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Obwobl nunmehr beinahe 56 Jahre seit der Aufstellung des Krank-
heitsbegriffes der Periarteriitis nodosa durch Kufmaul und Maier?)
vergangen sind und zahlreiche Untersuchungen sich mit dieser Affektion
beschaftigt haben, sind doch wesentliche Fragen, die sich an die Auf-
klirung dieses Krankheitsbildes kniipfen, noch ungeldst geblieben. Es
sind hauptsichlich vier Punkte, die, wie Gruber?) neuerdings formuliert,
der Klarung bediirfen:

1. Worin liegt das eigentliche Wesen der Periarteriitis nodosa ?

2. Welches ist ihre Atiologie ?

3. Welches ist ihre Histiopathogenese ?

4. Welche Folgen 16st sie aus?

Im Anschlufl an ein grindliches Studium der Literatur gelangt
Gruber zu bestimmten Frgebnissen mindestens hinsichtlich dreier der
von ihm aufgestellten Fragen. Im wesentlichen erblickt er in der
Periarteriitis nodosa eine Entziindung der Arterienwand. Seine Auf-
fassung der Histiopathogenese entspricht etwa der von Versé?), der
den Beginn des Prozesses in Media und Adventitia verlegt.

Seit dem Erscheinen der Gruberschen Arbeit sind weitere Studien
tiber die Periarteriitis nodosa bekanntgegeben worden. Besonders be-
merkenswert sind die Versuche einer experimentellen Erzeugung der
Erkrankung [v. Hannt)], die exaktere Umschreibung ihrer klinischen

1) Kufmaul und Maier, Uber eine bisher nicht beschriebene eigentiimliche
Arterienerkrankung (Periarteriitis nodosa) usw. Dtsch. Arch. f. klin. Med. ¥, 484.
1866.

%) Georg B. Gruber, Uber die Pathologie der Periarteriitis nodosa (Kupmaul-
Maier). Zentralbl. f. Herz- u. GefafBkrankh. 9. Jahrg., Nr. 5—9. 1917.

8) Versé, Periarteriitis nodosa und Arteriitis syphilitica cerebralis. Beitr. z.
pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 40, 409. 1907.

) v. Hann, Patho-histologische und experimentelle Untersuchungen iibtr
Periarteriitis nodosa. Virchows Arch. . pathol. Anat. u. Physiol. 227, 90. 1920.
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Symptome und diejenigen Félle, in denen es zu einer Ausheilung ge-
kommen ist. Spiro!) ordnet neuerdings die Periarteriitis nodosa in
die umfassendere Gruppe der Mesarteriitis ein, indem er sie in nahe
Beziehung zu den von Wiesel?) und v. Wiesner®) beschriebenen akuten
Entziindungen der Gefdfwand setzt. Mit der Moglichkeit der klinischen
Diagnose in denjenigen Fiallen, in denen oberflichliche Knoten zur
Excision und histologischen Untersuchung nicht zur Verfiigung stehen,
beschaftigt sich die Arbeit von P. S. Meyer?); sie stiitzt sich auf einen
von L. Pick beobachteten und obduzierten Fall. Von besonderem Inter-
.esse sind ferner die Fialle mit Beteiligung der kleinen Arterienstimme
der peripherischen Nerven an der Periarteriitis nodosa und den kli-
nischen Symptomen der Polyneuritis. P. S. Meyer5), Schmincke®) und
Gerlach™) haben zuletzt diese Frage erortert.

Die auffallenden Widerspriiche und Differenzen in der Auffassung
der Histiopathogenese sowie die Tatsache, daB die Fragen der Peri-
arteriitis nodosa mniemals recht zur Ruhe gekommen sind, er-
klaren sich, glaube ich, zum Teil daraus, daf die verschiedenen Autoren
Falle vor sich hatten, welche ganz verschiedenen Stadien ein und der-
selben Krankheit entsprachen. Die ganz akuten frischen Félle sind
begreiflicherweise besonders fiir die Erforschung des Wesens der Patho-
genese geeignet. Dank der Liebenswiirdigkeit meines verehrten Lehrers,
Prof. Dr. L. Pick, und mit seiner freundlichen und stets gern gewahrten
Unterstiitzung war ich in der Lage, im pathologischen Institut des
Krankenhauses im Friedrichshain in Berlin einen einschligigen Fall
dieser Art zu untersuchen. Soweit ich die Literatur zu iibersehen ver-
mag, ist ein so frithes Stadium der Erkrankung, wie es unser Fall dar-
bietet, bisher mnicht beobachtet oder wenigstens nicht zu genauer
histologischer Untersuchung gelangt.

Ferner erhilt unsere Beobachtung noch durch eine andere Eigen-
tiimlichkeit eine besondere Note. Wahrend gewdhnlich eine systema-
tische Ausbreitung der Periarteriitis nodosa feststellbar ist [,,Poly-

1) Spiro, Uber Periarteriitis nodosa. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol
22%, 1. 1920.

2y J. Wiesel, Die Erkrankungen arterieller Gefafie im Verlaufe akuter Infek-
tionskrankheiten. Zeitschr. f. Heilkunde 1906, Heft 7.

3 R. v. Wiesner, Uber Verinderungen der CoronargefiBe bei Infektionskrank-
hejten. Wien, klin. Wochenschr. 1906, S. 725.

4 Poul Siegfried Meyer, Uber die klinische Erkenntnis der Periarteriitis
nodosa und ihre pathologisch-anatomischen Grundlagen. Berl. klin. Wochenschr.
1921, Nr. 19, 8. 473,

5 Le.

8) Schmincke, Uber Neuritis bei Periarteriitis nodosa. Verhandl d. Dtsch.
Patholog. Gesellsch. 10. Tagung. Jena 1921, S. 287.

7y Gerlach, Uber Periarteriitis nodosa. Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 10, S. 467.
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arteriitis”, Ferraril), Schreiber?)], waren in unserem Fall fast ausschlieB-
lich Nieren und Nierenbecken, und zwar in erheblichster Weise, von der
Erkrankung betroffen. Allerdings lieBen sich auch leichteste histologische
Verdinderungen in kleinen Arterien des Herzmuskels, der Leber und
Milz nachweisen. Indessen waren diese so geringfiigig und abortiv,
daB sie zu keiner feststellbaren Alteration des Organparenchyms gefiihrt
hatten.

Krankheitsgeschichie.

Walter G., Schlosser, 33 Jahre.

Vorgeschichie. War bis zum Feldzug stets gesund. Wihrend des Krieges litt
er 1916 an einer ,,Entziindung am Bein®, war sonst nicht verwundet oder krank.

Angeblich hat sich G. im November 1919 im Betriebe an der rechten Hand
gerigsen, hat an der Hand lingere Zeit eine Riterung gehabt, aber keinen Arzt
in Anspruch genommen. Am 5. XII. 1919 hatte sich ein AbsceB am rechten Ober-
arm gebildet, der vom Arzt incidiert wurde. In der Folge entwickelte sich am
Oberarm ein Ausschlag (Erysipel?), der Ende Dezember abgeblaBt war. Am
1. L 1920 trat, wie G. angibt, ein Schiittelfrost auf.

Am 2. 1. 1920 Aufnahme auf die I. duBere Station des Krankenhauses im
Friedrichshain, Berlin (Direktor: Prof. Dr. W. Braun, dessen Freundlichkeit ich die
klinischen Daten verdanke).

Befund. MittelgroBer, sehr blafl aussehender Mann in leidlichem Ernghrungs-
zustand. Frithtemperatur 36,0°, Puls 88, sehr weich, aber gleichm#Big und regel-
mibig, klein. Urin: Albumen negativ, Zucker negativ, tiberhaupt ohne Abweichung.
Patient ist sehr still, spricht nur, wenn er gefragt wird, und liegt ziemlich teil-
nahmslos fiir seine Umgebung da.

Lungen: o. B.

Herz: Normale Grenzen, leise, aber reine Téne.

Abdomen: Weich, nirgends druckempfindlich.

Reflexe: Normal.

Uber der rechten Schulter einige glinzende groB-lamelldse Hautschuppen;
es sollen dies die Reste des Ausschlages sein, An der AuBenseite des rechten Ober-
armes eine zentimeterlange mit guten Granulationen bedeckte Wunde.

Feuchter Umschlag am rechten Oberarm.

3. 1. 1920. Frithtemperatur 36,5°; abends unter Schiittelfrost Temperatur
39,5°. Im AnschluB an die schuppende Stelle des fritheren Exanthems hat sich
gegen den Stamm hin ein neues Exanthem gebildet. Das Exanthem ist grof-
fleckig, die mittelste Partie der Flecken ziemlich blaf. Am Rande wie auch in
den mittleren Partien kleine Blutpunkte.

4. L. 1920. Die Temperatur fillt, das Exanthem blaBt ab, wandert aber
gegen den Riicken weiter.

7. 1. 1920. Armwunde sieht gut aus, Salbenverband. Das Exanthem ist
“abgeblaft, nur wenige Blutpunkte am Riicken.

8. I. 1920. Kein Albumen im Urin. Nasenbluten.

9. I. 1920. Das Exanthem ist vom Riicken aus auf den linken Arm {iber-
gesprungen, zeigt hier aber keine blutigen Suggillationen.

1) Ferrari, Uber Polyarteriitis acuta nodosa und jhre Bezichungen zur Poly-

myositis und Polyneuritis acuta. Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 34, 350.
1903.

%) Schreiber, Uber Polyarteriitis nodosa. Inaug.-Diss. Kénigsberg. 1904.
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10. 1. 1920. Das Exanthem hat am linken Arm Platz gegriffen, sieht aber jetzt
anders aus. Der Arm ist in toto stark geschwollen und gerttet bei scharfer Absetzung
der Verainderung gegen das Gesunde. Es besteht jetzt der Eindruck eines Erysipels.

12. I. 1920. Allgemeinzustand schlecht. Téglich zweimal 10 Tropfen Digalen,
0,2 Coffein. Puls langsam, aber sehr weich und klein. Nasenbluten. Gelatine per os;
5 cem Kollargol rectal.

13. T 1920. Hémoglobingehalt 40%,. An Bauch und Brust hat sich cin
grofBifleckiges scharf begrenztes und am Rande leicht gezacktes Exanthem ein-
gestellt. Am Hals Exanthem und kleine Pustelpunkte. Seit 13. I. 1920 mittags
kein Urin. Die sehr geringe (!/, ccm) abends entleerte Urinmenge sieht blutig aus.
Kein Nasenbluten wie in der Vornacht.

14. L. 1920. Stuhlgang stark stinkend, bluthaltig, schwarz. 20 ccm Gelatine
subcutan. Mittags plétzlich Exitus letalis.

Blutkultur vom 13. L ist steril.

Temperatur nach dem 3. L. immer unter 38°, zeitweise unternormal. Pulg
teils um 80, teils 94, teils 90.

Obdultion 16. 1. 1920 (Prof. Dr. L. Pick). Obduktionsnummer 61, 1921. Kli-
nische Diagnose: Sepsis.

Protokoll (im Auszug):

1756 m groB, kriftig gebaut; sehr gut entwickelte Muskulatur und m#Biges
Fettpolster. Odem am linken Knéchel, am Hodegsack, Praeputium und am ganzen
linken Arm. Ein wenig oberhalb des lateralen Randes der rechten Ellenbogenbeuge
eine 5 cm lange mit trockenen Borken belegte Schunittwunds. Mehrere Einstich-
éffnungen iiber der Cubitalvene. Die Venen sind frei, auch am linken Arm. Am
Stamm und an den Extremitdten diffus verteilte linsengroBe blaBrote Flecken,
zum Teil konfluiert, zum Teil mit frischen Blutungen im Zentrum. Am geschwolle-
nen linken Arm diffuse blaurote Verfarbung, die aber Einzelherde noch erkennen
158t. Am Hals und auf der oberen Brust zahlreiche Eiterpiinktchen. Am Riicken
und auf den iibrigen abhingigen Partien diffuse dunkelblaurote Totenflecke.

Situg der Bauchhohle ohne Besonderheit.

Zwerchfellstand: rechts 4. Rippe, links 5. Intercostalraum.

Lungen liegen stark gebliht vor. Beide Pleuren frei von Verwachsungen und
besonderem Inhalt. In der Pleura des linken Unter-, etwas weniger in der des
linken Oberlappens stecknadelkopf- bis linsengrofe Blutungen. Linke Lunge
itberall lufthaltig. Auf dem Durchschnitt sehr saft- und blutreich, besonders in den
hinteren Partien. Bronchialschleimhaut rotlich, zum Teil schiefrig. Kein Inhalt
in den Bronchien. Die rechte Pleura und Lunge verhalten sich im wesentlichen
wie links, nur sind Hyperamie und Odem rechts noch ausgesprochener. Mittel-
lappen stark geblédht, sonst frei. Lungenarterien und Venen, auch Bronchial-
driisen frei.

Die Tonsillen sind bohnengrof}, zerkliiftet, griinlich, aber glatt an der Ober-
fliche. In den Lakunen schmierig-eitrige Massen. Rachenschleimbaut und Zspf-
chen etwas gerdtet und 6dematids. Stark vortretende Zungenbalgdriisen.

Zihe schleimige Massen im Kehlkopf und auf der im unteren Teil stark ge-
roteten Luftrohrenschleimhaut.

Oesophagusschleimhaut in Hoéhe der Bifurkation etwa zwei Finger breit
rotlich-schiefrig.

Die tracheobronchialen Lymphdriisen sind klein, sehr feucht, schiefrig.

Im Herzbeutel kein besonderer Inhalt. Auf dem Epikard zahlreiche zehn.-
piennigstiick- bis einmarkstiickgroBe weiiliche schwielige Sehnenflecke; auch
stecknadelkopfgroBe rundliche Knétchen, aber chne Beziehung zu den Blut-
gefiBen. Entlang dem absteigenden linken Kranzarterienast feinste Blutungen im
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Epikard. Beide Herzkammern stark erweitert. Herzklappen zart und frei. Herz-
muskel schlaff, graubrdunlich, gelblich gefleckt. Herzschlagadern weit, glatt.
Foramen ovale offen. Brustaorta zeigt feinste gelbliche Buckel

Milz: 16 ; 9 : 4 cm, schlaff, doch nicht besonders weich. Durchschnitt hell-
rotlich, feucht, glatt. Pulpa nicht abstreifbar. Knotchen und Bilkchen deutlich -
keine Herde.

Linke Nebenniere: Marksubstanz verfliissigt, schmale, gelbe Rinde.

Rechie Nebenniere: Rinde gelb, mittelbreit.

Linke Nierenbluigefifle und linker Harnleifer sind frei.

nbl

— ak
ai

bl

Abb. 1. Niere. Préparat in natiirlichen Farben nach L. Pick konserviert. %, natiirl, Groge.

nbl = Blutungen im akut entziindeten Nierenbecken; ak = deutliche Zeichnung Kkleiner grau-

weiBlich verdickter Arterien mit Knédtchen; ai = animische Infarkte; 5 = Randblutungen an

diesen; 77 = Infarktzone an der Peripherie der Niere; nv = durchschnittene Nierenvene ;
nf = Nierenbeckenfett.

Linke Niere: Die fibrose Kapsel ist im allgemeinen gut abziehbar, nur an
einigen Stellen fester haftend. Die Niere, 13X5, 7X4 em (am gehérteten Priparat),
ist schlaff, dabei miBig derb. Die Oberfliche ist glatt, fleckig. Rétlich-cyanotische
Stellen wechseln mit bhelleren graugelblichen. Da und dort kleinste Blutungen
und zuweilen graugebliche opake miliare Knétchen. Diese sind scharf begrenzt,
wahrend die helleren Flecke der Oberfliche nicht tiberall scharf gegen die cyanotische
Umgebung abgesetzt sind. Auf dem Durchschnitt bietet sich ein sehr auffallen-
des Bild (vgl. Abb. 1), einerseits wegen der starken Durchsetzung des Nieren-
gewebes mit zahlreichen animischen Infarkten (a4), andererseits wegen einer all.
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gemeinen Verdnderung des Nierengewebes selbst. Die Infarkte von der gewthna
lichen gelblich-opaken Beschaffenheit der andmischen bilden am Rande des
Organdurchschnittes einen vielfach kontinuierlichen Saum (r), der bis iiber 4 mm
breit, oft auch schmiler ist. Er ist unterbrochen teilweise durch kleine Blutungen,
teilweise durch Nierenparenchym, letzteres besonders im mittleren Teile des
Durchschnittes. In der iitbrigen Nierensubstanz sind die Infarkte meist grof,
teilweise sogar bedeutend (27 X 20 mm), greifen vielfach i die Columnae Bertini
und beziehen die Pyramiden ein. An ihrem Saum sind hiufig kleine, aber stets
diskontinuierlich bleibende Blutungen () vorhanden. Seltener sieht man sie
auch innerhalb des Infarktbereiches. Alle Blutungen sind frisch.

Was das Nierenparenchym betrifft, so ist Rinden- und Pyramidensubstanz
graubrédunlich. Kleine meist verwaschene Blutungen sind iiber diesen Untergrund
verstreut. Was aber das besonders Auffallende ist: iiberall sieht man in dem
Parenchym feine graue, meist mehrere Millimeter lange ofters verzweigte zarte
Striche, die, wie feinste Lumina beweisen, Blutgefafichen entsprechen. Sie sind
auch oft auf dem Querschnitt sichtbar, oder die Striche verbinden sich, und in
dem graubrdunlichen CGrundgewebe entsteht eine feine grauweifliche Aderung.
Es ist nicht schwer, sich zu iberzeugen, daf} diese Striche &fter streckenweise
anschwellen oder kleinste stecknadelspitzgrofe Knétchen in ihren Verlauf
eingeschaltet sind (ak). Die geschilderten Befunde, Infarkte, Blutungen, Mar-
morierungen mit kleinsten Knétchen, kombinieren sich zu einem iiberaus bunten
und wechselvollen Bild, das sich auf allen anderen durch das Nierenparenchym
gelegten Schnitten wiederholt.

Das linke Nierenbecken ist nicht erweitert. Die deutlich geschwollene Schleim-
haut ist zu einem groflen Teile fleckig durchblutet (nbl).

Die rechte Niere, fast 12 X iiber 6 X 3 em, ist in allem ein getreues Spiegelbild
der linken. Zahl. Grofe und Ausbreitung der Infarkte hilt ebenso wie die Reich-
lichkeit der Ader- und Knétchenbildung den Befunden in der anderen Niere
vollig die Wage. Auch die Verinderungen des Nierenbeckens sind die nimlichen.
Nierenarterie und Vene sind frei, ebenso der Harnleiter.

Blase: gut kontrahiert:ohne besonderen Befund.

Prostate: klein, frei.

Samenblasen: reichlich gefiillt. Im Plexus haemorrhoidalis bis fast erbsengrofie
Venensteine.

Magenschleimhaut ist blaBgrau und zeight vereinzelt etwas stirkere GefdB-
zeichnung., Die Magenwand ist nicht verdickt, die Duodenalschleimhaut rétlich.

Papille und grofle Gallengéinge frei. Galle miBig reichlich, briunlich-rotlich,
stark fadenziehend. Gallenblasenschleimhaut frei.

Pankreas frei.

Leber: 29X21X9 em, schlaff, derb, hellrotlichgelblich, auf dem Durchschnitt
ganz vereinzelte weifle Knotchen kaum sichtbar.

Hoden: frei, Kanélchen gut ausziehbar.

Diimn- und Dickdarmschleimhaut ist 6dematds, im Diinndarm leicht diffus
gerdtet; etwa 2 cm oberhalb der Klappe beginnt eine handbreite stirkere Ge-
faBfullong.

Das Gehirn ist von guter Konsistenz, blaBl, von miBigem Saftreichtum.
Basale Gefafle sind zart, die weichen Hiute gut abziehbar.

Amnatomische Diagnose. Multiple andmische Infarkte der Nieren mit kleinen
Blutungen und Periarteriitis nodosa.

Blutungen in beiden Nierenbecken.

Erythematis-hamorrhagisches Exanthem mit kleinen Pusteln an Stamm und
Extremitéfen,
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Akuter Milztumor.

Subpleurale Blutungen.

Lungenddem und Hypostase.

Frische kleine Blutungen am Epikard und multiple Sehnenflecke.
Akute parenchymatiose Degeneration des Herzmuskels.
Dilatation beider Ventrikel.

Odem der Darmschleimhaut mit leichter Injektion.

Status nach Incision am lateralen Rande des rechten Oberarms.
Odem am linken Malleolus, am Scrotum wnd Praeputium, am linken Arm,
Tonsillarpfripfe.

Kadaverdse Erweichung des Nebennierenmarkes.

Histologische Untersuchung. Sticke beider Nieren und Nierenbecken, der
Leber, Milz, Lymphknoten, des Herzmuskels, der Lungen, der Skelettmuskulatur,
der Hoden, der Schilddriise, der Nebennieren, der Zunge sowie des Hautexanthems
wurden mikroskopischer Untersuchung unterzogen. Zum groBen Teil war das
Material in 10 proz. Formalinlosung fixiert. Einige Stiicke waren in natiirlichen
Farben nach dem L. Pickschen Verfahren konserviert. Die Schnitte wurden mit
Himalaun-Eosin, Hémalaun-Sudan, nach ven Gieson, mit Orcein, Weigertscher
Elastica- und Fibrinfirbung sowie mit Pappenheims panoptischer Methode be-
handelt.

Nieren. 1. Das histologische Bild der andmischen Infarkte weicht von der
gewohnlichen Erscheinungsform nicht ab. Haufig finden sich in dem nekrotischen
Gewebe Ansammlungen reichlicher roter Blutkérperchen; am Infarktrande sind
die Blutungen, entsprechend dem makroskopischen Verhalten, besonders umfang-
reich; hier sind auch Glomeruli in toto himorrhagisch infarciert. Die Infarkt-
bildungen durchsetzen das ganze Parenchym. Die zu dem infarcierten Gebiet
gehdrigen Arterien sind meist erweitert und siimtlich durch Thromben verschlossen.
Die Thromben sind reich an Fibrin, die Arterienwiinde meist sichtlich verindert,
wie gequollen oder ganz nekrotisch. Die Art der Veranderungen entspricht offen-
sichtlich dem alsbald zu schildernden in den Wanden der Arterien der nicht in-
farcierten Gebiete.

2. Das nichtinfarcierte Nierenparenchym. Auch hier ist das Parenchym richt
normal, insofern die Tubuli in der Rinde oft durch schaumige oder fadige Ge-
rinnungen im Lumen erweitert, die Epithelien abgeplattet und einzelne nekrotisch
sind. Zuweilen finden sich im Innern der dilatierten Harnkanilchen reichliche
Leukocyten neben abgestoBenen Epithelien und Massen roter Blutkérperchen,
Andere Mals, namentlich in der erhaltenen Marksubstanz, trifft man hyaline,
durch Hosin ziemlich kriftig gefirbte Zylinder. Von den Glomeruli ist ein kleiner
Teil ohne besondere Verinderung, ein anderer ist kernreich, und es zeigt sich eine
grofere Zahl von Leukocyten in den etwas dilatierten Schlingen. Die Sudan-
farbung ergibt sehr wenig Fetttropfchen in den Epithelien der Tubuli oder in den
Glomeruli.

Vor allem aber zeigen die Arterien duBerst bemerkenswerte Veriinderungen.
Mit Ausnahme der Arteriae arciformes und ihrer grébsten Verzweigungen ist eigent-
lich kaum eine einzige Arterie frei geblieben. Die typischen, vielfach wieder-
kehrenden Befunde, oft nur auf eine scharf abgeschnittene Strecke des Gefal-
rolirs begrenzt, stellen sich bei Himalaun-FEosinfirbung folgendermafBen dar:

Bei schwiicherer Vergroferung (vgl. Abb. 2 und 3) fallt sofort eine dichte Leu-
kocyteninfiltration der Adventitia und des - periarteriellen Bindegewebes ing
Auge. Auf dem Querschnitt scheint ein homogener, mit Fosin gefirbter Ring
(hw) den Platz der Media einzunehmen. Die eingehendere. Untersuchung lehrt,
daB alle Schichten der Wand von Versinderungen betroffen sind. Die Intima weist
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Endothelproliferation (iz) auf, die zu einer unregelmiBigen Verengerung des
Lumens gefiihrt hat. Dieses enthiilt eine geringe Menge Fibrinfiden und einzelne
polymorphkernige Leukocyten, jedoch keine roten Blutkérperchen und Blut-

— haw

—ai

— hk

Abb. 2. Ramifikation eines kileinen normalen Arterienastes der Niere, Leitz Ok. 1, Obj. 4. T.L.

150 mm. Himalaun-Eosin. ne = normales Arterienstimmechen, beide Aste mit den Verinderungen

der Periarteriitis nodosa; ai = adventitielles Infiltrat; Aw = homogen erscheinende GefiBwand;
hk = Harnkanilchen.

Abb. 8. Querschnitt durch ein kleines Arterienstimmechen der Niere mit P. n. Leitz Ok. 1.

Obj. 6. T.L. 150 mm. Hamalaun-Eosin, mez = erhaltene #uBlere Muskelzellage der Media;

hw = homogen erscheinende GefiBwand; % = Leukozyten des avdentitiellen Infiltrates: hk =
Harnkandlchen,

pliittchen. Die guBersten Teile der Media (mz2) sind gut erhalten und stellen sich

als geschlossener, meist ziemlich schmaler Ring glatter Muskelzellen dar. Nach

dem Lumen zu tritt an ihre Stelle ein dicker mit Eosin gefirbter Ring, der teil-
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weise ganz homogen erscheint, teilweise aber bei sehr starken VergréBerungen
sich als ein dichtes Netzwerk feiner Fasern erweist und ab und zu Kugeln von
anscheinend verklumpten Fibrinfaden aufwcist. In dem eosingefirbten Ring liegen
hin und wieder verstreut polymorphkernige Leukocyten, oder es finden sich in
ihm einige von Inhalt freie Liicken. Die Adventitia ist dicht von kleinen Zellen
infiltriert. Meist sind es polymorphkernige Leukocyten (Ik), aber auch eine kleine
Anzahl groBer und kleiner Lymphocyten sowie einige eosinophile Zellen lassen
sich hier nachweisen. Plasmazellen und Fibroblasten oder grofie uninucledire
Zellformen sind nicht vorhanden. Die Infiltrate erstrecken sich ein gutes Stiick
weit in das umgebende Gewebe und bilden so auf den Lings- oder Querschnitten
der kleinen Arterien (vgl. Abb.2 und 3) beinahe immer einen dicken Mantel.

Abb. 4. Querschnitt durch ein etwas groBeres Arterienistchen der Niere mit P.n. Leitz Ok. 1.

Obj. 6. T.L. 150 mm. Himalaun-Eosin. edv = Adventitia frei von Infiltrat; mz = erhaltene

duBere Muskelzellage der Media; ik = leukocytires Infiltrat; hw = homogen erscheinende Sub-
stanz; pt = proliferiertes Endothel der Intima.

Eine morphologisch festzustellende Beziehung der Infiltratzellen zu den Vasa
vasorum oder zu den periarteriellen LymphgefiBen ist nicht erkennbar.
Prinzipiell zeigt, wie gesagt, die iiberwiegende Zahl der kleinen Arterien das
namliche histologische Verhalten. DasLumen ist, wie schon beschrieben, vielfach ein-
geengt, hauptsiichlich durch die verdickte Media, zuweilen ist es von normaler Weite.
Ausgesprochene Aneurysmen an den betroffenen GefaBen fehlen, aber einzelne Blut-
gefalle sind entsprechend der von der Affektion befallenen Strecke diffus und in
mifigem Grade, dabei zam Teil unregelmaBig (vel. Abb. 2), erweitert. An einigen
Arterien sind die befallenen Strecken durch Thromben verstopft, namentlich an
etwas groBeren Gefafchen — im Gegensatz zu den Arterienstdmmchen in den
Infarktgebieten, die simtlich thrombotischen VerschluB aufweisen. Die Thromben
sind frisch und ohne eine Spur beginnender Organisation. Sie bestehen neben
Fibrin wesentlich aus kleinen Rundzellen, insbesondere Leukocyten, zuweilen
finden sich auch rote Blutkérperchen. Die Endothelwucherung der Intima ist
nicht konstant und in allen Fillen unerheblich. Die Alteration der Media da-
gegen ist an allen iberhaupt betroffenen kleineren Arterien eine sehr intensive.
Die Veranderungen sind, wie schon erwihnt, auf die innere Lage der Media stets



492

A. M. Fishberg:

so beschrinkt, daB ein geschlossener Ring véllig erhaltener glatter Muskelfasern

diese verinderten Schichten einschlieft.

Aber es gibt gelegentlich auch Bilder, in denen die hyaline Masse, zum Ring
geschlossen oder nur in einem Bruchteil des Umfanges, die Media nur wenig und

Abb. 5. Querschnitt durch ein kleines Arterienstimmchen
der Niere mit P. n. Leitz Ok. 1, Ob., 6. T. L. 150 mm.
mz = erhaltene &uBere Muskelzellage
der Media; 2w =homogen erscheinende GefiBwand; Ik =TLeu-
kocyten des adventitiellen Infiltrats: 2% = Harnkanilchen,

Himalaun-Eosin.

Abb. 6, Querschnitt durch ein kleines Arferien-
stimmechen der Niere mit P. n. Leitz Ok. 1.
Obj. 6. T L. 150 mm. Fibrinfirbung nach Weigert,
Vorfirbung mit Carmin. e = adventitielles In-
filtrat; mz = erhaltene duBere Muskelzellage der
Media; fi = Fibrinnetz (an Stelle der sonst ho-
mogen erscheinenden Substanz); 7 = Fibrin-
biischel in das adventitielle Infiltrat ausstrahlend.

nicht allein die Media einbe-
zieht. Vielmehr ist hier mit
aller Deutlichkeit zu beweisen,
dafl die Substanz auch die In-
tima substituiert und so abge-
lagert ist, daB sie von dem er-
haltenen Teil beider Haute be-
grenzt ist. Hier folgt auf dem
" mz Querschnitt der kleinen Arterie
hi nach innen von dem intakt ge-
. bliebenenMediaring (vgl. Abb.4)
zundchst eine schmale Schicht
zelliger Elemente (I k i); sie be-
. steht aus dicht gedringten
* lymphocytiren und polymorph-
kernigen Leukocyten, auch
Fosinophilen, dann folgt die
eosinrote bandartige Lage (hw)
und zuletzt eine zarte erhal-
tene Intimalage mit mehr oder
minder ausgesprochener Endo-
thelvermehrung (pé). Ein weiterer
Punkt von grundsitzlicher Bedeutung
gerade in solchen Fillen ist das vollige
Fehlen der adventitiellen Infiltration
(vgl. Abb. 4, adv), so daf das anschei-
nend zwischen Media und Intima ab-
gelagerte zellige und hyalin erschei-
nende Exsudat die erste und einzige
Verdnderung an diesen kleinen Arterien
ist. An anderen Arterien mit Media-
verdnderungen dhnlicher Art fehlt die
Adventitiainfiltration nicht ganz, ist
aber relativ unbedeutend. An der iiber-
wiegenden Mehrzahl der Gefifle sind
freilich Mediaverinderung und Adven-
titiainfiltration proportional.

Eine weitere Abweichung der Bilder
kann darin bestehen, dafB die gesamte
hyaline Substanz im Mediabereich von
den kleinen Zellen, namentlich poly-
morphkernigen, nebstkaryorrhektischen
Zerfallsprodukten mehr oder weniger

durchsetzt ist (vgl. Abb. 5 hw). Dann ist 6fter das Lumen ganz eingeengt oder

gleichfalls mit Leukocyten gefiillt.

Der erhaltene Ring der #uBeren Media-

schicht kann in solchem Fall eine fast rein zellige Masse umschlieBen, oder aber
auf den dufleren Ring der Mediamuskelzellen kann auch zunichst die eosinrote
hyaline Masse folgen und dann erst zum Lumen hin eine zellige Durchsetzung,
wobei wiederum das Lumen zugrunde gehen kann.
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Die adventitielle Infiltration, deren Verschiedenheiten bis zum volligen Fehlen
schon hervorgehoben sind, kann auch insofern von dem allgemeinen Bilde ab-
weichen, als sie nur an einem Teil der GefaBperipherie ausgebildet ist, ja, gelegent-
lich an umschriebener Stelle knotchenformig dem Gefill sozusagen anhingt. In
diesem Fall pflegen auch die weiter nach innen lokalisierten Verdnderungen in
jhrer Intensitit der umschriebenen adventitiellen Infiltration entsprechend be-
grenzt zu sein,

Alle die beschriebenen Verdinderungen sind nun, wie Léngsschnitte kleiner
Arterien lehren, vielfach streckenférmig und scharf abgesetzt in den Verlauf der
Gefale eingeschaltet. Gerade hier wird bowiesen, dafl dneurysmatische Verinde-
rungen keinerlei Rolle spielen, oder, wo sie vorhanden sind, stets nur ganz un-
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Abb. 7. Léngschnitt durch ein kleines Arterienstimmchen der Niere mit P.n. Leitz Ok. 1.

Obj. 6. T.L. 150 mm. Elasticafdirbung nach Weigerf. Nachfirbung mit Carmin, ei = Elastica

interna ; ee = Elastica externa; ref = umschriebene Zerstorung der Elastica interna; e = prolife-

riertes Intimaendothel; ¢ = Infiltrat der Intima, wesentlich leukocytér; ket = homogen erschei-

nendes Exsudat in Intima; Zem = homogen erscheinendes Exsudat in Media; &/ = adventitielles
Infiltrat.

bedeutend als diffuse ,,zylindrische” oder mehr unregetmifBige Dilatationen sich
darstellen. Immerhin muB an diesen Stellen daran gedacht werden, daf absolute
Lichtungsunterschiede postmortal verstirkt sind, sofern die intakt gebliebene
Wand durch die Totenstarre der glatten Muskelzellen im Gegensatz zu der affi-
zierten Strecke mit zerstdrter Media sich zusammengezogen hat.

Eine besondere Pridilektion firr die Verinderungen iiberhaupt bildet die
Stelle der Bifurkation der kleinen Arterien. Hier kann der Hauptstamm nebst
beiden Asten befallen sein, oder das Hauptstdmmehen ist frei und nur die Aste
sind betroffen (vgl. Abb. 2), oder ein Ast ist affiziert, der andere frei.

Besondere Ergebnisse bietet die Weigerische Fibrinfirbung (vgl. Abb. 6).
Sie lehrt, daB der groBte Teil der hyalinen, durch Eosin rotlich gefarbten Substanz
an der Stelle der Media oder zwischen den erhaltenen Abschnitten der Media und
Intima ein fibrinéses Exsudat darstellt (fi). Das Fibrin ist teils fidig, teils klumpig,
oder selbst kugelig, tropfenartig. Zwischen dem zelligen Exsudat der Adventitia
ist Fibrin nur sehr spérlich und vereinzelt zu treffen (fib). Eine gewisse Menge
der hyalinen Substanz nimmt die blaue Farbe bei der Fibrinmethode nicht an;
sie tritt aber im Verhdltnis zum farbbaren Fibrin véllig in den Hintergrund.
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Elasticafirbungen nach Weigert und Unna-Tdnzer zeigen, dafl die Elastica
interna auch bei starker Affektion der kleinen Arterien véllig erhalten sein kann
(vgl. Abb. 7, 8 ei). Oft ist sie freilich auch mehr oder weniger zugrunde gegangen.
Ferner 140t sich feststellen, daf das hyalin aussehende (fibrinse) Exsudat zu-
weilen bei nur geringer Beteiligung der innersten Media die ganze Intimabreite
zwischen Elastica interna und Endothel einnimmt (vgl. Abb. 7 hes), wobei die
erhaltene Elastica die Grenze zwischen Media- und Intimabeteiligung scharf
markiert. Anderemale ist die Elastica an solchen Stellen durchbrochen (Abb. 7 rei);
genau hier kann das Arterienrohr etwas ausgebaucht sein, ja, es kann das ganze

hyalin-fibrinése Exsudat strecken-
weise die Media ganz frei lassen
und nur die Intima einbeziehen.
Dann liegt das fibrindse Exsudat
unmittelbar der inneren Seite der
Elastica interna auf. Auch die Ela-
stica externa wird durch die ela-
. stische Fagerfirbung sebr deutlich
dargestellt (vgl. Abb. 7 und 8 ee).
Wie die Abbildungen (Abb. 7
und 8) lehren, bestehen in der
Ausbildung der homogen-fibring
sen Ausschwitzung zu beiden Sei-
ten der Elastica interna und in
der entsprechenden Ausdehnungs-
breite des zelligen Exsudats
reichliche Variationen,
Abb. 8. Léngsgeschnittene Wand eines Kleinen Ar- . An den Venen 1ass.?n sich mit
terienstimmchens der Niere mit P. n. Vergr. und  ceiner Methode Verinderungen
Firbung wie in Abb. 7. e/ = Elastica interna; erweisen.
o = E;?ﬁ“*‘ﬁ 9?<te;na : “g = adlv‘;zg'iﬁ;tlgecl'le.s hlzfﬂtrgh Panchromfarbung nach Pap-
Zlﬁ)genneiscr;ieinl:ndzsr Eisﬁfi?% in der i;i:er:n Mediz- penhe@m zeigh keine Bakterlen..
lage; i = Infiltrat in der Intima; e = Endothel; Nierenbecken. Die Schnitte
bl = Blut im Lumen. (aus den njcht durchbluteten Ab-
schnitten des Beckens) zeigen eine
auBerordentliche Verbreitung der Gefafiverdinderungen; fast jedes Arterien-
stimmchen ist betroffen. Die Bilder gleichen vollig den im Nierenparenchym
becbachteten. Das Epithel fehlt oder ist nur in zerstérten Resten noch
sichtbar, darunter eine dichte rundzellige Infiltration. Die kleinen Venen
sind strotzend gefiillt, das gesamte Gewebe der Nierenbeckenwand ist ddematss
und von kleinen meist lymphocytoiden Rundzellen mehr oder weniger dicht durch-
setzt; nicht selten sind unter ihnen eosinophile. Auch extravasierte rote Blut-
kérperchen sind, wenn auch hier nur sparlich, zu treffen. An den auf Fibrin nach
Weigert gefiirbten Schnitten finden sich in den inneren Lagen, diffus verstreut,
grofe plumpe Bacillen, offenbar hier postmortal eingedrungen und vermehrt.

Milz. Das Parenchym zeigt keine besonderen Befunde. Kapsel und Trabekel,
Venensinus und Pulpa sind unversehrt, die Malpighischen Koérperchen von miti-
lerem Umfang. Auch an den kleinen Arterien fehlen im allgemeinen alle Ver-
dnderungen; nur sehr wenige Stammechen sind betroffen. Ferner ist die Wand
mancher Arteriolen bei erhaltenem Endothel ganz oder partiell hyalin, aber in
Formen, wie sie auch sonst an den kleinen Arterien Erwachsener beobachtet
werden. Andere arterielle Gefdfichen dagegen sind sebr selten, wie gesagt, dhnlich
wie die der Nieren verindert: Untergang der dufleren Intima und inneren Media
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und Infiltration der Adventitia. Besonders bemerkenswert ist der an der Bi-
furkation einer kleinen Arterie erhobene Befund: beide Asts sind in der relativ
kernarmen fibrosen Substanz eines Trabekels eingebettet. Der eine Ast zeigt
bei etwas gelockerter sdematoser Adventitia eine wohlerhaltene Media und gut
ausgesprochene gefiltelte Elastica interna. Das Endothel der Intima ist abgelost
und hat jm Lumen mit den Fiden netzartiger Fibringerinnungen, roten und
weifien Blutkorperchen sich gemischt. An dem anderen Ast ist die Media villig
verschwunden. Unmittelbar an das Trabelkelgewebe ist eine schmale Zone von
kleinen Rundzellen, meist Lymphooyten, gelagert und im iibrigen die Stelle des
ehemaligen Arteriolenastes eingenommen von einem teils lockeren, teils dichteren
Gemisch von Endothelien, maschigen Fibrinfiden, Erythrocyten, Lymphocyten
and (zuriicktretenden) Leukocyten. Auffallend ist hier auch ein stérkerer Leuko-
cytengehalt der Pulpa, die nach auBen an das Trabekelgewebe grenzt, und zwar
begonders da, wo sie dem ‘betroffenen Arterienast entspricht.

Leber. Die Aligemeinstruktur des Organs ist unverdndert. Auch das Gewebe
der Glissonschen Kapsel zeigt meist keine Veriinderungen. Aber an einzelnen
Stellen treten in diesem dichte Infiltrate auf — aus kleinen rundkernigen und
polymorphkernigen, auch eosinophilen Elementen. Sie sind in augenfilliger Art
stets an die Stelle gebunden, wo die Durchschnitte der kleinen Arterien gelagert
sind; die Stellen der Pfortaderistchen und der Gallengéinge bleiben dabei frei.
Zuweilen wird, wie an kleinen Astchen der Nierenarterie, unter dem Endothel
eine hyaline durch Fosin kraftig gefdrbte Masse, dem Teil eines Ringes ent-
sprechend, sichtbar. Zugleich enthilt das erweiterte Laumen lose Endothelzellen,
Lympho- und Leukocyten.

Herz. Die Muskelzellen fallen stellenweise durch VergroBerung der wie ge-
quollen aussehenden Kerne auf; oder diese sind bei starker GroBenzunahme mehr
oder weniger unregelmiBig, chromatinreicher. Um eine Anzahl kleiner Arterien-
dstchen finden sich dichte, an sich nicht bedeutende Infiltrate. Auffallend ist ihr
sehr starker Leukocytengehalt. An den Arteriolen selbst fehlen dabei fast
durchweg besondere Verdnderungen. Nur einige Male gelingt cs, zwischen
Media und .Endothel Ansammlungen von Lymphocyten und Leukocyten ' fest-
zustellen.

Lungen. BlutgefiBe vielfach reichlich gefiillt. Keine besonderen Befunde an
ihnen. Alveolen durch einen homogenen, offenbar geronnene Odemfliissigkeit
darstellenden Inhalt stark ausgedehnt.

Nebennieren. Kriftige Entwicklung der Marksubstanz, Auch die Rinde ist
gut ausgebildet. Verinderungen an den BlutgefiBen, insbesondere an den kleinen
Arterieniistchen fehlen.

Hoden. Spermiogenese nur an wenigen Kanidlchen deutlich. Zwischenzellen
nicht besonders reichlich. Kleine Arterien frei.

Schilddriise. Die kolloidhaltigen Blaschen sind teilweise bedeutend, die kleinen
BlutgefiBe oft ziemlich reichlich gefiillt. Sonst, insbesondere auch an den Arterien,
kein Befund.

Skelettmuskeln. Ohne besondere Veranderung.

Zunge. Desgleichen.

Mesenterialdriisen. Desgleichen.

Haut (Schnitte aus verschiedenen Stellen des Exanthems). Tm Anschlufl an
die kleinen diinnwandigen BlutgefiBichen, namentlich die kleinen Venen des
Coriums, die meist reichlich mit Blut gefiillt sind, erscheinen mehr oder minder
ausgedehnte, aber meist nur wenig bedeutende kleinzellige Infiltrate.. Hier spielen
lymphocytenartige Zellen die Hauptrolle und Leukocyten bleiben im Hintergrund.
Ziuweilen trifft man zwischen den Biindeln dés Coriums extravasierte rote Blut-

Virchows Archiv. Bd. 240, 39



496 A. M. Fishberg:

korperchen, besonders in der Niihe der Infiltrate. An den follikuliren Apparaten
und den SchweiBdriisen fehlen letztere so gut wie ganz. Die Wand der Arteriolen
ist nirgends in besonderer Weise verindert, —

Die Periarteriitis nodose wurde vom Obduzenten (L. Pick) alsbald
bei der Sektion erkannt, trotz oder gerade wegen der Eigentiimlichkeit
des Bildes in den Nieren. Waren die Nieren auch das einzige wesentlich
verdnderte Organ und die so zahlreichen anidmischen Infarkte in ihrer
Genese zunéichst nicht ohne weiteres verstéindlich, so wies doch die
aus dem erhaltenen Nierenparenchym gleichsam herausspringende grau-
weilliche Gefdfizeichnming mit den feinen Knétchen, die in den Verlauf
der GefaBstriche eingesprengt waren, auf einen vasculiren Prozef}, und
die weitere Uberlegung, die diesen in Zusammenhang mit-den Infarkten
bringen mufite, eben auf die Periarteriitis nodosa, die freilich hier in
hochst ungewohnlicher Art zum anatomischen Ausdruck gelangt war.
Ungewéhnlich war die zeitlich zu umgrenzende Akuitit des Prozesses,
ungewthnlich die Beschréinkung aller gréberen Verdnderungen allein
auf die Nieren. Der duBerst akute, in seinen Anfingen zu beobachtende
Ablauf ermoglicht, wie schon oben betont, eine exakte Aufklirung
der Histiopathogenese der ersten Verdnderungen.

Wenn es auch nicht méglich ist, ganz scharf den Anfangstag fiir
die Periarteriitis nodosa festzulegen, so lafit sich doch mit Sicherheit
sagen, dafl der Prozel nicht &lter sein kann als hochstens 6 Tage.
Das lehrt die klinische Geschichte. Ein lymphangitischer Prozell am
rechten Oberarm, der bei dem Patienten nach einer Eiterung an der
rechten Hand entstanden war, wurde am 5. XII. 1919 incidiert. Es
entstand ein erysipelartiger Ausschlag am Oberarm, der etwa 3 Wochen
danach abgeblaBt war. Aber die Krankheit erhielt einen septischen
Charakter: es trat ein Schiittelfrost mit abendlichen Temperatur-
steigerungen bis 39,5 auf, und das Exanthem flackerte, gegen den
Stamm fortschreitend, wieder auf. Es nahm dabei eine erythematds-
hamorrhagische Beschaffenheit an.

Sechs Tage vor dem Tode stellte sich Nasenbluten ein, und der Urin
wird frei von Eiwei gefunden. Das Exanthem wandert auf den linken
Arm, jetzt vom Eindruck eines Erysipels. Das Nasenbluten wiederholt
gich. Der Allgemeinzustand wird schlechter. Das Exanthem greift
weiter auf den Hals, auf den Bauch und die Brust iiber. Am Tage vor
dem Tode besteht Anurie; der am Abend entleerte halbe Kubikzenti-
meter Urin ist blutig. Am Todestage ist der Stuhl von sehr stark
fakulentem Geruch, blutigschwarz.

Die Sektion erweist allerschwerste Affektion der Nieren einschlieflich
der Nierenbecken. Andmische, blutig eingesiumte Infarkte haben in
beiden Organen allergréBte Ausdehnung. Alle anderen Befunde der
Leichenoffnung bis auf den Milztumor sind unerheblich: die kleinen
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Blutungen in der Pleura und im Epikard, das Odem und die Hypo-
stase der Lungen, die akute Dilatation des Herzmuskels mit Erwei-
terung der Ventrikel, das Odem und die leichte Injektion der Darm-
schleimhaut. Der vollkommen akute Charakter der Nierenaffektion
wird durch die histologische Untersuchung gesichert. Ich verweise hier
auf das vollige Fehlen jedes Ansatzes zu einer Organisation an den
Infarkten (auch an den Thromben in den dilatierten Arterien), ferner auf
den exquisit leukocytidren Charakter aller Infiltrate an den Arterien-
wanden und ihrer unmittelbaren Umgebung.

Sechs Tage vor dem Tode ist der Urin ohne Veranderung, am Tage
vor dem Tode die Funktion der Nieren erloschen; nur 1/, com blutiger
Harn wird entleert. Also besteht der gesamie Komplex der ausgedehnien
und schweren Verdnderungen an den Nieren einschlieflich der ganz
akuten Erkrankung der kleinen Arterien des Organs sicher nicht linger
als 6 Tage.

Auch die an sich minjmalen periarteriitischen Befunde in Milz und
Leber kénnen nicht #lter sein; auch hier keine Andeutung einer Re-
paration.

Das Exanthema migrans, das von etwas variablem, teils himorrha-
gischem, teils pustulosem Charakter schitzungsweise bereits seit vier
Wochen vor dem Tode beobachtet war und mikroskopisch keinerlei
Verdnderungen an den kleinen Hautarterien feststellen liel, gehort hier
nicht zum Bild der Periarteriitis nodosa; es ist septischen - (toxisch-
infektidsen) Charakters.

Neben den groBartigen Befunden in den Nieren und Nierenbecken ver-
schwinden die in Leber und Milz sowie die des Herzmuskels vollkommen.
Sie sind in diesen Organen vereinzelt, nur mikroskopischer Art und
klinisch-funktionell ohne besonderen Belang. Die Kranzschlagadern
des Herzens, sonst so hiufig betroffen, waren frei, ebenso wie die Ar-
terien des Darms. Als Grundlage fiir den terminalen Blutstuhl fand
sich nichts als ein Odem wund leichte Injektion der Schleimhaut.
Abgesehen von dem Exanthem beherrscht in -den letzten Lebens-
tagen die Anurie das klinische Bild. Darnach hat also hier die Peri-
arteriitis modosa mit ihren Folgen am Organgewebe anatomisch wie
klinisch in einer allerdings unerklirbaren Selektion allein die Nieren
betroffen.

Was lehren die Befunde unseres ganz frischen akuten Falles fiir
den Hergang und die Auffasssung der kausalen und formalen Histio-
pathogenese ?

Bis in die neueste Zeit gehen die Meinungen der Autoren dariiber
stark auseinander. Hine jede der drei Arterienhiiute findet sich als
Ausgangspunkt angenommen. Die Verinderungen werden teils als
primér degenerative, teils als primér entziindliche definiert. Unter den

32*
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dlteren Autoren vertreten P. Meyerl) (1878) und Eppinger?) (1887)
die Annahme einer urspriinglich nicht entziindlichen Genese. Meyer
spricht von einer mechanischen Schidigung der Media ,,durch Blut-
druckschwankungen als Folge einer ausschweifenden Lebensweise®.
Eppinger hat in seiner groflen Abhandlung iiber die Aneurysmen die
Periarteriitis nodosa zu den ,,kongenitalen” Aneurysmen gezihlt, unter
der Voraussetzung einer angeborenen Mediaschwiche. Aber diese An-
schauungen lassen sich, worauf Versé (1. ¢.) hinweist, nicht aufrecht-
erhalten, wenn man das Lebensalter, in welchem die Krankheit auf-
treten kann, beriicksichtigt. Bei einem 2%/,jahrigen Kind, wie im Fall
Kryszkowski?), kann von einer ausschweifenden Lebensweise nicht gut
die Rede sein, und ebensowenig wird eine angeborene Gefdliwand-
schwiiche erst in einem Alter von 62 Jahren (Fall von Damsch?)) zu
akuter ,,aneurysmatischer Erkrankung® fithren. Ferrari (1. ¢.) hat 1903
die Theorie aufgestellt, dall die Periarteriitis nodosa durch toxische
Einwirkung (Alkohol usw.) auf das vasomotorische Zentrum in der
Medulla entstiinde, an die sich Lahmung und Degeneration der Mus-
kelfasern der Media anschlosse. Tatséichlich ist der Blutdruck ebenso
hiufig normal oder sogar iibernormal wie unterwertig, wahrend natiir-
lich, falls wirklich eine Lahmung der Muskulatur der kleinen Arterien
zustande kiime, er stets unter der Norm gefunden werden miite. Ferrari
hat mit dieser an sich héchst unwahrscheinlichen Theorie keine Anhénger
gefunden. Unter den Neueren ist ein so ausgezeichneter Kenner der
GefiBpathologie wie Benda auf die primére mechanische Lision der Media
zuriickgekommen. In gewissem Sinne wie P. Meyer sieht er den Pri-
méaraffekt in einem ZerreiBen der Media, fiir die er die mannigfaltigen
Ursachen der Blutdruckschwankungen (wie neuropathische Konstitu-
tion, nutritive und toxische Stérungen usw.). verantwortlich macht.
Unter den Letzten pladiert Harts) fiir eine kongenitale Disposition
der Arterienwand und erhohte Empfanglichkeit fiir infektios-toxische
Einfliisse.

Die iiberwiegende Zahl der neueren Autoren entscheidet sich fiir
die Auffassung einer eniziindlichen Natur des Prozesses. Und diese
Meinung diirfte das Richtige treffen. Der klinische gewdhnlich fieber-
hafte Verlauf, die Leukocytose und der Milztumor liegen in der Rich-

1) P. Meyer, Uber Periarteriitis nodosa oder multiple Aneurysmen der mitt-
Ieren und kleineren Arterien. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. ¥4, 277.
1878.

2y Eppinger, Pathogenese und Atiologie der Aneurysmen. Arch. f. klin.
Chirug. 35, Suppl., S.42. 1887.

3) Kryszkowsky, zitiert bei Versé.

4 Damsch und Beitzke, Festschrift fiiv Orth. Hirschwald, Berlin 1903.

5} E. Hart, Die Mesoperiarteriitis (Periarteriitis nodosa). Berl. klin.Wochenschr.
1908, 8. 1305.
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tung einer akuten Infektionskrankheit, und ganz gewifl sprechen auch
die histologischen Befunde unseres Falles fiir eine akute Entziindung.

Uber die Natur des Virus sind drei Theorien vertreten:

1. Die Periarteriitis nodosa wird durch ein spezifisches Virus ver-
ursacht. Harbitzl) und ». Honn (1. ¢.) neigen zu dieser Anschauung.
Als einziges Moment zugunsten dieser Meinung wiren die positiven
Imptversuche v. Hanns anzufiihren, die er durch Ubertragung des Blutes
in einem. Falle von Periarteriitis nodosa auf Meerschweinchen erhielt.
Die Ergebnisse harren der Bestdtigung, da ihnen der negative Ausfall
aller anderen bisherigen Impfungen gegeniibersteht.

2. Die Ursache der Periarteriitis nodosa ist Syphilis. Zur Stiitze
dieser Annahme findet sich oft eine Beobachtung Schmorls zitiert.
Nach der kurzen Mitteilung Schmorls?) wurde auf Grund eines ex-
cidierten Hautknétchens bei einer 53jahrigen Frau eine Periarteriitis
nodosa diagnostiziert, die unter antisyphilitischer Behandlung an-
scheinend zur Ausheilung gelangte. Die Patientin, die 2 Jahre spiter
zum Exitus kam, zeigte bei der Sektion und histologischen Unter-
suchung, abgesehen von einigen wenigen noch feststellbaren Abheilungs-
produkten, von der Periarteriitis nodosa keine Spur mehr. Eine neue
sehr interessante Mitteilung von Manges und Baehr3) ist indessen ge-
eignet, die Beweiskraft der Schmorlschen Beobachtung durchaus in
Frage zu stellen. Hier wurde bei der Laparotomie eine kleine Mesen-
terialarterie excidiert und etwas spater ein Hautknétchen. Beide Ob-
jekte boten die charakteristischen Befunde der Periarteriitisnodosa. Alsder
Patient einige Monate spéter an Urdmie zugrunde ging, lieB sich durch die
Autopsie und das Mikroskop eine allgemeine Ausheilung der Periarteriitis
nodosa sicherstellen. Die Wassermannsche Reaktion war in diesem Falle
negativ, eine antisyphilitische Therapie nicht zur Anwendung gekommen.

In sehr ausfiihrlicher Weise hat sich Versé fiir die syphilitische
Natur der Periarteriitis nodosa eingesetzt. Er vergleicht insbesondere
die Arteriitis syphilitica cerebralis mit der Periarteriitis nodosa. Sicher-
lich sei die Periarteriitis nodosa mit der gewthnlich zu treffenden Form
der syphilitischen Arteriitis nicht identisch. Aber es bestehe in we-
sentlichen Punkten doch eine so weitgehende Ubereinstimmung, dalB
die Auffassung der Periarteriitis nodosa als einer seltenen Spezial-
form wohl begriindet sei. Nach Guldnert) iiberwiegen indessen die Un-

1} Francis Harbitz; Periarteriitis nodosa. Norsk. Mag. f. laegevidenskaben
1917, Nr. 9 und Americ. journ. of med. sciences 163, 250. 1922.

%) Schmorl, Diskussion zu Bendas Vortrag iiber ,,Anevrysma und Syphilis®.
Verhandl. d. Dtsch. Pathol. Gesellsch. V. Tagung 1903, 8. 203 und 204.

3) Manges und Baehr, Americ. journ. of med. sciences 162, 162. 1921.

%) Guldner, Zwei neue Beobachtungen von Periarteriitis nodosa beim Men-

schen und beim Hausrind. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 219, 366.
1915.
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terschiede erheblich die Ubereinstimmungen, und die Tatsache, daB
die Wassermannsche Reaktion so gut wie stets negativ gefunden wurde
(mit alleiniger Ausnahme des Spiroschen Falles), spricht sicherlich da-
fir, dafl in der Mehrzahl der Fille Syphilis nicht in Frage kommt.
Wir fanden in der Adventitia unseres Falles ein fast rein leukocytéres
Exsudat mit Fibrinbeimengungen, spéirlichen Lymphocyten und keine
Plasmazellen, also genau das Gegenteil von dem, was bei einer syphili-
tischen Gefafierkrankung zu erwarten wire.

3. Es gibt keine spezifische Atiologie der Periarteriitis nodosa.
Sie wird durch eine Reihe an sich verschiedener toxisch-infektitser
Momente ausgelost, die auf die Wand der kleinen Arterien zur Ein-
wirkung gelangen. Gruber hat in kritischer Besprechung diesen Ge-
danken ausgefiihrt, und die Verschiedenheit der #tiologischen Momente,
wie sie die Priifung der mannigfaltigen Beobachtungen ergibt, macht
diese Theorie zu der zur Zeit wahrscheinlichsten. Daf3 die Verdnde-
rungen bei der Periarteriitis nodosa dabei nur quantitativ von der sog.
Wiesel- v. Wiesner schen Arterienaffektion bei akuten Erkrankungen ver-
schieden sind (Nekrosen bestimmter Art in der Wand der kleinen Ar-
terien bei Masern, Scharlach, Diphtherie, Sepsis usw. hauptsiachlich
in den Kranzschlagadern), ist hochst zweifelhaft. Spiro vertritt diese
Auffassung. Nach ihm gehoren Periarteriitis nodosa und die von
Wiesel- v. Wiesner beschriebene Erkrankung in eine gemeinsame Mes-
arteriitisgruppe; er betont das véllige Fehlen qualitativer Unter-
schiede. Auch hier brauchen wir nur auf unsere eigenen Befunde zu
verweisen. Von Nekrosen, wie sie Wiesel und v. Wiesner gesehen haben,
ist hier nicht die Rede. Wir fanden gelegentlich die fibrindse Aus-
schwitzung und die zellige Infiltration auf die Intima beschrinkt bei
vollig intakter Media! Nach allem, was unsere Priparate zeigen, et-
weist sich die Erkrankung in thren ersten Stadien ohne Zweifel als eine
akute Entziindung der Arterien ohme Beziehung zur Syphilis.

Unsere Schnitte lehren, daB zumeist alle drei Schichten der Arterien-
wand ergriffen sind. Die Intima ist verdickt durch eine endotheliale
Proliferation, die das Lumen einengt. An der Media ist ein fast stets
kontinuierlicher Muskelring in der Auflenlage erhalten (vgl. Abb. 3,
4, 5), die innere Lage ersetzt durch eine hyaline fadig-kKlumpige stark
eosingefirbte Masse, in die einzelne Leukocyten eingedrungen sind.
Und die Adventitia nebst ihrer Umgebung ist dicht von Leukocyten
infiltriert (Abb. 2, 3, 5), denen sehr wenige Lymphocyten und einige
Eosinophile beigemischt sind. Es gibt Variationen in diesen Bildern.
Die Endothelwucherung ist nicht konstant und wohl stets unerheblich.
Zwischen erhaltene Mediafasern und den hyalinen Ring schiebt sich
‘eine Kleinzellige Lage wiederum wesentlich aus Leukocyten (Abb. 4),
oder die eosinrote Substanz kann auf die Intima tibergreifen, und von
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den erhaltenen Teilen beider Hiute eingefalt werden, oder sie kann
wesentlich die Intima, ja, an manchen Stellen allein die Intima, ein-
beziehen. Ferner, was auBerordentlich bemerkenswert ist, die adven-
titielle Infiltration kann trotz hyaliner Ablagerung und Zellinfiltrat
innerhalb des erhaltenen Mediamuskelringes vollig fehlen (Abb. 4).
Andere Male ist sie bei vorhandenen Mediaverinderungen in nur ge-
ringer Andeutung zu finden, kann sich iibrigens auch nur partiell in
einem Abschnitt des GefaBumfanges gleichsam beerenférmig lokali-
sieren. Endlich kann die hyaline Abscheidung in Media und Intima
kleinzellig, namentlich von Leukoeyten sowie von karyorrhektischen
Zerfallsprodukten durchsetzt sein. Zuweilen betrifft die Durchsetzung
nur ihre innerste Lage, wobei das Lumen verlorengegangen ist. Alle
diese hyalinen Massen, die eosingefirbten Ringe fadig-klumpiger Zu-
sammensetzung, erweisen sich bei der Weigerischen Fibrinfarbung
wesentlich als Fibrin (Abb. 6). Es gibt zwischen den Fibrinfaden,
-schollen und -kugeln gelegentlich auch ungefirbt bleibende Schollen,
aber doch in keiner gréferen Menge, als sie auch sonst bei Fibrin-
ausschwitzungen im Gewebe getroffen werden. Sie mdgen wenigstens
zum Teil nekrotischen Muskelzellen entsprechen. s folgt aus diesen
Bildern ohne allen Zweifel, daB, so hiufig auch die gleichzeitige Af-
fektion von Media und Adventitia ist und so oft auch die Intima mib
betroffen sein kann, dennoch die Beteiligung der Adventitia keineswegs
obligatorisch ist.

Es folgt zweitens, daB bei dieser ganz akuten Periarteriitis nodosa
nichts anderes vorliegt als das, was auch sonst einer akuten exsudativen
Entziindung entspricht: eine reichliche Ausschwitzung von Fibrin und
polymorphkernigen Leukocyten in die Gefiwand, bei der priformierte
Organelemente (Muskelzellen) zugrunde gehen.

Und es folgt drittens aus unseren Untersuchungen, daB sich ins-
besondere iiber den ersten Ort der Fibrindusscheidung ein sicheres Ur-
teil gewinnen 1a6t. Sie erfolgt in wnmiticlbarer Nihe der Elastica in-
terna, entweder zu beiden Seiten, d.h. teils in der innersten Media- und
der auBersten Intimalage, teils nur in der innersten Media oder nur
in der duBersten Intima, gelegentlich sogar allein in der Intima. Stets
sind die duBeren Medialagen bei einer auch noch so breiten fibrinssen
Durchsetzung der inneren Media (und der Intima) erhalten.

Die Elastica interna kann dabei bestehen bleiben, selbst bei recht
intensiver Beteiligung aller drei Héute, und gerade dieser Umstand
ermoglicht durch die elektive Darstellung der Elastica, wie unsere
Abbildungen (vgl. Abb. 7 u. 8) beweisen, die genaue Lokalisation
der fibringsen Produkte. Andere Male ist die Elastica mehr oder minder
zerstort oder nur in Bruchstiicken erhalten. Auch wo sie in ihrer To-
talitit nicht angegriffen ist, erscheint die affizierte Arterie diffus er-
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weitert. Aber die Erweiterung wird da erst cine etwas bedeutendere,
wo die Elastica ganz fehlt. Wir haben die Moglichkeit, daB die Di-
latationen zum Teil nur scheinbare sind, weil die erkrankten Abschnitte
der Arterie die postmortale Kontraktion (Totenstarre) nicht mitmachen,
schon in Betracht gezogen. Jedenfalls fehlen eigentliche Aneurysmen
ganz, und sie sind ja auch, wie jetzt sichergestellt ist, ebenso wie die
Thromben fiir den ganzen ProzeB von lediglich akzidenteller Bedeutung.
In unserem Falle konnten sie nicht zur Ausbildung kommen, weil der
schnelle Tod des Patienten das Fortschreiten der Veréinderungen scharf
abschnitt. Gerade darum wird aus den hier geschilderten Befunden
die Histiopathogenese ohne jegliche stérende Komplikation klar er-
sichtlich. Dagegen war die akute Thrombose in beiden Nieren eine
verbreitete und wohl die wesentliche Ursache fiir die tberaus zahl-
reichen Infarkte.

Der Patient litt an einer subakuten mit einem Schiittelfrost ein-
setzenden Sepsis, die schlieflich in die akute Periarteriitis nodosa
iiberging. Bakterien haben sich nicht nachweisen lassen. So ist es
nicht unwahrscheinlich, daf toxische Substanzen die Verdnderungen
ausgelost haben, wie ja iiberhaupt nach unserer Meinung die Vor-
stellung, daB die Periarteriitis nodosa durch verschiedenartige infek-
titse oder toxische Momente verursacht wird, zutreffend ist (vgl.
oben). Den Angriffspunkt bilden die Vasa wvasorum der kleinen
Arterien, die mit rapider zelliger und fibrinéser Exsudation den Pro-
zel} einleiten, wobei Adventitia und Media bis zur Elastica interna
und iiber diese hinaus oder auch diese Teile unter Ausschlull der Ad-
ventitia sich betroffen zeigen. Ob zuerst die Adventitia und dann die
Media oder umgekehrt zuerst die Media und dapach die Adventitia
ergriffen werden, erscheint bei der Kleinheit der betroffenen Arterien
und bei der Bindung der Exsudation an die Vasa vasorum, die sich
durch beide Hiute hindurcherstrecken, ohne besonderen Belang. Wir
selbst haben niemals die Adventitia allein befallen gefunden, auch
nach unserem Material spricht fiir einen gesetzmiligen Beginn des
Prozesses in der Adventitia nichts. Eher konnte man, da wir affizierte
kleine Arterien mit ausschlieBlich befallener Media und Intima sahen,
nach unseren Priparaten an einen Beginn in der Media denken, und
die fibrindse Exsudation als solche beginnt sogar regelmafBig um dic
Elastica interna herum. Immerhin mochten wir auf diese Schliisse
keinen zu groBen Wert legen. Auf alle Fille ist es schwer zu sagen,
ob der ProzeB von aufen her — von der Adventitia aus sozusagen
transvasal — nach dem Lumen hin fortschreitet oder nicht vielmehr
uno actu in Media und Adventitia beginnt, wobei auch gleichzeitig
oder sehr schnell die duBere Intima von fibrinésem Exsudat mit durch-
trankt wird.
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Die Einwinde, die gegen die Bezeichnung ,,Periarteriitis* erhoben
sind — das ,,nodosa’ ist durch die elektive Affektion einer umschrie-
benen Geféilistrecke bedingt —, sind nach den Anfangsbildern in der
Tat nicht unbegriindet. Aber man soll an der nun bereits allgemein
eingebiirgerten Benennung um so eher festhalten, als im weiteren ‘Ver-
lauf die Adventitia sicherlich stets einbezogen wird und. gerade das
adventitielle und periadventielle Infiltrat’ im wesentlichen die ", Knét-
chen am Stamm der kleinen Arterien erzeugt.

Eine Affektion der Venen fehlt, wie wir schon gesehen haben, in
allen unseren Schnitten.

Schliefllich noch ein Wort tber die Verbreitung der Affektion und
die klinische Diagnose. Allermeist ist eine Vielheit von Organen er-
griffen, gewthnlich Herz, Nieren und Leber, wie die tabellarische Uber-
sicht bei Gruber zeigt. Die durch die Arterienaffektion bewirkte Mannig-
faltigkeit der Funktionsstérungen macht die Schwierigkeit der klinischen
Erkenntnis unschwer iiberall da verstindlich, wo nicht die histologische
Untersuchung eines excidierten Hautknotchens den richtigen . Weg
fihrt. P. S. Meyer hat an den Beobachtungen L. Picks gezeigt, dal
die klinische Trias von chlorotischem Marasmus (Kufmaul-Maier),
von Polyneuritis und Polymyositis sowie von gastrointestinalen- Sto-
rungen einen umschriebenen charakteristischen Komplex darstellt und
wenigstens flir eine bestimmte Zahl der Fille eine intravitale Er-
kenntnis des Leidens begiinstigt. Eine klinische Diagnose wird aber natiir-
lich unméglich, wenn, wie im vorliegenden Falle, die Elektion sich auf ein
einziges inneres Organ - hier die Nieren — beschrinkt. Hier fehlt die
L. Pick- Meyersche Trias, hier fehlen auch Hautknétchen, die fiir eine Ex-
cision in Frage kémen, und operativ erhaltenes Material wie bei Mariges-
Biihr stand nicht zur Verfiigung. So ist in-solchen und dhnlichen Fillen
die Erkenntnis der Affektion der anatomischen Untersuchung vorbe-
halten. Oft genug wird erst das Mikroskop die Aufkldrung bringen.

Ganz ungewthnlich bleibt, wie auch hier noch betont sei; die fast
ausschlieBliche Beschrinkung des Prozesses auf die Nieren. Was in
anderen Organen — Leber, Milz, Herz — gefunden wurde, war lediglich
mikroskopischen Umfangs und zum Teil (Herz) iiberhaupt nur abor-
tiver Art. Wenn man schon fiir die kausale Genese der Periarteriitis
nodosa in ihrer gewohnlichen Erscheinungsform auBer dem infektits-
toxischen Moment eine individuelle Disposition des Systems der kleinen
Arterien voraussetzen muB; so ist diese hier als wesentlich auf die
kleinen Arterien der Nieren und der Nierenbecken begrenzt zu denken.

Zusammenfassung.

1. Die Periarteriitis nodosa, die gewthnlich die kleinen Arterien einer
Vielheit von Organen befallt und in diesen (Herz, Nieren, Darm usw.)
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auch klinisch zum Ausdruck kommende Verdnderungen auslost,
kann, wie in einem von uns beobachteten sehr akuten Fall, sich so
gut wie ausschlielich auf die Nieren beschranken und in diesen schwerste
anatomische Verinderungen in Form ausgedehnter anfimischer In-
farkte bewirken.

2. Die klinische Kontrolle der Nierenfunktion (Urinuntersuchung)
laBt fir die Entwicklung der anatomischen Veréinderungen unseres
Falles einen Zeitraum von hochstens 6 Tagen vom Beginn der Af-
fektion bis zum Tode zu. Auch die histologischen Untersuchungen
an den kleinen Arterien der Nieren wie an den an#mischen Infarkten
(Mangel jeglicher Organisation) erwiesen die besondere Akuitét des
Prozesses. Dieser erscheint hier in seinen ersten histologischen Ver-
dnderungen ganz rein, ohne alle weiteren histologischen Komplikationen
(Aneurysmen, organisierte Thromben).

3. Das #tiologische (infektits-toxische) Moment greift an den Vasa
vasorum an und fihrt zu rapider fibrindser und zelliger Exsudation,
d. h. zu akuter Entziindung. Das zellige Exsudat besteht wesentlich
aus polymorphkernigen Leukocyten. Fibrindses und zelliges Exsudat
kombinieren sich quantitativ in verschiedenster Weise, doch enthilt
das zellige Infiltrat der Adventitia stets nur sehr wenig Fibrin.

4. Media und Adventitia finden sich allermeist zugleich betroffen,
aber einige Male zeigt sich auch bei schwerverinderter Media die Ad-
ventitia ganz frei.

Die fibringse Exsudation als solche beginnt stets um die Elastica
interna herum, mehr oder minder breit in der inneren Media und &uBeren
Intima lokalisiert. Auch bei weiterer zentrifugaler Ausbreitung in die
Media hinein und bei starker zelliger Infiltration der Adventitia und
Periadventitia bleiben die duBeren Muskelschichten der Media als ge-
schlossener Ring erhalten.

5. Tir einen gesetzmiBigen primir in der Adventitia beginnenden
ProzeB und ein zentripetales Fortschreiten finden sich keine Anhalts-
punkte,



