Experimentelle Beitriige
zur Frage der Mesothorinmschiidigung des Darmes.
Von
0. Pankow (Diisseldorf).

{(Hierzu Tafel XI und 4 Textfiguren.)

Als man nach der Aufnahme der vaginalen Mesothorium- und
Radiumbehandlung des Uteruskarzinoms die anfangs nicht gerade
seltenen Darmschidigungen und Mastdarm-Scheidenfisteln beob-
achtete, wollte man ihre Entstehung zundchst nicht ausschliesslich
der damals noch vielfach iblichen Methode zur Last legen, die
mit raschen und hdufigen Wiederholungen der Bestrahlungen bei
verhiltnisméssig grossen Dosen und geringem Abstand arbeitete.
Man suchte vielmehr nach begiinstigenden Momenten. So wollte
man die Verbrennungen und Fistelbildungen z. B. mit einem un-
dichten Filter erkldren, eine Ansicht, die aber von vornherein nicht
anerkannt wurde. Dann glaubte man vor allem, dass in Fillen
derartiger Fistelbildung bereits ein wenn auch makroskopisch noch
nicht sichtbares Uebergreifen des Karzinoms auf die Scheide statt-
gefunden hitte. Schon bald nachdem wir die Radium- und Meso-
thoriumbehandlung in unserer Klinik aufgenommen hatten, sahen
wir jedoch bei einer Patientin mit ganz beginnendem Karzinom,
bei der wegen schweren Herzfehlers ein operativer Eingriff nicht
in Frage kam, eine solche Fistel entstehen. Dem ganzen Befunde
nach konnte man eine weitgehende subepitheliale Ausbreitung des
Karzinoms auf die Vagina als begiinstigendes Moment fiir die Ent-
stehung dieser Fistel nicht annehmen. Ich liess deshalb durch den
Oberarzt der Klinik, Dr. Borell, experimentelle Untersuchungen
iiber diese Frage anstellen. Ganz kurz habe ich dariiber bereits
in der Sitzung der Niederrheinisch-Westfilischen Gesellschaft fir
Geburtshilfe und Gynidkologie im Mai 1914 berichtet. Von einer
Veroffentlichung der Resultate wurde damals abgesehen, da wir
nach den interessanten Ergebnissen am Mastdarme die Bestrahlungs-
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wirkung auch noch an anderen Darmabschnitten studieren wollten.
Da wir dazu gréssere Strecken des Darmes an der Bauchwand
fixieren mussten, um sie unverschieblich und der angewandten
Mesothoriummenge ganz gleichméssig zugénglich zu halten, ein
Teil der Versuchstiere dann aber sehr bald zugrunde ging, hatten
wir das Material noch nicht so villig zusammen, wie es ndtig ge-
wesen wire, als der Krieg ausbrach. Da auch vorerst an einen
Fortgang dieser Versuche nicht zu denken ist, mdchte ich jetzt
nur die wichtigsten Ergebnisse der Experimente schildern, die sich
auf die Schidigungen des Mastdarms beziehen.

Die Bestrahlung wurde in der Weise ausgefihrt, dass 50 mg
Mesothorium, in -1 mm Blei und mit 1 mm Paragummi iberzogen,
in die Scheide des Kaninchens eingeschoben wurde.

Um ein Herausgleiten zu verhiiten, wurde die Vagina durch
eine Knopfnaht geschlossen. In Pausen von 8 Tagen wurde diese
Bestrahlung mit einer Dauer von 10—24 Stunden wiederholt.

Es zeigte sich hierbei, dass das Liegen der Kapseln auch auf
lange Stunden hin von den Kaninchen ohne merkbare Beschwerden
ertragen wurde; erst nach wiederholten Bestrahlungen traten bei
den Tieren die ersten klinischen Erscheinungen ein, die im Abgang
blutig gefirbter Ausleerungen bestanden. Das gleicht durchaus
den Beobachtungen am Menschen. Wir betrachten bei unserem
klinischen Material dieses Symptom, auch wenn sonst keinerlei
ernstere Stérungen bestehen und durch die Palpation und Inspektion
keine Verdnderungen als Folge der Bestrahlungen nachzuweisen
sind, doch als eine ganz besondere Mahnung zur Vorsicht hei der
weiteren vaginalen Behandlung, zumal uns die Rektoskopie solcher
Fille gezeigt hat, dass sich auch selbst schon im Beginn dieser
Erscheinungen recht deutliche Verinderungen im Darme nachweisen
lassen.

Fran K., 56 Jahre alt, Carcinoma cervicis inoperabile. Der Mast-
darm bei Beginn der Behandlung vollstéindig unveridndert.

Nach dreimaliger vaginaler Bestrahlung in Pausen von 8 Tagen
mit je 100 mg Mesothorium in 2 mm Blei, 1 mm Paragummi und 1 em
Gaze fiir je 24 Stunden klagt die Patientin iiber Drang zum Stuhlgang
und Schmerzen bei den Entleerungen, die, wie sie angibt, in der letzten
Zeit oft blutig gefarbt sind und hiufig , wissrig aussehen. Die rekto-
skopische Untersuchung ergab: Die ganze Rektalschleimhaut ist mit
blutigen, schleimigen Massen bedeckt, die an der Vorderwand des Rek-
tums fester haften als an der Hinterwand; hier blutet es auch beim Ab-
tupfen der Auflagerungen diffus, und die ganze Mukosa ist unter der
Schleimhautschicht stark fleckig gerdtet. Auch an der Hinterwand und
an den Seitenwinden finden sich diese schleimigen Auflagerungen; nach

22%



322 Pankow, Mesothoriumschédigung des Darmes.

dem Abtupfen ist hier aber das Gesamtaussehen weniger stark ver-
sndert als an der Vorderwand. Ein ausgesprochenes Ulkus findet sich
nicht im Rektum.

Ganz dhnlich wie der klinische Befund dieser Patientin, die
auffallend frith klinische Reaktionen zeigte — wie denn iiberhaupt
die Reaktion bei gleicher Dosierung subjektiv iiberaus verschieden
ist —, war der Befund bei einem Tiere, dessen Mastdarm den ge-
ringsten Grad der Schidigung zeigte.

Figur 1.

Diffuse Kolitis.

Kaninchen 1.

Fall T (Fig. 1). Dieses Tier, das in der Zeit vom 9. II. bis 21. L
finfmal bestrahlt war, abortierte am 28. TI[. und starb. Der Befund
war folgender: Abgesehen von der Umgebung der Nahtstelle findet sich
in der Vagina keinerlei Verinderung, und das Oberflichenepithel ist
iiberall erhalten. Im Darme sieht man eine flache, stark infiltrierte
Schleimhaut. Die Driisenschisuche sind zum Teil zugrunde gegangen
und grosstenteils in blasse, homogene Gebilde umgewandelt, in denen
die Kerne mangelhaft gefirbt sind. Das oberflichliche Zylinderepithel
ist vollig intakt. Eine auf der Abbildung (s. Taf XI, Fig. 1) von der
Seite her heriiberliegende und flach getroffene Schleimhautfalte lisst die
Verh#ltnisse besonders gut erkennen. Die Darmmuskulatur ist iiberall
gut erhalten und weist spérliche Leukozyteneinlagerungen auf. Die Sub-
mukosa ist dagegen dicht mit Leukozyten durchsetzt. Das Bindegewebe
zwischen Darm und Scheide zeigt teilweise starke hyaline Degeneration.

Um die Gefdisse herum sind auch hier kleine Leukozytenherde festzu-
stellen.
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Hier zeigt sich also eine weitgehende Uebereinstimmung des
klinischen Befundes beim Menschen mit dem Obduktionsbefunde
beim Kaninchen. Liegt einmal ein solcher klinischer Befund beim
Menschen vor, dann pflegt besonders bei noch weiter wiederholien
Bestrahlungen der Prozess weiter zu gehen, und auf solcher Basis
entstehen dann die Ulzerationen, die schliesslich zur Fistelbildung
fiithren. Genau so ist es aber auch beim Kaninchen.

Figur 2.

Tiefgreifendes Epithel der
Ulkus des Vagina
Rektums. abgeschilfert..

Kaninchen II.

Tier 11, Fall 1l (Fig. 2), das in gleicher Weise fiinfmal bestrahlt
war wie Tier I, zeigte die gleichen klinischen Erscheinungen wie dieses.
Es starb nicht, nahm aber nach der letzten Bestrahlung bei herab-
gesetzter Nahrungsaufnahme sichtlich ab und wurde 20 Tage nach der
letzten Behandlung getdtet. Der Befund war folgender (Taf. XI, Fig. 2):
Makroskopiseh ist die Scheide vollkommen unverindert; im Rektum
dagegen sieht man ein kleines Geschwiir von etwa 1 em Linge. Es
beginnt an der Stelle, wo das Plattenepithel des Anus in das Zylinder-
epithel der Darmschleimhaut tibergeht; an der tiefsten Partie greilt es
bis auf den Boden der glatten Darmmuskulatur iiber. Die Schleimhaut
und die Muskulatur sind im Gebiete des Geschwiirs vollkommen
nekrotisch. Weiter oben schliesst sich dann eine Zone an, in der die
Darmschleimhaut Veréinderungen zeigt, wie sie beim Tier I beschrieben
sind, wiahrend die Muskulatur fast volliz unverindert aussiebt. An
Stelle der Driisen sieht man helle homogene Gebilde, in denen die un-
régelmissig gelagerten blassen Kerne undeutlich zu erkennen sind.
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Zwischen diesen Gebilden liegen unziihlige Leukozyten. Allmihlich
setzen dann in grosserer Entfernung von dem Geschwiir normale Driisen
ein, und die Leukozyteninfiltration nimmt ab. Rings um die nekrotischen
Massen liegen auch in der Muskulatur sehr zahlreiche Leukogyten. Im
iibrigen finden sich an den erhaltenen Muskelzellen keine nachweisbaren
Schédigungen. Ihre Grosse und Form ist normal, der Kern ist gut
darstellbar. Hingegen weist das zwischen Darm und Scheide gelegene
Bindegewebe gewisse Verinderungen auf; es ist homogen, fast vollig
strukturlos, und wenn sich Kerne zeigen, so firben sie sich nur sehr
matt. Auch hier wie in der Muskulatur des Darmes finden sich ver-
streut iberall Leukozyten. Um die kleineren Gefdsse sind sie zu
dichten Gruppen angeordnet. Die Scheidenschleimhaut ist véllig
normal.

Wihrend bei diesen beiden Versuchen das Vaginalrohr aber
noch keine Verinderungen aufwies, zeigte sich bei den weiteren
Versuchen, bei denen wir statt der 10stindigen Behandlung eine
24 stiindige gewdhlt hatten, genau so wie beim Menschen nun auch
bei den Kaninchen eine ausgedehnte Geschwirsbildung im Rektum,
zugleich aber auch eine, wenn auch kleinere, Geschwirsbildung in
der Vagina, die bei lingerem Fortbestehen wiederum ebenso wie
beim Menschen zu einer ausgesprochenen Stenose beider
Réhren fihrte. Diese Zustinde sind ja beim Menschen oft mit
ganz unertriglichen Schmerzen verbunden. Auch beim Tier dussern
sich die Erscheinungen in ganz gleicher Weise. Die Kaninchen
magerten bei solchen Befunden zusehends ab, frassen schlecht und
liessen in den letzten Tagen so lebhafte Schmerziusserungen hiren,
dass sie friher getotet werden mussten, als eigentlich beab-
sichtigt war.

Den geringeren Grad einer solchen Verdnderung zeigt die
folgende Beobachtung:

Tier III (Fig. 8): Schon makroskopisch kann man sowohl am
Darme wie auch an der gegentiberliegenden Vaginalschleimhaut eine im
Rektum jedoch tiefergreifende Ulzeration erkennen. FEs ist indessen
zwischen beiden Geschwiiren noeh eine intakte Gewebsschicht vor-
handen; auch besteht insofern ein Unterschied, als die Ausdehnung des
Darmgeschwiirs iiberhaupt erheblich grésser ist als die des Vaginal-
ulkus. Mikroskopisch findet man die Schleimhaut des Darmes in einer
Ausdehnung von 2 em schwer geschadigt. Das Ulkus greift bis auf
den Boden der Darmmuskulatur iiber, die ebenso wie die Schleimhaut
vollkommen nekrotisch ist und eine vollig verwaschene Zeichnung aul-
weist (Taf. XI, Fig. 8). Vielfach kann man jedoch noch die urspriing-
liche Struktur der Muskulatur erkennen. Die Nekrose ist abgeschlossen
durch einen Leukozytenwall. Zu bheiden Seiten des Ulkus erholf sich
am ehesten wieder die Muskulatur, wihrend die Schleimhaut, die noch

weithin mit Leukozyten durchsetzt ist, anstatt der Driisen nur mnoch
homogene Schliuche mit Driisenkernen aufweist. In einer Entfernung
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von 1 em von dem eigentlichen Geschwiir sind noch keine normalen
Driisen zu finden. Stirker als bei Kaninchen II ist die Infiltration des
Zwischengewebes mit Leukozyten und die hyaline Degeneration.

Das etwa /,.cm lange und 8 mm fiefe Ulkus der Vagina liegt
ziemlich nahe am Scheideneingange. Hier zeigt das Zwischengewebe
zwischen Darm und Scheide tiberall eine starke Leukozyteninfiltration
und weist in seinen bindegewebigen Bestandteilen eine hyaline Degene-
ration auf. Im iibrigen ist die Scheidewand noch ziemlich dick, und
nur diesem Umstande ist es wohl zu danken, dass sich keine Fistel
gebildet hat. Das Ulkus ist von zahlreichen Leukozyten umgeben. Das

Figur 3.

Ulkus des Ulkus der
Rektums Vagina.
und Kolitis.

Kaninchen IIL

Plattenepithel oberhalb und unterhalb des Ulkus ist normal; es besteht
also hier im Gegensatz zum Rektumulkus ein sehr scharfer Uebergang
von der gesunden zur kranken Schleimhaut. Beide Rohre sind im
Gebiete des Ulkus sehr stark verengert.

Hilt man sich die hier wiedergegebenen Befunde vor Augen,
so sieht man daran die ganz auffallende Uebereinstimmung mit
den Befunden beim Menschen. Hier wie dort treten zunichst
klinische Erscheinungen seitens des Darmes auf, die in Durch-
fallen, blutig-wissrigen Stithlen, bestehen und sich zu Geschwiirs-
bildungen und hochgradiger Stenose mit intensiven Schmerzen
steigern. Ich zweifle nicht, dass, wenn man Tiere, die wie das
letzte bestrahlt sind, noch lingere Zeit am Leben lassen wiirde,
man dann genau wie beim Menschen auch eine ausgesprochene
Fistelbildung erleben wiirde. Ist erst die Nekrose so tief gegangen
wie bei dem letzten Tier, und kommen dann neben den fort-
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schreitenden Bestrahlungsschidigungen aunch noch die Wirkungen
der Kotinfektion hinzu, dann ist es verstindlich, dass Fisteln ent-
stehen miissen, Ich habe gerade bei den Versuchen am Kaninchen
den Eindruck gewonnen, dass die Fistelbildungen schliess-
lich durch Vertiefung der Ulzeration vom Rektum her
entstehen.

Wie sich die Verhaltnisse gestalten wiirden, wenn man beim
Eintritt der ersten anatomischen Erscheinungen mit der Bestrahlung

Figur 4.

Plattenepithel
mit Leukozyten-
infiltration im
untersten Teil
des Rektum.

Vaginaepithel
intakt.

e S

Zylinderepithel.

i

Kaninchen IV,

aufhdren wiirde, dariiber mdchte ich mich nicht aussprechen. An-
fangs glaubte ich, dass bei Fallen von Kolitis und leichter Ge-
schwiirsbildung durch Hineinwuchern des Plattenepithels des Anus
in das Rektum eine Ausheilung dieser Verinderungen stattfinden
konne (Fig. 4).

Das in Taf. XI Fig. 4 wiedergegebene Bild stelit den Befund bei
einem Tiere dar, das ebenso wie Tier I innerhalb 89 Tagen fiinfmal je
10 Minuten bestrahlt war, dann aber noch 8 Wochen am Leben blieb
und nun erst getdtet wurde. Makroskopisch sieht die Vagina véllig un-
verdndert aus. Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigle sich fol-
gendes: In der Vaginalwand finden sich ausserordentlich weite Lymph-
spalten, und das Epithel ist stellenweise tiefer in die Wand ein-
gedrungen. Auf einer Strecke von 1 cm ist das Bindegewebe struktur-
los und sehr kernarm, und auch die Adventitia der Gefisse ist in der
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Nihe der Vagina in gleicher Weise veréindert. Das Oberfliichenepithel
ist vollig normal. Der Darm enthilt auf eine ungewdhnlich weite
Strecke vom Anus aufwiirts Plattenepithel, das selbst keine Ulzerationen
zeigh. In dem subepithelialen Gewebe hingegen findet sich besonders
in der Nihe des Uebergangs zum Zylinderepithel eine teilweise recht
starke Leukozyteninfiltration, ebenso liegen in der Muskulatur und in
dem Zwischengewebe stellenweise ziemlich zahlreiche Leukozyten, die
in der Umgebung der Gefiisse eine dichtere Ansammlung aufweisen.
Die Muskulatur des Darmes zeigt ebenso wie das (tewebe der Scheiden-
wand keine Verdnderungen. Wihrend ich, wie gesagt, anfangs geneigt
war, den Befund als eine Ausheilung von aussen her anzusehen, kamen
uns spiter Bedenken, ob diese Deutung richtig sei. Herr Professor
Ménckeberg, der so freundlich war, die Priparate durchzusehen.
neigte ebenfalls zu der Ansicht, dass es sich hier wohl um einen
atypischen Befund am Rektum und nicht um ein Ausheilungsbild
handle. Immerhin muss man dann annehmen, dass in diesem Falle
das Plattenepithel einen Schutz gegen die Zerstorung der Darmwand
gebildet hat.

Wie dem auch sei, es haben jedenfalls die Befunde an den
anderen Tieren eine iiberraschende Aehnlichkeit mit den Verdnde-
rungen beim Menschen gezeigt. Wir miissen darum auch nach
diesen Befunden annehmen, dass die Geschwiirs- und Fistel-
bildungen beim Menschen durch Useberdosierung entstanden sind.
Beides: - die Tierexperimente und die klinischen Beobachtungen
beim Menschen zeigen uns, wie ungleich empfindlicher die Darm-
schleimhaut ist, die, obwohl sie weiter vom Bestrahlungsobjekt
entfernt liegt, so viel frither schon recht weitgehende Verdnderungen
aufweisen kann. Das ldsst uns auch verstehen, warum bei
manchen Frauen zuweilen schon nach relativ kleinen Dosen so
auffallend starke Darmerscheinungen auftreten konnen. Das deutet
aber auch darauf hin, dass wir dhnliche Symptome seitens des
Magens und Darmes, die wir nach abdominellen Rontgen-
bestrahlungen nicht so selten beobachten konnen, ebenfalls als
ein Symptom der grésseren Schleimhautempfindlichkeit dieser Or-
gane gegen die Rontgenstrahlen aufzufassen haben.



