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Histologische Studien iiber die herpetische Impfkeratitis
beim Kaninehen.

I. Mitteilung.

Von
K. A. Reiser.
Mit 24 Textabbildungen.

Einleitung.

Alle herpetischen Erkrankungen der Hornhaut haben nach der iib-
lichen Lehrbuchdarsteliung die gemeinsame Eigenschaft, die Bertihrungs-
empfindlichkeit der Cornea aufzuheben. Die Anisthesie beschriankt sich
zumeist auf das von der Entziindung befallene Gebiet und dessen Um-
gebung. In vielen Fdllen it sich die erloschene Sensibilitit auf der
ganzen Hornhaut nachweisen. Die Ursache der Sensibilititsstorung,
die haufig das entziindliche Stadium der Hornbhauterkrankung iiberdauert,
sucht man in einer Schédigung des Nervengewebes (Gilbert, Griiter,
Fage, Henischel, Lloyd, Fleischer, Pefers), die zur Pragung des Wortes
Neuritis cornealis (Gilbert) gefithrt hat.

Von dieser Anschauung ausgehend wollte ich in der vorliegenden
Arbeit zundchst nur die im Verlaufe der herpetischen Erkrankung an
den Hornhautnerven auftretenden pathologischen Verdnderungen unter-
suchen. Bei der Durchsicht meiner Priparate konnte ich jedoch zahl-
reiche mir bemerkenswert erscheinende FEinzelheiten aus dem Gebiet
der normalen und pathologischen Anatomie beobachten, die mich be-
stimmten, das histologische Bild der herpetischen Keratitis méglichst
vollstandig darzustellen. In dieser Meinung wurde ich bestéirkt durch
die Tatsache, dafi man bisher der Histologie des Hornhautherpes keine
nennenswerte Beachtung geschenkt hat.

Uber morphologische Veranderungen der menschlichen Cornea beim
Herpes ist lediglich von Meller, Fuchs, Fucks und Lauda, Gilbert, Frieden-
wald, Marioni und Berger berichtet worden. Anatomische Untersuchungen
iiber den Impfherpes der Kaninchencornea finden wir in den Arbeiten
von Léwenstein, Griter, Siegrist, Luger und Lauda, Stocker, Jaensch,
Pette u. a. Bei den hier aufgefithrten Arbeiten handelt es sich entweder
um Untersuchungen, bei denen vorwiegend die Epithelschéden, das Fett-
vorkommen und andere Teilfragen berticksichtigt wurden, oder um ganz
allgemein gehaltene pathologisch-anatomische Berichte, bei denen auf
die Beschreibung feinerer histologischer Einzelheiten verzichtet wurde.
Die von den meist zu allgemein gehaltenen Arbeiten hinterlassene Liicke
wird durch meine Arbeit teilweise ausgefiillt. Mit den Verdnderungen
am Hornhautepithel wird sich eine spatere Mitteilung befassen.
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Neben der Beschreibung pathologischer Veréinderungen innerhalb der
Hornhaut soll die vorliegende Arbeit einen Beitrag zu der noch vor kurzem
im Schrifttum der Pathologie lebhaft diskutierten Keratitisfrage liefern.

Vor einigen Jahren hat Lihlein umfangreiche Untersuchungen iiber
die kiinstlich erzeugte Keratitis veroffentlicht. Ldhlein iibertrug Toxine
und Bakterien auf die Hornhéute besonders vorbereiteter Versuchstiere
und studierte die Gewebsreaktion der Cornea. Die Untersuchungen
iber experimentelle Keratitis will ich erginzen durch Beobachtungen
an der durch invisibles Virus entziindeten Cornea.

Meine Arbeit befafit sich demnach mit drei getrennten Gebieten.
Sie soll 1. unsere Kenntnisse iiber die normale Anatomie erweitern,
2. die bei der herpetischen Infektion auftretenden gréberen und feineren
Verinderungen im Zellgefiige der Cornea beschreiben und 3. die Veréinde-
rungen am intracornealen Nervenapparat nach Impfung mit Herpes-
virus darstellen, von dem eine besondere Neurotropie auf Grund klinischer
Erfahrungen angenommen wird. Hinzu kommt noch die Beantwortung
der Frage, ob die Morphologie der herpetischen Entziindung gegeniiber
anderen Keratitiden spezifische Eigenschaften aufweist.

Es eriibrigt sich wohl, eine nihere Begriindung fiir die oben kurz
umrissene Fragestellung zu geben. Sichere Kenntnisse iiber den Ablauf
einer Entziindung sind fir unser therapeutisches Handeln unerléaBlich.
Nur dann, wenn uns das Wesen des Entziindungsvorganges in seinen
einzelnen Phasen bekannt ist, konnen wir den Krankheitsverlauf zur
rechten Zeit beeinflussen, indem wir reaktive Vorginge einzudimmen
bzw. anzuregen versuchen, je nachdem sie iiher das Ziel hinausschieBen
oder nur schwach und zdgernd in Erscheinung treten.

Zur Untersuchung gelangten lebensfrisch fixierte Kaninchenhorn-
héute, die vorher nach dem im néichsten Abschnittt beschriebenen Ver-
fahren mit Herpesmaterial geimpft wurden. Ich habe, um eine breite
Grundlage zu schaffen, groflen Wert darauf gelegt, Keratitiden von
moglichst vielen und in ihrer Virulenz verschiedenen Herpesstimmen
zu untersuchen. Die Gewebsschnitte wurden entweder nach den zwei
Modifikationen der Bielschowsky-Methode (die eine zur Darstellung
der Bindegewebselemente, die andere zur elektiven Firbung des Nerven-
gewebes) oder mit dem gebriuchlichen Hdmalaun-Fosin gefarbt. Zur
Differenzierung der entziindlichen Zellelemente habe ich auflerdem in
zwei Versuchsreihen die vitale Trypanblauspeicherung nach dem von
Schnaudigel angegebenen Verfahren verwendet.

Meine Erfakrungen beim Uberimpfen von Herpesmaterial.

Um mehrere Herpesstimme zu erlangen, iiberimpfte ich eine Reihe
frischer, bldschenférmiger Eruptionen auf die Kaninchenhornhaut nach
der von Griiter angegebenen ,,direkten” Methode. Im ganzen iibertrug
ich 8mal Zosterblischen, 3mal Epithel einer Buchstabenkeratitis, 7Tmal
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Blascheninhalt vom Herpes labialis und 10mal abgeschabtes Epithel
von herpetischer Keratitis auf die Kaninchenhornhaut. Beim Ver-
impfen von Material aus den beiden letzten Gruppen hatte ich je einen
Versager, der zweifellos darauf zuriickzufiihren ist, dall der Herpes,
dessen Blasen die Flissigkeit entnommen wurde, iber 5 Tage bestand
und bereits im Abklingen begriffen war.

Alle Ubertragungen vom Zoster, bei dem ich jedesmal Fliissigkeit
aus verschiedenen Blaschengruppen getrennt verimpfte, verliefen er-
gebnislos. Hierdurch erhilt die Auffassung, die den Herpes vom Zoster
getrennt wissen will, eine neue Stiitze. Bekanntlich besteht seit lingerer
Zeit ein Streit tiber die Identitit des Herpes mit dem Zoster. Auf
Grund zahlreicher im Laufe der letzten 15 Jahre durchgefithrter Unter-
suchungen von Lowenstein, Baum, Krouwpa, Luger und Laudwe, Blanc,
Caminopetros, Doerr u. a. ist eine solche Identitidt sehr wahrscheinlich
abzulehnen Griter schlieBt sich dieser Auffassung nicht an, da es ihm
gelang, mit Zostermaterial auf der Kaninchenhornhaut ein der Keratitis
vesiculosa #hnliches Krankheitsbild zu erzeugen. Durch diesen verein-
zelten positiven Befund, dem man vielleicht die Ergebnisse von Zeague
und. Goodpasture zuzdhlen darf, wird die oben dargelegte Auffassung
vom Zoster kaum erschiittert.

Die eigentlichen Ursachen der Buchstabenkeratitis sind bis heute
unbekannt geblieben, und so erklart es sich, daf dies verhdltnismaBig
seltene Krankheitsbild im ophthalmologischen Schrifttum unter ver-
schiedenen Namen gefiihrt wird. Je nach den Symptomen hat man die
Erkrankung entweder als ,.gitterférmige Hornhauttriibung® (Casper),
»oberflachliche gestreifte Keratitis® (Spincer und Greeves), ,,Buchstaben-
keratitis** (Haab }, ,,Keratitis herpetiformis*“ (Reis) oder als ,essentielle
Phthisis bulbi® (v. Graefe) und ,intermittierende Ophthalmomalacie’
(Schmidt- Rimpler ) bezeichnet. R. Schmidt hat vor wenigen Jahren mit
Material von streifiger Keratitis positive Impfungen am Kaninchenauge
durchgefithrt und schlagt, gestiitzt auf seine Untersuchungen den Namen
»streifenférmige Keratitis superficialis herpetica® vor. Da mir die herpe-
tische Natur der Hornhauterkrankung besonders nach den kiirzlich
von Binner vertffentlichten Fallen fraglich erschien, habe ich Impi-
versuche mit Material von drei an streifiger Keratitis erkrankten Horn-
hiauten durchgefiihrt, die alle ergebnislos verliefen. Das negative Resultat
ist zwar allein nicht imstande, die positiven Ergebnisse von R. Schmidt
aufzuheben, aber wenn wir auBerdem die histologischen Untersuchungen
von Reis, nach denen eine primér entziindliche Ursache fiir streifige
Keratitis nicht in Frage kommt, mit zum Beweise heranziehen, dann
kénnen wir wohl die herpetische Natur der so vielfach benannten Krank-
heit ablehnen.

Ich mdchte noch erwihnen, dafi ich vor kurzem Gelegenheit hatte,
eine gittrige Keratitis erst klinisch und spiter histologisch zu unter-
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suchen. Das erkrankte Auge wurde auf Dringen des Patienten von einem
Augenarzt entfernt und der Kélner Augenklinik zur histologischen Ver-
arbeitung iibergeben. Der damalige Leiter der Kolner Klinik, Professor
Meisner iiberliell mir liebenswiirdigerweise einige Préparate, die die von
Reis beobachtete Faltenbildung in der Bowmanschen Membran vollends
bestatigten.

Im ganzen standen mir 15 verschiedene Herpesstimme (9 von
Keratitis dendritica, 6 von Herpes labialis) zur Verfiigung, die auf die
Kaninchenhornhaut verimpft wurden, auf der sie nach einer Inkubations-
zeit von 1—2 Tagen zunéchst astformige und nach weiteren 4—5 Tagen
groBe landkartenformige Geschwiire erzeugten, wie sie in der Arbeit von
Stocker skizziert sind. Von dem kiinstlich erzeugten Hornhautprozely
wurde Gewebsmaterial entweder auf andere Hornhiute oder auf das
Kaninchengehirn abgeimpft. Bei 15 Hirnimpfungen entstand in 14 Fillen
die typische von Doerr und seinen Mitarbeitern beschriebene Encephalitis
herpetica mit Zahneknirschen, Opisthotonus, Speichelflufl, Drehbewe-
gungen und Léhmung der Extremitéten.

Mit infiziertem Hirnbrei liel sich auf der Kaninchencornea das gleiche
Krankheitsbild wie beim Verimpfen von Herpes labialis und dendritica
erzeugen. Obwohl die mit Hirnbrei gegentiber den mit Blischeninhalt
geimpften Augen keinen nennenswerten Unterschied in der Heftigkeit der
Entziindungserscheinungen aufwiesen, glaube ich doch eine Virulenz-
steigerung nach der Hirnimpfung annehmen zu diirfen, da in 5 Fiallen
etwa 6—8 Tage nach der Cornealimpfung mit Hirnbrei eine Encephalitis
herpetica auftrat, die beim Verimpfen von Herpes dendritica- und
labialis-Material auf die Hornhaut nur lmal auszulésen war. Man ist
bei der Sektion der an Encephalitis herpetica eingegangenen Tiere oft
erstaunt, entweder keine oder nur geringe Veranderungen am Gehirn zu
finden, die in keinem Verhaltnis zu den heftigen klinischen Erscheinungen
stehen. Hierauf wurde bereits von Doerr, Lauda und Jirman hingewiesen.
Durch histologische Untersuchungen, an denen besonders Pette beteiligt
ist, wurden bei Encephalitis nach cornealer Impfung pathologische
Prozesse im Ganglion gasseri, im Pons, der Medulla oblongata und im
Gebiet der Trigeminuswurzel gefunden. Der Vollstandigkeit halber sei noch
erwahnt, dafl bei einem Tier 12 Tage nach der Hirnimpfung ein schwerer
herpetischer Hornhautproze mit heftiger Irisbeteiligung ausbrach.

Mit den in dieser Form geziichteten Herpesstimmen wurden zahl-
reiche Keratitiden erzeugt, die in den verschiedensten Stadien histo-
logisch untersucht wurden.

Bemerkungen zur Anatomie der Hornhaut.
Wenn wir das Schrifttum der letzten Jahre nach anatomischen Arbei-
ten iiber die Hornhaut des Auges durchsuchen, so sind wir erstaunt
iber die geringe Ausbeute. Hierdurch wird — besonders im Hinblick
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auf die zahlreichen Arbeiten vor 60—80 Jahren — der Eindruck erweckt,
als sei an der Hornhaut nichts unbekannt geblieben. Betrachtet man die
bisher verdffentlichten Ergebnisse etwas genauer, so findet man zahl-
reiche, sich widersprechende Angaben, die groBtenteils auf Schwierig-
keiten der histologischen Hornhautuntersuchungen zuriickzufihren sind.

Fiir alle klinischen Untersuchungsmethoden, besonders fiir die Spalt-
lampenmikroskopie, ist die Durchsichtigkeit der Cornea ein grofer Vorteil.
Dies geht einwandfrei aus den Arbeiten von Vogt, Kniisel, Vonwiller,
Koppe u.a. hervor. Fiir die Histologie wirkt sich jedoch jene giinstige
Eigenschaft zum unermefBlichen Nachteil aus. Wegen der Durchsichtig-
keit ist eine genaue mikroskopische Analyse der Hornhaut unméglich,
da sich die einzelnen Strukturelemente kaum voneinander abheben und
schlecht isoliert werden konnen. Hinzu kommt noch die Hornhaut-
kriimmung, die uns nicht gestattet, genau parallel zur Oberfliche gelegene
Schnitte anzufertigen. So griff man schon frith zu sehr gewaltsamen
Methoden, mit denen man die Morphologie der Hornhaut zu kliren
versuchte. Man spritze z. B. Luft (ERanvier) oder Fixationsfliissigkeit
unter Druck ins Hornhautparenchym, um die Bindegewebsfibrillen aus-
einander zu dringen und besser sichtbar zu machen. Bekannt sind auch
die Injektionen von Wasserstoffsuperoxyd zur Darstellung der Bowman-
schen Rohren. Solche Methoden muten noch harmlos an, wenn man
liest, daB Quecksilber (Bowman) und durch Ather verdiinnte Olfarbe
(H. Virchow) zur interstitiellen Injektion empfohlen wird. Auch Atzung
der Hornhautgrundsubstanz mit dem Hollensteinstift und Macerations-
versuche sind vielfach verwandt worden. Man darf wohl behaupten,
dafl uns die elementaren Kenntnisse vom Aufbau der Cornea iiber den
unsicheren Weg des histologischen Kunstproduktes vermittelt wurden. Nur
durch eine derart gerichtete histologische Forschung, bei der das zum Teil
grob mechanisch bedingte Artefakt im Vordergrund der Beschreibung
stand, sind die zahlreichen Unzulinglichkeiten und Widerspriiche zu ver-
stehen. Ich erinnere in diesem Zusammenhang an die langatmigen
Debatten, die H. Virchow mit anderen Autoren iiber die Existenz von
Fibrillen, Fibrillenbandern, Fibrillenbiindeln und Lamellen gefithrt hat.

Im neueren Schrifttum sind keine deutlichen Krifte zu verspiiren,
die den Mangel der &alteren Untersuchungen auszugleichen suchen.
Boeke klagt in einer Ende 1935 erschienenen Nervenarbeit dariiber,
wie wenig gute Abbildungen in der einschlagigen Literatur von den
Hornhautkérperchen zu finden seien. Boeke fiillt die Liicke durch Ver-
offentlichung klarer Zeichnungen vom Gefiige der Hornhautzellen des
Macacus rhesus aus. Der 1936 erschienene IV. Band (2. Teil) vom Méllen-
dorffschen Handbuch bringt zwar mehrere Bilder von den fixen Hornhaut-
zellen der Taube, des Goldfisches und des Menschen, aber leider sind
auf den Abbildungen keine niaheren Einzelheiten tiber den Bau und den
Zusammenhang der Hornhautzellen zu erkennen.
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In Abb. 1 sind die fixen Hornhautzellen vom Kaninchen dargestellt,
wie sie bei Verwendung der Bielschowsky-Bindegewebsmethode zur

Beobachtung kommen.

gehort nach der Eintei-
lung von Ranvier zum
sogenannten corpuscu-
laren Typ, d. h. der
eigentliche Zellkorper ist
gut gegen die schlanken
und schmalen Fortsitze
abzugrenzen. Wenn
man Abb.1 der vor-
liegenden Arbeit mit
der von Virchow (im
Handbuch von Graefe-
Saemisch) in Abb. 42
dargestellten Hornhaut-
zelle vergleicht, so fallen
einem Unterschiede und
Ahnlichkeiten auf. Ahn-
lich ist in beiden Ab-
bildungen die fast recht-
winklige Verzweigung
der Zéllfortsitze, die —
und darin besteht der
Unterschied — in der
von mir gebrachten Ab-
bildung zierlicher und
zahlreicher sind. In der
umfassenden  Tingie-
rung der Zellfortsitze
und Zelleiber offenbart
sich der Vorteil der Biel-
schowsky- Bindegewebs-
methode, die gerade in
den feineren Details
vollstandigere  Bilder
hervorbringt als die ib-
lichen Vergoldungsme-

Die Parenchymzelle der Kaninchenhornhaut

Abb. 1. Syncytialer Verband fixer Hornhautzellen. Normale
Kaninchencornea. Bielschowsky-Bindegewebsmethode.
800mal vergroBert. Auf ¢/, verkleinert.

thoden. Die Unzulinglichkeit fast aller bisherigen Abbildungen von
Hornhautzellen ist vielfach der Verwendung veralteter histologischer

Rezepte zuzuschreiben.

Die Kerne der Hornhautzellen sind héufig oval. Wie aus Abb. 1
zu ersehen ist, kommen jedoch auch gelappte und bizarr geformte Kerne
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in der normalen Kaninchenhornhaut vor. Bellowiiz hat 1903 zum ersten-
mal auf die Forménderung der Zellkerne im Verlauf der postembryonalen
Entwicklung hingewiesen. Ich vermerke dies besonders im Hinblick auf
die spéitere Beschreibung pathologisch-anatomischer Beobachtungen.
Man darf nicht, wie das gelegentlich geschehen ist (Lamb), jene von der
ovalen Gestalt abweichenden Kerne als sicher pathologische Formen
ansehen. Ferner mdchte ich auf die in Abb. 1 sichtbaren zahlreichen
Verbindungen zwischen der réumlich héher und tiefer gelegenen (in
der Abbildung liegen alle dunklen Zellen raumlich héher als die helleren)
Zellage aufmerksam machen. Die Hornhautzellen bilden untereinander
ein syncytiales Gewebe, an dem nicht nur eine Zellschicht, sondern
alle ibereinanderliegenden Zellagen durch entsprechende Querverbin-
dungen beteiligt sind. Beim Kaninchen liegen prinzipiell die gleichen
Verhiltnisse vor, wie sie Boeke (1935) fiir das Affenauge beschreibt.
Der Unterschied zwischen beiden besteht lediglich im morphologischen
Bild, das durch die membranosen Zellen der Affencornea und die corpus-
culdren Zellen der Kaninchencornea bedingt ist.

Zwischen den syncytial verbundenen Auslaufern der fixen Hornhaut-
zellen liegt die Hornhautgrundsubstanz, iiber deren Morphologie im
Laufe der Zeit die verschiedensten Meinungen gedulert wurden. Riick-
schauend konnen wir sagen, daB sich der Streit im wesentlichen um das
Vorhandensein von Lamellen und Biindeln drehte.

H. Virchow, der heftig fiir die Existenz von Lamelien eintrat, schreibt:
,,Lamellen der Cornea sind diinne Lagen der Grundsubstanz, welche zur
Oberflache parallel angeordnet, also wie diese gekriimmt sind. Die
Fasern sind innerhalb einer Lamelle parallel zueinander gelegen, und
die Lamellen sind auf senkrechten Schnitten durch scharfe Linien von
den Nachbarlamellen abgegrenzt.” Virchow, dem wir die sorgfiltigste
Darstellung der Hornhautmorphologie verdanken, wirft andersdenkenden
Autoren mangelnde Technik und Trrtimer durch histologische Artefakte
vor, leider ist seine eigene Ansicht ilber die Hornhautlamellen dem
gleichen artefaktbedingten Irrtum zum Opfer gefallen. Sollte Virchows
Meinung zu Recht bestehen, dann miifite sich die Hornhaut wie bei einer
Zwiebel leicht in einzelne Lamellen zerpfliicken lassen. Aber jeder, der
mit Messer und Pinzette versucht hat, bestimmte Elemente (z. B. Nerven-
formationen) aus der Cornea zu isolieren, weill, wie schwer die Binde-
gewebsschichten voneinander zu lésen sind. Lediglich die Hornhaut
des Frosches scheint hier eine Ausnahme zu bilden.

Konnten sich die dlteren Autoren nur auf dem Umwege iiber grobe
Artefakte einen Einblick in das Fibrillengefiige der Cornea verschaffen,
s0 haben wir heute in der Bielschowsky-Bindegewebsmethode — die not-
wendige Technik dieser schwierigen Silberimprégnation vorausgesetzt —
ein bequemes Mittel, um die Hornhautfibrillen sichtbar zu machen.
Dabei kénnen wir Hornhautzellen und Bindegewebstibrillen sowie deren
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gegenseitige Beziehungen am gleichen Praparat studieren. Einem Pri-
parat, dessen Bindegewebselemente nach Bielschowsky impragniert sind,
ist die Abb. 2 entnommen. Ich habe mit Absicht die Mikrophotographie
gewahlt, um zu zeigen, dall die in Abb. 2 sichtbaren Bindegewebsbiindel
optisch in einer Ebene liegen. Wir sehen schmale und breite, aber straff
gespannte Bindegewebsbiindel, wie wir sie von Fascien und vom Stratum
reticulare der Haut kennen. An vielen Stellen sind die Fibrillenbiindel
vom Mikrotommesser abgeschnitten, wodurch der EKindruck erweckt

Abb. 2. Die tibriiliren Bindegewebsbiindel der Hornhautgrundsubstanz. Kaninchencornea.
Bielschowsky-Bindegewebsmethode. 140mal vergréBert. Auf %/, verkleinert.

wird, als stieflen zwei aus verschiedenen Richtungen kommende Binde-
gewebsbiindel winklig zusammen. Man darf hieraus nicht den Schlufl
ziehen, der teilweise von alteren Autoren gezogen wurde, dall die Horn-
hautlamellen aus regellos verlaufenden Bindegewebsfibrillen bestehen.
Suchen wir uns dickere Stellen des Priparates zur Beobachtung aus,
so konunen wir beim Abtasten der einzelnen Schuittlagen deutliche
mattenartige Verflechtungen unter den kollagenen Bindegewebsbiindeln
feststellen. Entgegen der unter dem Einflull von H. Virchow entstandenen
Meinung vom lamelliren Bau der Cornea ist auf Grund meiner Unter-
suchungen die Hornhautgrundsubstanz aus eng miteinander verfloch-
tenen Bindegewebsbiindeln aufgebaut, in die gelegentlich freie, d.h.
nicht zur nichsten Zelle gehende Fortsitze der fixen Hormhautzellen
einmiinden konnen.

Diese Auffassung wird den mechanischen Eigenschaften der Hornhaut
in allen Teilen gerecht. Sie ist auch-eine Erginzung der von Lauber
und Kolmer im v. Méllendorffschen Handbuch tnitgeteilten Beobachtung,
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nach der es ihnen bisher in senkrecht zur Oberflache gefithrten Schnitten
nie gelungen ist, die sog. Hornhautlamellen durch die ganze Breite der
Cornea zu verfolgen, wie dies nach der von Virchow, Salemann u. a. ent-
wickelten Ansicht gefordert werden miiite. Kolmer und Lauber sahen
in allen Lagen der Hornhaut solche Stellen, an denen eine Larelle zu-
geschérft aufhért. Tech mdchte in diesem Zusammenhang die bereits
1877 erschienene Arbeit von Rihlmann erwihnen, die heute wohl infolge
der schlechten Kritik von H. Virchow im Handbuch Graefe-Saemisch
kaum mehr zitiert wird und die gerade in der strittigen Frage: Lamellen
oder Biindel ein morphologisches Bild entwirft, das mit unserer modernen
Auffassung gut in Einklang zu bringen ist.

Virchow wirft seinen damaligen Gegnern vor — und das gilt auch
fir mich — ihre Beobachtung von Hornhautbiindeln beruhe auf einem
technischen Fehler: durch die Hornhautkriimmung sei ein oberflichen-
paralleler Schnitt unméglich, der Schnitt des Mikrotoms wiirde demnach
notgedrungen schrig durch mehrere Lamellen gelegt, worauf das irre-
tithrende Bild der Bindegewebsbiindel zurilckzufiihren sei. Dieser Ein-
wand besteht zweifellos zu Recht. Ich kannihn jedoch fiir meine Arbeit
dadurch entkréften, daB ich zur Untersuchung ganz kleine Hornhaut-
stiickchen gewihlt habe, bei denen die Kritmmung praktisch keine Rolle
spielt und durch sanften Druck beim Vereisen auf dem Gefriermikrotom.
ausgeglichen werden kann.

Beim Betrachten der Abb.1 und 2 fallt jedem eine geradezu geo-
metrische Anordnung der verschiedenen Hornhautelemente auf. Man
hat schon friiher in der Cornea vom Kaninchen, Frosch und Taube dis
winklige Vereinigungsform der Zellfortsitze beobachtet und gelegentlich
von mehr oder weniger ,;rectanguliren’ Verbindungen gesprochen. Man
hat aber damals wihrend des Streites iiber andere morphologische
Fragen nicht erkannt, daB der gestreckte Verlauf der Fibrillen und ihre
unter bestimmten Winkeln vor sich gehende Verflechtung ein architek-
tonisches Prinzip in der Kaninchenhornhaut darstellt. Tch betone dies
besonders im Hinblick auf die spéter zu beschreibenden entziindlichen
Vorginge, deren eigenartiges Bild nur durch die eben erwihnte Kon-
struktionsordnung zustande kommt. Dies geht einwandfrei aus dem
Vergleich des normalen Fibrillenbildes der Abb. 2 mit der Anordnung
der Entziindungszellen in Abb. 12 hervor.

Der fast geometrisch anmutenden architektonischen Ordnung unter
den bindegewebigen Ziigen der Zellfortsitze und Grundsubstanzfibrillen
fiigen sich auch, wie aus den Arbeiten von Seefelder und Tartuferi hervor-
geht, die elastischen Fasern und, wie ich zeigen werde, der intracorneale
Nervenapparat. Dies ist aus den beiden Abb. 3 und 4 klar ersichtlich.
In Abb. 3 kommt der intracorneale zentrale Nervenplexus bei mittlerer
Vergr6Berung im Photogramm zur Darstellung. Die geometrische
Gliederung des verhiltnismaBig groben nervgsen Geflechtes kann hier-
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nach kaum abgeleugnet werden. Préparate, die shnliche Bilder zeigen
und bei denen alles von der zufilligen und gliicklichen Schnittfiihrung
abhéngt, sind recht selten. Hierauf fithre ich es auch zurtick, daf solche
winkeligen nervisen Geflechtanordnungen in der Kaninchenhornhaut noch
nicht versffentlicht wurden. Bei den Untersuchungen zu meiner Hornhaut-
nervenarbeit (1935), bei der hauptsichlich die Cornea vom Menschen
und vom Schwein be-
riicksichtigt wurde, habe
ich bereits zahlreiche Ka-
ninchenhornhéute unter-
sucht, ohne ein &hn-
liches Praparat zu Ge-
sicht zu bekommen. Erst
im Verlaufe spiaterer Ar-
beiten, fir die ich im
ganzen vielleicht 200
Kaninchenhornhéute

histologisch untersuchte,
konnte ich 6 Priparate
sammeln, beidenen durch
Zufall eine giinstige
Schnittfithrung erfolgte,
die zur Beobachtung
jener fast schematisch an-
mutenden Verflechtung
der Nervenbiindel unbe-
dingte Voraussetzung ist.

Um den Vorwurf, die
in Abb. 3 gezeigten Ge-
flechte seien nicht ner-

voser Natur, zu ent- Abb.3. Rechtwinklig angelegter Nervenplexus. Normale
kréften, habe ich die Kaninchencornea. Bielschowsky-Nervenmethode.

350mal vergrdBert. Auf ¥/, verkleinert.

Abb. 4 ausgewihlt, auf

der wie in Abb. 3 ein. straff geordnetes Nervengeflecht sichtbar ist, das
mit einem sehr dicken, sofort als Nervenbiindel erkennbaren Strang in
Zusammenhang steht. Ich hitte diesen Befund gern im Photogramm
wiedergegeben, aber leider lagen die Nervenbiindel in verschiedenen
Ebenen des Préparates, wodurch eine klare Mikrophotographie unmog-
lich war.

Die Einordnung der Nervenbiindel in die oben geschilderte, nahezu
geometrische Konstruktion der bindegewebigen Hornhautelemente ist
nicht allein auf die groberen nerviosen Faserbiindel beschrinkt. Auch
die feineren Nervenfasern lassen die winkeligen Formen erkennen. Ich
erinnere in diesem Zusammenhang an die von Boeke verdffentlichten
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Abbildungen feinster Nervenfasern, die sich beim Frosch, vom Plasma
der rektanguliren Fortsitze der Hornhautzellen eingehiillt, weitgehend
nach der Anordnung der bindegewebigen Zellfortsatze richten und dem-
entsprechend auch annidbernd rektangulir verlaufen. In Abb.5 habe
ich das nervése Terminalreticulum von zwei Hornhautzellen dargestellt.

)

\ b

f \

Abb. 4. Nerveuplexus der Hornhaut. Normale Kaninchencornea.
Bielschowsky-Nervenmethode, 170mal vergroBert. Auf 7/, verkleinert.

Ich will keine eingehende Beschreibung der Morphologie des Terminal-
reticulums, iiber die ich frither mehrmals berichtet habe, geben, es
kommt mir hier mehr darauf an, die rechtwinkelige Anordnung der
feinsten Nervenfasern zu zeigen.

Auf der Tagung rhein-mainischer Augenirzte (1933) demonstrierte
Griter das Saftliickensystem der Kaninchenhornhaut. Die nach kiinst-
lich gesetzter Entziindung grau getriibten Lymphspalten bilden stumpf-
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oder spitzwinkelige lineare Figuren bzw. Vielecke. Das von Griiter
beobachtete Bild fiigt sich gut in meine Darstellung von dem fast geo-
metrisch anmutenden Konstruktionsprinzip der Cornea ein.

Abb. 5. Nervoses Terminalreticulum in 2 Parenchymzellen der Hornhaut. Bielschowsky-
Nervenmethode. 2000mal vergroBert. Auf %/, verkleinert.

Die hier dargelegten morphologischen Einzelheiten von der Kaninchen-
hornhaut lassen sich in folgende Sétze kurz zusammenfassen: Die
polymorphkernigen Hornhautzellen entsenden zahlreiche gerade Fort-
sdtze, die sich meist unter Bildung annéhernd rechter Winkel zusammen-
schlieflen und so einen gitterférmigen syncytialen Zellverband entstehen

v. Graefes Archiv fur Ophthalmologie. 139, Bd. 9
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lagsen. An dem Syncytium sind die Zellen aller Hornhautschichten
durch entsprechende Querverbindungen beteiligt. Die Hornhautgrund-
substanz besteht aus Fibrillenbiindeln und nicht, wie man frither annahm,
aus Lamellen. Zeigen schon die Zellfortsiitze eine gewisse geometrische
Anordnung, so gilt das besonders von dem Geflecht der elastischen
und kollagenen Bindegewebsfasern. Dem Konstruktionsprinzip der
Geradlinigkeit und Rechtwinkeligkeit sind ferner die groben und feineren
Geflechte des intracornealen Nervenapparates, wie Griifer beobachtet
hat, die Lymphspalten, und wie ich zeigen werde, die Wege der Ent-
ziindungszellen bei der Keratitis unterworfen.

Die Verdnderungen am Hornhaulnervenapparat beim Impfherpes.

In der gleichen Sitzung (1920) der deutschen ophthalmologischen
Gesellschaft, in der Griiter zum ersten Male Einzelheiten iiber seine seit
1912 durchgefithrten Impfversuche bekannt gab, berichtet Léwenstein
unter anderem tber histologische Untersuchungen an Hornhautnerven
hei herpetischer Keratitis.

Léwenstein bediente sich zur Nervendarstellung der supravitalen
Methode nach S. Mayer-Dogiel. Er stellte mit ihr nur in den oberflich-
lichen Schichten der Cornea Unterbrechungen des Nervenfaserverlaufes
fest, wihrend in den mittleren Schichten keine Nervenverinderungen
nachzuweisen waren. Lowenstein faft seine Untersuchungen dahin
zusammen, ,,daf das Virus des fieberhaften Herpes anscheinend keine
besondere Affinitit zu den Nervenstimmchen der Kaninchen- und
Katzenhornhaut hat.“ Diese Darlegung steht im Gegensatz zu den
Veroffentlichungen anderer Autoren, von denen immer wieder die
Neurotropie des Herpesvirus betont wird. Gilbert fand alle Entziindungs-
erscheinungen im Bereich der Lederhaut und Aderhaut auf die Nachbar-
schaft der Nerveniste beschrankt. Er glaubt auch, daB die Iritis bei
Herpes corneae nicht als sekundére Uvealentziindung wie bei eitrigen
Hornhautprozessen, sondern als' primére Iritis infolge Ubergreifens der
Entziindung auf dem Nervenwege anzusehen sei. Gestiitzt auf den
histologischen Nachweis neuritischer Veriinderungen falit Gilbert den
Herpes als ,,Neuritis cornealis® auf. Ahnliche Verinderungen wurden
auch von Pelte bei spateren Stadien der herpetischen Infektion im
Trigeminus und Ischiadicus beobachtet. Goodpasture hilt das Herpes-
virus fiir fihig, sich vornehmlich in den Achsenzylindern der Nerven
zu vermehren. Griiter stellt an den oberflachlichen Hornhautnerven
entziindliche Schwellung und Wucherung fest, die der Nervenfaser das
Aussehen eines Korallenstockes verleihen. Griiter konnte seine Unter-
suchungen nur im Anfangsstadium der herpetischen Keratitis durch-
fithren, da die zunehmende Hornhautnekrose die farberische Darstellung
der Nerven verhindert habe. Nakajima stellt mit Hilfe der Spaltlampe
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und einer vitalen Farbung unregelmiflige Verdickungen der Nerven
beim Hornhautherpes fest.

Die Veranderungen des Hornhautnervenapparates beim Herpes sind
bisher nicht sehr hiufig Gegenstand sorgfiltiger Untersuchung gewesen.
Die Befunde sind zumeist in wenigen Satzen, gewissermaBen als Neben-
sache, mitgeteilt, und so ist es auch zu erkliren, daB in der Literatur
keine einheitliche Meinung tiber die Nervenbeteiligung bei der herpeti-
schen Keratitis zu finden ist. Dies ist um so verwunderlicher, als immer
wieder — z. B. kiirzlich noch von Lloyd und Pajtas — auf die Gefiihl-
losigkeit der Cornea als wichtiges Symptom der herpetischen Keratitis
hingewiesen wird.

So klein die Zahl der Arbeiten iiber herpetische Nervenschidigung ist,
so uniibersehbar ist die Fille des Schrifttums, die den Degenerations-
erscheinungen der Nerven im allgemeinen gewidmet ist. Hierbei iiber-
wiegen die an cerebrospinalen Nervenstdmmen angestellten Untersu-
chungen bei weitem jene an den Nerven parenchymatéser und intestinaler
Organe durchgefithrten Beobachtungen. Die einschligigen bis zum Jahre
1935 erschienenen Arbeiten sind in den von Boeke und Villoverde ver-
faliten Beitragen zum Bumbke-Foersterschen Handbuch der Neurologie auf-
gefithrt. Nach dieser Zeit sind Beitrige von Kolossow, Sunder-Plassmann,
Polykarpowa, Iwanow, Radosting, Siohr jr., Sabussow-Ssuslikow, Law-
rentjew und mir erschienen, in denen pathologische Verdnderungen an
den intramuralen Nervenfasern beschrieben werden.

Auf die Kenntnis des bei anderen Arbeiten gewonnenen Bildes ent-
ziindlicher und degenerativer Nervenverénderungen gestiitzt, will ich
in diesemn Abschnitt untersuchen, inwieweit die Hornhautnerven von der
herpetischen Infektion in Mitleidenschaft gezogen werden.

Beginnen wir unsere Beobachtungen bei frischen, wenige Tage alten
Keratitiden, so sind wir erstaunt iiber die normale Beschaffenheit der
Nervenstringe. Immer wieder bemerkt man Nervenbiindel verschiedenen
Kalibers, die, ohne die geringsten pathologischen Zeichen aufzuweisen,
im dicht infiltrierten und 6dematds durchtrinkten Hornhautparenchym
verlaufen. Selbst unter Verwendung starker Vergroferungen lassen sich
weder an den Nervenfasern noch an den Zellen des Schwannschen Leit-
plasmodiums Verénderungen auffinden, die uns den Beginn eines degene-
rativen Geschehens verraten konnten. So schnell die Nervenfaser bei
plotzlicher artefizieller Trennung von der Ganglienzelle mit Degene-
ration antwortet, so widerstandsfahig erweist sie sich bei Schidigungen,
die von aullen an das in feiner Kontinuitat unversehrt gebliebene Neuro-
plasma herangetragen werden. Ahnliche Beobachtungen an den Nerven
des Magen-Darmkanals wurden von ». Esveld und Siohr jr. mitgeteilt.
van Hsveld hat in Darmstiicken, die iiber 10 Tage im Eisschrank in mit
Sauerstoff gesittigtem Pferdeserum aufbewahrt waren, noch intakte
Nervenfasern und Ganglienzellen gefunden. Stéhr jr. konnte sich iiber

O*



132 K. A. Reiser: Histologische Studien

die Widerstandskraft der nervésen Faserelemente im Magen beim Ulcus
ventriculi iiberzeugen, er verdffentlicht in seinen mikroskopischen
Studien II in Abb. 28 und 30 véllig normale Nervenbiindel, die in-
mitten einer stark entziindlich verinderten Umgebung liegen.

Ich mdchte noch bemerken, daf sich die zu Anfang des vorigen Ab-
schnittes gegebene Beschreibung nur auf die gréberen und feineren
Nervenbiindel bezieht. Die Imprignation der feinsten Nervenelemente,
des nervisen Terminalreticulums, wollte mir in den stark infiltrierten
vorderen Schichten der Cornea trotz sorgfaltigen Arbeitens nicht gliicken.
Es stellten sich bei der Farbung die gleichen methodischen Schwierig-
keiten ein, mit denen ich friher bei der Nervenimprignation im lym-
phatischen Gewebe des Wurmfortsatzes zu kimpfen hatte. Leider
konnte ich die Unzuverlassigkeit der Farbemethode bei den vorliegenden
Untersuchungen nicht iiberwinden. In den kaum infiltrierten tieferen
Hornhautschichten gelang die Darstellung der feinsten Nervenelemente
wieder miihelos. Da ich das Verhalten des nervésen Terminalreticulums
beim Hornhautherpes nicht mit der zur Darstellung von Nervenfibrillen
bestimmten Bielschowsky-Methode kliren konnte, komme ich auf dieses
Problem noch einmal bei Beschreibung der von den Infiltrationszellen
in der Cornea eingeschlagenen Wege zuriick.

Gelangen Hornhdute mit fortgeschrittener herpetischer Keratitis
zur Untersuchung, so bieten die Nerven kein einheitliches Bild. Im
gleichen Schnitt liegen oft véllig einwandfrei erscheinende Nervenbiindel
neben solchen, die schwere Veranderungen an den Fasern und am Leit-
plasma aufweisen. Oft ist es so, daBl die in stark infiltrierten Zonen
verlaufenden Nerven vollig normal beschaffen sind, wahrend die Faser-
biindel in kaum infiltriertem Gebiet zahllose -Degenerationsmerkmale
erkennen lassen. Jedes Priparat birgt eine Fiille stets wechselnder und
zum Teil widersprechender Einzelbefunde, die es unméglich machen,
die vielfaltigen Ergebnisse in eine einheitliche Linie zu bringen. Unsere
morphologischen Kenntnisse werden in jedem neuen Schnitt durch
interessante Einzelheiten erweitert, aber in gleicher Weise werden unsere
Vorstellungen vom pathologischen Geschehen der Hornhaut durch neue
unlésbare Probleme verwirrt.

Versuchen wir die an den Hornhautnerven bei fortgeschrittener
herpetischer Keratitis zur Beobachtung kommenden Einzelheiten ein-
zuordnen, so kénnen wir zwei nicht sehr scharf voneinander getrennte
Gruppen unterscheiden. Die erste Gruppe (Abb. 6-—8) umfalt solche
Verdanderungen, bei denen die entziindliche Infiltration innerhalb des
Nervenbiindels im Vordergrund steht. Zur zweiten Gruppe (Abb. 9—11)
werden jene pathologisch verinderten Nerven gezahlt, die hauptsichlich
degenerative Merkmale erkennen lassen.

Bei Abb. 6 handelt es sich um die Verzweigungsstelle eines starken
Nervenbiindels, das einem Schnitt entnommen ist, der nur geringe
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Abb. 6. Entziindliche Infiltration im Innern eines Nervenbiindels bei herpetischer Impf-
keratitis. Kaninchencornea. Bielschowsky-Nervenmethode. 1800mal vergrofert. Auf
2/; verkleinert. s Schwannsche Xerne, ¢ Infiltrationszellen.

entziindliche - Infiltration aufwies. Im Innern des Nervenbiindels be-
merken wir neben den an ihrer Gréf3e und an ihrer ovalen Gestalt sofort
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erkennbaren Schwannschen Kernen (s) zahlreiche kleine unregelmiBig
geformte Zellkerne.

Da die Infiltrationszellen in der Hornhaut durch enge Gewebsspalten
wandern miissen, erleiden die Kerne stets einschneidende Deformationen.
Es ist deshalb im Silberpraparat unméglich, anf Grund der Kernform
allein die betreffende Zellgattung zu bestimmen. Durch die gebrauch-
lichen Firbemethoden, die das zu den Kernen gehorige Plasma sichtbar

PR AP N

Abb. 7. Kndtchenformige Ansammlung von Infiltrationszellen in Nahe eines Nervenbiindels.
Bielschowsky-Nervenmethode. 250mal vergrifert. Auf %/, verkleinert.

4

machen, konnten jene eigentiimlich geformten Kerne zum groBen Teil
als Leukocytenkerne erkannt werden. Die Leukocyten hielten sich in
dem Schnitt, dem die Abb. 6 entnommen wurde, streng an den Verlauf
der Nervenbiindel. HEs wire aber falsch, hieraus den naheliegenden
SchluB zu ziehen, die herpetische Infektion breite sich nur den Nerven
entlang aus. Mit anderen Schnitten, die von der gleichen Cornea stammen
wie das Préaparat der Abb. 6, 146t sich ebensogut das Gegenteil beweisen.

Anreicherungen der Zellen innerhalb nervéser Faserbiindel wurden
von Stohr jr. beim Magenulcus, von Harting nach experimenteller Vagus-
durchschneidung und von Herbst beim Pylorospasmus beobachtet.
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Stéhr sah sowohl Vermehrung der Schwannschen Zellen als auch Rund-
zelleninfiltration. Bei Harting war neben relativer Verkleinerung eine
zahlenméfige Zunahme der Schwannschen Kerne festzustellen. Herbst
kann nicht entscheiden, ob die Zellen von aullen in die Nervenziige

Abb. 8. Degeneriertes Nervenbiindel bei herpetischer Impfkeratitis. Bielschowsky-Nerven-
methode. 1200mal vergroBert. Auf ?/, verkleinert. p Parenchymzelle, s Schwannsche
Zelle, 1 lymphocytoide Infiltrationen.

hineingekommen sind, oder ob sich die Schwannschen Kerne an Ort und
Stelle geteilt haben. Die von mir eben beschriebene Zellvermehrung ist
zweifellos auf Infiltration in das Neuroplasma zuriickzufithren.

Beim Betrachten der Abb. 6 fillt uns im Gegensatz zu der ent-
ziindlichen Zellvermehrung die normale Beschaffenheit der einzelnen
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Nervenfagsern und des Schwannschen Leitplasmas auf. Lediglich die
zwischen den Schenkeln der Verzweigungsstelle gelegene Schwannsche

Abb. 9. Degenerierter Nervenfaser-
zug bei herpetischer Impfkeratitis.
Bielschowsky-Nervenmethode,
1200mal vergrdéBert. Auf %/, ver-
kleinert. s Schwannscher KXern,
p Parenchymzelle.

Zelle weist durch Deformierung des Kernes
Kornelung des Plasmas und Loslésung aus
dem syncytialen Verband auf das patho-
logische Geschehen hin. Die Abb. 6 ist
wohl ein sicherer Beweis fiir die bereits
vorher erwihnte Widerstandsfahigkeit der
Nervenfasern.

Die gleichen FEigenschaften erkennen
wir auf Abb. 7. Das betreffende Préparat
entstammt einer Hornhaut mit nahezu
abgeheilter Keratitis herpetica. Das Horn-
hautparenchym ist fast frei von Ent-
ziindungszellen, lediglich in nichster Um-
gebung der Nervenstamme finden sich
noch — wie aus Abb. 7 hervorgeht —
kndtchenférmige Infiltrationen. Das Ner-
venbiindel der Abb. 7 ist an mehreren
Stellen eingeschmolzen. Trotzdem haben
die einzelnen Fasern innerhalb eines jeden
Fragmentes ihre morphologische Eigen-
schaft nicht eingebtiit. Erst unter Ver-
wendung stéirkerer Vergroferungen sind
nur geringe Verfallszeichen wahrzunehmen.

Der in Abb. 8 dargelegte Befund stellt
den Ubergang zur zweiten Gruppe von
Nervenschadigungen beim Impfherpes dar.
Die Abbildung laBt sowohl infiltrative als
auch degenerative Vorgiinge im Inneren
des Nervenbiindels erkennen. Als Infil-
trationszellen treten hier eigenartige eckige
Zellen auf mit ovalem Kern und einer
charakteristischen vakuoligen Aufhellung
im Zellplasma. Mit diesen Zellen werden
wir uns spiter noch eingehender zu be-
fassen haben. Die Nervenfasern sind bis
auf spédrliche Reste zu breiten Bandern
verschmolzen und in feine Kérnchen zer-
fallen. Gelegentlich treten im zerstérten
Neuroplasma rundliche Vakuolen verschie-
dener Grofe auf. Denkt man sich die

Infiltrationszellen fort, so erinnern die an den Nervenfasern eingetre-
tenen Verianderungen sehr stark an jene Degenerationsbilder, die ich
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nach Exstirpation des Ganglion Gasseri am Hornhautnervenapparat
beobachten konnte. Das in Abb. 9 dargestellte Nervenbiindel weist die
ersten Stadien des degenerativen Prozesses auf. Die Nervenfaser nimmt
als Zeichen fiir eine beginnende Schidigung die Eigenschaft an, sich
leicht und intensiv mit Silbersalzen farben zu lassen. Dies Verhalten
kennen wir aus den Arbeiten von Lawrentjew, Harting, Herbst, Sunder-
Plassmann und mir. Gleichzeitig entstehen an der Faser zahlreiche
grofle und kleine Knétchen, die weit iiber das Mall der normalerweise
vorhandenen Varikosititen hinausgehen. Wegen der Knétchenbildung
spricht man von einem varikésen Stadium der Degeneration. Bei
weiterem Fortschreiten des Krankheitsprozesses zerfallt die Nerven-
faser in feine Kornchenreihen, die allm#hlich ihre Farbbarkeit mit
Silbersalzen verlieren. Als drittes Zeichen der Degeneration konnen
wir in Abb. 9 die beginnende Verschmelzung mehrerer Nervenfasern
zu Bindern beobachten. '

Das nichsthohere Stadium des Zerfalles nervoser Substanz ist,
worauf schon Lawrentjew, Sunder- Plassmann, Stohr jr., Schimert und ich
hingewiesen haben, durch das Auftreten von Vakuolen verschiedenster
Gréfle gekennzeichnet. Betrachtet man das Nervenbiindel der Abb. 10
mit schwacher Vergroferung, so scheint der groBte Teil der Nerven-
fasern zu einer korneligen Masse zerfallen zu sein. Erst unter Verwendung
starker Linsensysteme lassen sich jene unzihligen feinen Vakuolen er-
kennen. Ferner mochte ich noch auf die in Abb. 10 sichtbare Defor-
mierung der Schwannschen Kerne aufmerksam machen. Die Deutung
der an den Kernen des Leitplasmas aufgetretenen knospigen Vortrei-
bungen ist nicht ganz leicht. Es kann sich einesteils um die Reaktions-
form des Kernes auf krankhaft gesteigerte duflere Reize handeln, andern-
teils besteht auch die Moglichkeit, dafl wir schwache regenerative Vor-
génge im Sinne einer nicht vollstindig durchgefiihrten amitotischen
Teilung vor uns haben. Die Verteilung der Kernkorperchen auf die
verschiedenen Kernvorspriinge 1aft eher an die letzte der beiden Méglich-
keiten denken.

Den hochsten Grad des Zerfalles hat das in Abb. 11 zur Darstellung
gebrachte Nervenbiindel erreicht. Wir haben eine langgestreckte, mit
polymorphen Kernen durchsetzte formlose Masse vor uns, in der nur
noch ganz spérliche Reste von einzelnen Nervenfasern vorhanden sind.
Im Préparat heben sich die Grenzen des schwer degenerierten Nerven-
stranges nicht so gut gegen die Umgebung ab wie in der Abbildung,
in der aus Griinden der Klarheit nur die Spindelzellen, nicht aber die
Grundsubstanz eingezeichnet wurden. Ich habe bei Abb. 11 mit Absicht
eine Priiparatstelle gewiahlt, in der die spiter noch zu besprechenden
Spindelzellen und das pathologisch verdnderte Neuroplasma zugleich zur
Beobachtung kommen. Die Moglichkeit, beides leicht miteinander zu
verwechseln, liegt auf der Hand. Der abgebildete Nervenstamm setzt



138 K. A. Reiser: Histologische Studien

sich im Préparat nach oben und unten in Richtung der Pfeile fort, das ist
ein untriigliches Unterscheidungsmerkmal gegeniiber den Spindelzellen,
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Abb. 10. Nervenbiindel mit vakuoligem Zerfall der Nervenfasern. Impfkeratitis der Horn-
haut. Kaninchen. Bielschowsky-Nervenmethode. 1200mal vergréBert. Auf 3/, verkleinert.
s Schwannsche Kerne, z zerfallende Bindegewebsfasern.

deren Plasmamasse begrenzt ist und sich deshalb nie in gleicher Linge
und Breite erstrecken kann.

Aus der Fiille der Befunde habe ich nur eine begrenzte Anzahl Nerven-
biindel mit charakteristischen Verinderungen herausgegriffen. Die
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Sonderung in zwei Gruppen, von denen die eine mehr infiltrative, die
andere mehr degenerative Merkmale aufweist, ist ein Notbehelf zur
besseren Ubersicht der mannigfachen neuropathologischen Erschei-
nungsformen. Im Préparat sind die Ubergiinge zwischen beiden Gruppen

i

Fais-

Abb. 11. V6llig degeneriertes Nervenbiindel. Impfkeratitis. Kaninchen. Bielschowsky-
Nervenmethode. 2000mal vergroBert. Auf %/,, verkleinert. Die Pfeile deuten an, daB
das Nervenbiindel nach beiden Seiten weiter fortgesetzt ist.

flieBend. Tch habe auch nie feststellen kinnen, dafl der eine Herpes-
stamm mebr zu dieser und der andere mehr zu jener Schidigung des
Nervengewebes neigt. Ferner ist es unmoglich zu sagen, welche von
den beiden Gruppen im pathologischen Geschehen zuerst in Erschei-
nung tritt.
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Zusammenfassend stellen wir folgendes fest: Der Nervenapparat
des Hornhautparenchyms zeigt bei herpetischer Impfkeratitis kein ein-
heitliches pathologisches Bild. Krankhafte Veranderungen an den Nerven-
fasern und dem Schwannschen Leitplasma kommen erst bei lingerem
Bestehen der Keratitis zur Beobachtung. Die Schédigungen treten auch
in spateren Stadien der Erkrankung nur an einzelnen Nervenstimmen
auf, wihrend andere nervise Formationen vollig unversehrt bleiben.
Die histologischen Befunde geben eigentlich keinen Grund zu der An-
nahme, das Herpesvirus breite sich innerhalb der Cornea auf dem Nerven-
wege aus. Die beim Herpes fast regelmifig auftretenden Sensibilitits-
storungen des Cornea sind durch die wechselnden, teils pathologischen,
teils normalen Befunde an den Nervenbiindeln nicht zu erkliren. Den
Ausfall der Hornhautsensibilitdt kann ich mir — wie ich spéter zeigen
werde — nur durch die fiir die Cornea charakteristischen Wege der
Infiltrationszellen entstanden denken. Hier ergibt sich eine Inkongruenz
zwischen den histologisch gewonnenen Ergebnissen einerseits und unseren
Kenntnissen vom neurotropen Verhalten des Herpesvirus im Tierexperi-
ment andererseits. Bs mul} spiteren Forschungen vorbehalten bleiben,
diese Gegensatze in Einklang zu bringen.

Die infiltrativen Vorgdnge bei der herpetischen Impfkeratitis.

Im vorigen Abschnitt wurde dargelegt, dafl die bei herpetischer
Keratitis auftretenden Schidigungen am Hornhautnervenapparat nicht
eine fiir das Herpesvirus spezifische Form erkennen lassen. Die in der
Cornea nach Impfkeratitis zu beobachtenden Nervenverinderungen sind
morphologisch denen &hnlich, die z. B. Siohr jr. beim Ulcus ventriculi
und Herbst beim Pylorospasmus festgestellt haben. Es bleibt noch die
Frage zu beantworten, ob die im Hornhautparenchym vor sich gehenden
cytologischen Verdnderungen durch besondere Merkmale gekennzeichnet
sind, die uns berechtigen, der herpetischen Entziindung vom Standpunkt
der Pathologie eine Sonderstellung einzurdumen. Bei dieser Unter-
suchung werden wir in den Streit um die Entstehung der Infiltrations-
zellen bei der Keratitis hineingezogen, der vor etwa 50 Jahren ausbrach
und jahrzehntelang mit aller Heftigkeit gefithrt wurde. Bis heute ist
man iiber das Keratitisproblem noch nicht zur Ruhe gekommen, das
beweisen vor allem die letzten Arbeiten von Grawitz und seinen Schiilern.
Wegen der prinzipiellen Bedeutung, die das Keratitisproblem durch die
GefiBlosigkeit der Hornhaut in der Entzindungslehre erlangt hat, will
ich die diskutierten Fragen kurz umreiflen.

von Recklinghausen beobachtete als erster in der Froschhornhaut
Wanderzellen, die den farblosen Blutzellen morphologisch dhnlich waren.
Bis dahin hatte man die entziindliche Zellvermehrung innerhalb der
Cornea nur auf Zunahme der Hornhautkdrperchen zuriickgefiihrt. Nach
den Beobachtungen von v. Recklinghausen mulite man neben den Paren-
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chymzellen auch die Wanderzellen bei der Bildung der entziindlichen
Infiltration beriicksichtigen. Wenige Jahre spiter veroffentlichte Cohn-
heim die bekannten Versuche, bei denen er das Auswandern weiller
Blutzellen aus dem GefaBrohr gesehen hatte. Da Coknkzim die aktive
Beteiligung der fixen Gewebszellen am Entziindungsprozesse in Abrede
stellte, wandte man sich erneut dem Keratitisproblem zu. Die strittige
Frage, ob Blutzellen und ansissige Gewebszellen zugleich am Entziin-
dungsvorgang teilnehmen, versuchte man durch Beobachtungen an der
gefafllosen und deshalb besonders geeigneten Cornea zu beantworten.
Von den zahlreichen Forschern, die sich hier verdient machten, will ich
nur Bdéttcher, Senfileben, Schnoudigel, Grawitz und Greeff nennen. War der
Meinungsstreit bisher nur auf wenige Autoren, z. B. Cohnheim- Boticher
beschrinkt, so bildeten sich mit Beginn der experimentellen Keratitis-
forschung Gruppen und Schulen, die um einzelne Teilvorgénge beim
Entziindungsprozefl diskutierten.

Senftleben schreibt den Hornhautkorperchen keine aktive Tatigkeit
bei der Keratitis zu, dhnliches berichtet auch Leber. Nassiloff, Eberth
und Greeff stellen fest, daB die Hornhautzellen trotz zahlreicher Eiter-
korperchen in den ersten Stadien der Entziindung unveréndert bleiben.
Als vollig neues Moment wird nun die Bildung der Entziindungszellen
ans der Grundsubstanz von Stricker und . Heitzmann in die Debatte
geworfen. Spiter waren es Grawifz und seine Schiiler, die die Infiltra-
tionszellen aus den in der Grundsubstanz ,,sechlummerndent Zellen
entstehen lieBen. Von Orth, Lubarsch, Sklovunos, Schnavdigel, Suganuwma,
Briickner, Lohlein, Schmelzer u. a. wurde die Lehre von Grawitz widerlegt.
Trotzdem haben Grawitz und seine Schiiler, vor allem Busse und Hanne-
mann, immer wieder versucht, neues Baweismaterial fir ihre Auffassung
zu sammeln, wodurch der alte Keratitisstreit neu geschiirt und bis heute
wachgehalten wurde.

Vor einigen Jahren wurde die Frage nach der Herkunft der Ent-
ziindungszellen von Lihlein in einer sehr ausfiihrlichen und kritischen
Arbeit behandelt. Léhlein hatte in Anlehnung an Brickner und Lipp-
mann einen Teil seiner Versuchstiere leukocytenfrei gemacht und. stu-
dierte die entziindliche Reaktion der Hornhaut sowohl an normalen
als auch an aleukocytiren Kaninchen. Ferner pflanzte Ldhlein beiden
Tierreihen abgetStete Schweinehornhiute unter die Haut und stellte
dabei fest, dal bei leukocytenfreien Kaninchen, im Gegensatz zu nor-
malen Tieren weder an den eigenen noch an den eingepflanzten toten
Hornhiduten nennenswerte Zellvermehrungen stattfanden. Die Ergeb-
nisse Lokleins wurden zuerst von Busse und spater in gemeinsamer
Arbeit von Busse und Growitz angegriffen. Man wandte unter anderem
ein, die von Ldklein eingepflanzte Hornhaut sei trotz Formolfixation
und Erwarmung nicht genug geschidigt, um vollends tot zu sein. Lihlein
hat die sehr gereizt vorgebrachte Kritik Busses einwandfrei entkriftet
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und Schmelzer hat spater den Nachweis gefiihit, daf die Proliferations-
fahigkeit der Cornea durch Behandlung mit Mesothorium keine nennens-
werte EinbuBe erfahrt, und daf Zelleinwanderung aus der Blutbahn des
Wirtstieres in sicher abgetétete implantierte Hornhéute stattfindet.
Von Hippel falit im Henke-Lubarsch den heutigen Stand der Keratitis-
forschung etwa folgendermaBen zusammen: ,,An der Leukocytenein-
wanderung in die entziindete Hornhaut kann nicht mehr gezweifelt
werden. Die Beteiligung der Histiocyten ist fiir die Frithstadien der

Abb. 12. Bild der spieBférmigen Infiltration der Hornhaut bei Impfkeratitis.
Hématoxylin-Kosin. 80mal vergriSert.

Biterung nicht erwiesen. In alteren Stadien der eitrigen Entziindung,
sowie bei nichteitriger Keratitis werden vorwiegend Lymphocyten an-
getroffen.” Hieraus leitet sich noch eine weitere Fragestellung ab:
Welche neuen Gesichtspunkte kénnen durch die histologische Unter-
suchung der herpetischen Impfkeratitis fiir das Keratitisproblem im
allgemeinen gewonnen werden und inwieweit fiigt sich das Bild der
herpetischen Impfkeratitis in die von ». Hippel vorgenommene Zusammen-
stellung ein, die im wesentlichen fiir die eitrige und toxische Keraititis
gedacht ist ?

Werden die mit Virus geimpften Hornhéute bei schwacher Vergréfe-
rung untersucht, so erhilt man in Flachschnitten ein sehr charakte-
ristisches, in Abb. 12 dargestelltes Bild von der Invasion der Entziin-
dungszellen. Das Hornhautgewebe ist von zahlreichen Zellen durchsetzt,
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die gleichsam im G&énsemarsch eingewandert sind. Folgen die Infil-
trationszellen dicht aufeinander, so entstehen durch Verschmelzung
die bekannten EntziindungsspieBe, deren leukocytidre Natur zuerst von
Schnaudigel und spiter von anderen Autoren einwandfrei festgestellt
wurde. Die herpetische Keratitis verhalt sich hierin wie die mykotischen
Keratitiden, bei denen nach Untersuchungen von Nakamura u. a. ebenfalls
gelapptkernige Leukocyten die Hauptrolle spielen. Mehrere Spiefie
liegen, wie man deutlich auf Abb. 12 erkennen kann, zu Biindeln neben-
einander. Die Infiltrationszellen nehmen beim Hindurchzwingen durch
die feinen interfibrilliren Gewebsspalten die giinstigste Form an, sie
erscheinen im Schnitt schmal ausgezogen. Die einzelnen Kernlappen
liegen weit voneinander und sind durch feine, erst bel starker Vergrofle-
rung sichtbare Fiden verbunden.

Die Leukocyten stammen zweifellos aus den GefaBschlingen des
Hornhautrandes. Das geht aus meinen-eigenen und den Beobachtungen
fast aller Autoren — mit Ausnahme von Grawitz und seinen Anhingern —
hervor. Ich méchte aber in diesem Zusammenhang noch auf die in den
letzten Jahren vielfach diskutierten Befunde von v. Mollendorff und
seiner Schule hinweisen. Bei Reizversuchen will v. Méllendorff eine
Kontraktion der Fibrocyten und ibre Umwandlung in Histiocyten und
Leukocyten beobachtet haben. Er schreibt: ,,Bei der Maus entstehen
aus dem Fibrocytennetz iiberall lochkernige Zellen (Gewebsleukocyten),
wobel die Entstehung des Lochkernes, der Granula und der Oxydase-
reaktion, endlich die Abldsung aus dem Fibroeytenplasma sicher nach-
gewiesen werden konnte. Auch v. Szly hat in der Plasmakultur
eosinophile Zellen unter Bedingungen entstehen sehen, die ihre Ab-
stammung aus Blutzellen mit grofer Wahrscheinlichkeit ausschlieBen
lassen. Von Szily vermeidet jedoch die endgiiltige Entscheidung iiber die
Herkunft der von ihm beobachteten granulierten Zellen.

Ich habe bei der Durchsicht meiner Préparate besonders darauf
geachtet, ob in der entziindlich gereizten Hornhaut die von v. Méllen-
dorff beschriebene Leukocytenproduktion stattfindet. Es lieBen sich
jedoch keine Bilder gewinnen, die man im Sinne von w». Mollendorff
verwerten konnte. Man findet hdufiger (vgl. Abb. 13) in weniger infil-
trierten Hornhautgebieten intraplasmatisch gelegene Leukocyten. Es
ware aber falseh, hieraus den Schlul} zu ziehen, dafl z. B. die auf Abb. 13
dargestellten sichtlich geschéddigten Fibrocyten die in ihrem Plasma
befindlichen Leukocyten gebildet hatten. Die normalerweise kornige
Plasmastruktur der Hornhautzellen ist gerade an den leukocytenhaltigen
Stellen nicht mehr mit Silber zu impragnieren. Das Zellplasma ist viel-
fach durchlochert, was als Beweis fiir die phagocytierende und proteo-
lytische Tatigkeit der Leukocyten im Fibrocytenplasma anzusehen ist.
Man wiirde ferner den Befunden in ihrer Deutung zuviel Zwang an-
legen, wenn man einerseits die Leukocyten im Gé#énsemarsch von den
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Randgefiflen zur Hornhautmitte ziehen sieht, und andererseits in Ge-
bieten mit geringer Infiltration Leukocyten aus Bindegewebszellen ent-
stehen LieBe.

Vergleicht man den Aufmarschplan der Leukocyten, wie er in Abb. 12
aufgezeichnet ist, mit den ersten fiinf anatomischen Abbildungen dieser

Abb. 15, Beginnender Zerfall von Parenchymzellen beil herpetischer Impfkeratitis. Biel-
schowsky-Bindegewebsmethode. 1200 mal vergroBert. Auf 3/, verkleinert. sp Enfziindnungs-
spieBe, I intracellulare Leukocyten, p Parenchymzellen, f zerfallende Bindegewebsfasern.

Arbeit, so wird man sofort eine gewisse Ahnlichkeit in der Anordnung
der Fibrillen, Zellfortsitze und Nerven einerseits mit den Wegen der
Infiltrationszellen andererseits erkennen. Es besteht beim Vergleich der
Bilder kein Zweifel dariiber, daf3 die Leukocyten die von den binde-
gewebigen und nervésen Hornhautelementen vorgezeichneten Straflen
zur Binwanderung in die Cornea benutzen. Die feinen nervésen und
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bindegewebigen Fasern sind demnach die Gewebsteile, die zuerst mit
den Infiltrationszellen in Beriihrung treten und infolgedessen sehr schnell
zerstort werden. Wir sehen haufiger in den Zwischenréumen, durch die
die hintereinander gelagerten SpieBe gelegentlich getrennt werden,
grobere und feinere Plasmabréckehen, deren linienférmige Lagerung auf
ehemalige, aber jetzt zugrunde gegangene Zellfortsatze und Bindegewebs-
fasern schlieffen 1aBt. In Abb. 13 sind derartige Zerfallsmassen bei f zu
erkennen. Da, wie ich im anatomischen Teil zeigen konnte, die feinen
terminalen Nervenfasern der Cornea in den Fortsétzen der fixen Horn-
hautzellen eingebettet liegen, fallen die feinen nervésen Faserelemente
wahrend der zelligen Invasion dem gleichen Schicksal anheim, wie die
Auslaufer der Fibrocyten. Dies ist auch der Grund dafiir, daf ich im
Anfangsstadium der Keratitis den beginnenden Einschmelzungsprozel3
des Terminalreticulums nicht histologisch erfassen konnte. An den
Hornhautstellen, die keine oder nur geringe Infiltration durch einzelne
Zellen aufwiesen, war das nervose Terminalreticulum deutlich zu im-
pragnieren. An anderen Stellen, an denen sich die Leukocyten zu Spiefien
zusammengedrangt hatten, waren nur bréckelige Plasmatriimmer zu
erkennen, die beides, zerfallene Zellfortsitze und zerstorte feinste Nerven-
fiaserchen darstellen.

Die friihzeitige Kinschmelzung der feinen Hornhautnerven ist der
Grund fiir die schon im Anfang der herpetischen Erkrankung klinisch
festzustellenden Anésthesie der Cornea. Hierbei miissen wir uns fragen,
ob die schnelle Schiadigung des nerviosen Terminalreticulums bei herpe-
tischer Keratitis durch elektive Giftwirkung des Herpesvirus auf die
Nervensubstanz bedingt ist, durch deren Zerfallsprodukte die Leuko-
cyten angelockt werden, oder ob die Nervenschidigung auf die besonderen
anatomischen Verhaltnisse und die dadurch praformierten Infiltrations-
wege zuriickzufiihren ist. Diese Frage ist nur durch Vergleich des histo-
logischen Bildes der herpetischen Keratitis mit den durch Bakterien
oder Toxine hervorgerufenen Keratitiden zu beantworten. Da mir
jedoch bisher nur wenige Préparate von bakterieller Keratitis zum Ver-
gleich zur Verfiigung stehen, kann ich die Entscheidung erst in einer
spateren Mitteilung fallen. Gleichzeitig mdchte ich bemerken, dafl ver-
gleichende klinische Untersuchungen {iiber Sensibilititsstérungen bei
herpetischen und bakteriellen Keratitiden notwendig sind.

Durchmustern wir die Literatur tber Sensibilitatsprifungen der
Hornhaut, dann kénnen wir nach den mitgeteilten Befunden dem Ausfall
der Sensibilitét beim Herpes corneae eigentlich nicht jene absolut sichere
differentialdiagnostische Bedeutung zuschreiben, wie dies allgemein ge-
schieht. Schon Peuschke stellte bei seinen an frischen und infizierten
Hornhautverletzungen vorgenommenen Untersuchungen zahlreiche Sen-
sibilitatsstorungen fest. Cerise und Thurel fanden beim Ulcus corneae stets
eine Herabsetzung der Sensibilitit. Beim Herpes, bei epithelialen

v. Graefes Archiv fiir Ophthalmologie. 139. Bd. 10
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Dystrophien, interstitiellen Keratitiden und gittriger Hornhautentartung
ergab die Priifung wechselnde Werte von Hypésthesie bis zur Anésthesie.
Terson stellte beim Glaukom und bei Keratitis parenchymatosa teilweisen
Sensibilititsverlust fest. Uber dhnliche Ergebnisse berichtet Morinaga,
der die Beriihrungsempfindlichkeit der Cornea mit besonderen Mef-
apparaten studierte. Er fand Herabsetzung der Sensibilitdt nach Star-
operationen, Beriberi, Herpes und Neuritis. Auch die Untersuchungen
der Marburger Klinik (Griter), die U. Schmidi in ihrer Doktorarbeit
zusammenstellt, weisen in die gleiche Richtung: Von 108 Patienten mit
Herpes corneae zeigen 10 vollig normale und 51 herabgesetzte Sensibilitét.
Nur bei 47 Fillen (= 43,5%) war die Hornbautsensibilitdt vollig auf-
gehoben.

Das oben beschriebene Bild der zelligen Invasion gilt in morpho-
logischer und cytologischer Hinsicht fiir die ersten 3—5 Tage der herpeti-
schen Uleeration. Nach dieser Zeit treten in den Praparaten (vgl. Abb. 14)
langgestreckte Spindelzellen auf, die bis zur beginnenden Heilung des
herpetischen Prozesses neben den Leukocytenspieffen das histologische
Bild beherrschen.

Die Leukocyten haben in Abb. 14 zum Teil wieder ihre runde Ruhe-
form angenommen, zum Teil sind sie noch linglich gestreckt. Neben den
Leukocyten erkennt man spindelige Zellen mit ovalem Kern. Das Plasma
dieser Spindelzellen farbt sich mit Hamatoxylin gleichmiBig blaBblau;
auch die nach Bielschowsky impragnierten Zellen lassen ein fast homo-
genes Plasma erkennen. Erst in spateren Stadien findet eine mehr oder
weniger starke Kornelung des Cytoplasmas statt. Durch die farberischen
FEigenschaften sind die Spindelzellen sowohl von den meist pseudoeosino-
philen Leukocyten als auch von den Hornhautzellen mit ihrem fein-
kérnigen Plasma. leicht zu unterscheiden. Dies ist bemerkenswert,
da die Kantenansicht der Hornhautkérperchen ebenfalls spindelférmig
ist, wodurch eine Verwechselung mit spindeligen Infiltrationszellen bei
obertlichlicher Betrachtung moglich wire.

Die hier beschriebenen Spindelzellen haben groBe Ahnlichkeit mit
jenen Zellen, die Senftleben vor Jahrzehnten in der entziindeten Hornhaut
beobachtet hat und die er im Gegensatz zu den leukocytiren ,,Ent-
ziindungsspiefen als ,,Regenerationsspiefle” bezeichnete. Senfileben
hielt die RegenerationsspieBe fiir Abkommlinge der fixen Hornhautzellen
deren Fortsitze einige Tage nach dem Beginn der artefiziellen Keratitis
gréfer werden, kleine sog. Nebenkerne entstehen lassen und schlieBlich
selbsténdige spindelige Zellen bilden. Die Anschauung Senfilebens tiber
die Entstehung der Spindelzellen aus Hornhautzellen ist bisher noch nicht
widerlegt. Suganuma, der neben den Leukooytenspiefen auch aus
Histiocyten bestehende EntziindungsspieBle beobachtete, halt an den
Regenerationsspieen Senftlebens fest. Auch Ofsuka spricht in der
deutschen Zusammenfassung seiner Arbeit fiber eitrige Impfkeratitis
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neben den LeukocytenspieBen, GefaBendothelien und Histiocyten von
Keratoblasten, also Abkémmlingen von Hornhautzellen, denen er sogar
phagocytierende Eigenschaften zuschreibt. Nach den Abbildungen, die
leider riur japanisch beschriftet sind, kann ich zwischen der eitrigen
Tmpfkeratitis und der von mir mit Herpesvirus erzeugten Keratitis keine

Abb. 14. Das Bild der entziindlichen Infiltration nach 4- bis 5tégigem Bestehen der Kera-
titis, Hamatoxylin-Kosin. 1200mal vergroBert. Auf ¢/,, verkleinert. sp Spindelzellen,
! Leukocyten, & Hornhautzellen.

grundsatzlichen Unterschiede berserken. So erkennt man in den Abb. 2
und 3 der Arbeit von Olsukg deutlich die auch von mir beschriebenen
farberischen und morphologischen Eigenschaften der spindeligen In-
filtrationszellen. v
Um die mehrere Tage nach dem Beginn der Impfkeratitis auftretenden
eigentiimlichen Spindelzellen niher zu identifizieren, will ich einige
differentialdiagnostische Erwéagungen anstellen. Es besteht die Méglich-
keit, daB} es sich bei den Spindelzellen um Abkémmlinge der Horn-
hautzellen, um Lymphocyten, Plasmazellen, Monocyten und um
Reticuloendothelien im weitesten Sinne des Wortes handelt. Am

10*
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unwahrscheinlichsten ist die Iymphocytare oder plasmacellulére Natur der
Spindelzellen. Das geht einwandfrei aus dem Vergleich der verschiedenen
Kernplasmarelation bei den Spindelzellen und Lymphocyten hervor.
Andererseits wird den Lymphocyten von Maximow, E. Ziegler u. a.
grole Umwandlungsfahigkeit durch Vergréferung des Kernes und des
Protoplasmas zugeschrieben. Ich glaube nicht, dal derart veréinderte
Lymphocyten fiir unsere Spindelzellen in Frage kommen, ich hitte
sonst — da von mir jedes Stadium der Keratitis untersucht wurde —
Ubergangstormen von den kleinen Lymphocyten mit schmalem Plasma-
saum zu den groBeren Spindelzellen finden miissen.

Auch Monocyten, deren schwach farbbares, kaum gekérntes Plasma
grofe Ahnlichkeit mit dem der Spindelzellen aufweist, kommen nicht
in Frage. Hierbei ist weniger die unterschiedliche Kernplasmarelation
als das morphologische Verhalten der Spindelzellen im weiteren Verlauf
der herpetischen Keratitis von entscheidender Bedeutung. Sollten die
Monocyten wihrend der Wanderung durch die schmalen Saftspalten der
Cornea. zu Spindelzellen deformiert werden, dann miifiten sie spéter
nach dem Abklingen der Entziindungserscheinungen -— wie die Leuko-
cyten — wieder ihre urspriingliche rundliche Form annehmen. Ein
solches Verhalten habe ich an den Spindelzellen wéhrend der herpeti-
schen Keratitis nie beobachten koénnen. Ferner 1aBt die Zusammen-
setzung des Blutes in den Capillaren nicht an gehiufte Auswanderungen
der Monocyten aus den Gefiallen denken.

Auf die Unterschiede, die in der Plasmastruktur zwischen den Horn-
hautzellen und Spindelzellen bestehen, habe ich bereits vorher aufmerk-
sam gemacht. Senftleben glaubte, die Spindelzellen gingen als Regene-
rationsprodukt aus den Fortsitzen der fixen Hornhautzellen hervor.
Ein derartiges Verhalten der Parenchymzellen widerspricht jedoch
unseren neueren Kenntnissen vom Regenerationsvermdgen der Cornea.
Nach Salzer ist die Regeneration der Hornhaut aus fixen Hornhautzellen
vollig ausgeschlossen; er 146t die endgiiltige Entscheidung tiber die Her-
kunft der Regenerationszellen aus dem Epithel oder den Wanderzellen
offen. Lohlein bemerkt bei seinen Untersuchungen zur Keratitisfrage
ein intensives Wachstum des Corneaepithels, wihrend die fixen Hornhaut-
zellen nur vereinzelt geringe Wucherungserscheinungen erkennen liefen.
Auf Grund seiner Beobachtungen an lebenden Corneakulturen stellt
Téro folgendes fest: ,,Die fixen Corneazellen haben in der Organisation
ihre Fahigkeit zur Mitose verloren und so kénnen sie an der Regeneration
nicht teilnehmen. Die Differenzierung der Corneazellen geht mit dem
Verlieren der Vermehrungsfihigkeit parallel. Je durchsichtiger die
Cornea in der normalen Entwicklung geworden ist, um so weniger wuchs
das Gewebe in vitro.”

Nach diesen Erdrterungen bleiben nur noch die Reticuloendothelien
(RE.) als Ursprung der Spindelzellen wbrig. Damit erhebt sich die
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neue Frage, welche der verschiedenen unter den Begriff des reticulo-
endothelialen Systems vereinigten Zellen, fiir die Bildung der Spindel-
zellen bei der Keratitis in Betracht kommen, Leider sind, wie Ehrich
noch vor kurzer Zeit feststellte, die morphologischen Einzelheiten der
RE. — die bekanntlich mehr vom funktionellen Standpunkt aus als
Einheit aufgefaBt werden — bisher nicht restlos geklirt, so dall wir bei
der Eingruppierung der Spindelzelle nicht auf allgemein anerkannte
Tatsachen zuriickgreifen konnen. KEs fehlen sichere morphologische
Angaben dariiber, wie sich die RE. im engeren Sinne von den Histio-
cyten, und diese wieder von den aus den Gefillen ausgewanderten
Monocyten abgrenzen lassen, die von vielen mit in den reticuloendo-
thelialen Apparat einbezogen werden.

Bieten die unter normalen Verhaltnissen gewissermalen in Ruhe
befindlichen RE. im histologischen Préparat kein klares Bild, so gilt das
besonders von den RE., die sich unter entziindlichem EinfluB vermehrt
und aus dem geschlossenen Zellverband herausgelost haben. Solche
Zellen erleiden auf der Wanderung erhebliche Deformationen und ihr
Cytoplasma, &ndert infolge der neuen Tétigkeit seine morphologische
Beschaffenheit. Die Unsicherheit unserer Kenntnisse iiber die Cytologie
der RE. kommt am besten in der reichhaltigen Nomenklatur zum Aus-
druck. Als Entziindungszellen kennen wir ,.die groflen Phagocyten
(Metschnikoff ), die teils als Abkémmlinge der Bindegewebszellen (Fibro-
blasten), teils als umgewandelte Blutzellen aufgefalt werden. Marchand
bezeichnet dhnliche Zellen als ,,groBe leukocytoide Wandzellen®. Mawxi-
mow spricht von ,,Polyblasten‘‘ und wieder andere Autoren halten die
aufgefithrten Zellen fir identisch mit den Histiocyten Aschoffs oder
den seit langem bekannten , Klasmatocyten™ Ranviers und ,rhagio-
krinen Zellen Renauts. Spater hat Marchand die ,,Adventitiazellen‘
der kleinen Gefifie als Quelle der vielgestaltigen, teils langgestreckten;
teils spindeligen Entziindungszellen nachweisen konnen. Diese ,,Adven-
titiazellen — von anderen auch Pericyten oder Rougeische Zellen
genannt — sind nach Marchand Abkémmlinge des Endothels, die sich
gchon -normalerweise, aber besonders bei Entzlindungsprozessen vom
Endothelrohr abspalten.

Da die Cornea nicht so vielfaltige Beobachtungsméglichkeiten, wie
z. B. das Omentum, bietet, und da die Cornea auBlerdem wegen ihrer
eigentiimlichen Ernahrungsverhaltnisse eine Sonderstellung unter den
Geweben einnimmt, kann meine Meinung iliber die Entstehung der
Entziindungszellen keine allgemeine Giiltigkeit beanspruchen. Nach all
dem, was ich bei der herpetischen Keratitis beobachten konnte, neige
ich zur Ansicht Marchands. Ich halte die fiir das fortgeschrittene Stadium
der Hornhautentziindung charakteristischen Spindelzellen fiir Abkémm-
linge der Adventitiazellen (Pericyten). Diese Meinung wird durch Abb. 15
unterstiitzt, bei der es sich um eine Capillare vom Hornhautrandgeflecht
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handelt. Das Capillarrohr ist in mehreren Lagen von den gleichen
spindeligen Zellen belegt, die wir wenige Millimeter weiter auf den
Infiltrationsstraflen des Hornhautparenchyms erkennen kénnen. Einige
der auf Abb. 15 sichtbaren Zellen haben sich génzlich vom Zellverband
gelost. Ich will noch erwihnen, daB die in der genannten Abbildung
dargestellten Zellen in Wirklichkeit nicht so scharf konturierte Grenzen
hatten, wie das leider in der Zeichnung zum Aus-

E druck gekommen ist. Die auf Abb. 15 rechts unten
3 dargestellte Zelle erweckt mit den Einschniirungen
des Kerns und der Verteilung der Kernkdrperchen

den Eindruck als stehe sie kurz vor der amitotischen

Teilung.
; Die Vermehrung der Spindelzellen geschieht wohl
g meist auf dem Wege der Amitose, da mitotische Tei-
'} 8 lungsbilder nur &uferst selten zu sehen sind. Eine
5 ; \ der wenigen von mir bei der Impfkeratitis beob-
LI achteten Mitosen ist in Abb. 16 im Mikrophotogramm
! wiedergegeben.

; Die RE. haben die Eigenschaften, mehr oder
! weniger stark Farbstoff zu speichern. Ich habe des-
’ ¢ halb versucht, die Speicherungsfahigkeiten der Spindel-
4 zellen mit Trypanblau zu untersuchen. Ldhlein hat
~ in seinen bereits frither erwdhnten Untersuchungs-
reihen ebenfalls die Trypanblauspeicherung benutzt.
Er hat trotz griindlicher Vorbehandlung seiner Tiere
nach dem von Schnaudigel angegebenen Verfahren
in den bis zum 10. Tage nach dem Beginn der Kera-
titis untersuchten Hornhduten keine Trypanblau-
Abb. ;}fl‘reifﬁglfﬁ speicherung in den Infiltrationszellen nachweisen
ventitiazellen, Biel- konpnen. Da ich die negativen Resultate Ldhleins
g,g’f;’;‘{ffrge?ﬁﬁﬁi kannte, habe ich besonderen Wert auf eine moglichst
ififf nsll&l ;eriglzﬁiﬁ:ﬁ- griindliche Vorbereitung meiner Tiere gelegt. Aus-
N " gewachsene Kaninchen erhielten bis zu 15 teils intra-
venose, teils subcutane Injektionen, zu je 10 cem 1%iger Trypanblau-
losung. Die vitale Farbung war so intensiv, daBi das Blutplasma, das
Konjunktivalsekret und sogar die Hornhautinfiltrate blau gefarbt waren.
Bei der histologischen Untersuchung habe ich jedoch nicht eine einzige
Zelle mit Trypanspeicherung in den vorher blau getonten Infiltraten
gefunden. Das blauliche Aussehen der Hornhautherde 148t sich nur
durch den gefirbten Saftstrom der Cornea erklaren. Ich kann die von
Léhlein berichteten negativen Trypanspeicherungsversuche nur bestétigen.
Allerdings kniipfe ich daran nicht die gleichen SchluBfolgerungen wie
Lohlein, der aus dem Fehlen der Blaufarbung auch auf Fehlen der Histio-
cyten schlief3t.

-"'mqb'-;....m“""" R
b
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Bekanntlich speichern die RE. das Trypanblau in verschiedener
Starke; hierauf wurde von fast allen Autoren hingewiesen. Man erklirt
das ungleiche Verhalten der RE. vielfach durch Unterschiede im Funk-
tionszustand der Zellen, die sich bald in Ruhe, bald in Tétigkeit befinden.
Ehrich weist auf das Unbefriedigende dieser Erklarung hin und glaubt
die Unterschiede in der Speicherung auf den Differenzierungsgrad der
Zellen zurickfiithren zu kénnen. Er schreibt: ,,Die jiingsten Zellen haben
noch keine Speicherungsfahigkeit. Erst mit
zunehmender Reife wird diese Fahigkeit er-
worben, um dann bis zum Tode der Zelle
erhalten zu bleiben.

Da, bei entziindlichen Prozessen neue RE.
in erheblichem MaBe gebildet werden, wire
es nach Ehrich nicht verwunderlich, wenn
die Spindelzellen in der Cornea keinen Farb- ﬁ
stoff speichern. Wiirden die jungen Spindel-
zellen bei linger dauernder herpetischer Kera.-
titis die Fahigkeit zu speichern in geringem J*
Grade erwerben, so besteht immer noch die 4
Moglichkeit, dafi die kleinen Mengen evtl.
gespeicherter Farbkorner bei der Hartung des LT
Auges von der Fixationsflissigkeit ausgelaugt E
werden. Gasteiger glaubt, die Trypan spei- ,
chernden Zellen seien wegen der eigenartigen
Stoffwechselverhiltnisse der Cornea dem h

Nachweis entzogen.
) ) . Abb. 16.
Den negativen Ergebnissen von Lohlein  Mitotische Kernteilung einer

und mir stehen einige von Rados, Acoardi, Foem osmaal weaeasiin
Fontano, Barletta, Suganuma, Blotevogel und

Nemeth erhobene positive Befunde gegeniiber, die unter verschiedenen
Bedingungen teils an der normalen, teils an der entziindeten Cornea
erhoben wurden. Dabei ist bemerkenswert, dafl Jirmann die Ergeb-
nisse Blotevogels an Hornhauten junger Kaninchen nachgepriift hat,
ohne sie bestitigen zu kénnen.

Bei meinen Trypanspeicherungsversuchen, die mit zwei Herpes-
stdmmen in zwei Versuchsreihen mit je 6 Tieren durchgefithrt wurden,
beobachtete ich eine eigenartige Abschwiichung des Herpesvirus. Die
beiden Herpesstdmme erwiesen sich bei Konfrollversuchen als &uBerst
virulent. Sie erzeugten bei normalen Kaninchen eine schwere herpetische
Keratitis, die bei allen 12 mit Trypanblau vorbehandelten Tieren merk-
wiirdig milde verlief. Ich werde diese Beobachtung, die fiir die Klinik
des Herpes vielleicht wichtig sein kann, in spiteren Untersuchungen
eingehender priifen.
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Gelangen Hornh#ute mit nahezu abgeheilter Impfkeratitis zur histo-
logischen Untersuchung, dann finden wir folgendes morphologische
Bild: Die Spindelzellen besorgen, wie ich im néichsten Abschnitt dar-
legen werde, die Reparation des zugrunde gegangenen Parenchyms.
Die Leukocyten sind zum gréBten Teil resorbiert. Die wenigen noch

vorhandenen  weiBlen

Blutzellen liegen ver-

% einzelt oder in kleinen

Gruppen im Hornhaut-
gewebe. Daneben fin-
den sich neue Zell-
formen, wie sie in den
Abb. 17—19 dargestellt

-

). Ve

5
-

i
S

o~
)%

-

- e e
uké‘;%\ =

.,,y
t'i?-

sind. Bei beginnender
Heilung sehen wir zu-
péchst die in Abb. 17
mit a bezeichneten Zel-
len, bei denen es sich
um relativ plasmaarme,
stark argentaffine (mit
Héamatoxylin blalblau
getonte) ZellkSrper han-
delt, die sich gegenseitig
zu viereckigen Gebilden
deformiert haben. Meh-
rere Zellen sind analog
den Entziindungsspie-

Ben zu Zellsdulen hinter-
einander gelagert, deren
Endzellen zipfelférmig
ausgezogen sind. Bei

N e

a b C d
Abb. 17a—d. Verschiedene Typen lymphocytoider Infil-

trationszellen. Bielschowsky-Bindegewebsmethode. 900mat  ROCh  8lteren Stadien
vergroBert. Auf °/y, verkleinert. z Zellkerne, v Vakuolen,  der Impfkeratitis kom-
k fragliche amitotische Kernteilung. Ubrige 2. .

Bezeichnungen s. Text. men die in Abb.17mit b

bezeichneten Zellsdulen

zur Beobachtung. Die Zellkérper sind meist von einer gréBeren und
mehreren kleinen Blasen durchsetzt, die teilweise mit Brockel angefullt
sind. Durch die. Blasenbildung sind die Zellen naturgemifl gegeniiber
den in Abb. 17 mit a bezeichneten Formen wesentlich gréBer geworden.
Liegen die blasigen Zellen isoliert im Hornhautgewebe, so nehmen sie
spindelige Gestalt an, sie sind aber durch die Eigenart ihres Proto-
plasmas von den oben beschriebenen Spindelzellen deutlich zu unter-
scheiden. In fast abgeheilten herpetischen Keratitiden bekommen wir
die in Abb. 17 bei d dargestellten Zellformen zu Gesicht, deren Plasma,
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gegeniiber den mit a bezeichneten Zellen ganz unregelmaBig gekornt
erscheint. Ferner sind jetzt zwei oder drei grofle Vakuolen zu erkennen,
wodurch eine weitere Vergroflerung des Zellkorpers bedingt ist.

Es unterliegt keinem Zweifel, dafl die in Abb. 17 gezeichneten Zell-
formen gemeinsam auf lymphocytoide Zellen zuriickzufithren sind, die
im Verlauf der Invasion ins Hornhautparenchym eingreifende Umwand-
lungen erfahren haben. Die lymphocytoiden Zellen verhalten sich in

“””4'.". -

Abb. 18. Phagocytierende Infiltrationszellen im Innern einer Hornhautzelle. Bielschowsky-
Bindegewebsmethode. 1000mal vergréBert. Iym Lymphocytoidzellen, leuw Leukocyten.

der entziindlichen Cornea wie Leukocyten. Wahrend ich nie Spindel-
zellen gesehen habe, die phagocytierend in das Plasma fixer Hornhaut-
zellen eingebrochen waren, konnte ich des 6fteren shnliche Bilder wie
das der Abb. 18 beobachten. Die in Abb. 18 dargestellte Hornhautzelle
hat sich aus dem syncytialen Verband gelost, die Fortsitze und ein
grofer Teil des Plasmas sind brockelig zerfallen. Der grofite Raum des
Hornhautkérperchens wird von Lymphoeytoidzellen und polymorph-
kernigen Leukocyten eingenommen.

Die Beantwortung der Frage nach der Herkunft der lymphocytoiden
Zellen st6Bt auf dhnliche Schwierigkeiten, wie ich sie bei den Spindel-
zellen beschrieb. Zum Gliick finden wir bei den Lymphocyten und
den ihnen &hnlich erscheinenden Zellen nicht eine solch verwirrende
Namengebung vor wie bei den Reticuloendothelien. Aschoff hat darauf
hingewiesen, dafl man streng zwischen den Lymphocyten, d. h. den
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Blutlymphocyten und den lymphocytendhnlichen Zellen, d. h. den aus
Bindegewebe hervorgegangenen Gebilden unterscheiden miisse. Auch
Pappenheim unterscheidet echte Blutlymphocyten von histiogenen, meist
aus der Adventitia hervorgehenden Lymphocyten. Suchen wir bei Horn-
hiuten mit dlterer Impfkeratitis die RandgeféBschlingen auf, dann ent-
decken wir dort im perivasculiren Gewebe jene lymphocytoiden Zellen.
Ein solches Bild ist in Abb. 19 dargestellt. Das dort sichtbare Capillar-
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rohr ist in naherer und weiterer Um-
gebung mit zahlreichen rundlichen Zellen
belegt, bei denen wir alle Ubergangs-
formen zwischen den in Abb. 17 mit a
und d bezeichneten Zelltypen feststellen
kénnen. Man konnte glauben, die runden
lymphocytendhnlichen Gebilde seien aus
dem Gefafirohr ausgewandert, aber die
zellige Zusammensetzung des in den Rand-
gefaBen vorhandenem Blutes schlieit diese
Moglichkeit aus. Es bleibt deshalb nur
die Annahme iibrig, daB die lympho-
cytoiden Zellen von perivasculiren Binde-
gewebe gebildet werden, wie es von meh-
reren Autoren fiir Entziindungen anderer
Gewebe beschrieben wurde. Vor kurzer

Zeit haben Ehrich und Wohlrab die Bildung
lymphocytoider Zellen von den schon nor-
malerweise in der Adventitia gelegenen
indifferenten Mesenchymzellen erwshnt.

Das spite Auftreten der lymphocytoiden
Zellen bei der Impfkeratitis stimmt mit
den Angaben Briickners iiberein, der bei
seinen Untersusuchungen an entziindeten Augipfeln die Lymphocyten
erst am Ende der zweiten Woche in nennenswerter Anzahl auftreten sah.

Die Beschreibung der infiltrativen Vorgénge bei der herpetischen
Keratitis 148t sich in folgenden Sétzen kurz zusammenfassen: Nach 2-
bis 3tagiger Inkubationszeit wird das histologische Bild der Keratitis
herpetica von der Leukocyteninvasion bestimmt. Die Leukocyten
wandern auf winklig zueinander verlaufenden, durch besondere ana-
tomische Verhiltnisse gewissermaBen priformierten Straflen durch das
Hornhautgewebe. Mehrere Leukocyten lagern sich zu Spieflen hinter-
einander. Nach weiteren 5—6 Tagen treten im Hornhautparenchym
eigentiimliche Spindelzellen auf, die den Adventitiazellen Marchands
entsprechen; sie stammen von den Pericyten des RandgefafB3schlingen-
netzes ab und sind nicht als Abkémmlinge der fixen Hornhautzellen
anzusehen. Beim abheilenden Herpes finden wir vorwiegend lympho-

Abb. 19. Perivasculére Ansamm-
lung von Lymphocytoidzellen.
Hématoxylin-Eosin.
800mal vergréBert.
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cytoide Zellen, die vom perivasculiren Bindegewebe gebildet werden
und die im weiteren Verlauf der Keratitis einschneidende Veranderungen
erleiden. Da die Infiltrationszellen nie planlos, sondern stets geordnet
in Richtung der in der Cornea charakteristisch gelagerten Bindegewebs-
biindel und Nervenfasern verlaufen, werden diese unmittelbar am Wege
gelegenen Formationen durch die eingewanderten Zellen besonders
schnell eingeschmolzen. Hierauf miissen die fast stets beim Herpes
corneae festzustellenden Sensibilititsstorungen zuriickzufithren sein.

Die reparativen Vorginge bei der Impfkeratitis.

Zwischen dem Ende der Infiltration und dem Beginn der Reparation
ist bei der herpetischen Keratitis keine scharfe Grenze zu ziehen. Beide
Vorginge gehen bei der mehrere Tage alten Entziindung nebeneinander
her, d. h. an einigen Hornhautstellen finden wir neue zellige Invasionen,
an anderen Stellen verraten zerfallende Leukocyten und in Organisation
befindliche Spindelzellen die beginnende Abheilung.

Uber die Regeneration im allgemeinen schreibt Marchand in seinem
grundlegenden Werk tiber den Prozell der Wundheilung: ,,Die Regene-
ration ist stets an die noch erhalten gebliebenen Reste kernhaltigen
Protoplasmas gebunden. Sie allein sind die vermehrungs- und wuche-
rungsfihigen Elemente, deren Produkte wieder der gleichen Umwand-
lung, der Differenzierung und Ausscheidung fahig sind, wie die urspriing-
lichen Elemente.” Auf die Hornhaut iibertragen, wiirde dies heilen,
die Reparation des durch die Entziindung entstandenen Gewebsdefektes
geht von den fixen Hornhautzellen aus. Das war auch Marchands
Meinung, wenn er sagt: ,,Die Zellen der Sehnen, Bénder, ja selbst der
Hornhaut stehen denen des gewdéhnlichen Bindegewebes so nahe, dal}
es eines besonderen Beweises nicht bedarf, daB sie die Fahigkeit haben,
immer wieder fibrillares Bindegewebe zu bilden.” In Marchands Satzen
kommt die Meinung der dlteren Forschung tiber die Hornhautregeneration
zum Ausdruck. Nach Stricker nehmen die Fortsitze der Hornhaut-
korperchen an Grofle zu, erhalten Teilkerne und spalten sich schlieBlich
vom Zelikorper ab. Die Ansicht Senftlebens, die in wesentlichen Punkten
mit der von Stricker Ubereinstimmt, habe ich zu Anfang des vorigen
Abschnittes dargelegt. Von Senftleben werden die Spindelzellen, die er
fir Regenerationsprodukte der fixen Hornhautzellen hielt, mit dem
Namen ,,Regenerationsspiefe’ belegt. Die Meinung der alten Autoren
taucht in ihren Grundziigen immer wieder bis in die neueste Zeit auf:
Rhodes und Rooyen sprechen bei der Vacecinekeratitis von Fibroblasten.
Suganuma bilt an dem Ausdruck ,,Regenerationsspiefe’ fest und will
einen direkten protoplasmatischen Zusammenhang zwischen den Spindel-
zellen und den Hornhautkérperchen festgestellt haben. Leider fiigt
Suganuma seiner Arbeit keine Abbildungen bei, an Hand deren man
besser Kritik i{iben konnte. Der gleiche Autor berichtet auch iiber
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mitotische Kernteilung der Hornhautzellen, die er besonders in der Nihe
von Regenerationsspieflen beobachtet habe. Hierzu méchte ich bemerken,
dafl ich in den vielen tausenden Praparaten nicht eine einzige Mitose
der Parenchymzellen feststellen konnte.

Im Gegensatz zu den obengenannten Autoren, duBert Swlzer eine
grundsétzlich andere Meinung. Salzer hat niemals deutliche Zeichen von
Proliferation an einem Hornhautkérperchen entdecken kénnen, und er
stellt fest, daB im Umkreis der Hornhautdefekte Wanderzellen, tote

ADbD. 20. In Abheilung begriffene Impfstelle. Bielschowsky-Bindegewebsmethode. 80mal
vergroBert. sp Spindelzellen, ¢ Epithelzellen.

Hornhautzellen und groBe spindelférmige Zellen vorkommen, deren
Abstammung problematisch bleibt. Auch Bonnefon und Lacoste sprechen
den fixen Corneazellen jede Bedeutung im Regenerationsprozell ab.
Uber dhnliche Ergebnisse berichtet Landreau: ,,Die Hornhautregeneration
setzt sich aus einem epithelialen und einem bindegewebigen Anteil
zusammen, sie kommt durch bindegewebige Elemente zustande, deren
Ursprung noch dunkel ist.” Hanke hinwieder schlieBt sich bei seinen
Untersuchungen der Meinung &lterer Autoren an. Nach ihm stammen
die Keratoblasten von den fixen Hornhautzellen ab. So wechseln die
Ansichten der Autoren einander ab, bis in neuester Zeit die Vermehrung
von Hornhautkérperchen von Fukushima in Abrede gestellt wird.
Nach meinen Untersuchungen mu8 ich mich bei der Frage nach der
Herkunft der Spindelzellen den Darlegungen von Salzer, Bonnefon,
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Lacoste und Landreou anschlieBen. Es besteht wohl kein Zweifel dartiber,
dal die von jenen Forschern beobachteten spindeligen Keratoblasten
mit den von mir oben genau beschriebenen Spindelzellen identisch sind.
War den idlteren Forschern die Herkunft dieser Zellen, von denen sie nur
wuliten, dafl die Hornhautkoérperchen als Mutterzellen nicht in Frage
kamen, noch problematisch, so konnte ich den Bindegewebsapparat der
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Abb. 21. Beginnende Reparation nach herpetischer Impfkeratitis. Bielschowsky-Binde-

gewebsmethode. 80mal vergréBert. n Normale Hornhautzellen, w wandernde Spindelzellen,
sp Spindelzellen.

Gefalle (die Pericyten und Adventitiazellen) als Ursprung der Spindel-
zellen sicherstellen. Ich will jetzt beschreiben, wie von diesen Spindel-
zellen die Reparation der durch die Entziindung verursachten Gewebs-
defekte erfolgt.

In Abb. 20 ist eine in Abheilung begriffene Impistelle der Cornea dar-
gestellt. Der Flachschnitt stammt aus den vordersten Hornhautschichten
und 146t bei e unter Verwendung stirkerer VergroBerungen Epithelzellen
erkennen, die in die von der Entziindung hinterlassenen Delle einge-
wuchert sind. Bei sp kénnen wird deutlich die hinzuwandernden Spindel-
zellen erkennen, die an anderen Stellen der Abbildung etwa parazentral
links zu dichten undurchsichtigen Haufen zusammengeballt sind. Sollte
die Meinung von Marchand, Senftleben und Hanke richtig sein, so miiiten
die inmitten des Entztindungsherdes gelegenen und von der Entziindung
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am meisten alternierten Zellen zu der heftigen Gewebsproliferation féhig
sein. Hierzu ist folgendes zu sagen: Ich habe die in Abb. 20 gezeigte
Praparatstelle genan nach Mitosen durchsucht und keine entdecken
kénnen. Die Vermehrung der Hornhautzellen kénnte nun noch auf
amitotischem Wege vor sich gehen, aber auch hierfiir lieBen sich keine
Anhaltspunkte gewinnen. Ich fand zwar haufiger grofle Protoplasma-
komplexe mit mehreren Kernen. Dabei handelt es sich aber nicht —- wie

Abb. 22, In Organisation befindliche Spindelzellen. Bielschowsky-Bindegewebsmethode.
350mal vergréBert. k degenerierte Hornhautzelle, & noch normal aussehende Hornbhautzellen,
! Leukocyten,

dltere Autoren meinten — um Proliferationen und Amitosen, sondern
um mehrere zusammengeballte, stark degenerativ verédnderte Zellen.
Gerade die schweren Verdnderungen im Plasma, die man mit dlteren
Methoden nicht so gut nachweisen konnte, lassen die Bildung junger
Zellen unméglich erscheinen.

In Abb. 21 wird das Randgebiet eines herpetischen Ulecus dargestellt.
Die Grenze zwischen den mit n bezeichneten normalen Hornhautzellen
und dem mit Spindelzellen (sp) durchsetzten nekrotischen Bezirk ist
deutlich zu erkennen. Eine Proliferation der normalen Hornhautzellen,
die nach &lteren Berichten lange Fortsitze in die Nekrose hineinsenden
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sollen, ist nirgends zu sehen. Wir be-
merken lediglich bei w Spindelzellen,
die im Gé#nsemarsch, also der fiir
die in Wanderung befindlichen Zellen
typischen Formation, einherziehen.
Von den in den nekrotischen Bezirk
eingewanderten Spindelzellen haben
nur noch einige ihre urspriingliche
spindelige Gestalt behalten, wihrend
die iibrigen die verschiedensten For-
men apgenommen haben.

Die Anderung der urspriinglichen
spindeligen Form der Adventitia-
zellen geht auch aus der Abb. 22
hervor. Aber nicht nur der Zelleib,
sondern auch die Struktur des Proto-
plasmas ist verindert. Das Cyto-
plasma erscheint bei jungen Spindel-
zellen homogen, wahrend es bei den
in Abb. 22 dargestellten Zellen als
gchaumige und koérnige Masse in Er-
scheinung tritt. Das schaumige Plas-
ma mit seinen vielen koérnigen Ein-
schliissen ist typisch fir phagocytie-
rende Zellen, und die Anderung vom
homogenen zum schaumig-kornigen
Cytoplasma kann mit als Beweis da-
fiir angesehen werden, dal} die jungen
RE. erst allmahlich die Eigenschaft
gewinnen, Fremdkérper in sich auf-
nehmen zu koénnen. Selbst Leuko-
cyten werden — wie man in Abb. 22
bei 1 sieht — in das Plasma der
Spindelzellen  eingeschlossen.  Den
Spindelzellen kommt also neben der
eigentlichen ~Funktion Hornhaut-
defekte auszufiillen noch die Saube-
rung des Entziindungsfeldes durch
Resorption von Plasmatriimmern und
einzelnen Infiltrationszellen zu.

In Abb. 23 sind mehrere Spindel-
zellen gezeichnet, die in einem nekro-

Abb. 23. Spindelzellen im syncytialen
Verband innerhalb eines nekrotischen
Hornhautbezirkes. Bielschowsky-Binde-
gewebsmethode. 570mal vergréBert. Auf
?/; verkleinert. & Zugrunde gehende
Hornhautzellen.

tischen Hornhautbezirk liegen. Bemerkenswert sind bei diesen Zellen die
plasmatischen Verbindungen, die zwischen den verschiedenen Zellkrpern
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hergestellt sind. Wer mochte beim Betrachten der Abb. 23 mit den
dlteren Autoren behaupten, die Spindelzellen seien aus den in vélligem
Zerfall begriffenen Hornhautzellen (h) durch mitotische oder amitotische
Teilung entstanden !

Fiir Abb. 24 habe ich eine Praparatstelle ausgewahlt, in der der
Ubergang von Spindelzellen zu richtigen wohlgebildeten Hornhautzellen
klar zum Ausdruck kommt, Die Spindelzellen entsenden schmale Fort-
sitze, die sich miteinander vereinigen und stéindig an Zahl zunehmen.

Abb. 24, Ubergéinge zwischen Spindelzellen und den von ibnen gebildeten neuen Hornhaut-
zellen., Bielschowsky-Bindegewsbsmethode. 800mal vergroBert. Auf 8/, verkleinert.
% Neugebildete Hornhautzelle,

SchlieBlich entstehen plasmareiche, vielgestaltige, syncytial verbundene
Zellen, die morphologisch bereits groBe Ahnlichkeit mit den fixen Horn-
hautzellen aufweisen, von denen sie sich eigentlich nur noch durch die
geringere GréBle und durch die Entsendung unregelmifig gestalteter
Fortsatze unterscheiden.

Die bisher strittigen Fragen nach der Herkunft und der Funktion
der Spindelzellen konnen wir wie folgt beantworten: Die Reinigung des
Entziindungsgebietes von nekrotischen Gewebsresten usw. wird bei der
herpetischen Keratitis von den Spindelzellen besorgt, die von Adventitia-
zellen ausgehen und als Elemente des reticuloendothelialen Systems zu
betrachten sind. Die Spindelzellen wandern in die nekrotischen Hornhaut-
bezirke ein, nehmen hier vielgestaltige Formen an, entsenden Fortsitze,
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lassen syncytiale plasmatische Verbindungen untereinander entstehen und
ersetzen langsam den von der Entziindung geschaffenen Defekt des
Hornhautparenchyms.

Wenn ich das histologische Bild der herpetischen Keratitis mit den von
anderen Autoren dargestellten Keratitiden toxischer und bakterieller
Natur vergleiche, dann komme ich zu der Uberzeugung, daB die infiltra-
tiven und reparativen Vorgédnge in den Parenchymschichten bei der
herpetischen Keratitis durch nichts von dem Entziindungsablauf anderer
Keratitiden unterschieden sind. Hiermit 148t sich jedoch das Fehlen
von Sensibilitatsstorungen bei toxischen und bakteriellen Keratitiden
nicht gut vereinigen. Ich werde auf dieses Problem in einer spéteren
Arbeit eingehen. Gleichzeitiz werde ich die von einigen Autoren als
spezifisch herpetische Veranderung aufgefaBite ,,ballonierende Zell-
degeneration genauer untersuchen.

Zusammenfassung.

Der Versuch durch Verimpfung von Zoster- und Buchstabenkera-
titismaterial auf der Kaninchenhornhaut eine Impfkeratitis zu erzeugen,
miBlang in allen Fallen. Hiernach diirfen wir vielleicht die herpetische
Natur der beiden Erkrankungen in Zweifel ziehen.

Entgegen der unter dem Einflul von H. Virchow entstandenen Mei-
nung vom lamelliren Bau der Cornea konnte ich feststellen, dafl die
Hornhautgrundsubstanz aus eng miteinander verflochtenen Binde-
gewebsbiindeln aufgebaut ist, in die gelegentlich freie Fortsitze der
fixen Hornhautzellen einmiinden kénnen.

Die Fortsatze der Hornhautzellen, die Bindegewebsbiindel der Grund-
substanz, die elastischen Fasern und die Nervenziige sind nach einem
geometrisch anmutenden Konstruktionsplan an dem Bau der Cornea
beteiligt.

Der Nervenapparat des Hornhautparenchyms zeigt bei herpetischer
Impfkeratitis kein einheitliches pathologisches Bild. Krankhafte Ver-
snderungen an groberen Nervenfasern und Schwannschen Zellen kommen
erst bei lingerem Bestehen der Keratitis zur Beobachtung. Die Schidi-
gungen treten auch in spiten Stadien der herpetischen Keratitis nur an
einzelnen Nervenstémmen auf, wihrend andere grébere nervése Forma-
tionen unversehrt bleiben. Auf Grund des histologischen Befundes an den
groben Nervenfasern, sind die beim Herpes auftretenden Sensibilitats-
stérungen nicht zu erkliren.

Die fast stets beim Herpes festzustellende Anisthesie der Hornhaut
muf} histologisch auf die eigentiimlichen Wege der Infiltrationszellen
zuriickgefiithrt werden. Infolge besonderer morphologischer Verhaltnisse,
fallen in der Cornea die Infiltrationswege mit den feinsten Nervenziigen
zusammen.

v. Graefes Archiv fitr Ophthalmologie. 139. Bd. 11
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Die zellige Infiltration besteht in den ersten Tagen der Entziindung
aus Leukocyten, die sich zu charakteristischen SpieBen hintereinander
lagern. Es liefen sich keine Anzeichen fir die histiogene Entstehung
der Leukocyten ermitteln.

Nach 6-—6tigigem Bestehen der Keratitis treten im histologischen
Bild ziemlich grofie Spindelzellen auf, die als ausgewanderte Adventitia-
zellen (Pericyten) aufgefalit werden miissen. Lymphocytoide Zellen
erscheinen erst in spaten Stadien der herpetischen Entziindung. Sie
sind meist zu plumpen Zellsdulen hintereinander gelagert. Die lympho-
cytoiden Zellen stammen zumeist aus dem perivasculiren Bindegewebe.

Die Hornhautzellen spielen bei der Reparation des zugrunde gegangenen
Parenchyms keine Rolle. Die Reinigung des Entzindungsfeldes von
nekrotischen Gewebsresten erfolgt durch die Spindelzellen. Ferner wird
der vom Entziindungsprozel hinterlassene Parenchymdefekt von den
Spindelzellen ausgefiillt. Sie wandern in die nekrotischen Bezirke ein,
nehmen hier mannigfache Formen an, entsenden Fortsitze, lassen syn-
cytiale Verbindungen untereinander entstehen und gleichen sich in ihrer
Gestalt langsam den fixen Hornhautzellen an.

Wenige Tage nach Abschlufl der vorliegenden Arbeit, verdffentlich
Nageotte* Beobachtungen iiber die Beziehung der Leukocyten zu den
fixen Hornhautzellen. Da die Deutung, die Nageofie seinen Befunden
gibt, in vielen Punkten anfechtbar ist, werde ich zu dieser Nachschrift
veranlaft.

Nach Nageotte enthalten die Hornhautzellen haufiger rundliche
Leukocyten, die im Plasma der Parenchymzellen nicht die geringsten
Reaktionszeichen hervorrufen. Die zunichst intraplasmatisch gelegenen
Leukocyten verlassen die fixen Hornhautzellen wieder, nehmen spief3-
formige Gestalt an, wandern im Parenchym weiter oder bleiben gelegent-
lich eine Zeitlang durch einen feinen Faden mit der Wirtszelle verbunden.
Nageotte begeht bei seiner Darstellung den Fehler, daB er einen lebendigen
Vorgang, nidmlich die Leukocytenwanderung aus leblosen mikroskopi-
schen Préaparaten ersehen will. Er bildet z. B. eine Wanderzelle ab,
deren Plasma, zum Teil auBlerhalb und zum anderen Teil innerhalb einer
Hornhautzelle liegt. Dabei behauptet Nageotte, der Leukocyt wandere
aus der Hornhautzelle aus. "(la fig. IV,3, montre un épisu, déja formsé a
moitié, qui sort de la cellule fixe, tandis que son autre moitié de forme
globuleuse reste engagé dans cette cellule.) Nageotte beriicksichtigt je-
doch nicht, daBl man mit gleichem Recht das Gegenteil behaupten
kann, ndmlich, daBl die Leukocyten in die Hornhautzellen einwandern,
wodurch die Deutung des histologischen Bildes grundsitzlich geindert
wird. Nimmt man das Experiment zu Hilfe und erzeugt durch irgend-
welche Reize eine schnelle Leukocytenzufuhr ins Hornhautgewebe, die

1 Nageotte: Z. Zellforsch. 28, 103 (1838).



iiber die herpetische Impfkeratitis beim Kaninchen. 163

man — was sehr wichtig ist — in jedem Stadium untersuchen musf,
dann erkennt man, daf es sich in Wirklichkeit gerade umgekehrt verhilt,
wie es Nageotte beschreibt. Die Leukocyten wandern zu Spieflen geformt
in die Hornhaut ein und nehmen im Innern der Hornhautzellen, die sie
iibrigens nie wieder verlassen, zum grofien Teil rundliche Formen an.
Wendet man aulerdem eine leistungsfahige histologische Methode an,
dann erkennt man im Plasma der Hornhautzellen nach der Leukocyten-
invasion Verinderungen, die Nageotte nicht beobachten konnte.
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