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(E’ingegangén am 19. Februar 1923.)

Wenn auch im allgemeinen iiber das Wesen der Periarteriitis nodosa
(Kupfmaul- Maier) in dem Sinn Ubereinstimmung herrscht, dafl es sich
um eine in vielfachen kleinen und kleinsten diskontinuierlichen knétchen-
bis mantelférmigen Entziindungsherden der Wandung arterieller Gefialle
eines oder vieler Organsysteme auftretende Erscheinung handelt, so ist
doch iiber die Histopathogenese keine Einheit der Auffassung erzielt
worden. Auf Grund der bis 1916 bekannten Beobachtungen und des ein-
gehenden Studiums der Priparate jener 2 von Guldner versffentlichten
TFslle habe ich 1917 geschrieben: die Histogenese stelle sich als ein
komplizierter entziindlicher Proze8 dar, der zunichst durch ¢xsudative
Vorginge in Media und Adventitia in die Augen springe, sodann in der
Ausbildung und dem Vordringen eines Granulationsgewebes von aufBen
nach innen bei gleichzeitigem Untergang der funktionstiichtigen Medial-
elemente den Hohepunkt der morphologischen Ausdrucksfahigkeit er-
lange. Dieser Anschauung, welehe schon von Versé und Guldner vor-
getragen worden war, haben sich neuerdings Gerlach und- Tschamer
ausdriicklich angeschlossen. ,

Abgesehen von der Meinung jener fritheren Autoren (Weichselbaum.-
Chuostek, Eppinger, Fletscher, v. Kahlden, Kryszkowski und Datnowsks),
welche den ProzeB in der Intima einsetzen lieBen, steht hier jene durch
Minckeberg nachhaltig vertreténe, von P. Spiro ebenfalls unterstrichene
und neuerdings von Walter und von Lemke wiederholte Anschauung zur
Diskussion, daf die primére Erscheinung der Arterienwanderkrankung
eine Degeneration der Media sei. P. Spiro sagte dariiber, daB die ent-
ziindliche Systemerkrankung der kleinen Arterien einsetze mit einer
Nekrose der mittleren GefiBwandschicht, der Media, der rasch von beiden
Seiten her, d. h. von der &uBeren und inneren GefiBwandschicht aus,
Reaktionsvorginge folgten: Die Adventitia werde mit den duBeren
Mediaschichten von einem fibrinésen Exsudat durchsetzt, das sich zu-
nichst sowohl in den inneren Partien der Adventitia als auch in den
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duBeren Schichten der Media lokalisiere, ferner von leukocytéren Ele-
menten, die gegen die Media vordringen, schlieBlich von einem Granu-
lationsgewebe, das, die Elastica externa durchbrechend, in die Media
eindringe; gleichzeitig wandle sich die Intima zu einem stark proliferie-
renden Bindegewebe um, das einerseits durch die Elastica interna in die
Media eindringe, welche inzwischen véllig der Nekrose verfallen sei,
und das andererseits in das Gefafllumen vorwuchere. So setzte sich an
Stelle spezifisch gebauter und spezifisch funktionierender Schichten der
differenten und resistenten Gefawand ein indifferentes und widerstands-
loses Narbengewebe.

Ahnlich ist Lemkes Ausfilhrung fiir seinen 2. Beobachtungsfall,
der an Leberserienschnitten im Bereich einer kleinen Arterie initiale
Verinderungen erkennen liel. Die Intima war frei von allen anormalen
Befunden, die Media v6llig hyalin nekrotisch. In der Adventitia fanden
sich ganz geringe leukocytire Infiltrationen. Ferner stellte dieser Be-
obachter fest, dafl niemals eine intakte Media bei schon angegriffener
Adventitia erkannt werden konnte.

Walter kam zu folgender Anschauung: Bei der Periarteriitis nodosa
seien alle 3 Wandschichten beteiligt. Die primire Schidigung treffe die
Media ; sie finde hier thren Ausdruck in Kernverarmung bis zu volligem
Kernverlust, in hyaliner Degeneration und scholligem Zerfall; endlich
filhre sie auf dem Weg der Entziindung zum vollstéindigen Untergang
der Media einschlieBlich der angrenzenden elastischen Haute. Sie werde
von Odem der Adventitia begleitet und rufe durch Chemotaxis die Bil-
dung eines echten Granulationsgewebes hervor, das allmahlich in Binde-
gewebe libergehe. Die Wucherung der Intima sei als reaktiv aufzu-
fagsen. Die Verinderungen -der duBeren und inneren Wandschichten
seien also denen der Media subordiniert. '

Eine weitgehende Beteiligung der Intima — allerdings in Form von
Wucherungen — hat auch Hedwig Pickert- Menke bemerkt. Doch kam
sie bei Betrachtung ihrer Praparate zu dem Schluf, dafl daraus nicht
abgeleitet werden diirfe, der Beginn des Gefafwandprozesses liege in der
Intima. Sie stellte sich vielmehr ganz auf den Standpunkt von Moncke-
berg, daB primire Mediaverdnderungen die Ursache von Reaktionen
proliferativer Natur auch im intimalen Bereich seien.

Allerneustens erschien eine Arbeit von Fishberg, die insbesondere
die Histopathogenese der Periarteriitis nodosa beriicksichtigt. Sie
bezeichnet die Krankheit als eine akute Entziindung, die zunichst alle
3 Schichten der Arterienwand ergreift. Die Intima sei durch endo-
theliale Proliferation verdickt, das Arterienlumen eingeengt. Von der
Media sei ein fast stets kontinuierlicher Muskelring in der AuBenlage
erhalten, wihrend die innere Lage ersetzt sei durch eine hyaline, fadig-
klumpige, stark eosingefarbte Masse, in welche einzelne Leukocyten
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-eingedrungen seien. Die Adventitia nebst ihrer Umgebung sei dicht von
Leukocyten infiltriert, denen Lymphocyten und Eosinophile beigemengt
sein konnten. Es gibe Variationen dieser Bilder. Die Endothelwucherung
sei nicht konstant und wohl stets unerheblich. Der hyaline Mediaring
sei von erhaltenen Mediafasern durch eine kleinzellige Lage von Leuko-
cyten getrennt, er greife manchmal auch auf die Intima iiber, kénne auch
von erhaltenen Teilen beider Hiute eingefaBt werden; diese hyaline
Umwandlung kénne endlich wesentlich die Intima, ja an manchen Stellen
allein die Intima einbeziehen. Auch konne die adventitielle Infiltration
‘trotz hyaliner Ablagerung und Zellinfiltrates innerhalb des erhaltenen
Mediamuskelringes véllig fehlen oder nur gering angedeutet sein. Aber
-diese hyalinen Massen und eosingefirbten Ringe fadig-klumpiger Zu-
sammensetzung ergdben im wesentlichen Fibrinfirbung., So faBt Fish-
berg den ganzen Prozell der Periarteriitis nodosa auf als reichliche Aus-
schwitzung von Fibrin und polymorphkernigen Leukocyten in die Gef4B-
wand, wobei praformierte Organelemente zugrunde gehen. Ort der ersten
Fibrinausscheidung sei die nichste Néhe der Elastica interna zu beiden
Seiten, d. h. teils in der innersten Media und duBersten Intima, gelegent-
lich sogar allein in der Intima. Stets blieben die 4uBersten Medialagen bei
-auch noch so breiter fibrinéser Durchsetzung der inneren Media und der
Intima erhalten. Hs sei noch bemerkt, dafl die Fibrinnatur der hyalin
-erscheinenden Abschnitte im GefdBwandbereich schon von Oberndorfer,
Versé, Harf u.a. betont worden ist.

Die genauen Schilderungen friihzeitiger rein medialer und subinti-
‘maler Affektion der befallenen Gefiafle fand sich nun neuerdings in einem
von mir schon vor Jahren obduzierten Fall bestitigt, den ich in meiner
friihen Assistentenzeit verkannt hatte. Einige Dutzend mikroskopischer
Praparate dieser Beobachtung hatte ich aufbewahrt mit der offen-
.gelassenen, mit Fragezeichen versehenen Bemerkung ,,GefaBsyphilis*‘.
Bei der Beschiftigung mit Fragen der Leberlues stieB ich vor einiger
Zeit wieder auf jene Priparate und erkannte in ihnen ein prachtvolles
Beispiel der Kupmaul-Maierschen nodésen Periarteriitis. Den Herren
Professoren Dr. Sittmonn und Dr. H. Duerck vom Krankenhaus Miinchen
r. d. Isar verdanke ich die Zustellung der Krankengeschichte und des
seinerzeit von mir erhobenen Leichenéffnungsberichtes, sowie die Er-
laubnis, mich dieser Dokumente hier zu bedienen, wofiir ich ihnen sehr
verbunden bin.

Krankengeschichte.

Der 14jshrige Knabe Johann Schreiner, dessen Eltern und 6 Geschwister
gesund waren, wihrend 4 andere Geschwister frith verstarben, hatte von Kinder-
Xkrankheiten nur Masern durchgemacht. Jedoch litt er alljghrlich ein bis zweimal
an Mandelentziindung. Am 29. III. 1912 merkte er wiederum schmerzhafte
‘Schluckbeschwerden, welche unter Gurgelungen zuriickgingen. Etwa am 5. IV.
1912 stellten sich mehr und mehr zunehmende Kreuzschmerzen ein; da er zugleich
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alles erbrechen mufite, begab er sich in drztliche Behandlung., Mitte April stellten
sich Schwellungen der Haut ein, auch nahmen die Kreuzschmerzen zu.

Am 22. TV. 1912 Eintritt ins Krankenhaus mit der Klage eines stechenden
Gefiihls in beiden Nierengegenden. Zugleich starkes Durstgefiibl.

Der drztliche Befund benennt: Blasses, gedunsenes Gesicht, Odeme der Augen-
lider, aber auch sonst am Koérper. Bel Bewegungen wird der Kranke leicht kurz-
atmig. GroBe, sich beriihrende Tonsillen. Puls auffallend grofi, gespannt, rund
100 Schlidge in der Minute. Temperatur leicht erh6ht. Blutdruck 150—165 mm Hg.
Im Urin hoher Eiweifigehalt. Im Bodensatz dicke und feine hyaline und grob
granulierte Zylinder, wenig Leukocyten, viele Erythrocyten. Himoglobin 359,
Im Blut ungefdhr 22000 Leukocyten. Herz- und Lungengrenzen gewghnlich.
2. Herzton akzentuiert. Uber den Lungen leichte bronchitische Gerfiusche.
Leib tympanitisch aufgetrieben, seine gewohnliche Form verstrichen, namentlich
der Nabel. Fluktuation nicht erweishar; beil Seitenlage iiber den tiefsten Stellen
Dimpfung, welche bei Lagewechsel verschwindet. Milz nicht vergrofert. An
den GliedmafBen deutliche, blasse (Odeme. Auf Grund dieser Wahrnebmung und
der Harnuntersuchung wurde eine sog. Nephritis parenchymatose acuta post anginam
von dem behandelnden Arzt in Erwigung gezogen.

Der Krankheitsverlauf war wechselnd. Erst gingen unter heiflen Packungen
die Odeme zurtick. Die Kurzatmigkeit wurde besser. Am 7. V. 1912 wurde tiber
der linken Herzhilfte ein leises systolisches Gerdusch festgestellt. Blutaussaat
ergab kein Keimwachstum. Am 7.V.1912 Besserung des aligemeinen Befindens,
wesentlicher Riickgang aller Odeme. Herz nach links und rechts etwas verbreitert.
Lautes systolisches Gerdusch im 2. linken Intercostalraum. Linke Tonsille neuer-
dings angeschwollen. Gaumenbogen etwas vorgewolbt, leicht gerdtet, in seiner
Mitte eine eiterentleerende Fistel. Einschnitt in den linken Gaumenbogen, Er-
weiterung mit der Kornzange, Einfithrung eines Jodoformgazestreifens. In dem
entleerten dickrahmigen Eiter fanden sich schlecht firbbare Streptokokken.
Am 11.V.1912 wurde der rechte Gaumenbogen incidiert. Dabei entleerte sich
spirlicher Eiter. Am 15.V.1912 war der Kranke entfiebert, wihrend bisher eine
unregelmafige Temperaturerhthung bestanden hatte, welche nur dann und
wann die Hobe von 38° iiberschritten hatte. Das Herz war beiderseits deutlich
verbreitert und. arbeitete im Galopprhythmus. Es zeigten sich wieder Odeme,
welche in der nichsten Woche zunahmen. Himoglobin 25%; Blutleukocytose
von 19000. Eiweif im Urin zuriickgegangen bis auf 1,8 9. Am 22. V. 1912
klagte der Knabe tiber verschwommenes Sehen. Tags darauf traten wiederhoite
urdmische Krampfanfille auf. BewuBtlosigkeit, Blausucht, Koma, Tod im Anfall
nach einer Gesamtkrankheitsdauer von 7 Wochen.

Mit der Krankheitsbezeichnung: ,,Mandelabscel beiderseits, septische bzw.
parenchymattse und himorrhagische, subakute Nephritis, Urimie; Endokarditis,
Dilatatio cordis, Hydroperikard, Ascites, Odeme* wurde uns die Leiche iiber-
geben.

Die Leichendffnung ergab folgende pathol.-anatomische Diagnose auf

Grund des makroskopischen Befundes:

Dilatation beider Herzhilften und Hypertrophie des linken Herzventrikels,
Odematize Stauungslungen. Mdpige Stawungsleber. Geringe Hydrops ascifes.
Hydrops pericardii. Hydrothorax. Hirnodem. Anasarke.

Subchronische Parenchymdegeneration beider Nieren (gefleckie Nieren) mit
beginnender Schrumpjung.

Hypertrophie beider Gaumenmandeln mit Eiterpfropfen und weiten Lacunen;
Vergroferung aller Lymphapparate des Halses, Mittelfells, Retroperitoneums und
der Milz. Schwund des Thymus. Mdafiger Miletwmor (14 auf 7 cm).
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Hochgradige Awdmie.

Aus dem Protokoll sei nur mitgeteilt, was iiber die Niere und die Leber nieder-
gelegt wurde:

»Nebennieren und Nieren sind in einer sehr subkulenten Fettkapsel ein-
gebettet. Nebennieren ohne ungewthnlichen Befund., Faserkapsel der Nieren
leich{ abzuzichen. Nierenoberfliche etwas uneben, bunt gefirbt, insofern wachs-
artig hellere Partien mit dunkleren, spritzerférmigen, blutig gefiirbten abwechseln.
Auf dem Durchschnitt dasselbe Bild. Die Gewebszeichnung nicht sehr deutlich,
da im Rindenbereich und im Bereich der Beriinischen Siulen sich ziemlich viele
wachgartige, fleckige Einlagerungen finden. Das Hilusfett ist etwas gewuchert,
saftig, die Nierenbecken sind leer, ihre Schleimhaut ist blaB, ebenso die der Harn-
leiter und der Blase...“

. Leberiiberzug glatt und glinzend, auf dem Durchschnitt ist die Leber-
zeichoung nicht sehr deutlich wahrnehmbar; jedoch erscheint das Organ duBerst
fettig und blutreich. Das Bindegewebe um die GefiBe und die Gallenwege ist
auferordentlich vermehrt. Die Konsistenz der Leber ist hell, ja derb; die Gallen-
blasenwand ist stark verdickt bis zur Stirke von 0,5 cm; zugleich ist sie sehr
succulent, ddematos. Ihre Lichtung ist gegenitber der Wanddicke sehr gering
und enthilt nur einige Tropfen goldgelber Galle.

Die Wassermannsche Reaktion am Leichenblutserum fiel negativ aus.

Die Nieren sind bedauerlicherweise einer mikroskopischen Durch-
untersuchung nicht unterworfen worden. Wahrscheinlich wiirde ohne
diese Unterlassung, die mir selbst zur Last fallt, die richtige Spur schon
frither gefunden und die Nierenkrankheit genauer spezifiziert worden
sein.

Dagegen habe ich die in so ungewéhnlichem Grad ddematise Gallen-
blase an 2 Stellen, ohne sie vorher aus dem Leberbett zu 16sen, zusammen
mit dem benachbarten Lebergewebe in zahlreichen Schnitten unter-
sucht, welche mit Hamatoxylin-Eosin, nach van Gieson, mit der Weigert-
schen Elasticafirbung und mit Methylenblaulésung behandelt worden
waren, leider nicht auch mit einer Fibrindarstellungsmethode.

Die neuerdings vorgenommene Priifung dieser Priparate ergab in der
Gallenblasenwand und in den Geriistsgewebsdreiecken der Leber eine
vielfach ausgeprigte, vollkommen diskontinuierliche Erkrankung der
Arterienwand. Namentlich auf Lingsschnitten ist diese verstreute um-
schriebene Affektion der Arterienwandung deutlich zu erkennen; sie
ist vielfach als mantelartige, ebenso sehr aber als exzentrische knotchen-
artige Verinderung festzustellen.

Die befallenen Gefafle sind auBerordentlich klein, nur mikroskopisch
erkennbar; es handelt sich um Arteriolen, die trotz des demartigen Zu-
standes ihrer Aufenwand im Gesamtdurchmesser von Adventitia zu
Adventitia einen Millimeter meistens nicht erreichen. Es seien nun aus
dem Vielerlei der Befunde die typischen Bilder aufgefiihrt.

Es fanden sich solche, welche eine starke leukecytire Infiltration der Ad-
ventitia und Media bis in das subintimale Gebiet aufwiesen. Wie ein dichter
Zellwall umlagerten die farblosen Blutzellen und da udd dort Ziige von Granu-
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lationsgewebe die Lichtung. Solche Bilder waren selten. Gelegentlich war durch
ein Odem die subintimale Schicht stark auseinander gezerrt (Abb. 1).

Andere zeigten lockere, mehr haufchenartig angeordnete Herdchen und Ziige
von polymorphkernigen Leukocyten, welche um und in der 6dematisch aufgelocker-
ten Adventitia sich geltend machten. Den Eindruck eines Granulationsgewebes
konnte man in selteneren Fillen am Rand stirker kalibriger Zweige der Arteria
cystica erkenmen, insofern aus der ddematdsen Umgebung junge Capillaren in
die konzentrischen Bindegewebslagen der Adventitia eintraten. Sie waren von
Leukocyten begleitet. Typisches Granulationsgewebe, das von aullen in un-
verkennbarer Weise bis in die Media eingebrochen wiire, habe ich vermifit. Jedoch

Abh. |. Periarteriitis eines kleimen Zweiges der Art. eystica. (Optik: Winkel 8a;
Oc. 8. — Gelbfilter.)

konnte man im Bereiche der mittleren Arterienwandschicht nicht selten ein-
gewanderte Leukocyten erkennen, ja selbst im subintimalen Bereiche waren sie
anzutreffen. Diese Zellen lagen alle nicht so dicht, daB man die Anordnung der
GefiBwand nicht hitte fiberblicken koénnen (Abb. 2). Da fand sich nun verschieden
michtig, bald voilig ringférmig, bald nur als fleckiger Bogen im Bereiche der
Media und auch der subintimalen Gewebsschicht, manchmal biischelférmig nach
auBen in die Adventitia strahlend, eine recht gleichmifige, scheinbar hyaline und
strukturlose, bei starker Abblendung feinstkornige oder fidig aussehende, un-
scharfe Zone, welche bald diesseits, bald jenseits, bald auch nur innerhalb der
kraftig ausgebildeten elastischen Innenmembran gelegen war.

Bei Darstellung des elastischen Glewebes konnte man in solchen Fillen ganz
merkwiirdige Verhaltnisse sehen. Angefangen von vollig erhaltener, in Wellenlinie
verlaufender Elastica, innerhalb deren die strukturlose Zone gefunden wurde, bis
zur zerkliifteten, zerrissenen und zerkriimelten Elastica, wenn die strukturlose
Zone sich diesseits und jenseits dieser elastischen Membran befand, gab es alle
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erdenkbaren Grade der Beeintrichtigung. Es konnte sein, daB ein halber Umfang
der Gefiliwand sehr schén und vollstindig ausgebildet war, wihrend die andere
Hilfte des subintimalen und Mediabereiches sozusagen aufging in solch einer
strukturlosen Zone; an deren Grenze brach auch dann die Elastica plétzlich ab,
war wie ausgeléscht. Ein GefiBknstchen, das unmittelbar unter der bekanntlich
elasticareichen AuBlenhiille der Leber gelegen war, zeigte solche Aufhellung und
Ausloschung der elastischen Elemente auch dort, wo die 6dematose Adventitia
an die Leberkapsel grenzte (Abb. 3).

Von besonderem Interesse mulBite in den Fillen der subintimalen Lage jener

strukturlosen, hyalin erscheinenden Zone die Intima sein. Sie wurde so gut wie
regelméBig als ein wohlerhaltener Endothelbelag ohne Blihung oder Quellung
der zugehérigen Zellen erkannt, auch wenn sich die strukturlose Zone nur innerhalb
des inneren elastischen Gewebsringes befand. Gelegentlich konnte man feine Fibrin-
fiden im Lumen solcher Gefilie
wahrnehmen, ohne daB die inti-
male Endothellage morphologisch
als gestort zu erkennen gewesen
wire; immer handelte es sich
in solchen Fillen um Arterien
ganz besonders kleinen Kalibers.
Manchmal war die Intima ab-
gehoben und wie ein schlaffes
Innenhiutchen um den Mittel-
punkt der GefiBlichtung faltig
angeordnet. (Abb. 4). Die Farbe
der strukturlosen,. manchmal
wolkig tritben, ring-, bogen- oder
fleckférmigen Zone entsprach bei
Ecsin-und bei Pikrinfirbung nicht
ganz der Tonung erhalten?r Blut. Abb. 2. Periarteriit. nodosa der Gallenblasenwand.
zellen innerhalb der Gefalle; es  Eoagulationsnekrose und Fibrinansschwitzung der inne-
war die strukturlose Zone vielfach  ren medidiren und stubin'gimalﬁn Z%n%.. I3dem d(e(z)r ?g-
nur etwas unreiner, manchmal ventitia. ~Leukocy en in allen Schichten, phik:
auch etwas heller gefirbt. Thre Winkel 4a; Ok. 8. — Grinditer,)
briaunlichrote Firbung im van-
Gieson-Préiparat lieB sehr schon die unscharfe, manchmal pinselfsrmige Auf-
splitterung ibrer Randpartie nach aufien erkennen, zwischen deren Strahlen sich
gelegentlich Leukecyten einlagerten, ebenso wie einzelne Leukocyten in kleinen
Spalten oder Rissen der strukturlosen Zone liegen konnten,

Die Einlagerung dieser eigenartigen Zone lieB in den befallenen GeféiBwand-
gebieten die dort urspriinglich vorhandenen Zellelemente im allgemeinen nicht
mehr erkennen; jedoch konnte man manchmal sehr wohl wahrnehmen, daB die
unmittelbar nach auBen angrenzenden Gewebsschichten wohl erhalten waren,
ebenso wie die intimale Endothellage. So sah man gelegentlich die ringférmige
wolkige Triibung recht deutlich gesondert innerhalb der duBeren Muskelelemente
der Media liegen (Abb. 5).

Ja, es gab Beispiele der intakten, nur 6dematisch aufgelockerten Adventitia
und Media, wibrend der innerste Teil der medialen Gefa8haut und die subintimale
Zone, nicht aber die innerste Intima derartig wolkig getriibt waren und eine
beeintrichtigte Elastica aufwiesen.

Eine andere Eigentiimlichkeit mancher eritziindlicher Knétchen war die
aunffallige Verdickung der Mediaschicht, und zwar vor allem des subintimalen

Virchows Archiv. Bd, 245, 9
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Abb. 8. Periatteriit. nodosa der Leberkapsel. Zerstorung der Llastica der GefiBwand und der
Capsula hepatis im Bereich des adventitiellen Odems. Produktiver ProzeB in der subintimalen
Zone. Lumen fast vollig eingeengt. (Optik: Winkel 8a; Ok. 4. — Gelbfilter.)

Abb. 4. Periarteriit. nodosa eines Zweiges der Arteria hepatica. Exzentrische Koagulations-
nekrose und Fibrinausschwitzung der Media, Odem der Adventitia. Elasticafirbung. Mégige
leukocytire Infiltration. (Optik: Winkel 8a; Ok. 2. — Gelbfilter.)
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Gebietes, durch zellige Bindegewebselemente. Innerhalb solcher Gewebsprolifera.-
tionen, welche in kleinen und kleinstenn Artetien das Lummen gewaltig einengten,

sah man nur mehr fadenscheinige Reste
des inneren elastischen Gewebsanteils,
der relativ weit von der Lichtung ab.
gedrangt war. Gelegentlich warensolche
proliferative Erscheinungen mit ziem-
lich weit zentral gelegener Tribung
subintimalen Gebiets vereint, wobei in
der GefiBlichtung abgeschuppte Endo-
thelien und zusammengesinterte robe
und weifle Blutzellen auffielen. Mehr
oder weniger vereinzelte Leukocyten
durchsetzten auch alle diese ungewdhn-
lichen Gefifwandschichten (Abb. 6).
Auch kam es nicht selten vor, daB
durch hochgradige Zellproliferation die
Lichtung ganz verlegt war und auf dem
Querschnitt statt eines Rohres eine ge-
schlossene Scheibe erkannt wurde. An
solchen Stellen lieBen Adventitia und
Media manchmal nur wenig entziindlich
exsudative Zelleinstrenungen feststellen,
wenn auch solche schon da und dort zu

Abb. 5. (Uberzeichnete Aufnahme, Periarteriit.
nodosa eines sehr kleinen Arterienzweiges.) Die
Koagulationsnekrose der Media 148t die duBe-
ren Mediaelemente links vollig frei. Leukocyten
in der Adventitia und Media bis zut subintimalen
Zone. (Optik: Winkel 7a; Ok. 3. — Griinfilter.)

sehen waren. Dagegen konnte meist durch die Ortlichkeit der erkennbar ge-
schiadigten Elastica interna die kraftige Wucherung der medialen und subin-

timalen Bindegewebselemente be-
stimmt werden.

Durch den Vergleich aufeinan-
derfolgender Schnitte ergab sich,
daf. alle diese Erscheinungen stets
nur auf kleinen Strecken ausgebildet
waren. Auf die schwerst verdnderten
Gefiffwandabschnitte konnten fast
unmittelbar gut erhaltene Abschnitte
folgen. Die begleitenden Venen, in
der Leber die Zweige der Pfortader,
wie der Lebervene waren frei von

entsprechenden Entziindungser-
scheinungen, 'was im (egensatz zu
Walters Fall steht, der sich gerade
durch Beteiligung der Portalvenen
am nodds entziindlichen Prozell aus-
gezeichnet haben soll. Daf natiir-
lich entziindliche Leukocyteninfil-
trate der arteriellen AuBenzonen ge-
legentlich auch die  begleiten-
den Venen nach Art paravasaler

Entziindungserscheinungen um-
gaben oder etwas beeintrichtigten,

Abb. 6. Periarteriit. nodosa der Gallenblasenwand.
Subintimale produktive Gewebgwucherung Xoagu-
lationsnekrose des innersten GefidBwandstreifens.
Tichtung AuBerst verengt.
trichtigt, Odem der Adventitia. M#Bige Leukocyten-
infiltration. (Optik: Winkel 3 a; Ok. 8. — Gelbfilter.)

Elastica schwer beein-

ist selbstverstandlich. Ubrigens kann man——was ich jedoch nicht speziell Walter
entgegenhalten mochte — sich manchmal irren; man ist geneigh, anzunehmen,
eine stark infilbrierte Vene vor sich zu haben; indes ist es eine Arterie, deren

9*
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Elastica vollig dahinschwand; erst aus der Aufeinanderfolge mehrerer Schnitte
wird die wahre Natur der Gefdfie klar. Aussackungen der befallenen Arterien
feblten vollstindig. Lokale Thrombosen mégen da und dort in der Bildung be-
griffen gewesen sein; die Fibrinfaden oder die im GefaBlumen gesehene Zusammen-
sinterung von Endothel, Fibrin und Blutzellen, die soeben erwihnt Wurdén,
sprachen dafiir. ‘

Beurteilung: Es handelte sich also hier um eine Erkrankung der
feinen Arterien, oft so geringen Kalibers, dafi man trotz des entziindlichen
Vorganges mit freien Augen die Gefalle nicht immer als Piinktchen er-
kannte. Alle 3 Schichten waren beteiligt, die Media am regelméBigsten,
die subintimale Zone nicht selten, und zwar als Sitz wolkiger struktur-
loser, triiber Verinderung, wihrend das Endothel merkwiirdig gut er-
halten schien. Nie erwies sich die Adventitia allein beteiligt. Verschieden-
gradige Erscheinungen eines Krankheitsgeschehens am System der kleinen
Arterien lagen vor. Neben méfligen, anscheinend noch jungen Verdnde-
rungen fanden sich altere, ja selbst frischnarbige Stellen. Die Gesamtheit
der morphologischen Veranderungen bis zum narbenahnlichen Verschluf3
von Arterienabschnitten rechtfertigt die Feststellung, dafB hier ein Fall
vorlag, der pathologisch-anatomisch dem Bilde der Kupmaul-Mazer-
schen Krankheit entsprach, ein Fall, der durch Periarteriitis nodcsa
kleiner und kleinster Arterien wahrscheinlich nicht nur im Leber- und
Gallenblasengebiet, sondern auch im Nieren- und Herzbereich ausge-
zeichnet gewesen sein diirfte.

Nun zu der Auffassung der eigenartigen wolkig-triiben, ring-, bogen-
und fleckformigen Erschetnungen im Wandbereich der befallenen Arterien!
Ich vermied absichtlich, sie in der Befundbeschreibung kurzweg als Ent-
artung oder als nekrotische Stellen zu bezeichnen. Konnte ich diese
Stellen, da ja das Ausgangsmaterial nicht mehr vorhanden war, auch
nicht weiterer firberischer Priifung unterziehen, so méchte ich sie doch
der von Oberndorfer, Versé, Hart und Kiinne, Lemke und Fishberg ge-
meldeten Erscheinung eines fibringsen Esxudates und einer mit dieser
Ausschwitzung Hand in Hand gehenden Alteration gleichachten, welche
in ihrer Bedingtheit wahrscheinlich der rein exsudativ entziindlichen
Erscheinung ganz knapp voranzustellen sein diirfte und sich auflerhalb
der endothelialen Intimaschicht, also in der Media, in anderen Féallen
ganz vorziiglich im Grenzgebiet von Media und Adventitia abspielen
mag. Eshandelt sich um Vorgange von Koagulationsnekrose und Fibrin-
ausscheidung im Bereich der Media. Der vorliegende Fall zeigte, wie
gesagt, den Anfang des degenerativen bzw. fibrinés-exsudativen Pro-
zesses, hicht an der Adventitia-Media-Grenze, was z. B. gerade der unter
meiner Aufsicht bearbeitete Fall Guldners so schén hatte erkennen lassen,
dessen Priparate mir neuerdings wieder vorlagen. Aber im Fall Guldners
waren durchschnittlich grofere GefdBe befallen als in dem heute mitgeteil-
ten; hier handelte es sich um kleinere, ja allerkleinste und feinste Arterien.



Zur pathologischen Anatomie der Periarteriitis nodosa. 133

War nun auch die subintimale Ringschicht an diesen Prozessen leb-
haftest beteiligt, so gewann man doch nicht den Eindruck, dafl von der
Intima, etwa von der GefaBllichtung her, der ganze Prozell ausgegangen
ware und sich wesentlich fortentwickelt hitte. Innerhalb der Gefdpfwand
nahe der Lichtung, aber auflerhalb des Endothels, traten die Zonen der
Koagulativnsnekrose und fibringsen Ausschwitzung auf; weiter anflen im
Bereich der Adventitia machte sich zuerst die zellige Infiltration mit
Leukocyten geltend; jedoch mochte ich nicht behaupten, daf nicht etwa
auch aus dem Lumen der befallenen Arterien Leukocyten in die GefiB-
wand einfraten, doch 148t sich all das nicht exakt feststellen. Ein méch-
tiges Odem der &uBeren Wandschichten begleitete den ganzen Prozef.
Ferner konnten die produktiven Vorginge an den erkrankten Gefafien
auch nicht etwa nur subintimal ersehen werden, wo sie allerdings am
michtigsten und eindringlichsten waren; sondern sie konnten in der
ganzen Breite der Gefafiwand iiberall dort gelegentlich ersehen werden,
wo in einem pathogenetisch fritheren Abschnitt entziindliche Exsudat-
mengen fibrintser oder zelliger Natur gewesen sein mdgen, bzw. wo
Granulationsgewebe zur Ausbildung gekommen war.

Zweifellos ist die Behauptung jener Autoren nicht irrig gewesen,
welche fiir ihre Fille von einer ersten degenerativen oder fibrinds exsu-
dativen Erscheinung an der Grenze von Media und Adventitia sprachen.
Trrig war nur die Verallgemeinerung dieser Erscheinung auf die Peri-
arteriitis nodosa iiberhaupt, eine Verallgemeinerung, welche auf der
mangelnden Ubersicht iiber eine Mehrzahl von Fillen beruht haben mag.
So kam ich selber damals zu der eingangs angefithrien Anschauung,
dafl der entziindliche Prozef der Periarteriitis adventitiell medisr
einsetze. Das ist keine umfassende Feststelung gewesen. Richtiger ist
es zu sagen: daf3 die Histopathogenese der Periarterittis nodosa ein kom-
plizierter entziindlicher Prozef ist, dessen zundichst durch fibrinés-exsudative
Vorginge gekennzeichnete Erscheinung in der wahrscheinlich primdr
toxisch geschidigten Zone der ganzen Media in die Augen springt, sei es
an der Grenze der Adventitia, sei es an der innersten subintimalen Media-
schicht; dieser entziindliche Prozefl setzt sich fort in einer zelligen, leuko-
cytdren oder granulierenden Durchdringung der Gefdfwandschichien,
besonders auch der Adventitia, bei gleichzestigem Uniergang eines Teiles der
funktionstiichtigen muskuldren wnd elastischen Mediaclemente. Dies ist der
Hohepunkt der zu schwerem Ausdruck gelangten Periarteriitis nodosa.
Bleiben die exsudativenVorginge geringgradig, kénnen sehr bald wnd absolut
tiberwiegend reparative produktive Prozesse, wor allem tn den inneren
Mediabezirken und in den subintimalen Zonen, einireten, Vorginge, welche
aber ebensosehr zur Verdickung der Advenistia wnd Verschwielung der
duferen Mediazonen fihren und den Narbenverschlupf der befallenen Arterie
bedingen konnen.
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Wesentlich ist wie fiir alles speziell pathologisch-anatomisch inter-
essierende Entziindungsgeschehen an irgendwelchen Organen, dafl nicht
alle diese Phasen der Histogenese gleichwertig zum Ausdruck kommen
miissen. Hier springt eine schwere Alteration mehr in die Augen (zu
bemessen an der zerkliifteten Elastica!), dort verdeckt eine enorme
Exsudation alles andere und scheint den Vorgang ganz zu beherrschen,
dort endlich sind produktive Prozesse so sehr im Vordergrund, daf
man gar nicht an eine nodése Periarteriitis denken kénnte, hitte man
nicht im gleichen Organ Belege fiir den exsudativen Gefiflwandprozefl
an anderen Stellen der Arterie und der Arteriolen.

Fiir die Beurteilung der nodosen Periarteriitis erhebt sich nun die
Frage, warum in einem Fall mehr AuBlere, im anderen mehr innere
Schichten der Media erkranken. Was wollen wir iibrigens als Media an-
sprechen? Wenn man sich Bonnef anschlieft, der auf Grund von ent-
wicklungsgeschichtlichen Uberlegungen als Intima lediglich das Endo-
thelhdutchen hezeichnet, die feinfaserige Langsschicht, die Elastica
interna, die muskuliare Schicht, die suBere Elastica aber als Media bzw.
,»Accessoria® benennt (Schaffer), dann kann man ohne allen Zweifel als
das Feld des hauptsichlichen, wesentlichen pathologischen Vorganges
bei der Kupmaul- Maierschen Krankheit die Media bezeichnen. Nicht
anders ist das Ergebnis der Uberlegung wenn man die Beudaschen An-
gaben iiber den Bau der kleinen Schlagadern zugrunde legt; er schreibt
im Gefslkapitel des Aschoffschen Lehrbuches der pathologischen
Anatomie: ,,Eine ,Intima‘ wird bel den jugendlichen Arterien aus-
schlieBlich vom Endothel gebildet, und fehit..., sobald man das
Endothel als eigene ,primire‘ Membran abgliedert.” Ob pun die
auBere oder innere Mediaschicht besonders stark befallen hervor-
tritt, das scheint in der Tat, wie im Hart- Kiinneschen Falle zum Aus-
druck gebracht wurde, von der KalibergréBe der erkrankten Arterien-
zweige abzubingen. Es macht auch mir den Eindruck, als ob die gréBeren
Arterien, deren AuBenbezirke wohl noch capillire Vasa vasorum haben,
als Ort der ersten krankhaften Verinderung die Grenze von Adventitia
und Media erkennen lieBen. Das sind vorziiglich jene Falle, deren peri-
arteriitische Natur schon makroskopisch auffilit, bei denen Arterien
von der Stirke der KranzgefiBie des Herzens, der Arkadeniste der
Mesentericae, der primiren Zweige der Arteria hepatica, der remalen,
bogenfsrmigen Arterienstrecken betroffen sind. Dagegen blieben jene
andere Vorkommnisse meist makroskopisch unerkannt, in denen die
feineren Arterienzweige, jene an der Grenze des Arterien- und Arteriolen-
ausmaBes stehenden GefiBe, erkrankten; sie scheinen sich durch eine
starke Beteiligung der inneren Mediaschicht am Prozesse auszuzeichnen.
Nun soll aber wohl bedacht werden, daf8 nicht eine Regel aufzustellen ist.
in dem Sinn, als ob hier nur immer groBere, dort nur. immer kleinere
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Zweige erkranken wiirden. Bei griindlicher Prifung wird man wohl
immer kleine Astchen beteiligt finden, wenn auch die sehr augenfalhgen
Verdnderungen groflerer Zweige das Bild beherrschen.

Aneurysmen konnen die Krankheit in vielfaltiger Zahl komplizieren.
Unser heutiger Fall beweist wiederum, wie so manche Beobachtung der
Literatur, dal sie auch génzlich fehlen kénnen. Deshalb halte ich die
Benennung Aneurysma multiplex als generelle Bezeichnung der durch
periarteriitische Knoétchen ausgezeichneten Krankheit nach wie vor fiir
unrichtig. Wie Walter sagt, trifft diese Bezeichnung nur einen Teil der
Falle; ich glaube, es ist gut, sie nicht zu beniitzen, wenn man nicht von ihr
als erklarender Nebenbezeichnung Gebrauch machen will lediglich fiir jene
selteneren komplizierten Fille, wie gerade Walfer wieder einen beschrieb.

Durch Hart und Kiinne, vor allem durch P. Spiro, bis zu einem
gewissen Grade auch von Tschamer, zuletzt von Lemke ist der mes-
arteriitische Prozef3 der Periarteriitis in den Mittelpunkt der Betrachtung
geriickt und mit Erscheinungen verglichen worden, welche Wiesel und
v. Wiesner ganz allgemein bei Menschen mit Scharlach, Masern, Di-
phtherie, akuten eitrigen Prozessen, Endokarditis, Pydmie und an dcn
Kranzarterien des Herzens festgestellt. Die Verinderungen bestanden
in regressiven Vorgéngen und wurden als Wandnekrosen bezeichnet,
welche sekundére Prozesse auslésten. Die Beschreibung von Wiesel
laBt eine gewisse Analogie mit den anfinglichen Vorgingen der Peri-
arteriitis nodosa zu, und ich kénnte mir wohl vorstellen, daB bei Fort-
dauer der Noxe in der befallenen Gefifiwand oder heftiger Reaktions-
bereitschaft des Kranken das Bild der vorwiegend exsudativ gekenn-
zeichneten Periarteriitis nodosa sich aus einer Wieselschen alterativen
Mesarteriitis entwickeln wiirde. Wer, wie ich, die Periarteriitis nodosa
nicht einheitlich bedingt hilt, sondern als Ursache verschiedenartige
infektids-toxische Einfliisse fiir moglich ansieht, der kann sich Spiros
Meinung anschlieBen und in der Periarteriitis nodosa nur einen besonders
heftigen Reaktionszustand des Arteriensystems im Gefolge irgendeiner
Infektion ersehen, nicht aber eine streng umrissene Erkrankung sui
generis. Damit stimmen auch Lembkes kritische Ausfilhrungen an Hand
von Beobachtungen dreier verschiedener Fille iiberein. Ich schliefe -
mich in Vervollstindigung meiner fritheren Ausfiihrungen den Autoren an
(Hart, Spiro, Lemke), welche in der Periarteriitis nodosa kein pathologisch
einheitliches Krankheitsbild ersehen, mag auch die Folge der Reaktionen
an der Gefifwand in Form von alterativer, ewsudativer und produktiver
Brscheinung fir alle Fille — zwar graduell wverschieden betoni — so
doch in mehr oder weniger grofer Regelmipigkeit vorhanden sein.

Zum Schluf} sei noch darauf hingewiesen, daB Fahr die Frage auf-
geworfen hat, ob es nicht angezeigt sei — gerade in Hinsicht auf die
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immerhin ditferenten histogenetischen Befunde mancher genau schil-
dernder Beobachter von Féllen der noddsen Periarteriitis —, eine Gruppe
von verschiedenen Erkrankungen unter dem Gesichtswinkel vereint zu
betrachten, daf sie alle — gleichgiiltiz ob von der Intima, Media oder
Adventitia ausgehend — durch prim#re schwere alterative Schadigung
der Wand kleiner Arterien auffallen und daB es bei ihnen durch Arteriitis
und Arteriolitis bis zur GefdBwandnekrose kommen kann. Er hat dies
fiir die nichteitrige, durch Gef4aBveranderung ausgezeichnete Polymyo-
sitis bejaht und als Ursache der fraglichen Erscheinung die Noxe des
Gelenkrheumatismus ansprechen kénnen.

Ob man in der Tat so weit gehen darf, wird erst noch zu untersuchen
sein. Erkennt man Fahrs Standpunkt an, dann wird alles, was nur in
diskontinuierlicher alterativer und reaktiver Form am System der
kleinen Arterien, eventuell auch der Venen, auffallt, auch die durch
bekannte Erreger bedingten Erscheinungen, hier anzureihen sein, also
nicht nur die periarteriitischen Gelenkrheumatismusknétchen, sondern
auch die Fleckfieberknotchen, die Arterionekrosen bei Meningokokken-
meningitis usw. Ich méchte einstweilen mich noch dafiir aussprechen,
jene Grenze nicht niederzureifien, welche in der verschiedenen Histo-
pathogenese zu erkennen ist, d. h. im Ort des ersten Angriffspunktes
der Schidlichkeit auf die GefiBwand; man sondere nach wie vor die
priméren intimalen GefsiBerkrankungen von jenen Erscheinungen ab,
welche sich primér auferhalb der intimalen Wandung abspielen und
welche in eine gréfere Gruppe von mesarteriellen GefidBerkrankungen
nach Infektionen gehdéren mogen.

Die Klinik wird dieser Bevormundung der Kufmaul-Maierschen
Krankheit wohl nicht allzu abwehrend gegeniiberstehen, wenn sie alle
die differenten Erscheinungsbilder bedenkt, welche jene mehr als 60,
z.'T. sehr gut beobachteten Falle aufwiesen, die nach dem Tod als Peri-
atteriitis nodosa bezeichnet werden konnten. Schon die Ausfithrungen
v. Schrotters lielen erkennen, obwohl der Autor dies nicht nackt aus-
gesprochen, daB ein einheitliches klinisches Bild einer derartigen Krank-
heit nicht existiert.

Diese Ausfithrungen wollen nicht etwa die Beobachtung ». Hanns
iibergehen. Allein die Befunde dieses Autors, welche ich nicht im
mindesten bezweifle, welche man auch nicht {iberschatzen soll, stellen
doch nur das Resultat einer entsprechenden Untersuchung bei einem
Periarteriitisfalle vor. Diese Untersuchung und ihr Ergebnis beweist uns
nur, dafl eine tibertraghare, im Blut vorhandene Noxe in jenem Falle
vorgelegen. Die Noxe konnte aber weiterhin nicht geklirt werden. Hin
spezifischer Erreger wurde nicht gefunden. In einem anderen Falle mag
vielleicht eine andere Noxe das gleiche ausrichten kénnen. Man warte
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ab, ob sich hier nicht fiir viele Falle der SchluBl auf verschiedenartige
Keime ermoglichen 1iBt, deren Gifte an den GefaBwanden angreifen und
analoge Bilder beim Versuchstier zu erzeugen vermogen. So fand man
ja auch bei einer Priifung der Periarteriitisfalle auf die jeweilige voran-
gehende Grundkrankheit Angina, Gonorrhée, Lues, Scharlach, Typhus,
Diphtherie, Rose, Gelenkrheumatismus und Nephritis angegeben, also
recht verschiedene Krankheitstypen. Das spricht entschieden gegen
einen einzigartigen Erreger. Ob die knétchenférmige Reaktion an den
GeféiBen solcher Falle eine entziindliche Erscheinungsform infolge be-
stimmter Immunititslage darstellt, dariiber 148t sich mehr als Hypo-
thetisches nicht aussagen.

Im Zusammenhang mit der vielfachen Atiologie nodéser Periarteriitis mag
es ibrigens noch erwidhnenswert sein, daB der oben in seinen klinischen Einzel-
heiten geschilderte Fall des 14 jahrigen Knaben sich an Angina und eine akute bis
subakute Nierenreizung anschloB, daB ferner die angintse Erkrankung als durch
Streptokokken bedingt erkannt worden ist. Leider ist in Verkennung der ganzen

Angelegenheit dieses Keimmaterial nicht zum Tierversuch beniitzt worden. In
den Schunittpriparaten von Leber und Gallenblase sind Keime nicht aufgefallon.
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