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Unter passiven Vorgi~ngen versteht Vir c ho w,,solehe Ver~nderungen 
des Elemente, wobei sie infolge i~u~erer ungtinstiger Bedingungen sofort 
entweder blol3 Einbul~e an Wirknngsfi~higkeit erleiden oder vollsti~ndig 
zugrunde gehen, in welchem Falle nattirlich tin Substanzverlust, ein 
Defekt, eine Verminderung der Summe der KSrl0erbestandteile entsteht. 
Beide Reihen yon p~ssiven Vorgi~ngen zusammengenommen, diejenigen, 
welche sieh dutch Schwi~chung zu erkennen geben, and diejenigen, 
welche mit vollstgndigem Unterg~ng der Teile endigen, bilden das 
Hauptgebiet der sog. D e g e n e r a t i o n e n ,  obwohl, wie wir spgterhin 
noch genauer betrachten miissen, auch in der Reihe der aktiven Prozesse 
ein grol~er Teil desjenigen nnterzubringen ist, was man degcnerativ 
nennt ~ , 

Der Begriff der ,,Degeneration" ist nicht yon V it c ho w eingeffihrt, 
sondern yon ihm tibe~nommen and nut schgrfer abgegrenzt worden. 
Man verstand unter Degeneration die Entartung, die Minde~wertigkeit 
der Gewebe, der Organe. Diese Degeneration, z.B. des IIerzmnskels, 
konnte sowohl durch aktive Prozesse (interstitielle Wucherung dss 
Fettgewebes) wie dutch passive Prozesse (u der Muske]fasern 
selbst) hervorgerufen sein. Die Degeneration war also ursprfinglich 
ein rein funktioneller Begriff, der abet gleichzeitig die Nutrition mit- 
umfMtte. ,,Der alte Begriff der fettigen Degeneration hatte den Sinn, 
clM~ man dabei an eine immer steigernde Ver~ndernng der Art dachte, 
dab zuletzt an die Stelle ganzer Organteile reines Fett tr&te." Vircho w 
war es, der mit aller Strenge auf die drei grundverschiedenen Vorg&nge 
hinwies, die ,,ether solchen fettigen Degeneration" zugrunde ]iegen 
kSnnen, die ]~ettgewebswucherung, die fettige Infiltration und die fettlge 
Degeneration ,,ira engeren Sinne des Wortes". Diese letztere ist da- 
dutch ausgezeichnet, dab die Zellen dabei ihren Untergang finden. Es 
handelt sich also um eine Nekrobiose mit Schwachung bzw. Aufhebung 
der Funktion. Vi rchow nennt daher diese Art der Verfettung auch 
die ,,nekrobiotisehe" und identifiziert sic mit der fettigen Degeneration. 
Damit wird der Begriff tier Degeneration im Gegensatz zu friiher ein 
formalzellul~rer, abet auch einseitiger, indem er nun ansschliel31ich fiir 
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passive Frozesse reserviert wird. Die Infiltrationen sind yon den De- 
gener~tionen dadurch unterschieden, dab sie keine FunktionsstSrungen 
zur Folge l~aben sollen. 

Die Unm6glichkeit, im einzelncn FMle immer sicher zu entscheiden, 
ob eine fettige Degeneration ,,im strengen Sinne des Wortes" oder eine 
Infiltration vorlag, veranlM~te V i r e h o w  den kein Werturteil ent- 
hMtenden Ausdruek der ,,fettigcn Metamorphosen" zu gebrauchen, ob- 
wohl er ihn selbst mMst mit  fettiger Degeneration identifizierte, d. h. eine 
wirklielae Umwandlung der protoplasmatisehen Eiweil3kSrper in Fett-  
k6rloer darunter verstal~d, die mit einer Funktionssehwiichung der Zellen 
verbunden war. 

Die Frage, ob sich die yon Vir  e h o w beniitZten bzw. yon ih m sch/~rfer 
gefM3ten Worte der 10assiven Vorg~nge, der Degeneration, der Meta- 
morphose noch heute im gleiehen Sinne verwenden lassen, wird am 
besten am ScMusse unserer Er5rterung zu beantworten sein. Wir 
wenden uns den einzelnen Formen der Degenerationen zu und beginnen 
mit der aueh vort V i r c h o w  an die Spitze gestellten 

, , F e t t i g e n  D e g e n e r a t i o n " .  
In den eirdeitenden Worten ist bereits darauf hingewiesen, dab 

V i r c h o w  drei t tauptformen der , ,Fettmetamorphose" unterscheidet: 
die st~rkere Filllung oder Anbildung yon Fettzellen aus Bindegewebs- 
zellen, die Fettinfiltration bzw. l~ettretention und endlich die fettige 
Nekrobiose (nekrobiotische Fettmetamorl01aose). 

V i r e h o w  bringt fiir alle drei Arten mehrfaehe Beispiele, fiir die 
erste die Fettgewebswucherung im I-Ierzmuskel, fiir die zweite die 
transitorisehe Fiillung der Darmel0ithelien und der Leberzellen mit 
Fett .  Die erste Form ist eindeutig. Es handelt sieh um einen aktiven 
aufbauenden Prozeg der Zelle. Sehwieriger lieg~ sehon das Problem 
der fettigen Infiltration. ])as Fet t  stammt naeh V i r c h o w  von auBen, 
wird in fert~ger Form der Zelle zugefiihrt. Man kann dutch Fiitterung 
yon Fet t  diesen Zustand kiinstlieh herbeifiihren. Wie freilieh das Fet t  
dabei in die Zellen gelangt, vermag V i r e h o w  nicht zu sagen. Die 
E10ithelien der Darmsehleimhaut, an denen man die Fettresorption 
besonders sel~6n verfolgen kann, ,,fressen" naeh ibm das Fett .  ])as Fet t  
mug ganz fein emulgiert sein, um tiberhaupt aufgenommen werden zu 
kSnnen. Wirkliehe Stomata an den saumtragenclen Darmepithelien 
sind ihm nieht siehergestellt. Die Leberzellen sollen in ganz der gleichen 
Weise das Fet t  aufnehmen. Erst t r i t t  es in Gestalt feinster Tr6pfehen 
im Zelleib auf, die dann zu gr6geren Tropfen zusammenflieBen. Vor- 
wiegend liegt das Fet t  in den peripheren Liilopehenbezirken, seltener in 
den zentralen. V i r c h o w  hi~lt es fiir m6glieh, dag es sich hier um die 
letzten ZMchen einer totalen LSd0pchenverfettung handelt, bei welcher 
die periloheren Abschnitte das Fet t  sehon wieder abgegeben haben. 
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Bei dieser Gelegenheit erw~hnt, er den intermedi~ren Fettstoffwechsel, 
bei dem das Fet t  yore Darm in das Blur, vom Blur in die Leber, yon 
der Leber in die Galle und dann dnreh epitheliale Resorption in den 
Gallenwegen wieder in den Lymph- und Blu tge f~en  zum rechten 
tterzen gelangt ! Von der zentralen fettigen Infiltration trennt er scharf 
die bei der Muskatnul~leber und sonst vorkommende nekrobiotische 
fettige Atrophie der L~ppchenzentren. Wichtig f~r die fettige I n -  
f i 1 t r a  t io n ist das ErhMtenbleiben der spezifischen Funktion der Zellen, 
z. B. der GMlenbildung in der Fettleber. 

Noeh ungeklgrter fiegen die Verhgltnisse bei der dritten Art der 
Fettmetamorphose, der f e t t i g e n  D e g e n e r a t i o n  im  s t r e n g e r e n  
S i n n e ,  der nekrobiotisehen Verfettung. Als Beispiele zghlt V i r e h o w  
auf die TMgbildung, die Milehbildung, die Bildung der K6rnehenkugeln 
(G1 u g e s Entztindungskugeln), die Verfettung des Lungenepithels bei 
der ehrorDschen katarrhalisehen Pneumonie, die Corpus luteum-Bildung 
des Eierstocks, die Verfettung der Hornhaut beim Gerontoxon, die 
Verfettung der Nierenepithelien, der Muskeln, der  Arterienintima. 
wobei er die oberflgehliehe Verfettung und fettige Usur yon der in der 
Tiefe beginnenden atheromatSsen Verfettung und atheromatSsen Ge- 
schwfirsbildung nnterscheidet. Das wichtigste bei der fettigen Degene- 
ration im engeren Sinne ist die N e k r o b i o s e ,  der seMiel~liche Zell- 
unterg~ng. Auch morphologisch soll die D e g e n e r a t i o n  wiehtige 
Kennzeichen an sich tragen. Das Fet t  t r i t t  in Form feinster K6rnehen 
und TrSpfchen auf, die nieht oder nur se]ten zu grSl~eren Tropfen zu- 
sammenfliel~en, w~hrend bei der I n f i l t r a t i o n  yon Anfang an ungleich 
gro{te, sehr bald zu gro[ten Tropfen verschmelzende Fetteinlagerungen 
entstehen. Freilieh findet sich diese seharfe morphologische Unter- 
scheidung nur in den frtihesten Darstellungen, nieht mehr in der Cellular- 
pathologie, wo ausd~iieklieh bei der fettigen Infiltration der Leber auf 
den feinkSrnigen Beginn derselben hingewiesen wird, wenn es aueh an 
anderer Stelle hell't, dM~ die einzelnen feinsten FettkSrnchen bei der 
fettigen Degeneration nicht zu ,,so grol~en Tropfen" zusammenflie~en, 
wie dies bei der Fettinfiltration der Fall ist. Man darf also V i r c h o w  
diese, wie sieh mehr und mehr herausstellte, irrige Unterscheidung 
nieht so sehr zur Last legen, da er sie selbst nicht streng aufrecht erhielt. 

Eine letzte wichtige Frage war die nach der Herkunft  des Fettes 
bei der fettigen D e g e n e r a t i o n .  Naeh V i r c h o w  gab as nur drei MSg- 
lichkeiten fi]r das Au~treten yon FeLt in den Zellen: 

1. das Fet t  ist yon aul~en in die Zellen Ms solehes eingedrungen, 
infiltriert ; 

2. es pr~existiert in dem InhMt und ist durch irgendeinen Prozel~ 
freigeworden ; 

3. es ist dureh eine Metamorphose freigeworden. 
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Die erste Annahme wird ftir die fettige Degeneration yon der Hand  
gewiesen, da sic sieh morphologisch yon den sicheren Infiltrations- 
prozessen dureh ihre Feintrol0figkeit trennen ]gl3t. Beztiglich der 
beiden auderen 3/ISgliehkeiten erklgrt V i r c h o w ,  dab sie nur durch die 
Chemie entschieden werden k6nnten. Er  weist auf folgende Tatsache 
bin. Fe t t  kommt  in unsiehtbarem Zustande als fast milchige Triibung 
des Serums vor. Hier handelt es sieh um riehtige Emulsion. Aber aueh 
das nieht milehig getr/;~bte Serum enthglt Fette.  Sind aueh diese nur 
aufgesehwemmt oder an EiweiBkSrper gebunden? V i r c h o w  glaubt 
das letztere zum Tell bejahen zu mt~ssen. Welche Art von Fet ten bei 
dieser Proteinfettverbindung in Frage kommen, wird yon V i r e h o w  
anch diskutiert. Die Cholesteriue und nicht verseifbaren Fet te  kommen, 
�9 da  sic naeh i b m  nieht in tropfigfliissiger Form auftreten, nicht in Be- 
tracht,  ebensowenig die Neutralfette, da Infiltrationsvorghnge aus 
morphologisehen Grfinden auszusehlieBen sind. Also bleiben nur die 
Fetts~uren und die Seifen. Wenn diese Proteinsubstanzen inh~trieren, 
so kann eine Abseheidung nut  dureh Uberftihrung der sonst unl6sliehen 
Proteinsubstanzen in 16sliehe Extraktivstoffe z u s t a n d e  kommen. Es 
bleiben dann Fet te  und Kalk  zurfiek, dereu gemeinsames Vorkommen 
yon V i r e h o w  unter dem Begriff der atheromat6sen Prozesse zu- 
sammengefagt  wirdl). Abet der etwaige GehMt der Protein-Fettver-  
bindungen an Fet ten ist viel zu gering, um das massenhafte Auftreten 
yon Fet t t r6pfehen zu erkl~ren. Aueh ein Siehtbarwerden yon freien 
Fetts~uren oder Seifen in den Zellen aus nur dem Blut zugeffihrten 
Fetts~uren und Seifen, die meist aus zersetzten Nahrungsfetten s tammen 
sollen, lehnt V i r e h o w  ab, da er eine Spaltung der Fet te  und einen 
Wiederaufbau im Organismus nieht anerkennt, sondern an eine Re- 
sorption emulgierter Fet te  glaubt. So bleibt nur eine Umwandlung 
der Proteink6rloer in Fet te  ilbrig (fettige Metamorphose im engeren 
Sinne). Als Beweis daftir ftihrt Vi r  e he  w die Zersetzung des Cholesterins 
in Cholesterins~ure an. Letztere entsteht aber aueh aus Choloidansiiure, 
einem Zersetzungsprodukt der GMle. Cholesterin wird nieht fertig dem 
K6rper zugeft~hrt; da in der Pflanze kein Cholesterin vorhanden sei. 
Also mu8 es aus stiekstoffhaltigen KSrloern gebildet werden: (Das ver- 
wandte Phytosterin ist ibm nieht bekannt.) Ieh bemerke ausdrfieklieh, 

1) Ieh m6ehte hier auf diese weite Fassung des a the roma t6sen  Begriffes 
durch Virchow hinweisen, weil auch-wir davon Nutzen haben k6nnen. Ieh be- 
zeiehne sehon lange die senile Degeneration der Knorpelgrundsubstanz, der Cornea, 
der Nierenpapille ebenso als Atheromatose wie die gleiehartigen Ver~nderungen 
der Arterienintima. Unter A t h e r o m a t o s e sind alle mit lipoiden Nieder- 
sehlagsbildungen an den Geriistsubstanzen einhergehenden, vielfaeh yon sekun- 
d~.rer Verkalkung verfolgten Abnutzungsprozesse der Geriistsubstanzen zu ver- 
stehen, gleiehgi~ltig, we sich diese bofinden. 
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daG in der ,Cellularpathologie" die Frage der Herkunft des Fettes aus 
EiweiGkSrpern nieht diskutiert, diese Ar t  der V e r f e t t u n g  also nicht. 
als Merkmal der fettigen Degeneration bezeichnet wird. Es ist des- 
wegen nicht riehtig, far eine fettige Degeneration im Sinne V it chows 
die Entstehung der Fette aus EiweiGkSrpern zu fordern. Vir c ho w hat 
in seiner Ce]lularpathologie diese Forderung nicht aufrecht erhalten, 
die Herkunft des Fettes ganz offengelassen, freilich seine alte Anschau- 
ung auch nicht widerrufen. 

Wie welt ]assen sich jetzt diese Virchowschen Ansehauungen fiber 
die Fettmetamorphose in der heutigen Lehre yon .der pathologischen 
Verfettung wiedererkennen ? 

Es wird sich das am leichtesten darstellen lassen, werm man einJge 
Hauptwerke oder wichtige ErSrterungen der spiteren Zeit zum Ver- 
gleiche hcranzieht. Von R e e k l i n g h a u s e n  hat 25 Jahre nach dem 
ersten Erscheinen der Cellularpathologie in seinem bekannten Hand- 
buch der allgemeinen Pathologic des Kreislaufes und der Ernahrung 
aueh die Frage der Verfettung mit der ibm eigenen mustergi~ltigen 
Sorgfalt abgehandelt. Er schlieBt sich noch ganz der Virchowschen 
Einteilung in fettige Infiltration (ohne Funktionsverlust) und fettige 
Degeneration (mit Funktionsverlust) an. Bei letzterer soll such naeh 
v. I~eek l i nghausen  eine Umwandlung der organisierten Substanz 
selbst in Fett stattfinden, bei der Fettinfiltration liegt eine sckund/ire 
Fettablagerung ohne oder nach einem der Veriettung vorausgegangenen 
Funktionsverlust vor. Die fettige Infiltration kann in starker Ent- 
wicklung des Fettgewebes oder in starker Anhiufung yon Fetttropfen 
in den Parenebymzellen selbst ihren Ausdruek linden. Aneh in den 
einzelnen Beispielen folgt v. l~e e kl in  gha u sen noeh den grundlegenden 
Vi r c h o w schen Ausfiihrungen. Abet in einem wichtigen Punkte glaubt 
er die V i r c h o w schen Kriterien zwischen Infiltration und Degeneration 
ablehnen zu miissen. Er leugnet die MSglichkeit, rein morphologisch 
nach der klein- oder groBtropfigcn Form der Fetteinlagerung die Ent- 
seheidung treffen zu kSnnen. Er verlangt den wirldiehen Nachweis 
der Funktionssehidigung. Er zeigt, dab manches, was u  Ms 
degenerative Fettablagerung geschildert hat, ebensogut oder mit mehr 
l~echt als infiltrative zu benennen ist (bestimmte Arten yon Kbrnchen- 
kugeln, Verfettung der Alveolarepithelien bei Milehaspirationusw.). 
BezilgIich der Herkunft des Fett.es bei tier Degeneration diskutiert er 
die MSglichkeit der Entstehnng aus Kohlenhydraten (ttinweis auf die 
Produktion yon Wachs seitens dernur mit Zucker geftitterten Bienen) 
sowie aus EiweiB (Hinweis auf die Leichenwachsbildung usw.). Was die 
Atiologie betri/ft, so hat man ffir das Auftreten der fettigen Infiltration 
und fettigen Degeneration die mangelhafte Verbrennung yon Fetten 
bei ungeniigender Sauerstoffzufuhr verantwortlich gemacht. Allerdings 



(passiven Vorg~ngen) und ihre Weiterentwicklung. 157 

weist v. R e e k l i n g h a u s e n  auf die grol~en Untersehiede hin, die bei 
.pernici5ser Anamie und anderer mi~ mangelhafter Blutbildung einher- 
gehender Kaehexie bestehen. Also kann die mangelhafte Bildung roter 
Blutk5rperehen bei der pernici5sen Anamie nicht die wirkliche Ursache 
der Verfettungen sein. An Stelle der Anamie setzte mbn den Sauerstoff- 
mangel oder umgekehrt  die erh~hte Oxydation (besonders bei Metall- 
giften), welche einen sehnelleren VerfMl der protoplbsmatisehen Substanz 
mit  Zuriickbleiben der Fet te  bedingen sollten. Endlich wurde auch an 
die Wirknng fiberm~iitiger C02-Spannung. gedacht, woffir v. Re  e k l i  n g- 
h a u s e n  selbst an fiberlebendem Blur, welches er in Gemischen von 0 
und C02 hielt, Beweise beibringen zu kSnnen glaubte. Wie die CO 2 
wirkt, bleibt offen; entweder AbspMtung von Fet ten bUS Eiweififett- 
verbindungen oder Freimaehung yon Fettsauren bus Seifen, so dMt 
letztere yon dem Protoplasmb der Zelle dutch eine Verbindung mit  dem 
in ihm vorhbndenen Glycerin wieder zu neutrMem Fet t  vereinigt werden. 
Da]~ aus Seifen Fet te  gebildet werden kSnnen, beweisen v. t ~ e e k l i n g -  
h a u s e n s Versuche mit  FrSschen in SeifenlSsung. v. R e c k l i  n g ha  u s e n 
betont  auch ausdrficklich, da~ bei sehwerer Verfettung der parenchyma- 
tSsen Organe das Fet t  aus dem Unterhautzellgewebe bzw. dem Knochen- 
mark  schwindet, d. h. er kennt den Fett trbnsport .  Eine endgtiltige Ent-  
scheidung fiber die t terkunft  der tPette in den einzelnen Fgllen lehnt er 
ab, bis die kfinstliche I-Ierstellung der Fette aus den Albuminaten durch 
eine rein chemische Prozedur gelungen ist. 

In  den ni~ehsten Jbhrzehnten sehen wit neue Fortschrit te dureh die 
histologischen Untersuchungen A l t  m a n ns  fiber die granulare Bildung 
der Fet te  im Zellleibe, sowie durch die chemischen Untersuchungen 
fiber die SpMtung der t~ette im Darmkanbl  und den synthetisehen Auf- 
bbu derselben im Tierk5rper angebahnt. Eine recht gute Darstellung 
der damaligen Kenntnisse gibt uns L u k j b n o w  in seiner 1891 er- 
schienenen Allgemeinen P~thologie der Zelle. Hier wird besonders die 
Frage der Umwandlung der Eiweil~kSrper in Fette erSrtert und Mie 
Beweise aus der Literatur  beigebracht. Gleiehzeitig aber betont, bu r  
wie schwachen Ffil~en Mle diese Beweise wegen der ungenfigenden 
Kenntnisse des ganzen Fettstoffwechsels und der einzelncn l~ettarten 
stehen. Es erfibrigt sich, bier alle diese ,,Beweise" anzuffihren. Zweifellos 
enthalten sie einen richtigen Kern. Die A 1 t m b n n schen und K r e h 1 - 
sehen Untersuchungen zeigen, dMt die Aufnahme des Fettes bei der Fett-  
infiltration nicht in der direkten A~ffnahme yon gelSstem Fet t  besteht, 
wie V i r c h o w  noch annahm, sondern in der Aufnahme yon Fetts~iuren 
und Seifen (in Bestgtigung derv.  R e c k 1 i n g h a u s e n schenVersuche), die 
erst in der Zelle synthetisch zu NentrMfetten aufgebaut werden. Der 
seharfe morphologische Gegensatz zwischen fettiger Degeneration und 
Infil tration lii~t sieh auf Grund der Granulalehrc noeh weniger wie 
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frfiher aufrecht erhalten. Das ~tiologisehe Studium sehreitet fiber die 
Wissensgrenzen der 80er Jahre kaum hinaus. Nut der Einflul~ erh6hter 
Temperatur wird eifrig studiert, der Versueh, alle Formen der Verfettung 
auf einen bestimmten Faktor  zurfiekzuffitlren, seheitert. 

Im Jahre 1903, Mso ein hMbes Jahrhundert  naeh der ersten grund- 
legenden Ver6ffentlichung V ire  hews  fiber die Fettmetamorphose im 
ersten Bande seines Arehivs, erstatten in Kassel atff der Tagung der 
Deutsehen Pathologischen Gesellsehaft K r a u s  yon kliniseher Seite, 
I ~ i b b e r t  yon pathologiseh-anatomiseher Seite ihre Referate fiber 
F e t t d e g e n e r a t i o n  und F e t t i n f i l t r a t i o n  bzw. fiber die  M o r p h o -  
l og i e  de r  V e r f e t t u n g  u n d  i h r e  V e r w e r t u n g  ffir d ie  F r a g e  
n a e h  de r  H e r k u n f t  des  F e t t e s .  Beide t~eferate bedeuten sozusagen 
den TodesstoB ffir die Lehre yon der fettigen Degeneration im strengen 
Sinne V i r e hows .  Beide l~eferate lehnen eine Entstehung der Fette 
dureh Umwandiung der Eiweigk6rper in einem ffir die Verfettung der 
Zellen irgendwie in Betraeht kommendem Mage ab. Zweifellos ist der 
tierisehe Organismus zur Spaltung yon KoMenhydraten bis zur Mileh- 
sgure nnd zum Anfbau yon h6heren Fettsi~uren aus den SpMtungs- 
produkten fghig. Man sprieht yon Kohlenhydratfett ,  abet es t r i t t  
quantitativ neben dem Nahrungsfett ganz zurfiek. Wie weit es sieh an 
der pathologisehen Fettwanderung beteiligt, ist zweifelhaft. An eine 
eellulgre Genese des Fettes aus Kohlenhydraten bei der Verfettung wird 
nieht gedaeht, noeh weniger an eine solehe aus Proteinen. Die daIfir 
angefiihrten Beweise, meist morphologiseher Natur, werden abgelehnt. 
Daffir {reten die beiden anderen yon V i r e h o w  diskutierten M6glieh- 
keiten der Fettmetamorphose um so stgrker in den Vordergrund, die 
F e t t i n f i l t r a t i o n  und die F e t t p h a n e r o s e ,  d. h. das Siehtbar- 
werden vorher unsiehtbaren t~ettes in der Zelle. Letzteres wird besonders 
eifrig diskutiert, naehdem Eugen A l b r e c h t  den Begriff der tropfigen 
Entmisehung aueh ffir das morphologisetae Siehtbarwerden tropfiger 
Einlagerungen in biologisehen Systemen eingeffihrt hat. Die ver- 
sehiedene Tropfengr6ge fettiger Emulsion, die Abspaltung yon Fet ten 
aus fett~hnliehen K6rpern, die osmotisehen Quellungen lipoidumhfillter 
Granulationen kSnnen sonst nnsiehtbare Fette  siehtbar werden lassen. 
Ffir eine solehe Phanerose seheinen die ehemisehen Untersuehungen 
1~o s e n f e ld s zu sloreehen , d e r  naehweisen konnte, dab stark verfettete 
Organe oft weniger Fett  enthielten als nieht verfettete. Gleiehes ergaben 
die Versuehe yon Org l e r  bezfiglieh des Naehweises yon Fet t  in Organen 
mit ,,doppelt breehenden Fettsubstanzen". Aueh bier wird die Auto- 
lyse ffir das Siehtbarwerden der fett~hnliehen Substanzen verantwortlieh 
gemaeht. 

Abet neben der Fettphanerose spielt der F e t t t r a n s po r  t Ms Quelle 
der Verfettung eine groge Rolle. Aueh hier sind es die Arbeiten yon 
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Re s enfe ld  und K r a u s ,  welehe die grol~e Bedeutung der Fettmobili- 
sierung unter dem Einflu~ bestimmter Vergiftungen, zumal des Phosphors 
und die Versehleppung der Fette in andere Organe (Leber, Herzmuskel, 
iNiere) endg~ltig feststellen, nachdem sehon physiologisehe Vorbilder 
auf solche Fettwanderungen hingewiesen batten. 

Die Schwierigkeiten der Unterscheidung yon F e t t p h a n e r o s e ,  
sei es dutch Entstehung yon Fett aus den abgebauten Komponenten 
der Lecithine oder dutch Sichtbarwerden yon Neutralfetten in molt- 
kularphysikMiseh dekonstituierten Zellen und F e t t i n f i l t r a t i o  n dureh 
Transport, ]assen K r a u s  den Vorsehlag wiederholen, nut noch yon 
Fettmetamorphosen zu spreehen, Mlerdings nieht im engeren Sinne 
der Vi r e h o w sehen Nomenklatur. 

Aber K r a u s  betont, da6 die Fettphanerose, die neben der Fett- 
infiltration dutch Transport eine wiehtige Rolle spielt, jedenfalls yon 
einer St6rung der Zellstruktur abh~ngig und mit einer EinbuBe an 
funktioneller Le~stung verknOpft ist. So beh~lt Virehow mit der Be- 
tonung des passiven Charakters der Verfettung Reeht, zumal aueh for 
die Fettinfiltration, z. B. die nach P.-Vergiftung, die Seh~digung der 
vom Fettransport heimgesuehten Zellen nioht ausgesehlossen werden 
kann. 

l%ibberts Ansehauungen gehen naeh der gleiehen Riehtung. Aueh 
er sieht als tIauptquelle der bei der Verfettung auftretenden Substanzen 
einmal die pr~existierenden Zellipoide, das andere Mal das von ausw~rts 
der Zelle 'Zugefiihrte Fett an. Er glaubt for beide Arten yon Verfettungen, 
Mso aueh for manehe frilher als Infiltration anfgefal~te Formen, den 
degenerativen Charakter feststellen zu sollen. Naeh ihm ist die klein- 
tropfige Yerfettung eharakteristiseh for dig fettige Degeneration, weit 
stets sonstige L~sionen der Zellen (Nierenepithelien, Herzmuskelfasern), 
auch der Kerne naohzuweisen sind. Freilieh geht aueh aus R i b b e r t s  
Ausffihrungen nieht ganz klar hervor, ob er damit stets eine primate 
Seh~digung der Zelle versteht, welohe die Verfettung erst zur Folge hat, 
oder ob die Verfettung erst die FunktionsstSrung bedingt, Beides ist 
streng auseinanderzuhalten. 

So erhielt naeh diesen t%eferaten die Vir e howsehe Lehre der fettigen 
Degeneration ein neues Gewand. Nach wie vor betonte man den ,dege- 
nerativen" Charakter, glaubte aber yon den drei Vir e he w sehen Typen 
der Fettentstehung die yon ihm besonders hervorgehobene Bildung aus 
Proteinen (eigentliehe Metamorphose) zugunsten der Fetti0hanerose 
aus Zellipoiden und der Fettinfiltration dureh Fetttransport wesentlieh 
einsehr~nken zu m~ssen. 

Unklar blieb die Bedeutung des Wortes ,Degeneration". tIandelt es 
sich dabei wirklieh stets um passive Vorg~nge im Sinne einer mehr 
oder weniger naehweisbaren St6rung der pbysikalisch-chemischen Zetl- 
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struktur, welche mit einer Einbuge der Wirkungsfghigkeit verkni]pft 
ist ? Waren in der Tat die Mehrzahl der friiheren Fettinfiltrationen, die 
V ir e h o w noeh als aktive Prozesse aufgefagt butte, im Sinne Ribber  t s 
Ms ,,degenerative" oder, wie wir riehtiger sagen miiBten, Ms passive 
Vorg~inge aufzufassen ? Ribber  t glaubt auf Grund der histologisehen 
Bilder diese Frage bejahen zu sollen. Aber sehon in Kassel erhob sich 
energiseher Widersprueh gegen eine solche Deutung. Die granul~re 
Synthese des Fettes war keineswegs fi~r einen ,,passiven" oder ,,degene- 
rativen" Vorgang eharakteristiseh, sondern fund sieh aueh bei den 
physiologisehen Fettinfiltrationen. Ein groBer Teil der Zellverfet- 
tungen, die R i b b e r t  Ms ,,degenerativ", d. h. ,,passiv", ansah, hatte 
sehon v. R e e k l i n g h a u s e n  Ms aktiv gekennzeiehnet. An der bestehen- 
den Unklarheit trug die ungeniigende Definition der Worte ,,passiv" 
und ,,degenerativ '~ eine groBe Sehuld. Sie sind nieht gleiehbedeutend. 
Eine Krebszelle, die sieh rtieksiehtslos vermehrt, d. h. aktive Prozesse 
ablaufen litBt, ist doeh in unseren Augen ,,degeneriert". Unter ,,dege- 
neriert" verstehen wit im biologisehen Sinne die Einsehrgnkung der 
Leistungsfghigkeit der Zellen f~ir den Organismus, gleiehgtiltig, ob dabei 
gewisse Teilfunktionen, wie die des Waehstums, erhSht sind. Unter 
passiven Vorggngen verstehen wir alle diejenigen, die zu einer reinen 
Einsehri~nkung einer oder mehrerer Teilfunktionen der Zelle selbst 
fiihren. Von dem biologisehen Begriff der Degeneration ist der morpho- 
logisehe, wie ihn Virehow in mehreten Werken formuliert, als ein 
UmwandlungsprozeB der Zelle selbst zu trennen. 

So leiten diese Kasseler Referate zu der letzten Periode der Erfor- 
sehung der fettigen ,,Metamorphose" fiber. Die Wiederauffindung der 
doppelt breehenden Lipoide dutch K a  yse r l ing  und Orgler,  die bessere 
ehemisehe Definierung derselben dureh Ada mi und den Verf., Panze r ,  
P r i n g s h e i m  ffihren zu der Erkenntnis, dug neben den Glyeerinfetten 
aueh die Cholesterinfette eine selbstgndige Rolle im gesamten Fettstoff- 
wechsel spielen. Ihre mikroskopisehe Differenzierung, sowie die histolo- 
gisehe Nachweisbarkeit der fibrigen Lipoide gelingt mit Hilfe der yon 
K a w a m u r a ,  L o r r a i n - S m i t h ,  D ie t r i ch ,  Ciaeeio usw. angegebenen 
Methoclen. Die ehemisehe Isolierung der Cholesterine and der Chole- 
sterinester wird erst dutch die Wind  a u s sehe Digitoninmethode in eine 
brauehbare Form gebraeht and fiihrt eine ganz neue Ara der Lipoid- 
forsehung herauf. Aueh die komplizierten Lipoide werden dutch die 
ehemisehen Untersuehungen der neuen Zeit (Ba n g) genauer gesiehtet. 
Die unklaren Begriffe wie Myelin, Protagon versehwinden allmghlich 
aus der Literatur. 

Diese Verbesserung der ehemisehen and morphologisehen Naehweis- 
methoden der Lipoide fiihren vor allem zu dem einen Ergebnis, dab 
ein groBer Teil der bisherigen Untersnehungen, die anseheinend keine 
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Vermehrung des chemisch nachweisbaren Fortes bei morphologisch 
ausgesprochenster Verfcttung beweisen, nicht stichhaltig w~ren, weft 
die Verschiedenheit der in Betracht kommenden Lipoide nicht genfigend 
beriicksichtigt war. Genauere Untersuchungen yon L a n d s t e i n e r  
und Mucha ,  L S h l e i n ,  I ) i e t r i ch ,  sowie diejenigen yon W i n d , u s  
zeigten einwandsffei, dab gerade die Neutralfette bei gewShnlicher 
Verfettung, die Cholesterinester bei den Verfettungen mit doppeltbrechen- 
den Fetten dem morphologischen Bride ganz entsprechend vermehrt 
waren. So erwies sich ein grol3er Tell der Fettmetamorphosen, die man 
noeh in Kassel als Beweis fiir eine ,,Fettphanerose" angesehen hatte, 
als echte Infiltrationen. Auch lieB sich durch die kiinstliche Ftitterung 
mit Cholesterinfetten sehr leicht der infiltrative Vorgang der frtiher 
als ,,degenerativ" oder ,,passiv" bezeichneten Prozesse, z. B. der Athero- 
matose der Aorta, 4er Veffettung der Nebennierenrinde, der Ver- 
fettung des reticuloendotheli~len Apparates anfzeigen. So entstand die 
Lehre yon dem ,,Cholesterinfettstoffwechsel", der vor allem yon dent- 
schen, englischen und franzSsischcn Autoren welter entwickelt wurde 
H u e c  k u. W a c k e r ,  L a n d a u  und Mitarbeiter, I)orde u, G a r d n e r ,  
Ch  a u f fa  rd  und seine Schule). Ffir die Fettspeicherung in den Zellen 
und den Fettschwund wird vorwiegend das Verh~ltnis des Fettgehalts 
in den Zellen zu dem Fettgehalt des vorbeistrSmenden Blutes verant- 
wortlich gemacht. Die Geschwindigkeit der BlutstrSmung spielt dabei 
als der das Verh~ltnis ste~s wieder ~ndernde Faktor eine entscheidende 
Rolle (Ric kcr). 

Gegeniiber diesen infiltrativen Vorg~ngen treten, wie sich ]eicht 
zeigen lieB, die F~lle, in denen eine Veffettung auf eine I)ekonstitution 
der physikalisch-chemischen Zellstruktur im Sinne yon A l b r e c h t  und 
K r a u s  zurfickgeffihrt werden konnte, ganz zurtick. Eigentlich blieb 
nut die autolytische oder postmortale ,,Myelinbildung", d. h. das Anf- 
treten stark quellbarer komplizierter Phosphatide unter Spaltung der 
I(ernsubstanz, iibrig. Man wird diese Art der Verfettung am besten als 
,,fcttige I)ekomposition" den,,Fettinfiltr~tionen" gegeniiberstellen. I)iese 
letzr beherrschen jetzt so gut wie allein das Feld. Die Quelle ftir die 
intravital auftretenden Veffettungen liegt also nicht innerhalb, sondern 
aul~erb.alb der Zellen. So gut wie stets liegt eine ,,Fettspeicherung" 
vor. Ob diese Fette von weither auf dem Blutwege aus mobilisierten 
Fettlagern der Haut zugefiihrt werden, wie bei der Phosphorvergiftung, 
oder durch lokale Hyper~mien region~r gch~nft anftreten, ob sie tiber- 
m~13iger Fettnahrung entstammen oder dem iokalen Zerfall fetthaltiger 
Gewebe, das bleibt fiir den Vorgang der Infiltration oder Fettspeicherung 
ganz gleicbgiiltig. In allen ~esen F~llen liegt eine Fettspcicherung aus 
extracellul~ren Ursachen vor, die man als :Fettspeicherung durch Fett- 
transport, dutch Fettmast, durch Fettresorption, durch Fettsekretion 

Virchows Archiv. Bd. 235. ll  
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usw. bezeiehnen kann. Die Ursache der vermehrten Fettspeicherung 
kann aber auch in der Zelle selbst liegen, sei es, dab sie besondere Avidi- 
tgt fiir Fett besitzt, wie in der Schwangerschaft (Fettsueht -- aktiver 
Vorgang), sei es, dal~ sie in ihrer VitMitgt gesehgdigt ist, das aufgenom- 
mene Fett nieht verarbeiten kann (degenerative Infiltration -- passiver 
Vorgang). Diese letzte Form der Verfettung spielt naeh der heutigen 
Ansicht nur eine geringe Rolle gegenaber den einfachen Infiltrationen. 

Mit dem Ansdruok ,,degenerative Fettinfiltration" oder ,,degenera- 
tive Verfettung" (Dietrich) ist der grol~e Untersehied gegentiber der 
Mten Virehowschen Auffassung am besten gekennzeiehnet. Wit 
spreehen nieht mehr yon fettiger Degeneration, well dieser Ausdruek 
miBversti~ndlich ist, Eine Entstehung der Fette aus den Proteinen, 
wie sie hierbei nach Virehow vorliegen soU, wird abgelehnt. Ein 
Siehtbarwerden yon Fetten, wie es Virchow sehon in Erwggung zog 
und A lb rech t  und K r a u s  fiir wesentlieh hielten, spielt bei diesen 
vitMen oder nekrobiotisehen Vorggngen ebenfalls keine entscheidende 
Rolle, Das Fett ist infiltrativ entstanden, night aus irgend etwas 
,,degeneriert". Wohl aber ist die Zelle vitM gesehwgeht, verbrennt das 
Fett schlechter, speiehert es, weil sie degeneriert ist (degenerative 
Speieherung). 

Diese verschiedene Prggung des Begriffes ,,Degeneration", sowie die 
Unklarheit tiber die Verwendung des Wortes ,,passiv" lgltt es wtinschens- 
weft erscheinen, an ihre Stelle weniger miftverstiindliche Namen treten 
zu lassen. Da bietet sich das Mte Wort der ,,Fettmetamorphose" dar. 
Leider ist auch dieses dutch die ihm yon Virehow gegebene engere 
Fassung verschiedenen Dentungen ausgesetzt. So bleibt nur ein letztes 
fibrig, der pa tho log i s ehe  F e t t g e h a l t ,  die Yerfettung. Dieser Name 
sagt niGhtS anderes aus, Ms dal~ es sieh um einen affektiven Vorgang, 
um eine StSrung des ,,Fettstoffwechsels" handelt. Daher sollten auch 
diese ganzen Fragen nnter der Uberschrift ,,Pathologie des Fettstoff- 
weehsels" abgehandelt werden. 

Diese StSrungen des Fettstoffweehsels kSnnen einmal darin beruhen, 
dai~ den Zellen zuviel Fett angeboten wird (extraeellulgr bedingte 
Verfettung). tIierbei ist des Zelleben an sieh nicht vergndert. Die Zelle 
arbeitet in normaler Weise, paint sieh nur dem erhShten Angebot an. 
Veto Standpunkt des Zellebens aus betrachtet eine neutrMe oder ein-  
fache  Fettspeicherung. Ein andermM kommt die Veffettung aus 
intraeellulgren Ursaehen zustande. Die Zelle besitzt eine erhShte 
Aviditgt far das Fett (aktive oder progressive Fettspeieherung) oder 
sie ist vital gesehgdigt (,,passive" oder ,,nekrobiotisehe" oder ,,degene- 
rative" oder ,,regressive" Fettspeieherung). Die ,,fettige Dekompo- 
sition" bildet Ms tin rein postmortMer Vorgang nur ein beseheidenes. 
Anhangskapitel der Pathologie des Stoffwechsels. 
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So hat die Forschung immer wieder ihren Standpunkt gewechselt. 
Von der Lehre V i r c h o w s  seheint nichts iibrig geblieben. Und doch 
verdanken wir ibm mehr als allen seinen Naeb_folgern, n~mlich die klare 
Erfassung des Problems un4 die erschSpfende Diskussion aller MSg- 
liehkeiten seiner LSsung, die er in einer geradezu revulution~ren Stellung- 
nahme gegen eingewurzelte falsehe i~berlieferungen durchzuffihren 
Verstand. Wer die Pathologie des Fettstoffwechsels grfindlich studieren 
will, mug mit V i r e h o w  beginnen. Die Zeiehen der Zeit weisen darauf 
bin, da~ wir mehr, als wit jetzt ahnen, zu seinem Begriff der fettigen 
Degeneration --  wenn auch nur fiir die formale Genese des Fettes im 
Gesamtorganismus --  zuriiekkehren werden. Denn sehon hebt eine nene 
physiologisehe Forschungsperiode an, welche die Umwandelbarkeit der 
Kohtenhydrate und der Eiweif3k5rper in Fet te  uns viel verst~ndlieher 
und Ial3barer erseheinen l~13t als frfiher ( N e u b e r g ,  K n o o p ) l ) .  Wer 
weiB, wie sehnell auch die pathologische Forsehung dadurch zu einer 
neuen S~ellungs~inderung gezwungen wird! 

A m y l o i d e  D e g e n e r a t i o n .  

Ein zweites Kapitel der passiven Vorgi~nge, welches Vir  e h o w  yon 
Anfang an mi$ Vorliebe behandelte, war das der speckigen oder, wie er 
es lieber nannte, der wachsigen bzw. amyloiden Entartung.  Diese bathe 
bereits zu V i r c h o w s  Zeiten ihre eigene Geschichte. Der ffir die ,,eigen- 
tfimlichen Gebilde im Zentralnervensystem" ( P u r k i n j e )  gepr~gte 
Ausdruek ,,Corpora amylaeea" (R. W a g n e r )  war ein rein morpl~olo- 
gischer und sollte nut  die J~hnlic~keit der K6rperchen mit der Sti~rke 
in der Art der konzentrischen Schichtung zum Ausdruck bringen. 
V i r e h o w  war es, der im Jahre 1854 die mikroehemische Reaktion der 
Blaufi~rbung der Corpora amylaeea dureh Jo4 ~- Sehwefelsi~ure bei der 
Suehe naeh st~rkeartigen Substanzen am Menschen entdeekte and damit 
die ehemisehe Forschung dieser Corpuseula einleitete. Diese Reaktion 
galt als charakteristiseh fiir die Cellulose. So glaubte V i r c h o w  diese 
KSrperehen des Ependyms als richtige ,,Cellulos(kSrperehen" an- 
spreehen und von den fibrigen Corpora amylaeea im Sinne P u r k in  j e s 
and R. W a g n e r s ,  z. B. den Corpora arenacea, welc~e die Cellulose- 
reaktion nieht gaben, trennen zu kSnnen. Besonders wichtig schien 
V i r e h o w  eine im selben Jahre gemaehte Beobaehtung an einer soge- 
nannten Speekmilz, wo nur die Ma lp igh i s ch en  K~irperehen ,,speckig" 

z) Anm. Man vergleiche die Ausftihrungen in der Arbeit yon N e u be rg  
u. A r n s t e i n  (Biochem. Zeitschr. liT, 269, 1921). ,,Bisher vermil3t man eine 
genaue Durehftihrung dieser Dreiteilung in lipogene, proteinogene und saceharo- 
gene Abstammung (i. e. d. Butters~ure)" usw. mit den S/~tzen bei Virchow 
(Arehiv 11, 169, 1847). ,,So haben wir denn 3 Typen fiir die Bildung der Butter- 
s~ure: G~rung der Substanzen der St/irkereihe, F/~ulnis der Substanzen der 
Proteinreihe, Metamorphose der Fette selbst" usw. 

11" 
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entartet waren und an ,,gekocbte SagokSrner" ( C h r i s t e n s e n  1845) 
erirmerten, weshalb Virchow ihr sp~ter den Namen ,,Sagomilz" gab. 
Erfandn~mlich, dab diese friiher fiir Koltoid gehaltene speekige Substanz, 
die zwar keine Sehichtung aufwies, aber sonst dasselbe Geffige (blaB, 
mattgl~nzend, welch) zeigte wie die Corp. am. des Ependyms, eine ~hn- 
liche Reaktion bei Jod H- Schwefels~ure zeigte wie die Corpora amylacea. 
Er glaubte sich daher berechtigt, yon einer ,,Cellulosemetamorphose" 
derZellen des Follikels spreehen zu diirfen. DieFrage nach der Natur der 
CellulosekSrperchen wurde dadurch verwickelt, daS D o nder  sauf Grund 
der leiehten Blauf~rbung derselben durch Jod allein direkt ihre Amylum- 
natur behauptete, w~hrend Me C ke 1 auf Grund seiner Untersuchungen 
fiber die ,,Speck- bzw. Cholesterinkrankheit" die Identit~t der Substanz 
mit Cholesterin betonte, weil sie, wie das Cholesterin mit Jod ~ Schwefel- 
s~ure nieht blaulich, sondern violett wtirde. Vircho w h~lt dem entgegen, 
dab die Substanz mit Jod allein wohl graubl~ulich, aber niemals wie die 
echte St~rke lichtblau gef~rbt wiirde. Es konnte also wohl eine amylum- 
i~huliehe Substanz, aber kein Amylum sein. Me e kel  gegeniiber hebt er 
hervor, dal~ das Cholesterin naeh Mec kels eigenen Angaben bei Jod ~- 
Schwefels~ure nur auf kurze Zeit violett, dann fiir l~ngere Zeit tiefblau 
bis smaragdgrtin gef~rb~ werde, w~hrend die ,,cellulose"-~hnliche 
Substanz, wie die Cellulose selbst, nur voriibergehend einen blauen, 
vorwiegend einen violetten Farbenton zeige. Auch fehlt dem Chole- 
sterin die direkte Farbbarkeit mit Jod. Cholesterin ist in Ather 15slich, 
die CellulosekSrperchen sind kS Ificht. Da also die Substanz kein Chole- 
sterin ist, andererseits verwandte Ziige mit dem Amylum und der 
Cellulose zeigt, ohne mit einer dieser Substanzen identisch zu sein, 
sclflggt Virchow fiir die Substanz den Namen , ,Amylo id"  vor. Ob 
diese ,,Stgrkesubstanz" aus dem Cholesterin hervorgehen kann, last 
Vir e h o w offen. An eine Metamorphose aus anderen tierischen K0rpern 
glaubt auch er. Das bemerkenswerte war, da6 diese amyloide Substanz 
vorwiegenct auf die Organe der Bauc~hShle beschrgnkt war. 

In seiner Cellularpathologie unterseheidet Vir e how genau diejenigen 
KSrper, die sich mit Jod fgrben lassen. Da ist zungehst das yon Ber- 
na rd  naehgewiesene Glykogen oder Zoamylon, das so leicht in Zucker 
iibergeht. Von ibm ist die morphologisch der Sti~rke viel n~herstehende 
Substanz abzutrennen, die ihre besten Vertreter in den Corpora amylaeea 
des Nervensystems hat. Ihnen reiht er die Corpora amylacea der Prostata 
und der Lunge an. Auf die Bedeutung der Prostatak6rperchen als 
Konkretionen, auf die verschiedene F~rbbarkeit und das vielfaeh ab- 
lehnende Verhalten derselben gegenfiber der Jod- und Jod- ~- Sehwefel- 
s~urereaktion weist Virchow nachtr~glieh hin. Erst die positive Jod- ~- 
Schwefelsis gibt die MSgliehkeit an die ttand, die echten 
,,Corpora amyloidea" yon den nut morphologiseh eharakterisie~en 
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,,Corpuscula amylacea" zu trennen. Eine ch-itte Gruppe bflde~ die 
amyloide :Degeneration der Gewebe selbst, itier handelt es sich um eine 
richtige :Durehdringung der Gewebe mit einer durch Jod allein schon, 
besser dutch Jod q- Schwefelsaure Iarbbaren an Cellulose oder Amylum 
erinnernden Substanz. Virchow glaubt hier die Umwandlung einer 
stickstoffhaltigen in eine stickstofffreie Substanz vor sieh zu sehen. 
Er vergle~eht den Vorgang direkt mit der ,,Verholzung" der Pflanzen, 
we aueh seiner Meinung nach die Cellulose aus stiekstoffhaltigen K6rpern 
dutch Metamorphose entsteht. ,,DAB das tierische Amyloid aus einer 
stickstoffhaltigen mSglieherweJse eiweiBhaltigen Substanz hervorgeht, 
ist kaum zu bezweifeln." Virchow beruft sich dabei auf die Unter- 
suehungen yon F r i e d r i e h  und K e k u l 6  sowie Carl S e h m i d t ,  die den 
Stiekstoffgehalt des Amyloids nachgeviesen hatten. Vir chow glaubt, 
dab diese Substanz in einem unfertigen Zustande den verschiedenen 
Organen auf dem Blur- oder Lymphwege zugefiihrt werde, dab also eine 
Art :Dyskrasie best~inde. In den Organen bildet sich der alle Gewebe 
iniiltrierende, auch die Zellen sehlieBlieh ersetzende Niederschlag. 
So wandeln sich die glatten Muskelfasern der ldeinen Arterien direkt 
in Amyloid urn. Auch flit die parenchymatSsen Organe, wie z. B. die 
Leber, glaubt Virehow die Amyloidinfiltration der Parenehymzetlen 
selbst als wesentliehen Faktor der Amyloidmetamorphose ansehen zu 
miissen. Unter den erkrankten Organen hebt Virehow schon alle 
wiehtigen, be:onders auch die Lymphdriisen, die Schilddrfise und 
Nebenniere hervor. Als Ursaehe der Amyloiderkrankungen fiihrt 
er die Tuberkulose, die Syphilis, sowie die ehronischen Erkrankungen 
der Knochen und die mit  Nephritis verbundene Kaehexie nach Sehar- 
laeh an. 

Was ist nun yon dieser Lehre stehen geblieben ? So gut vie alle 
wichtigen Bausteine. Auch heute noch sind wir der Meinung, dab wit 
Glykogeninfiltration, Bildung der Corpora amylaeea und Amyloid- 
degeneration streng auseinanderhalten miissen. Aueh heute noch sind 
wit iiberzeugt, dab der Amyloidentartung ein infiltrativer ProzeB zu- 
grunde liegt, bei dem eine infolge dyskrasiseher Zustande gebildete 
Substanz den Organen zugeffihrt wird, we sie aus lokalen Griinden 
zum NiederscMag gelangt. Auch heute noch sind wh" fiber den wahren 
ehemisehen Charakter der Amyloidsubstanz nieht endgiiltig aufgeklart, 
wissen nut, dab sie unter dem EinfluB bestimmt bedingter, besonders 
phthisischer und syphilitiseher Eiterung entsteht. A ueh heute noch 
gelten die Vir e he wschen morphologisehen und mikroehemisehen Eigen- 
schaftsbesehreibungen der Substanz als klassiseh. Wie aber selbstver- 
standlich, hat der yon Virehow in so gedrungenen, aber um so trag- 
fiihigeren Pfeflern errichtete Bau naeh den versehiedensten Seiten lain 
sehr wertvolle Erganzungen, zum Tell auch Umbauten erfahren. 



166 L. Aschoff: Virchows Lehre yon den Degenerationen 

Was zm~chst das Glykogen anbetrifft, so war bei der nieht ganz 
einfaehen morphologischen Nachweisbarkeit desselben zu Vi rchows  
Zeiten an einen Ansbau der Pathologie des Glykogen- oder Kohlenhydrat- 
stoffwechsels nicht zu denken Die Einffihrung der Zueker%rmol- 
16sung (Neuki reh)  neben der Alkoholh~rtung, die Darstellungs- 
methode naeh W e i g e r t  und besonders die mit Carmin na~h Bes t  
ffihren auch hier zu neuen l~esultatem Die weite Verbreitung des 
Glykogens in allen Ietalen Geweben, in der mtitterliehen Decidua und der 
Uterusmuskulatur, sein Vorkommen in Mlen der physiologisehenRege- 
neration unterworfenen Geweben (bes. in der Haut, in den Schleim- 
hi~uten), in den Gesehwiilsten, in den Glykogenspeiehern des KSrpers, 
besonders in der Leber, die quantitative Verteilung auf die versehiedenen 
0rgane und innerhMb derselben wir4 klargelegt. Der granul~re Aufbau 
des Glykogens, die  morphologische Ubereinstimmung mit den Fett- 
speieherungen wird aufgedeekt (Arnold), das Vorkommen yon Gly- 
kogen im Kerne sichergestellt (Meixner). Versehiedenste Pathogenesen 
sind mSglich un4 lassen sieh wie bei 4er Verfettung auf extracellul~re 
Ursachen [allgemeine und lokale Glykogenspeicherung, Glykogen- 
transport (helm Diabetes?), Glykogenretention, Glykogenresorption] 
oder auf intraeellul~re Ursaehen (Glykogensueht bei der Sehwanger- 
sehaft, Glykogenspeieherung in Gesehwiilsten) zuriickffihren. Nine 
autolytisehe oder postmortMe Glykogenbildung, eine glykogene Dekom- 
position wie bei der Verfettung kommt hier nieht in Frage. Als Quelle 
des Glykogens gelten die yon auBen den Zellen zugefiihrtenKohlenhydrat- 
bansteine. Man sprieht daher nut yon einer Glykogeninfiltration, nieht 
von einer glykogenen Degeneration oder glykogenen Metamorphose, 
obwohl die neuerdings sti~rker betonten Prozesse der Umwandlung yon 
Kohlenhydrate in Fette auch reversibel sein kSnnten, die Entstehung 
yon Kohlenhydraten aus Fettstoffen nieht ganz ausgesehlossen ist. 
Doeh ist es wahrscheinlieher, dag Glykogen und Fett nut r~umlich 
sich ersetzen, wenn der eine oder andere Bestandteil des intermedi~ren 
Stoffwechsels starker gebraucht wird. ~-ber alle diese morphologisehen, 
histologisehen, mikroehemischen und pathologiseh-histologisehen Fragen 
verdanken wir J. Arno ld ,  Bes t ,  v. Gie rcke ,  K l e s t a d t ,  L u b a r s c h  
die wichtigsten AufM~rungen. Neuere Untersuchungen maehen es wahr- 
seheinlieh, dab die Glykogeninfiltration der Niere beim Diabetes ein 
reiner Speieherungsvorgang bestimmter Kanalabsehnitte ist, der ein 
morphologisch sichtbares Begleitsymptom der Zuekeransseheidung 
dutch die Niere "darstellt. Babel weiden die Kolflenhydrate des Blutes 
dutch die Nierenepithelien als Glykogen ausgesehieden und gespeiehert, 
im ttarn erst zu Zucker zersetzt (B~hr und Fahr).  Die Ausseheidung 
der Blutkohlenhydrate erfolgt in noeh hSherem MaBe dutch die Glomeruli 
(Loesehke).  
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Ebenso hat die: Lehre yon den Corpora amylaeea weiteren Ausbau 
erfahren. Die Arbeit von Sieger t  lieg allerdings die verwirrende 
Ftille yon K61pern, die unter diesem Namen zusammengefagt waren 
und die sietl nut naeh ihren l%rbenreaktionen sehi~rfer in Gruppen 
einteilen lieBen, Mar erkennen. Nur wenige dieser Gruppen sind bisher 
ihrer ehemisehen Natur nach genfigend erforseht. Die groBe Sehwierig- 
keit der Reingewinnung der Substanz, vor allem aber die anseheinend 
sehr komplizierte Zusammensetzung bereiten noeh heute den Forschern 
die grogen Schwierigkeiten, fiber die schon ~ e e k e l  bei der Analyse 
der eigentliehen Amyloidsubstanzen Magte. An Stelle der rein ehemi- 
sehen Analyse mug man sich an die mikroehemisehe Analyse halten. 
Sehon Virehow hatte vergeblich versueht, durch Belaandiung mit 
tt2SO a oder Speiehel Zucker aus ihnen darzustellen. So blieb ihre Natur, 
ob zur Sti~rkegruppe geh6rend oder nieht, lange zweifelhaft. Die spi~ter 
aufgedeekte Reaktion des eehten Amyloids der Organe verlief bei ihnen 
negativ und lieB ihre Abtrennung, die ja Vir chow schon ffir nStig hielt, 
durchaus bereehtigt erscheinen. Aueh verhielten sieh die eehten ,,Cor- 
pora amylaeea" des Zentralnervensystems, der Prostata, der Lungen 
unter sieh wieder versehieden, so dab jede Gruppe ffir sich weiter stu- 
diert werden muBte. Am sorgfi~ltigsten gesehah das bisher mit den 
Corpora amyloidea des Zentralnervensystems, fiber welehe eine absehlie- 
Bende Arbeit yon S t f i rmer  vorliegt. S t f i rmer  ging so vor, dab er 
ktinstlich Gemisehe yon bestimmten Lipoiden und Kohlenhydraten 
herstellte und an ihnen die Reaktionen priffte, die fiir die Corpora 
amyloidea des Zentralnervensystem eharakteristisch sind. I)abei ergab 
sieh, dal~ eine Misehung yon Sphingomyelin mid Phrenosin mit Fettsi~uren 
und Spuren yon Glykogen alle eharakteristischen ~Ierkmale aufweist. 
Also werden diese Substanzen mit aller Wahrseheinlichkeit aueh an dem 
Aufbau der natfirliehen Corpora amyloidea des Zentralnervensystems 
beteiligt sein. Bedenkt man, dab das ganze Gemisch noeh yon einem 
EiweiBk6rper in gr6gter Verdtinnung durchtri~nkt sein kann, so begreift 
man die Sehwierigkeit einer reinen ehemisehen Analyse. Es handelt 
sieh nicht um eine der Stgrke nahestehende Substanz, sondern um ein 
Lipoidgemiseh, dem Kohlenhydi~ate und EiweiB beigemischt sind. Nach 
St f irmer haben diejenigen Autoren Reeht, die in:den Corpora amy- 
loidea physiologische Abbauprodukte des Zentralnervensystems, be- 
sonders seiner gangli6sen Elemente, sehen. Die eigentfimliehe Lagerung 
der Corpora amyloidea ist nur eine sekundiire, dutch den Transport 
in Riehtung der Lymphstr6mung bedingte. 

Uber die Prostata- und Lungenk6rperehen liegen keine ebenso 
eingehenden Untersuehungen wie fiber die des Zentralnervensystems 
vor. Doch weisen das Auftreten yon sog. ,,Myelinen" in den Alveolarepi- 
thelien, die lipoiden Einsehlfisse der I)rfisenepithelien der Prostata (K a - 
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w a in u r a), ~uf enge Beziehungen der Ms epitheliMe Sekrete ~ufgefaBten 
geschiehteten K6rperchen zu den Lipoiden bin. S t i i rmer  hebt mit 
lZeeht die Ubereinstimmung im ehemischen Aufbau der Corpora 
anayloidea des Zentralnervensystems einerseits, der Lungen und der 
Prostata andererseits hervor. Und doch bestehen Unterschiede, wie sie 
sich in der weehselnden oder negativen FArbbarkeit mit Jod + Schwefet- 
sAure ohne weiteres erweisen lassen. Jedenfalls geht es heute nieht mehr 
an, alle diese Gebilde als Corpora amyloidea zu bezeichnen, da keines 
derselben mit der echten Amyloidbildung etwas gemein hat. Allerdings 
mul~ die Frage der etwaigen ]3eziehung zum Amyloid so lange in der 
Sehwebe bleiben, bis das Amyloid selbst chemisch besser erfai~t ist. Vor- 
1Aufig so]lte man sieh, wie auch St f i rmer  vorschlAgt, an die morpho- 
logischen Merkmale halten und nur yon Corpora amylacea, nicht yon 
Corpora amyloidea sprechen. Am besten ware es, wenn der Name Cor- 
pora amylacea auf die bisherigen Corpora amyloiclea des Zentralnerven- 
systems als die Konkremente des Zentratnervensystems beschrAnkt 
bliebe (und dies im Gegensatz zu den sandigen Konkrementen der 
GehirnhAute, den Corpora arenaeea), die Prostatabildungen als Prostata- 
konkremente, die Lungengebilde als SehichtungskSrperchen der Lunge 
bezeiehnet wfirden. 

Denn es handelt sich fiberall um riehtige Konkrementbfldungen, bei 
deren Aufbau vorwiegend Lipoide und in Spuren auch Kohlenhydrate 
beteilig~ sind. Auch fiir diese ,,Konkremente" wird man die ]3eteiligung 
eines Eiweil~gerfistes ffir wahrscheinlich halten mfissen. 

Das eigentliche A m y l o i d  hat ununtelbroehen die Gemfiter be- 
schAftigt. ~Noch stehen vide Fragen zur ]3eantwortung aus. ZunAchst er- 
weiterte sich die Lehre vom Amyloid durch das ]3ekanntwerden lokaler 
Amyloidosen, die mit einer ,,Dyskrasie" niehts zu tun hatten. Vircho w 
hatte schon auf die Amyloidinfiltration des Knorpels kingewiesen. Die neu- 
entdeekten Amyloidtumoren fanden sich hauptsAchlich an der Conjunctiva, 
der Zungenwurzel~ im Respirationstractus. Wie weir sie zum Tefl doch 
m]t einer Diathese im Zusammenhang stehen, wie manche lokalen Xan- 
thome mit einer verborgenen }typercholesterinAmie, entzieht sich vorlAufig 
unserer Kem~tlfis. M. ]3. S c h Inid t macht in seinem grfindlichen Referat 
fiber das Amyloid (Pathologische GesellschafL Berlin 1904) darauf auf- 
merl~am, dal~ die lokalen Amyloidosen sieh hauptsAchlich an solehen 
Stellen finden, wo elastisches Gewebe oder Y~lorpelgewebe vorhanden sei. 
Da das Amyloid, wie sich damals herauszustellen schien, eine Kombina- 
tion einer Eiweil~substanz mit ChondroitinschwefelsAure darstellte, so 
war die loka]e Verknfipfung mit Knorpelgewebe verstAndlich gemacht 

Aber wichtiger als die lokale war die allgemeine Amyloidose. 
Mehrere Fragen waren bier zu beantworten. Mit der Einffihrung 

der Anilinfarbenreaktion dutch J f i rgens  u. A. war zwar (tie mikro- 
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chemische AnMyse der eigenartigen Substanz nicht wesentlich gefSrdert, 
ihr wechse]ndes f~rberisches Verhalten aber erst recht sichtbar gemacht. 
Es gab Amyloidablagerungen~ die schon allein auf Jod, andere die 
auf Jod und Schwefels~ure, und endlich solche, die nur auf Methylviolett 
rcagierten. So entwickelte sich die Vorstellung des achromatischen 
Amyloids (Klebs), welches man auf den Mangel bestimmter f~rbbarer 
Substanzen, z. B. der Chondroitinschwefelsi~ure ffir die Methylviolett- 
fiirbung zuriickfiihren wollte. Man glaubte weitergehen und ffir jedes 
Amyloid eine achromatische sogenannte hyMine Vorstufe annehmen 
zu dfiffen. Dabei ist aber zu berficksiehtigen, daB nieht jedes binde- 
gewebige Hyalin, noeh weniger die epithelialen Hyaline (Kolloide) 
als Vorstufe in Betracht kommen. Aber selbst mit dieser Einscb_r~nkung 
war die ttypothese einer regelmiiBigen hyMinen Vorstufe des Amyloids 
nicht zu halten. Es fehlten dafiir die beweiskr~ftigen Unterl~gen. 
M. B. S e h mid t hat die riehtige Formel fiir diese Verh~ltnisse gefunden, 
wenn er sehreibt, ,,erwiesen seheint mir nur, dab Hyalin und Amyloid 
nebeneinander unter gleichen Verh~ltnissen entstehen und das Amyloid 
dutch Verlust der Reaktion zu HyMin werden k~nn, und als sicher 
daft man gelten lassen, dab das HyMin nieht Ms notwendige Phase in 
den Entwicklungsgang des Amyolid gehSrt". 

Eine zweite Frage war die der LokMisation der a l l g e m e i n e n  
Am yloidose.  :Die schon voz~ Virehow erkannten Pri~dilektionsstellen 
konnten immer wieder Ms solche best~tigt werden. Zu efforschen 
blieb der feinere mikroskopische Vorgang. Die Bevorzugung der Musku- 
latur der kleineren Arterien wird betont, eine Beziehung des allge- 
meinen Amyloids zu den elastischen Strukturen der Gefiii~e abgelehnt. 
An den grol3en Arterien und an den Venen ist oft die Intima und 
Adventitia sti~rker befallen Ms die Media. Dabei umlagert d~s Amyloid 
die Muskelfasern (Wichmann) ,  tritt  nicht selbst in ihnen auI. Die 
Amyloidinfiltration ist eine streng interzellul~re (M. B. Sehmidt) .  
Die Virehowsehe Annahme einer Beteiligung der Muskelfasern selbst 
an der amyloiden Infiltration fancl keine Bestiitigung. Das gleiche gilt 
ftir die amyloide Entartung der Leberzellen, der Milzzellen usw. Von 
einer wirklichen Imbibition mit Amyloid kann nur an den Capillar- 
wandungen~ an den Reticulumfasern der Milz, Lymphdriisen usw., an 
den Tunicae propriae der Harnkan~lehen die Rede sein. Sonst liegt das 
Amyloid in den Saftspalten zwischen den Bindegewebsfasern, kommt 
gelegentlich sehon in den Lymphbahnen vor. ,,Fa/~t man diese Er- 
fahrungen zusammen, so wird man sagen, dab das Amyloid abgesehieden 
wird in den Saftbahnen des Bindegewebes und an der Oberfl~ehe der 
adenoiden Reticulumfasern unter Imbibition eines Tells der Inter- 
zellularsubstanzen und dab es gelegentlich in die Lymphgef~I3e hinein- 
reicht" (M. B. Schmidt) .  Beziiglich der tIerkunft des Amyloids lagen 
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ganz neue Tatsachen der experimentellen Forsehungen vor, der es 
m6glieh gewesen war, Amyloid dureh toxisehe Substanzen (Injektion 
yon Eitererregern and deren Toxine, Injektion von Terpentin und anderen 
ehemisehen Substanzen, Injektion fanlender Bouillon) zu erzengen 
(lXTowack, L u b a r s e h ,  K r a w k o w ,  Davidsohn) .  Diese Versuehs- 
ergebnisse stimmen mit den Erfahrungen beim Mensahen aberein, 
insofern ja gerade die ehronisehen eehten Eiterungen, also vielfaeh die 
Misehinfektion bei Knoehenphthise and Syphilis den Anla8 zur Amyloid- 
entartung geben. Doeh wird aueh auf die Bedeutung fermentativer 
St6rungen bei ahronisehen Diekdarmkatarrhen hingewiesen. Eine 
letzte Fraga, ngmlich die nach dem Ursprung des Amyloids, ob im Blut 
fertig gebildet und dan Gaweben so zugef~ihrt oder nieht, wird yon 
M. B. S a h m i d t  mit. der These beantwortet: ,,Ieh stalle mir unter 
Amyloidbildung einen fermentativen GerinnungsprozeB vor, waleher 
aul~erhalb der Zellen in den GewebsspMten rasp. im Lymphgefiil3system 
zur Absehaidung der Substanz aus dan hier vorhandenen Fliissigkeiten 
fahrt." 

Aber um was far eine Substanz handelt as sieh? Virehows Auf- 
fassung yon der eelluloseghnliehen Natur derselben sehien dnreh die 
17ntersuahung F r i ed r i ehs  nnd K e k n l 6 s  ersehattert. Vi rahow 
glaubte den Widersprueh mit der Annahme einer ,,Verholzung" eiweiB- 
artiger K6rper aufheben zu k6nnen. Sparer zeigte sieh; dab die Unter- 
suehungen F r i e d r i e h s  and K e k u l 6 s  an ungenagend gereinigtem 
MateriM vorgenommen und daher wenig zuverli~ssig waren. Erst die 
dutch Modrze jewski  in Nenek i s  Laboratorium ausgearbaite~e 
Baryt-Methode, die yon K r a w k o w  unter Sehmiadebe rg  wieder- 
entdaekg wurde, erlaubte die Reindarstellnng der Substanz. Naehdam 
bareits Oddi in dan amyloidentartetan Organan Chondroitinsehwefel- 
s~ure naehgewiesen hatte, konnte K r a w k o w  die esterartige Bindung 
derselben far die reine Substanz naehweisen. Die Erwartung, mit tIilfe 
der Chondroitinsehwefelsgure das Amyloidproblem 16sen zu k6nnen, 
erfallte sieh nicht. In seinar sehr sorgfMtigen Kritik aller chemischen 
Angaben abet das Amyloid kommt N e u b e r g  zu dem SehluB, dab den 
EiweiBkomponanten des Amyloids die wiehtigste Rolle zuf~llt. Das 
AmyloideiweiB steht, soweit seine Spal~ungsprodukte ein Urteil 
erlauben, dam Thymushiston am ni~ehsten. Nach ihm stellt das 
Amyloid einen in Metamorphose befindliehen EiweiitkSrper dar, 
dessen versehiedene Transforma~ionsphasen in den versehiedenen 
Amyloiden erkennbar sind. Aueh die Beteiligung der Chondroitin- 
sehwefelsi~ure steht seiner Meinung naeh im Einklang mit einer solehen 
Metamolphose yon EiweiBk6rpern. Sie ist naeh Neube rg  und Orgler 
die erste in der Na~ur beobaehtete stiekstoffhMtige Sgure, die in naher 
Beziehung zu den Znckerarten steht. So sehien das Bild der ,,Verhol- 
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zung", welches V i r ehow vorschwebte, d. h. die Umwandlung von 
Eiweil~kSrpern in KSrper der Stgrkereihe, Gestalt zu gewinnen, wenn 
aueh in einem ganz anderen Sinne. Man sehien mit Recht von einer 
amyloiden Metamorphose im strengen Sinne Vi rchows  beziiglieh des 
Ursprungs der Substanz sprechen zu kSnnen, wghrend umgekehrt die 
Art der Ablagerung im Gewebe einen rein infiltrativen Charakter hatte. 
Bcide Bezeichnungen sehienen bier ein l~echt zu haben, wghrend bei 
der Verfettung die ,,Metamorphose" im Vircho wschen Sinne abgelehnt 
werden mul~te. 

Wie weir diese Auffassung yon der Chondroitinschwefelsgure zu Recht 
bestand, das zu prfifen, war Aufgabe der jfingsten Forsehungs- 
periode. Die wichtigsten Befunde knfipften sieh an die Namen H a n s s e n 
und L e u p o l d .  H a n s s e n  wies nach, da$ in den mechaniseh iso- 
lierten Sagok6rnchen der Milz keine Chondroitinschwefelsgure z u  
linden ist. Trotzdem fand sich die Methylviolettreaktion. Damit hatte 
die ganze Lehre yon der Bedeutung der Chondroitinschwefels~ure fiir 
den Aufbau des Amyloids einen argen StoB erlitten. Hier setzte nun die 
neueste Arbeit Le u p old s aus der Schule M. B. S c h mid Ss ein. Er konnte 
in sehr sorgf~ltiger mikrochemischer Analyse der verschiedenartig 
behandelten Amy]oide nnter gleichzeitiger Heranziehung yon Versuchen 
fiber autolytische Entstehung yon Amyloid feststellen, da$ das Amyloid 
eine EiweiSgrundsubstanz hat, die iiberhaupt keine der bekannten 
Amyloidreaktionen gibt. Diese sind also an bestimmte eiweiBahnliche 
Beimisehungen (Amyloidproteine) gebunden, die versehiedener RTatur 
sind und for die Verschiedenheit der Farbreaktionen verantwortlich sind: 
Die Jodreaktion ist ganz unabhgngig yon der god- und Schwefelsgure- 
reaktion und beide wieder yon der Methylviolettreaktion. Das wichtigste 
Ergebnis der Lenpo ldschen  Arbeit betrifft abet die Bedeutung der 
gepaarten Sehwefelsauren. Da es sich beim Amyloid nicht um ehemisehe 
Bindung yon Proteinen mit Chondroitinschwefelsgure handelt, wie Kr  a w- 
kow irrtiimlich angenommen, so mu$te die Bedeutung der Sulfate in 
einer anderen l~ichtung gesucht werden. Da H a n s s e n  den erh6hten 
Gehalt der amyloidentarteten Organe an gepaarten Schwefelsguren 
aufgedeckt hatte und L e u p o l d  selbst dutch Fiitterung yon Schwefel 
die Amyloidablagerung verst~rken konnte, so glaubt sich letzterer zu 
der Auffassung berechtigt, da$ die Schwefelsgnre als gerinnungsf6rdern- 
der Faktor die in LSsung befindliche Amyloidsubstanz innerhalb der 
Organe in den Gelzustand fiberft~hr~. Die Sehwefelsgure tritt  also sozu- 
sagen an die Stelle des yon M. B. S e h m i d t  angenoramenen Fermentes. 
Die amyloide Substanz kreist selbst im Blur, wie das Auftreten yon 
Abwehrfermenten zeigt. Sie kommt aber nut in solehen Geweben zur 
Ausfgllung, wo genfigend Sulfate vorhanden sind. Da der Amyloid- 
kSrper bei allen m6glichen Eiterungen aufzutreten seheint, die Amy- 
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loidablagerung aber nut in bestimmten Fi~llen erfolgt, so mug die An- 
reieherung der Sulfate in den Orgallell yon ausschlaggebender Bedeutung 
sein. Ffir eine solehe Anreieherung der Sulfate in den Organen kommt 
naeh L e u p o l d  auger der Art der Nahrung vor Mlem eine gewisse 
Insuffieienz der Organe zur Ausseheidung der Sulfate in Betraeht. 
Er kommt zu dem SehluB: ,,Zur Entwieklung VOlt Amyloid sind drei 
Faktoren notwendig. Ein pr~formierter EiweiBk6rper, gepaarte Sehwefel- 

s~uren und eine Insufficienz des amyloiderkrankten Gewebes, die in 
vermehrter Menge vorhandene HeSOa zu eliminieren." Damit wgre der 
Virehowschen Anschauung der ,,Verholzung" der proteinhMtigen 
Gewebe der Boden entzogen; denn das Wichtigste bleibt die Bildung der 
spezifischen Amyloidproteink6rper, wi~hrend die Sulfate nicht Ms 
spezifisehe Bestandteile des Amyloids angesehen werden k6nnen. 

Es bleibt also die Frage naeh der Natur und der tIerkunft der Amyloid- 
proteine offen. Yen hat auf experimentellem Wege versueht, die Quelle 
derselben genauer festzuste]len. Dal~ es sich um eine )/[uttersubstanz 
handeln muB, die gerade bei Eiterungen auftritt, unterliegt keinem Zwei- 
fel. Ebensowenig dab die Substanz dem menschliehen Organismus und 
nieht den Eitererregern se]bst entstammt, de ja auch mit bekannten 
ehemisehen KSrpern, deren Umwandlungsfi~higkeit in Amyloid aus- 
gesehlossen ist, wie das Terpentin, Amyloid erzeugt wird. Aueh die 
Tatsache, dag nicht alle Tiere in gleicher Weise auf die amyloid- 
erzeugenden Eitererreger positiv antworten, spricht fiir die starke Mit- 
beteiligung des KSrpers mS dem Amyloid. Konnte man die formMe 
Bildung derselben bisher aueh nieht feststellen -- einige Autoren 
verlegen dieselbe in die Milz als die HaUlOtbildungssti~tte antitoxiseher 
KSrper -- so hal man doeh die kausale Bildung dutch des Studium der 
Erreger, welehe Amyloid erzeugen, genauer zu erfassen versucht. Im 
Mlgemeinen gelten auch heute die Virehowsehen Festste]lungen. Ein- 
zelne Infektionskrankheiten, wie das t t  o d g k in  sche Granulom, ferner 
die Krebs- uncl Sarkomerkrankungen der Tiere, sind neu hi~zuge- 
kommen. An der Spitze stehen noeh immer die gewShnlichen Eiterungen, 
mit denen es aueh experimentell gelang, des Amyloid zu erzeugen. 
Auffallend ist nun, dab bei den zahlreiehen chronisehen Eiterungen, die 
wit im AnsehluB an die Sehugverletzungen dieses Ka~ieges beobaehteten, 
Amyloidose nur sehr selten gefunden wurde. u kettet sieh die 
Amyloidose mit Vorliebe an die phthisisehen und syphilitischen Infekte, 
besonders die der Knoehen. Oer Satz, dab chronische Eiterung als 
solehe zur Amyloidbildung fiihrt, besteht fiir den Menschen nicht ganz 
zu Recht. Es seheint beim Mensehen mehr auf spezifische Eiterungen 
oder Infekte anzukommen. 

Neuerdings teilt freilieh F r a n k  mit, in Fgllen yon menschlicher 
Amyloidose einen dem Fr ied  liinder-Bacillus nahestehenden Kapset- 
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bacillus geZiichtet zu haben, mit dem er regelm~Big Amyloid bei den 
M~usen zu erzeugen vermochte, auch ohne dab Eiterungen vorhanden 
waren. Diese Baeillen wirkten ebenfalls amyloiderzeugend. Er glaubt 
daher, eine direkte Einwirkung der Baeillen auf die Amyloidbildung 
annehmen zu miissen, nicht eine indirekte dutch die Eiterungen, und hiilt 
es nicht fiir ausgeschlossen, dab EiweiBsubstanzen der Bakterien, die 
an der Kapselbildung beteiligt sind, in die Amyloidbildung mit eintreten. 

Eine besondere Aufmerksamkeit verdient noch die bereits yon 
V i rchow hervorgehobene Tatsache der sehweren ZerstSrbarkeit des 
Amyloids. Seine Resistenz gegen Fgulnis ist bekannt. DaB es, wenn 
auch langsamer wie andere EiweiBkSrper, der Trypsin-Pepsinwirkulig 
unterliegt, hat Ne uberg  am isolierten Material gezeig~. Damit ist aber 
die Frage, ob eine Selbstheilung im Organismus, d. h. eine Wiederauf= 
15sung des Amyloids vorkommt, nicht beantwortet. Das Amyloid soll 
altern und dabei seine Affinitgt ftir bestimmte Farbenreaktionen gnderli. 
Das Amyloid kann auch dutch FremdkSrperriesenzellen ]okal zer- 
stSrt werden, wie das besoliders fiir die Milz beim allgemeineli Amyloid 
und ffir die lokalen Amyloide beschrieben worden ist. Aber eine Rever: 
sibilitgt des Amyloidfi~llungsprozesses wird abgelehnt. Sichere Beweise 
liegen, wenigstens ftir den Menschen, nieht vor. 

So steht das yon Virchow zuerst morphologiseh, tinktoriell, gtio- 
logisch schgrfer abgegrenzte Bild der amyloiden Degeneration im 
wesentlichen noeh so vor unseren Augeli, wie er es vor mehr als 50 Jahren 
umrissen hat. Nur seheli wit heute in ihr im wesentlichen eine StSrulig 
des EiweiBstoffwechsels, welche mit cler Bildung eellulose~hnlicher 
K5rper nichts zu tun hat. Wie welt IIeben der StSrung des EiweiBstoff- 
wechsels auch eine solche des Kohlenhydrat- und des Lipoidstoff- 
weehsels einhergeht, wissen wir noch nicht. Jedenfalls deutet die 
F~rbbarkeit des Mflzamyloids mit Fettfarbstoffen auf eine Beteiligulig 
yon Lipoiden hill. 

V e r k a l k u n g .  

Das letzte Problem, welches Virchow in dem Kapitel der Dege- 
nerationen ill seiner Zellularpathologie behandelt, ist die Verkalkung, 
die er direkt als kalkige Degeneration benennt. Virchow warnt vor 
der Verwechslung yon Verkalkulig und Verknticherung. VerkliScherung 
ist ein aktiver, progressiver ProzeB, Verkalkung ein passiver ProzeB. 
Der echteli VerknScherung geht eine aktive Umformung des lebenden 
Gewebes zur osteoiden Substanz voraus. Entweder bildet sich gewShn- 
liches Bindegewebe dutch Sklerosierung in osteoides Gewebe urn, oder 
es wird dutch Wueherulig yon Bilidegewebe osteoides Gewebe gebildet. 
Virehow nelmt diese Substanz Knocheliknorpel. Er besehreibt sie 
besonders als Osteophyt des Sch~deldachs. Voli dieser VerknSeherung 
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trennt er die Verkalkung des gew6hnlichen Bindegewebes. Als eine 
eharakteristische Form derselben beschreibt er schon 1855 die K al k m e - 
t a st a s e in Lungen- und Magensehleimhaut bei Erkrankungsprozesscn 
am Xnoehensystem, die zu einer Einschmelzung kalkhaltigen Gewebes 
fahren. Eine danebcn bestehende Nephritis beganstigt die Retention 
der Kalksalze wegen verminderter Ansscheidungsfithigkcit. V i r ehow 
glaubt, dab die Kslkablagerungen gerade dort zustande kommen 
werden, we such die Zersetzungsprodukte der ttarnstoffe, das kohlen- 
saute Ammonisk am ]eiehtesten ausgeschicden wird, in den Lungen 
und im Magen. Mikroskopisch handelt es sich um feinkSrnige Kalkab- 
lagerungen, die zu krystallldaren Msssen zusammenfliel~en. Sie liegen 
im ZwiseheIxraume der Magenschleimhsut, zum Tell in der dort befind- 
lichen glatten Mnskulatur, die also Vir c he w besser kennt, als die hentige 
Zeit, und im Alveolsrgewebe der Lungen, we zuerst die elastisehen 
Fasern, spgter aueh die Bindegewebsf~sern verkalken. Ob es sich nm 
rein kohlensauren oder such phosphorsauren Kslk handelt, l~Bt Vir-  
e he w often, glsubt aber, Beimischung des letzteren wegen der schwschen 
C02-Reaktion annehmen zu mfissen. 1856 beschreibt Vir e he w such die 
allgemeine Verkalknng der kleinen girngefgBe, so da{~ die Sehnitt- 
flgehe wie ein schleeht rasierter Dart anssehe, desgleiehen die Verkal- 
kungen der Ganglienzellen der dureh ein Trauma gesehgdigten Gehirn- 
rinde unter einem geheilten Knocheneinbruch. Diese Kalkmetastasen 
erinnern ihn am meisten an den yon ihm so genanntcn Kalkinfarkt der 
Nierenpspfllen, bei dem es zu feinkSrnigen bis scheidenfSrmigen Kalkab- 
lsgernngen in den Tunicae propriae der Harnkan~lchen kommt, ohne dat~ 
eine besondere Ursache daftir zu entdccken wgre. 

Ferner bespricht er die Verkalkungen des Knorpels, die KslkkSrper 
oder Konkretionen im Gehirn nnd in der Prostata. Zu den ,,Verkalkun- 
gen" rechnet V i r ehow much die Kalkablagerungen in der .hiterslinse, 
in den Muskelh~uten der Gef~l~e, wobei er die angebliche Beziehung 
zur Atheromatose s~Sweisend kritisiert. 

Was nun die formale Seite der Verkalkung betrifft, so handelt es 
sich nach Vi rehow um einen ~hnlichen Vorgang, wie bei den geolo- 
gisehen Petrifikationen. ,,Dal] die Teile, welche verkslken, eine besondere 
Anziehung auf die im Blur oder in den Septen vorhandenen Kalksalze 
~usiiben mfissen, l~l~t sich nicht abweisen." Es ist dies kein besonderer 
Lebensakt, sondern ein allgemeiner Vorgang. Aneh totes Gewebe 
verkalkt. Er verweist auf die Lithopaedien, auf die Petrifikation der 
Cysticerken und der Trichinenkapseln, auf die Verkalkung dureh 
Commotio cerebri abgestorbener Ganglienzellen, auf die Verkalkung 
tier Thromben, die Verkreidung verk~sten Gewebes. ,,Ans diesen 
Beispielen geht hervor, dal~ nicht jeder Teil beliebig verkalkt, sondern 
dal~ er sich dazu in besonderen Verh~ltnissen befinden mu~. Ist er nieht 
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abgestorben, so muI~ er doch einc physiologische Schw~ichung erfahren 
haben." Die einfache Verkalkung ist nach Vir c ho wim hohen Ma•c ein 
passiver u der das Wesen und die Bedeutung dcr indurierenden 
passiven Prozesse besonders gut erliiutert. 

Wie stellen wir uns heute zu dem Problem ? Auch bier sind Vir- 
c ho ws Forschungen die grundlegenden geblieben. Noch heute werden 
seine ,,Falle" Ms die klassischen geftihrt. Immerhin sind wiehtige 
Erg~nzung6n dazu gekommen. Wit hi~tten zu fragen nach den Orten 
der Verkalkung, nach dem mikrochemischen Nachweis, nach der Her- 
kunft des Kalkes, nach der Form seiner Ablagerung, nach den Ursachen 
der Yerkalkung. Um mit den letzteren zu beginnen, so kSnnen die 
Ur sachen  aul~erhalb des der VerkMkung anheimfMlenden Gewebes 
liegen. ])as dem Gewebe zuflieltende Blur kann besonders reich an 
KMksMzen werden. Das ist einmal der Fall bei den durch Kzlochen- 
erkrankungen bedingten , , K a l k m e t a s t a s e n " ,  deren weitere Auf- 
kl~rung wir vor allem A s k a n a z y  un4 t t o f m e i s t e r  verdanken. Uber- 
all dort, wo Siiure ausgeschieden wird (Lunge, im bestimmten Strecken- 
bereieh der Magenschleimhautdrfisen, Niere, Arterienwandung) kann 
es info]ge der ungiinstigen L6sungsverh~iltnisse Zum Niederschlsg 
des Kalkes kommen. (Kalktranspoi% transportative Verkalkung.) 
])as andere Mal werden, wie M. B. S c h m i d t  nachwies, infolge von 
Nieren- oder Lebererkrankungen die kolloidMen Misehungsverhaltnisse 
und SuspensionsverhMtnisse ffir den Kalk in dem Blur und in den Ge- 
weben ver~ndert. Es kann dann gleichfs zu einer Ausf~llung de~ 
KMkes, und zwar an den obengenannten Stellen, abet aueh sonst im 
KSrper (Herzmuskel), sogar in Lichtungen der Blutgef~l~e komme~. 
M: B. S e h m i d t  schl~gt dafhr den Namen K a l k g i e h t  vor. Er weist 
daratff bin, dal~ eine einf~che Kalkretention infolge der Nephritis, wie 
sie Virchow annahm, nieht aufreeht zu halten ist, da der Hauptaus- 
scheider des Kalkes der Dickdarm ist. Vielfach wird KMkmetastase 
und KMkgieht vereinigt sein. Zweifellos handelt es sich um eine Dys- 
krasie, um eine dyskrasisehe VerkMkung. Eine weitere M6gliehkeit 
der KMkanreieherung im Blur w~re die Ste~gerung des Kalkgehaltes 
durch die Nabrung oder durch Einfflhrung yon KMksMzen. DaB eine 
solche Form yon ,,Kalkmast" m6glich 1st, haben die Versuche von 
T a n a k a  gezeigt. Mehr lokaler Natur ist die VerkMkung bestimmter 
Gewebe, z.B. der Dura mater bei Resorptionsprozessen am Knoehen 
(resorptive VerkMkung). Schliel~lich mul3, wenigstens ffir die niederen 
Tiere, der Begriff der Kalksel~'etion aufgestellt werden. Diesen Formen 
yon VerkMkung steht diejenige gegenfibcr, wo die Ursaehe ffir die Ver- 
kMkung in der Zelle gesueht werden mu$. Entweder kann die Zelle 
dutch aktive T~tigkeit ein ko]loidMes System bilden, in welehem KMk- 
ausfKllungen z~tr Notwendigkeit werden. Man k6nnte yon einer ,,KMk- 
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sucht" sprechen, die vielleieht ffir manche F~lle sogenannter Calcinosis 
universalis in Betracht kommt. Wahrseheinlicher ist, und ffir die meisten 
anderen F~lle sicher, ein passiver, clegenerativer Vorgang an den Zellen 
und den Geweben die Voraussetzung daffir, dab sie, wie schon Vir- 
chow sich ausdrfickt, eine besondere Anziehung flit die Kalksalze 
erhalten, oder~ wie wir heute sagen wfirden, den Boden far eine Kalk- 
adsorption darbieten. Die Frage, welche feineren physikalisch-chemisehen 
Prozesse der jedesmaSgen Verkalkung zugruncle liegen (F~llung, Ad- 
sorption, loekere Kalkeiwei•bildungen) hat man auf experimentellem 
Wege zu 15sen versucht. Naeh Pf a u nd ler,  sowie nach W e 11 s und seinen 
Mitarbeitern handelt es sich um physikalische Adsorption der Ca-Ionen. 

Im wesentlichen handelt es sich Mso um Inkrustationen yon abster- 
bendem oder bereits totem Material, Petrifikationen, wie Virehow es 
nennt. Wieweit die geseh~digten, abet noeh lebenden Zellen (Nieren~ 
epithelzellen bei Sublimatvergiftung, Herzmuskelzellen bei Adrenalin- 
vergiftung), den Kalk granular zu binden, d. h. zu speichern vermSgen 
(dystrophisehe, degenerative Verkalkung), unterliegt noeh der Dis- 
kussion. Granulate Speieherung und inkrustative F~llung warden beides 
Adsorptionsprozesse versehiedener Lokalisationen unc[ Ausdehnung sein, 
die abet um so mehr zusammengehSren, als auch die Inkrustation mit fein- 
kSrnigen Nieclersehlagsbildungenbeginnt, die mehr und mehr zuhomo- 
genen Massen verschmelzen (M. B. S e h mid t ,  A s ka n a z y und N a ka t a). 
Man daft allerdings Adsorption yon Ca-Ionen in Gelatine oder Knorpel 
noah nicht schleehtweg mit Verkalkung identifizieren, da neben Adsorp- 
tionsprozessen auch F~llungsvorg~nge dutch ~nderung yon Schutz- 
kolloiden eine Rolle spielen kSnnen. Das trifft allerdings mehr flit die Ms 
Konkremente beze~ehneten Gebilde zu, deren Genese bier nicht zur Er- 
5rterung steht. Neben F~llung kommen Seifenbildungen, vielleieht auch 
Kalkeiweil~binclungen, d.h. richtige ehemische Prozesse in Betracht. Wir 
wissen darfiber noch zu wenig. Zweifellos hanclelt es sich um kolloidale 
Zustands~nderungen clef Zellen, die nicht nur flit die Ca-, sondern aueh far 
die Fe~Ionen yon Bedeutung sind. Den Verkalkungen pflegt, wie das 
besonclers die Untersuchungen yon Giereke  gezeigt haben, eine Eisen- 
ablagerung vorauszugehen. Verkalktes Gewebe besitzt eine erhShte 
Affinit~t zu Blei und anderen Schwermetallen. 

Jedenfalls kann bei tier Verkalkung yon einer kalkigen Degeneration 
im strengen Sinne des Virchowschen Degenerationsbegriffes gar keine 
Rede sein. 

Formalgenetisch betrachtet, handelt es sich bei allen lokalen Ver- 
kMkungen um eine Zufuhr des Kalkes yon aul~en, also um eine Art 
Speicherung. Das in den Geweben und Zellen selbst enthaltene Ca kann, 
in weleher Form es auch vorhanden sein mag, far die Verkalkung der 
Zellen und Gewebe nicht genfigen. Damit berfihren wir die weitere 
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Frage nach der  H e r k u n f t  des Ka lkes .  DaB derselbe dem Knochen- 
system entstammen kann, wurde erwiesen. Es handelt sich um die schon 
yon V i r e how  hervorgehobene Mobilisierung des Kalkes. Oder er ent- 
stammt den Blur- und KSrpersgften oder direkt der Nahrung (wie bei 
Ca-Ffitterung). Schwieriger ist die Frage nach der tterkunft der einzelnen 
Kalkarten. Wie die Bfldung der EiweiBk6rloer und Fette bus ihren 
einzelnen Bausteinen erst im Organismus, zum Teil erst in den Ze]len 
erfolgt, so wird auch die Bildung der Kalksalze, in welcher Form uns 
der Kalk siehtbar entgegentritt, ihre besonderen Gesetze und ihre 
besondere Lokalisation haben. Darfiber ist aber noch sehr wenig be- 
kannt. Auf die Austausehung yon Kalkseifen und mineralisehen Kalk- 
verbindungen komme ich Sl0~tter noch zu sloreehen. Die Frage nach der 
Herkulff~ der einzelnen Kalkverbindungen wird dadurch noeh kompli- 
zier~, dab die Magnesium-Ionen fiberall mit in den Prozel~ der ,,Verkal- 
kung" eingreifen kSnnen. Wenn wit yon einer Speicherung bei der 
Verkalkung sl0rechen , so bezieht sieh das eigentlieh nur auf die Ca- und 
Mg-Ionen. Woher die zugeh6rigen organisehen oder anorganisehen 
S~uren stammen, ob auch sie dureh Sloeicherung Zugefiihrt werden, 
ob sie in Verbindung mit den Ca-Ionen oder unabh~tngig yon ihnen 
einwanclern, ob sie z. T. aus dem absterbenden Gewebe entstehen, das 
alles ist nur fiir einzelne F~lle mit einer groBen Zurfiekhaltung zu be- 
antworten. Bezfiglieh der Phosphors~m'e hat man tats~tehlieh an eine 
Bildung aus zeffallenden Nncleinsubstanzen gedaeht. 

Was den Nachwe i s  des K a l k e s  anbetrifft, so ist die alte schon zu 
Vir o h o w s Zeiten benutzte Gipsbfldungsmethode mit H~SOa noeh immer 
die einfachste und wohl auch sicherste (RShl). Die Hamatoxylinlaek- 
bildung und verwandte igethoden, die Kossasehe Versilberungs- 
methode fiir phosphorsaure Salze und ihre Modifikationen haben das 
feinere Studium der Verkalkung wesentlieh erleiehtert. Sie haben zwar 
als solehe das Gebiet der Verkalkung gegenfiber den sehon Vi rehow 
bekannten Befunden kaum vergr6Bert, aber doch bessere Einblicke 
in die Ablagerungsformen des Kalkes gegeben. Die Kombination dieser 
Methode mit der Lipoiclf~rbung, sowie die moderne loathologiseh - 
chem~sehe Untersuehung fiber die Lipoide, Kalkseifenbildung, Ver- 
ka]kung werfen denn auch neues Licht auf diejenigen Prozesse, die 
Virchow besonders beschEftigt, obwohl er sie nicht zu den rein lOaSsiven 
z~hlt, die sogenannten 

a ~ h e r o m a t 6 s e n  V e r ~ n d e r n n g e n  der  Gef/iBe, 

Ich glaube, dab es keine gr6Bere ttuldigung fiir Vir o h o w geben k~nn, 
als die Tatsaehe, dab  ein so verwickelter und aueh hente noeh so um- 
strittener ProzeB wit der der Atheromatose, oder wie V i r ehow ihn mit 
Rechf an eJner Stelle besser bezeichnet, die A t h e r o s e  yon ihm bereits 

u Archiv. Bd. 235. 12  
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in kurzen Ziigen so meisterhaft besehrieben nnd so richtig gedeutet 
worden ist, dab wir nut  wenig mehr hinzuzufagen haben. Es scheint 
mir ganz falsch zu sein, wenn heute, wo die Abnatzungstheorie und die 
Entzandungstheorie in so heftiger Fehde liegen, yon seiten der Ent-  
zt~ndungsanh~nger Vir  eho w als Vorfeehter des Entztindungsgedankens 
angeffihr~ und damit seine Autorit~t far  die entziindliche Genese der 
Atherose oder Atherosklerose, wie Mar  c ha  n d treffend die Endstadien 
benennt, ins Feld gefiihrt ~drd. 

Wie stellt sich Y i r e h o w  den atheromatSsen Prozeft vor ? Er  sieht 
als e r s t e  V e r g n d e r u n g  eine , ,gewisse  L o e k e r u n g  de r  b i n d e g e -  
w e b i g e n  G r u n d s u b s t a n z "  an ,  ans weleher die inhere Arterien~ant 
zum grSl~ten Teil besteht. ,,Diese Anfquellung der Grundsubstanz, von 
der ieh, wie sehon erw~hnt, schliel~en zu mfissen glaube, dait sie zu einem 
erhebliehen Teil eiller ve r  m e h r t e n  I m b i b i t i o n  f l a s s i g e r  B e s t a n d -  
t e i l e  des  v o r f i b e r s t r S m e n d e n  B l u t e s  z u g e s c h r i e b e n  w e r d e n  
mul~, erkennt man auch mikroskopiseh dnreh die grSBere Breite und 
HomogeniZer der Bindegewebsspalten." Bald haben diese Quellungs- 
herde eine aueh makroskopiseh erkennbare mehr gallertige, bald 
eine mehr knorpelige Beschaffenheit. Gleichzeitig mit dieser Ver- 
dickung and Umwandlung der G r u n d s u b s t a n z gehen aueh die Zellen 
(Bindegewebsk6rperchen) der innern Haut  Ver~nderungen ein. Sie ver- 
grSl]ern sieh naeh allen Durchmessern, teilen sich und bilden herdfSrmige 
Wueherungen. ,Auf  diese Weise g e w i n n t  daher der Proze$ einen 
eigentlichen aktiven Charakter, wie wir ihn ffir entzfindliehe Prozesse 
im allgemeinen in Anspruch genommen ]~aben." Indem V i r e h o w  
noch auf die st~rkere Vaseularisation der ~uBeren AortenwandsebAehten 
im Bereieh der Intimaverdiekung hinweist, glaubt er die i r r i t a t i v e  
N a t u r  des Vorganges genfigend bewiesen zu haben. Sind nun die Ver- 
diekungen der inneren Wand his zu einem gewissen MaBe fortgesehritten, 
so geschehen gewShnlieh fettige )/Ietamorphosen. l~ur unter bestimmter 
Voraussetzung ffihren sie zur echten Atheromatose, wenn n/imlich die 
Verfettungen in der T i e f e  der verdickten Int ima beginnen und sich 
unter zunehmender Erweichnng langsam gegen die Oberflgche zu ent- 
wickeln. In anderen Fallen findet die fettige Metamorphose in den 
o b e r f l ~ e h l i e h s t e n  Schichten direkt start, was V i r c h o w  als fettige 
Usur bezeichnet, die fibrigens aueh f~r sich allein o~ne vorausgegangene 
Verdickung der Intima vorkommen kann. Sehen wir yon diesem letz~en 
noeh sp~ter zu besprechenden Punkte ab, so stellt sieh also naeh Vi r -  
e h o w  der ganze atheromatSse ProzeB als eine primgre auf Eindringen 
yon Blutplasma beruhende Loekerung der Intimasehichs dar, die yon 
einer Wucherung der Intimazellen und einer stgrkeren Vascularisation 
der Media, d .h .  einem aktiven ProzeB, begleitet oder gefolgt wird, 
und an welehe sich eine fettige Metamorphose der verschiedenen Sehich~ 
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ten als rein passiver Vorgang anschliei~en karm. Das Primum movens 
des ganzen irritativen Prozesses ist also die A u f l o e k e r  ung  der I n n e n -  
schieht .  Wie k o m m t  sie und  d a m i ~ d e r i r r i t a t i v e  P roze l~ in  
d e r  I n t i m a  zus~ande  ? Virchow diskutiert die beiden MSglichkeiten, 
die einer humoralen und die einer mechan~schen Entstehung. Er lehnt 
die erstere, die man Ms arthritische bezeiehnet, oder ffir die man angeblich 
primate Aussehwltzungen der Arterieninnenhaut ins Feld ffihrt, ~b 
und bekennt sich klar und eindeutig zur m e e h a n i s e h e n  J~tiologie. 
Er ffihrt alle die Beweise, wie sie in der Lokalisation der atheromatSsen 
tterde gegeben sind, in kurzer mustergfiltiger Weise an. Man kann 
keinen besseren Verfeehter der Theorie yon der mechanischen Entstehung 
der Atheromatose finden als Virchow. Aber Virehows seharfem 
Blick entging es keineswegs, dal] ~uch d y s k r a s i s e h e  Zust~nde eine 
u n t e r s ~ f i t z e n d e  Rolle spielten. 

Damit ist im wesentliehen das festgelegt, was wir aueh heute yon der 
Atheromatose wissen. Nur dal~ es ein halbes Jahrhundert dauer~e, bis 
wir auf diesen einfaehen und alle Vorg/~nge erkl/~renden Standpunkt zu- 
rfickkehrten. Ein grol~er Teil der Schuld liegt an dem Namen Endarteri- 
iris deforn~ans. Da man sich ]eider in der Pathologie mehr und mehr 
daran gew6]inte, den Entziindungsbegriff morphol0giseh einzuengen 
und ihn nur Ms Merkmalsbegriff zu fassen, w/~hrend umgekehr~ die 
Klinik i~n biologisch umdeutete und unter ]~ntzfindung nur infektiSs 
oder toxisch ausgelSste Prozesse verstand, so wurde die Endarterfitis 
deformans Virehows etwas ganz anderes als der N~mengeber gewollt 
]~atte, n/~mlich ein infektiSs-toxischer ProzeB, ffir dessen Entstehung 
Infektionskrankheiten die ausschlaggebende Rolle spielen sollten. Vir- 
chow lehnte eine solche Vorstellung gerade ab. Er dachte gar nieht an 
eine defensive Endarterfitis, sondern an eine reparative Endarteriitis 
als Fdge der primgren durch die mechanische Loekerung der Intima 
und da~ Eingeprel3twerden der Blutflfissigkeit bedingten Sehgdigung 
der Int~ma. DaB The ma die primgre Seh/~digung nicht in der Intima, 
sondern in der Media sieht, ist bekannt. Aber ~ueh er faint die Wuehe- 
rungsvorggnge in der Intima als kompensatorische, d.h.  als reparative 
auf. An der reparativen Natur der Virehowschen Endarteriitis defor- 
mans sollte also eigentlich kein Zweifel bestehen. 

Was mir abet das Wichtigste zu sein seheint, ist Virehows klarer  
Hinweis darauf, dal3 die ursprfingliehen Vergnderungen der Intima 
die Folge  des E i n d r i n g e n s  yon  B l u t p l a s m a  sind, wie es yon 
den heutigen Autoren aueh B e n d a betonr Ich bin auf Grund eigener 
mit T o r h o r s t unternommener Untersuchungen zu der gleichen Auf- 
fassung gelangt, die spgter unabh/~ngig yon uns yon R ibbe r t  vertreten 
wurde: Berilcksichtigt man die neueren ehemischen Untersuchungen 
fiber die Natur der atheromat6sen Ver/inderungen (Windaus),  so lgl~t 

12" 
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sieh heute auf Grund der Virchowschen Auffassung ein fast liicken- 
loses Bild des atheromat6sen Prozesses an der Aorta konstruieren. 

Derselbe beginnt mit einer Loekerung der Intima un4 zwar aller 
ihrer Sehiehten bis zur elastiseh muskul~ren Li~ngsschieht, die dutch 
den sogenannten elastisehen Grenzstreifen yon der fibrigen Intima 
abgegrenzt ist. Diese Aufloekerung finder fiberall dort start, wo inlolge 
yon Zweigbildung oder sonstigen Bedingungen eine besonders starke 
meehanische Inanspruehnahme der elastiseh-muskul6sen Li~ngssehicht 
sowie der inneren Intimasehicht zu erwarten ist. Die Loekerung hat 
ein Eindringen yon Plasma zur Folge, welehem Eindringen erst der in 
der Tiefe gelegene elastisehe Grenzstreifen tin gewisses Halt gebietet. 
Es kommt an und vor diesen Grenzstreifen zur f6rmlichen Aufstauehung 
des eindringenden Plasmas, daher zur s t i~rksten Que l l ung  in den 
t i e f s t e n  Sehiehten der Intima. Diese Quellung fiihrt zu der bekannten 
6demat6sen, myxomat6sen, hyMinen Umwandlung des Intimabinde- 
gewebes, gleichzeitig aber aueh dutch die ver~nderten Spannungs- 
verhNtnisse zu einer Wueherung der fixen Gewebszellen, zu einer 
Neubildung bindegewebiger und elastischer Fasern, und zwar besonders 
an den innersten, am wenigsten gequollenen Schichten. So wird der 
in der Tiefe entstehende Degenerationsherd yon einem Polster neugebil- 
deter Gewebsmassen iiberdeekt. Doch dauern die Imbibitionsvorgi~nge 
weiter an, ffihren zu weiterer Quellung, Neubildung usf. So entstehen 
die bald gallertigen, bald knorpeligen, beetf6rmigen Verdiekungen. Sie 
kSnnen sieh entwiekeln, ohne dag makroskopiseh das geringste yon 
Atheromatose, d. h. Verfettung zu sehen w~re. Mikroskopisch freitieh 
ist das in der Regel der Fall und wird aueh makroskopiseh in der Mehr- 
zahl der Fi~lle bMd bier bald dort siehtbar. Wir glauben heute zu wissen, 
dag diese Verfettung im wesentliehen mit einer feink6rnigen Lipoid- 
ablagerung in der gequollenen imbibierten Kittsubstanz der sieh loekern- 
den elastisehen und bindegewebigen Systeme beginnt, und zwar dort, 
wo die Stauehung des eindi-ingenden Plasmas und gleichzeitige Adsorp- 
tion der Lipoidfette am st~rksten sein mug, an dem ~uBeren dieht- 
gewebten elastischen Grenzstreifen der Intima, zwisehen ihr und der 
elastisch-musklfl6sen L~ngsschicht. Itier sind die Verh~ltnisse der 
Oberfli~ehenspannung anscheinend am giinstigsten fiir die Adsorption 
der Lipoide. 

Das siehtbarwerdende Fett ist nichts anderes Ms ein ,,FNlungs"- 
oder ,,Adsorptionsprodukt" des Blutplasmas. E s  sind, wie die Unter- 
suchungen yon W inda  us gezeigt haben und wie die mikrochemischen 
Untersuehungen yon A d a m i  und mir sehon wahrseheinlieh gemacht 
hatten, die Cholesterinester des Blutplasmas. Aus der ,,Infiltrations- 
theorie" Vir e ho w s heraus verstehen wit ohne weiteres Sitz und Charak- 
ter der Verfettung. Wit k6nnen auch veI, folgen, wie unter der zunehmen- 
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den Belastung der tiefen Intimasehichten mit lipoidgeschw~ngerten 
Blutplasma die Intimazellen selbst an dem Verfettungsproze8 *eil- 
nehmen. SchlieBlich kommt es zum Absterben der zelligen und binde- 
gewebigen Strukturen. Sie ersticken sozusagen in den zugefiihrten Massen 
yon Cholesterinfetten. Und nun geht der ProzeB seinen gesetzm~Bigen 
Gang weiter, In den nekrotischen dicht oberhMb des elastisehen Gre~z- 
streifens gelegenen Stauungsherden kommt es zur Zersetzung der Chole- 
sterinfette in Fetts~uren und Cholesterin. Letzteres krystallisiert aus, 
erstere werden soweit mSglichin Form 15slicher Seifen resorbieIr uncl zwar 
nach uuBell gegen die Adventitia zu, vielleicht mit Hflfe der sieh st~Lrker 
entwickelnden Vasa vasorum, die sieh his zum Intimaherd vorsehieben 
kSnnell und mit tISfen yon Resorptionszellen lymphatiseher und p]asma- 
eellularer Natur umgeben sind. Abet ein Tell der Fetts~uren bleibt i~ 
Form yon Kalkseifen liegen und bfldet, wie K l o t z  ansehaulieh geschil- 
dert hat, die mSglichen Zwisehenstufen zur endgiiltigen Verkalkung 
der atheromat6sen Herde durch Ubergang in phosphorsauren und 
kohlensauren Kalk. 

2qichts bleibt uns in diesem Entwieklungsgange der Atheromatose 
unklar, auBer dem weehselnden GehMt der Herde all Fetten. Da s#eIt 
nun der zweite Gedanke Virchows an eille D y s k r a s i e  eine entsehei- 
dende l~olle. u  konnte freilieh diese Dyskrasie noch night ge- 
nauer umsehreiben. Dazu fehlten die physiologisch- und pathologisch- 
chemisehen Unterlagen. tteute kermen wit sie in der sogenannten 
Cholesterin~mie, wobei freilich der vermehrte Gehalt des Blutplasmas 
an Cholesterinestern von dem an Cholesterin untersehiedeI1 werden 
muB. DaB die Nahrung dabei e~ne gewisse Rolle spielt, unterliegt gar 
keinem Zweifel. Bei Tieren war das experimentell sehr leieht dutch die 
Fiitterung yon Cholesterin und Cholesterinestern zu beweisen. Frtihere 
positive Versuehe dutch Fleichfiitterung sind z. T. auf das mitver- 
fiitterte Lipoid zu beziehen. Wit k5nnen kfinstlich einen ganz gleichen 
Zustand an den Gef/~Ben der Versuchstiere wie bei der Atheromatose 
cler Menschen erzielen. Nur habell wir beim Tier in der Regel eine 
allgemeine Anreicherung cler geffitterten Lipoide in dem retieul0- 
endothelialen Apparat, W~tlrend das beim Menschen nicht der Fall zu sein 
braucht. DaB aber aueh beim Mensehen die eholesterinfettreiehe 
lXTahrung eine grebe Rolle spielt, beweifit das fast gesetzm~Bige Auf- 
treten der Atheromatose an den Aortensegeln der Mitralis bei gut ge- 
n~hrten S~uglingen, eine Ver~nderung, die man ebenfalls kiinstlieh bei 
Tieren erzeugen kann. DaB diese ,gelben Flecke der Mitralis" bei den 
S/~uglingen sehon zur Atheromatose gehSren, wird Mlerdings von 
manehell Autoren ebenso bezweifelt, wie die ZugehSrigkeit der gelben 
Intimaflecke der Chlorotiker, Phthisiker usw., die V i r c h o w  als rein 
passive Intimaverfettung ulld fettige Usur yon der Atheromatose, die 
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durch ein Vorwiegen der reparativen a k t i v e n  Prozesse gekennzeichnet 
ist, trenute. Aber man sollte bedenken, dub die eigentliche atheroma- 
thse W u c he r u n g nut  die Folge einer s t ~ r k e r e n Lockerung der Int ima 
und eines s t ~ r ke  r e n Eindringens yon Blutplasma ist. Ist die Lockerung 
sehr gering, die Menge des eindringenden Blutplasmas sehr sp~rlich, 
das letztere abet s e h r  r e i c h  an Lipoiden, wie im Blute des S~uglings, so 
entstehen vorwiegend Infiltrationsprozesse mit Lipoiden und zwar 
schon an der innersten Scbicht der Int ima ohne merkbare Wucherung. 
J e  ~ r m e r  umgekehrt das Plasma an Lipoiden ist, um so erheblicher 
werden Quellung und Wucherung werden khnnen, ehe die sichtbare 
Verfet tungPlatz greift. DieverschiedenenBilder der , ,Intimaverfettung" 
und der , ,Atheromatose" erkl~ren sich also nut  aus der wecbselnden 
Kombination yon Lipoidgehalt des Plasmas und St~rke und Dauer 
der mechanischen Einwirkungen. 

Aber noch ein Punkt  bedarf der Erk]~rung. Die Atheromatose ist 
mit bestimmten Stoffweehselkrankheiten und angeblich auch mit 
akuten Infektionskrankheiten direkt oder indirekt genetisch nahe ver- 
bunden. Die yon den heutigen physiologisch-ehemiseben Ansehauungen 
Gebraueh machende V i r ehowsche  Infiltrationstheorie kann auch bier 
eine Antwor~ geben. Beim Diabetes, bei Nephrocirrhosen, die wir als 
Beispiele der ersten Klasse w~Men wollen, karm der Lipoidgehalt im 
Blute stark erh6ht sein. Freilieh sind die Meinungen fiber d~e Hhhe 
dieser Vermehrung nnd fiber die Zusammensetzung der Lipoide noch 
zu geteilt, um jetzt schon ein abschlieBendeS Urteil f~llen zu khnnen. 
Auch wi~re es mhglieh, claB die Lhsungsmittel ffir die Cholesterinfette 
im nngiinstigen S:inne beeinfluBt w~ren, so daf~ man --  sit venia verbo --  
voneiner,,Lipoidgicht"spreehenkhnnte. Bei den Infektionskrank~ eiten 
wissen wir, dal~ sie vielfach mit einer starken Ausschiittung der Chole- 
sterine und Cholesterinfette aus der Nebennierenrinde einhergehen 
( L a n d  a n). Wie welt physikaliseh-chemische Zustandsanderungen des 
Blutes (Viscosit~ts~nderungen) als Folge yon Infektionen das Ein- 
dringen yon Plasma in die Int ima erleichtern khnnen, steht noch zur 
Diskussion. gedenfalls sincl bier Wege angedeutet, auf denen die zu- 
kfinftige Forschung die Infiltrationstherorie V i r c h o w s  vielverheil~end 
ausbauen kann. 

V i r c h o  w trennte yon der Atheromatose 4er Int ima die Verkalkung 
4er Media. Auch das geschah mit guten Recht. Es fragt sich nut, 
ob die Mediaverkalkung eine ganz andere Art yon Erkrankung darstellt 
als die Intimaatheromatose. V i r c h o w  sail in der ersteren einen rein 
passiven Vorgang. Im wesentlichen trifft das auch nach heutiger 
Auffassung zu. Man daft wohl anneh~nen, daft diese hauptsachlich an den 
Gefalten vom muskul~rem Typus (Mar c ha  nd) auftretende Erkrankung 
( M h n e k e b e r g ,  t t f i b s e h m a n n )  ebenfalls ein Abnutzungsproze$ ist 
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und zwar an den Geriistsubstanzen der hier funktionell am st~rksten 
belasteten Media. Diese verfallen in ihren Kittsubstanzen einem ~hn- 
lichen VerfettungsprozeB wie die Intima der Gef~Be yore elastischen 
Typus, wobei wiederum die Frage nach der prim~ren Verfettung der 
Kittsubstanzen oder der Muskelzellen als noeh strittig offengelassen 
werden muB. In der 1Kuseularis folgt der Verfettung viel schneller die 
Verkalkung oder setzt yon Anfang an als solehe ein. Der Verkalkung der 
Gerfistsubstanz folgt die der iKuske]fasern selbst. Die verkalkten Seho]len 
gehen oft nachtr~glieh in Knoehen fiber. Eine direkte Verkn6cherung 
yon Bindegewebe in der Intima oder Media, wie es Virehow noch fiir 
mSglieh bielt, wird heute abgelehnt. Es ist leieht zu begreifen, dab 
bei den Verkalkungsprozessen clef Media die allgemeinen Kalkverh~lt- 
nisse des Blutplasmas, d. h: der gesamte Kalkstoffweehsel im Organis- 
mus, eine ~hnliche wichtige und unterstfitzende Rolle spielt wie der 
Lipoidstoffwechsel bei der Atheromatose. Ich brauehe das bier nieht 
ausffihrlieh zu schildern. Wir haben auch hier im Sinne Virchows stets 
mit einer Kombination mechaniseher Abnutzungsvorgange und dyskra- 
stiseher Einwirl~ungen zu rechnen. 

Damit h~tten wir mit der dutch die Zeitumst~nde geforderten Knapp- 
heir Virehows Stellung zu clem Problem cler Verfettung, der Amyloid- 
entartung, der Verkalkung und der Atheromatose gekennzeiehnet, und 
batten geprfift, wie weir seine Anschauungen ffir uns noch heute maB- 
geblich sind. Wit mfissen zugeben, dab manche, oft auch wichtige Ein- 
zelheiten der Virehowschen Lehre, wie z. B. die yon dem Cellulose- 
charakter des Amyloids, aufgegeben oder ge~ndert wereten muBten. 
Wir stehen abet bewundernd still in Erinnerung an den Mann, welcher 
die uns hier beschaftigeaden Probleme so klar umrissen, alle MSglich- 
keiten cler Beantwortung erwogen und mit den besehr~nkten Hilfs- 
mitteln seiner Zeit sie vielfach schon so riehtig beantwortet hat, dab wit 
der von ibm gegebenen LSsung, wie z. B. seiner Auffassung vonder  
Atheromatose der Gef~l]e, kaum noeh etwas hinzuzufiigen haben. 

Abet solch eine Erinnerungsfeier sell zur Sammlung ffir neue For- 
schung dienen. Da seheint es mir nStig hervorzuheben, dab wir uns 
bei den sogenannten ,,Degener~tionen" mSglichst yon Werturteilen 
fiber die Bedeutung der Vorg~nge ffir die Zelle selbst frei machen. 
Sobald wir dan tun, ist es gleichgilltig, ob wir yon fettiger Metamorphose, 
fettiger Degeneration, fettiger Entartung oder einfaeher Veffettung 
sprechen. Was wir damit sagen wollen, ist ein p a t h o l o g i s c h e r  F e t t -  
ge h a l t  der Zelle,  d. h. ein solcher Fettgehalt, der ffir den Ges amt  orga- 
n i smus  ein Pathos bedeutet. Wir geben das im Deutschen mi~ dem 
Worte der ,,St6rung" wieder, die den Fettstoffwechsel, EiweiBstoff- 
weehsel, den MinerMstoffweehsel usw. betreffen kann. Sind wir uns darfiber 
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klar, so werden wir uns weiter fragen, was dieser pathologische Fett- 
gehalt (urn ihn als Beispiel zu w~hlen) fiir eine fo rma le  Genese hat, 
und zwar was fi~r eine formale Genese in den Zellen und was ffir eine 
form~le Genese im Organismus. Die erste Frage ist dig yon Virehow 
besonders lebhaft diskutierte. Stammt des Fett aus den EiwejBk6rpern 
der Zelle, wird es aus einer unsiehtbaren Form in eine sichtbare fiber- 
fiihrt, oder wird es sehlieBlieh yon auBen der Zelle fertig oder in Bau- 
steinen zugefiihrt. Die fortsehreitende Untersuehung dieser Vorg~tnge hat 
ergeben, dab ftir die Verfettung (und des gleiehe gilt ffir den patholo- 
gischen Glykogengehalt, im gewissen Sinne aueh ffir die Amyloidose und 
die Verkalkung, wenn man start Zellen die Zw~sehensubstanz oder des 
ganze Gewebe nimmt) so gut wie aussehlieBlieh der letzte Modus, der 
der Speieherung oder Infiltration, in Frage kommt. Von der Zelle oder 
dem Gewebe aus angesehen, handelt es sich als0 um reine Speieherungs- 
prozesse. Die Virehowsehe strenge Auffassung der Degeneration ist 
aufgegeben. Ganz anders hegt dig Frage bez. der f o r m a l e n  Genese 
i m Organ i smus .  We sind die Quellen der Fette, des Glykogens, des 
Amyloids usw. augerhalb der affizierten Zellen zu suchen ? Wird nut 
dig irgendwo bereits physiologisch fertiggebildete oder in Bausteinen 
geniigend vorgebildete Substanz fiir diese pathologischen Infiltrate 
benutzt, mobilisiert, transportiert usw. oder werden ffir solche F~lle 
aus EiweiBk6rpern oder Kohlenhydraten Fette pathologiseh gebildet, 
d.h. finder doeh irgendwo, allerdings auBerhalb der erkrankten Zelle, 
eine Metamorphose solcher KSrper im Sinne Vircho ws start ? ])as muB 
die Zukunft entscheiden. Fi~r die Amyloidsubstanz ist soleh ein falseher 
Abbau eine notwendige Aunahme, doeh bleibt die Metamorphose im 
Rahmen des Proteinstoffweehsels. 

Endlich bleibt die Frage nach der ka u s a 1 e n G e n e s e zu beantworten 
Wie kommt es zu diesen pathologisehen St6rungen des Fett-, EiweiB-, 
Mineralstoffwechsels, die sieh im Grunde alle als pathologische In- 
filtrate darstellen ? Hierbei mfissen noeh mehr als frfher die extraeellul~r 
gelegenen Ursachen yon den intracellulKr gegebenen getrennt werden. 

Wir k6nnen bei al]en Formen der Speicherungen (der Fette, des 
Glykogens, der Farbstoffe usw.) unter den e x t r a c e l l u l ~ r e n  Ur- 
saehen  folgende unterseheiden: dig Speieherung dutch Mast, durch 
dyskrasische Zust~nde des Blutes, durch Mobihsierung sonst wenig 
beweglieher Depots mit nachfolgender Metastase (Transport), durch 
lokale ErhShung des Angebots, d.h. clutch Resorption, dutch Hemmung 
des Verbrauehs, d. h. dureh l%etention, dureh erh6hte Ausseheidung, 
d. h. dutch Sekretion. Ihnen stehen die intracellul/ir gelegenen Ursachen 
gegeniiber, die gegeben sind in einer erh6hten aktiven Avidit~t ffir dig 
betreffende Substanz, was man als Fettsucht (Glykogensucht) bezeichnen 
mfll~te, oder umgekehrt in einer verminderten Aktivit/~t der Zelle oder 
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der Gewebe, welche die aufgenommenen Stoffe nicht mehr abzugeben 
vermSgen oder infolge einer pass ive  n Zustands~nderung eine erhShte 
Aviditgt far die Substanz erhMten (dystrophische oder degenerative 
Verfettung, degenerative VerkMkung usw.). Der A~mdruck ,,fettige 
Degeneration" sollte, da er infolge seiner vielfachen AuslegungsmSglich- 
keiten nur irre ftihren kann, ganz aufgegeben werden. Alle Verfettungen 
sind in gleicher Weise infiltrativ. Will man die extraeellul~r bedingten 
Verfettungen yon den intracellulgr bedingten trennen, so kann man die 
ersteren Ms die e i n f a c h e n  V e r f e t t u n g e n  den letzteren gegen- 
i~berstellen, und die letzteren wieder in die p rog re s s iven  und regres-  
sive n, d. h. degenerativen Verfettungen trennen. Jedenfalls bezeiehnet 
der Ausdruck d e g e n e r a t i v e  V e r f e t t u n g  (degenerative Fettspeiche- 
rung) vim klarer den Vorgang Ms der Ausdruck fettige Degeneration. 
Virehow selbst ist uns hierin Vorbild; denn er selbst spricht bereits 
von ,,nekrobiotischer Verfettung". Die prim~re Nekrobiose war fiir ihn 
das entscheidende Merkmal fiir diese Art der ;Verfettung gegeniiber der 
progressiven Verfettung oder der einfachen fettigen Infiltration. Die 
degenerative Veffettung ist auch ffir uns noeh eine wichtige Grulope 
der eellul~ren FettstoffwechselstSrungen. Der Ausdruek ,,degenerativ": 
deutet aber keine formMe, sondern eine kausale Genese des Prozesses 
an. Damit gewinnt er den Sinn wieder, den er urspriinglieh hatte, 
n~mlieh den einer funktionellen StSrung, und verliert den der nutritiven 
StSrung, den ihm Virehow beigelegt hatte. 


