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Wie sich bei der hyalinen Degeneration das Verhiltnis zum
Bindegewebe gestaltet, dariiber habe ich eingehende Untersuchungen nicht an-
gestellt. '

Ich habe nur einen hyalin degenerierten bronchialen Lymphknoten mittels der Biel -
schowskyschen Methode untersucht und dabei feststellen konnen, daf die hyalinen Knoten
durchweg aus gequollenen Bindegewebsfasern bestehen, wie ich solche in Amyloidpriparaten nie-
mals gesehen habe. An den Randpartien war iiberall ein direkter Ubergang der vorher noch durch
das Silber tief schwarz gefirbten, scharf gezeichneten Bindegewebsfasern in die gequollenen,
knorrig aussehenden, glinzenden hyalinen Balken nachzuweisen, die in den zentralen Abschnitten
zu mehr homogenen Massen, zwischen denen schwarz gefiirbte Fasern nicht mehr zu sehen waren,
zusammenflossen. Es liegt demnach hier ein Verhalten vor, das dem beim Amyloid beobachteten
gerade entgegengesetzt ist. '

Tch wiirde es fiir sehr gewagt halten, aus dieser einzigen Beobachtung allge-
meine Schliisse hinsichtlich der hyalinen Degeneration und ihrer Beziehung zum
Bindegewebe zu ziehen. Es wird ja allgemein zugegeben, "dafl unter dem Namen
der hyalinen Degeneration verschiedenartige Prozesse zusammengefaBt werden,
die das Gemeinsame haben, daB es dabei zur Bildung von eigentiimlich glasig
glinzenden Massen kommt. Essteht zu erwarten, daB, soweit die hyaline Degenera-
tion des Bindegewebes in Frage kommt, Untersuchungen mittels der Biel-
sehowskyschen Methode weitere Aufklirung bringen werden, insbesondere
diirfte es sich empfehlen, mit dieser Methode Fille zu untersuchen, bei denen eine
Kombination von amyloider und hyaliner Degeneration vorliegt.

VIII.

Ein Fall von Bronzediabetes mit besonderer Beriick-
sichtigung des Pigmentes.
(Aus dem Patholog. Institut zn Heidelberg.)
Von

Heinrich Ungeheuer.

Schon Troisier beschrieb 1871 einen sicheren Fall von Bronzediabetes
und ebenso Quincke 1877. Aber beide haben offenbar das Einheitliche des
Krankheitsbildes mehr oder weniger iibersehen oder doch sicher nicht mit dem
nitigen Nachdruck darauf hingewiesen. Und so bliebes Hanot und Chauf -
fard 1882 vorbehalten, als Erste den Bronzediabetes zusammenhingend zu
beschreiben und zu benennen. Sie wihlten damals die Bezeichnung ,la cirrhose
hypertrophique pigmentaire dans le diabéte sucré. Spétere franzosische Forscher
sprachen von ,Ja cachexie bronzée dans le diabéte* oder auch von ,le diabéte
bronzé*“. Letatere Bezeichnung hat sich dann in Ubersetzung auch in Deutsch-
land allgemein eingebiirgert, und die Vorschlige von Anschiitz, der statt
Bronzediabetes lieber Héamochromatosediabetes gesagt haben wollte, oder von
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Martineck, der die Bezeichnung Pigmentzirrhosediabetes angab, haben
keinen Anklang gefunden. Nachdem also der Typus des Krankheitsbildes fest-
gelegt war, mehrten sich bald die Verdffentlichungen éntsprechender Félle. ' Zu-
néchst beschaftigte man sich besonders in Frankreich, spater aber auch in Deutsch-
land mit diesem interessanten Krankheitsbilde, und es scheint, da8 infolge ge-
nauerer Untersuchung die Beschreibungen desselben immer haufiger werden.
Wihrend namlich Anschiitz 1899 erst von 24 typischen Fallen berichtet,
und Rossle 1906 dann 34 solcher kennt, findet Bermoulli 1910 bereits
41 Fille beschrieben, und ich kann schlieBlich fiir die Jahre 1910 und 1911 fiinf
weitere *) zufiigen, abgesehen von dem hier beschriebenen und einem gerade bei
AbschluB meiner Arbeit wieder im hiesigen Institute beobachteten Falle.

Trotz alledem ist bis heute der Bronzediabetes eine seltene Erkrankung ge-
blieben, und dementsprechend sind natiirlich unsere Kenntnisse von ihm duBerst
spérlich. Deshalb sowohl als auch nicht zum wenigsten wegen der vielen inter-
essanten Einzelstudien, zu welchen dieser Symptomkomplex Veranlassung werden
kann, ist es nach wie vor gerechtfertigt, jeden neuen Fall von Bronzediabetes
genau zu untersuchen und zu beschreiben.

Kra‘nkengeséhiehte.

I Krankenhausaufenthalt, vom 1. April bis 27. April 1912,

Anamnese: H. Sch., 48 Jahre, Eisenbahnbeamter aus Bruchsal. Er stammt aus gesunder
Familie, hatte als Kind Diphtherie und Seharlach. War nicht beim Militir wegen ,,allgemeiner
Korperschwiche. Spiter war er immer gesund, er ist verheiratet und hat sechs gesunde Kinder.
Infektion mit Lues wird negiert. Auch gibt er an, daB er wenig rauche und nicht besonders viel
trinke. Vor 5 Jahren machte er eine Blinddarmentziindung durch. Er muBte damals 3 Wochen
Liegen. Zucker war zu dieser Zeit nicht gefunden. Bald darauf bekam er Zirkulationsstorungen,
bestehend in Herzklopfen nach Anstrengungen und diterem Anschwellen der Beine. Zuweilen
hatte er Schwindelgefithl. Seit einem Jahre ist er sehr leicht ermiidbar, auch hat er mehr Durst
als frither. Ofters habe er Furunkel gehabt. Seine Haut sei trocken geworden und schuppe sich
ab. Seit November 1911 befand sich Patient in #rztlicher Behandlung. Der Arzt fand damals
viel Zucker im Urin und verordnete strenge Diét. An seinem Korpergewicht will er im letaten
halben Jahr 25 Pfund abgenommen haben. Seine Urinmengen seien sehr groB, der Urin selbst
hell und von eigentiimlichem Geruch gewesen.

Status: Patient ist mittelgroB, wenig muskulss und fettarm. Die Haut namentlich an Hand-
tellern und Gesicht ist trocken und schilfert sich ab. Die Niigel sind briichig, verdickt und splittern.

Kopf: Hirnnerven o. B. Konkomittierender Strabismus. Am linken Auge unsichere Linsen-
tribung. Augenhintergrund o. B. — Thorax: gut entwickelt. Lungengrenzen ziemlich tief, gut:
verschieblich. Rechts hinten unten geringe Schallverkiirzung. Keine Dimpfung. Uberall Vesi-
kuléiratmen und geringe bronchitische Gerdusche. — Herz: M. R. 3%, M. L. 9%. Erster Ton
dumpf. Zweiter Ton iiberall gespalten, besondersiiber der Pulmonalis. IT. Aortenton leicht klingend.
Zuweilen besonders bei tiefem Atmen Extrasystolen. Puls gut gefiillt, wenig gespannt. Blut-
druck 135 mm Hg. — Abdomen: etwas aufgetrieben. Die Leber ist in ganzer Ausdehnung fiihlbar,
sehr hart, etwas empfindlich, ragt etwa handbreit unterhalb des Rippenbogens hervor. Die Milz
ist nicht sicher palpabel. Kein Aszites. An den Beinen deutliche (deme. Nervensystem o. B.

) Ridder, D. med. Klinik Nr. 36, 1910. — Roberts, Brit. med. journ. Nov. 11.
1911. — Sprunt, The arch. of int. med. Vol. VIIL, no. 1, 1911, (3 Fille.)
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Urin am 1. April: Menge: 3400, spez. Gewicht 1031, Reaktion sauer, Alb. 0, Sacch. 4,6%;
153 g Azeton- und Azetessigsdurereaktion stark positiv.

Behandlung und Verlauf: Der Patient erhilt gemischte Kost, deren Kalorienwert sich durch-
schnittlich auf 21 Kal. pro Kilogramm Korpergewicht halt. Mit der Zufuhr von Kohlehydraten
wird wegen der starken Azidose nur langsam zuriickgegangen. An Medikamenten bekommt er
reichliche Mengen von Na. citricum und Na. bicarbonicum. Auifallend sind die groBen Schwan-
kungen der Wasserbilanz auf diese Salze hin. Die Azidose bessert sich sehr schnell. Der Zucker
geht zeitweilig zuriick bis anf 1,89 = 41 g. Sicher besteht eine gewisse EiweiBempfindlichkeit.
Patient wird am 27. April entlassen mit genauem Diitzettel.

I1. Krankenhausaufenthalt vom 12. bis 18, Juli 1912.

Nach seiner Entlassung hatte sich Patient angeblich streng an die Vorschrift gehalten. Es
ging ihm dabei ganz gut, doch hatte er immer 2—38% Zucker. Vor 4 Wochen machte Sch. ein
schweres Erysipelas eapitis durch mit Fieber und folgender Herzinsuffizienz. Es ging ihm dann
wieder besser, aber da er sich nicht ruhig hielt, bekam er vor 14 Tagen erneute schwere Herz-
insuffizienz, die zu Hause nicht besser wurde.

Status: Sehr starker Azetongeruch aus dem Munde. Es besteht Zyanose, etwas Dyspnoe,
starke Odeme an den Beinen und im Gesicht; deutlicher Aszites, starker Meteorismus. Augen-
hintergrund o. B. Linker Fazialis nicht ganz in Ordnung. Sehnenreflexe links an Arm und Bein
deutlich schwécher als rechts. Hochstand des Zwerchfells. Exsudate im Pleuraraum nicht sicher.
Etwas Bronchitis.

Herz: M. R. 4, M. L. 11. T6ne dumpf. I Ton unrein und gespalten. Herzaktion sehy irre-
gulir und indqual. Puls stark beschleunigt, klein und weich. Blutdruck 115 mm Hg. — Abdomen
stark aufgetrieben; deutlicher Aszites. Leber sehr stark vergroBert, bis zum Nabel reichend,
sehr druckempfindlich. Milz palpabel.

Urin: Menge 2200, spez. Gewicht 1031, Reaktion sauer, Alb. 0, Saech. 3,6% = 79,2 g. Azeton-
und Azetessigsiurereaktion stark positiv.

Verlauf: Auf Digitalis tritt keine Besserung des Herzens ein. Da er gar nichts ifit, steigt
die Azidose. So kommt er allmihlich unter Zunahme der Odeme ins Koma. Exitus letalis am
18. Juli 1912 8% Uhr vormittags.

Klinische Diagnose: Diabetes mellitus, Koma, Herzinsuffizienz (allgemeine Stauung). Ver-
dacht auf Cirrhosis hepatis (oder chron. Stauungsleber). Beginnende hypostatische Pneumonie.

Sektionsbefund.

Sektion am 18. Juli 1912 103 Uhr vormittags (Dr. Schneider). (Kopifsektion ver-
weigert.)

Die Leiche ist mittelgroB, 80 kg sechwer. s bestehen hochgradige Odeme. Die Hautdecken
sind weil und blaB. Beim Hautschnitt entleert sich aus allen erdfineten Venen reichliches Blut.
Die Muskulatur ist stark seris durchtrinkt. In der Bauchhohle befindet sich etwa 11% 1 freie,
griinlich-gelbe, leicht opaleszierende Fliissigkeit. Das Peritoneum ist iiberall glatt, ddematos
infiltriert. Auch die Darmwand ist sulzig verdickt. Die sehr groBe, harte Leber iiberragt mehrere
Zentimeter den Rippenhogen und reicht weit nach links hiniiber. Die Milz ist ebenfalls unterm
linken Rippenbogen sehr groB. Es bestehen strangformige Adhfisionen des Netzes mit der Flexura
coli sin. Das Zwerchfell steht auffallend hoch,

In der rechten Pleurahthle findet sich etwa % I, links sehr wenig serdse Flissigkeit. Links
bestehen Verwachsungen mit dem Zwerchfell und dem Mediastinum.

Der Herzbeutel liegt breit frei, dariiber ein thymischer Fettstrang. Im Herzbeutel findet sich
vermehrte, klar serdse Fliissigkeit. Auf dem Epikard sieht man reichliche Petechien. Das Herz
ist vergroBert, 490 g schwer; alle Klappen sind zart, auch die Aortenintima und Koronarinnenhaut,
deren Wand etwas verdickt ist. Die Herzhohlen besonders rechts sind leicht erweitert, die Wand
des linken Ventrikels ist dentlich verdickt, Im rechten Herzohr finden sich mehrere, festhaftende,
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derbe, dunkelrote, an der Oberfliche zum Teil gerippte Thrombusmassen. Die Herzmuskulatur
zeigh eine eigenartige, braunliche, helle Farbe, ist ziemlich gleichmaBig und nur an einzelnen
Papillarmuskeln finden sich einige etwas eingesunkene Herde. Das Herzblut, das fast noch viollig
fliissig ist, zeigt mehr als die Transsudate einen deutlichen Azetomgeruch.

Die beiden Lungen sind klein; die Pleura ist besonders links Sdematds verdickt und zeigt
einzelne Petechien. Auf dem Schnitt sind die Randpartien besonders der Unterlappen derber,
dunkelrot, luftleer und eingesunken. Der Rest ist blaBrot und lufthaltig. Die Bronchien zeigen
blasse, zarte Schleimhaut. GefiBe o. B. Die Bronchialdriisen sind klein und schwarz.

Die Halsorgane wurden unterm Zungenbein herausgeschnitten. Der Usophagus zeigt blas-
rote Sehleimhaut mit plattenférmigen Epithelverdickungen. Larynx und Trachea 0. B. Die Hals-
driisen zeigen wie einige weniger schwarze Tracheobronchialdriisen eine deutliche Braunfarbung.
Die Schilddriise ist ziemlich grof und erscheint auf dem Sehnitt dunkelrot mit einem Stich ins
Rehbraune. Zwei herauspriiparierte Epithelkorperchen zeigen ebenfalls deutliche Braunfirbung.

Die Milz ist stark vergroBert, 580 g schwer, abgerundet und tiefdunkelrot mit deutlichen
weiBien Follikelknotchen; ihre Kapsel ist gespannt.

Die Wand des oberen Diinndarms schimmert unter der Serosa hellbraun durch; die Schieim-
hant desSelben ist tief dunkelrot, geschwollen und zeigh manchmal einen Stich ins Braune. Die
Mesenterialdriisen sind schwer im Fett auffindbar, klein und von blafSgraugelber Farbe. Die Magen-
schleimhaut ist geschwellt, dunkelrot und von piinktchenférmigen Blutungen durchsetat.

Die Gallenwege sind durchgiingig. Die Gallenblase ist prall mit dunkler, zahfliissiger Galle
gefiillt. Thre Schleimhaut ist sammetartig.” Ein Einschnitt in das Ligamentum hepato-duodenale
zeigt die Arterienwand verdickt. Die Lymphdriisen an der Pforte und gegen das Pankreas hin
sind tiefbraun an Oberfliche und Schnitt. Pfortader frel.

Die Leber ist stark vergrioBert, 3470 g schwer, sehr derb, an der Oberfliiche grob gekornt,
zeigt dunkelbraune Farbe und schneidet sich sehr schwer. Die Schnittfliche ist ziemlich gleich-
mifig, grobkdrnig. Die vorspringenden Korner sind gelbbraun, wihrend das verschieden stark
entwickelte Netz dazwischen eingesunken ist und tiefbraune Farbe zeigt. An einer Stelle des
rechten Lappens nahe der Oberfliiche befinden sich in einer erbsengrofien, glattwandigen Zyste
mehrere stecknadelkopfgroBe, perlmutterglinzende Steinchen.

Das Pankreas wiegt, aus dem Fett, das zahlreiche tiefbraune Lymphknoten enthiilt, heraus-
prépariert, 130 g. Es ist auf dem Schnitt tiefdunkelbraun und besteht aus derben, in gelbes Fett-
gewebe eingesprengten Korpern. Die Arteria lienalis ist derbwandig; die Venenlichtung ist frei.

Die Nebennieren sind von entsprechender GroSe, aber derb. Die Rinde ist hellbraungelb,
das Mark ist blaB.

Die beiden Nieren sind sehr groB. Thre Kapsel ist leicht ablisbar, ihre Oberfliche glatt, ihr
Gewicht rechts 260 g, links 270 g. Die eintretende Arterie ist starrwandig und verdickt. Auf dem
Schnitt ist die Niere glatt, sehr fest, blutreich und von braunroter Farbe (die Glomeruli sind eben
als rote Plinktehen sichtbar). Das Mark ist heller, die Zeichnung deutlich. Auf Jodiibergul ist
eine undeutliche Braunfirbung an der Markgrenze erkennbar. Das Nierenbecken ist entsprechend
grob und glattwandig. Ureter 0. B. — Die Aorta abdominalis zeigt iiberall glatte Intima. Die
Niacae zeigen verdickte Winde. Die lumbalen Lymphdriisen sind alle deutlich braun und von
entsprechender GriBe,

Die Harnblase ist kontrahiert. Der spirliche Urin zeigh Azetongeruch; die Schleimhant ist
hlaf und glatt.

Die Prostata ist klein, auf dem Sechnitt blaBgran und von sehwarzen Piinktchen durchsetat.
Samenblase 0. B. Rektum auBer Schleimhauthypertrophie o. B.

Die Hoden sind klein, auf dem Schnitt von blaBbrauner Farbe. Ihre Septula sind verdickt,
die Samenkanilchen gut ausziehbar. .

Die Muskulatur (Psoas, Rectus femoris, Pectoralis) ist blaBrot, 6dematts, ohne erkennbare
Braunfirbung. — Das Mark im Sternum ist weich und zeigt leichte Braunfirbung.
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Anatomische Diagnose: Bronzediabetes: Atrophie, Lipomatose und braune Pigmentation
des Pankreas. Hochgradige Pigmentzirrhose der Leber. Pigmentierung der portalen, pankreatischen, -
lumbalen, zervikalen Lymphknoten. Pigmentierung des Herzmuskels, der Schilddriise, Neben-
schilddriise. Pigmentierung des Jejunum. (Fragliche Pigmentation im Knochenmark, Milz, Nieren,
Darmschleimhaut, Hoden.) Hypertrophie der Nieren; Dilatatio cordis; Thromben im rechten
Herzohr; méflige periphere Arteriosklerose; allgemeine Stauung; Anasarka, Aszites, Hydrothorax;
Kompressionsatelektase der Lungen; Stayungsmilztumor.

Mikroskopische Untersunchung.
Uber die Technik:

Gleich bei der Sektion wurden von 20 Organen Gewebsstiicke in Formol oder Alkohol ein-
gelegt. Die Einbettung der so gehiirteten Priparate erfolgte dann in Paraffin bzw. Zelloidin. Von
vielen Organen wurden aunBerdem Gefrierschnitte hergestellt. An Firbungsmethoden wurden
durchgefiihrt: die einfache Hématoxylin-Eosinfarbung, verschiedene Modifikationen der Eisen-
reaktion mittels Eisensalzen und Salzsiure, die Schwefelammoniumreaktion nach Quincke
und eine kombinierte Methode nach Nishimura. Ferner wurden an Leber, Niere, Pankreas,
Herz und guergestreiftem Muskel die Bes tsche Glykogenfirbung sowie die Fettfarbung mit Schar-
lachrot vorgenommen. Zum besseren Studium der Ofganstruktur wurde schlieBlich an einigen
Organen nach vorheriger Entfernung des Pigments die van Gieson sche Firbung angestellt.
Die Entlernung des Pigments geschah in der Bun g e schen Fliissigkeit, welche aus 95 Teilen
96 proz. Alkohols und 10 Teilen 25 proz. Salzséure besteht. Die Schnitte wurden darin 8—10 Stunden
bei Brutofentemperatur belassen,

Besondere Aufmerksamkeit wurde der Risenreaktion geschenkt. Sie wurde unter den iiblichen
Kantelen, wie Benutzung von Glasnadeln und nur eisenfreiem Wasser sowie unter peinlichster
Sauberkeit der Gefifie durchgefiihrt. Zunichst fand die einfache P erls sche Methode mit Ferro-
zyankalium und Salzsiure sowie verschiedene Modifikationen derselbennach Stieda, Schnei-
der, Wicklein ihre Anwendung. Die damit erzielten Resultate waren nicht gerade schlecht,
aber auffallend wenig einheitlich, was eben auf die verschieden angegebenen Mengenverhiltnisse
der angewandten Losungen, dann aber auch auf die verschieden vorgeschriebene Reaktionszeit
zurlickzufithren ist.

Was das erstere anlangt, so stimme ich mit Hueck iiberein, der darauf hinweist, daf
diejenigen Methoden ausgiebigere Resultate geben, die mit der Salzsiure nicht zu sehr sparen,
sondern eine hinreichende Einwirkung derselben auf das Gewebe gestatten. Weniger klar liegen
die Verhiltnisse mit der Reaktionszeit. Fs war mir hierbei unmoglich, zu einem einheitlichen
Resultate zu kommen, da jedes Organ je nach seinem Eisengehalt verschieden schnelle Reaktion
zeigte. Ich kann nur soviel sagen, daB in den pigmentreichen Organen wie Leber, Pankreas,
Thyreoidea, Epithelkérperchen die Reaktion so schnell vor sich ging, daB ich bei Benutzung der
angegebenen Zeitverhiltnisse immer iiberfirbte Bilder erzielte, die anf Exaktheit der Reaktion
keinen Anspruch mehr machen konnten. Dal es sich hierbei tatsichlich um Losungserscheinungen
handelte, das beweist wohl am besten die Tatsache, daB auch schlieBlich die Fliissigkeit selbst,
in der der Schnitt lag, blau wurde. Ich finde dieselbe Klage auch schon bei friiheren Beschreibern
des Bronzediabetes und mochte die Ursache dieses Ubels darauf zuriickfiihren, daf ein Teil des
an sich unléslichen Berlinerblan durch UberschuB an Ferrosalzen loslich wird und das Gewebe
durchtrénkt. Suchte man nun durch Beschréinkung der Einwirkungszeit diese Klippe zu um-
schiffen, so lief man natiirlich Gefahr, in das andere Extrem zu verfallen und unterfarbte Praparate
zu erhalten, die dann insbesondere betreffs der eisenfreien Pigmente wieder zu Trugschliissen
fiihren muBten. Aus all dem geht zur Geniige hervor, daB die Berlinerblaureaktion nicht als ein
Ideal der Eisenfarbungsmethoden amzusehen ist. Zu derselben Uberzeugung kommen auch
Nishimura und Hueck, wenn auch auf anderem Wege, indem sie feststellten, da$ auch
bei vollkommenster Gelingen - der Berlinerblaureaktion diese Methode entschieden weniger
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Pigmentgranula firbe als die Schwefelammoniumreaktion oder die kombinierte Schwefelammonium-
Berlinerblaureaktion. Wir aber miissen nach unseren Préiparaten auch dieser Behauptung voll-
kommen zustimmen. Die Schwefelammoniumreaktion farbt aber nicht nur mehr Eisen, sie hat
auch die oben angefilhrten Nachteile der Berlinerblaureaktion nicht, weil das entstehende Schwefel-
eisen ginzlich unldslich ist. Nur.ihr verdanken wir daher die sichere Erkenntnis, daB man in der
Annahme von Losungserscheinungen bei der Berlinerblaureaktion doch auch nicht zu weit gehen
diirfe, indem auch bei der-Schwefelammoniumreaktion in manchen Organen das Gewebe sich diffus

von eisenhaltiger Gewebsfliissigkeit durchtrankt zeigte, was sicher gegen ein Kunstprodukt spricht.

Woher aber kommt es nun, daf ganz offenbar die Schwefelammoniumreaktion sowie die kombi-

nierte Methode mehr Eisen firbt als die Berlinerblaureaktion? Frither erklirte man es sich so,

daf das Schwefelammonium Eisenoxyde sowohl wie Eisenoxydule in Schwefeleisen iiberfiihre,

und daB dann bei der kombinierten Methode natiirlich auch Oxyde und Oxydule in Tarnbullsblau

iibergingen, wihrend die einfache Berlinerblaureaktion nur die Oxyde firbe. Um diese Annahme

aunf ihre Richtigkeit zu priifen, muBten wir zunschst nachforschen, ob denn auch witklich Oxydule

in unseren Priparaten vorhanden seien. Wir stellten zu diesem Zwecke an vielen Priparaten

die einfache Turnbullsblaureaktion an, die bekanntlich mittels Ferrisalzen und Salzsiure nur die

Oxydule in Reaktion treten 1aBt. Doch die Reaktion fiel nur in der Leber, hier aber ganz zweifellos

positiv aus, wihrend alle iibrigen Organe auch keine Spur einer solchen zeigten. Wie ich nachtriig-

lich erfahre, hat auch Hueck den gleichen Versuch gemacht, der jedoch bei thm auch in der
Leber vollstindig negativ verlief.. Da nun gerade die Leber von allen Organen am ersten Eisen-

oxydul in Gestalt von Schwefeleisen (Pseudomelanose) enthalten kann, méochte ich annehmen,

daf es sich in meinen Préparaten tatsichlich um Oxydule handelte, obwokhl man in neuerer Zeit

lebhait bezweifelt, dafl die gewShnlichen chemischen Reaktionen vom Reagenzglas chne weiteres

auf die Mikrochemie iibertragen werden konnten. Wie aber sollte ich mit dem alleinigen Befund

an der Leber das Mehr an Eisen in anderen Organen erkliren? Wir sehen, die frither gemachte

Annahme scheint sich als haltlos zu erweisen. Ich sah mich deshalb nach einer anderen Erklirung
um und dachte daran, da8 es sich vielleicht um fester gebundenes oder aber um ein durch organische

Substanzen geschiitztes Eisen handeln konne, das durch die energische Einwirkung des Schwefel-

ammoniums gelockert oder entbl8t und so der Reaktion wieder zugingig gemacht wiirde. Hueck

nimmt tatsichlich in anderem Zusammenhang derartig geschiitztes Eisen an und fihrt darauf

die verschiedene Reaktionszeit verschiedener Eisengranula zuriick. Den Beweis fiir diese Theorie

vermag ich natiirlich nicht zu fiihren, aber in Ermangelung jeglicher besseren Deutung halte ich

dieselbe immerhin fiir nicht unwahrscheinlich.

Bei der kombiniertén Methode nach Nishimura hat man natiirlich, wie schon erwihnt,
was die Eisenmenge anlangt, die gleichen Vorteile wie bei der Schwefelammoniumreaktion, Auf
der anderen Seite hat diese aber auch wieder die Nachteile der Berlinerblaureaktion betreffs der
Uberfirbungsgefahr, Man wird aber trotzdem die kombinierte Methode wegen ihrer schénen,
gut in die Augen springenden Farbung sowie wegen ibrer grofieren Haltbarkeit meist der Schwefel-

ammoninmreaktion vorziehen, sollte aber niemals versiumen, Kontrollpriparate mit Schwefel-
ammonium herzustellen.

Mikroskopischer Befund.

Die Leber Iifit uns auf den ersten Blick das charakteristische Bild der La é nn e ¢ schen
Zirrhose erkennen. Breite Bindegewebshiindel laufen zwischen den Azini dahin oder dringen auch
selbst in diese hinein, indem sie dieselben zerstiickeln und zur Bildung von Pseudoazini fithren.
Es handelt sich um ein recht derbes, bereits #lteres Bindegewebe, die Glykogenreaktion firbt es
.rot. Die Zellinfiltration in demselben ist nur an wenigen Stellen erheblicher, an den meisten kaum
angedeutet. Dem Bilde der L a & nn e cschen Zirrhose widerspricht ferner nicht die starke Ver-
mehrung der Gallenginge, die iiberall stark ausgesprochen ist. Doch bei genanerem Durchsuchen
der Priiparate finden wir, wenn auch nur an wenig Stellen, noch ein anderes Bild, nimlich das der
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Hanotschen Zirrhose. Wir sehen hier, wie fast jede einzelne Leberzelle dicht von Bindegewebe
umwachsen ist und das bekannte Leberbild vollkommen verschwindet.

Was die Leberzellen im allgemeinen anlangt, so sind sie gut erhalten, einige etwas hyper-
trophisch. Die Kerne zeigen ebenfalls normales Verhalten, doch trifft man relativ hiufig mehr-
kernige Zellen. Die GefiBe scheinen in ihren Winden zum Teil etwas sklerotisch verdickt, sind
sonst {iberall intakt. An einigen Stellen sind Erythrozyten auferhalb der Gefibahn nachweisbar.

Das Auffallendste an dem ganzen Bilde aber ist der ungeheure Reichtum an Pigment. Das-
selbe ist von goldgelber Farbe und befindet sich im Bindegewebe und Parenchym zu etwa gleichen
Mengen verteilt. Jedoch ist das Pigment des Interstitiums mehr grobschollig, das der Leberzellen
duBerst feinkdrnig. Die Anordnung des Pigments in den Azini ist meist axial zu den Zellbalken
oder auch manchmal zirkuldr dieht um den Kern der Zelle herum. Besonders beladen sind die
Endothelien der Leberkapillaren und unter diesen wieder bevorzugt die Kupfer schen Stern-
zellen, welch letztere besonders da, wo die Leberzellen vollstindig zugrunde gegangen sind, in die
Augen springen. Auch innerhalb der Leberbalken findet man bisweilen grobe Schollen von Pigment,
die nach ihrer ganzen Gestalt Leberzellen darstellen, welche infolge von Pigmentiiberladung ab-
gestorben sind. Das durchweg grobe Pigment des Interstitiums bildet besonders gern Kugelform
und ist am stirksten an den Kreuzungsstellen von Bindegewebsstreifen aufgestapelt. Sehr intensiv
pigmentiert sind die zablreichen Gallengéinge, die meist ihre feinere Struktur infolge dieses Uber-
reichtums an Pigment gar nicht mehr erkennen lassen.

Weitaus das meiste Pigment der Leber gibt die Eisenreaktion. Von dem eisenfreien Pigment
sind nur Spuren in allen Teilen, besonders aber in den Gefilwinden zu finden. Sehlieflich ergibt
die Hisenreaktion auch noch diffus gelostes Eisen, besonders im Interstitium., -

Die Glykogenreaktion zeigt ein vollstéindig negatives Resultat, wie dies bei schwerem Diabetes
vorkommt. Dagegen 148t uns die Fettfirbung den auch so schon erkennbaren starken Fettgehalt
des Organes genauer feststellen. Da jedoch die Lokalisation der Fettropfen sowohl wie ihre Form
und Grofe absolut nicht einheitlich ist, 146t sich eine seharfe Prizision, um welche Art der Fett-
ablagerung es sich hier handelt, nicht stellen.

Das Pankreas verdient nach Grad sowohl wie nach Art der Verinderungen der Leber an die
Seite gestellt zn werden. ~Auch hiér macht den Haupteindruck die bindegewebige Wucherung.
Wihrend wir jedoch in der Leber einen #lteren und gereciften Prozef vor uns haben, ist derselbe
hier nur zum kleineren Teil schon voll entwickelt, der Hauptsache nach aber gerade erst im Werden
begriffen. Nur noch inselweise sieht man Gruppen gesunder Driisenazini mit ihren typischen
Formen und ihrer charakteristischen rotlichen Farbe bei Fosinfirbung. Dazwischen aber liegen
in grofier Zahl, wirr durcheinander, hin und wieder auch noeh die Anordnung zum Azinus erkennen
lassend, ebenfalls Driisenzellen, deren Kerne sich schlechter, deren Protoplasma sich mit Fosin
nicht mehr rotlich firbt. Rings um diese Zellen aber wuchert zellreiches Bindegewebe, das gerade
erst anfiingt, Fibrillen zu bilden und die van Gies o nsche Firbung noch nicht gibt. Alteres
Bindegewebe dagegen liegt besonders reichlich um die Ausfithrungsginge. Diese letzteren sind
analog den Gallengiingen der Leber enorm vermehrt, so daB an einigen Stellen direkt das Bild
des Adenoms entsteht. Wie schon makroskopisch erkennbar war, besteht ferner eine ansgedehnte
fettige Durchwachsung, die of weite Bezirke einnimmt und die driisigen Teile auseinandersprengt.
Was die Zahl der Langerhansschen Inseln anlangt, so scheint dieselbe etwas vermindert
zu sein. Die meisten sichtbaren sind jedoch auffallend gut erhalten. Nur ganz wenige zeigen degene-
rative Verdinderungen, und ich konnte nur eine einzige ganz degenerierte und zu einer gleich-
méBigen bindegewebigen Masse umgewandelte feststellen. Um die GefiBinseln heram finden sich
hiufig merkwiirdige Kanalbildungen, auf die auch schon andere Autoren hingewiesen haben.
Das Pigment ist auch im Pankreas auf Interstitium und Parenchym verteilt. Wihrend jedoch
die gesunden Azini meist nur weniger damit bedacht sind, liegt es in grofen Mengen in den degene-’
rierten Driisenzellen und im Bindegewebe. Die Ausfithrungsgiinge sind anch hier recht ausgiebig
beladen. Der Farbe nach entspricht das Pigment dem der Leber, dagegen ist die Form desselben,
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besonders in den Parenchymzellen, hier durchweg grober als in der Leber. Auch hier gibt weitaus
das meiste Pigment die Eisenreaktion. , Das eisenfreie Pigment sitzt auch hier besonders in den
GefiBwinden. Die Fettreaktion ergibt auBer den breiten Fettgewebsziigen auch sonst unregel-
miBig zerstreute, einzelne Fettropfen, die wieder besonders stark die zwischen den gut erhaltenen
Partien gelegenen degenerierten Driisenzellen befallen. Die Glykogenprobe ist auch hier fast
negativ; nur in den Zellen einiger Ausfilhrungsginge liegt Glykogen in gréfierer Menge.

Die Milz ist vor allem stark hyperdmisch. Ihre Follikel sind grof und unscharf begrenzt.
An den Zellelementen 148t sich keine Veriinderung nachweisen. Auch hier sind induarative Prozesse
im Gange. Rings um die Trabekel zeigt sich eine fibrose Umwandlung des Markes, und blau sich
farbende, offenbar verkalkte Fasern wuchern von den Trabekeln in das Pulpagewebe hinein. Mit
Pigment ist die Milz duBerst spirlich bedacht. Nur ganz wenige pigmentbeladene Zellen liegen
in der Pulpa; etwas mehr enthalten die Balken, die sich teilweise bei der Eisenreaktion scharf und
diffus blsuen, was jedoch mnicht verhindert, festzustellen, daf auch hier das Eisenpigment nur
intrazelluldr liegt. Auch hier zeigt sich feine Fettablagerung besonders in den Trabekeln.

In den Nieren herrscht wiederum sehr starke IHyperimie. Besonders sind die Glomeruli
prall gefiillt, was sie ja auch schon makroskopisch sichtbar gemacht hatte. Ferner finden sich
weitgehende, degenerative Verdinderungen des Parenchyms, bestehend muniichst in ausgedebnter
Verfettung der Epithelien, besonders der Schleifenschenkel und Sammelrohren. Weniges basal-
stindiges Fett enthalten auch die Tubuli contorti. Die Fettropfen sind teils feiner, teils grober,
nehmen hiufig die ganzen Epithelien ein, so daB nur oranggelbe Réhren sichtbar sind, die die
Struktur vollstindig verdecken. Hand in Hand mit der Verfettung geht eine reichliche Ablagerung
von Glykogen ebenfalls hauptsichlich in den Henl e schen Schleifen.r Schon bei der einfachen
Himatoxylin-Eosintirbung ist dasselbe an der blasigen Auftreibung dér Zellen erkenntlich. Es
findet sich meist in Gestalt feiner Kornchen, manchmal aber firben sich auch die ganzen Zellen
diffus rot. Die Pigmentablagerung ist auch hier als spirlich zu bezeichnen, obgleich sie viel stirker
ist als in der Milz. Interessant ist die genaue Tokalisation desselben. Es findet sich némlich fast
ausschlieBlich in der Rinde, und zwar groBtenteils in den Epithelien der Schaltstiicke und Tubuli
contorti I. Ordnung, auBerdem aber auch in dentlichen Spuren in den ]i]}]dothe]zellen der Bow-
m ann schen Kapseln. Es ist durchweg feinkdrmig, grobere Schollen sind nirgends zu beobachten.
Auch die REisenreaktion fillt tiberall positiv aus.

weisen. Nur die Fetteinlagerung in den Epithelzellen, wie sie normalerweise vorkommt, ist recht
stark ausgeprigt und geht bis in die Retikularis herab. Der Pigmentgehalt des Organs ist reichlich.
Neben dem normalerweise vorkommenden Pigment in der Zona reticu}{ris befindet sich noch in

An den Nebennieren 148t sich, was Organstruktur anlangt, nichtj::iel Pathologisches nach-

der Rinde ein Pigment, das dem der iibrigen Organe entspricht. Nur dieses Rindenpigment gibt
die Eisenreaktion; es ist kleinkornig, in den Epithelzellen fast ausschlieBlich der Zona glomernlosa
abgelagert und hort mit dieser nach dem Mark zu scharf auf. In den iiibrigen Teilen der Rinde
und im Mark selbst ist eisenhaltiges Pigment nur in ganz geringen Sphlren vorhanden,

Tm Hoden besteht wieder eine Vermehrung des bindegewebigen E]ements, Schon die Albu-
ginea ist erheblich verdickt. Die Samenkanalchen grenzen micht direkt aneinander, sondern sind
durch die erheblich verdickte Propria voneinander getrennt. In dem Bindegewebe herrscht gering-
fiigige Zellinfiltration. Die Samenkanglchen selbst sind zum grofen r’}eil gut erhalten. Einige
jedoch zeigen Obliteration unter Verschwinden ihres Lumens. Die Pigmentablagerung ist gar
nicht geringfiigiz. Besonders auffallend ist der Reichtum an eisenfreiem Pigment. Die grofBte
Menge desselben liegt im Bindegewebe und in den sogenannten Hodenzwischenzellen, die normaler-
weise schon pigmenthaltig sind. Aber auch in den Parenchymzellen de%r Samenkanilchen, sowie
in dem dieselben umspinnenden Gewebe findet sich eisenfreies Pigment. ; Das eisenhaltige Pigment
sitzt besonders an den Endothelien der BlutgeféBe. Die Verfettung ist be§0nders in den Parenchym-
zellen sehr ausgesprochen.
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Die Struktur des Nebenhodens ist normal. Das Pigment verhilt sich wie das des Hodens,
ist jedoch weit geringer an Menge.

In der Prostata ist der driisize Anteil vermindert, das Zwischengewebe dagegen auffallend
stark entwickelt. In den einfachen Driisengtingen liegen sehr groBe und iiberaus zahlreiche Corpora
amylacea. Das Epithel der Driisen ist an vielen Stellen durch den Druck dieser Kdrper atrophisch
geworden. Einzelne Corpora liegen mitten im Bindegewebe, wihrend die Driisenepithelien ver-
schwunden sind. Rings um die meisten dieser Driisenlumina herrscht oft ausgesprochene klein-
zellige Infiltration. Von Pigment befindet sich miBig viel eisenfreies in der glatten Muskulatur.
Es ist feinkornig und liegt nur in Zellen, die es oft blasig anftreibt. Eisenhaltiges Pigment beher-
bergen besonders die Endothelien der GefdBe, welche dadurch stark in die Augen springen. Etwas
eisenhaltiges Pigment findet man auch in manchen der infiltrativ eingewanderten Rundzellen.

Der Magen zeigt ebenfalls die zwei Arten des Pigmentes. Eisenhaltiges sitzt aunsschlie8lich
in den Epithelzellen der Magendriisenschliuche, und zwar nimmt es nach der Tiefe an Menge zu,
withrend die Magengruben frei sind. Es ist feinkdrnig, niemals schollig und fiillt entweder die
ganzen Zellen aus oder liegt wie ein Kranz nur an der Peripherie der Zellen. Eisenfreies Pigment
findet man in groBer Menge in der Muscularis mucosae sowie in den Gefiwandungen, aber auch
sonst im Bindegewebe zerstreut. Die eigentliche Magenmuskulatur ist so gut wie pigmentirei.
Was die Strukturverinderungen des Parenchyms in unseren Priparaten anlangt, so scheinen
dieselben groftenteils artifiziell zu sein.

Im Darm findet sich kein Pigment in den Driisenzellen, sondern nur in der Muskulatur. Hier
aber ist es sehr reichlich zu treffen, sowohl in der Muscularis mucosae und in der eigentlichen Darm-
muskulatur als auch in den GefiBwinden. Es gibt durchweg die Eisenreaktion nicht.

Im Herzmuskel besteht partielle Fragmentation. Die Muskelfasern sind normal dick, die
Kerne firben sich leidlich gut und sind stellenweise klobig aunfgetrieben. Es besteht Hyperimie.
Der Pigmentreichtum ist erheblich. Weitaus der groSte Teil davon ist eisenhaltig. Es ist fein-
kérnig und lagert sich hauptséchlich spindeliérmig an den beiden Kernpolen innerhalb der Zellen,
Eisenfreies Pigment befindet sich an denselben Stellen in geringerer Menge. Dem ganzen Bild
verleiht das Pigment ein getigertes Aussehen. Die Fettfirbung mit Scharlachrot ergibt eine
diffuse Verfettung. Die Fettropichen sind groBtenteils sehr fein, nur wenige grober, und verteilen
sich gleichmifig iiber die ganzen Fasern; keine Faser bleibt frei. Auch die Glykogenfirbung ergibt
wenigstens fiir einige Stellen positives Resultat. Eine besonders starke Glykogenablagerung findet
sich unter dem Epikard.

Die Lunge ist an der untersuchten Stelle druckatelektatisch. Daneben besteht Emphysem.
AuBer dem gewdhnlichen Kohlenpigment findet sich bei der Eisenreaktion besonders in den des-
quamierten Alveolarepithelien, die der Wand noch aufsitzen, Spuren von eisenhaltigem Pigment.

Die Thyreoidea zeigt stark gefilllte GefiiBe. Sie bietet das Bild der Struma parenchymatosa.
Die Lippchenbildung ist deutlich erhalten. In diesen liegen in weiten Abstéinden groBe Follikel-
blaschen. Zwischen diesen aber befinden sich zahlreiche kleine, oft langliche, veriistelte Driisen-
schlduche, in spirlichem Zwischengewebe gelegen. Kolloid ist m#Big stark vorhanden. Dem Pigment
nach gehdrt die Thyreoidea zu den stirker pigmentierten Organen. Es sitzt zum groBten Teil
in den Parenchymzellen, weniger im Bindegewebe. Besonders stark befallen sind eine Anzahl
der kleinen Follikel sowie die jugendlichen Zellstringe. Auch im Kolloid findet sich Pigment.
Der Form nach ist es maBig feinkornig, nicht selten sind kleinere Schollen und Kugeln vorhanden.
Weitaus das meiste gibt positive Eisenreaktion. Die Eisenreaktion zeigt ferner im Interstitium
eisenhaltige Gewebsfliissigkeit.

Die Epithelkorperchen enthalten neben Leber und Pankreas das meiste Pigment. Die Struktur
dieses Organs ist durch die riesigen Mengen des Pigments vollstindig verdeckt. Man sieht eigentlich
nichts als eine groBe Masse feinkornigen Pigments, welches durchweg die Fisenreaktion gibt. Erst
nach Entfernung des Pigments lassen sich an der Struktur Einzelheiten erkennen. Die Epithel-
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zellen sind klein und etwas von Fettgewebe durchsetzt. Ihr Bau ist ungeordnet und ihre Haupt-
masse besteht aus Hauptzellen.

Das Thymusfett weist dem Alter des Mannes entsprechend nur noch vereinzelte Reste der
Thymussubstanz anf. Aber auch hier befindet sich Pigment. Es liegt dies ausschlieBlich in den
zentralen Partien der Thymusreste, also in den epithelialen Zellen, die spéter in die Hassal-
schen Korper iibergehen. Die vorhandenen Hassalschen Korperchen sind dagegen ebenso
wie die Rundzellenschicht pigmentirei. Reichliches Pigment findet man auch in dem fettreichen
Bindegewebe, sowie in den GefiBwinden. Letateres gibt im Gegensatz zu dem in den Epithelien -
abgelagerten Pigment die Eisenreaktion nicht.

An den periportalen Lymphdriisen fillt vor allem eine starke Vermehrung des bindegewebigen
Elements auf. Das Pigment ist hier durchweg grobschollig und liegt in reicher Menge in den Lymph-
sinus. Aber auch an Stelle fritherer Lymphknotchen sieht man groBe Pigmentmassen, zwischen
deren Schollen aber groBe Zellelemente, hestehend aus gewucherten Bindegewebszellen und Sinus-
epithelien. Die einzelnen Pigmentschollen entsprechen in Form und GroBe meist den Lympho-
zyten, konnen jedoch verbacken und weit grofiere Pigmentkugein bilden. Risenreaktion fillt
bei diesem Pigment positiv aus. AuBerdem liegt aber noch ein feinkérnigeres ebenfalls recht reich-
liches Pigment in den verbreiterten Bindegewebsziigen, welches die Eigenreaktion nicht gibt.

Die retroperitonealen Lymphdriisen zeigen weniger deutlich die Bindegewebswucherung.
Das Pigment ist an Menge geringer als in den periportalen Driisen, beschrankt sich mehr auf die
Sinus und auf die Trabekel, wihrend es die Follikel mehr intakt 148t. Was Eisenreaktion und
Form des Pigmentés anlangt, so verhilt es sich wie das der periportalen Driisen.

" Die Halslymphdriisen lassen eine Bindegewebswucherung vollstéindig vermissen. Das Pigment
beschréinkt sich noch mehr auf die Sinus, ist weit geringer an Menge und ist zum Teil etwas weniger
grob. Es gibt die Eisenreaktion. Das eisenireie Pigment fehlt hier fast ganz entsprechend der
mangelnden Bindegewebswucherung.

Die Hant zeigt in der Epidermis keine pathologische Pigmentanhsufung. Dagegen findet
sich solches in der Kutis. Es ist hier besonders lokalisiert in der Propria der Schweibdriisen und
ihrer Ausfiihrungsginge; zum Teil liegt es aber auch in zerstreuten Bindegewebszellen. Auch die
Subkutis enthilt. Pigment, welches. hier zwischen den Fettropfen in Bindegewebszellen lagert.
Das teils feinkdrnige, teils grobe Pigment gibt zum griBten Teil die Eisenreaktion, doch findet
man auch eisenfreies. _

Am Skelettmuskel (Psoas) sind die Sarkolemmkerne auffallend vermehrt. Das Pigment liegt
in méBiger Menge im Sarkoplasma um die Zellkerne. Es gibt durchweg die Eisenreaktion. Die
Glykogenfarbung zeigt keine abmormale Verminderung des Glykogengehalts.

Der Knorpel ist frei von Pigment, zeigt aber gewisse degenerative Verinderungen.

Ebenso ist Knochen und Knochenmark fast vollkommen pigmentirei.

Epikrise.

Am Schlusse unserer Untersuchung angelangt, suchen wir nun den neuen
Fall von Bronzediabetes einzugliedern in die Reihe der beschriebenen Fille, und
wir werden erkennen, daB er nicht nur in den drei Hauptsymptomen, sondern
bis in die feineren Details mit diesen iibereinstimmt.

Von den drei Hauptsymptomen ist der Diabetes das weniger charakteristische
Symptom des Bronzediabetes. Bernoulli berichtet von 7 Fallen von Bronze-
diabetes ohne Zuckerausscheidung. Gouget meint daher, daB Diabetes iiber-
haupt nicht zu dem Bilde notwendigerweise gehére, sondern neben anderen Mo-
menten die Ursache zur Cirrhose bronzée abgeben kénne. Dieser Ansicht michte
ich jedoch widersprechen, indem ich das Fehlen der Zuckerausscheidung in den
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erwihnten Fillen nicht als ein absolutes, sondern nur als ein temporires auffassen
michte. Zunichst gilt es namlich heute als ziemlich erwiesen, dall das Auftreten
des Zuckers bei Bronzediabetes eine terminale Erscheinung ist. Auf der anderen
Seite ist es eine bekannte Tatsache, daB der Diabetes in schweren Fillen deutlich
intermittierend auftritt und besonders ante mortem fiir einige Tage ganz ver-
. schwinden kann. Beriicksichtigt man diese beiden Gesichtspunkte, so wird man
einsehen, da man den Bronzediabetes nicht gerade selten in einem Stadium ohne
Zuckerausscheidung antreffen wird. Auch in unserem Falle konnte, wenn auch
kein volliges Verschwinden, so doch einmal ein ganz nnmotiviertes starkes Ab-
sinken der Zuckermenge ohne besondere Diét konstatiert werden. Im iibrigen
bot der Diabetes unseres Falles in Ubereinstimmuug mit den Beschreibungen
anderer Autoren ganz das Bild eines dulerst schweren Falles. Ich brauche nicht
néher auf diesen Punkt einzugehen, da der klinische Verlanf des Diabetes bei
unserem Fall in einer Sonderarbeit verwertet worden ist ).

Ein weit charakteristischeres Symptom bildet die eigentiimliche Form der
Leberzirrhose bei Bronzediabetes. Abgesehen von Hanot und Schaeh-
mann, die eine atrophische, und Quincke, der eine reine Pigmentzirrhose
beschrieb, handelt es sich in allen iibrigen und so auch in ungerem Falle um eine
hypertrophische Leberzirrthose. Das Durchschnittsgewicht der Lebern betrug
etwa 2500 g, doch bildeten 3000 g keine Seltenheit, und die Leber unseres Falles
brachte es gar zu dem ansehnlichen Gewicht von 3470 g, worin sie nur von zwei
anderen 2) beschriebenen iibertroffen wird. Das Charakteristische an dieser Leber-
zirthose ist, daB sie sich unter keine der fiir gewdhnlich in Betracht kommenden
Zirrhosen einreihen 1dBt, und zwar sowohl anatomisch als auch klinisch nicht.
Rein makroskopisch betrachtet, spréiche das starke Volumen fiir die Han o t sche
Zirrhose, doch auch hier schon gemahnt uns die ausgesprochene grobkornige Ober-
fliche an die Laénnecsche Form. Mikroskopisch aber entspricht das Bild
an den meisten Stellen ganz den Forderungen einer L a énn e ¢ schen Zirrhose,
wahrend sich der Han ot sche Charakter nur an einzelnen Stellen angedeutet
findet. Ebenso ist es klinisch. Wahrend der Palpationsbefund Han ot sche
Zirrhose diagnostizieren lieBe, spricht das Fehlen des Ikterus in den meisten Fallen
sowie das recht hiufige Auftreten eines Aszites, beides auch fiir unseren Fall zu-
treffend, ganz fir Laénmnecsche Zirrhose. Unter diesen Umsténden scheint
es mir vorlaufig gerechtfertigt, von einer Leberzirrhose sui generis bei Bronze-
diabetes zu sprechen. Sollte aber nicht diese auBlergewohnliche Form der Zirrhose
auf einen ganz besonderen Entstehungsmodus hinweisen? Nur hindeuten mdchte
ich hier darauf, daf gerade diese Eigentiimlichkeit der Zirrhose fiir die klinische
Diagnose des Bronzediabetes verwertet werden konnte, indem sie auch bei Fehlen
einer sichtbaren Hautpigmentation zur Exzision und mikroskopischen Unter-
suchung eines Hautstiickechens auf Eisenpigment Veranlassung geben konnte.

') Grafe und Wolf, siche Literaturangabe.
) HeB und Zurhelle, 3530 g, Barth 3700 g.
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Fast ebenso konstant wie die Leberzirrhose ist bei Bronzediabetes die Pankreas-
verdnderung. ‘Abgesehen némlich von den zuerst beschriebenen Fillen, bei denen
man auf das Pankreas nicht achtete, fand sich spater bei allen Antoren, die mikro-
skopische Untersuchungen anstellten, im Pankreas deutliche Bindegewebs-
wucherung, die nicht selten eine direkte Pankreaszirrhose darstellte. Recht héiufig
ist, wie auch in unserem Falle, eine Kombination von Induration mit Fettgewebs-
wucherung festzustellen gewesen. Was die Langerh an sschen Inseln anlangt,
so finde ich bei fast allen Beschreibern, die darauf achteten, die Angabe, daB die-
selben nicht mehr mit Sicherheit nachzuweisen seien. Ganz im Gegensatz dazu
konnte ich in vorliegendem Falle nur auffallend wenig Versnderungen an diesen
Gebilden feststellen.

Von den anatomischen Verénderungen anderer Organe sind fiir uns weniger
interessant die Fett- und Glykogenablagerungen, die eben gréBtenteils als Folge-
zustéinde des Diabetes oder des allgemeinen kachektischen Zustandes anzusehen
sind. Dagegen michte ich als wichtig fiir das Bild des Bronzediabetes die indura-
tiven Prozesse unterstreichen, wie wir sie auBer in Leber und Pankreas auch in
Milz, Hoden, Prostata, und ganz bestimmten Lymphdriisen angetroffen haben,
und wie sie auch von anderen Autoren allerdings nur beilanfig erwéhnt sind. Ich
glaube namlich nicht fehlzugehen, wenn ich nach unseren eigenen Untersuchungen,
sowie nach den Berichten einiger anderen Autoren vorschlage, den Begriff der
Leberzirrhose als zu eng gefalt zu ersetzen durch den weiteren Begriff ,,allgemein
indurativer Prozesse** als Symptom des Bronzediabetes. Leber und Pankreas
werden natiirlich trotzdem auch weiterhin in dieser Beziehung eine Sonderstellung
einnehmen, da sie dies Symptom ganz besonders deutlich zeigen, einmal vielleicht
deshalb, weil sie besonders starke Neigung zur indurativen Entziindung aufweisen,
dann aber wohl auch, weil die Ursache der Entziindung vielleicht am friihesten
und stérksten auf sie einwirkt.

Das dritte und wichtigste Symptom des Bronzediabetes ist die Himochroma-
tose. '

Trotz groBer Streitigkeiten, die ob der Berechtigung dieses Ausdruckes im einzelnen Falle
in letzter Zeit entstanden sind, gebrauche ich denselben hier weiter, nicht weil es seit langer Zeit
bei Bronzediabetes so Brauch ist, sondern weil ich iiberzeugt bin, daB er, wenn irgendwo, so hier
zu Reeht besteht. Denn wenn auch ein kleiner Bruchteil des Pigmentes, und das ist noch keines-
wegs sicher, diesen Namen nicht rechtiertigt, so bleibt doch ein iiberwiegend groBer Teil des Pig-
mentes, der sicher vomm Hamochrom, dem Farbstoffkern des Himoglobins, abstammt und so den
Namen Himochromatose auch weitere Giiltigkeit beim Bronzediabetes verschafft.

Wie in allen anderen beschriebenen Fillen war die Himochromatose auch
in unserem auBerordentlich stark und ausgedehnt. Besonders sind es Leber und
Pankreas, die immer wieder als von Eisenpigment direkt iiberschiittet bezeichnet
werden. Durch unsere Untersuchung mu nun noch ein anderes Organ wegen seines
Uberreichtums an Pigment diesen eben genannten an die Seite gestellt werden,
ich meine die bisher nicht untersuchten Epithelktrperchen. In Ubereinstimmung

Virchows Archiv . pathol. Anat. Bd. 216. Hit, 1. 7
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mit den Autoren finde auch ich in Thyrecidea, Herz, Nebenniere recht reichliches
Pigment; und auch meine geringeren Befunde in Lymphdriisen, Hoden, Prostata
setzen mich nicht in Gegensatz zu diesen. Dagegen scheint mir der in unserem
Falle doch nicht unbetréchtliche Pigmentgehalt der quergestreiften Muskulatur
von den meisten anderen Auntoren nicht gefunden worden zu sein. Neu sind auch
meine Pigmentbefunde in dem epithelialen Anteil der Thymusreste, besonders
interessant deshalb, weil sie dazu beitragen konnen, die Ansicht derjenigen zu
stittzen, die annehmen, dal diese Driise bis ins Alter hinein funktioniere. Ebenso
finde ich nirgends eine Angabe iiber Pigment in den Driisen des Magens, die doch
in vorliegendem Falle recht auffallend bedacht sind. Dagegen stimme ich mit den
Beschreibern wieder vollkommen iiberein in dem méaBigen, ganz streng auf Schalt-
stiicke und Tubuli contorti I. Ordnung beschrinkten Pigment der Niere und der
vollkommenen Pigmentfreiheit der Darmdriisen sowie in der ganz eigentiimlichen
Pigmentarmut bzw. dem vollsténdigen Pigmentmangel in Milz und Knochenmark.
Eigenartig ist das Verhalten der Haut zur Pigmentation. Wie in unserem Falle,
so fehlte sie auch bei etwa der Halfte der iibrigen Fille makroskopisch vollstindig.
In der anderen Hélfte war sie in ihrer Intensitit sehr variabel, so daf sich flieende
Ubergéinge von tiefdunkel pigmentierten bis zu den pigmentfreien finden lassen.
DalBl aber auch die scheinbar pigmentfreien Félle bei der mikroskopischen Unter-
suchung in Kutis und Subkutis immer wie auch in unserem Falle zum groBten
Teil eisenhaltiges Pigment aufweisen, scheint mir von Wichtigkeit fiir die klinische
Diagnose.

Bei der Seltenheit so starker Pigmentablagerungen ist es natiirlich bei jedem
Falle von Bronzediabetes besonders naheliegend, das Pigment nach seinen Eigen-
schaften, seiner Entstehung usw. niher zu studieren.

Im ungefirbten Priparate zeigt das Pigment eine schine, goldgelbe bis dunkel-
braune Farbe. Seiner Form nach unterscheidet man fein- und grobkorniges Pigment.
AuBerdem findet sich auch Pigment in geldster Form. Wichtiger als diese rein
morphologischen Betrachtungen scheint mir das Verhalten zur Eisenreaktion.
Wir finden in dieser Beziehung zwei Pigmente, eines mit positiver und eines mit
negativer Eisenreaktion. Immer nur eisenfreies Pigment befindet sich in den
glatten Muskelzellen der Gefilwiande, der Prostata und besonders des Darmes.
Im Gegensatz dazu konnte ich in den Parenchym- und Bindegewebszellen fast
aller Organe immer eisenfreies und eisenhaltiges Pigment dicht nebeneinander
oft in einer Zelle liegen sehen; und zwar iiberwiegt hier iiberall weitaus das eisen-
haltige Pigment. Diese meine Befunde sind nichts Neues, sondern schon sehr
oft und immer in derselben Weise gemacht worden. Wie aber sollen wir sie er-
kldren? Haben die beiden verschiedenen Pigmente denselben Ursprung und gehen
sie dann auseinander hervor, oder aber sind beides ganz verschiedene Dinge? Ich
glaube, der geschichtliche Werdegang dieser Frage unterrichtet uns am besten
sowohl iiber die Tatsachen, die heute feststehen, als auch iiber die Hypothesen,
die wir dabei leider heute noch nicht entbehren konnen.
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Schon Q uin cke fand diese beiden verschiedenen Pigmente, und Neum ann benannte
dann das eisenhaltige Pigment Himosiderin, wihrend v. Recklinghausen dem eisen-
freien Pigment den Namen Himofuszin gab!). Wihrend jedoch v. Recklinghanusen
einen Ubergang vom einen ins andere bestritt, trat M. B. Schmid ¢ Hierfiir ein, indem er er-
Klitte, ,,daB das Stadium der Eisenreaktion mur eine Stufe bilde in der fortschreitenden Entwick-
lung des scheinbar unverinderlichen Pigments und mit dessen zunehmendem Alter schwinde‘.
Er sagt damit natiirlich gleichzeitig, daB beide Pigmente auch ein und denselben Ursprung, némlich
das Himoglobin des Blutes, haben miiiten. Lubarsch und Hintze bestatigten spiter
diese Behauptung, allerdings nur fiir das Pigment der Parenchym- und Bindegewebszellen, und
machten die Einschrinkung, daf in den glatten Muskelzellen, dank einer spezifischen Zelltatigkeit,
immer gleich eisenfreies Pigment entstehe. Diese Ansicht M. B. Schmidts von dem Uber-
gang des eisenhaltigen und daher sicher aus dem Hémochrom entstehenden Hamosiderin in das
eisenfreie Pigment ist nun bis in die allerletzte Zeit hinein unangetastet geblieben, und man hatte
fast vergessen, daB es sich dabei nur um eine Hypothese handelte, die eigentlich eines sicheren
Beweises ermangelte. Erst die neuen Anschauungen von Hue ck haben Zweifel an der alten
Lehre geweckt. Hue ¢k hilt es fiir wahrscheinlich, daB das eisenfreie Pigment iiberhaupt nicht
aus dem Himoglobin stamme, sondern zu den Abniitzungspigmenten gehore und fettartigen
Charakter besitze. Er nennt es deshalb ,,Lipofuszin® und verwirtt den Namen Himofuszin voll-
stindig. Seine Behauptung stiitzt er besonders auf die chemischen Eigenschaften, und er sieht
den Fundamentalunterschied zwischen Blutpigmenten und autochthonen Pigmenten in ihrem
verschiedenen Verhalten zu Siuren und anderen Reagentien. Den fettartigen Charakter dieses
Pigmentes leitet er aus seiner Farbbarkeit mit Sudan III ab sowie aus einer, wenn auch geringen
Loslichkeit in Fettlgsungsmitteln. Diese Ansicht ist nun keineswegs ginzlich neu, wenigstens
nicht fiir die Darmpigmente. Denn schon frither, bevor v. Recklinghausen dieses Pigment
direkt zur Himochromatose rechnete, waren dhnliche Ansichten laub geworden von Wagner
und spiter von Nothnagel, die dag Pigment des Darmes als eine ,eigentitmliche Fett-
metamorphose*, als ein ,,Lipochrom* ansehen wollten. Ja selbst bis in die neuere Zeit war man
gegeniiber dem Darmpigment immer skeptischer gewesen betreffs seiner Genese als gegeniiber
dem anderen eisenfreien Pigment. Denn auch Lubarsch sagt von thm: ,,0b iiberhanpt hier
das Pigment aus dem Hiamoglobin der roten Blutkérperchen stamms, das ist sicherlich auch nicht
mit annihernder chemischer Wahrscheinlichkeit nachzuweisen*“2). Hueck hat sich nun an
die alten Anschauungen wieder angelehnt, hat dieselben modifiziert und insbesondere sie auf alles
eisenfreie Pigment ausgedehnt, d. h. er will sie alle auf Grund ihres chemisch gleichen Verhaltens
in die groBe Gruppe des ,Lipofuszins® einreihen, beliBt dabei jedoch die Moglichkeit, daf die
einzelnen Pigmente unter sich wieder geringfiigige Unterschiede zeigen. Ich will nicht niher auf
Einzelheiten der H u e ¢ k schen Theorie eingehen und verweise auf seine Abhandlung. Nur be-
tonen mdochte ich noch, daB es ihm gelungen ist, alle scheinbaren Argumente der alten Hypothese
entweder zu entkriften oder sie als nicht im Widerspruch mit seiner neuen Theorie befindlich
hinzustellen. Wenn er also auch keine positiven Beweise bringen kann, so sind seine Darlegungen
doch sicher héchster Beachtung wert, zumal sie sich gegen eine Theorie wenden, die selbst jeg-
lichen sicheren Fundamentes entbehrt.

Was unsere Befunde anlangt, so kann natiirlich ein einzelner Fall hier keine
Fortschritte bringen. Ich méchte nur erwiihnen, daf wir nichts finden konnten,
was etwa direkt der Hu e ¢ k schen Auffassung widerspriche. Im iibrigen aber

1) Von dem kristallinischen Himatoidin, das nack- Neumann nur da vorkommt, wo die
Lebenskraft eines Gewebes fehlt, spreche ich hier nicht, da es im Bronzediabetes keine Rolle
spielt. '

2) Zitiert- nach Hueck, Pigmentstudien. Zieglers Beitr. Bd. 52.

7*
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glaube ich, daB nur die Chemie durch Gewinnung gréBerer Mengen dieses Pigments
iiber diese Frage einstmals wird sicheren AufschluB geben konnen.

Sollte nun aber einer meinen, daf, wenn die Hw e cksche Theorie recht
behalt, fiir das Zustandekommen der allgemeinen Pigmentablagerung im Bronze-
diabetes ein von der fritheren Auffassung fundamental verschiedener Vorgang
statthaben miisse, so irrt er. Hueck selbst ndmlich hilt es fiir moglich, daB
gerade die Lipoidsubstanzen der Blutkorperchen bei Zerfall derselben die erwéihnten
eisenfreien ,,Lipofuszine’ bilden konnten. Ich mochte dies sogar fiir hochst wahr-
scheinlich annehmen, da wir dies Pigment doch immer nur bei stirkerem Blut-
zerfall und immer gepaart mit Hamosiderin reichlicher vorfinden. Es ist also auch
unter dieser Voraussetzung keine miifiige Auseinandersetzung, wenn wir uns nun
fragen, wie wohl in unserem Falle das Blut zum Zerfall und so zur Bildung des
Pigments gekommen sein mag. Es macht allerdings gewisse Schwierigkeiten, an
Hand unserer Priparate iiber diese Frage Auskunft zu geben. Denn einmal kénnen
wir in der Blutbahn, besonders auch in Milzpulpa und Knochenmark, keinen stirkeren
Zerfall von Erythrozyten nachweisen, und sind diese von Pigment fast vollkommen
frei. Dann finden sich nur geringe Blutextravasate, die mir viel zu geringfiigig
erscheinen, als daB sie den ProzeB erkliren konnten; und schlieBlich sind auch
fir die Annahme einer Phagozythose roter Blutkorperchen durch Parenchym-
zellen, wie Réssle sie fiir derartige Pigmentablagerungen annehmen will,
an keiner Stelle Beweise zu erbringen. Mit Sicherheit irgendeine dieser Moglich-
keiten génzlich auszuschlieBen, scheint mir zwar unmdglich. Insbesondere will
ich, worauf mich die allerdings seltenen Funde von Blutkérperchen aufierhalb
der GefiBbahn, dann aber auch rein makroskopisch die Petechien auf Pleura und
Perikard hinweisen, gewissen Blutextravasaten einen verstdrkenden KinfluB
nicht absprechen. Am wahrscheinlichsten handelt es sich jedoch der Hauptsache
nach um einen intravaskuliiren Zerfall von Blutkorperchen. Denn ich glaube,
daB das auffallende Befallensein der dem Blutstrom zunichst liegenden Gefal3-
endothelzellen hierfiir deutlich spricht. Das Fehlen von Pigment in Blutbahn,
Milzpulpa und Knochenmark wére wohl durch die Annahme eines eminent chronisch
verlaufenden Prozesses zu erkldren, was Bion di experimentell am Tiere nach-
wies und wofiir bei Bronzediabetes die Tatsache spricht, daf Hamaturie und
Tkterus in fast allen, eine Verminderung der Erythrozyten aber in allen Féllen
vermiBt wurde. Ubrigens beweist das negative Ausfallen unserer Eisenreaktion
in diesen Organen nur, dafl daselbst die zum positiven Ausfall ndtige Konzentration
der eisenhaltigen Stoffe nicht erreicht wurde, nicht aber, daB iiberhaupt kein
Pigment vorhanden wire. ‘

Die Art und Weise des Blutzerfalls selbst, von der Arn old drei verschiedene
Formen als moglich annimmt, war wohl in unserem Falle hauptséchlich die der
Erythrozytolyse, d. h. des Austritts geloster Farbsubstanzen aus den Erythro-
zyten. Diese Annahme wird gestiitzt einmal wieder durch das fast génzliche Fehlen
von Pigment in Blutbahn, Milzpulpa und Knochenmark, dann aber auch durch
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die z. B. in Leber, Pankreas und Milzbalken beobachtete diffuse Tmbibition von
Bindegewebe und Zellen mit Eisenreaktion gebenden Gewebssaften. Gegen dieses
letztere Argument konnte man mir zwei Einwiirfe machen: 1. die diffuse Imbibition
sei liberhaupt postmortal, 2. sie sel nicht primér, sondern sekundér, d. h. sie ent-
stehe erst durch die Losung bereits vorher kornigen Pigmentes. Beide Einwiirfe
glaube ich ganz kurz widerlegen zu konnen, indem ich nur auf unsere Milz hinweise,
die einmal so scharf umrissene und nur auf die Zellen beschrinkte diffuse Imbibition
aufweist, wie sie niemals postmortal entstehen konnte, die dann aber auch gar
kein kérniges Pigment enthélt, woraus das geloste entstanden sein kénnte Der
Blutfarbstoff gelangte also offenbar aus den GefiBen auf dem Wege der Diffusion
mit dem Sattstrom an die Zellen. Wir kommen hiermit zu einem weiteren Punkte
unserer Betrachtung, zur Lokalisation des Pigmentes.

Wie schon Anschiitz nachwies und andere nach ihm es bestitigten,
liegt das Pigment selbst immer intrazelluldr, seien es nun Bindegewebs-, Parenchym-
oder anch weiBe Blutzellen. Nach Arnold konnte extrazellulire Pigment-
bildung nie nachgewiesen werden. Auch wir konnten solche nicht feststellen.
Arnold war es weiter, der die Behauptung aufstellte, dall die Pigmentgranula
der Zellen den Altmannschen Granula entsprichen, und wir konnen nach
unseren Bildern auch diese Meinung stiitzen, einmal mit der GleichméBigkeit der
Granula in Zellen gleicher Gattung und ihrer wenn auch nieht erheblichen Unter-
schiede in verschiedenen Organen; ich erinnere nur an das viel grobkornigere
Pigment der Pankreaszellen gegeniiber dem suBerst feinkornigen der Leberzellen.
Dann spricht fiir diese Theorie sicher auch die merkwiirdige Anordnung der Pigment-
granula in den Zellen; ich weise nur hin auf die kernpclgelagerten Pigmentkéorner
in den Herzmuskelzellen und auf die ringférmigen Anlagen in den Magendriisen-
zellen. Ein ganz neuer Beweis fiir die Granulatheorie wiirde an unseren Priparaten
mit der Bestdtigung der Hueckschen Theorie geschaffen. Hueck glaubt
namlich, da8 die Ubergangsbilder, die man bei der kombinierten Eisenreaktion
in Gestalt von griinlichgelben, griinlichblauen Pigmentkérnchen bekommt, darauf
zuriiekzufiihren seien, daf hier sowohl echtes Hiamosiderin als auch ,,Lipofuszin‘
an ein und dasselbe Substrat gebunden seien. Was anders aber kinnte dieses
Substrat vorstellen als die Altmanmnschen Zellgranula?

Nirgends finde ich Erklidrungsversuche fiir, die merkwiirdige Erscheinung,
daB in manchen Driisen nur ganz bestimmte Abschnitte pigmentiert sind, wihrend
alle iibrigen Teile vollkommen frei bleiben. Ich glaube jedoch Anhaltspunkte zu
haben, wenn ich diesen Befund mit der verschiedenen Zellfunktion der einzelnen
Driisenabschnitte in Beziehung bringe. Da nun aber die Zellfunktion sicher zum
groBten Teil an die Zellgranula gebunden ist, scheint mir auch dies wieder ein
Beweis fiir die Arnoldsche Granulatheorie. Das schonste Beispiel hierfiir
bietet die Niere, in der nur die Schaltstiicke und Tubuli contorti I. Ordnung Pigment
aufweisen, wihrend der iibrige groBte Teil pigmentfrei bleibt. Nun aber dienen
gerade diese pigmentierten Teile der Niere hochstwahrscheinlich der Riickresorption,
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wihrend die freigebliebenen Abschnitte sekretorisch titig sind. 'Was lége da niher,
als anzunehmen, daB in den sekretorischen Zellen infolge der lebhaften Aus-
scheidungsfunktion das Zustandekommen einer nachweisbaren Menge von Pigment
verhindert wird, wihrend in den riickresorbierenden Zellen dem nichts im Wege
steht. Umgekehrt erklirt sich wohl das Freibleiben des Darmepithels so, daf der
Funktion dieser Zellen entsprechend alles eingeschleppte Pigment sofort mit den
resorbierten Nahrstoffen durch die Blut- und Lymphbahnen in den Kérper zuriick-
transportiert wird. DaB Zellen mit sekretorischer Funktion tatséichlich das Bestreben
haben, das Pigment wie ein Sekret zu behandeln, dafiir spricht weiter die Lagerung
des Pigmentes an der dem Driisenlumen zugekehrten Seite der Zelle, z. B. in Aus-
fithrungsgéngen des Pankreas, sowie weiter Plgmentbefunde im Kolloid der Thy-
reoidea und in den Samenkanilchen.

Den von einigen Autoren aufgestellten Satz, dal gerade eine Storung der
Zellfunktion zur Aufnahme des Pigments fiihre, kann ich nicht verteidigen. Ich
finde némlich auch in sicher gesunden, jugendlichen Zellen ebensoviel Pigment
wie in den alten; ich mochte nur auf den Pigmentreichtum der jugendlich wuchern-
den Epithelschlsuche der Thyreoidea hinweisen. Umgekehrt aber glaube ich,
dafi sehr wohl durch iibermiBige Pigmenthelastung die Zellen zugrunde gehen
konnen. Die feinen Pigmentgranula verbacken dann zu gréberen’ Schollen, und
wir haben dann das Bild, wie wir es besonders im Interstitium der Driisen an-
treffen konnen. Es bilden also auch diese jetzt sicher extrazelluldr gelegenen
‘Pigmentmassen keinen Gegenbeweis fiir die Annahme der priméren intrazelluléren
‘Bildung der Pigmentgranula.

Bevor wir die Segel streichen, michte ich noch mit ein paar Worten auf die
auch heute offenbar noch recht unklaren Ansichten iiber die Chronologie und
Atiologie des Symptomenkomplexes eingehen.

Unsere Unwissenheit kann natiirlich nicht wundernehmen bei der Kompliziertheit des Krank-
heitsbildes, dessen einzelne Symptome jedes fiir sich allein noch dunkle Punkte auf dem dtiologischen
Gebiete der Medizin darstellen. Dazin kommen als weiteres entschuldigendes Moment die vielen
-unklaren und verwirrenden Beziehungen der einzelnen Symptome zueinander auferhalb des
. Bronzediabetes; ich erinnere nur an die dunklen Zusammenhinge von Leberaffektionen und
Diabetes, Pankreasaffektionen und Diabetes, Leberaffektionen und Pigmentablagerungen, Diabetes
und Pigmentablagerungen usw. Natiirlich konnte auch die Seltenheit sowie schliefSlich die Schwierig-
‘keiten einer kiinischen Beobachtung dieses Krankheitshildes unseren Kenutnissen nicht forder-
lich sein.

Tot capita, tot sensus. Jedes einzelne Symptom wurde als primér, die anderen
beiden von diesem abhiéingig, entweder beide einander koordiniert oder auch wieder
eines davon subordiniert dargestellt. Andere wieder bezeichnen zwei Symptome
als prim#r und koordiniert, von einer Schidigung hervorgerufen und das dritte
von beiden oder einem derselben verursacht. Schlieflich gibt es auch Autoren,
die die drei Symptome als koordiniert von einer Ursache herleiten wollen. Diese
Menge verschiedener Erklirungen ist immer ein schlechtes Zeichen fiir unsere
Kenntnisse. Daher hieBe es der Wissenschaft keinen Dienst erweisen, wollte ich
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die Zahl derselben noch um eine vermehreri. Ich mochte mich daher darauf be-
schriinken, mich der nach den Erfahrungen unseres Falles am wahrscheinlichsten
klingenden Anschauung anzuschliefen.

Den Diabetes als Primdrsymptom zu betrachten, wie dies frither haufig geschah,
weil meist erst mit ihm die schwereren Krankheitsstérungen auftraten, wird man
heute kaum mehr in Versuchung kommen. Es ist zwar moglich, da bei Diabetes

rein als Folge der Kachexie Blutzerfall und Pigmentierung vorkommt.
Simmonds berichtet z. B. von einem Diabetiker mit FuBgangrin, der reichliche Pigment-
ablagerung in den Organen aufwies. Diese Fille sind aber auBerordentlich selten.

(Ganz abgesehen davon ist nun aber in neuerer Zeit als ziemlich sicher fest-
gestellt worden, dafl der Diabetes bei unserer Krankheit wohl immer den Schluf-
stein bildet in dem Aufbau der Krankheit und in kurzer Zeit mit absoluter Sicher-
heit die Kranken ad exitum fiihrt. Wir w_d]len daher den Diabetes in unserer
Besprechung zunéchst ganz beiseite lassen und nur die Abhangigkeit der beiden
anderen Symptome voneinander ins Auge fassen.

Da hat es nun natiirlich nicht an Leuten gefehlt, die die Leberzirrhose als
erste Erscheinung ansahen und dann die Hamochromatose als ein Zeichen der
Insuffizienz der Leberzellen betrachtet wissen wollten bei Verarbeitung der Blut-
zerfallsprodukte zu Galle. Dagegen spricht aber die Tatsache, dal Simmonds
bei 09, der Kinderleberzirrhosen Pigmentablagerung fand. Auch bei Erwachsenen
konnte er immerhin noch 11%, aller Leberzirrhosen ohne Pigment feststellen.

Auf der anderen Seite wurde fast noch héufiger der Pigmentation die Schuld
an der Leberzirrhose zugeschrieben. Der Hauptvertreter dieser Ansicht war A n -
schiitz. Auch in neuester Zeit taucht dieselbe in und auBerhalb des Bronze-
diabetes wieder, auf '), und auch wir werden durch unsere Priiparate veranlaBt,
uns dieser Theorie allerdings’ mit gewissem Vorbehalt anzuschlieBen, indem wir
behaupten und dies auch beweisen werden, daf das Pigment ganz zweifellos fiir
einen erheblichen Teil der Induration verantwortlich gemacht werden muB. Wir
mochten aber gleich hier betonen, da wir damit nicht sagen wollen, es konne
nicht neben dem Pigment noch eine andere Schidigung als Ursache der Binde-
gewebswucherung in Betracht kommen. Im Gegenteil, es scheint uns das letztere
sogar in gewisser Beziehung wahrscheinlich. Heftig bestritten wurde die Ansicht
Anschiitz’ zuerst von HeB und Zurhelle, die besonders dagegen an-
fiihrten, daf doch manche stark pigmentierten Organe keine Zirrhose aufwiesen.
Ebenso glaubte Simm on ds mitseinen stark pigmentierten Lebern bei Kachexie
und Marasmus, die nach seinen Untersuchungen ohne Zirrhose verliefen, einen
Gegenbeweis erbracht zu haben. Dem ersteren mochte ich entgegnen, daf viel-
leicht die verschiedene Neigung verschiedener Organe zur indurativen Entziindung
hier eine Rolle spielt, dem letzteren die Moglichkeit anheimstellen, daf es sich
in seinen Féllen wohl um terminale Prozesse gehandelt haben kinnte, bei denen

) Lintwarew, Vireh. Arch. Bd. 206. — Sprunt, The arch. of int. med. Vol. VIIL 1.
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der Organismus gar nicht mehr Zeit noch Kraft zu dieser Gegenreaktion besaf.
Beiden aber mochte ich zu bedenken geben, daf nach unserer Ansicht nicht das
Pigment an sich, sondern erst die Zellentartung, die je nach der Resistenz der
Zellen verschieden friih eintritt, den Reiz auf das Bindegewebe ausiiben kann.

Doch um nun zur Begriindung unserer Ansicht von dem Einfluf des Pigments
fiir das Zustandekommen der Induration zu kommen, so bietet das Pankreas hierfiir
dieklarsten Bilder. Wir sehen hierniamlich direkt, wie tiberreich beladene Parenchym-
zellen, in Form und Anordnung schon stark geschidigt, wirre Haufen bilden,
zwischen ihnen aber junge Bindegewebszellen gerade beginnen, sich zu vermehren
und Fibrillen zu bilden. Die Pigmentablagerung ist also hier voll entwickelt, die
Induration in den ersten Anféingen. Hier wire es doch direkt unsachlich, wollte
man nach einer anderen Ursache der Bindegewebswucherung suchen, wihrend
die eine, das Pigment, so nahe liegt. Ein zweites ebenso klares Beispiel bieten
uns die verschiedenen untersuchten Lymphdriisen. Bemerkenswert ist zundchst =
bei ihnen ein genau proportionales Verhalten von Pigment und Bindegewebs-
wucherung. Die periportalen Lymphdriisen, die das meiste Pigment aufweisen,
zeigen auch die stirkste Induration. Schon viel weniger Pigment beherbergen
die retroperitonealen Lymphdriisen, und dementsprechend ist die Bindegewebs-
wucherung erheblich geringer. Die Halslymphdriisen endlich haben nur ganz
spérliches Pigment, und die Induration fehlt hier noch vollkommen. Ich denke
diese Tatsachen sprechen fiir sich selbst. Aber auch hier finden wir noch in den
feineren Details das gleiche wie im Pankreas. An der Stelle friiherer Follikel finden
wir gewaltige Pigmentanhdufungen, und zwischen ihnen durch erblickt man grofe
Zellelemente, junge Bindegewebszellen und Sinusepithelien in groBer Zahl. Diese
beiden Beispiele diirften zur Geniige dartun, dab das Pigment sicher zum Teil
als Ursache der bindegewebigen Reaktion aufzufassen ist.

An der Leber sind leider die Prozesse zu weit vorgeschritten, so dal wir an
ihr keine so klaren Bilder der Entstehung mehr finden konnen. Fiir ihre Zirrhose
aber die erwihnte Genese ganz in Abrede stellen zu wollen, dafiir liegt gar kein
Anla vor. Es fragt sich hier nur, warum ist in der Leber der Proze sehon soweit
vorgeschritten. Die Antwort darauf scheint nicht allzu schwer. Ist doch die Leber
auch schon unter physiologischen Umsténden dasjenige Organ, dem zwecks Um-
arbeitung zu Galle die Blutzerfallsprodukte zustromen. Was wire dann natiir-
licher, als daB bei verstirktem Blutzerfall gerade dieses Organ zuerst in Mitleiden-
schaft gezogen wird und die groBten Pigmentmassen aufnehmen mul. Trotzdem
glaube ich, reicht bei der Leber die Erklarung der Verinderungen allein durch
das Pigment nicht aus, und wir bediirfen hier eines weiteren urséchlichen Moments,
dessen Auffindung uns jedoch gerade bei diesem Organ keine Schwierigkeiten
machen kann. Mit dem an Hand unserer Priparate gefithrten Beweise féllt zwar
die Theorie derjenigen Autoren, die jegliche Beziehung zwischen Pigment und
Zirthose ablehnen und nur eine gemeinsame Noxe fiir beides annehmen wollen.
Jedoch leidet dadurch keineswegs die Moglichkeit, da$ nicht doch auch schon
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die das Pigment bedingende Schadlichkeit einen gewissen Grad von Zirrhose
hervorrufen konnte. Und dieser Punkt, glaube ich, ist fiir die Leber insbesondere
nicht unberiicksichtigt zu lassen. Darauf weisen uns ja auch schon die Erfahrungen
hin, die an den einfachen Pigmentzirrhosen gemacht worden sind. Denn die hohen
Prozentzahlen, die Simmon ds fiir die Kombination von Pigment und Zirrhose
bei Erwachsenen fand!), sind doch nur durch die Annahme einer gemeinsamen
Schadigung erklérlich, nachdem wir die Entstehung der Pigmentation durch die
Zirrhose ausgeschlossen haben, und auf der anderen Seite die Pigmentation in
diesen einfachen Fillen meist nicht solche Grade erreicht, daB sie zur Induration
fithren konnte. AuBer der Leber fordert aber meiner Ansicht nach auch die Milz
wegen ihrer Pigmentarmut fiir ihre Induration eine andere Erkldrung als das
Pigment. Wir werden daher unsere Anschauung iiber das Verhiltnis von Pigment
und Zirrhose dahingehend formulieren: Bis zu einem gewissen Grade
sind Pigmentablagerung und Zirrhose koordiniert und
durch ein und dieselbe Noxe bedingt. Erreicht aber
die Pigmentation eine gewisse Ausdehnung, kommt
es insbesondere zu Zelldegeneration und Freiwerden
von Pigment, so bildet dieses Moment einen neuen Reiz
zu weiterer Bindegewebswucherung. — Sollte nicht auch gerade
die Eigenart der Leberzirrhose bei Bronzediabetes durch diese kombinierte Schédi-
gung erklérbar sein ? — Den gréBeren Nachdruck mdchte ich jedoeh nach wie vor
fiir das Zustandekommen der indurativen Prozesse bei Bronzediabetes auf die
Pigmentablagerungen legen, indem ich wohl mit Recht glaube, daB erst durch
sie diese Prozesse solche Gerade erreichen konnen, dall es schlieBilich zu Diabetes
kommt. '

Es eriibrigt uns nun noch, das Auftreten des Diabetes zu erkliren. Wir sind
zwar auch heute noch weit davon entfernt, die innersten Ursachen des Diabetes
zu kennen, soviel aber wissen wir, dal insbesondere Pankreas- und Leberverénde-
rungen hierbei eine Rolle spielen. Da wir nun aber den Diabetes in unserer Krank-
heit immer erst auftreten sehen, wenn ein bestimmter Grad dieser Organverinde-
rungen erreicht ist, so wird es uns nicht schwer fallen, auf diese Verfinderungen
den Diabetes zuriickzufithren. Néaher auf diese Beziehungen einzugehen, wiirde
itber den Rahmen dieser Abhandlung hinausgehen. Nur darauf méchte ich noch
hinweisen, daB die starke fettizge Degeneration in vielen Organen, wie Mering
und Minkowski anihren Hunden nachwiesen und Naunyn es bestitigte,
speziell auf Pankreasdiabetes hinweist. Ich mochte mir jedoch kein Urteil dariiber
erlauben, ob dabei die Hauptursache den Parenchymverénderungen oder den
Inselschidigungen zuzuschreiben ist.

Die Chronologie des Symptomkomplexes wire somit einigermaBen geklart.
Was aber ist nun das eigentliche &tiologische Moment der Krankheit? Welches

1} 89% bel Minnern, 32% bei Frauen.
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ist die Noxe, welche fiir die Blutdissolution und auch schon fiir einen Teil der
indurativen Prozesse verantwortlich zu machen ist? Leider befinden wir uns auch
heute noch iiber diese Frage vollstandig im unklaren. Man dachte frither viel an
Alkoholabusus. Es wurde jedoch nachgewiesen, daB nur bei 14 der Krankheits-
falle wirklich Alkoholismus vorliegt, und auch in unserem Falle ist soleher fast
mit Sicherheit auszuschlieBen. Wir miissen uns deshalb leider damit begniigen,
irgendeine unbekannte Schédigung, vielleicht eine toxische Schiddigung vom
Darme aus, wie sie heute auch als Ursache der einfachen Leberzirrhose in Er-
wigung gezogen wird, dafiir verantwortlich zu machen und die Losung dieser
Frage spiteren Untersuchern, besonders aber experimentellen Studien iiber-
lassen 1),

Literatur.

a) Uber Bronzediabetes selbst: Anschiitz, D. Arch, f klin. Med.
Bd. 62,1893. — Bernoulli, Sehweizer Korrespondenzblatt Nr. 19, 1910. — Bu 8, 1.-Diss.
Gottingen 1894, Diabet. mel. mit Leberzirrhose, Pankreasatrophie und allgemeiner Himochromat.—
Gouget, A, Gaz deshop. 1910. —Hanot und Chauffard, Revue de Médic. 1882, —
HeB und Zurhelle, Ztschr. f klin. Med. Bd. 57, 1905, — Martineek, Charité-
Annalen 33. Jabrg. — Murri, Wien. klin. Rundsch. 1901, — Palma, Berl klin. Wschr.
1893. — Preiswerk, Uber allgemeine Himochromatose. I.-Diss. Basel 1905, — Sim -
monds, Berl. klin. Wschr. 1909, Nr. 12. — Réssle, Zieglers Beitr. Bd. 41, 1907.

b) Uber einschléagige Gebiete: Arnold, Virch. Arch. Bd. 190, 1907. —
Dexrselbe, Virch. Arch. Bd. 161, 1900. — Biondi, Experimentelle Untersuchungen tiber
Ablagerung von Eisenpigment. Zieglers Beitr. Bd. 18, 1895. — G bel, Pigmentablagerung
im Darmmuskel. Virch. Arch. Bd. 136, 1894. — Grafe und Wolf, Beitrige zur Pathologie
und Therapie der schwersten Diabetesfille. D. Arch. f. klin. Med. Bd. 107. — Blaschko,
Mitteilungen iiber eine Erkrankung der sympathischen Geflechte der Darmwand. Virch. Arch.
Bd. 94. — Heiberg, Diabetes und Pankreasverinderung. Virch. Arch. Bd. 204, 1911. —
Hintze, Uber Himochromatose. Virch. Arch. Bd. 189, 1895. — Hue ¢k, Pigmentstudien.
Zieglers Beitr. Bd. 52,1912. — Lubarsch, Zusatz zu Hintze. Virch. Arch. Bd. 189, 1895, —
Kretz, Himosiderinpigment der Leber und Leberzirrhose. Beitr. z. klin, Med. u. Therapie
1896, Nr. 15, — Klopstock, Alkohol und Leberzirrhose. Vireh. Areh. Bd. 184, 1906. —
Pusinelli, Beziehungen zwischen Diabetes und Leberzirthose. Berl. ‘klin. Wschr. 1896,
Nr. 33. — Neumann, Beitrige zur Kenntnis der pathologischen Pigmente. Virch. Arch.
Bd. 111, 1888, — Nothnagel, Zur Klinik der Darmkrankheiten. IIT. Abt. Ztschr. f. klin.
Med. Bd. 4, 1882. — Quincke, Uber Siderosis. Festschrift, dem Andenken Albrecht von Hallers
gewidmet. — Dexrselbe, Uber Siderosis. D. Arch. £ klin. Med. Bd. 27, 1880. — v. Reck -
Vinghausen, Uber Himochromatose. Tageblatt der Naturforscherversammlung zu Heidel-
berg 1889. — Schmidt, M. B, Uber Verwandtschaft des himatogenen und autochthonen
Pigments und deren Stellung zum Himosiderin. Virch. Arch. Bd. 115, 1889. — Wagner,
Uber ein§6eigentﬁmliche Fettmetamorphose der Muskelhaut des Diinndarmes. Arch. f. Heilk
Bd. 2, 1861.

1) Die mikroskopischen Belegpraparate sind in Hinden der hiesigen pathologisch-ana-
tomischen Amnstalt und werden von dort der Mikroskopischen Zentralstelle in Frank-
furt a. M. {iberwiesen werden.




