unter der
gewaltigen Zunahme der Zwischensubstanz, die immer fester gepackt
erscheint, ersticken.

Auch unter diesen Bedingungen ist die allméhliche spiralige Windung
der Faserchen und der Faserbiindel ein bemerkenswerter Befund. Er
ist mit der Entwicklung der kollagenen Fasern aus primitiven Mesenchym-
fibrillen in Parallele zu setzen; hier wie dort verdichtet sich die faserige
Masse durch Anlagerung der Fibrillen, welche infolge der spiraligen
Eigenform der Kollagenmicelle eine spiralige Anordnung erfahren hat.
Die hyaline Substanz stellt zum Teil sicherlich umgewandeltes Kollagen
dar; nach den Erfahrungen, die aus HeriNcas und Naerortes Unter-
suchungen hervorgehen, kann man sehr wohl annehmen, daf} eine langsame
Ansiuerung des Gewebes hierbei eine Rolle spielen kann, wodurch die
Fasern zur Quellung gebracht werden.

Mit dieser Erklarung stimmen die vor kurzem versffentlichten Unter-
suchungen E.MoLLERs (1936) teilweise iiberein. Er unterscheidet unter
anderem zwei grofle Hyalingruppen, das ,Kollagenhyalin“ und das
,,Adsorptionshyalin‘‘; die Hyalinbildung in Lymphknoten wird von 1thm
in die 2. Gruppe eingereiht, wogegen Oberflichenhyalinbildungen, wie
Pleura-, Milzkapsel-, Leberkapselhyalin in die erste Gruppe eingereiht
werden, weil die chemischen Untersuchungen dieser Oberflachenhyaline
gezeigt haben, daf sie zum groen Teil aus Kollagen bestehen oder dald
,Kollagen und ammonsulfatfillbare Eiweile den Hauptbestandteil des
Hyalins ausmachen®. In interessanten Versuchen konnte MULLER
weiterhin feststellen, daf es moglich ist, in angesduertem Bindegewebe
(24 Stunden in n/10 Schwefelsiure) eine starke Adsorption von Blutplasma
zu erzielen: d.h.: die angesduerten Bindegewebsfasern werden nach

3*
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Eintauchen in Blutplasma zu hellen hyalinartigen Béndern aufquellen.
Dieser Modellversuch 140t vermuten, dal im Verlauf einer Saurequellung
der Fasern, wie sie bei einer Entziindung sehr wohl gegeben ist, eine solche
Auflockerung eintreten kann, dafl eine ,innige Durchdringung der
kollagenen Fasern mit ausgefillten Eiweillen des Gewebesaftes'* moglich
wird. Eine solche ,,Adsorption* von Eiweilpricipitat wird von MULLER
unter anderem fiir Hyalinbildungen in Lymphknoten in Erwigung
gezogen. Insbesondere auch, weil sie der Pepsin-Salzsdurebehandlung
zu widerstehen scheinen, unterscheidet er sie vom Oberflichenhyalin.
Es geht aus den Beschreibungen nicht eindeutig hervor, ob unter dieser
Behandlung die hyalinen Massen auch nach besonderen Fiarbe- oder
Impragnationsverfahren eine Faserstruktur aufweisen.

Diese Ergebnisse stellen eine wesentliche Bereicherung unserer Kennt-
nisse iiber das Hyalin dar; insbesondere ist in diesem Zusammenhang
wichtig zu unterstreichen, dafl in Ubereinstimmung mit den einfachen
Nacrorreschen Versuchen ein erhohtes Wasserbindungsvermégen der
kollagenen Fasern durch Ansduerung der Gewebesifte hervorgerufen
wird, wodurch die kolloidalen Verhiltnisse in der Faser in dem Sinne
verdndert werden, dal das Kollagen fiir eine Zeit wieder in einen labilen
Solzustand versetzt wird.

Ein im Prinzip wahrscheinlich #hnlicher Prozefl 148t sich unter
pathologischen Bedingungen in anderen Teilen der bindegewebigen
Gertistsubstanz, nédmlich im Bereich der Basalmembranen beobachten.

Uber die Ausbreitung derartiger Scheidewinde, die als Membrana
terminans, tunica, propria, membrana vitrea oder hyaloidea benannt
werden, geben die ausfiihrlichen Untersuchungen von MrckeL (1909),
SteINER und HirscuMann (1927) sowie von v. KORFF (1932) Auskunft.
So findet man eine Basalmembran unter der Epidermis, unter dem Epithel
der Atmungswege, des Magendarmkanals, der Harnwege, der meisten
Driisen usw. Sie spielt eine grofie Rolle in der Dentinanlage. Thr Aussehen
und ihre farberischen Eigenschaften sind verschieden, sie wechseln je
nach dem Organ, wofiir chemisch-physikalische Veranderungen verant-
wortlich gemacht werden. Im allgemeinen ist diese Membran deutlich
fibrillar, selten strukturlos. Wie v. Korrr hervorhebt, ist fiir die Basal-
membranen charakteristisch, daf sie ,,niemals ein fiir sich abgeschlossenes
Gebilde* darstellen, sie héingen immer mehr oder weniger deutlich mit
dem Bindegewebe durch Fibrillen zusammen. K. BAumr (19384) hat in
tibersichtlicher Weise die Entwicklung der Basalmembranen studiert
upd kommt wie HELp und v. KorFF zum Schluf}, dal diese Haut aus
Bindegewebsfibrillen zusammengewoben wird : »»In ihrer Struktur gleicht
also die Membran einem Stoff, der sich aus Fiden von Seide oder Baum-
wolle zusammensetzt* (v. Korrr, 1932).

Im ausgewachsenen Organismus sind diese Membranen immer deutlich
darstellbar; sie zeigen meist eine feinfibrillire Beschaffenheit, wobei die
Faserchen kompakter zusammengeschlossen erscheinen als in kollagenen
Biindeln z. B.; jedoch splittern sie sich 6fters auf, insbesondere wenn
Exsudatzellen durch das Epithel wandern (bei Katarrhen z. B.), wodurch
die Einzelfasern deutlich zum Vorschein kommen.

Unter besonderen pathologischen Bedingungen kénnen diese dicht-
faserigen Grenzstreifen Verdnderungen erfahren, die mit Aufsplitterung,
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Quellung, Homogenisierung einhergehen und die sogar zur Bezeichnung
,,Hyalinisierung veranlafit haben (Tscmistrowrrscn). Eine derartige
Verdnderung wurde neuerdings von ScatRMANN und MacManon (1933)
in der Niere bei maligner Nephrosklerose beschrieben, wobei hervor-
gehoben wird, dafl sie bei der gewohnlichen Arteriosklerose haufiger ist.

b

Abb. 17a und b. Basalmembranquellung: a Erstes Stadium in einem Nasenpolyp eines Asthma-
tikers mit Verschleimung des Epithels; deutliche Beziehungen der Membran zum Fa,serw%rk.
b Ausgedehnte Homogenisierung und Verquellung der Bass}lmen}bran eines mittleren pli;)nc us
bei Asthma bronchiale. Weite Capillaren, starke Infiltration mit Eosinophilen. Azanfdrbung.
Leitz Oc. 5 x, apochr. 4 mm.

Es handelt sich (Bild 89) von ScmtrMaNNy und MacMamon um eine
gleichmiflige Verquellung der Basalmembran der Sch}elfenabschnltte,
die im MarLLory-Préiparat nicht mehr blau, sondern gelblich-blau bis gelb
erscheint. ,,Zu dieser Grundhiutchenverinderung tritt eine sqbepmhehale
Grundsubstanz, die an gesunden Kanilchen nicht sichtbar ist”, welche
feinfidig und fetthaltig erscheint. Dort sollen in spéteren Stadien
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kollagene Fibrillen und Bindegewebszellen auftreten. Es ist beachtens-
wert, dafl solche Verénderungen oft an Stellen zu finden sind, wo im
intertubuldren Stroma Rundzellen vorkommen, eine Beobachtung, die
man bei Krauspe und bei Marsur angedeutet findet.

Die Homogenisierung der sonst deutlich fibrilliren Basalmembran
tritt sonst nirgends in so eindrucksvoller Weise wie beim Asthma bron-
chiale hervor; auf diesen Befund hat wohl als erster W. Pagrr (1932)
hingewiesen. Man kann ihn, wie ich vor kurzem beobachten konnte,
nicht nur an den mittleren und groflen Bronchien, oder sogar an der
Luftréhre erheben, sondern auch im Bereich der Nasenschleimhaut und
in polypdsen Wucherungen derselben, die bei Asthmatikern nicht selten
sind ; inshesondere sind die an solchen Polypen gemachten Beobachtungen
deshalb sehr aufschlufireich, weil sie oft Anfangsstadien der Quellung
und der Homogenisierung erkennen lassen. Noch kann die fibrillare
Struktur der am Azanbild tiefblau erscheinenden Membran teilweise
deutlich zutage treten (Abb. 17a); es macht sich aber bereits eine gewisse
wolkige Triibung bemerkbar, die Einzelfiserchen werden verschwommen,
wie wenn sie an Dicke zugenommen hétten, sie sind gequollen. An
solchen BStellen liegen dicht unterhalb des Epithels reichlichere Rund-
zellen, als an Stellen, wo die Membran noch unverindert erscheint.
Ganz besonders, und in grotesker Weise aufgequollen ist die Membran
in den mittleren Bronchien, und zwar ebenfalls in solchen Gebieten,
die von reichlichen Wanderzellen durchsetzt sind und wo viele mehr-
oder einkernige Eosinophile angetroffen werden; das Band zwischen
dem Epithel und dem dicht infiltrierten Bindegewebe mit den weiten
Capillaren ist stark verbreitert vollstindig homogen, ohne irgend-
welche erkennbare Faserstruktur (Abb. 17b); es steht allerdings mit
den zarten Féserchen des Schleimhautstromas in deutlichem Zu-
sammenhang. Im Silberbild verdimmern diese meist schwarz darstell-

baren Fiaserchen in das homogene schmutziggraugelb (nicht braun)
gefirbte Band.

Ob es sich hierbei um eine Art von Kollagen-Hyalinbildung handelt,
ist nicht gekléart; ausgeschlossen ist diese Annahme nicht. BSie wire im
Gegenteil durch die besprochenen Befunde MuULLers sogar sehr wahr-
scheinlich, gerade an einer Stelle, wo sehr lebhafte Austauschprozesse
stattfinden.

Allerdings gibt es Aufquellungen und Hyalinisierungen von Basal-
membranen, die von keinen entziindlichen Vorgiingen begleitet werden;
man trifft sie hin und wieder in Geschwiilsten an, und ganz besonders
in Mischgeschwiilsten (Lungen, Brustdriise, Parotis). Zwei Bilder sollen
derartige Veranderungen veranschaulichen; sie stammen aus einer
Parotismischgeschwulst. (Das Material verdanke ich Herrn Prof.
P. ScrtirMANN.)

Diese eigenartig aufgebaute Wucherung ist durch ihren erheblichen
Reichtum an ,,paraplastischer Substanz*® gekennzeichnet; eine ein-
gehende Beschreibung erscheint hier nicht am Platze, es mag geniigen,
wenn das Verhalten des bindegewebigen Stromas kurz geschildert wird:
Wihrend einerseits die kubischen Epithelien in Form driisiger, verzweigter
oder einfacher tubulérer Génge angeordnet sind, mit einem zartfaserigen
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Zwischengewebe, verdichtet sich dieses Stroma mancherorts derart, dafl
die Epithelien verkiimmern. Die Zunahme an Bindegewebssubstanz geht
ohne jede Zellvermehrung, weder des Epithels noch des Stromas, vor

Abb. 18. Parotis-Mischgeschwulst: Homogenisierung der verbreiterten Basalmembran (helle
Umrandung der epithelialen Giange); deutliches kollagenes Fasergeriist mit welligen Fibrillen
in teilweiser pinselartiger Aufsplitterung. Silber. Leitz Oc. 5 X, apochr. 4 mm.

Abb. 19. Gleicher Fall wie Abb. 18: Basalmembran stark gequollen, strukturlos; in den inter-
tubuliren Bindegewebsbalken ist die ,,Grundsubstanz‘’ soléhnlich umgewandelt, Fibrillen
verschwunden (vgl. Text). Azanfirbung. Leitz Oc. 8 X, Obj. 6 a.

sich. Es macht sich zuniichst eine starke Verbreiterung der Basalmem-
bran bemerkbar, die immer homogener wird, bis sie eine glasige
Beschaffenheit annimmt und wirklich die Bezeichnung ,,Membrana vitreg“
verdient. In ihr sind keine faserigen Strukturen mehr zu erkennen, im
Azanpriparat ist sie dunkelblau, im Silberbild graugelblich. An ihrer
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AuBenfliche lassen sich sehr leicht kleine korkzieherartige Kollagen-
biindel oder einzelne Fiserchen nachweisen, welche nur sehr selten noch
Beziehungen zur Basalmembran aufweisen; im groflen und ganzen
umgrenzen sie nur die aufgequollenen Bezirke (Abb.18). An anderen Stellen
wo die Geschwulst unregelmifige driisige Hohlrdume aufgebaut hat,
besteht zwischen den von hyalinen Basalmembranen umsdumten Driisen-
schldguchen ein eigenartig veriindertes Stroma: das urspriinglich ziemlich
grob gefaserte Bindegewebe mit welligen kollagenen Fiserchen ist wie
aufgelost, deutliche Fibrillen sind nicht mehr nachweisbar, hoéchstens
noch kleinste Gebilde, die an Bruchstiicke erinnern kénnten; viele Stellen
gleichen den in Gewebekulturen gefundenen sog. Plasmastrukturen, die
der Faserbildung vorangehen (Abb.19), eine verschwommene feinste
Netzstruktur. Aus solchen Bezirken entwickeln sich spiter konzentrisch
geschichtete hyaline Formationen, wie etwa Hyalinkugeln eines Cylin-
droms.

Es hat hier mit anderen Worten eine Umwandlung des faserigen
Kollagens in eine indifferente nicht mehr faserige Masse stattgefunden;
dieser Umbildung ist ein Quellungsvorgang vorangegangen, durch welchen
das Kollagen eine gewisse Auflosung erfahren hat. Man kann sich vor-
stellen, daf§ es sich um einen Riickschlag handelt, der mit der Umwandlung
eines Gels in den urspriinglichen Sol-Zustand verglichen werden kann,
wie dies fiir die kollagenen Sole und Gele leicht vorkommen kann
(NAGEOTTE).

4. Das Verhalten der Gitterfasern bei atrophischen Zustinden.

Uber Verinderungen des Gitterfasergeriistes des Knochenmarkes in
pathologischen Zusténden, insbesondere tiber das Gallertmark, sind wir
durch die sehr sorgfiltigen Untersuchungen Ors6s’ (1926/27) unter-
richtet. Im Gallertmark kann sowohl eine Zerstorung des Reticulums
wie unter Umsténden auch eine Vermehrung des Fasergeriistes auftreten.
Besonders deutlich sind Untergangsprozesse den Abb. 37 und 88 der
Arbeit Ors6s’? zu entnehmen; unter dem Einfluf8 des das Mark durch-
trinkenden Transsudates, werden die Fibrillen — wie dies auch in der
geschwollenen Milz und in Lymphknoten bei der Schwellung beobachtet
werden kann — gedehnt und zerrissen. Sie ziehen sich zusammen und
bilden verkniuelte oft astrocytenartige Reste. In den ersten Stadien der
Gallertatrophie schrumpfen die Fettzellen, die intercelluliren Faser-
netze werden dann in iibertriebener Weise sichtbar und insbesondere
kénnen die von Naerorre und Guyon (1928) beschriebenen haarnetz-
dhnlichen epicelluldren Fasergeflechte wahrgenommen werden. NAGEOTTE
spricht hier von ,faseriger pericellulirer Kapsel“; man konnte dieses
Gebilde, welches kontinuierlich in das Netz der intercelluliren Faser-
komplexe iibergeht, mit der Kapselschicht der Knorpelzellen vergleichen,
mit dem Unterschied allerdings, dafl diese Schicht im Knorpel ,,maskiert
ist. Ors6s’ Bilder sind mit den NacmoTTEschen Zeichnungen zum
groBlen Teil identisch. Diese Beobachtungen zeigen, da im Fett-
gewebe die Fibrillen den Fettzellen wie das Netz eines Luftballons

! Oms6s: Beitr. path. Anat. 76, 36 (1926).
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der runden Zelle nur anliegen. Wenn die Fettzelle schrumpft, werden
diese sonst ausgespannten epicelluliren Netze zusammengezogen und
dadurch deutlicher.

Die Hypertrophie der Gitterfasern bei Organatrophien ist besonders
von Rossue (1908) studiert worden; er hat sie in der Leber beschrieben
und seine Befunde sind so bekannt, daf wir sie nicht zu besprechen
brauchen?.

5. Das Verhalten der Bindegewebsfasern im Verlauf
von Entziindungen.

Uber einen Teil der Verdinderungen, die an den Bindegewebsfasern
im Verlauf einer Entziindung zu finden sind, ist S. 19—20 schon teilweise
die Rede gewesen. Von zwel besonderen Vorgéngen soll hier noch ge-
sprochen werden. Wir haben bei der Erorterung der Beziehungen zwischen
Reticulinfibrille und kollagener Faser in Anlehnung an die Befunde
Herincas gezeigt, dall sich das kollagene Faserbtindel in Einzelfibrillen
aufsplittern kann, wenn ein Zellinfiltrat das Biindel durchsetzt (Abb. 6
und 7): die Einzelfdserchen kénnen dabei wieder mit Silbernitrat impra-
gniert werden. Ein grundsitzlich dhnlicher Vorgang wird, wie KrLINGE
zeigen konnte, beim Rheumatismus beobachtet. Im akuten Stadium
dieser Xrankheit, wird im Herzmuskel z. B. ein Bindegewebsédem ange-
troffen, das von einer besonderen Umwandlung der kollagenen Faser-
biindel begleitet wird: es entstehen in den Biindeln ,,wachsartige, stark
lichtbrechende Massen‘‘, die oft eine Fibrinfarbung geben, was KriNce
veranlafite von ,(fibrinoider Degeneration zu sprechen. Die Fasern
erscheinen homogen, gequollen und undeutlich. Wenn man aber diese
Herde in Silberpriparaten betrachtet, so findet man im Bereich dieser
,,fibrinoid* gequollenen Stellen der Biindel, dafl die spindelférmige Auf-
treibung eine Aufsplitterung des Kollagens in Einzelfdserchen darstellt;
diese Einzelbestandteile der kollagenen Faser lassen sich wieder dar-
stellen, wihrend an beiden Enden des Spindels die kollagene Faser wie
immer braun getont ist. Wesentlich ist dabei, dafl die Bindegewebs-
zellen nicht beteiligt sind, sie sind in diesem Stadium des Friithinfiltrats
noch nicht vermehrt. Krinee deutet diesen Befund als eine ,,mit Auf-
quellung und chemischer Anderung einhergehende Umsetzung derjenigen
Substanz, die die Fibrillen umgibt, das ist die Grundsubstanz‘. Unsere
Betrachtungen iiber die Bindegewebsfibrillen haben uns aber zur Uber-
zeugung gebracht, daf die Fibrillen des kollagenen Biindels keiner
Zwischensubstanz (,,Kittsubstanz*) bediirfen, sie werden blofl durch die
Adhisionskraft der Einzelfibrillen, infolge der besonderen Micelleneigen-
schaften des Gels zusammengehalten. Das rheumatische Frihinfiltrat
stellt einen Befund dar, der diese Annahme in ausgezeichneter Weise
bestéitigt: eine gewebsfremde Masse ist im kollagenen Biindel aus-
geschieden worden (iiber welchen Mechanismus, ist unbekannt); sie hegt
zwischen den einzelnen Fibrillen, die das Biindel aufbauen, ohne die
Finzelfaser im geringsten zu storen, genau wie dies in der Raxvierschen
Odembeule der Fall ist. In dieser Beziehung gleicht diese Ablagerung eines
Fremdstoffes der Amyloidablagerung. Das Wesen aber der Kollagen-

1 Vgl. GerracH: Handbuch der speziellen pathologischen Anatomie, Bd. 5/1, S. 96.
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verdnderung ist uns bisher verhiillt geblieben; man kann vermuten,
dafl durch die Quellung die Durchldssigkeit des kollagenen Biindels
verdindert wurde und somit bessere Bedingungen fiir das Eindringen
eines zundchst flissigen Fremdstoffes geschaffen wurden; dieser Stoff
gerinnt dann wie Fibrin und treibt die Fiserchen auseinander, ohne
sie aber zu zerstoren. (Auf die Wiedergabe von Abbildungen des
rheumatischen Frithinfiltrats ist hier verzichtet worden, weil vor kurzem
in diesen ,,Ergebnissen‘‘ sehr anschauliche Bilder von KuiNneE ver-
offentlicht worden sind!.)

Abb. 20. Narbenbildung bei Grippe-Myokarditis: die stark hervortretenden welligen Fasern Q)

markieren die urspriingliche Lage der Muskelfaser, die zugrunde gegangen ist; Reste davon bei 2.

Ausgespanntes Fasergeflecht in der Liicke mit Fl?ﬁetlivermehrung. Silber-Hamatoxylin. Leitz Oc. 5 X,
apochr. 4 mm.

Sehr aufschlufireiche Untersuchungen iber die Organsklerosen ver-
dankt man RossLE (1933), der durch die Analyse der Leberverinderungen
bei Basepowscher Krankheit eine neue Erklarung fiir die Entstehung
der ,einfachen” oder ,,acelluliren’ Sklerose (CorniL und MOSINGER)
gegeben hat. RossLe konnte zeigen, daf die Parenchymverluste der
Leber, die infolge einer Thyreotoxikose auftreten konnen, nicht auf
entziindlicher Basis beruhen, etwa durch die Entwicklung eines Granu-
lationsgewebes mit Neudifferenzierung von Fasern im Anschlufl an
Zelltatigkeit, ausgefiillt werden; es liegt vielmehr hier ein ProzeB vor,
der ohne ,,echte‘ Bindegewebspeubildung zur Sklerose fithrt. Es ent-
steht aus einem pericapilliren Odem (wobei die Capillaren oft reichlich
Fibrin enthalten kénnen) eine fadige feinfibrillire Masse (,, Grundsubstanz-
seen’‘), die durch Zunahme an Faserchen und Neuorientierung schlielich
zur Sklerose fithrt (Abb. 10 der Arbeit RossLes), nachdem dieses faserige
Netzwerk Verdichtungen erfahren hat. Rossug vergleicht seine Befunde
von Faserneubildung im zellfreien Exsudat dieser ,serdsen Hepatitis‘

! Kuvge: Erg. Path. 27 (1933).



Das Verhalten der Bindegewebsfibrillen in pathologischen Prozessen am Knorpel. 43

mit der acelluliren Faserentstehung in Gewebekulturen. Diese Befunde
zeigen in sehr einleuchtender Weise, dall eine Faserneubildung, eine
Sklerose, nicht obligatorisch von einer Fibroblastenvermehrung einge-
leitet oder begleitet werden mufl. Das entziindliche Exsudat ist stark
eiweilhaltig, was hierbei sicherlich von grofler Bedeutung ist.

In teilweiser Ubereinstimmung mit diesen Leberbefunden stehen
Narbenbildungsprozesse, die im Verlauf akuter Herzmuskelentziindungen
auftreten. Wenn Muskelfasern durch Koagulationsnekrosen zugrunde
gehen, wie dies bei der Grippe-Myokarditis der Fall sein kann (Rourgr,
1935), erfolgt ein zwangslaufiger Kollaps, der mit Odem vergesellschaftet
1st. In solchen Gebieten sind die Bindegewebsfasersysteme von der
Nekrose verschont [was in Herzmuskelnekrosen beinah die Regel darstellen
diirfte (BocHNER, 1934)]; sie sind nicht mehr in ausgespanntem Zustande
gehalten, weil 1thre Stiitzpfeiler fehlen und sie breiten sich aus, wobei die
feinen pericelluliren Fasernetze deutlich sichtbar werden (Abb. 20).
Die Narbe entsteht dann in solchen Gebieten oft sehr frithzeitig und wird
nur von geringfiigiger Fibroblastenvermehrung unterstiitzt; in der
Hauptsache entsteht sie durch Umformung des vorhandenen Faser-
materials.

Uber eine sehr eigentiimliche Kollagenentstehung haben OBrruiNG und JENTZER
berichtet; sie fanden in den Capillaren eines Glioms (,,astrocytome pseudopapillaire‘)
merkwiirdige gestriippartige Gebilde, die aus zahlreichen wirr angeordneten Fadchen
bestehen und dem Gebilde ein raupenshnliches Aussehen verleihen. Die Fibrinreaktion
ist negativ, hingegen fallen die Kollagenreaktionen positiv aus. Eine solche intravasculire
Bildung von kollagener Substanz diirfte wohl eine grofle Seltenheit darstellen, sie ist
noch erklarungsbediirftig.

6. Das Verhalten der Bindegewebsfibrillen in pathologischen
Prozessen am Knorpel.

Uber dieses Kapitel soll nicht in vollem Umfang berichtet werden,
weil eine ausfithrliche Erorterung zur Darstellung einer ,Knorpel-
pathologie fithren wiirde, was hier nicht beabsichtigt ist. Wir wollen
vielmehr versuchen, die am gesunden Knorpel gewonnenen Ergebnisse
iiber die Gliederung der Bindegewebsfibrillen in der Knorpelgrund-
substanz unter einigen pathologischen Bedingungen in vergleichender
Weise zu studieren.

Es ist schon erwahnt worden, wie sich hyaliner Knorpel verhilt,
insbesondere welche Verinderungen in seiner sog. Grundsubstanz ein-
treten, wenn dieser Knorpel einem langsamen Abbauprozell unterzogen
wird. Wir haben die eigentiimlichen gitter- und haarnetzéhnlichen
pericelluliren Faserstrukturen, die z.B. wihrend der enchondra!en
Verknicherung auftreten, kennen gelernt und sagten schon, dall eine
,,Demaskierung® der Knorpelfaserchen sehr leicht auftreten konne.
Unsere Untersuchungen iiber den Abbau kleiner Knorpelwiirfel durch
affrontiert geziichtete Fibroblastenkolonien in Gewebekulturen haben
gezeigt, dafl eine der ersten Verdnderungen, die unter pathologischen
Bedingungen am Knorpel auftritt, durch den Verlust der Metachromasie
und somit durch den Schwund des Chondromucoids dargestellt wird. In
selten reiner Form trifft man alle Stufen dieses Untergangs von hyalinem
Knorpel im Verlauf einer generalisierten Chondromalacie, die von
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Avrtaerr (1936) aus dem v.MevENBURGschen Institut beschrieben
worden ist; dieser Fall zeigte an allen Korperknorpeln gleichwertige
Verinderungen, die Erweichung und S8chwund des Knorpels verursachten.
Uber degenerative Prozesse wie Verquellung, Zerkliiftung der Grund-
substanz, Asbestentartung usw., die hierbei angetroffen werden, will ich
nicht eingehen; fiir unsere Betrachtung ist nur folgendes wichtig:

In den tieferen Schichten der Gelenkknorpelgeschwiire dieses Falles
zeigte die Grundsubstanz neben einer starken Zerkliftung und einem
lickenartigen Untergang die deutliche ,,Demaskierung’* des fibrilliren

Abb. 21. Chondromalacie (Fall ALTHERR): ausgedehnte ,,Demaskierung® der K 1f: bei
Abbau der Knorpelg!:unds_ubstanz im Bronchialknorpel; geringe entzﬁgldliche I’J;(f)irllggatai'g;r%b;;
im Bild. Azanférbung. Leitz Oc. 5 X, apochr. 4 mm.

Gertists, ,,wobei die Fibrillen entsprechend der normalen Fibrillen-
lagerung im Gelenkknorpel senkrecht zur Knorpelknochengrenze ver-
laufen*’. Diese interessante Beobachtung wird durch Abb. 11 der Arbeit
AvrHERRs In glinzender Weise veranschaulicht. Auch hier geht der
Prozel mit einem Abbau des Chondromucoids einher, die Knorpelgrund-
substanz verliert ihre typischen farberischen Eigenschaften, gleichzeitig
kommen die Fasern des Geriists wieder zum Vorschein!. Dieser resorptive
Ab- und Umbau wird teilweise durch entziindliche Vorgéinge eingeleitet
und geférdert; ganz besonders lehrreiche Bilder finden sich im Bereich
des Bronchial- und Trachealknorpels (Abb. 21); hier geht unter dem Ein-
flul3 einer chronischen Entziindung der Knorpel in derselben Weise zu-
grunde wie unter der resorbierenden Wirkung einer starken Fibroblasten-
kolonie; in diesem Zustand ist kein Chondromucoid mehr darstellbar,
die Knorpelzellen schwellen an, sie verfetten und zerfallen oder ent-
differenzieren sich; die pericelluliren Fasergitter werden wieder sichtbar,
die ganze Grundsubstanz bildet ein Maschenwerk von verschiedener

! Fiir das in liebenswiirdiger Weise zur Verfiigung gestellte Material soll hier Herrn
Prof. v. MEYENBURG bestens gedankt werden.
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Dichtigkeit und wandelt sich in ein bindegewebiges Geriist um, das bald
durch keine Merkmale von einem gewdhnlichen kollagenen Fasergeriist
unterschieden werden kann; es ist bemerkenswert, wie wenig die Ent-
ziindungszellen an der Geriistbildung beteiligt sind. Sicher ist, daf ein

Abb. 22. Chondrom: Knorpel-Kapselschicht wird wieder fibrillir; Beginn einer ,,Demaskierung*
der Fibrillen in der Grundsubstanz. Silber-Toluidinblau. Leitz Oc. 8 X, apochr. 4 mm.

Abb. 23. Chondrosarkom: allm#hliche Knorpelbildung aus grobgefasertem Netz. Fortschreitende

,-Maskierung** der Faserbiindel (rechts); es entwickeln sich ,,Knorpelkapseln durch Absonderung

von Chondromucoid. (Die scharf eingestellten R#nder der Kporpelzellen in der Mitte sind im
Originalpriparat rosa-violett.) Silber-Toluidinblau. Leitz Oc. 5 X, apochr. 4 mm.

grofler Teil der in solchen ,Narben* anzutreffenden Fibrocyten ent-
differenzierte Knorpelzellen sind.

Durchaus dhnliche Verhiltnisse werden des ofteren in Geschwiilsten,
die mit Knorpelbildung einhergehen, beobachtet; nicht nur in Misch-
geschwiilsten der Parotis oder der Brustdriise, sondern in Myxochondrome
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oder in Chondrosarkomen lassen sich lehrreiche Bilder gewinnen, wo
alle Ubergéinge von fertigem hyalinem Knorpel zu mehr oder weniger
dichtem Bindegewebe und umgekehrt sichtbar sind. Diese Prozesse
sind auBerordentlich reversibel; plétzlich erscheinen in der Umgebung
der grofen Knorpelzellen wieder die pericelluldren Fasernetze, ohne
sichtbaren Grund verschwindet das Chondromucoid, der Knorpel
wird aufgelost (Abb.22), wobei die ,,Orundsubstanz‘‘ wieder faserig
erscheint. Andererseits kann eine zunichst deutlich faserige Grund-
substanz plotzlich eine gewisse Aufquellung erfahren, die Faserbiindel
werden wolkig, unregelmifBig darstellbar, es tritt eine mucoide Um-
wandlung ein. Hier wie im Verlauf der normalen Knorpelbildung
entwickelt sich der metachromatische chondromucoide Stoff nicht
etwa irgendwo in der Intercellularsubstanz, sondern immer wieder
zuerst an der Oberfliche der sich abrundenden Zellen (Abb. 23) und
maskiert die feinen pericelluliren Fasernetze, um schlieflich rasch in
die iibrigen intercelluliren Bezirke zu diffundieren. Diese pathologische
Knorpelbildung geht nach denselben Aufbauregeln vor sich, wie im
Verlauf der Ontogenese.

Hier wie dort stellt das Chondromucoid das Bindemittel des Knorpel-
gewebes dar und ist als Zellprodukt anzusehen. Der Verlauf der
,,Maskierung* und ,,Demaskierung’® wird durch die Anwesenheit oder
den Mangel (Abbau) der Chondroitinschwefelsaure in weitgehendem
MagBe beeinfluft. Diese Tatsache geht aus einem interessanten Versuch
von Faurk-Frémier (1988) eindeutig hervor; wenn man Chondroitin-
schwefelsdure auf eine Kollagenlosung einwirken lat, entsteht eine
neue Substanz, die durch metachromatische Eigenschaften gekennzeichnet
ist und an der eine leichte Mucinreaktion zu beobachten ist. Dabei bindet
sich die Siure an das Kollagen, nicht im chemischen Sinne, sondern
sie wird adsorbiert und verursacht eine Quellung der Fasern; allerdings
geniigt diese Kombination, um eine Maskierung der Fasern und das Auf-
treten der Metachromasie zu veranlassen. Es wiirde deshalb geniigen,
daf} eine Bindegewebszelle Chondroitinschwefelsdure liefert, um sie zur
Knorpelzelle — wenigstens in Potenz — zu stempeln.

V. Schlufiwort.

In dieser in mancher Hinsicht sehr subjektiv gehaltenen und auf
eigenen Beobachtungen fuflenden Studie ist der Versuch unternommen
worden, die modernen Gesichtspunkte tiber die Genese und die weiteren
Umwandlungsmdglichkeiten der Bindegewebsfibrillen zu erortern. Wir
haben zu zeigen versucht, daf man hierbei vielmehr als man es friiher
getan hat an selbstdndige oder unter einem Zelleinflu} sich vollziehende
Umwandlungen der ,,intercelluliren Masse* denken muB. Es unterliegt
keinem Zweifel, dafl die Bindegewebszellen sich mafigebend an dem
Aufbau der Masse, wo die Fibrillenbildung vor sich geht, beteiligen;
eme , formative Tatigkeit” dieser Zellen muB aber nicht als unbedingt
an die Lieferung einer unmittelbaren ,,Vorstufe des Kollagens‘* gebunden
betrachtet werden. Das Protoplasma spielt bei dieser Betrachtung
ni'cht die Rolle einer lebenden Masse, die dieses Leben durch Um-
bildung seiner Substanz der intercelluliren Masse iibertriigt; sondern



SchluBwort. 47

es vermag unter geeigneten Bedingungen Stoffe zu liefern, durch
welche die Umformung der eiweilhaltigen intercelluliren Masse oder
Fliissigkeit ermoglicht wird.

Wir wissen nicht, welche Stoffe die Bindegewebszellen liefern, wahr-
scheinlich sind sie komplizierter Art und es ist auffallend, dafl Beweise
einer verstirkten Tatigkeit dieser Zellen in zahlreichen Fillen, wo sehr
reichliche Fasersubstanz gebildet wird, nicht zu erbringen sind, wie
viele Beispiele gezeigt haben. Dies soll nur veranschaulichen, wie kom-
pliziert die Verhéltnisse hier liegen. Die sog. ,,Grundsubstanz‘‘ des
Bindegewebes kann, mit NacrorrE, als ein ,,albuminoides Koagulum®
betrachtet werden, in welchem physikalisch-chemische Umsetzungen
unter dem Einflul der darin enthaltenen Zellen (lebende Masse) vor
sich gehen; die Stoffwechselprodukte der Zellen &ndern dieses eiweif3-
reiche Substrat je nach dem Bedarf, sie konnen es zur faserigen Gerinnung
(Gelzustand) oder auch zur Verflissigung (Solzustand) bringen. Die ganz
besondere Wandelbarkeit der bindegewebigen Masse kann durch die
Eigenart ihrer micellaren Struktur erklirt werden, wobei man immer
daran denken muf}, daB im lebenden Organismus ein Gleichgewichts-
zustand vielmehr kinetischer als statischer Natur ist: ,,Die lebende
Materie ist durch ihre Wandelbarkeit gekennzeichnet* (»Un systéme
matériel vivant est caractérisé par son instabilité« NAGEOTTE).
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Einleitung.

Die melanotischen Tumoren sind durch ihre briunlich schwarze
Farbe gekennzeichnet und als solche haben sie schon lingst die Auf-
merksamkeit der Pathologen auf sich gelenkt. Man findet diese Erkran-
kung schon bei HipPoxrATES erwihnt. Bis zur neuesten Zeit herrschte
jedoch keine Einheitlichkeit in der Auffassung dieser Neubildung. Die
meist vertretene Ansicht, es handelt sich um eine Dyskrasie, bei welcher
der krankheitbildende Stoff auf diese besondere Weise aus dem Kérper
ausgeschieden wird, besteht schon seit dem Altertum,

Der erste Kliniker, der sich mit dieser Erkrankung intensiver befafit
hatte, war LainveEc. Mit dem Einfiihren des Ausdruckes Melanose wollte
er Ordnung in der Nomenklatur schaffen. Mit dem Satz: »La melanose
est une des éspéces de cancer les moins comunse¢ gliederte er diese
Erkrankung den malignen Neubildungen an. Zur selben Zeit hatte auch
DupuvTren dhnliche Entdeckungen gemacht; es kam sogar zu einem
Streit zwischen den beiden Gelehrten tiber die Frage, wer von ihnen
als erster zu dieser Erkenntnis gekommen war.

In Deutschiland herrscht zu jener Zeit noch iiberall der Ausdruck
Markschwimme, bis MtLLER diese Neubildung als Carcinoma melanodes
bezeichnete. Der Ausdruck Melanome wurde zuerst in England im
Jahre 1836 von CArSwWELL gebraucht. Den Ausdruck Melanosarcoma
finden wir erst bei STroEMEYER (J. ScEMIDT).

Mit dem Fortschritt der Wissenschaft ist man auch in die Natur
dieser Erkrankung niher eingedrungen. Es sind folgende Fragen erortert
worden: 1. Ursprung und Natur des Pigmentes. — 2. Natur der Pigment-
zellen. — 8. Entstehungsort melanotischer Geschwiilste. — 4. Thre Ent-
stehungsweise.

Im folgenden werden wir im wesentlichen die letzten zwei Fragen
erortern, wihrend die iibrigen nur soweit beriicksichtigt werden, als notig
ist, um ein vollstdndiges Bild zu geben.

I. Ursprung des Pigmentes.

1. Zu Beginn der Forschungen auf diesem Gebiet dachte man, das
melanotische Pigment entstehe aus dem Hémoglobin. So war dies die
Meinung BrecuETs (1821), bel dem es sich aber um einen melanotischen
Tumor mit Blutextravasaten handelte. v. Koruiker (1852) verlegte
den Bildungsort des Pigmentes in die Cutis, von wo aus es in die Ober-
haut gelange. Dressner (1860) wollte mit dem positiven Ausfall der
Eisenreaktion dies bestétigen, ebenso Vossius (1885) und WaLTER (1893),
obwohl sich Vircmow schon 20 Jahre vorher entschieden dagegen aus-
gesprochen hatte.

2. Jurerns vertritt die Ansicht, es bestehen besondere pigment-
bildende Coccidien, die diese Neubildungen hervorrufen.

3. Die Melanine sollen mit den Abnutzungspigmenten identisch sein
und aus Lipoiden entstehen (BrucH).

4. Schon Vircmow sah in der Melaninproduktion eine spezifische
Zellfunktion. Mevrowskr (1904) hat bewiesen, dal der Nucleolus die
Substanz liefert, aus welcher das Melanin entsteht; RossLe behauptet,
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das melanotische Pigment entstehe aus ibermifiger Produktion der
Nucleolarsubstanz.

Um 1904 herum war dies die allgemeine Auffassung. Heute ver-
stehen wir unter dem Ausdruck Melanin ein Pigment, das selbstindig
in den Zellen gebildet wird, weder ein H#moglobinderivat, noch ein
Abnutzungspigment ist und sich mikrochemisch von den beiden unter-
scheiden lafit.

Nachdem man iiber die Natur des Pigmentes einige Klarheit erhalten
hatte, wurde der Schwerpunkt des ganzen Streites auf eine andere
Frage verlegt:

I1. Welche Zellen bilden das Pigment?

Schon der Griinder der Cellularpathologie — Vircmow — hat sich
mit dieser Frage eingehend befafit. Er hat die morphologische Ver-
schiedenheit der melanotischen Tumoren ins Auge gefafit: einige sind
von alveolarem Bau, bestehen aus rundlichen oder ovalen Zellen, andere
wieder aus Biindeln spindelformiger Zellen; man konnte also von
Melanosarkom und Melanocarcinom sprechen. Eine besondere Form,
die zwischen diesen beiden Extremen steht und sich klinisch als wenig
infiltrierend zeigt, benannte er Melanom. Von einem groflen Teil seiner

Zeitgenossen (BiLLroTH, PAcrT) wurde diese Einteilung angenommen.

Borst dagegen vertritt 1897 den Standpunkt, dafl sich melanotische
Tumoren nur aus Bindegewebszellen entwickeln und dafl es sich demnach
stets um Melanosarkome handelt. Die Entstehung aus pigmentierten
Epithelien ist nach seiner Meinung ausgeschlossen. Die verschiedenen
histologischen Bilder sind nur Zeichen verschieden ausgebildeter Ana-
plasie: In den Melanosarkomen des Auges ist die Anaplasie nur an-
gedeutet (lange, spindelférmige dichotomisch gespaltene Zellen), bei den
Melanosarkomen der Haut sieht man aber stirkere Anaplasie (groQe,
rundlich-ovale, polygonale Zellen).

Entgegengesetzter Meinung war Ux~a (1893). Er behauptet, da@l alle
Hautmelanome aus den Naevi pigmentosi entstehen, diese seien aber nichts
anderes als von der Epidermis versprengte, im Corium liegende Zell-
anhiufungen. Aus diesen Zellen resultierende Neubildungen seien nun
echte Carcinome. Schon DurantE hat frither dieselbe Meinung geduBert,
sie blieb aber ganz unbeachtet. Bis zu 1895 stand auch UNNa ziemlich
vereinsamt da, doch mit der Zeit gewann seine Anschauung immer mehr
Anhéinger unter den Pathologen, die nun ins andere Extrem fielen.

Rissert hat die Anschauung Borsts abgeindert. Er behauptet, die
Melanome entstehen aus einer besonderen Art von Zellen, aus den sog.
Chromatophoren. Diese sind zwar mesenchymalen Ursprunges, aber
nicht identisch mit den Bindegewebszellen von Borst. Im mikrosko-
pischen Priparat sieht man nicht immer typische Chromatophoren,
besser sind Zupfpriparate. Die Chromatophoren sind nun teilweise
sternférmige, teilweise rundliche und spindelférmige Zellen. .Dle spm(.iel-
formigen sehen nicht wie Bindegewebszellen aus, sondern sind linglich,
bandf6rmig, oft dichotomisch verzweigt. Es sind dies junge Chromato-
phoren, welche nur wegen der Wachstumsrichtung etwas modifiziert
sind. Sie diirfen nicht als sarkomatése Zellen gedeutet werden. Ebenfalls

4*
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kann man auch die runden Zellen von den sternférmigen ableiten, wenn
man annimmt, dal dies alte, mit Melanin vollgestopfte Zellen, im Ruhe-
stadium sind.

Die Melanome der Haut zeigen alveoliren Bau. Man sieht die Septa,
welche aus rundlichen, ovalen, meist stark pigmentierten Zellen bestehen.
Dazwischen aber liegen kleine Pigmentzelleninseln. Man darf aber dieses
Bild nicht als Carcinom deuten, denn es ist nur infolge der besonderen
Wachstumsverhéltnisse entstanden:

1. entweder deshalb, weil der Tumor in die Lymphspalten hinein-
wichst,

2. oder weil der Tumor auf freier Oberfliche wichst. Das Geriist
bilden da die neugebildeten Gefifle, um sie herum sind aber die Zellen
wegen besserer Ernahrung stirker entwickelt und stirker pigmentiert.

Aus diesen Griinden lehnt RiBeerT die Ausdriicke Melanosarkom
und Melanocarcinom ab. Am besten scheint ihm der Ausdruck Chromato-
phoroma zu sein oder eventuell Melanoma.

Die Tatsache, dall Melanome oft aus den Hautnaevi entstehen, hat
in die Frage iiber den Ursprung der Pigmentzellen keine Klarheit gebracht,
sondern nur das ganze Problem auf dieses Gebiet verlegt und bis heute
ist es noch nicht aufgeklsrt. Nur soviel steht allerdings fest, dafl es jeden-
falls Zellen besonderer Art sind und dal wir gewissermaBen von einem
besonderen Gewebe sprechen konnen. Wie bei jeder Zellenart gibt es
auch hier Falle von exzessivem Wachstum; das sind dann die nun zu
besprechenden melanotischen Tumoren.

Wir werden im weiteren die Bezeichnung Melanom als Sammel-
namen fiir alle melanotische Tumoren benutzen, hingegen den Namen

Melanosar]fom nur da gebrauchen, wo der bindegewebige Ursprung des
Tumors einwandfrei zu sein scheint.

III. Lokalisation primidrer Melanome.

Die alten Theorien iiber die Pigmentbildung lassen die Moglichkeit
zu, daf} eine melanotische Geschwulst iiberall entstehen kann.‘ Doqh
sind die Beweise zugunsten der spezifischen Melaninproduktion 1n
besonderen Zellen zu stark, um das man an diesen Theorien festhalten
koénnte.

Nach den Auffassungen sowohl von Borsr als von UnNA befinden sich
primére Melanome nur auf der Haut und im Auge, wo sich melanotische
Zellen befinden. Es erschienen zwar in der Literatur immer mehr Be-
schreibungen primérer Melanome innerer Organe, doch waren die meisten
Pathologen der Meinung, es seien das nur Metastasen unbemerkt geblie-
bener Haut- oder Augenmelanome.

RieBERT hat spiter diese Fille auf folgende Weise erklart: Seine
Chromatophoren seien keine fixe Zellen, sondern konnen in verschiedene
Organe einwandern und dort zum Ausgangspunkt von Neubildungen
werden. Nach Bam soll es physiologische Reize geben, die eine solche
Wanderung auslosen kénnen. Er vergleicht dies mit der Wanderung
der Pigmentkérner in den retinalen Pigmentzellen, was jedoch nicht zu-
treffend sein diirfte, da es sich im Auge nur um Pigmentkdrnerwanderung
in den Zellen handelt. Diese Erklirung RisserTs fand keinen Anklang.
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Die meisten Pathologen betrachten diese Zellen nur als ein Transport-
mittel, ohne irgendwelche Vermehrungs- und Pigmentproduktions-
fahigkeit.

Will man nach alldem die prim#re Entstehung melanotischer Tumoren
innerer Organe fiir moglich halten, so mull man vorher den Beweis
erbringen, dal sich pigmentbildende Zellen auch normalerweise in ihnen
befinden.

Ich habe nun alle diesbeziiglichen Verdffentlichungen gesammelt,
umn mit ithnen drei Fille aus unserem Pathologisch-anatomischen Institut
zu vergleichen.

1. Primires Melanom des Zentralnervensystems.

Mounike (1859), ein Arzt in Niederldndisch-Indien, hat beim Sezieren
von Javanern in der Arachnoidea immer schwarzes Pigment gefunden.
Es lag in kleinen, zwischen den Bindegewebsfasern der Arachnoidea
liegenden Zellen. Ebenfalls hat auch Vircmow ofters Pigmentzellen in
den weichen Hirnhiuten beobachtet. Er erwihnt auch, daf schon
VALENTIN besondere Pigmentramifikationen, die der Arachnoidea im
Cervicalabschnitt eine schon makroskopisch bemerkbare schwirzliche
Farbe verleihen, beschrieben hat. Auch die alten Lehrbiicher von Roxi-
TANSKY, VIRcHOW, STROBE und KorLikER haben den Befund pigmentierter
Zellen in den weichen Hirnhéuten als ein physiologisches Vorkommen
beschrieben. Die Pradilektionsstellen sind: die Oblongata, Pons und Basis
cerebri bis in die Fossa Sylvii hinein (K6LLikER). Nach Vircmow findet
man das bei jedem erwachsenen Menschen kaukasischer Rasse.

Die Zellen sind entweder stern- oder spindelférmig und diffus hell-
braun pigmentiert.

Es ist nun klar, daf diese Zellen bei hochgradigem Wachstum den
Keim fiir melanotische Neubildungen liefern konnen. In den verdffent-
lichten Fillen sieht man auch dfters Hyperpigmentationen neben echten
Tumoren, mit allen Zwischenstufen. Trotz diesen Befunden sagt BRUNS
noch 1899, dafl priméire Melanome nur im Auge und in der Haut vor-
kommen. Auch Borst erwihnt in seinem Lehrbuch 1902 keine priméren
Melanome des Zentralnervensystems. Immer weitere Mitteilungen haben
jedoch die Kritik ausgehalten und heute ist das primare Vorkommen
melanotischer Tumoren im Zentralnervensystem allgemein anerkannt.

Nachstehend sind die bisher bekannten Fille zusammengestellt:

1..V1'RCHOW [Virchows Arch. 16 (1859)]; (30)jahriger Mann; Makroskopischer Befund
am 'H trn und Rickenmark: An der Oberfliche der rechten Hemisphire Pigmentflecke.
Basis cerebri, pons, cerebellum, med. spin. stellenweise diffus, stellenweise circumscript
tumurds verindert; greift nicht auf die Hirnsubstanz iiber, sondern nur auf die Spinal-
nerven. Haut, Augen: o. B.; Histologischer Bau: Wenig pigmentierte Stellen zeigen nur
stellenweise vergroBerte Bindegewebszellen. Stirker pigmentierte Stellen: 1.kleine, runde,
granulierte Zellen, 2. Spindelzellen, in Biindel geordnet. Stellenweise bilden sie Zell-
méntel um die GefaSe.

) 2. Rokrransky (1861); (14)jahriges Madchen; Makroskopischer Befund am Hirn und
Riickenmark: Die weichen Hirnhiiute an der Basis cer. und medulla spinalis ebenso auch
das Ependym grauschwarz; Andere Pigmentanomalien: Zahlreiche Naevi; Histologischer
Bau: Die PialgefiBe von Zellminteln umgeben. Zellen: 1. kleine spindelférmige,
2. groBe, lange, veristelte.
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3. OBERNDORFER [Erg. Path. 12, 479 (1903)]; Makroskopischer Befund am Hirn:
Basis cer. schwarz, in der Corticalsubstanz, Corp. str. und Thalami symmetrische Flecke;
Andere Pigmentanomalien: Die Haut ,,getigert*‘.

4. StoErk (Wien. klin. Wschr. 1904, 185); (31)jahriger Mann; Makroskopischer Be-
fund am Hirn: Am Dach des IV. Ventrikels ein Tumor. Die Pia besonders an der Basis
mit Tumorknotchen besit; Makroskopischer Befund am Riickenmark: An den Riicken-
markshiduten schwarze Flecke; nur an der Cauda tumords verandert; Histologischer Baw:
Uberginge von gewshnlicher Hyperplasie bis zu blastomatdsem Wachstum. Polymorphe,
vorwiegend spindelige Zellen. Zellmintel um die GefiBe.

5. Por [Beitr. path. Anat. 7, Suppl., 737 (1905); (59)jéhriger Mann; Makrosko-
pischer Befund am Hirn und Riickenmark: Die weichen Hirn- und Riickenmarkshaute
diffus tumords veriindert. Stellenweise Uberginge auf die Nervensubstanz; Andere Pig-
mentanomalien: Mehrere Naevi, einer zeigt malignes Wachstum. Metastasen: Leber, Herz,
Testis; Histologischer Bau: Zellméntel, aus mehr spindelférmigen Zellen. An Stellen,
wo diffuses Wachstum vorwiegt: plumpovale Zellen. (Zu schnelles Wachstum.)

6. GRAHL [Beitr. path. Anat. 39 (1906)]; Neugeborenes; Makroskopischer Befund
am Hirn: Symmetrische Flecke im Hirn und Kleinhirn; Andere Pigmentanomalien,
GroBer Schwimmhosennaevus; Histologischer Bau: Das pigmentierte Gewebe destruiert
die Hirnsubstanz nicht, sondern die Zellen sind in das normale Gewebe wie eingelagert.
Im Pons sind die GefiBe von kubischen Zellen umgeben. Daneben gibt es auch Spindel-
zellen.

7. MiNELLI [Virchows Arch. 188 (1906)]; Makroskopischer Befund am Hirn: Tumor-
knoten im Gyrus front. und paracentralis. Keine Verbindung mit der Pia; Andere Pig-
mentanomalien, Augen, Haut o. B.; Histologischer Bau: Uberall Zellmintel um die Ge-
faBe. Zellen: 1. im Zentrum runde und polymorphe, 2. sonst spindelférmige, weniger
pigmentierte.

8. Essgr [Dtsch. Z. Chir. 82 (1907)]; (32)jahriger Mann; Makroskopischer Befund
am Riickenmark: Tumor an der Pia im I. und II. cervicalen Segment; greift nicht auf die
Marksubstanz iiber; Andere Pigmentanomalien : Ein gutartiger Naevus. Augen, Hirn 0.B.;
Histologischer Bau: Spindelzellenbiindel. Stellenweise auch runde und polymorphe Zellen.
Verbindung mit GefiBen nicht erwihnt.

9. HirscHBERG [Virchows Arch. 186, 229 (1906)]; (67)jahrige Frau; Makroskopischer
Befund am Rickenmark: Mitten im Riickenmark vom XI. thorakalen bis I. lumbalen
Segment melanotischer Tumor, so daB die Marksubstanz nur in Form einer Schale erhalten
ist. Daneben noch sechs linsengroBe Knotchen; Andere Pigmentanomalien: Augen, Haut
o. B.; Histologischer Bau: Zellmintel; Biindel aus 1. spindelférmigen, unpigmentierten
Zellen, 2. spindelfésrmigen und veristelten sternférmigen pigmentierten Zellen.

10. Borr [Frankf. Z. Path. 1 (1907)]; (61)jahriger Mann; Makroskopischer Befund
am Riickenmark: An der AuBenseite der Dura 1. in der Hohe des VIIL. thorakalen Seg-
ments ein 4 cm langer Tumor, 2. etwas tiefer eine Zone mit braunen Flecken, 3. tiefer
wieder ein Tumor. Leptomeningen frei; Andere Pigmentanomalien: Augen, Haut o. B.;
Metastasen: Milz, Leber; Histologischer Baw: Der unterste Tumor zeigt von der Peripherie
gegen das Zentrum hin: a) eine Schicht von alveolirem Bau, vorwiegend spindelfsrmige
Zellen, b) alveolir gebaute, vorwiegend bindegewebige Schicht, ¢) im Zentrum Biindel
grobpigmentierter, runder und polymorpher Zellen. Der oberste Tumor dhnlich, doch
sind hier schon in der &uBeren Schicht Zellmintel; alveolarer Bau tritt zuriick.

11. THOREL (Miinch. med. Wschr. 1907 I, 15); (43)jahriger Mann; Makroskopi:echer
Befund am Hirn: Die weichen Hirnhdute an der Basis und Oblongata schwarz verfarl?t;
Makroskopischer Befund am Riickenmark: Teilweise diffuse, teilweise kndtchenformige
braune Stellen in den weichen Hirnhauten; Andere Pigmentanomalien: Haut, Augen o. B.;
Histologischer Bau: Zellméntel um die GefaBe. Biindel spindelfsrmiger Zellen, darunter
auch runde und polygonale Zellen. Kein Ubergang auf die Marksubstanz, nur die in die
Tiefe ziehenden Gefifie haben Zellméantel. )

12. Linpeoom [Hygiea (Stockh.) 74, 198 (1912)]; (45)jahrige Frau; Makroskopischer
Befund am Riickenmark: PflaumengroBer Tumor an der Innenfliche der Dura in der Hohe
des I.—III. cervicalen Nerven. Keine Verwachsung mit der Pia oder den Nerven; Andere
Pigmentanomalien: 8 gutartige Naevi; Histologischer Bau: Im retikuliren Stroma sieht
man 1. groBe polygonale und runde, 2. schmale spindelférmige Zellen. Stellenweise
perivasculire Anordnung. Mit der Pia nur kleine Verwachsungen.

13. BoxrscH (Ref. Miinch. med. Wschr. 1913, 90); Makroskopischer Befund am Hirn:
Pigmentiertes Sarcoma fusocellulare des Kleinhirns; daneben bestand Sclerosis multiplex.
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14. STERNBERG-SCHOPPER [Frankf. Z. Path. 13, 95 (1913)]; Makroskopischer Befund
am Hirn und Riickenmark: Infiltrierendes Melanosarkom des Gehirns und Riickenmarkes;
Andere Pigmentanomalien: Haut, Augen o.B.; Histologischer Bau: Perivasculire An-
ordnung nur in den jingsten Partien. Zellen: 1. es iiberwiegen runde, polymorphe,
2. in den jiingsten Partien gibt es auch Spindelzellen.

15. ScHorpER [Frankf. Z. Path. 18, 95 (1913)]; (59)jahrige Frau; Makroskopischer
Befund am Hirn und Riickenmark: Primire diffuse Melanosarkomatose der Leptomeningen.
Wiéchst in das Kleinhirn hinein. In der Med. spin. cerv. ein schwarzer Tumorknoten, die
Dura ist hier angewachsen; Andere Pigmentanomalien: Einige gutartige Naevi; Histo-
logischer Bau: Zellanhdufungen gibt es vorwiegend in der Pia. Zellen: 1. hauptsichlich
spindelférmige, unpigmentierte, 2. sternférmige groBe starkpigmentierte. Zellmintel um
die Gefile; Zellbiindel. Im Kleinhirn perivasculires Einwuchern.

16. Lua [Arch. f. Psychiatr. 53, 895 (1914)]; (21)jahriger Mann; Makroskopischer
Befund am Hirn und Rickenmark: 1. schwarze Pigmentationen im Gyrus hypocampi und
hypothalamus. 2. Die weichen Hirn- und Riickenmarkhéute diffus melanosarkomatés ver-
dndert; hauptsichlich an der Basis; Andere Pigmentanomalien: Umfangreiche Naevi;
Histologischer Bau: 1. Die pigmentierten Zellen sind in die Hirnsubstanz wie hineingelegt,
ohne sie zu beschadigen. Nervenfasern laufen normal hindurch. Zellen: oval, rund, stellen-
weise zu Rosetten angeordnet. 2. An der Basis cerebelli mehr alveolirer Bau und die
Zellen sind mehr kubisch-polygonal oder rund. An der Basis gleichmaBige Verteilung der
Zellen, an der Konvexitit aber in der Form von Anhéufungen. Ins Hirn tretende GefiBe
haben Zellméntel.

17. Kraus [Virchows Arch. 217 (1914)]; (57)jahriger Mann; Makroskopischer Befund
am Hirn: Pigmentiertes Gliom in Pulvinar nebst multiplen Gliomen; Histologischer Baw:
Spongidser Bau. 1. Kompaktere Partien bestehen aus spindelférmigen meist pigmentierten
Zellen dicht nebeneinander. 2. Andere Stellen zeigen untereinander verfilzte polygonale
und spindelférmige Zellen. Spezifische Gliafirbung des Stromas.

18. BERBLINGER [Virchows Arch. 219 (1915)]; (3)monatiges Médchen ; Makroskopischer
Befund am Hirn: 1. Am Pons sind Pia und Arachnoidea diffus melanosarkomatos ver-
andert. 2. Im Pons ein pigmentiertes Gliom; Histologischer Bau: 1. Meist runde Zellen.
Perivasculire Anordnung nur an den ins Hirn tretenden Gefilen. Stellenweise das Endo-
thel pigmentiert. 2. Zwischen gewdhnlichen Gliazellen befinden sich pigmentierte Zellen
(mangelhaft entwickelte Glia).

19. MacrLacHLAN [J. med. Res. Boston 29, 433 (1914), zit. BsjorRNEBOE]; Makro-
skopischer Befund am Hirn: Aus den weichen Hirnhduten stammender, ans Hirn iiber-
greifender Melanosarkomknoten; Andere Pigmentanomalien: Umfangreiche Hautnaevi.

20. KoeLicHEN [Z. Neur. 31 (1916)]; (25)jahriger Mann; Makroskopischer Befund am
Riickenmark: Pigmentierter Tumor im Riickenmark (VII.—VIII. cervicales Segment);
Andere Pigmentanomalien: Auge, Haut o. B.; Histologischer Baw: Spindelférmige Zellen.
Perivasculire Gruppierung. Die Pia sekundidr angewachsen; Anmerkungen: Daneben
bestand Syringomyelie.

21. KieL [Zbl. Path. 83 (1922)]; (31)jahriger Mann; Makroskopischer Befund am
Hirn: Die Leptomeningen, besonders in den Sulci, dunkel verfirbt; kein Ubergang auf
die Hirnsubstanz; Andere Pigmentanomalien: Augen, Haut o. B.; Histologischer Bau: Bei-
nahe die ganze Pia von dicht nebeneinander liegenden polygonalen Zellen eingenommen.
Auf stark pigmentierten Stellen sind stellenweise auch lange verastelte Zellen vorhan-
den. Ins Hirn tretende GefiBle haben Zellmintel.

22. HussE [Beitr. path. Anat. 7, 705 (1923)]; (64)jahriger Mann; Makroskopischer
Befund am Hirn und Riickenmark: An der Pia cerebri, Basis cerebelli, Corp. call. am
Riickenmark und um die Nerven herum diffuse schwarze Flecke. Im VI. cervicalen und
XII. thorakalen Segment stirker ausgebildete Tumorknoten ; Histologischer Bau: DieZellen
sind vorwiegend spindelférmig, besonders an der Konvexitit. Spindelférmige Zellen sind
kaum noch pigmentiert. Stellenweise perivasculire Anordnung. In der Dura neben den
GefaBen einige Tumorzellen, ohne Verbindung mit den Leptomeningen.

23. MatzpoRF [Z. Neur. 81, 263 (1921)]; (28)jahriger Mann; Makroskopischer Befund
am Hirn: Pia stellenweise, besonders an der Basis, dunkelbraun verfarbt; Histologischer
Bau: Der Hauptbefund in der Arachnoidea: Zellen 1. meist kleine rundliche, 2. grofie
spindelférmige veréstelte. Zellmantel nur an ins Hirn wachsenden GefafBen.

24. Wemanx [Z. Neur. 85, 508 (1923)]; (27)jihrige Frau; Makroskopischer Befund
am Hirn: 1. Schwarzer Tumor in der linken Hemisphire. 2. Leptomeningen, besonders
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an der Basis cerebelli, Pons und Oblongata, diffus melanotisch; Andere Pigmentano-
malien: Zahlreiche Naevi, darunter ein maligner. Ohne Metastasen; Histologischer Baw:
1. Vorwiegend runde polygonale unpigmentierte Zellen. An anderen Stellen spindelformige
wenig pigmentierte Zellen. Daneben auch Chromatophoren und Makrophagen. Am Rande
des Tumors nur perivasculir angeordnet. 2. In der Pia mantelférmig liegende Anhéu-
fungen. Dies sind teilweise Transportzellen, teilweise aber auch aktiv wachsende Zellen.
3. An Pridilektionsstellen circumscripte Anhdufungen.

25. OMODEI-ZoORINI [Virchows Arch. 250, 566 (1924)]; (46)jahrige Frau; Makrosko-
ptscher Befund am Hirn: An der Basis cerebelli schwarzer Tumor. Pia ist daran ange-
wachsen. Histologischer Baw: Die zentralen Partien sind zerfallen. Die Peripherie zeigt
zwei Schichten: 1. Eine oberflichliche mit der Pia verwachsene, mehr alveolir gebaute,
aus polygon und runden Zellen; schlecht pigmentiert. 2. Das alveolire Stroma ver-
schwindet; mehr GefiBe, perivasculdre Anordnung; gegen das Zentrum hin immer mehr
Spindelzellen.

26. NEUBURGER [Zbl. Neur. 38, 480 (1924)]; (54)jahrige Frau; Makroskopischer Be-
fund am Hirn: Flichenhafte Pigmentierungen an der Konvexitit und Basis, vorwiegend
der vorderen Hilfte des Hirns. In den Lob. front. je zwei Tumoren; Makroskopischer
Befund am Riickenmark: Die Riickenmarkshdute mit 1/, em dicken schwarzen Knoétchen
besit; Andere Pigmentanomalien: Augen, Haut o. B.; Histologischer Bau: Ausgesprochen
sarkomatéser Charakter. Die Adventitialscheiden im Cortex stellenweise mit eingewu-
cherten Tumorzellen gefiillt. In der Umgebung des Tumors befindet sich das Pigment
in Form feiner Korner in Gliazellen.

27. H. Scumip [Frankf. Z. Path. 33 (1926)]; (71)jaihriger Mann; Makroskopischer
Befund am Hirn: Braune Flecke an der Dura der ganzen Konvexitit; Makroskopischer
Befund am Riickenmark: Zentral liegender schwarzer circumscripter Tumor im VII. bis
VIII. thorakalen Segment des Riickenmarkes. An den weichen Riickenmarkshiuten sechs
schwarze Flecke; Andere Pigmentanomalien: Augen, Haut o. B.; Histologischer Baw:
1. GroBe, vorwiegend ovale und spindelférmige Zellen. Stark pigmentiert. Infiltrieren
nicht die Umgebung. 2. Runde bis ovale, mit Ubergéngen in kurze spindelférmige Zellen.
Pigmentierung verschieden. Perivasculire Anordnung nur im Zentrum. Endothelien
ohne Pigment.

28. EHNMARK-JAKOBOWSKY [Ref. Zbl. Path. 89, 136 (1927)]; (61)jihriger Mann;
Makroskopischer Befund am Hirn: Diffus wachsender melanotischer Tumor der weichen
Hirnhéute. Stellenweise ins Hirn hinein wuchernd (Vermis); Metastasen: Leber.

29. J. KrarT [Ref. Zbl. Path. 46, 82 (1928)]; (14)jihriges Madchen; Makroskopischer
Befund am Hirn: Demonstration eines diffusen Melanosarkoms der weichen Hirnhiute
und Riickenmarkshéute; Histologischer Baw: Imponiert als Sarkom. Besteht aus Spindel-
zellen. Zwischensubstanz spérlich. Trotz des Baues kein destruktives Wachstum.

30. G. Hassin-P. Bassor [Arch. of Neur. 21, 1087 (1929), Ref. Zbl. Neur. 54, 56];
(87)jahriger Mann; Makroskopischer Befund am Hirn und Riickenmark: Meist pigmen-
tierter Tumor der Leptomeningen, am stirksten an der Cauda equina entwickelt.
Knétchen auch im Gro8- und Kleinhirn; Metastasen: Lunge, Darm, Hypophyse; Histo-
logischer Baw: Perivasculir wachsend.

31. BAUMECKER [Frankf. Z. Path. 37 (1929)]; (28)jahrige Frau; Makroskopischer Be-
fund am Hirn: Ein groBer pigmentierter Tumorknoten in der weilen Substanz des Gyr.
c. ant. Ein kleinerer in der weilen Substanz des Frontal- und Occipitallappens; Andere
Pigmentanomalien, Metastasen: Im rechten mittleren Lungenlappen ein nuBgroBer Tumor;
Histologischer Bau: Dicht gedringte, etwas veristelte Pigmentzellen. GefaBle an deI”
Peripherie sehr erweitert, Adventitialzellen groB, zylindrisch, pigmentiert. Pia fast ohne
Pigmentzellen.

32. D Brast [Pathologica (Genova) 606. Ref. Zbl. Path. 52 (1930)]; Makroskopischer
Befund am Riickenmark: An der Vorderseite des Riickenmarkes in der Hohe des VII.,
IX. thorakalen Wirbels aus der Pia stammender melanotischer Tumor; Histologischer
Bau: Die Zellen in der Tiefe des Tumors gleichen denjenigen an der Oberfliche, sie sind
von kurz-spindelformigem Bau. Viele GefiBe sind sehr erweitert.

33. DiecKMANN [Virchows Arch. 275, 785 (1930)]1; (12)jahriges Madchen; Makrosko-
pischer Befund am Hirn: Zwischen den Corp. quadrigemina und linkem Occipitallappen
ein eiférmiger schwarzer Tumor. Auflerdem am Hirn kleinere Knétchen und schwarze
Pigmentationen; Makroskopischer Befund am Riickenmark: An der Dorsalseite ein 15 cm
langer schwarzer Streifen; Andere Pigmentanomalien: Augen, Haut o.B.; Histologischer
Bau: Meningealtumor aus mantelformig gelagerten runden und polygonalen Zellen.
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Darunter auch spindelfsrmige. Pia der Umgebung zeigt viele spindelfésrmige Pigment-
zellen. An anderen Stellen auch runde, perivasculir liegende, das Hirn infiltrierende
Zellen.

34. HEmLMANN [Zbl. Path. 52, 369 (1931)]; (37)jahrige Frau; Makroskopischer Befund
am Hirn: Diffuse melanotische Infiltration und schwarze Streifen der Pia, besonders
an der Basis, Pons, Oblongata, Cerebellum; Makroskopischer Befund am Riickenmark:
Reicht noch auf das Halsmark; Andere Pigmentanomalien: Einige gutartige Muttermale;
Histologischer Bau: Die Hirntumoren nur sekundér aus der Pia. Sarkomatéses Gewebe,
das den Subarachnoidalraum ausfiillt und mantelférmig die Gefife umgibt. Vorwiegend
Spindelzellenstrange, die pigmentiert sind. Begleitet die Pia iiberall; dringt nicht in die
Hirnsubstanz ein.

35. BELL [Ref. Zbl. Neur. 60, 427 (1931)]; (45)jahrige Frau; Makroskopischer Befund
am Riickenmark: Aus der Arachnoidea des Halsabschnittes stammendes Melanosarkom,
leicht ablésbar von der Unterlage; Andere Pigmentanomalien: Augen, Haut o. B.

36. FARNELL- GLOBIUS [Ref. Zbl. Neur. 60, 427 (1931)]; (16)jahriger Knabe; Makrosko-
ptscher Befund am Hirn: Intensiv schwarze Meningen. Pigmentanhéufungen auch im Hirn
in Form von Streifen; Andere Pigmentanomalien: Zahlreiche Muttermale; Histologischer
Bau: Zellen: 1. Epitheloide, den Melanophoren éhnliche pigmentlose Zellen. 2. Spindel-
formige, wie ein Sarcoma fusocellulare. 3. Normale Melanophoren.

37. GORroG [Selbstref. Zbl. Path. 56, 17 (1932)]; (54)jahriger Mann; Makroskopischer
Befund am Riickenmark: In der Hohe der Halswirbel ist die Dura von einem pigmen-
tierten Tumor mantelférmig umgeben; Metastasen: Corp. vertebarum; Lunge.

38. Foor-ZEECK [Amer. J. Path. 7, 219 (1931)]; (40)jahriger Mann; Makroskopischer
Befund am Hirn: Auf den weichen Hirnhéuten besonders am Lob. front., in der Fossa
Sylvii und an der Basis befinden sich schwarze Knoétchen und Streifen. Ein groBerer
Knoten auf der Lamina quadrig. Die Ventrikelwand pigmentiert; Histologischer Baw:
Dicht liegende, perithelial angeordnete ovale Zellen, ofters pigmentiert, erinnern an
angiomatdse Melanosarkome. Die Invasion in die Corticalsubstanz in Form von Saulen.
Feines retikulires Stroma.

39. Foor-ZEECK: [Amer. J. Path. 7, 219 (1931)]; (45)jahriger Mann; Makroskopischer
Befund am Hirn: In der linken Hemisphére, hinter der Fossa Sylvii liegt ein gut begrenzter
Knoten. Er steht mit den Meningen in Verbindung. Pigmentation kaum sichtbar; Andere
Pigmentanomalien, Metastasen: In der Lunge vorwiegend subpleural liegende Knoten.
Augen, Haut o. B.; Histologischer Bau: Solide Inseln ovoider, perithelial liegender klein-
kerniger Zellen. Die Lungenmetastasen besitzen mehr Melanin und sind mehr acinés
gebaut. Stellenweise zeigen sie Rosettenform. Andererseits Formationen an ME1ssNERsche
Korperchen erinnernd.

40. GERUN-BERTRAND-THEVENARD-ScHWOB [Revue neur. 40 II, 828 (1933)]; (31)jéh-
riger Mann; Makroskopischer Befund am Hirn und Riickenmark: Melanontoblastom des
Zentralnervensystems, das makroskopisch den Eindruck von Meningealblutungen gab;
zahlreiche Metastasen.

41. LACKERBAUER [Z. Neur. 144 (1933)]; (42)jihrige Frau; Makroskopischer Befund
am Hirn und Riickenmark : Diffuses Melanosarkom der Pia; folgt allen Pialfalten und um-
gibt die Hirnnerven; Histologischer Baw: Sarkomatdse, vorwiegend spindelige Zellen mit
starker Pigmentierung. Perivasculire Mantelanordnung; von diesen Minteln trennen sich
einige Zellen los und infiltrieren die Hirnsubstanz, am stirksten an der Basis, am Pons
und Oblongata.

42. H. Jacos [Dtsch. Z. Nervenheilk. 138, 167 (1934)]; (42)jahriger Mann; Makrosko-
pischer Befund am Hirn: Einzelne Knétchen an der Dura, an den Pachion. Granulationen.
Ausgedehnte Dunkelfirbung der weichen Hirnhéute durch konfluierende dunkle Flecke;
Metastasen: Melanosarkomatose der Pleura und Hilusdriisen; Histologischer Baw: Spindel-
zellen; perivasculires Einwachsen in die Hirnsubstanz. Das Ependym stellenweise von
Tumorzellen infiltriert.

43. BsorNEBOE [Frankf. Z. Path. 47 (1934)]; (37)jéhriger Mann; Makroskopischer
Befund am Hirn: FaustgroBer melanotischer Tumor der rechten Hemisphére; an einer
Stelle an die Pia angewachsen; Andere Pigmentanomalien: Bis zum Thorax reichender
Schwimmhosennaevus. Neurofibromatose der Hautnerven mit MiBbildungen der Haut-
driisen. Auge o.B.; Histologischer Bau: Stellenweise perivasculirer Bau, in der Mitte
diffus wachsend. An einer Stelle der Pialfalte infiltrieren die Zellen das Hirn nicht
perivasculir, sondern diffus weiter wuchernd. Perivasculir nur ein schwarzes Stroma.
Vorwiegend besteht der Tumor aus deutlich pigmentierten Rundzellen.



58 P. LEnSE: Uber seltene primire Lokalisationen melanotischer Tumoren.

Eigener Fall.

Die 28jahrige Frau S. §. wurde am 20. 6. 27 bewuBtlos auf die hiesige Gyniikologische
Klinik gebracht. Die Pupillen waren weit, reagierten nicht, Herzschlag 60 pro Minute.
Die anfangs subfebrile Temperatur stieg bis zum néchsten Morgen auf 39° C. Diagnose:
Oedema Pulm., Lu. secundaria, haemorrhagia cerebri, graviditas mens VII. Exitus am
21.6. um 9 Uhr.

Bei der Obduktion am 22. 6. (Prot.-Nr. 272/27) ergab sich folgender Befund: Leuco-
derma syph., condylomata lata ad anum, tonsillitis supp. bil., oedema pulmonum, athero-
sclerosis levis. Im Uterus fand man einen 35 cm langen, 1970 g schweren & Fetus ohne
luetische Zeichen.

Den Befund am Hirn erwihne ich nach dem Obduktionsprotokoll: ,,An der Ober-
fliche des GroBhirns und zwar am linken Frontallappen, ebenso am rechten, am Gyrus
centr. anterior und am rechten Occipitallappen
befinden sich braunschwarze Knoten, von denen
der groBte etwa von TaubeneigroBe ist. Sie sind
scharf begrenzt. AufBler den gréBeren befinden sich
noch einige kleinere, etwa erbsengroBe Knoten.
Im ganzen sind es 12 Knoten.

Am Durchschnitt ist die Hirnsubstanz mittel-
feucht; man siehtdie erwahnten Knoten am Durch-
schnitt. Sie reichen meist nicht iiber die Grenze
der grauen Substanz.

Die Sektion beider Bulbi zeigt keine Verande-
rungen. An der Haut ist kein Naevus.

An einem der beschriebenen Tumorknoten
sieht man besonders gut, daB die Pialduplikatur
in einem Sulcus verdickt, diffus tumoros verandert
ist und in fester Verbindung mit einem darunter

ADb. 1. S.272/27. 28jahrige 9. Melano-  liegenden Tumorknoten steht.

sarcoma meningum. -Schwache Vergr.: H 1, : : : :
Leitz Oc. 2, Ob. 4. Ziige pigmentierter Hismloglsch.er Bau Au‘f einer Seite .ISt .e mn
Tumorzelien um BlutgeftBe herum. Knoten durch einen Sulcus, in dem man die Pial-
(Férbung: Hémalaun-Eosin.) duplikatur sieht, von der Hirnsubstanz scharf ab-

gegrenzt. Auf der dem Tumor zugewandten Seite
ist die Pia etwas verdickt, die Zellen groBer. Im weiteren Verlauf ist auch die ganze
Struktur verdndert, und zwar sind die Pialzellen mehr in Biindel angeordnet und haben
ganz die Kennzeichen von Tumorzellen; auch ist der Ubergang in den Tumor vollstandig
verwischt. — An einigen Stellen sieht man von dieser Pialduplikatur senkrecht in die
Tumorsubstanz verlaufende, GefaBen entsprechende, schmale Zellbiindel. An einigen Stellen
sieht man sogar ganz deutlich, daB der Anfangsteil des GefaBes keine Veranderungen
zeigt, in der Tiefe aber wird es zu einem keulenformigen Gebilde; das Lumen ist noch
eine kurze Strecke weit sichtbar, die auBere Schicht der GefiBwand zeigt aber dickere,
spindelférmige, in der GefafBirichtung liegende Zellen. Man sieht in ihnen stellenweise
auch feine Pigmentksrnchen.

Auch alle iibrigen Tumorknoten sind gleich gebaut, im Zentrum aus Zellbiindeln
bestehend, die nach allen Richtungen hin verlaufen. Zwischen einzelnen Biindeln sieht
man stellenweise noch Reste von Nervensubstanz. Gegen die Peripherie hin werden diese
Reste immer zahlreicher, das Tumorgewebe aber bildet nur noch ein Netz und zuletzt nur
einzelne Inseln, in deren Zentrum man meist ein GefdBlumen sehen kann, in gesunde
Nervensubstanz eingelagert (Abb. 1).

An einzelnen Stellen sieht man diese letzten Ausldufer im Querschnitt. In der Mitte
befindet sich ein GefdB, umgeben von Tumorzellen in zwei Schichten. An einem Priparat
sieht man um diese peripheren Inseln herum einen mantelférmigen leeren Raum. Die
daran angrenzende Hirnsubstanz zeigt stellenweise einen feinen Endothelialiiberzug und
eine diinne bindegewebige Grenzmembran. Es handelt sich um erweiterte perivasculire
Lymphréume, die auf Retraktion des Tumorgewebes zuriickzufiihren sind, da man dies
nur an Stellen sieht, wo man Tumormaintel findet.

1 Alle Priaparate von diesem und folgenden zwei Fillen sind in Formalin fixiert, in
Paraffin eingebettet und mit Hamalaun-Eosin und nach van Gieson gefarbt.
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Bei Firbung nach vaAN GIEsoN sieht man, daf3 die Tumorméntel nicht direkt dem
Endothel nach auBen angelagert sind, sondern um das Endothel zieht um das ganze
GefiB herum eine feine elastische Lamelle.

Die Pigmentierung ist meist nicht stark ausgesprochen. Im Zentrum findet man
in den Zellen nur stellenweise feinkérniges Pigment. Am stérksten ist die Pigmentierung
noch in den peripheren netzfsrmigen Partien. AuBerdem stellenweise freiliegendes Pigment.

Die Zellform variiert etwas, aber die spindelférmige Gestalt ist iiberall deutlich,
seien es lange, schmale oder kiirzere breite Zellen. Darunter, besonders aber in den Resten
der Nervensubstanz, befinden sich noch besondere, groBe, runde, blischenférmige, stark
mit Pigment beladene Zellen.

Vergleich mit den bekannten Féllen.

In der diffusen Verbreitung in einzelnen Fillen sehen einige Autoren
den typischen Befund beim priméren Melanom der Hirnhéute. Es muf}
jedoch nicht immer so sein. Jede Neubildung wéchst: 1.in der Richtung
des geringsten Widerstandes und 2. dort, wo die besten Ernahrungs-
bedingungen bestehen. Wenn eine Neubildung aus dem Hirn in den
Subarachnoidalraum kommt, findet sie dort diese beiden Bedingungen
erfiillt, denn die Pia stellt mit ihrem Gefafreichtum einen ausgezeichneten
N#hrboden dar, und im Subarachnoidalraum stoft der Tumor auf keine
Widerstainde. Wenn man nun in einem gegebenen Fall einen Knoten
nebst einer diffusen Sarkomatose der Hirnhiute findet, ist es wahrschein-
licher, daf der Knoten die Ursprungsstelle ist. Es konnen sich aber
auch nur einzelne Teilchen loslésen und sich an giinstigen Stellen, wo sie
der Liquorstrom hinbringt, implantieren. Dies hat RinprrmiscE ex-
perimentell nach Injektion von Tumorzellen in den Medullarkanal
erzeugt. Auf diese Weise konnen sie sich auch auf dem Ependym im-
plantieren (GrunD). So entstand auch der Hypophysentumor im Falle
HassiN-BassoE.

Die ofters vorgefundene Lokalisation im occipitalen Teil der
Schidelgrube und auf der dorsalen Seite des Riickenmarkes wire bel
Dissemination von Tumormassen in den Subarachnoidalraum durch
das Liegen der betreffenden Personen bedingt. Dies steht jedoch nicht
in Ubereinstimmung mit den Befunden, bei denen die Basis cerebri am
meisten betroffen ist. Zu dieser Lokalisation kommt es nach MATzZDORF,
weil hier die Liquorstrémung am schwichsten ist und sich die Tumor-
zellen zwischen den venosen Blutraumen leicht verankern. Andererseits
gibt es aber auch Stellen, an denen sich keine flichenhaften Tumoren
oder hochstens nur in geringem Umfange entwickeln. Das ist die Hirn-
konvexitit, wo weniger Liquor hinkommt, der auch weniger Zellen
trigt und dazu zumeist nicht mehr lebenstihige, und weiter im cervicalen
Teil des Riickenmarkes, wo es wegen fortwihrender Bewegung schwerer
zur Verankerung der Tumorzellen kommt (MATZDORF).

Aus all dem ist ersichtlich, dafl weder diffuses, infiltratives Wachstum
noch eine besondere Lokalisation als Kennzeichen der primiren Natur
eines Meningealtumors gelten konnen und dafl man, falls diese Zeichen
fehlen, noch nicht von einer Metastase sprechen darf. So sind die Fille
von priméren Melanomen der Hirnkonvexitét von Dieckmany, KIEL,
Foor verstandlich und ebenso miissen wir auch in unserem Fall von
einem priméren Melanom der weichen Hirnhéute sprechen. Der Befund
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einzelner Tumorknoten an der Konvexitdt ist kein Beweis fiir meta-
statische Natur. Es wiire auch nicht verstindlich, woher eine Metastase
gekommen sein sollte, da weder ein anderer Tumor noch irgendwelche
Pigmentanomalie im Korper aufgefunden worden ist.

Histologisch sind alle Tumorknoten gleich gebaut. Auch der Unter-
schied zwischen Zentrum und Peripherie ist ein nur scheinbarer. Wenn
man sich vorstellt, dall die Zellméntel in den peripheren Abschnitten
immer dicker werden, so dick, dal3 die dazwischen liegende Hirnsubstanz
nur bis auf schmale Streifen oder Dreiecke verdringt wird, bekommt
man das Bild, wie wir es im Zentrum haben. Die perivasculire Anordnung
ist ein ebenso typischer Befund, bei den meisten Fillen nach einigen
Autoren sogar beweisend fiir die primire Natur des Tumors.

Die histologischen Bilder der Pialfalten kénnten uns (wie BJoRNEBOE)
auf den Gedanken bringen, der Tumor sei gerade an diesen Stellen ent-
standen. Es ist jedoch sehr unwahrscheinlich, dal die Stelle, wo der
Tumor entstanden war, unverdndert erhalten geblieben ist. Durch
schrankenloses Wachstum der Tumorzellen wire sie langst mit ihrer
Umgebung ausgeglichen. Es wird sich vielmehr hier um eine Anlagerung
der Tumorzellen an die Pia handeln ; diese Zellen stehen nun unter anderen
Lebensbedingungen, wachsen mit der Pia parallel und geben so dieses
triigerische Bild. Darum méchte ich mich BsorNEBoE nicht anschlieBen,
dies wire nur der Fall, wenn sich der Tumor durch appositionelles
Wachstum vergroflert hiitte. Aus einem einzelnen Falle kann man auf
die Wachstumsart der Tumoren aber nicht schliefen. Schwieriger ist
der Befund der kolbenartigen Gefaverdickungen zu erkliren. Es konnte
sich ebenfalls um Anlagerung handeln, vielleicht wire dieses Bild aber
auch ein Beweis fiir die Richtigkeit der noch zu besprechenden Peri-
vasculédrtheorie.

Nach der Zellenform kann man die bekannten Fille in drei Gruppen
einteilen (ScHOPPER):

1. Die meisten Fille zeigen vorwiegend spindelférmige nebst einzelnen
unregelméfig pigmentierten runden und sternférmigen Zellen, welche
um die Gefille Zellmintel bilden. '

2. Vorwiegend verschieden grofie, auch mehrkernige rundliche Zellen.
Spindelférmige sind selten zu sehen. Zwischen diesen Zellen befindet
sich ein feines retikulires Stroma. Perivasculire Anordnung kaum
sichtbar. Das sind die Falle: STERNBERG, LiNDBOOM, BERBLINGER,
Lua, Bs6rNEBOE. STERNBERG leitet diese Zellen von den spindelférmigen
her; sie seien nur der Ausdruck von schnellerem Wachstum. Auferdem
missen wir einige von ihnen — das sind die stirker pigmentierten — nur
als ruhende Zellen (nach RisBERT) auffassen; in schnellwachsenden
Partien hétten sie gewif§ keine Zeit, so viel Pigment zu erzeugen. Martz-
DORF hélt wieder diese Zellen fiir unreife Chromatophoren.

3. Gemischte Form: MineLn1, Kien, Marzporr und FARNELL.

Unseren Fall kann man in die erste Gruppe einreihen, weil man —
auI}er den groflen, runden, blaschenférmigen Kornchenzellen — nur
Splndelz'ellen auffindet, von denen die einen schmal und lang mit kleinem
Kern, die anderen aber kiirzer, dicker und mit groBem Kern versehen

sipd. Dieser _Unterschied ist aber nur ein Ausdruck von Polymorphie,
die allen malignen Tumoren eigen ist.
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In bezug auf die Pigmentation steht unser Fall nicht im Einklang
mit RieBERTs Lehre, dafl junge Melanomzellen unpigmentiert oder
hochstens wenig pigmentiert sind. In unserem Fall siecht man, daf iiberall
gerade die jiingsten Partien die stiérkste Pigmentierung zeigen. Diesen
Befund kann man dadurch erkliren, dafl in unserem Falle perivasculires
Eindringen in die Umgebung besteht und sich folglich die jiingsten
Zellen um die Gefalle herum befinden; hier haben sie nun gute Ernihrungs-
bedingungen und kénnen alle Funktionen besser ausrichten.

2. Primiires Melanom der Leber und Gallenwege.

a) Leber.

1. Frerices (Klinik der Leberkrankheiten. Braunschweig 1861); (50)jihrige Frau;
Makroskopischer Befund an der Leber: Leber vergroflert, mit gelblichen und schwarzen
Knotchen verschiedener Form besit; Andere Lokalisationen, Metastasen: Knétchen in
retroperition. Driisen, Lunge, Pleura; Histologischer Bau: In den gelblichen Knoten:
Hauptbestandteil verschieden geformte Bindegewebszellen. In den schwarzen Knoten:
Pigmentzellen stellenweise vom Typus langgestreckter Bindegewebszellen. Pigment in
Form kleinster Kérnchen in den Zellen oder Anhidufungen im Krebsschaft. Metastasen
vom selben Bau. Druckatrophie des Leberparenchyms.

2. Brock [Arch. Heilk. 16, 412 (1875)]; (48)jahrige Frau; Makroskopischer Befund
an der Leber: Leber sehr vergroBert (12 kg). Zahlreiche blasse oder braune Knotchen;
Andere Lokalisationen, Metastasen: Im Perikard, unter dem Endokard und in der Schleim-
haut des linken Pelvis ren. multiple Knétchen; Histologischer Bau: Die Peripherie der
Azini braun, gegen das Zentrum hin wird die Farbe immer blasser. Das Pigment be-
findet sich in den Capillarendothelien. Stellenweise sieht man, wie diese Zellen grofer
werden, sich vermehren und immer pigmentierter werden. In einen Ast der V. portae
injizierten Carminleim sieht man an den Stellen der pigmentierten Zellziige. Diese
Capillarverinderung brachte zur Stauung im Portalsystem, darum entstand Bindegewebs-
wucherung. Druckatrophie des Leberparenchyms; atrophisches Parenchym und altes
Bindegewebe bilden das Tumorstroma.

3. NENCKI-SIEBER [Arch. f. exper. Path. 21, 17 (1888)]; (40)jahriger Mann; Makro-
skopischer Befund an der Leber: Enormer Lebertumor; am Durchschnitt von gelber bis
schwarzer Farbe, stellenweise auch weiB oder rotlich. Man sieht bis kirschgrole Knétchen
oder dunkle Flecke; Andere Lokalisationen, Metastasen: Kein anderer melanotischer Tumor
weder Naevus. Auge nicht untersucht; Histologischer Baw: Melanotisches Sarkom. Al-
veolarbau mit kleinen Zellgruppen. Keine besondere perivasculire Lagerung. Das Pigment
befindet sich in den Tumorzellen, im Stroma und in den Bindegewebssepten in Form
kleinster oder groBerer Korner, gelbbrauner Farbe. Nach Zusatz von (NH,),S0, wird es
schwarz.

4. L. W. Smrru (Arch. Path. a. Labor. Med. 1926. Ref. Zbl. Path. 38, 413); (68)jéhrige
Frau; Makroskopischer Befund an der Leber: Malignes Lebermelanom; Histologischer Baw.:
Vorwiegend groBe, runde Zellen, die als KupFrERsche Zellen betrachtet werden. Teilweise
Alveolarbau.

5. Kocr [Virchows Arch. 277, 1 (1930)]; (35)jéhrige Frau; Makroskopischer Befund
an der Leber: Leber etwa 8 kg schwer. Linker Lappen gleichmiBig vergroBert, der rechte
hat aber nur an der Unterfliche schwarze Flecke, am Durchschnitt erbsengrofie dunkle
Knoten; Andere Lokalisationen, Metastasen: Keine Naevi, Augen o. B.; Histologischer Baw.:
Die Interlobulirpartien stirker infiltriert, von dort aus erst wichst der Tumor in die
Azini. Keine besondere perivasculire Lagerung. In den makroskopisch dunklen Knoten
sieht man: 1. Biindel spindelformiger Zellen, mit lénglichen Kernen, die stellenweise in
die Azini eindringen, so daB sich Leoberzellstringe dazwischen befinden. 2. Mehr vier-
eckige, alveolar angeordnete Zellen.

6. Branpr, 1. Fall [Z. Krebsforsch. 81, 3 (1930). Ref. Zbl. Path. 49, 279]; Makro-
skopischer Befund an der Leber: Melanocytoblastom der Leber; Andere Lokalisationen,
Metastasen: Keine anderen Pigmentanomalien; Histologischer Bau: 1. Vorwiegend
spindelzelliger melanotischer Tumor. 2. AuBerhalb des Tumors, im hellen Leberparenchym,
sieht man an Stelle der KUuPFFERschen Zellen melaninhaltige Dendritenzellen in grofler
Anzahl, sie sind vollcommen gutartig. Chem.: Nebst Lipofuscin auch Melanin.
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b) Gallenwege.

1. WieTine-Hampr [Beitr. path. Anat. 42 (1907)]; (40)jahrige Frau; Makroskopischer
Befund an den Gallenwegen: Am Fundus der Gallenblase ein polypdser Tumor, von heller
Farbe als andere metastatische Knoten. Seine Ausldufer ragen in die Muscularis hinein;
Andere Lokalisationen, Metastasen: Vor einem Jahre exstirpierte Himorrhoiden, die nicht
pigmentiert waren. Nur vor und hinter dem Rectum nuBgrole schwarze _K.noten. Ohne
Verbindung mit der Serosa oder Schleimhaut; Histologisches Bild: Die angrenzende
Schleimhaut hypertrophisch. Aus ihr heraus wichst der Tumor mit seinen gefidBhaltigen
Septen. Eigentlicher Alveoldrbau liegt nicht vor. Der Tumor stammt aus der Mucosa
und infiltriert die tieferen Schichten. Die Zellen wachsen um die Krypten herum, und so
findet man Driisenreste mitten im Tumor. Die Zellen haben groBe ungleichmiBige Kerne.
Am Rande werden sie spindelférmig.

2. SHEPHHAERD [Ref. KAUFMANN (1906)]; Makroskopischer Befund an den Qallenwegen.:
Melanosarkom des Ductus choledochus.

3. CrarrEs DuvarL [Ref. Zbl. Path. 20, 603 (1908)]; Makroskopischer Befund an den
Gallenwegen: Melanom des Diverticulum Vateri und des unteren Teiles der Gallengéinge.

Eigener Fall
(von primérem Melanosarkom der Leber).

Die 31jahrige Puerpera kam von der hiesigen gynikologischen Klinik, wo sie unter
der Diagnose Phlegmasia alba dolens lag, zur Sektion.

Die Sektion (am 2.12.32, Prot.-Nr. 698/32) ergab das folgende Resultat: Endo-
metritis puerperalis suppurativa. Thrombosis v. cruralis, iliacae ext. et communis utriusque.
Haematomata cerebri lobi front. utriusque. Embolia rami art. pulm. sin. Infarctus haemor-
rhagicus baseos pulm. sin. Infarctus anaemicus lienis. Infarctus anaemicus et haemor-
rhagicus renis sinistri. Bronchopneumonia basalis dextra. Tracheitis catarrhalis subac.
Pleuritis serofibrin. d. Ecchymoses multiplices ventriculi et intestini ilei.

Der Befund an der Leber: ,,die Leber ist vergroBert, Oberfliche glatt, stellenweise
uneben, mit braunlich-gelblichen Knétchen bedeckt. Am Durchschnitt sieht man stellen-
weise groBere dunkel-rotbraune Felder, stellenweise schwarz-braune Tumorherde. Zeich-
nung stellenweise erhalten“. Die Diagnose lautete: Melanosarcoma hepatis cum necrosi
disseminata textus hepatici.

Nirgends sonst im Kérper fand man melanotische Veréinderungen. An der Haut
weder Naevus noch irgendwelche Narbe. Augen o. B.

Histologischer Befund (Abb. 2, 3). Im Lebergewebe sieht man stellenweise Knotchen
eines fremden Gewebes. Die Leberstruktur ist in der Umgebung solcher Knétchen in
dem Sinne veréndert, daB die Leberzellbslkchen lamellenartig um das Knétchen herum
gelagert und sehr zusammengedréiingt sind. In den meisten Leberzellen sieht man groBere
perinukledre Pigmentanhéufungen von hellgelber Farbe. Stellenweise bemerkt man im
Protoplasma kleine helle Vakuolen (fettige Degeneration).

Die Tumorknétchen zeigen ein wabenartiges bindegewebiges Stroma. In diesen
Stromabalken sieht man weite Capillaren und einzelne lingliche und spindelférmige,
mit braunem Pigment beladene Zellen. An der Peripherie dieser Balken befinden sich
verldngerte, atrophische Leberzellen mit perinukleirem Pigment, daneben aber wieder
die erwiihnten dunkel pigmentierten Spindelzellen.

In den Stromamaschen sieht man mittelgroBe, Polygonale, rundliche und spindel-
formige Zellen mit ziemlich groBen, chromatinreichen Kernen. Stellenweise sind diese
Zellen ziemlich hoch und palisadenartig aneinander gedringt, so daB man den Eindruck
von Epithelzellen bekommt., In anderen Knétchen findet man rundliche, mehrkernige
Riesenzellen.

Im Gegensatze zu den Spindelzellen im Stroma sind die Zellen in den Alveolen
meist unpigmentiert. Nur in einzelnen Knétchen bemerkt man neben unpigmentierten
spindelformigen auch dunkelpigmentierte, jenen in den Balken ahnliche, jedoch rundliche
Zellen. AuBerdem aber sieht man Uberginge zwischen beiden Formen: je weiter die
spindelférmigen Pigmentzellen an der Peripherie der Balken liegen, desto rundlicher wird
ihre Form.

In den stirker pigmentierten Partien findet man in den Alveolen iiberhaupt nur
stark pigmentierte, blaschenférmige Zellen, in denen man den Kern nicht sieht. An diesen
Stellen ist das Bindegewebsstroma verdickt und hyalinisiert.
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Nur an vereinzelten Stellen befinden sich die Tumorzellen im Capillarlumen.
In den Priparaten aus anderen Organen findet man nirgends weder Pigmentzellen
noch irgendwelches Tumorgewebe. Im Hirn handelt es sich nur um Hamorrhagien.

Dieser histologische Befund stellt uns
vor einige Fragen, die man verschieden
deuten konnte.

1. Alveolirbau. a) An der Peripherie
bilden die Leberzellen Stromastringe. Das
Tumorgewebe befindet sich zwischen den
Leberzellbalkchen. Hier kann es nun ent-
weder in den Blutcapillaren und dem um-
gebenden Bindegewebe, oder in den Gallen-
capillaren liegen. In unserem Fall befin-
den sich zwar Tumorzellen an vereinzelten
Stellen in den Blutcapillaren; dies kommt
jedoch nur ausnahmsweise vor. Sonst zeigt
der Tumor kein besonderes Verhiltnis zu
den Blutcapillaren. Im Gegenteil sehen wir
die Blutcapillaren in den Stromabalken;
die Tumormassen haben also nicht diesen
Weg genommen. Wenn wir also das
Wachstum dieses Tumors in einem pré-

Abb. 2. S. 698/32. 31j4hrige 2. Melano-
sarcoma hepatis. Schwache Vergr.:
Leitz Oc.2, Ob. 4. Randpartie eines Tu-
morknotens. Rechts erhaltenes Leber-
gewebe. Links Tumorgewebe in Form
von Ziigen zwischen den nur stellen-
weise erhaltenen Leberzellbalken. Klei-
nere Tumorzellen ohne, grofere mit
Pigment. (Farbung: Himalaun-Eosin.)

formierten Kanalsystem annehmen, so kommen nur die Gallencapillaren

in Betracht.

In diesem Kanalsystem wird sich nun der Tumor in die Umgebung
verbreiten. Die Tumorbalken werden immer dicker. Das hat die Atrophie

der angrenzenden Leberzellen zur
Folge und vom ganzen Lebergewebe
wird zuletzt nur etwas Bindegewebe
um die Lebercapillaren herum iibrig
bleiben.

b) Andererseits kann dieser Bau
durch die Natur des Tumors selbst
bedingt sein.

Ein Beispiel fiir dieses netzar-
tige Wachstum haben wir in dem
beschriebenen Meningenalmelanom.
Wir haben dort jedoch diese Netz-
struktur nur an der Peripherie fest-
gestellt; sobald aber der Tumor das
Gebiet eingenommen hat, verschwin-
det dieser Bau, da die Tumorstrénge

. . . Abb. 3. Dasselbe. Starke Vergr.: Leitz Oc. 2
immer dicker werden und die Zellen ob.7. :

Tumorzellen zwischen den Leberzell-

: balken, meist ohne Pigment. Die pigment-
regellos za WaChsen beglnnen' In der haltigen Zellen ihrer Lokalisation nach den

L : ich. (Farbung:
Leber bleibt jedoch der Bau in den ~ KvPrruRschen Zellon dhnlich. (Farbung

alten Partien derselbe, wie in den

jungen. Nirgends sieht man diffuses Wachstum, sondern iberall fallt
das besondere Verhiltnis zwischen Stroma und Zellinseln ins Auge.

An den zum Vergleich untersuchten Lebermetastasen eines Haut-
melanosarkoms sah man folgendes: die peripheren Partien zeigen In
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Blutgefaen liegende Zellbiindel, zwischen ihnen aber noch Stréinge von
Leberzellen. Im Zentrum dagegen war keine Spur einer besonderen
Struktur, sondern nur untereinander verflochtene Spindelzellbtindel. —
Daraus kann man ersehen, dafl der wabenartige Bau in unserem Fall
auf die Natur des Tumors zuriickzufithren ist.

An der Peripherie verbreitet sich der Tumor allerdings infiltrativ.
Das Bindegewebe und die Gefidfle, die sich dort befinden, werden aber
durch die Tumorzellen nicht zerstdrt, sondern sie dndern ihre Funktion
und verwandeln sich in das Tumorstroma. Dieses Stroma ist also nicht
mehr ein Teil des Organes, sondern wird ein Bestandteil des Tumors
selbst. — Es ist darnach auch nicht richtig, wenn man sagt: ,,zwischen
den bindegewebigen Balken befinden sich Tumorinseln, sondern man
mul} den ganzen Knoten als etwas kiorperfremdes, als Tumor, betrachten.

2. Erklirung des Befundes von Pigmentzellen in den Stromabalken.

a) Im Korper bestehen viele Stellen, in denen Erythrocyten vernichtet
werden. Es ist nun die Frage, ob diese Zellen nicht nur mit Blutpigment
beladene Phagocyten sind, und mit den Tumorzellen in keiner Verbindung
stehen.

b) In den Randpartien gehen Leberzellen zugrunde. Es konnte also

das Pigment in den Phagocyten als Lipofuscin von diesen Zellen her-
kommen.

Mittels spezifischer Reaktionen konnte ich folgendes feststellen: Die Priaparate lagen
unentparaffiniert drei Tage in 3% H,0, und man bemerkte, daB die Pigmentzellen
erblaBten, Nach Farbung mit polychromem Methylenblau 10 Minuten und Differenzierung
mit 30% Tannin 25 Minuten wurden diese Zellen smaragdgriin, in blaugriiner Umgebung.
Dabei bemerkte ich, daB die unpigmentierten Zellen aus den Inseln teilweise dasselbe
zeigten.

Daraus sieht man, daB es sich jedenfalls um Melanin handelt.

¢) Aus Ubergangsbildern zwischen den spindelformigen Pigmentzellen
in den Balken und den runden Pigmentzellen in den Inseln kénnte man
schlieBen, daf es sich um Kuprrersche Zellen handelt, welche nun aus
irgendeinem Grunde zu Melanoplasten wurden und bésartig zu wuchern
begannen.

Andererseits kann man diesen Aufbau nach RiBBErT umgekehrt
erklaren: Die runden mit Pigment gefiillten Zellen sind reife Pigment-
zellen, die in den Balken zwischen den Bindegewebsfasern liegenden
Zellen sind aber durch den auf sie ausgelibten Druck nur mechanisch
an ihrer Entwicklung verhindert worden. Je mehr nun so eine Zelle
an der Peripherie des Balkens liegt, desto weniger wird sie gehemmt
und desto mehr wird ihre Form derjenigen der iibrigen Zellen @hnlich.

3. Warum sind an einigen Stellen nur die Zellen in den Balken pigmen-
tiert, wihrend die in den Inseln unpigmentiert bleiben? Nach RIBBERT
sind die jungen Zellen unpigmentiert. Einige Tumorzellen sind auch in
die Stromabalken gewuchert. Dort haben sie aber, wegen der Néhe der
Capillaren, viel bessere Ernahrung und ihr ganzer Metabolismus ent-
wickelt sich schneller, so dafl sie viel frither das Stadium reifer Zellen
erreichen und Pigment bilden, als es bei ihren Schwesterzellen, die in
den Alveolen geblieben waren, der Fall ist. Mittels spezifischer Farbung
bemerkt man an einigen Stellen auch in den scheinbar pigmentlosen

Zellen feines Pigment. Man sieht daraus, daB beides eine und dieselbe
Zellart ist.
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Wiren die Zellen nun Kuerrersche Zellen, so miite der ganze
Tumor doch etwas mehr perivasculir gelagert sein, es wire kein so
grofler Polymorphismus unter den jugendlichen Zellen vorhanden und
schlielich mifiten wir jugendliche Formen
auch perivasculir vorfinden.

Die Tatsache, daf} die Stromabalken ge-
rade dort, wo die dlteren Zellen liegen, hyalini-
sieren, beweist nochmals die enge Beziehung
der Zellen und des Stromas zueinander.

Nach allem Gesagten handelt es sich im
vorliegenden Fall um ein alveolires Me-
lanosarkom, welches wir keinesfalls als eine
Metastase betrachten konnen, sondern fiir
einen primdren Lebertumor halten miissen.

Von den zitierten Versffentlichungen ent-
halten die &lteren keine Beschreibung des
Befundes am Auge, jedoch ist das histo- AbD. 4. 8. 321136, ojabrige 0. Sar-
logische Bild ganz anders als bei metasta- noticum. - Schwache Vergr.: Leitz
tischen Lebertumoren. Nur tiber den Fall m%ht’ier?ésg'lgﬁg}fcsfgﬁnﬂﬁlngo%igi

. . igmenthalti U
Frerices kann man nichts Sicheres sagen. Aisses Knotorom haromomen. Um

Untereinander sind diese Fille sehr ver- 33 Jiihoweerere it bieinen o,
schieden. Man kann sie in drei Gruppen Db ke harbung:
einteilen:

1. Teilweise stimmen die Fille Nenxcki-S1eBER und SmitH in ihren
Alveoldrbau iiberein.

2. Der Brocksche Fall steht im Gegensatz zu diesen beiden Fillen.
Brock selbst nennt ihn ,,Endotheliom‘. Bei BRaNDT aber findet man —
nebst einem Spindelzellsarkom — nur
eine Hyperpigmentation perivascular
gelagerter Zellen. Er betrachtet sie
als Kuprrersche Zellen, die entweder
kongenital die Pigmentbildungsfihig-
keit behalten haben, oder diese aus
irgendwelchen Griinden spéter er-
warben.

8. Vereinzelt steht der Fall Kocu
da, der eine vorwiegende Entwicklung
im Interlobuldrbindegewebe zeigt.

Unseren Fall kann man in die
erste Gruppe einreihen, ohne daf
man darum auch der EntStthI_lg aus Abb. 5. Dasselbe. Starke Vergr.: Leitz Oc. 2,
den KuprrreErschen Zellen zustimmen  Ob. 7. Zwischen den Leberzellbalken meist

.. . pigmentlose kleinere Tumorzellen. Die gréBe-
miilte. In Gegenteil, man darf ver- ren pigmenthaitigen Zellen in der Mitte der

. . . . Abbildung den KUPFFERschen Zellen &hnlich.
muten, dafl es sich in jenen Fillen (Firbung: Hamalaun-Eosin.)
nur um falsche Deutung handelt,
wie sie auch in unserem Fall beim ersten Blick vorkommen konnte.

Nach dem AbschluB dieser Arbeit kam in der letzten Zeit an unserem Institute ein
eigentiimlicher Fall eines primaren Lebersarkoms mit teilweise melanotischer Umwandlung
zur Sektion.

Auf seine Bedeutung werden wir noch weiter unten zuriickkommen. Es handelte
sich um eine 35jahrige Frau, die am 10. 11. 36 (Sekt.-Nr. 527) seziert wurde.

Ergebnisse der Pathologie. XXXII. h
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Die Leber war sehr grof}, 4800 g schwer. Die dufleren zwei Drittel des rechten Lappens
von einem kopfgroBen massiven, ziemlich scharf begrenzten festen gelblichen Knoten
eingenommen und aufgetrieben. Der Tumor mift 24 X 13 X 13 em und macht die rechte
Hailfte der Leber aus.

Das iibrige Leberparenchym zeigt deutliche acindése Zeichnung, ist hochgradig
ikterisch (wird in Formol dunkelgriin).

Sowohl der massive Knoten, als das erhaltene Parenchym sind von Tausenden
schwarzer Herde durchsetzt. Diese stellen meist kleine rundliche punktférmige Knotchen
bis solche von !/, cm im Durchmesser dar; es kommen aber auch gréBere, meist eckige,
bis 3 cm im Durchmesser haltende Herde vor.

Sonst sind im Korper weder Tumoren, noch Pigmentierungen gefunden worden,
speziell auch in den Augen nicht.

Mikroskopisch (Abb. 4, 5) ist das blasse Tumorgewebe aus Alveolen und Ziigen mittel-
groBer eckiger Zellen zusammengesetzt. Zwischen denselben sind die Leberzellbalken
vielfach in verschiedenem MaBe erhalten.

Die schwarzen Herde bestehen aus Gruppen dicht gelagerter groBerer, von dunkel-
braunem Pigment ausgefiillter Zellen. Zwischen denselben dichtes faseriges Stroma.

Der Tumor bietet also den mikroskopischen Bau, den wir oben als
fir das primére Lebermelanom typisch bezeichnet haben.

Der Fall wird wegen des Interesses, welches er sowohl in klinischer als in theoretischer
Hinsicht bietet, von Herrn Dozent Dr. M. KorNFELD und Herrn Dr. V. Boré demnéchst
ausfiihrlicher in kroatischer Sprache publiziert (Lije¢nidki Vjesnik).

Bei dem Fall von Melanosarkom in der Gallenblase liegt die Annahme
nahe, dafl in den entfernten Hiamorrhoidalknoten doch der urspriingliche
Tumor lag; die Moglichkeit, dafl es sich um einen auf niedriger Ent-
wicklungsstufe gebliebenen Keim handelte, kann man immerhin zulassen.

3. Priméires Melanom der Mundhéhlel.

1. WesER (Chirurgische Erfahrungen und Untersuchungen 1859, S. 304); (44)jahriger
Mann; Krankheitsdauer: 1/, Jahr; Lokalisation: Harter Gaumen, hinter den vorderen
Schneidezéhnen; Makroskopisches Aussehen: Hockerige melanotische Geschwulst; Krank-
heitsverlauf: Operation, 6 Jahre re.

2. F. RiED (Jena. Z. Naturwiss. 1864); (50)jahriger Mann; Krankheitsdauer: 3 Jahre;
Lokalisation: Linke Seite des harten Gaumens; Makroskopisches Aussehen: Kleiner Knoten
auf der linken Seite; operiert; Metastasen: Anfangs nichts, spater Drissenmetastasen;
Krankheitsverlouf: Beschidigung beim Essen harter Krusten. Operation, spiter resetio
maxilae; Histologischer Bau: Melanocarcinom.

3. BrroTH (Chir. Klin. 1868); (56)jahriger Mann; Lokalisation: Harter Gaumen;
Makroskopisches Aussehen: Melanotische Geschwulst; Metastasen: Beiderseits Lymph-
driisenmetastasen ; Krankheitsverlauf: Inoperabel; H tstologischer Bau: Keine Beschreibung.

4. MuissNER (Schmidts Jb. 1865); (5)jahriger Knabe; Lokalisation: Aus einer
Zahnanlage im Os intermaxillare; Makroskopisches Aussehen: Melanotische Geschwulst;
Histologischer Baw: Melanocarcinom.

5. Luecke (Dtsch. Z. Chir. 1878, 199); (53)jahriger Mann; Krankheitsdauer: Von
Jugend bestehende Pigmentflecke; Lokalisation: Auf der Zunge; Makroskopisches Aus-
sehen: Melanotische Geschwulst (am Zungenrande); Metastasen: Anscheinend in der
Wirbelsiule; Krankheitsverlauf: Operation, Rezidiv.

6. ALBERT (Med. Presse Wien 1877); (59)jahriger Mann; Krankheitsdauer: 1 Monat;
Lokalisation: Fast der ganze harte Gaumen; Makroskopisches Aussehen: Wenig promi-
nierende schwarz-braune weiche exulzerierende Tumormassen. Nachbarschaft schwérzlich;
Metastasen: Links Driisenmetastasen; Krankheitsverlauf: Inoperabel.

7. EpEr (zit. FucEs-KUMER 1886); (85)jéhriger Mann; Krankheitsdauer: 2 Jahre;
Lokalisation: Geschwulst des harten Gaumens; Krankheitsverlauf: Operation, weiter
unbekannt; Histologischer Baw: Melanosarkom (Spindelzellen).

! Diese Zusammenstellung ist meist aus den Tabellen von Fucms-KuMer und
PaTTERSON entnommen.
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8. Eper (zit. Fuces-KuMEr 1886); (42)jdhriger Mann; Lokalisation: Weicher
Gaumen; Krankheitsverlauf: Zweimal operiert, an Rezidiv gestorben.

9. TrREVES (zit. LieBoLD 1886); (58)jahrige Frau; Krankheitsdauer: 4 Monate;
Lokalisation: Rechte Hilfte des harten Gaumens; Makroskopisches Aussehen: An der
Druckstelle eines Gebisses rasch wachsender melanotischer Tumor; Krankheitsverlauf:
Operation; Rezidiv. Nach 1 Jahr Driisenmetastasen; Hustologischer Bau: Melanotisches
Spindelzellensarkom.

10. GussenBAUER [Prag. med. Wschr. 11, 89 (1886)]; (61)jahriger Mann: Lokali-
sation: Zuerst harter Gaumen; Rezidiv am harten und weichen Gaumen; Makroskopisches
Awussehen: Wuchert schon in den Knochen; Krankheitsverlauf: Zuerst Kauterisation.
Operiert; nach 4 Jahren Rezidiv; Histologischer Bau: Keine Beschreibung.

11. LureER (Beitrag zur Kasuistik der Epuliden. Inaug.-Diss. Wiirzburg 1887);
(30)jahriger Mann; Krankheitsdauer: Vor 2 Jahren beginnende stecknadelkopfgroBe
schwirzliche Geschwulst; Lokalisation: Am Zahnfleisch des Unterkiefers; Makroskopisches
Awussehen: TaubeneigroBe Geschwulst am suBleren und inneren Rand des linken unteren
Eckzahnes; Metastasen: Sehr groBe Driisenmetastasen; Krankheitsverlauf: Operation;
nach 6 Wochen Rezidiv; Histologischer Bau: Von Bindegewebsfasern eingeschlossene
Riesen- und einige Spindelzellen. Pigment reichlich in- und auBerhalb der Zellen.

12. A. MauLk [Mel. sark. of the Hard Palate. St. Bartholomews Hosp. Rep. 26 (1890)];
(84)jahrige Frau; Lokalisation: In der Mitte des harten Gaumens; Makroskopisches
Aussehen: Schwarze Geschwulst; Krankheitsverlauf: Kauterisation. Nachher Hals- und
Sternokleidolymphdriisen exstirpiert; Histologischer Bau: Meist kernlose Zellen, voll von
Pigmentkornern.

13. MikvuLIcz-MICHELSON (Atlas der Krankheiten des Mundes und der Rachenhéhle
1891); (47)jahrige Frau; Krankheitsdauer: 3 Jahre; Lokalisation: Harter Gaumen;
Makroskopisches Aussehen: Nicht exulzerierender Tumor; langsames Wachstum; Meta-
stasen: Anfianglich keine, spiter Driisenmetastasen; Krankheitsverlauf: Keine Operation;
Histologischer Baw: Melanosarcoma: groBe Rundzellen.

14. VorLrmanN (Dtsch. Z. Chir. 1895, 41); (58)jahriger Mann; Krankheitsdauer:
1/, Jahr; Lokalisation: Harter Gaumen; Makroskopisches Aussehen: Zerkliftete, zum Teil
papillire schwirzlich verfirbte Neubildung; Metastasen: Submaxillar- und Jugulardriisen;
Krankheitsverlauf: Operation: 4 Monate ohne Rezidiv; weiter unbekannt; Histologischer
Bau: Spindel- und groBe Rundzellen. Lymphdriisen vom gleichen Bau.

15. Levr [Bull. Soc. Anat. 70, 196 (1895); (33)jahrige Frau; Krankheitsdauer: 3 Monate;
Lokalisation: Harter Gaumen; Makroskopisches Aussehen: GroBe Tumoren, Mundsperre;
Andere Pigmentanomalien, Metastasen: Drisenmetastasen, da keine Obduktion Ausgangs-
punkt fraglich; Krankheitsverlauf: Beginn mit ZahnabsceB. Keine Operation. Exitus an
Erysipel; Histologischer Bau: Kleine Rundzellen; Anmerkungen: Da keine Obduktion,
Ausgangspunkt fraglich.

16. EBERMANN [Dtsch. Z. Chir. 48, 498 (1896)]; (54)jahrige Frau; Krankheitsdauer :
9 Monate; Lokalisation: Harter Gaumen. Beginn am linken Zahnfortsatz des Oberkiefers.
Sin. max. frei; Makroskopisches Aussehen: Aus dem Periost stammende flache kndtchen-
formige nicht exulzerierende Geschwulst blaulicher Farbe. Andere Pigmentanomalien,
Metastasen: Driisenmetastasen, da keine Obduktion Ausgangspunkt fraglich; Krankheits-
verlauf: Zweimal operiert, nach 3 Jahren gestorben; Histologischer Bau: Melanotisches
alveolires Rundzellensarkom. Stellenweise Spindelzellen.

17. EBermManN [Dtsch. Z. Chir. 43, 498 (1896)]; (51)jahriger Mann; Krankheitsdauer:
2 Jahre; Lokalisation: Harter Gaumen von den Schneidezéhnen bis zum weichen Gaumen;
Malkroskopisches Aussehen: 2 cm vorspringende exulzerierte Geschwulst; Metastasen: An-
fanglich keine, spiter in der Axilla. Nach der Resektion im ganzen Korper; Km'{bk-
heitsverlauf: Die anfingliche Schleimhautverdickung vor 1 Jahr ausgekratzt. Resektion
des Oberkiefers; Histologischer Bau: Pigmentiertes Sarcoma macrofuscell, undeutlich
alveolaren Baues. .

18. LieBorp (Inaug.-Diss. Leipzig 1901); (24)jahriger Mann ; Krankheitsdauer : 1/, Jahr;
Lokalisation: Harter Gaumen hinter den Schneidezahnen; Makroskopisches Aussehen:
BohnengroBe flache Geschwulst; Krankheitsverlauf: Dreimal operiert, .zgletz.t Drﬁsen_-
metastasen; Histologischer Bau: Pigmentiertes Spindelzellensarkom, Rezidiv plgmentf‘rel.

19. Fucns I, MiguvLicz (Inaug.-Diss. Breslau 1902); (46)jahriger Mann; Lolcalisafwn:
Harter Gaumen; Metastasen : Driisenmetastasen ; K- rankheitsverlauf: Operiert, nicht radikal;
Histologischer Baw: Wurde untersucht, Beschreibung fehlt.

5*
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20. Fucus II (Inaug.-Diss. Breslau 1902); (25)jahrige Frau; Lokalisation: Harter
Gaumen; Metastasen: Driisenmetastasen; Krankheitsverlauf: Operiert, +; Histologischer
Bau: Wurde untersucht, Beschreibung fehlt.

21. STERN (BERGMANN) [Arch. klin. Chir. 65, 490 (1902)]; (43)jahriger Mann; Krank-
heitsdauer : 1/, Jahr; Lokalisation: Harter und weicher Gaumen; Makroskopisches Aussehen:
Exulzerierter melanotischer Tumor; Metastasen: Subcutane Knoten in der Fovea infra-
orbit.; Krankheitsverlauf: Inoperabel; Histologischer Baw: Sarcoma endotheliale mela-
noticum.

22. BrOECKHAERT (Bull. Soc. belge Otol. 4, 65, 72); Lokalisation: Harter Gaumen;
Anmerkungen: Bei PATTERSON erwihnt; es fehlen weitere Angaben.

23. J. EVE (A lecture on Melanomata-Praktitionner, Bd. 20, S. 165. 1903); (37)jahrige
Frau; Krankheitsdauer: 9 Monate; Lokalisation: Rechte Seite des harten Gaumens, spater
ganzer Gaumen; Makroskopisches Aussehen: Blauliche Verfirbung, in ihrer Mitte zwei
Tumorknotchen; Metastasen: Halsdrisenmetastasen, Metastasen in Lunge und Hirn;
Krankheitsverlauf: 3mal operiert, + in 2!/, Jahren.

24. MaYER [J. Chir. et Ann. Soc. belge Chir. 5, 198 (1905)]; Anmerkungen: Bei
ParTERSON erwihnt; es fehlen weitere Angaben.

25. KATSURADA [Beitr. path. Anat. 32 (1902)]; (22)jahrige Frau; Lokalisation: Rechte
Halfte des harten Gaumens; Makroskopisches Aussehen: EigroBer brauner weicher Tumor;
Metastasen: Zahlreiche Metastasen in allen Organen; Histologischer Bau: Teilweise ne-
krotisches Melanom. Erhaltene pigmentierte Tumorzellen nur selten.

26. SeiperL [Dtsch. Z. Chir. 80, 209 (1905)]; (53)jahrige Frau; Krankhestsdauer:
1/, Jahr; Lokalisation: Harter Gaumen; Makroskopisches Aussehen: Exulzerierter mela-
notischer Tumor; Mefastasen: In der Leber, in der linken Lunge und Bronchialdriisen;
nicht melanotisch; Krankheitsverlauf: Operation, Lungenembolie; Histologischer Baw:
Spindelfsrmige polygonale und vereinzelte Riesenzellen mit groSen blaschenformigen
Kernen.

27. Roy [Ann. Mal. Oreille 33, 621 (1907)]; (43)jahriger Mann; Krankheitsdauer:
20 Jahre; Lokalisation: Ein kleiner schwarzer Fleck (der 12 Jahre stationir blieb) am
harten Gaumen. Pfeifenverletzung; Makroskopisches Aussehen: Melanotische Tumoren.
Nasobuccale Fistel. Keine Operation; Histologischer Bau: Polyderische runde und ling-
liche Zellen; Anmerkungen: Raucher.

28. KroMPECHER [Beitr. path. Anat. 64, 164 (1918)]; Krankheitsdauer 2 Monate;
Lokalisation: Am rechten Proc. alveolaris; Makroskopisches Aussehen: HaselnuBgroBe
solide derbe mit Schleimhaut iiberzogene Geschwulst; Krankheitsverlauf: Operation;
Histologischer Bau: Von dem Epithel der Schmelzmembran herstammend. Plasmaarme
indifferente Zellen. Alveoldrer Bau.

29. New-HeNsEL [J. amer. med. Assoc. 7/12 (1921)]; (62)jahriger Mann; Krank-
heitsdawer: 1 Monat; Lokalisation: Rechte Seite des harten Gaumens; Makroskopisches
Aussehen: Knotchenférmiger polipéser, oft blutender Tumor; Krankheitsverlauf: Cauteri-
satio, danach Radium; kein weiterer Bericht; H istologischer Bau: Melanoepitheliom.

30. MacNaB (Med. J. South Africa 1921/22); (34)jihriger Mann; Lokalisation: Nach
dem Verlust der oberen Zihne am Alveolarrand bemerkter Tumor; ebenso im hinteren
Teil des harten Gaumens; Makroskopisches Aussehen: Knétchenfsrmiger etwas polyposer
Tumor; Krankheitsverlauf: Radiumtherapie; Histologischer Bau: Melanoma.

31. Arzr (Ref. Zbl. Hautkrkh. 1923, 382); (43)jihriger Mann; Krankheitsdauer: Vor
4—>5 Monaten; Lokalisation: Schwirzliche Verfarbung der Zungenschleimhaut und Ge-
schwulst der Gingiva des Oberkiefers; Makroskopisches Aussehen: Geschwulst unter
rapider GroBenzunahme; Metastasen: Driisenmetastasen am Hals; Histologischer Bawu:
Excision: Pigmentzellen in Biindeln und einige an Naevuszellen verdichtige.

32. RercHE [Med. Klin. 20,204 (1924)]; (54)jéhriger Mann ; Krankheitsdauer : 6 Wochen;
Lokalisation: Harter Gaumen; Makroskopisches Aussehen: Flache Tumormassen von
gesunder Schleimhaut tiberzogen. Pigmentierung der Lippe; Krankheitsverlauf: Ohne
Operation t; Histologischer Bau: Spindelzellensarkom; Anmerkungen: Obduktion: keine
anderen Metastasen; Adenocarcinoma pylori.

33. WassILoEFF [zit. Erg. Path. 21 X1, 442 (1924)]; (47)jahriger Mann; Lokalisation:
Weicher Gaumen in der Nihe der Uvula; Makroskopisches Aussehen: Wiederholt ent-
fernter Tumor. Auffillig ist die blaBblaue Farbe des Tumors und der Gaumenschleim-
haut rechts; Krankheitsverlauf: Wiederholt entfernt nach 23/, Jahren; Histologischer
Bau: Sarcoma fusocellulare, alle Zellen haben braunes Pigment.
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34. ParTersoN (J. Laryng. a. Otol. 1926); (51)jahrige Frau; Krankheitsdauer: Vor
10 Jahren ein kleiner Knoten langsam wachsend; Lokalisation: GroBter Teil des harten
Gaumens; Makroskopisches Aussehen: Ein kleiner Knoten ist exulzeriert. Der Ubergang
in nicht pigmentierter Schleimhaut ist unklar; Metastasen : Driissenmetastasen submaxillir;
Krankheitsverlauf: Operation, Sequestration eines groBlen Teiles. Spéter auch Driisen-
exstirpation. X-Strahlen, 3 Jahre ohne Rezidiv; Histologischer Bau: Die Zellen haben
den Charakter von Stratum Malpighii. Starke Pigmentation des Epithels nur an den
entziindeten Stellen.

35. GorrroN [Zbl. Hautkrkh. 18, 827 (1926)]; (70)jahriger Mann; Krankheitsdauer:
1 Jahr; Lokalisation: Harter und gréBter Teil des weichen Gaumens; Makroskopisches
Aussehen: 37 pilzférmig vorspringende héckerige exulzerierte Tumoren; Metastasen: Keine
Driisen; Anmerkungen: Raucher.

36. ArnpT (Demonstration) [Zbl. Hautkrkh. 21, 555 (1927)]; (78)jahriger Mann;
Krankheitsdauer: 2/, Jahre; Lokalisation: Gaumen; Anmerkungen: Raucher.

37. Fucus-KuMer [Dermat. Wschr. 47 II, 1861 (1929)]; (43)jahriger Mann; Krank-
heitsdauer: Vor 10 Jahren; Lokalisation: Schwarze Verfirbung der Oberlippenschleim-
haut. Spater am linken Zahnfortsatz kleiner Tumor; Makroskopisches Aussehen: Auf der
linken Seite des harten Gaumens bis auf weichen Gaumen, fleckenférmige Erhohungen
glatter Oberfliche, miBig derb; Metastasen: Driisenmetastasen unter dem Kiefer; Lungen-
metastasen ; Krankheitsverlauf: Réntgen- und Radiumtherapie; Histologischer Baw: Stratum
basale deutlich pigmentiert, auch an der Peripherie des Tumors. Im Zentrum groBere
Unruhe im Aufbau der Epidermis. Die Papillarkérper zeigen normales Bindegewebe.
Zentral: Abwirtsriicken einzelner pigmentierter Epithelzapfen. Kein Unterschied von
den Papillarkorpern; Anmerkungen: Raucher.

38. Fucas-KuMER [Dermat. Wschr. 47 I, 1861 (1929)]; (31)jahriger Mann ; Krankheits-
dauer: Vor 15 Jahren; Lokalisation: Schwarze Verfirbung am Gaumen; seit !/, Jahr
Geschwulst am rechten Proc. alv.; Makroskopisches Aussehen: GroschenstiickgroBe Vor-
wolbungen; Metastasen: Driisenmetastasen; Krankheitsverlauf: Rontgen-Radiumtherapie;
Histologischer Bau: Rand: Pigmente in den Papillarkérpern in Form groBer Schollen,
welche Naevuszellen vorstellen. Dies setzt sich in Tumor vor. Dieser ist runder Kon-
figuration, reicht von der Subcutis bis zu den Papillarkorpern. Spindelzellenziige in
allen Richtungen; Anmerkungen: Raucher.

Eigener Fall.

Den bekannten Fillen von primirem Melanom in der Mundhohle kénnen wir eine
eigene Beobachtung von priméren Melanosarkom des harten Gaumens hinzufiigen.

Der 25jéhrige S. 1. bemerkte vor 5 Monaten eine schwarze Warze auf dem harten
Gaumen. Es bildete sich daraus bald ein bliulich-grauer Tumor. Der Patient lag auf
der hiesigen inneren Klinik mit der Diagnose: Melanosarcoma palati duri cum meta-
stasibus lymphogl. colli, in hepate et integumento trunci. Cachexia. Naevus pigmentosus
antibr. sin.

Bei der Obduktion am 26. 11. 32 (Nr. 689/32) ergab sich folgender Befund:

Am linken Unterarm sieht man an einer kleinen Stelle kaum sichtbare Pigmenta-
tionen und die Epidermis ist hier etwas verdickt. Sonst befinden sich in der Haut zahl-
reiche kleine Knotchen, bis zur GroBe einer Linse. Die Haut ist an diesen Stellen blaulich,
verschiebbar. Am Durchschnitt sieht man, daB sich unter dem Corium ein schwarz-
braunes fremdes Gewebe befindet. Ahnliche Knétchen fand man in allen inneren Organen:
Am Herz, Perikard, in den Lungen, Schilddriise, Milz, Leber, im Pankreas, in den Nieren,
am ganzen Bauchfell, im Hirn, in der Dura und in allen Lymphdriisen. Der dunkelrote
Inhalt der Bauchhohle, der bei der Sektion ausfloB, wurde noch wihrend der Sektion
ganz schwarz. Auch alle Organe haben am Durchschnitt nach einiger Zeit dunklere Farbe
bekommen.

Die Sektion beider Augipfel zeigt keine Veranderungen.

Die Schleimhaut des harten Gawmens ist durch den darunterliegenden blaugrauen
Knoten vom Knochen abgehoben. Diese Massen haben die ganze Oberfliche des hajrtt'an
Gaumens eingenommen. Der Tumor dehnt sich mehr auf der rechten Seite aus und infil-
triert hier das Zahnfleisch, so daB er sogar auf die laterale Seite des linken Proc. alveolaris
durchbricht, wo man nun das verdickte, blaulich-schwarze, ziemlich zéhe Zahnfleisch
sieht. Am Priiparat, welches sich in der pathologisch-anatomischen Sammlung befindet,
sieht man, daB dieser Tumor den Knochen des harten Gaumens beinahe ganz vernichtet
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hat und daB die Tumormassen auch auf der Nasenseite in den unteren Nasengang hinein-
ragen. AuBerdem infiltriert er die linke Seite des Proc. alveolaris maxillae. Der Tumor
gelbst ist von schwarzblauer Farbe und weicher Konsistenz.

Histologischer Befund (Abb.6). Der in der Schleimhaut liegende Tumor besteht
aus Zellbiindeln und -inseln, welche bis ans Epithel heranreichen. Nur stellenweise be-
merkt man zwischen dem Tumorgewebe und dem Epithel einen feinen Bindegewebs-
streifen. Auf diese Weise hat das Tumorgewebe die Bindegewebspapillen génzlich ver-
dringt. — Uber diesen tumordsen Papillen ist das Epithel sehr verdiinnt, stellenweise
auch schon nekrotisch und die Schleimhaut exulzeriert; der Defekt ist von Fibrinmassen,
in welchen sich einzelne Gruppen von Tumorzellen befinden, bedeckt.

Zwischen den Papillen sendet
das Epithel Ausliufer in die Tiefe,
die viel linger und breiter als die der
normalen Schleimhaut sind. Auf diese
Weise wird der Tumor wie durch
Septen in einzelne Partien zerteilt.
AuBer diesen Septen ragen auch von
den schmalen Stringen des subpa-
pilléren Bindegewebes dhnliche Aus-
laufer in die Tiefe; in ihnen sieht man
ziemlich erweiterte GefiBle. Einige
solcher Bindegewebsstriinge sind sehr
dick und kompakt, von ihnen zwei-
gen sich diinnere und feinere ab,
die noch feinere Ausléufer absenden.
Dadurch wird der ganze Tumor in
kleinere Bezirke von etwa 20—30
Zellen eingeteilt, so daB man an
einigen Stellen einen schén ausge-
priagten Alveoldrbau sieht.

Die Zellen bilden Stringe, welche
in verschiedener Richtung verlaufen.
Sie sind meist unpigmentiert, lang-
lich, spindelférmig und von verschie-

dAlll)r];ss hs 68}2/3‘27. 25531}}4%?1. 0@ ineg'ﬁoi”foma Iﬁlati dener GréBe. An einzelnen Stellen,
. Schwache Vergr.: Leitz Oc. 2, . 4. In der Mitte i i
verdicktes Deckepithel der Schleimhaut mit langen besonders dort, wo die dicksten

Zapfen. Rechts pigmentlose, links pigmenthaltige hyalinisierten = Bindegewebsstringe
Tumorzellen. (Farbung: H#émalaun-Eosin.) verlaufen, sind die Zellen stark pig-
_ ) mentiert und vorwiegend kugelfér-
mig. Nur die zwischen den hyalinen Bindegewebsfasern liegenden Pigmentzellen sind
offenbar aus mechanischen Griinden spindelférmig.
Die metastatischen Knétchen in den inneren Organen sind dem Gaumentumor dhnlich. —
In der Lunge und Schilddriise sind sie nicht scharf abgegrenzt, sondern Stringe spindel-
férmiger und polygonaler Zellen infiltrieren das umgebende Gewebe. — In allen anderen
Organen sind die Tumorinseln scharf von der Umgebung abgegrenzt; die angrenzenden
Partien sind atrophisch und schalenférmig um das Knotchen gelagert. Die Zellen im
Knétchen sind spindelférmig, mit linglichem Kern und liegen wirbelformig um das Zen-
trum herum. Sie entsprechen vollstindig den jiingeren Partien des Gaumentumors.
Im Hirn zeigen die Knétchen denselben Bau und sind in keiner ausgesprochenen Ver-
bindung mit den Gefialen.
Priparate aus der pigmentierten Stelle am Unterarm zeigen dichte Zellanhiufungen
im Corium. Die Zellen sind schmal, spindelférmig und teilweise pigmentiert. Sie sind
in Ziigen angeordnet, die senkrecht zur Hautoberflache verlaufen. Alle diese Anhédufungen
liegen im gleichen Abstand von der Oberfliche. In der Tiefe, in den Lymphspalten, gibt
es keinerlei Anhdufungen. Es handelt sich demnach um einen gewohnlichen Naevus
pigmentosus, ohne bésartige Umwandlung.

Den Befund am harten Gauwmen kann man sich folgendermafien
erkliren: Die Tumormassen wuchsen aus der Tiefe und haben das
Epithel immer mehr abgedringt, so dafl es an einzelnen Stellen unter
dem Druck nekrotisierte. Die Epithelialzapfen, die in den Tumor ragen,
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sind teilweise dadurch entstanden, dafl das Epithel in entgegengesetzter
Richtung abgedringt wurde. Aullerdem aber scheinen sie auch selb-
stindig gewuchert zu sein, da sie um das Mehrfache breiter sind, als
diejenigen der normalen Schleimhaut. Der Tumor wire hier als Reiz,
der diese Reaktion ausloste, aufzufassen.

Die Tatsache, dafl Bindegewebsfasern besonders stark dort entwickelt
sind, wo sich die am meisten pigmentierten Zellen — nach RiBBERT
die &éltesten — befinden, konnte den Gedanken nahe legen, daf dieses
Verhéltnis darum entstand, weil die Tumorzellen die Bindegewebsfasern
gebildet haben; die #ltesten Zellen haben auch die dicksten Fasern
gebildet, welche spiter hyalinisiert wurden.

Man sieht jedoch solche Bindegewebsstringe aus den schmalen sub-
epithelialen Bindegewebsstreifen in den Tumor hinein verlaufen. Daraus
ersehen wir, dall das Bindegewebe der Umgebung in der Weise an der
Bildung des Tumors teilnimmt, daf§ es sich zum Tumorstroma umwandelt
und dann als solches ebenso regellos weiter wuchert. Ob sich aber auch
die Tumorzellen selbst an der Stromabildung beteiligen, kann man nicht
entscheiden.

Es handelt sich also im vorliegenden Fall um ein primdres Melano-
sarkom des harten Gawmens mit Dissemination der Tumormassen in allen
Organen, nebst einem Naevus pigmentosus ohne Zeichen bosartigen
Wachstums.

Einige Autoren, besonders LuBarscH, halten es fiir erforderlich, da@
sich bei der Annahme eines primdren Melanosarkoms eines Organes,
nirgends im Korper ein melanotischer Tumor oder ein Naevus befinden
darf. Sonst bestehe die Moglichkeit einer metastatischen Entstehung
des vermeintlichen primiren Tumors.

1. Es kommt nédmlich vor, dal aus einem benignen Tumor, manchmal
auch aus normalem Gewebe, einzelne Zellen irgend wohin metastasieren
und erst dort bosartig zu wuchern beginnen. So beschreibt LiuBarsch
zwei Fille von teilweise unpigmentiertem multiplem Sarkom, wo die
Hautnaevi keine Zeichen von Malignitit aufwiesen. Ahnliches ist auch
auf anderen Gebieten bekannt. So kennen wir grofe Knochentumoren
mit Schilddriisenbau, ohne dal die Schilddriise selbst irgendwelche
Veranderungen zeigte.

2. Metastasen konnen ja auch viele Jahre nach der Entfernung eines
priméren Tumors zur Entwicklung kommen. Herr Professor SaLTykow
hat vor Jahren Gelegenheit gehabt, einen Fall zu sezieren, in dem er
5 Jahre nach der Entfernung eines Augapfels wegen Melanosarkom
umfangreiche Lebermetastasen fand. Dieselbe Erklidrung laft ein Fall
dieses Institutes zu, wo der Tod an einem massiven Lebermelanosarkom
erfolgte und wo ein Augapfel aus unbekannten Griinden vor Jahren
enukleiert war. OLBERT publizierte einen Fall, wo es sich bei einem
55jahrigen Mann um Metastasen in inneren Organen 24 Jahre nach
Enucleation des linken Augapfels wegen eines Sarcoma chorioideae
handelte.

Die geschilderten Moglichkeiten kommen also vor. Sicher ist aber
so etwas sehr selten und die erwihnte Forderung geht entschieden zu
weit. — Ein Naevus ist eigentlich eine Art von Mibildung; nach Borr
eine Dysplasie des Chromatophorensystems. Es ist nun ganz verstédndlich,
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dafl eine ahnliche Anomalie auch an mehreren Orten bestehen kann.
Die meisten Menschen haben ja irgendwelchen Naevus, Falle von Meta-
stasen gesunden Gewebes sind aber dullerst selten. Dafl nun diese so
selten vorkommende Metastase einen so typischen Ort, wo primire
Melanosarkome nachweislich vorkommen, aussuchen soll, ist #uflerst
unwahrscheinlich. Darnach kénnen wir auch unseren Fall ohne weiteres
den schon bekannten hinzufiigen.

Betrachtet man die bekannten Fille, so sehen wir folgende Lokali-

sationen:
Harter Gaumen . . . . . . 19 Weicher Gaumen . . . . 2
Harter und weicher Gaumen 2 Zahnanlage . . . . . . . 2
Rand des harten Gaumens Unterkiefer . . . . . . . 1

oder Alveolarfortsatz . . . 9 Zunge . . . ... ... 1

Unser Fall entspricht der héufigsten Lokalisation am harten Gaumen,
nur ist hier auch der Oberkieferknochen stark befallen.

Histologisch werden einige #ltere Fialle als Carcinoma melanodes
benannt. Die neueren Fille sind aber ziemlich eindeutig. Meistens
handelt es sich um Spindelzellensarkome. Oft werden auch pigmentierte
Rundzellen angetroffen, die man aber nach RisBERT ganz gut aus Spindel-
zellen ableiten kann. Unseren Fall kann man ebenfalls hier einreihen.

Abweichend sind die Fille: STERN mit seinem Sarcoma endotheliale
melanoticum; ebenso LuTeer und SeipeEL mit ihren Riesenzellen-
sarkomen; diesen steht auch das von Haue beschriebene Melanom des
Gehorganges an der Seite.

4. Sonstige Lokalisationen primirer Melanome.

1. Luecke (Handbuch von PirA-BIeLioTH 1869); Lokalisation: Nase; Makro-
skopisches Aussehen: Melanotischer Tumor der Nasenschleimhaut.

2. NieBERG (Inaug.-Diss. Witrzburg 1882); (63)jahriger Mann; Krankheitsdauer:
3 Jahre; Lokalisation: Nase; Malkroskopisches Awussehen: Melanotischer Tumor der
Nasenschleimhaut.

3. Livconn (N.Y. State J. Med. 1885); Lokalisation: Nase; Makroskopisches Aus-
sehen: Aus der mittleren und unteren Nasenmuschel stammender melanotischer Tumor.

4. MicEHAEL (Internat. med. Kongr. Berlin 1890, zit. PRrROSKAUER); Lokalisation:
Nase; Makroskopisches Aussehen: Polyposer melanotischer Tumor der Schleimhaut;
Krankheitsverlauf: Operiert; H istologischer Bau: Aussehen eines Sarcoma microrotundo-
cellulare. In der erhaltenen Schleimhaut fand man noch melanotische Zellen.

5. HevMANN (Naturforscher Versammlung, Halle 1891, zit. PROSKAUER); Krank-
heitsdauer: 2 Jahre; Makroskopisches Aussehen: PflaumengroBer melanotischer Tumor
auf der linken Seite des Septum; Krankheitsverlauf: Operation, nach 1}/, Jahren rezidiv;
operiert; Histologischer Bau: Melanosarkom. In der Schleimhaut der rechten Seite eben-
falls Pigmentzellen typischer Form.

6. Mawasse [Virchows Arch. 133, 390 (1893)]; Lokalisation: Nase; Makroskopisches
Awussehen: Melanotische Nasenpolypen; Krankheitsverlaujf: Operation; Histologischer Bau:
Sémtliche Polypen wie auch die exstirpierte Schleimhaut der mittleren Muschel zeigen
Pigmentzellen im Bindegewebe. 1. Sternformige feinksrnig pigmentierte. 2. Rundliche
keulenformige. 3. Lange schmale.

7. Ktmer, (HeEymaws Handbuch der Laryngologie und Rhinologie, Bd. 3, S.878.
1900); Lokalisation : Nase; Malkroskopisches Aussehen: Polypenartiger melanotischer
Tumor an der Lateralwand; Metastasen - Exitus an diff. Melanosarkomatose ; Krankheits-
verlauf: Operation, spiter Oberkieferresektion ; Histologischer Bau: Melanosarcoma.

8. Jacor (Inaug.-Diss. Leipzig 1900); Lokalisation: Nase; Makroskopisches Aus-
seken: Brauner vom Septum stammender Tumor; Metastasen: Lymphgl. Metastasen;
Kmnkheitsverlayf: Operation, einige Monate spater Exitus; Histologischer Bau: D&s’s
Plgn'lent: 1. femkﬁrniges, goldgelbes, 2. dhnliches, von anderer Lichtbrechung; in der
Tunica propria der mittleren und unteren Muschel ebenfalls.
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9. CozzoriNo [Arch. f. Laryng. 15 (1903)]; (58)jahriger Mann; Lokalisation: Nase;
Makroskopisches Aussehen: Aus der Schleimhaut des mittleren und unteren Nasenganges
stammender, teilweise pigmentierter Tumor; Andere Pigmentanomalien, Metastasen:
Augen o. B. Keine Naevi; Krankheitsverlauf: Operation, Rezidiv, nach 2 Monaten
Generalisation; Histologischer Baw: Unpigmentierter Teil: Hyperplast.-kavernéses Ge-
webe, erweiterte GefiBle, Braunfirbung der GefiBwinde. Pigmentierter Teil: Biindel
von spindelférmigen, runden und Riesenzellen, alle mit dunklem kérnigem Pigment.

10. ScHUMANN (Minch. med. Wschr. 1909); (60)jahriger Mann; Krankheitsdauer:
8 Monate; Lokalisation: Nase; Makroskopisches Aussehen: Die rechte Nasenhilfte ein-
nehmender, breitbasig an der lateralen Wand sitzender weicher, ruBig-grauer Tumor;
Histologischer Baw: Schleimhaut intakt. Tumorzellen spindelfoérmig.

11. ProskAUER (Berl. klin. Wschr. 1914 I, 255); (25)jahriger Mann; Lokalisation:
Nase; Makroskopisches Aussehen: An der Grenze zwischen Septum und Boden im vor-
deren Drittel sitzender pendelnder Tumor. FEinige Tage nach Abtragung erscheinen
kleinere braune Geschwiilste; Histologischer Bau: Im Gewebe der Polypen zahlreiche
groBe, mit gelblicher Pigmentierung beladene langgestreckte Zellen. Einige auch stern-
formig oder rund mit Auslaufern. Pigment: Sudan, Eisenreaktion negativ. In KOH 16slich.

12. KaurMaNN (Lehrbuch 1922); (73)jahrige Frau; Lokalisation: Nase; Makrosko-
pisches Aussehen: Tumor des unteren Nasenganges; Krankheitsverlauf: Léngere Zeit ver-
stopfte Nase; Histologischer Bau: Runde und eckige, teilweise pigmentierte Zellen.

13. WorrHEIM [Z. Laryng. usw. 11, 1 (1923)]; (56)jihrige Frau; Lokalisation: Nase;
Makroskopisches Aussehen: Septumpolypen; Metastasen: Generalisation nach 3/, Jahren;
Krankhestsverlauf: 2mal operiert. Spéter Septumresektion. Am Defekt entstand ein kirsch-
groBer pigmentierter Tumor; Histologischer Bau: Sarkom mit vereinzelt liegenden strich-
formigen Pigmentschollen. Das Pigment ist Melanin.

14. BerBEriCH (Ref. Z. Laryng. usw. 1926); (58)jabriger Mann; Krankheitsdauer:
2 Jahre; Lokalisation: Nase; Makroskopisches Aussehen: Brauner Tumor in der linken
Nasenhalfte, von der mittleren Muschel ausgehend; Krankheitsverlauf: Ofters operiert,
zuletzt Oberkieferresektion und Strahlentherapie; Histologischer Bau: Typisches Melano-
sarkom; KAurMANN zweifelt, ob es nicht eher Melanocarcinom ist.

15. WEINLECENER (zit. MikvuLicz in HEYyMaNNs Handbuch der Laryngologie und
Rhinologie, Bd. 2, S. 425. 1899); Lokalisation: Epipharynx; Makroskopisches Aussehen:
Melanosarkom; Krankheitsverlauf: Wahrscheinlich vom Nasopharynx eingewandert.

16. EckErT-M06BIUS (Miinch. med. Wschr. 1930 I, 561); (40)jahrige Frau; Lokalisation :
Nasopharynx; Makroskopisches Aussehen: Die rechte Gesichtshilfte deformierender Tumor
in der Nase; Inoperabel; Histologischer Baw: Melanosarcoma.

17. Have (Beitr. path. Anat. 16, 500); (42)jahrige Frau; Lokalisation: Gehorgang;
Makroskopisches Aussehen: Aus dem #auBeren Gehorgang hengender, in der Trommel-
fellndhe inserierender, an der Basis weicher, briunlicher Tumor; Histologischer Baw:
1.. Stellenweise runde, polygonale Zellen, darunter epitheloide pigmentierte. Einige
Riesenzellen. 2. Alveolirer Bau. Ziige groBer Spindelzellen bilden die Alveolen. Darin
sind Zellen wie oben (1.) eingeschlossen. Mehr Riesenzellen. Pigment meist in groflen
epitheloiden, oft aber auch in Riesenzellen. Rundzellen kommen im Septum und Alveolen
vor. Die grofien Pigmentzellen liegen perivasculir, als ob die Septen durch Perithelial-
wucherung entstanden wiren.

18. Kuux (Verh. dtsch. otol. Ges. 1896, 93); (42)jahrige Frau; Krankheitsdauer:
2 Jahre; Lokalisation: Gehérgang; Makroskopisches Aussehen: ErbsengroBe Geschwulst
von blaulicher Farbe im linken &uBeren Gehérgang. An den knéchernen Meatus an-
gewachsen; Andere Pigmentanomalien, Metastasen: Anschwellungen vor und hinter dem
Ohr; Krankheitsverlouf: Rasch wachsend; nur teilweise exstirpiert, da Tumormassen
tief im Cavum sitzen; Histologischer Baw: Stellenweise dicht gelagerte, dann wieder
durch Zwischengewebe getrennte Spindelzellen, seltener Sternzellen. Pigment in Form
feiner Kérner bis in die Ausldufer. Stellenweise strangférmige Anordnung als ob es in
Lymphbahnen liege.

19. HeGeENER [Z. Ohrenheilk. 837, 117 (1900)]; (44)jahrige Frau; Krankheitsdauer:
6 Monate; Lokalisation: Mittelohr (Schlifenbein); Makroskopisches Aussehen: Bei der
Radikaloperation des rechten Ohres zufillig gefunden: Im Antrum schwirzliche Granu-
lationen, im Cavum Tymp. eine tumordse Masse. Tegmen zerstért, die Dura hier
schwarzgriin und ebenso das Hirn circumscript schwarz verfirbt; Andere Pigmentano-
malien: Zahlreiche Naevi. Vor 1%/, Jahren wurde eine dunkle Warze von der Stirn
entfernt; Kramkheitsverlauf: Rapid in die Nase einwuchernd. Bei Entlassung: In
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der Nase traubenférmiger Tumor bis zu den Choanen. Das Tubarostium verlegt;
Histologischer Baw: Perivasculir liegende polyedrische Zellen. In der Tiefe Alveolirbau.
Perivasculir liegende Spindelzellen bilden das Skelett. In den Alveolen gegenseitig abge-
plattete Zellen mit relativ groBen Kernen. Pigmentation unregelmafig.

20. MoreaN (Cannstatts Jb. 1858, zit. DIETRICEH); (64)jahriger Mann; Lokalisation:
Oesophagus; Makroskopisches Aussehen: Melanotische Ablagerung lings des ganzen
Oesophagus.

21. RieBERrT (ScEWALBEs Handbuch der praktischen Medizin 1906); Lokalisation:
Oesophagus; Makroskopisches Aussehen: Melanosarcoma prim.

22. E. BAugr (Arb. path. Inst. Stuttgart 1906); (69)jahriger Mann; Krankheits-
dauer: 1/, Jahr; Lokalisation: Oesophagus; Makroskopisches Aussehen: An der Vorder-
wand in der Hohe des IV. Wirbels, in die Trachea durchgebrochener grauer, harter
Tumor; Histologischer Baw: Netzférmig verfilzte spindelférmige und ovale Zellen mit
schwarzbraunem Pigment. Stellenweise Alveoldrbau; runde polygonale pigmentlose Zellen.

23. JoLiAT (zit. Voss 1907); (62)jahriger Mann; Lokalisation: Oesophagus; Makro-
skopisches Aussehen: Oberhalb der Kardia liegt ein melanotischer Tumor. In dem
mittleren Oesophagusabschnitt mehrere Gruppen schwarzer Knoten. Die hintere Wand
ist frei; Metastasen: In der Leber und am Mesenterium schwarze Knotchen; Histo-
logischer Bau: Die Peripherie bildet eine schwarze homogene Masse mit Bindegewebs-
biindeln. Zellen verschiedenartig, die Kerne jedoch meist klein, oval. Im Protoplasma,
Pigmentkérnchen. Im Zentrum stirkere Pigmentierung. Meist Anhdufungen von
Pigmentkornern perivasculir und an den Fibrillen.

24. HErMANN und ALBERT MOERSCH [J. amer. path. Assoc. 88 (1927)]; (59)jihriger
Mann; Krankheitsdauer: 5 Wochen (Disphagie); Lokalisation: Oesophagus; Makro-
skopisches Aussehen: Oesophagoskopisch sichtbarer, 3/, der Circumsferenz einnehmender
exulzerierter nekrotischer Tumor in der Héhe des ITI. Rippenknorpels; Andere Pigment-
anomalien, Metastasen: Kein anderer Tumorherd; Histologischer Bawu: Bestitigte Diagnose
Melanosarkom.

25. EpitH Voss [Frankf. Z. Path. 36 (1928)]; (59)jahriger Mann; Lokalisation: Nase;
Makroskopisches Aussehen: An der Hinterwand 14 cm oberhalb der Kardia liegender bis
in die Submucosa reichender, polypéser massiver, grauer exulzerierter Tumor; Andere
Pigmentanomalien, Metastasen: Kein Naevus. Augen o. B. Metast. Cerebum, Lunge,
Jejunum und Sigma; Krankheitsverlauf: Lang dauernde Dysphagie; Histologischer Bau:
Dicht liegende spindelférmige und ovale Zellen. Das Pigment iiberall intracellulir. Die
Metastasen sind stirker pigmentiert.

26. Vax pER NEER-KELERT (zit. Cox-SLoAN); Lokalisation: Tleum; Makroskopisches
Aussehen: Melanom im mittleren Teil des Tleums.

27. TrEvEs (zit. Cox-SLoax); Lokalisation: Ileum; Makroskopisches Aussehen:
Melanosarcoma ilei.

28. EwiNG (zit. Cox-Sroax); Lokalisation: Coecum; Makroskopisches Aussehen:
Melanoma coeci.

29. Cox-Sroax [J. amer. med. Assoc. 82 (1924)1; Lokalisation: Jejunum; Makro-
skopisches Aussehen: Etwa 20 cm des J ejunum einnehmender Tumor; Metastasen: Leber,
Pankreas, Pleura, Peritoneum, Meningen.

] 30. KaurMaNN (Lehrbuch 1922); (59)jahrige Frau; Lokalisation: Ileum; Makrosko-
pisches Aussehen: Im Ileum kirschengroBer polypoéser Tumor, der Invagination verur-
sachte; Histologischer Bau: Melanosarkom.

31. Eiserr (Nr. 25) (Prag. Vjschr. 70, 76); (30)jahrige Frau; Lokalisation: Utel‘}ls;
Makroskopisches Aussehen: Uterus als Primérsitz betrachtet; Krankheitsverlauf: Sektion
nicht erlaubt.

32. Emserr (Nr. 102) (Prag. Vjschr. 70, 76); Lokalisation: Uterus; Makroskopisches
Aussehen: Primires Melanosarcoma uteri; Metastasen: Metastasen im vorderen Mediast.,
am Omentum, Darm, retroper. Driisen, Leber.

33. WmLiams [Ann. gyn.et obstet. 44 (1896), zit. RoB. MEYER]; Lokalisation:
Uterus; Makroskopisches Aussehen: Priméires Melanosarcoma uteri; Andere Pigment-
anomalien, Metastasen: Cerebrum Met.

34. JomnstoN (3 Fille) (Med. J. Baltimore 20, 428, zit. Ros. MEYER); Lokalisation:
Uterus;

35. SEEGER (Inaug.-Diss. Miinchen 1901, zit. Ros. MEYER); Lokalisation: Uterus;
Makroskopisches Aussehen: Primires Melanosarcoma uteri.
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36. HERTEL [Mschr. Geburtsh. 36, 325 (1912), zit. Ros. MEYER]; Lokalisation:
Uterus; Makroskopisches Aussehen: Primires Melanosarcoma uteri.

37. ScuickeLE [Bull. Soc. anat. Paris 4 (1923), zit. Ros. MEYER]; Lokalisation:
Uterus; Makroskopisches Aussehen: Kleine schwirzliche Flecke an der Portio; Andere
Pigmentanomalien, Metastasen: Kleine Knétchen in den Parametrien, Parakolpium und
Blase. Augen, Hirn o. B.; Histologischer Bau: Kleine spindelférmige Zellen mit feinen
Auslaufern. Bild eines Sarkoms.

38. REED [Bei NEBESKY: Sarkome der Q Ureter. Arch. Gynak. 98 (1911)]; (64)jihrige
Frau; Lokalisation: Urethra Q; Makroskopisches Aussehen: Ein Tumor im Durchmesser
3 cm; Krankheitsverlauf: Operation, Exitus am Rezid.; Histologischer Bau: Melanosarkom.

39. KaurMaNN (Lehrbuch 1922); (55)jahrige Frau; Lokalisation: Urethra Q; Makro-
skopisches Aussehen: ErbsengroBer warzenartiger Tumor; Histologischer Baw.: Pigmen-
tiertes Spindelzellensarkom.

40. THOMPSON (zit. WIETING); Lokalisation: Vesica urin.; Makroskopisches Aus-
sehen: Melanosarkom.

41. Frice-Harn (Dtsch. med. Wschr. 1906); Lokalisation: Urethra 3; Makro-
skopisches Aussehen: Pigmentiertes Sarkom scheinbar aus der Urethra.

42. ALBRECHT (Verh. path. Ges. 14. Tagg 1910, 235, zit. HENKE-LuBARscH, Bd. 6/3);
(59)jahriger Mann; Lokalisation: Urethra 3; Makroskopisches Aussehen: In der Pars
prost. Urethrae heidelbeerengroBler papillomatéser Tumor in die Prostata einwuchernd.
Die Oberfliche des Tumors und benachbarter Schleimhaut zeigt schwarze Flecke; Me-
tastasen: Zahlreiche Metastasen; Histologischer Bau: Befund in den Metastasen: 1. Fibrése
Struktur, Spindelzellen. 2. Dazwischen aber Tumorherde vom Aussehen eines Carcinom
alveolare solidum. Einige solche Metastasen sind schwarz.

43. GouLp (Lancet 1880 ITI, Ref. Jb. 1880 II, 238); (75)jahriger Mann; Lokalisation:
Penis; Krankheitsverlauf: Amputatio Penis; Histologischer Bau: Einwuchern des Epithels
in die Tiefe. Je tiefer desto dunkler pigmentiert. Braune Kornchen auch in den Zellen
zwischen den Epithelzapfen.

44. Fiscaer [Dtsch. Z. Chir. 25 (1887)]; (53)jahriger Mann; Lokalisation: Penis;
Makroskopisches Aussehen: Die Urethra in Lénge von 5cm in eine schwarze Masse
verwandelt. Am Penis gleiche Knétchen von einigen Millimeter im Durchmesser; Krank-
heitsverlauf: Dauer 3 Monate; Amputation mit Exstirpation der Lymphdriisen. Rez.
nach 2 Monaten; Histologischer Baw: Sternférmige und spindelférmige Zellen; ungleich-
méBig pigmentiert.

45. MErssNer (Schmidts Jb. 1889); (24)jahriger Mann; Lokalisation: Penis; Makro-
skopisches Aussehen: Auf einem schwarzen Fleck entstand ein linsengrofer Tumor;
Andere Pigmentanomalien, Metastasen: Met.: Inguinaldriisen und innere Organe; Krank-
heitsverlauf: Exstirpation, Rezid. Amputatio. .

46. PaYr [Dtsch. Z. Chir. 58, 221 (1899)]; Lokalisation: Penis; Makroskoptsches
Aussehen: Melanosarkom am Dorsum glandis, dessen Massen das Lumen veréndern,
Urethralschleimhaut frei; Metastasen: Met. Lymphogl. Durchbruch in die V. saphena;
Krankheitsverlauf: 1/, Jahr nach Exstirpation eines Penisnaevus schnelles Wachstum;
Histologischer Baw: Sternférmige Zellen.

47. Kzy [Hygiea (Stockh.) 1903, Ref. Zbl. Path. 6, 533]; (74)jahriger Mann; Lokali-
sation: Penis; Makroskopisches Aussehen: Priméires Melanosarkom am Frenulum; Andere
Pigmentanomalien, Metastasen: Met.: Oberer Teil des Glans und Urethralschleimhaut.

48. RYDpIGER [Arch. klin. Chir. 43, 769 (1891)]; (42)jihriger Mann; Lokalisation:
Epididymis; Makroskopisches Aussehen: Melanosarcom epidid. in GréBe von 1,5 X
1 em; Krankheitsverlauf: Wegen Verhértung des Cap. epididymis kastriert. In 4 Wochen
rezid., nur der Tumor ist diffuser; Histologischer Baw: Im ersten Tumor: Pigment in
Spindelzellen. Im Rezidivtumor sind nur die Epithelzellen pigmentiert.

49. AxprEws [Trans. obstet. soc. London 18, 4 (1901), zit. BaB]; (35)jihrige, grav.
Frau; Lokalisation: Ovarium; Makroskopisches Aussehen: Hinter dem Uterus liegender
schwarzer, harter, solider Tumor des rechten Ovariums; Andere Pigmentanomalien,
Metastasen: Knotchenformige Met. am Omentum und Uterus. Auf der Haut einige
Naevi Pigm. ohne Anzeichen von Malignitat. Augen o. B.; Histologischer Bau: In lockeren
alveoliren Stroma sind inselfésrmige Zellanhiufungen.

50. WESTERNHOFFER-LEYDEN (Dtsch. med. Wschr. 1902, zit. Bas); Lokalisation:
Ovarium; Makroskopisches Aussehen: Demonstration eines bilateralen pflaumengroBen
ausschélbaren Tumors von schwarzer Farbe und weicher Konsistenz; Andere Pigment-
anomalien, Metastasen: Ahnliche Tumoren in zahlreichen Organen.
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51. AMANN jun. (Verh. Ges. Gynik. 1908); (59)jihrige Frau; Lokalisation: Ovarium;
Makroskopisches Aussehen: Schwarzer, kindskopfgroBer Tumor; Andere Pigmentanomalien,
Metastasen: Multiple Met. besonders in der Leber und in den Knochen; einige Hautnaevi;
Krankheitsverlauf: 11/, Jahren nach Exstirpation entstanden die Metastasen; Histologischer
Baw: Bau eines Melanosarkoms, der sich um eine Dermoidcyste entwickelte. Das Pigment
identisch mit dem Haarpigment. )

52. LorraIN (Presse méd. 1905); Lokalisation. Ovarium; Makroskoptisches Aus-
sehen: Sarkomatds alterierte Dermoidcyste; Andere Pigmentanomalien, Metastasen:
Hautnaevi; Histologischer Bau: Pigmentiertes alveoldres Sarcoma rotundocellulare. Das
Pigment identisch mit dem Haarpigment.

53. Bas [Arch. Gynik. 79 (1906)]; (39)jihrige Frau; Lokalisation: Ovarium;
Makroskopisches Awssehen: Beide Eierstocke in cystische, an der Peripherie solide,
braune Tumoren verwandelt; Andere Pigmentanomalien, Metastasen: Unter dem Knie
ein alveolires Rundzellensarkom, zwischen seinen Zellen sind iiber Pigmentzellen
eingelagert. Daneben eine Teleangiektasie; Krankheitsverlauf: Vor 2 Jahren diagn.
Tumor ovarii. Spiter entwickelten sich Knétchen am Riicken und in der Fossa rhom-
boidea; Histologischer Baw: Zentral: Alveolirbau, verschiedene pigmentierte ovale Zellen.
Peripher: Fibrillirer Bau; Bild eines Sarcoma rotundocellulare. Teilweise auch Alveolar-
bau. Viele Erythrocyten, dazwischen aber runde und spindelférmige Pigmentzellen.

54. WintERNITZ (Bull. Hopkins Hosp. 1909, zit. Nowak); (26)jihrige Frau; Lokali-
sation: Ovarium; Makroskopisches Aussehen: Melanosarcoma ov. dextri.; Metastasen:
Hirn, vorderes Mediastinum und linkes Ovarium; Krankheitsverlauf: Trepenation wegen
Hirntumor; Histologischer Bau: Sarcoma polymorphocellulare mit pigmentierten Zellen.

55. MaRKUS ([Z. Geburtsh. 92, 659 (1910), zit. Nowax]; Lokalisation: Ovarium;
Malkroskopisches Aussehen: Beide Eierstocke in toto diffus sarkomatés infiltriert (rechts
groBerer Tumor); Metastasen: Melanosarcomatosis universalis.

56. SOUBEYRAN-RIvES (Arch. gén. Chir. 1911, zit. Nowaxk); (48)jahrige Frau; Lokali-
sation: Ovarium; Makroskopisches Aussehen: Rechts groBerer, links kleinerer Ovarial-
tumor schwarzer Farbe; Metastasen: Inguinale Lymphdriisenmetastasen. Kleiner Knoten
am Bauchfell; Krankheitsverlauf: Operation, Schicksal unbekannt.

57. Boxpi (Wien. klin. Wschr. 1918 II, 1073); (30)jiahrige Frau; Lokalisation: Ovarium;
Makroskopisches Aussehen: Cystischer, torquierter dunkel verfarbter Tumor des rechten
Ovariums in GroBe eines Eies; Andere Pigmentanomalien, Metastasen: Omentum und
Peritoneum mit schwarzen Knétchen besiht. Einzelne auch im Herz, Hirn und Darm.
Auge o. B.; Krankheitsverlauf: Operation, dabei platzte eine Cyste; 3 Wochen spiter
Exitus; Histologischer Bau: Lange, spindelférmige, verschieden pigmentierte Zellen. Durch
die hindurchziehenden GefiBe entsteht ein alveolarer Bau.

58. Corram (Lancet 1915, zit. HErRzoG); Lokalisation: Ovarium; Makroskopisches
Aussehen: Primares Melanosarcoma ovarii.

59. REIMANN (zit. WigTiNG 1902); (3)monatiges Knabchen; Lokalisation: Nebenniere;
Makroskopisches Aussehen: Melanocarcinom.

60. RENHARDT (zit. WietiNg 1905); Lokalisation: Nebenniere; Makroskopisches
Aussehen: Melanocarcinom.

6L ScHWEINKERT (Inaug.-Diss. Berlin 1908); (52)jahriger Mann ; Lokalisation: Neben-
niere; Makroskopisches Aussehen: Die rechte Nebenniere in einen feigengroBen, mit brauner
Fl.ﬁssigkeit gefiillten Tumor verwandelt; Metastasen: Miliare Knotchen in der rechten
Niere; auch im Darm, in der Lunge und Milz; Histologischer Baw: Zahlreiche, meist runde
Zellen, zeigen an der Peripherie die Struktur der Zona fascicularis. Affinitét zu Sudan.

62. DaviDSoHN (Verh. dtsch. path. Ges. 1909, 13. Ref. Zbl. Path. 20, 506); (58)jahriger
Mann; Lokalisation: Nebenniere; Makroskopisches Aussehen: Beide Nebennieren ver-
groBert, in ihnen sind Tumorknoten; Andere Pigmentanomalien, Metastasen: Am rechten
Femur kopfgroBer Tumor, Knoten am Perikard, Pleura, Omentum, Milz, Retrobulbarer
Tumor rechts; Krankheitsverlauf: Vor einigen Jahren am Riicken ein Sarkom; spater
%opfschme'rzen, sghw&rze anten in der Haut; Histologischer Bawu: In den Metastasen

ormen, du? an die Zona fasciculata erinnern. Sudan positiv. Biologische Probe (Ad-
renalin) positiv, darum_ betrachtet der Autor als aus der Nebenniere stammenden Tumor.
_ 63. DODERLEIN (Inaug.-Diss. Erlangen 1908); (45)jahriger Mann; Lokalisation: Neben-
niere; Makroskopisches Aussehen: Rechte Nebenniere vergroSert, die Medullarsubstanz
s'schwar.z, weich, die Corticalsubstanz gut erhalten. Die linke Nebenniere #hnlich doch
In geringerem MaBle; Andere Pigmentanomalien, Metastasen: Kleine Knotchen an der
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Hirnoberfliche, in der Lunge, Leber, am Peritoneum. Kein Bericht, ob die Augen unter-
sucht wurden; Histologischer Baw: Nicht untersucht.

64. J. ScamipT [Frankf. Z. Path. 9 (1912)]; (50)jahrige Frau; Lokalisation: Neben-
niere; Makroskopisches Aussehen: Die Meduldrsubstanz der Nebennieren durch eine braune
Masse ersetzt; Metastasen: Multiple Knoten der Haut und innerer Organe; Krankheits-
verlauf: Vor 15 Jahren nach einem Trauma entstand ein schwarzer Knoten, der nun
exstirpiert wird. Kein Naevus; Histologischer Bau: Corticalsubstanz stellenweise gut
erhalten, die Bindegewebszellen in ihr, besonders die perivasculiren sind auch pigmen-
tierte Metastasen. Gut begrenzt, auBer in der Lunge. Uberall fasciculirer Bau. Biolo-
gischer Versuch positiv.

65. GoLpzieHER (Verh. dtsch. path. Ges. 1913, 6. Ref. Zbl. Path. 24, 397); (29)jahrige
Frau; Lokalisation: Nebenniere; Makroskopisches Aussehen: Bilateraler melanotischer
Tumor der Nebennieren; Andere Pigmentanomalien, Metastasen: Met.: Subcutis, Niere,
Milz, Darmmucosa, Hirn. Augen und Haut frei; Histologischer Bau: AuBerordentlich
der Corticalsubstanz #hnlich.

66. MacrLacHLAN [J. med. Res. Boston 83 (1915)1; Lokalisation: Nebenniere; Makro-
skopisches Aussehen: Primares Melanosarkom der Nebenniere nebst Metastasen.

67. Tuczex [Beitr. path. Anat. 58 (1914)]; (47)jahrige Frau; Lokalisation: Neben-
niere; Makroskopisches Aussehen: Beide Nebennieren dunkel verfarbt, eigroBl; Andere
Pigmentanomalien: Augen, Haut o. B.; Krankheitsverlauf: Keine klinische Zeichen;
Histologischer Baw: Die Randpartien zeigen zahlreiche Zellen und GefiaBle. Gegen das
Zentrum: im Bindegewebe sind Inseln eingelagert, in denen viele Gefifle und Zellen
mit runden und ovalen Kernen liegen. Einige dieser Zellen sind pigmentiert.

Wir haben einen Uberblick iiber die publizierten Fille sonstiger
seltener Lokalisationen von prim#ren melanotischen Tumoren gegeben.
Daraus ergibt sich folgendes:

Nase. In der dlteren Zeit war man der Meinung, daf} die Melanome
der Nase relativ benigner Natur sind. Das war aber durch die damalige
Unkenntnis der richtigen anatomischen Verhiltnisse veranlait. In der
Zeit der himatogenen Theorie der Pigmententstehung suchte man sogar
in der Eisenreaktion etwas Spezifisches fiir melanotische Tumoren, weil
man sie oft in bosartigen melanotischen Tumoren fand; dieser Befund
ist erklirlich, da die Nasenschleimhaut viele weite Blutgefdlle enthilt,
er verleitete aber dazu, dafl man diesen nebensichlichen Befund als
Charakteristikum betrachtete, und folglich auch gewohnliche hyper-
plastische Prozesse in diese Gruppe einreihte. Jedoch hat schon Jacos
die doppelte Pigmentierung (Blutpigment neben Melanin) in seinem und
in HEvymanns Fall erkannt.

Von den bekannten Fillen kann man nun als sicher die Félle: Hev-
MANN, Jacos, Ktmer, CozzoriNo, KAUFMANN, WOLFHEIM, BERBERICH
und Eckert betrachten. Die Fille MicmarEL, Manasse werden von
KoMEL nur als pigmentierte Polypen aufgefaBt. Nach der Beschreibung
handelt es sich in diesen Fallen um typische Chromatophoren, und wir
konnen heute diese Fille als Hyperpigmentation ansprechen und als
Beweis dafiir anfiihren, da@ sich Pigmentzellen manchmal in der Nasen-
schleimhaut — ebenso wie im Munde — finden. Proskaugrs Fall wire
nun eine weitere Stufe, bei der man schon gewisse Malignitét vorfindet.

Eine besondere Seltenheit sind die 3 Félle im Ohr, an denen nicht
zu zweifeln ist, obwohl KunN seinen und Havas Fall von einem Naevus
ableiten will, der im Gehorgang entstanden sein sollte.

In der Speiserdhre sind die Fille von BAUER, Joriat, MoERSCH
und Voss sicher. Dies bezieht sich auch auf den Fall RIB}}ERT, doch
fehlen genauere Angaben. Den Fall MORGAN kénnte man hingegen als
Hyperpigmentation — das gesuchte Verbindungsglied — betrachten.
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Was die Falle im Darm betrifft, sind die Autoren sehr skeptisch.
Nach OBeErNDORFER wire hier dasselbe der Fall wie bei Epira Prrirz
wo es sich bei einem angeblichen priméren Melanosarcoma coeci ergab,
dafl 2 Jahre vorher eine pigmentierte exulzerierte Warze vom Gesicht
entfernt wurde. Nach den meisten Autoren bestehen primire Melanome
des Darmes nur im Reetum, und zwar vorwiegend im untersten Teil.

Es bestehen dieselben Formen wie bei Sarkomen dieser Lokalisation:
Infiltrative, knollige und polypése Form. Histologisch liegen dieselben
Verhéltnisse vor, wie bei anderen Melanosarkomen; es bestehen zweil
Formen: 1. aus polymorphen Zellen, gleichmifig wachsend und diffus
infiltrierend; 2. alveolar gebaute Formen mit ausgesprochenen Septen.
Alle bekannten Félle hat Curcnmann 1916 zusammengestellt — ins-
gesamt 68 an der Zahl. KaurMANN in seinem Lehrbuch erwahnt noch
weitere 4 Fille.

Ahnliche Verhiltnisse bestehen am #uBeren Genitale. An der Vulva
sind bisher 56 Fille beschrieben, die LaBrarpT 1915 zZusammengestellt
hat. Altere Statistiken von primérer Melanosarcoma vulvae findet man
bei TorcLer (20 Fille), Wimner (27 Fille) und P. Memsr (37 Fille).

Dasselbe sieht man auch am Penis und Urethra; auch diese Fille
werden allgemein anerkannt.

Im Uterus. Roserr Mrver erwihnt 5 Fille; den Fall Winniams
betrachtet er als primére Meningealmelanosarkom, die anderen vier
wiren aber von Blut imbibierte Sarkome. Die 2 Falle von Eisgrr
erwihnt er nicht. — KaurMaNN sagt nur im allgemeinen, da@ primére
Melanosarkome im Uterus selten sind, Genaueres gibt er aber nicht an.

In neuerer Zeit sind Pigmentationen an der Portio gefunden worden
(Basis, ScaiLrer). Der Fall Scmioksns ist an der Portio lokalisiert —
kann also von einer derartigen Pigmentation herrithren. Darum ist ein
grundsitzlicher Zweifel bei den anderen Fiallen nicht am Platze.

Ovarium. Von den zitierten Fillen wird von Bas von den bis
damals bekannten 8 Fillen nur ANDREWS anerkannt. Bonbpr lehnt auch
diesen ab. Den Fall Bas betrachtet er als Metastase des Hauttumors,
denjenigen von MARKUS aber Metastase des Meningealtumors; die von
Markus als Beweis angegebene Doppelseitigkeit des Tumors ist fiir
Bonpr eben ein Gegenbeweis. Theoretisch wiren nur Amaxns und
Loraixns Fille annehmbar, aber auch diese wurden am Pathologen-
kongre§ abgelehnt. Auch seinen eigenen Fall betrachtet Boxbpr als
Metastase, obwohl er keinen anderen Tumor, Naevus oder eine Narbe
fand ; er 140t aber doch die Méglichkeit zu, daf der Tumor eventuell
aus emem versprengten Embryonalkeim entstanden wire

Hrrzoe betrachtet keinen von 9 Féllen als widerspruchslos, da keiner
ohne Naevus war (Fall Bonpr hat er nicht gekannt). Aufler auf teratogener
Grundlage gebe es kein priméres Melanosarcoma ovarii. Ebenso be-
streitet auch Nowaxk sein Vorkommen.

Nebenniere. In der Nebennierenrinde befindet sich Pigment in den
Zellen, und es ist kein seltener Befund, dafl man in der Rindensubstanz
gut begrenzte kleine Knotchen sieht, die von diesen Pigmentzellen her-
stammen. Das sind die pigmentierten Adenome der Nebenniere. Die
dlteren Autoren haben dieses Pigment fiir Melanin gehalten und dachten,
dal} diese pigmentierten Adenome nur eine gutartige Form der mela-
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notischen Tumoren sind, welche auch exzessiv wuchern kénnen. Wenn
nebst einem solchen Adenom im Korper noch ein Melanosarkom mit
Metastasen bestand, so hielten sie das Adenom fiir den priméren Tumor.
So steht es mit dem Fall ScawrinkerT. Und darum suchte man dann
in dem Bau der Metastasen Ahnlichkeit mit der Zona fascicularis. Jedoch
gelten weder dies, noch der Adrenalinversuch am Froschauge als Beweis
dafiir, dall der Tumor aus der Nebenniere stammt, denn das Melanin
selbst gibt dieselbe Reaktion. So betrachtet RiBBERT auch in den Fillen
DavipsonN-Scumipr die Haut als Ursprungsort. Fille von GoLpziener
und Tuczek, vielleicht auch DépERLEIN kénnen aber der Kritik stand-
halten.

Betrachten wir zuletzt alle diese seltene Lokalisationen von priméren
Melanomen, vom klinischen Standpunkt, so sieht man, daf sie sich ebenso
verhalten wie andere Melanosarkome.

Ihr Verlauf ist absolut infaust und die Therapie aussichtslos. Meist
wird das Alter von 40—60 Jahre bevorzugt — wie es auch sonst bei
Melanosarkome der Fall ist. Zum Vergleich werden die Statistiken von
Dierrice und Ersent angefiihrt.

Dezennium L ‘ 1. 1111. | 1v. l V. \VI. ! VIL | VIIL | IX.
| | \ \
Statistik von DiETRICH in % . . |4 | 1,6 |12 (16128 (28 | 184 16 |0
Statistik von EisELT in % . . 0 5 |17 | 16 .25 28 10 0 0

Priméire Melanosarkome im Zentral-

nervensystem nach Tabelle in % | 4,8 | 9,5 |12 19 (19 |15 7 24 |0
Primiare Melanosarkome im nach
beiliegender Tabelle in % . . . | 5,3 ‘ 0 |lo,5| 13 (23,7 31,6 5,3 53 | 2,6

Von anderen Lokalisationen liegen zu wenig Fille vor, als daB man Schliisse ziehen
konnte.

1V. Entstehungsmoglichkeiten.

1. Hauptauffassungen.
a) Am Ubergange der dulleren Haut in Schleimhaut.

Hier ist eine Pigmentation verstindlich, da die Grenze zwischen
Haut und Schleimhaut keiner geometrischen Linie entspricht, sondern
einem breiteren oder schmileren Streifen, wo die Zellen beider Arten
untereinander vermischt sind. An solchen Ubergingen findet man
ofters Pigmentation im Stratum basale der Schleimhaut.

Mundhihle. Bei Tieren ist hier die Pigmentation physiologisch und
wird bei Hunden und Katzen als Zeichen reiner Rasse betrachtet. Bei
Menschen besitzen einige Zellen ebenfalls die Pigmentbildungsfahigkeit.
Nur bleibt diese meist latent. Verschiedene pathologische Ursachen
kénnen aber in diesen Zellen die latente Fihigkeit aufwecken. So hat
STREMPEL eine schéne Zusammenstellung von Pigmentationen bei ver-
schiedenen Erkrankungen gebracht: Morbus Addisoni, Lymphogranulo-
matosis (BacuER), Pediculosis, perniziose Andmie, Malaria, Ruhr (REICHE).
Unter der Giftwirkung ist der Metabolismus aller Zellen verdndert,
ebenso auch in diesen mit latenter Pigmentation.

Dall es eine latente Pigmentation gibt, beweisen sporadisch an-
getroffene Fille von Pigment bei Gesunden. Bei dunkleren Rassen findet
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man das haufiger. In Ruménien hat es jeder 20. Einwohner, bei Zigeunern
jeder dritte. Aber auch sonst kommt sie vor. So beschreibt LorTax bei
einem 78jidhrigen Mann linsengrofle Pigmentationen der Mundschleim-
haut. Durour und ALrRADO bei einem 70jéhrigen Pigmentationen der
ganzen Mundschleimhaut. CrouzoN bei einer 20jahrigen Frau, wo mit
Eintritt der Menstruation Pigmentflecke an der Lippen- und Wangen-
schleimhaut auftraten, zu gleicher Zeit aber auch auf der Innenfliche
der Labia minora. STrREMPEL und AMRUZzzI beschrieben weitere 3 Fille,
Fucus und Kumer 5 in der Klinik beobachtete Falle. ReicuE gibt eine
Zusammenstellung von 46 selbst beobachteten Fillen.

Aus irgendwelchen Griinden kénnen nun diese Zellen bosartig wuchern.
Ofters werden als Ursache chronische Reize wie Protesendruck (TREVES),
Entziindung, Beschidigung (Riep, Levi), Tabakrauchen (Roy, GorTroN,
Arnpr, Fuons) gefunden.

Als Lieblingssitz der Pigmentflecke sieht Rricae die Wangen-
schleimhaut an. In 8 Féllen war auch der Gaumen beteiligt, in einem Falle
nur er allein. Im Gegensatz dazu ist jedoch der Lieblingssitz melanotischer
Tumoren der harte Gaumen. Diese Widerspriiche kann man sich in
folgender Weise erkléren:

a) Nach FiscrrL ist das Epithel des harten Gaumens dem Ektoderm
entstanden; also entwicklungsgeschichtlich der #@ufleren Haut gleich-
gestellt. Das kann man jedoch auch fir die Wangenschleimhaut
behaupten, da beim Schliefen der Wangenspalte regelmialig Elemente
der dufleren Haut, wie Talgdriisen, auf die Innenseite kommen, was
man am harten Gaumen wieder nicht findet. Es scheint, als ob die
Pigmentzellen am Gaumen unter anderen Verhiltnissen stehen und viel-
leicht stérker entspannt sind als diejenigen der Wangenschleimhaut. Vor
allem sind sie aber hier eher verschiedenen Reizen ausgesetzt.

Andererseits konnte man aber an andere Entstehungsursachen denken
(die spater besprochen werden), ndmlich daran, da die Melanome am
Gaumen, b) aus Teratomen und c) aus dem Organon JacoBsont entstehen,
welche Moglichkeiten vielleicht in unserem publizierten Fall anzunehmen
wiren, da der Tumor aus der Tiefe stammt, in den unteren Nasengang
durchgebrochen ist, und Schleimhautpigmentation nirgends im Epithel
bemerkt wurde.

In der Nase kann ebenfalls Versprengung vom #ulleren Epithel vor-
kommen; dies konnte fir Lokalisationen auflerhalb der Regio olfactoria
im Betracht kommen.

Im Rectum auf der Vulva, Urethra, am Penis sind @hnliche Verhalt-
nisse wie am Munde. Primire Melanome kionnen hier entstehen:

a) durch versprengte Epidermiskeime; . ‘

b) bei chronischen Entziindungen kann das #uflere Epithel die ent-
bloBte Schleimhautstelle iberwuchern, oder es bedeckt das #uflere
Epithel prolabierter Polypen und Hémorrhoidalknoten und bringt auch
pigmentbildende Elemente mit sich, die dann zum Ausgang melanotischer
Geschwiilste werden konnen. '

Oft handelt es sich hier aber auch nur um #ullere Melanome, die
sich nach innen hin verbreiten und ein primires Melanom der Schleim-
haut (meist des Rectums) vortéduschen.
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b) Im Ovarium.

Wir miissen bei den priméren Ovarialmelanomen nach Bar zweierlei
unterscheiden.

Melanoma ovariv prim. Dieses findet bisher keine geniigende Er-
klirung. Die von Bam erwdhnten Entstehungsmoglichkeiten sind die
Theorien der ubiquitdren Pigmententstehung, die nicht mehr in Ein-
klang mit unseren heutigen Kenntnissen iiber den chemischen Bau des
Melanins zu bringen sind.

Melanoma wn ovario. a) Aus einem Dermoid konnte einmal auch
ein pigmentierter Tumor entstehen.

b) Ein Teratom kann sich schon im Keim einseitig entwickeln, so
dafl nur Pigmentzellen in Wucherung iibergehen, alle anderen Zellen
dagegen zuriickbleiben.

Die bekannten 2 Fille gehoren in diese Gruppe. Zwar sind diese
Fille von LuBarscn wegen eines Naevus als nicht einwandfrei erklart
worden, ein zufilliger Befund von LuBarscH gibt uns aber einen neuen
Einblick in diese Frage.

80jahrige Frau. An der Haut zahlreiche Naevi pigmentosi, es besteht ein cystischer
Ovarialtumor.

Histologisch: Teratoma. Es bestehen nebeneinander: Darm, Thyreoidea, Trachea,
Meningen, Hirn und Haut. In den weichen Hirnhsuten befinden sich sehr veristelte
Pigmentzellen. Die Haut meist unpigmentiert, an einzelnen Stellen jedoch besteht starke
Pigmentation des Stratun germinativum und im Bindegewebe befinden sich Anhdufungen
von Chromatophoren. Nicht weit davon sieht man Naevuszellanhdufungen.

61jshrige Frau. Am Gesicht 2, an der Bauchhaut 1 Naevus. Am Ovarium ein apfel-
groBes cystisches Embryom mit zahlreichen dunklen Flecken und einigen Zihnen.

Histologisch: Wie obiger Fall. In der Haut der Cyste wurde ein kleiner Naevus ge-
funden. Man sieht Naevuszellanhiufungen mit zahlreichen Pigmentationen des Epithels.

LuBarscH hilt diesen Befund fiir einen Beweis dafir, dafl das
Embryom und seine Trégerin aus derselben Keimanlage stammen, da
das Vorkommen von Pigmentmilern auf diesem und auf der Triigerin
solchem Vorkommen bei eineiigen Zwillingen entspricht, bei welchen
Mutterméler immer auf beiden Zwillingen vorkommen.

Aus einem Naevus im Teratom kann sich aber ein melanotischer Tumor
entwickeln. In solchem Fall haben wir einen Melanoma in ovario nebst
einem Hautnaevus, ohne daf man an eine Metastase denken muf.

Noch mehr: Bei einem gegebenen Fall von Melanoma in ovario denken
wir uns, es habe sich aus einem Teratomnaevus entwickelt, man konnte
sagen auf der pigmentierten Zwillingsschwester der Tragerin. In einem
solchen Fall miilten wir sogar den Befund von Pigmenttlecken auch auf
der Trigerin erwarten. Zum mindesten aber diirfte man Fille mit
diesem Befund von AMANN und LorraiN nicht ablehnen.

KaurMANN erwihnt auch priméare Melanome des Testis. Uber ihre
Entstehung schreibt er nichts, verstandlich aber wire der teratomatose
Ursprung, auf den ja auch das Rhabdomyoma testis zuriickzufiihren ist.

In diesem Zusammenhange miissen wir aber auch an eine weitere
héufige Lokalisation von Teratomen denken, an das Teratom des harten
Gaumens. Es konnen ganz kleine Teratome bestehen, die ebenfalls
Pigmentmiler tragen koénnen. In einem solchen kann sich ein Melanom
entwickeln, fiir den alles soeben Besprochene gelten wiirde.

Ergebnisse der Pathologie. XXXII. 6
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¢) In der Leber und ihren Ausfuhrwegen.

a) WierinG halt fiir seinen Fall (Melanoma vesicae fellae) die ento-
dermale Entstehung fiir moglich. Ontogenetisch kann bei der Gastrulation
irgendeine Entodermzelle noch auf der Entwicklungsstufe der Blastula-
zellen bleiben, behalt diese Eigenschaften noch weiter und bleibt auch
beim Erwachsenen auf derselben Entwicklungsstufe, mit allen Eigen-
schaften der Ektodermzellen unter anderem auch der Pigmentbildungs-
tahigkeit.

Eigentlich handelt es sich dann immer noch um einen ektodermalen
Tumor.

b) Was die Fille in der Leber betrifft, so sind die Autoren selbst
zweifelnd. Die Losung wird in der Ahnlichkeit mit den Kuprrerschen
Zellen gesucht. Wie man auch in unserem Fall sieht, liegt diese Annahme
sehr nahe, ist aber doch nicht die einzige Losung. Man kann vielmehr
sagen — wovon spiter eingehend gesprochen wird —:

1. daf3 die Félle BLock und BRANDT aus einem perivascular gelagerten
Pigmentzellensystem herriihren.

2. die Fille NEncky, Smite und der unserige erinnern aber teilweise
an die von JAeER besprochenen Befunde bei Kilbern, welche WEIDEN-
REICH fir ein Beispiel einer pericélomatischen Pigmentation hilt; diese
konnte der Ursprung dieser Tumoren sein.

Gerade im Hinblick auf die Unsicherheit des Vorkommens primérer
Lebermelanome ist der oben anhangsweise erwihnte neuliche Fall unseres
Institutes von besonderer Bedeutung.

Es muf} namlich auffallen, dafl die massiven Lebermelanome, die das
grof3e Organ fast diffus infiltrieren, gewshnlich die einzige, oder wenigstens
die hauptsichliche Metastase eines chorioidealen Melanosarkoms dar-
stellen. Hingegen tritt das primére Lebermelanom meist in: Form zahl-
reicher kleinerer Knoten auf. So mdchte man denn auf den ersten Blick
an ein umgekehrtes Verhdltnis denken, dafl es sich némlich im ersten
Falle um einen priméren Tumor, im zweiten hingegen um multiple
Metastasen handelt. Nun sehen auch in dem erwahnten Falle unseres
Institutes die schwarzen Knoten ganz wie Metastasen aus, obgleich ein
prim#rer melanotischer Tumor nirgends im Kérper zu finden war. Da-
gegen sitzt ein zweifellos primérer, grofer massiver, aber pigmentloser
Tumor in der Leber selbst. Dieses pigmentlose Sarkom weist aber nun
an unzdhligen Stellen eine Umwandlung zu dem pigmenthaltigen Gewebe
der kleinen schwarzen Herde auf, welche auf den ersten Blick wie Meta-
stasen aussehen. Wir glauben nun, daf in diesem Falle erstens die
primére Entstehting des Tumors in der Leber sichergestellt, und zweitens
die Moglichkeit des Auftretens eines primiren Lebermelanoms in Gestalt
multipler kleiner Knoten einwandfrei bewiesen ist.

Eine andere Frage bleibt es dabei, ob die multiplen Knoten in diesen
Fillen wirklich gleichzeitig entstehen, oder ob nur einer derselben allein
den prim#ren Herd darstellt, aus dem heraus nun die iibrigen als Lokal-
metastasen zur Entwicklung kommen, was ja bekanntlich Rissert fiir
multiple primére Tumoren verschiedenster Art behauptete.
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d) Im Zentralnervensystem.

Chromatophorentheorie. Vircmows Beweisfiihrung, dafl sich in der
Pia normaliter Pigmentzellen befinden, hat die ersten Zweifel nicht sofort
besiegt. Noch andere weitere Fille brachten jedoch langsam die Patho-
logen zur Erkenntnis, daBl, wenn diese Pigmentzellen in der Pia zu
wuchern beginnen, pigmentierte Tumoren entstehen konnen. Auf diese
Weise erkliren ihre Fille: Vircmow, STOERCK, STERNBERG, BOESCH,
ScrorpER, Ki1EL, MATZDORF, DIECKMANN, LACKERBAUER, EssEr (ein
kleiner Naevus) und H. Scamipr. Letzterer sieht in den Spindelzellen
dieser Neubildungen sogar eine Ahnlichkeit mit den Chromatophoren;
runde Zellen konnen wir aber ebenfalls aus diesen ableiten (STERNBERG,
Marzporr, RIBBERT).

Vircrow hat diese Zellen nur beschrieben. Ihre Herkunft jedoch
ist uns immer noch unbekannt. Sind es nun von der Epidermis ver-
sprengte Zellen (HrrscuBERG) oder handelt es sich um Pial- und Gefa(i-
endothelien, oder um besonders geformte Neuroepithelien ?

Hirscusere gibt folgende Antwort: die Chromatophoren der Chori-
oidea und Meningen haben denselben Ursprung wie jene der Haut.
Denn beim Abtrennen des Medularrohres oder bei der Vorstiilpung des
Augenansatzes bildet das das Epithel begleitende Bindegewebe einen
feinen Mantel auch um diese Gebilde herum, da ein Teil von ihm ebenfalls
mit abgetrennt worden ist. In diesem Bindegewebe gibt es aber auch
Chromatophoren. Dafl es in den Meningen seltener zur Entwicklung
von Melanomen kommt, ist nur auf Lokaldisposition (fiir uns aber immer
noch etwas Unbekanntes) zuriickzufiihren.

Die Fille primérer Entstehung auf der Dura (Borr, LinpsooMm,
Goroc) und in der Hirnsubstanz (MiNerni) koénnen folgenderweise
entstanden sein:

«) Durch Versprengung von Keimen aus der Pia, die bosartig alterieren.

f) Durch maligne Alteration nur derjenigen Zellen, die an den aus
der Pia kommenden Gefaflen liegen.

y) Die Dura an sich selbst entsteht auch aus demselben subektoder-
malen Bindegewebe und kann auch schon vom Keim aus Pigmentzellen
in sich enthalten (Boir).

Alle Autoren haben aber nicht alle beschriebene Fille als wider-
spruchslos anerkannt. Bei einigen besteht der Verdacht, da@l der primére
Ursprung ein Hautnaevus ist. So betrachtet Weimann die Félle Borr
und KorLiceEN als unsicher, Hueck hilt die Félle Prck und MINELLI
tir Metastasen, OMODEI-ZORINI scheiden folgende Fille aus; GRAHL,
OBERNDORFER, SCHOPPER, BERBLINGER, EsSER, ROKITANSKY, — Hueck
sagt, dall wir nie mit Sicherheit einen melanotischen'Meningealt:umor
als primir betrachten konnen, wenn auf der Haut ein melanotischer
Tumor oder auch nur ein Naevus besteht. Lusarscu verlangt ebenfalls,
daf Haut und Auge ohne Naevus oder Melanom sein miissen.

Es bestehen zwar die friiher (bei unserem Fall von Melanosarcoma
palati) besprochenen Moglichkeiten von Metastase von einem ggwijhnhchen
Naevus oder Spatmetastasen, jedoch ist dieser Fall noch viel seltener,
als die von allen Seiten als ganz einwandfrei anerkannten Félle von
Melanom der Hirnhéute. Eine viel einfachere Erklirung wire die, da@
neben einer Anomalie (wie Naevus) auch noch eine andere entsteht: eine

6*



84 P. LeNGE: Uber seltene primire Lokalisationen melanotischer Tumoren.

Hyperpigmentation der Hirnhéute; also eine zur selben Zeit stattfindende
Hyperpigmentation der Haut und der Hirnhdute. Diese Moglichkeit
166t schon Pou fiir seinen Fall zu, Borr spricht von Alteration des ganzen
Chromatophorensystems und schligt folgendes Schema bei der Ein-
téilung derartiger Neubildungen vor.

A. Melanosen B. Melanoma C. Kombination von Melanose
(reine Hyperpigmentationen) a) benignes b) malignes und Melanoma
1. cutane 1. cutane 1. cutane
2. piale 2. piale 2. piale
3. cutane und piale 3. cutane und piale 3. cutane und piale

Jede von diesen Moglichkeiten kann noch circumscript oder diffus
vorkommen.

Diese Einteilung wire nur fiir melanotische Neubildungen giiltig, die
aus mesenchymalen Chromatophoren stammen (Chromatophorome). Sie
zeigt aber nicht an, ob auch melanotische Neubildungen epithelialer
Herkunft bestehen.

Neuroepitheltheorie. Durch Entwicklungsstérung bleiben einzelne
Neuroepithelien in ihrer Ausreifung zuriick und behalten noch die all-
gemeine Funktion des Ektoderms: sie konnen noch Melanin bilden.
Diese Zellen haben gar nichts mit Vircaows Chromatophoren zu tun,
die sich nach BroNiaTowsky erst im 6. Lebensjahre entwickeln. Diese
Art Entwicklungsstorung ist gerade bei Neugeborenen haufig. Eine solche
Entstehungsweise stellen sich bei ihren Fillen OBERNDORFER, GRAHL,
BerBLINGER und teilweise Lua vor. Nach ihrer Meinung kann gleich-
zeitig eine Stérung im Pigmentsystem der Haut bestehen und sehr oft
auch andere Entwicklungsstérungen. Typisch ist fiir diese Fille der
histologische Befund: runde, an Epithel erinnernde Zellen, die oft in
das Gehirn nur eingelagert sind, ohne Zeichen infiltrativen Wachstums.

Man konnte dazu noch den Fall Kraus rechnen, obwohl er ihn selbst
nicht als Entwicklungsstérung betrachtet, da es andere Entwicklungs-
stérungen nicht gab, weiter auch den Koriceexs und den neulichen
BiorNEBOES.

Wir haben nun in der Chromatophorentheorie Hyperplasie und bos-
artiges Wachstum wenig differenzierter Zellen, in der Neuroepitheltheorie
aber dasselbe beil schon etwas spezifisch (zu Nervenzellen) entwickelten
Elementen kennen gelernt. Am weitesten spezifisch orientiert ware der
Fall Kraus, und zwar schon im Stadium der Gliazellen, die aber doch
noch fahig waren, Pigment zu bilden.

Gegen diese Zweiteilung ist H. SmipT, indem er betont, dal wir nicht
einmal das Wesen der Pialchromatophoren kennen, und sie folglich auch
nicht von anderen Zellen trennen kénnen.

Hurck hat dagegen diesen Unterschied klar dargelegt. Er wollte
den Streit um die Naevusfrage 16sen und verlegte die Entstehung des
Naevus in das ektodermale Mesenchym, in dendritische Zellen, die sich
dort befinden. Aus diesen dendritischen Urzellen entwickeln sich in
einer Richtung Epithelien, in anderer Bindegewebszellen, einige Zellen
behalten aber noch alle Zeichen der Urzelle, das sind dann die Chromato-
phoren. Bei der Abtrennung des Neuralrohres werden eben auch diese
Urzellen abgetrennt. Hier entstehen aus ihnen: dem Epithelialzweig
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entsprechende Glia, Nerven und Retina, und dem Bindegewebszweig
entsprechende Meningen und Chorioidea. FEinige Elemente behalten
auch hier den Charakter der Urzellen und bilden Pigment; das sind die
Meningealchromatophoren. Es kann aber auch eine Entwicklungsstorung
der epithelialen Abzweigung zustande kommen, dann haben wir noch
mehr oder minder den Nerven- oder Gliazellen #hnliche Pigmentzellen,
wie in den Fillen OBERNDORFER, GRAHL, BERBLINGER u. a. Diese Vor-
stellung applizierte auch HessE auf seinen Fall. Auch Luas Fall gehort
hierher: Es handelt sich um Pigmentationsstérungen auf der Haut und
im Hirn, hier aber wieder im Meningeal- und im Neuroepithelzweig.

Primére melanotische Tumoren kénnen also nach Hugck iiberall dort
entstehen, wo ektodermales Mesenchym besteht, oder durch Keim-
versprengung hinkommt. Am peripheren Nervensystem finden wir nun
dieselben Verhéltnisse wie am zentralen und auch hier finden wir beide
Abkémmlinge der Urzelle:

A. Die parasympathischen und sympathischen Ganglienzellen und
spezifische Empfangszellen, die den sensiblen Vertebralganglien ent-
sprechen. Uberall, wo diese vorkommen, konnte man auch einige in
ihrer Entwicklung zuriickgebliebene Zellen antreffen, die die Pigment-
bildungsfahigkeit noch bewahrt haben, und zum Ausgangspunkt mela-
notischer Tumoren werden konnen.

1. In der Nase, wo das sensorische Epithel spezifisch differenzierte
Ganglienzellen vorstellt. FEinige darunter sind weniger differenziert,
besitzen noch Pigmentbildungsfihigkeit und werden allgemein als Aus-
gangspunkt von Melanomen anerkannt.

Die Lokalisation der Riechschleimbaut ist unter der mittleren Nasen-
muschel und auch auf der gegeniiberliegenden Schleimhaut. Tumoren
anderer Lokalisation konnten aus versprengten Zellen stammen. Aufler-
dem befindet sich aber sensorisches Epithel auch im Organon Jacobson,
das am Nasenboden liegt. Von diesen kénnen nun ebenfalls Melanome
entstehen, und zwar in Fillen von Melanome des harten Gaumens, bei
denen das Epithel keine Pigmentation zeigt und die in der Tiefe zu
wachsen beginnen.

2. Um die Nebennieren wurde in dieser Frage lebhaft gestritten;
einige suchten in der Ahnlichkeit einiger Melanome mit der Zona fasci-
cularis Losung fiir die Entstehung primérer Melanome, was jedoch
gegenstandslos ist, da die Melanome in der Marksubstanz entstehen.
Ascrorr sagt, daB sie wahrscheinlich aus Nervenelementen entstehen.
Da sich nun in der Nebenniere Ganglienzellen befinden, besteht kein
Zweifel an dieser Entstehungsquelle. .

8. Dasselbe kann man auch fiir alle anderen Organe voraussetzen, 1n
denen sich autonome Ganglienzellen befinden. Das ist der ganze Magen-
darmschlauch mit den Nebenorganen — Pankreas und Leber; in letzterer
bestehen Ganglienzellen ja bis in das interacindse Bindegewebe. Dasselbe
ist der Fall in dem Urogenitalsystem, ausgenommen die Nieren, Ovarien
und Hoden.

B. Im Perineurium — das den Meningen im Zentralnervensystem
entspricht — sehen wir aber den bindegewebigen Abk('?mmhng der Ur-
zellen. Einige Zellen kénnen wieder auf dem Stadium der Urzelle
geblieben sein und liegen nun als Chromatophoren im Perineurium, bis
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in seine feinsten Auslédufer hinein. Diese letzten sind nun von Masson als
eigentlicher Ursprungsort melanotischer Geschwiilste beschrieben worden.

MAsSoNsche (perineurale) Theorie. Schon Sorpan 1809 schrieb, dafl
das Melanom nervosen Ursprungs ist und dafl es in enger Verbindung
zu der Neurofibromatose steht. 30 Jahre spiter hat Masson diese
Theorie wieder ins Leben gerufen. Er entdeckte den Zusammenhang
zwischen Melanom und den Mrisnerschen Korperchen, den Ranvier-
schen Korperchen und noch anderen Gebilden &hnlicher Natur, die sich
in der Haut befinden. Hier liegen Zellen lings den sensibilen Nerven-
enden, welche den Myeliniiberzug verlieren, sobald sie an die Tast-
korperchen kommen, und endigen dort. Aus diesen Zellen kénnen Neu-
bildungen entstehen, welche an Neurofibrome erinnern.

Nach dem Ursprungsort kann man die Korperchen in oberflichliche
und tiefe einteilen. Sie enthalten zweierlei Zellen:

1. unpigmentierte, mit Nervenendigungen in Verbindung stehende, den
Naevuszellen anderer Autoren identische Zellen,

2. verschiedenartig pigmentierte Zellen, die keine solche Verbindung
mit Nervenfasern zeigen, das sind Melanoplasten (Melaninbildner).

Diese Melanoplasten stellen nur eine Phase jener perineuralen Zellen
dar, in welchen der Melaninmetabolismus zufillig die Hauptrolle spielt.
Veriistelte Melanoplasten sind regelmiBig auch in Stratum basale ein-
geschlossen, im Bindegewebe angetroffene Melanophoren sind nur Histio-
cyten.

Als Beweis fiir die Richtigkeit seiner Theorie betrachtet Masson den
Befund von Nervenfasern in melanotischen Tumoren, was er mittels
Versilberungsmethoden dargestellt hat.

Foor und Zeex halten auf Grund ihrer 2 Fille, in denen es ihnen
gelungen war, mittels Versilberung Nervenfasern darzustellen, die
Massonsche Lehre auch bei den Meningealmelanomen fir die richtige
Erklrung ihrer priméren Entstehung. Sie berufen sich auch auf
Maximow, nach welchem viele Meningealnerven den Mgissnerschen
Korperchen #hnliche Gebilde am Ende tragen. Dem schlieBt sich auch
BsorNEBOE an.

Insoweit sie das vorliegende Gebiet betrifft, ist die MassoNsche
Theorie nur Ergéinzung der Hurckschen Lehre, eben nur die feinsten
Nervenendigungen betreffend. Einige in der Nihe dieser Endigungen
liegende (pigmentierte) Zellen sind zufillig pigmentiert, — aber gerade
diese interessieren uns. Sind sie die letzten Auslidufer des die Nerven
umgebenden Ektodermalmesenchyms, also auf dem Stadium der Urzelle
geblieben, so sind sie eben zu wenig differenziert, um Nervenfasern
bilden zu kénnen. Wenn nun aus ihnen ein Melanom entsteht, braucht
man in ithnen keine Nervenfasern zu finden. Héchstens konnten die
Zellen einen Reiz auf die Endigungen ausiiben, so daff auch diese wuchern.
Das scheint mehr bei Tumoren aus der anderen Zellart der Fall zu sein,
die die Nervenendigungen umgibt und dann Neurofibrome bildet; in
kleinerem Maflstabe aber auch die melanotischen Perineuraltumoren.

Perivasculire Theorie. HErrzoa stellt sich im adventiellen Binde-
gewebe der Capillaren ein Gewebe vor, welches die Eigenschaften eines
pluripotenten Keimgewebes besitzt, welches also verschiedene Zell-
arten und auch ganze Gewebe bilden kann. In den Elementen dieses
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Keimgewebes sieht HERrzoc nichts anderes als Abkommlinge des Endo-
thels, die durch auf die Gefille tangentiale Zellteilung entstanden sind.

Auf verschiedene Schadlichkeiten reagiert dieses System mit Aus-
bildung charakteristischer Elemente (wie epitheloide Zellen, Riesenzellen)
und kann auch zu Neubildungen fiihren, die die verschiedenen Gewebe
imitieren. HErzoe erwidhnt dabei verschiedene Sarkome, doch ohne auch
auf Melanosarkome zu kommen.

BostroEM ging weiter als Herzoe und sagte, dafl wir diese Gefil3-
endothelabkémmlinge als Matrix fiir alle normale und pathologische
Gewebsformen betrachten miissen. Dieses Gewebe steht in enger Be-
ziehung zu dem Embryonalmesenchym und von ihm aus geht das Wachs-
tum einzelner Organe vor sich. Unter Einwirkung verschiedener (uns
heute noch unbekannter) Ursachen konnen auch einzelne Tumoren ent-
stehen. BosTrROEM spricht vorwiegend vom Chorionepitheliom und
seinem priméren Entstehen in der Lunge, sagt aber, dall dies auch fiir
andere Neubildungen gilt.

SToECcKENIUS Wwollte dem Streite um den Naevus dadurch ein Ende
bereiten, dafl er seinen Ursprung in dieses Gewebe verlegte. Zwischen
Epidermis und Corium sind folgende Verhaltnisse: aus der Umgebung
der kleinsten Gefie wandern fortwdhrend Elemente dieses Keim-
gewebes ins Stratum basale und gliedern sich dort der Epidermis an.
Es kann aber vorkommen, dafl diese Zellen ihr Ziel nicht erreichen,
sondern in einzelnen Gruppen unterhalb der Epidermis bleiben. Dann
haben wir einen Naevus vor uns. Da sie mehr in Anhdufungen vorkommen,
die an Tropfenform erinnert, stellte sich Un~a vor, dal sie von der
Epidermis abgetropft seien.

Zuerst hat BaAumeckER auf Grund dieser Theorie die Entstehung von
Melanosarkomen erklirt. Er zitiert DemievinLe, Rossne, RIBBERT,
welche die besondere Entwicklung von Melanome an den Gefaflen
beschrieben. Der Hauptbeweis, dall das Melanom aus diesem Gewebe
entstanden ist, wire eben die bei so vielen Fillen beschriebene peri-
vasculire Anordnung der Tumorzellen. Auch Hrrmmann schlieft sich
daran an in seiner Erklirung, daB trotzdem die Omnipotenz der Zellen
am Ende der Gastrulation beschrinkt ist, doch bei niederen Tieren
pluripotente Depots von Embryonalmesenchym bestehen; bei den Séuge-
tieren sei diese Eigenschaft noch im lockeren perivasculiren Binde-
gewebe erhalten geblieben. Diesem Gewebe kénnen wir auch Pigment-
bildungsfihigkeit zusprechen, StorckENIUs und BosTroEM schreiben ihm
tiberhaupt Omnipotenz zu, und danach kénnten wir wieder von Melano-
sarkom und Melanocarcinom sprechen, je nachdem, wie der Tumor
gebaut ist, da dieses Gewebe nicht nur Bindegewebstumoren bilden miisse.

2. Atavismuslehre.

Eigentlichen Einblick in den ganzen Pigmentierungsvorgang bekommt
man erst, wenn man diese Vorginge im Tierreich betrachtet.

WrmENREICH hat bei Amphibien folgendes beobachtet: An den
pigmentierten Amphibieneiern besteht anfangs diffuse Pigm_entierqng.
Nach einiger Zeit werden aber alle Gewebe und Organe unpigmentiert
und die Pigmentation bleibt nur auf bestimmte Schichten 'beschriin.kt.
Bei unpigmentierten Eiern tritt aber erst nach einiger Zeit Pigmentation
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auf, und zwar in denselben Organen, in denen sie von der priméren
Pigmentation her nach Entfirbung geblieben ist, so dafl nach gewisser
Zeit beide Gattungen dasselbe Bild bieten. Das Auftreten der Pigmen-
tation ist so konstant, dall man von einem besonderen Gewebssystem
sprechen kénnte. Es tritt in Form einzelner Pigmenthiillen auf, und
zwar bestehen vier Pigmenthiillen:

1. Cutane,

2. Peri-, epineurale,

b) innere, (Derivate des Mesoderms) { 2 ggi;:;’f:;{f’ées;he

a) AuBere (Derivate des Ektoderms) {

Die Reihenfolge, wie diese Pigmenthiillen auftreten, ist nicht iiberall
gleich. Bei Amphibien treten zuerst die cutane und perineurale auf,
bei Fischen aber die pericolomatische. Spéater erscheinen noch die iibrigen.
Dies gilt fiir Reptilien, Fische und auch Végel.

Bei hoheren Wirbeltieren — Saugetieren — hat die Pigmentierung
die Tendenz in die #uflerste Peripherie zu riicken, unter gleichzeitiger
Reduktion der anderen Hiillen. Es tritt nur eine einzige, den ganzen
Korper umfassende cutane Hiille auf. Als Rest der perineuralen Pigment-
hiille treten bei Séugetieren und ebenso beim Menschen Pigmentierungen
der Pia auf.

Diese Regel gilt jedoch bei hoheren Wirbeltieren nicht vollstindig in
jedem einzelnen Fall. So sieht man bfters, dal bei Saugetieren auBer der
cutanen und perineuralen Pigmenthiille auch die anderen zwei auftreten.
Bei Schafen hat Scanackers am Herzen von 5448 Fillen 2144mal
Pigmentationen gefunden. Bei Pferden sind dagegen solche Pigmen-
tationen nicht haufig, wohl aber wurden Melanosarkome dieser Lokali-
sation beschrieben, so von PeriT-MorELL, die neben einer Melanose noch
ein Melanosarkom an der Aorta fanden. Pericolomatische Pigmentation
findet man ofters bei Pferden in Form von Pigmentationen auf den
Fascien, Aponeurosen und am Bauchfell. Seltener kommt dies bei
Schweinen (Lemckr) und Ziegen vor. Vom Rind ist es bemerkenswert,
dal man bei Kélbern haufig Pigmentationen findet, beim erwachsenen
Rind aher selten.

JAGER hat sich eingehender mit der Melanose der Kilber befafit
und fand diese Pigmentation vorwiegend in den Lymphbahnen lokalisiert.
WEIDENREICH betrachtet auch das als Pericolompigmentierung. Rix
betrachtet diese Pigmentation nicht als besondere priformierte Hiillen,
sondern denkt, dal es sich um das Reticuloendothelialsystem handelt.

Er stellt sich dies folgendermallen vor: Wenn wir ein besonderes
Pigmentgewebe annehmen, wire das nur verst'andlich,.wen.n sich n frithem
Embryonalstadium besondere Gruppen, die nun die Pigmentbildungs-
fshigkeit hatten, entwickelten. DaBl man aber beim erwachsenen B.md
nicht so oft Pigmentationen findet, ist aus folgenden Griinden mdglich:

1. weil die Zellen absterben,

2. oder weil sie langsam ihre Fahigkeit verlieren und nun ohne
Funktion im Gewebe liegen bleiben.

8. Rix scheint es wahrscheinlicher, daf gewisse Zellen des Organismus
eine besondere Funktion bekommen und eventuell wieder verlieren;
dazu sind eben die Histiocyten wegen ihrer allseitigen Entwicklungs-
moglichkeiten fiahig.
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Es ist allerdings nicht verstindlich, warum in diesen Zellen, die
schon genug beansprucht sind, eine neue Funktion entsteht, um wieder
verloren zu gehen. Man kann das nur als einen rudimentéren Vorgang
auffassen, der phylogenetisch zu erkliren ist. Im Grunde genommen
handelt es sich um denselben Vorgang, welchen man bei gefirbten
Amphibieneiern findet. Es handelt sich hier um einen doppelten Ata-
vismus: zuerst das Auftreten einer pericolomatischen Pigmenthiille;
dann aber korrigiert die Natur den Fehler; es kommt zur Entfarbung,
wie bel Amphibienembryonen, und das Pigment bleibt nur noch — der
Regel folgend — im #ufleren Keimblatt. Man kann sich darum der
Meinung WEIDENREICHs anschliefen.

Von selbst stellt sich nun die Frage, ob beim Menschen immer nur
die cutane und in Resten die perineurale Pigmenthiille vorkommen. Wie
die beschriebenen Fille von aullergewohnlicher Pigmentation bei Tieren
als Rest eines phylogenetisch vorkommenden Pigmentation zu betrachten
sind, so steht nichts im Wege, dall wir diese Moglichkeit eines Atavismus
auch beim Menschen zulassen. Einige der bekannten Falle von priméren
Melanomen kénnte man schon in diesen Rahmen einschliefen.

a) Als kleinste Abweichung von der Norm wire eine stirkere Ent-
wicklung der Perineuralhiille in Form von stérker pigmentierten Hirn-
hiuten und Pigmentationen lings der Nervenbahnen zu verstehen.
Insofern wiirden nun die Chromatophorentheorie und die sie ergénzende
Massonsche Theorie, welche die nach Hueck auf dem Stadium der
Urzelle gebliebenen Chromatophoren behandelt, noch dahin zu ergénzen
sein, da es sich dabei um einen Rest einer phylogenetisch &lteren
Pigmentation handelt.

Davon zu unterscheiden sind aber diejenigen Abkémmlinge der
Urzelle, die auf ihrem Entwicklungswege zu Nerven- oder Gliazellen
stehen geblieben sind und nach wie vor als Miibildung zu betrachten sind.

b) Die Ausfithrungen der SToECKENIUS-, und BosTtroEMschen Theorie
kénnte man sich in demselben Sinn als Entwicklung einer perivasculdren
Pigmenthiille vorstellen, die nur an den kleinsten Geféllen zur Erscheinung
kommt. Auf diese Weise konnte man sich die Fille von primérem Melano-
sarkom in der Leber von Brock und BRaNDT, am Gaumen von STERN
und im Ohr von Haua erkliren.

c) Als Reste einer pericolomatischen Pigmentation konnte man nach
ScurLLer folgende Befunde erkléiren:

Fall BABES 1923. Bei einer 5-para bestand Prolapsus uteri totalis. An der Portio
sah man an der Vorderlippe graue Felder, an der hinteren Lippe aber fingernagelgroBe
beinahe schwarze Flecke. Histologisch bestand Verhornung; im Stratum basale sah man

aber melanotisches Pigment und einzelne dentritische Zellen. Im subepithelialen Binde-
gewebe bestanden an diesen Stellen ebenfalls Pigmentzellen.

SCHILLER 1933. 1. 43jihrige 4-para. Von der ersten Geburt vor 25 Jahren besteht
ein Prolaps. Die Portio ist normal. An der vorderen Vaginalwand, 2 fingerbreit unter-
halb des auBeren Muttermundes sieht man einen Pigmentfleck in der GréBe einer Brief-
marke. Keine andere Pigmentanomalien.

2. 61jshrige 6-para. Seit der ersten Geburt vor 15 Jahren hat sie ein Gefiihl als ob
etwas nach unten ziehen mochte. Bei Anstrengung tritt ein Teil der Vagina heraus. Die
Portion ist nahe an der Vulva; sie ist zirkuldr dunkel verfarbt. Der periphere Rand ist
stirker pigmentiert, gegen den Muttermund hin ist keine deutliche Abgrenzung. — Keine
andere Pigmentanomalien. Histologisch sind die Zellen des Stratum basale von dunkel-
braunen bis schwarzen Kornern gefiillt, so daB der Kern oft ganz verdeckt ist. Im Stratum
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spinosum gibt es weniger Pigmentation. Man sieht auch dendritische Pigmentzellen.
Im subepithelialen Bindegewebe stellenweise ebenfalls Pigmentzellen.

Nach ScmiLrer kann der Prolaps die Pigmentation nicht erkliren,
denn warum sieht man dann bei den vielen, téglich untersuchten Fillen
nicht dasselbe? Was fiir Reize auch einwirken, das melanotische Pigment
kann sich nur dort entwickeln, wo es kongenital priaformiert ist. Es
mull in den erwdhnten Zellen eine kongenitale Anomalie vorliegen.
Histogenetisch handelte es sich um Zellen des mittleren Keimblattes,
das sich die Portio und Vagina aus den vereinigten MurLLERschen Géngen
entwickeln. Pigmentationen im Mesoderm in Form groferer Flachen
betrachtet aber WEIDENREICH als Reste der pericblomatischen Pigmen-
tation. Das gleiche gilt auch fiir diese Zellen, nur dafl noch hier nach
ScHILLER primére coOlomatische, nicht pericélomatische Pigmentation
besteht. Solche Pigmentationen kénnten aber auch andernorts vorkommen,
z. B. wie bei Kilbern in der Leber.

Aus all dem ist ersichtlich, dall Pigmentationen als Reste philo-
genetisch vorkommender Pigmenthiillen iiberall vorkommen konnen.
Und wie aus jeder Zellart, so kénnen sich auch aus diesen Zellen bei
iibermélliger Wucherung Neubildungen entwickeln.

3. SchluBfolgerungen.

Bei der Entstehung melanotischer Tumoren aufierhalb der gewohn-
lichen Lokalisation an der Haut und am Auge kommen folgende Moglich-
keiten in Betracht:

1. An Ubergiingen der #ufferen Haut in Schleimhaut konnen sie aus
versprengten Ektodermelementen stammen.

2. Es kénnen bei Menschen Pigmenthiillen rudimentér vorkommen,
die denen bei niederen Tieren regelmaflig bestehenden entsprechen und
diese konnen als Ausgangspunkt fiir melanotische Neubildungen dienen.

3. In Entwicklung zuriickgebliebene Neuroepithelien, die die Pigment-
bildungsfahigkeit noch behalten haben, konnen ebenfalls geschwulst-
artig wachsen.

4. In einem Teratom kann sich aus den in ihm vorhandenen Pigment-
zellen ein Tumor entwickeln.
5. Es kann auch im Entoderm eine Zelle auf der Entwicklungsstufe
gelfi Blastulazellen geblieben sein und folglich jede mogliche Zellenart
ilden.
~ Welchen Weg nun die Natur im Einzelfalle gewihlt hat, kann man
nicht jedesmal mit Sicherheit sagen. Soviel ist aber gewi, dall man
an der Maoglichkeit einer priméren Entstehung melanotischer Tumoren
innerer Organe nicht zweifeln darf.
In unseren Fillen wiirden folgende Ursachen in Betracht kommen:
1. der Meningealtumor entstand aus Resten der Perineuralhiille ;
2. der Gaumentumor kénnte aus versprengten Ektodermelementen
entstanden sein; wahrscheinlich stammt er jedoch — dem ganzen Aus-
sehen nach — aus einem Gaumenteratom
8. der Lebertumor erinnert an die Befunde JAGERs, bei der Kilber-

melanose und konnte ebenfalls aus Resten einer pericélomatischen
Pigmenthiille entstanden sein.
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L. Einleitung.

Seit durch die gemeinsamen Untersuchungen von VormarD und
Fanr der Morbus Brighti in eine Reihe von einzelnen Krankheitsbildern
aufgelost wurde, die als voneinander abtrennbare, mono- oder poly-
symptomatische (VorLEARD) Erscheinungsformen doppelseitiger héama-
togener Nierenkrankheiten in der Welt Geltung gefunden haben, ist
auf keinem Gebiet die Diskussion weniger als abgeschlossen zu betrachten
gewesen, als auf dem der Nephrosen, d. h. derjenigen Nierenkrankheiten,
die VorLarp und Famr, im wesentlichen gestiitzt auf pathologisch-
anatomische Bilder, als ,,primir-degenerative Erkrankungen der Harn-
kanidlchenepithelien mit dem von Fr.v. MULLER geprigten Ausdruck
Nephrosen belegt hatten. Dafl eine Diskussion sich zwangsldaufig ergeben
muflte, ist fir denjenigen verstandlich, der in den das Nierenparenchym
zusammensetzenden Nephren funktionelle Einheiten sieht, die weder
bei physiologischen noch bei pathologisch-physiologischen Betrachtungen
auseinander gerissen werden diirfen. Es war daher nicht unbedenklich,
wenn Famr, der im Laufe spaterer Forschungen iiber die Nephrosen
tir eine Reihe nephrotischer Nierenkrankheiten Verinderungen an den
Glomeruli nachwies, die ihrem Wesen und morphologischen Verhalten
nach den ,tubularen Nephrosen“ an die Seite gestellt wurden, diese
funktionelle Einheit dadurch zu trennen schien, daf er hinfort einer-
seits glomerulire und andererseits tubulire Nephrosen unterschied.

Diese Gegentiberstellung hat fiir manche Autoren den Anlal gegeben,
das vermeintliche Prinzip der Lokalisation der ,,primar-degenerativen
Verinderungen am Glomerulus einerseits, am Tubulus andererseits
zum leitenden Gesichtspunkt bei dem Versuch einer Unterteilung der
m der Gruppe der Nephrosen zusammengefafiten, morphologisch und
klinisch verschiedenen Nierenleiden zu machen. So schligt Emricm
unliingst vor, zwei Hauptgruppen der Nephrosen, die Glomerulonephrosen
und die Tubulonephrosen, voneinander abzutrennen und in diese Gruppen
alles, was in irgendeiner Weise als Nephrose imponiert, einzuordnen.

Damit ist der Moglichkeit einer weiteren fruchtbaren Forschung
der Boden entzogen. Der Aufbau der Niere wird in einer Weise aus-
emander gerissen, die jede Betrachtung physiologischer, pathologisch-

physiologischer, histologischer und pathologisch-histologischer Probleme
unméglich macht.

Das Aullerachtlassen der Erkenntnis, dal das Nephron eine funk-
tionelle Einheit darstellt, ist seit langem einer der wesentlichsten Fehler
einer ungeheuren Kleinarbeit physiologischer Nierenforschung. Es st
und wird immer sinnlos bleiben, Teilfunktionen einzelner Abschnitte der
Harnkandlchen erforschen zu wollen, ohne die Funktion des Glomerulus
klargestellt zu haben. DaB diese Forderung nicht beachtet wurde, ist
nicht zuletzt pathologisch-histologischen Forschungsmethoden zuzuschrei-
ben. Man denke nur daran, dafl wesentliche — man konnte fast sagen
lange Zeit alle — Schliisse iiber die Nierenfunktion von der falschen
Voraussetzung ausgingen, der Ort der Sichtbarkeit einer kﬁnstliqh
zugefithrten Substanz, etwa eines Farbstoffes, sei gleichbedeutend mit
dem Ort ihrer Ausscheidung. So hat die Moglichkeit der Fallung und
histologischen Darstellung bestimmter Harnbestandteile in den Tubuli
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zu dem Schlufl gefiihrt, diese Stoffe wiirden durch die Harnkanilchen-
epithelien ausgeschieden, durch einen Vorgang, der fast allgemein als
,»9ekretion‘ bezeichnet wurde, wiahrend heute gezeigt ist, dafl diese
Substanzen nicht in den Harnkanilchen sezerniert werden, sondern in
geloster Form mit der Glomerulustliissigkeit das Blutplasma verlassen.

In der letzten Zeit ist z. B. FEYEL wieder diesem Irrtum verfallen.
Er verfolgt histochemisch mit der Mercurinitrat- Quecksilbersulfid- und
mit der Xanthydrolmethode bei Mausen die Harnstoffausscheidung
in der Niere und schlieffit, dal der Harnstoff nur durch die Tubuli aus-
geschieden werde, da er ihn nur hier nachweisen konnte. STUBEL, der
die Xanthydrolmethode zum Nachweis des Harnstoffes in der Niere
zuerst angewendet hatte, kam auf Grund seiner histologischen Pra-
parate zu Unrecht zu der Uberzeugung, dafl der Harnstoff im Glomerulus
und Tubulus austrete, weil er an beiden Stellen Dixanthydrolharnstoff
fand.

Ebenso falsch ist es zu schlieBen, Uroselektan wiirde in den Tubuli
ausgeschieden, weil es gelingt, nach intravendser Injektion von Uro-
selektan beim Kaninchen durch Ansduern frischer Nierenschnitte nadel-
formige Krystalle in den Tubulusepithelien und dem Lumen der Tubuli
nachzuweisen (Maro), wihrend die Glomeruli frei sind. Derselbe Fehl-
schlu hat die Deutung der Farbstoffausscheidung in der Niere jahrzehnte-
lang beherrschi.

Die Annahme, der Ort histologischer Verdinderungen in der Niere sei
zugleich der Ort der ersten und womdéglich einzigen Funktionsstorung, mufte
sich gerade bei der Erforschung der Nephrosen in bedenklichster Weise
auswirken, weil den Nephrosen Funktionsstorungen zugrunde liegen, die
in erster Linve oder ausschlieflich an den hiher differenzierten Parenchym-
zellen zu histologischen Verdinderungen fithren miissen. Fiir eine folgerich-
tige Erforschung der Nephrosen ist daher zu fordern, dal in jedem Falle
auch das Verhalten des Glomerulus untersucht wird. Es mul} gepriift
werden, ob sich nicht in allen Fillen von Nephrosen, auch da, wo sie mit
den iiblichen Methoden der Erforschung vermifit werden, Funktions-
storungen der Glomeruli nachweisen lassen. Das sagt, dafl eine Forderung
unserer Erkenntnisse bei den Nephrosen jeglicher Art die ewnheitliche Be-
trachtung der Glomeruli und der Harnkandlchen, d.h. die Betonung der
untrennbaren funktionellen Einheit des Nephron zur Voraussetzung haben muf3.

Es ist um so notwendiger, das zu betonen, als aus didaktischen
Griinden die Schilderung der nephrotischen Veranderungen am Glomeru-
lus und am Tubulus zundchst getrennt erfolgen mufl und dann erst die
Zusammenhinge zwischen beiden besprochen werden kdnnen.

I1. Die sogenannte Glomerunlonephrose.

1. Kurzer historischer Uberblick.

Es ist ein uneingeschrinktes Verdienst FamRs, gezeigt zu haben,
daf} in einem Teil der Nephrosen, und zwar bei denjenigen, die von Fanr
als , bestimmt charakterisierte Nephrosen‘* bezeichnet werden, an den
Glomeruli Verinderungen nachweisbar sind, die sich streng von den

entziindlichen Bildern bei der Glomerulonephritis abgrenzen lassen,
7*
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die dagegen weitgehende Ubereinstimmung mit dem Bilde der nephro-
tischen Zustinde an den Harnkan#lchenepithelien aufweisen. Famr
trennte diese Verdnderungen von denjenigen an den Harnkanilchen-
epithelien ab und schlug fir sie die Bezeichnung Glomerulonephrose
vor. Diese Bezeichnung hat Widerspruch erfahren (HeErRXHEIMER,
Kocr, Vorrarp). Auf der anderen Seite haben sich eine Reihe von
Autoren trotz der Bedenken, die dagegen geltend gemacht werden konnen,
fir den Begriff der Glomerulonephrose eingesetzt (HUEBSCHMANN,
EnricE, RanperatH, HtUckEL, LOWENTHAL u.a.). Auch Vormarp
erkennt neuerdings die Bedeutung des Nachweises nephrotischer Ver-
danderungen an den Glomeruli an. Ich mdchte insbesondere deshalb
fir die Beibehaltung der Bezeichnung Glomerulonephrose eintreten,
weil durch sie erstmals mit aller Klarheit die Erkenntnis fixiert worden
ist, daf3 die Nephrosen keine an den Harnkandlchen allein lokalisierten
Erkrankungen sind. Ich benutze den Begriff Glomerulonephrose, obwohl
der Ausdruck dafiir verantwortlich gemacht werden muf3, daBl die Mei-
nung gedufllert wurde, es konne einerseits rein glomerulire und anderer-
seits rein tubulére Nephrosen geben, bei denen entweder nur der Glo-
merulus oder nur der Tubulus den ,,Sitz*‘ der Krankheit im Sinne
Morcacn1s darstelle. So hat sich nicht nur Errica zu falschen Schlu8-
folgerungen verleiten lassen, sondern auch Famr hat zu MiGverstand-
nissen Anla gegeben, wenn er unter Nephrosen! diejenigen Formen
des Morbus Brighti zusammenfaflt, ,bei denen die morphologische
Grundlage der doppelseitigen himatogenen Nierenerkrankung in primdir
degenerativen, diffus auftretenden Versnderungen am Tubulus (Tubulo-
nephrose) oder (!) Glomerulus (Glomerulonephrose) gesucht werden muf*.

Die Beibehaltung der Begriffsbildung unter ausdriicklicher Betonung,
dafl sie nicht einen Gegensatz, sondern eine notwendige Ergiinzung zu
der Tubulonephrose bedeutet, erscheint in der letzten Zeit insbesondere
dadurch geboten, dall gezeigt wurde, da@ glomerulonephrotische Ver-
dnderungen nicht nur bei den von FamR als bestimmt charakterisierte
Nephrosen bezeichneten Nephrosen, der sog. Lipoidnephrose, der Amy-
loidnephrose und der von Famr hierher gerechneten Schwangerschafts-
niere vorkommen, sondern dafl sich bei geeigneter Technik und besonders
darauf gerichteter Untersuchung gleichsinnige Veréinderungen auch bei

den sog. einfachen Nephrosen (Farr) (akuten Nephrosen nach VoLuARD)
darstellen lassen.

2. Die histologischen Verinderungen der sogenannten
Glomerulonephrose.

a) Die histologischen Verinderungen an den Glomeruli bei
den akuten Nephrosen.

Die Erkenntnis, daf auch bei den akuten Nephrosen (einfachen
Nephrosen Famrs) an den Glomeruli Verinderungen vorkommen, die
denjenigen bei den bestimmt charakterisierten Nephrosen an die Seite
zu stellen sind, hat sich erst im Laufe der letzten Jahre Bahn gebrochen.
Diese Veriinderungen bestehen in einer Schwellung der Glomerulus-
endothelien und in einer Schwellung, unter Umstinden auch ,,tritben

! Fanr: HENkE-LuBarsca Bd. 6/2, S. 839.
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Schwellung oder ,hyalin-tropfigen Entartung” der Glomerulusepi-
thelien! sowie — und das 1st besonders wesentlich — in einer Verbreite-
rung des Grundhautchens der Glomeruluscapillaren, das sich nach
vaN Gieson gelblich farbt.

Diese Verénderungen an den Glomeruli lassen sich bei systemati-
scher Untersuchung eines grofleren Materiales menschlicher akuter
oder einfacher Nephrosen (triiber Schwellung der Harnkanilchenepithelien,
sog. hyalin-tropfiger Entmischung) auflerordentlich h#ufig nachweisen

1 Fiir das Glomerulusepithel habe ich frither aus bestimmten anatomischen und funk-
tionellen Griinden die Benennung ,,Glomerulothel‘‘ vorgeschlagen. Diese Bezeichnung hat
AscHOFF angenommen. PATRrAssI hat — zum Teil auf Grund experimenteller Unter-
suchungen — meiner Begriindung zugestimmt, aber geglaubt, die von mir vorgeschlagene
Bezeichnung Glomerulothel sei besser durch die Benennung ,.glomerulires Mesothel*
zu ersetzen. Es ist gleichgiiltig, welche Bezeichnung man gebraucht, wenn sich nur die
Erkenntnis durchsetzt, daB die sog. Epithelien der Glomeruli keine sezernierenden Epi-
thelien sind. FauR hat die Bezeichnung ,,Glomerulothel‘‘ abgelehnt. Ich bin nicht sicher,
ob Faur die Begriindung meines Vorschlages richtig verstanden hat, weil er schreibt,
daB die von mir in meiner ersten Arbeit, die den Ausdruck Glomerulothel enthalt (1929),
beschriebenen Befunde nach seiner Meinung nicht als Stiitze ,,fiir die Ansicht einer Sonder-
natur des Kapsel(!)epithels‘‘ dienen kénnen. DaB ich nicht fiir das Kapselepithel, sondern
fiir das Schlingen- und Kapselepithel gemeinsam die Benennung Glomerulothel vor-
geschlagen habe und von einem visceralen und parietalen Glomerulothel spreche, geht
aus meiner zweiten Arbeit iiber diesen Gegenstand (1930) hervor.

CLARA ist im Irrtum, wenn er glaubt, ich habe mich ,,fiir die epitheliale Natur des
Deckzelleniiberzuges eingesetzt‘, vielmehr habe ich von vornherein die ,,Sonderstellung
der visceralen und parietalen Deckzellen‘‘ betont. Ebensowenig ist es richtig zu behaupten,
ich rechne die Deckzellen des Glomerulus zum Reticuloendothel. Mir scheint im Gegenteil
aus der Feststellung, daB diese Zellen nur bei erhéhter Beanspruchung des reticuloendo-
thelialen Systems Thorium speichern, hervorzugehen, daB sie sicher nicht zum Reticulo-
endothel im engeren Sinne gehdren.

DaB von normalen Anatomen Einwinde gegen die Bezeichnung Glomerulothel erhoben
wurden (BARGMAXNN, CLARA), konnte nicht iiberraschen, da fiir die normalen Anatomen von
wenigen Ausnahmen abgesehen Epithel ein rein morphologischer Begriff ohne funktionelle
Ausdeutung in einer gerichteten Weise geblieben ist. Das ist aber in der pathologischen Ana-
tomie nicht der Fall. Es geniigt ein Einblick in irgendein Gebiet der pathologischen Histologie,
um zu sehen, daB der Begriff Epithel immer wieder funktionell mit der Leistung einer Sekre-
tion verkniipft wird, ohne daB auch nur der geringste Beweis dafiir vorhanden wire, daf das
richtig ist. Fiir die Deckzellen der Glomerulusschlingen und der Bowmanschen Kapsel geht
das schon aus folgendem Satze (FABR) hervor: ,,Wiren die Glomerulusepithelien dauernd
so hoch wie beim Fetus, so hitte man ihnen die sekretorische Fihigkeit wohl nie ab-
gesprochen**. Dabei kann es keine Frage sein, daf die funktionelle Beanspruchung dieser
Zellen in dem von FAHR angenommenen Sinne einer Sekretion beim Fetus ungleich
geringer sein miiBte als beim ausgereiften Individuum, und es wiirde die Erklarung dafir
fehlen, warum diese ,,sekretorischen Zellen‘ in der voll funktionierenden Niere ihre
,.epitheliale Form so weitgehend aufgeben, wie das tatséchlich der Fall ist.

Auch von normal-anatomischer Seite ist an dem ,»Glomerulusepithel** Kritik geiibt
worden (v. MOELLENDORFF, BARGMANN, CLARA). Von v. MOELLENDORFF und von Bara-
MANN werden die Deckzellen der Glomerulusschlingen mit den Pericyten oder den A.dven-
titialzellen verglichen. CrLara schlagt fiir die Schlingendeckzellen (gemeinsam mit den
Alveolarepithelien) die neue Bezeichnung ,,Epicyten® vor. Auf seine ;Sggrﬁndung_ hier
néher einzugehen, ist nicht moglich, da CLARA von einer ganz neuen Definition d?s Epithel-
begriffes ausgeht, die sich auf die ,,Glomerulusepithelien* nicht anwenden laBt.

Nach wie vor halte ich aus den oben dargelegten Griinden die Ausschaltung des
prijudizierenden Epithelbegriffes aus der anatomischen und funktionellen Betrachtun.g
des Glomerulus fiir notwendig. Wenn ich trotzdem in der vorliegenden Abhandlung die
alten Bezeichnungen glomerulires und tubuléres Epithel verwende, so nur aus dem
Grunde, um nicht mit einer neuen, nicht iiberall bekannten Nomenklatur dem Leser
Schwierigkeiten zu bereiten.
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(RanpErRATH, BrODER, HUckEL). Auch ein Teil der von Corowint
beschriebenen Verdnderungen gehort hierher. Von WiLBUR werden
in einer eingehenden Studie vollig gleichartige Befunde an den Glomeru}i
bei akuten einfachen Nephrosen, bei choldmischen Nephrosen sowie
bei Vergiftungen mit Chloroform und mit Quecksilber beschrieben.
WiLBUR weist, ebenso wie ich das frither getan habe, nachdriicklich
auf die funktionelle Bedeutung dieser morphologisch geringfiigigen Be-
funde hin.

ScaMiNCKE beschreibt eigentiimliche glomerulonephrotische Ver-
anderungen in 3 Fallen von Typhus abdominalis. In einem Teil der
Glomeruli fand sich eine Ausfillung des Kapselraumes mit grofen,
rundlichen Zellen mit koérnigem, triilbem Protoplasma. Die Verhilt-
nisse an der Abgangsstelle des Tubulus contortus waren gewdohnlich,
das Epithel der Harnkanilchen ging in das platte parietale Glomerulus-
epithel iiber. Unter den den Kapselraum ausfiillenden Zellen waren
die urspriinglichen Kapselepithelien zu erkennen. ScEMINCKE deutet
die gesehenen Veranderungen als Zellersatzwucherungen im Anschluf
an glomerulonephrotische Vorginge.

Das von ScHMINCKE beschriebene Bild stellt zweifellos einen be-
sonderen morphologischen Befund bei der Glomerulonephrose dar. Ob
die Deutung zutrifft, ist fraglich. Dafl es sich um Kapselepithelwuche-
rungen handelte, ist unwahrscheinlich, weil das Kapselepithel in der
Form platter Zellen unter den ,,Wucherungen* erhalten war. Da ent-
ziindliche Veréanderungen an den Glomeruli fehlten, mul man daran
denken, da der Befund durch eine weitgehende Abschilferung der
Schlingenepithelien und durch die damit zwangsliufig verbundene An-
schichtung an der Bowmanschen Kapsel zu erkliren ist. Daf bei der
Glomerulonephrose derartige Ablosungen einzelner Schlingenepithelien
gar nicht selten beobachtet werden, habe ich frither beschrieben.

Das Bild der Glomerulonephrose 146t sich leicht und bei geniigender
Dosierung und hiufigeren Injektionen regelmiBig beim Versuchstier
durch Injektion von artfremdem Eiweif§ in die Blutbahn erzeugen. Es ist
kein Zweifel, daB ein groBer Teil der frither — bis auf den Beginn der Ver-
suche Masuars und seiner Nachpriifer — als experimentelle Glomerulo-
nephritis beschriebenen glomeruliren Verinderungen glomerulonephroti-
scher Natur sind.

Die wesentliche Ursache fiir die haufige Verwechslung experimenteller
Glomerulonephrosen mit vermeintlichen Glomerulonephritiden liegt in
der im Tierversuch vorgetauschten Zellvermehrung: Infolge der Schwel-
lung aller celluliren Bestandteile im Bereiche der Glomerulusschlingen
werden mehr Zellen im Schnitt sichtbar als gewohnlich. Dazu kommt,
daB allein aus dem Vorhandensein einer als ,,Exsudat‘‘ bezeichneten
plasmatischen oder serésen Fliissigkeit zwischen den Glomerulusschlingen
und Bowmanscher Kapsel falschlich auf die entziindliche Natur experi-
menteller Glomerulusverinderungen geschlossen wird (KryLow).

_ Hocker konnte glomerulonephrotische Veréinderungen im Tierversuch
mit Streptokokkengiften hervorrufen; wahrscheinlich sind auch die
mit Dick-Toxin erzeugten Veréinderungen zum grofiten Teil hierher
zu rechnen. PaTrassr erhielt die gleichen Bilder durch Injektion von Diph-
therietoxin, und Aprrz erzeugte sie beim vorbehandelten Kaninchen mit Coli.
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Es ist wesentlich, dafl ganz analoge Verinderungen an den Glome-
ruli von fast allen Autoren der letzten Zeit erwihnt werden, die sich aus
irgendwelchen Griinden mit der experimentellen Erzeugung nephro-
tischer Verénderungen befafit haben.

GiL Y GiL beschreibt derartige Befunde am Glomerulus bei Kanin-
chen nach Vergiftung mit Urannitrat oder mit Sublimat schon 1924
aus dem AscHOFFschen Institut. HunNTER, WARREN und ROBERTS sehen
sie — am besten bei Farbung von Schnitten mit Azocarmin — in der
Kaninchen- und Affenniere nach Urannitrat-, Sublimat- oder Kalium-
bichromatvergiftung (1932). Kosucer (1927) betont im Gegensatz zu
allen frilheren Autoren, daf} die ersten Verdnderungen der experimentellen
Sublimatvergiftung sich stets am Glomerulusapparat abspielen, wobei
es zu Odem und Homogenisierung komme, und da8 der Hohepunkt dieser
Veriinderungen bereits erreicht sei, wenn die Tubulusverdnderungen eben
erst beginnen sichtbar zu werden. Ganz entsprechende Befunde werden
spater von HeLp (1928), Parrassr (1930), Ranperata (1935) sowie
von Micuatp und Girop (1985) bei der Quecksilbervergiftung mitgeteilt.

VassiLiapis beschrieb Verdinderungen an den Glomeruli bei sub-
akuter Uran-, subakuter Sublimat-, akuter und chronischer Cantharidin-
vergiftung sowie in der Wismutniere. Merkwiirdigerweise hat er bei
chronischer Quecksilbervergiftung Verinderungen an den Glomeruli
vermif3t.

Nur Haviun, Licaty, TavyrLor und WaipPLE betonen noch einmal
(1932), daB bei der Sublimatvergiftung des Hundes Veréinderungen an
den Glomeruli gefehlt haben.

Experimentelle Verénderungen, die als Glomerulonephrose gedeutet
werden miissen, wurden ferner bei der Guajakolvergiftung (Benorr
1928) und bei der Saponinvergiftung der Kaninchen (Korrert und
Rezek 1926) beschrieben.

CraMER erzeugte Albuminurie mit glomeruliren und tubuldren
nephrotischen Verdnderungen bei iiber 200 jungen Ratten, die iiber
12 Monate mit einer Diat gefiittert wurden, die reichlich Calcium, aber
kein Magnesium enthielt.

Uberblickt man diese Angaben, so fillt auf, daf3 beim Tier unter sehr
verschiedenen Versuchsbedingungen einerseits, beim Menschen bei den
akuten Nephrosen verschiedenster Atiologie andererseits ein gleichartiges
anatomisches Substrat am Glomerulus sichtbar wird, das wir als Glomerulo-
nephrose bezeichnen miissen. Es wird spéter zu erértern sein, welches
gemeinsame Prinzip unter den aufgezeigten heterogenen Bedingungen
die Gleichartigkeit des histologischen Bildes hervorruft.

b) Die histologischen Verdnderungen an den Glomeruli

bei den chronischen Nephrosen.

Die histologischen Verinderungen an den Glomeruli bei chronischen
Nephrosen sind zuerst in klarer Weise von Fasr beschrieben worden.
Die von ihm als ,,degenerative’ Verinderungen gedeuteten Befunde
betreffen zunichst die sog. Lipoidnephrose: Die einzelnen Kn#uel sind
ungleichmiafig befallen. Man erkennt hie und da — in spiteren Stadien
ausgebreiteter — Verbreiterungen und Quellungen der Wandung der
Glomeruluscapillaren und des parietalen Kapselblattes. ~Allméhlich
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kommt es zu hyalinen Verklumpungen der Schlingen. Dazu kommt eine
besonders in dlteren Féllen deutliche Verfettung mit doppeltbrechenden
Substanzen, die in ihrer Intensitdt aber hinter derjenigen der Haupt-
stiicke stets zuriickbleibt. Die verinderten Glomerulusschlingen kénnen
mit der Bowmanschen Kapsel ,,verkleben“. Hier und da kénnen Ver-
dichtungen und Vermehrungen der Kerne eine leichte Proliferation
erkennen lassen, die von den Glomerulusepithelien ihren Ausgang nimmt.
Famr betont, dal diese Verinderungen schliefllich zu einer Vertodung
des Glomerulus fithren konnen, ohne dafl entziindliche Vorginge dabei
eine Rolle spielen. Bei der Lipoidnephrose sind sie fiir eintretende
Schrumpfungsvorgénge verantwortlich zu machen.

Gleichartige Bilder an den Glomeruli erwihnt FArr bei der Eklampsie-
niere, die von VoLEARD bekanntlich nicht zu den Nephrosen gerechnet
wird; sie sind viel diffuser als bei der Lipoidnephrose, wenn auch keines-
wegs in jedem Falle an allen Glomeruli nachweisbar. Endlich werden
die Befunde an den Glomeruli der Amyloidniere von Fanr als Glomerulo-
nephrose bezeichnet.

In allen Fillen von Glomerulonephrose bei den chronischen Nephrosen
konnen in den Glomerulusepithelien hyaline Tropfen auftreten. Es
ist darauf hingewiesen worden, daf sich hinsichtlich des Vorkommens
hyaliner Tropfen in den Glomerulusepithelien Analogien zur Farbstoff-
speicherung erkennen lassen (RANDERATH). Ebenso wie die Farbstoff-
speicherung in den Glomerulusepithelien seltener und wesentlich spiter
auftritt als in den Tubulusepithelien (GrLasunow), ist auch die Ent-
stehung der hyalinen Tropfen bei den Nephrosen in den Glomeruli sehr
viel seltener. Es wird unten gezeigt werden, dafl das Auftreten von
hyalinen Tropfen in den Tubulusepithelien nicht als Ausdruck der
Degeneration, sondern der Resorption aufzufassen ist. Ebenso ist das
Vorkommen von hyalinen Tropfen in den Glomerulusepithelien nicht
als degeneratives Zeichen oder als Sekretionserscheinung, sondern als
Resorptionszeichen zu deuten. Es wire sonst nicht verstindlich, warum
diese Bilder tatsdchlich bei den Nephrosen so verhiltnismifig selten und
spdt sichtbar werden. Wie haufig aber nicht nur unter experimentellen
Bedingungen morphologische Verinderungen an den Glomerulusepithelien
sind, die im Sinne einer Resorption, zum Teil sogar im Sinne einer
Phagocytose gedeutet werden konnen, habe ich frither gezeigt. Es inter-
essiert in diesem Zusammenhange, daf§ auch die Speicherung von Thorium-
dioxyd im Glomerulus sich ebenso verhilt wie die Speicherung von
Farbstoffen (RANDERATH).

In Deutschland hat das Verhalten der Glomeruli bei den chronischen
Nephrosen auch spiterhin wenig Beachtung und der Vorschlag Famrs
wenig Anhénger gefunden. Im Ausland dagegen hat man sich mehrfach
in speziellen Untersuchungen mit dem histologischen Bilde der Glomeruli
bei chronischen Nephrosen befallt. Zahlreiche Autoren, insbesondere
Dunn, BeLL, Gray, MacCarrum, finden morphologische Abweichungen
vom normalen Bau des Glomerulus. In der amerikanischen Literatur
wird dabei dem Verhalten des Grundhsutchens der Glomeruluscapillaren
besondere Aufmerksamkeit geschenkt.

BeLy findet die Capillarbasalmembran der Glomeruli bei der Lipoid-
nephrose deutlich verdickt. Die Fille von BeLr haben eine besondere
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Diskussion hervorgerufen, weil BeLL die Moglichkeit, die Lipoidnephrose
von der Glomerulonephritis zu trennen, leugnet. BEerL ist der Meinung,
daB sich in jedem Falle von Lipoidnephrose entziindliche Verinde-
rungen an den Glomeruli nachweisen lassen. VoLHARD glaubt, dal die
Beobachtungen von BerLL tatsichlich keine reinen Lipoidnephrosen
sind, zur Entscheidung der Frage des Vorkommens reiner genuiner
Nephrosen daher nicht herangezogen werden konnen. KANTROWITZ und
KiemMPERER haben neuerdings Lipoidnephrosen mit der gleichen Technik
wie BELL untersucht und entziindliche Verédnderungen an den Glomeruli
vermif3t.

Auch Dunn betont die Verdickung der Basalmembran der von ihm
als abnorm weit bezeichneten Glomeruluscapillaren. Diesen Verénde-
rungen wird die grofite Bedeutung beigemessen. Dafl der gleiche histo-
logische Befund — eine Verbreiterung des Grundhautchens der Glome-
ruluscapillaren — auch bei den akuten (einfachen) Nephrosen die wich-
tigste Verinderung darstellt, ist oben gezeigt worden.

Es ist dabei von untergeordneter Bedeutung, wo die zur Verbreite-
rung fithrende Substanz abgelagert wird, bzw. ob sie in das Grundhéut-
chen der Glomeruluscapillare eingelagert oder an der Oberfliche des-
selben aufgelagert wird. Fir die Amyloidniere hat BeLL zu zeigen ver-
sucht, dafl die Ablagerung des Amyloid zwischen Glomeruluscapillar-
endothelien und Grundhiutchen erfolgt. Eine Nachpriifung hat bisher
offenbar nicht stattgefunden. Fiir die glomerulonephrotischen Ver-
anderungen bei den iibrigen Nephrosen ist diese Frage noch nicht in
Angriff genommen worden, obwohl die Verbreiterung der Capillarwand
auch in diesen Fillen wahrscheinlich durch eiweiartige Substanzen bedingt
ist, die entweder in das Grundhdutchen eingelagert oder an seiner
Oberfliche abgelagert werden. Ich habe friiher von einer Einlagerung
in das Grundhiutchen gesprochen, bin aber nicht sicher, ob das tat-
sichlich stimmt. Fiir die aus dieser Verbreiterung abzuleitenden funk-
tionellen Abweichungen im Glomerulus bei den Nephrosen ist das auch
ohne Belang.

Wichtiger ist die Frage, ob es zweckmiflig ist, mit den genannten
Autoren von einer ,,Basalmembran‘‘ der Glomeruluscapillaren zu sprechen.
Ich habe frither diesen Bestandteil der Wand der Glomeruluscapillare
als ,,Grundmembran‘¢ bezeichnet. Da beide Bezeichnungen zu der irrigen
Schluifolgerung Anlafl geben, die Basalmembran der Harnkanalchen
und das Grundhiutchen der Glomerulusschlingen seien morphologisch
vollig gleiche Bildungen, und da aus dieser irrigen Auffassung Schliisse
auf eine gleiche funktionelle Bedeutung gezogen werden, mul} an dieser
Stelle nachdriicklich betont werden, dall die Basalmembran der Harn-
kandlchen nicht identisch ist mit dem Grundhdutchen der Glomerulus-
capillaren, obwohl die Basalmembran der Kanilchen sich am Glomerulus-
stiel in dem Grundhéutchen verankert und dasletztere somit gewissermalien
die Fortsetzung der ersteren darstellt.

Wesentliche Unterschiede der beiden Bildungen, die man nicht vernachléssigen sollte,
sind folgende: Die Basalmembran der Harnkanilchen stellt eine bei der VAN GIESON-
Firbung leuchtend rote homogene, den Glashauten der Normalhistologen vergleichbare
Bildung dar, die in der Wand der Glomeruluscapillare sicher fehlt. Bei der Impragnierung

mit Silbernitrat zeigen die Basalmembran des Harnkanilchens und das Grundhéutchen
der Glomeruluscapillare ein abweichendes Verhalten. Die Einzelheiten dariiber finden
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sich mit der normalhistologischen Literatur im Handbuch der normalen Histologie durch
v. MoELLENDORFF dargestellt. Auch WILBUR weist ausdriicklich auf Unterschiede zwischen
den Eigenschaften der Glomerulusmembran einerseits, der intertubuliren Membran
andererseits hin. In neuester Zeit zeigt CLARA an mit Silberimprignationsmethoden
behandelten Nierenschnitten, daB die argyrophilen Fibrillen der Basalmembran der
Bowmanschen Kapsel sich am Gefi8pol auf den Glomerulus umschlagen und dann ver-
schwinden. Bei der zwischen Endothelrohr und Glomerulusdeckzellen vorhandenen
Membran handelt es sich lediglich um das Capillargrundhautchen. ,,Von einer ,,sub-
epithelialen* Basalmembran des Glomerulusiiberzuges ist nirgends etwas zu sehen‘
(Crara 1936).

Die wichtigste Differenz ist unseres Erachtens die verschiedene gewebliche Verkniipfung
der beiden Bildungen mit dem Gefifsystem einerseits, dem Nierenparenchym andererseits:
An der Qlomeruluscapillare ist die Wandung so zusammengesetzt, da8 in der Richtung
vom Capillarlumen zum Glomeruluskapselraum Capillarendothel, Grundhautchen (die
Basalmembran der Autoren) und das sog. viscerale Blatt der Glomerulusepithelien (die-
jenigen Zellen also, fiir die ich die Bezeichnung viscerales Glomerulothel in ihrer Gesamtheit
vorgeschlagen habe, die von v. MOELLENDORFF und von BARGMANN als die Pericyten
der Glomeruluscapillaren aufgefaBt werden), aufeinander folgen. Das Grundhéiuichen
liegt also zwischen Endothel und visceralen Qlomerulusepithelien.

Am Harnkandilchen folgen vom Lumen der intertubuliaren Capillare als dem dem
Kanilchen zugehorigen Blutgefil aus betrachtet folgende ,,Schichten‘ aufeinander:
Endothel, Grundhiutchen der intertubuliren Capillare, Pericyten, Bindegewebe der
Stiitzsubstanz, Basalmembran des Kanalchens und endlich die sog. Kanalchenepithelien.
Die Membrana propria des Kandglchens hat also iiberhaupt keine direkte Beziehung zur
Wandung der intertubuliren Capillare und ist zumindest kein Bestandteil derselben, so wie
das Grundhdutchen der Glomeruluscapillare ein direkter Bestandteil der Blutgefifwandung
der Glomerulusschlingen ist.

Es 1st folglich keineswegs so, dafi das Grundhiutchen der Glomerulus-
capillare eine wvollkommen gleichwertige und morphologisch gleichartige
emnfache Fortsetzung der Basalmembran des Harnkandlchens darstellt.
Damit fallen auch die aus der filschlich angenommenen gleichen Struktur
und gleichen Verkniipfung gezogenen Schluffolgerungen hinsichtlich einer
gleichgerichiteten funktionellen Bedeutung dieser beiden Bildungen.

Eine in der letzten Zeit mehrfach diskutierte Frage ist die nach der
Deutung der Nierenverianderungen bei der Ausscheidung des BENCE-
Jonesschen Eiweillkorpers. Wihrend Faur sich in der ersten Abhand-
lung iber den Morbus Bricuri! mit der BeNcE-Jonks-Niere nicht
befallt, betont er in der Ergéinzung zu dem ersten Handbuchbeitrag?,
dafl er an der Zuordnung derselben zu den Nephrosen festhalte.

Vorher hatte Exrica — ebenso wie frither BouNENKAMP im Anschluf
an die Nachuntersuchung des Falles von THANNHAUSER und KrAUSS —
sich Qafﬁr eingesetzt, die BEnce-JonEs-Niere nicht als Nephrose, sondern
als eine Nephrohydrose zu betrachten, die durch das Steckenbleiben
von'Zylm(.lern in den Harnkanilchen zustande kime. Auch D’ANToxa
schlieit sich der Ansicht an, daf die Benxce-Jones-Niere nicht zu
den Nephrosen gerechnet werden diirfe, sondern als hydronephrotische
Nierenerkrankung aufzufassen sei, ebenso ForBrs, PArRFENTIJEW und
BurwsrLL.

Der Deutung der Bence-Jonms-Niere als Nephrohydrose ist auf
Grund der Untersuchung menschlichen Leichenmateriales sowie vor
allem auf Grund der Befunde, die sich in der Kaninchenniere nach intra-
venoser Injektion von BeENcE-JonEsschem Eiweilkorper ergeben, wider-

1 Fasr: HeENkE-LuBarscH, Bd. 6/1.
? Faur: HeENkE-LuBarscH, Bd. 6/2.
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sprochen worden. Nach diesen Untersuchungen ist nicht zu bezweifeln,
daBl durch Injektion des Bence-Jonesschen Eiweillkorpers bei gesunden
Kaninchen das Bild der Glomerulonephrose in charakteristischster
Weise erzeugt werden kann (vgl. die Abb. 5 bei RANDERATHY).

Die von PerrLa und HUTNER vertretene Anschauung, dafl die in der
Bence-JoxEs-Niere beim Menschen sichtbaren glomeruldren Veradnde-
rungen auf eine gleichzeitig bestehende Arteriolosklerose zu beziehen
seien, ist. nicht haltbar.

Die Moglichkeit, durch Injektion eines spezifischen Eiweilkorpers
im Tierexperiment das Bild der Glomerulonephrose hervorzurufen,
ist von besonderer Bedeutung. Hier sei zunichst betont, dafl dem Vor-
gang der Zylinderbildung und der auf diese folgenden Entstehung der
Riesenzellen eine glomerulidre Ausscheidung von Eiweill voraufgeht,
die ihrerseits morphologisch mit dem Bild der Glomerulonephrose ver-
kniipft ist. Auch dabei steht histologisch eine Quellung des Grund-
hautchens der Glomeruluscapillaren im Vordergrund.

Beim Nierenamyloid und — seltener — bei der Lipoidnephrose
kommt es mit zunehmender Quellung der Capillarwéinde allméahlich
zu einer Zirkulationsstorung im Glomerulus, die zu einem langsam
fortschreitenden glomerulonephrotischen Untergang der Glomeruli fiihrt.
Bei weiteren Untersuchungen der Nierenveréinderungen bei Ausscheidung
des Bexce-Joxesschen EiweiBkorpers hat sich gezeigt, dall auch in
diesen Fillen der gleiche Vorgang einer allméhlich zunehmenden passiven
Engerstellung der Glomeruluscapillaren beobachtet werden kann. Wir
sind geneigt, diesen glomerulsiren Verinderungen die Hauptrolle bei
den in einzelnen BENCE-Jones-Nieren sichtbaren Schrumpfungsvor-
gingen zuzuschreiben. Auch BrscHKE weist darauf hin, daf} die bei
der Bexce-Joxes-Niere vorkommende Niereninsuffizienz durch das
Steckenbleiben der Harnzylinder nicht zu erklédren sei.

DaB diese viel erdrterten umfangreichen Zylinderbildungen? in den
Harnkanilchen stecken bleiben, wird von Emricm daraus geschlossen,
daf sich an ihnen zahlreiche Riesenzellen bilden. Derartige Riesenzellen
sind vor Earica schon von KreiNe beschrieben worden. Sie werden
in der letzten Zeit auflerdem von FAER, RANDERATH und von D’ANTON‘A
erwihnt. Dazu ist zu sagen, daff nach unserer Meinung ebenfalls die
Erkrankung der Glomeruli in dem erwihnten Sinne das Steckenbleiben
der Zylinder begiinstigt. BELL sah in 3 Fillen von BENCE-JONESSChe}“
Proteinurie eine ,,Ausfiillung der Glomeruluscapillaren durch Protein
und fithrt die Nierenschadigung darauf zuriick. Im ibrigen steht auch
er auf dem Standpunkt, dag die Atrophie der Nierenrinde in der BeNcE-
Jonges-Niere als Folge der Ausfiillung von Kanilchen mit Eiweilzylindern
aufzufassen sei. .

DaB die Riesenzellbildung an den Zylindern nicht das Wesen der
BencE-JoxEs-Niere ausmachen kann, geht vor allem aus der Tatsache
hervor, dafl die gleichen Riesenzellen auch bei gnder_en Nierenkrank-
heiten gefunden werden. Sie sind an Methéamoglobinzylindern von Famr

1 RaxperaTH: Z. klin. Med. 127, 527 (1934). .

2 Tch gehe hier auf die von KocH bei der Amyloidnephrose angggohmttene Fra.glei, ob
die morphologisch ,,hyalinen‘* Zylinder im histologischen Nierenpraparat den hyalinen
Zylindern des Harnsediments entsprechen, nicht ein.



108 E. RanperaTH: Die Entwicklung der Lehre von den Nephrosen.

und von RANDERATH beschrieben, von letzterem ferner in der Amyloid-
niere sowie bei der subchronischen diffusen Glomerulonephritis mit
starkem nephrotischen Einschlag.

Was die Einordnung der BENcE-JonEs-Niere in den Morbus BrreaTI
anlangt, so mochte ich aus den eben dargelegten Griinden — wie schon
frither — die von Emricu propagierte Sonderstellung der BENCE-JoNEs-
Niere als selbstindige vierte Krankheitsgruppe innerhalb des Morbus
BricrTr als nicht gerechtfertigt ablehnen. Die Berechtigung, an der
Zuordnung der BENcE-JonNEs-Niere zu den Nephrosen festzuhalten,
ergibt sich ohne weiteres aus den experimentellen Friihverinderungen.
Dabei bleibt es zunichst gleichgiiltig, ob die morphologisch nachweis-
baren nephrotischen Veréinderungen mit dem BeNcE-JoNEsschen Eiweif-
korper selbst oder mit etwa gleichzeitig ausgeschiedenen anderen Eiweil3-
korpern ursdchlich verkniipft werden miissen.

3. Die Histogenese der Glomerulonephrose.

Aus dem Gesagten geht hervor, da3 sowohl bei den akuten (einfachen)
als auch bei den chronischen (bestimmt charakterisierten) Nephrosen
Veréanderungen an den Glomeruli aufgezeigt worden sind, die nach dem
Vorschlage Famrs als Glomerulonephrose bezeichnet werden miissen.
Die morphologischen Verdinderungen, die der Histologe darstellt, be-
treffen die Capillarendothelien, das Grundhiutchen und die Glomerulus-
epithelien. Es erhebt sich die Frage, ob die Glomerulonephrose als die
Ursache einer Funktionsstorung des Glomerulus zu betrachten ist oder ob
wmgekehrt das anatomische Substrat der Glomerulonephrose als die Folge
ewner voraufgehenden Funktionsstorung der Glomeruluscapillaren auf-
gefafit werden muf3.

Funktionsstorungen der Glomeruli kénnen auf zweierlei Weise zum
Ausdruck kommen: erstens als Durchblutungsstorung (vermehrte oder
verminderte Durchblutung) oder zweitens als Permeabilititsstorung.
Die letztere wiederum kann entweder so in Erscheinung treten, daf
normalerweise nicht oder in anderer Konzentration vorhandene Sub-
stanzen ausgeschieden werden, oder so, daf Substanzen, die von der
intakten Wand der Glomeruluscapillare zuriickgehalten werden, der
Durchtritt moglich wird.

Aus der Verwendung des Ausdruckes ,,Permeabilititsstorung‘ d{zf:f
demnach micht geschlossen werden, daf3 in jedem Falle diese Permeab'bl?-
titsstorung von einer ,,Schidigung der Capillarwand‘ abhingig ist. Die
Entscheidung, ob eine Anderung der glomeruliren Ausscheidung auf
einer Schidigung beruht — wie etwa bei der Eiweilausscheidung —
oder ohne solche zustande kommt — wie etwa bei der vermehrten
Zuckerausscheidung im Glomerulus — ist morphologisch in vielen Fallen
nicht zu treffen, weil auch die Schidigung nicht notwendig mit histologi-
schen Verdnderungen verkmiipft zu sein braucht. Mit dem Ausdruck
,,Permeabilitatsstorung’* soll daher nicht ohne weiteres ein Urteil iiber
eine vorhandene oder nicht vorhandene ,,Lasion‘ der Capillarwand
abgegeben werden.

Fir die Pathogenese der Nephrosen ist betont worden, da Durch-
blutungshemmungen der Glomeruli keine Rolle spielen (RANDERATH).
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Das wird von VoLHARD unterstrichen. Dunxn behauptet sogar, daB
bei den Nephrosen die Capillaren in allen Glomeruli weit und offen stehen,
dafl auch der physiologische Wechsel zwischen ruhenden und arbeitenden
Glomeruli nicht vorhanden sei. Es mag dahingestellt bleiben, ob das
zutrifft oder nicht. Das Fehlen einer Zirkulationsbehinderung bei der
Entstehung und im Beginn der Entwicklung der Nephrosen mufl als
sicher anerkannt werden. Auch Bgern betont, daB bei den Nephrosen
die Glomerulusschlingen offen und bluthaltig sind.

Es bleibt demnach die Frage zu kliren, ob sich bei den Nephrosen
eine Storung der Permeabilitit der Glomeruluscapillaren nachweisen
lat. Dafl} eine solche Permeabilititsstéorung im Sinne einer erhohten
Durchlassigkeit der Glomeruluscapillaren vorhanden sein kann, geht
nicht nur aus anatomischen, sondern auch aus zahlreichen klinischen
und experimentellen Arbeiten hervor, am deutlichsten aus dem Nach-
weis der beschleunigten Ausscheidung von Kongorot durch die Nieren
bei Nephrosen mit Ausnahme der Amyloidnephrose (BENNHOLD, VoI~
HARD, MATTHEW und CAMERON).

Ein analoges Verhalten findet sich hinsichtlich der Zuckerausscheidung
bei den Nephrosen: die Niere zeigt eine erhohte Durchléassigkeit fiir
Zucker, die jedoch bei der Amyloidnephrose fehlt. In einigen Féllen laf3t
sich trotz erheblicher alimentirer Hyperglykamie eine gesteigerte Nieren-
dichte beim Nierenamyloid nachweisen (TANNHAUSER und HorFFmANN).

Von pathologisch-anatomischer Seite wurde darauf hingewiesen, dafl
sich in jedem Falle einer histologisch nachweisbaren Glomerulonephrose
eine glomerulire Ausscheidung von Eiweil nachweisen 1af3t (RANDERATH).
Diese ist bei der gewohnlichen Technik histologischer Untersuchungen
dann zu erkennen, wenn es sich um Fille mit relativ starker Eiweil3-
ausscheidung handelt. Sie findet sich daher konstant, wenigstens in einem
Teil der Glomeruli, bei den mit hochgradiger Albuminurie einhergehenden
chronischen Nephrosen. Zum Nachweis der glomeruldren Eiweillaus-
scheidung bei denjenigen Fillen, bei denen der Urin nur geringe Mengen
von Eiweil} enthilt, ist es notwendig, kurz (bis hochstens 2 Stunden) nach
dem Tode entnommene kleine Nierenstiickchen in heifem Formalin zu
fixieren. Dabei zeigt sich, daB in jedem Falle von glomerulonephrotischen
Veranderungen, auch bei den akuten Nephrosen ein eiweilhaltiges, ge-
ronnenes Glomerulusfiltrat sichtbar wird (RaxpEraTH). BRODER hat
mit der gleichen Methode gezeigt, daf in manchen Fillen, in denen in
der Klinik der Urin eiweiffrei befunden worden war, der Glomerulusharn
sich durch Hitze koagulieren lift. Er zeigte ferner, daf man das eiweil3-
haltige Glomerulusfiltrat auch ohne Hitzefixierung am frisch p.m.
entnommenen Nierenstiickchen durch Einwirkung von Siuren und
anderen eiweillfillenden Mitteln darstellen kann.

Durch diese Ergebnisse ist auf der einen Seite die Frage nach dem
Ort der EiweiBausscheidung in der Niere erneut aufgerollt, auf der
anderen Seite der Weg zur Losung der Frage nach der funktionellen
Bedeutung der Glomerulonephrose gewiesen.

Mit der lange diskutierten Frage nach dem Ort der Eiweifausscheidung
in der Niere haben sich in den letzten Jahren unter Berticksichtigung
anatomischer Untersuchungsergebnisse Faur, Laas, TERBRUGGEN, VoL-
HARD, RANDERATH, BRODER beschiftigt. Von diesen Autoren hat
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sich RANDErATH auf den Standpunkt gestellt, dafl der Ort der Eiweil-
ausscheidung nur im Glomerulus zu suchen sei, daBl dagegen die Tubuli
nur durch Zerfall von Harnkanilchenepithelien freiwerdendes Zell-
eiweil in den Harnstrom abgeben.

Auf das gesamte Schrifttum zur Frage der glomeruldren oder tubu-
liren Eiweilausscheidung kann hier nicht eingegangen werden. Ich
verweise auf die Zusammenstellungen desselben bei VorEARD, Famgr,
Licarwitz, RANDERATH und Bing.

Aus der frither von mir nicht angefithrten Literatur ist von Bedeutung,
dafl auch Bine (1932) die Meinung vertritt, dall es sich bei der Albumin-
urie um einen Durchtritt von Serumeiweillkorpern durch die Glome-
ruluscapillaren handele, neben dem eine Ausscheidung durch die Tubuli
nicht vorkomme. Der Eiweilgehalt des Glomerulusfiltrates sei wahr-
scheinlich so lange konstant, als die Serumwerte konstant blieben.

Dafl die Harneiweilkorper den Serumeiweiflkorpern entsprechen,
1st neuerdings wieder von Lane (1988) gezeigt worden. Beide Fliissig-
keiten zeigen einen gleichen Gehalt an Tyrosin, Tryptophan, Cystin
und Arginin, wahrend der chemische Aufbau der Nierengewebsproteine
deutlich von dem der Serumeiweifkorper verschieden ist. Ebenso zeigte
Wippowson (1938), daB bei Nephrosen Harn- und Serumeiweifkorper
nach N-Gehalt, optischer Drehung, Racemisation, osmotischem Druck
und spezifischer Refraktion iibereinstimmen. Auch diese Ergebnisse
sind schwer mit der Annahme einer sekretorischen tubuldren, ohne
weiteres mit einer glomeruliren EiweiBausscheidung in Einklang zu
bringen.

Auf Grund weiterer Untersuchungen an einem Patienten mit chroni-
scher Nephrose zeigt Binc, daf die GesamteiweiBausscheidung der
Glomerulusfiltratmenge parallel geht, d.h. daf die errechnete Eiweil-
konzentration im Glomerulusfiltrat konstant bleibt. Bine glaubt, dall
nicht nur keine Eiweiflausscheidung, sondern auch keine nennenswerte
Riickresorption von Eiweifl in den Tubuli erfolge. DaB tatsachlich eine
Eiweifiriickresorption in den Kanilchen moglich ist, geht aus unseren
und Bropers Untersuchungen hervor: Durch die kiinstliche Koagu-
lierung des Glomerulusfiltrates kann eine Gerinnungsfahigkeit desselben
auch in solchen Fillen nachgewiesen werden, in denen der Blasenharn
eiweififrei befunden wurde. '

In besonders eindrucksvoller Weise hat BreTer gezeigt, dafl die
Eiweilausscheidung eine Funktion des Glomerulus ist: Unter gleichen
Bedingungen wurde bei glomeruléren (Ameriurus nebulosus und Anguilla
rostrata) und aglomeruliren (Opsanus tau) Fischen versucht, durch
Asphyxie, Injektion von Hamoglobin, Fremdeiweifl oder durch Queck-
silbervergiftung eine Albuminurie zu erzeugen. Es ergab sich, daB das
»leicht” bei den glomeruliiren Fischen, dagegen micht bei den aglomeru-
liren Tieren gelang.

Es interessiert hier, daf in neueren Untersuchungen v. MOELLEN-
DORFF zeigh, dafl auch die Ausscheidung von Farbstoffen bei glomeru-
liren Tieren einerseits, bei aglomeruléren andererseits erhebliche Unter-
schiede aufweist. Diese Unterschiede machen es unméglich, ohne weiteres
von der Funktion der Tubuli aglomerulsrer Tiere auf die Leistung der
Kanélchenepithelien glomerulirer Nieren zu schliefen. Zu gleichen
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Ergebnissen kamen friher schon K. E. MarsHALL und A. L. GRAFFLIN
sowie neuerdings besonders GErarp. Ebensowenig wie die sulfosauren
Farbstoffe konnen aglomeruldre Nieren Zucker, Natriumferrocyanid
und Eiweifl ausscheiden (MARSHALL und GRAFFLIN).

Diese Ergebnisse stimmen auch mit der Feststellung iiberein, daf}
bei direkter Beobachtung der Froschniere ausscheidbare Farbstoffe nur
in den Nephronen sichtbar werden, deren Glomeruluszirkulation im
Gange ist, wihrend niemals eine Farbstoffausscheidung in denjenigen
Niereneinheiten erfolgt, deren Glomerulus ruht. Bei der direkten Beob-
achtung zeigt sich zugleich, dal die Konzentrierung des Farbstoffes im
Lumen der gleichen Abschnitte erfolgt, in denen die Wasserriickresorp-
tion stattfindet (EDWARDS).

Aus den erwihnten Beobachtungen geht hervor, dall es unberechtigt
ist, von der aglomeruliren Niere aus die Funktion der Kanilchen der
glomeruliren Niere erfassen zu wollen. Es ist daher auch nicht richtig,
das Epithel der Kanilchen der aglomeruliren Niere mit dem Epithel
der Kanilchen der glomeruliren Niere zu vergleichen, wie das TEr-
BRUGGEN tut.

Wir konnen uns hier darauf beschrinken, auf Grund des vorhandenen
Schrifttums festzustellen, da Eiweif8 im Glomerulus ausgeschieden wird.
Das muf als erwiesen angesehen werden.

RaxperaTH und ebenso BRoDER haben gezeigt, dafl die glomerulére
EiweiBausscheidung sich histologisch auch in solchen Fillen nachweisen
1aft, in denen das Bild der Glomerulonephrose nicht verwirklicht ist.
Sie haben daraus den SchluB gezogen, daf ein wesentliches Kennzeichen
der Glomerulonephrose, die Verbreiterung des Grundhéiutchens, die,
wie oben gezeigt wurde, sowohl bei den akuten als auch bei den chroni-
schen Nephrosen am Glomerulus sichtbar wird, als die Folge eines Durch-
trittes eiweifhaltiger Fliissigkeit durch die Capillarwand des Glomerulus
zu betrachten ist.

Damat 1st zettlich und wrsichlich die Funktionsstorung des Glomerulus
wn der Form einer ,, Permeabilitiitsstorung* der Entstehung des anatomischen
Bildes der Glomerulonephrose vorangestellt. Es ergibt sich weiter, daf8 es
keine tubulire Nephrose ohne vorgeschaltete glomerulire Funktionsinderung
i diesem Sinne gibt (RANDERATH). Die Ausbildung des anatomischen
Bildes der Glomerulonephrose muf3 dabei abhdngig sein von der Menge,
der chemischen Konstitution und der physikalischen Beschaffenheit der
im Glomerulus durchiretenden FEuweifkorper sowie von der Dauer thres
Durchtrittes.

Faur hat die Ansicht ausgesprochen, dal die bei der Glomerulo-
nephrose sichtbar werdenden Verinderungen der Capillarwand die Folge
einer Schadigung der Glomerulusepithelien seien. Ich bin umgekehrt
der Meinung, dafl Verinderungen der Glomerulusepithelien als eme
Folge der Anderung der Permeabilitit zu betrachten sind. Es 1af8t sich
jedenfalls nicht einsehen, warum die das Wesen der Nephrose charakteri-
sierende Permeabilititsinderung der Glomeruluscapillaren von einer
Schidigung der sog. Glomerulusepithelien abhingig sein soll. Man
miiite ja sonst annehmen, dafl Permeabilititsstorungen im Capillar-
system nur in solchen Capillaren auftreten konnen, die an ihrer Ober-
fliche sog. Epithelien aufweisen. Daran denkt aber doch wohl niemand.
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Die Erkenntnis, dafl die dem anatomischen Bilde der Glomerulo-
nephrose zugrunde liegende Anderung der Permeabilitiat der Glomerulus-
capillaren auch in keinem Falle von sog. tubulérer Nephrose fehlt — auch
dann nicht, wenn der Durchtritt unphysiologischer Substanzen ana-
tomische Veranderungen der Capillarwand nicht oder noch nicht erzeugt
hat — fithrt zur Besprechung des anatomischen Bildes, der Pathogenese
und der funktionellen Bedeutung der Tubulonephrose.

III. Die sogenannte Tubulonephrose.

1. Die histologischen Verinderungen der sogenannten
Tubulonephrose.

a) Die histologischen Verdanderungen an den Tubuli bei den
akuten Nephrosen.

Das histologische Bild der nephrotischen Verdnderungen an den Harn-
kanilchenepithelien bei den akuten Nephrosen ist allzu bekannt, als dafl
es notwendig wire, es an dieser Stelle zu schildern. Nach wie vor werden
als nephrotische Erscheinungen die triibe Schwellung, die sog. hyalin-
tropfige Entmischung der Harnkanélchenepithelien und die Nekrose der-
selben angesehen. Es ist ebenso bekannt, daf diese morphologisch sehr
verschiedenen Bilder von Famr u.a. (neuerdings GAaL) als drei In-
tensititsgrade der ,,priméren Degeneration der Kanalchenepithelien
aufgefallit werden, die sich auseinander entwickeln sollen. Darauf ist
zurtickzukommen.

b) Die histologischen Veréinderungen an den Tubuli bei den
chronischen Nephrosen.

Bei den chronischen Nephrosen sehen wir neben den beir den akuten
Nephrosen erwihnten Bildern der triiben Schwellung und der sog.
hyalin-tropfigen Entmischung bestimmte, die betreffende Nephrose
kennzeichnende Verdnderungen (bestimmt charakterisierte Nephrosen
nach Faur), die in unverstindlicher Verwirrung bald als Speicherungs-
bilder (Glykogen, Fett), bald als ,,degenerative’* Kennzeichen (z. B. das
Auftreten von Lipoidsubstanzen in den Harnkanilchenepithelien) ge-
wertet werden. Eine Nekrose der Epithelien, wie sie bei der sog. nekro-
tisierenden Nephrose (Sublimatniere) als Koagulationsnekrose eintritt,
spielt bei den chronischen Nephrosen keine besondere Rolle. Es wird
zu erortern sein, in welchen Beziehungen die das Bild der chronischen
Nephrosen an den Harnknilchen charakterisierenden Verinderungen
zueinander stehen.

¢) Die histologischen Verinderungen an den Tubuli bei der
diffusen Glomerulonephritis mit ,nephrotischem Einschlag®
(VoLHARD).

Auch die nephrotischen Verinderungen an den Harnkanilchen-
epithelien bei den hydropischen Fillen von chronischer Glomerulo-
nephritis sind hinreichend bekannt. Es sei hier lediglich betont, dal die
histologischen Befunde an den Kanilchenepithelien sich bei zwei ihrem
Wesen und ihrer Pathogenese nach so verschiedenen Krankheiten wie
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der chronischen diffusen Glomerulonephritis einerseits, der chronischen
Nephrose andererseits im Prinzip nicht unterscheiden. Es bleibt klar-
zustellen, wie in beiden Fillen die Gleichartigkeit des klinischen nephro-
tischen Syndroms und des anatomischen Bildes gedeutet werden kann.

2. Die Histogenese der sogenannten Tubulonephrose.

a) Die tritbe Schwellung.

~ Die Einordnung der triiben Schwellung der Harnkanélchenepithelien
in die Gruppe der Nephrosen bei Auffassung der letzteren als ,,primér
degenerative Nierenkrankheiten' ist schwierig, weil in diesen Féllen die
Niere nicht die einzige Lokalisation der triiben Schwellung in der Leiche
darstellt, vielmehr die iibrigen parenchymatésen Organe die gleiche
Verdnderung aufweisen. Diese Tatsache zeigt, dal die bei triiber Schwel-
lung der Niere zu beobachtende Albuminurie keinesfalls als eine Folge
der triiben Schwellung zu betrachten ist. Das geht besonders aus den-
jenigen Beobachtungen hervor, bei denen trotz deutlicher triiber Schwel-
lung der Harnkanilchenepithelien Eiweillausscheidung im Urin gefehlt
hat. Die ,,Nierensymptome** sind nicht als Folge der triiben Schwellung
zu betrachten.

Das Zustandekommen der triiben Schwellung ist ein noch ungelostes
Problem. Ascuorr hilt es fiir moglich, dall Speicherungsbilder mit
Albumin- oder Globulintropfen vorliegen. Das wesentliche Kennzeichen
sieht er nicht in der Triibung der Zelle, die allzu oft als kadaverdser Zu-
stand aufzufassen sei, sondern in der Schwellung. Hoppe-SEYLER glaubt
an eine Aufnahme von gerinnungsfahigem Serumeiweil3, wihrend Domack
daran denkt, daf3 bei den Erkrankungen, bei denen die triibe Schwellung
auftritt, sich vermehrt Eiweilabbauprodukte im Serum befinden, die von
bestimmten Parenchymzellen noch gebraucht werden konnen.

Die Anschauung, dal die triibe Schwellung auf eine Aufnahme von
Serumeiweilkorpern in die Tubulusepithelien zu beziehen sei, konnte eine
Stiitze in dem Nachweis einer glomeruliren Eiweilausscheidung beim
Vorhandensein einer triiben Schwellung der Harnkanilchenepithelien er-
halten. In allen Fillen von tritber Schwellung findet man am unmittelbar
p.m. entnommenen, hitzefixierten Nierenstiick gerinnungsfahige Eiweil3-
massen in den Glomerulusrdumen, die hiufig homogen sind, wiahrend im
Lumen der proximalen Abschnitte der Tubuli infolge Wasserentzuges aus
dem Kanilcheninhalt die Eiweilmassen einen fidigen Charakter auf-
weisen. Es wird zu priifen sein, ob die histologischen Verénderungen der
tritben Schwellung dadurch zustande kommen kénnen, daff dem Inhalt
der Kanalchen Substanzen entzogen werden, die normalerweise nicht vor-
handen sind, und ob nicht damit die glomerulére Durchlissigkeitsanderung
die notwendige Vorbedingung fiir die Entstehung der triiben Schwellung
darstellt. Der Nachweis des Vorhandenseins einer Permeabilitdtsstorung
der Glomeruluscapillaren mit Austreten gerinnungsfihiger Plasma-
bestandteile in das Glomerulusfiltrat in jedem Falle von triiber Schwellung
— auch in denjenigen, in denen der Urin eiweilifrei gefunden wurde —
legt diese Maglichkeit nahe. Diese Auffassung wiirde auch das gl.('eleh-
zeitige Vorhandensein einer triiben Schwellung .ande.rer. Organe erkléren,
da die Anderung der Capillarpermeabilitdt, die wir in den Glomeruli

Ergebnisse der Pathologie. XXXII. 8
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nachgewiesen haben, auch in den iibrigen Organen als vorhanden an-
genommen werden mufl. Sie wiirde ferner die Erklarung dafiir geben,
daf3 zahireiche, auf den ersten Blick heterogene Ursachen in der Niere
(und in den anderen parenchymatosen Organen) das morphologische Bild
der ,,triiben Schwellung** hervorrufen kénnen.

Auf der anderen Seite ist an die Méglichkeit zu denken, daf} die triibe
Schwellung als der Ausdruck einer Zellsduerung zu betrachten sein konnte.
SceMIDTMANN hat festgestellt, dall dem Zustande der Sauerung morpho-
logisch ein Zustand der Tribung und der Schwellung des Protoplasmas
entspricht. Ebenso haben Torpicm und GromeLskr bei Einbringen
von Leberzellen in ein saures Milieu eine Trilbung des Protoplasmas
auftreten sehen, eine Schwellung blieb jedoch aus. Es wire demnach
moglich, dafl die triibe Schwellung der Niere und der iibrigen parenchy-
matosen Organe auf einer Sauerung des Protoplasmas der Zellen beruht,
und vielleicht wiirde die Sduerung fiir die nachgewiesene Anderung der
Durchlassigkeit des Capillarsystems verantwortlich zu machen sein.

Auch die neueren chemischen Untersuchungen von Organen mit
tritber Schwellung haben eine ausreichende Beurteilungsmoglichkeit
nicht ergeben. Die Resultate widersprechen sich weitgehend.

Sowohl Wasserzunahme als auch Abnahme des Wassergehaltes,
sowohl Zunahme des Eiweiligehaltes als auch Abnahme desselben ist
festzustellen (GrorLL und Mitarbeiter, vgl. auch die chemischen Unter-
sachungen von Unger und von Waras1). Fiir den Morphologen ist durch
diese Ergebnisse die Unklarheit nicht geringer geworden, da es nicht
moglich ist, die einmal progressiven, ein anderes Mal regressiven Zustinde
der Zelle, die ,,beide rein morphologisch betrachtet als triibe Schwellung
sich darstellen (Fanwr), auf Grund histologischer Beurteilung zu trennen.

Dafl wir uns vorldufig auch bei den chemischen Untersuchungen in
einem Zustande geniigender Verwirrung befinden, geht aus der Tatsache
hervor, dafl chemische Untersuchungen der ,,triiben Schwellung* mit
solchen der Sublimatniere, also der Nekrose der Harnkanélchenepithelien
verquickt werden. Das ist nur unter dem FEinfluB der irrtiimlichen
Anschauung méglich, daf sich die nekrotisierenden Nephrosen aus der
triiben Schwellung iiber Zwischenstufen entwickeln.

UnER sieht das Wesen der triiben Schwellung in einer Stérung des
Plasmaemulsoids, dessen Phase derart getindert sei, daf} sich darin Korner
bilden, d.h. das Plasmaemulsoid gehe stellenweise in Hydrogel iiber.
Die im Prefsaft ,,parenchymatos degenerierter* Organe nachweisbare
Erhohung der Viskositat um durchschnittlich 20 % gehe mit einer Er-
hohung der Eiweiflionisation einher, die ihrerseits wieder eine verstirkte
Hydratation der Ionen bedinge. Die erhohte spezifische Viskositat des
Organsaftes bei der triiben Schwellung ist demnach nach Umer der
Ausdruck fiir den gesteigerten Quellungsdruck des Protoplasmaeiweilies.
Die Herabsetzung des GesamteiweiGes »parenchymatés degenerierter*
Organe hilt sich innerhalb ganz geringer Grenzen. Die vorhandene
negative Stickstoffbilanz dulert sich nach Umer in einer Vermehrung
von ,,niedrigen‘ Eiweiabbauprodukten in den Zellen. Auch Famr denkt
im Anschluf an UsnEer an eine Anreicherung des Zellprotoplasmas mit
»»niedrigen’ EiweiBabbauprodukten.
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Die Frage, ob es moglich ist, die tritbe Schwellung als Ausdruck
einer Anhdufung von ,,niedrigen‘ EiweiBabbauprodukten aufzufassen,
bedarf der Nachpriifung. Ob niedrige Eiweiabbauprodukte selbst nach
der Aufnahme in protoplasmatische Zellen in korniger Form sichtbar
werden konnen, ist fraglich. Andererseits ist an die Méglichkeit zu denken,
dafi solche Stoffe als Ursache einer Zellsiuerung und damit als Ursache
einer Protoplasmatriibung in Frage kommen kénnten.

Ob die triibe Schwellung ein progressiver oder ein regressiver Proze§3
ist — eine Frage, die meines Erachtens deshalb nicht endgiiltig zu be-
antworten sein wird, weil sie falsch gestellt ist (vgl. auch GroLL) —
wird immer noch diskutiert. HoppPE-SEYLER rechnet, da er in der triiben
Schwellung — er schlidgt die Bezeichnung ,,albuminése Schwellung*
vor — einen progressiven Vorgang sieht, die Fille mit Abnahme des
Eiweillgehaltes nicht hierher. Dagegen hilt Faar an der Meinung fest,
dall die triibe Schwellung als eine regressive Storung des Eiweil3stoff-
wechsels der Zelle gedeutet werden miisse. Auf Grund des Verhaltens
des Gorci-Apparates nach experimenteller Erzeugung einer triiben
Schwellung beim Kaninchen durch intravendse Injektion von 10 %iger
Atoxyllésung spricht sich Kor dahin aus, daf die triibe Schwellung
in den Anfangsstadien einen progressiven, in den spiteren Stadien einen
regressiven Prozef3 darstellte.

Im Gegensatz dazu werden die Ergebnisse der Untersuchungen von
OKUNEFF von Faur als Hinweis auf die rtckschrittliche Natur der
triitben Schwellung aufgefafit. OKUNEFF erzeugte bei Kaninchen durch
Hungern nephrotische Veridnderungen, die in ihrer Intensitat dem Ge-
wichtsverlust der Tiere ungefihr parallel gingen.

Es liegt auf der Hand, daBl auch diese Versuche keineswegs die
riickschrittliche Natur der gesehenen Veridnderungen zu beweisen ver-
mogen. Es ist ebenso gut moglich, dafl die Veréinderungen der Harn-
kanilchenepithelien als die Folge der Aufnahme von Stoffen betrachtet
werden miissen, die durch den Hungerversuch erzeugt wurden und deren
Vorhandensein vielleicht auf eine Speicherung in den Epithelien hinweist.
Diese Annahme verlangt um so mehr Beriicksichtigung, als, wie weiter
unten gezeigt wird, die Natur der Harnkanalchenepithelien als Speicher-
zellen mehr und mehr Beweise gefunden hat.

b) Die sogenannte hyalin-tropfige Entmischung und die
lipoide Verfettung der Harnkandlchenepithelien.

Unter denjenigen nephrotischen Verinderungen der Harnkanilchen-
epithelien, die auf eine Storung des EiweiBstoffwechsels der Zellen hin-
weisen, ist die sog. hyalin-tropfige Entmischung in den letzten Jahren
am meisten diskutiert worden. TERBRUGGEN hat gezeigt, dafl die hyalin-
tropfige Entmischung der Autoren mit der grofiten RegelméBigkeit dann
gefunden wird, wenn der Niere Eiweilkérper, die aus einem nierenfernen
Gewebszerfall stammen, mit dem Blutstrom zugefithrt werden. Das ist
sowohl von Laas als auch von RANDERATH und von BrODER bestitigt
worden.

In tbereinstimmung damit steht die Beobachtung von Kimura, der
nach mehrfachen intraperitonealen Injektionen von Nierenbreiauf-
schwemmungen von Ratten bis zum anderen Tage reichlich hyaline

8*
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Tropfen in den Epithelien der Tubuli contorti auftreten sah. Nach
Angabe des Autors hat jedoch in seinen Versuchen die Injektion von
Leber- oder Herzmuskelbrei nicht die gleiche Wirkung gehabt, eine
Angabe, die der Nachpriifung bedarf. In der gleichen Richtung sind
wahrscheinlich auch die nephrotischen Verdnderungen zu deuten, die
AxcerEscu und Roias durch fortlaufende Injektionen von ,,Antigan-
grinserum‘‘ bei gesunden Meerschweinchen erzielten.

TerBRUGGEN hat weiterhin gefunden, daf} diese bei Eiweilzerfall im
Organismus vorkommenden Verdnderungen in den Hauptstiicken, und
zwar besonders in den Anfangsteilen derselben auftreten. Die hyalinen
Tropfen finden sich im wesentlichen im oberen Teil der Zellen, nahe dem
Kanilchenlumen. TeRBRUGGEN ist auch darin zuzustimmen, dafl die
meisten Zellen, in denen hyaline Tropfen gefunden werden, keine Zeichen
einer Schiadigung aufweisen. Das Vorhandensein einer Zellschadigung
ist also jedenfalls nicht die Vorbedingung fiir das Auftreten hyaliner
Tropfen. Dafl geschiadigte Zellen hyaline Tropfen enthalten, daf} solche
Zellen zerfallen und in das Lumen abgestoflen werden kénnen, wird in
Ubereinstimmung mit Faur auch von TERBRUGGEN -betont. Jedoch
missen die tropfenhaltigen Zellen keineswegs zugrunde gehen (Famw,
TERBRUGGEN).

TerBrUGGEN faflt die hyalinen Tropfen in den proximalen Haupt-
stiicken als den Ausdruck einer ,,Eiweillsekretion‘‘ auf, einmal deshalb,
weil die Tropfen sich in denjenigen Abschnitten finden, die gemeinhin
»als die sekretorischen® gilten — eine Meinung die wohl im weitesten
Sinne als widerlegt angesehen werden kann —, und ferner, weil die Form
der Tropfen und ihre Lagerung in den Zellen fiir einen sekretorischen
Vorgang sprichen. Im Gegensatz dazu sieht RANDERATH in den hyalinen

Tropfen den Ausdruck einer Riickresorption von Eiweikorpern aus dem
Kanilchenlumen.

TERBRUGGEN weist besonders auf die Unterschiede zwischen der Mor-
phologie der hyalinen Tropfen und der Farbstoffspeicherung in den
gleichen Zellen hin. Die Farbstoffe triten in diinnen Wolken in die
Zellen, um sich in der Gegend des Gorci-Apparates zu verdichten und
schlieflich zur Basis der Zelle hinzuriicken. Die Tropfen des ,,Aus-
scheidungshyalins” dagegen nihmen gegen den apikalen Pol der Zelle
an Grofle zu.

Man brauchte das Verhalten der hyalinen Tropfen nur mit anderen
Worten zu schildern und zu sagen: die hyalinen Tropfen werden nach
dem Zellinnern zu fortschreitend kleiner, um die Ahnlichkeit mit der
Verdichtung und Ausféllung von Farbstoffen in der Zelle zu finden.
Es konnte doch sein, da die hyalinen Tropfen — ihre Entstehung durch
Riickresorption aus einem eiweillhaltigen Glomerulusfiltrat einmal vor-
ausgesetzt — mit dem Vordringen in die Zelle kleiner werden, weil sie
mehr und mehr aus dem Sol- in den Gelzustand iibergehen. Als Gel-
bildungen sind die hyalinen Tropfen auch von Laas mit Zustimmung
von Famr gedeutet worden.

Dafl sie nichts mit dem GorLcr-Apparat zu tun haben und daff

letzterer in keiner Weise mit sekretorischen Vorgingen in Beziehung
zu bringen ist, wird von TERBRUGGEN betont.
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' Auch die Tatsache, dafl die hyalinen Tropfen in der Regel nicht
n dle.lnfranukleére Zone der Zelle hineinriicken, beweist durchaus nicht,
daBl sie ,,zum Zwecke der Sekretion (TErBRUGGEN) gebildet werden.
Man muf3 auch an die Moglichkeit denken, dafl die Tropfen noch von
der Zelle verarbeitet werden konnen.

.Wie wenig die Auffassung, die hyalinen Tropfen seien das morpho-
logische Kennzeichen einer Eiweilsekretion, gestiitzt ist, zeigt Laas mit
dem Hinweis darauf, dall man nur sehr selten hyaline Tropfen im
Kanilchenlumen vorfinde. TERBRUGGEN versucht das mit dem schwachen
Einwand zu entkriften, dafl wir bei unserem Sektionsmaterial Nieren
zur Untersuchung hitten, deren Funktion agonal schon stark ein-
geschrinkt gewesen sei, so daf3 eine aktive Exkretion nicht mehr erwartet
werden konne. Die Unhaltbarkeit dieses Argumentes laft sich leicht
durch die Untersuchung von Nieren nach postoperativer todlicher
Lungenembolie zeigen: Auch in diesen Féllen plotzlichen Todes finden
sich keine hyalinen ,,sezernierten‘ Tropfen im Lumen der Kanilchen,
obgleich in den Epithelien solche vorhanden sein konnen.

Auch daf man gelegentlich hyaline Tropfen an der Oberfliche
homogener zylinderartiger Massen in den tieferen Kanilchenabschnitten
tindet, ist kein Beweis fiir die Sekretion dieser Tropfen. Sie kdnnen
ebenso gut aus zerfallenen Zellen der proximalen Hauptstiicke stammen,
eine Mbglichkeit, die von TERBRUGGEN als unzutreffend angegeben wird,
die aber nach unseren Untersuchungen sicher in Rechnung zu stellen ist.

Faur unterscheidet auf Grund der Untersuchungen von Laas zwei
Arten von Tropfenbildung, die geordnete und die ungeordnete Tropfen-
bildung. Das geordnete Vorkommen soll ein Zeichen dafiir sein, daf
die ,,sekretorische Komponente noch im Vordergrund steht®. Gleich-
zeitig sollen aber die hier in Betracht kommenden Vorginge durch
Eiweiverhaltung und Speicherung zu den Speicherungsnephrosen (FAHR)
ohne scharfe Grenze iiberleiten. '

Diese Meinung ist schwer mit der bisherigen Darstellung Fangs in Einklang zu bringen.
Das geht aus folgendem hervor: Die hyalinen Tropfen sind nach Faur als durch eine
Zellschadigung selbst entstanden aufzufassen. Das Primire ist die Schiadigung, der Effekt
die Bildung der hyalinen Tropfen in der Zelle. Die Speicherungsnephrosen auf der anderen
Seite definiert FaHR als Nephrosen, bei denen die Zellschiadigung umgekehrt als die Folge
der Speicherung von Substanzen in den Harnkanilchenepithelien anzusehen ist, die in
abnorm groBer Menge der Niere zur Ausscheidung angeboten werden.

Die Frage, ob die Bilder von geordneten und von ungeordneten
Tropfen (Faur, Laas) eine prinzipiell verschiedene Deutung der Ent-
stehung rechtfertigen, ist zu verneinen. Es ist durchaus moglich, dafl
die ungeordnete Lagerung sowie die damit verbundenen Untgrschlede
in der Firbbarkeit der Tropfen auf eine infolge der Tropfenspeicherung
eingetretene Zellschadigung zu beziehen sind. Die Férbungsur}.ter-
schiede wiren dann auf sekundiére Veréinderungen der Tropfen zuriick-
zufiihren. Es muB auch daran gedacht werden, dafl im distalen Kanalchen-
abschnitt wahrscheinlich mehr als im proximalen Eiweillkorper ver-
schiedener Konstitution resorbiert werden, und ferner dargn, daf
Farbungsunterschiede allein auf der verschiedenen GroBe und Dichte der
einzelnen Tropfen beruhen konnen. Es mufl daher nach wie vor zweifel-
haft bleiben, ob es richtig ist, eine infiltrative und eine degeneratweﬂForm
der sog. hyalin-tropfigen Entmischung (Laas, Fagr) — auch TERBRUGGEN
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spricht neuerdings mit WAcuTER von ,,Ausscheidungshyalin® als Sekre-
tionsphénomen und ,,tropfigem Zerfall* — zu unterscheiden.

Es ist bisher auch kein Beweis dafiir vorhanden, dall etwa die Bildung
hyaliner Tropfen in den verschiedenen Abschnitten des Kanilchen-
systems in verschiedener Weise gedeutet werden miisse. TERBRUGGEN
hat die Meinung vertreten, dafl die in den distalen Abschnitten auf-
tretenden hyalinen Tropfen als Speicherungserscheinung infolge einer
EiweiBriickresorption aufzufassen seien, wahrend die in den proximalen
Kanilchenabschnitten vorhandenen hyalinen Tropfen Sekretionszeichen
darstellen sollen. Es ist vielmehr sehr wahrscheinlich geworden, da(
die Lokalisation der Tropfen in den verschiedenen Kanalchenabschnitten
mit den GréBenunterschieden der riickresorbierten Molekiile in Beziehung
zu bringen ist (LAMBERT).

Mit Faur und Laas deutet RANDERATH im Gegensatz zu TERBRUGGEN
das Auftreten der hyalinen Tropfen als Speicherungsprozeff. Uber die
Frage, auf welchem Wege in der Niere diese Speicherung zustande kommt,
gehen die Meinungen auseinander.

RaxDERATH hat gezeigt, dal in den Nieren, in denen hyaline Tropfen
vorhanden sind, regelmdfig morphologisch eine glomerulire Eiweillaus-
scheidung dargestellt werden kann. Fine derartige glomerulare Eiweif}-
ausscheidung betrachtet er als eine Vorbedingung fiir das Auftreten
hyaliner Tropfen und nimmt an, dafl diese ber der Riickresorption
kolloidalen Kanélcheninhaltes in den Hauptstiickepithelien ausfallen.
Dafl die proximalen Tubulusepithelien kolloidale Substanzen riick-
resorbieren koénnen, mufl nach dem unten angefiihrten Schrifttum als
sicher angesehen werden. Die Tropfen werden mit dem Vorriicken in
das Zellinnere mehr und mehr in den Gelzustand iibergefiihrt und nehmen
an Grofle ab.

Es ist moglich, daB die Entstehung der hyalinen Tropfen enge Beziehungen zu
der Entstehung der triiben Schwellung aufweist, dann namlich, wenn eine von manchen
Autoren angenommene Eiweifspeicherung in den Zellen das Bild der triiben Schwellung
erzeugen kann. Wir haben oben gezeigt, daB das Problem der Entstehung der triiben
Schwellung nicht gelost ist, miissen also diese Frage offen lassen. DaB eine EiweiB-
aufnahme in Zellen je nach der chemischen Konstitution und den physikalischen Eigen-
schaften der gespeicherten Stoffe zu verschiedenen Bildern fiihren kann, liegt auf der Hand.

Voruarp 146t die Frage nach der Deutung der hyalinen Tropfen offen.
Wihrend er frither meinte, dall es so aussihe, als ob die mit hyalinen
Tropfen erfiillten Zellen einen Zustand der tubuliren Eiweifausscheidung
darstellten, gibt er neuerdings die Moglichkeit zu, dafl es sich ,,bei der
sog. hyalin-tropfigen Degeneration um einen Vorgang der Speicherung
infolge Riickresorption aus dem Inhalt der Kanilchen handelt, die infolge
abnormer Durchlissigkeit der Glomeruli Bestandteile des Blutplasmas
enthalten.

TerBRUGGEN hat gegeniiber RANDERATH eingewendet, daf} die nach-
gewlesene Eiweilausscheidung in den Glomeruli kein Beweis dafiir sei,
dafl die hyalinen Tropfen durch Fallung aus riickresorbierten Eiweif3-
losungen entstehen. Dem ist ohne weiteres zuzustimmen. Die von
BANDER:ATH vertretene Anschauung hat aber vor der Vorstellung, daf
d}e hyalinen Tropfen ein Sekretionszeichen darstellen, den Vorzug, dall
die glqmerul'are. Ausscheidung von Eiweifl als bewiesen zu betrachten
1st, wihrend eine Eiweillausscheidung in den Kanilchen bisher mit
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keiner Methode nachgewiesen werden konnte, vielmehr die morpho-
logischen Bilder der hyalinen Tropfen iiberhaupt die einzige Stiitze fiir
diese Annahme darstellen. Ganz besonders sprechen die neueren Unter-
suchungen iiber die Aufnahme kolloidaler Substanzen in die Nieren-
epithelien gegen die Ansicht, die TERBRUGGEN offenbar als letzter ver-
teidigt. Es ist auch gar nicht einzusehen, warum diese Eiweilsubstanzen,
die sich im Plasma in kolloidaler Losung befinden, die Glomeruli passieren
sollten, um erst im Bereiche der intertubuldren Capillaren das Plasma
zu verlassen, oder, anders ausgedriickt, warum die zur Ausscheidung not-
wendige Permeabilititsstorung des Capillarsystems in den intertubuliren
Capillaren, aber nicht in den Glomeruli vorhanden sein sollte. Es muf}
demnach angenommen werden, dal3 die hyalinen Tropfen nicht durch
Eiweiffizufuhr von den intertubulidren Capillaren aus in die proximalen
Harnkanélchenepithelien gelangen, wie das von TERBRUGGEN sowohl
als auch von Faur und Laas angenommen wird, sondern vom Lumen der
Kanilchen aus. In Ubereinstimmung mit dieser Ansicht fehlen sowohl
am Grundhdutchen der intertubuliren Capillaren als auch an der Membrana
propria der Kandlchen morphologische Verinderungen, die auf einen
Eiweifdurchitritt schliefen lassen, wihrend am Grundhdutchen der Glome-
ruluscapillaren solche Verdinderungen vorhanden sein konnen (RANDERATH).

Unsere Kenntnisse iiber die Bedingungen des Eiweifldurchtrittes
durch die Capillarwand der Glomeruli haben sich in den letzten Jahren
weitgehend vertieft. Wir wissen heute, dafl es bei der Frage des Durch-
trittes ron Eiweifkorpern nicht nur auf ihre chemische Konstitution oder thre
biologische Herkunft ankommt, sondern auf die Teilchengrofle (BayLiss,
KerripeE und Russers, KErripGE und Bavriss), also auf physikalische
Momente, und wir verstehen, daf auch physikalische Momente dafiir
mafBgebend sein konnen, ob der Durchtritt zu morphologischen Ver-
dnderungen fiithrt oder nicht. '

Die Abhingigkeit der Ausscheidung von Eiweil in der Niere von der
TeilchengroBe erklirt die lange bekannte und erneut betonte Tatsache,
daf Eiereiweil nach parenteraler Zufuhr durch die intakte Niere, die
Serumeiweils zuriickhilt, ausgeschieden wird. Serumeiweil wird aus-
geschieden, wenn eine ,,Schadigung® der Glomeruluscapillaren vorhanden
ist. Korixyr und HAmor: zeigten, daf die durch Uranylacetat
geschiidigte Hundeniere fiir Serumeiweil§ durchlassig wird. "In_ anderen
Versuchen fanden die gleichen Autoren, dal auch nach Schiadigung der
Niere durch Chrom Unterschiede bei der Ausscheidung von verschiedenen
Eiweikérpern bestehen bleiben: Hiihnereiweil wird be_l der ,,Chrom-
nephritis** in den ersten drei Stunden nach der Zufth in sehr g}'o[Sen
Mengen unter baldigem Nachlassen der Konzentration a}usgeschlec}en,
wihrend die groBeren Molekiile des Serumeiweifles auch die geschadigte
Glomeruluscapillarwand in geringer Konzentration, in kleinen Mengen
langsam und verzogert passieren. Auch diese Erkenntnisse “ste.hen.m‘lt
den Beziehungen zwischen Teilchengrofle und Capﬂlgrdurchlagmgkmt n
Einklang und weisen auf eine passive glomerulire Eiweiausscheidung hin.

DaBl die ,,Schadigung® der Capillarwand der. G!omfaruh eine not-
wendige Vorbedingung fir die Ausscheidung von Eiweilkorpern grofleren
Molekiils darstellt, geht auch aus den Versuchen von BrurL hervor,
der normale Hundenieren in den Kreislauf nierenkranker Hunde
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einschaltete und trotzdem keine Albuminurie feststellte. Wurden Hunde-
nieren in den Kreislauf von Tieren eingeschaltet, die durch intravendse In-
jektion von Eiereiweil albuminurisch gemacht waren, so schieden sie eine
grof3e Menge von Eiweill aus, wihrend die Albuminurie verschwand, wenn
die Nieren in den Kreislauf von gesunden Kontrolltieren eingefiigt wurden.

So gewinnt auch die Tatsache, dafl der Eiweilausscheidung durch
die Niere kein Dauerschaden zu folgen braucht (Brurn), ja in den meisten
Fillen die einfache Albuminurie keine nachteiligen Folgen fiir die Niere
nach sich zieht, an Verstindlichkeit.

Wesentlicher noch als diese Erkenntnisse tiber die Bedingungen fiir
den Durchtritt von Stoffen durch die Glomeruluscapillarwand ist die
Zunahme unserer Kenntnisse von den Bedingungen fiir die Aufnahme
von Stoffen in die Harnkandglchenepithelien. Wir wissen, dafl auch hier
das physikalische Moment der Teilchengrofle in weitem MaQe dafir
ausschlaggebend ist, ob Substanzen in die Harnkanilchenepithelien auf-
genommen werden, ja sogar dafiir, in welche Abschnitte der Kanilchen
sie aufgenommen werden konnen.

GrrarD und CorpIieEr haben das Verdienst, gezeigt zu haben, daf} die
Speicherung in den Harnkanélchenepithelien um so mehr distal erfolgt,
je grober die Dispersion der Kolloide ist. Das fithrt zum Versténdnis
der Tatsache, dall die Cholesterinester an anderen Stellen gespeichert
werden konnen als die Eiweilkorper. Durch solche Erkenntnisse erhalten
wir die Erklirung dafiir, daf8 Albuminurien sowohl ohme als auch mit
schwersten morphologischen Verinderungen in der Niere einhergehen
konnen, daf ferner die Art der morphologischen Verdinderungen in der Niere
nicht nur von der chemischen Konstitution der auszuscheidenden Substanzen,
sondern auch von threm physikalischen Verhalten abhingig ist.

Uberblickt man den Stand unserer Kenntnisse iiber den Weg, auf dem
in den Harnkanalchenepithelien morphologisch sichtbare Substanzen in
die Zellen hineingelangt sind, so kann keine Frage sein, dafl die Beweise
dafiir, dal die Stoffe, nachdem sie in geloster Form mit der Glomerulus-
flissigkeit ausgeschieden worden sind, durch Riickresorption in die
Harnkanilchenepithelien aufgenommen werden, stindig zunehmen. Es
kann nicht meine Aufgabe sein, an dieser Stelle die ausgedehnte physio-
logische Literatur der letzten Jahre, insbesondere seit der Entdeckung
und Ausarbeitung der Glomeruluspunktionsmethode, anzufiihren. Fiir
die Farbstoffausscheidung in der Niere konnen wir die Dinge als beinahe
abgeschlossen betrachten. Auch die letzten Versuche, aus dem Modus
der Farbstoffausscheidung eine Sekretion der Niere zu beweisen, miissen
als gescheitert betrachtet werden. Niemand wird aus noch so genial
erdachten Umkehrungen des Kreislaufes, aus noch so komplizierten
erzwungenen Umkehrungen physiologischer Vorgénge, die Physiologie
der Nlere. erforschen kénnen. Physiologische Erkenntnisse kénnen nur
von physiologischen Bedingungen ausgehen. Gewaltsame Umkehr der-
selben mag pathophysiologische Mbglichkeiten kennen lehren, aber nicht
die physiologischen.

Es muf an dieser Stelle betont werden, dall es unstatthaft ist, Schlufi-
folgerungen tber die Physiologie der Harnkanélchenepithelien zu ziehen,
nachdem man vorher die — physiologischerweise vorgeschaltete — Glome-
rulusfunktion gewaltsam ausgeschaltet hat und nunmehr auf vendsem
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Wege iiber die intertubuldren Capillaren irgendwelche Substanzen in
die Nahe der Kanilchenepithelien bringt. Man nennt das: den Tubuli
etwas ,,direkt anbieten*. Werden die angebotenen Substanzen dann
auch im Harn gefunden, so schliet man auf ihre ,,Sekretion‘‘ nicht
nur unter diesen gewaltsamen Bedingungen, sondern auch als physio-
logische Leistung! Ich glaube nicht, dafl man irgendein Organ in seiner
Funktion so sehr und mit so viel Flei§ auf den Kopf gestellt hat wie die
Froschniere, um die Nierenphysiologie zu erforschen. Kann man sich
nach alledem noch wundern, wenn in einer neuen Theorie der Nieren-
funktion ein Autor (Buinewirscu) die Vorstellung zu begriinden ver-
sucht, Wasser und Kochsalz wiirden in den Tubuli (!) ausgeschieden
und in den Glomeruli (!) riickresorbiert, wofiir der letztere dquivalente
Mengen Harnstoff abgibe?

Hinsichtlich der uns hier interessierenden Frage nach dem Ort der
Ausscheidung von Stoffen, die in der Niere bei den sog. Nephrosen sichtbar
werden, konnen nach dem heutigen Stande der Kenntnisse keine Zweifel
mehr dariiber bestehen, dal der Zucker im Glomerulus ausgeschieden
wird, dag er in den ihm adidquaten Kandlchenabschnitten riickresorbiert,
zu Glykogen synthetisiert und als solches gespeichert wird. Fir die
Fettsubstanzen diirfte ein Zweifel an dem gleichen Weg ebenso wenig
bestehen, um so weniger als die Fette sogar in den basalen Zellteilen
gespeichert werden.

Von GErArD und CorpIER ist der endgiiltige Beweis erbracht worden,
daB auch die fettihnlichen Substanzen, insbesondere das Cholesterin,
im Glomerulus ausgeschieden und in den Harnkandlchen riickresorbiert
und gespeichert werden.

GErarD und CORDIER injizierten cholesterinreiches Serum Nephrose-
kranker in die Bauchhéhle von Salamandern, in deren Nieren sowohl
geschlossene als auch offene, durch einen Flimmerkanal in direkter Yer-
bindung mit dem Colom stehende Nephrone vorhanden sind. Es zeigte
sich, daf nur diejenigen Kandlchenepithelien Lipoidsubstanzen speicherten,
die zu den offenen Nephronen gehorten. Eine Speicherung von Cholesterm
in den Kanilchenepithelien der geschlossenen Nephrone war nicht vor-
handen, obwohl es zu einer nachweisbaren Aufnahme des in da; Colom
injizierten Cholesterins in die Blutbahn kam und dasselbe somit auch
diesen Epithelien von den intertubuldren Capillaren aus angeboten
wurde. .

Weiter zeigten GBRARD und CorpIER, dafl in der Froschniere in die
Nierenarterie eingespritztes Cholesterin nur dann im Glomerulus aus-
geschieden wird, wenn die Durchlissigkeit der Glomgruluscaplllarwand
durch gleichzeitige Injektion von Eiereiweif erhcht wird. Unter diesen
Bedingungen kommt es auch in der Froschniere zu einer Speicherung
von Cholesterin in den Kan#lchenepithelien.

In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen hatten frither WELTMAN
und Biacu und spiter RicHERI gezeigt, da@l eine expenpaentelle Hyper-
cholesterinimie nur dann zu einer ausgedehnten Lipoidverfettung der
Niere fithrt, wenn die Tiere zugleich mit Urannitrat ve}*glftet wurden,
so da3, wie wir auch nach den neuen Ergebnissen der belgl_schen Forscher
annehmen miissen, eine Ausscheidung des Cholesterins im ‘G‘rlomerulus
moglich geworden ist. Dafl Durchstromung der ,,iiberlebenden‘’ normalen
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menschlichen Niere mit Cholesterinlosung weder zu einer Ausscheidung
des Cholesterins noch zu einer Speicherung fiihrt, ist ebenfalls gezeigt
worden (LeEwy).

Aus den Versuchen von GErarp und CorRDIER geht erstens hervor,
dal der mormale Glomerulus (bei Salamander und beim Frosch) kein
Cholesterin ausscheidet, zweitens daf3 ewne Aufnahme von Cholesterin in
die Kandlchenepithelien nur vom Lumen des Kandlchens aus erfolgt und
drittens, daf3 das Vorhandensein von Cholesterin in den Epithelien der Harn-
kandlchen als Speicherung gedeutet werden muf.

Diese Experimente haben wesentliche Beziehungen zu neueren
Untersuchungen iiber die Farbstoffausscheidung in der Niere. Injektion
von kolloidalen Farbstoffen mit schwachem Dispersionsgrad (losliches
Preullisch-Blau, Chinesische Tusche Pelikan 541) in die Bauchhéhle
von Salamandern fiihrt nur in den offenen Nephronen zu einer Farbstoft-
speicherung, wihrend die Speicherung in den geschlossenen Nephronen
ausbleibt. Dafiir gibt es nur die eine Erklarung, dafl die Kolloide unmittel-
bar durch den Flimmerkanal aus der Bauchhghle in das Kan#lchenlumen
eindringen und in den Biirstensaumabschnitten riickresorbiert werden
(LAMBERT).

GErARD und CorpIER gebrauchen fiir den im deutschen Schrifttum
als Speicherung bezeichneten, nach ihren Ergebnissen auch bei der Aus-
scheidung von Lipoidsubstanzen vorkommenden Vorgang den Ausdruck
»Athrocytose. Diese Bezeichnung hat im deutschen Schrifttum Ter-
BRUGGEN ibernommen.

Die Ergebnisse der belgischen Autoren sind zweifellos als die fiir
unsere Kenntnisse von den Vorgéngen bei der Histogenese nephrotischer
Veridnderungen wesentlichsten im neuen Schrifttum zu betrachten. Sie
zeigen, dafl ein besonders wichtiges Kennzeichen fiir die ,,degenerative
Natur der nephrotischen Veréinderungen bisher falsch gedeutet wurde.
Die Lipoid- und Fettinfiliration der Nuerenepithelien ist micht als degene-
ratwer, sondern als resorptiver Vorgang aufzufassen. Diese Meinung wird
neuerdings auch von VoLHARD vertreten (1936).

Damat ist — fiir die Kohlehydrate einerseits, fiir die Fett- und Lipoid-
substanzen andererseits — erwiesen, daf8 das Auftreten histologisch darstell-
barer Stoffe in den Harnkandglchenepithelien nicht als Zeichen einer Degene-
ration, sondern als Speicherung zu betrachten ist. Dariiber hinaus geht aus
den Versuchen von Gtrarp und CorpIer hervor, dall zum mindesten
Lipoidsubstanzen von den intertubuliren Capillaren aus nicht in die
Harnkanilchenepithelien aufgenommen werden.

Die letztere Tatsache findet ihre Erklirung in der verschiedenen
histologischen Struktur und geweblichen Verkniipfung der Membrana
propria  der Harnkanslchen einerseits, des Grundhautchens der
Glon_leruluscapillaren andererseits, auf die oben eingegangen wurde.
Es ist anzunehmen, daf die vorhandenen eindeutigen Unterschiede
funktionell unter physiologischen und pathologischen Bedingungen im
Sinne verschiedener Permeabilitat zu deuten sind.

Die Schwierigkeiten, den endgiiltigen Beweis dafiir zu erbringen,
dafl auch d@e hyalinen Tropfen als Speichersubstanzen in den Harn-
kgnélcheneplthelien gedeutet werden miissen, waren grof3, weil es bisher
nicht moglich war, mit den in Frage kommenden EiweiBsubstanzen zu
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experimentieren, so wie das mit Farbstoffen oder mit cholesterinhaltigen
Seren moglich war. Es kann aber keine Frage sein, daf allein die vor-
handenen zahlreichen Analogien, auf die hingewiesen wurde, schon
ohne die unten erwéhnten Experimente dahin dringen, auch in den
hyalinen Tropfen Speicherungsbilder zu sehen. Insbesondere die Er-
gebnisse der belgischen Autoren weisen in diese Richtung.

Diese Auffassung wird weiterhin gestiitzt durch die Ergebnisse
erster Untersuchungen tiber die Beziehungen zwischen der Ausscheidung
von Kreatinin, Cholesterin und Eiweifl in der Niere. Bine und STArRUP
haben gefunden, dafl die Ausscheidung von Cholesterin bei den mit
einer Cholesterinausscheidung einhergehenden Nierenkrankheiten unter
gleichen Bedingungen der Ausscheidung von Kreatinin und von Harn-
stoff parallel geht, daf} in dieser Hinsicht also die Cholesterinausscheidung
sich ebenso verhillt wie die Eiweillausscheidung. Auch Bruceer findet,
daB die EiweiB- und Cholesterinausscheidung parallel gehen. Wenn die
Kreatininausscheidung auf Grund der Untersuchungen von REHBERG
als das MaB der Filtrationsleistung der Glomeruli betrachtet werden
darf — und das wird heute von den meisten Autoren angenommen —,
so diirften diese Ergebnisse einen weiteren Hinweis auf die glomeruléire
Ausscheidung von Cholesterin und Eiwei3 darstellen und zugleich die
Wahrscheinlichkeit dafiir erhohen, daf3 die Tubulusepithelien fahig sind,
Lipoide und Eiweisubstanzen aus dem Kanalchenlumen zu resorbieren.

Wihrend RaxperaTH sich dahingehend ausgesprochen hat, dafl die
hyalinen Tropfen in der Niere ebenfalls als Speicherungserscheinungen
zu deuten sind, ist die Mehrzahl der Autoren in Deutschland bisher
nicht dieser Meinung. Es ist aber keine Frage, dafl es auBerordentlich
wahrscheinlich geworden ist, daf die hyalinen Tropfen als Resorptions-
bilder aufgefallt werden miissen, nachdem 1. gezeigt ist, daBl der Glo-
merulus der Ort der EiweiBausscheidung in der Niere ist (vgl. dazu
auch Exenorx), 2. die Glomerulonephrose Faurs als Folge dieser glo-
meruliren Eiweilausscheidung aufzufassen ist, 8. hyaline Tropfen in der
Niere nur in solchen Fillen auftreten, in denen gleichzeitig eine glome-
rulire Eiweiausscheidung morphologisch dargestellt werden kann, 4. die
hyalinen Tropfen sich in denselben Kanilchenabschnitten finden, in denen
die Farbstoffspeicherung sowie die Speicherung von Cholesterin statt-
findet, Kanilchenabschnitten, die als sekretorische zu bezeichnen wir
nicht mehr berechtigt sind, und 5. nachdem gezeigt wurde, dal} l_collo-
idale Substanzen offenbar nur vom apikalen Pol der Kanalcheneplthel-
zelle in das Protoplasma eindringen kénnen. Auch Ascnorr sieht in Eler
sog. hyalin-tropfigen Entmischung ,,passive Resorptionszustinde®, wah-
rend VoLuarp die Frage nach der Bedeutung der hyalin-tropfigen Ent-
mischung als nicht endgiiltig entschieden ansieht.

RaxperaTH hat zur Stiitze der Ansicht, dafl die hyalinen Tropfen
Resorptionsbilder darstellen, besonders betont, dafl das epitheliale Paren-
chym der Niere dem Mesoderm entstammt. Auch Cusany hat die
mesodermale Genese des Nierenepithels besonders hervorgehoben. Man
konnte von dieser genetischen Besonderheit des Nierenepithels ausgehend
d}g trotz der Herkunft aus dem Mesoderm epitheliale Formation des
Nierenparenchyms als ein besonders instruktives Beispiel der Anpassung
der Form an die Funktion auffassen.
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Es ist weiter darauf hinzuweisen, dafl in den Féllen, in denen hyaline
Tropfen in den Nieren auftreten, die gleichen Gebilde auch in anderen
Organen, z. B. in der Leber (auf die Literatur gehe ich hier nicht ein),
vorhanden sein konnen. Sollen die hyalinen Tropfen in der Leber etwa
auch als Sekretionsphénomene aufgefalit werden?

Dariiber hinaus sind in der letzten Zeit auf experimentellem Wege
endgiiltige Beweise dafiir erbracht worden, dafl eine Eiweilspeicherung
in den Epithelien der Harnkanélchen vorkommt.

LamBEeRrT zeigte, dafl Eiweilkorper, die man in die Bauchhohle von
Anuren, bei denen eine direkte Kommunikation des Kanilchenlumens mit
dem Colom besteht, injiziert, vom Lumen aus in die Zellen eindringen.

Ebenso haben G#rarp und Corpiir gefunden, dafl bei Kroten nach
Injektion von Eiereiweifl in die arterielle Blutbahn das im Glomerulus
ausgeschiedene Eiweill sich in den Epithelien der ,,distalen‘ Teile der
Tubuli contorti anhéuft. Sie zeigten ferner, dafl dieses Ergebnis abhiingig
1st von einer normalen Zirkulation in den Glomeruli. Unterbindung
eines Astes der Nierenarterie bei Unversehrtheit des Kreislaufes im iibrigen
Teil der Niere fithrt zum Auftreten von Eiweilkiigelchen nur in denjenigen
Tubuli contorti, die sich in dem normal durchbluteten Nierenteil befinden.

GErARD und CorpIer behaupten, dal nur der apikale Pol der Zellen
die Fiahigkeit habe, Kolloide aufzunehmen, daB dagegen der Zellbasis
diese Eigenschaft vollkommen fehle. Das miite dann auch fiir kolloidale
Eiweilosungen Giiltigkeit haben und wiirde mit der Ablehnung der
Anschauung, daB die hyalinen Tropfen von den intertubuliiren Capillaren
aus nach Eiweilldurchtritt durch die Capillarwand und die Membrana
propria entstehen konnen, in Ubereinstimmung stehen. RANDERATH
hat darauf hingewiesen, dafl} keinerlei histologische Erscheinungen fiir
einen solchen Durchtritt sprechen.

In neuen Untersuchungen konnte LAMBERT zeigen, dafl auch die
Speicherung von Eiweifstoffen um so weiter distal erfolgt, je grofer die
Molekiile sind, und daf3 die in manchen Fillen zu beobachtenden kleinen
hyalinen Tropfen im ,,Glomerulustrichter und im Anfangsteil des Tubulus
contortus durch Riickresorption von Eiweifkirpern bzw. Erweifabbau-
produlten zustande kommen, deren Molekulargewicht jedenfalls kleiner als
das von Serumalbumin oder Eiereiweif3, die weiter distal gespeichert werden,
sein mufl. Wahrscheinlich handelt es sich-dabei um polypeptidische Sub-
stanzen. LamBERT konnte durch intraperitoneale bzw. subcutane Injektion
einer Albumosenldsung bei Salamandern, Kroten und weillen Ratten
experimentell solche Trépfchen erzeugen. Charakteristischerweise trat bei
Salamander die Speicherung ebenso in den geschlossenen wie in den
offenen Nephronen auf, da es sich um so kleine Molekiile handelt (Mole-
kulargewicht kleiner als 85000), daB sie ohne weiteres die intakte Glome-
ruluscapillarwand passieren konnen. Wurde bei Kroten die glomerulare
Blutversorgung in einer Niere ausgeschaltet, so traten die Tropfen nur
in der normalen Niere auf.

Vielleicht erklaren die Ergebnisse LAMBERTs auch den von MaNziN1 erhobenen Be-
fund, daB sich bei genuiner Nephrose — bei der hyaline Tropfen im ,,Glomerulus-
trichter im allgemeinen fehlen — nie Polypeptide im Blute finden.

Als die letzte Veroffentlichung LameerTs (1936) erschien, war an
unserem Institut Herv auf meine Veranlassung mit shnlichen Unter-
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suchungen iiber die Eiweilispeicherung in der Salamanderniere be-
schiftigt. Da im deutschen Schrifttum Bilder einer derartigen, durch
Speicherung zustande gekommenen Ausfiilllung der Zellen mit hyalinen
Tropfen auf Grund von Mikrophotogrammen bisher nicht vorliegen, da
andererseits unseres Erachtens diese Versuche ivmstande sind, die Eiweif3-
speicherung in Form von hyalinen Tropfen wm den Hauptstiickepithelien
endgiiltiyg 2u beweisen, sei aus den Hrinschen Versuchen aus 2 Versuchs-
reihen je ein Experiment

als Beispiel angefiihrt.

1. Injektion von 0,5 ccm

einer 3 %1igen Eieralbumin-
losung (Alb. ovi sice.
Merck) an vier aufeinan-
der folgenden Tagen in
die Bauchhohle von Sala-
mandra macul. T6tung
des Tieres 24 Stunden
nach der letzten Injektion.
Fixation in Formalin.
Untersuchung der in Par-
affin eingebetteten Nie-
ren nach entsprechenden
Farbungen.

Es zeigt sich (Abb. 1),
dal} sowohl in den offenen
als auch in den geschlosse-
nen Nephronen der Sala-
manderniere in den Haupi-
stiickepithelien massenhaft
hyaline Tropfen aufgetre-
ten sind.

2. An finf aufeinander  Abb. 1. Salamandra macul. Intraperitoneale Injektion von

: : tmal 0,5 ccm 3 %iger Eieralbuminlésung. In der Abbildung
folgenden Tagen ID] ektion sind zwei dicht zusammenliegende ,.geschlossene™ Nephrone
von je 0,5 ccm mensch- I Klelnen Anssclmict o fon, s mcs o Zellbass
lichem Blutserum, das von fortschreitend 1}%{;§n§g0n;;?rdgﬁul;zhgfgfgg;f‘)ggz’;gg;
einem gesunden Indivi-
duum stammte, in die Bauchhohle von Salamander. Tétung des Versuchs-
tieres 24 Stunden nach der letzten Injektion. Paraffineinbettung.

Die histologische Untersuchung dieser Nieren ergibt, daf} eine iiberaus
starke Speicherung von FEiweiff in T ropfenform n den Hauptstiicken,
jedoch mur in den offenen Nephronen, stattgefunden hat. Es lafit sich
erkennen, daf das Maximum dieser Speicherung mit grofen Tropfen
in der zweiten Hilfte des Hauptstiickes liegt (Abb. 2), wihrend in den
Anfangsteilen nicht nur die Speicherung geringer ist, sondern auch die
Tropfen kleiner sind.

Diese beiden Versuche zeigen, daf das Eieralbumin, von dem bekannt
ist, daB3 es auch in der Froschniere ausgeschieden wird, das also die unver-
sehrte Glomeruluscapillarwand zu passieren imstande ist, zu einer
Speicherung sowohl in den offenen als auch in den geschlossenen Nephronen
der Salamanderniere filhrt. Dagegen werden die Proteine des normalen
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menschlichen Serums, fiir die die Capillarwand des Glomerulus undurch-
lissig ist, nur in den offenen Nephromen gespeichert. Auch aus diesen
Experimenten geht die von mir schon friher nachdriicklich betonte
Tatsache hervor, dall histologische Verdnderungen an den Harnkandlchen-
epithelien von der jeweiligen glomeruliren Ausscheidung abhingig sind.
Ferner erweisen diese Experimente die Stichhaltigkeit des von mir
gegeniiber TERBRUGGEN gemachten Einwandes, dall die Tatsache, dal}
die Tropfen am apikalen
Pol der Zelle grof} sind,
nach dem Zellinnern zu
dagegen kleiner werden,
keineswegs — wie TER-
BRUGGEN meint — als
Sekretionszeichen zuver-
werten ist. Auch die in
diesen  Experimenten
sicher infolge einer Ei-
weiflspeicherung in der
Salamanderniere aufge-
tretenen hyalinen Trop-
fen werden, wie aus den
Mikrophotogrammen 1
und 2 hervorgeht, nach
dem Zellinnern zu deut-
lich kleiner.

Im Zusammenhang
mit den Untersuchungen
von TERBRUGGEN und
dessen Hinweis, dafl die
hyalinen Tropfen bei der
Azanfarbung deutliche
Farbunterschiede auf-

Abb. 2. Salamandra macul. Intraperitoneale Injektion von welsen, wenn es sich um

5mal 0,5ccm normalen Menschenserums. Tropfige EiweiB- 1 1 “
speicherung in den Hauptstiicken ,,offener‘‘ Nephrone. Man emen , ,tropflgen Zerfal]

sieht eine weniger dichte Speicherung kleinerer Tropfen in der Zellen handele (Vgl
den mehr proximalen Teilen (a) und maximale Speicherung

s (07 oo, S e 52 des ot ADD. 37 bel Terenic-
‘ £,25 om Auszug. ’ P. Okul. ¢END), sei das Verhalten

der von uns durch Ei-

welllspeicherung nach Injektion von Menschenserum in die Bauch-
hohle von Salamandern erzeugten hyalinen Tropfen erwahnt: Nach
der Azanfarbung (HEIDENHAIN) zeigt die iibergrofe Mehrzahl der
Tropfen in den Zellen eine orangerote Farbe. In einem Teil der
Zellen finden sich daneben aber auch Tropfen, die eine gelbliche
sowie hiufiger eine blaue, teils mehr violette, teils mehr hellblaue Farbe
aufweisen. Es besteht nicht der geringste Anhalt dafiir, daf diese
Farbungsdifferenzen der Tropfen durch einen Zerfall der betreffenden
Zel!en zu erkldren wiren. Ich lasse hier die Frage offen, ob die Unter-
sc_:hlede in der Farbbarkeit durch verschiedene Grofe oder Dichte der
einzelnen Tropfen, durch einen verschiedenen Grad der Differenzierung

! TERBRUGGEN: Virchows Arch. 290, 643.
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zu erkldren sind (vgl. auch LaMBERT) oder ob vielleicht die voneinander
abweichende Fiarbung der Tropfen auf eine Weiterverarbeitung der Tropfen
in den Zellen hinweist.

HEeix ist mit dem weiteren Ausbau derartiger Versuche in verschiedener
Richtung beschaftigt, woriiber spiter berichtet werden wird.

Durch alle diese Ergebnisse erhilt die Anschauung, da auch die
hyalinen Tropfen als Ausdruck einer Resorption von Eiweillsubstanzen
aus dem Tubuluslumen und damit als Eiweilspeicherung aufzufassen
sind, ihre letzte Stiitze. Es soll damit selbstverstindlich nicht bestritten
werden, dall diese Speicherung zu einer Schidigung der Zellen der Harn-
kanilchen fithren kann, die in regressiven Verédnderungen am Kern und
Protoplasma bis zum vélligen Untergang und zur Ablésung der Zelle
zum Ausdruck kommen kann. Es verdient besonders hervorgehoben zu
werden, dal auch in dieser Hinsicht vollig analoge Bilder bei der Farbstoff-
speicherung bekannt sind: Maximale Beladung der Tubulusepithelien
mit Farbstoffen fiihrt ebenfalls zu Untergang und Ablésung der Zellen.
An der Fahigkeit der Harnkanilchenepithelien, kolloidale Substanzen
nach Resorption aus dem Tubuluslumen zu speichern, kann kein Zweifel
mehr bestehen. GERArRD und CorpIER vergleichen in speziellen Unter-
suchungen die Speicherfihigkeit der Kanilchenepithelien direkt mat der
des reticuloendothelialen Systems.

Sie zeigen, da die Nierenepithelien nicht nur zur Speicherung
(,,Athrocytose™), sondern auch zur Phagocytose fahig sind. Fir den
Glomerulus haben schon frither Kvczinsky, RANDERATH und BARGMANN
gezeigt, daB die Epithelien zur Phagocytose befihigt sind.

Ich habe vorgeschlagen, statt von einem Tubulusepithel von einem
., Tubulothel** in Analogie zu der Bezeichnung ,,Glomerulothel* zu
sprechen, oder in Anlehnung an den Vorschlag von PATRASSI ein ,,glome-
rulires” und ,,tubuldres Mesothel zu unterscheiden. Der Vorschlag
erhilt durch die vorstehenden Ausfilhrungen noch einmal seine Be-
griindung. Er hat den Zweck, den funktionell im sekretorischen Sinne
ausgedeuteten Epithelbegriff auszuschalten, nachdem — wie aus der oben
gegebenen Darstellung des Schrifttums der letzten Jahre hervorgeht —
sich die Beweise, dafl die vermeintlich sekretorischen Epithelien der
Harnkanilchen tatsichlich Zellen mit Resorptions- und Speicherfihigkeit
sind, stindig vermehren.

In der letzten Zeit ist auch die Fihigkeit der Tubuluszellen, Gold
zu speichern, im Tierexperiment beim Kaninchen (VALL};R?(-RADO'_F,
GiLerrx und GacTHIER-VILLARS) und beim Menschen, bei einem mit
einem Goldpraparat behandelten Lungentuberkulésen (BoURGEOIS, DE JB-
sENSKY und LEVERNIEUX) gezeigt worden. .

Fassen wir das Gesagte zusammen, SO 146t sich erkennen, dafl d1e
Fortschritte unserer Kenntnisse iber die Ausscheidung der verschie-
densten histologisch darstellbaren Stoffe in der Niere dazu gefithrt haben,
das Sichtbarwerden dieser Substanzen in den Harnkan<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>