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Wissenschaftliche Sitzung vom 20. September 1950
in Basel

[N K. B16.053.31: 616.910.1

Aus dem anatomischen Institut der Universitat Ziirich

Zum Problem der Embryopathia rubeolosa

Untersuchungen an menschlichen Keimlingen
verschiedener Entwicklungsstadien

Von Gian Tondury

Gregg hat 1941 iiber ein gehduftes Auftreten von Cataracta congenita
bei Kindern berichtet, die im Dezember 1939 und im Januar 1940 ge-
horen worden waren. Die grofe Ahnlichkeit der Linsentriibungen, ihre
hiunfige Kombination mit einer Herzstorung und ihre weite geographi-
sche Streuung legten die Vermutung nahe, dall cine gemeinsame Utr-
sache toxischer oder infektibser Art vorliegen kionnte. In der Anamnese
lie3 sich nachweisen, dall die Mitter dieser Kinder im Verlaufe der er-
sten Monate der Graviditit an einer exanthematésen Erkrankung litten,
die als Rubeola diagnostiziert worden war. Gregg beobachtete damals
78 Kinder, von denen 44 gleichzeitig ein Herzvitium hatten. 62mal war
die Katarakt doppelseitig, 16mal einseitig und 11mal kombiniert mit
Mikrophthalmie.

1944 berichtet Gregg auch iiber Beobachtungen wvon kongenitaler
Taubheit. Gleichzeitig wurden seine Angaben durch groBangelegte
Untersuchungen von Swan und Mitarb. bestéatigt, erweitert und erginzt.
Es folgten Publikationen aus Amerika, England, Holland und der
Schweiz, auf die ich hier im einzelnen nicht eingehen kann. Ich verweise
auf die zusammenfassenden Arbeiten von Bourquin (1948) und von
Bamatter (1949), die auch die Literatur zusammengestellt haben, so
dal} dort alle wiinschbaren Aufklirungen entnommen werden koénnen.

Eine der wichtigsten Feststellungen, die aus allen Veriffentlichungen
hervorgeht, 1st die Tatsache, daB fiir die Entstehung einer Embrvo-
pathia rubeolosa nicht die Schwere der Erkrankung der Mutter, sondern
der Zeitpunkt des Eintrittes der Erkrankung ist. Es hat sich gezeigt,
dal} der E'mbryo besonders in den ersten drei Monaten der Graviditit
sehr empfindlich ist. Nach dem vierten Monat nimmt die Frequenz
der Krankheitsfille rapid ab und ist bei Erkrankungen der Mutter in
der zweiten Hilfte der Graviditat sehr selten. Bourguin hat ein eigent-
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liches «lloraire embryopathique» aufgestellt, welches sich zwar nur
auf 146 Fialle stiitzt, aber trotzdem die Verhiltnisse in sehr klarer Weise
illustriert. Danach hiufen sich die Fille kongenitaler Katarakt, wenn die
Mutter in der 5., von Taubheit, wenn sie in der 8.-9., und von Herzsti-
rungen, wenn sie in der 6.—7. Woche der Schwangerschaft erkrankt.
Vor und nach diesem Zeitpunkt sind die Fille seltener. Katarakt wurde
z. B. ber Iirkrankungen nach der 12. Woche nicht mehr beobachtet.

Iiir das Verstindnis dieser Zusammenhinge miissen Entwicklungs-
grad und Verhalten der befallenen Organe im Moment der Erkrankung
der Mutter bekannt sein. Aullerdem ist ez sehr wiinschenswert, den
Krankheitsprozeld schon in seinen Anfangsstadien zu erfassen und
moglichst viele Entwicklungsstufen desselben zu untersuchen, um den
Werdegang der Stérung richtig beurteilen za kénnen. In der Literatur
wurden bis jetzt erst vereinzelte Befunde beschrieben, die an mensch-
lichen Embryonen erhoben wurden. Es fehlen aber noch systematische
Reihenuntersuchungen. Es war deshalb fir mich besonders wertvoll,
dafl mir durch das Entgegenkommen der Frauenkliniken Basel und Zii-
rich die Untersuchung von fiinf menschlichen Keimlingen von 2.1 his
49 ¢m Liange ermiéglicht wurde. In der folgenden Beschreibung werde
ich ausschlieflich iiber die Augenbefunde berichten, das Verhalten des
Innenohres, des ITerzens und anderer Organe wird in einer besonderen
Studie dargestellt werden.

Wie aus der Zusammenstellung von Bourquin entnommen werden
kann, hitufen sich die Falle von kongenitaler Katarakt, wenn die Mutter
zwischen der 4.-6, Woche der Graviditit erkrankt. Es ist deshalb un-
umgiinglich, eine genaue Anammese zu besitzen, aus welcher diese
zeitlichen Zusammenhiinge klar hervorgehen. Diese Voraussetzung er-
fillen alle fiinf Fille. die mir zur Verfiigung standen. Die Diagnose
auf Rubeolen wurde nicht nur auf Grund des Exanthems, sondern auch
auf Grund des Blutbildes gestellt. Die Erkrankung der Mutter trat
zwischen dem 35. und 51. Tag nach der letzten Menstruation auf.

Ich charakterisiere zuerst den Stand der Augenentwicklung in diesem
Zeitpunkt,

Das Auge entsteht sehr frithzeitig als Ausstulpung aus dem Pros-
encephalon. Seine erste Anlage ist beim menschlichen Keimling zu sehen,
noch bevor das Nervenrohr geschlossen ist. Die Augenblase wichst
gegen die Epidermis vor und unterlagert sic. Die Linse entsteht als
Induktionsprodukt der Augenblase zucrst als einfache Verdickung der
Epidermis. Mit Beginn der Umwandlung der Augenblase in den Augen-
becher stiilpt sich die Linsenplakode zum Linsengrubehen ein und lést
sich zwischen dem 21. und 28. Tag der Graviditdt von ihrer Matrix ab.
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Im AnschluBl an die Bildung des Linsenblischens beginnt die Diffe-
renzierung der primédren oder embryvonalen Linsenfasern, indem die
Epithelzellen der Hinterwand des Linsenblischens auswachsen und nach
und nach die Lichtung des Blaschens vollkommen ausfiillen. Diese erste
FH.‘;E‘I‘IIiﬁ-f.‘f‘[‘I]Z]-Ol'lill.l'l___( 15t zwischen dem 30. und 45. Tag nachweisbar.
Die Untersuchung der mir zur Verfiigung gestandenen Feten hat er-
geben, dall diese ersten Formbildungsvorginge normal abgelaufen sind
und dall die Stirungen. die den weiteren Verlauf der Entwicklung be-
cintrichtigten, mit Ausnahme des Feten Bii. nur die Linsenfasern be-
trafen, Retina und mesenchymale Augenhiute aber unberiihrt lielen.
Beim Fetus Bii. konnten wir auch Verdnderungen an der Cornea nach-

Wwelsen,
Untersuchungsbefunde!

1. Embryvo K. M., 21 mm SSL.

Aus der Anamnese {ithre ich folgende Daten an:

letzte Menses 21, Febr. 1949;

Rubeola 13, April 1949;

Interruptio 30. April 1949

Alter des Fetus bei Ausbruch der Rubeolen: 51 Tage post menstruationem:
Alter des Fetus bei [nterruptio: 68 Tage post menstrnationem,

Der Embryo entspricht zeiner Grélle nach etwa normalen gleichaltrigen Keimlingen.
Makroskopisch war auller dem etwas kleinen Kopf nichts besonderes aufgefallen.
Der Embryo wurde in eine Frontalschnittserie zerlegt, Schnittfirbung HE. Die genaue
Durehsicht der vollstiindigen Schnittserie ergab nur an den beiden Angen sichere An-
haltspunkte fiie eine bestehende Storung.

Die Augentider sind als wulstférmige Anlagen vorhanden, bedecken aber den Bulbus
noch nicht. Am Bulbus fallt zuniichst die starke Fiillung der BlutgefaBle, die in der
spiiteren Chorioidea liegen, auf. Aber auch an andern Stellen, besonders in der mesen-
chymalen Gehirnhiille sind zahlreiche, strotzend gefiillte Gefalle zu sehen, die stellen-
weise geplatzt sind und zur Bildung von Extravasaten fithrten,

Der Awgenbecher hat sich normal entwickelt (Abb. 1), Die Retina zeigt hinten den
ersten Beginn ihrer geweblichen Differenzierung und vorne die erste Andeutung der
Pars iridica. Der Glaskérper ist in den nasalen, hintern Partien blasenartig von seiner
Unterlage abgehoben, zeigt aber im iibrigen keine Abweichungen. Die A. hyuloidea ist
prall gefiillt und entliBBt viele Aste, die in der gut entwickelten hintern Partie der Tunica
vasculosa lentis eingelagert sind. Die vordere Aungenkammer ist als schmale Spalte
bereits vorhanden. Die Cornea verhilt sich dem Alter entsprechend,

Die Linsen haben sich schlecht schneiden lassen (Abb. 2). Das vordere
Linsenepithel ist gut differenziert, einschichtig und geht am Aquator
in die zu Fasern ausgewachsenen Zellen iiber, die das rechte Linsen-
blaschen ganz fillen, wihrend links, in der Umgebung des vorderen

! Die Fille 1-3 verdanke ich Herrn P.-D. E, Glatthaar. damaligem stellvertretendem
Direktor der Universititsfranenklinik Ziirich, der dariiber in einem Vortrag kurz be-
richtet hat {F. Glatthaar und G. Téndury., 1919), Die Feten 4 und 5 wurden mir in ver-
dankenswerter Weilse von lerrn Prof. Koller. Direktor des Frauenspitals Basel. iiber-
lassen, Beiden Herren sei herzlich gedankt,
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Abb. 1. Schnitt durch das
Auge des Embryo K. M.

Abb. 2. Wie Abb. 1. Mittlerer
Schnitt durch die Linse, Beachte
schlechte  Schneidbarkeit und
Tripfchen in den Linsenfasern.

Abb. 3. Schnitt durch das Auge
eines normalen menschlichen Em-
bryo von etwa 20 mm S3L.

Linsenpoles, eine kleine Blase sichtbar ist, in deren Bereich das Linsen-
epithel gegen die vordere Augenkammer vorgewdlbt ist. Die Linsen-
fasern haben sich schlecht farben lassen und zeigen schon bei schwacher
Vergriflerung Einlagerung vieler Triopfchen, die hinten grofier sind als
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vorne und den Fasern ein eigenartiges vakuolisiertes Aussehen verlei-
hen. Der Vergleich mit Linsenfasern normaler, gleichaltriger Embryo-
nen zeigt, dald hier die Fasern homogen sind und sich mit HE sehr gut
und gleichmilBig anfirben lassen (Abb. 3). Die Zellkerne sind iiberall
erhalten und gut farbbar.

YVon der Linsenkapsel ist kaum etwas zu sehen, von der Tunica vas-
culosa lentis nur die seitlichen und hintern Teile: die vordern fehlen
noch ganz.

Dieser Befund ist im ganzen noch so geringfiigig, daf ich ihn bei der
ersten Durchmusterung der Schnittserie als negativ angesehen habe.
Erst der Vergleich mit mehreren normalen Embryonen und mit den Be-
schreibungen von Befunden an Rubeolakeimlingen, die in der Litera-
tur zu flinden waren, zeigte, daf} die gefundenen Verdnderungen in den
primiren Linsenfasern als Degenerationsprozel} interpretiert werden
miissen. Diese Degeneration hitte schlielllich, die Weiterentwicklung
des Embryo vorausgesetzt, zur Bildung einer zentralen Katarakt ge-
fiahrt.

Im Schrifttum finden sich bisher nur vier brauchbare Beschreibun-
gen diber das Verhalten der Linsen von Embryonen anniithernd gleichen
Alters, in deren Anamnese eine Rubeolaerkrankung der Mutter sicher
nachgewiesen werden konnte. Cordes und Barber (1946) beschrieben die
Augen eines KEmbryo, der zur Zeit der Interruptio etwa 60 Tage alt war.
Die Mutter erkrankte am 38. Tag post conceptionem an Rubeolen, die
Schwangerschaft wurde drei Wochen spéater unterbrochen. Die Augen
besallen normale Form, die fetale Augenspalte war geschlossen, der Glas-
korper ausgebildet und die blutgefillte A, hyaloidea vorhanden. Die
Retina hatte hinten ihre Differenzierung eingeleitet. Die vordere Augen-
kammer [chlte noch, die Tunica vasculosa lentis war seitlich und hinten
normal, vorne hingegen auffallend schwach ausgebildet.

Das Linsenepithel wird beschrieben als «distortion and desorientation
of the cells of the anterior poles. Die primdren Linsenfasern erreichten
das vordere Linsenepithel nicht, waren geschwollen, schlecht gefirbt
und an ihrem vorderen Ende vakuolisiert. Die Kerne waren ungleich
gefirbt. Aus dem Vergleich mit normalen Embryvonen von 18-24 mm
schlossen die Autoren, dall die Entwicklung des hinteren Teiles der
Augen dem 24-mm-Embryo entspreche, wihrend die Linse einen deut-
lichen Entwicklungsriickstand zeige.

Swan (1944) beschrieb einen 215 Monate alten Embrvo, dessen Mutter
im zweiten Gravidititsmonat an Rubeolen erkrankt war. mit Mikroph-
thalmus, persistenter fetaler Augenspalte und Katarakt am rechten,
bei ganz normalem linkem Auge.

31l



Helweg-Larsen und Nielsen (1948) untersuchten einen 25 mm langen
Embrvo mit unterentwickelter Linse. Die PPasern fiilllten den Linszen-
hohlraum nicht ganz aus und waren leicht vakuolisiert.

Cordes (1949) konnte vier Embryvonen untersuchen, von denen aber
nur einer. der in der 11. Woche abortiert wurde. Stérungen der Linse
zeigte. Die Mutter war withrend des zweiten Embrvonalmonates er-
krankt. Bei vollkommen normaler Entwicklung der Augenhéute zeigle
dic Linse beider Augen viele primiire und sekundire Fasern i Dege-
neration und Zerfall, Die Kerne der sekundiiren Fasern waren intakt,
diejenigen der primiiren pvknotisch.

Der Vergleich mit unsern Befunden zeigt cine weitgehende Uber-
einstimmung mit den e¢ben erwidhnten Beschreibungen. Auflerdem st
auch der Unterschied gegeniiber normalen Keimlingen so augentillig,
dall man berechtigt ist von den ersten Verinderungen an der Linse zu

sprechen. die durch das Rubeolenvirus erzeugt werden.

2. Fetus B. M., 64 mm SSL.

Auch in diesem Falle wurde die Bubeola der Mutter dureh den behandelnden Arzt
einwand{rel festgrestellt.

Letzte Menses: 15, Miirz 19409

Rubeola florid: 19, April 1949,

Interruptio: 3. Juni 1949;

Alter des Fetus bei florider Rubeola: 35 Tage post menstenationem;

Alter des Fetus bei Interruptio: 80 Tage post menstroationem.

AuBerlich waren keine Millbildungen zu schen, hingegen bestand in diesem Ialle
eine sichere Mikrokephalie, 1Ye Augenlider bedeckten die Augen und waren miteinander
verwachsen., Der Kopt wurde in eine Frootal-, der Rumpt in eine Querschoittserie
zerlegt. Schnittfiirbung mit Azan,

Die Augen sind kleiner als diejenigen eines gleichaltrigen normalen Keimlings
(Abb., L): es besteht also eine ansgesprochene Mikrophthalmie (Abb, 3). Die mesen-
chvmalen Augenhitute sind normal. ebenso das Pigmentepithel und die Retina, Die
Iris ist dem Alter entsprechend differenziert. gut durchblutet und an zwei Stellen mit
der Linsenkapsel verklebt. Die vordere Augenkammer ist vorhanden,

Die Linse (Abb. 5) war schlecht schneidbar. Das Linsenepithel ist
cinschichtig, kubisch und im Bereiche des vorderen Linsenpoles leicht
verletzt. Die Linsenkapsel, die iiberall zu schen ist, zelgt wenigstens
stellenweise cine Zweischichtung und ist hinten dicker als vorn. Auch die
Tunica vasculosa lentis ist vorhanden. Wie bereits erwihnt, ist die
Linsenkapsel dort, wo sie der Iris direkt anliegt, mit dem Irisepithel
verklebt, Dies ist besonders deutlich an Stellen zu sehen, an welchen
diese Yerbindung eingerissen ist. Durch den Rif} sind die Zellen der
Pars iridica retinae teils an der Linsenkapsel, teils am Pigmentepithel
héangen geblichen.

Die Linse zeigt eine deutliche Dreischichtung. Die zentrale Masse,
die aus den primiren Fasern besteht, ist mehr oder weniger amorph,
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Abb. 4. Schnitt durch
das Auge eines normalen
menschlichen Keimlings
von 64 mm SSL.

Abb. 5. Schnitt durch
das Auge des Fetus B, M.,
64 mm SSL. Beachte Mi-
krophthalmie, zentrale
Katarakt und in Aufli-
sung begriffene sekun-
dire Linsenfasern.,

schlecht schneidbar und kaum gefirbt. Es sind nur noch Uberreste
einzelner Linsenkonturen zu erkennen, im iibrigen ist der ganze Kern,
der bis nahe an den vorderen Linsenpol reicht, aus degenerierten und
zerfallenen Linsenfasern aufgebaut (Abb. 6a und b). An diesen Kern
schlieft sich eine Zone an, in welcher stark geschwollene, aber deutlich
voneinander getrennte Fasern enthalten sind. Die Faserquerschnitte
sind verschieden grof}, stellenweise erhilt man den Eindruck, dafi be-
nachbarte Fasern zu grifleren Einheiten zusammengeflossen sind. Diese
Zone unterscheidet sich in beiden Linsen, indem sich der Degenerations-
prozel} im linken Auge offenbar noch nicht so weit ausgebreitet hat
wie im rechten Auge. Die Grenze zwischen Kern und mittlerer Zone
wird durch eine intensiv gefirbte fidige Struktur betont. In der fiuBer-
sten Zone schlieBlich folgen Faserquerschnitte, die auch verschieden
grof} sind, aber nur wenig von den corticalen Fasern einer normalen
Linse abweichen.

Es handelt sich also hier um eine Cataracta centralis, die die Tendenz
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Abb. 6. a) Ausschnitt aus der Linse des Fetus B. M., starke Vergrillerung. B

folgende Schichtenfolge: Linsenkapsel, Linsenepithel, Zone mit mehr oder w

gleichkalibrigen Fasern, Zone mit breiten geblihten Faserquerschnitten, die

ein intensiv gefirbtes Band von der zentralen, nekrotischen Masse abgegren
b) Ausschnitt aus der Linse eines gleichaltrigen normalen Keimlings,

besitzt, peripherwirts weiterzugreifen. Wire der Keimling am T
geblieben, so hiitte sich vermutlich eine totale Katarakt entwis
Besonders hervorgehoben sei nochmals die vordere Synechie, die
Lage nach dem spiteren vordern Rand der Iris entspricht. Irgendw
Zeichen fiir eine an dieser Stelle abgelaufene Entziindung sind nicht
handen.

3. Fetus R. V., 140 mm SS5L.

Der Anamnese kinnen folgende Daten entnommen werden:

Letzte Menses: 19, Jan, 1949;

floride Rubeola: 1. Mirz 1949;

Spontanabort: 5. Juni 1949;

Alter des Fetus zur Zeit der Erkrankung: 41 Tage post menstruationem;

Alter des Fetus zur Zeit des Abortes: 137 Tage post menstruationem.

Da der Fetus bereits Macerationserscheinungen zeigte, konnte nu
Linse einwandfrei verwertet werden. Sie wurde genau in der Aquat
ebene geschnitten und zeigt eine periphere Katarakt (Abb. 7). Die
senkapsel ist iiberall erhalten; Einrisse miissen als Kunstprodukt :

sehen werden. Subcapsulir findet man eine kriimelige Masse, die
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7. Frontalschnitt durch die
rdes Fetus RV, 140 mm 531,
hte: intakte Linsenkapsel,
aullen Kapillaren der Tunica
losa lentis, nach innen Zone
vollkommen zerfallenen Fa-
Die zentralen Fasern sind
aly in der Linsennaht verei-
die anschlieBenden Fasern
n verschiedene Zerfallssta-

t gefiirbt hat und Linsenfaserreste einschlieft. Daran schlieBt sich
Linsenkern an, der eine gut sichtbare Naht erkennen lift. Die inner-
Fasern sind intakt, d. h. normal in Form und Kaliber und inse-
m in der Linsennaht. Die mehr oberflichlich gelegenen Fasern hin-
m sind gequollen und lassen alle Zeichen der Auflosung erkennen.
Verhiiltnisse sind in beiden Linsen dieselben und miissen als peri-
e Katarakt interpretiert werden. Diese hat die Tendenz, sich auszu-
1en, so daf} der Fetus zur Zeit der Geburt wohl eine totale Katarakt
igt hitte.

Kind Schi., 32 em, 800 g.

1s der Krankengeschichte kann folgendes Wissenswerte angefiihrt werden: Es han-
sich um das erste Kind gesunder Eltern, Die Mutter hatte 1948 einen Abort
ierten Monat und erkrankte im zweiten Graviditatsmonat an Rubeolen,

tzte Menses: 18, April 1949;

rechneter Geburtstermin: 28, Jan, 1950;

ibeolen: Ende Mai;

ter des Embryo zur Zeit der Rubeolen: etwa 42 Tage post menstruationem.

it Anschlull an die Rubeolen wurde die Patientin wegen eines Abortus imminens
eichter Blutung behandelt. Spiitere Nachkontrollen zeigten ein auffallendes Mil-
iltnis zwischen Fundusstand des Uterus und Dauer der Graviditit. Drei Wochen
Termin stand der Uterus erst auf Nabelhthe. Da keine Kindshewegungen ge-
t wurden, wurde angenommen, dafl das Kind abgestorben sei. Am 7. Jan, 1950
le die Geburt eingeleitet: die Spontangeburt des noch lebenden Kindes erfolgte
leichen Tag. Das Kind lebte 40 Minuten lang. Die Nachgeburt war normal, auch
athologisch-anatomische Untersuchung der Placenta ergab keine Besonderheiten.
153 Kind wurde mir zur genauen Untersuchung iiberlassen, Es war 32 em lang,
800 g, zeigte im librigen alle Zeichen der Reife.

Berlich waren keine MiBbildungen wahrzunehmen. Das Kind war normal pro-
oniert, Die Sektion des Rumpfes ergab das Bestehen eines Caecumhochstandes,
Herz hatte normale Dimensionen und wurde durch einen Frontalsehnitt eréfinet.
si zeigte sich ein offenes Foramen ovale, eine Entwicklungshemmung, die anf einen
hstumsriickstand des Septum secundum zuriickzufithren ist. Die Sektion des
‘es ergab das Bestehen sehr stark durchbluteter Hirnhéute. Die Dura liell sich nur
er von der Schitdelkalotte 16sen, Das Gehirn wurde in toto entnommen und wird
awiirtig zur histologischen Untersuchung vorbereitet,

ull. sehweiz. Akad, med. Wiss, 1951 315



Abb. #, Sagittalzchnite durch die vorderen Teile des Auges beim Kinde Schic Beachte
die stark verdickte Cornea. die kurze Irizs. Zentrale Kuatarakt nur anseschnitten,
Abl, 9 Wie Abb. 8. Ausschnitt aus der Gegend des hinteren Linsenpoles. starke Ver-
grafierung, Beachte die aus den Linsenfasern anstretenden dicken. homogen geliiebten

Tropflen.

Die beiden Augen wurden in Parallin bzw. Celloidin cingebettet. Wir
beschreiben hier die Befunde, die wir am linken Auge erheben konnten
(Abh. 8). Die Cornea ist abnorm stark gekritmmt und etwa aut das Dop-

pu-|1|- verdickt. (:(Jrllea-E]fnitllcl, Substantia propria. Bazalmembran il
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Endothel sind normal differenziert, ebenso die dbrigen Augenhiute,
Diec Retina st normal geghiedert. weist aber an einzelnen Stellen eine
abnorm dichte Lagerung der Millerschen Stiitzzellen auf. Die Tris 1st
aulfallend kurz und iiberlagert nur die dem Aquator zunichst gelegenen
Teile der Linse. Lhre Gefille sind maximal gefiillt. Dasselbe gilt auch fir
die Chorioidea und die Kapillaren der Lamina capillarium chorivideae.

Diec Tunica vasculosa lentis ist zuriickgebildet. die Linsenkapsel
stellenweise biz auf daz Doppelte verdickt. Das Linzenepithel ist ein-
schichtig, kubisch und gut gefiirbt. Auf einem mittleren Schnitt durch
die Linse sieht man im Zentrum cinen mehr oder weniger amorphen
Kern, der sich sehlecht Girben lieh und, dhnlich wie beim jiingeren Fetus
B. M.. keine Fasergrenzen mehr zeigt. Die sekundiiren Linsenfasern
hingegen sind zum groflen Teil erhalten und in der Nihe des Aquators
auffallend hell und granuliert. Die Kerne sind schlecht gefirbt, die
Faserkonturen wellig. Gegen den hintern Pol schen die Fasern wie ge-
quollen aus und enthalten zum Teil groBe homogene Tropfen. Besonders
in den mittleren Schnitten beobachtet man im mit Azan gefirbten
Priparat violette Tropfen. die aus den Faszern heraustreten und sich
direkt unter der Kapsel ansammeln (Abb. 9). Sie vercinigen sich zu
einer zusammenhiingenden homogenen Masse, die in der Gegend des
hinteren Linsenpoles gut sichtbar ist.

Auller der zentralen Katarakt, in deren Bereich die primiren Linsen-
fasern vollstindig zerlallen sind, bietet sich also 1n diesem Palle das Bild
einer fortschreitenden trophgen Aufliésung auch der sekundaren Linsen-
fazern. Dies izt im Bereiche des hinteren Pols besonders ausgesprochen,
kann aber auch in der Nachbarschaft des vordern Pols nachgewiesen
werden.

5. Kind Bu.. 49 em. 2790 g.

Aus der Anamnese interessiert uns folgendes: Fs ist das erste Kind gesunder Eltern,
die Mutter hatte im Februar 1919 einen Abort im zweiten Monat und machte im
zweiten Monat der hier in Betracht kommenden Graviditiit eine duech den Arzt
dingnostizierte Rubeola durch. Letate Menses am 17, April 1949, Rubeola ungefihr
Fnde Mai, also zur gleichen Zeit wie bei der Mutter des Kindes Sehi. (Alter des Embryo
zur Zeit der HRubeolen etwa B3 Tape post menstruationem.) Die Schwangerschalt
verliel 1m dbrigen bis 2wei Wochen vor dem Termin ohne Komplikationen, dann
stellten sich Prieklampsicanlille und in der Nacht vom 15, auf den 16, Januar 1950
Eklamupsicantalle cin. e Spontangeburt des toten, reifen knaben erfolgte am
L, Janoar 195300 Der hnabe war B e lang und wog 2790 ¢, Frwarnde in Basel seziert.
und wir entnehmen dem Sektionsprotokoll. dall auBerlich keine MiBlildungen <icht-
I‘llll— WA, \.]I’:_"l"f‘;.l!l[']] !‘Il[]EI Imir l]"lr"l" ]]i‘- [{'i-‘Lﬂr!'l'_'rﬂI.’rf'. T]ii'}]! l"rl]ﬂ[?f,"”l’_ IJIi-i[i

livide Fftluorcszenzen. die iiber den ganzen Korper ansgebreitet saren und wie frische
-‘#-Elrif't‘”i'ITn{]l'hl’_'[] l]llh‘-“;“'“, I]i!' KHIll‘nl'I"\liUll E"f‘_rﬂ:h l_‘ir]f_\' }'.ﬂlx- |l[ll| ,Ff'll"llril'l[T]bllltl_]'[‘ll‘_f_
Blutungen in die Seitenventrikel und unter da: Ependym des reehten Seitenventrikels
ehenso i beide GroBhirnhemisphitren, besonders in die Stienlappen. Brost und Bauch-

prorane ?,E‘IlgE,E‘I! kl"i,”!‘ [FilTIIlIllFf_’:i‘ii'ILl‘tl r\-ri‘rj;-tl'lf_h_'[llT]I‘_f{‘I'!.. i”.-'-}'ll:‘:-'-”llllt'l'l‘ ]\'.{'ZiI'H‘ .‘"”{.ﬁ]ill_!l_l]l\',_{t‘,n.
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Abb, 10, Sagittalschnitt durch das Ange des Knaben Bii. Ubersicht ither die vordere
Bulbushiilfte, Beachte den zecfallenen Linzenkern und die stark verdickte Linsenkapsel
in der Umgebung des hinteren Linzenpols.

Abb, 11, Ausschnitt der Linze im Berithrungzbereich der Iriz, Beachte die Svnechie,
Abh. 12, Ausschnitt aus der Gegend des hinteren Linsenpoles. Beachte die verdickte
Linsenkap=cl und die austretenden Tropfen. die sich zwischen Kapsel und intakten
Linzenfazern anzammeln,

318



Uns wurden zur Untersuchung das rechte Auge und das rechte Felsenbein uberlassen,
die beide in Cellotdin eingebettet und in lickenlose Serien geschnitten wurden,

Da mir keine Augen eines normalen Neugeborenen zur Verfiigung
stehen und ich nur das rechte Auge untersuchen konnte. ist es mir nicht
mbglich, Genaueres iiber die vergleichenden Augenmalle anzugeben.
Die Linse ist aber sicher kleiner als normal. Nach den Angaben von
Lauber betriigt der dquatoriale Linsendurchmesser eines Neugeborenen
6,77 bis 7.4 mm, gegeniiber 5 mm in unserem Fall. Der sagittale Linsen-
durchmesser wird mit 3,76 mm angegeben. In dem von uns untersuchten
Auge hat die Linse cine Dicke von nur 2,7 mm, Es darf also sicher an-
genommen werden, dall die Linse 1m Wachstum wesentlich zuriick-
gcblieben ist. Sie ist entrundet und hat beinahe die Form ecines Viereckes
mit abgerundeten Kanten (Abb. 10).

Schon die [.:Ilt(%]"ﬁlll‘lllll]g von bloBem Auge ergibt das Bestehen einer
zentralen Katarakt. welche ? , der Linse einnimmt und niher an den
vorderen als an den hintern Pol heranreicht. Die Linsenkapsel ist be-
sonders in der Umgebung des hinteren Poles stark verdickt. Die mikro-
skopische Untersuchung bestitigte zundchst das Bestehen der Katarakt,
in deren Bereich die Linsenfasern aufgelost sind und eine amorphe,
schlecht gefirbte Masse bilden. Das Linsenepithel ist auch in diesem
Falle normal gebaut, die Linsenkapsel nur in den vorderen Abschnitten
von normaler Dicke. Das hintere Irisepithel ist in der Nihe des Pupillar-
randes mit der Linsenkapsel verklebt (Abb. 11). Diese Beobachtung er-
klart vielleicht die Angabe vieler Ophthalmologen. dafl die Pupillen-
erwerterung durch Atropin bei Kindern mit kongenitaler Katarakt
nach durchgemachten Riteln nicht oder nur mangelhaft moglich ist.
Die Untersuchung der Iris hat jedenfalls Keinerlei Anhaltzpunkte er-
geben fiir ein eventuelles Fehlen der Fasern des M. dilatator pupillae.
Die zekundiren Linsenfasern sind. dhnlich wie beim Kinde Schi., nur
in der Gegend des ﬂquatnr.q normal. Im Bereiche der hinteren Linsen-
front besitzen sie vergroferte Konturen und weisen Degenerations-
erscheinungen auf. die im Auftreten der bereits auf 5,317 erwithnten
dicken, violett geliirbten homogenen Tropfen bestehen. Diese treten
aus den Fasern heraus und sammeln sich unter der Kapsel an (Abb. 12).
Offenbar verschmelzen sic mit derselben. Dies erklirt die starke Ver-
dickung der Linsenkapsel in der Umgebung des hinteren Linsenpoles.

Zusammenfassend mull also auch fiir diesen Fall betont werden,
daf} die Schidigung. dic in frithembrvonaler Zeit die Degeneration der
primiren Linsenfasern verursachte. offenbar iiber das akute Krankheits-
stadium hinaus wirksam blieb und auch die Verantwortung fiir die Auf-

losung der sekundiren Linsenfasern tragt.
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Lpikrise

Im beschreibenden Teil der vorliegenden Arbeit wurden die Befunde
an den Augen von [tinl menschlichen Keimlingen verschicdenen Alters
beschrieben, deren Miitter im Verlaufe des 2, Schwangerschaftsmonates
an einer Rubeola erkrankt waren. Allen finf Iillen gemeinsam ist die
klinisch gesicherte Diagnose der Rubeola der Mutter, dic zwischen dem
35. und 51. Tag der Graviditit auftrat. Diese Daten bezichen sich aul
den ersten Tag der letzten Menstruation. Nehmen wir als Ovulations-
termin den 14, Tag nach Beginn der letgten Blutung an, dann schwankt
das wahrscheinliche Alter der Keimlinge zwischen 21 und 37 Tagen.
chugim aul den Entwii:kl1.111gsgrad der Ai.lgt:n, miissen wir annehmen,
dall beim jingsten Keimling (E. B. M.) die Augenblase cben angelegt
war, wihrend beim dltesten (E. K. M.} im Moment der Erkrankung be-
reits der Augenbecher und eine in Differenzierung begriffene Linse vor-
handen waren.

Bei allen fiinf Keimlingen ist die Organentwicklung normal vor sich
gegangen. Augenhiute und Linse unterscheiden sich nach threm grob
anatomischen Verhalten kaum von solchen normaler Keimlinge. Immer-
hin fillt ein allgemeiner Wachstumsriickstand auf, der an der Linse des
dltesten Fetus besonders augenfallig ist.

Die mikroskopische Durchmusterung der Schnittserien ergab nur
an den Linsen gut definierbare Stiorungen. Bei den Keimlingen K. M.,
B. M., 5chi. und Bii. wurde eine zentrale, beim Keimling R. V. eine
periphere Katarakt festgestellt (Abb, 7). Embryvo K, M. zeigt den ersten
Beginn des Zerfallsprozesses der Linsenfasern, der im Auftreten von
Troptchen in den sonst normal konturierten Fasern besteht (Abb. 2).
Beim Fetus B. M. sind die zentralen Fasern zu einer amorphen, schlecht
firbbaren Masse zerfallen, die peripheren, sekundiren Tasern blasig auf-
gequollen und teilweise ohne deutliche Kontur, so dall benachbarte Fa-
sern zu grislberen Blasen zusammenflieBen (Abb. 6a). Die Ursache fir
dasz abweichende Verhalten der Linse von E. R, V. ist uns unbekannt.
Es wurden keine Anzeichen gefunden, die das abweichende Verhalten
erkliren kinnten.

Wie die vergleichende Untersuchung der Linsen gezeigt hat, kommt
dic Degencration der Linsenfasern mit dein Abheilen der Tirkrankung
der Mutter nicht zum Stillstand, sondern greift weiter um sich. Dies
zeigen die Linsen der beiden Feten Schi. und Bii. ganz besonders ein-
dringlich (Abb. 9 und 12). Hier sind dic Fasern in der Umgebung des
hinteren Linsenpoles gequollen, haben einen vergroflerten Querschnitt
und befinden sich in tropligem Zerfall, In der Umgebung des hintern

Poles treten groBle. intensiv gefarbte Troplen auns, die sich zwischen
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Fasermassen und hinterer Linzenkapsel ansammeln und so den An-
schein einer starken Verdickung der Linsenkapsel erwecken. Klinische
Beobachtungen sprechen in gleicher Richtung (vel. Franeeschetti |1949]).

Der Frreger der Rubeola. fiir den das Chorionepithel der Placenta
olfenbar durchgingig ist. verursachte also in den primdar normal an-
gelegten und in Differenzicrung begriffenen Linsenfasern der befallenen
Fmbryvonen sekundire. destruterende Wachstums- und Differenzierungs-
stérungen. Die beschriebenen Linsentrubungen diirfen nicht als MiB-
bildung angesehen werden. s handelt sich vielmehr um Folgen einer
Firkrankung. deren Besonderheiten sich aus der Reaktionsweise embryo-
naler Zellen gegeniiber cingedrungencn Kratlkhuitavrrugurn erkliaren.
Wiihrend in adulten Organen cine reaktive Granuloeytose erfolgt, phago-
cytieren die embryvonalen Zellen selbst die FErreger und gehen dann
daran zugrunde. Aullerdem i<t bekannt, dal} ein Ultravirus, zu welchem
auch der Erreger der Rubeolen zu zihlen ist, nur in embryvonalen Zellen
wiichst. Er ist ein obligater Parasit. Je intensiver der Stoffwechsel
einer Zelle ist. einen um so ginstigeren Nidhrboden bildet sie fur 1hn.

Wie erklirt sich die besondere Anfilligkeit der Linsenftasern gegen-
iiber dem Rubeolavirus ? Die embrvonalen Linsenfasern zeichnen sich
durch thre besonders intensive Proliferations- und Wachstumstendenz
aus. Fiir das Hithnehen wurde z. B. nachgewiesen, dal} der Wachstums-
koeflizient der embryvonalen Linse gréfler ist als derjenige des ganzen
Kirpers. Untersuchungen an der wachsenden Amphibienlinse haben
crgeben. dald die Linsenfasern cinen ganz besonders intensiven Nucleo-
proteidstofbwechsel besitzen. Aullerdem liegen ganz besondere Er-
niithrungsbedingungen vor. Die embryvonale Linse besitzt Keine eigenen
Gefiille. sondern wird durch die auBerhalb der Kapsel. in der Tunica
vasculosa lentis gelegenen Kapillaren versorgt. Vielleicht Kommt auch
diesem Umstand eine gewisse Bedeutung zu.

Ahnliche Storungen. wie =ie die Linsen unserer Rubeolafeten zeig-
ten, kommen auch im Anschlufl an Réntgenbestrahlungen oder Naph-
thalinvergiftungen gravider Kaninchen vor. Kaven (1Y38) heobachtete
dic Entstechung einer kongenitalen Katarakt nach Riontgenbestrahlung
am 18. Tag der Graviditit. K= scheint sich dabei um eine sekundire
toxische und keine direkte Strahlenwirkung zu handeln. Die ganz dhn-
lichen Bilder. die ber Naphthalinvergiftung des Muttertieres beobachtet
wurden. sind daraut zuriickzufithren. dafl das Gift in die Blutbahn
des Fmbryvo emndringt und die Dhilerenzierungsvorginge in der Linsze
stort.

Dic Linsen sind nur dann anfillig, wenn sie im Stadiumm der Pro-
liferation und der Difterenzierung von der Noxe betrotfen werden, Dies
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erklirt, dall eine Rubeola der Mutter nach der 12. Woche keine Linsen-
stirungen mehr zu erzeugen vermag.

In der Literatur werden die durch Rubeola der Mutter verursachten
fetalen Storungen als Millbildung bezeichnet. Nach der heute allgzemein
angenommenen Definition einer MiBlbildung scheint mir dies aber nicht
zuldssig zu sein. Unter einer MiBbildung verstehen wir eine primdre
wiihrend der embrvonalen Entwicklung zustandegekommene. also an-
geborene Verdnderung der Ml}rphulngil: cines oder mehrerer Organe.
Organsysteme oder des ganzen Korpers. In unseren Fillen ist die Morpho-
genese primiir vollkommen normal abgelaufen. Die Stirungen an den
Linzen der untersuchten Keimlinge entstanden sekundir unter dem Ein-
flull des Ultravirus, das die Differenzierung der Linsenfasern stérte und
ste schlielilich zum vollstindigen Zerfall brachte. Iis ist deshalb richtiger.
mit Bamatter von einer Embryopathia rubeolosa zu sprechen und damit
auszudriicken, dal3 es sich bei den beschriebenen Linsenstérungen um
eine sekundire Folgeerscheinung handelt in einem Organ. das primir
normal angelegt war.

Zusammenfassung

Es wurden fiint Keimlinge beschricben, die eine kongenitale Linsen-
tritbung nach durchgemachter Rubeola der Mutter aufwiesen. Mit
Ausnahme von K. R. V., der eine periphere Katarakt beider Linsen
zeigte, handelte es sich um eine zentrale Katarakt, die die Tendenz
zeigte, zich peripherwiirts anszudehnen. Aus der Anamnese konnte ent-
nommen werden. dall die Mitter dieser Keimlinge zwischen dem 35.
und 51. Tag post menstruationem an Rubeola erkrankt waren. In der
Epikrise wurde der Entstehungsmechanismus der Linsenverdnderungen
dizskutiert und darauf hingewiesen. dall e< sich bei den beobachteten
Stérungen nicht um eine Mibildung. condern um die Folge einer em-
bryvonalen Erkrankung handelt.

Résumé

Depuis les premitres observations de lésions chez les enfants dont la
meére avait ét¢ atteinte de rubéole au début de la grossesse, de nombreux
autres cas ont ¢té rapportés. qui tendent a montrer que, parmi les 46
variétés déerites, les lésions du eristallin. celles de lorgane de Corti
et les malformations cardiaques sont les plus fréquentes. Selon une
statistique de Bowrquin. qui repose sur 146 observations. les cas de
cataracte congénitale se prézentent avee un maximum de fréquence
lorsque la meére a ¢té malade an cours de la 4e et de la Se semaine de la
grossesse. Lorsque la maladie a lieu plus tardivement. les cas deviennent

plus rares, pour ne plus se présenter du tout aprés la 12e semaine. La
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périede critique pour la formation d’une cataracte congénitale coincide
avec les premiers processus de dilférenciation du eristallin embryonnaire.,
Quelques chiffres illustrent le développement du eristallin dans le temps:

Fin de la 4e semaine et début de la 5¢ (28e—30e jour) apparait la
plaque cristallinienne dans I’épiderme qui recouvre la vésicule oculaire.
Entre le 30e et le 35e jour, la vésicule cristallinienne s'isole et a la fin
de la 6¢ semaine (40e—42¢ jour), les premiéres fibres cristalliniennes
commencent & se différencier,

Le plus jeune embryon — celui de 21 mm — avait des troubles des
lentilles au premier degré. La disposition des lentilles était normale,
mais les fibres en différenciation présentaient une déformation vacuolaire.
Par 'examen d’embryons plus avancés on a pu juger que cette défor-
mation aurait conduit a4 une destruction compléte avec formation de
cataracte centrale. Un embryon de 64 mm avait un pareil trouble central
des lentilles; en plus on remarqua que ce proceés de destruction atteint
é¢galement les fibres de la lentille formées secondairement. Cette méme
dégénération des fibres de la lentille, qui progresse vers la périphérie,
a pu étre constatée chez un fétus de 32 ¢m ainsi que chez un nouveau-
né. Malgré la méme anamneése, un embryon de 140 mm présentait une
cataracte périphérique et un novau de lentille plus ou moins intacte.
Chez tous les embryons les troubles de la lentille étaient accompagnés
d’un retard remarquable de la croissance des yeux.

Riassunto

Dopo i primi casi di embriopatia descritti in nconati le cui madri
avevano sofferto di resolia all'inizio della gravidanza, numerosi altn
casl furono comunicati. Le lesioni piu frequenti, fra le 46 varieta descritte,
sono quelle del cristallino, dell’'organo di Corti e le malformazioni del
cuore. Bourgquin in una statistica di 146 casi da lui osservati, mostra che
1 casi di cataratta congenita insorgono con il massimo di frequenza nel
periodo di gravidanza della 4" ¢ 5"settimana, diminuendo progressivamen-
te se la gravidanza & pin avanzata. Dopo la 127 settimana la catarattanon
insorse pinl in nessun caso. Il periodo critico per la lesione del eristalline
coincide con i processi iniziali di formazione del cristallino embrionale.
Le seguenti cifre illustrano lo sviluppo cronologico del cristallino:
dalla fine della 4 all'inizio della 5" settimana (28°-30° giorno) appare la
placca cristallina nell’epidermide che ricopre la vescicola oculare. Tra
1130% el 35° giorno la vescicola cristallina si isola e alla fine della 6" sett-
mana (40"—12° giorno) le prime fibre eristalline cominciano a differenziarsi.

Nell’embrione pin giovane, quello di 21 mm, il cristallino mostrava
lesioni di primo grado. Mentre la disposizione del cristallino era normale,
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le fibre in via di differenziamento portavano segni di deformazione
vacuolare. Tn base agli esami degli embrioni pitin cta. si deve ammettere
che la deformazione vacuolare iniziale avrebbe portato, durante 'ulte-
riore #viluppo, alla distruzione completa del cristallino con formazione
di cataratta centrale. Anche un embrione di 64 mm mostrava simili
lesioni nella parte centrale del eristallino, in pit si poteva constatare
che il processo distrattive raggiungeva pure le fibre di formazione secon-
daria. La medesima degenerazione delle fibre del eristallino progrediente
verso la periferia. ha potuto czsere trovata anche in un feto di 32 em
come pure in un neonalo. Un embrione di 140 mm mostrava, malgrado
la medesima anamnesi, una cataratta periferica mentre il nucleo del
criztallino era pitt 0 meno intatto. In tutti g embrioni con lesioni del
cristallino, lo sviluppo dell’occhio era notevolmente ritardato.

Summary

Since the first observations of lesions in infants whose mothers
had acquired rubella at the beginning of the pregnancy, numerous
other cases have been reported, which tend to show that, amongst the
46 varieties described. lesions of the cryvstalline lens and of the organ of
(orti, and cardiac malformations are most frequent. According to the
statistics of Bourquin based on 146 observations, Lhe cases of congenital
cataract are scen with a maximum frequence when the mother was
ill during the fourth and fifth week of pregnaney. When the illness was
later, the cases were more rave, and disappeared entirely after the
12th week. The critical period for the formation of a congenital cataract
coincides with the first processes of differentiation of the embryonic
crvstalline lens. A few ligures will illustrate the development of the crys-
talline lens.

At the end of the fourth week and the beginning of the fifth week
(28th-30th dav) the erystalline plate appears in the epidermis which covers
the ocular vesicle, Between the 3U0th and 35th dav. the erystalline vesicle
becomes isolated and @i the end of the 6th week (40th-42nd dav), the first
crystalline fibres begin to differentiate.

The youngest {:ml_n‘}-‘{_:-. of 21 mm. showed disorders of the lens of the
first degree. The disposition of the lens was normal, but the fibres during
differentiation showed a vacuolar deformation. Judging by the examina-
tion of embrvos of a more advanced stage. thiz deformation would lead
to complete destruction with the formation of a central cataract. An
embryo of 64 mm had a similar central dizorder of the lens, and in addition
it could be seen that this destructive process had reached the ibres of the
lens which are formed secondarily. This same degeneration of the lens
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fibres. which spreads ont peripherally, has been ascertained in a foetus
of 32 em and also in a new born infant. Inspite of the same anamnesia,
anembrvo of 140 mm showed a peripheral cataract while the nucleus of the
lens was more or less intact. In all the embryvos. these dizorders of the lens
were accompanied bv a remarkable delay in the growth of the eve.
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