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Ueber die feineren Vorginge der Zellvermehrung bei krank-
haften Processen und ob es specifische pathologische Arten der
Zelltheilung giebt, darfiber wissen wir noch recht wenig. Fiir
besonders wichtige Fragen, wie fiir die Entziindungs- und Ge-
schwulstlehre, wire eine Bereicherung unserer Kenntnisse in
dieser Hinsicht von grosser Bedeutung. Gerade in diesen beiden
Gebieten handelt es sich ja im Wesentlichen um eine Ueber-
production von zelligen Elementen, wobei man weiss oder an-
nimmt¢, dass die Theilungsvorginge dieselben sind, wie bei der
normalen Bildung never Zellen. Fiir Processe, die so zu sagen
anf der Grenze zwischen pathologischem und physiologischem
Zellenleben stehen, so fir die Regeneration, ist es sicher, dass
die Kerntheilung unter dem bekannten Bilde der Karyomitose
abliuft. DBizzozero und Vassale haben dies zuerst durch
ausgedehnte vergleichende Untersuchungen an sdmmtlichen
wichtigen Driisen des thierischen Korpers nachgewiesen.’) Sie

) Dieses Archiv, Bd. 110, 1887, 8. 155: Ueber die Erzeugung und die
physiologische Regeneration der Drisenzellen bei den S#ugethieren.
Archiv £. pathol. Anat. Bd. 170. Hft. 8. 26
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kamen zu dem Schlusse: Bei allen Driisen fiadet die Vermehrung
dureh Karyomitose statt. Wie weit aber directe Kerntheilung
bei krankhaften Vorgéngen vorkommt, dariiber ist kaum etwas
bekannt. Arnold”) hat zuerst angegeben, dass die Zellver-
mehrung in Geschwiilsten vor sich gehe wie in embryonalen
Geweben, sowie bei entziindlichen und regenerativen Processen.
Auch 8trébe?®), welcher eine grosse Reihe von frisch operirten
Tumoren untersuchte, vertritt (im Gegensatz zu Klebs) die
Ansicht, dass ,die Geschwillste bei ihrem Wachsthum keine
abweichende Form der Zellproliferation darbéten®. Dass durch
gewisse Reize eine Storung des Innenlebens vieler Zellen erzeugt
wird, welche sich bei erfolgender Zelltheilung in einer gewissen
Unabhiingigkeit des Protoplasmas zum Kern verrith, ergeben
die zahlreichen Untersuchungen iiber vielkernige Riesenzellen,
deren Kernreichtham nach diesen auf eine sehr schnell erfolgende
directe Kerntheilung szuriickzufiihren ist, an der das Protoplasma
aus unbekannten Griinden (Lihmung?) nicht Theil nimmt. Die
directe Kerntheilung gilt tibrigens ebenfalls fiir einen Beweis der
Schidigung des Mutterkerns, indem dieser hierdurch nicht mehr
im Stande sein soll, die complicirtere Karyokinese zu vollfiihren.
Bekannt sind ferner als Ausdruck gestorter Mitose eine ungleiche
Vertheilung der Chromatinfiden, Verdickungen und Verdiinnungen
derselben und als Resultat der schlechten Kerntheilung Kerne
ungleicher Grdsse. Da die meisten Objecte, an denen man die
Folgen solcher pathologischer Zelltheilung zu sehen bekommt,
auf dem Leichentisch gewonnen werden, und zwar leider meist
erst dann, wenn der interessantere Theil dieser Processe bereits
abgelaufen ist, so muss man sich meist begniigen, die abnormen
fertigen Zellformen zu beschreiben. Aber gerade die Bedeutung
pathologischer Zellgestalten fiir alle méglichen wichtigen Fragen
rechtfertigt auch die Beschreibung der fertigen Gebilde, zumal
wenn sie in massenhafter Weise vorkommen und in Organen
auftreten, deren ungestérte Function flir das Leben Bedingung
ist. Dabei muss man auch beachten, dass fiir Zellen das gleiche

") Arnold, Beobachtungen iber Kerntheilung in den Zellen der Ge-
schwiilste. Dieses Archiv, Bd. 88.

%) Strdibe, Ueber Kerntheilung und Riesenzellenbildung in Geschwiilsten
und im Knochenmark. Ziegler's Beitriige, 7, 1889, S. 841.
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Gesetz bestehen muss, wie fiir ganze Organe: Verinderter ana-
tomischer Bau bedeutet verdnderte Function.

Wegen dieser bedeutsameren Beziehung abnormer Zell-
formationen sei es mir vergonnt, iiber einen auffallenden Befund
in gewissen Niereninfarcten zu berichten, den zwar andere
Autoren fliichtig erwihnen, der aber nie, so viel ich aus der
mir zuginglichen Literatur ersehen konnte, Gegenstand einer
eingehenderen Beschreibung geworden ist und, wie mir scheint,
bisher keine geniigende und richtige Erklirung gefunden hat.
Es handelt sich um die Bildung von vielkernigen Riesenzellen
aus Nierenepithelien in den den nekrotischen Theilen benach-
barten Parenchympartien, also in dem manchmal als . inter-
medifire Zone bezeichneten Grenzgebiete zwischen lebender und
todter Driisensubstanz. Diese Riesenepithelien scheinen aber
keineswegs regelmassig in infarcirten Nieren gefunden zu werden,
jedenfalls aber gehirt ein so massenhaftes Auftreten solcher, wie
in dem zu beschreibenden Falle, zu den grossen Seltenheiten.

Nach der mir von Herrn Geheimrath Quinke freundlichst zur Ver-
fiigung gestellten Krankengeschichte wurde die 21jahr. N. D. am 26. Mai 1901
in die Klinik aufgenommen. Sie war im 7. Monat schwanger, hatte im
Sommer 1900 an Gelenkrheumatismus gelitten, war aber bis 8 Tage vor
der Aufnabme in die Klinik arbeitsfihig gewesen, bis plotzlich heftige
Athemnoth, welche sie besonders Nachts quilte, sie ins Krankenhaus fiihrte.
Die Untersuchung ergab starke Cyanose und Dyspnoe, r. h. u. Dimpfung,
Verbreiterung des Herzens ohne Gerfusche mit sehr leisen Tonen bei
regelmissigem Puls. Der Uterus stand 2 Querfinger breit iiber dem Nabel.
Kindliche Herzténe waren nicht zu héren. Im Urin spirlich E und wachs-
artige Cylinder. Die Beine waren stark ddematés. Bereits am néichsten
Tage nach dem Eintritt in die Klinik trat Abends beim Aufrichten im
Bett plotzlicher Exitus ein. Die klinische Diagnose lautete: Chronische
interstitielle Nephritis.

Section 33 Stunden p. m. (S. No. 343 1201).

Wesentlicher Befund: Chronische parenchymatdse und interstitielle
Nephritis mit tiefen Narben der Nieren. Enorme Hypertrophie des linken
Venirikels. Geringe Sklerose der Coronararterien. Geringe fettige Fleckung
dieser und der Aorta. QOedem und Stauung der Lunge; kleine Narbe der
linken Lungenspitze. Leicht indurirte Fettleber. Stauungsmilz. Hydro-
thorax und Hydropericard. Oedem des Darms. Schwangerer Uterus.
Corpus luteam des linken Ovariums. Andmie. Askaris.

Sections-Protocoll: Gut genihrte weibliche Leiche. Das Fett-
polster ist sehr gut entwickelt; die Bauchdecken sind besonders in der

26*



318

Medianlinje ziemlich stark aufgetrieben, der Fundus des Uterns ist 4 Finger
dber dem Nabel abtastbar. Musculatur ist kriiftig und braunroth, Die
Haut der geschwollenen wunteren Extremitiiten stark Odematds, in der
Kndchelgegend elefantiastisch verdickt. Die kleinen Schamlippen ragen
lappenartig und wulstig zwischen den grossen hervor; die Brustdrisen sind
prall, auf Druck Colostrum ausspritzend. Die Rippenknorpel schneiden
sich leicht, die Lungen liegen frei in den Pleurahthlen, das Herz ist eben-
falls frei beweglich in seiner Hohle, aus den Brustfellriumen lassen sich
fast 800 ccm friber seriser, mit wenig Fibrinflocken vermengter Flissigkeit
sammeln. Die Lungen sind zurdckgesunken, ihr Rand im Brustausschnitt
noch sichtbar; der sehr breite Herzbeutel liegt fast in ganzer Ausdehnung vor.

Die Lungen sind ziemlich blass, ihr Pleuraiberzug glatt und glinzend,
in der linken Spitze eine ganz kleine narbige Einziehung. Aut dem Durch-
schnitte zeigt sich das Gewebe stark 6dematds durchtriinkt, und es ist eine
geringe gleichmissige Verdichtung zu fihlen. Der Blutgehalt ist gering,
der Luftgehalt gehorig.

Das Herz ist sehr gross, an der breitesten Stelle 12 em breit, der
linke Ventrikel ist sehr dick (2,5 bis zu 3,4 c¢m), fest zusammengezogen,
seine Gestalt conisch, auf dem Horizontaldurchschnitt durch die mittlere
Héhe der Ventrikel rund, so dass der r. Ventrikel nur als halbmondférmiger
Spalt erscheint; dessen Wand ist verhiltnissmissig dinner {durchschnittlich
1 cm dick). Das Herzfleisch ist blassbriunlich, die Fettansammlung unter
dem Epicard gering; die Klappenapparate der vier Ostien sind zart und
beweglich, ihre Rinder frei; die Coronararterien sind gross und stehen als
steife Réhren aus dem umgebenden, etwas stark gelben Fett heraus. An
dem absteigenden vorderen Aste der Coronararterie, welche sich als steifer
Strang durch das Pericard durchfiihlen ldsst, ist an demselben eine knoétchen-
férmige Anschwellung fihlbar. Aufgeschnitten zeigt die Intima der
Coronararterie wie die der Aorta zahlreiche gelbe Flecke, besonders in der
Nihe der Aortenklappen und letztere in der Gegend der friiheren Ductus
Botalli-Miindung.

Die Schleimhaut von Schlund und Kehlkopf ist blass, etwas ddematds,
die der Luftrohre leicht gerdthet. Am Oesophagus kein besonderer Befund.

Bauch: Die Leber ist gross, gleichmissig blass gelbbrdunlich, von
fester Consistenz; in der Gallenblase, deren Schleimhaut nichts Auffallendes
bietet, eine geringe Menge fliissiger gelber Galle. Die Milz ist gross,
schwer und sehr fest, auf dem Durchschnitt dunkel grauroth.

Die Nieren sind im Ganzen klein, ihre Oberfliche ist stark gelappt,
d. h. durch tiefe, strahlige, blasse, feste Narben an zahlreichen Stellen tief
eingezogen, das Parenchym stark getriibt, fest; die Grenze von Rinde und
Mark verschwommen undeutlich, beide im Ganzen blass; die Kapsel haftet
fest an der Nierenoberfliche. Die Nierenkelche und Ureteren zeigen keine
Erweiterung. (Der schwangere Uterus mit Harnblase wird uneréffnet der
geburtshilflichen Klinik iberlassen.)
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Der Magen ist leer, seine Schleimhaut stark gewulstet, sehr blass.
Keine Narben; die Schleimhaut des Darms ist ebenfalls blass und §dematds
schwappend. Im mittleren Dinndarm mehrere Spulwiirmer. Keine Brueh-
sicke. Pankreas ziemlich derb und blass. In den Nebennieren ist der
Unterschied zwischen der stark gelb gefirbten Rinde und dem braunen
Mark sehr deutlich; im Durchschnitt ist das Organ schmal.

Mikroskopisehe Beschreibung: Aus allen Theilen der Nieren
wurden Stiicke entnommen, in Formol-Alkohol gehértet, theils in Celloidin,
theils in Paraffin eingebettet, mit Himatoxylin-Eosin oder mit Saffranin
gefirbt.

I. In den narbenlosen Theilen der Niere sind zunichst alle Ver-
anderungen vorhanden, welche fiir die chronische parenchymatése Nephritis
charakteristisch sind: Erweiterung der Harncanalchen, stark krimelige oder
mehr fidige Eiweissmassen im Lumen, niedrige und stark zerfallende, am
Rande gegen die Lichtung zu aufgequollene oder wie zerfressen aussehende
Epithelien. Der Epithelbesatz ist auf der nicht veranderten Tunica propria
oft unvollstandig, die Zellgrenzen zwischen den sehr kérnigen Epithelien
meist nicht sichtbar. Die Glomeruli sind auffallend gross, ihre Kapsel ist
nicht verdickt, meist fillen sie den Kapselraum vollstindig aus. Die
Endothelien ihrer Capillarschlingen scheinen vermehrt und im gefarbten
Priparate etwas verwachsen. An einzelnen Exemplaren liegen die Schlingen
einseitig der Glomeruluskapsel so dicht an, dass es oft scheint. als hitten
sie mit ihr eine entziindliche Verbindung eingegangen. In ungefirbten
Schnitten ist an vielen Epithelien der Biirstenbesatz gut sichtbar., Trotz
der meist nicht oder schlecht sichtbaren Zellgrenzen lisst sich feststellen,
dass vereinzelte Epithelien der gewundenen Canilchen mehrere, ja bis zu
8 Kerne besitzen (s. Taf.IIl, Fig.1a u.b). Auffallend ist, dass gewohnlich diese
vielkernigen Epithelien auf kleinen, in das Lumen der Harncanilchen vor-
springenden Sprossen und Spornen der Tunica propria sitzen. Diese Vor-
gpringe der Tunica propria sind enfweder schmal und erscheinen dann
als einfache vorspringende scharfe Knickungen der Basalmembran oder sind
lamellenartige, auf dem Durchschnitt dreieckige Verdickungen dieser (Fig. 1b),
wobel der jussere Theil der Basalmembran als glatte freie Linie weiterlauft.
Regelméissig liegt diesen Stellen der Harncanalchen eine etwas grissere
blutgefillte Capillare an.

II. In Schnitten .aus Stiicken, welche makroskopisch den grossen, tief
singezogenen Narben angehoren, findet man zunichst unter der Kapsel
eine bis 1 mm dicke, fast ununterbrochene Schicht, in welcher statt Harn-
candlchen nur dicht liegende Hoblrdume fast ohne Zwischengewebe zu
sehen sind. Sie sind ausgekleidet mit kleinen, sehr dicht liegenden Epithel-
zellen und vollkommen ausgefillt durch bald homogene, bald deutlich con-
centrisch geschichtete, mit Eosin kréftig gefarbte Massen. Diese den Colloid-
blaschen der Schilddriise ahnlichen Hohlrdume sind von ziemlich verschiedener
Grosse, an manchen Stellen reicht diese Art Gewebe tiefer in die erhaltene
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Nierensubstanz hinein und umschliesst an anderen Stellen sehr zahlreiche,
dicht bei einander liegende, auffallend dickwandige kleine Arterien, wobei
die Dicke der Wand hauptsichlich durch Endothelwucherung bedingt ist,
die in vielen dieser Gefisse zum vollkommenen Schluss der Lichtung ge-
filhrt hat, Die Grenze der verddeten Nierenpartien gegen das gesunde
(Gewebe ist meist unvermittelt, oft sind weite, dinnwandige, ganz mit Blut
gefilllte (Geffisse vorbanden, seltener trenmen kriftige Bindegewebsstreifen
das colloide Gewebe von dem secernirenden Nierenparenchym. Dieses ist
im Allgemeinen ebenso beschaifen, wie in den narbenlosen Partien der
Niere; auch hier sind die Glomeruli auffallend gross, die Harncanilchen
weit, und immer ist starke Eiweissausscheldung vorhanden mit Zerfall der
Epithelien. Regelmissig dort nun, wo erhaltene Nierenpartien von zwei
in die Tiefe dringenden, durch das colloide Gewebe ausgezeichneten Narben
umschlossen sind, findet man die oben beschriebenen, in narbenlosen Theilen
der Niersn nur ganz spirlich gefundenen vielkernigen Epithelien in ganz
ungeheurer Menge (Fig. 2a-—h), so dass kaum ein Harncapilchen-Quer-
schnitt ohne solche gefunden wird, viele Candlehen 3—4 von digsen Riesen-
epithelion aufweisen (Fig. 2¢). In diesen wurden oft bis zu 16 Kernen,
manchmal noch mehr gezéhlt. Auch in stark differenzirten Schnitten lésst
sich an den Kernen keine besondere Structur erkennen, sie sind im All-
gemeinen kleiner und dunkler, als die der wohlerhaltenen Nierenepithelien
von gewdhnlicher Grdsse; bald liegen sie hefezellenartig in doppelter und
dreifacher Reihe mit kleinen Verzweigungen ihrer allgemeinen Richtung
laings der Tunica propria, welche keine erkennbaren Verinderungen zeigt,
an, bald ist ihre Wachsthumsrichtung mehr gegen das Lumen zu gewendet,
so dass sie als knollige Kerngebilde weit in die Lichtung hineinstehen.
Das zugehirige Protoplasma ist fast regelmissig erhalten, so dass nackte
Kernklumpen nie gefunden werden; gewdhnlich ist aber die Zellgrenze
durch Zerfall des Protoplasmas undeutlich, dessen Trimmer sich dem
Canileheninhalte beimischen. Sehr hénfig -hat das Protoplasma dieser
Riesenepithelien eine viel dichtere Beschaffenheit, als das der gesunden
und der in gewohnlicher Weise zerfallenden Epithelien; in Folge dessen
ist es auch viel intensiver mit Eosin gefirbt. Die Menge der Riesen-
epithelien ist an manchen Stellen so gross, dass diese schon bei stirkerer
Lupenvergrosserung wie getiipfelt aussehen. Verddete Glomeruli werden
in diesen Partien nicht gefunden, die Riesenepithelien finden sich nur in
den gewundenen Harncandlehen, nie in den tieferen Abfuhrwegen des
Harns. Bestiindig fehlen die den vielkernigen Zellen benachbarten Kpi-
thelien, d.h. meben den Riesenepithelien sind gewdhnlich Liicken in der
regelmissigen epithelialen Auskleidung der Canilchen, so dass man ent-
weder die nackte Tunica propria sieht, oder dieselbe ist belegt mit kern-
losen Resten zerfallenden Protoplasmas der hier untergegangenen Zellen
oder mit Eiweissmassen aus dem Lumen. Dies Verhalten trifft man be-~
sondérs an den Candlchen, in denen die Kerne der gestreckten Riesen-
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epithelien in langen Reihen der Tunmica propria anliegen (Fig. 2¢ u. f).
Dort, wo die Kernklumpen mehr gegen das Luwen vorstehen, fehlen ge-
wohnlich die benachbarten Epithelien nicht (Fig. 2b), sehr oft sind die
betreffenden Harncanalchen auffallend eng und klein, ihre Form nicht rund,
sondern unregelmassig verschoben; in manchen fillt die Riesenepithelzelle
das Lumen fast aus (Fig. 3).

In einigen Schnitten finden sich in der Tiefe der Narben kleine
Cysten. bis zu 1 mm im Durchmesser, mit einer einfachen Lage cubischer
Epithelzellen ausgekleidet, der Inhalt besteht aus stark farbbaren krimeligen
Massen; in der Nihe finden sich einige ganz kleine Hoblriume, an denen
die Entstebung der eben erwahnten Massen durch Verkalkung von Epithel-
zellen zu sehen ist. Heerdweise ist ferner statt des so zu sagen hellen
Zerfalls der Epithelien ein mehr scholliger zu sehen, wie er gefunden
wird, wenn bei frischer Untersuchung ausgedehnte fettige Degeneration zu
sehen ist.

Fine dritte Reihe von Schniften aus denjenigen Theilen der Nieren,
welche gleichmiissig gekdrnfe Oberfliche haben, zeigt im Wesentlichen
auch mikroskopisch das Bild der Granularairophie; bemerkenswerth ist
aber, dass neben Glomeruli, welche vollstindig in kernarme, etwas homo-
gene Bindegewebskugeln verwandelt sind, dicht daneben ganz wohl er-
haltene gesehen werden, wobei Uebergangsbefunde zwischen diesen beiden
Formen nicht vorhanden sind. In sehr vielem, aber nicht in allen noch
functionirenden Malpighi’schen Kdérperchen ist reichliche Ausscheidung
homogener grauer Massen (E-haliige Flissigkeit), in welcher fast stets eine
Anzahl multinucledrer Leukocyten schwimmen. In manchen nimmt die
Flissigkeit Gber die Halfté des Kapselraumes ein, und die Knospe der
Capillarschlingen liegt alsdann als kleiner Ballen an einer Seite der ge-
wohnlich dann nicht verinderten Kapsel an. Ganz selten findet man eine
halbmondférmig die Kapsel verdickende Wucherung des Kapselepithels.
Hauflg ist um den Stiel des Gefisskniuels stérkere frische interstitielle
Entzindung, von der sonst in den ubrigen Theilen der Schuitte nur wenig
zu sehen ist. Dicht unter der Kapsel sind wieder, aber hier mehr zerstreut
zwischen gesundem Gewebe, als in der zweiten Categorie der Schnitte,
Hohliiume mit colloidartigem Inhalt und cubischem oder bei grisseren
Cystchen flachem Epithel. Grdssere Narben, d. h. Partien, wo alles Nieren-
parenchym untergegangen ware, finden sich in diesen Schnitten nicht.
Ungemein zahlreich sind auch hier, durch die ganze Breite der Schnitte
vertheilt, aber auf die gewundenen Harncanilchen beschriinkt, die viel-
kernigen Epithelien. Die Zahl der Kerne, bei einer Schnittdicke von 10 p,
geht in einer solchen Epithelzelle oft bis 16 und 18; das Protoplasma ist
hier dunkler roth, als in normalen einkernigen Epithelzellen. Die ge-
wundenen Harncanilehen sind meist viel enger, als in der ersten und
zweiten Categorie von Schnitten; einzelne, wohl die zu den verddenden
Glomerulis gehérenden Candlchen, sind zusammengefallen, zeigen aber auch
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mehrkernige Epithelien mit sehr dunkel mit Hosin gefirbtem Profoplasma.
Einzelne Canilchenquerschnitte sind durch eine Riesenepithelzelle wvoll-
kommen ausgefillli, manche auch .durch 2 oder 5 solche, so dass keine
oder fast keine Lichtung zu sehen ist (Fig. 8). Oder nicht selten enthilt
ein Candichen eine einseitig gelagerte, besonders grosse vielkernige Zelle
(Fig. 3¢), deren Kernmassen sich in zwei polstindig gelagerte Haufen
getrennt bat, wodurch ein an mitotische Theilungsvorginge erinnerndes
Bild entsteht.

Es sei noch erwihnt, dass weder nach Gram, noch nach Weigert,
noch mit einfacher Methylenblaufirbung sich irgend welche Mikroorganismen
nachweisen liessen. Versuche, die Basalmembranen der Harncaniilchen
specifisch zu firben, um eventuelle Verinderungen in unserem Falle nach-
zuweisen und etwaige Beziehungen solcher zur gestorten Cellulation der
aufsitzeuden Epithelien, mislangen fast alle. Manchmal, aber nicht con-
stant, gelingen solche Farbungen mit der Weigert'schen Methode fiir
elastische Fasern, hier und da bei Anwendung der Weigert'schen Fibrin-
férbung, wenn man wie fiir die (lia sehr langsam und schonend differenziri.

So viel ich habe finden konnen, ist Weigert der erste
gewesen, der solche Riesenepithelien in der Niere und zwar bei
einem Falle ,von partieller Schrumpfung mit Steinbildung® ge-
sehen hat. Er erwihnt sie in seiner Monographie iber die
Bright’sche Nierenerkrankung'), beriihrt diesen Befund aber nur
fliichtig and héilt den Process als zur Regeneration gehérig. Er
hat bis zu 25 Kernen in einer Zelle gezihlt.

Podwyssozki®) studirte die Regeneration des Nierenepithels,
indem er bei Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen Nieren-
Stich- und Schnittwunden erregte oder kleine Stiicke execidirte.
Nach der Verletzung sah er nun zundchst Hyperimie in den
betreffenden Theilen und in ihrer Umgebung, sodann Mitosen,
und zwar, wie bemerkenswerth ist, besonders an den gewundenen
Harncanilchen, weniger in den Schleifen, den Sammelréhren und
den Bowmann’schen Kapseln auftreten. Erst viel spiter, 10
bis 20 Tage nach dem Eingriff, fanden sich Gebilde, die genau
mit den von mir oben beschriebenen iibereinstimmen. Pod-
wyssozki betont, dass diese ,riesenzellenhaltigen Conglomerate®
in der nichsten Umgebung der Wunde nur dort zu finden waren,
wo in Folge einer fippigen Gewebswucherung oder durch aus-

1} Weigert, Sammlung klinischer Vortrige von Volkmann, 187879,
No. 162, 163, S. 1441.
%) Podwyssozki jun,, Ziegler’s Beifrige, Bd. 2, 1888, 8. 1.
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gebreitete Entartung der Epithelien die Harncanilchen zum
grossten Theil verddet waren. Sie sollen im weiteren Verlauf
des Schrumpfungsprocesses einer fettigen Entartung verfallen und
allméhlich verschwinden. Auf die Art und Weise, wie nach
ihm die Riesenepithelien entstehen sollen, kommen wir noch zu-
riick; wichtig ist, dass er in spiten Stadien auch im gesunden
Gewebe Epithelien mit bis zu 4 Kernen beobachtete, deren
Bildung aber anders zu erklidren sei, als die der vielkernigen
im kranken Nierengewebe.

Besonders wichtige Aufschliisse und neus Meinungen hat
in unserer Frage eine Arbeit von Foa') gebracht. Er stellte
sich die Aufgabe, zu entscheiden, ob eine wirkliche Regeneration
von ganzen Harncanilchen nnd von Malpighi’schen Kérperchen
vorkomme, und erzeugte zu diesem Zwecke durch Unterbindung
von Nierenarteriendsten kiinstliche Infarcte. Je nach dem Caliber
des unterbundenen Astes erhielt er nun tiefe oder sog. ,parietale®,
d. h. rindenstdndige, oberflichliche Infarcte. Um die Reizung
der geschidigten Niere durch die harnfihigen Substanzen zu er-
héhen, fiihrte er gleichzeitig die Nephrektomie der anderen Seite
aus, Seine Befunde scheinen mir meine unten auszufiihrende
Erklirungsweise zu stiitzen, und ich gebe sie deshalb etwas aus-
fithrlicher an: Er sah zundchst in der ersten Zeit nach der In-
farzirung eine bemerkenswerthe und besondere Art des Unter-
gangs der ausser Erndhrung gesetzten Nierenepithelien. Ihre
Nekrose oder Nekrobiose begann nicht mit einem Verschwinden
des Zellkerns, sondern mit einer Separirung der Elemente, aus
denen sich das Zellprotoplasma zusammensetzt. Es loste sich
nimlich der gegen die Lichtung zu gelegene dunklere, granulirte
Theil des Zellleibes los, wihrend der hellere und homogene
Theil des Protoplasmas mit dem Kern an seiner Stelle blieb.
Aus dem abgeldsten Theil entstanden homogene Cylinder, welche
die Harncanilchen-Querschnitte prall ausfiillten und denen die
gepressten wandstindigen, mit den Kernen versehenen Zellreste
anlagen. Die Cylinder werden nun offenbar durch den nach-
driickenden Harn fortgeschafft und nach 4 Tagen fand Foa in
der schmalen grauen Grenzzone zwischen erhaltenem Nieren-
parenchym und Infarcttheil Candlchen, die nur mehr aus dem

) Foa, Ueber Niereninfarcte, Ziegler’s Beitrige, 5, 1889,
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homogenen Theil des alten Protoplasmas bestanden und deren
Kerne entweder sehr reich an Chromatin oder in deutlicher
Karvomitose begriffen waren: ,Um diese Zeit ist also der In-
farct von einer Zone begrenzt, in welcher die Wucherung der
in oben erwihnter Weise modificirten Epithelzellen vorwiegt.©
Die Karyokinesen verschwinden nun allméhlich, so dass nach
8 Tagen keine mehr vorhanden sind, die Canilchen besitzen
nunmehr eine reichliche Menge von Zellen mit hellem Proto-
plasma und ruhendem Kerne, wobei gleichzeitig die Cyvlinder
diinner erscheinen. Aunf die iibrigen Befunde Foa’s, so weit sie
die Resorption der nekrotischen Theile betreffen, brauche ich
nicht weiter einzugehen; sehr merkwiirdig ist nur, dass gegen
die vollstindig abgestorbenen Nierentheile aus den intertubuliren
Riumen des lebenden Gewebes grosse Zellen einwachsen, welche
ebenfalls oft mehr, und zwar bis zu 4 Kernen aunfweisen. Diese
Infiltration des infarzirten Gebietes mit jungen Zellen, die sich
in vielkernige Riesenzellen umwandeln konnen, dienen nach Foa
der Resorption und lassen sich, meine ich, wohl mit den Osteo-
klasten vergleichen. Die Zone theilweiser Nekrose aber,
charakteristisch durch die homogenen Cylinder und die quere
Spaltung der Epithelien, soll um so ausgebreiteter sein, je mehr
umschrieben und je mehr anf die Rindensubstanz beschrinkt
der Infaret ist. Dies stimmt ganz zn meinen Priparaten aus
der menschlichen Niere. Aber eine andere Beobachtung Foa’s
ist auffallend. Wéhrend in meinen Schnitten die Canilchen,
die so reichliche Riesenepithelien zeigten, sicherlich nur der
mehrfach erwihnten Grenzzone theilweiser Nekrose angehdrten,
wihrend das urspriingliche Infarctgebiet kein solches, sondern
lediglich reines Narbengewebe mit spérlichen grisseren Cysten
aufwies, will Foa die Riesenepithelien vor Allem im Haupt-
gebiet des Infarcts, wo vollstindige Nekrose besteht, gesehen
haben. Es komme nach einem Monat, so sagt er, manchmal
vor, dass man statt der intertubuliren [nfiltrate und statt des
Eindringens der Elémente in die Candlchen behufs Absorbirung
des todten Materiajes, die Zellen innerhalb der Canilchen an-
gehduft sehe, wobei sie den nekrotischen Theil derselben los-
16sten und uwmgaben. Sie liessen dann, so meint er, ihr eigenes
Protoplasma zusammenfliessen und verwandelten sich so in
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kernreiche Riesenzellen. Die Differenz unserer Befunde mag
wohl in der Verschiedenheit des Alters der betreffenden Infarcte
liegen, indem die Infarcirung in meinem Falle wohl sicher linger
als einen Monat zuriickliegt. Mit Foa’s Erklirung kann ich
mich aber nicht einverstanden erkldren.

Da ich daran gedacht hatte, es kénne sich in meinem Fall
um einen ausnahmsweise ohne Krimpfe verlaufenden, schnell
todtlich endenden Fall von Eklampsie handeln, so habe ich, um
gleichzeitig auch zu sehen, ob die beschriebenen Nierenverinde-
rungen ofter hierbei vorkommen, einen grossen Theil der Literatar
iiber Eklampsie und Schwangerschaftsniere durchgesehen; Prutz?*)
der iiber das anatomische Verhalten der Nieren bei Eklampsie
geschrieben hat, berichtet, dass in 64,6 pCt. aller Eklampsie-
fille die Nieren erkrankt gefunden wurden. Meist handelt es
sich um acute Nephritis, selten um Schrumpfoiere. Er selbst
hat 22 Fille histologisch untersucht, davon zeigten etwa 8 Nieren
geringere oder stirkere Zeichen interstitieller Entziindung. Nur
in einem Fall (No. 3) erwdhnt Prutz Infarctbildung wund be-
schreibt dabei richtig ausgedehnte Epithelwucherung, Kern-
theilungsfiguren und mehrkernige Epithelien, ohne weiter daranf
einzugehen oder eine Beziehung derselben zur Infarctbildung zu
erkennen. Dicht unter der Kapsel sah auch er einige stark
cystisch erweiterte gewundene Canilchen mit ganz plattem oder
fehlendem Epithel und homogenen Inhaltsmassen.

Pels Leusden?) beschreibt 2 Falle von Eklampsie mit Nieren-
verinderungen, wovon fir uns aber nur diejenigen der einen
Niere des einen Falles Interesse haben. Dort war das Organ
deutlich in einen fast verddeten unteren und einen vicariirend
hypertrophisch gewordenen oberen Theil geschieden; jeder hatte
seinen eigenen Ureter und sein eigenes Nierenbecken. Im Ganzen
war die Niere sehr gross; 131 ecm lang, wovon auf den unteren
Theil nur 34 kamen, so dass er wie ein conischer Zapfen dem
grossen und breiten oberen Theil anhing. Er war durchsetat
von ausgedehnten, hockerigen, narbigen Stellen, zwischen denen
pur spérliche Reste von erhaltenem Nierenparenchym sich vor-

) Prutz, Zeitsehrift fir Geburtshilfe und Gynikologie, XXII, 1892.
2 PelsLeusden, Zur pathologischen Anatomie der Puerperaleklampsie,
Dieses Archiv, Bd. 142, 1895,
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wilbten, die Rinde war an einzelnen Stellen aber kanm | mm breit.
Mikroskopisch zeigte auch der obere Theil kleine Schrumpfungs-
heerde mit vermehrtem Bindegewebe, geschrumpften Glomeruli
und kleinen Colloideysten. In den unteren Partien aber fanden
sich stirker geschrumpfte Stellen; dort war in vielen Harp-
canilchen so starke Kernvermehrung in Epithelien, dass die
einzelne Zelle manchmal 20 und mebr grosse intensiv geférbte
Kerne enthielt, wobei sie dann stark in das Lumen vorsprang.
Die Breite dieser Epithelien betrug bis zu 50 u, die Héhe bis
zu 33 p. Auch Pels Leusden fand mikroskopisch die auffallende
vicariirende Hypertrophie der erhaltenen, narbenlosen Gewebs-
partien (Glomeruli bis 820 w im Durchmesser, normal nach
Eckardt 189,88 u). In den Canilchen dieser oberen Nieren-
theile sah Pels Leusden keine Riesenepithelien, sondern nurfrische
degenerative Verdnderungen. Merkwiirdiger Weise fasst er die
narbige Atrophie des unteren Nierentheiles als congenitale Miss-
bildung auf, und die Schrumpfungsheerde des oberen Theiles
setzt er auf Rechnung eines fritheren abgelaufenen nephritischen
Processes, Es lessen diese sich bei einer jugendlichen Person
mit intacten Herzklappen nicht gut anders deuten. Ich glaube,
sammtliche Befunde in der von Pels Leusden beschriebenen Niere
sind durch Infarctbildung zu erkliren, die kleinen Bindegewebs-
heerde und Colloideysten-Ansammlungen auf flache rindenstéindige
Infarcte, wie sie Foa meines Wissens zuerst beschrieben hat,
die ausgedehnte narbige Zerstrung der unteren Hilfte auf tiefe,
die ganze Dicke des Nierenparenchyms durchsetzende Infarcte.
Auch in meinem Falle waren die Herzklappen ohne Veriinde-
rungen. Aber kénpen erstens bel einer dyskrasischen Person
nicht an allen méglichen Stellen des arteriellen Systems Thromben
entstehen, welche die Veranlassung einer Infarctbildung werden
kénnen? Und zweitens konnen ja auch endocarditische Processe,
welche Embolien verursacht haben, so vollstindig sich zuriick-
bilden, dass man die Klappen spiiter nicht mehr als Ausgangs-
punkt der Erkrankung erkennen kann, Hs war mir auch eine
Zeit lang zweifelhaft, bei dem Mange] an endocarditischen Resi-
duen und dem besonderen makroskopischen Aussehen der Nieren-
narben, ob es sich wirklich um éltere Infarcte handelte, und
zwar in einem Stadium der Riickbildung, in dem man sie offen-
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bar sehr selten zu sehen bekommt, oder, — dies wire die
einzige andere Mdglichkeit nach dem Bild fiir das unbewaffnete
Auge gewesen —, um eben vollstindig resorbirte Gummata.
Dagegen sprachen ausser dem Mangel kisiger Theile und anderer
syphilitischer Verdnderungen im Kérper das Fehlen jeder anam-
nestischen Anhaltspunkte. Trotzdem habe ich die kleine Literatur
iber Nierensyphilis durchgesehen, habe aber nie #hnliche mikro-
skopische Befunde erwihnt gefunden. Auffallend ist es immer-
hin, wie oft bei Eklamptischen Niereninfarcte gefunden werden:
Schmorl®) hat in seiner Monographie tiber die puerperale
Eklampsie 17 Falle von Eklampsie beschrieben. Davon zeigten
die Nieren von b Fillen kleine blasse Infarcte mit rothem Saum,
meist beiderseitig, oder Narben von solchen. Ferner fand
Schmorl bei einem unter eklamptischen Erscheinungen ge-
storbenen triachtigen Kaninchen in der einen Niere einen kleinen
blassen Infarct. Nie erwdhnt er aber in seinen mikroskopischen
Beschreibungen atypische Zelltheilung.

Dies sind wohl alle fritheren Beobachtungen, welche iiber
das Vorkommen von Riesenepithelien in der Niere gemacht sind.
Bevor wir aber auf die Erklirung dieser schon rein biologisch
interessanten Storung der Cellulation eingehen, seien noch einige
Punkte beriihrt, welche das Verstindniss derselben erleichtern;
es werden namlich analoge Vorginge bei anderen Processen und
in andern Organen gefunden. Im Wesentlichen handelt es sich
um die Frage: Wie verhalten sich die Nierenepithelien gewdhnlich
bei Reizen, welche zum vollstindigen oder theilweisen Untergang
derselben fithren. Zunéchst muss man im Hinblick auf ihre
leichte Verletzlichkeit gegentiber vielartigen Schidlichkeiten, auf
das schnelle Auftreten von Degenerationserscheinungen in ihrem
Protoplasma, sowie im Hinblick auf den mikroskopischen Befund
bei der chronisch-parenchymatdsen Nephritis ihnen eine grosse
Regenerationsfihigkeit zuschreiben. Es ist schon erwihnt, dass
Bizzozero und Vassale durch ausgedehnte vergleichende Ver-
suche festgestellt haben, dass der Ersatz der physiologisch unter-
gehenden Nierenepithelien auf dem Wege der indirecten Kern-
theilung erfolgt, dass aber in den Nieren ausgewachsener Thiere
normaler Weise nur ganz wenige Mitosen gefunden werden.

) Schmorl, Untersuchungen iber puerperale Eklampsie, 1893.
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Wie in gesunden Nieren, so bedeutet anch bei den meisten
pathologischen Processen, in denen vermehrte Epithelkerne oder
Mitosen gefunden werden, die Zelltheilung eine Regenerations-
anstrengung. Ziegler®) bildet in seinem Lehrbuch eine Nieren-
epithel-Mitose bei einem Fall acuter Nephritis ab und schreibt
in dem betreffenden Abschnitt: ,Sehr frithzeitig kdnnen sich neben
den degenerativen Vorgiingen am Epithel anch Wucherungen
einstellen, welche woll eine Regeneration des gesetzten Verlustes
bezwecken und bei Ausgang in Heilung auch erzielen. Ob man
diese eigentlich physiologischen Vorgiinge mit der Bezeichnung
» Wucherung® versehen soll, scheint mir fraglich. Golgi®),
dessen Arbeit mir im Original leider nicht zur Verfiigung stand,
hat zuerst auf diese ungemein lebhafte Karyokinese in dem
durch Nephritis geschidigten Nierenparenchym aufmerksam ge-
macht, und es scheint, dass je acuter der Process verlduft, desto
zahlreichere Mitosen gefunden werden. So habe ich bei einem
sehr rasch zum Tode fiihrenden Fall von Milzbrand sehr viele
mehrkernige Nierenepithelien (gewdhnlich mit bis zq 3 Kernen)
gesehen. Die Ursache der zum Zweck der Regeneration er-
folgenden Zelltheilung ist nach neueren Anschauungen die Ent-
lastung der Zellen: denn nur da, wo durch Degeneration Liicken
in dem epithelialen Wandbesatz entstehen, vermehren sich die
durch die Liicken entlasteten benachbarten Epithelien. Dabei
scheint, wie Podwyssozki (a.a. 0.) ganz richtig bemerkt, die
Waucherungsfihigkeit der Epithelien durch die Massen der zer-
fallenen und oft zu Cylindern zusammengesinterten Zellen nicht
zu leiden, ja vielleicht wirkt dieses abgestossene Material wie
ein chemischer Reiz neben dem mechanischen Reize der Ent-
lastung anregend zur Zelltheilung. Dass chemische Reize solches
zu bewirken vermdgen, scheint auch aus den Untersuchungen
fiber compensatorischo Hypertrophie der Nieren hervorzugehen.
Nach Ziegler®) beruht die compensatorische Hypertrophie im

1) Ziegler, Lehrb. II, S. 757, 1898,

%) Golgi, Neoformazione dell’ epithelio dei canicoli uriniferi nella mal-
attia di Bright. Archivio per le science mediche, 1884, Bd. 8, p. 105.
Cit. nach Sacerdotti, Compensat. Hypertrophie der Nieren, dieses
Archiv, 146, 1836, S. 267.

% Ziegler, Ueber die Ursachen der pathologischen Gewebsneubildungen.
Virchow’s Festschrift, 1891, Bd. 4.
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Allgemeinen eben auf dem vermehrten Reiz, den bei der Ent-
fernung eines paarigen Organs oder von Organtheilen die in ver-
mehrter Menge nun einwirkenden, zu verarbeitenden Stoffe anf
die erhaltenen, functionirenden Abschnitte ausiiben; dass in
diesen Abschnitten eine starke Reizung zur Proliferation statt-
findet, beweisen die zahlreichen, schon von Golgi') gesehenen
Mitosen in solchen in compensatorischer Hypertrophie begriffenen
Nieren. Noch deutlicher ergiebt sich die Einwirkung der harn-
fahigen Stoffe aus den Experimental-Untersuchungen Sacer-
dotti’s®): Wenn er Blut von nephrektomirten Thieren in gesunde
Nieren so transfundirte, dass durch wiederholte Transfusion die-
Nieren etwa das Doppelte der bisherigen secretorischen Arbeit
zu leisten hatten, so fand er in den Nieren constant eine grosse
Anzahl von Mitosen, und zwar hauptsichlich in den gewundenen
Harncandlchen, weniget in den Henle’schen Schleifen. Je grosser
die Menge des iibergefiihrten Blutes, d. h. der harnfihigen Stoffe
war, desto zahlreicher waren die Mitosen, und er schliesst daraus,
dass das wesentlichste Moment fiir das” Zustandekommen einer
vicariirenden Hypertrophie die Vermehrung der reizbildenden
chemischen Elemente ist.

So weit wir bis jetzt sahen, handelte es sich immer um
Vorginge, bei denen die Kerntheilung normale Producte lieferte,
nimlich den urspriinglich vorhandenen Zellen addquate und
zwar wie im Bau, so in der Function gleichwerthige junge
secernirende Driisenepithelien. Nun kénnen aber die Zell-
theilungen offenbar ebenfalls in Folge von mechanischen und
chemischen Reizen in atypischer Weise ablaufen. Dass beide
Arten neben einander vorkommen, ergiebt sich aus den mikro-
skopischen Bildern, welche Thorel®) beschrieb. Die Nieren
eines Tljihr., an Hirnerweichung gestorbenen Mannes zeigten
kleine, nur die Rinde einnehmende Infarcte mit himorrhagischem
Saum, die Verf. fir etwa 83 Wochen alt hielt. In diesem Saum

) Golgi, Sulla ipertrofia compensatoria dei reni. Rivista veneta di
science medich, 1894, XX, citirt nach

%) Sacerdotti, Compensatorische Hypertrophie der Nieren. Dieses
Archiv, 146, 1896, S. 267.

% Thorel, Ueber typische und Pseudo-Regeneration bei Niereninfarcten.
Dieses Archiv, 146, 1896.
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fanden sich so zahlreiche Mitosen, so dass der ganze Infarct
von einem ,Mitosenring® umschlossen erschien. Die durch diese
lebhafie Zelltheilung bewirkte Regeneration lisst Harncandlchen
entstehen, deren neue Epithelien sich durch bedeutende Grisse,
helles Protoplasma und grossere, in regelmissigen Abstiinden
stehende Kerne auszeichnen, wobei die Zellgrenzen aber nicht
immer sichibar sind. Nun kann aber dieser zur restitutio ad
integrum fithrende Ersatz offenbar auch gestdrt werden: os kann
die Zelltheilung in so rascher und ,vehementer® Weise erfolgen,
dass eine Ueberproduction von Zellen stattfindet und es zur
Bildung atypischer Zellformationen kommt. Dazu rechnet Thorel
solide, rundliche Zellhaufen innerhalb einer nekrotischen oder
schon regenerirten Tunica propria. Diese excessive Epithel-
bildung geht sowoh! im Infarct als um den Infarct vor sich;
durch Aufeinanderschichtung der Epithelien, welche aber immer
als einkernige Einzelgebilde von Thorel gesehen wurden, giebt
es schliesslich statt Harncanilchen-Querschnitten lichtungslose,
solide, runde Epithelkugeln, die spéter zu kleinen soliden Epithel-
tringen werden, wie sie gewdhnlich in Infarctnarben angetroffen
werden. Dieselbe pralle Ausfillang von Harncandlchen durch
atypisch gewucherte Epithelien hat M. Wolff') oft am 8., 14.,
20. Tage nach Nierensecretion gesehen.

Solche atypischen Wucherungen von Nierenepithelien sind
tibrigens, so weit sie jedesmal einkernige Tochterelemente bei
der Theilung liefern, nichts Ungewé&hnliches. Adenomartiges
Wachsthum in Schrumpfnieren ist oft beobachtet worden, Orth?®)
hat in bydronephrotischen Nieren ,eine Art partieller Hyper-
trophie“ der Harncanilchen gesehen und vermuthet, dass es sich
auch hierbel um regenerative Anstrengungen, vielleicht unter
dem Einflusse etwa vorhandener Kapselarterien handele. Ferner
sind aus Cystennieren Ausbuchiungen und seitliche Sprossen-
bildungen an den Harncapilchen von Brigidi u. Severi, Sa-
bourin®), Nauwerck u. Hufsehmid®), v. Mutach®) be-
schrieben worden. Ich wiirde die etwas vom Thema abliegende

) M. Wolff: Nierenresection und ihre Folgen. Berlin, Hirschwald,
1900, cit. nach diesem Archiv, Bd. 161, 8. 365.

%) Orth, Lehrb. der spec. pathol. Anatomie, Bd. 2, 1889, 8. 134.

8) (it. nach Orth, Lehrb.
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Literatur tiber Cystennieren nicht erwdhnen, hatten nicht Nau-
werck und Hufschmid Abbildungen von gewucherten Epithelien
gegeben, welche auffallend den von mir beschriebenen Riesen-
epithelien gleichen. Sie fanden in der Cystenniere eines Er-
wachsenen das Epithel auf dreierlei Art gewuchert: erstens
sprossenartig nach aussen gewuchertes Epithel mit vermehrten
Kernen, seltener Bildung solider Epithelhaufen, welche die Harn-
canilchen ausfiillten, schliesslich auch so, dass die Kerne im
Epithelbesatz einfach vermehrt waren, auch sich dunkler firbten,
linger und schmaler wurden, so dass sie als ein fast zusammen-
hingender dunkler Kranz parallel der Basalmembran herumliefen,
wobei oft das Epithel als kernreicher Zapfen in das Lumen
ragte. Obwoh!l die Zellgrenzen nicht nachweisbar waren, also
auch nicht in der Abbildung wiedergegeben wurden, gehérten
die gezeichneten Kernhidufchen doch offenbar einer Zelle an, in
der sich die Kerne ohne gleichzeitige Protoplasmafurchung ver-
mehrt hatten. v. Mutach hat in einer congenitalen Cystenniere
mehrschichtiges Epithel gesehen, besonders an den Stellen, wo
spornformig (,papillenformig“) das Stroma- in das Lumen vor-
sprang, also etwas, das meinen Bildern der ersten Kategorie
analog wire. Wie reizfihig die Nierenepithelien gegeniiber
bakteriellen Giften sich verhalten, wissen wir aus den Arbeiten
Arnold’s und Baumgarten’s fiber den Nierentuberkel. Arnold*)
sah zuerst im Miliartuberkel manche Harncanélchen vollstindig
mit Zellen erfillt, welche ohne Zweifel Abkémmlinge der Epi-
thelien waren; ganze neugebildete Harncanilchen sollen analog
der Neubildung von Gallengingen in der Leber auch dabei ent-
stehen konnen. Ausserdem spricht er die- Vermuthung aus, dass
die Bildung tuberculéser Riesenzellen aus Epithelien mdglich
sei. Auch Baumgarten®) betont die active Betheiligung der
specifischen Parenchymtheile an dem tuberculésen Process. Bei

4 Nauwerck u. Hufschmid: Ueber das multiloculre Adenocystom
der Nieren. Ziegler's Beitr., 12, 1893, 8. 1.

5) v. Mutach, Congenitale Cystennieren. Dieses Archiv, 142, 1895,
8. 47.

1) Arnold, Beitrige zur Anatomie des miliaren Tuberkels, II. Ueber
Nierentuberculose. Dieses Archiv, Bd. 93, S. 289.

?) Baumgarten, Ueber Tuberkel und Tuberculose, Histogenese des
tuberculésen Processes. Zeitschr., f. klin. Medicin, Bd. 9 u. 10. ‘

Archiv f, pathol. Anat. Bd. 170. Hft. 3. 21
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der frischen himatogenen Infection der Niere fand er zunichst
die Tuberkelbacillen in Glomerulusschlingen, und, was fiir uns
wichtiger ist, in Harncanslchen-Epithelien, und die erste sichtbare
histologische Verdnderung nach der Infarction des Organs war
eine Karyokinese der befallenen Zellarten. ,Das normaliter aus
einer Zelllage bestehende Harncanilchen-Epithe]l wird unter
Zunahme des Umfangs und Verstreichen der Lichtungen der
betreffenden Candlchen doppelt und mehrschichtig, wobei die
neugebildeten Elemente den typischen bekannten Formcharakter
der Mutterzellen verlieren und den Habitus der scharfbegrenzten,
feinkérnigen epithelioiden Tuberkelzellen annehmen.® Fiir die
Entstehung der tubercnldsen Riesenzellen aus Epithelien hatte
Arnold eine passive Verschmelzung der Epithelien angenommen,
Baumgarten lisst sie durch Wucherung einer einzigen epi-
thelialen Zelle entstehen; solche Riesenzellen sind nach ihm als
»Bildungshemmungen des reguliren Zellproliferationsvorganges®
zu betrachten, und zwar ftreten sie um so reichlicher auf, je ge-
ringer die Zahl, bezw. die Wucherungsenergie der eingedrungenen
Tuberkelbacillen ist. Er schliesst dies darauns, dass bei der
durch Impftuberkel bewirkten Iristuberculose wenig Riesenzellen
entstinden, weil der Reiz in diesem Falle so stark sei, dass der
Kerntheilung die Zelltheilung immer gleich auf dem Fusse folge,
also in der Hauptsache einkernige Zellen entstlinden. Bei der
Perlsuchtimpfung dagegen treten viele Riesenzellen auf, weil
Menge und Reizwirkong der Krankheitserreger eine geringere sei.

Dies ist ungefihr Alles, was iiber Entstehung atypischer
Zellformen aus Nierenepithelien bekannt ist. Wie entstehen
nun die oben beschriebenen Riesenepithelien? Dass es sich um
Gebilde handelt, welche aus den Epithelien hervorgegangen sind,
ist wohl ohne Zweifel, Ich habe allerdings, so lange ich den
Fall fiir eine verkappte Eklampsie hielt, daran gedacht, es kénnte
sich um Einwanderung der von Schmor] hauptsichlich in den
Lungen, aber auch in den iibrigen Organen gefundenen, aus der
Placenta stammenden Riesenzellen in die Harncanidlchen handeln.
Aber erstens habe ich in den intertubuldren Capillaren und
Arterien keine solchen Riesenzellen finden konnen; zweitens,
obwohl der Versuch, der Tuniea propria cine specifische Farbung
zu geben, mislang, kann ich doch wohl behaupten, dass sie
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allenthalben intact - war und die Riesenzellen ausschliesslich
ihrer den Harncandlchen zu gelegenen Fliche anlagen. Ferner
konnte man annehmen, die Riesenepithelien entstiinden, . indem
die Zellgrenzen der vorhandenen, aber im Untergang begriffenen
Driisenzellen besonders litten, zuerst zu Grunde gingen, : worauf
das Protoplasma der Zellen verschmelzen und die Kerne zu
Haufen zusammenschwimmen wiirden. Diese Meinung vertritt
z. B. Podwyssozki. Er bestreitet, dass es sich um eine als
Regenerationsanstrengung zu deutende Vermehrung der Epithelien
handeln kénne: von einer regenerativen Wucherung konne nur
dann die Rede sein, wenn die Proliferation der Epithelien zu
einem Ersatze des verloren gegangenen Materiales fiihre. Wuche-
rungen aus anderweitigen Veranlassungen (chemisehe und mecha-
nische Reize u.s. w.) sollte man als numerische Hypertrophie
oder Hyperplasie bezeichnen. Solche hyperplastische Epithelien-
wucherungen ergiben meistens die Bildung epithelialer Riesen-
zellen, welche dann gewdhnlich einer regressiven Metamorphose
verfielen; schon die Verschmelzung sei ein regressiver Vorgang
und die gebildeten Conglomerate verméchten einen allfilligen
Epithelverlust nicht zu decken. Es sei nicht gestattef, jene
Riesenzellen in Harncanilchen, die sich inmitten des cirrhotischen
Gewebes noch erhalten hiitten, mit einer Regeneration in Zu-
sammenhang zu bringen, wie Weigert thue. Sie fanden sich
in Podwyssozki’s Priparaten 10—20 Tage nach der experi-
mentellen Verletzung der Nieren in der néichsten Umgebung der
Wunde, wo ,in Folge einer {ippigen Gewebswucherung oder
durch ausgebreitete Entartung der Epithelien die Harncanilchen
zum grossten Theil verddet und nur da und dort etliche erhalten
geblieben waren®. Ausserdem sah Podwyssozki im gesunden
Gewebe 24 kernige Epithelien und hilt sie fiir den Ausdruck
einer Zellwucherung, wobei der Kerntheilung keine Zelltheilung
»aus irgend welchen Griinden“ nachgefolgt ist; auch sah er
Zellen mit je einem sehr grossen, zackigen Kerne (Verschmelzung
zweler getheilter Kerne?). Diese beiden letzteren Arten seien
zu trennen von den nach seiner Meinung ,aus Verschmelzung®
hervorgegangenen Riesenepithelien. '

Das scheint mir inconsequent, und ich halte alle beschriebenen
Gebilde fiir das Resultat ein und desselben Vorgangs, ndmlich

21
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des Versuches der Regeneration, welche im gesunden Gewebe
eben einfach gelingt, in dem durch Blutmangel oder Entziindung
geschddigten Gewebe eben gestért wird, Uebrigens spricht gegen
Podwyssozki’s Erklirung der Entstehung der Riesenepithelien
schon die Zahl ihrer Kerne. Wie konnten diese fiber 20 Kerne
enthalten, wenn sie lediglich durch Verschmelzung der vor-
handenen Zellen sich bildeten, in einem Harncandlchen-Quer-
schnitt, der normaliter héchstens 8—10 Driisenzellen enthilt.
Und wie sollten sich bei dem offenbar starken Zerfall des Proto-
plasmas, welches aus den geschddigten Zellen in das freie Lumen
als Eiweissmasse hineinfillt, die Epithelien sich vereinigen, ohne
dass auch ihre Kerne mit dem Protoplasma weggeschwemmt
wiirden? Es ist auch gar kein Grund vorhanden, nicht von
Regeneration reden zu wollen, weil die Proliferation der Epi-
thelien nicht zu einem Ersatz des verloren gegangenen Epithel-
besatzes fithre. Freilich, die Regeneration gelingt nicht, aber
es ist ein Versuch, ein Anlauf zur Regeneraticn. Wucherungen
in Folge chemischer und mechanischer Reize sollte man als
Hyperplasie bezeichnen. Ja, entsteht denn die Regeneration
nicht auch durch solche Reize? TFiir den ihr nahestehenden
Process der vicariirenden Hypertrophie haben wir ja dies oben
auch gesehen,

Wodareh wird nun aber die Regeneration gestért, bezw.
auf welche Weise entstehen solche vielkernige Nierenepithelien?
Es sei vorausgeschickt, dass im Thierreiche vielkernige Epithel-
zellen, entstanden aus einer einzigen Zelle durch Kernvermehrung,
beobachtet sind. So fand Flemming’) zum Studium der Pro-
duction wvielkerniger Zellen geeignet die Hodenepithelien von
Salamandra zur Zeit, wo die] Samenbildung beginnt. Es treten
da massenhafte indirecte Kernvermehrungen auf, welche nur
zum Theil zur Zellvermehrung fiithren; anderntheils bleibt diese
aus und es resultiren vielkernige Zellen, die zu einer Grésse
und einem Kernreichthum anwachsen konnen, ,der ihnen den
vollsten Anspruch auf den Namen Riesenzellen giebt“. Die
Vermehrung der Kerne geschieht auf dem Wege der indirecten
Kerntheilung. Eine Erklarnng fiir dieses vom Kern unabhingige,

Y Flemming, Beitrige zur Kenntniss der Zelle und ihrer Lebens-
erscheinungen. Archiv f. mikroskop. Anatomie, 18, 1880, 8. 189.
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seinen Veriinderungen so zu sagen nachhinkende Verhalten des
Protoplasmas giebt Flemming nvicht. Sie scheint mir fiir diese
normalen Verhiltnisse auch viel schwieriger, als fiir die patho-
logischen, wo wir die einwirkenden Reize besser beurtheilen
konnen. Jedenfalls ist in beiden Fillen die Hyperimie nicht
der Grund, wohl aber eine Hiilfsursache fiir die lebhafte Zell-
vermehrung. Mir scheinen die von mir beschriebenen verschieden-
artigen Riesenepithelien auf folgende Weise zu entstehen:

Zunichst diejenigen von ihnen, welche zur 1. Kategorie der
geschilderten Schnitte gehoren, also zu demjenigen Theil der
Niere, welcher einfache parenchymattse Nephritis zeigte mit
mit acutem Zerfall der Epithelien, und wo die vielkernigen Ge-
bilde meist auf Spornen der Basalmembran aufsitzen, wie es
auch v. Mutach (a.a. 0.) in Cystennieren gesehen hat. Sie
stellen so zu sagen eine einfache Art der atypischen Regeneration
dar, sie kommt wohl in der Weise zu Stande, dass an den
Stellen, wo das Epithel, weil in das Lumen vorragend, den
Schéadlichkeiten, die es vom Canilcheninhalt aus angreifen, am
meisten ausgesetzt ist, an diesen Stellen die Zellen rascher als
an der iibrigen Peripherie des Canilchens zerfallen, und dass
die Regeneration, die sonst zu Production von einkernigen Einzel-
epithelien fithrt, hier durch den stirkeren chemischen Reiz viel-
kernige Gebilde erzeugt, deren Protoplasma aber, zum Unterschied
von den folgenden, um die Infarctresiduen gelagerten Riesen-
epithelien, hell ist.

Diese letzteren, aus den Schnitten der 2. und 3. Kategorie,
sind, wie mir scheint, nicht nur morphologisch, sondern auch
durch ihre Entstehungsweise von den vorigen verschieden. Sie
bedeuten, wie ich glaube, den stirkeren Grad der Regenerations-
storung. Wiirde es gelingen, ihre Entstehung zu verfolgen, so
wiirde man wahrscheinlich Folgendes beobachten: Da sie in den
dem vollstindig infarcirten und also vollstindig nekrotisch
werdenden Gebiet zundchst liegenden Theilen sich finden, so
wiirde man erstlich diese Theile in ihrer Erndhrung beeintrichtigt
finden. Dabei besteht, wie Foa (a. a. 0.) beschrieben hat, eine
eigenthiimliche Art des Zerfalls der Epithelien, anders als man
sie gewdhnlich bei der parenchymatésen oder fettigen Degeneration
sieht. Die Zelle erleidet eine quere Spaltung dadurch, dass der
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granulirte, innen gelegene Theil des Protoplasmas zu Grunde
geht, der hellere dussere Theil mit dem Kern erhalten bleibt.
Die Erklirupg fiir den weiteren Verlauf der Riesenepithelien-
bildung scheint mir nun ein Experiment von O. Hertwig zu
geben, Derselbe fand, dass Schédigung des Protoplasmas von
Seeigeleiern Kerotheilungen zur Folge hatte. Es diirfte nicht
verfehlt sein, die Resultate solcher biologischer Versuche zur
Erklarung pathologischer Zellformationen heranzuziehen, da in
diesera Falle die Analogie sehr nahe liegt und innerhalb von
Organen doch dasselbe vorkommen kabp, was man kiinstlich
uod quasi gesetzmissig an freilebenden Zellen erzeugen kann.
Also: nach Verlust ihres einen Protoplasmatheiles tritt in den
geschidigten und verkleinerten Nierenepithelien Kernvermehrung
ein; es besteht offenbar eine so weit gehende Unabhingigkeit
des Kerns vom Zellleib, dass jener durch Schidigung dieses in
seiner Vermehrungsfihigkeit nicht gestort wird, Immerhin aber
sehen die neuen Kerne doch anders aus, als die der normalen
Nierenepithelien, sie sind viel kleiner und viel dunkler gefirbt
und undurchsichtiger. Uebrigens kénnen in ein und derselben
Riesenepithelzelle beide Kernarten, die helle, blischenformige,
normale und die dunkle, durch iibermissige Theilung entstandene
gleichzeitig vorkommen, indem zunichst eine gewbhnliche regene-
ratorische Theilung eintritt, und dann erst die eine Tochterzelle,
interessant genug, sich in abnormer Weise allein vervielfiltigt
(s. Fig. 2a). Es soll ibrigens nicht vergessen werden, dass
noch alle moglichen Momente bei der Riesenzellenepithelien-
Bildung mitwirken kénnen; z. B. so wie bei der gewéhnlichen
Regenerationsvermehrung die Entlastung der seitlichen Theile
der Zelle; dieser Umstand scheint wesentlich zu sein fiir die
Wachsthumsrichtung der entstehenden Kerne, wie man sich an
der Abbildung in Fig. 2 iiberzeugen mag; bestehen nimlich
neben der in Kerntheilung begriffenen Zelle grissere Liicken
durch Zerfall der benachbarten Epithelien, so lagern sich die
Kerne eigenthiimlich reihenformig lings der Basalmembran, so
dass anf diese Weise durch das in die Linge gezogene Riesen-
epithelium eine thatsiichliche Deckung des Defects erzielt wird.
Umgekehrt, sind die Liicken klein oder diberhaupt nicht vor-
handen, so wird das Riesenepithelium zu einem knospenférmig in
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das Lumen hineinstehenden Gebilde. Dass sich die grossen
Zellen von der Basalmembran losldsen und mit dem Harn weiter- -
geschafft werden konnen, beweisen Bilder wie auf Fig. 4
Auf Theilungsvorginge der ganzen Kernhaufen lassen Quer-
schnitte, wie der auf Fig. 4c¢ u. a wiedergegebene, schliessen.’)
Auf welche Weise die Kerntheilung in den Riesenepithelien
stattfindet, lisst sich mit Bestimmtheit natiirlich nicht sagen.
Aus der grossen Uebereinstimmung der eben beschriebenen
fertigen Zellformen mit den Bildern, welche Metschnikoff
(a. a. 0.) von den tuberculsen Riesenzellen beim Ziesel gegeben
hat, kann man aber schliessen, dass die feineren Vorginge bei
der Entstehung dieselben sein werden. GewGhnlich bilden sich
nach ihm die Riesenzellenkerne dadurch, dass die peripherischen
Enden der Kernstrahlen einer in Monasterform in Mitose be-
griffenen Epithelioidzelle keulenformig anschwellen und jeder so
verwandelte Radius des Sterns zu einem zunichst gestielten,
spéter vollig abgetrennten Kerne wird. Neben diesem complicirten
Entwickelungsmodus kommtaberaucheineinfacherer vorinFormein-
facher Fragmentirung des Mutterkerns in mehrere Tochterkerne.
Ausser den verdnderten intracelluliren Spannungsverhilt-
pissen in Folge Untergangs von Protoplasmatheilen und ver-
inderten dusseren Spannungsverhdltnissen durch Zerfall benach-
barter Driisenzellen konnen sicher, wie aus den Befunden in
Cystennieren hervorgeht, die Druckverhiltnisse im Harncanélchen
von Einfluss sein. In Cystennieren wuchert das Epithel zweifellos
unter dem Einflusse der verdnderten Belastung, des gesteigerten
Harndrucks. Analoges sieht man ja auch bei anderen Epithelien;
z. B. haben Charcot und Gombault®) nach Unterbindung des
Ductus choledochus die Gallenginge durch Epithelwucherung
verstopft gefunden. So konnte peripherischer Verschluss der
Harncanilchen Epithelwachsthum in den oberhalb gelegenen
Abschnitten erzeugen. Veranlassung zur Stauung und Druck-
erhéhung ist genug gegeben durch die Schrumpfungs- und ent-
ziindlichen interstitiellen Processe und die zahlreichen, in eben
denselben Canilchen wie die Riesenepithelien gelegenen Cylinder.
Umgekehrt konnte auch abnorm niedriger Druck wiederum als
N Vgl Metschnikoff, Ueber die phagocytire Rolle der Tuberkelriesen-

zellen. Dieses Archiv, Bd. 113, 1888, S, 75 u. Fig. 13.
%) Archiv de physiologie, 1876.
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Entlastung im Harncandlchen Wachsthumsvorginge am Epithel
anslosen, wenn z, B. im hoher gelegensn Abschnitt ein Cylinder
das Abfliessen des Harns verhindern wiirde oder wenn der zu
dem Harncanilchen gehdrige Glomerulus durch Verddung seine
Secretion eingestellt hétte. Im letzteren Fall liesse sich eine
Riesenepithelzellbildung dem Vorgange der sog. atrophischen Kern-
wucherungen an die Seite stellen. Ein Theil der gesehenen, mit
Riesenepithelien ausgestatteten Candlchen war sicher atrophisch,
namentlich in den Partien, die chronisch interstitiell erkrankt
waren. Zu den meisten der Candlchen gehérten aber noch wohl
erhaltene, sicher gut functionirende Malpighi’sche Kérperchen.
Von mechanischen Einfliissen, welche bei der Entstehung der
Riesenepithelien wirksam sein konnten, kdme schliesslich noch die
Verschiebung, Verzerrung und Verlagerung der ganzen Nierenpartien
in Betracht, wiesie nothwendig bei der Verkleinerung, Schrumpfung
und Resorption des Infarctes in dessen Nihe eintreten muss.
Was die chemischen Reize betrifft, so ist wohl kein Theil
der Niere solchen in hoherem Grade ausgesetzt, als eben die
den Infarct umgebende hyperimische Randzone, in der sich die
massenhaften Riesenepithelien finden. Erstens schon wegen der
Hyperimie an sich, durch die um so mehr von den im Blute
kreisenden schéidlichen Stoffen diesen Theilen zugefiihrt wird, je
stirker sie ist, zweitens wegen der Nachbarschaft der todten Paren-
chymtheile, aus denen durch Diffusion toxische Substanzen genug in
die Umgebung dringen und dort schidlich reizend einwirken kénnen.
Schliesslich sei noch auf einen analogen Befund hingewiesen,
den Kromayer?®) bei katarrhalischer Pneumonie beschrieben hat.
Ausser atypischen Epithelwucherungen der feinsten Luftwege,
wie sie vor ihm schon Friedlinder beobachtet hatte, sah er
den Alveolarwiinden anliegend Riesenzellen, in denen er bis zu
100 Kernen zihlte, und die so gross waren, dass sie manchmal
ganze Alveolen ausfiillten. Er unterscheidet zweierlei Arten von
solchen Riesenalveolarepithelien (denn aus solchen gehen sie
zweifellos hervor): einmal solche mit bliischenférmigen, so zu
sagen normalen, mit Vesuvin blass gefirbten Kernen; diese ldsst
er durch Zusammenfluss abgestossener Epithelien entstehen;

) Kromayer: Ueber die sog. Katarrhalpneumonie nach Masern und
Keuchhusten. Dieses Archiv, 1889, S, 452,
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anders die 2. Art, welche lingliche, schmale, stark gefiirbte
Kerne ohne erkennbare Structur besitzt, und welche durch ab-
norme Kerntheilung aus einer Alveolarepithelie hervorgegangen
sein sollen, also Riesenzellen, die vollkommene Aehnlichkeit in
Form und Entstehungsweise mit den Nierenriesenepithelien haben,
Uebrigens hilt Kromayer die interstitielle benachbarte Ent-
ziindung flir den die Epithelproliferation auslésenden Reiz, wihrend
es mir nicht gelang, stets einen Zusammenhang zwischen wuchern-
dem Bindegewebe und Epithelwucherung zu finden. Hyperdmisch
waren aber die die Riesenzellen in so grosser Menge beherbergenden
Gewebspartien jedenfalls immer, in den Lungen, wie in den
Nieren. Auch Kromayer hilt den Vorgang fiir einen die
Regeneration der Alveole ,beabsichtigenden® Process. Ob der
besondere Kerncharakter in den Riesenepithelien als eine Pro-
duction einfacherer Kernformen aufzufassen ist, so dass die
Kerne wie durch einen in Folge krankhafter Vermehrung ver-
ursachten Atavismus den weniger hoch differenzirten Epithel-
kernen der Ausfiihrungsginge (gerade Harncanilchen, cubisches
Epithel der kleinen Bronchien) wieder dhnlich werden, ist schwer
zu sagen, aber nach sonst beobachteten Vorgingen bei der
Regeneration hoch differenzirter Parenchymzellen (Leber, Gallen-
gangsepithelien) wahrscheinlich.

XV.

Zur Histologie und Klinik der Neurofibrome
nebst Bemerkungen iiber das Verhalten der
Patellarreflexe bei Querschnittslisionen des
Riickenmarkes im unteren Brustmarke.
(Aus der 3. medic, Klinik (Hofrath v. Schréotter) in Wien.)

Von
Dr. Josef Sorgo,

Director der Heilanstalt Alland, ehem. Assistenten der Klinik.
(Hierzu Tafel IV.)

Der Krankheitsfall, welcher den vorliegenden Untersuchungen
zu Grunde liegt, war bereits zweimal Gegenstand der Besprechung



