168

X1V.

Uber die Herzamyloidose.
(Aus der Prosektur des k. k. Kaiser Franz Josef-Spitals in Wien.)
Von

Dr. Vietor Hecht
(Hierzu 2 Textfiguren und Taf. IV.)

Zu den Organen, die sich in hervorragender Weise zum Studium der Ver-
héltnisse des Amyloids bei allgemeiner Amyloidose eignen, gehért auch das Herz.
Bei der ja bekannten Beziehung des Amyloids zum GefaBsystem ist es von
besonderem Interesse, die Verhiltnisse der Amyloiddegeneration am Zentral-
organ des Zirkulationsapparates einer eingehenden Beriicksichtigung zu unter-
ziehen; insbesondere eignet sich die Herzmuskulatur wegen der feinen und regel-
méBigen Anordnung des Perimysium internum vorziiglich dazu, die Beziehungen
des kollagenen Gewebes zur Amyloidsubstanz festzustellen (Hibschmann).

Die Falle, welche schon wéhrend der Sektion die Diagnose auf Herzamyloid
gestatten, gehoren ja zu den groften Seltenheiten. Immerhin ist schon einige-
mal bei allgemeiner Amyloidose, dort, wo das Herz durch graugelben speckigen
Glanz auf der Schnittfliche auffiel, oder wo sich unter dem Epi- oder Endokard
glasige Knotchen fanden, die Vermutungs-Diagnose auf Amyloid des
Herzens gestellt worden. '

Schon Rokitansky erwihnt eine ,kolloidartige Erkrankung® am hypertrophischen
rechten Herzen, ausgesprochen durch einen speckigen Glanz der Schnittfliche und Rigeszenz
des Herzmuskels; auch Virchow sprach von einem ,,Speckherz®, bei dem die Wandung verdickt,
blaBbriunlich und durchscheinend ist. D u g u e t hat mit bloSem Auge nichts Abnormes gesehen;
mikroskopiseh glaubte er, daf das ,,Sarkolemm der Herzmuskelfasern* am meisten an der Amyloid-
Degeneration beteiligt sei. Ky b er hat makroskopisch und an dicken Schnitten bei schwacher
VergroBerung mit Jod-Schwefelsiure am Endokard schwarzblaue Flecken gesehen; und er hilt
die Muskulatur selbst fiir erkrankt. Heschlfand das ,,Perimysium internum® und die Arterien
betroffen und inshesondere zwischen den Muskelfasern eine Exsudation; das Bindegewebe zwischen
diesen ist von der Entartung betroffen. — Eberth glaubt auBer Arterien und Kapillaren das
Bindegewebe des Muskels, und zwar dieses am stirksten, vom Amyloid befallen. Er beschreibt
ganz kleine, rundliche und langliche Amyloidklumpen, oft kaum groBer als ein rotes Blutkorperchen,
die scharf gegen die Umgebung abgesetzt sind. ,,Die Entartung des die Spalten zwischen den
Muskelzellen einnehmenden Bindegewebes beginnt fast regelmiBig — in der unmittelbaren Nihe
der Muskelzelle.* Das Perimysium internum endigt nach E b e r t h gegen diese mit einer scharfen
Begrenzungslinie, die sich aber nicht als Sarkolemm in Form eines Hautchens darstellen 1aft.
Dieser ,,Grenzsaum* wird zuerst befallen wnd verdickt sich spéter; diese Verdickung soll
s»durch eine allmihliche Umwandlung des intramuskuléren Bindegewebes® geschehen, da mit der
Zeit das Bindegewebe zwischen zwei benachbarten verdickten ,,Grenzsiumen® untergeht und die
letzteren zusammenfliefen. Die Muskelzelle kommt zum Schwund durch Breiterwerden der
Septa und wird so eingeengt, daf sie ganz zugrunde geht, ohne von Amyloid befallen zu werden.
Wichmann, der eine eingehende Besprechung der #lteren Amyloid-Literatur bringt, hat nar
einen Fall von Lues und Tuberkulose untersucht. Er fand am Endo- und Perikard nichts, ebenso
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nicht an den Klappen; sondern nur an den groBeren Arterien im Herzmuskel. Bei starker Ver-
grofierung sah er einen rubinroten Saum um die Muskelzelle (am Querschnitt einen amyloiden
Zylinder). Zu beiden Seiten der roten Linie sei ein dunklerer Saum, der die Muskelfasern ein-
schneidet. Die amyloide Zwischensubstanz hat immer glatte Rander, — ,,Kerne, oder Ubergang in
eine Kapillare oder ein Lymphgefi8, oder eine direkte Verbindung mit denselben ist nirgends zu
entdecken.** Auch ist niemals eine Verbindung mit einer Bindegewebsfaser zu sehen, sondern die
Amyloidsubstanz hort plotzlich scharf auf, gerade wie eine in einer engen Rohre geronnene Sub-
stanz, deren Kontinuitdt an verschiedenen Stellen unterbrochen ist. ,,Gerade dieser Befund am
Herzmuskel macht den Eindruck, als ob in das Zwischenbindegewebe zwischen die einzelnen
Fasern ein Transsudat erfolgt wiire, das vielleicht erst nach einiger Zeit und nach einer bestimmten
Verinderung geronnen sei* Demgegeniiber glaubt Hiibschmann — er hat 9 Fille von
Tuberkulose untersucht, an deren Herzen niemals makroskopisch die Diagnose auf Amyloid ge-
stellt wurde —, daB die Fibrillen im Zwischenbindegewebe selbst die Amyloidsubstanz aufnehmen.
Entgegen der Behauptung von Wichm ann, daf man noch nie Bindegewebsfasern in amyloider
Quellung gesehen habe, weist Hii b s ¢ hm ann daranf hin, daB er zu beiden Seiten der Amyloid-
féiden, teils normale, teils atrophische, ungefdrbte Bindegewebsfasern konstatieren konute. Diese
Amyloidfaden in den Gewebsinterstitien seien ,,aus dem Blut infiltrierte und amyloid verinderte
Massen*. Er glaubt, daB das Amyloid intrafibrillar und nicht interfibrillar abgelagert
werde. An den Muskeln selbst hat Hibschmann niemals eine Entartung gesehen.
Hochstens kann das im Winkel eines sich gerade teilenden Muskelastes gelegene Amyloid auf
dickeren Schnitten die tiuschende Vorstellung hervorrufen, das es sich um intrazellulir ge-
legene Amyloidsubstanz handelt. Serienschhitte zeigen damn, daB dies micht der Fall ist.
Die Muskulatur selbst kann unter Pigmentvermehrung bis zum vélligen Schwund atrophieren.
Die Geféfle des Myokards findet H. besonders in der Media, éfters in der Adventitia, selten in
der Intima vom Amyloid betroffen. In den Venen fand auck Schmidt die Amyloidsubstanz
sabendothelial; dies hat Browicz zu der irrtiimlichen Ansicht gefiihrt, daf die auf dem
Endothel liegenden Erythrozyten amyloid degenerieren.

Browiczfand, dafl gewissé Erythrozyten (wie die abgelosten Kapillaren und die Leber-
zellen) die Amyloidreaktion gaben. Durch VergroBerung der Viskositét sollen diese dann zu-
sammenfliefen. Browicz hat auch innerhalb von Leberzellen Amyloidschollen gefunden.
(Erythrozyten werden ja auch von Leberzellen anfgenommen.) Er faBt ,,die Amyloidose als Infil-
trationszustand der Gewebe auf, mit intravasierten, amyloid metamorphosierten Erythrozyten®.
Dadurch wiirde sich auch ,,Lokalisation, Morphologie amyloider Ablagerungen und die engen
Beziehungen der Amyloidosis zum Blutgefiifisystem am leichtesten* erkliren.

Im Endokard fand Hiibschmann die Amyloidsubstanz in Schollenform selten, wihrend
Schmidt daselbst Amyloiddegeneration von elastischen Fasern angibt. Schmidt fand in
blutgefdflosen Herzklappen und Chordae tendineae mit Amyloidmassen ausgefiillte Lymphgefi-
netze. Das Perikard war in den Fillen von Hii b s ¢h m a n n immer beteiligt, besonders der dem
Myokard aufliegende Bindegewebssaum.

Vom Hisschen Biindel fand Hiibschmann besonders den Vorhofsteil, sowie den
Knoten und Anfang des Kammeranteils befallen.

In dem von Wild beschriehenen Fall fand sich hochgradiges Herzamyloid gleichzeitig mit
Erklankung der Harnblase, des Darms, der Lunge und der Zunge, ohne da$ Milz und Nieren be-
troffen gewesen wiren. Das ganze Herz war mit knorpelartigen Knotchen durchsetzt, am stirksten
im linken Vorhof, am schwichsten im linken Ventrikel. Solche Knétchen fanden sich auch im
Deritonacum. — Steinhaus konstatierte in seinem Fall gleichfalls eine Dissemination von
miliaren Knotehen unter Epi- und Endokard. Die Schnittfiichen der Muskulatur gewihrten ein
glasiges, weiBllichgranes Aussehen. Ebenso wie im Wil d schen Fall waren Milz, Nieren und Leber
von der Amyloiddegeneration nicht betroffen. Steinhaus glaubt, ebenso wie Wild, daB
gleichzeitiy auch Hyalin an der Degeneration beteiligt sei, ,,da nicht alle Teile der homogenen
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Substanz die Amyloidreaktion gaben. Klinisch zeigten sich in diesem Falle, aufier der perkutorisch
nachweisbaren Vergroferung der Herzddmpfung, die Erscheinungen von  Herzinsuffizienz®.

Besondere Beachtung verdient wegen der eingehenden histologischen Untersuchung der
von Beneke und Boning publizierte Fall. Danach sind beim Herzen nicht die Kapillar-
winde besonders beteiligt, sondern die Verteilung 148¢ divekt an eine ursichliche Beziehung zu den
Stoffwechselvorgingen der sarkolemmfreien Muskelfasern selbst denken, deren Einmauerung all-
mahlich zum Schwund derselben fihrt. ,,Diese Beziehung, welche in so hohem MaBe an die Be-
ziehung des Amyloids zur glatten Muskulatur, speziell der Gefiwinde erinnert, tritt allerdings auf-
fallenderweise nicht an allen Herzmuskelfasern in gleichem Grade ein, sondern bleibt auf einzelne
Flecken heschrinkt.“ (Analog: verstreute Entwicklung anderer Degenerationen z. B. fettige
Degeneration oder Kalkablagerung.) — Es handelte sich um einen an Bronchitis verstorbenen
Patienten. Milz, Niere und Leber waren aunch in diesem Fall frei; in Lunge und Magen waren
die Amyloidmassen an die Arterien gebunden. Am Herz zeigten simtliche muskuldsen Anteile
eine ungemeine dichte Einlagerung glasiger Kérner von eben sichtbarer bis zu miliarer GrdfBe;
diese konfiuieren nicht oder nur in ganz geringem Umfang. Sie schimmern dureh Epi- und
Endokard durch, besonders im linken Vorhof, wo das Endokard rauh erscheint.

Auch mikroskopisch ist die amyloide Verinderung im linken Vorhof am stéirksten und fiihrt
zu einem Schwund der Muskulatur ,,unter vakuolirer Degeneration und fibrillirer Aufsplitterung
bei vorschreitendem Eindringen der Amyloidmassen in das Zellinnere" — unter dem Endokard
,,wie autochthon entstandene Amyloidballen®. Die Verteilung in der iibrigen Herzmuskulatur ist
eine unregelmiBige, oft knotenférmige. Der Bindegewebsspalt zwischen gesunden und kranken
Muskelzellen ist nicht groBer; daraus ist zu exsehen, daB der Platz ftir das Amyloid durch Schwund
der Muskulatur geschaffen wird. Anfangs ist das Amyloid ringformig um die Muskelfasern ange-
ordnet, wihrend die in den Zwischenriumen verlaufenden Kapillaren oft frei sind und erst sekundér
sich Amyloid an diese anlagert, und zwar in einer gewissen UnregelmiBigkeit. Die Aorta ist in
der Nihe des Herzens fast frei von Amyloid, die groBen Venen haben es hesonders unter der Intima
angehauft; die Arteria pulmonalis ist fast frei, ebenso die Pfortader.

In den heiden Féllen, die im folgenden ndher beschrieben sind,
handelte es sich um hochgradiges Amyloid des Herzens, das
einerseits histologiseh durch die diffuse Ausbreitung
desselben bemerkenswert ist, andererseits aber durch
seine weitgehende Entwicklung schon makroskopisch
die Diagnose ,,Amyloidose des Herzens® gestattete.
Bemerkenswert ist auch fiir diese Fille, daff keine der gewdhnlichsten Ursachen
fiir Amyloid mit Sicherheit #tiologisch in Betracht gezogen werden konnte.

Histologische Technik.

Die Fixation der Priparate zum Zwecke der histologischen Untersuchung geschah in 95-pro-
zentigem Alkohol, in 6-prozentigem Formalin, dem etwa /;, M ii11ler sche Fliissigkeit zugesetzt
wurde, in 10-prozentigem Formalin, in K aiserlings Fliissigkeit, endlich in Azeton. Na-
mentlich das letztere, das ich auf Anregung und nach Angabe meines Chefs Prof. Albrecht
verwendete, gewdhrt auferordentliche Vorteile, da das Azeton einerseits die Herstellung von
Gefrierschnitten gestattet, die — in diinnem Alkohol (50 bis 70 %,) aufbewahrt — jederzeit die An-
stellung der metachromatischen Amyloidreaktion mit Hilfe der Anilinfarben vornehmen lassen
andererseits die Priparate ihre Metachromasie scheinbar unveréindert erhalten, wobei tiberdies
die feinere Struktur der Amyloidsubstanz iiberaus scharf hervortritt. Die dltesten mit Azeton
fixierten Priiparate, die ich besitze, sind jetst iiber zwei Jahre alt und zeigen noch unverfindert
das leuchtende Rot des Amyloids.
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Zur Azetonfixierung werden am besten kleinere Stiicke der Organe verwendet, deren Dicke
einen halben Zentimeter nicht iiberschreiten darf; dhnlich wie bei der Azeton-Paraffin-Schnell-
einbettung (vgl. Henke und Zeller). Die Fixationszeit betrigt 24 Stunden, dann erfolgt
eine 24 stiindige Auswisserung. Die Stiicke kdnnen nun entweder sofort zu Gefrierschnitten ver-
arbeitet und diese in diinnem Alkohol aufbewahrt werden, oder sie werden weiter als ganze Stiicke
im selben Alkohol aufgehoben. Fiir Paraffineinbettung und mnachfolgende Amyloidfirbung
eignen sich die azetonfixierten Stiicke weniger wegen geringgradiger Schrumpfung; doch sind ge-
wohnlich die diinneren Amyloidschnitte so scharf, daB sie gar nicht den Wunsch nach Paraffin-
schnitten erwecken. '

Fiir Paraffineinbettung haben sich mir am besten die in 95 prozentigem Alkchol fixierten
Stiicke bewidhrt.

Von den spezifischen Reaktionen wurde die Jod-Schwefelsiure- und die Anilinfarben-
reaktion angestellt. Fiir Dauerpriparate, die ja zum Vergleich mit andern unerliflick sind,
sowie zum Studium der feineren Struktur sind aber die Anilinfarben am besten verwendbar.

Gewohnlich wurde Methylviolett 6 B und Gentianaviolett in zweiprozentiger Lésung ver-
wendet. Die Firbezeit ist eigentlich gleichgiiltiz, da man es durch nachfolgende Differenzierung
mit 2 prozentiger Essigsdure in der Hand hat, iiberfarbte Schnitte auf die erwiinschte Helligkeit
zu bringen. Langer Aufenthalt in der mehrmals zu wechselnden Essigstiure entfernt schlieBlich
die Farbe ganz, wobei das Amyloidrot sich aber viel linger hilt als die Farbe der Kerne und Zellen.
Das dufeh die Essigsdure leuchtend hervortretende Rot des Amyloids verschwindet iibrigens
allmihlich wieder, wenn man nach der Differenzierung zu lange in Wasser auswischt. Dabei
kann man tbrigens unter dem Mikroskop kontrollieren, wie das zwischen den Z e 1le n gelagerte,
fadenfrmige Amyloid viel frither schwindet, als die amyloiden Schollen im Fett- und Binde-
gewebe, die scheinbar eine groBere Resistenz zeigen.

Fir Paraffinschnitte hat sich mir das Fiarbenin Essigsdure-Methyl-
violett sehr gut bewihrt (vgl. Meyer). Die auf warmem Wasser aufgefangenen Paraffin-
schnitte werden in eine Petrischale iibertragen, in der sich folgende Losung befindet:

Methylviolett 6 B ........................ 2,0
Eisessig ... 0,5
Aqua dest. ... .o, 150,0

Auf dieser Losung schwimmen die Schnitte bis zu mehreren Stunden, werden dann (mit Spatel)
auf mehrere Male zu wechselndes Wasser iibertragen evtl. bei Uberfirbung auf 2 prozentige Essig-
sdure differenziert und wieder kurz unterwaschen, sodann mit dem Objekttriger unterfahren. Das
tiberschiissize Wasser wird abgesaugt, und nun 146t man entweder antrocknen, entparaffiniert in
Xylol und schlieBt in Kanadabalsam ein, oder man gibt auf das nech wasserhaltige Priiparat einen
Troplen Lavulose-Syrup und deckt mit dem Deckglas, ohne das Paraffin zu entfernen. Es gleichen
sich die Unebenheiten des Paraffins optisch aus, so daB man ganz branchbare Dauerpriparate
erhilt, die durch Wachs- oder Paraffinumrandung vor dem Eintrocknen geschiitzt werden konnen.
Man hat bei dieser letzteren Art den Vorteil, daf eine Spur von Wasser im Priiparat zuriickbleibt,
welches ja, wie anch S ¢ h m o r1 angibt, fiir das Erhaltenbleiben der Metachromasie von Wichtig-
keit ist; bei Xylol oder Alkoholnachbehandlung kann man hingegen hiufig die Farbreaktion ver-
schwinden sehen.

Kurz zusammengefa8t gestaltet sich dann unser Verfahren fitr Paraffinschnitte folgendermaBen:

1. Schwimmenlassen der vorher durch warmes Wasser gestreckten Paraffinschnitte auf
Methylviolett-Essigséiure 15 bis 12 Stunden;

2. event. Differenzieren der tiberfirbten Schnitte in Essigsiure (2%);
. mehrere Male auf Aqua dest. von der iiberschiissigen Farbe befreien;
- Aufsangen auf dem Objekttriger;
. Entparaffinierung und Kanadabalsam oder
. ohne Paraffin zu entfernen direkt in Livulose-Syrup einschliefen.

S Ok W
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Das einschlieBende Medium ist gleichfalls fiir das Erbaltenbleiben der Farbenreaktion in
den Dauverpréiparaten von grofer Bedeutung, und wir méchten dem Livulose-Syrup (Gribler)
vor den sonst fiir Gefrier- (oder Paraffin-)schnitte in Betracht kommenden EinschluBmitteln
wegen seines indifferenten Verhaltens den Vorzug vor Glyzerin, Kalium acetioum, Hausenblase,
Syndetikon (welches wir wegen seines Hssigsiuregehalts auch versuchten) geben. Auch scheint
uns eine Spur von Essigsiiure im Praparat eher von Vorteil fiir das Erhaltenbleiben der Farbreaktion
zu sein, denn bei allzulangem Auswissern vor dem EinschlieBen verschwindet tiber kurz oder lang
die Metachromasie. .

Zur Untersuchung der histologischen Verhiltnisse wurden von jedem Stiicke der Organe
kleine Serien angefertigt und je ein Schnitt gefiirbt: mit Hamalaun und Eosin, mit Weigerts
Elastikafarblésung (Fuchselin), mit Weige rts Eisenhdmatoxylin und van Gies ons Pikrin-
siurefuchsin, nach Weigert-Gram anf Fibrin und endlich nach Bielschoisky (Maresch)
mit Gold- und Silberbehandlung.

Fall 1.

Adolf Kr., 61 jihriger Kaufmann. Aus der Anamnese geht hervor, dal Pat. wegen
seit mehreren Jahren bestehender krampfartiger Schmerzen im Bauch das Spital aufsucht;
ferner klagt er ilber heftige, ziehende und reiBende Schmerzen an den Fiifien; ebenso iiber
zeitweise auftretende Gefithllosigkeit an denselben. Pat. gibt an, daf an ihm wegen der heftigen
Schmerzen im Bauch vor Jahren eine Probelaparotomie vorgenommen worden sei, die nichts
Positives exgeben habe. Veon durchgemachten Krankheiten wird ein vor vielen Jahren fiberstande-
ner Typhus angegeben. Am Penis habe er als junger Mensch ein Geschwiir gehabt, eine Schmier-
kur aber nicht durchgemacht.

Status praesens: Pat. ist klein, von grazilem Knochenbau, mifig entwickelter
Muskulatur und geringem Panniculus adiposns. Die sichtbaren Schleimhiute sind trocken, aber
normal gefirbt. — Der Thorax ist flach und breit, gibt perkutorisch Schachtelton links vorne
zum vierten Interkostalraum, rechts bis zum sechsten Interkostalraum; rechts keine respiratorische
Verschieblichkeit. Riickwirts reicht der volle Schall bis zum neunten Interkostalraum, gleichfalls
keine respiratorische Verschieblichkeit auf der rechten Seite. Auskultatorisch vesikulires Atmen
mit verlingertem Exspirium. Die Herztdéne sind ‘rein und dumpf, der
SpitzenstoB ist nicht tastbar; das Herz zum gr68ten Teil von den
Lungen iberlagert.

Das Abdomen ist m#Big gespannt und iiberall druckempfindlich. Leber und Milz erscheinen
nicht vergrofert.

Das Verhalten des Nervensystems war kurz folgendes: Die Pupillen sind eng, rea-
gieren wohl auf Licht, links aber weniger prompt als rechts. — Die Zunge wird gerade vorgestreckt
und zeigt feinschliigigen Tremor. Die Nervi trigemini funktionell ohne Besonderheiten; Druck-
empfindlichkeit des Nervus supra- und infraorbitalis und Nervus mentalis. An den oberen
Extremititen: feinschligizer Tremor, ataktische Bewegungen, Intentionstremor und starke
Steigerung der Reflexe; am Nervus ulnaris ist die Druckempfindlichkeit stark herabgesetzt.
Untere Extremititen: Patellar- und Achillessehnenreflex nicht auslosbar; Druckempfindlich-
keit der Achillessehne. Bauchdeckenreflexe gesteigert. Hyperisthetische Zone iiber dem
Manubrium sterni.

Der Harnbefund war im ganzen Verlauf der Beobachtung ohne Besonderheiten, namentlich
die Eiweifiprobe immer negativ.

Im Verlauf seiner Spitalsbeobachtung blieben die Verhaltnisse an den Nerven unverindert.
Zuweilen traten gastrische Krisen und Durehfille anf. Uber die genaueren Verhiltnisse des Pulses
wird in der Kankengeschichte nichts angefithrt. Unter allgemeinem Krifteverfall trat nach wenigen
Wochen der Exitus ein.

Die klinische Diagnose lautete: Tabes dorsalis (oder Polyneuritis?).
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Sektions-Protokoll (Prof. Albrecht): Xorper mittelgroB, hochgradiz ab-
gemagert, mit spirlichen blaSvioletten Totenfleecken an den abhingigen Korperpartien. Die
Hirn-und Riickenmarkssubstanz ist weich und 6dematis: die Hirmhiute sind sehr
stark durchfenchtet, die Ventrikel ziemlich enge, sonst nichts Auffallendes. Die Halsorgane
ohne Besonderheit; ebenso Oesophagus und Trachea. — Die Schilddriise ist beiderseits
gleichmiBig betrichtlich vergrofert, derb, graurot, speckig glinzend, von undeutlicher Lippchen-
zeichnung. Im Herzbeutel einige Kubikzentimeter klaren Serums, in beiden Pleura -
hohlen etwa ein halber Liter desselben.

Beide Lun g en lufthaltig, blut- und substanzarm, klein und gebliht. Die rechte Lunge
tiberall durch lockere Bindegewebsmembranen angewachsen. Linke Lunge frei. In beiden Unter-
lappen groBere Atelektasen. Am rechten Lungenhilus verkalkte Lymphdriisen. — Das Herz
vergréfiert, namentlieh links, Epi- und Endokard zart, die Wand-
und Papillarmuskeln des linken Ventrikels stark hypertrophisch.
Die Schnittfldche durch die Muskulatur ist graubraun, deutlich
speckigglinzend, die Konsistenz derh. Die Dicke der Muskelwand
des linken Ventrikels betriagt 14 bis 15 mm, der Kammerscheide-
wand 156 bis 16 mm und derrechten Ventrikelwand 7 bis 9mm. Am
Myokard des linken Ventrikels sieht man deutlich eine graue, streifige Verfirbung.

In der Aorta, vom Arkus angefangen, nach abwirts reichliche, beetartige Verdickungen.

Die Leber sehr betrichtlich vergréfers, Oberfliche glatt; Konsistenz sehr derb; Rinder
dick; graubraune, speckige, blutarme Schnittfliche; Lappchenzeichnung sehr undeutlich.

Die Milz, deren Dimensionen 17 x 11 x 9 em betragen, ist fast bretthart; die Kapsel nicht
verdickt, Schnittfiiche trocken, speckig, graurot (Zeichnung nicht erhalten, Follikel und Binde-
gewebsbalken nicht kenntlich).

Beide Nebennieren sehr gro, derb, Rinde stark verbreitert, graugelblich, speckig.

Beide Nie 1 e n nicht vergroBert, glatt, von grauroter Farbe und etwas derberer Konsistenz.
Rinde kaum verbreitert, ohne besondere Struktur, sonst fiberhaupt nichts Auffallendes.

Harnblase, Prostata, Hoden und Pankreas ohne Besonderheit.

Im M a g e n etwas schleimiger Inhalt. Im Diimn- und Dickdarm nichts Besonderes. — Keine
Haut- nnd Knochenverinderungen.

Dieanatomische Diagnose lautete: Degeneratio amyloidea gra-
vis hepatis, lienis, glandul. suprarenalium, glandulae thyre-
oideae, et levis gradus renum, et probabiliter myocardii Atro-
phia pulmoenvm, adhaesionis fibrosae pulmonis dextrae et petrificatio lymphoglandularum ad
bronchum dextrum. Marasmus. :

Hirn-und Ritckenmark wurde zur genaueren neurohistologischen Untersuchung
dem k. k. neurologischen Institut der Universitit (Vorstand Prof. Dr. Obersteiner) itber-
lassen, dem wir den folgenden Befund verdanken: , Hyperimie; stellenweise leichte Infiltration
der GefaBe; ziemlich ausgedehnte Chromatolyse und vakuolire Degeneration der Vorderhomn-
zellen (Polyneuritis?). Corpora amylacea, in groBerer Menge in den Hinterstringen als in den
Hinterwurzeln. — In Hinter- und Vorderwurzeln Marchi-Schollen.*

Histologischer Befund

A . Rechter Vorhof (und Herzohr). Epithel des Epikards: Imbisch, deut-
lich erhalten. Epikard: zellarm, frei von Amyloid, reich an elastischen Fasern. Im subepikardialen
Fettgewebe dagegen ein dichtes Netzwerk von amyloiden Schollen, Stringen, Fiden und Platten,
ohne Beziehung zu den gréferen, daselbst verlaufenden GefiBen. In der Muskelschicht ist dafiir
die Media der Gefifle ganz von Amyloid durchsetzt. Zwischen den Muskelzellen zieht dieses in
teils zarteren teils derberen Stringen. Auch hier hilt sich das Netzwerk nicht immer an den Ver-
lauf der Kapillaren, sondern mehr an die gegebenen Muskelfaserzwischenriume.
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Die elastischen Fasern des Fettgewebes verlanfen zwischen die Amyloidschollen hin-
durch und weisen im Gegensatz zu den intakten Fasern in der Muskelschicht kornigen Zerfall,
Auftreibungen und Zerbrockelung auf.

Die Muskelfasern zeigen (an Himalaun-Eosin-Schnitten) auf dem Querschnitt nicht
die radiire Anordnung der die Muskelsiulchen zusammensetzenden Fibrillen, sondern sie sind
unregelmaBig verteilt zwischen dem homogen erscheinenden Sarkoplasma. Dort wo die amyloide
Zwischensubstanz fast die Dicke des Querschnittes der normalen Muskelfasern erreicht und die
Muskelfasern am Querschnitt verjiingt erscheinen, machen diese letzteren nicht den Eindruck
der Kompression, da die Muskelsiulchen nicht dichter stehen, sondern nur sparlicher sind. Das
Amyloid zieht in breiten Bindern zwischen den einzelnen Muskelfasern, am Quersehnitt dieselben
ringartig umrahmend. An einzelnen Stellen, namentlich subepikardial, sind die Muskelzellen
ilberhaupt ganz geschwunden, so daB nur ein aus breiten Balken sich zusammensetzendes Netzwerk
von Amyloid zu sehen ist, in dem nur die Kapillaren noch erhalten geblieben sind: In den Maschen
des Netzwerkes lassen sich an diesen hochgradig amyloid-verinderten Stellen noch sparliche, mit
Eosin sich nur wenig firbende Protoplasmareste von Mnskelzellen, die aber bei van Gieson -
Firbung doch noch die charakteristische Farbreaktion der Muskelzelle geben.

B. Rechte Kammer Im Kammeranteil des rechten Herzens ist
das Epithel des Epikards ohne Besonderheit. Das Bindegewebe ist miBiz vermehrt, die
Bindegewebsfasern etwas verdickt. Die elastischen Elemente sind spérlich, hier ohne Zeichen
der Degeneration. Im subepikardialen Fettgewebe, das in normaler Menge vor-
handen ist, fallen an Gefrierschnitten die sich mit Methylviolett tiefviolettblau firbenden Fett-
zellen auf, wobei bemerkenswert erscheint, daf nicht allen Fettzellen, sondern nur einzelnen Gruppen
derselben, diese eigentiimliche Farbreaktion zukommt. Amyloid ist im Epikard und dem darunter-
liegenden Fett ziemlich spérlich. Selbst die hier verlaufenden Gefifie lassen nur Spuren von
Amyloid in ihren Wandungen erkennen. Um so reichlicher tritt dieses aber im Myokard auf.
Dabei 148t sich eine Bevorzugung der innen gelegenen, dem Herzlumen zugekehrten Partien fiir
Amyloiddegeneration nicht konstatieren, sondern der muskulire Anteil der Kammer ist gleich-
miBig diffus von der amyloiden Zwischensubstanz durchsetzt, so daB sie anch am Lingsschnitt
die lingsgetroffenen Muskelfasern selbst ganz verhiillen kann. An quergetroffenen Stellen ist aber
immer die Muskelzelle von sie ummanerndem Amyloid deutlich zu differenzieren. Es nimmt, bald
in Bindern, bald in kleinen Schollen und Kérnern den Muskelzellen dicht anliegend, die Interstitien
zwischen den einzelnen Muskelfasern fast ganz ein. Wiederholt erreicht die Zwischensubstanz,
wie dies natiirlich besonders gut an quergetroffenen Stelien zu sehen ist, die Dicke der Muskelzellen,
an einzelnen Stellen itbertrifft sie diese sogar, wo die Muskelfasern normale Gro8e und Dicke haben.
An Stellen aber, wo die Muskelzellen zur Atrophie gekommen sind, ist selbstverstéindlich das
GréBenverhiltnis zugunsten der Amyloidsubstanz veriindert.

Zwischen Muskelzelle und Amyloid ist fast immer ein ganz schmaler, oft nur bei stirkster
Vergrifierung erkennbarer Spalt vorhanden. Nur wo Amyloid besonders breit ist, liegt es den
Muskelzellen ganz dicht auf und es erscheint diese dann férmlich in der homogenen Masse wie ein-
gemauert. Die Ringe bzw. Réhren um die einzelnen Muskelfasern sind dann noch iiberdies durch
amyloide Binder bzw. Leisten miteinander verbunden. Wo auf diese Weise drei oder vier Muskel-
zellen mit ihren amyloiden Rahmen aneinanderstoBend cinen kleinen Raum lassen, sieht man die
Kapillaxen verlaufen.

Die Muskelzellen selbst erscheinen stellenweise etwas getriibt, lassen deutlich die
Léngsstreifung, weniger gut die Querstreifung erkennen. Die Muskelsiulchen zeigen auch hier
picht die typische Anordnung, stehen aber dichter als im Vorhofsabschnitt. Die Kerne sind lings-
oval oder zylindrisch, am Querschnitt zuweilen ausgezackt, in der Regel aber rundlich. An beiden
Polen der Kerne sieht man, besonders gut an Azeton-Gefrierschnitten, deutlich die Pigment-
kémehen. Das Sarkoplasma unterseheidet sich durch seine lichtere Firbung von den Muskel-
sinlchen; an Himalaun-Fosin-Schnitten nimmt es einen zarten, nur um weniges rétlicheren Ton
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an, als die umgebende homogen-zartviolett erscheinende Amyloidsubstanz. Auch bei der Wei -
gert-van Gieson - Firbung nimmt das Sarkoplasma einen dhnlichen lichtgetben Farbenton
an wie das Amyloid; die Muskelsiulchen firben sich mehr dunkelgelb. (Schmorlund Kahl-
d e n allerdings geben an, daB sich nach van Gieson - Firbung das Amyloid rosa bis braunrot
firben soll, was hei unseren Priiparaten nicht bestitigt werden konnte.) Die Muskelzellen bilden
ein kontinuierlich ineinander tibergehendes Netzwerk. ., Kittlinien* oder Querfragmentation der
Fasern ist nicht zu beobachten. .

Dieelastischen Elemente des Myokards sind in groBer Menge an den daselbst
verlaufenden Gefifen vorhanden. Wo diese letzteren besonders stark von Amyloid befallen
sind, sieht man nur an Intima und Adventitia mehr elastisches Gewebe angesammelt, wihrend
die amyloiddegenerierte Media fast ganz frei davon ist. Zwischen den Muskelzellen ziehen die
elastischen Fasern in ganz diinnen Fiden, im wesentlichen den Muskelzellen parallel, aber auch
oft sie in verschiedenen Winkeln kreuzend, so daf man auf Lings- und Querschnitten der Muskn-
latur immer nur Bruchstiicke der Faden zu sehen bekommt. An quergetroffenen Stellen sieht
man dann zuweilen eine Muskelfaser zum Teil an ihrer Peripherie von elastischen Fasern umrahmt,
nie aber einen ganz geschlossenen Ring, etwa einer geschlossenen Membran entsprechend. Uber-
haupt halten sich die elastischen Fasern im wesentlichen an die Kapillaren und deren Verteilurg
zwischen den Muskelzellen. Besonders reichlich wird die Elastika-Ansammlung wieder unter dem
Endokard, und zwar besonders unter dem der Papillarmuskeln.

Die griferen, im Myokard verlaufenden G efi B e sind namentlich, wie erwihnt, in ihrer
Media von der amyloiden Degeneration befallen, und zwar Venen und Arterien in gleicher Weise.
In dem lockeren nmgebenden Zellgewebe liegen reichliche Schollen und Fiden ans Amyloid, wie
dies fiir das Fettgewebe des Vorhofs beschrieben wurde.

Bindegewebe, wie es sich nach van Gieson rot farbt, findet sich anBer subendo-
und subepikardial nur in der Adventitia der gréBeren Geféfie und in den Septen zwischen gréBeren
Muskelbiindeln. Innerhalb der Muskelziige ist zwisehen den Zellen nur amyloide Substanz zu sehen.
Bei der Behandlung der Schnitte nach Bielschofskys Gold-Silber-Methode gelingt es, bei
in Kaiserling-Losung fixierten Stiicken, die breite Zwischensubstanz, gewissermaBen das
Skelett, in dem die Muslelzellen eingebettet sind, isoliert zur Darstellung zu bringen, da die Muskel-
fasern sich nicht oder kaum mit der Silberlosung imprignieren und sich dagegen nicht nwr dle
kollagene Zwischensubstanz, sondern auch das Amyloid dunkel farbt. Bei 24 stiindiger Nach-
behandlung mit 10-prozentigem Formalin und nachheriger Paraffineinbettung (nach Maresch)
gelingt es auch, die Muskelfasern und Kerne zu farben, allerdings weniger gut als bei direktex
Fixierung in 10-prozentigem Formalin. Das Amyloid nimmt dabei einen gold- bis schwarzbraunen
Ton an. - An normalen oder an pathologisch verinderten, aber nicht amyloid-degenerierten Herzen
ist jede Muskelfaser von einem ganz zarten, sich tiefschwarz firbenden Hiutchen wmgeben; wo
zwei Muskelfasern aneinander stofien, liegt dieses als gemeinsame Wand dicht an. Zu-
weilen sieht man von der Peripherie gegen das Innere der Zelle sich vorstreckende Striinge und
Fiden. Die das Zwischengewebe zusammensetzenden Balken sind am amyloid-degenerierten
Myokard etwa 20 bis 30 mal dicker, als am normalen Herzen. Awuch haben sie viel starrere und
bizarrere Formen. Sie lehnen sich dicht an die Muskelzellen an. Lingsschnitte zeigen die Muskel-
zellen von einem mehr minder breiten Band flankiert, von dem manchmal ins Innere der Zelle
kleine Astehen abgehen und das muweilen mit dem der andern Seite leiterartig verbunden ist.

C. Linker Vorhof und Herzohr. Am linken Vorhof und linken Herzohr sind
im allgemeinen die Verhiltnisse in histologischer Beziehung #hnlich wie vechts. Epikard und
epikardiales Bindegewebe sind vollkommen frei von Amyloid. Dagegen ist dieses im subepi-
kardialen Fettgewebe in ziemlicher Menge angehiuft, und zwar teils in Sehollen, teils
in zarten Farbennetzen. Die Schollen des Amyloids sind fast immer zu griBeren Gruppen ange-
ordnet, die zuweilen quer zur Oberfliche stehen. Bindegewebsfibrillen und elastische Fasern
ziehen unbeirrt durch diese Amyloidmassen. Eine ursichliche Bezichung zu irgendwelchen
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Elementen des subepikardialen Fettgewebes ist histologisch nicht zu konstatieren. Das Amyloid
ist in die Gewebeliicken eingelagert, obne den Eindruck dabei zu machen, als ob dadurch das
tibrige Gewebe verdringt wiirde. Im allgemeinen verliuft die Amyloidansammlung im Fett-
gewebe in der Mitte desselben, von der Oberfliiche und der duBeren Begrenzung der Muskelsehicht
etwa gleich weit entfernt. Die Dunkelfirbung der Fettzellen sieht man im Bereich dieses Herz-
abschnittes nicht.

In der Muskelschicht ist die Amyloidentartung eine besonders hochgradige. Eine
Bevorzugung der duferen oder inneren Teile findet auch hier nicht statt. Fast keine Muskelfaser
ist ohne amyloide Umgebung. Die Amyloid-Zwischensubstanz ist besonders breit, die Muskel-
zellen am Querschnitt sind stark verkleinert, stellenweise nur mehr punktférmig oder ganz ge-
schwunden. Auch hier machen die zum Schwund kommenden Muskelfasern nicht den Eindruck,
als ob sie komprimiert wiirden. ,,Der Schwund der Muskelfasern unter vakuoldrer Degeneration

Tig. 1. Amyloid-Bindegewebsnetz nach Bielschofsky Gold-Silherpriparat.
Fall 1. Linke Kammer. Breite Balken um die die Muskelzellen enthaltenden Hohlriume,
mit feinen in diese hineinreichenden Astechen. — Ok. 3, Immersion.

und fibrillirer Aufsplitterung bei vorschreitendem Eindringen der Amyloidmassen in das Zellinnere*,
wie dies Beneke und Bonning beschreiben, ist nicht zu konstatieren, sondern die amyloide
Masse wird breiter, die Muskelfaser schmdler, sie ,,schwindet™; ein Eindringen ins Zellinnere selbst
sieht: man aber nicht, da sich im Innern der Zellen keine die Amyloidreaktion gebende Substanzen
nachweisen lassen und der ProzeB sich offenbar nur an der Peripherie der Muskelzellen abspielt.
Zwischen der Zelle und der eigentlichen Amyloidsubstanz ist zuweilen ein Hohlraum in Rohrenform
vorhanden. Nur manchmal ist im Zentrum der Zelle eine blischenformige, sich schwach firbende
Stelle vorhanden, die dem vermehrten Sarkoplasma entspricht. Die Anordnung der Muskel-
sdulchen ist auch hier nicht die am Querschuitt typisch radiire. Uberdies ist der homogene,
sich mit Fosin schwicher firbende plasmatische Anteil der Muskelzellen zwischen den Saulchen
zentralwirts verbreitert. Die. Kerne sind lingsoval, selten ausgezackt. Die Quer- und Lings-
streifung ist erhalten, an Gefrierschnitten namentlich letztere ausgesprochen. Pigment an den
Kernpolen ist nicht vorhanden.

Die G e 8 e des Myokards sind sehr stark von Amyloid-Degeneration betroffen, und zwar
Venen und Arterien in gleicher Weise. Intima und Adventitia sind fast frei, die Media aber
total vonAmyloid durchsetzt In dem die Gefifie umgebenden Amyloid in Schollen
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und Fiden sind die Fettzellen ungefdrbt. Die Kapillaren sind ganz in Amyloid eingebettet
und oft nur durch die Blutkirperchen zwischen den Muskelzellen und hie und da an den Endo-
thelien erkennbar, da die Wand eigentlich vom Amyloid substituiert ist.

Bindegewebe ist an der Grenze zwischen Muskel- und subepikardialer Schicht am reich-
lichsten vorhanden. Die amyloide Snbstanz erscheint auch hier nach van Gies on - Firbung
gelb gefarbt und ist zwischen die Bindegewebsfibrillen eingelagert; diese werden an einzelnen
Stellen des subepikardialen Fettgewebes ganz mifig auseinandergedringt. Im Myokard ist das
Bindegewebe hauptsdchlich in der Adventitia und dem begleitenden Gewebe der daselbst ver-
laufenden groBeren Gefdfie nachweisbar; innerhalb der Muskelbiindel aber nur in ganz spirlichen
Fibrillen.

Die elastischen Fasern, der Hauptansammlung des Bindegewebes entsprechend
in gr6Bter Menge subepi- und subendokardial, sowie um die grioBeren Gefifie situiert, ziehen etwas
reichlicher auch durch die muskulsen Anteile und sind ohne Anzeichen der Degeneration: zarte,
gleichmifige Fiden ohne Kornchenbildung und Auftreibungen. Nur unter dem Epikard sieht
man einige z. T. kérnig zerfallende Faden.

Bielschofsky - Piiiparate ergeben #hnliche Bilder, wie im rechten Herzen; nur
erscheinen die dicken, schwarzen Balken noch etwas breiter und lassen nur Hohlxiume frei, in denen
man Blutkorperchen als Kapillareninhalt erkennen kann,

D. Linke Kammer. Am linken Kammeranteil ist der Epithelbelag des Epikards
ganz niedrig, stellenweise sind die Epithelzellen ganz flach. Die Bindegewebsschicht darunter be-
steht aus besonders zarten, sehr locker gefiigten Bindegewebsfibrillen, zwischen welche nur spuren-
weise Amyloid eingelagert ist; das Fe tt g e webe ist z. T. sehr spirlich; an den typischen Stellen
der Geféfifurchen aber ziemlich reichlich angesammelt und tief dunkelblau (Methylviolett-Essig-
sdure) gefarbt.

Ganz dicht unter dem Epithel des Epikards liegt eine Lingsschicht von Amyloid-Ansamm-
lung, sonst aber zeigt das Amyloid ghnliche Anordnung wie im Vorhof: im wesentlichen an die
GefiBe gebunden, dann aber auch in Schollen und Fiden zwischen die Bindegewebsfibrillen und
elastischen Fasern des Fettgewebes unregelmiBig zerstreut. Die Schollen sind aber nicht so groB
und so dicht, wie an den Vorhofen.

Im Myokardist die Amyloidbildung eine duBerst hochgradige, und diffus iber alle Ab-
sehnitte verbreitet. — Die Muskelzellen erscheinen an Quer- und Lingsschnitten formlich einge-
bettet in das Amyloid, an Lingsschnitten konnen die Muskelzellen fast verdeckt erscheinen durch
die Amyloidzwischensubstanz. Die duBeren und inneren Teile des Myokards sind in gleicher Weise
durchsetzt, die Papillarmuskeln, ebenso wic die Wandanteile. An den Papillarmuskeln ist der
Prozef} aber peripher weiter vorgeschritten. Daselbst sind die Muskelzellen bedeuntend verkleinert,
oft fidendiinn, manchmal mit mehreren ,,Vakuolen im Innern. An einigen lingsgetroffenen
Stellen hat das Amyloid die Anordnung von normalem Bindegewebe. Man vermift die starre
Form der Amyloidbalken; diese sind vielmehr gewunden, gefaltet und spiralig gedreht, wie man
das bel Bindegewebsfibrillen zu sehen gewohnt ist; die Muskelzellen sind durch diese Anordnung
des Amyloids in ihren Umriformen auch verindert, da sie — in diese eingebettet — jeder Aus-
biegung der Amyloidbinder folgen. Fast immer ist aber noch ein manchmal allerdings sehr feiner
Spalt zwischen Muskelzelle und Amyloid vorhanden.

Die Lingsstreifung der Muskelzellen ist deutlicher erhalten als die Querstreifung. Quer-
Irakturierung scheint nur an schréiggetroffenen Stellen vorzuliegen. ,,Kittlinien®* sind nicht zn
sehen. Die Kerne sind lingsoval und haben an ihren beiden Polen deutliche Pigmentkirchen-
ansammlung, wie bei brauner Atrophie des Myokards.

Die Lymphspalten zwischen den Amyloidringen um die Muskelzellen sind wesentlich
breiter als am rechten Herzen. Die bindegewebigen Anteile zwischen diesen amyloidumgiirteten
Muskelzellen sind vermehrt. AuBerdem fillt eine zarte, das Amyloid einsiumende M e m -
bran auf, die sich mit Hmalaun blau firbt und ganz zarte Kornchen aufweist. Sie scheint von

Virchows Archiv f. pathol. Anat, Bd. 202. Hit. 2. 12
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den Endothelzellen der Lymph- und Blutkapillaren ihren Aunsgang zu nehmen. Auch an Lings-
schnitten fallen diese mit Kornchen durchsetzten Membranen auf.

Die Muskelsénlchen stehen am Quersehnitt dicht gedringt, unregelmiBig. Im Sarkoplasma
ist Pigment nachweisbar, das nach Himalaun-Eosin-Farbung hellgelb, nach Methylviolett-
Essigssure dunkelbraunblau erscheint. In einigen Muskelzellen sind zentral gelegene Vakuolen,
manchmal von der GrioBe des Kernes, zu sehen.

GroBere Bindegewebsziige finden sich nur an den griferen Gefifen in den Septen.

Die elastischen Fasern des Epi- und Endokards sind hauptsichlich in der Richtung
der Lingsachse des Herzens angeordnet und verlaufen zwischen den Muskelzellen diesen parallel,
ohne Zeichen von Degeneration.

Bielsehotsky - Priparate geben auch hier das Bild eines festgefiigten Geriistes, aus
dichten Amyloid- und Bindegewebsfibrillen bestehend.

E. GefiBe des Herzens. Es wurde bereits erwithnt, daB an den Gefien haupt-
séchlich die Tunica media von der Amyloiddegeneration befallen war, wihrend Tunica
intima wnd Adventitia fast frei davon sind. Im adventitiellen Bindegewebe, sind aber wieder fast
itberall Amyloidschollen abgelagert.

Auffallend ist die Tatsache, daff die Koronararterien in ihrem Hauptstamm nur
Spuren von Amyloid enthalten, wihrend die kleinen GefiBastchen, selbst in der Nihe des
Hauptstammes der Koronaria, ganz amyloid infiltriert sind. Vielleicht erklirt sich
gerade aus diesem Umstand die Tatsache, daB die Storungen, welche diese
schwere Degeneration des Herzens hervorgerufen hat, nur ganz gering-
figig waren.

F. Herzklappen Die Klappen, insbesondere die Mitralklappe, zeigen grobschollige
Einlagerung von Amyloid, namentlich an ihrer dem Herzinnern zugekehrten -Seite, wihrend der
der Kammer bzw. Aortenwand zugekehrte Anteil fast ganz frei davon ist.

G. Aorta. Die Aorta ist in der Nihe thres Abgangs miBig verdickt und hat in der In-
tima, noch mehr in der Media zahlreiche Kalkeinlagerungen; die Muskelfasern sind durch leichtes
Odem z. T. auseinandergedriingt. Die elastischen Fasern und Membranen der Intima sind duferst
zart, die der Media etwas dicker. Im Gewebe der Aorta ist verhiltnismiBig wenig Amyloid nach-
zuweisen, nur in der Adventitia liegen wieder vereinzelte Schollen; ebenso sind die Vasa vasorum
amyloid degeneriert. In der Intima ist Amyloid nur in einzelnen verdickten Stellen in Form von
Xleinen Koérnchen vorhanden, die Media ist aber ganz frei.

H. Die ibrigen Organe Die Amyloiddegeneration ist in diesem Fall eine allge-
meine und betrifft alle Organe, die auch sonst von dieser befallen werden.

Die Milz, makroskopisch das Bild der Schinkenmilz darbietend, zeigt mikroskopisch die
hoehgradigste Amyloiddegeneration; nur die Gefaflumina und Spalten ragen aus der homogenen
Masse des Amyloids hervor. An den ganz groBen MilzgefdBen ist die Amyloideinlagerung aller-
dings nur wenig ausgesprochen und nur adventitiell in groBerer Menge. Dagegen ist die iibrige
Milz ganz durchsetzt und 145t nur Milzbalken und Follikel hie und da erkennen. Die elastischen
Fasern sind nur an den gréBeren Gefilfien und den begleitenden Septen in nennenswerter Zahl
vorhanden, kommen innerhalb der homogenen Amyloidmassen aber gar nicht vor. Diese elastika-
losen Winde der ,,intermeditiren Lakunen“ stehen in eigentiimlichem Gegensatz zu den sehr elastika-
reichen GefiBwinden. Die Wand der mit Endothel ausgekleideten Hohlrdume gibt an dieser
Milz absolut keine der gewdhnlichen Elastikareaktionen. Die feinen elastischen Fasern, wie sie
Henleund Ebner beschreiben, konnten nicht nachgewiesen werden. Das zwischen den Endo-
thelanskleidungen liegende Zwischengewebe ist ganz in Amyloid umgewandelt. Gold-Silber-Be-
handlung bringt das amyloide Balkenwerk tiefschwaxz zur Darstellung, doch erscheint die Masse
nicht vollkommen homogen, sondern aus kornigen, dicht gelagerten Schollen zusammengesetat.

In der L e b e r ist die Degeneration gleichfalls eine diffuse und hat hier manche Ahnlichkeit
mit der des Herzens. TFs erscheinen die Zellbalken formlich umgossen und eingemauert von dem
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Amyloidrahmen, in hoherem MaBe im Zentrum der Leberlippchen als in der Peripherie in der
Nihe der Plortaderiste. Zentral sind die Leberbalken oft ganz schmal, stellenweise ist nur mehr
Ampyloidzwischensubstanz vorhanden. Viele der verkleinerten ILeberzellen enthalten ein braunes
Pigment, das in feinsten Schollen in der Nahe des Kernes zn finden ist. Die Zwischensubstanz
bildet ein zusammenhéngendes Netz, das mit dem Amyloid in der Adventitia der Plortaderiiste
in Verbindung steht; das unter der Intima liegende Amyloid der Pfortaderdste ist etwas intensiver
metachromatisch gefdrbt als die iibrice Amyloidsubstanz. Die zentralen Venen haben nur sehr
wenig Amyloid in ihrer Wand. Die G1iss o n sche Kapsel und die Geféfiwinde besitzen normalen
Gehalt an elastischen Elementen; diese fchlen aber ganz im eigentlichen Parenchym. Auf Biel-
schofsky - Priparaten sieht man einen mehr oder minder dicken schwarzen Saum um die
Leberzellbalken, denselben dicht anliegend. Um die groBeren GefiBe und Gallengiinge ist eine
beginnende Leukozytenansammlung vorhanden.

An der Nier eist die Degeneration sehr mi8ig. Nur vereinzelte Glomeruli smd von Amyloid
befallen. Im Rindenanteil sind chronisch-interstitielle ‘Prozesse, jedoch nur geringeren
Grades, sowie akute Stauung zu konstatieren. Die Getdfe sind nicht hochgradig degeneriert. —
Die in der Pyramide zwischen den absteigenden Harnkanilchen vorhandene hyaline Zwischen-
substanz gibt keine Amyloidreaktion, sondern firbt sich nach Art des Bindegewebs nach van
Gieson hochrot. Nach Bielschofsky bleibt sie ungefirbt. Nur die Membrana propria
und das interstitielle Bindegewebe sind deutlich schwarz gefirbt. Die elastischen Fasern der
GefiBe sind im Parenchym #uSBerst spirlich, an den groferen Gefifien gut entwickelt.

Von den iibrigen Organen sei noch die Thyreoidea und Nebenniere erwihnt,

Die Schilddriise, makroskopiseh das Bild eines Kolloidkropfes darbietend, ist ziemlich
hochgradig von der amyloiden Degeneration betroffen. Die amyloide Zwischensubstanz reicht bis
an das Epithel der erweiterten kolloidgefiitlten Alveolen heran und bildet zwischen diesen breite
Balken, die sich bei schwacher VergréSerung homogen, bei stirkerer aber aus Schollen zusammen-
gesetzt erweisen.. Innerhalb derselben lassen sich aber noch deutlich Bindegewebsfibrillen und
elastiseche Fasern konstatieren.

In der Nebenniere ist die Amyloidansammlung in dem dem Mark benachbarten
Rindenanteil am stirksten ausgepréigt. Zwischen den Zellsiulen erreicht das Amyloid oft deren
Breite und erstreckt sich bis an sie heran. Awch in der Kapsel ist reichlich Amyloid vorhanden,
im Mark dagegen nur im Gebiet der groBeren Gefife (Media und Adventitia),

Fall 2

L. T., b0 jahriger StraBenkehrer. (Die genauwere Krankengeschichte stand mir nicht zur
Verfigung. Der Pat. befand sich iibrigens nur ganz kurz in klinischer Beobachtung.)

Klinisch: Der Pat. wurde wegen eines Erysipels am linken Oberschenkel und am Bauch
ins Spital gebracht.

Gleichzeitiy wurde bei ihm Hypertrophie ‘des linken Ventrikels konstatiert. Kurz vor
dem Exitus trat Lungenddem hinzu; es zeigten sich iiberdies zerebrale Symptome, die den
Gedanken an eine Leptomenmgms oder terminales Hirnodem bei chronischer Nephritis (?) er-
weckten.

Sektionsbefund (Prof. Albrecht): Degeneratio amyloidea gravis
hepatis, lienis, probabiliter myocardii (et renum?). Hypertrophia
excentrica ventriculi utriusque cordis, praecipue sinistri Peri-
tonitis fibrinoso-purnlenta in ascite. Pleuritis purulenta dextra. — Adhaesiones fibrosae totins
pulmonis sinistri et coneretio cordis cum pericardio partialis. Erosiones
haemorrhagicae ventriculi. Anasarca extremitatum inferiorum. Abscessus phlegmonosus teg-
menti abdominis recens. —

Das H e r zist im Bereich beider Ventrikel wesentlich vergro8ert. Die Kammerwand nament-
lich links verdickt, die Konsistenz erhdht, die Schnittfliche von graubrauner Farbe und exquisit
gleichmiBig speckigem Glanz.

12%
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Die Nieren beiderseits von normaler GriBe. Die Kapsel leicht abziehbar. An der Ober-
flsiche einzelne wenige flachgrubige Absumptionen, sonst glatt. Konsistenz etwas erhoht. Farbe
rotbraun; Rinde um ein geringes schmiler, mit undeutlicher Zeichnung. Glomeruli als feine
Piinktchen sichtbar. Pyramiden etwas verkleinert, von der Rinde gut abgegrenzt. An der Pe-
ripherie rote Streifen, sonst grau.

Leber und Milz geben deutliche, hochgradige Amyloidreaktion, ebenso der Herz-
muskel, wie dies auch schon makroskopisch als héchst wahyscheinlich angenommen wurde; ganz
geringgradige die Nieren.

Histologischer Befund

A. Linke Kammer. Das flache Endothel des Epikards ist nur stellenweise er-
halten. Das subepikardiale Fettgewebe ist nicht besonders stark entwickelt, Das hier vorkom-
mende Amyloid ist entweder an die Nihe der groferen Gefille gebunden, wo es in kleineren und
griBeren Schollen in der Adventitia derselben zu sehen ist (z. T. auch in der Media) oder es kommt
in Form eines aus der Muskelschicht heransstrahlenden Netzes aus dickeren und feineren Fiden
ganz in der innersten Zone des Epikards zur Beobachtung, woselbst es der Muskelschicht dicht
anliegt. Nur wenige Schollen finden sich im Fettgewebe. Die Netzanordnung der Amyloid-
fiden itberwiegt im allgemeinen. Innerhalb derselben sind nur wenige Fettzellen zu konstatieren.

Ebenso ist auch im Myokard das Amyloid netzartig verteilt. Dieses Netz besteht aus
kontinuierlich zusammenhingenden Fiden, die zwischen den Muskelzellen verlaufen wund ver-
sehiedene Dickendurchmesser besitzen. An einzelnen Stellen ist dieser grifer als der der Muskel-
zellen selbst. Die Netze sind oft zu groBeren Knotengruppen angeordnet, die an Methylviolett-
Priiparaten als rote Flecken bei schwacher VergroBerung vorspringen. Die lmbtchenisrmige
Anordnung ist aber mit freiem Auge nicht zu erkennen, zumal ja auch zwischen den dichteren
Netzen noch feinere Netze von Amyloid vorhanden sind, die iiber das ganze Myokard verbreitet
sind, wnd nur durch die Dicke der Netzbalken variieren. Lehnen sich diese Fiden dann an je
zwel benachbarte Muskelzellen an, und sind sie dann durch amyloide Quersprossen miteinander
verbunden, so entsteht eine leiterihnliche Anordnung. Dadurch wird das Netzwerk am Quer-
sehnitt noch komplizierter; denn aufer den Hohlrdumen, in denen die Muskelzellen und die Ka-
pillaren Tegen, sieht man in den Balken noch eine gréBere Anzahl von Spalten und Ldchern im
Amyloid, die offenbar Lymphspalten entsprechen miissen. Besonders stark treten die Netze an
den bindegewebizen Septen zwischen den Muskelbiindeln hervor, sowie in den diesen Septen benach-
barten Teilen dieser Muskelbiindel. (Dieses Verhalten ist besonders gut an Lingsschnitten durch
die Muskelbiindel zu sehen, wihrend iiber die Anordnung des Amyloids um die Muskelzellen Quer-
schnitte durch die Muskelbiindel bessere Ubersichtshilder geben. Liingsgetroffene Muskelzellen
verdecken aber teilweise die darnnter verlaufenden feineren Amyloidfiden und -platten.) Man
gewinnt so den Bindruck, als ob sich in die Zwischenrdume zwischen den Muskelzellen eine spiter
gerinnende Masse aus den Bindegewebsspalten ergiefien wiirde.

Die Muskelzellen zeigen je nach dem Entwicklungsgrad des Amyloids ein vollkommen
verschiedenes Verhalten. Wo das Amyloid der Zwischenspalten nur mibig entwickelt ist, sind
die Muskelzellon an Quer- und Lingssehnitten von normaler Dicke und gut firbbar. Im Zell-
innern fallen bei diesemn Fall groBe Vakuolen auf, deren Durchmesser oft halb so groB ist wie der der
Muskelzellen selbst; in manchen der Muskelzellen sind mehrere kleinere zu sehen, die dann der
Zelle fast grobschaumige Struktur verleihen konnen. Diese Vakuolen sind zentral gelegen und
am Querschnitt immer von Muskelsiulehen umgeben. Diese letzteren sind bei normal
groBen und sonst nicht veriinderten Muskelzellen von ziemlicher Dicke, z. T. radidr angeordnet und
sind in der Farbe nur sehr wenig vom Sarkoplasma verschieden; an den verschmilerten oder stark
vakuolisierten Zellen aber sind sie stark gefiirbt, verdiinnt, und an der Peripherie der Zellen f3llt
bei Himalaun-Eosin-Préparaten eine schollize, gelbliche, mit Eosin sich fast wie Blutkdrperchen
firbende Masse auf, die sich aber nur, wie gesagf, in den stiitker degenerierten Zellen findet.
Diese letzteren lassen sich oft nur noch an der stirker sich firbenden Peripherie der Zelle er-
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kennen und an Himalaun-Eosin-Schnitten hierdurch von der umgebenden Amyloidmasse differen-
zieren. An Methylviolett-Schnitten erkennt man sie natiirlich leicht an der differenten Farbe.

Die Kerne behalten auch in den degenerierten Zellen ihre Farbbarkeit, wenn sie auch
an GroBe bedeutend reduziert erscheinen. Die Lingsstreifung ist linger erhalten als die Quer-
streifung der Muskelzellen.

Das Sarkoplasma ist nur an wenigen Stellen in normaler Form vorhanden, sonst
fast immer vakuolisiert; in der Nihe des Kernpoles sicht man zuweilen an Lingsschnitten dunkler
geitirbte Schollen in sonst homogenem Plasma.

Die Kerne in den gut erhaltenen Muskelzellen sind stern- oder blischenformig, mit einem
deutlichen Kerngeriist; an den reduzierten Muskelzellen sind sie aber pykmotisch und infolge-
dessen stark farbbar; doch hat es den Anschein, als ob sie Linger als das Plasma der vorschreitenden
Amyloiddegeneration Widerstand leisten konnen, denn man sieht an den hochgradig amyloiden
Stellen oft nur mehr die Kerne als einzige Reste der Muskelzellen aus dem amyloiden Maschenwerk
hervorragen. Dunkles Pigment, an den Polen der Kerne gelegen oder im zentralen Teil der
Muskelzelle, ist (an Lingsschnitten-Methylviolett) deutlich vorhanden. Es liegt gewdhnlich in
Kleinen Haufen zwischen den oben erwiihnten Vakuolen. — Dieses Pigment firbt sich mit Methyl-
violett dunkelblaugriin, mit Eosin hellrotgelb, in beiden Fallen #hnlich, aber etwas dunkler als
Blutkorperchen. Kittlinien konnten in diesem Fall nicht zur Darstellung gebracht werden, ebenso
ist die Querfrakturierung nirgends deutlich vorhanden.

Die Verteilung des Amyloids im Myokard ist, wie erwihnt, eine netz- und strangformige.
Immer aber findet sich Amyloid in den Zwischenrfiumen bzw. den Muskelzellen, nie im Innern
derselben, so daB eine direkte histogenetische Beziehung zwischen Muskelzelle und Amyloid nir-
gends zn konstatieren ist. Ja, die Férbung der elastischen Fasern zeigh sogar, daf die
elastische Faserhaut, welche die Muskelzellen stellenweise umgibt, diese deutlich von der amyloiden
Umgebung abtrennt und da8 die amyloiden Balken oft auch an ihrer von den Muskelzellen ent-
fernten Seite noch Reste von elastischem Gewebe erkennen lassen, Ahmlich ist auch an groBern
Gefdfien das Amyloid zwischen zwei dichteren Schichten elastischer Fasern eingeschlossen. An
den GefiBen des Myokards ist Elastika in normaler Menge, aber oft kornig zerfallen, vorhanden.

Zwischen Muskelzellen und Amyloid ist namentlich, wo sich an in Alkohol fixierten Stiicken
die Zellen etwas retrahieren, ein schmaler Hohlraum vorhanden, der aber anch an Gefrierschnitten,
die keine Spur von Schrumpfung zeigen, mit der Immersion noch deutlich zu konstatieren ist.

Die nach der Bielschofsky-Methode darstellbare hindegewebige und amyloide
Zwischensubstanz ist in diesem Fall noch viel breiter und deutlicher als im Fall 1. — Es fiirbt sich
bei Kaiserling - Fixierung gleichfalls nur die Zwischensubstanz im Silber und Gold, wihrend
die zelligen Bestandteile, mit Ausnahme der roten Blutkorperchen, sich fast gar nicht tingieren.
So sieht man ein imponierendes Netzwerk von dunkelschwarzen Balken. Diese bestehen bei
starker Vergroferung (Immersion) aus feineren Fibrillen von gréBtenteils geradem Verlanf. Sie
zeigen nicht den gewundenen und spiraligen Typus der elastischen Fasern. Diese aus Bindegewebe
und Amyloid bestehenden Balken entsenden ganz feine Querfasern und -dstchen auch ins Innere
der Muskelzellen. An dickeren Schnitten sieht man dann bei verschiedener Einstellung, daf diese
gleich Septen (Querschnitt!) in die Zellen hineinreichen, ein Verhalten der Bindegewebssubstanz
um die Muskelzellen, das wir iibrigens anch, wie oben erwihnt, an normalen Herzen deutlich aus-
gesprochen fanden.

An den Papillarmuskeln der linken Kammer ist die amyloide Entartung eine be-
sonders hochgradige; nur wenige Gruppen von Muskelzellen zeigen noch normales oder annihernd
normales Aussehen, d. h. sie lassen iiberhaupt sich nur noch an ihrer stirkeren Firbbarkeit in
Eosin als solche erkennen; an vielen Stellen ist von thnen fiberhaupt nichts mehr zu sehen und
nur mehr das amyloide Netz vorhanden. Sie selbst sind dann auf kleine Reste formlich zusammen-
geschmolzen. Die Anordnung des Amyloids im groBen ist auch hier so, daB von den fast ganz
amyloid-degenerierten Gefafien sich breite Ziige in die Bindegewebsspalten erstrecken und von
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diesen seitlich zwischen alle Muskelzellen, wie Aste und Seitenarme, die amyloiden Fiden hinein-
reichen. Die vakuolire Entartung der Muskelzellen ist deutlich ausgesprochen. Die Amyloid-
fiaden liegen den Muskelzellen oft direkt an, ohne einen freien Raum zu lassen. Die Vakuolen-
degeneration der Muskelzellen und die dadurch bedingte Schaumstruktur des Sarkoplasmas, sowie
die Verteilung der Muskelsdulchen ist besonders gut an van Gies on - Priparaten zu sehen, in
denen sich die letzteren viel dunkler als das Protoplasma firben. Das Amyloid erscheint blafgelb
gefiarbt. Auch an den Papillarmuskeln lassen die Bielsehofsky - Priparate das Amyloid-
Bindegewebsnetz der Zwischenriume besonders gut hervortreten. Zarte Astchen gehen auch
hier von der Peripherie des die Muskelzelle einschlieBenden dicken Ringes ins Innere der Muskel-
zellen. Das Verhalten der elastischen Fasern ist dhnlich wie im Kammerwandanteil des Myokards,
nur erscheint es an Menge im Bereich der hochgradiz degenerierten Stellen vermindert.

B. Rechte Kammer. Am rechten Kammerabschnitt ist die amyloide Entartung
am hochgradigsten ausgesprochen. Simtliche Muskelzellen sind nimlich, von den sonstigen
Degenerationszeichen abgesehen, stark verschmilert und voneinander durch die eingelagerte
homogene Zwischenschicht weit auseinandergedringt. Wieder bildet dieseein geschlossenes
Netzwerk von homogenen Fiden, in dessen Maschen die quergetroffenen Muskelzellen liegen; da

Fig. 2 Amyloid-Bindegewebsnetz (nach Bielschofskys Methode). Herzohr.
Fall Nr. 2. Vergr. Zeiss Ok. 3. Immersion.

die lingsgetroffenen Fasern gleichfalls rohrenformig eingescheidet werden, so muff die Amyloid-
masse den Ban einer Wabe zeigen; auflerdem sind die Amyloidscheiden der Muskelzellen noch
durch Quersprossen leiterihnlich miteinander verbunden. Die Amyloidbalken sind hier beider-
seits von ganz zarten, sich mit Weigerts Fuchselin firbenden Faserchen eingeschlossen. Die
GetiBe sind ziemlich arm an elastischen Fasern, in der Media stark verdickt und von homogener
Amyloidmasse ganz durchsetzt. Im Gold-Silber-Priparat gehen von der Peripherie der stark
verdickten Bindegewebs-Amyloid-Hiillen gleichfalls Astchen ins Innere der Maschen zu den Muskel-
fasern und reichen auch teilweise durch diese hindurch. Das Amyloid liegt fast ganz den Muskel-
zellen an; nur stellenweise sieht man einen schmalen Raum dazwischen.

C. Vorhofe. Im Vorhofsabschnitt ist im Epikard und im subepikardialen Fettgewebe
das Amyloid besonders an die GeféBe gebunden, und. dhnlich wie im Epikard der linken Kammer
in der Nithe des Myokards, aus diesem sich formlich herausergieBend, reichlicher vorhanden. Diese
stirkere Entwicklung des Amyloids dehnt sich danm auch in der Muskelzelle auf die periphere
Randzone derselben aus. In der iibrigen Muskulatur gleicht die Verteilung sehr der am Kammer-
anteil, indem Gruppen von hochgradiger Entwicklung des Amyloids mit solchen miBigen Grades
abwechseln. Von dieser , kndtchenférmigen* Anordnung des Amyloids ist auch hier makroskopisch
und mit LupenvergriBerung absolut nichts zu sehen. Mikroskopisch hilt sich die stiirkere Amyloid
degeneration an die Nghe von Géfdfen und Bindegewebssepten.
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Im rechten Herzohr findet sich subepikardial auch grobschollige Verteilung von
Amyloid. Der Wandanteil des Herzohrs ist stéirker betroffen als die Musculi pectinati, in denen
das Amyloid subendokardial und an den GefdBen um dieselben gelagert erscheint. Biel-
schofsky -~ Priparate sind vom Herzohr deshalb besonders bemerkenswert, weil hier die Fase-
rung eine besonders zarte ist und zahlreiche Astchen an vielen Stellen in die Hohlrdume, in welchen
sich die Muskelzellen befinden, hineinreichen.

D. Herzklappen Vonden Klappen wurden dieTricuspidalis- und Pul-
monalklappen untersucht. Die erstere zeigt amyloide Schollen in der Peripherie und dem
Zentrum des Lingsschnittes ziemlich reichlich angeordnet. Die Pulmonalklappen sind fast ganz
frei davon.

E. Die grofien GefdBe. Die Aorta ist zart, ohne Amyloideinlagerung; nur in der
Adventitia sind einzelne kleinere Schollen vorhanden. Ahnliche Verhiltnisse zeigt auch die A r -
teria pulmonalis. Die Muskelfasern der Tunica media sind durch ein leichtes Odem méBig
auseinander gedringt; die elastischen Fasern und Membranen sind kontinuierlich ohne Zerfall und
Degeneration. Bakteriologisch (durch Gram - Firbung) sind Kokkenhauféen erwihnenswert,
die sich in groBerer Menge in GefiBen des epikardialen Fettgewebes am rechten Herzen, sowie in
Bindegewebsspalten der linken Kammer finden (Erysipell).

. Von den Befunden an den iibrigen Organen seien besonders die an Magen, Leber,
Niere und Milz erwihnt. Es sei gleich hier bemerkt, dafi auffallenderweise die Degeneration an
der Niere fast gar nicht ausgesprochen ist, daB der Magen in der Submukosa ziemlich viel Amyloid
enthilt, wihrend Leber und Milz mit starker amyloider Entartung auch histologisch das gewdhn-
liche Bild der Speckleber bzw. -milz darboten.

Die Nier e zeigt auBer einer geringgradigen zelligen Degeneration der Epithelien der Harn-
kanilchen und einer Erweiterung der letzteren im Bereich der Rinde keine wesentlichen patho-
logischen Verhiltnisse. Die Glomerulusschlingen sind wohl, ebenso wie die Kapillaren und kleineren
Gefile stark hyperimisch, aber absolut nicht verdickt; die B o w m an sehe Kapsel ist gleichfalls
zart. Bei starker VergriBerung sieht man erst an den Glomerulis einzelne amyloide Schollen,
besonders an den zu- und abfiihrenden GefdBen; an den andern Geféiflen Negt das Schollenamyloid
hauptsichlich in der Adventitia.

Am Magen, der einen hypertrophischen Katarth mit stark verdickter Muskulatur zeigt,
fallt die groBere Menge von Amyloid in der Submukesa und der Tunica museularis auf. Dicht
unter der Schleimhaut liegt ein homogenes Lager von grofien Amyloidschollen; in der Muskel-
schicht sieht man die Ansammlung in Knétchenform; von diesen Zentren gehen feine Fiiserchen
auch zwischen die glatten Muskelzellen hinein, ohne aber ein so dichtes Fachwerk zu bilden, wie
dies fiir die quergestreiften Muskeln des Herzens beschrieben wurde. Bei Gold-Silber-Behandlung
firbt sich hier das Amyloid schon braungoldgelb. Hier 148t sich mit Sicherheit nachweisen, daB
die Amyloidsubstanz trotz ihrer konstanten Lage im Bereich der Muskelfasern diese selbst nicht
ergreift, sondern sich zwischen diese ablagert.

Die Milz zeigt die Amyloiddegeneration sowohl in Form von Knétchen um die Lymph-
follikel, als auch diffus, in dem die Septen bis unter das Endothel ganz von Amyloid substitujert
und dadurch stark verbreitert sind.

In der L e b e 1 ist die Degeneration gleichfalls eine diffnse; in Zentren der Tippchen besonders
hochgradig. Die Leberzellbalken sind im Bereich der degenerierten Zone stark verschmilert
oder ganz verschwunden.

Wie aus dem Mitgeteilten hervorgeht, bieten unsere Fille insofern gréferes
Interesse, als im Gegensatze zu den bisher in der Literatur niedergelegten ins-
besondere die diffuse Verteilung im Herzmuskel hervortritt. Was die Ur-
sache fiir die Amyloidose betrifft, so konnte jedenfalls die Obduktion in beiden
Fallen keine solche aufdecken. Daf} irgendeine Form der Tuberkulose oder einer
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chronischen Eiterung die Amyloiddegeneration veranlaBt habe, 4t sich ohne
weiteres ausschlieBen. ~ Ebensowenig kann die Ursache in einer chronischen
Nephritis (Casper und Engel) bei unseren beiden Fillen gelegen sein,
denn weder der makro- noch der mikroskopische Befund haben die Diagnose
einer solchen ergeben. Doch kommen hier (wohl nur ganz ausnahmsweise) auch
ganz kurz dauvernde Krankheiten, z. B. Typhus (Schmidt), 4#tiologisch in
Betracht, zumal sich ja einmal gebildetes Amyloid duBerst resistent gegen Riick-
bildung erweist.

Allerdings gibt Dantsechakow an, an den Kaninchenspeicheldriisen nach
Vorbehandlung der Tiere mit Staphylokokken Resorption des Amyloids in Form
von scholligem Zerfall, Phagozytose der Trimmer durch Leukozyten und Poly-
blasten und intrazellulirem Verdauungsprozel beobachtet zu haben, wobei das
Amyloid seine Férbbarkeit verlieren soll und eingeschmolzen wird.

Tn unserem ersten Falle liefl sich wohl anammestisek ein durchgemachter
Typhus erheben; daneben fanden sich aber auch Momente, die mit ziemlicher
Sicherheit auf eine syphilitische Infektion hinweisen (Geschwiir am Genitale in
der Jugend, die schweren Erscheinungen von seitens des gesamten Nervensystems).

Im zweiten Falle fehlt {iberhaupt jeder Anhaltspunkt fiir eine Erklarung
der Ursache des Amyloids, es sei denn, da man die Lungen- und Perikardver-
wachsungen hierzu heranziehen wollte.

Bemerkenswert ist jedenfalls die Tatsache, dafl gerade bei den atypischen
Verteilungsformen der Amyloidose, insbesondere beim Hervortreten derselben
am Herzen, die Atiologie der Félle nicht ganz sicher steht. Sohat Soyka (zitiert
bei Wild) in vielen Fallen Amyloid des Herzens neben geringem Amyloid der
iibrigen Organe gefunden, ohne daB die Krankengeschichten irgendeinen Anhalts-
punkt zur Annahme eines der bekannten, die Amyloidentartung bedingenden
Prozesses boten. Hier werden vielleicht grdBere statistische Unter-
snchungen, als sie bis jetzt vorliegen, Aufklarung des atiologischen
Momentes bringen konnen. '

Sind doch die letzten Ursachen, welche — auch bei den oben angefiihrten
und so oft beobachteten Krankheiten — zur Amyloidose fithren, unklar. Ein
groBer Fortschritt in der Lehre vom Amyloid wurde erst verzeichnet, als es
Krawkow gelang, die chemische Natur dieses Korpers einigermafen klar-
zulegen. Danach ist das Amyloid eine esterartize Verbindung der Chondroitin-
Schwefelsiure mit einer EiweiBsubstanz. Es gelang Krawkow und spater
auch anderen (Schmiedeberg, Pons, Mérner), dhnliche Verbindungen
in normalen Organen, insbesondere solchen, die elastische Elemente enthielten,
nachzuweisen, so in der Wand der Arterien, dem Ligamentum nuchae (Rind),
Stroma der Kalbsmilz usw. Damit war der Beweis erbracht, daB es sich bei der
amyloiden Entartung nur um ,die Heterotopie physiologischer Substanz'
(Sehmiedeberg) handele. Danach erkliren diese Entdeckungen auch auf
die einfachste Weise, warum Amyloid sich auf den Blutgefia3- Bindegewebsapparat
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beschrankt. ,,Es sind dies eben diejenigen Gewebe, welche allein regelmiiig Chon-
droitin-Sehwefelsgure enthalten® (Lubarsch). Auch die lokalen amyloiden
Gewebsinfiltrationen treten ja gewohnlich in Granulationen, Narben und hyper-
plastischen Bindegewebswucherungen anf (Ziegler).

Fiir die Tatsache, daB die Chondroitin-Schwefelsdure
in den GefdBwandungen und dem Bindegewebe selbst
entsteht und nicht aus dem Blut diffundiert, wie man nach den #lteren Vor-
stellungen iiber die Ablagerung des Amyloids annehmen konnte, scheint mir die
Entdeckung von Morner, die spiter von Pons bestitigt wurde, von der
grobten Bedeutung zm sein. Diese Autoren fanden niimlich, daf die Chon-
droitin-Schwefelsdure die Unfahigkeit besitzt, durch
Membranen hindurchzugehen. Sie kann also nicht aus dem Blug
durch Osmose in das Bindegewebe eingewandert sein.

Der EiweiBirest, der nach Neuberg der Triger der Amyloidreaktion ist,
stellt einen in Metamorphose begriffenen Eiweikorper dar, eine Annahme, die
durch das Uberwiegen basischer Produkte unter den an seinem Abbau beteiligten
Substanzen (basischer Proteinstoff) und durch das Vorkommen der Chondreitin-
Schwefelsaure gestiitzt wird (Neuberg). Am normalen Gewebe 148¢ sich aller-
dings durch Farbreaktion mit Anilinfarben das Amyloid nicht nachweisen; wihrend
die Jodreaktion schon von Virch ow fiir Knorpel dlterer Leute, von v. Reck -
linghausen fir Leukozyten unter sonst normalen Verhaltnissen als positiv
erkannt wurde.

,, Welcher Art nun‘, sagt Steinhaus mit Recht, ,die pathologischen
Stoffwechselvorginge sind, die zu einer tiberméaBigen Anhéufung der Amyloid-
substanz im Organismus resp. zu ihrer Ablagerung in bestimmten Organen fiihren,
ist uns vorldufig noch ebenso unbekannt, wie die letzten Ursachen derjenigen
Prozesse, die zu einer Anhdufung anderer genauer bekannter Stoffwechselprodukte
im Organismus fithren. In dieser Beziehung stehen wir der Amyloidreaktion nicht
anders gegeniiber wie dem Diabetes und der harnsauren Diathese.**

So neigt man jetzt der Ansicht zu, daf diese Vereinigung des die Amyloid-
reaktion gebenden, stets mit Chondroitin-Schwefelséiure gepaarten Proteinstoffes
anzusehen ist als der ,,Ausdruck eines fermentativen Gerinnungsprozesses, welcher
auflerhalb der Zellen in den Gewebsspalten resp. in den LymphgeféBen zur Ab-
scheidung der Substanz aus der hier vorhandenen Fliissigkeit fihri* (Sehmidt).
Ob nun dieses Ferment als Produkt einer anormalen Dickdarmfermentation an-
zusprechen ist, wie Nowak auf Grund statistischer und experimenteller Daten
annimmt, ob es immer bei Zerfall groBerer Zellmassen, namentlich gelapptkerniger
Leukozyten entsteht, oder ob dieses Ferment in der Milz, die immer am stérksten
betroffen ist, gebildet wird, wie Davidsohn meint, ist noch unentschieden.
Davidsohn hat nimlich gefunden, daB (bei weiflen Miusen) nach Exstirpation
der Milz niemals mehr mit einem der experimentellen Mittel Amyloid zu erzielen
ist. Dieses Ferment wiirde durch den Blutkreislauf in die Organe, und da be-
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sonders in die kleineren Arterien und deren Wandungen, iibertragen werden.
Die Venen sind wegen der mangeinden Oxydation ein weniger geeigneter Ort.

AuBer diesem Ferment kénnte hochstens der EiweiBirest direkt aus den Blut-
gefaflen in die Gewebsspalten iibertreten. Denn die zweite Komponente des Amy-
loids, die Chondroitin-Schwefelsdure, besitzt ja, wie oben erwahnt wurde, die Un-
fahigkeit, durch Membranen hindurchzutreten, und ist schon normalerweise in
Geweben der Bindegewebsgruppe enthalten.

Dall Toxine direkt keine Amyloidose hervorrufen, ist durch vereinzelte Ver-
suche von Davidsohmn erwiesen; dagegen gelingt es, mit Bakterien-Protein-
stoffen Amyloidose zu erzeugen.

Daf das Material fiir das Amyloid an Ort und Stelle entsteht, wo es bei der
histologischen Untersuchung gefunden wird, dafiir sprechen nicht nur die obigen
Erwégungen, sondern auch die bei unseren Fillen wieder erhobenen Befunde.
Danach findet auch am Herzen die Bildung des Amyloids nur in den Spalten
zwischen den Parenchymzellen, niemals in diesen selbst statt. Wo innerhalb ven
Muskelzellen anf quergetroffenen Stellen Amyloidschollen scheinbar im Zentrum
angetroffen werden, zeigen Serienschnitte, dal es sich dabei um T#uschungen
handelt. Immerhin kann es nicht, ausgeschiossen werden, daf zuweilen doch durch
Phagozytose ins Zellinnere sekundir Amyloidschollen aufgenommen werden.
Fiir das Herz aber spielt sich der Amyloidentartungsproze8 interzelluléir ab. Dall
die Fasern des Bindegewebes selbst sich auch nicht direkt in Amyloid umwandeln,
ist am Zwischengewebe und den Zwischenfasern der Herzmuskulatur besonders
gut zu sehen. Uber das normale Verhalten derselben sagt Ebmner: ,Ein wahres
Sarkolemma in Form einer jeder Muskelfaser zukemmenden besonderen glas-
hellen Membran, wie bei den natiirlichen Skelettmuskeln, fehlt; dagegen zieht
durch die feinen Spalten zwischen den einzelnen Fasern iiberall ein zartes, hautchen-
artiges Bindegewebe mit sparlichen Fiserchen hindurch, wie ein solches auch
zwischen den glatten Muskeln sich findet, doch sind diese Hautchen fiir je zwei
aneinander stoBende Fasern gemeinsam; wihrend man bei den Skelettmuskeln
um jede Faser ein besonderes Sarkolemma und erst zwischen den Sarkolemm-
schliuchen — den Hiutchen zwischen den Herzmuskeln homologe — Perimysium
internum findet™.

Diese Verhiltnisse fanden wir auch an unseren nach der Bielschofsky-
schen Gold-Silbermethode hergestellten Priparaten; nur daB wir noch iiberdies
sowchl bei normalen wie bei amyloid degenerierten Herzen an den Héautchen der
Muskelzellen den Abgang feinster, ins Innere der Muskelzelle
reichender Astechen konstatieren konnten. Aber auch an den enorm ver-
breiterten Amyloidsepten ist dann noch die feinfaserige Struktur der leimgebenden
Substanz zu erkennen. Diese Fasern sieht man iibrigens auch an Methylviolett-
Gefrierschnitten, unbeirrt um die amyloiden Einlagerungen durch diese und neben
ihnen verlaufen. Fbenso zeigt das Verhalten der elastischen Fasern, daf eine
direkte Substition von Fasern oder Fibrillen nicht stattfindet. Es ist aber selbst-
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verstandlich klar, daf die Spaltriume zwischen Fibrillen, wo sie besonders enge
sind, gleichfalls die Form von Fibrillen imitieren konnen; so diirfte sich auch
die teilweise fibrillire Struktur amyloider Gerinnungsmassen erkliren. Bei dem
als ,,Grenzsaum® von Eberth bezeichneten und dem als dunkleren, 6iters
unregelmaBigen, die Muskelzellen einscheidenden, von Wichmann beschriebenen
Saum handelt es sich offenbar um die auseinandergedringten elastischen Fasern,
welche am Rand der amyloiden Substanz sich finden. Mit dem Verlauf und der
Form dieser Fasern und Membranen stimmt auch die Bemerkung Eberthse,
daB sich seine ,,Grenzsiume‘* nicht konfinuierlich als Hiutchen haben darstellen
lassen. Ubrigens finden sich gerade die groBten Schollen und Klumpen in ganz
zellarmen, fast zellosen Gebieten; zum Studium dieser Verhéltnisse eignet sich
am Herzen das epikardiale Fettgewebe besonders gut.

So muf man also die &lteren Angaben von Heschl, Eberth und
Wild dahin richtigstellen, daB wohl am Herzen das intermuskulire Binde-
gewebe in erster Linie ergriffen wird, dies aber nach unseren Anschauungen dahin
zu verstehen ist, daB nicht die Zellen und Fasern des Bindegewebes selbst von der
amyloiden Entartung ergriffen werden, sondern es — aus uns zunéichst unbekannten
Ursachen — zu einer homogenen Gerinnung der die Bindegewebsspalten erfiillenden
Gewebsfliissigkeit, kommt.

Danach muf es sich also bei der Amyloidose in erster Linie
um eine Stoffwechselanomalie im Bereich der Zellen
des Bindegewebes handeln; daB der bei diesem patho-
logisechen Vorgang gebildete EiweiBkdrper dort am
ehesten nachweisbar ist, wo eine ihn in charakteristi-
scher Weise ausfédllende S#dure schon normalerweise
vorhanden ist (GefdBe, Bindegewebe), ist wohl klar;
in gleicher Weise bedarf es dann auch keines besonderen Beweises, daf sekundar
auch die Parenchymzellen in ihrem Stoffwechsel schon rein mechanisch gestort
werden und so einer , Inanitions-Atrophie” (Beneke und Boning) ver-
fallen konnen, wie wir das auch an den Herzmuskelfasern sehen.
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Erklarung der Abbildungen auf Taf IV.

Fig. 1. Diffuse Ausbreitung des Amyloids im Myokard des linken Vorhofs
von Fall 1. Lings- und quergetroffene Muskelzellen mit dem sie umgebenden Amyloid.
Arterien mit Amyloiddegeneration der Media, Venenwand fast nicht degeneriert. Fett-
zellen mit dunkelblauer Farbreaktion. Methylviolett-Eisessig. — Vergr. Zeiss Ok 8,
Obj. C. (Amyloid = rot, Muskel, Bindegewebe = blaun.)

Fig. 2. Verteilung des Amyloids im Epikard des rechten Vorhofs von Fall 1.
In der Mitte desselben streifenformige Amyloidmassen, von denen Schollengruppen normal
zur Oberfliche ausgehen. Die feinen Bindegewebsfibrillen ziehen durch das Amyloid
hindurch. Methylviolett-Essigsdure. — Vergr. Zeiss Ok. 8, Obj. C.

Fig. 8. Hochgradige Amyloiddegenerationim Bereich des Myokards
und der Bindegewebssepten von Fall 2. Innig zusammenhéingendes Amyloid-
netz mit breiten Balken und stellenweise Atrophie der Muskelzellen. Methylviolett-Essig-
sdure. — Vergr. Zeiss Ok. 4, Obj. C.

Fig. 4. Feinerer Aufbau des Amyloids. Linkes Kammer-Myokard von Fall 1. Un-
regelmiBige Anordnung der Muskelsdulchen in den Muskelzellen. Feinste Spalten inner-
halb der Amyloidmassen, schmaler Spalt zwischen Muskelzelle und Amyloid. — Hamalaun-
Eosin. — Vergr. Zeiss Ok. 4, Immersion. (Amyloid = graublau, Muskelzellen = rot.}
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