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Die Entstehung der kongenitalen Atresie der grossen
Gallengédnge; nebst Bemerkungen iiber den Begrifi der
Abschniirung.

Von
Professor Dr. Rudoli Beneke.

Die nachfolgenden Betrachtungen kniipfen an eine Beobachtung iiber eine kon-
genitale Atresie der Gallenwege an, welche als Einzelfall nur insofern einen kasuistischen
Wert hat, als ein derartiges Vorkommnis recht selten ist — die Literatur enthdlt kaum
90 Fille; im allgemeinen zeigt mein Fall keine wesentliche Verschiedenheit gegeniiber
der Mehrzahl der friiheren, bei denen die Befunde sehr gleichformig sind. Die Deutung
dieser Atresieen liBt indessen, wie sich aus den mannigfachen Widerspriichen der
Autoren ergibt, noch viel zu wiinschen iibrig. Ich habe die Uberzeugung gewonnen,
daB in den meisten Fillen eine entwicklungsgeschichtliche Anomalie im Sinne
einer selbstindigen Abschniirung ohne dubere Ursachen vorliegt, und stelle hierdurch
eine neue Hypothese den bisherigen zur Seite. Der Begriff der Abschniirung
spielt nun gegenwirtig in der Pathologie eine so bedeutende Rolle, daB es wohl
erwiinscht ist, denselben einmal einer allgemeinen Erérterung zu unterziehen; die
Entwicklungslehre hat uns bisher noch keine einschligige Definition gebracht, obwohl
der Ausdruck, wie ich einer giitigen Mitteilung des Herrn Kollegen Disse entnehme,
schon von C. E. von Baer eingefiihrt worden ist. Eine derartige Erbrierung soll
den Hauptinhalt dieser programmatischen Schrift bilden.
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Meine Beobachtung betrifit ein acht Wochen altes Midchen, welches nach
priaziser Angabe ikterisch geboren wurde und es bis zum Tode blieb. Die Sektion
war gerichtlich wegen des Verdachtes einer unnatiirlichen Todesart veranlaBt worden.
(Braunschweiger Prot. VII. 984.)

Der Sektionsbefund lautet im Auszuge: Normal gebaut; Kkriitic entwickeltes
Fettzewebe, etwas abgemagert. Hochgradiger Ikterus.

Schidelknochen an den Rindern etwas weich, sonst normal. An den
Epiphysengrenzen der Rdéhrenknochen keine syphilitischen Verdnderungen
nachweisbar. Muskulatur blaB, weich, gelblichrot, nicht degeneriert.

Dura mater o. B. Gehirn normal gebildet, Marksubstanz tiberall diffus rétlich,
nicht auffillig weich oder sonst verindert.

Thorax: Im Herzbeutel etwas gelbliche klare Fliissigkeit. Herz normal
gebaut, weich, dunkelrotbriunlich, nicht degeneriert. Klappen etc. normal.

Lungen blutreich, keine besondere Induration, keine weisse Pneu-
monie. Einige Atelektasen, namentlich 1, u. Bronchi normal. Halsorgane desgl

Thymus groli, graurot, nichts von Abscessen oder sonstigen Abnormitéten.

Abdomen: Milz sehr groB, weich, dunkelrot, Follikel gro8, deutlich hervor-
tretend. Keine Braunfirbung.

Nebennieren normal grofl, Rinde schmal, scharf begrenzt, rein gelb. Mark
feucht, gleichmibig rotgrau, fest.

Nieren intensiv gelbgrau, triib, quellend, gréfer, keine sicheren Blutungen, keine
Harnsdureinfarkte. Nierenbecken, Blase und Genitalien normal

L e ber mittelgroll, schlaff, tiefokerbraun, nicht fleckig. Keine Zeichnung erkennbar.
Durch den Wasserstrahl lassen sich die Driisenmassen leicht ausspiilen. Die aubere
Kapsel ist glatt und durchscheinend; die Stringe der Glisson’schen Kapsel auf der
Schnittilache sind, namentlich an den gréferen Stimmen, etwas derber, weiblich.
Arterien sind auf der Leberschnittiliche erkennbar, Gallengdnge nicht. Am Hilus
werden grébere (Gallengidnge nicht gefunden. Die Gallenblase ist er-
heblich kleiner als die fiir sie ausgesparte Grube im Lebergewebe, sie enthilt
nur wenig Schleim, ihre Schleimhaut ist dunkel gerdtet. WValvula Heisteri vorhanden,
dann endet der ductus cyst blind. Ductus choledochus wird nicht
gefunden. Die Papille ist klein, in ihr miindet der normale ziemlich weite Ductus
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Wirsungianus. Die vena portae erscheint am Hilus normal, ebenso die
v. umbilicalis, welche vollkommen verschlossen ist. Das portale Binde-
gewebe ist etwas fest, dickere Narben sind nicht nachweisbar,
Arteria hep. normal. Lymphdriisen der Porta vergrdssert, dunkelrotgrau, weich.

Magenschleimhaut in starker Selbstverdauung, stark saurer Mageninhalt.
Schleimhaut blaBrosa, mibig dick.

Im ganzen Darm vallig gallenifreier Kot (Késig brocklige Milchreste); Fett-
verdauung anscheinend ganz unvollstindig. Kein Schleimhautkatarrh, nirgends luetische
Schleimhautinfiltrate.

Mesenterialdriisen etwas groBer, dunkelgraurot, weich, feucht.

Diesem Sektionsbefund bin ich leider nicht in der Lage einen mikroskopischen
Bericht anfiigen zu konnen; bei dem mehrmaligen Transport meiner Sammlungen ist
die Leber verloren gegangen. So sehr ich diesen Mangel bedaure, so halte ich trotz-
dem die vorhandenen Notizen fiir ausreichend, um ein Urteil iiber die beobachteten
Verdnderungen gewinnen zu konnen. Sicher ist nach den negativen Angaben des
Berichts Lues congenita auszuschlieBen: es fanden sich weder Haut-, Thymus-, Darm-,
Lungen- oder Knochenverdnderungen, noch speziell an der Leber miliare Gummakndt-
chen oder Peripylephlebitis syphilitica. Das erwdhnte stirkere Hervortreten der intra-
hepatischen Pfortaderéste, ein Befund, der so héufig auch an nicht luetischen Kindern
ethoben wird, konnte offenbar ebensowenig wie die Braunfarbung auf Lues bezogen
werden. Zum Bilde des typischen diffusen Syphiloms, der ,Feuersteinleber” (Gubler)
fehlte die allgemeine dichte speckige, auf diffuser Bindegewebevermehrung beruhende
ddematése Beschafienheit. Dagegen deutete die Schlaifheit, die Trilbung und
die Hinfilligkeit gegeniiber dem Wasserstrahl unverkennbar auf schwere Leberzellen-
degenerationen. Die Hauptiste der Gallengénge waren sicher innerhalb der Leber
verkleinert, keinesfalls dilatiert; jene Verbreiterung der Glisson’schen Kapsel ent-
sprach wohl einer Bindegewebewucherung, wahrscheinlich mit Wucherung der
kleineren Gallengiinge, d. h. der schon physiologisch’) die grosseren so reichlich
umspinnenden communicierenden Canalnetze. Diese Bindegewebewucherung zu ana-
lysieren, ist freilich unmdglich; aber die Angabe der auifélligen Verinderung der
Portallymphdriisen 1iBt wohl daran denken, daB die Vermehrung des Bindegewebes

1) vergl. Kélliker-Ebner Handb. d. Gewebelehre III.
1-



4

mit einer etwa durch den pathologischen AbfluB der Gallenbestandteile durch die
Lymphbahnen veranlaBiten Reizung zusammenhing. An Leberhilus hérte sie auf; irgend
eine festere Bindegewebemasse iehlte in der ganzen Strecke bis zum Duodenum
hinab, wie ich mich genau zu entsinnen vermag, vollstindig. — Die Vergrisserung
der Milz konnte gegeniiber der Tatsache des chronischen schweren lkterus nicht als
Anhaltspunkt fiir die Diagnose auf Syphilis gelten.

Von den iibrigen Befunden sei noch einmal auf die vollkommene Acholie des
schlecht verdauten Darminhalts hingewiesen; auch das Fehlen von Blutungen war
nicht uninteressant. Als weiteren negativen Befund von Interesse mdéchte ich noch
den Zustand des Gehirns erwihnen; Herderkrankungen, wie sie bei schwerem
septischem lkterus neonatorum so hiufiz in Form von kleinen Erweichungen wvor-
kommen?), fehlten ebenso vollstindic wie jene eigentiimliche ikterische Localisation,
welche Schmorl unter dem Namen des Kernikterus beschrieben hat, und von
der ich jiingst einen neuen Fall beobachten konnte.) Fiir die Genese dieses ritsel-
haiten Kernikterus, d. h. der spezifischen Farbung ganz scharfbegrenzter Nerven-
kerne, namentlich in der Medulla oblongata (sensible Kerne) und im Grobhimm (Cormu
Ammonis, Luys'scher Kérper) ist dieser negative Befund insofern von Bedeutung,
als er lehrt, dall auch der schwerste anhaltende aseptische Ikterus nicht im Stande
ist, durch intravital erzeugte Nekrosen oder gar durch Leichenimbibition jene spe-
zifischen Farbungen ohne weiteres zu erzeugen. In keinem der anderweitiz mit-
ceteilten Fille von Gallengangsatresie ist etwas idhnliches mitgeteilt worden; aller-
dings habe ich auch in keiner Beschreibung den Gehimbefund ausdriicklich erwihnt
gefunden.

Zeitpunkt der Erkrankung.

Bedeutungsvoll fiir die Frage, wann der VerschluBb der Gallenwege
stattfand, erscheint in meinem Fall die Angabe, daB der lkterus schon bei derj
Geburt bestanden habe. Dieser Befund kehrt bei der Mehrzahl der Fille wieder ||
(Heschl, GebBner, Mohr, Westerman (I), *Michael, Nunneley, Roth,
Binz *I und *II, Griffith, Henoch, Harley, Romberg und Henoch, Feer,}
Hobson, Legg, *Freund, Hennig [ und *Il, Meyer, Bushnell, Cursham,
Rolleston und Hayne, Oxley, Kynoch, *Gibbes, *Glaister, Rob,

1) Birch-Hirschield, in Gerhardt's Handbuch d. Kinderkrankh. IV. 2.
2) Miinch. med. Wochenschr. 1907.




Dunbar, Fischer, *West, Ashby II, *Campbell I, I, Dean, Danforth,
*Jenkins).

Die Fille, in welchen der lkterus ,kurz nach der Geburt® beobachtet wurde,
sind in dieser Aufzihlung einbegrifien und mit einem * versehen; als analoge Fille
von angeborenem Ikterus fiihre ich noch Wiinsche (doppelter Verschlub des Duo-
denum), Weber (congenit. Lebercirthose), H. Neumann, Hansemann, Rolleston
und Kanthack, Hennig I (Atresie des Cysticus) an. Wir wissen aus gynae-
kologischen zahlreichen Erfahrungen,) dab ikterische Miitter Kinder ohne eine Andeutung
von lkterus gebiren: die Epithelzellen der Placentarzotten bilden hierbei ofienbar eine
sichere Schranke gegen die Auinahme des Gallenfarbstoffs aus dem miitterlichen Blut.
Nach den genannten Beobachtungen scheint auch der Uebertritt desselben in umge-
kehrter Richtung von den Placentarzotten in das miitterliche Blut erschwert zu sein.
Der Schlub liegt nahe, daB in den Fillen mit angeborenem lkterus die Atresie wéhrend
des Fétallebens, in den iibrigen erst spiter erfolgt sei. Indessen scheint er mir nicht
ganz gerechtiertigt. Durch die genannten Fille ist eine regelmabige und vollstandige
Zuriickhaltung des Farbstofis durch die Zottenepithelien noch nicht erwiesen. Es
wire denkbar, daB wenigstens ein Teil die Schranke passierte, sodall die schon intra-
uterin vorhandene Gallenstauung erst einige Zeit nach der Geburt sich an der Haut und
Sklera deutlicher zu zeigen brauchte. Fiir eine solche Annahme sprechen Fille, welche
vom Augenblick der Geburt an so sorgfiltig #rztlich beobachtet wurden, wie z. B.
der Gilaister's: hier war die Hautfarbe bei der Geburt normal, wurde dann rapid
ikterisch und als das Kind nach 62 Stunden starb, zeigte sich eine Obliteration des
Choledochus, welche sicher schon vor der Geburt bestanden hatte; iibrigens soll auch
die Mutter in der Schwangerschait ikterisch gewesen sein und fiihlte sich bald nach
der Entbindung ,auffallend wohl® — vielleicht weil die Resorption schédlicher Sub-
stanzen aus der Placenta aufgehdrt hatte. So wiirden sich auch die folgenden Fille
erkliren:

Cnopf IL: Ikterus am 2. Lebenstage
Donop: 5 w2 :
Stoob L: . LRl -
Cnopf L: . » 3 "
Binz II.: 3. -

1) Vergl. die Zusammenstellung von Kehrer, lkterus in der Schwangerschaft. Archiv fiir
QGynakologie 81. 1907.
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Hirschsprung: Ikterus am 3. Lebenstage
Kirmisson et Hébert: 3 3 .

Full und Bovye: . — ik "

Murchison: . einige Tage nach der Geburt

Hieran schliefe ich die Fille Schiippels mit Compression der Gallenginge durch
syphilitische Peripylephlebitis, welche am 2. bezw. 4. Tag ikterisch wurden; auch
bei ihnen bestand doch unzweiielhait das Hemmnis schon ante partum.

Allerdings ist diese Auffassung an sich unzuldnglich gegeniiber den Fillen erheb-
lich spiteren Auitretens der klinisch wahmehmbaren Gelbfirbung, welche am starksten
die auch mehrfach ausgesprochene Ansicht herausfordern mubten, daB der definitive
Abschlub der Gallenwege erst nachder Geburt eingetreten wire. So beobachteten
Giese den lkterus erst nach 8 Hawkins nach 8 Morgan und Thomson nach 10,
Wilks nach 14, Westerman (Il.) nach 14 Tagen, Parker nach 3, Skormin nach
5 Wochen. Und doch erfolgte der Tod in ihren Fillen relativ friih, der Choledochus
aber war bei Hawkins, Westerman, Parker und Morgan durch einen Binde-
gewebestrang ohne Duodenalmiindung ersetzt, bei Wilks fehlten die Hauptgénge
ganz und bei Skormin und Giese wverloren sich die Gallenginge am Hilus in
Bindegewebe, wihrend der Choledochus ganz bezw. fast ganz obliteriert war.
Vielleicht ist hierher auch noch der merkwiirdige Fall von Treves zu rechnen, bei
welchem ein Madchen im Alter von 3 Jahren Ikterus bekam, welcher bis zum 19. Jahre
dauerte (erfolgreiche Operation) und zwar aui Grund eines fibrosen Abschlusses des
Choledochus ohne Ansatz am Duodenum; der Autor lilt die Mébglichkeit einer
congenitalen Afresie in diesem einzigarticen Falle zu, und Rollestons nach-
tragliche Vermutung, dal vielleicht die Atresie durch einen Gallenstein veranlaBt
gewesen wire, ist durch nichts begriindet.

Die anatomischen Befunde in diesen Fillen machen jene Ansicht unwahrschein-
lich und stellen die letzteren in eine Reihe mit den iibrigen. Aber auch aus den An-
gaben iiber die Entleerung von Meconium bezw. acholischen Stiihlen ist die Frage
nach dem Zeitpunkt des Choledochusverschlusses nicht sicher zu entscheiden. Die
Angabe, dab gallices Meconium gefehlt habe, findet sich bei Heschl, Cursham,
Rob, Freund, FubB und Boye und Wilks; positiv beobachtet wurde Meconium
in den Fillen von Binz, Hobson, Hirschsprung, Glaister, Morgan,
Thomson, West, Smith, Giese; in den iibrigen Fillen ist keine genaue
diesbeziigliche Angabe vorhanden. Die Entscheidung iiber den Zeitpunkt des definitiven
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allengangverschlusses kann auch diesem Symptom gegeniiber nicht ohne weiteres
lthwa in dem Sinne getroffen werden, dal derselbe in den Fillen mit gefirbtem
Meconium in spate Stadien des Fotallebens zu verlegen wire., Abgesehen von der
|[Ungenauigkeit der Angaben iiber die Beschaffenheit der angeblich beobachteten
Meconiummassen muB, wie schon Giese hervorhob, daran gedacht werden, daB
Gallenfarbstoff auch durch die Darmschleimhaut und die Driisen des Intestinaltractus
der ikterischen Kinder ausgeschieden werden und dem Darminhalt eine gewisse
Farbung verleihen kann, ebenso wie in einer Reihe von Fillen ein gelblicher
Schleim in der absolut verschlossenen Gallenblase erwiesen wurde. Diese An-
schauung ist insofern nicht so fernliegend, als wir wissen, dass der (allenfarbstofi
sich im Meconium ganz vorwiegend an die ,Meconiumk&rperchen® anschliebt, deren
Bildung und AusstoBung als nekrotisches Material aus dem Protoplasma der Diinn-
darmepithelien durch Schmidt erwiesen wurde: gerade nekrotisches Material
ber nimmt bekanntlich den im Saftestrom circulierenden Gallenfarbstofi besonders
Fﬂicht auf!). So lassen sich auch die Angaben {iber das zeitweilize Auftreten
von etwas gefirbten Stiihlen trotz ausgesprochener Atresie der Gallenwege ver-
stehen (Donop, Morgan, Hawkins, Dunbar, Mohr); vielleicht gehdrt auch
er Fall Stieglitz hierher, bei welchem bei vollkommener Hemmung des

enabilusses durch den obliterierten Ductus choledochus hdufige Stiihle von natiir-
licher Farbe entleert wurden und lkterus dauernd fehlte: allerdings liegt dieser Fall
weit zuriick (1795) und die von dem Autor gewdihlte Ueberschrift: ,i{iber medizinische
dtsel® erscheint jenen Widerspriichen gegeniiber gewil gerechtfertigt. Auch die
ermutung Thomsons, dab vielleicht griine Mikroorganismen die Firbung hervor-
fen konnten, verdient wohl Beachtung, ebenso wie der wiederholt gegebene Hin-
weis auf die Verfarbung der Exkremente durch Quecksilberpriparate.

Nach allem scheint mir jene den klinischen Symptomen entnommene Annahme,
dall die Atresie der Gallenginge in manchen Fillen erst lingere Zeit nach der Ge-
burt erfolgt sei, nicht ausreichend begriindet; die zweifellose Tatsache, daB dieselbe
in den meisten Fillen sicher lange vor der Geburt bestand, steht ihr gegeniiber und
berechtigt uns, ganz im allgemeinen mit der Atresie der (allenginge als einem

1) J.E. Schmidt hat in seiner Dissertation die Ansicht ausgesprochen, die von ihm entdeckten
intracelluliren Korperchen seien resorbiertes, bereits gallig gefirbtes Eiweil. [Ich halte die Deutung,
dali es sich um amorphe Zellprodukte handelt, fir wahrscheinlicher; ihre Gelbfirbung kdnnte vom
Darmlumen her, aber wohl auch im obigen Sinne vom Blute aus erfolgen.
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fotalen Vorgang zu rechnen. Uber den Zeitpunkt ihres Einsetzens im fdtalen Leben
freilich ist kein sicherer Aufschlub zu gewinnen und in dieser Beziehung ist die Mog-
lichkeit gréBerer Schwankungen, welche von Schiippel angenommen wird, zuzugeben.
Wenn ich im ganzen den Eindruck erhalten habe, dab wohl die meisten Fille sich
der Annahme fligen kénnen, dal die Atresie ein Ereignis sehr friiher Perioden war,
so braucht diese Annahme fiir die Falle, in denen groBe Stiicke des Gangsystems
fehlen, namentlich diejenigen, welche ein Verbindungsstiick zwischen der Konfluenz-
stelle der Hepatici und dem Duodenum vollig vermissen lassen, kaum eine weitere
Begriindung. Aber auch die Existenz einer fadenférmigen Verbindung des Chole-
dochus mit dem Duodenum ist gewill noch kein Gegenbeweis gegen die Annahme
sehr friihzeitiger Obliteration; alles hédngt in dieser Beziehung natiirlich von der Art
des obliterierenden Prozesses und der nachtriglich noch vorhandenen Wachstums-
neigung des Choledochus ab.

Ort der Erkrankung.

Die Deutung des ganzen Prozesses ist in sehr verschiedener Richtung versucht
worden. Es erscheint demgegeniiber vor allem erwiinscht, zuniachst aus einer Zu-
sammenstellung der Hauptbeiunde am Ausfihrungsgangsystem eine Ubersicht iiber
das allen Fillen Gemeinsame, d. h. iiber den eigentlichen Sitz der Erkrankung
zu gewinnen. Diesem Zweck dient die beigefiigte Tabelle, welche die mir bekannt
gewordenen Fille zusammenfalt.

Ein Blick aui diese Tabelle lalt ohne weiteres als weitaus héufigsten
Sitz der Erkrankung die Abgangstelle des Choledochus vom
Duodenum erkennen: das Gemeinsame der Fille 1—69 ist das Fehlen einer
Verbindung des Choledochus mit dem Duodenum. Niemals ist von einer Aus-
buchtung des letzteren von der Papille aus, von einem unteren Stumpi des Chole-
dochus, die Rede, was doch erwartet werden kdnnte, wenn die Obliteration des
Choledochus einmal an irgend einer anderen Stelle erfolgt wére. Auf dies Verhélinis
ist merkwiirdigerweise bisher noch gar nicht geachtet worden. In vielen Fillen fehlt
eine unmittelbare Angabe iiber diesen Punkt; doch habe ich auch in diesen, ent-
sprechend den iibrigen Verhiltnissen, die Notiz, daB die Verbindung zwischen Chole-
dochus und Duodenum durch ein offenes Lumen — nur eine solche ist in der Tabelle
gemeint — fehle, in die Tabelle aufgenommen, in der Uberzeugung, daB bei der
Wichtigkeit eines derartigen positiven Befundes sicher eine entsprechende Mit-
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teilung in den einzelnen Fillen gemacht worden wire. — Auch der Fall Weber
gehort vielleicht hierher, da bei demselben eine vollstindige Atresie des Chole-
dochus vorgelegen haben konnte; die Beschreibung sagt iiber den letzteren gar nichts
aus, da das Interesse des Autors offenbar vorwiegend durch die Lebercirrhose ge-
fesselt war: das Gesamtbild des Falles ist durchaus denen mit vdlliger Atresie des
Choledochus analog.

Fiir das Verstindnis dieser Hauptgruppe ist die Einsicht, dab gerade die Abgangs-
stelle des Choledochus vom Duodenum den Sitz der Erkrankung darstellt, sehr wesent-
lich: sie deutet ohne weiteres auf die embryologischen Vorginge an dieser Stelle hin.
Diesem einheitlichen Befund gegeniiber sind die Varianten, ob der Choledochus ganz
fehlt, oder auch noch die iibricen Hauptginge ganz oder teilweise fehlen oder hypo-
plastisch sind, oder ob ein mehr oder weniger deutlicher fibréser Verbindungsstrang
nachweisbar ist, von untergeordneter Bedeutung. Es ist klar, daB der Zeitpunkt der
Entwicklung der Atresie und accidentelle Momente, namentlich die Fiillung der Kanile
von der Leber her und etwaige von dort ausstrahlende Reizungen einerseits, die
Zerrung am lig. hepatoduodenale durch das Gewicht der Leber andererseits hier eine
Rolle spielen. Diese Varianten sind dem Zufall unterworfen und konnen den Grund-
zug des Vorgangs, die Abtrennung des Choledochus vom Darm, nicht verschleiern.

Bei einer zweiten, viel kleineren Gruppe handelt es sich dann offenbar in der
Hauptsache um die Stelle der Gallenblasenentwicklung — unmittelbar
hinter der Gallenblasenanlage fehlt der Hepaticus und die Blase ist mehr oder weniger
hypoplastisch, mit oder ohne Verbindung mit dem Choledochus, oder nur der Cysticus
1st atretisch (Stooss I, Cnopi IlI, Hennig 1I). Die letzteren Félle filhren offenbar iiber
zu den in der Literatur mehrfach beschriebenen — auch ich habe einen solchen
gelegentlich bei einem Erwachsenen beobachtet — von villigem Fehlen der Gallen-
blasenanlage bei sonst normalem System. Unverkennbar ist auch bei dieser zweiten
Gruppe ein embryologisch durch besondere Wachstumsungleichheit ausgezeichneter
Punkt der Sitz der Erkrankung und so gilt auch hier das gleiche, was iiber die erste
Gruppe soeben gesagt wurde. Endlich kommen offenbar Kombinationen in dem Sinne
gleichzeitizer Atresie am Choledochusende und an der Abgangsstelle des Cysticus vor.

Thomson hat auf Grund seiner Zusammenstellung den Eindruck bekommen, dal
die Lokalisation der Erkrankung zu unregelmélig sei, als dal sie die Annahme einer
Entwicklungsstérung oder Entziindung an besonders gefihrdeten Stellen ermogliche.

In dieser Beziehung weicht mein Resultat erheblich, wie die vorstehende Darstellung
2
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zeigt, von dem seinigen ab, sodab ich seinen Gegengrund gegen die Ableitung der
Erkrankung aus einer MiBbildung nicht anzuerkennen vermag.

Wesen der Erkrankung.

Durch die Erdrterungen der Autoren beziiglich der Genese der ,in ihrer
Aetiologie noch =ziemlich unklaren Mibbildung® (Kretz) zieht sich nun regelmiBig
die Frage, ob es sich entweder um Lues congenita oder um ein ,Vitium primae
formationis®© handle. Eine derartige Gegeniiberstellung ist logisch wegen der
Unbestimmtheit des letzteren Begrifis und der Beziehungen ,primirer® Bildungsiehler
zu accidentellen Einwirkungen nicht ganz scharf; indessen ist der Sinn ausreichend
verstindlich. Es kann sich nur darum handeln, daB entweder eine in den inneren
Wachstumsbedingungen der Leberanlage gelegene Ursache eine Gewebeschwiiche
mit sich brachte, oder dal sekundir an dem urspriinglich normal entwickelten Organ
eine accidentelle Stérung, namentlich etwa unter der Einwirkung der luetischen
Infektion, Hemmungen veranlabte.

Fassen wir zundchst die zweite Hypothese, speziell die Zuriickiiihrung des ganzen
Vorgangs auf eine Einwirkung der Syphilis ins Auge, so zeigt sich in der Literatur
eine gewisse Divergenz der Aufiassungen unserer Lehrbiicher gegeniiber denen der
Spezialarbeiten. Die Syphilishypothese wird offenbar hauptsédchlich durch die ersteren
weitergetragen; sie scheint sich auf Birch-Hirschields Darstellung in Gerhardts
Handbuch der Kinderkrankheiten zuriickfiihren zu lassen, der sie durch den Hinweis
auf die Félle von Binz, Roth und Lotze, vor allem aber durch den Vergleich mit
der Peripylephlebitis syphilitica stiitzte. Indessen sind, wie schon Hochsinger in
seiner hervorragenden Abhandlung ausgefiihrt hat, die Félle von Binz und Roth
keineswegs sicher als luetisch anzusehen; Lotzes Fall wurde von Birch-Hirschfeld
in dem genannten Sinne im ausgeprigten Widerspruch zu des Autors eigener Angabe
gedeutet. Schiippels vonBirch-Hirschield herangezogene Fille von Peripylephlebitis
syphilitica hatten wohl zur Kompression der Gallenginge — ob auch zum Ikterus, ist
zweifelhaft — aber nicht zur Obliteration derselben gefiihrt, und Schiippel selbst hat
sich deshalb bei seiner spiteren Darstellung der kongenitalen Atresie in Ziemssens
Handbuch beziiglich der Syphilishypothese sehr zuriickhaltend ausgesprochen. Die
anscheinend allein sicheren Fille kongenitaler Pericholangitis luetica, ndmlich der von
Chiari und unter seiner Leitung von Beck beschriebene zeigten eine derbe peri-
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cholangitische Schwiele mit Gummabildung, wodurch Cysticus und Choledochus ver-
engt und Ikterus veranlaBt, nicht aber eine véllige Atresie hervorgerufen war.?)

Ubersehen wir die Reihe der Einzelfille, so stehen 12 mit mehr oder weniger
sicherem Verdacht auf Lues der iiberwiltigenden Mehrzahl von 78 gegeniiber, in
denen fiir Lues gar kein Anhaltspunkt gegeben ist (incl. diejenigen Fille, in welchen
eine genaue Angabe dariiber fehlt); in 17 Fillen (Fuss und Boye, Morgan,
Westerman I und I, Treves, Gibbes, Heschl, Mohr, Griffith, Feer,
Hochsinger, Ross, Thomson, Smith, Hobson, (laister, Legg) wird
Lues ausdriicklich mit Sicherheit ausgeschlossen; meinen Fall fiige ich dieser Gruppe
auf Grund des vollkommenen Mangels irgend welcher anatomischen fiir Syphilis
congenita sprechenden Befunde an. Die genannten zwélf Fille, bei denen die Autoren
Syphilis annehmen zu diirfen glaubten, lassen aber auch noch starke Zweifel an
dieser Diagnose zu. Cnopf folgerte auf Lues ausschlieBlich aus dem Befunde
einer Lebercirrhose mit Kleinzelliger Infiltration, welche oft der einzige Ausdruck
der kongenitalen Syphilis sei. Nun hat Marchand anerkannt, daB in vielen Fillen
kongenitaler Syphilis die Leber das einzig deutlich erkrankte Organ sein konne:
indessen liegt es fiir die Cnopf'schen Fille doch sicher ungemein viel niher. die
Cirthose als identisch mit der bei den meisten der anderen, sicher nicht luetischen
Félle aufzufassen. Skormin diagnostiziert die Lues ausschlieBlich aus den narbigen
Waucherungen des Portalbindegewebes, und hebt selbst das Fehlen anderer Zeichen
von Lues hervor: dieser Beweisfithrung steht derselbe Gegengrund wie bei Cnopf
gegeniber. Dasselbe gilt von Roths gleicher Begriindung seiner Syphilisdiagnose,
Bei Cattaneo, dessen Arbeit mir nur im Referat bekannt wurde, .konnte Syphilis
nicht ausgeschlossen werden“. Gessner konnte im eignen Fall Keine sicheren
Zeichen fiir Lues gewinnen, und nimmt nur aus theoretischen Erwidgungen an, dab
sie eine Rolle gespielt habe. K&stlins zwei Fille sind ganz unsicher, wenn
auch Birch-Hirschfeld sie anerkennt; bei ihnen wie bei dem unzweifelhat luetischen
Fall Lomer (dem einzigen, bei welchem eine macerierte Friihgeburt vorlag!) liegen
lokalisierte Gallengangserkrankungen, nicht aber ein CholedochusverschluB vor, sie
fallen also aus dem engeren Rahmen der Betrachtung. Binz' zwei Fille sind von

1) Zwei in dieser Verbindung erwihnte Beobachtungen von Hutinel und Hudelo, bei denen
sich obliterierte Gallenwege in sklerotischen Stringen eingeschlossen fanden, erscheinen mir ganz
unsicher,

21
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dem Autor selbst mangels aller sonstigen Syphilissymptome nicht als sicher luetisch
erklart worden, nur die Angabe, der Vater der beiden Kinder habe einige Jahre friiher
an einem unsicheren Geschwiir gelitten, bildet das Verdachtsmoment. Meyers
Angabe, dali, obwohl Lues der Eltern nicht vorlag, eine .Osteochondritis® bestand,
griindet sich zwar auf eine Diagnose des pathologischen Instituts in Berlin,
indessen fehlt alles Genauere, wie auch der Choledochusbefund ganz unvollstindig
und unklar beschrieben ist, sodal von einer Sicherheit beziiglich der Lues nicht die
Rede sein kann. Hutinel und Hudelo fanden Hepaticusobliteration bei zwei
Kindern, welche ,d'une facon indubitable® syphilitisch gewesen sein sollen; genauere
Angaben iiber diese Diagnose fanden sich aber nicht, was gegeniiber der voll- |
kommenen Differenz dieser zwei Fille gegeniiber allen sonstigen Beschreibungen
der Autoren besonders iiberraschend ist.

So hilt also nicht ein einziger der zwoli Fille, welche die Basis der Syphilis-
hypothese abgeben, der Kritik Stich. Die Vermutung aber, dab die Fille mit Obliteration
des Choledochus wegen des Vorhandenseins von Lebercirrhose mit den von Henoch,
Hansemann und H. Neumann beschriebenen Fillen angeborener Lebercirrhose ohne
Obliteration, aber mit Verengerung des Choledochus in eine Reihe und wie diese auf
Syphilis zu beziehen seien, kann ebensowenig fordern, da die luetische Natur der
letzteren mangels aller anderen Symptome sehr begriindeten Zweifeln (Hochsinger)
unterliegt, was auch fiir F. Webers Fall zutrifit. In Gieses und Kynochs &hn-
lichen Fillen wird Syphilis von den Autoren ausdriicklich ausgeschlossen, und in
zweil Fillen kongenitaler Lebercirrhose von Rolleston und Kanthack, welche
schon von Hochsinger in dieser Verbindung citiert wurden, fehlt wenigtens irgend
eine auf Syphilis deutende Angabe. Derartige Fille mit [kterus bei offenen Aus-
fiihrungsgéngen hat Hochsinger mit der Begriindung als nicht zur Syphilis gehdrig
gelkennzeichnet, dall er bei einem groBen Material richtizer kongenitaler Lebersyphilis
niemals lkterus und Ascites beobachten konnte. Die letztere Angabe wiirde sich
nicht gegen Marchands Lehre richten, daB bei der sehr seltenen Kongenital-
luetischen cirrhotischen Leberschrumpfiung meist starker Ascites vorliege, da Hochsinger
die intrauterinen Fille ausdriicklich ausschlieBt.

Sollte aber dennoch jemand in der Lebercirrhose bei der Choledochusatresie den
Ausdruck einer grundlegenden Syphilis vermuten, so sei auf die Differenzen der Be-
schreibungen Hutinel und Hudelos, Marchands und seines Schiilers Erdmann
Heckers oder Hochsingers, welche die alten Darstellingen Gublers und
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E. Wagners weiter ausfiihrten, gegeniiber den Befunden bei Choledochusatresie
hingewiesen. Die ,Feuersteinleber®* Gublers zeigt die Organe glatt, dunkel-
braunrot, mit diffuser Rundzelleninfiltration und periportalen wie diffusen intra-
acinisen Bindegewebewucherungen; Hochsinger betont, dal der G@Gallen-
ausfiinrungsapparat unvergleichlich viel weniger als der GefiBapparat in
dieser Weise erkranke. In Becks Fall von Cholangitis gummosa war die Leber
braungelb. Auch die seltemen, richtigen, kongenital-luetischen Schrumpflebern, wie
sie Marchand und Erdmann?) beschrieben, erwiesen sich immer als kleiner,
braunrot; Marchands Angabe, dal sie bisweilen auch griinlich aussehen kénnten,
bezieht sich augenscheinlich auf eine unsicheren Fall Vichows und die zwei von
Hutinel und Hudelo beschriebenen, bei denen gleichzeitiz eine totale Oblitera-
ation der Gallenwege bestand; offenbar differieren also diese drei Fille wesentlich
von den anderen Marchand'schen. Demgegeniiber zeigt ein Blick auf unsere
Tabelle, dab die Farbung bei Choledochusverschlubf in den zweifelhaften wie den
sicher nicht luetischen Fillen fast regelmiBig griin (schwarzgriin, olivgriin), selten
braun (schwarzbraun, okerbraun) erschien. Schon dieser Befund deutet auf die
Gallenstauung als die Ursache der Lebercirrhosis und tatsachlich haben die Mehrzahl
der Beobachier diese naheliegende Ansicht ausgesprochen (Westerman, Giese,
Kynoch, Mohr, Legg u. A.) Wiederholt ist auf die Untersuchungen Charcots
‘und Gombaults hingewiesen worden, denen zuiolge eine Choledochusunterbindung
zu der Entwicklung einer ,cirrthose biliaire® fiihrt. [st auch diese Lehre infolge
mancher negativer Nachpriifungen lebhaft bestritten worden (Siegenbeek van
Heukelom) und jedenfalls nicht allgemeingiiltiz, so hat sie doch auch wvielfach
Bestitigungen erfahren, welche es ermdglichen, die cirrhotischen Bindegewebe-
wucherungen, welche histologisch manche Ahnlichkeiten mit luetischen haben kénnen,
als eine direkte Reizung des (Gewebes infolge des pathologisch gerichteten Gallen-
abflusses durch die Lymphbahnen aufzufassen. Den Nachweis, dal die gestaute
Galle auf diesem Wege nach dem ductus thoracicus abfliebt, haben zuerst Saunders,
spiater Tiedemann und Gmelin, dann im Ludwig'schen Laboratorium Fleischl
erbracht; noch neuerdings ist er wieder durch Gerhardt bestitigt worden;
Eppinger jun. erwies den Gallenaustritt durch Ruptur der Gallencapillaren.
Gerhardt fand dabei im Bindegewebe dichte kornig-gallige Fiillungen der

1) Derselbe erkldrt in Marchands Auftrag, dal ein Teil der von letzterem urspriinglich als luetisch
gedeuteten Fille neverdings von ihm auf Stauungsschrumpiungen ohne Syphilis zuriickgefiihrt werde.
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Endothelien und Bindegewebezellen, Jovannovics direkte Fiillung der Lymph-
bahnen mit geronnener (ialle. Diesen Befunden stellen wir aus unseren Fallen die
Angaben Rolleston und Haynes sowie Fuss und Boyes zur Seite, welche gleichfalls
iiber Gallenablagerungen im cirrhotischen Gewebe der Leberpiorte berichten (allerdings
sind gerade die erstgenannten Forscher nicht der Ansicht, daB die Cirrthose von anfang
an auf einer Gallenstauung beruht), ferner die Bemerkung Gibbes’, dab das wuchernde
Bindegewebe gerade die QGallenginge umgeben und isoliert zu haben scheint, die
wiederholte Angabe, dab das Bindegewebe oft gar keine Rundzellen einschlob (Legg),
sowie die wiederholte Beobachiung vergréberter dunkelgriiner Portallymphdriisen
(Lotze, Beneke), welche gleichfalls auf den GallenabfluBb durch die Lymphbahnen
hinwies. Alle diese Momente lassen auch mir die Deutung der Leberverinderungen
bei Choledochusatresie als bilidre Cirrhose wahrscheinlich erscheinen, wobei ich mich
der iibereinstimmenden Auffassung unserer Lehrbiicher (Ziegler, Ribbert, Quincke,
Leichtenstern, Kaufmann, Schmaus,) dal beim Menschen chronische Gallen-
stauung Cirrhose (auch ohne Infektion) veranlassen kann?), anschlieBe. Ubrigens sind
ja auch die Verhiltnisse bei Fétus und Neugeborenem mit denen bei operierten
Tieren und erwachsenen Menschen nicht glatt zu identifizieren. In dem gedachten Sinne
darf wohl auch die Behauptung Thomsons gedeutet werden, dab die sekundiren
Veridnderungen um so hochgradiger angetroffen werden, je spiter der Tod erfolgt.

Endlich schliebe ich dieser Darstellung, derzufolge die syphilitische Natur der
Cirthose in den fraglichen Fillen ausgeschlossen werden kann, noch folgende Er-
wagungen an.

Erstens ist der Zeitpunkt der Atresie, wie ich oben bereits ausfiithrte, in friih
embryonale Stadien zu verlegen. Wollte man — und das ist die einzig denkbare
Verbindung — eine primire syphilitische Lebercirthose als Ursache der Atresie in
dem Sinne einer sekundidren Atrophie annehmen, so wiirde die Cirrhose noch frither
haben einsetzen miissen. Alle anderen Anhaltspunkte fiir Syphilis bei den betr.
Kinderleichen fehlen; die Syphilis miibte also von Anbeginn an schwer aufgetreten,
aber doch scharf auf das eine Organ lokalisiert geblieben sein: gewill ein unldsbarer
Widerspruch, der durch die Tatsache, daB die Kinder fast sdmtlich zu normaler Zeit
und in bester Entwicklung geboren wurden, noch schreiender wird. Ebenso mub
auffallen, dall unter den =zahllosen Fillen faultoter luetischer Friichte, welche dem

1) Rocco fand unter 80 Fillen von Hepaticuscarcinom zehnmal secunddéire bilidre Cirrhose.
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Sektionsmesser zum Opfer gefallen sind, noch nie ein Fall von CholedochusverschiuB
bekannt geworden ist: der Fall Lomers, auf den ich noch zurickkomme, ist
wegen seiner Beschrinkung auf einen Leberlappen mit den anderen Fillen nicht
identisch.

Zweitens konnte an die Moglichkeit gedacht werden, dal in sehr friihen Zeiten
eine Syphilisinfektion vom Darmlumen aus in den Ductus choledochus aufsteigend
eine katarrhalische Obliteration des Epithels veranlaft habe und nunmehr sekundir
eine bilidre Cirthose zustande gekommen sei. Uber einen derartigen Infektionsmodus
fehlt jede Kenntnis. Ein Vorwdrtskriechen von Spirochaeten vom Darmlumen aus im
Kanalsystem des Ductus choledochus ist meines Wissens bisher nicht beobachtet
worden, noch weniger eine direkte, etwa ulcerdse Laesion des Epithels durch diese
Invasion; scheint doch iiberhaupt das Darmepithel dieser Infektion gegeniiber eine
hochgradige Immunitit zu besitzen; anders wire es wohl kaum zu verstehen, dal
die luetischen Darmepithelerkrankungen so selten sind. Wahrend die unmittelbar
anstoBenden Muscularisschichten nach Versés Befunden eine ausgeprigte Pridilektions-
stelle fiir die Ablagerung immenser Mengen von Spirochaeten darstellen, fand er in
den Driisenlumina des Darms nur ganz vereinzelte Exemplare. Ebenso scheint mir der
(Gedanke, die lokalisierte Erkrankung des Ductus choledochus kénne etwa durch den
Ductus Wirsungianus direkt vom Pankreas her, dessen hiufige Beteiligung an luetischen
Infektionen ja bekannt ist, zustande gekommen sein, gegeniiber der Tatsache, dab der
Pankreasgang selbst immer intakt gefunden wurde, in der Luft zu stehen.

In einer groBen Zahl der Fille ist eine eigenartige Schwielenbildung am portalen
Bindegewebe, welche bisweilen auf die Leberoberiliche {ibergriif, aufgefallen. Da
in Becks Fall echt luetischer Pericholangitis dieser Befund gleichfalls in ausgeprigter
Form erhoben wurde, so kdnnte aus ihm auf die luetische Natur ehemaliger, eine
Schrumpfung der Gallengénge bewirkender Entziindungsvorgidnge geschlossen werden.
In dieser Beziehung verweise ich auf Hochsingers Urteil, der die Fille mit solchen
‘Schwielenbildungen vollkommen von der Syphilis ausschlieBt, und mdchte darauf hin-
weisen, daB auch diese Wucherungen z. T. ebenso wie die intrahepatischen aus
Reizungen durch die auf pathologischem Wege abflieBende Galle erklirt werden
konnten; ein anderer Teil beruht offenbar auf einer Art embryonaler Ersatzwucherung
des Bindegewebes fiir die fehlenden Epithelanlagen.

Nehmen wir aber wirklich einmal, im Gegensatz zu den vorstehenden Betrach-
tungen, die syphilitische Natur der Lebercirrhosen in unseren Fillen an, so wiirde
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damit der tatsdchliche Befund der Choledochusatresie noch nicht erklint sein. Man
koénnte daran denken, dali eine starke allgemeine Umschniirung der kleineren intra-
hepatischen Gallengangverzweigungen einen Schwund der gréberen Stimme im Sinne
der Funktionsatrophie mit sich gebracht hitte: es wiirde dann weiterhin angenommen
werden miissen, dal diese sekundidre Atrophie am Hauptausfiihrungsgang zur voll-
kommenen Obliteration gefiihrt hitte. Als Analogon kdnnte man etwa die erworbene
Atresie der Mamillarmilchgénge bei seniler Atrophie der Mamma heranziehen.

Es kann nicht geleugnet werden, dab ein solcher Vorgang teoretisch moglich
wire, und namentlich kénnen die Félle von — nicht luetischer — kongenitaler Cirrhose
mit Verengerung der QGallenwege (Hansemann, Weber, Neumann, Giese,
Kynoch, Nunneley) in dieser Beziehung zum Vergleich als Vorstudien angefiihrt
werden. Demgegeniiber 14t sich sagen, dall bei wirklich luetischen Lebern mit
interstitiellen Wucherungen, auch bei solchen mit starker Schrumpfung, klinisch wie
anatomisch jede (Gallenstauung durch Gallengangsverengerung fehlt; in dem einzigen
Falle Lomers lag allerdings eine totale Schrumpfung des rechten Lappens bei einer
syphilitischen faultoten Frucht vor: dieselbe war aber m. E. offenbar im Anschlub an
den lokalen Verschluli des Gallengangs bezw. dessen cystische Dilatation — genaueres
iiber die Ursache des Verschlusses ist leider aus der Arbeit nicht zu erkennen —
entstanden, nicht aber die Ursache dieses Verschlusses: denn auffdlligerweise war
der linke Lappen ganz normal, eine L eberlues lag also anscheinend gar nicht vor.
Dieser Fall lalt sich also wohl nur dahin deuten, dall einmal aus unbekannter Ursache
ein lokaler Gallengangverschlub bei einem zufillig kongenital luetischen Kinde erfolgt
war. Im iibrigen erscheint es ganz unwahrscheinlich, dali jene supponierte sekundére
Atrophie immer gerade, wie oben erwiesen wurde, die Abschniirungsstelle des Chole-
dochus am Duodenum treffen sollte. Wollte man aber darauf hinweisen, dali auch
die iibrigen Abschnitte des Gangsystems meist mehr oder weniger starke Atrophieen
erfahren héatten, so wiirde hierin noch kein Grund liegen, dieselben als Folge einer
primdr luetischen Lebercirthose anzusehen; dieselbe Erscheinung kann ebensowohl
an den primdren Verschlub des gemeinsamen Ausfiihrungsganges sich anschlielien,
wie noch weiter zu erdrtern sein wird., Die aufféllige Unregelmibigkeit in dem Ver-
halten dieser iibrigen Systemabschnitte 14Bt sich gewib auch eher in letzterem Sinne
verwerten. Sie deutet auf eine eigenartice, mehr oder weniger lokalisierte Wachstum-
schwiiche der Ausfiihrungsgangepithelien hin, welche offenbar schon, wie die un-
geniigende Entwicklung der Gallenblase in vielen Fillen beweist, in allerfriihester
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Zeit der Anlage bestand; fiir dieses Stadium ist eine Sekundaratrophie durch luetische
Cirrthose ausgeschlossen: denn die Cirrhose ist ein spiiter Endprozel der luetischen
Lebererkrankung. Es erscheint auch ganz unwahrscheinlich, daB nachtriiglich durch
vollkommene Gallenstauung in einer solchen cirrhotischen Leber noch so bedeutende
(allenansammlungen und ein so starker Ikterus zustande kommen kénnte wie sie
die Fille von Choledochusatresie begleiten; ist doch in der luetisch-cirrhotischen
Leber das Leberzellgewebe hochgradig reduziert.

Wollte man endlich jene perihepatitischen und pericholangitischen Schwielen
entgegen den obigen Bedenken als luetisch anerkennen und sie fiir die Ursache der
Abschniirung erkliren, so wiirde abermals die Frage sich erheben, weshalb diese
Abschniirung am Ansatzende des Choledochus erfolgen muBte, wihrend die Schwielen
an der Leberpiorte sitzen. Hatten sie tatsdchlich eine Abschniirung veranlaBt, so
miifite, bei der embryonalen Wachstumsenergie des Choledochus, eine kriitige Weiter-
entwicklung des unteren Endstiickes erwartet werden; statt dessen zeigen alle Fille
in diesem Abschnitt einen vollkommenen Schwund, fiir welchen kein Grund in der
supponierten Abschniirung gefunden werden kann. Eine sichere syphilitische Schwiele
aber an der Abgangstelle des Choledochus ist auBer in Chiaris Fall (ohne Atresie)
noch nie beobachtet worden, obwohl die Mdoglichkeit einer Infektion von der Darm-
muscularis aus bei der Neigung der letzteren zur Spirochaeteniniektion gewill nahe
liegen wiirde.

Nach allem Vorstehenden glaube ich zu dem Ausspruche berechtigt zu sein,
daB die Legende von der luetischen Aetiologie der Choledochus-
atresie durchaus unbegriindet ist und definitiv verlassen werden
mub. Diese Atresie ist ebenso wenig luetisch wie die typische kongenitale Atresie
irgend eines anderen Kanals, etwa eines Ureters, oder des Darms. In dieser Ab-
lehnung stimme ich vollkommen mit Thomson iiberein.!)

Im unmittelbaren Anschlub an diese Erdrterungen muB nun weiterhin zunéichst
einer interessanten Hypothese Rollestons und Haynes gedacht werden, derzufolge
die Atresie die Folge einer primdren durch nicht luetische Autointoxikation ent-

—_—

1) Die griindliche Monographie dieses Forschers ist mir leider erst wihrend der Korrektur meiner
Arbeit bekannt geworden. Um so erireulicher war es mir, die Uebereinstimmung meiner gauz unab-
héngig gewonnenen Anschauungen in zahlreichen Punkten mit der seinigen zu konstatieren. Ich ver-
danke seiner Arbeit auch noch den Hinweis auf einige mir bis dahin entgangene Fille der ausliéindischen
Literatur.
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standenen Lebercirrhose sein soll. Die Autoren heben hervor, dal auffilligerweise
der kongenitale Verschlub der Gallenwege regelmibBig mit Lebercirthose verbunden
sei, wihrend bei Erwachsenen dieser Folgezustand nicht so sicher eintrete. Auch
gibe es Fille mit primirer Cirthose: Thomsons Zusammenstellung von sieben
Fillen frithen Todes unter dem gleichen Symptombild wie bei Choledochusatresie,
aber bei tatsdchlich noch offenem Kanal, beweise, dab in diesen Féllen der sekundire
Verschlub des Choledochus noch nicht so weit gediehen sei, mithin die Cirrthose
sicher die Primdrerkrankung darstelle. Die Veriasser nehmen an, daB ein — etwa in
seiner Wirkung dem Toluylendiamin dhnlicher — Kdorper aus dem Korper der Mutter
durch die Placenta in die fdtale Leber gelange und hier diffuse oder periacindse
Wucherungen erziele; ferner erzeuge dies Giit eine Cholangitis — in dem eigenen
Falle der Verfasser lagen .nekrotische Entziindungsreste® bindegewebiger Natur im
Inneren des obliterierten Choledochusstumpies — und hierdurch entwickle sich das
gemischte Bild einer portalen und biliiren Cirrhose. Die Gallengéinge obliterieren
dabei wie ein entziindeter Processus vermiformis und zwar um so leichter, je kleiner
sie in den Friihstadien ihrer Entwicklung noch sind. Fiir diese Annahme -einer
Intoxikation spreche auberdem die Milzvergréberung, welche einer einfachen bilidren
Cirrhose nicht zu folgen brauche, sowie die anscheinend erwiesene Erblichkeit
in dem Sinne, dall die Kinder einer Mutter sdmtlich nacheinander derselben Erkrankung
erliegen (Familienikterus).

(degen diese Hypothese, welche sehr ansprechend klingt und fiir welche die
positiven Resultate jener Experimentatoren ins Feld gefiihrt werden kénnen, welche
durch subcutane Injektionen oder Verifiitterung bestimmter chemischer Substanzen
Lebercirrhose erzielten (Boix, Mertens u. A.), glaube ich, ebenso wie es
schon oben gegeniiber der mit primirer luetischer Cirthose rechnenden Hypothese
gegeniiber geschah, abermals auf Ort und Zeit der Choledochusatresie hin
weisen zu missen. Die Cirrhose durch Autointoxikation kdnnte erst in spdten
Stadien des iotalen Lebens bis zu einem Grade vorgeschritten sein, welcher einen
(allengangverschlull mit sich brachte; dieser miilite wohl hauptsichlich intrahepatisch
lokalisiert sein, wenn das Gift durch die Blutkapillaren und die Leberzellen hindurch
in die (Gallenkapillaren tatsichlich abflésse: Cystenbildungen, die hiernach zu erwarten
wiren, sind indessen nicht beobachtet worden. Trite ferner wirklich einmal ein der-
artiger Verschlub der Hauptginge sehr frithzeitiz ein, so wire es gewill zunichst
auffillig, dab er immer gerade den untersten Abschnitt betriie; ferner diirfte wohl
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erwartet werden, dab durch den ja natiirlich weiter fortbestehenden Prozel der Gift-
ausscheidung anhaltend eine schwere Reizung der Ginge erfolgte, da ja das Gift
sich nun ansammeln miibte, wahrend es vor der Atresie doch in den Darm abflieBen
konnte. Demgemil wire wohl sicher die Anwendung reichlicher Entziindungs-
produkte, namentlich auch die Bildung von Gallensteinen zu erwarten, die ja bei
Foeten nicht unmdglich ist. Von derartigen Befunden ist gar nichts bekannt. Wie
frithzeitiz miibte ferner der Prozel in den Fillen zur Ausbildung gekommen sein, in
denen eine Agenesie oder Hypoplasie der Gallenblase vorliegt! Und weshalb wiirden
die Zeichen einer wirklichen Cholangitis und Pericholangitis, auch die Residuen einer
solchen, so oft ganz vermiBt werden? Diese Einwinde sind gewib schwerwiegend
genug, um auch die Rolleston'sche Hypothese zu erschiittern. Auch der Hinweis
auf das Verhalten der Milz scheint mir nicht ausreichend stichhaltig; sicher liegen ja
die Verhiltnisse im Fotus, bei welchem die Leber eine so hervorragende Rolle in
der Blutbildung spielt, ganz anders als im spiteren Leben; es wire sehr wohl ver-
standlich, wenn die Milz des Fotus einer Schiadigung des Lebergewebes gegeniiber,
welche diesen ProzeB vielleicht hemmt, eine vicariierende Titigkeit entfaltete, oder
auch, unter dem Einflul des sicher gestorten Stoffwechsels, aus anderen Griinden
eine Hyperplasie erfilhre; die MilzvergréBerung bei experimentell auf verschiedenem
Wege erzielten lkterus ist ja ganz sicher (Joannovics). — Ebenso kann wohl
beziiglich Rollestons Begriindung, dal die Atresie bei Foten regelmilig, bei Er-
wachsenen nur bisweilen zu bilidrer Cirrhose fiihre, auf die besonderen Reaktionen
der embryonalen Organe verwiesen werden. Endlich ist die Auffassung der Fille
von Familienikterus als in der angenommenen Weise durch Stoffwechselstérungen
der Mutter einheitlich bedingter kongenitaler Lebercirthosen durchaus hypothetisch.
Sie stiitzt sich auf die Fille von West, Dunbar, Binz und Glaister; regelmiBig
(aubier bei Binz) ist nur vermutet worden, daB auch die friiheren Kinder der betr.
Mutter die gleiche Choledochusatresie gehabt hétten wie das letzte zur Sektion ge-
langte. Demgegeniiber ergab aber die Sektion in anderen Fillen von Familienikterus
gar keine anatomische Verdnderung, vor allem keine Cirthose, so z. B. bei Busfield,
Duguild, Pearson, Arkwright, sowie in einem jiingst von mir verdffentlichten
Falle (Miinch. med. Wochenschr. 1907).

Kann ich demnach auch die Rolleston - Heyne'sche Auffassung, der sich

iibrigens auch Parker unter speziellem Hinweis auf die Ahnlichkeit der kongenitalen
3t
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Atresieleber mit der Lebererkrankung bei der als infektits angenommenen Hanot- |
schen Krankheit angeschlossen hat, nicht fiir {iberzeugend erkliren, so bleibt fiir die
weitere Erdrterung der Genese der Atresie die Frage nach einem ,vitium primae
formationis.”

Als ein solches ist von einigen Autoren (Legg, Skormin) der vollkommene
Mangel einer Choledochusanlage angenommen worden. Das Irrtiimliche dieser
Hypothese ist ohne Weiteres klar; ohne Choledochus kann, nach den heutigen Lehren
der Embryologie,!) auch keine Leber entstehen; die Leber aber ist, wie unsere Tabelle
zeigt, immer und zwar meist sogar in hypertrophischer Entwicklung vorhanden. Nicht
eine Agenesie, sondern eine nachtrigliche Obliteration liegt vor.

Eine weitere Vermutung geht dahin, dass der Choledochus zwar angelegt, aber
nachtraglich nicht perforiert sei, und demgemib eine Abschniirung sich angeschlossen
habe. Diese Anschauung stiitzt sich auf die alte embryologische Lehre vom soliden
Aussprossen der Choledochusanlage aus dem Duodenum; tatsdchlich liegt aber kein
solches Aussprossen, sondern eine Abschniirung einer von Anfang an ofienen Duodenal-
falte vor, wie die Hammar'schen Modelle deutlich beweisen. Auch diese Vermutung
also hat keinen Boden.

Die dritte Hypothese stammt wvon Mohr. Er stiitzt sich auf eine Angabe
Hertwigs, nach welcher der Lebergang sich anfangs total abschniire und zum
Portalstiick des Hepaticus werde; dann soll ein zweites Aussprossen des Duodenums
den eigentlichen Choledochus bilden; dieser soll stumpf auswachsen, den Hepaticus
suchen, sich mit ihm verbinden und nun die Kommunikation sekundédr herstellen.

1) In allerjiingster Zeit hat Géraudel (Journ. de l'anat. et de la phys. XLIIL. année, 4. 1907) die
Hypothese entwickelt, dal die Leberzellen sich aus dem Mesoderm selbstindig entwickeln und nach-
triglich mit den aussprossenden entodermalen Gallengingen zu einem Organ verschmelzen. Die geist-
reiche Ausiiihrung gipfelt in dem Gedanken, dab Lunge, Leber, Pankreas, Geschlechtsdriisen etec. sdmtlich
in gleicher Weise mesodermatisches Parenchym und entodermale Ausfiihrungsginge hitten. Mangels
entsprechender embryologischer Grundlagen kann diese Hypothese heute noch nicht erdrtert werden.
Wenn aber Géraudel als einen Grund fiir dieselbe auch das Vorkommen einer ,Agenesie* der Gallen-
ginge anfiihrt, so geht er hierin unverkennbar iiber die Tatsachen hinaus. Auch wenn seine Hypothese
sich bewahrheiten sollte, wiirde die hier eriirterte Atresie der Gallenwege von derselben nicht beriihrt
werden, da es sich eben um eine scharf lokalisierte Erkrankung der unteren Abschnitte, nicht aber der
supponierten Ubergangsstelle der von Géraudel angenommenen beiden Organfaktoren handelt.

Bei dieser Gelegenheit sei auch erwihnt, dall die Angabe Heschls, die intrahepatischen Gallen-
ginge hitten in seinem Falle vdllig geiehlt, offenbar von den meisten Autoren millverstanden ist.
Heschl hat nur betonen wollen, dal er sie makroskopisch nicht sah; von einem mikroskopisch
bestiitigten Fehlen, welches ganz unbegreiflich sein wiirde, ist in seiner Arbeit nicht die Rede.
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Mohr vermutet, dal der letztere Vorgang ausgeblieben sei, wodurch dann die
Atresie sich erkldre. Diese Vermutung stobt auf grobe Schwierigkeiten gegeniiber
dem anatomischen Verhalten der einzelnen Falle. Ich verzichte um so lieber auf
deren Erdrterung, als es mir nicht gelang, in Hertwigs Werken die betrefiende
Lehre aufzufinden, die ja auch mit den gesamten Ergebnissen der vergleichenden
Entwicklungsgeschichte in vollkommenem Gegensatz steht.

Es bleibt hiernach um so mehr unsere Aufgabe, nach einer brauchbaren Er-
kldarung des ,vitium primae formationis® zu suchen. Da eine primdre normale Anlage
vorhanden gewesen sein mull, so kann es sich nur um eine secundére Verdnderung der-
'selben handeln; diese kann entweder in einer selbstdndigen Anomalie des Epithels oder
in einem dasselbe beeinflussenden accidentellen Faktor bestehen. Stellen wir, nach
allem Friitheren, den Vorgang der Atresie in den Vordergrund, so wiirde die Frage
in anderer Fassung lauten: Handelt es sich um eine aktive oder eine passive
Abschniirung ?

Beziiglich der Mdglichkeiten passiver Abschniirung durch etwaige irgendwie
veranlabte Wucherungen des pericholangitischen Bindegewebes kdnnen wir auf’ die
obigen Ausfithrungen verweisen: ein positiver irgendwie beweisender Befund patho-
logischer Wucherungen, welche abschniirend am Choledochusende hidtten wirken
konnen, liegt nicht vor; der Fall von Treves, in welchem der Choledochus in
einem fibrésen Knoten endete, stammt von einem 19 jihrigen Midchen, das erst im
3. Lebensjahre ikterisch wurde und acholische Stiihle bekam: gewill haben hier ganz
andere Verhiltnisse wie in den anderen Fillen bestanden.

Schwieriger ist es, eine andere Moglichkeit mechanischer Beeinflussung des
Gallengangepithels durch duBere Einwirkungen auszuschlieBen. Es wire denkbar,
dall gerade die Abgangstelle des Choledochus am Duodenum besonderen Zerrungen
«durch das Gewicht der sich in den frilhesten embryonalen Perioden bekanntlich
‘besonders michtig entwickelnden Leberanlage ausgesetzt gewesen und durch diese
Dehnung in der Langsrichtung eine Abschniirung des Ductus choledochus zu Stande
gekommen wire. Hierfiir konnten zwei Punkte stiitzend herangezogen werden.
‘Erstens konnte der ventralen Aussprossung der Leberanlage in den ersten Anfingen
.der Entwicklung der gegeniiberliegende Pankreasgang als Gegengewicht dienen: es
ist bekannt, mit welcher Beharrlichkeit das Pankreas selbst bei den stirksten Ver-
lagerungen der Baucheingeweide seine Lage im Bindegewebe vor der Wirbelsdule
einzunehmen und zu behaupten pflegt; dies Organ darf mithin als ein besonders
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fester Stiitzpunkt angesehen werden, welcher einer mechanischen Anspannung durch
die ventral vordringende Leberanlage nicht nachgeben wiirde, sodaB die Eifekte
einer solchen sich auf das verbindende Mittelstiick, also das Duodenum und den
Ductus choledochus, iibertragen miiliten. Dieser Annahme steht indessen gegeniiber,
dab unter solchen Umstinden die nachtrigliche Vereinicung des Ductus choledochus
mit dem Wirsungianus in der Vater'schen Papille schwerlich zu stande kommen
koénnte ; auf eine Anndherung der beiden (G&nge in unseren Fillen deutet aber der oft
wiederholte Befund, dab die Strangreste des Choledochus nach der Papille zu
gerichtet waren. Zweitens ist die Tatsache, dall Atresieen der Gallenginge doch
in einer Zahl von ca. 90 Fillen bekannt geworden sind, kongenitale Pankreas- .
gangatresieen dagegen sicher, wenn sie iiberhaupt vorkommen, &ulierst selten sind,
bemerkenswert; man konnte auf den Gedanken kommen, dab dieser Unterschied
eben der vor mechanischen Zerrungen gesicherten Lage des Pankreas im Gegensatz
zu der exponirteren Lage des in die Vorleber aussprossenden Lebergewebes seinen
Ursprung verdanke.

Indessen scheint mir, wenn auch die Hypothese der mechanischen Abschniirung
durch Zerrung am Ligam. hepatico-duodenale nicht vollkommen abgelehnt werden
kann, eine Tatsache gegen sie zu sprechen. Wir beobachten bei der Hernia dia-
phragmatica congenita nicht selten die iiberraschendsten Verlagerungen der Bauch-
eingeweide; der Magen kann bis in die obere Thoraxapertur verschoben werden, er
erzielt dann ein besonders langes Mesogastrium und es ist unzweifelhaft, dall Zerrungen
an der unmittelbaren Fortsetzung desselben, namlich dem zum Ligamentum hepatico-
duodenale sich ausgestaltenden Teil der Vorleber hierdurch zustande kommen miissen
oder wenigstens konnen. Trotzdem und trotz der von mir friilher hervorgehobenen
besonderen Hypertrophie des Lebergewebes in solchen Fillen, welcher ich ursichliche
Beziehungen zur Entwicklung der Zwerchiellspalte wie etwaiger gleichzeitizer Lungen-
abschniirungen zu vindicieren versucht habe, findet sich hierbei niemals eine Chole-
dochusatresie. Nur ein Fall totaler Aplasie der extrahepatischen Gallenwege ist mit
einer Verlagerung der Leber in eine volumindse Nabelhernie kombiniert (Pozzi).
Eher liebe sich die Kombination der Choledochusatresie mit Situs inversus to-
talis, diber welche Witzel, Feer, Hochsinger und Lugenbiihl berichtet haben,
in jenem Sinne verwenden, obwohl von mechanischen Anomalieen abgesehen von der
Situsverschiebung in den mir zu Gebote stehenden, freilich sehr kurzen Berichten
iiber die Diskussionsmitteilungen der letztgenannten Autoren nichis gesagt ist. Der Fall
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Witz els (kolossale Cystenbildung in der Leber mit Ubergang in den am Duodenum
atretischen, im {ibrizen stark erweiterten Choledochus, bei Situs transversus) ist leider
gleichfalls zu kurz beschrieben, um eine sichere Deutung zuzulassen. Immerhin ist
die relativ hiufige Kombination doch auffallend. Geipel hat auch in einem Fall von
Situs transversus den Choledochus ventral am Duodenum entspringen sehen. — Trotz-
dem ist im Hinblick auf die iibrigen Fille die mechanische Hypothese gewill nur mit
grober Vorsicht aufzunehmen.

Engt sich diesen Erwidgungen zuiolge die Reihe der Mdglichkeiten auf die An-
pahme einer primédren Epithelerkrankung des Ductus choledochus ein, so
wiirde auch eine solche #ubBeren accidentellen Stérungen einer an sich normalen
Anlage, oder ,inneren®, im Zellenleben liegenden Ursachen, deren letzte treibende
Krifte wir heute noch nicht zu iibersehen vermdgen — irgend einmal miissen sie ja
auch ,dubere® gewesen sein —, ihre Entstehung verdanken kdnnen.

Fiir ascendierende Entziindungen, etwa vom Darm her fortgeleitete Katarrhe,
welche etwa zu einer Nekrose des Ductusepithels mit nachfolgender narbiger Ab-
schniirung gefiihrt hitten, kann irgend ein bestimmter Anhaltspunkt nicht gewonnen
werden; der mehrfach citierte Fall Wronkas, in welchem ein normal geborenes
Kind nach sieben Tagen an einer hdmorrhagisch-diphtheritischen Entziindung der
Gallenwege starb, und bei welchem der Choledochus so weit wie die Gallenblase
und mit Blutcoagulis gefiillt war, gehort offenbar nicht hierher. Ebensowenig aber
gewinnt die Vermutung, dall eine derartige Schidigung des Epithels durch eine
aui pathologischer Gallenbildung beruhende oder unmittelbar angreifende (Brauer)
Entziindung, etwa infolge einer zu supponierenden allgemeinen Bluterkrankung, zu-
stande gekommen wire, oder dab etwa eine primire Unvollkommenheit des Sekretions-
vorgangs in der Leber zu einer sekundiren Atrophie des Epithels gefiihrt hétte, irgend
welche festere (estalt; die erforderlichen Grundlagen des Nachweises einer dem-
entsprechenden konstitutionellen oder lokalen Stérung fehlen durchaus, und die
sonstigen Bedenken habe ich bereits gelegentlich der obigen Erérterung der Rolleston-
Hayne'schen Hypothese ausgesprochen. Hiernach halte ich die an sich naheliegende,
durch Schiippel, Hobson, Thomson, Giese, Courvoisier vertretene Hypo-
these einer priméren intrauterinen Cholangitis fiir ungeniigend begriindet, wenn ich
auch die Mo glichkeit eines solchen Vorkommnisses ebensowenig wie die einer
mechanischen Zerrung, oder einer Abschniirung durch lokalisierte, luetische oder nicht
luetische, Bindegewebewucherungen vollstindig in Abrede stellen kann.
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Und so bleibt denn m. E. nichts anderes zur Erklirung des Gesamtvorganges
iibrig, als die Annahme einer auf inneren Verhidltnissen des Zellen-
lebens der Epithelien beruhenden aktiven Abschniiruneg.

Ich stelle mir den Vorgang so vor, daB die vom cranialen Teil caudalwirts
vorschreitende Faltenabschniirung am Duodenum, aus welcher die Leberanlage und
der Choledochus nach Hammars lichtvoller Darstellung - hervorgehen, auf Grund
innerer Wachstumsdifierenzen so lange vorschreitet, bis die Abschniirung eine voll-
kommene geworden ist. Das abgeschniirte Choledochusstiick riickt, den Leber-
verschiebungen folgend, weiter vom Duodenum ab, so dabl eine bald kleine bald groBe
Liicke zwischen den beiden blinden Enden zustande kommt; dieselbe mull um so
unbedeutender ausfallen und Reste des bereits gestreckten (anges miissen um so
eher erhalten bleiben, je spiter der ganze Vorgang im Laufe der embryonalen Ent-
wicklung sich abspielte.

Abgesehen von der im Vorstehenden gegebenen Begriindung per exclusionem fiir
diese zwar naheliegende, aber m. W. bisher noch nicht ausgesprochene Anschauung
mochte ich zundchst noch aufi das Vorkommen anderer Atresieen dhnlicher Genese
am Tractus intestinalis als auf ein stiitzendes Moment hinweisen. Meine eigene Er-
fahrung griindet sich in dieser Richtung auf eine von meinem Schiiler Karpa kiirzlich
verdffentlichte Beobachtung einer kongenitalen Atresie des Duodenum gerade an der
Einmiindungssielle des Choledochus: der letztere war, unzweifelhaft im unmittelbaren
Anschlub an die Duodenalprozesse, in zwei Kanile gespalten, deren jeder in eines
der beiden Stumpienden des Duodenums einmiindete, und welche sich erst weiter
leberwirts zu einem einheitlichen Choledochus vereinigten. Karpa hat im Ein-
verstdndnis mit mir in Ermangelung anderer nachweisbarer Ursachen diesen Fall aus
primdrer Abschniirung des Epithelganges aus inneren Ursachen zu erkliren versucht;
er hat weiter darauf hingewiesen, ein wie auffallend hoher Prozentsatz aller Darm-
atresieen gerade diese Stelle der Leberaussprossung trifft. Diese Tatsache, das Ana-
logon fiir die Lokalisation der Oesophagusatresieen an Stelle der Lungenabspaltung,
ist sicher sehr bemerkenswert. Sie deutet offenkundig darauf hin, dal die besonderen
Wachstumserregungen derarticer Stellen, an welchen neue Organbildungen durch
Differenzierungen des Epithels sich einleiten, eine mabgebende Rolle fiir die Genese
der Abschniirungen spielen miissen. Geringe Stérungen mogen den Zusammenschlub
bestimmter Zellgruppen zu festeren Verbinden und den gegenseitigen Abschlull der-
selben voneinander urspriinglich veranlabt haben; die Grélie der Folgezustinde wird
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natiirlich von der jeweiligen Bedeutung der lokalen Verhiltnisse, sowie von dem Zeit-
punkt des embryonalen Lebens, in welchem eine irreparable Trennung erfolgte,
abhéngen.

Aber mit der Einfilhrung der Vorstellung, daB die Choledochusatresie einer
Abschniirung aus inneren Ursachen ihre Entstehung verdanke, ist nun freilich
der Vorgang nicht erklirt, sondern nur ein morphologischer Ausdruck benutzt worden,
der erst seinerseits wieder einer Analyse bedari.

Diese Analyse ist der Gegenstand der nachfolgenden Erdrterungen.

Die Abschniirung ist, in welcher Form sie auch auftreten mag, eine Frage der
inneren Kohidsion. Es liegt nicht in meiner Aufgabe, das physikalische Problem selbst
zu erortern, das sich an Fliissigkeitstropfen unter begiinstigenden Umstdnden ent-
wickelt. Handelt es sich doch dabei um die schwierigsten Fragen der Beeinflussung der
Kohiirenz der Teilchen einerseits, der Oberflichenspannung andererseits durch dullere
Momente chemischer oder physikalischer Natur. Der Vorgang trigt bisweilen den
Charakter, als ob eine Dehnung, welche verschiedene Punkte der fraglichen Fliissig-
keit ungleich beeinfluBte und die Oberilichenspannung zu iiberwinden im Stande
wire, die Zerreibung in Einzeltropfen mit sich briachte — so erkliart sich die all-
bekannte Erscheinung der Abschniirungsvorginge eines auf warmem Wasser
schwimmenden fliissigen Fetttropfens wohl am einfachsten aus ungleichen mecha-
nischen Zerrungen desselben durch von unten aufsteigende Wasserstrémungen,
wobei vielleicht auch durch ungleiche Temperaturerthdhungen Centra besonderer
Spannung im Fetttropfen entstehen. In anderen Fillen ist offenbar das Eindringen
chemischer Einfliisse von auBen her die Ursache der Absprengung: das iiber-
raschendste Beispiel dieser Art ist wohl die zuerst durch Gad genauer studierte,
spater auch von mir bei der Erkldrung der Vorgiange bei Fettembolie herangezogene
lebhafte Selbstzersplitterung eines auf einen Tropfen Sodaldsung gesetzten Fett-
tropfens. Es gelingt ohne Schwierigkeit, hierbei unter dem Mikroskop zu beobachten,
wie energisch an der Oberfliche des Tropfens im Anschluf an die sich einstellende
Verseifung die Emulsion einsetzt und mit welcher iiberraschenden Kraft die sich
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abschniirenden Teilchen von dem Centraltropien sich entiernen; das ganze Bild
zeigt bestindige Unruhe, wie in munterem Tanze fliegen die Partikel auf der Fliissig-
keit hin und her und erst allmidhliz erfolgt eine Abschwichung der Bewegungen bis
zur villigen Ruhe, offenbar nachdem das Gleichgewicht zwischen der Oberilichen-
spannung des Fetttropiens und der dieselbe stérenden, Liicken und Seifenhiute
schafienden Verseifung eingetreten ist.

Welche Momente aber auch die letzte Ursache abgegeben haben mégen — das
Endresultat ist offenbar immer dasselbe: die Stérung des inneren Gleichgewichts
filhrte zur Bildung neuer Gruppierungen, deren jede wieder fiir sich ein neues Gleich-
gewichtssystem darstellt. Es ist fiir die Probleme des Physiologen nicht unwichtig,
die Art dieses (Gleichgewichts zu verstehen; schwerlich kann es sich dabei um eine
die Molekiile anordnende, von einem Centrum ausgehende besondere Kraft handeln,
sondern das Gesamtspiel der von allen Molekiilen ausgehenden und die Nachbar-
molekiile bestimmenden Energieen ist offenbar das Wesen dieses Gleichgewichts.
Ruhe tritt erst ein, wenn diese das Ganze durchstrdmenden Kriite sich gegenseitig
von Punkt zu Punkt und gegeniiber den Einiliissen der Umgebung die Wage halten:
jeder Punkt kann dabei als Centrum angesehen werden.

Mit Einwirkungen dieser Art haben wir es auch unzweiielhait vieliach am
lebendigen Material zu tun. Wenn rote Blutkoérperchen bei einer ganz bestimmten
mibigen Temperaturerhhung plétzlich, wie wir durch Max Schultzes glinzende
Entdeckung erfahren haben, in zahllose Tropichen zerfallen, so wird jedem Beobachter
der anscheinend rein physikalische Charakter dieses Phinomens auffallen. Ahnliches
sehen wir an den Chromatinmassen lebender Kerne unter dem Einiluss bestimmter
Gifteinwirkungen: die einheitliche Kugel zerfillt, je nach der Giitart, in zahllose
Emulsionstrépichen, wie in meinem Laboratorium Uhlmann experimentell erwiesen
hat. Aber schon bei diesen einfachsten Zustinden ist es nicht leicht, eine chemische
direkte Beziehung zwischen der Kernmasse und der vergiitenden Substanz bezw.
der Temperatur und dem chemischen Gemisch der Blutkdrperkonstituentien zu finden,
wenn auch sehr wahrscheinlich die spezielle chemische Beschafienheit des Nucleins
bezw. des Hidmoglobins eine besondere Bedeutung fiir den Ablaui des Prozesses
hat. Der unbestimmbare Faktor der vitalen Reaktion, der Beeinflussung des
physikalischen Prozesses durch die Lebenstitigkeit des fraglichen Materials ist nicht
auszuschalten. Dies gilt auch fiir die nur physikalisch, durch mechanische Zerrungen
veranlaBten Kern- und Zellabschniirungen. Es hat keine Schwierigkeit, solche Pro-
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zesse im AnschluB an traumatische Einwirkungen (z. B. an den gequetschten Rand-
zellen einer curettierten Uterusschleimhaut) zu beobachten, wobei die gedriickten
Keme oft zu langen feinsten Fiden ausgezogen werden — oder an wandernden
Zellen, namentlich bei der Passage enger Spalten (auswandernde Leukocyten oder
Erythrocyten u. a.) die Abschniirung einer kernhaltigen oder kernireien Partie zu ver-
folgen. Aber gerade hierbei spielt der lebendige, centralisierende Einflub des Zell-
ganzen sicher eine groBe Rolle: die Verhiltnisse liegen nicht so einfach wie beim
schwimmenden Fetttropfen, dessen Teile durch eine eindringende mechanische Ge-
walt, etwa eine Messerschneide, einfach getrennt werden, sondern die innere Kohision
der Zelle vermag oifenbar auch die kleinsten Elemente, die fernsten Ausldufer noch
wieder heranzuziehen, wie ja jede Beobachtung kriechender Plasmazellen beweist.
Wie weit hierbei einfach die Oberflichenspannung in Frage kommt, ist gar nicht
abzuschitzen; diirfen wir nach den Ergebnissen der modernen Osmoseforschungen
die Existenz einer unmittelbaren semipermeablen Membran an der Zelloberiliche
annehmen, so ist damit schon ausreichend auf die Schwierigkeiten eines Vergleiches
mit der Konstitution der chemisch mit dem Centralkern einheitlichen Oberiléchenschicht
eines einfachen, in indifferentem Medium schwimmenden Fliissigkeitstropiens hin-
gewiesen, ganz abgesehen von den undefinierbaren zusammenhaltenden Kraften des
Ganzen. Auch das Gegenstiick der Abschniirung, die Koniluenz bestimmter Massen,
z. B. bei der Entstehung der Fremdkorperriesenzellen u. a., kann nicht einfach aus dem
mechanischen Ineinanderdringen erklirt und etwa der spontanen Konfluenz zweier
sich anziehender und beriihrender Fliissigkeitstropien verglichen werden; innere An-
ziehungskriite vital-funktioneller Natur miissen es sein, deren Mitwirkung diesen
Zusammenschlub unter bestimmten Verhiltnissen ermdglicht, unter anderen ausschliefit.

In der Pathologie spielt gegenwirtiz der Ausdruck ,Abschniirung® eine sehr
groBe Rolle. Bezeichnen wir die Abschniirung aus inneren Ursachen des Zellenlebens
als aktive, die aus duberen accidentellen Ursachen als passive, so darf wohl der
Meinung Raum gegeben werden, daB, wo in pathologicis heute von Abschniirung ge-
sprochen wird, weitaus am haufigsten die passive gemeint wird. Man pilegt sich
vorzustellen, daB im Kampfe der Gewebe untereinander das eine — wobei wohl in
den meisten Fillen das Bindegewebe in Frage steht — durch liberwiegende Wachstums-
krifte oder durch Schrumpfungsvorginge gegen das andere vordringt, diesem den Raum
an einer bestimmten Stelle streitig macht und seine Kontinuitit durch wirkliches Ein-

dringen, #hnlich wie dz2r Keil der Messerklinge eindringt, trennt.
4t
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Von einem der griindlichsten Kenner embryonaler Abschniirungsprozesse, R. Meyer,
ist in seiner gedankenreichen Zusammeniassung iiber die embryonalen Gewebeeinschliisse
in den weiblichen Genitalien der .ziemlichen Verworrenheit in den Anschauungen {iiber
den Vorgang einer Versprengung® gedacht und dann der Satz ausgesprochen worden:
.man beachte stets, dali ein lebendes Gewebe sich nicht ohne Grund von seinem
Mutterboden lostrennt, sondern dall hierzu trennende, umzingelnde, ab-
schniirende, dringende Gewalten gehdren.® Bei keinem der in jener
Arbeit behandelten zahlreichen Einzelvorkommnisse ist die Moglichkeit einer anderen
als einer mechanischen Abschniirung, also einer passiven nach unserer Bezeichnung,
erdrtert worden. Auch Wilms, der den Begriff der Versprengung durch die Be-
zeichnung . Keimausschaltung® verieinert hat, denkt offenbar an mechanische Vorgiénge,
wenn er annimmt, dab .der undiiferenzierte embryonale Keim bei der Entwicklung
bei Seite geschoben, ausgeschaltet wird; hierin sieht Wilms den Grund,
weshalb der Keim undiiierenziert bleibt bezw. in seiner weiteren Entwicklung Ver-
spitungen erfolgen. So nahe diese Auifassung an die von mir weiterhin zu erdrternde
heranreicht, insofern Wilms i{iberhaupt dem Differenzierungszustand der Keime Be-
achtung schenkt, so ist doch der eigentliche Kernpunkt der Frage iiber das Wesen
des Trennungsvoirganges von Wilms nicht getroflen. Mit Recht macht Meyer bei
der Kritik der Wilms'schen Lehre daraui auimerksam, dall der Gedanke durch die
Unterscheidung einer primédren und sekundéren Keimausschaltung bezw. Differenzierungs-
hemmung strenger durchgefiihrt werden miisse, geht aber selbst an dem Problem der
-primiiren” Diiierenzierungshemmung volistindig voriiber. Auch Schwalbes Definition,
dab die .Gewebeausschaltung® eine .Nichtentwicklung {iberschiissigen Gewebes*®
darstelle, weicht einer Gegeniiberstellung passiver und aktiver Abschniirungen aus,
wenn sie auch sich offenbar der Anschauung von der Bedeutung der letzteren nidhert.

Die Vorstellung der passiven Abschniirung in dem bezeichneten Sinne ist bis zu
einem gewissen Grade unzweiielhait berechtigt. Die Raumverhiltnisse im nach auBen
abgeschlossenen Organismus sind beschrinkt. Ubermibige Entwicklung eines Ge-
webes aus besonderen einseitig erregenden Ursachen mubll den Raum fiir die anderen
verringern; hierbei kommen Verschiebunigen schwicherer Bildungen, z. B. epithelialer
Kanile, Dehnungen, eventuell lokale Druckatrophien bis zur vollkommenen ridumlichen
Trennung vorher kohdrenter Teile vor. Jedem Pathologen sind die charakteristischen
Bilder einer Epithelabschniirung durch eptziindliches Granulationsgewebe bekannt. Je
lebhaiter das letztere, etwa in einer Cutis, wuchert, je energischer es sich zwischen
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die oberflichliche Lage des Deckepithels und die tieieren, im subkutanen Gewebe
festgehaltenen Teile der epithelialen Hautanhiinge eindringt, je stirker es das Epithel
der interpapilliren Zapien seitlich komprimiert, um so eher werden die letzteren zu
sonderbaren Formen auseinandergezerrt und bilden jene eigenarticen Retebilder mit
zuletzt vollkommener Isolierung einzelner Herde, welche so leicht einmal zu Ver-
wechslungen mit Carcinom Veranlassung geben konnen. In welchem Malistabe diese
Zerrungen zustande kommen kdnnen, konnte ich noch kiirzlich an einem besonders
lebhaft wuchernden Spindelzellsarkom einer Zungenpapille beobachten; hier war durch
die gewaltige sarkomatdse Neubildung, welche in Form plumper Papillen vorwirts
drangte, das Epithel zundchst zu breiten Oberflichenplatten ausgedehnt, weiterhin aber
in der Tiefe in massenhaften Stringen und Inseln abgeschniirt worden, so dab strecken-
weise eher das Bild eines Carcinoms vorlag, und die Wucherung also vielleicht den
Namen eines Carcinoma sarkomatodes verdient hitte — erst die griindliche Unter-
suchung lieB den durchaus passiven Charakter der Epithelabschniirung, der sich in
dem Fehlen kataplastischer Epithelzellanomalieen ausdriickte, deutlich erkennen.

Es erscheint unnétig, auf diese Formen der passiven Abschniirung durch stirkere
Gewalt der Nachbarteile, wobei unzweifelhait auch gewisse Verkiirzungen der alternden
Bindegewebeiasermn, die ,Schrumpfungen®, eine Rolle spielen, ausfiihrlich einzugehen.
Ihre Wirkungen erscheinen am erfolgreichsten an Objekten, welche sich in besonders
lebhafter Wucherung befinden, mag es sich nun um die gesteigerte Wucherungsenergie
blastomattser Elemente oder um eine irgendwie mechanisch in ihrem raschen Ablaui
gehemmte embryonale Entwicklung handeln: die zahllosen Abschniirungen eines mit
unnachgiebigem Stroma um den Raum kimpienden Carcinoms sind hierfiir so wohl-
bekannte und so klare Beispiele wie die Selbstamputation ganzer iotaler Gliedmaben
als Folgen der einschniirenden Einwirkung pathologischer Amnionstringe.

(Gerade die Haufigkeit solcher Vorkommnisse unter den genannten pathologischen
Bedingungen hat nun aber offenbar zu der Neigung gefiihrt, die Vorginge der Ab-
schniirung schlechtweg als passive aufzufassen. Und doch zeigt uns die Entwicklungs-
mechanik zahllose Abschniirungen, bei welchen von solchen &duberen Einwirkungen
keine Rede sein kann. Mit vollem Recht hat W. Roux es ausgesprochen: ,sogenannte
Abschniirungen sind sehr hiiufiz: aber wirklich abgeschniirt wird in der normalen
Entwicklung wohl nie: selten nur wird wenigstens von zwei entgegengesetzten Seiten
abgequetscht. Meist ist das als Abschniirung bezeichnete formale Geschehen keine
dem Namen entsprechende, allseitige passive Trennung der gesonderten Teile, sondern
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im (Gegenteil Selbstlosung ihres Verbandes®. Der Haufigkeit der aktiven
Abschniirungen gegeniiber treten die passiven durchaus zuriick; aber die ersteren
spielen nicht nur in der normalen Entwicklung ihre Rolle, sondern auch im patho-
logischen Geschehen, dessen Abnormitit sich eben nur in Zeit, Ort und Ausdehnung
des physiologischen Vorgangs ausprdgt. 5o gehdrt ihre Erdrterung auch zu den
fundamentalen Fragen der allgemeinen pathologischen Morphologie.

Suchen wir nun aber eine Antwort auf die Frage, was aktive Abschniirung be-
deutet, so stehen wir direkt den letzten Problemen der materiellen Lebensvorginge
gegeniiber. Denn die Frage ist nur zu l6sen im Hinblick auf die Gegenirage: was
hédlt die lebendige Materie zusammen? In dem Zusammenhalt aber sehen wir die
Grundeigenschait des Lebendigen, dessen probiologisches Urbild, wie Roux so fein-
sinnig ausgefiihrt hat, in der Flamme zu erkennen ist. Der Lebensvorgang bedeutet
Assimilation, Einverleibung des Fremden in das Lebendige; die Dissimilation bedeutet
den Tod des ausgestobenen Materials, und der Gesamttod eines Lebewesens findet
seinen morphologischen Ausdruck im Zerfall; die Leiche ist der Spielball der duBeren
physikalisch-chemischen Krifte und ihre willenlose Zersplitterung hiingt von den je-
weiligen zufdlligen Einwirkungen der letzteren ab.

Das Wesen der Assimilation, des inneren Zusammenhaltes des Lebendigen,
kennen wir nicht; wir kénnen es definieren, es an seinen Erscheinungsiormen ahnen,
aber nicht begreifen. Und das gleiche Unvermigen besteht der Tatsache gegen-
liber, dali das einheitliche lebendige Material, in welcher Form wir es auch kennen,
iiberall die spontane Neigung zeigt, in zahllose Territorien mit selbstindigen Centren
zu zerfallen. Soweit der Blick in vorweltliche Zeiten zuriickreicht, soweit hat
diese Neigung bestanden: wir miissen mit ihr, die offenbar nichts anderes als den
Effekt einer Anpassung des Kampies des Lebendigen mit den umgebenden Kraiten,
eine Funktion also der letzteren darstellt, als einer gegebenen notwendigen und
offenbar physikalisch bedingten, im letzten Grunde aber unverstindlichen Tatsache
rechnen; vielleicht werden noch einmal die durch Loeb inaugurierten Studien iiber
die Kkiinstliche Parthenogenese auch hier Aufkldrung bringen: hat doch Wilson
durch den Nachweis der neu auftretenden Centralstrahlungen bei mit MgCl: be-
handelten Eiern gezeigt, .dal das Plasma der Eibruchstiicke anfangs seiner Struktur
nach in jedem Raumelement nach allen Richtungen hin gleichartig ist, wahrend das-
selbe spéterhin durch die Einwirkung des Reizes an der Oberfldche der
Plasmakugel auf eine dimensional orientierte Struktur umgesetzt wird® (Heiden-




31

hain, Plasma und Zelle, p. 302). Der ,probiologische® oben genannte Versuch der
Selbstzersplitterung des auf Sodalésung schwimmenden Fetttropfens dringt sich hier
ohne weiteres als Vergleich auf.

Aber mit dieser Tatsache der physiologischen gesetzmibigen Individualisierung,
der Trennung eines Ganzen in Teile, die wieder ein Ganzes werden kénnen oder
von anfang an bedeuten, mit dem Begriif der Teilung, speziell der Zellteilung setzt
‘auch sofort unser Problem der Abschniirung ein. Mag sich ein Kugelkokkus zum
|Cwal ausziehen und in zwei Hiliten zerschniiren, mag eine Hefezelle ihre Knospe als
'Anfang eines neuen Individuums vorschieben, mag der Teilung des Centrosoma einer
|kump1izieﬂen Zelle der symmetrische Zeriall des genannten Zellinhaltes in Form kom-
‘plizierter Kern- und Protoplasmateilungsvorginge folgen — immer handelt es sich um
das Prinzip der Trennung durch spontane aktive Abschniirung.

Wir vermdgen die Frage nicht zu 16sen, in welcher Weise vor der Abschniirung
das Ganze zentralisiert, auf welchem Mechanismus das innere Gleichgewicht des-
selben auigebaut war. Zwei Maoglichkeiten sind denkbar: entweder gibt es ein be-
stimmtes Zentrum fiir jedes Individuum, fiir jede Zelle, einen .noeud vital®, wo sich
.im kleinsten Punkt die grobte Kraft® sammelt; jenes unbestimmte, unserem Auge
sicher fiir immer verschlossene Zentrum, fiir welches auch die kleinste ,Centriole®
ein uniormlicher Panzer ist. In diesem Zentrum wiirde die Quelle der Krifte zu
suchen sein. welche den Leib des organischen Individuum zusammenhalten. Von ihm
miiliten als dem Spiritus rector die Einfliisse ausgehen, welche ihm die Substanzen,
die Triger mannigfacher Einzelkrifte, wie durch magnetische Kraft heranlocken und
das Einfiighare festhalten. An diesem Zentrum aber wiirde sich auch zuerst der Vor-
gang abspielen, welcher aus eins zwei macht; die Zerlegung nicht nur in zwei
Centra, sondern auch in Centra, welche sich gegenseitiz von einander abstolien,
nach einem Vorgang, fiir welchen wiederum W. Roux eine morphologische Vor-
stellung graphisch zu gewinnen versucht hat. — Oder, und diese schon von Virchow
in den Vordergrund geschobene zweite Moglichkeit scheint mir die natiirflichere: im
Individuum wiirde das Gleichgewicht aufrechterhalten durch den gegenseitigen Aus-
tausch aller vom Einzelteil bis herunter zum Molekiil ausstromenden Krifte, wie im
toten Fliissigkeitstropfen; in der Zelle wie in ihren.Gruppierungen zu ,Zellterritorien®
oder ihren letzten Teilformationen wiirde das Gleichgewicht durch das Prinzip der
jedem verniinitigen Sozialismus zu Grunde liegenden Ordnung auirecht erhalten, nim-
lich durch die Gleichberechtigung und das Zusammenwirken funktionell verschiedener,
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aber vollwertiger und volltidtiger Einzelelemente. Bei dem Zusammenschluf wie
bei der Trennung der letzteren zu neuen Gruppierungen wiirde dann jedes einzelne
eine beeinflussende Rolle mitspielen.

Es sind die alten, seit Jahrtausenden erwogenen Probleme, an denen die objektive
Forschung heute wie immer Halt machen und sich mit Wahrscheinlichkeiten be-
gniigen mulb; die Griinde fir die jiingst von M. Heidenhain so anschaulich dargestellte
Neigung der modernen Histologie, dem morphologisch erkennbaren Einzelteil gegen-
iiber der Alteren Fassung der Lehre von der Zelle als Lebenseinheit sein Recht als
selbstindiges Gebilde zuzuerkennen, helien so wenig iiber das eigentliche Problem
hinweg wie Roux’s Hinweis auf die Moglichkeit der experimentellen Teilung der
individuellen .Seele®. Aber wie dem auch sein mdge; zur Frage der morphologisch
erkennbaren Abschniirung ist es immerhin méglich, eine Reihe von Erscheinungen zur
Aufklirung des Einheitlichen in dem Vorgang zusammenzustellen.

Es erscheint gegeniiber der gesamten modernen Auffassung des Teilungsvorganges
speziell der vollwertizen Zellteilung, fast vermessen, ganz allgemein die Frage aufzu-
werfen, ob die Teilstiicke des Mutterelementes sich véllig gleichwertig sind. Und
doch beriihrt diese Frage ein Prinzip, welches m. E. von grober Bedeutung fiir das
Verstandnis der Abschniirung ist. Wenn wir in der Ausstobung unbrauchbarer Teile,
in der definitiven Dissimilation den Ausdruck der allerschiristen Abschniirung, der
Trennung des Lebenden vom Toten, erblicken, so liegt der Gedanke nahe, dall auch
alle anderen Formen der aktiven Trennung auf einer funktionellen Differenz
des Mutterkdrpers gegeniiber den Teilprodukten beruhen kénnten; es wire mdglich,
dall auch die Teilung eines lebendigen Ganzen in zwei Teilstiicke im Grunde
nichts anderes wire als eine AusstoBung eines Teils aus dem ganzen auf Grund
funktioneller Spannungsdifferenzen, — selbst dann noch, wenn die Teilungsprodukte,
etwa die Tochterzellen, sich morphologisch absolut dhnlich sdhen. Ein Mittelglied
zwischen der AusstoBung des ganz Unbrauchbaren und der Teilung etwa einer
Zelle in zwei anscheinend gleiche Individuen kennen wir in der Form hoch-
wertiger Ausstobungsprodukte bestimmter Zellen: die Kraftwirkungen, welche wir
speziell von den Fermenten, den serologischen Komplementen u. 4. ausgehen sehen,
sind gewilh den .Lebenskriften® nahestehend, und zwischen den morphologisch nach-
weisbaren Sekretionsprodukten der Zellen bestehen so bedeutende Unterschiede ihrer
chemischen Konstitution, oder des Mates ihrer chemischen Verwendbarkeit fiir lebendes
Material, dali bei diesen Produkten von einer Stufenleiter der Abschniirungsprodukte
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vom niedrigsten bis zum hochwertigsten gesprochen werden kann. Abschniirung
ungleichwertiger aber lebensfdhiger Teilprodukte von einem Mutterorgan ist fernerhin
in der Kette der Lebewesen nichts seltenes, und an den Zellen der hichstorganisierten
Lebewesen kommen Abschniirungen wenigstens von morphologischer GroBendifferenz
vor. Freilich ist es sehr schwer, an diesen Objekten einen Anhalt fiir die weitere
Lebensidhigkeit, fiir die etwaigen Differenzen der Lebenskraft der Teilstlicke zu ge-
winnen; und es ist nur im allgemeinen wahrscheinlich, dall die morphologische
Unvollkommenheit jugendlicher Anfangsstadien noch nicht den Ausdruck fiir eine
definitive Minderwertigkeit gibt, dall vielmehr eine Weiterentwickelung auch des
kleinen Teilstiicks, der Sprosse, zum vollreifen Individuum auch hier méglich ist.

Im Hinblick auf diese Verhiltnisse erscheint es mir nicht undenkbar, dab auch
zwischen den scheinbar so vollkommen gleichen Tochterzellen einer mitotisch zerfallenen
Mutterzelle Differenzen bestehen; Diiferenzen etwa in dem Sinne, daB die eine Zelle
als ein Ausstobungsprodukt der anderen gelten konnte. Der ProzeB der Mitose und
der symmetrischen Teilung der zugehérigen Protoplasmen ist ja freilich ein anscheinend
gewichtizes Argument gegen die Annahme einer Ungleichheit. Aber ist denn ein
doch immerhin grobes anatomisches Verhalten ein absoluter Beweis fiir die Identitit
der Teilstiicke von ihrem ersten Beginn an? Konnen wir den Ganglienzellen,
die sich morphologisch so &hnlich sehen wie ein Ei dem anderen, ansehen, welche
funktionelle Difierenzen in ihnen schlummern? Ich mochte an dieser Stelle auf eine
besondere, m. E. sehr beachtenswerte Tatsache hinweisen. Ich habe schon bei
giner frilheren Gelegenheit ') darauf aufmerksam gemacht, dab auch im héchstentwickelten
ausdifierenzierten Organismus unter dem Vorgang typischer Mitosen sich Teilungen
abspielen, bei denen eine Ungleichheit der Tochterzellen unverkennbar ist. Ich habe
damals besonders auf die m. E. infiqualen Teilungen der Zellen in den Keimcentren
der Lymphdriisen und im Oberhautepithel hingewiesen. In den Lymphdriisen ent-
wickeln sich die sog. Lymphogonien offenbar und notwendig zu zweierlei Zellformen,
dem auswandernden Lymphocyten und der an Ort und Stelle zuriickbleibenden
Schwesterzelle, welche sich wieder zur Lymphogonie ausbildet. Ohne die Annahme
dieses Vorgangs ist m. E. die Existenz und die GroBenschwankung der Keimcentren
einer Lymphdriise unverstdndlich. Ich habe die entstehenden jungen Zellen mit den
Differenzen der Geschlechter verglichen: die ménnliche Zelle zieht hinaus, den Aui-

1) Uber physiologisches und pathologisches Wachstum. Berl. KI. Wochenschr. 1905, 36, 37.
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gaben des funktionellen Lebens entgegen, die weibliche bleibt zuriick, um von neuem
dem Teilungsvorgang entgegenzureifen.’) Ein &hnliches Verhélnis findet sich beim
Oberhautepithel: die oberen Zellen werden ausgestoben und zu Horn umgewandelt;
ein solcher geregelter, materialverbrauchender Vorgang wiirde unmoglich sein, wenn
nicht fiir bestindige Regeneration gesorgt wire, und es ist wahrscheinlich, dab die
dem Bindegewebe benachbarten tiefen Zellenlager den zuriickbleibenden Tochterzellen
entsprechen, welche sich eben wieder zum Teilungsvorgang vorbereiten. Diesen
Beispielen mochte ich noch die Abschniirung der Spermatozoen in gleichem Sinne
anfiigen. Sie entstammen einem Epithel, dessen Mutterzellen immer von neuem die
spezifischen Zellen liefern, aus deren Zerfall sich die fiir die Auswanderung bestimmten
Sameniiden entwickeln:; gewib dari dieser ProzeB als eine indquale Teilung auigefabt
und in mancher Beziehung dem analogen Vorgang der AusstoBung der Richtungs-
karperchen aus der Eizelle zur Seite gestellt werden. —

Was aber fiir die genannten Organe gilt, das mag mehr oder weniger auch fiir
alle gelten, in dem Mabe wie sie einer physiologischen Regeneration fortwahrend
bediirien. Ich e¢laube aus diesem Verhalten schlieBen zu diirien, daB die normale
Mitose kein Ausdruck daiiir ist, daB die Tochterzellen auch von Anbeginn gleichwertig
sind und bleiben. Fassen wir diesen Vorgang in die Form, dall die Mutterzelle eine
andersartig funktionieiende, eine Sohneszelle, ausgestoben habe (unter dem histo-
logischen Bilde der Mitose), so wiirde hierin nichts gegen die Tatsachen sprechendes
liecen. Diese Fassunz aber wiirde fiir die Teilung der Zellen die Maoglichkeit
der Auffassung einschlizPen, dab bei jeder Teilung, auch bei der kompliziertesten
Form der Mitose. eine iniquale Beschaifenheit der Teilprodukte vorliege, moge sie
auch nur in dem Unterschied von Alter und Jugend, nur darin bestehen, dall zeit-
weise eine Differenz der Wachstumsenergie zwischen den auswachsenden vor-
dringenden jugendlichen und den vorhandenen miitterlichen Elementen besteht. Auch
die Pluralitit der Mitosen wiirde sich dieser Anschauung einfiigen konnen und nicht
etwa, wie es leicht erscheint, im Widerspruch zu ihr stehen: ist doch auch die
symmetrische oder asymmetrische Pluralitit ein spater Eifekt der Centriolenteilung,

1) Ich verzichte an dieser Stelle darauf, weitere Erdrterungen an diesen Wachstumsvorgang
anzukniipfen; nur aui die interessante St&rung des Prozesses bei der Geschwulstbildung,, ndmlich
die diffuse Verbreitung der Lymphogonien im ganzen Lymphdriisengebiet und ihr numerisches
Uberwiegen im Lymphosarkom mdchte ich, als auf ein fir die Geschwulstlehre sehr bedeutungsvolles
Bild, hinweisen.
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diese aber offenbar, wie schon oben beziiglich der W ilson'schen Untersuchung
gesagt wurde, von chemisch-physikalischen Differenzierungen abhingig, welche zeitlich
aufeinander folgen und sich erst nachtraglich zn einem symmetrischen Gleichgewichts-
zustand ausgleichen.

Auf die Bedeutung dieser Auffassung fiir die Entwicklungsmechanik, namentlich der
jiingsten Embryonalstadien braucheichkaum hinzuweisen. Deutliche Beweisstiicke wiirden
uns, aus diesem Forschungsmaterial entnommen, die ersten Teilungen der ausgestobenen
Eizelle liefern; die morphologischen Differenzen der Polkérperchen und des der Be-
fruchtung entgegengehenden Eies sind so klar wie ihre funktionellen Differenzen, und
doch geschieht die AusstoBung der ersteren auf mitotischem Wege. Aber auch die
Symmetrie der Mitosen bei den ersten Eifurchungen wiirde kein Gegenbeweis gegen
die Auffassung von der funktionellen Differenz der Teilstiicke sein. Nicht nur die Ent-
deckung Roux’s von der Entwicklung des Hemiembryo nach der Zerstbrung der
einen der beiden ersten Furchungszellen laBt sich in diesem Sinne verwerten, sondern
auch die scheinbar entgegenstehenden Befunde der theoretisch auf anderem Boden
stehenden Forscher (Hertwig, Driesch u. a.), dali ndmlich die zersplitterten Zellen
der ersten Furchungsstadien weiterhin im stande sind, sich zu vollen Embryonen zu
entwickeln. Denn an der Minderwertigkeit dieser Vollembryonen trotz ihrer
proportionierten Gestalt gegeniiber der aus der ungestdrten Entwicklung hervorgehenden
kann ja nicht gezweifelt werden: ihre geringere Grébenentwicklung ist ein deutlicher
Hinweis darauf, daB eben doch das Teilprodukt, die abgesprengte Furchungszelle,
nicht die volle _prospektive Bedeutung® besitzt wie sie dem Mutterelement zukommt.
Die funktionelle Differenz ist vorhanden, wenn sie sich auch nur etwa auf eine ge-
wisse Abschwichung, oder etwa nur darauf beschrankte, dab die Teilprodukte sich
zu einander verhielten wie zwei Spiegelbilder, oder etwa wie die rechtsdrehende zur
linksdrehenden Weinsiure.

So wiirde in unserer Auffassung die ausgedehnteste Form der Mosaiktheorie
Roux' eingeschlossen sein; sie wiirde den Vorgang der .Erbungleichheit® im Sinne
Weismann's als den einzigen anerkennen und die von ihm als gleich-
berechtigt anerkannte scheinbare .Erbgleichheit® der meisten Teilungsvorgange nur
als den Ausdruck einer quantitativ so geringen Differenz der Teilstiicke ansehen, dal
am Einzelobjekt zunidchst der morphologische Nachweis der tatsdchlich vorhandenen
potentiellen Unterschiede nicht gelingt. Sie wiirde in diesem Sinne in vollem Gegen-

satz zu Hertwig’s Anschauung von der absoluten Erbgleichheit samtlicher Teilungs-
5#
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vorgdnge stehen. Andererseits 1aBt sie die Moglichkeit einer Weiterentwicklung der
Teilstiicke zu dem Mutterelement auch potentiell gleichen Gebilden zu.

Die Fassung: _Kkeine Zeliteilung ohne Differenzierung® macht vor keinem Stadium
der Entwicklungsgeschichte Halt. lhr zufolge setzt der Differenzierungsprozel nicht
etwa in gewissen Perioden der embryonalen Entwicklung — wer hat solche jemals
beobachtet? — schubweise ') ein, etwa um besondere Organ- oder Gewebeanlagen
7zu erzeugen, sondern er begleitet die Entwicklung des zusammengesetzten lebenden
Individuums von Aniang bis zu Ende — mége das Ende in einer Umwandlung zu
Unbrauchbarem, oder in einer .Opisoplasie®, einer Steigerung bis zur Neuvollendung
eines generationsiahigen Materials bestehen.

Die Einheitlichkeit dieser Aufiassung fiir die Entwicklungsgeschichte hat gewib
etwas Befriedigendes. Aber sie erstreckt sich auch, wenn man jenen Satz ganz im
allgemeinen zuldbt, aui alle Abschniirungsprozesse von der Sekretion der niedrigst
stehenden ausgenutzten Produkte an bis zur AbstoBung des hdchstentwickelten jugend-
lichen Organismus. Diese Einheitlichkeit ergibt sich ohne weiteres, wenn man in dem
Vorgang der Abschniirung ganz allgemein den Ausdruck einer Trennung funktionell
ungleichwertiger Teile voneinander erblickt. Das Individuum muB auf voller Einheit-
lichkeit seiner gesamten Teile, auf einem absoluten Einklang bestehen; treten
ircendwelche Kraite hervor, welche derselben zuwiderlauien, so schliefen sich
die Teile je nach der Eigenart der vorhandenen Krifte zusammen, in dem Sinne,
wie es die Mitose und die achromatische Strahlung fiir die Centrosomenteilung
vorbildlich versinnlicht — und in diesem Zusammenschlub des Zusammengehd&rigen,
dieser Polarisation liegt gleichzeitiz der Grund fiir die morphologische Trennung des
Ungleichartigen.

In dieser Darstellung — darauf sei noch einmal besonders hingewiesen — spielt
die Frage, ob die Teile, welche ausgestolien werden, fiir ein bestimmtes (anzes,
etwa die Zellkolonie eines Uesamtindividuums, minderwertig oder hochwertig sind,
keine Rolle; es ist nur die Difierenz zwischen den einzelnen Elementarteilen der sich
teilenden Masse im Augenblick der Teilung mabgebend, nicht die Bedeutung der Teil-
stiicke fiir die Aufgaben ihrer spateren Zukunit.

1) In gleichem Sinne hat sich R. Mevyer gedubert: .die Entwicklung geschieht nicht stoliweise,
sondern unaufhdrlich flielend; es giebt darin keine Stadien, keine Differenzierungsstufen, keine ab-
geschlossenen Perioden®.
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Die Hauptschwierigkeit, welche sich der Behauptung, dalb jeder Zellteilung eine
Ditterenzierung der Teilstiicke zu Grunde liege, entgegenstellt, ist die Tatsache, dall
endlose Reihen von Generationen bestimmter Zellstimme entstehen konnen, ohne eine
erkennbare Differenz der Einzelindividuen aufzuweisen: so bei Bakterienkulturen in
giinsticen Néhrboden, oder bei Gewebewucherungen durch chronische Wachstums-
begiinstigungen, etwa Granulationswucherungen des Bindegewebes u. a. Die notorischen
Degenerationen der Bakterien bei langen Ziichtungsreihen kénnen wahrscheinlich ganz
generell durch geeignete Verbesserung der Lebensbedingungen (Tierpassage) ver-
mieden werden. Somit mull der Schlub gelten, dal das Teilstiick im allgemeinen
die Fihigkeit besitzt, sich zur gleichen Vollwertigkeit wie die Mutterzelle heran-
zubilden. Die duBeren Bedingungen im weitesten Sinne sind es, mdgen sie nun
in allgemeinen in den Stofiwechsel begiinstigenden Vorgingen der Temperatur, der
Nahrungszufuhr, der Druckverhiltnisse u. 4., oder bei zusammengesetzten Organismen
aublerdem in bestimmten funktionellen Korrelationen zu Nachbarelementen bestehen,
welche entweder diesen Zustand der vollen Ausgestaltung nach einer bestimmten
Richtung hin veranlassen, oder den Grund einer bestimmten duBerlich irgendwie sich
markierenden dauernden Differenzierung abgeben. Die Erhaltung der Artgleichheit fiir
lingere oder kiirzere Zeitriume — die zeitliche Ausdehnung ist hierbei durchaus
unwesentlich — ist nur ein besonderer Fall, eine besondere Funktion der auf das
lebende Material einwirkenden, allgemeinen Konstellationen. Aber in diesem Zu-
gestandnis an die Lehre von der Epigenese liegt noch nicht eingeschlossen, daB nicht
Im Augenblick der Teilung selbst innere Differenzierungen zwischen den
Teilstiicken vorhanden waren, welche eben die Differenzierung wveranlaBten. Der
SchluBeffekt eines bestindigen Zusammenwirkens der ererbten Lebensspannungen
Idie ja auch einmal durch duBere Momente ihre spezifische Form erhielten) und der
accidentellen Ereignisse besteht eben in der Entwicklung so bedeutender Ungleich-
wertigkeiten im inneren Kriftespiel des lebendigen Ganzen, daB die gegenseitige Ab-
schnirung des gegensitzlich gewordenen in irgend einer einfachen oder komplizierten
Form erfolgt; ob dabei rdumliche Ursachen in dem Sinne, daB bestimmt gelagerte
Teilchen durch die Richtung des eindringenden Reizes etwa frither als andere ver-
andert werden, mitspielen, entzieht sich einstweilen jeder Vermutung.

Suchen wir nach einem Ausdruck fir das grundlegende Wesen der die Zell-
teilung veranlassenden Differenzierung, so ist er vielleicht in der Definition gegeben,
dab diese Differenzierung die Entstehung eines Materials bedeutet, welches fiir die
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Einzelexistenz des Mutterkdrpers keine unmittelbar lebenswichtige Bedeutung besitzt.
Aber hierin liegt noch nicht ausgesprochen, dall das abgetrennte Teilstiick nicht noch
wieder eine Beziehung zu dem Mutterkdrper erhalten kénnte; die rdumlich getrennten
Elemente konnen in funktionelle Korrelationen treten, fiir deren Ubertragung mannig-
fachste Wege offen stehen. Hierin liegt die Grundlage fiir die Méglichkeit der Bildung
der zusammengesetzten Organismen mit ihren Gewebegruppen. Die Einzelzellen
schlietien sich innerhalb bestimmter Verwandtschaftsgrade zu Gruppen zusammen, in
denen jede der anderen das Gleichgewicht hilt, gerade wie in der Einzelzelle selbst
sicher verschiedene chemische Elemente sich gegenseitie im Krifteaustausch befinden
und sich gegenseitig zusammen halten. So vereinigen sich die verschiedenen Driisen-
zellen einer Magendriise zu einem einheitlichen Organ, so auch die differenten Zellen
eines volldifferenzierten Driisenepithels mit ihren Ausfiihrungsgangepithelien. Bei der
Organbildung tritt deutlich hervor, dab gewisse Differenzen der Einzelelemente einen
im funktionellen Interesse liewenden rAumlichen Zusammenschlull nicht ausschlieben,
also eine Abschniirung bei diesen komplizierteren Elementen nur bedingt zur Aus-
bildung gelangt. Wir diirfen annehmen, dab ein gewisser Grad gegenseitiger An-
ziehung zwischen derartigen Elementen bestehen bleibt — kennen wir doch in der
Vereinigung des Eies und der Spermazelle ein ausreichend eindrucksvolles Beispiel
von der Kraft, mit welcher bisweilen sogar die gegensitzlichsten Elemente sich
suchen und vereinigen. Nur unter dieser Voraussetzung ist auch die Organ-
abschniirung als der Ausdruck einer Difierenzierung auizufassen, als eine Trennung
ungleich gewordener Elemente, von denen das eine fiir die Weiterexistenz des
anderen oder wenigstens fiir dessen funktionelle Hochstausbildung hemmend geworden
ist. Mit dieser Trennung braucht nicht eine Verschlechterung der Existenzmdglich-
keiten fiir jedes einzelne Territorium einzutreten: die Trennung ist wohl in den
meisten Fillen nichts anderes als eine, jedes derselben begiinstigende Anpassung an
die lokalen Bedingungen im Kampie um den Reiz. Ebenso ist das abgeschniirte
Material wohl fiir das Muttereewebe im engeren Sinne funktionell minderwertig
geworden, braucht es aber keineswegs fiir das Ganze zu sein, sondern kann fiir
dieses sogar besondere Bedeutung gewinnen.

Verfolgen wir die Frage, wie weit das Prinzip der Indqualitit auch die physio-
logischen Abschniirungen der Gewebe voneinander bedingt, so wiirde die Vorirage
zundchst wiederum lauten, welche Momente {iberhaupt die Einzelteile eines Gewebes
zusammenhalten. In dieser Beziehung konstatieren wir die erheblichsten Unterschiede
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zwischen den einzelnen Gewebearten. Unverkennbar bringen die spezifischen
Funktionen derselben es mit sich, daB den Einzelzellen eine bald mehr bald weniger
ausgeprigte Selbstindigkeit zukommt. Die Korrelationen zwischen den Zellen
der verschiedenen Gewebe sind so verschieden stark, wie die Korrelationen der ver-
schiedenen (Gewebearten untereinander. Die Lymphocytenzelle hat eben eine andere
Lebensaufgabe und demgemidlB eine andere Bewegungsireiheit, wie die Deckepithel-
zelle: Anpassungen an die lokalen Erfordernisse sind es, welche der Differenz der
Gewebearten in dieser Beziehung zugrunde liegen. Wir werden fiir unsere Er-
drterungen diejenige Gewebeart, bei denen die innere Beziehung der Einzelelemente
am leichtesten zu erkennen ist, das Epithel, zugrunde legen.

Unverkennbar sind die altruistischen Beziehungen der Epithelzellen auBerordent-
lich innige. Sie dussern sich in dem engen Zusammenhalt, den sie iiberall, mit Hiilfe
besonderer mechanisch wirksamer Apparate, wie der Epithelfibrillen der Oberhaut,
nder auch ohne einen solchen bewahren. Jede Wundheilung, aber auch jede embryonale
,Nahtbildung“ lehrt deutlich, wie gleichartige Epithelzellen sich suchen und wie durch
magnetische Kraft zu einander gezogen werden, um dann gemeinsam die Decke fiir
das zu iiberkleidende Organ zu bilden. Der Zusammenhang bleibt immer gewahrt,
wenn auch ein noch so starker Verbrauch durch AbstoBung u. s. w. die bestindige
Gefahr der Liickenbildung mit sich bringt. Alle pathologischen Wucherungsformen
des Epithels tragen diesen Stempel der inneren Correlation bis zu jenen merkwiirdigen
Formen erbsengrobier Blasenbildungen, die ich vor Jahren bei einem Magencarcinom
zu Hunderten frei in der Pleurafliissighkeit schwimmend fand und als selbstindiges
blastulaartizes Epithelwachstum ohne Beeinflussung durch bindegewebiges Stroma
deuten konnte.’) Die innere Correlation, welche das flichenhafte Zusammenkleben
der Epithelien mit sich bringt, ist eine physiologische Notwendigkeit, erworben im
Kampfe um das Dasein. Wiirde ein Element sich aus Uriinden des Erlahmens seiner
Lebenskrait oder der Differenzierung zu anderen Aufgaben diesem Altruismus ent-
ziehen, so erfolgt die Abschniirung. Denn es ist nichts anderes als ein Ab-
schniirungsvorgang, wenn die Becherzelle ausgestofien wird, oder eine erkrankte,
nekrotisierte Epithelpartie der Abstolung anheimfillt. Der Vorgang kann nur so ver-
standen werden, daB neben dem fremdgewordenen Element und an ihm vorbei die
gleichartigen und gleichwertigen Elemente sich mit einander, bisweilen groBen mechani-

B — -

1) Deutsch. Arch. f. klin. Medizin 64. 1800,
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schen Schwierigkeiten zum Trotz, verbinden, und ihre Verbindungen mit jenem l6sen.
Diese Abschniirung ist ein etwas stirkerer Prozed als die Sekretion bestimmter Zell-
produkte, aber im Grunde doch mit ihr identisch. :

Aber diese Abschniirung vollzieht sich auch an Elementen, welche fiir den
Organismus weiterhin verwendet werden sollen, ja sogar zu hdchster Entwicklung
gelangen, und zwar in der Form organbildender Aussprossungen: sehr natiirlich ist
die Richtung dieser im Gegensatz zu den Abschniirungen des unbrauchbar gewordenen
im allgemeinen nicht nach aullen sondern nach innen, dem Strome entgegen, gerichtet.
Offenbar spielt sich der Prozeb in der Weise ab, dali gewisse zusammengehorige
Elemente, in welchen sich bestimmte Diiferenzierungen vorbereiten, eine innigere Be-
ziehung unter einander als gegeniiber den Restzellen des Muttergewebes entfalten.
Diese innigere Beziehung veranlabt ihre Vereinigung, ihren Zusammenschlub zu einer
mehr oder weniger auf den engsten Raum, die Kugel, sich zusammendringenden
Gruppe; ebenso bilden die Zellen des Muttergewebes unter sich ihren Zusammen-
schlub. Je vollkommener die Differenzierung, um so totaler wird der Abschlubl werden.
Demgemil entwickelt sich auch ganz natiirlich, im AnschluB an den epithelialen
aktiven Abschniirungsvorgang, eine sekundidre Umkleidung des abgeschniirten
Materials mit einer Bindegewebezone, welche das Bild der Abschniirung vollkommen
werden lidBt: diese Umkleidung setzt mit dem Augenblick, in welchem die Ab-
schniirung sich einleitet, ein, und ist mit dem Augenblick, in welchem jene vollendet
ist, abgeschlossen.

Die Beziehung des Epithels zum Bindegewebe ist fiir die Auffassung des ganzen
Vorgangs von so besonderer Bedeutung, daB ihr an dieser Stelle noch einige Worte
sewidmet werden miissen. Es scheint mir unfraglich, dab in allen epithelialen Organen
dem Bindegewebe bei den normalen Entwicklungsprozessen niemals eine fiihrende
Rolle zukommt, sondern dab dasselbe immer nur secundidr in Wucherung wie im
Schwund dem Epithel sich anschliebt.

Ich habe dieser Frage bereits bei einer frilheren Gelegenheit meine Aufmerksam-
keit gewidmet ') und halte jenes Prinzip fiir richtiger als den Ribbert'schen Gedanken
der sogenannten ,fibroepithelialen® Wucherung, welcher in der Annahme eines gleich-
wertigen Erregungszustandes der beiden sich gegeniiberstehenden Komponenten gipfelt.

1) Festschrift fiir J. Orth. 1900. Zur Histologie der fitalen Mamma etc.
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Es handelt sich m. E. bei dem Zusammenwirken zweier Organelemente an irgend
einer Stelle des Organismus um die Frage, welchem von beiden die an dieser Sielle
wichtigere, mabBgebendere Funktion zukommt. Und in dieser Richtung scheint mir
die Differenzierung des Epithels zu mechanisch oder chemisch schiitzenden, secer-
nierenden, den Kampi mit der Aubenwelt aufnehmenden Elementen das Héhere
darzustellen gegeniiber der Bedeutung des Bindegewebes, die doch nur in der
Vorbereitung und Erhaltung eines mechanisch gesicherten Lagers und in der Er-
leichterung einer geregelten Erndhrungszufuhr fiir die Parenchymelemente besteht.
Demgemal sehen wir in den verschiedenen epithelialen Organen das Bindegewebe
in den mannigfachsten Variationen, und seine Schicksale folgen denen des Parenchyms.
In einer Mamma, welche sich zur Sekretion anschickt, kann doch der Reiz hieriiir
ganz sicher nur im Epithel selbst einsetzen; die michtige Umwandlung des Binde-
gewebes in der mamma lactans wird niemand als den primdren Vorgang, als die
Ursache der Lactation ansehen. Welcher Art der unmittelbare Connex der beiden
Zellenarten ist, das entzieht sich heute noch einer sicheren Bestimmung. Unzweifel-
haft kommen, namentlich an Stellen, welche mechanischen Lisionen besonders stark
ausgesetzt sind, unmittelbare, morphologisch nachweisbare Uberginge der beiden
Zellenarten bezw. ihrer Produkte vor: so konnte ich an den Haftzotten der Frosch-
zehen eine direkte Fortsetzung der hier einfach und stark gebauten Epithelfibrillen in
die senkrecht gegen sie aufsteigenden Bindegewebefibrillen erweisen, und habe auch
an menschlichem Material, namentlich gewuchertem Epithel, bisweilen trotz der sehr
groBen Schwierigkeit der Fiarbung und Beurteilung dieser Ubergangsstellen, die
sichere Uberzeugung vom Vorkommen solcher direkten Verbindungen gewonnen.?)
Aber solche morphologischen Nachweise, welche nicht auffilliger sind als etwa die
Existenz der Epithelmuskelzellen bei Plathelminthen, sind sicher in den meisten Fillen
gar nicht notwendig zur Annahme korrelativer Beziehungen, da ja die wenigsten
epithelialen Organe eine unmittelbare mechanische Sicherung gegen abscherende
Kréite in dem Mabe notig haben, als es gerade beim Oberhautepithel der Fall ist. Eine
direkte morphologisch erkennbare Verbindung scheint mir nicht als unumgingliches
Postulat gefordert werden zu kénnen, wenn es sich darum handelt, bestimmte Kor-
relationen zu erweisen — gibt es doch unzweifelhafte chemische Korrelationen im
Organismus genug, bei denen die betreifenden Organe weit auseinander gelegen sind

1) Naturforscherversammlung in Wien 1904; pathol. Sektion.
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und nur auf dem Wege der Fliissigkeitsbewegung miteinander in Beziehung stehen.
Wichtiger ist der Nachweis, dall der Entwicklung eines bestimmten epithelialen
Oreans, wo dasselbe auch sich entwickeln mége, eine spezifische Stromaanlage
folgt. Konnen Driisenversprengungen, wie z. B. die der Mamma, hier nicht voll
beweisend angefiihrt werden, weil der Einwurf, sie entwickelten sich auf einem
bestimmt disponierten Boden (Milchleistenregion), mdglich bleibt, so mdchte ich hier
wenigstens auf das Verhalten versprengter Lungenanlagen hinweisen, welche fern
von der Arteria pulmonalis und ohne jede Verbindung mit ihr einen so gewaltizen
Einflu auf die Zirkulation ausiiben, dalB sie sich aus jeder beliebigen Arterie (Aorta,
Zwerchiellsarterie) einen ganz unverhiltnismibBig groBen Stamm als eine Art Ersatz
fiir die fehlende Art. pulmonalis ausbilden.!) In diesem Sinne deute ich auch die
bekannten eizentiimlichen Schleimhautwucherungen bei sogenannten Adenomyomen
des Uterus oder bei einfachen Driisenverlagerungen im Uterus: die Epithelien werden
hierbei m. E. allein ,verlagert®, bezw. sie wuchemn selbstindig vor; wo sie aber hin-
kommen, da ruien sie sich durch den von ihnen ausgehenden Reiz aus jedem
beliebigen Stromagewebe das spezifische Uterusmucosagewebe hervor. Ich gehe so
weit, eine Diflerenz des Uterus (Cervical-)epithels gegeniiber dem Vaginalepithel in
dieser Beziehung anzunehmen und zwar aui Grund der Beobachtung R. Meyers,
derzufolge eine iibermibige embryonale Entwicklung des Cervicalepithels (,embryonale
Erosionen®) mit iibergrobier Poitioentwicklung vergesellschaitet ist, wdahrend bei
iibermabiger Entwicklung des Vaginalepithels (Vordringen in den Cervicalkanal) er
Cervix hypoplastisch, d. h. mehr vaginaartig erscheint; das Cervicalepithel bildet sich
eben die Portiowand, das Vaginalepithel die Vaginalwand ihren spezifischen funktio-
nellen Zielen gemil aus.

Welche Rolle diese Aufiassung fiir die Deutung aller zusammengesetzten Ge-
schwiilste, so namentlich auch der Teiatome und Teratoide spielt, ist klar: der Aus-
bau der Dermoidcyste u. s. w. hingt m. E. wesentlich von den altruistischen, gewebe-
formierenden Einfliissen der Epithelien, nicht von der .gemeinsamen Versprengung*
verschiedener Gewebekeime ab. Es wiirde zu weit fiihren, auf diesen wichtigen
(iesichtspunkt niher einzugehen, sodall ich mich damit begniige, ihn wenigstens als
einen der gegenwirtig allgemein angenommenen, auch von R. Meyer vertretenen
Lehre, widersprechenden angedeutet zu haben.

1) Verhandl. d. D. path. Gesellsch. IX. 1905, pag. 211.
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Suchen wir nach dieser Abschweifung nach Objekten epithelialer Abschniirungen,
deren letzter Grund in der funktionellen Differenz des abgeschniirten Teils vom
Mutterorgan liegt, so bildet wohl das glinzendste Beispiel die Abschniirung des
menschlichen Embryo von der Keimblase selbst. In dieser Beziehung kann ich auf
gine eigene Erfahrung verweisen, welche den bisherigen Andeutungen des Vorgangs
durch Eternod, Marchand u. A. eine ganz sichere Stiitze gibt. Bei dem sehr
jungen menschlichen Ei, welches ich in einer Serie untersuchen zu kdnnen das Gliick
hatte, habe ich den unzweifelhaften Nachweis gebracht, dall der Embryo nichts
anderes als eine Abschniirung einer Stelle des Chorionektoderms ist. Dies letztere
bildet offenbar in der allerfrilhesten Periode eine Zellmasse, welcher sich das
Chorionmesoderm anlegt. Wihrend nun ein hochgradiges Odem des letzteren das
ganze Ei zu einer blasigen Hohle anschwellen lalit, wird ein Teil des Ektoderms
in Form einer wohl urspriinglich soliden Zellmasse im Innern dieser Hohle als Zapfen
festeehalten. Der Zapfen hingt durch einen Epithelstrang mit dem Oberflichenepithel
zusammen; indem letzterer sich aushohlt, wird er zur Markamnionhdhle des aus-
sprossenden Embryo. Je weiter nun aber der Embryo sich entwickelt, um so diinner
wird der Epithelstreifen in dem sich nun immer stirker entwickelnden Bauchstrang,
dessen Centrum er bildet. Er schniirt sich los, nicht durch von aullen ein-
dringende Krifte des Mesoderms, sondern offenbar ausschlieBlich
weil die innere Differenz des Embryonalmaterials gegeniiber den
Zellen des Chorionektoderms es verlangt. Fiir diese Anschauung kann
ich als Beweis anfiihren, daB in meiner Serie gerade an der Stelle, wo der Strang
nur noch einzellig ist, also unmittelbar vor der Abschniirung steht, eine Mitose der
Epithelzellreihe vorliegt: wire diese Stelle mechanisch gedehnt, lage etwa eine passive
Abschniirung durch das Mesoderm vor, so wiirde ein Druckschwund der Epithel-
zellen, nicht aber gerade ein Wucherungsbild an dieser Stelle zu erwarten gewesen sein.

Aber wir brauchen die Beispiele der Abschniirung wegen einer Differenzierung
nicht an so seltenen Objekten zu suchen. Die embryonalen Entwicklungsvorginge
sind reich an Beispielen fiir selbstindige Abschniirungen, deren Ursache nur in inneren
Differenzierungen gefunden werden kann. Die Trennung der Keimblitter, die einzelnen
Organabspaltungen sind gewil der Ausdruck eines inneren Zusammenschlusses zusammen-
gehdriger Elemente, bei denen duBere Einwirkungen nicht in Frage kommen: kdnnen
sie sich doch sogar nach Drieschs merkwiirdigen Versuchen auch nach schweren

mechanischen Stérungen noch programmmiiBig durch nachtrigliche Selbstordnung voll-
ﬁF
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ziehen. Die Abschniirungen des Wolif'schen Gangs vom Oberhautepithel, die
Trennung des Wolii'schen vom Miiller'schen Gang ist noch jiingst von R. Mever
als ein Efiekt des Eindringens vom Bindegewebe zwischen die Epithelien gedeutet
worden: m. E. kann hier nur von einer primiren funktionellen Differenzierung der
betr. Epithelarten die Rede sein, welcher sich dann im obigen Sinne die Bindegewebe-
umhiillung secundir anschlob.

Weiterhin liegt es wohl nahe, an dieser Stelle der Abschniirung groBer Organe,
wie z. B. der Lungenanlage vom Osophagus, der Leberanlagen vom Duodenum,
oder Kkleiner Teilstiicke, wie z. B. der epithelialen Abschniirungen innerhalb der
Thyreoidea oder der Thymus zu gedenken. Auch hier wieder gilt die Beziehung
zum Bindegewebe. Wo die Abschniirung des Epithels eingetreten ist, da erfolgt auch
die Produktion des zugehdérigen Stromas; ohnme das Epithel bleibt sie aus. Die
Konigsberger pathologische Sammlung enthilt ein sehr seltenes Priparat, namlich
einen Thorax mit angeborenem Totaldefekt der einen Lunge: von einem mesodermalen
Bindegewebe, welches sich etwa trotz des Fehlens des Epithels auf Grund eigener
embryonaler Wachstumsenergie in der Form eines Lungenstroma entwickelt hitte,
war keine Andeutung zu sehen. Ebendaselbst habe ich einen Totaldefekt der
Thyreoidea ') sowie einen einseitizen Defekt desselben Organs beobachten kénnen:
beidemale war der Raum, der von der Driise hitte eingenommen werden miissen,
total leer, ohne Andeutung einer spezifischen Stromaanlage — der gleiche Befund, wie
wir ihn bei der Agenesie der Nieren oder irgend eines anderen Organs, bei dem
die eigentliche Defektbildung dem Ausfall des Epithels zuzuschreiben ist, regelméibig
beobachten. Umgekehrt aber erfolgt in den reifenden Organen, wie gerade in der
Thyreoidea, wieder eine Weiterabschniirung bestimmter Zelleruppen und Umhiillung
derselben mit dem charakteristischen gefilireichen Stroma: daB hier eine besondere
Folgeerscheinung der einsetzenden Funktion vorliegt, das scheint mir aus dem
(Giegensatz hervorzugehen, welchen eine lebhafte Wucherung desselben Organs unter
pathologischen Bedingungen, nidmlich bei der Struma des Morbus Basedowii erzeugt,
und der in dem Ausbleiben der charakteristischen Kugelabschniirung, sowie dem
Ausbleiben nennenswerter Colloidproduktion seinen mikroskopischen Ausdruck findet.
Und diirfen wir in der Abschniirung der Thyreoidealblasen einen ProzeB erblicken,
der der vorgingigen inneren Differenzierung zu funktionell hochwertigen Epithel-

1) Beschrieben von Ungermann, Virch. Arch. 187, 1, 1907.
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formationen entspricht, so bildet die Abschniirung der Hassal’sche Kdrperchen von
den primdren Driisengingen der Thymusanlage anscheinend ein Beispiel fiir eine
Trennung dem Untergang geweihter, d. h. also doch wohl funktionell minder-
wertiger Elemente von den noch funktionell wertvolleren; sehen wir doch die
groben lymphocytenhaltige, so oft absceBihnlichen Spaltrdume der Thymus, deren
funktionelle Bedeutung kaum abgeleugnet werden kann, in der Bliitezeit der Driise
von jenem Driisengangepithel voll ausgekleidet, so dab wir diesem eine vollwertige
Funktion zuerkennen miissen.

Endlich sei hier noch der Abschniirung der Keimfollikel von den Piliiger'schen
Schlduchen im Ovarium als eines naheliegenden, typischen Paradigma gedacht. Wer
wiirde bei derselben es wagen, dem Eindringen des Bindegewebes eine mal-
gebende Rolle fiir diesen Vorgang zuzuschreiben? Keine andere Erklirung ist denk-
bar, als dab die Trennung der zukiinitizen Eizelle und ihrer zugehorigen Follikel-
epithelien sich vollzieht, weil sie funktionell von dem iibrigen noch unentwickelter
Material des Piliiger'schen Schlauches different geworden sind.

Von der Betrachtung dieser Organe mit vollkommener Abschniirung gelangen
wir zu der Erdrterung derjenizen, welche mit dem Mutterepithel noch durch besondere
iEwischenglieder, die Ausiiihrungsgangepithelien, dauernd verbunden bleiben. Die Ab-
schniirung ist keine vollkommene geworden. Aber sollte die Existenz jener Uber-
rangsepithelien, wie z. B. der kurzen Ausfiihrungsginge der Talgdriisen, ein Gegen-
beweis gegen die alleemeine Annahme sein, dab einer Abschniirung eine funktionelle
Differenz zugrunde liege? In dieser Annahme liegt ja noch nicht ausgesprochen, dab
jede funktionelle Differenz auch eine totale Abschniirung zur Folge haben miisse.
Es ist sehr wohl moglich, dal Abstufungen der Differenzierung in einem MaBe
orliegen, welches eine dauernde Verbindung der einzelnen Zelleniormen untereinander
davernd ermdglicht, wenn sie sich auch gradatim undhnlicher werden, so daB die Be-
ziehungen des Mutterepithels zum Endorgan, so z. B. der #duBeren Haut zum End-
blaschen der Mammadriise, morphologisch nicht mehr erkennbar sind. Tatséchlich
Kennen wir Zustinde morphologischer Difierenzierungen des Epithels, bisweilen mit
\absoluter Schirfe an unmittelbar nebeneinander liegenden Zellen ausgeprigt, welche
‘eine Abschniirung nicht mit sich gebracht haben. Ich erinnere in dieser Beziehung
an die physiologischen Abgrenzungen zwischen Cylinder- und Plattenepithelien, so
\etwa am Rande der Vaginal- und Cervicalschleimhaut; derartige Gegensitze kénnen
sich, wie allgemein anerkannt ist, bei ungewdhnlichen Wucherungsvorgéangen be-
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sonders hédufic wiederholen (sogen. Epithelmetaplasie), ohne den Eriolg der Ab-
schniirung, wie z. B. gerade an der erwihnten Stelle an den bisweilen so bunten
Bildern mancher Cervicalerosionen, oder wenigstens mit nicht obligaten Ab-
schniirungen: als Beispiel fiir letzteres denke ich an die eigenartigen sogen. Chole-
steatombildungen im adenomatds wucherndem Mammadriisengewebe bei dem Adenoma
phyllodes, bei welchem scharfbegrenzte Abschnitte der Epithelplatten typisches Platten-
epithel darstellen und dann héufig, aber nicht immer, genau in diesen Bezirken zu
sogen. Cholesteatomperlen sich abschniiren.

Endlich sei in diesem Zusammenhange auch noch. der Einschiebung differente
Einzelzellen zwischen Epithelzellen bestimmter Art, wie z. B. der Labzellen in d
Magendriisen, der Schleimzellen oder der Paneth'schen Zellen in den Krypten des
Darms gedacht. Alle diese Vorkommnisse beweisen nichts anderes, als dal die
Funktionen bestimmter Organe das unmittelbare Nebeneinanderstehen auch funktione
difierenter Einzelelemente ermdglichen, solange die Bedeutung derselben fiir di
Aufgaben des Organs gleichwertiz und ihr gegenseitices Gleichgewicht nicht gestd
ist; dali die Abschniirung mit vollkommener Abtrennung in solchen Fillen ausbleibt
liegt im Interesse des Organismus und ist kein Argument gegen die Annahme, da
eine totale Abschniirung, wo sie einmal vorkommi, in der primdren funktionelle
Differenz ihren Ursprung findet. Im Grunde ist es nicht beiremdender als das Vor
kommen difierenter Einzelteile im Inneren eineés im physiologischen Gleichgewich
befindlichen einzelnen Zellindividuum: die Differenz des Kerns gegeniiber de
Protoplasma des Zellleibes bewirkt ja auch keine AusstoBung des ersteren, si
erfolgt erst, wenn er funktionell unbrauchbar wird, wie z, B. an dem zu
Erythrocyten sich entwickelnden Erythroblast, — und jede Zelle schliebt, wie di
Korschelt'schen .Mosaikeier®, die mannigfachsten Teilelemente zu {riedliche
Symbiose zusammen.

Und so diirfen denn wohl auch in diesem Sinne cum grano salis die Aus
sprossungen eines Flichenepithels zu Driisenkdrpern, welche funktionell von ihm ab
weichen, bei gleichzeitiger Ausbildung eines verbindenden Ausiiihrungsgangsepithels
als Analoga der perfekten Abschniirungen angesehen werden: die Aussprossung a
sich bedeutet schon ein Herausdringen aus der Reihe der gleichartigen Deckepithelien.
welche die hoher differenzierten Epithelgruppen nicht unter sich dulden, wohl aber
noch die Korrelation zu den indifferenteren Ausfithrungsgangepithelien aufrecht zu er-
halten vermdgen.
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SchlieBen wir diese Erdrterungen mit der Zusammenfassung ab, dal der Vorgang
‘der Abschniirung unter physiologischen Bedingungen den ProzeB einer Ver-
schlechterung des Materials in dem Sinne, daB es fiir den Organismus unbrauchbar
geworden ist, regelmibig im Sinne der Elimination, und den Prozeb einer Differenzierung
im Sinne einer grundlegenden Charakterdinderung hiufiz begleitet, daB, um es kurz zu
fassen, nicht jede Differenzierung rdumliche Abschniirung mit sich
bringt, aber jede spontane Abschniirung auf Differenzierung beruht,
so ist es leicht verstindlich, daB es gerade bei embryonalen Organen besonders hiufig
zur Entwicklung solcher Vorginge kommt. Ist doch diese Periode des Lebens einer-
': gits an rasch sich abspielenden Differenzierungen besonders reich, und tritt doch
andererseits wiihrend ihres Ablaufes die besondere Energie, mit welcher die Zellen auf Ein-
wirkungen verschiedener Art reagieren, besonders lebhaft in mannigfachen Erscheinungen
Zzu Tage. Kein Wunder, dab hier die Abschniirungsvorginge als Ausdruck einer be-
sonderen Empfindlichkeit der wuchernden Zellen gegen alles Differente, auch die durch
re eigene Entwicklung entstehenden Differenzen, mit besonderer Klarheit und Voll-
|standigkeit sich abspielen. Die Zeitspanne der embryonalen Entwicklung bietet in diesem
Sinne Gelegenheitsursachen in besonderer Fiille fiir Abschniirungen physiologischer
Natur — aber auch fiir Abschniirungen, welche durch zu irithes Auf-
itreten, oder Entwicklung an abnormer Stelle den Charakter des
Pathologischen an sich tragen.

(Gerade diesen Abschniirungen widmet unsere heutige Pathologie ganz besondere
Auimerksamkeit. Ist doch der Begriff der Keimversprengung besonders seit Cohn-
heims energischen Ausfiihrungen einer der tiefgriindigsten Geschwulsthypothesen
ZU Grunde gelegt und gerade neuerdings durch Ribbert in den Vordergrund des
Interesses geriickt worden. Aber so viel auch iiber Keimversprengungen und ihre
Folgen in dieser Richtung gesprochen wird — die Einsicht in ihre Ursachen
ist duBerst diirftig; und doch miiBte gerade an diesem Punkte eingesetzt werden,
wenn iiber das Wesen der Gruppe der aus Keimversprengungen unzweifelhait hervor-
gehenden Geschwiilste Aufschlub gewonnen werden soll.

Die Annahme passiver Versprengungen ist hier offenbar ganz allgemein verbreitet.
Es liegt ja auch so nahe, die Verlagerung etwa von Keimen einer Nebenniere in eine
Niere durch eine krankhafte Einschiebung des Nierenkapselgewebes oder gar des
Nierengewebes selbst in jener embryonalen Periode zu erkliren, in welcher die




48

MNebenniere noch wie eine grobe Kappe dem kaum sich entwickelnden Nierenparenchym
dicht anlagert. Oder wenn eine Abschniirung des Oberhautepithels oder einer
Schleimhaut weit von dem urspriinglichen Muttergewebe getrennt, ein Dermoid etwa
im Innern der Brusthdhle, ein Cholesteatom am Boden des GroBhirmns gefunden wird —
wie nahe liegt der Gedanke, dali eine passive Abschniirung durch die pathologische
Einschiebung - der betr. Mesenchymlagen zu Stande gekommen sei. Aber es ist
doch gewib klar und durch R. Meyer treffend ausgefiihrt, daB der Grad der Ver-
lagerung, der rdumlichen Verschiebung der abgeschniirten Teile keinen AufschluB
iiber den Vorgang und die Ursache der Abschniirung selbst gewihren kann: diese
Verschiebung ist ein accidenteller ProzeB, abhingig von der lokalen Wucherung der
zwischengeschobenen, sich je nach ihrer Eigenart entwickelnden Gewebe, und gewill
auch insofern ein Anhaltspunkt fiir den Zeitpunkt der Vollendung der Abschniirung —
aber sie ist nicht die Abschniirung selbst.

Wir kennen Abschniirungen pathologischer Natur, welche allem Anschein nach
mechanisch veranlalt, passiv sind. Hierher rechne ich z. B. die Abschniirung einer
Urachuscyste vom Urachusgang; das Langenwachstum der Bauchwand, mit seinen
durch die Entwicklung der Bauchorgane bedingten Interkalationen mag die Ursache ge-
steigerter Spannungen abgeben, denen zufolge einmal ein Teil der Urachusepithels
vom fibrigen getrennt zur Entfaltung gelangt. Haufiger finden sich solche mechanischen
Absprengungen an Stellen komplizierteren Geschehens, wo Epithellagen sich suchen
und nahtartig verschmelzen. Wohl die haufigste, am leichtesten nachweisbare Ab-
sprengung dieser Art bilden die Epithelperlen der Gaumenraphe im Gebiet des harten
(iaumens, welche bei einem so iiberraschend groBen Prozentsatz der Neugeborenen
in Form weiller Kndtchen ohne Schwierigkeiten makroskopisch zu erkennen sind. Die
mikroskopische Untersuchung zeigt, dab es sich um ganz isolierte im Bindegewebe ein-
geschlossene typische Plattenepithelperlen handelt. Es ist von hohem Interesse, dab
diese Perlen, aui deren Vorkommen schon His hingewiesen hat, im weiteren Verlau
immer spurlos verschwinden:; mir ist keine Beobachtung bekannt, derzufolge sie sic
jemals zu einem Blastom entwickelt hétten — leicht begreiflich! Denn sie bringen
nichts anderes als eine physiologische Wachstumsenergie mit in die neuen, durch
ungiinstige mechanische Einwirkungen geschaffenen Verhiltnisse ihrer Lagerung, und
der Ungunst der letzteren, dem Mangel vor allem an funktioneller Betitigung erliegen
sie — das Resultat ist ihr vollkommener Schwund. In dhnlicher Weise hat Rober
Mevyer auf die Haufigkeit von Epithelverlagerungen aui anscheinend mechanische
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oder entziindlicher Basis bei der embryonalen Entialtung der weiblichen Genitalien und
auf das Verschwinden der versprengten Keime in spéiteren Entwicklungsstadien hin-
gewiesen.

Aber schon bei diesen letzteren Fillen ist die rein mechanische Abschniirung der
epithelialen Keime doch keineswegs sicher erwiesen; es fehlen die embryologischen
Untersuchungen, welche bestimmte Anhaltspunkte fiir das raumbeengende, epithel-
versprengende Vordringen des Bindegewebes geben. In vielen Fillen konnte an-
scheinend nur eine Irritation des letzteren ihm eine lokale Ubermacht iiber das Epithel
geben, dessen Zellen doch im allgemeinen von ihrer friihesten Entwicklung an wie
die Kletten zusammenhingen — fiir eine solche Irritation aber bietet das embryonale
Wachstum frither Stadien keinerlei Veranlassung, sie ist bisher immer nur hypothetisch
behauptet worden. Um so schwerer fillt es in's Gewicht, wenn aus allerfriihester
Embryonalperiode iiber Keimabschniirungen ohne jedes nachweisbare anatomische
Bild passiver Einflisse berichtet wird. FEin derartiger Befund ist von Hammar
an einem Bronchus erhoben worden: bei einem Embryo von 17 mm Linge fand er
gine blischenférmige Abschniirung von Bronchialelementen vollig frei in der Pleura-
hohle, ohne irgend welche nachweisbare Ursache. Mit vollem Recht hat er darauf
hingewiesen, daB derartige Befunde dazu aufiordern miissen, eine aktive Epithel-
abschniirung als Grundlage epithelialer Organversprengungen in embryonaler Zeit
anzuerkennen.?)

Diese Mahnung gilt gewiB fiir weitaus die groBte Zahl aller bekannten epithe-
lialen Abschniirungen: die Dermoide und Epidermoide der Haut, die Cystenbildungen
oder die Atresieen durch Abschniirung (Karpa L c.) am gesamten Traktus intesti-
nalis, mancher Nierencysten, Abschniirungen des Ependymepithels, der Hoden-
kandlchen u. s. w. Diirfen wir ihr gegeniiber aber nicht mehr an dem Axiom einer
passiven Abschniirung festhalten, solange eine solche oder wenigstens die besonders
naheliegende Maglichkeit einer solchen fiir ein bestimmtes Gebiet nicht am embryo-
logischen Material erwiesen ist, so erhebt sich naturgemiB die Frage, worauf dann
die aktive Abschniirung urspriinglich beruhen konnte.

Hier setzt nun die Anschauung ein, fir welche ich in den obigen Ausfiihrungen
einen Boden zu gewinnen versucht habe. Ich halte es fiir naturgemal, die Ursache

1) Zieglers Beitriige. 36. 1904. Auch Oberwarth fand keinerlei mechanische Aufklirung fiir
seine Beobachtung einer rudimentiiren Entwicklung der rechten Lunge im Anschiuf an den vollkommenen
blinden Abschlub des rechten Bronchus bei einem einjdhrigen Kinde.

7



pathologisch lokalisierter Abschniirungen epithelialer Organkeime
in einer priméren funktionellen Differenzierunz derselben, in einem
Abweichen von dem Muttergewebe und einem dementsprechenden
abnormen Zusammenschlul bezw. Abschlub zu suchen.

Das Vorkommen lokaler auifdlliger Steigerungen der physiologischen Neigung
zur Differenzierung kann nicht bestritten werden. Wir sehen am epithelialen Organ
etwas derartiges an Stellen mit abnormen Raumbeengungen des Wachstums, am
typischsten in der Form der Hypertrophie der Hautanhinge im Gebiet einer Rachi-
oder Cranioschisis. Die hypertrichotischen Hautriinder, welche nicht iiber die zona
epithelioserosa v. Recklinghausens hiniiberwachsen kiinnen, weisen eine starke
Hypertrophie nicht nur der Haarkeime, sondern auch der SchweiBdriisen auf. Alle
diese Anhiinge sind nicht nur sehr stark entwickelt, sondern auch erheblich dichter
als normal zusammengedringt: eine gesteigerte Abschniirung der funktionell differen-
zierten Elemente — im obigen Sinne unter Erhaltung verbindender Ausfiihrungsgang-
elemente — hat sich eingestellt. Derartige Wucherungen finden in der Steigerung
der Wachstumsneigung bei dem Naevus pilosus ihr Analogon: dall bei solchen
kleine lokale cystische Epithelabschniirungen vorkommen kénnen, davon habe ich
mich jiingst an einem eigenen Prédparate {iberzeugt. Diese Wachstumssteigerungen
sind das Pendant zu den Wachstumsverringerungen, wie sie etwa bei dem Zustand
der allgemeinen Apilie u. 4. vorkommen. Es ist gewill schwer im Einzeliall zu
bestimmen, wie weit eine solche Wachstumssteigerung aus unbekannten Ursachen
auch an anderen Stellen vorliegt, an denen vollkommene Abschniirungen irgend einer
Form sich eingestellt und zur Cystenbildung oder zur Afresie von Kandlen gefiihrt
haben. Aber die Moglichkeit dieser pathologischen Steigerung der Differenziérungs-
neigungen an bestimmten Punkten und namentlich an den Punkten komplizierterer
Entwicklungsvorginge in friihen embryonalen Entwicklungsstadien kann m. E. nicht
nur nicht geleugnet werden, sondern eine solche Annahme hat sogar auch viel Wahr-
scheinlichkeit. Denn ,die Natur hat kein doppelt Gesicht® (Richard Altmanni;
dall die pathologischen Vorgdnge denselben Quellen wie die physiologischen ihre
Entstehung verdanken, ist eine Uberzeugung, welche mit ihres groben Vertreters
Virchow Tode nicht untergegangen ist,

Suchen wir aber eine Vorstellung dariiber zu gewinnen, ob die pathologischen
aktiven Keimabschniirungen des Epithels im Sinne einer Ausstoliung eines minder-
wertigen, oder einer Abschniirung irgendwie vom Muttergewebe differenten aber
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immerhin lebensiidhigen Zellenmaterials aufzufassen seien, so deutet wohl die Lagerung,
'das Eindringen gegen das Stroma auf die letztere Annahme als die wahrscheinlichere
‘hin: wir diirfen vermuten, dab die betrefienden Elemente mit ihren, vielleicht nur
minimalen und vielleicht nur zeitweise vorhandenen Differenzen im allgemeinen den
'Driisenaussprossungen zur Seite zu stellen — natiirlich nicht mit ihnen zu iden-
ifizieren — sind.) Die weiteren Schicksale derartiger, wahrscheinlich auf ak-
tiver Abschniirung beruhender Produkte bestirken diese Annahme. Denn es
ist fiir sie, im Gegensatz zu dem oben genannten Verhalten der wahrscheinlich
passiv abgesprengten embryonalen Epithelien, unverkennbar auffédllig, dall sie den
Kampf mit den ungiinstigen Verhidlinissen der Umgebung aushalten, dall sie
der Funktionsatrophie nicht erliegen, sondern sich, unverkennbaren Schwierigkeiten
zum Trotz, weiter zu entwickeln vermdgen. In welchem Malle dies der Fall ist,
das lehren uns deutlich genug die Dermoide mit ihrem kriftic entwickelten Derma:
dall die Ausbildung dieses letzteren nicht etwa, wie bisweilen behauptet wurde, auf
einer .fibroepithelialen® Absprengung, einer gemeinsamen gleichzeitigen Verlagerung
gines Bindegewebekeims und eines Epithelkeims beruhen kann, sondern daB sich
das abgeschniirte Epithel sein spezifisches Stroma aus jedem beliebigen binde-
gewebigen Grundmaterial, an jedem beliebigen Punkt selbstindig durch besondere
Korrelation schafft, das ist, wie ich schon andeutete, nach den obigen Darlegungen
iiber die Beziehungen des Epithels zum Bindegewebe kaum zweiielhait; fiir die Eni-
wicklung des spezifischen Mammastromas aus beliebigem Grundgewebe glaube ich
diesen Einflub des embryvonalen Driisengewebes vollstindig sicher erwiesen zu
haben® und es ist wohl gestattet, eine einzelne derartige Eriahrung zum Analogie-
schluf fiir andere Gewebe zu benutzen.

Auf dem Boden dieser Anschauung von der funktionellen Difierenzierung der
abgeschniirten Epithelien als Ursache ihrer Abschniirung gehen wir nun aber auch
noch den letzten Schritt. Welcher Art die Differenzierung im einzelnen Fall sei,
das ist schwer zu sagen; sicher besteht hier ein sehr grobier Spielraum und sicher

) In dieser Richtung mdchte ich auf die interessanten Experimentalergebnisse Ribberts hin-
weisen, der am Kaninchenohr durch oft wiederholte Epithelldsionen eine Tiefenwucherung in Form von
Talgdriisen erzielte; auch der Fall multipler Schleimdriisenwucherung am Vaginalepithel einer alten
Frau, den R. Meyer beschrieb, vielleicht auch die Epithelwucherungen, welche Fischer durch
Scharlachl am Kaninchenohr erzielte, gehdren hierher; in letzterem Falle war es zu Abschniirungen
gekommen.

2) L c. in der Festschrift fiir Orth.

?‘.
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ist das grobe histologische Bild kein absolut ausschlaggebender Index fiir die Be-
stimmung der etwa vorhandenen funktionellen Abweichungen feinster Art. Aber
wenn jene Produkte aktiver Abschniirung, im Gegensatz zu den rein mechanisch
verlagerten Keimen, eine relative Widerstandsfahigkeit aufweisen im Kampie gegen
die Ungunst ihrer Lokalisation, welche ihnen doch die Entialtung freier Funktion und
damit die Quelle immer neuen Lebens erschwert, so darf wohl daraus ein Hinweis
entnommen werden, dall bei ihnen bereits im Augenblicke und als Grundlage
der Abschniirung eine Andeutung jenes Zustandes vorlag, welchen ich fiir
das Wesen der Blastomatose halte: die pathologische Verteilung der Zell-
krifte im Sinne einer gesteigerten Wachstumsenergie bei gleichzeitic verminderter
Funktionsenerzie. Wenn wir beziiglich der Zellen der Geschwiilste immer mehr
zu der Uberzeugung gekommen sind, daB sie im Gegensatz zu normalen zu
wachsen vermdégen, auch ohne spezifisch zu funktionieren, wenn wir vermuten, dab
diese Eigentiimlichkeit des Zellenlebens die Eigenart der Geschwulstwucherungen
prinzipiell verstindlich macht, so sehen wir in den pathologischen Abschniirungen
jener Art die ersten Anfinge dazu und diirfen die Meinung dubern, dab sehr wahr-
scheinlich auch diese von Anfang an niemals normal gewesen sind,
weil sie sonst die normalen Korrelationen zu ihrem Mutterboden
nicht eingebiiBt hitten.) Wir vermdgen diese Anschauung um so eher auirecht
zu erhalten, als die Lehre, dall abgeschniirte Keime stehen bleiben oder gar zu
Grunde gehen, relativ viel hiufiger aber als normal gelagerte Gewebe
sich auch zu echten unverkennbaren bisweilen malignen Blastomen entwickeln, ganz
allgemeiner Anerkennung sich erireut.

Es ist nun unverkennbar, dall chronische Erregungszustinde im ausgewachsenen
(Gewebe iihnliche Wucherungsenergieen auszulésen vermigen, als sie sich im normalen
embryonalen Gewebe erschlieBen lassen. An dieser Stelle hebt sich gegen die
obige Aufiassung eine Schwierigkeit. Es wiire wohl anzunehmen, dab chronische
Reizungen verschiedener Art auch epitheliale Abschniirungen erzielen miibten, bei
denen jener Charakter der Dermoide, Epidermoide und dhnlicher Bildungen zum
Ausdruck kime:; diese miibten leichter und deshalb haufiger entstehen konnen, als
die malignen Wucherungen, Tatsédchlich kommen aber wohl einmal ganz selten

1) In diesem Sinne spricht auch Schwalbe die Geschwiilste als eine Gewebemibbildung an
und vindicirt ihren Zellen eine krankhaite prospektive Potenz.
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Epidermoide durch traumatische Keimversprengungen, oder die bekannten kleinen
Epithelperlen durch chronische Erregungen vor, aber die Entwicklung richtiger Cysfen
auf dieser Basis mochte — soweit es sich nicht um Retentionscysten aui dem Boden
von Ausfiihrungsgangverschlub handelt — zu den Seltenheiten gehdren. Dieser
Schwierigkeit gegeniiber mochte ich darauf hinweisen, dab es offenbar nicht einerlei
ist, in welchem Lebensalter die fraglichen Gewebe zur Reizung bezw. zur
Epithelabschniirung gelangen. Die lingst ausdifferenzierten, in ihren gewohnten
Bahnen gewissermalien festgeiahrenen Epithelien einer beliebigen Oberhaut sind nicht
mehr in dem MaBe wie embryonale imstande, auf bestimmte Erregungen mit der
Produktion spezifisch difierenzierter Abschniirungen, etwa vermehrter Haare oder
Driisen, zu reagieren. Etwas derartizes kommt zwar vor: das Ribbert’sche
Experiment am Kaninchenohr wurde bereits oben erwidhnt, und im gleichen Sinne
denke ich an eine Beobachtung meines friilheren Assistenten Lebram, der zufolge
im Anschlub an eine traumatische Verlagerung in die Tiefe eine Haarwurzel zahlreiche,
unzweifelhait pathologisch wuchernde Héidrchen im Bindegewebe getrieben hatte —
indessen handelt es sich doch auch in diesem Fall nicht eigentlich um die Diiferen-
zierung neuer Haarwurzeln. Hiermit stimmt es iiberein, daB die Blastome trotz
lebhaftester ,embryonaler Wachstumskraft® doch keine embryonalen Gewebeformationen
produzieren: nirgends kann man sich davon leichter iiberzeugen, wie bei den
Knorpelwucherungen, deren maligne oder gutartige Formen niemals auch nur eine An-
deutung der embryonalen typischen spindeliormigen Knorpelzellformen aufweisen,
sondern immer nur dicke runde dem ausgewachsenen Typus entsprechende Zellen
bilden. Und so ist es denn wohl auch begreiilich, dab die embryonalen Abschniirungs-
vorgidnge viel eher zu jenen Cystenformen fiihren, derartige Abschniirungen auf Grund
chronischer Reizungen erwachsener Gewebe dagegen fast immer ausbleiben oder
ganz minimal bleiben.

Bei den letzteren dagegen spielt jene Form der Abschniirung eine hervorragende
Rolle, als deren Typus wir das Carcinom anzusehen pflegen. Gilt doch die Ab-
schniirung der Zapfen, der Schliuche des Epithels geradezu als Merkmal fiir die
Diagnose der carcinomatésen Entartung. GewiB mit gutem Recht! Aber gerade
hierbei mub auch an die besonderen Verhiltnisse gedacht werden, welche das blasto-
matds erkrankte, im Bindegewebe wuchernde Gewebe mit sich bringt. Die physio-
logische Wucherung eines Epithels geht, wie schon oben auseinandergesetzt wurde,
immer in einem Tempo vor sich, welches die entsprechende Kkorrelative Anpassung
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des Bindegewebes erméglicht, In der Geschwulst wird dieses Schritthalten um so
schwieriger, je fester und zellenirmer etwa das von rasch wucherndem Epithel be-
fallene Bindegewebe ist. Es ist schon oben darauf hingewiesen worden, daB diese
Zustinde besonders leicht die Ursache fiir passive Abschniirungen mit sich bringen.
Dazu kommt noch das andere Verhiltnis, dab die blastomatdsen Epithelien, m. E. eben
auf Grund ihrer unzuldnglichen funktionellen Leistungsidhigkeit, unverkennbar in viel
geringerem Crade in funktionelle Korrelationen zum Bindegewebe treten, sich ihr
eigenes spezifisches Stroma schaifen, als es normale Zellen zu tun pflezen: be-
ruht doch offenbar auf diesem Unvermdgen nicht nur die eilige Wanderschaft der
Krebszellen durch die Lymphbahnen, sondern iiberhaupt auch von Anfang an der
erste sogenannte _Durchbruch® in das Bindegewebe, der doch nichts anderes be-
deutet, als dall an irgend einer Stelle die physiologische Schranke, d. h. die nor-
male Korrelation zwischen dem kranken Epithel und dem physio-
logischen Bindegewebe auigehdrt hat zu existieren.’) Somit sind Griinde genug
fiir die Annahme gegeben, dal wenigstens ein guter Teil der Abschniirungen im
Carcinomgewebe passiver Natur ist. Dal Tumoren, welche von Organen ausgehen,
deren typische Funktion gerade in der Abschniirung ihren Ausdruck findet, also etwa
von der Thyreoidea, oder dem Owvarium, natiirlich auberdem besonders leicht und
hiufig solche Abschniirungen ausbilden werden, wie es das Adenom der Thyreoidea
oder das multilokuldre Ovarialkystom so deutlich lehren, das braucht nur nebenher an
dieser Stelle erwihnt zu werden. Aber auch an anderen Geweben, wie z. B. dem
gewdohnlichen Oberhautepithel, darf wohl auch andererseits als Grundursache vieler
auffilliger Abschniirungen gerade in den Anfangsstadien die funktionelle Ab-
weichung der erkrankten Zellen dem Mutterepithel gegeniiber
angesehen werden. Dieser inneren Zellanomalie schreibe ich es zu, wenn im Friih-
stadium des Carcinoms auifillige Absprengungen einzelner Zellgruppen sich ein-
stellen, und in dieser Verbindung suche ich meine Anschauungen einerseits iiber das
Wesen der Abschniirung im allgemeinen, andererseits iiber den verdnderten Zell
charakter der Blastomzellen mit dem Verhalten der histologischen Strukturen der Ge-
schwiilste und ihrem eigenartigen Eindringen in die Nachbargewebe in Einklang zu
bringen. Diese Anschauung beriihrt sich mit der neueren Lehre Ribberts — der
seine urspriingliche Theorie der Absprengung durch vordringendes Bindegewebe au

1) In dieser Auffassung weiche ich von der Hypothese Ribberts ab, derzufolge jene mangel-
hafte Bindegewebereaktion auf einer zunehmenden Gewdhnung an das Carcinomgiit beruhen soll.
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Grund seiner eigenen und der Borrmann'schen weiteren Befunde verlassen hat —,
daB namlich die Carcinomentwicklung in dem Aussprossen der Driisen ein Analogon
be: nur bin ich iiberzeugt, dab nicht die begleitende oder — nach Ribbert — eine
einleitende Bindegewebeentziindung hierbei die Hauptrolle spielt, sondern halte an
meinem alten, auch von v. Hansemann, Hauser, Petersen u. A. vertretenem
Standpunkt fest, daB das Wesen der Erkrankung in Epithelverinderungen selbst
zu suchen ist, und daB die etwaige Abschniirung als Ausdruck fiir die innere
Differenzierung gegeniiber dem anstoBenden Epithel aufgefabt werden kann und
mub. In dieser Beziehung differiere ich auch mit Borrmann, dessen griindliche
Untersuchungen so manches Interessante zu Tage geférdert haben. Ich teile eben-
sowenig wie Ribbert seine Uberzeugung, daB die Abschniirung der Carcinom-
keime regelmilBliz in embryonaler Periode erfolgt und ihre Weiterentwicklung zu
Carcinomen nach langen Jahren durch zufillig intercurrirende Entziindungen zustande
gekommen sei. Seine weitgehende Auffassung, daB zahlreiche embryonale Ab-
sprengungen nebeneinander — in einem Falle spricht er von 20, in einem andern
von 16 Herden — erst durch solche accidentelle Reize, dann aber auch alle gleich-
Zeitig, zur carcinomatdsen Entwicklung gelangen, hat mit der Schwierigkeit zu kdmpfen,
daB von auch nur einzelnen Fortentwicklungen dieser supponierten, embryonalen Keime
an den Pridilektionsstellen des Carcinoms, z. B. der Unterlippe, zu gutartigen Cysten
im Laufe des Lebens doch nur selten (Krompecher) einmal etwas zu merken ist.
Auch geht aus seiner eigenen Statistik, wie mir scheint, keineswegs so einleuchtend
wie er es darzustellen versucht, hervor, daB die Carcinome gerade an den beziiglich
etwaiger mechanischer Keimversprengungen embryologisch besonders gefdhrdeten
Stellen zu sitzen pilegen. Ich kann Borrmanns Lehre, dal allen Carcinomen ab-
geschniirte Keime zu Grunde liegen, nicht anerkennen, nachdem ich auf Grund zahl-
teicher eigener Untersuchungen auch an kleinsten Carcinomen die ketzerische Meinung,
daB es auch ganz sichere Randiibergéinge gibt, oit genug bestitigt fand; aber ich er-
kenne mit ihm gemn an, daB in anderen Fillen die Carcinomanlage in sehr friihen
Stadien bereits etwas ganz Selbstindiges gegeniiber dem Nachbarepithel darstellt.
Ich bin in solchen Fillen nur der Ansicht, daB die zur Abschniirung solcher Keime
fibrende Ursache eine primire, durch anhaltende Reizerregungen oder andere um-
bekannte Momente veranlabte biologische Verinderung einer Zellgruppe — vielleicht
urspriinglich einer einzigen Zelle — ist, welche den Gegensatz zu den normal funktio-
nierenden Nachbarzellen auch morphologisch zum Ausdruck bringt. Driickt sich doch
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rerade hier die Differenz der abgeschniirten Keime gegeniiber dem normalen Mutter-
epithel in so scharfer Weise schon morphologisch aus, daB es gerade auf Grund
dieser Unterschiede iiberhaupt und vielfach sehr leicht, von Zelle zu Zelle, méglich
ist, den .abgeschniirten® Keim von dem Nachbargewebe zu trennen, ebenso wie es
niemals Schwierigkeiten gemacht hat, die Zerstdrung eines normalen Epithels durch
ein von unten herandringendes, ldngst und hochgradig kataplastisch gewordenes,
mikroskopisch zu erkennen. Die Formen der carcinomatdsen Zellen sind aber nicht
embryonale; und deshalb erscheint es mir nicht nur nicht nétig, sondern direkt falsch,
auf die embryonale Periode zuriickzugreifen, um diese Differenzierung zu wverstehen:
weshalb soll sie nicht erworben sein? Wucherung wie Abschniirune entstehen nicht
im embryonalen Alier, sondern eben zur Zeit der Carcinomentwicklung selbst, vielleicht
im 90, Lebensjahre — sie repriasentieren aber nicht ein dem normalen gleichwertiges und
auch kein embryonales durch supponierte Hemmungen unvollkommen ausgebildetes,
sondern ein im Sinne der Blastomerkrankung, der Kataplasie, differenziertes Gewebe,
dessen Abschniirung ohne diese Differenz gegeniiber den anstoBenden Nachbarzellen
gar nicht moglich sein wiirde. Wire die Abschniirung eines solchen zur Wucherung
dringenden Materials schon in embryonaler Periode erfolgt, so wiirde das Stillliegen
der Keime durch das ganze Leben hindurch absolut unverstindlich sein.

Ich habe in allen vorstehenden Darstellungen die epithelialen Abschniirungen
ausschlieflich behandelt. Die Eigenart der Epithelien, Gruppen schérister Abgrenzung
und besonders eigenartiger Gestaltung zu bilden, macht hier ein Urteil iiber die
Formen der Abschniirung am ehesten mdglich. Es liegt nicht in meiner Absicht, auch
die_Abschniirungen der mesodermalen Gewebe in gleicher Weise zu besprechen.
Denn die Schwierigkeiten scheinen mir hier einstweilen noch uniibersteiglich; handelt
es sich doch um Gewebe, deren Einzelteile bei groBen metaplastischen Fihigkeiten
eine so bemerkenswerte Selbstindigkeit besitzen, dall sie die spezifische Gruppen-
bildung entbehren, iiberall ihren Boden finden und von diesem Boden, in welchen sie
mit oder ohne metaplastische Umwandlungen iiberzugehen pilegen, daher nur in
seltenen Fillen .unterschieden werden konnen. Gerade bei diesen Geweben stdlit
m. E. die systematische Durchiiihrung der Keimversprengungstheorie, wie sie Ribbert
in seinem Geschwulstwerk versucht hat, auf Hemmnisse aller Art; so stehe ich z. B.
der Annahme von embryonalen Keimabschniirungen als der Grundlage von Angiomen,
Lymphomen und dhnlichen Tumoren verstindnislos gegeniiber.
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Rechnet man auberdem noch, wie oben ausgefiihrt wurde, mit der Fihigkeit der
verschiedenen Epithelarten, das Bindegewebe verschieden zu beeinflussen, und mit
der Moglichkeit, daB diese Féhigkeit einmal lokal gestdrt, namentlich pathologisch
gesteigert sein kann, so ergibt sich, namentlich fiir die Mischgeschwiilste, ein so
kompliziertes Verhdltnis, dall die Erdrterung an dieser Stelle zu weit filhren wiirde.

I

Ich kehre zu meinem Ausgangspunkte zuriick.

Die normale Anlage der Leber und des Gallengangs ist ein typischer Ab-
schniirungsvorgang, welcher auf einem bestimmten Stadium stehen bleibt; die schon
gzitierte Darstellung Hammars lehrt, dab das Darmrohr eine Falte bildet, welche sich
allméhlic mehr und mehr als Sack abhebt; an der Kuppe des Sackes entwickeln
sich die spezifischen Leberzellen; indem sie wohl durch ihre eigene spezifische
Einwirkung auf das Vorlebergewebe sich ihr charakteristisches GefiBstroma bilden,
hebt sich die Leberanlage mehr und mehr als Massiv hervor, wihrend der Sackhals,
der Choledochus relativ verschmilert erscheint. Eine solche Verschmilerung bedeutet
unverkennbar eine geringere Wachstumsneigung; schon His hat darauf hingewiesen,
daB ungleiches Wachstum die Ursache der Faltungen usw. im Embryo ist. Die
relative Verengerung zu einem Kanal von den Dimensionen des Choledochus kann nur
aus der Langsamkeit der Zellvermehrung im Gebiete der Ubergangsstelle im Gegensatz zu
der raschen Proliferation der Leber einerseits, der interkalierenden Duodenalepithelien
anderseits verstanden werden; entwickelt sich doch aus den letzteren in kurzer
Zeit das ganze Zwischenstiick zwischen Papille und dem Pylorus, der urspriinglich
dicht neben der Leberanlage liegt (Grund des seltenen Vorkommnisses einer Ein-
miindung eines Choledochus in den Magen!). Also eine Wachstumsschwiche —
wenn man einen physiologischen Zustand so bezeichnen darf — liegt im Gebiete des
Choledochus und wohl hauptsichlich an seiner Uebergangsstelle in das Duodenum in
normaler Weise vor. Es ist gewill kein zu kiihner Schritt, wenn man das voll-
kKommene Stehenbleiben, die totale Abschniirung, als den Effekt einer Steigerung
dieses Zustandes in frither embryonaler Periode auffaBt. Vielleicht geniigt in sehr

friher Periode ein minimaler Unterschied, um das interkalierende Duodenalepithel, das
8



seinen eigenen Gesetzen folet, zu einem so energischen ZusammenschluB zu ver-
anlassen, dal das schwichere Choledochusepithel keinen Raum mehr zwischen den
Darmepithelien behilt; vielleicht ist es auch einmal die besonders scharf ausgepragte
funktionelle Eigenart der Duodenalepithelien, welche die Abschniirung veranlabt. Die
Entscheidung hieriiber ist natiirlich kaum méglich. Immerhin 4Bt sich vielleicht einiges
zu Gunsten der Annahme einer wirklichen pathologischen Wachstumschwiche der
Choledochusanlage anfiihren.

Es ist unverkennbar, dal fast in allen Befunden der Autoren die Atrophie des
(Gangsystems bis tief in die Leber hinein eine groble Rolle spielt. Am Hilus treten
Mangel oder Hypoplasie der Gallenblase, locale Verschliisse der einzelnen Aste
(Cysticus, Hepatici) auf; hiufiz wird hervorgehoben, dall im Lebergewebe selbst die
(Gallengédnge trotz des lkterus nicht nur nicht erweitert, sondern sogar verengt, bis
zur Unkenntlichkeit verkleinert waren. Es liegt sehr nahe, aus diesen Angaben auf
eine primire erhebliche pathologische Gewebeschwiiche des gesamten Choledochus-
systems zu schlieben; sie stehen jedenfalls mit unserer Annahme von die Abschniirung
bedingenden Wachstumsdifierenzen gegeniiber den Duodenalepithelien in vollster
Harmonie. Ich mochte aber doch daraui hinweisen, dalb die Deutung jener Atrophieen
und Hypoplasieen nicht ganz einfach ist. Sicher hiingt der Zustand des Ausfiithrungs-
gangsystems auch von den Leistungen der Leber selbst ab. Es wiire denkbar, dall
durch den friihen, definitiven Verschlub eine Umkehr des Gallenstroms, eine Paracholie,
in dem Sinne einer Gallenausscheidung in das Blut von vornherein im Embryo sich
eingestellt hiitte und hierdurch die Gallenginge gewissermalien unndtiz geworden
wiren, Ob eine solche Umkehr eriolgt, lasse ich dahingestellt; nach den physio-
ogischen Experimenten mit Choledochusunterbindung ist sie jedenfalls moglich und
Nauwerck ist auf Grund histologischer Befunde bei Gallenstauungen anderer Pro-
venienz dafiir eingetreten; sicher aber eriolgt eine Gailenausscheidung in das Lymph
eefilisystem, wie wir aus der sich so regelmiBiz anschlieBenden Cirthose und de
nachgewiesenen Gallenablagerungen im peéricholangitischen und portalen Bindegeweb
sowie in den Lymphdriisen erschlielen diirfen. Hierdurch ist vielleicht von Anfan
an fiir den Gallenabflul so griindlich gesorgt, dall eine Ansammlung in den Gallen
wegen selbst geringiiigie bleiben konnte, jedenfalls aber nicht zu den mdchtigen
Dilatationen zu fithren braucht, wie wir sie bei den Gangverschliissen bei Er-
wachsenen zu finden pflegen. Kommt doch auch bei letzteren das Verhiltnis deutlich
zu Tage, welches wir an der Niere so ausgepriagt beobachten, dall der totale
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definitive VerschluB des Ausfiihrungsgangs keine so bedeutenden Dilatationen mit
sich bringt, als der unvollkommene (klappenférmige etc.), bei welchem die Sekretion
der zugehodrigen Driisengebiete weniger geldhmt ist, und daher mit bedeutenderer
Energie stirkere Druckwerte liefert, denen die Ausfithrungsgangwand nachgibt. Hoch-
gradige cystische Dehnung des Choledochus oberhalb der Choledochusatresie weisen
nur die Fille Witzel, Oxley, Parker und Legg auf.

Immerhin muB ich gestehen, daB mir auch trotz dieser Erwigung die Hypoplasie
des Gangsystems, welche neben der Atresie der Abgangstelle beobachtet wird, aui-
fillig regelmdbig und auffillig hochgradig zu sein scheint. Im Gegensatze zu
Hawkins, der den Mangel der Gallengangerweiterung fiir den Beweis einer
primdren Verinderung des Lebergewebes hilt, neige ich daher mehr zu Ansicht,
daB sie von Anfang an vorhanden war und als ein Ausdruck eben
der gesteigerten Wachstumsdifferenz, der inneren Entiremdung
gzwischen Gallengangs- und Duodenalepithel anzusehen ist, welche
ich in den obigen Ausfiihrungen als die Grundlage jeder definitiven Abschniirung
hinzustellen versucht habe, In diesem Sinne sehe ich die Befunde von Hypoplasie
bei Choledochusatresie als eine Stiitze fiir meine Anschauung an, dal diese Atresie
auf einer primiren aktiven Abschniirung beruht. Diese Anschauung
erklart die eigenartize Lokalisation der Erkrankung an der Abgangsstelle des Chole-
dochus vom Duodenum bezw. im Bereich der Aussprossungsstelle der Gallenblase am
ginfachsten und stimmt auch mit den eingangs gewonnenen Ergebnissen iiber die Zeit
der Entwicklung der Krankheit iiberein. Sie faBt die typischen Verdnderungen des
Lebergewebes als sekundire, als ,biliare Cirthose® auf und erklart die unter-
geordneten Differenzen als abhingig von der Zeit der Abschniirung im Einzelfall und
von der Reaktionskrait der einzelnen Individuen.

DaB jene Hypoplasie einmal nur Grade erreicht, welche nicht bis zur voll-
standigen Abschniirung, sondern nur zu einer dauernden Verengerung des Kanalsystems
filhren, ist hierbei durchaus begreiflich. In diesem Sinne fasse ich die Fille auf, bei
denen die Gallenstauung bei hochgradiger Verengerung entweder schon in sehr friiher
Zeit die gleichen Effekte wie der lokale VerschluB, namlich Cirrhose und friihen Tod,
veranlaBite, oder bei denen, wie in dem Falle von Treves, die Gallenstauung eventuell
viele Jahre hindurch bestand, das Leben aber doch erhalten blieb. In Treves' Falle
lag eine vollkommene Acholie der Stiihle vom 3. bis 19. Lebensjahre der Patientin

vor. Wihrend der Niederschrift dieser Arbeit hatte ich Gelegenheit, mit Hermn
Ei
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Kollegen Anschiitz einen anniihernd Zhnlichen Fall eines 19jihrigen Midchens zu
beobachten, bei welchem ein schwerer Ikterus angeblich seit der Geburt bestand und
dann durch ein Trauma im 11. Lebensiahre vielleicht gesteigert wurde. Hierbei lag
keine Acholie der Stiihle, wohl aber eine ausgeprigte Verengerung des Gallengang-
systems am Leberhilus, welche sowohl bei der versuchten Choledochoduodenostomie
als spiter bei der Sektion konstatiert wurde, sowie eine Hypoplasie der Gallenblase
vor., Lebercirthose war nicht eingetreten, sondern nur ein Umbau des Lebergewebes;
offenbar war die Verengerung noch nicht so schwer entwickelt wie in dem Falle
von Treves, wofiir auch das relative Wohlbefinden der Patientin, ihre gute koérper-
liche Entwicklung und das Fehlen der von Treves beobachteten geisticen Apathie,
eines an Myxddem erinnernden Gesichtsausdruckes, u. a. sprach. — Vielleicht geben
derartize Vorkommnisse auch eine gewisse Erklirung fiir die schon oben erwihnten
Fille von Familienikterus, bei denen vereinzelt tatsichlicher Gallengangsverschlull
gefunden wurde (Binz, Dunbar, Glaister, West) sowie fiir die neuerdings
durch Minkowsky (Kongr. f. inn. Med. 1900), Gilbert und Lereboullet (Gaz.
hebdom. 1900), Widal und Ravant {ibid. 1902), Bettmann (Miinchener medizin.
Wochenschr. 1900), Pick (Wien. klin. Wochenschr. 1903), Kranhals (D. Arch. &
klin. Med. 1904. 81), Straub (Berl. klin. Wochenschr. 1906), Claus und Kalberlah
(ibid.) beschriebenen Fille von meist kongenitalem, bisweilen familiirem chronischen
[kterus mit Splenomegalie; die Erblichkeit der gleichen Mibbildung in mehr oder
weniger hohem Entwicklungserade wiirde wverstindlich sein. In dieser Verbindung
sei dann auch noch an die Fille erinnert, bei denen neben der Atresie noch
andere Mibbildungen geiunden wurden (Hébert et Kirmisson: Phokomelie;
Thomson: =zahlreiche MiBbildungen bei Cysticusatresie; Feer, Hochsinger,
Lugenbiihl, Witzel: S5itus transversus; Pozzi: Hernia umbilicalis). DaB
Carcinom sich an entwicklungsgeschichtlich gefdhrdeten Stellen, an denen der
(renzkampi verschiedenarticer Epithelien sich durch das ganze l.eben hindurch
abspielt, hiufiger als an anderen entwickelt, ist allgemein anerkannt. In diesem Sinne
fiihre ich hier noch die Angaben der unter Kauimann gearbeiteten Dissertationen
Roccos und Geisers an, welche feststellen, dabl die Gallengangscarcinome die
Vereinigungstelle der drei Gallenginge und das Verbindungsstiick des Hepaticus bis
zu seiner Bifurkation, die Duodenalcarcinome die Abgangstelle des Choledochus auf-
fallend bevorzugen. Die Parallele zu unseren Gruppen der Atresie ist deutlich, und
sie fritt um so mehr hervor, als Rocco die Hiufung der Carcinome an den genannten
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Stellen der Gallengiinge nicht auf mechanische Reizungen durch Gallensteine zuriick-
fithren konnte. Wie weit freilich diese Ahnlichkeit einerseits als Beweis fiir die Ent-
stehung der Atresie an gefahrdeter Stelle, andererseits als Beweis fiir die Entstehung
des Carcinoms aus embryonalen Keimversprengungen angesehen werden darf, mull
dahingestellt bleiben. Beziiglich der letzteren Anschauung miiBte jedenialls darauf
hingewiesen werden, dab die so hauiige Anderung des Epithelcharakters bei diesen
Carcinomformen (Plattenepithelmetaplasie) auf accidentelle Ursachen der Krebs-
entwicklung, welche die gefihrdeten Stellen irritieren, hinweisen.

Anhangsweise mochte ich noch einer Angabe Kuljabkos gedenken, der bei
erwachsenen Exemplaren von Petromyzon stets vollkommene Atresie des Gallengangs
und seiner Verzweigungen fand. Die Lebersekretion (Produktion von Gallensiuren
und Gallenfarbstoff) dauert dabei an; das Biliverdin wird durch die Nieren aus-
geschieden. Diese Beobachtung ist als Vergleich und zur Aufklirung der doch
immerhin meist relativ erheblichen Lebensdauer der Kinder mit Choledochusatresie
gewiD interessant. Einen Anhalt, die letztere MiBbildung als den Ausdruck atavistischen
Riickschlags anzusehen, liefert dieselbe indessen wohl nicht.




Tabelle

der bisher bekannt gewordenen Fille congenitaler Gallengangsatresie. |
(Die von mir nicht im Original eingesehenen Fille sind mit einem * bezeichnet.)

J Vﬂhi“d"“gd'-ﬂe aticus| Hepaticus| Hepaticus| | Gallen- |
| Choledochus Choledﬂchus| £ | o Mi .p? = Cysticus | Sallen Leber
_m.Duudenum;mmmu“' dexter .' sinister | : blase i
Gruppe l. Atresie am unteren Ende des Choledochus.
1. Coopf | fehlt 5 fehlt | fehlt — — fehlt fehlt grofier, gla
braungriir
2. Coopf 1 fehlt fehlt ‘ fehlt — — | fehlt fehlt |glatt, Bindeg
! i ; | gewucher
3. Wilks ! fehit fenlt | fehlt — — | fehlt |schmaler| griin, norm
; ' ! Kanal im grof
- | | Zellgew.
| |
4.*Westerman| fehlt fehlt fehlt fehlt fehlt | fehlt |rudimen-| Gallengéng
; | ' tar inicht erweit
5. Kirmisson fehlt fehlt | fenlt | — — | fehlt | fenit | fiefgriin ha
u. Hébert i |
|
6. Heschi fehlt fehlt fehlt fehlt fehlt fehlt faden- | griber, grii
i | farmig | keine Galle
. i | | génge sicht
7. Giessner | 1 ¢tm. lang, verliert fehlt \obliteriert|  vor- vor- ohne | klein, | gréber, grii
sich fadenformig im | handen | handen | Lumen spitz  cirrhotisch, j
| Lig. hepato duoden. i I . nuliert
8. Mobr | fehit fehlt lumenlos | — — | fenlt | Kkleiner . braungriin, g
. - | | | | nuliert, ha
0. Henoch fehit fehlt fehlt — — | fehlt Erudime.n»-i kleiner, gri
|  tHr
10. Romberg u. | fehlt fehlt fehlt —- — fehlt | rudimen- 'stark verklei
Henoch 5 | tAr
11. Feer fehlt fehlt fehlt — — fehlt Binde- | biliire Cirrh
| Fewebe |
12. Hochsinger | ehlt fehlt fehlt - — fehlt B =
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Verbindung d. Hepati :
epaticus| Hepaticus| Hepaticus : Gallen-
Choledochus | Choledochus| —Fo ot t:lp ; ¥ : Cysticus bi Leber
m. Duodengm| Sommun. exter | sinister ase
igenbiihl fehlt |! fehit fehlt — — | fehlt - -
ibson Faserstrang ' fehlt - — — Faser- | leer, ge- | griber, dunkel,
strang |schrumpft| cirrhotisch
gz fehlt fehlt cystich, | zundchst | fehit kleine ge- tiefgriin, cir-
| obliteriert| dilat., Cyste |schrumpft rhotisch
| dann
verengt
eund fehlt fehlt fehlt —_ — Ly cm ver- grober, cir-
lang,solid., kleinert, rhotisch
Binde- | in Ein-
! gewebe- | schnii-
| ' strang | rungen
‘mnig | total obliteriert fehlt - | = — - grauer ikterisch
| i | Schleim
ishnell fehit fehlt febilt’ [t | fehlt | Binde- |griin, granuliert,
| i rewebe cirrhotisch
trsham fibriiser Strang fehli fibriiser | — ' - fibrds | fibroser grilier, fest,
Strang ! |Strang mit| Muskatnubleber
1 | Lumen
illeston untere Hilite fehlt - — - fibroser klein |stark wergrdbert,
Hayne schmal, binde- Strang cirrhotisch
gewebig obliteriert schmal
tneke fehlt fehlt fehlt iehlt fehlt endet | ver- nicht griber,
blind an | kleinert ikterisch
d. Valv. | ohne
Heist. Galle
organ Bindegewebestrang fehlt ver- ver- Ver- ver- ver- griber
schlossen |schiossen | schlossen| schlossen, kleinert
Lormin meist obliteriert, fehlt im im im im federkiel- |vergribert, derbe
oben bohnengrol Hilus- | Hilus- Hilus- | Hilus- |dickfibrds Cirrhose
erweitert gewebe | gewebe | gewebe | gewebe |
aufgehend|aufgehend aufgehend aufgehend
ibbes fehlt fehlt estimilin— | = | e — Cirrhotisch
Binde- | | |
gewebe | | g ;
ize eng — obliteriert | strecken- Enhl[tﬁrlert !obliteﬁr:rt | eng, granuliert,
weise | | | narbige | grdber, griin
offen i Wand !
4 I |
stiel v, obliteriert? | obliteriert? |obliteriet| — | — | obli- = hart, griin,
adelo | l teriert? grijlier
ieselben II obliteriert ? | obliteriert? |obliteriert —. = obli- — griber, hart,
! | | teriert? griin
| I i
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'vﬂm“d""gd'! Hepaticus| Hﬁpaticusl Hepaticus,

_—

Gallen-

Choledochus ICholeﬁochusi fant e | Cysticus | Leber
m.Duodenim r.:ﬁmmun._ exter | sinister | blase :
| | |
28. Binz | bindegewebig fehit | binde- = — binde- | schleim- | grob, wei
| gewebig ‘ i gewebig | haltig
I |
20, Binz Il bindegewebig fehit | binde- — | — | binde- | normale grob
| | Fewebig ! gewebip | (Galle
! | | ohne
‘ | | Lumen
30. Griffith obliteriert im | fehlt [ = = = =a —
unteren Ende | | I | |
31. *Stooss | fibréser Strang  fibrds. Strang,  — | — — | = | ftibréser =
im Pankreasi , . Strang
32. Bérard fibriis | fehlt e — — | — -
33. *Catianeo fibrbser Strang fehlt =, — | — | fenhlt |hi!i:'1're: Cirrh
3. Roth fehlt Papille vor- iehlt !erweitert erweitert fehlt | schmaler | gréler, led
handen, ! | fibriser |artig, cirrhot
2 Linien tief| | Strang
sondierbar mit zwei|
| | Cystchen |
| |
35. Meyer obliteriert, endigt | ? S — e b durch |vergrébert, g
in Narben . | Narben | hart
! ' | ersetzt |
36. * Wester. solider Strang | -— | — | offen offen == —
man |l , ; | | ,
57.Biozlll | .Ende* wegsam | ? iunwcg-l offen | offen nicht | normale —
| sonst obliteriert | sam | | durch- Galle
! | | | gingig |
38. Stieglitz I ganz zusammen= | - | - - - b | — —
gewachsen, | !
undurchlidssig ! |
3%, Yirchow ' verschlossen e | - — |  — | — [ —
40. Ross | nicht sondierbar | fehlt | = - _ | fehlt i fehlt  kleinzell. Infil
| | | | wenig Bin
I ‘ ‘rewebe, (a
: iginge nicht
! . : I wuchert
41. Campbell | | fehlt | fehit - | = - fehlt |sehrklein|  weich
42, Ficher . fehlt 5 fehlt T = -- l vor- griber, st
(cit. b. Parker) | I handen | cirrhotise
43. Dunbar | durch Bindegew. ! — durch — —_ ‘ - . grober, kei
(cit. b, Parker) ersetzt Binde- i tvp. Cirrhe
i - | gewebe
| | ersetzt | | :
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Verbindungd.| .o : ] |
k t Hepat Hepat Callen-
Choledochus Choledochus Rt e E:p,a s Cysticus S Leber
m. Duodenum commun. | dexter simister blase
*E. Smith fehlt fehlt fehlt — R rudi- hart, griin
mentir
*Ashby fehlt fehlt fehlt — —_ —_ rudi- tiefgriin, fein
1 mentir granualiert
*Campbell 11 fehit fehlt fehlt — — fehlt fehlt sehr grob
*(ould | obliteriert fehlt | undurch- - —  |obliteriert| schlaff dunkelgriin,
| lassig briichig
*Dean undurchlissig fehlt | undurch- —_ — undurch- — normal (?)
i lissig lissig
*Home fehlt fenlt | fehlt = — fehlt fehlt =
Blundell | blind endend fehlt blind — —_— —_ —_ ==
{(Cursham) endend
Blundell 11 blind endend fehlt . blind - | - — - --
(Cursham) | endend |
*L’hommeau obliteriert fehlt | — = s — -
*Pozzi fehlt et [ rerm (IR e et -
i I
*Porak fehit fehlt | femt | — - fehlt | fehlt g
*Michael endet in fibrdsem fehlt fehlt — — eng | kleiner | nicht grdber,
Gewebe _ ! griin, cirrhotisch
“Murchison | durch etwas Binde-|  fehit erweitert| — — | erweitert| sehrklein| erweiterte
gewebe ersetzt | Gallengénge
Glaister im unteren Ende fehlt — — | ldst sich| vor- gallen- | —
obliteriert, ohen in fibrosen| handen haltig
stark verengt Strang auof
Oxley fehlt fehlt grolie — —_ miindet in| normal, —
Cyste mit die Cyste| gallenfrei
Galle
Fuss u. Boye sehr zart, verliert fehlt fehlt vor- | vor- (kommuni-| kleiner | glatt, graugriin,
sich im Bindegew. handen | handen | ziert mit derb
_ | Chole-
| | dochus
Harley Faserstrang fehlt ver- —_ — | wver- ver- | griin
grofert, | grobert, | grbbert
enthélt ivoll Galle|
(dalle | i
Treves oben normal, pl&tz- fehlt vor- vor- | vor- | vor- vor- |  griin, hart
lich in fibriisem handen | handen | handen | handen | handen
Knoten endend | !
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Verbindung d 'Hepaticus|

Hepaticus Hepaticus|

‘ Gallen-
Choledochus lChﬂledochuﬂ Gy | Cysticus s Leber
! =5 DuudEnum| commun. | dexter ‘ sinister ‘ blase
| I |
62. Donop | spitz zulaufender fenlt | normal | normal | normal | normal | normal —_
‘Reat am Hepaticus | | | ! | |
63, Hawkins schmaler Faden fehlt durch- | — — i durch- |leer, nicht, grober, griin,
unten, oben gangig | | gingigy | grober Cirrhose
durchgiingiy g | '
4. Parker . | unten obliteriert, — —_ — —= — | — cirrhotisch,
| oberhalb stark | griler,griinbran
erweitert
65. West Il fehlt ? fehlt ? - | 2 ? -
66. West 11 unwegsam ? | — — — | ? ? —
67. *White fibrdser Strang fehlt | normal | — — verengt | dunkle vergrofert
| : | alle
68. *Danforth  dicht am Duodenum | fehlt [ v |- — leicht | stark vergrobert
pldtzlich obliteriert, grobert | erweitert | erweitert
unten erweitert ' '
69. Wiltzel i oben weit, | fehlt Cyste — - solider | leer =
| endigt blind Strang i
70. Thomas — |obliteriert] — — | obliteriert| etwas —
' | Galle
71. West | - - ver- ver- — | 2 kleine —
ischlossen, schlossen, | Sickchen
dilatiert | dilatiert
72.*Putnam ') — . — — - —_ — — —
73. *Steven ) - — — —_ = — - —_
74. Weber ? ? ? G | — gallen- |cirrhotisch, klei
: | ! haltig griinbraun|
Gruppe II. Atresie an der Abgangstelle des Ductus cysticus.
75. *Jenkins — - . |obliteriertf — | —  |obliteriert}  — normal
76. *Gould 11 erweitert , ? ver- b L | ver- etwas griinbraun
schlossen | schlﬂssen schleim.
, | _ Fliissig-
! | keit
77.*Ashby vorhanden | vorhanden | fehlt —_ — | kleiner |erweitert, tiefgriin,
- | keine | fein granulier]
. | - Galle cirrhotisch
78. *Anderson — ; — blind | — —_ !h}_ilnd am | erweitert | grob, rotbrauj
' ' | Hepat.
! | endend
|

1) Nach Rolleston-Hayne citiert.

Ueber den Befund konnte

ich nichts eruieren.
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Verbindung d. : Erv | :
Hepat Hepaticus| Hepat Gallen-
Choledochus  |Choledochus| P e 0| cPatCUS HEPARCES) o cions | o o Leber
m. Duodenum| SOMmmun. dexter | sinister blase
| Thomson offen, eng durch d. blind, — — offen klein | tiefgriin, granu-
Pankreas ? |stark dilat. | | liert, stark cir-
: rhotisch
Nunneley bildet eine durch- | vorhanden | Binde- | anfangs | anfangs — \sehr klein| schwarzgriin,
glingige Verbindung gewebe- | Binde- | Binde- cirrhotisch
zwisch. Gallenblase strang | Fewebe- | pewebhe-
und Duodenum strang strang,
dann kol-
big dilat. _
Giese sehr schmal, vorhanden fehlt — — sehr | normal | braunschwarz,
durchgingig schmal grilier, cirrho-
tisch
Lomer normal normal normal |obliteriert normal |obliteriert — r. Leberlappen
geschrumpft
Hennig II offen vorhanden | vor- — e verengt. | galle- | leicht ikterisch
handen undurch- | haltig
gingig |
Coopf 111 vorhanden vorhanden vor- —_ -- fehlt fehlt -
handen
*Stoess 11 vorhanden vorhanden vor- — — | fehlt bildet 2 —
handen | Sickchen
*Kostlin I — - - - — vollig stark -
ver- gefiillt
! |schlossen
*Kostlin 11 — - - — — | vollig stark -
ver- gefiillt
ischlngsen
. Thomas Il vorhanden vorhanden vor- — — I an der | hypo- hyperdmisch
handen | Gallen- | plastisch
. blase :
obliteriert |
Wilnsche - = miindet | — — | = | fenmt —
fingerdick
in das
Duo-
denum
.Kynoch von oben nach [fadenférmige| normal | normal | normal | normal |gallehaltig grifer, griin, fest,
unten verengt Oeffnung lokalisierte Cir-
| rhose
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