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Durch Glaucher8 grundlegende Beschreibung der eigenartigen Um- 
wandlung gewisser zelliger Elemente der ~i lz  (1882) war die Aufmerk- 
samkeit auf ein bis dahin nnbekanntes Krankheitsbild gelenkt worden, 
welches sich nach Gauchers Darstellung klinisch durch die fortschreitende, 
langsam verlaufende MilzvergrSl~erung mit sekund~rer Leberhyper- 
trophie ohne Ascites und ohne leuk~mischen Blutbefund, anatomisch 
dutch die enorme, gleichm~l~ig vergr51~erte Milz, histologisch durch 
fast vollsti~ndigen Ersatz der Fiilzbestandteile durch grol~e ,,epithel- 
artige" Zellen bei ,,totMer Destruktion der MMpighischen KSrperchen 
und partiellem Schwund der Gef~il~e" kennzeichnet. Die Z~hl der diesen 
Zustand behandelnden VerSffentlichungen war bei der aul~erordentlichen 
Seltenheit seines Vovkommens in den der ersten Mitteilung Gauchers 
folgenden Jahren eine verh~ltnism~!~ig geringe. Einzelne franzSsische 
und englische bzw. amerikanische Autoren - -  Collier 1895, Picou und 
Picou und Ramond 1896, Bovaird 1900, Brill, Brill, Mandlebaum und 
Libmann 1905 und 1913 - -  beschrieben Einzelf~lle der gteichen Art und 
nehmen zu den Ausffihrungen Gauchers Stellung. 

Erst  seitdem Schlagenhau/er im Jahre 1907 in einer eingehenden 
Bearbeitung eines einschl~gigen Falles yore morphologischen und histo- 
genetischen Standpunkte aus neue Gesich~spunkte entwickelt hatte, steht 
die Splenomegalie Typ Gaucher im Mittelpunkt Mlgemeinen wissenschaft- 
lichen Interesses.  

Der Weltkrieg bedeutete auch fiir den Fortgang der Forschungen 
auf dem Gebiet der gro~zelligen Splenomega]ie eine lange dauernde 
Arbeitspause. Erst das Jahr  1920 brachte neue Gesichtspunkte fiir die 
Betrachtungsweise des Gegenstandes. Die Ergebnisse der tierexperi- 
mentellen Studien Goldmanns, ferner Ascho]/s und seiner SchiLler, allen 
voran Kyionos, brachten die Kenntnis der funktionellen Znsammen- 
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gehSrigkeit yon Zellformen des Zwisehengewebes, die ~ls Starnmzellen 
der Ms t t is toeyten bezeichneten ph~gocyt~ren bzw. f~rbstoffspeichernden 
W~nderzellen bindegewebiger Abstammung aufzufassen sind. Als zu- 
geh6rig zum Typus dieser Zellen, welehe im ,groI~en und g~nzen einer- 
seits den Klasmatoeyten (Ranviers), den rh~gokrinen Zellen (Marchands), 
den ruhenden Wanderzellen des Bindegewebes (Mazimows) entspreehen", 
sind die t~cticuloendothelien des Knoehenmurks, der Milz, der Lymph-  
knoten und der Nebennierenrinde sowie die Kup][ersehen Sternzellen 
der Leber anzufiihren. Als Elemente des ,reticuloendothelialen Appara- 
te#' bilden diese Histioeyten in ihrer Ges~mtheit in ~hnlieher Weise ein 
einheitliches Zellensystem im Org~nismus wie die myeloiden Elemente 
das myeloide, die lymphatisehen Elemente das lymph~tisehe Zellen- 
system und stehen auch wie diese - -  ~llerdings in ganz besonderer Weise 
- -  in Beziehung zur t t~matopoese.  Wie nun typisehe System~ffektionen 
der beiden erstgen~nnten Zellensysteme bek~nnt sind (lymph~tisehe, 
myelogene Leuk~mie), so stellte sich unter  dem Einflul3 der eben er- 
5rterten Forsehungsergebnisse der Ascho]fsehen Sehule die Notwendig- 
keit  heraus, eine Reihe yon Krankheitsbildern als Systemerkrankungen 
des retieuloendothelialen Gewebes aufzufassen. Insbesondere Eppinger 
gebiihrt d~s Verdienst, dies ~ls erster veto St~ndpunkt der klinisehen 
Betr~chtungsweise versueht zu h~ben. Als ein eigen~rtiges Beispiel 
einer solehen Affektion des retieuloendotheli~len Systems ffihrt ~ppinger 
such die Splenomegalie Gaucher an. Bereits Schlagenhau]er h~tte dieses 
K_r~nkheitsbild ~ls eine Systemerkr~nkung des hg, m~topoetisehen System 
angesproehen, e i n e  Ansicht, welehe, wie oben auseinandergesetzt, 
insolern eine Einsehrankung erforderlieh maeht,  als das System des 
retieu]oendothelialen Zellapp~rates den bisher aufgeste]lten Systemen 
des h~matopoetischen Apparates, dem myeloischen und dem ]ymphati-  
sehen, als drittes autochthones System koordiniert  erseheint. 

Eppinger bringt nun in diesem Sinne eine t~eihe neuerer Befunde fiber das 
Verh~ltnis der Milz, bzw. des retieuloendothelialen Systems zum Fettstoffweehsel 
mit den Befunden bei der Gaucherschen Splenomegalie in Beziehung, indem er 
sieh auf die Ergebnisse der Arbeiten yon Pochariski, Kusuno~i, Schulze, Kawamura 
und ~tn~tsch~ow bezieht. 

Eppinger neigt der Ansicht zu, d~l~ es sich bei der Splenomeg~lie Typ Gaucher 
um einen Cholesterin-Speicherungsprozel~ h~ndeln kSnnte; er stiitzt diese Ansieht 
uuf die klinische Beob~ehtung eines F~lles mit vermehrten Cholesterinwerten im 
Bhte. Leider fehlt die histologisehe Veri~izierung, d~ die Splenektomie in diesem 
F~lle unterblieb. 

Erik Johannes Kraus stellt sieh in einer vorwiegend deskriptiv morpholo~ 
gischen Mitteilung, deren Einzelheiten noch ~usfiihrlicher zu besprechen sein 
werden, bezfigHch der 5~tur der eigenartig gespeicherten Subst~nz ~uf einen 
~nderen St~ndpunkt, indem er yon einer StSrung des EiweiIl-, Eisen- nnd 
Pigmentstoffweehsels spricht. 

Siegmund tKSln) berichtet iiber einen :Fall yon Lipoidzeldenhyperpl~sie tier 
Milz und Splenomegalie Gaucher, bei welehem er ani Grund ehemischer Unter- 
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suehungen die eigenartige intraprotoplasmatiseh abgelagerte Substanz der Gaucher- 
Zellen als gespeioherte Phosphatide ansprieht. 

H. L@lgmann bespricht in der Sitztmg der Berliner medizinischen Gesellschaft 
yore 11. X. 1922 einen Fall yon Gaueher-Krankheit, bei dem die Diagnose dutch 
histolog~sche Untersuehung des l~Iilzpunktates festgestellt erseheint. Lippmann 
ist nicht in der Lage, auf Grund seiner ehemischen Untersuchungen des Blutes 
eine ,,Lipoidablagerung in den Ze]len als Ursache der ganzen Affektion anzu- 
sprechen". 

L. Pic~ berichtet in derselben Sitzung fiber 3 Sektionsfi~lle und kommt zu 
dem Schlusse, es wfirde sich ,,der Morbus Gaucher darstellen als eine systemati- 
sierte Erkrankung des reticul/~ren (vielleicht auch endothelialen) Apparates der 
lymphatiseh-h~mopoetischen Organe, die sich in einer St6rung des EiweiB- und 
Eisenstoffwechsels ~ul]ere". 

Dieser Bericht fiber die Angaben der Literatur  zeigt also, dab die 
grof~zellige Umwandlung des reticuloendothelialen Apparates in Milz, 
Leber, Knochenmark  und Lymphknoten  bezfiglich der Frage nach der 
Natur  der eigenartigen gespeieherten Substanz noch eine Ffille unge- 
kl~rter R~tsel bietet. Da aber nicht nur in den Ansichten fiber diesen 
Punkt ,  sondern auch fiber andere Fragen, wie die der Histogenese der 
ffir d ie  Erkrankung charakteristischen Zellelemente, der Pathogenese 
dieses Krankheitszustandes usw. noeh vielfaeh Unklarheiten bestehen, 
so war es naheliegend, den Gegenstand an einem relativ reiehen Ma- 
teriale einer neuerlichen Untersuehung zu unterziehen, um so mehr, a]s 
bei dem seltenen Vorkommen der Gaueher-Krankheit  - -  es dfirften 
bisher kaum mehr als 30 F~lle bekannt  sein, bei denen die Diagnose 
dureh die histologische Untersuchung best~itigt werden konnte - -  jeder 
Fall seine Sonderheiten zeigt. So hot sich mir Ge]egenheit, im Jahre 1915 
an der Prosektur des Kaiser Franz Joseph-Spitales in V~ien einen Fall 
yon Gaucherscher Krankhei t  zu sezieren und in den letzten 4 Semestern 
2 exstirpierte Gaucher-Milzen zu untersuchen, die mir Herr  Hoffa t  
Prof. Stoerlc, Vorstand der Prosektur. in gfitiger F6rderung meiner 
Studien auf diesem Gebiete zur Bearbeitung fibergeben hatte.  Eine der 
beiden Milzen wurde histologiseh, die andere chemiseh-analytisch unter- 
sucht. Daran reiht sieh ein vierter, in der Folge an drit ter Stelle be- 
sprochener Fall, den Dr. SchnitzIer bei Prof. Sternberg an der Prosektur 
der allgemeinen PoHklinik in Wien in diesem Jahre (1923) obduziert 
hatte.  Das histologisehe Material wurde mir yon I ter rn  Prof. Sternberg 
ffir diese Ver6ffentlichung in fiberaus freundlicher Weise fiberlassen, 
woffir ich mir an dieser Stelle meinen besten Dank auszusprechen 
gestatte. 

Fall 1. 

Zun~ehst folgt die Mitteilung des Falles, den ieh in der Prosektur 
des Kaiser Franz Joseph-Spitales seziert hatte.  Der Fall wurde seiner- 
zeit .an dem w/~hrend des Krieges bestandenen Typhusspitai  ,,Asyl 
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l~e id l ing"  in Wien  (Lei ter  P r imar ius  Dr.  Rudol[ Fleckseder) klinisch 
beobach te t .  F r a u  Dr.  Coronini, damal s  Abte i lungsass i s ten t in ,  s te l l te  in  
f reundl icher  Weise  folgende Anamnese  zur  Verfiigung. 

Anamnese: Es handelt sich um den 30jahr. Thomas P. Vet 7 Jahren Sturz 
yon einem Baume, der Sturz dutch eine auf dem Boden liegende Lage yon Zweigen 
gemildert, nur ttautabsehiirfungen am Kopf und FtiBen, 14t~giges Krankenlager, 
seitdem Klage tiber Sehmerzen in den Beinen. Sonst aueh naeh dem Sturze yell: 
kommen gesund. 

Naeh bestimmter Angabe der Eltern und Gesehwister niemMs eine Gesehwulst 
im Leibe bemerkt. 

Vater des Pat. 65 Jahre, Mutter 60 Jahre alt, lebten nnd zeigten laut Angabe 
des ehemMigen k. k. Bezirksarztes Dr. Cornel Sekora in Jajee bei der ~rztlichen 
Untersuchung keinerlei Abweiehungen yon der Norm. Milz- oder Lebersehwel- 
lung nicht vorhanden. Ein Bruder, 40j/~hrig, ein zweiter, 32jahrig, befanden 
sieh als Soldaten im Felde. Zwei Schwestern (3I und 23 Jahre alt) verheirateg 
und gesund, Eine Sehwester starb im Alter yon zwei Jahren an Keuehhusten. 

Familienanamnese frei yon Leber- oder Bauehgew~ehsen oder dgl. 
Obduktionsbe[und: Chronisehe verkasende Tuberkulose in beiden Oberlappen 

mig umf~nglieher Kavernenbildung insbesondere der linken, in geringerem Aus- 
mage der reehten Spitze. Dissemination des ~uberkul6sen Prozesses in beiden 
Unterlappen und im rechten Mittellappen. Pleuritis tubereulos~ mit Verl6tung 
beider Pleurabl/~tter, Peritonitis tnbereulosa mit Verwachsung zahlreieher Darm- 
schlingen untereinander. Einzelne tuberkulSse Gesohwtire im Colon aseendens. 
Verk~sung zahlreieher regionS, rer Lymphdrtisen. 

Die Milz stcbrl: vergrSflert (Gewieht 1900 leg, Li~nge 31 cm, Breite 19 cm). Leber 
g~eich]alls vergrdflert (Gewieht 2900 g). Sehnitlbflgche der Milz eigenartig homogen, 
yon graurStlieher Farbung mi$ zahlreichen helleren, mehr grauweig gef~irbten, 
v_nregelm&gig begrenzten Fleekchen und Streifchen. Augerdem mehrere, bis Kirseh- 
kerngr6ge erreichende, troekene gelblich gef~rbte, yon der Umgebung gu~ ab- 
gegrenzte Herde. 

Schnittfl~ehe der Leber yon braungelber Farbe mit deutlicher L~ppehen- 
zeiehnnng, sehr zahlreiehe, grauweiBliche, l~ngliche J0~leckchen und Streifehen ent- 
haltend, sowie vereinzelte, wie nekrotische tterde yon der auI der Mflzsehnittfl~che 
besehriebenen Art. 

ParenchymatOse Degeneration der Nieren; Rindenschnittfl~che mit m~l~ig 
zahlreiehen, bis hanfkorngrogen, blassen Kn6teben. 

Mark der R6hrenknoehen rot. Die Lymphknoten im allgemeinen vergrSgert 
- -  abgesehen yon den erwhhnten verk~senden. 

Die Besehre ibung  der  histologischen Priiparate soil sich auf die  Dar-  
s te l lung der  s t ruk tue l l en  Verhi~ltnisse der  Leber, der  Milz,  des Knochen- 
marks und  der  2gieren beschr~nken.  Die  Gewebsst i icke waren  u n m i t t e l -  
ba r  nach  der  Obduk t ion  in  i0  proz.  F o r m o l  e ingelegt  und  nach  der  fib- 
l ichen  Pa ra f f i nme thode  bea rbe i t e t  worden.  

His to log i sche  Be~unde der Milzver~inderungen. 

Die Zelh'tru~tur. 
Schnitte des Milzparenchyms zeigen in H~nalaun-Eosin]iirbung gegeniiber dem 

Bilde der normalen Milz ein vollkommen ver~ndertes Anssehen. Die Hauptmasse 
bfldet ein eigenartiges Gewebe, das ans hSehst autf~lligen, rundlichen, groflen, 
hellen Zellen besteht, welehe weiterhin der Kfirze hMber als Gaucher-Zellen (G.Z.) 
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bezdchnet werden mSgen. Die guBerst schwach gefiirbte Leibessubstanz der 
G.Z. zeigt hi~ufig schon bei mittelstarker VergrSBerung ,,vakuol~re" Beschaffen- 
heir; insbesondere bei Immersionsbetrachtung sieht man feine oder grSl]ere ,,Va- 
kuolen", hgufig auch groBe und kleinste im dichten Nebeneinander (siehe Abb. 1 a 
und e). Besonders in Formolgefrierschnitten trit t  die Umgrenzung der Einzel- 
vakuolen des Wabenwerks an manchen der groften Zellen etwas schgrfer hervor 
und ergibt dann deutlieh rundliche Formen. lVIeist aber ist die Konturierung nicht 
so scharf ausgepr/igt, es macht vielmehr den Eindruck, ale ob die ,,Vakuolen" 
vielfach miteinander konfluieren warden (siehe Abb. 1 b und 1 c). Diese ,,Vakuolen" 
sind abet nicht leer, sondern enthalten eine bei Hgmalaun-Eosinfgrbung. zu: 
meist in verschiedener Stgrke hellgraublgulich gefgrbte, homogene Substanz. In 
einzelnen Zellen kSnnen diese Einlagerungen eine sehr blasse F/~rbung zeigen, in 

Abb. 1. Gaucherzellen: a, b, c und e m i t  deutlich abgegrenzten, als gr6/~ere (a, b, e) oder 
kleinere (a) Vakuolen sich darstellenden Einlagerungen des Protoplasmas, d und f mit  knits 

Zeichnung des Protoplasmas, e und f mi~ gespeicherten ro/;en ]31utk6rperchenresten. 

anderen erscheinen sie in einem rStlichen, satteren Farbenton. Sie slnd dem proto- 
plasmatisehen Zelleib fast fremdkSrperartig eingelagert, es ergibt sich dureh~us 
nieht der Eindruck, als warden sie in vorgebildeten Vakuolen liegen; vielmehr 
seheinen'sie bei ihrem Anwachsen eher das Zellprotop]asma zu verdrgngen, welches 
in einzelnen Zeilen stellenweise auf ein undeutllches, zartes Netzwerk beschrankt 
erseheint, im grol~en und ganzen aber eine ganz unregelmS~l~ige, wie kni~strige 
Zeiehnung aufweist (siehe Abb. 1 d). Dieser eigentamliche Bau ist es wohl, weleher 
vielfaeh als ,,schaumige" Beschaffenheit des Protop]asmas der G.Z. beschrieben 
wird. In zahh'eiehen G.Z. sieht man in der reichlich gespeicherten Gaueher-Sub- 
stanz rote BhtkSrperehenreste mit gut erhaltener Eosinfgrbbarkeit des H/~mo- 
globins (siehe Abb. 1 e und f). 

Die G.Z. zeigen je nach der Lagerung zur Sehnittebene in vielen Exemplaren 
einen scheinbar zentral gestellten, in ihrer Mehrzahl aber einen mehr aul3erhalb 
der Mitre oder randst~ndig gelagerten, auff/~llig plumpen, rundlichen Kern. Die 
Kerne besitzen ein aufgelockertes Chromatinnetz, sind daher um ein geringeres 
sehw~teher gefiirbt als die der sonstigen Zellen der Milz. Sie weisen eine eigen- 

Virchows Archiv. Bd. 253. 1 1 
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tiimliohe durehscheinende Besohaffenheit auf und enthMten 1--2 deutliche Kern- 
kSrperchen. Dieser beschriebene Zell- and Kernbau kennzeiohnet die G.Z. wolff 
mit Sicherheit als pathologische Zellformen. 

Erlclgrung des Zustandekommens des eigenartigen Zellbau8. 

Der Vorgang, welcher zu dem eben beschriebenen pathologisehen 
Zellbau fiihrt, w~re etwa folgendermM~en vorstellbar. Der in das Zell- 
inhere eindringende Stoff durcht r~nkt  das Protoplasma,  indem er an- 

Abb. 2. Anordnung der G.Z. in Sinusnestern. 85fache 
VergrSf~erung. 

Abb. 3. Milzsinus, zah]reiche G.Z. und rote BlutkSrperche~l 
enthaltend. Am l~ande s10indelige Sinusendothelien und iJber- 
gangsformen zu G.Z. lCI~malaun-:Eosinfiirbung. Trockensystem 

380 fache YergrSfierung. 

scheinend stark quellend 
sein Netzwerk ausein- 
ander dr~ngt.  Unter  ge- 
eigneten physikalischen 
Bedingungen flieBt dann  
der Stoff an einzelnen 
Stellen des Ze]linneren zu 
unregelm~gig begrenzten 
kleinen oder umf~ngliche- 
ten  tropfigen Einlagerun- 
gen zusammen,  we]che 
einen , ,vakuolgren" Bau 
der Zelle sensu strictissimo 
nur  vort~uschen 

Anordnung und Verhalten 
der Zellen im Gewebe, Au/- 
treten yon Blutpigment. 

Die G.Z. liegen vor- 
wiegend in rundlichen oder 
oval geformten Bezirken 
(siehe Abb. 2). Betraeh- 
tet man den Rand dieser 
Formationen genauer, so 
finden sieh vielfach an 
einem Segment des Urn- 
fangs endotheliMe Zellen 
angereiht. Sie sind dutch 
ihre spindelige Gestalt und 
den l~ngs gestellten Kern 
als Sinusendothelien ge- 
kennzeichnet und bilden 
den erhaltenen Rest des 
Endothelsaumes yon 8i- 
nusraumen, deren Inneres 
mit G,Z. vollgepfropft er- 
seheint (siehe Abb. 3). 
Einzelne dieser Endo- 
thelzellen treten deutlich 
aus ihrem Reihenverbande 
naeh innen vor~ es ban- 
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dolt sich um gr6i3ere Formen mit beginnender ,,Vakuolenbildung" ihres Proto- 
plasmas. Von diesen Zellen finden sich ziemlich unvermittelte Uberg~nge zu 
den immer grSl3eren, frei in das tnnere der Sinusr~ume vorgeriickten Formen. 
Die in Einzelexemplaren noeh mehr minder ]/~ngliehen Zellen nehmen weiterhin 
eine eimnde Form an. So ergeben sich auch bei den vo]l entwickelten G.Z. alle 
~berg/~nge yon kleinen (9,1 u • 1,2 It) zu ganz groBen Formen (15,2 .u • 21,8#) 
his 30,4 u • 33,4/~). Die ersteren zeigen vielfaeh noeh deutlich st~rkere Fgrbbar- 
keit ihres Zelleibs. Dis Kerne sind moist kreisrund (Durchmesser durehschnittlieh 
6 tt) oder oval (9,1 tt X 4,5 #), haben also gleiehfalls an Umfang zugenommen. 
Die Zellen werden dutch dls fortwi~hrend neu angebildeten wandst~ndigen Zell- 

Abb. 4. Milz. Eisenreaktion nach Perls. Diffuse Imbibition der G.Z. mit gel6stem eisenhaltigen 
Blutpigment (H~mosiderin). Die dutch Griinfiirbung auff~i]ligen Zellen enthalten neben Eisen 
ein kbrniges und krystaIlinisch scholliges Blutpigment, das durch seine Eigenffirbung den 
griinen Mischton hervorruft und sich dutch sein mikrochemisches Verhalten als H~imadoidin 

erweist. Trockensystem 85 fache Vergr5i~erung. 

elemento entsprechend ihrer Grbl3enzunahme gegen das Zentrum der Sinusrs 
vorgeschoben und erfiillen schlie~lich als typische G.Z. deren Inneres, wobei sie 
infolge ihrer Vielheit und ihrer betr~chtlichen Gr6~e diese R~ume hochgradig 
erweitern. Vielfach liegen im :Bereiche solcher Nester zwischen den G.Z. elnzelne 
odor zahlreiche rote Blut]cSrperchen und deren Tri~mmer, ferner frefliegende HS- 
matoidinschollen bzw. HSmatoidinkrystalle. Reichlich sieh~ man, umgeben yon 
roten Blutk6rperchen, Gaucher-Zellen, die yon HSmatoidin gleichm~[3ig zart gelblich 
bis tie/gelbbraun durchtrSn}t erscheinen, und auch Solche~ die in ihrem Zellinneren 
unregelmM3ig geformte Hgimatoidin]crystaZle und Schollen enthalten. 

Diese r  Be fund ,  de r  unse r  I n t e r e s s e  n o c h  in  b e s o n d e r e m  Mal3e in  An-  

sp ruch  n e h m e n  wird~ e r f~hr t  e ine  sehr  b e m e r k e n s w e r t e  Ergi~nzung bei  

do t  B e t r a c h t u n g  y o n  Pr i~para ten ,  die  n a c h  Perls u n d  m i t  Turnbulls  

11" 
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Blau auf E i sen reak t ion  behande l t  worden sind. Man sieht  eine all- 
gemeine diffuse Blauf~rbung  der  G.Z. und  im K o n t r a s t  hierzu das eben 

beschr iebene in t raeel lu l~re  H ~ m a t o i d i n  mi t  deu t l ieh  ge]bgrfinen, yore  
B l a u d e r  G.Z. grell  sieh abhebenden  F a r b e n t o n  (s. Abb.  4). Das Zu- 
s t a n d e k o m m e n  dieser Fa rben reak t i onen ,  die E inze lhe i t en  der  Befunde  

und  ihre a l lgemeine Bedeu tung  fiir die Theor ie  des B lu t fa rbs to f fabbaues  
werden im Anschlu~ an  die ErSr te rungen  der Befunde  des F~lles 1 und  2 
insbesondere  im K a p i t e ] :  Die Mi lzvergnderungen  bei  der  Gaucher- 
K r a n k h e i t  in ihrer  Beziehung zum Blu t f a rb s to f f abbau  ausf i ihr l icher  
besproehen.  

Abb. 5. G.Z.-Formationen au~erhalb yon Sinusraumen. Leere Sinus (s) im unveriinderten 
Pulpagewebe. Trockensystem 85fache VergrSBerung. 

Andere G.Z.-Formationen sind auch au[3erhalb der Sinusrgume gelegen. 
Einzeln oder zu zweit oder drift befinden sich G.Z. in den erhaltenen Resten 
des Pulpagewebes. Sie nehmen hier und da auch umfgnglichere, ganz unregel- 
mgl~ig umgrenzte Bezirke ein und scheinen sieh fSrmlich auf Kosten der yon 
ihnen verdrhngten Pulpa entwickelt zu haben. Zellkomplexe solcher Art, zu- 
sammen mit unvergndertem Pulpagewebe, umsehliel~en stellenweise in ihrem 
]~ereiehe liegende ]eere Sinusr~ume yon auBen her (siehe Abb. 5). 

Vielf~eh gewinnt man jedoch den Eindruek, als ob insbesondere die friiher 
beschriebenen erweiterten Sinusrgume mit den erfifllenden Gaueher-Zellnestern 
andere zwisehen ihnen liegende leere, also nieht betroffene Sinusrgnme umsch]iel~en 
wiirden, so da{~ man neben rundliehen, mit G.Z. erffiIlten sehmale, spaltf6rmige 
Sinus zu sehen bekommt, die meist blutleer sind, gelegentlJch aber aueh rote Blut- 
kOrperehen, polynucle~re Leukocyten, kleine, rundliche Zellen mit dunklen Kerlren 
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(Lymphoeyten), ganz vereinzelte G.Z. yon noch geringem Zellumfange und spindel- 
f6rmige oder unregelm~gig gestaltete Zellelemente mit hellerem Protoplasma und 
etwas loekerem Kernohromatin enthalten. Letztere dtirften wohl zum Teile 
histiocyt/~ren Wanderzellen entspreehen, welehe als yon der Wand losgel6ste, in 
die Blutb~hn der Milzsinus eingesohwemmte Sinusendothelien ~nzuspreehen sind 
(siehe Abb. 6). 

Die Pulpa selbst ist im allgemeinen nur mehr in sp/~rliehen Str/~ngen erhalten, 
welehe zwisehen den yon den G.Z. eingenommenen Bezirken liegen. Nur an ver- 
einzelten Stellen sind dis Pulpas~rS~nge noeh deu~licher zu erkennen und zeigen 
eino Zusammonsotzung aus netzartig angoordneton Bindogowebsfasern, ziomlioh 
zahlreichen, protoplasmareieheren, toils rundlichen, 
teils spindolfSrmigon Zellen mit zentraler und 
exzentrisohor Stellung ihror relativ ol~'omatinarmon 
Kerne (Retieulumzellen), lymphoiden Pulpazellen 
mit schmalem Protoplasmasaum und kreisrunden 
dunkel gefi~rbton Kernen und dazwisehon mohr 
odor mindor reiohliehen roten BlutkOrperehen so- 
Me sp/~rlieh polynuele/~ren Elemonten. 

Unter den Rotioulumzellen der Pulpastr/~nge 
f~llen rel~tiv plumpe Formon mit hellorom Proto- 
plasma auf (reticulate I-Iistiooyten), und yon diosen 
sieht man wieder Mle Oborgi~ngo zu den typisehon 
G.Z., die hier eino unxegelm/il3ige Anordmmg 
zeigon und stellenweise, Me sehon erw/~hnt, aueh 
gr6gero zusammenhgngonde Zellkomploxo bilden, 
weloho jedoeh in keiner Weise an die alveol/iro 
Gruppierung der die Sinusr~tume erftillenden Zell- 
nestor erinnern. 

Die fortgesotzto Umw~ndlung der Sinusendo- 
thelien und reticul/~ren Zellelemente der Milzpulp~ 
in G.Z. maoht eine Wuoherung endotheli~ler und 
rogioulS~rer Zollen erfordertieh, wie sio in zahlreiehen 
Kornteihmgon zmn Ausdruek kommt (siehe Abb. 7 a 
und b). In oinzolnen Exemplaren sind mehr oder 
minder deutliohe Mitoson zu sehen (siehe Abb. 7@ Abb. 6. Milzsinus mi~ LoslSsung 
Aueh bereits in G.Z. umgowandelte Zollformen be- einzelner in G.Z. umgewandelten 
sitzen noeh die Eigensohaft der Teilungsfghigkeit Endothelien aus ihrem 1%eihen- 
ihrer Korne (Abb. 7d und e). verbande. Trockensystem 380- 

lathe Vergr613erung. 
I m m e r  wieder  f~ll t  es auf, dab  neben 

(ten m(~chtig 8peictternden zahlreiche nicht 8peiehernde Sinusendothel- und  
t~eticulumzellen anget rof fen  werden.  Dies i s t  aber  eine E igen t i imi iehke i t  
des re t i eu loendothe l iMen Systems,  wie sie aueh bei  den  exper imente l l en  
Spe ieherungsversuehen  behufs v i t a l e r  F~ rbung  regeIm~gig in Erschei-  
hung  t r i t t .  Kuczynslci b e t o n t  dies in einer j i ings t  ersehienenen Mit te i -  
lung besonders  : , ,Die E r fah rung  lehre  s te ts  aufs neue~ daB die  F~rbs toff -  
au fnahme  der  e inzelnen Zel l ind iv iduen  eine ganz au.gerordentl ieh ver- 
sehiedene sei ."  

Die lymphoiden Pulpazellen bi lden  sehr vere inze l te  follikul~ire I-I~uf- 
chert, daneben  s ieht  m a n  ~ul~erst sp~rliehe, hyMin i s i e r t e  rundl iehe  
Bi ldungen,  die v ie l le ieht  urspr i ingl iehen Malloighisehen K6rpe rehen  
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entsprechen kSnnten. Jedenfalls scheint das fast vo]lst~ndige Fehlen 
unver~nderter typiseher Milz]ollikel fiir die Gauchersche Krankheit  im 
allgemeinen charakteristiseh zu sein. Sie ist dernnach in jene Gruppe 
der Splenomegalien einzureihen, bei welcher ausschliel31ich die endo- 
thelialen bzw. reticu]~ren Elemente an dem zur VergrSfterung der Milz 
fiihrenden Prozel~ beteiligt sind und nicht die spezifischen Elemente 
des lymphatisehen Gewebes (vgl. hierzu Josselin de Jong und Kyiono), 

Im Vergleich mit der Norm sind die grSberen Elemente des Stiitz- 
gewebes, vor allem Bindegewcbskapsel und ebenso die Milztrabekel so 
ziemlich unver~ndert. 

Abb. 7. a und  b = Reticulo-]~ndothel ien (Gewebshis t iocyten)  m i t  ami to t i sehe r  Kern te i lung ,  
e = m i t  Ke rnmi to sen ,  d und  e = G.Z. m i t  Doppelkernen .  Op t ik :  Re i ehe r t  1]1: homogen .  I m m e r -  

sion, Okular  3. 

Mittels Silberimpr~ignation (nach BieIschowdcy.Maresch) behandelte 
Milzschnitte zeigen in hSchst ansehaulicher Weise ein System ziemlich 
kr~ftiger Fasern mit relativ starter Verlaufsweise. An sehr zahlreichen 
Stellen s ieh t  man, daG die den Sinusr~umen entsprechenden rund- 
lichen bzw. ovalen Ze]lnester yon einem locker geflochtenen Netz- 
werk yon blauschw~rz gei~rbten Fasern umsponnen sind (s. Abb. 8). 
Gelegentlich trifft man zwischen solchen Gaucher-Zellnestern auf SpMt- 
raume, die entweder ganz leer sind oder nur sp~rliehe, kleinzellige Ele- 
mente enthalten. Es handelt sieh um die erwhhnten leeren~ nicht be- 
troffenen Sinus, die yon den benaehbarten im Sinne der Gaucherschen 
Krankheit  ver&nderten Sinusr~ume umschlossen werden. An anderen 
Stellen zeigt sich ein engmaschiges, zier]iehes Fasernetzwerk mit ein- 
ge]~gerten lymphoiden und reticu]aren Zellen (Pulloareste), an anderen 
wieder in den retieu]aren Maschen einge]agerte ~Einzel-Gaueher-Ze]len; 
treten sie in Verb~nden auf, so wird dabei ~ede Einzelzelle yon der Naeh- 
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barzelle dureh Gitterfasern getrennt. Nut stellenweise sind die Gitter- 
fasern in solehen Zellkomplexen nieht ganz so regelmagig verteilt, so 
daG die Maschen dieser Faserung dann aueh ein oder zwei bzw. drei 
oder mehr Zellen enthalten k6nnen. Im Spi~teren komme ieh zusammen- 
fassend auf die ErSrterung dieser Bilder noeh zuriiek. 

Die Phosphormolybdiins~iure~H~imatoxylin/iirbung nach Mallory zeigt 
die Einscheidung der G.-Z.-Gruppen durch lebhaft blau gef~rbte 
Fasern, an anderen Stellen das sehr deutliche Eindringen solcher blau 
gef~rbter Fasern zwischen Gancher-Einzelzellen und in die Zellhaufen 

Abb. 8. Mil~. G.Z., in Sinusnestern und einzeln gelagert,  yon  Gi~terfasern umsloonnen. 8ilber- 
impregnat ion  nach  Bidschowsky-Maresch. Trockensystem 380fache u 

in der bei den Silberimprggnationsbildern besehriebenen Weise. Da- 
bei ist der Zusammenhang zwisehen Fibrillen und G.Z. h~ufig ein so 
inniger, dal3 das Faserbild den Eindruek eines entspreehend stark ge- 
fi~rbten Zellkonturs vortguseher~ kann. 

Speziell hinsiehtlieh der Struktur der G.Z. selbst erweist sieh, worauf 
auch sehon Risel aufmerksam gemaeht hat, die Mallory-~'i~rbung Ms sehr 
brauehbar, indem sie in den feineren Bau der Zelleiber einen besonders 
klaren Einbliek gewghrt. Sehon mit starker VergrSl3erung, Troeken- 
system (normale Tubusl~nge Objektiv Nr. 8a, Okular 4 naeh ~eichert) 
zeigen die Zellen im allgemeinen das friiher besehriebene netzige bzw. 
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knitterig-wolkige Protololasma im dunkelbluuen Farbenton und ~n 
dieses eingelagert die heller blau gefgrbte, mehr oder minder dureh- 
seheinend homogene Guueher-Substanz, die stellenweise reeht umf~,ng- 
liche, unregelmitNg begrenzte, teilweise zusummenflieBende Bezirke des 
Zellinnern einnimmt. Abb. 9u und b l~l~t diese spezielle Uberlegenheit 
der Mallory-Fi~rbung fiber die H~malaun-Eosinfgrbung besonders gut 
erkennen; wghrend bei Hi~malaun-Eosinfgrbung die Vukuolen fast 
farblos und yon sp~rlichen, gunz zurten F~serehen in bluBvioletter Fgr- 
bung durehzogen erscheinen (u), f~llt bei der Mullory-Fgrbung in einer 
etwa unalogen Zelle die Vakuole dutch ziemlich satte Blaufgrbung der 
sie erffillenden Substunz auf (b). Die Guueher-Substanz bildet vielfaeh 
im netzigen Protoplasma der G.Z. unsgesparte Inseln yon sehr unregel- 

Abb. 9. Gaucherzellen. a = tt~malaun-Eosinfarbung, 
b = Nalloryf~irbung. Optik: Relchert 1/~o homogen. 

Immersion. Okulal' 3. 

Abb. 10. Gaucherzellen. Malloryf~r- 
bung. Optik: Reichert 1/1~ homogen, 

Immersion. Okular 3. 

m~giger Begrenzung, die bisweilen etwa die Form zusammenflieBender 
Tropfen unnimmt. Sowohl die Lficken der gunz zarten Plasmamuschen 
als die gr6Beren, zwischen den Netzf~serchen des Plasmas sich ergebenden 
wabenartigen ~aume (,,Vakuolen") sind yon Guucher-Substunz restlos 
erftillt (s. Abb. 9 b u. 10). Auch im Mallory-Pr~parute gewinnt man den 
Eindruck, dab es sieh wohl kuum um pr~formierte Vakuolen hundeln 
diirfte, sondern dug die Tropfen der Gaucher-Substunz, im Innern der 
Zelle zu gr6geren Gebilden konfluierend, dus Zellplasmu selbst aus- 
einandergedr~ngt h~ttten. ]Der unregelm~gig konturierte, rundliche Kern 
liegt meist exzentrisch; in vielen Exemplaren fehlt er, wie frfiher bereits 
erw~hnt. ])as Chromatinnetz der ]~erne zeigt eine rStlichviolette 
F~rbung w~hrend die schurf umgrenzten, kreisrunden Nucleolen durch 
ihre hochrote Fi~rbung f6rmlich aufleuchten (s. Abb. 10) ; die exzentrische 
bzw. wandst~ndige Kernstellung (s. Abb. 9) dfirfte als Verdr~ngungs- 
erscheinung zu erkl~ren sein. 

Die Eisenhfimatoxylin]~rbung nach Heidenhain zeigt im groBen und 
ganzen Bilder, welche mit den beschriebenen bei Mallory-F~rbung fiber- 
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einstimmen. Die Meinen und grSl3eren Ansammlungen  der Gaucher- 
Substanz werden yon  sehwirzlich gefgrbten, oft spinnwebeart igen F i d -  
ehen einges~umt und zeigen eine durehwegs ungleichm~tl~ige und regel- 
mig ige  Gestalt. I n  manehen Zel!en zeigt das mehr diffus gef~rb~e dabei 
abet  noeh gut  liehtdurchlissige, dunkle Zellplasma eine mehr feink6rnig 
Struktur.  Das Zus tandekommen dieser Zeichnung liege sieh, falls es 
nieht  etwa wenigstens zum Tell durch Farbniedersehl ige  bedingt  wiire, 
vielleicht mit  einer gleiehmi~Bigen D u r c h t r i n k u n g  des Zellplasmas mit  
Gaueher-Substanz erkliren,  wahrend beim Zus tandekommen des wabigen 
Baues eine Ar t  Zusammenbal lung dieser Substanz zu grSBeren, tells 
t r6pfchenart igen,  teils inselfSrmigen, 
zusammenh ingenden  ~{assen stat tf in-  
den dfirfte (s. Abb. 11). 

Die F~rbung naeh van Gieson ]il3t 
keine weiteren erwghnenswerten Ein- 
zelheiten erkennen. 

Histologische Befunde der Leber- 
verKnderungen. 

Eine sehr wesentliche Erg~nzung der 
lViilzbefunde ergibt sich uus dem Stu- 
d ium der Leberpr~toara~e. 

Nit sehwaeher VergrSBerung sieht~ man Abb. 11. Gaucherzellen. Eisenhlimotoxy- 
in HiimMaun-Eosinsehnitten auffiillige, stel- linffirbung naeh Heidenhain. Optik: l~ei- 
lenweise m~ehtige, stellenweise gering- chert 1/12 homogen. Immersion. Okular 3. 
gradigere Verbrei~erung der interlobul~ren 
Bindegewebszfige, zwisehen welehen die LeberlS~ppehen in ungleiehm~Giger, 
h~ufig deformierter Gestalt yon sehr wenig einheitlieher Gr6ge angeordnet 
erseheinen (siehe Abb. 12). Gallengangs~aeherungen fehlen, dagegen linden 
sieh bier und da LeberzellbMken, deren Leberzellen dureh Gr613e, Fi~rbungs- . 
intensitiit und Verdoploelung ihrer Kerne sowie dutch sattere F/trbung des 
Protplasmas regenerative Zellvermehrung annehmen lassen. 

Bei st~rkerer VergrSt]erung betraehtet, erweist sieh das interlobulire Binde- 
gewebe vielfaeh als ein loekeres, zellreiehes Netzwerk mit meis~ l~nglichen ~iasehen 
ungleiehm~giger Dimensionen. In den engen Masehen liegen einzelne, in den 
weiteren Masehen Gruppen yon G.Z., zu dritt.und aueh in grSBerer Zahl. Die Zellen 
weisen zumeist im Gegensatze zu den Bildern in der Milz eine meN" in die Linge 
gestreekte Form auf. Sie bilden oft fSrmhehe Zellziige, dem Verlaufe der Binde- 
gewebsztige angeioagt. Die G.Z. sind hier vermutlieh aus den interfibrilliir gelager- 
ten, priexistenten Klasmatoeyten des interaein6sen Bindegewebes der Leber 
hervorgegangen; diese Klasmatoeyten diirfen wohl als Wandbelag der inter- 
fibrilliren Lymphs!0altr/iume aufgefagg werden. Hiufig sieht man inmitten soleher 
Gaueher-Zellgruppen den L~ngs- oder Quersehnit~ eines Pfortaderastes. An keiner 
Stelle der Priiparate lassen sieh im Lumen der Pfortader~ste G.Z. naehweisen. 

Es maeht den Eindruek, Ms ob der netzf6rmige Bau des Iibrilliren Zwisehen- 
gewebes dutch das Auftreten der G.Z. insofern bedingt sei, als letztere bei 
ihrer Volumzunahme die Zwisehengewebselemente auseinanderdr~ngen und so 
ers~ deren ver/~stigte Faserung siehtbar maehen wiirden. Dadureh, dub nun an den 
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Abb. 12. Ubersichtsbfld der Leberver~inderungen. Trockensys~em 85 fache VergrSl~erung. 

Abb. 13. Lagerung der G.Z. in den S[oalten 
der netzf8rmig auseinandergedr~ngten Zwi- 
schengewebselemenSe des interlobulKren 
Bindegewebes der Leber. Trockensystem 

380 fache VergrbBerung. 

Knotenpunk~en dieser Verzweigungen ge- 
legentlich Zellkerne zu sehen sind, kommt 
ein Bild zustande, welches an das eines 
reticul&ren Bindegewebes erinnert (siehe 
Abb. 13). 

Nieh~ nut im interaein6sen Bindege- 
webe sondern aueh im Lumen der inter- 
trabeeul~ren Lebereapillaren linden sich 
G.Z. meis~ einzeln, gelegentlieh zu zweit 
und drit~ angeordnet, h~ufig -r 
schgtet nfit roten BlutkSrperehen. Ver- 
muflich handelt es sich um frei liegende 
Kupffersche Sternzellen, die, dutch Speiche- 
rung in G.Z. umgewandel~, sieh yon der 
Capillarwand losgelSs~ haben. 

Eine Aufnahme yon roten BlutkSr- 
perchen in G.Z. der Leber kann im auf- 
fMligen Gegensatze zu den Befunden der 
Milz nich~ festgestell~ werden. 
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Bei F~trbung nach Bielschowsky-Maresch treten die Gitterf~sern, welehe die 
G.Z. bzw. Gaucher-Zellkomplexe umspinnen, sehr scharf, im spezifischen Farbton 
gef/irbt, hervor (siehe Abb. 14). 

Besonders lehrreiehe Bilder in bezug auf die Anordnung der G.Z. 
in der Leber bietet die Phosphormolybd~inh~matoxylinf~rbung naeh 
Mallory, welche sich aueh hier als vorzfigliche F~rbung ftir die VerhNt- 
nisse der Gaucher-Verfinderung erweist; die Leberzellen zeigen eine 
kupferbraune, die G.Z. eine he]lgraublaue, die Bindegewebsfasern eine 
tiefblaue, die roten BlutkSrperchen und Zellkerne eine hellrote Fgrbung. 

Abb. 14. Leber. Anordnung der G.Z. im interacinSsen Bhldegewebe. Silberimpr/~gnation linch 
Bielsclwwsl~y-Maresch. Trockensystem :[40 lathe Vergr61]erung. 

Man sieht dabei in klarster Weise die intracapillar gelagerten G.Z., dann 
die in Ztigen angeordneten G.Z. im ]3ereiche des interaoin6sen Binde- 
gewebes, ebenso deutlich die netzf6rmig vergstelten Zwischengewebs- 
faserziige, die die G.Z. bzw. deren Gruppen umrahmen. 

Man gewinnt den Eindruck, als wiirden die ziigig angeordneten G~ 
des interacinSsen Bindegewebes sich a.uf Kosten des Leberp~renchyms 
ausbreiten, indem sie f6rmlich yon auBen her gegen die Leberacini 
heranzudr/tngen und die Leberzellen zu erdriicken scheinen. Man sieht 
auch yon breiteren Gaucher-Zellbezirken aus schm/~lere Gaucher-Zellziige 
in das acin6se Gewebe hinein abzweigen, denen sieh yon einer anderen 
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Seite her ghnliohe Strgnge entgegenstrecken. Durch die zu gewgrtigende 
Konfluenz soleher Strgnge und ihre Zunahme in die Breite werden sicht- 
lich weitere Gebiete des Leberparenchyms in den Zerst6rungsprozel3 
einbezogen. Weiterhin scheint es, als ob die intraeapillar gelagerten G.Z., 
die sich, wie bereits erwghnt, aus Sternzellen gebildet haben m6gen, 
hanpts~ehlich in den peripheren Bezirken der Leberacini liegen wiirden, 
wenn zweifellos aueh weiter zentral gelegene Gebiete der Leberacini des 
6fteren derartige intracapillare G.Z. beherbergen, nnd wenn aneh ge- 
legentlich die periadventitiellen tIistioeyten der Zentralvenen dureh 
Einlagerung yon Gaucher-Subst~nz in G.Z. umgewandelt erscheinen. 
Es wgre auch vorstellbar, daG unter gesteigerter Anbildung und Volums- 

zunahme der Sternzellen 
Leberzellbalken zugrunde 
gehen, so dM~ es auf diese 
Weise dann zur Vereinigung 
urspriinglieh intracapillar ge- 
lagerter G.Z. mit den im in- 
teraein6sen Bindegewebsbe- 
reiehe gelegenen G.-Z.-Ver- 
b~nden kommen k6nnte; 
manehe Stellen in den Leber- 
prgparaten seheinen diese 
Deutung zu gestatten. 

Im Grenzgebiete zwi- 
sehen diesen Gaueher-Zell- 
areMen und der Peripherie 

Abb. 15, Knochemnark. Trockensystem 380 lathe Ver- der Leberl~ppehen linden 
gtSl~ertmg, sieh nieht so selten geseh~- 

digte Leberzellbalken, in denen das Protoplasma der Leberzellen sehon 
bei IIi~malaun-Eosint~rbung siehtlieh an t~rbbarkeit eingebiil~t hat und 
wie aufgeloekert aussieht. Daneben kommen aueh sehwerere L~sions- 
lormen der Leberzellen mit Verkleinerung und eigenartiger Unseh~rfe 
der Kontur vor. 

In Pr~paraten, die mit Lithionearmin gef~rbt und mit salzsaurem 
Alkohol differenziert wurden, zeigt sieh sp~rliehes, goldgelbes Pigment 
in tr6pfehenf6rmiger und seholliger Ausseheidung meist frei liegend, 
gelegentlieh in Leberzellen und ganz vereinzelt aueh innerhalb yon G.Z. 
Diese Pigmentk6rnehen geben bei Turnbulls Blanf~rbung teilweise 
positive Eisenreaktion, teilweise ver~ndern sic ihre F~rbung nieht, 
erstere bestehen also aus einem eisenhaltigen (I-I~mosiclerin), letztere 
aus einem eisenfreien Blutfarbstofferivate (lt~matoidin bzw. Bilirubin). 

Itistologische Knochenmarksbefunde. 
Schnit te aus dem Knochenmark  zeigen zwischen den Fettzellen neben zahl- 

reichen lymphoiden ~undzellen,  reticul~ren Zwischengewebszellen, Erythroeyten,  



Beitrag zur Patholoogie der Gaucherschen Krankheit. 173 

Normoblasten und Myelocyten die charakteristischen groBen, Vakuolen ftihrenden 
G.Z. (siehe Abb. 15), die bier in besonders groBer Anzahl Erythrocyten, Erythro- 
cyien~riimmer und deren AbkSmmlinge enthal~en. Die roten B1utkSrperchen sind 
vielfach in Form und F/~rbbarkeit so gut erhalten, dab man wohl anzunehmen 
berechtigt ist., da$ sie erst zu einer Zeit in die Phagocyten aufgenommen 
wurden, als diese bereits mehr oder weniger reichlieh Gauchersubstanz einge- 
lagert hat~en. D~rch die Fixation der Gewebe war es zur Gerinnung bzw. Er- 
starrung der Gauchersubstanz (Gelbbildung) gekommen, die ta~s~chlich wohl 
als fliissiges Kolloid gespeichert worden war, so daf~ im Schnittbilde die phago- 
zytierten zdligen Gebflde yon der mmmehr erstarr~en Gaucher-Subs~anz ge- 
wissermaSen umflossen erscheinen. Vielfach sind sie yon einem zarten, farb- 
losen Hofe umgeben, als ob sich die Gaucher-Subs~anz an ihrer Umgebung etwas 
zuriickgezogen h/~tte (siehe Abb. 16). 

Wie die F/~rbungen nach Mallory, van Gieson und Bielschowsky-Maresch 
ergaben, is~ an zahlreichen Stellen des Xnochenmarks die Abgrenzung der 

Abb. 16. Gaucherzeilen mit  phago-  Abb. 17. Knochenmark.  Eisenspeicherung in O.Z. Dif- 
cy~ierten roten :BIu~kSrperchen. ttii,- fuse Imbibi~ion der fibrigen ZeNen und eines Mega- 
malaun-Eosinf~rbung. Trockensystem karyocyten.  (TurnbulIs Blaureaktion). Troekensys6em 

B80 fache VergrSi~erung. 880 faehe VergrS~]erung. 

Territorien mi~ G. Z. gegen unver~ndertes Knochenmarkgewebe mangels ent- 
spreehender bindegewebiger Umrahmung welt weniger scharf ausgesprochen Ms 
in Leber und Milz. Auch bier handel~ es sich um Zellelemente, die aus 
reticul/iren, bzw. aus endo~he]ialen Histiocyten der LYmlohr/~ume autochthon 
en~standen sind. In sehr iiberzeugender Weise ]assert sioh gerade in den 
Knochenmarkspr/~p~raten alle Zwischens~ufen zwischen unvergnderten retiou- 
l~ren Elementen und den typischen G. Z. zeigen. 

Die F/irbung mit Turnbulls Blau ergibt diffuse Dsrchtr/~nkung der Gewebs- 
elemente mit gelSstem Hs die sioh im a]lgemeinen durch blal]blaue 
Fgrbung anzeigt. Zahlreiche G.Z. heben sich jedoch durch ihre saree ]]Iau- 
fgrbung yon den iibrigen Elementen des Knochenmarks ab (siehe Abb. 17). Das 
Eisen scheint bier in gel6ster Form yon den Zellen gespeicher~ zu werden. (Auf 
die Art des Eisentransportes nach dem Knochenmark wird im sp~teren genauer 
einzugehen sein.) Ferner linden sich auch noch extracellul/~r gelagerte, die Eisen- 
reaktion gebende Tropfen, deren tiefblaue Fi~rbung an ihrem Rand abblassend 
diffus in das l;mgebende Gewebe iiberzugehen scheint. 

Nierenbefund. 
Die Untersuchung der Nisren biete~ keinerlei fiir die Beurteilung der Gaucher- 

Krankhsit bemerkenswerte Befunde. 
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Tuberkulose Herde in ~V[ilz und Leber. 
Die beschriebenen, malcroskopi~ch erkennbaren, gelblich gef~rbten, yon der 

Umgebung gut abgegrenzten Herde in Leber und Milz erwiesen sich bei der histo- 
logischen Untersuehung als umfis Verkiisun!tsherde. Stellenweise reichen 
die G.Z. unvermittelt an diese Herde heran, so dab die Annahme gerech~fertigt 
erscheint, dab zum Tefle Zellen dieser Art in Nekrose aufgegangen sind. Zahl- 
reiehe Riesenzellen an der Peripherie der Herde vervollkommnen das Bfld der 
tuberkul6sen Verk(tsung. Neben diesen ausgedehnten verki~sten Partien finden 
sieh such frischere Herden yon noeh geringerer Ausdehnung, welche dell typi- 
schen Bau yon Epitheloidzellentuberkeln aufweisen. 

Zur Histogenese der Gaucher-Zellen. 

Die beschriebenen Befunde in Milz und Leber geben ganz bestimmte 
Anhaltspunkte ffir die Au/stellung einer Histogenese der G.Z. Zun~chst 
sei aber aus der glteren Literatur das Wichtigste zu diesem Punkte in 
aller Kfirze zusammengefaftt. 

Gaucher beschreibt die Zellen als epithelartige Elemente, Picou und 
Ramond bezeichnen sie als ,,entodermale I~eime in abnormer Wucherung, 
anfangs benignes, im Verlaufe des Leidens abet malignes Wachstum 
zeigend". Cornil dagegen behauptet,  es handle sich um primgre Hyper- 
trophie der Milz mit Proliferation des reticuldiren Gewebes. Bovaird 
charakterisiert den Prozeft als eine Endothelwueherung und Umwandlung 
des Organes (Milz) in dichtes Bindegewebe unter Mitbeteiligung der 
Endothelzellen; die Herde in Lymphknoten und Leber seien an Ort und 
Stelle entstanden und keine Metastasen. Zu dieser Ansicht bekennen 
sich such Brill, MandIebaum und Libmann. Schlagenhau/er schlieftt sich 
Cornils Ansieht, nach welcher es sich um eine primgre Hyperplasie der 
Milz mit Wucherung des reticulgren Gewebes handeln soll, mit der Er- 
weiterung an, dal] die Krankheit ,  bei der es zu einer Proliferation des 
reticul~ren Gewebes komme, das ganze hgmopoetisch-]ylnphatisehe 
System betreffe. 

Am eingehendsten besch~ftigt sich Risel mit der Frage der Histo- 
genese und kommt bezugnehmend auf die Untersuchungen Weiden- 
reichs, v. Ebners und Hellys fiber den nor~aalen Bau der Milz und der 
h~mopoetischen Organe zu dem Schlusse, daft die groften Zellen des 
bindegewebigen Reticulums, vielleicht such aus den Stabzellen des 
Sinusendothels und aus den Lymphsinusendothelien hervorgegangen 
sein k6nnten. 

Erst die Forschungsarbeit Goldmanns, Ascho//s und seiner Sehule, 
allen voran Kyionos haben die Unterlage geliefert, der Beantwortung 
der die I-Iistogenese der G.Z. betreffenden Fragen "con neuem n~her- 
zutreten. 

Kyiono sah nach intravenSsen Carmineinspritzungen beim sonst 
gesunden Tiere das reichliche Auftreten yon groften mononucle~ren 
Leukocyten, welehe im Gegensatz zu den kleinen und groften Lympho- 
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cyten ein sehwaeh basophiles, mit Carmink5rnehen angefiilltes Proto- 
plasma besitzen. ,,Sie treten im Venenblute in groger Zahl aus der Milz, 
der Leber und dem Knoehenmarke aus. Die histologische Untersuehung 
dieser Organe ergibt mit grSBter Sicherheit, dal3 es im wesen~]ichen sich 
ablSsende Endothelien, aber aueh die sieh bei der Carminspeicherung 
ganz gleich verhaltenden Milzpulpazellen (Splenoeyten) sind, welche 
bier n~ch Losl5sung und Abrundung als neues Element in die Blutbahn 
eintreten." 

,,Jedenfalts bringen diese Befunde einen weiteren Beweis daf/ir, 
dag neben den Leukoeyten und Lymphoeyten noch eine besondere 
Zellart im Blur vorhanden ist, die yon den eigenttimliehen fixen Zellen 
bzw. aus den Retieulum- und Endothelzellen der blutbildenden 0rgane 
(IVJ[ilz, Leber, Knochenmark usw.) s tammt."  

Zu diesen ,,/ixen Stammzellen der /reien Histiocyten" rechnet Kyiono, 
auf die Ergebnisse seiner Carminspeicherungsversuche gestfitzt, die 
Sinusendothelien der Milz und Lymphdrfisen, die Kup//erschen Stern- 
zellen, welche lebhafte, und die fixen 2r der Lymphdriise und 
Milz, die eine geringfiigigere Carminspeieherung aufweisen. Bei AblSsung 
aus dem fixen Lagerungszustande t r i t t  eine Abrundung ihrer Gestalt 
mit deutlieher Ztmahme der Carminspeicherung ein, die fixen Zellen 
sind zu freien Histiocyten geworden. 

Kyiono sondert somit einerseits den Begriff der fixen ,,histiocyten- 
bildenden Zellen" yon dem der freien ,,I-Iistioeyten" im engeren Sinne, 
subsumiert aber beide Zellarten unter die gemeinsame Gruppe der 
histiocytS, ren Zelleiemente. ,,Ihrem histologisehen Bau nach treten sie 
in versehiedener Form und Gestalt auf, n~mlich als Kup//ersche Stern- 
zellen, Reticuolendothelien der hg~matopoetisehen Organe, Klasmatocyten 
usw. Alle diese Zellformen verbinden sich zu einer biologisehen Einheit 
und liefern im normalen Zustand, noch mehr aber unter bestimmten 
pathologisehen Verh~ltnissen eine isolierte Ze]lart (I-Iistioeyten) mit 
gleichen biologisehen Eigenschaften ~ (ngmlieh der Speicherungs- und 
Wanderungs[iihig]ceit). 

Da die monographische Arbsig Kyionos, wslche die Grundlage dieser Lehre 
bfldet, relativ sshwer zugs is~, sei es gestattet, bier die Abbildungen zwsier 
PrS@arats einzuffigen: welche dis Bet~tigung soleher his~iosyt/~rer Elsmente in 
klarer Weiss zur Ansehauung bringen. (Die Pri~parate warden mir in freundlicher 
Weise yon Herrn Kollegen K. Pasch~is fiberlassen, welcher ssit langerem an der 
Prosek~ur des Kaiser Franz Joseph-Spirals mit einem einsslfls Thema be- 
sch~ftigt ist, und rfihren yon e iner weiflen Maus, bzw. yon einer weigen Ratte her, 
die nach den Angaben Kyionos mit subcu~anen Injektionen w~sseriger, 2proz. 
Lithioncarminl6sung behandel~ worden waren.) l~atte Nr. 7 bekam im Verlaufs yon 
6 Woehen im ganzen 8 ecru und Maus Nr. 30 im Verlaufe yon 2 Woehen 2 ecru der 
Lithioncarminl6sung. 

Be/und der .Rattenm~ilz. (Immersionsbetrachtung. H/~mMaunf:~rbung.) Die 
Abb. 18 zeigt Sinusr/~ume, deren Endoghelzellen lebhafteste C~rminspeieherung 
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au~weisen. Die reihenf0rmig angeordneten Zellen haben die Gestalt langgezogener, 
schmi~chtiger und breiterer Spindeln mit langliehen, haufig plumpen Kernen. Der 
leuchtend rote Farbstoff finder sich in Form zarter Grannla gleichma2ig im Zell- 
protoplasma verteilt. Das iibrige Milzgewebe ist hellblau, die Zellkerne sind dunkel- 
blau gefarbt. Stellenweise linden sieh einzelne Zellindividuen, welehe aus dem 
endothelialen Reihenverbande losgel(ist erscheinen und, mi~ Carmink6rnchen be- 
laden, frel im Innern der Sinusraume liegen. Aul~erdem sieht man carmingespei- 
cherte Reticnlumzellen im retieularen Zellverbande und frei in der Pulpa liegende, 
yore Reticulum losgelSste Elemente, letztere yon deutlich rundlicher Gestalt. 
Hier und da treten Zellen mit Vakuolenbildung auf. Die Vakuolen, deren Auftreten 
wohl als der Ausdruck einer ganz allgemein gesteigerten Speicherungstendenz auf- 
zufassen ist, sind yon einer hell gefarb~en, transparenten Substanz erfiillt. Neben 
den ~arbstoffspeiehernden histiocytaren Elementen linden sich in unmittelbarer 
Iqachbarschaft auch nieht speiehernde Elemente, ein Beleg der differenten, ,,indi- 
viduellen" Speieherungstendenz der einze]nen Zellen. 

Abb. 18. Maus. Milz mit experimenteller Carmin- 
speicherung der histiocytaren Elemente (Sinusendo- 
thelien und tteticulumzellen der Pulpa). Troeken- 

system 380 fache Vergr52erung. 

Abb. 19. Maus. Leber mit experimen- 
teller Carminspeieherung der Kupffer- 
schen Sternzellen. 0ptik: Reichert 1[~ 

homogen. Immersion. Okular 3. 

Befund der Mausleber (siehe Abb. 19). Die spalt~5rmigen Linien der intra- 
trabecularen Capillaren enthalten l~nglich geformte Zellen, deren ziemlich ehroma- 
ti~reicher, ovaler, hellblau gef~rbter Kern sich deutlich yon den dicht gelagerten, 
lenchtend rot gei~rbten G'ranulis des Zelleibes abhebt. Diese im allgemeinen spindel- 
fOrmigen Sternzellen haben recht mannigfaltige Gestalt. Neben schlar~ken finden 
sich breitere Spindeln, auBerdem pyramidenartige und verzweigte Zellformen. 
Einzelne (quer getroffene) erwei/~erte Capillarr~ume enthalten 1--2 grSBere ovale 
t~undformen, vermutlich Sternzellen, die naeh LoslSsung yon der Capillarwand 
eine rundliehere Form angenommen und sich zu freien Histiocyten umge- 
wandelt habem Die Mausleber enth~lt nut sehr sp&r]iche Bindegewebsziige und 
-inseln, durchwegs als Stroma grSBerer Gef~Sastchen, in deren unmittelbarer 
Umgebung ziemlieh zahlreiche spindelige Elemente yon schm~ehtiger Gestalt 
(Klasmatocyten) mi~ deutlicher Ablagerung yon Carmink6rnchen zu sehen sind. 

Die Befunde entsprechen durchaus den Ergebnissen der Carminspeicherungs- 
versuehe Kyionos, sie zeigen in deutlieher Weise die phagoeyCische Aktion und 
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Formver~nderung, sodann die LoslSsung der End0thel- und Reticulumzellen aus 
ihrem fixen Zellverb~nde und ihre Umwandlung in freie Histiocyten, wobei sie 
eine mehr rundliche Gestalt annehmen. 

Vergegenwhrtigt man sich nunmehr zusammenfassend nochmals die 
Anordnung der G.Z. in der Milz, so ergibt sich, dal~ sie fiberwiegend in 
mit Endothelien ausgekleideten, durch Bindegewebsfasern deutlich um- 
grenzten R~umen ]iegen, die sich mit fiberzeugender Wahrscheinlich- 
keit mit Sinusr~umen identifizieren lassen (s. Abb. 2, 3, usw). An 
anderen Stellen sind die Zellen in den erhaltenen Pulpastr~ngen einzeln 
anzutreffen und liegen gewissermaBen in den Maschen eines Netzwerkes, 
das yon Gitterfasern gebildet ist (s. Abb. 8), an anderen wieder treten 
sie, die Pulpa verdr~ngend, zu zusammenh~ngenden, unregelmhl~ig ge- 
stalteten, umf~nglichen Arealen zusammen, welche dutch Gitterfasern 
in ungleich grol3e F~cher geteilt erscheinen. 

In Erw~gung der experimentellen Feststellungen Kyionos, dal3 die 
histiocytdren Elemente der MLlz, und zwar sowohl die Reticulumzellen 
als auch die diesen sehr nahe verwandten Sinusendothelien durch Speiche- 
rungsneigung und Wanderungsf~thigkeit eharakterisiert sind, ist die 
Annahme wohl naheliegend, dal~ die G.Z. histogenetisch mit den Sinus- 
endothelien und reticul~iren Pulpaelementen in Zusammenhang stehen. 
Sie schwellen, soweit es sich um Sinusendothelien handelt, durch intra- 
protopl~smatisehe Einlagerung eines als Gaucher-Substanz bezeiehneten 
Stoffkomplexes -- fiber dessen chemische Beschaffenheit ich auf Grund 
neuer Untersuchungen an anderer Stelle ausfiihrlich berichtet habe l) -- 
m~chtig an, 16sen sich zum Tell aus ihren Verbi~nden und rticken in 
das Innere der SinusrSume. In ~hnlicher Weise wandeln sieh auch die 
I~eticulumzellen der Pulpa zum Teile in G.Z. urn. Nach AblSsung aus 
ihrem endothelialen bezw. reticul~ren Verbande nehmen die Zellen eine 
rundliche Gestalt an. 

Ohne hier auf die Frage der yon Goldmann fibernommenen An- 
schauung Kyionos ether aktiven ,,Migrationsf'ahigkeit" der Ms ,,Wander- 
zellen" angesprochenen tIistiozyten des n~heren eingehen zu wollen, 
mSchte ich mich eher der Ansicht Kuczynski8 anschlieBen, welcher 
gegenfiber der Annahme einer aktiven Lokomofionsf~higkeit mit groBer 
Reserve Stellung nimmt. Das , ,Wandern" kann sich lediglich auf den 
Vorgang der Losl6sung der Zellen aus ihren Verb~nden in ~m6boider 
Art beziehen, niemals aber auf die M6glichkeit einer Lokomotion auf 
grSl]ere Entfernungen. 

Die Histogenese der G.Z. der Milz ffihrt auf die Sinusendothelien 
der Milz~inus und auf die Reticulumzelten der Milzpulpa als Ursprungs- 

1) E. Epstein: Beitrag zur Chemie der Gaucherschen Krankheit. Biochem. 
Zeitschr. 145, tt. 5/6. 1924. 
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zellen zurfiek. Der fiberwiegenden Mehrheit nach erffillen sic als Ab- 
kSmmlinge yon Sinnsendothelien das Innere der Sinusriiume, liegen abet 
auch in zahlreichen Exemplaren, genetisch den Reticulumzellen der 
Pulpa entstammend, yon den Gitterfasern dos Reticulums umsponnen 
teils einzein, tails aber in zusammenhiingenden Komplexen im Bereiche 
der Pulpastr~nge und ersetzen auf relativ ausgedehnte Gebicte hin das 
ursprfingliche Pulpagewebe. 

Auch die histologischen Befunde der Leber scheinen beziiglich der 
Histogenese der G.Z. besondere Aufschliisse zu geben imstande zu sein, 
besonders auch unter Berficksichtigung der Ergebnisse der Tierfiitterungs- 
versuehe Kuczinslcys. 

Kuczinsky zeigte an weifen M/~usen und Ratten, daft bet ausschlieg- 
licher Lipoid- und Eiweillffitterung sowie bet parenteraler Einverleibung 
yon Nutrose-Caseinogennatrium dutch Resorption nicht entsprechend 
abgebauter Substanzen in Leber und Milz gleichartige Zellreaktionen 
auftreten. Eine gemeinsame Schgdigung trifft demnach bet den Ver- 
suehen Kuczinskys Milz und Leber, Auch die defensive Reaktion in 
beiden Organen, auf deren biologischen Zusammenhang gerade in letzter 
Zeit yon verschiedenen Seiten, so yon Eppinger, Ascho//, Kyiono und 
yon anderen immer wieder hingewiesen wurde, ist eine gleiehgeartete, 
die bet (~berffitterung mit vorwiegend eiweifreieher 5~ahrung mehr als 
lymphocyta're, bet solcher mit lipoid-eiweiBhaltigen Stoffen mehr als 
hisliocyt(ire Reaktion, insbesondere in der Leber, klar in Erscheinung zu 
treten scheint. Die lymphoeyt~re (lymphoblastische) Reaktion auBert 
sich in ether Steigerung der Anbildung lymphocyt~rer Zellelemente, 
die histioeytare in einer Steigerung der phagocyt~ren Thtigkeit der 
Histioeyten und in ether vermehrten Anbildung der Stammzellen dieser 
histiogenen Elemente. Die histiocyt~re Reaktion hat in einigen F~llen 
bet l~nger dauernder K~seffitterung bzw. kurzw~hrender Einspritzung 
des K~sestoffes (Nutrose-Caseinogennatrium) ,,zu Bildern gefiihrt, die 
auferordentlich an die beim Menschen als Splenomegalie des Typus 
Gaucher bekannten Ver~nderungen erinnernl) ''. 

Uberdies hat K~czinslcy gezeigt, daf  SOwohl fortgesetzte K~sebrot- 
fiitterung als auch die parenterale Einverleibung betrachtlicher Nutrose- 
mengen zu allgemeiner Amyloidose ffihrt. 

Bet der Gaucherschen Kranlche~t scheinen somit im f lute  kreisende 
fremdartige Stoffe als irritativ gleichartiger Reiz eine gleichgeariete 
Abwehrreaktion in Milz und Leber zu bewirken, an we]eher ausschlieflich 
die histiocyt5ren Zellelemente beteiligt sind. Der Vorgang w~re dabei 
hinsiehtlieh der Leber derart vorzustellen, dab diese Stoffe einerseits 
auf dem Wage des Bluttr~nsportes den der unmittelbaren Beriihrung 

1) L. c. S. 244. 
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mit der Blutfltissigkeit a usgesetzten Kup//erschen Sternzellen zugeftihrt 
werden, andererseits aber yon den grSBeren Pfortaderverzweigungen 
aus osmotiseh in das periadventitielle Bindegewebe eindringen, um 
dann yon den periadventitiell und inter/ibrill~ir gelagerten Histiocyten 
der periportMen Felder aufgenommen bzw. weiterverarbeitet zu werden. 
Die fortdauernde l~eizwirkung des fremdartigen Stoffgemenges wiirde 
nicht nut  zur pathologisehen Umwandlung dieser Zellelemente fiihren, 
die dutch die enorme Volumszunahme, die eigenartige Struktur des 
Zellplasmas und die Sehwellung der Kerne gekennzeichnet ist, sondern 
aueh zur Anbildung junger Histioeyten, wie aus deren zahlreiehen 
Doploelkernen zu ersehlieBen ist. 

Wohl unter dem Einflug dieser pathologisehen Anbildung und Um- 
bildung der histioeyt~ren Zellen (Sternzellen und Retieulumzellen) 
kommt es, insbesondere in der Aeinusperipherie, aber aueh intraaeinSs, 
zmn herdfSrmigen Sehwunde der LeberzellbMken. Es linden sieh Mle 
()berggnge yon ver~nderten Bindegewebshistioeyten zu den ausge- 
bildeten G.Z., welehe nunmehr, das untergehende Lebergewebe er- 
setzend, mehr oder minder zusammenhgngende Komplexe bilden, 

Eine MSgliehkeit bedarf noeh der Erwggung: ob neben der im vor- 
stehenden als autoehthon angenommenen Entstehung der G.Z. der Leber 
nieht auch in besehr~nktem Mage eine Einsehwemmung aus der Milz 
in die Leber durch das Pfort.aderblut stattfinden kSnnte. Dagegen 
seheint mir die Tatsache ins Gewicht zu fallen, dab in den Quersehriitten 
der gr6Bereren Pfortaderverzweigungen im Gegensatze zu den Be- 
funden bei Risel nirgends G.Z. zu finden sind. Die Ausschwemmbarkeit 
yon G.Z. ~us der Milz dfirfte bei dem relativen MiBverh/~ltnisse zwisehen 
Gr/)lte der G.Z. und Enge der Ursprungsstellen der abffihrenden Milz- 
venen jedenfMls auf erheb]iche Sehwierigkeiten stol~en. 

Die Analogie zwisehen experimenteller Speicherung saurer Farbstoffe, 
wie Carmin oder Pyrrolblau dureh Histiocyten naeh Kyiono mit der 
Aufnahme yon Stoffen, die mSglicherweise erst unter Mitwirkung dieser 
Zellen zur Gaueher-Substanz aufgebaut wtirden, yon Erythrocytenresten, 
AbkSmmlingen des Blutfarbstoffes usw. dutch die gleiehen zelligen Ele- 
mente bei der Gaueher-Krankheit ist eine sehr weitgehende und ver- 
dient daher bei der Erkl~rung der His~ogenese der G.Z. und Pathogenese 
der Gaueher-Krankheit volle Berfieksiehtigung. 

Die Umwandlung histioeyt/irer Elemente zu G.Z. scheint mit einer 
eingreifenden Struktur~nderung des Protoplasmas einherzugehen, 
indem es yon der aufgenommenen Gaueher-Substanz fSrmlieh zerteilt 
und auseinandergedriingt wird und, wie beschrieben, in einzelnen 
Zellen auf ein undeu~liehes, feines Netzwerk reduziert erseheint, im 
gro13en und ganzen aber ganz unregelm~Bige, knitterige Zeiehnung anf- 
weist. Es w~re immerhin mSglieh, dab diese Zeiehnung dadureh zu- 

12" 
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stande k~me, dab die Gaucher~Substanz quellend 1) des Protoplasma 
f6rmlich durehtr~nken wiirde, wobei sieh die knitterige Struktur  viel- 
leicht erst unter dem Einflu~ yon Fixation und H~rtung ergibt. Die 
G.Z. erscheint dureh Einlagerung der Gaueher-Substanz auf ein Viel- 
laches des Volumens ihrer histiocyt~ren Ausgangsform angewachsen , 
ebenso hat der Kern der Zelle betri~chtlich an Umfang zugenommen 
und zeigt eine deutliehe Aufloekerung seines Chromatins. Die carmin- 
gespeicherte Zelle scheint hingegen in bezug auf Form, GrSSe und Plas- 
mastruktur in betr~chtli~h geringerem Ausma$ yon ihrer Ausgangsform 
abzuweichen; dennoeh mul~ es auch hier zu wesentliehen Ab~nderungen 
der inneren Zellstruktur gekommen sein. Es scheint sieh dabei wiederum 
~hnlieh wie bei der Gaucher-Substunz um Ablagerung zellfremder 
Massen zu handeln, in diesem FMIe durch F~llung des kolloiden Farb- 
stoffes in feineren und grSberen Granulis (vgl. hierzu Goldmann, Schule- 
mann). Es wi~re dies ein u weleher eine J~nderung des kolloiden 
bzw. elektrophysikMisehen Gleiehgewichtszustandes des Zellproto- 
plasmas zur Voraussetzung h ~ t e  und so des Eindringen der anodisehen 
Farbstoffteilchen in das Zellinnere erkl~rlich machen wiirde. Die 
jiingst verSffentliehten Mitteilungen yon Mane] Seki bringen eine 
experimentelle Best~tigung dieser Ansicht speziell in bezug auf die 
Zellen des histioeyt~ren Zellensystems. Auch bei der Gaueher-Krankheit  
seheint es sich am elektronegativ geladene Kolloide zu handeln, die 
yon histiocyt~ren Zellen aufgenommen werden, eine Vorstellung, die 
mit der ehemisehen Beschaffenheit dieser Substanzen ganz gut ver- 
einbar w~re. 

Kuczinsky ~ul~ert sich zm" Frage der Zellumwandlung bei Farbstoff- 
speieherungsversuchen folgendermaBen: ,,Man sollte niemMs aul~er aeht 
lessen, dal~ die Speieherung der in lebenden Zellen eindringenden und 
in ihnen verdichte~en Farbstoffe nur in seltenen, man mSchte fast 
sagen, idealen Grenzf~llen ,physiologiseh' bleibt. Es besteht kein Zweifel 
darfiber, da{~ aueh die Lebendfarbung an eine Tatigkeit der Zelle geknfipft 
ist. Daraus ergibt sich aber zwingend, dM~ bier in nuee -- wie vor allen 
Weigert gezeigt hat -- nutritive nnd formative Reize gegeben sind." 

Wenn also die farbstoffspeichernde histiocytare Zelle ihr Volumen 
auch nur um geringes vergrSl]ert, die G.Z. sich dagegen Mlmahlieh 
zu einem machtigen Gebilde umgewandelt hat, das kaum mehr an seine 
Ausgangsform erinnert, so handelt es sich wesentlieh doch nur um 
Gradunterschiede im biologischen Gesehehen. 

Wie bei der Farbstoffspeicherung die Farbstoffe, bei der Eisen- 

1) Ein wichtiger ]~estandteil dieses als Ganeher-Subs~anz bezeichneten Stoff- 
komplexes, fiber den in der bereits erw~hnten VerSffentlichung (Bioehem. Zeitschr. 
145, H. 5/6, 1924) n~her beriehtet wurde, hut unter anderem die Eigenschaft 
starker Qudlbarkeit. 
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speicherung die Eisensalze, bei der yon Kuczinsky beschriebenen histio- 
cyt~ren Reaktion in Milz und Leber der mit  Fe t t  und Eiweifi fiber- 
fiit terten Versuchstiere die Molekiile abbaubediirftiger N~hrstoffe, im 
Blutkreislaufe zirkulierend, einen ,,nutritiven und formativen tleiz" 
setzen, so ruff bei der Gaucher-Krankheit  ein fremdartiger Stoffkomplex 
einerseits vermehrte  Anbildung his~iocyti~rer Zellelemente hervor, 
andererseits /acht er die F~ihigkeit zu lohagocytgrer Betiitigung dieser 
Zellen an, die nicht nur das reichlich gebotene Stoffgemenge, sondern 
auch anderes speichern und phagocytieren, wie Erythrocyten, Erythro- 
cytentr(immer, Blu$pigment u. dgl. 

Nichi~ nur yore Standpunkt der Histogenese, sondern auch yon dem 
der Pathogenese handelt  es sich bei dem Vergleich der G.Z. mit den 
]arbsto//gespeicherten Zellen nur um Gradunterschiede. Bei der experi- 
mentellen Farbstoffspeicherung muB der pathogenetische Reiz relativ 
rasch zur Auswirkung gelangen, kann also gar nicht zu so hochgradigen 
Zellveranderungen ffihren als der lange Zeit hindureh sti~ndig wirkende 
Reiz durch Substanzen, deren Auftreten ja wohl eine sehwere St6rung 
des intermedi~ren Stoffweehsels zur Voraussetzung haben mfiB. DaB die 
bei der Farbstoffspeicherung in Anwendung gebraehten Einspritzungen 
von Farbl6sungen keineswegs als harmlose, die Gesundheit des Tieres 
in keiner Weise sehgdigende Eingriffe anzusehen sind, beweist der 
Umstand, dab trotz sorgfaltigster Injektionstechnik Tiere eingehen, 
so dab maneher Versueh ohne den beabsichtigten Endeffekt vorzeitig 
seinen unerwiinsehten Abschlul3 finder. 

Fall ~. 

Es sei nun die J3eschreibung der Milzbefunde eines zweiten (Ende 
]921) zur Untersuchung gelangten Falles angeschlossen, dessen Befund 
einige Besonderheitcn aufweisen, die im allgemeinen zwar eine Besti~ti- 
gung, in mancher Hinsicht aber eine nicht unwesentliche Ergi~nzung des 
bisher Ausgeffihrten bieten. 

Es hatte sich um eine 28j~hr. Pat. mit der klinischen Diagnose ,,hgmolygscher 
Ikterus" gehandelt, bei weleher die Exstirpation der bedeutend vergrSl~erten Milz 
vorgenommen worden war. Allgemeine Lymphknotenschwellungen waren nach 
kliniseher Angabe nieht vorhanden, ebenso ergab sich kein Anhaltspunkt fiir eine 
etwa vorhandene Lungentuberkulose. Das Gewieht der Milz betrug 1600 g, die 
grSl~ten Durehmesser ergaben die Mal3e yon 24 cm • 15 cm • 8 cm. Die Milz- 
k~psel war gespannt; die Schni~tfl~che, yon gleichm/iBig fester Konsistenz und 
dunke]braunrStlicher FS.rbung, zeigte insbesondere bei genauerer Betraehtung 
mit LupenvergrSBerung kleine, tiber ihre Fl~ehe sieh erhebende Hervorragungen 
und aul~erdem an zahlreichen Stellen punktfSrmige Blutungen, die nur hier und 
da gr(iBeren Umfang erreiehen. Besonders hervorgehoben zu werden verdient, 
dal~ in der Familie der Pat. heine ~ihnliehe, mit Splenomegalie einhergehende Er- 
krankung vergekommen sein sell. 
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Histologische Befunde der Milzver~nderungen. 

(Anordnung und Verhalten der Zellen im Gewebe.) 

Dm mikroskopisehe Untersuchung der mit Himalaun und Eosin gef~rbten 
Schnittpripsrate der yon mehrfachen Stellen der Milz entnommenen Gewebs- 
stiiekehen zeigte nieht durchwegs gleichartige Bilder. In  einem Teile tier Praparate 
sieht man die G.Z. iiberwiegend in rundliehen und l~ngsovslen, gut sbgegrenzten 
Nestern liegen, in einem anderen Teile bilden sie viel umf~nglichere, unregelmif~ig 
begrenzte, meist lings gestreckte, aber such querov~le und rundliehe Komplexe. 
In s/~mtlichen Pr~paraten befinden sich zwischen den Gaucher-Zellnestern bzw, 
Komplexen zellreiehe Pul~astr~nge mit verschiedenen Breitendimensionen, die 
gegeniiber den sp~rlichen, schmslen Pulparesten des ersten Fslles im sllgemeinen 
relativ betrichtlichere Ausdehnung besitzen; welters ist der Blutk6rperreichtum 
des Orgsnes suffillig. Rote BlutkSrperchen, BlutkSrperchentriimmer und deren 
Derivste finden sich sowohl innerhalb des Bereiehes tier Gaucher-Zellnester, deren 
einzelne Elemente stellenweise dutch einen Kranz yon Erythrocyten fSrmlieh 
umrshmt erscheinen, als such frei in der ~[ilzpulpa. Es sind such einzelne kern- 
haltige Erythrocyten vom Normoblastentypus zu sehen. Einzelne, ziemlich weite 
Hohlriume, die vorwiegend yon roten BlutkSrperehen erfiillt sind, stellen er- 
weiterte Sinusr/iume dsr, die neben Erythrocyten spirliche G.Z. und einzelne 
Lymphoeyten beherbergen. DiG roten BlutkSrperchen sind daselbst zum Teile 
in ihrer Form erhalten, zum Teile bilden sie aber formlose, verklumpte Massen, 
in denen sich als Zeichen des Himoglobinabbaues gelbbriunliche Pigmentk5rnehen 
abgeschieden haben. Unregelmil~ig sngeordnete, follikul/~re Lymphocy~enan- 
hiufungen sowie MilzknStchen sind ziemlich reiehlich, wenn such bei weitem spir- 
licher als in Normslmilzen vorhsnden. Sowohl in G.-Z.-Nestern als in den Pulpa- 
stringen dieses Fslles linden sich ferner reeht z~hlreiehe Riesenzellen. 

Kapsd und Milzbalkeu sind im allgemeinen eher verbreitert. An cinzelnen 
Stellen finden sich im Bereiche tier Milzbslken ~ltere Biutungsherde, dig vielleicht 
such zu deren nsrbiger Verdickung in ursichlieher Beziehuag stehen mSgen. Diese 
Herde alter Blutung, sus verklumpten Erythrocyten und reichlich einstrahlenden 
Bindegewebszellen yore Fibroblastentypus bestehend, erstreeken sich such in das 
umgebende ~ilzgewebe. In den interfibrilliren Langsspalten tier Bindegewebs- 
bslken finder sich such reichlich die Eisenresktion gebendes Blutpigment in kSr- 
niger Ausseheidung. 

Mehrfaeh weisen die Bindegewebsbslken such ausgesprochene Hyalinisierung 
auf. Auch das perisdventitielle Bindegewebe einzelner Zentrslarterien tier I~[ilz- 
follikel zeigt beginnende Hyalinisierung. ~berdies scheinen einzelne rundliehe 
Herde hyalinen Bindegewebes auf verSdete Milzfollikel zu beziehen zu seim 

Die Betrschtung der G.Z. mit starker nnd sti~rkster Vergr~lterung bringt be- 
ziiglich Form und Struktur eine vollkommene Bests der Befunde des ersten 
Falles. Die vakuoliren Eintagerungen erschehlen in zahlreichen Exemplaren be- 
sonders umfinglich; sit pr~sentieren sich im tIimalsun-Eosinpr~parate vielfach 
sls farblose, leere Vakuolen, die im Mallory-Pr~parate deutlieh blaBblau gefirbt 
erscheinen. Die Aufnahme yon Erythrocyten und deren Derivaten in das Innere 
der G.Z. seheint gegeniiber der Erythrocytenphagocytose des ersten Falles mehr 
in den ttintergrund zu treten, was bei der gro$en Reiehlichkeit dieser inmitten yon 
G.Z. liegender Blutelemente bemerkenswert erscheint. Immerhin sieht man abet, 
weniger deutlich ira Himalaun-Eosinsehnitte, besser im Mallory-Priparate, ein- 
zelne G.Z., in deren Innerem sich meist stark deformierte und schlech~ gef~rbte 
Ery~hrocytenreste vorfinden. An sehr vielen Stellen aber sieht man die G.Z. in 
Erythrocytenmassen fSrmlieh eingebettet, ohne daI~ sie such nur dig geringste 
Phagocytose zeigen wiirden. 
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Hinsiehtlieh der Topographie der G.Z. sind die Bilder dieses Falles wom6glieh 
noch eindeutiger als die des ersten. Die bei Fall 1 besehriebene Lagerung der 
Gaueher-Zellnester in Sinusr~umen sieht man ill einwandfreier Weise. Die Sinus- 
r~iume sind vielfaeh dutch ihre eharakteristische Endothelauskleidung pr/tzise 
gekennzeiehnet. Die Abb. 20 bietet ein besonders klares Beispiel fiir den Uber- 
gang der Sinusendothelien in Gaueher-Substanz speiehernde Histioeyten. Die 
noeh im Bereiehe der Sinuswand liegende Zelle z hat eine ausgesproehene l~ngs- 
ovale Gestalt und erinnert dadureh einerseits noeh an die sloindelige Stammform 
der Sinusendothe]zellen, andererseits zeigt sie bereits die dem Charakter der treien 
Histioeyten entspreehende beginnende Abrundung der Zellform. 

An vielen Stellen sieht man Nester in engster Naehbarsehaft gruppiert, nur 
dureh die briiekenfSrmigen, bier relativ sehmMen Pulpastriinge voneinander ge- 
sehieden, an anderen die aueh bei Fail 1 beschriebenen leeren Sinusr~ume zwisehen 
typisehen Sinusnestern. 

Abb. 20. /~andbezirk eines Milzsinus. Zelle z (~bergangsform einer Sinusendothelzelle in G.Z. 
(lurch Einlagerung yon G.-Substanz. Jc[~imalaun-Eosinf~rbung. Optik. tleichert! 1/1~ homogen. 

Immersion. Okular 3. 

FaBt man den histologisehen Bauder  reiehlicher entwickelten Pulpastritnge 
n~her ins Auge, so f~llt zunS.ehst ein vielfaeh verzweigtes Netzwerk reticulgrer 
Zellelemente auf. Diese Zellen zeigen stark ausgepr~tgte Gr6Ben- nnd Formver- 
sehiedenheit, vielfaeh die bekannte gedrungene, spindelf6rmige, daneben mehr 
rundliehe nnd oval~re Gestalt and besitzen einen plumpen, intensiv gef~rbten 
Kern mit 1--2 Nueleolen. Sie sind entsehieden vermehrt, bilden f6rmliehe Zell- 
anhg~ufungen nnd besitzen an solehen Stellen einen nut gering entwiekelten Proto- 
plasmMeib; aneh zahlreiehe !%rmen mit Doppelkernen deuten auf die lebhaft 
gesteigerte Anbildung histioeytgrer Elemente. 

Mitten im retieulM'en Pulpagewebe linden sieh neben diesen Elementen ein- 
zelne, noeh Meine G.Z., die aber, bereits aus dem retieul~ren Verbande losgel6st, 
als Zeilen des histioeytiiren Typus eine rundliehe Gestalt angenommen haben. Da 
sie mit den retieulgren Zwisehengewebsfasern in direktem Zusammenhang stehen, 
kann fiber ihre Entwieklung aus retieul/iren Zellen keinerlei Zweifel bestehen. 
Stellenweise seheinen die retikulgren Zellen zu kranzf6rmigen Zellverb~nden zu- 
sammenzutreten, die dann quer and l~ings getroffene, Ms Sinusr~ume anzuspreehende 
Itohlr/~ume einseblieBen. Solehe S~ellen zeigen sehr deutlieh die Identit~g der 
retikulgren Elemente mit den Sinnsendothellen und rechtfertigen gewissermagen 
die Begriffsbildung eines retieulo-endotheliMen Zelltypus. 

Zwisehen den Masehen der Pulpastr/inge linden sich gleiehfalls mehr oder 
minder gut erhaltene Erythroeyten, Lymphoeyten, kenntlieh dutch die red- 
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speichenartige Anordnung ihres Kernchromagins, und sehr vereinzelte polynucle~re 
Leukoeyten. 

Megakaryocyten und Riesenzellen. 

Eine bemerkenswerte Besonderheit bietet Fall 2 in dem Auftreten 
zahlreicher groBer, schon durch ihre starke F~trbung auffglliger Zellen 

yon unregelm~gig oval~rer Gestalt 
(s. Abb. 21); ihr Protoplasma ist 
sehr stark im Eosintone, die py- 
knotischen Kerne sind tier dunkel- 
blau gef~rbt. Diese Zellformen sind 
verschieden groB und erreiehen in 
einzelnen Exemplaren die Gr61~e 
der a]lergr61~ten G.Z. In einzelnen 
Zellen sind die Kerne ziemlich zen- 
tral gelagert und nehmen einen sehr 
betr~ehtlicben Raum, etwa ein Drit- 
tel des Volumens des Zellinneren 
ein, sind tiefblau gef~rbt und viel- 
faeh zerkliiftet (m6glieherweise han. 
delt 6s sieh um pyknotisehe, schlan- 
genf6rmig gewundene Chromatin- 
sehleifen (s. Abb. 21a). Andere Zel- 

Abb. 21. a =i~[egakaryoeyten ; b = Gaucherzenen ; e = Anhiiufungen histiocyt~irer P~eticulumzelien 
als Ausdruck des gesteigerten Anbildungsprozesses ; d=Riesenze l le  ; e=lYfegakaryoeyt m i t  wabig 
vaeuoNirer ]~inlagerung v~n Gaucher-Substanz. Optik : l~eiehert 1/t 2 homogen.  Immersion.  Okular 8. 

len haben mehr exzentriseh gelagerte Kernmassen, die aus einzelnen, 
unregelm~Bigen, mehr kugelig-klumpigen Gebilden zusammengesetzt 
erscheinen. Wieder andere enthalten mehrere kleinere, zierliche, tells 
rundliche, tells mehr keulenfOrmige Kernbestandtefle, die dutch zarte 
Chromatinfaden verbunden sind, daneben einzeln gelagerte Kern- 
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gebilde als selbststandige, raumlich abgetrennte Kugelkerne. Die 
kleineren Kernbfldungen sind zwar gleichfalls sehr stark gefarbt, 
lassen aber hier und d~ immerhin eine Netzstruktur ihres Chromatins 
deutlich erkennen. Es handelt sich um Zellen, die ihrer Form nach als 
Megakaryocyten angesproehen werden kSnnen. Sie liegen durchwegs 
frei im Innern der Gaucher-Zellenverb~nde, bzw. Gaucher-Zellensinus- 
nester. Die Formvarianten dieses Zelltypus sind iiberaus mannig- 
f~ltig; so sah ich eine Zelle mit exzentrisch gelagerten, verklurapten 
Kernraassen und yon diesen vollkommen getrennt einen oval~ren, 
blaschenfSrraigen Kern mit tiefblau gefarbten, nueleolenartigen Chroma- 
tinklfimpehen, ganz ahnlich dem Typus eines Gaucherzellenkernes. Hier 
und da l~l~t sich auch eine arealweise Aufhellung des Zellprotop]asmas 
mit Andeutung wkuol~rer Umwandlung erkennen. 

I~eben dieser Form finden sieh vereinzelt eehte Riesenzellen yon 
polygonaler Gestalt mit hellrotem Protoplasma und zahlreiehen b]~is- 
ehenf6rmigen Kernen, die in bezug auf ovalare Gestalt und Anordnung 
des aufgeloekerten Chromatinnetzes und das vorhandensein yon Nucle- 
olen den Kernen der G.Z. gleiehen (s. Abb. 21d). Diese l:~iesenzellen 
scheinen somit den G.Z. histogenetisch nahezustehen, was nach den 
Feststellungen Kyionos hi keiner Weise iiberraschend erscheint. Kyiono 
zeigt n~mlieh, dal3 die Riesenzellen bei blander FremdkSrperentz/indung 
irn Carminspeieherungsversuehe ganz entspreehend den histiocyii~ren 
Bindegewebselementen speichern, und erkl~rt ihre Entstehung dureh 
Versehmelzung einzelner derartiger Histioeyten. Vielleicht bflden die 
frfiher besehriebenen Anhaufungen fSrmlieh zu einem Syneytium sich 
zusammendrangender, histioeyt~irer l%etienlumze]len (als Ausdruek des 
gesteigerten Anbildungsprozesses dieser Elemente) einen Ubergang zu 
solehen Forraen. Die Entstehung yon Riesenzellen aus Histiocyten 
tiel~e sieh vieHeieht zutreffender dureh /~berstfirzte ~typisehe Kern- 
teilung erklaren, dem die zur Zellteilung f/ihrenden Absehniirungsvor- 
g~nge des Protoplasmas nich~ entsprechend zu fo]gen imstande sind. 

Was die zuerst besehriebenen, Megakaryocyten iihnlichen Zellen 
betrifft, so kSnnte vielleicht beziiglieh der Histiogenese dieser Zel]- 
formen eine Stelle des vorliegenden Pr~p~rates einen uufkl~irenden Hin- 
weis geben. Es findet sieh n~mlieh eine derartige Zelle rait exzentrisch 
gelagertem, pyknotischem Kern, in deren Protoplasmaleib sieh reich- 
lieh wabig vakuo]~re Einlagerung yon Gaueher-Substanz vorfindet 
(s. Abb. 21 e). Unter Zugrundelegung der Vorstellung, yon der sieh 
auch Kyio~o ]eiten liel], dal~ g]eich~rtig funktionierende Ze]len unter 
Umst~nden histogenetiseh zusammengeh6ren, diirfte die allerdings 
rein hypothetische Annahme vielleicht nieht unbegr/indet erscheinen, 
da~ diese Zellforra in naher Verwandtschaft zur G.Z. steht, sorait 
jedenfalls, gleich dieser, histioeyfiirer Abkurfft ist. Der eben besehrie- 
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bene Befund legt den Gedanken nahe, dab aueh die fibrigen Mega- 
karyocyten ~hnlichen Zellen dieses Falles als mR dieser die Gaueher- 
Substanz speichernden Zelle gleichartige Zellformen aufzufassen sind, 
die bei der individue]l ganz verschiedenartigen Speieherungsneigung 
der einzelnen, sonst gleichartigen histioeyt~ren Zellelemente nicht 
gespeichert haben oder aber eben zu speiehern beginnen. (Es sei an 
die frfiher erwi~hnten Zellformen erinnert, deren Protoplasma den Be- 
ginn einer vakuol~ren Umwandlung zeigt.) Sowohl die mehr/cernigen 
Riesenzellen als auch die Megakaryocyten ~hnlichen Formen der Milz 
kSnnten also vielleicht, gleich den G.Z., yon reticuloendothelialen Zellen 
der Milz abstammen: Gegen die Vorstellung der Einschwemmung 
dieser Elemente aus dem Knochenm~rke spricht sehon die bereits er- 
wghnte Lagerung inmitten der angehguften, autochthon entstandenen 
Gaueher-Zellenkomplexe bzw. Sinusnester. 

Wollte man auf Grund der morphologisehen Ubereinstimmung 
diese Megakaryocyten i~hnlichen Zellformen mit den beim Mensehen 
normalerweise nnr im Embryonalleben oder bei unreifen Friiehten 
in der Milz vorkommenden Megakaryocyten gleichsetzen, so wtirde 
die Frage auRauchen, ob nieht unter bestimmten pathologischen Vor- 
bedingungen im sp~teren Leben die histiocytgren Elemente des reticulo- 
endothe]ialen Apparates der Milz als Stammzellen yon Megak~ryoeyten 
fungieren kSnnten. Es w~re dies eine Annahme, die an die Auffassung 
Weidenreichs ankniipfen wiirde, weleher gleichfalls Mega/caryocyten 
i~hnliehe Zellen in den Blutlymphdriisen der Ratte, die er seinerzeit 
vorli~ufig Megaloplasmocyten genannt hatte, yon retieuli~ren Zellen 
ableitete, wobei er die Frage offen lief3, ob nicht beide Zellformen als 
identisch aufzlffassen wgren. Ferner finder sich in einer Arbeit yon 
Neudgr/er die Feststellung, dal3 bei Carcinomm~usen in der Leber Zell- 
herde mit Elementen vom Charakter ]ymphoider Markzellen, yon Myelo- 
cyten und von Megakaryocyten vorkommen. Neudgr/er leitet die 
letzteren gleichfalls yon reticuloendothd]ialen Zellen ab. Aueh die 
Annahme Klaschens lymphoider Vorstufen der Megakaryocyten in 
der Milz embryonaler und vollentwickeRer M~use ]~{R sieh gut mit der 
Abstammung der Megakaryocyten aus histiocyt~ren Elementen ver- 
einbaren. Als ngehste Entwicklungsstufe dieser lymphoiden Vorstufe 
wiirde der Bindegewebshistioeyt anzusehen sein, der ein relativ noch 
wenig differenziertes, sehr wandlungsfi~higes Zwisehenglied darstellen 
wiirde, aus welchem sich dutch LoslSsung aus seinem Zellverbande der 
freie Hystiocyt und unter gewissen pathologisehen Umst~nden der 
Megakaryocyt entwickeln wiirde. 

Schliel31ich scheint mir die Ansicht Georg Herzogs, Fritz Herzogs 
und RSschers sehr beachtenswert, dab die ~Neubildung yon Knoehen- 
markzellen (Erythrocyten, Granulocyten usw.) auch im Knoehenmarke 
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ausgewaehsener Individuen auf Ge]dflwandzellen zuriiekzuffihren sei, 
wobei unter Gef~13wandzellen die Endothelien und die pariadventitiellen 
histiocyMren Zellelemente (Klasmatoeyten usw.) aufzufassen sind~ 
Auch die jiingst verSffentliehten vergleichend-anatomischen Beob- 
aehtungen ~. Benningho]/s fiber ]eukoeytoide Umwandlung der Kerne 
der ruhenden Wanderzellen des Bindegewebes haben in dieser Hinsieht 
bedeutungsvolle Ergebnisse gehabt, indem sie zeigen, dal~ die Kerne 
dieser Zellen auch im normalen Bindegewebe des Peritoneums des 
Mensehen leukocytoide Umformung ~ufweisen, und da~ die Bindegwebs- 
histiocyten il~sbesondere bei entztindlichen VerAnderungen, bei denen 
die Entziindung den formativen l~eiz setzt, zum Polymorphismus in 
der Richtung gegen die Blutbildungszellen neigen, wodureh diese Ele- 
mente als Bildner leukocytoider ZeHen erscheinen. 

Zur Frage der extramedull~iren myeloischen Reaktion. 
Ich mSchte bier die schwierige Fr~ge, ob es in diesem Fa]le gewisser- 

m al3en zu einer regenerativen blutbildenden Reaktion der Milz gekommen 
sei, nieht eingehend erSrtern. Jedesfa]ls erh~Sht das gleiehzeitige Vor- 
handensein kernhaltiger roter BlutkSrperchen neben dem Megakaryo- 
cytenbefund die Wahrseheinliehkeit der Vermutung heterotroper Mark- 
bildung in dieser MiIz. 

Diese Befunde wfirden sieh also bis zu einem gewissen Grade mit 
einer ~lteren Ansicht R. Paltau]s in Einklang bringen lassen, der das 
Auftreten myeloiseher Herde in Milz, Leber und Lyml0hknoten bei 
schweren An~tmien ,,auf myeloide Umwandlung oder vielleicht besser 
Wiederauftreten dcr erythroblastischen T~tigkeit" bezieht und sagt: 
,,Es liegt diese Annahme n~her, da diese Organe in der Embryon~lzeit 
Blutbildungsst~tten sind, a]s jene, dal~ die myeloide Gewebsbildung 
durch eingewanderte Elemente des Blutes zustandekommt." 

Auch auf die spezielle ]~edeutung der Ge/dl3wandzellen fiir die extra. 
medull~re Mark- und Blutzellenbildung bei dem ausgwaehsenen Indi- 
viduum hat R. Paltau] seinerzeit bereits hingewiesen, indem er d~von 
spricht, dal] durch entsprechende Reize ,,die in den Gefi~t~wandzellen 
yon der Embryonalzeit her schlummernde Potenz zur Blutzellbildung" 
angeregt werden k6nne. 

Eisenspeicherung durch Gauche~zellen. 
Ganz ~ihnlich auff~lligc Bilder wie bei Fall 1 ergeber~ die mit 

Lithioncarmin und Turnbulls Blau gef~rbten Schnitte. Bei Durch- 
musterung der Priiparate erscheinen die G.Z. fast durchwegs dfffus 
blal~blau gefi~rbt. Stellenweise zeigen sich jedoch sehr reichlich stark 
blau ge/drbte G.Z. insbesondere in einer breiten Zone unterhalb der 
Bindegewebskapsel, abet auch sonst zahlreich im Pr~parat verteilt: 
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Die friiher besehriebenen, in den Bindegewebsbalken gelegenen Blutungs- 
herde geben gleiehfalls starke Blauf~rbung. Bei starker VergrSBerung 
sieht man in dem einen Sinusneste eine sattblau gef~rbte, dabei trans- 
parente G.Z., daneben eine etwas sehwieher blau gefirbte, wihrend 
die iibrigen 5--6 Zellen nut zart blagblau gefirbt erseheinen; daneben 
liegt ein Nest mit durehwegs blagblauen G.Z.; in anderen, grSBeren 
Komplexen linden sieh in einer Gruppe blaBblau gef~irbter Elemente 
zentral mehrere intensiv blau gefirbte G.Z. (vgl. aueh Abb. 4 des Fallesl). 
Die Fiirbung der Zellen ist durehwegs diffus and in nur ganz vereinzelten 
Exemplaren sieht man tropfige und kSrnige Einlagerungen yon tiefblau 
sieh firbenden Eisenpigment. Im iibrigen ist die vakuolire Struktur 
des Zellinhaltes sehr deutlieh ausgeprigt. Die rStlieh gef~rbten, titans- 
parent durehseheinenden Kerne enthalten 1--2 Nueleolen. In einzehlen 
blau gefirbten G.Z. finden sieh phagoeytierte Erythroeyten und Erythro- 
eytenreste eingesehlossen. 

Die ganz ungleiehm~igige F~rbungsintensitit unmittelbar benael~ 
barter G.Z. ist nut ein neuerlieher Beweis der individuellen Versehieden- 
heir der Speieherungst.endenz der einzelnen G.Z. Die diffuse positive 
Turnbulls Blaureaktion erseheint um so auffiilliger, wenn man bedenkt, 
dab man in den G.Z. dieses Falles (im Gegensatz zu den Zellen des 
Falles 1 mit reiehlieher intraeelluli~rer Speieherung krystallinisehen 
H~matoidins) keinerlei krystallinisehes Pigment und nut sehr spirliehe 
kSrnige, die Eisenreaktion gebende Blutfarbstoffderivate naehzuweisen 
vermag. Man wird somit zu dem Sehlusse gedringt, dal3 der eisenhaltige 
Hgmatinanteil bei dem Zerfalle bzw. der AuflSsung der hi diesem 
Falle so reiehlieh vorhandenen, vielfaeh zu formlosen Massen verklump- 
ten, zugrunde gehenden Erythroeyten in gelSstem Zustande gespeiehert 
wird, w~hrend der eisenfreie Anteil, ebenfalls in LSsung, durch die 
Milzvenen der Leber zur Gallenbildung zugeftihrt wird. Es entsprieht 
diese Auffassung so ziemlieh der Lehre Virchows, naeh weleher der Blut- 
farbstoff zunichst aus den roten BlutkOrperehen austritt, dutch Dif- 
fusion, also im gel6sten Zustande, die Gewebe durchtr~nkt und erst 
dann dureh Verdiehtung als kOrniges oder krystMlinisehes Pigment 
ira Gewebe zur Ablagerung kommt. Dieser Standpunkt wird neuerdings 
auch dureh eine der maggebendsten Autorititen auf dem Gebiete der 
Pigmentforschung, dutch Werner Hueclc, vertreten. 

Es verdient herv0rgehoben zu werden, dag bei der allgemeinen 
Durchtrinkung der G.Z. mit eisenhaltiger BlutfarbstofflOsung nur 
in einzelnen dieser Zellen fiberdies phagoeytierte Erythrocyten enthaltea 
sind (dies war auch sehon beim Studium der ttimMaun-Eosinpriparate 
aufgefallen). Es wurde ja schon oben betont, daft die Erythrocytophago- 
eytose dieses Falles im Verg]eiche zu Fall 1 eher in den Itintergrund 
zu tret en scheint. In Anbetraeht der, wenn aueh in vielen Exemplaren 
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nur schwaeh ausgepr~gten, aber in so gut wie samtlichen G.Z. vorhan- 
denen positiven Eisenreaktion mit Turnbu]ls Blau hat  es bei dem Mi~- 
verh~ltnis zwischen geringer Menge eingeschlossener Erythroeyten  
und der durchaus positiven Turnbulls Blaureaktion der G.Z. wohl den 
Anschein, dal~ die Abspaltung des eisenhaltigen Anteils des H~matins  
im allgemeinen nicht etwa direkt durch Andauung der phagoeytierten 
Erythrocy~en im Innern der G.Z. erfo]gt, wenn auch diese M(~gliehkeit 
fiir einzelne Zetlen yon vornherein nicht ganz ausgesehlossen erseheint. 
I m  allgemeinen diirfte ~ielmehr das eisenhaltige Spaltprodukt des ]~lut- 
farbstoffes in gel(~stem Zustande an die G.Z. herankommen und yon 
ihnen gierig aufgenommen werden. Die diffuse Blauf~rbung der G.Z. 
spricht dafiir, dal~ es sich um die vonHuecl~ angefiihrte, an sich farblose 
eisenhaltige Eiwei~verbindung handle, welche die Zellen in gel(istem 
Zustande diffus zu , ,durchtr~nken" vermag. Das gelegentliche Auftreten 
trSpfehenf6rmiger Einlagerungen eisenhaltigen Pigmentes ist nach 
Huecl~ als Folge der Verdichtung dieser eisenhaltigen LSsung im Gewebe 
anzusehen. Hervorzuheben wi~re noch, da~ sich der in Form und Lage- 
rung unveri~nderte Anteil der Reticulumzellen der Pulpa bzw. der Sinus- 
endothelien in diesem Falle gegeniiber der Turnbulls Blaureaktion im 
allgemeinen negativ verhii]t. Dies ist vielleieht damit  zu erklitren, 
dab sich die Zellelemente, welche unter der Reizwirkung eines zirku- 
lierenden, fremdartigen Stoffkomplexes die fiir den Gaucher-Zel l typus 
charakteristischen Veri~nderuugen im Sinne einer pathologisch erh6hten 
Speicherungstendenz eingehen, auch beziiglieh ihrer eisenspeichernden 
Funkt ion in einem Zustande erh~hter , ,Aktivit~t" bzw. ,,Passiviti~t" 
befinden, wenn man die Vorstellung des Durchtr~nktwerdens gelten 
lassen will. 

Fall 3. 

Es folgt nun die Beschreibung der Milz- und Leberver~tnderungen 
eines dritten Falles, der bezfiglich der Anordnung der G.Z. im Gewebe 
und einiger sonstiger Eigentfimlichkeiten eine Erg~inzung der bisher 
besproehenen Befunde bietet. 

Auszug aus der Krankengeschichte. 
Reg. GI., 51 Jahre alte P~t., erkrankt am 18. III.  an fieberhafter Bronchitis 

und 0titis media. Die Fieberkurve steigt rasch an und erreicht am 20. III.  bereits 
Temperaturen bis 40 ~ Entwicklung einer Pleuropneumonie des rechten Ober- 
und Mi~tellappens. Mi~z stark vergrSflert, als derber, nach vorne bis zur Para- 
sternallinie, nach unten fast bis zum Poupartschen Band reichender Tumor ~ast- 
bar. Stauungsleber. - -  Fi~r /ami~iiires Vor~ommen you Milz- und Leberer~ran- 
kungen l~ein Anhaltspunlct. - -  Bakterio~ogischer Sputumbe[und: Bacillus pneu- 
moniae Friedlgnder. - -  Blutbe[und yore 13. IV.: Gesamtzahl der roten Blut- 
kSrloerchen 3 100 000, Hi~moglobingehatt nach Sahti 48%, F~rbeindex 0,8, Ce- 
samtzahl der weil3en Blutk6rperchen 3200 mit 91% po]ymorphkernigen, 0,5% 
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eosinophilen Leukoeyten, 5,5~ Lymphocyten, 0,5% Monoeyten, 0,5% Mast- 
zellen, 2% Myelocyten und R e i z u n g s f o r m e n . -  Agglutinationsproben naeh Widal 
negativ. - -  Blutkultur: Typhus negativ, sterile Beschaffenheit des Bintes. Exitus 
16. IV. - -  Obduktionsbe/,and (Obduzent Dr. Schnitzler, Prosektur der Allg. Poli- 
klinik in Wien, Vorstand: Prof. Dr. Karl Sternberg, Prot.-I~r. 64, 1923): Lepto- 
qneningitis purulenta acuta ad basim et ad eonvexitatem cerebri. Pneumonia erouposa 
lobi superioris et medii pulmonis dextri. Intumeseentia lienis et hepatis. Degeneratio 
parenehymatosa myoeardii. 

Histologisehe Befunde der Milzver~inderungen. 
Die  m i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g  de r  m i t  t t~ ima laun -Eos in  gefi~rbten 

P r ~ p a r a t e  ze ig t  e in  wesen t l i ch  anderes  Bi ld  als die be iden  b i sher  be- 

s c h r i e b e n e n  F~l le  1 u n d  2. 

Abb. 22. Anordnung yon G.Z.: links im l%~iculum, rechts locker in einem mit bluterfiilltem 
Milzsinus gelagert. -- (Stauungsmilz). -- Trockensystem 380fache ~ergrSBerung. 

Vor allem f~llt der enorme Blutreiehtum des Organes auf, anscheinend einer 
Zirkulationsst5rung durch akute Stauung entspreehend, die als Beg!eitsymptom 
der zum Tode ~fihrenden Pneumonie und Leptomeningitis wohl in diesem Aus- 
ma•e nur kurze Zeit bestanden haben kann. 

Die Mflzpulpa ist in Form ganz unregelm~ig  begrenzter, verschieden breiter 
Bezirke und Str/~nge angeordnet, in we]chen die retikul/~ren Bindegewebsfasern 
vielfaeh deu~lich verdickt, ein ziemlieh weitmaschiges l%tzwerk bilden. H~ufig 
sind die tells untereinander parallel, teils mehr netzartig angeordneten Fasern 
dureh eine reiehlieh rote BlutkSrperchen ffihrende serSse Flfissigkeit auseinander- 
gedr~ngt. Im Pulpabereiche sieht man ferner sehr zahlreiche, l~ngs und quer 
getroffene, spaltfSrmige Sinusriiume mit regelm/tl]ig angeordneten Sinusendothelien. 
Die G.Z. finden sich vorwiegend in der Milzpulpa mehr unregelm~i~ig angeordnet, 
zum Teile aber aueh typiseh in Sinusnestern gelagert (siehe Abb. 22). 

Mflzfo]likel fehlen in weiten Gebieten des Milzgewebes vollkommen, m~n 
sieht nut hier und d~ eine unregelm/~l~ige Anhiiufung lymphoider Elemente. An 
anderen Stetlen linden sieh dagegen noeh ziemlieh typische MflzfoUikeln um Zentral- 
arterien. Wieder andere Stellen zeigen Uberg~ngsbilder, aus denen man sich eine 
VorsteUung fiber die Art und Welse des Milzfollikelsehwundes bilden kann. Man 
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sieht in der Umgebung yon l~ngsgetroffenen Arterien nur mehr sp~rliche Lympho- 
eyteneinseheidung und im Bereiche derselben, wohl den ursprfingliehen Yollikel- 
reticulumzellen entsprechend, zah]reiche G.Z., die bei ihrer Volumzunahme die 
lymphocyt~ren Elemente zu verdr~ngen scheinen. Milzkapsel und Mflzbalken 
dtirften eher verbreitert sein. 

Die Pulpazellen zeigen sehr verschiedene GrSBe und Gestalt, sind teils mehr 
rundlich, tails deutlich li~ngsoval und enthalten kreisrund bis elliptiseh geformte, 
blab gefi~rbte, blgsehenfSrmige Kerne mit dunkler gefi~rbten Chromatinklfimpehen 
und 2--3 Nueleolen. Einzelne besitzen lebhaft hel]rot gefgrbtes (eosinophfles) 
Protoplasma. Auch zwischen den Pulpazellen liegen zahlreiehe rote BlutkSrperehen 
und lymphoide Zellen. 

Die oben erw~hnten, mit Blutfltissigkeit erfiillten Maschenrgume des Pulpa- 
reticulums enthalten neben roten BlutkSrperehen gelegentlich auch mehr oder 
weniger zahlreiehe rundliehe und l~ngsovale G.Z. in regelloser Anordnung diehter 
und loser gelagert. Augerdem finden sieh auch zusammenhgngende Gaucher- 
zellenkomplexe frei in der Pulpa. Einzelne G.Z. lassen durch direkte Kontinuitgt 
mit Fibrillen des erw~hnten Netzwerks, die wieder besonders deutlieh in Biel- 
schowsky-Pra.paraten zu erkennen ist, ihre retieulo-histiocyt~re Herkunft nach- 
weisen. An anderen Stellen sieht man typisch in Sinusr/s gelagerte Gaueher- 
Zellnester. Im grogen und ganzen seheint mir jedoch in diesem Falle die mehr 
regellose Anordnung der G.Z. im Reticulum der Milzpulpa vorzuherrschen, der 
Typus der sinusftillenden Nester eher zuriickzutreten. 

Der bei weitem spi~rlichere Befund an G.Z. in der Milz dieses Falles gegenfiber 
der Menge der das Milzgewebe fast vollst~ndig ersetzenden G.Z. im Falle 1 und 2 
legt die Vermutung nahe, dab sieh der Umwandlungsprozeg der histioeytgren 
ZelMemente zu G.Z. in diesem Falle noch mehr im Beginne seiner Entwickhmg 
befgnde, so dag vielleicht die Annahme nicht ungerechtfertigt erseheinen kSnnte, 
daft es im Anfangsstadium der Gaueher-Krankheit mehr die Reticulumzellen der 
~ilzpulpa wa.ren, die sich in G.Z. nmwandeln, whhrend die Sinusendothelien erst 
in einem sp~teren Stadium zu phagocytischer und proliferativer BetStigung ge- 
bracht wfirden. Fall 3 wiirden den ~bergang yore 1. zmn 2. Stadium zeigen. 

Bei dieser Gelegenheit  k a n n  ich n icht  umhin ,  auf Einzelhei ten ein- 
zugehen, die Er ik  Johannes Kraus  in seiner fiberaus genauen Schilderung 
der Vergnderungen bei der Gaucherschen E r k r a n k n n g  beziiglich der 
Herkunf t  der G.Z. vorbringt .  

Kraus findet, dag die groBen lichten G.Z. gleichmi~gig fiber die ganze Milz 
im Maschenwerke des faserigen Reticulums eingebettet erseheinen, ,,und dab das 
Bild einer kontinuierlichen, diffusen Zellmasse blog darum nicht zustande kommt, 
well die fiber alas Organ gleiehm~gig verteilten Milzsinus, die vonder Erkrankung 
nieht ergriffen sind, dieses Meer yon Zellen in ann/~hernd gleieh groge runde Herde 
zerteilen, so dab der mikroskopisebe Bau der Milz bei der Splenomegalie Gaueher 
den eigenar~igen, oft besehriebenen ,alveol/iren' Charakter annimmt". ,,Der- 
selbe ist lediglich dnrch die anatomisehen Verh~ltnisse der Milzsinus bedingt, die 
dutch die grogzellige Wucherung ausei~andergedriingt und komprimiert werden 
und, obzwar sie eine rein passive Rolle beim Zustandekommen des typisehen Bildes 
spielen, dennoeh die Form und bis zu einem gewissen Grade auch die Gr6Be der 
Gauehersehen Zellnester bedingen." 

Dieser Darstellung stehen s~mtliche Befunde der yon mir beschriebenen F~lle 
gegenfiber. Gewig nehmen, wie die aueh im Vorliegenden besehriebenen Ffi.lle lehren, 
retikul/~re Zellen der Mflzpulpa die Gaucher-Substanz auf; sie vergrSgern sieh dabei 
mehr und mehr, verbleiben zum Teile an ihrem Entstehungorte und sind dann 
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als Einzelzellen von Gitterfasern umsponnen, wahrend andere aus ihrem retiku- 
1/~ren Verbande treten und sich zu unregelm~l~ig begrenzten Verb~nden vereinigen 
kSnnen, die dann stellenweise einzelne Sinusr~ume zusammenzupressen vermSgen. 
Aber der viel h~ufigere Be]und isb der im frfiheren geschilderte mi~ Speieherung 
yon sei~en der Sinusendothelien, wobe~ dann die dadurch vergrSBerten Endo- 
thelzellen sieh aus ihrem Verbande loslSsen und in die Lichtung der Sinusr/~ume 
gelangen. Die abgesto~enen Endothelzellen diirften vermutlieh dutch Bildung 
junger Elemente ersetzt werden; welche neuerlieh speichern, wieder ins Innere 
der Sinusr~ume abgestol~en werden, so dab diese sehlie$1ieh prall erffillt erseheinen. 
Von einer gewissen HShe des dutch diese Anfiillung bedingten Innendruekes an 
werden dann die Wandzellen vermutlieh nieht mehr ersetzt, so daf3 die Endothel- 
auskleidung nur zum Teile erhalten bleibt und in einem mehr oder minder grSl~eren 
Anteil der Sinuszirkumferenz fehlt. Zweifellos kommt es ja aueh zu den yon 
Kraus besehriebenen Bildern inmitten yon Gaueher-Zellnestern gelagerter leerer 
Sinusr/~ume in Form l~nglicher und quer getroffener Gewebsspalten, die nur einzelne 
zellige Elemente: rote Blutk6rperchen, Monocyten und losgel6ste Sinusendothelien, 
enthalten und Endothelbelag ohne Umwandlung des Endothels in G.Z. aufweisen. 
Nicht so selten sieht man jedoch in einzelnen dieser Sinusendothelien bereits be- 
ginnende Einlagerung der Gaueher-Substanz (vgl. die Abb. 3, 6, 20 yon :Fall 1 
und Fall 2). 

Kehren wir nun wieder zur weiteren Schilderung der Befunde unseres 
Falles 3 zuriick. Uberblickt  man  nochmals ein mit  Hgmalaun-Eosin  
gef~rbtes Schni t tprgpara t  mi t  schwacher VergrSf~erung, so zeigen die 
leeren Sinusr~ume im allgemeinen normale, vielfach auch durch  Blut- 
s tauung erweiterte Lichtungen (vgl. Abb.  22). Von einer Kompression 
durch G.Z. yon auf3en ist nichts zu bemerken.  Andererseits l inden sich 
auch in diesem Falle in einzelnen S inusrgumen wandst~ndige, aus 
Endothelien hervorgegangene und ffeiliegende G.Z. sowie die bereits er- 
w~hnten ~ypischen Sinusnester. Die im Eosinton gefgrbten BlutkSrper- 
then  erscheinen vielfach wie verklumpt,  eine Umgrenzung einzelner 
roter  BlptkSrperchen ist dabei nicht  mehr  z u  sehen. Diese Verklum- 
pungsformen ebenso wie die zahlreichen, Blutpigment  enthal tenden 
G.Z. liegen sowohl frei in der Pulpa  als auch in erweiterten Sinusrgumen. 

Bei Bet rachtung yon  Hdimalaun-Eosin. und Mallory-Prgparaten 
mit  der Immersionsvergr61~erung zeigen die G.Z. nur  in geringerer An- 
zahl die mehrfach bereits besclariebene wabig vakuol~ire, in anderen 
Exemplaren die knitterige, in zahlreichen Zellen aber eine dichtere, 
mehr  homogene, vielleicht auch das Fr i ihs tadium des Prozesses andeu- 
tende S t ruk tu r  ihres Protoplasmas.  Allgemein f~llt der satte Eosinton 
der Protoplasma]Srbung auf. Bei dem zufolge der aku ten  Stauung 
relativ kurz bestehenden, aul3erordentlich reichen Blutgehalte  der Milz 
w~re an  eine Imbib i t ion  der G.Z. mi t  h~molysiertem, aus den Ery-  
th rocy ten  ausget re tenem H~moglobin zu denken. 

Besonders bemerkenswert schien mir ein vorwiegend in diesen ZeUen reich- 
lieh eingelagertes, aber auch extraeellul~r naehweisbares, goldgelb bis rostbraunes, 
meist kSrniges, gelegentlieh aber aueh in sehmalen Tafeln und Spiel]en auftreten- 
des Pigment,. Es gib$ keine Eisenreaktion mit Turnbulls Blau, zeigt vielmeh~" bei 
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diesem Verfahren eine weitgehende Aufl0sung seiner k6rnigen Einlagemmgen. 
An Stelle der nur mehr ganz undeuthch begrenzten und wesentlich verkleinerten 
PigmenLk6rnchen tritt  eine helle, bratmgelbe, gleichmgBig die Zellen diffus im- 
bibierende F/~rbung auf, wahrend in Lithioncarminschnitten und in Schnitten, 
die nach Perls behandelt sind, bei neg~tivem Ausfall der Berlinerblaure~ktion die 
k6rnige Struktur des brannen Pigments deutlich zu sehen ist. Die LSsung der 
Pigmentk6rnchen in den mit 15Jx'nbulls Blau behandelten Schnittprgpara.ten er- 
kl/~r~ sich dutch die bei diesem Verfahren vorgeschriebene 2$stiindige Vorbehand- 
lung der Schnitte mit Schwefelammonium. Es handelt sich bei den K6rnchen um 
Formolniederschlgge, die so h~ufig in Stauungsorganen zu sehen sind und die 
nach Hueck immer auf hgmolysiertes Hgmoglobin hinweisen. Diese Formolnieder- 
schlgge 10sen sich in Sehwefelammonium bei geniigend langer Einwirkung glatt 
auf. Diese Annahme wh'd aueh dadurch best/trigS, dab in Prgpara~en aus in Alkohot 
fixiertem Materiale Pigm~nteinlagerungen solcher Art vollkommen fehlen. Das 
Auftreten des k6rnigen Pigmentes in den Formol- 
schnitten ist somi~ als ein dutch die Fixation des 
Gewebes zustande gekommener F~tllungsvorgang 
des Blutfarbstoffes aufzufassen und hat mit einem 
etwa in vivo pr~iexistenten hgmatogenen Pigment 
niehts zu tun. 

Sehr lehrreiche Bflder bieten nach Giemsa 
gef/~rbte Schnittpri~parate aus Milzgewebe, wel- 
ches in Sublimat fixiert worden war. Die G.Z. 
zeigen zum Tell eine blagblaue T6nung ihres 
Zelleibes (siehe Abb. 23), in der Nghe ausgetrete- 
ner B[utansammlungen jedoch deutliche Ober- 
g~tnge yon blaulichrosa zu violettrot und zu 
dem hellroten Eosinton, ein neuerliches Moment, 
welches die Annahme zu unterstiitzen scheint, 
dM] die G. Z. imst~nde sh~d, auch gel6stes Hamo- 
globin aufzunehmen. Im tibrigen gibt diese Far- 
bung auch sehr Mare Ubersichtsbilder. Die l~ngs 
und quer getroffenen Sinnsr/iume mit ihren gut Abb. o2. G.Z. und kernhaltige Ery- 
erhaltenen, reihenfSrmig angeordneten, spindelf6r- throcyten. F~trbung uach Giemsa. 
migen Endothelien treten sehr deutlich hervor. Sic Optik: l~eichert ~/~ homogen. Im- 

mersion. 0kular  3. besitzen weite Lichtungen, die racist nur rote 
BJutk6rperchen, einzelne losgelSste Endothelicn, 
sp~rlich lymphoide Elemente und hier und da einen Leukocyten enthMten. 
In  einzetnen Sinusrgumen sieht man aueh nest~rmig gelager~e G.Z., felts in zaM- 
reichen, teils in spgrlichen Exemplaren gruppiert. Die G.Z. im Bereiche des Pulpa- 
retieulums zeigen eine mehr lose und unregelm~gige Verteflung. 

Unter den in der Pulpa liegendeu Zellelementen (Reticulumzellen, Lymloho- 
eyten, Erythrocyten, sp/~rlieh Leukoeyten usw.), die sich nach Giemsa sehr deut- 
lieh differenzieren lassen, finden sieh aueh einzelne kernhaltige Erythroeyten yon 
Nornmblastentypus (siehe Abb. 23) racist egwas gr6Ber Ms die normMen Ery~hro- 
eyten. Ihr h~imoglobinhaltiges Protoplasma f~irbt sieh teils orthochromatiseh im 
reinen Eosintone, teils polyehromatiseh im r6~liehen violetten Farbentone. Aueh 
bei Ciemsafarbung sind die Pigmenteinlagerungen deutlich zu sehen, l%rner 
finden sich megakaryoeyten~hnliche Riesenzellen und einzelne kernhaltige Ery- 
throcyten. 

tIistologische Befnnde tier Leberver~indertingen. 
:Bei Durchmusterung der mit H~malaun-Eosin ge~/~rbten Sehnittpr~parate der 

/-eber sieht man bei schwaeher VergrSBerung sehr tiefreichende Ver~ndermagen im 
Virchows Archly. Bd. 258. 13 
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grob histologischen Aufbau der Leber. Die Leberlgppchen zeigen eine sehr unregel- 
mgBige und ungleiehm~Bige Gestalt ulid stellenweise starke Verfettung der Leber- 
zellen; breite und schmglere Bindegewebsanlagen umgeben die Parenehymeinheiten. 
Bei Betraehtung mit s~rkerer VergrSBerung ]Sst sieh das Bindegewebe in ein reioh- 
]ieh verzweigtes Masehenwerk auf, in dessen Masehen wie bei Fall 1 reiehlieh G.Z. 
eingelagert erscheinen. Erw~hnenswert sind bier die proliferativen epithelialen Vor- 
g~nge: An der Peripherie der Leberaeilii finden sieh zahh'eiehe Leberzellbalken mit 
intensiver Protoplasmaf~rbnng lind Bildung yon Doppelkernen als Zeichen ge- 
steigerter amitotiseher Kernteilung, wghrend im interacinSsen Bereiehe, besonders 
ill den breiteren Bindegewebsmassen ziemlich zahlreiehe neugebfldete Gallengangs- 
sprossen zu sehen sind. An solchen Stellen zeigt sieh aueh noch iln Gange befind- 
liehe Bindegewebswucherung: Man sieht zfigig angeordnete, kfirzere, zahlreiche 
mit spindeligen Kernen versehene Fibrillen, daneben aueh Rundzellen und zahl- 
reiehe Zellen yon bistioeyt~rem Typus. Es diirfte hier also auch dem neugebildeten 
Bindegewebe bei der Verbreiterung der interlobu]gren Bezirke eine Rolle zufallen. 
AuBer den im Bereiehe dieser Bindegewebsziige ]iegenden G.Z. sieht man aber 
aueh, wie im Falle 1, reiehlieh G.Z. innerh~lb der Lebercapillaren, die zweifellos 
~us Kup/[erschen Sternzellen hervorgegangen sind. Der besonders gesteigerteu 
Wueherungsneigung des retikuloendothelialen Apparates dieses Falles ent- 
spreehend, finder man bier aueh in Lebercapillaren Wucherung der Wandendo- 
thelien, in einzelnen Capillarquerschnit~en Gruppen yon 4--5 Endothelien in fSrm- 
lieh syneytialem Verbande. Weiter sei noch das Auftreten kernhaltiger Erythro- 
cyten und einzelner Mega~aryoeyten in Lebereapillaren erwghnt. 

Im Lithioncarminpri~parate (Alkoholfixation) sieht man in nut m~l~ig zahl- 
reichen Leberzellen, in einzelnen im Bereiehe der interlobulgren Zellziige ]iegenden 
G.Z. und bier und da aueh in einer aus einer Kupfferschen Sternzelle hervor- 
gegangenen G.Z. feinste, rundliehe und auch etwas grSftere, unregelm~Bige, gold- 
gelbe TrSpfehen, die ziemlich gleichm~l~ig im Zelleib verteilt oder auch dem Zell- 
kern angelagert erseheinen (letzteres insbesondere in G.Z.); gelegentlich finder sieh 
dieses Pigment aueh extracellulgr, am reichliehsten noeh in den Bindegewebsspalten 
innerhalb der interlobulgren Bindegewebsztige an Stellen, ~n denen keine G.Z. vor- 
handensind. Allesin allemist diese Pigmenteinlagerung aber eine iiberaus spgrliche. 

Die Eisenreaktion ngt Turnbulls Blau zeigt nur ganz spgrlieh eisenhaltige, in 
Leberzellen nnd frei zwischen Leber- und G.Z. liegende Pigmentk5rnehen. Aul~er- 
dem auch bier und da eine intraeapillar gelegene G.Z. mit diffuser Eisenf~rbung 
ohne kSrliige Einlagerung. Deutlicher in Prgparaten mit Eisenreaktion naeh 
Perls, undeutlicher in denen mit Turnbulls Blaurealction sieht man die vorhin er- 
w~hnten goldgelben Tr6pfchen intracellul~r und in den Zellspalten in unvergnderter 
F~Lrbung; sie dfirften wohl als Gallenpigment anzuspreehen sein. 

Die Milzver~inderungen bei der Gaueher-Krankheit in ihrer Beziehung zum 
Blutfarbstoffabbau und zu der s i e  begleitenden sekund~ren Aniimie. 

Die G a u c h e r - K r a n k h e i t  l iefer t  auch  ffir einen K o m p l e x  yon  Fragen ,  
d ie  in den  ] e t z t e n  J a h r e n  nament l i ch  dureh  die Ascho//sche Sehule 
(Lepehne) und  dttreh Eppinger l ieu aufgerol] t  worden  waren,  wer tvol les  
Mate r ia l ;  es hande l t  sich bier  gewissermal~en u m  ein Speicherungs-  
e x p e r i m e n t  der  N a t u r  a m  Mensehen mi t  i iberaus  vo l lkommenem Resul-  
t a t ;  gleich vo l lkommene  Ergebnisse  kSnnen yon  den  t i e rexper imente l l en  
Speicherungsversuehen  mi t  Fa rbs to f fko l lo iden  sehon desha]b n ich t  
er re ieht  werden,  Weft gerade die i ibl ichen in Verwendung  gezogenen 
Versuchst iere  (Taube, Kan inchen ,  K a t z e  und  Hund)  sehr  verseh~eden- 



Beitrag zur Pathologie der Gauehersehen Krankheit. 195 

artige Orundbedingungen flit die in Betraeht kommenden biologisehen 
resp. pathologisehen Prozesse bieten, die weder unteremander vergMeh- 
bar sind, noeh aber ohne weiteres auf die Verh~ltnisse bairn Mensehen 
fibartragen werden k6nnen (vgl. hierzu Rosenthal). 

Ieh mOehte bei dieser Gelegenhei~ betonen, dab dar Begriff der 
Speieherung insofern weiter gefaBt ist, als ieh unter diesem Bagriffe 
nieht bloB die Anfnahme fertig vorgebildeter Substanzen bzw, morpho- 
logiseher Elemente, sondern a~eh yon Stoffen einbeziehe, aus dam die 
Zal/e etwa arst komplexere Gemenge aufzubauen verm6ehte. Aueh bei 
den i m allgemeinen Ms Speieherung bezeiehneten biologisehen Vorggngen, 
wie der Eisenspeieharung, vitalen Fi~rbung usw. ist die Mitwirkung der 
Zelle im Sinne einer weiteren Verarbeitung des aufgenomemnen Mate- 
riales keineswegs ausgesehlossen: Es wird iiberhaupt sehwer fMlan, 
zwisehen Phagoey~ose, Imbibition nnd Speicherung eine allzn seharfe 
Grenze zu ziehen. 

Wenn wit die Befunde der bier untersuehten Fiille in dieser I-Iinsieht 
zusammenfassend vargleiehen, so ergibt sieh, dal3 die G.Z. der Milz 
in 2 F~lien (Fall lurid 2) sehr reichliehe Imbibition mi~ einem gel6sten 
Pigmente zeigen, das sieh dutch sein Varhalten gegan Ferri- und Ferro, 
eyankalinm (Turnbulls Blau- und Berliner Blau-Reaktion) Ms eisen, 
haltige~, in die I-I~mosideri~_gruppe geh6riges Blutfarbstoffabbauprodukt 
kennzeiehnet. Zu einer k6rnigen Ausscheidung yon H~mosiderin ist es nur 
in ganz vereinzelten Zellen andeutungsweise gekommen. Im Gegensa~ze 
hiarzu geben die G.Z. der Milz bei einem Falle (Tall 3) tceineEisenreaktion. 

Als sehr bemerkenswerte Einzalheig, ~uf die sehon hingewiesen wurde, 
kommt in einam Falle (Fall 1) die Bildung eines Icdrnigen und krys~alli- 
niseh-seholligen Blutpigmentes in Betracht, das fast aussehliel31ich 
intracellul~ir in den G.Z. der Milz gespeichert erseheint. Es handelt sich 
um ein eisenfreias Blu~0pigment (Turnbulls Blaureaktion negativ), das 
sieh dutch seine histochemischen Eigenseh~ften nach Hueck als ein 
dem tI~matoidin nahestehendes oder mit ihm fibereinstimmendes 
Pigment eharakterisiart. Die Bildung dieses Pigmentes fehlt bei den 
beiden anderen Fi~llen vollkommen. 

Diese t~ystalliniseh-sehollige Ausseheidungsform des tIi~matoidins 
bezeiehnete Virchow bereits in seiner Arbeit fiber pathologische .Pig, 
mente aus dem Jahre 1847 neben der k6rnigen nnd rein krystallinischen 
als eine fiir diesen Stoff eharakteristische, indem er sagte, vielfach 
,,stellen sieh Krystalle nieht so einfaeh und gleiehartig dar, wie man 
sieh Krystalle zu denken pflegt, und es geh6rt die auBerordentliche 
und unzweifalhMte Evidenz ihres krystallinisehen Geffiges dazu, um 
sie wirkliah ffir Krystalle geltan zu tassen". Virchow stellt sieh vet, 
daft die roten und gelbroten Pigmantk6rpar des Hgmatoidins sich zu 
Krystallen sammeln, let.ztere daher aus einer sehon festen Substanz 

13" 
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hervorgehen. Es spricht also der Umstand, dab die krystallinisch- 
scholligen Gebilde des Falles 1 keine Doppelbreehung geben, keineswegs 
gegen die Annal~me, da~ es sich um H~matoidin handle. Es scheint hier 
vielfach in einer Ausseheidungsform aufzutreten, die gewisserma~en ein 
1Jbergang veto amorphen zum krystalliuischen Gef[ige zeigt. Die I~ot- 
f~rbung der bei Zusatz yon konzentrierter Sehwefels~ure sich zersetzen- 
den Gebilde kennzeiehnet sie als H~matoidin. 

Im Falle .3 finden sich entsprechend der diffusen Durehtr~nkung 
mit gelSstem Blutfarbstoffe sehr reichlieh Formalinniederschl~ge, die 
nach Huec]~ immer auf ausgetretenen Blutfarbstoff hindeuten, ferner 
reiehliche Einlagerungen eines feinkSrnigen, braunen Pigmentes in G.Z. 
Die Niedersehl~ge zeigen aueh neben dieser kSrnigen Ausscheidungsform 
zarte Nadel- und SpieBformen und eharakterisieren sieh durch ihr 
mikroehemisches Verhalten gleichfalls als Formalinniederschl~ge. Ieh 
mSehte noehmals betonen, dal~ die bei diesem Falle durch Herzseh~di- 
gung als Folge akuter Infektion verursachten Stauungszust~nde der Milz 
mit den dureh die Gaucher-Krankheit hervorgerufenen Blutanh~ufungen 
nichts zu tun haben, lJberdies seheinen die Ver~nderungen der Gaueher- 
Krankheit, wie bereits erw~hnt, noeh nicht sonderlich welt vorgeschritten 
zu sein, so dad die vorhandene Hyper~mie wohl fast ansschllel~lich auf 
Rechnung der aknten Infektionskrankheit kommen dfirfte. Eben wegen 
des relativ kurzen Bestandes der ttyper~mie ist in diesem Falle die 
Selbstzersetzung der roten BlutkSrperehen und der devon abh~ngige 
Blutfarbstoffabbau noch nicht bis zu dem Grade gediehen, dal~ es zur 
Aufspaltung des H~matins in seine eisenhaltigen und eisenffeien Be- 
standteile gekommen ist. Daher des Fehlen der Eisenreaktion und 
eines eisenfreien Pigmentes in den G,Z. 

Die deutlicbe diffuse Blauf~rbung der G.Z. der Milz und die ganz 
zar te  Anf~rbung der Bindegewebsfibrillen der Milztrabekeln bei den 
beiden ersten Fallen entspricht der diffusen Imbibition mit einem eisen- 
haltigen gel6sten Blutfarbstoffderiv~te, wie sie sehon Virchow in seinen 
grundlegenden Studien fiber Blutpigmente als einen Typus der Pigment- 
bfldung aufgestellt hat. Sic seheint auf fo]gende Weise zustande zu 
kommen. Die Gaueherzellenentwicklung und -anh~tffung setzt an fiber- 
aus zahlreiehen Stellen Kreislaufhindernisse. Dutch Selbstzersetzung 
der intra- und extraeellul~r gelagerten, aus der Zirkulation ausgesehal- 
teten roten BlutkSrperchen kommt es zur Spaltung des H~maglobins 
in einen eisenhaltigen und einen elsenfreien Bestandteil. Ersterer wfirde 
veto Orte seiner Entstehung aus in die Nachbarsehaft diffundieren, dann 
abgesehwemmt werden, um letzten Endes wohl im Knochenmark dem 
Neuaufbau yon H~maglobin zu dienen, soweit nieht die G.Z. kraft ihrer 
Speieherungsfunktion Gelegenheit gehabt h~tten, eineu Teil dieser 
eisenhaltigen L6sung ~ufzunehmen. 
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Die nur spurenweise Blaufarbung anderer Gewebselemente beleuehtet 
den Diffusionsvorgang mit Durehtr~nkung auch der nicht speiehernden 
Gewebsanteile mit dem eisenhaltigen Spaltprodukte, so da~ neben der 
aktiven Speicherung durch histiooyt~re Elemente auch die p~ssive 
Durchtr~nkung anderer Gewebselemeate zur Geltung kommt, ein Vor- 
gang, der nach Hueck dureh die mit  der Verdiehtung in diesen Geweben 
einhergehende Konzentr~tionszunahme der mikrochemisehen Siehtbar- 
werdung zug~ngig wird. 

Der L6sungszustand der eisenhaltigen Bestandteile des H~matins 
ist aueh nach dem S~ttigungspunkte hin yon der Konzentrat ion ab- 
h~ingig, da naeb Ubersehreitung einer gewissen Konzentrationsh/)he 
kOrnige FMlung eintritt. In den vorliegenden Ffillen wird diese Konzen- 
trat ion nieht erreicht. Obrigens sind fiir L6sungs- und FSllungszustand 
des H~mosiderins bzw. Hamatoidins 1) sieher auch physikalisch-ehe- 
mische VorgSnge der Gewebsumwelt yon ausschlaggebender Bedeutung. 
Dort, wo das H~ma.toidin Pigmentausfii./lungen bildet, bleibt, das H~mo- 
siderin gel6st und umgekehrt. So seheint zum Beispiel nach den mikro- 
ehemisehen LSsliehkeitsreaktionen fiir das H~mosiderin die alkalisehe 
t leaktion die giinstigere Vorbedingung seiner kOrnigen bzw. krystalli- 
nisehen Ausf/illung zu bilden, w/ihrend das Hamatoidin anseheinend 
eher bei Abnahme der Alkalit~it bzw. Zunahme der Aeidit~t gefMlt 
werden dfirfte. Hueck, weleher auf dem Standpunkte steht, daf3 beim 
Abbaue des H~matoidh~s im Organismus immer mindestens 2 K6rper 
entstehen, ein eisenhaltiger und ein eisenfreier, ~ul~ert sieh (eine Mtere 
Ansicht Neumanns modifizierend, der angenommen hat, dab das H/~mo- 
sideri~l unter der Einwirkung des lebenden Gewebes, das H/imatoidin 
unter der des absterbenden Gewebes sich bildet) in dem Sinne, da/~ der 
eisenhaltige KOrper, das H~imosiderin, unter der Einwirkung des lebenden, 
das H~matoidin unter der Einwirkung des absterbenden Gewebes in 
Erscheinung tritt (d. h. zur Aus/411ung gelangt). Sehr lehrreich in dieser 
Hinsicht ist das stellenweise A~fftreten extra- und intraeellul~r granular 
ausgesehiedenen H~matoidins in den gestauten Blutmassen der Milz 
bei Fall 1 (vgl. Abb. 4), wiihrend an derselben Stelle das H~imosiderin 
gleichzeitig gelOst vorhanden, in gew6hnlichen Sehnittpr~loaraten ohne 
sloezifische Eisenrea.k~ion unsiehtba.r bleibt. Dieser Befund bildet eine 
Best~tigung bzw. Erg~nzung der Ansieht Huecks, weleher die r/ium- 
liehe Trennung der Entstehung beider Blutfarbstoffderivate, wie sie 
Neumann beschrieben hatte, zwar zugibt, aber bereits auf das Vorkom- 
men beider Abk6mmlinge an gleieher Stelle in der Grenzzone eines 

~) Es sei betont, dag die Ausdriicke H~mosiderin und H~matoidin in dem Sinne 
eisenhaltiger und eisenfreier Blutfarbstoffderivate gebraneht werden, ohne darfiber 
etwas auszusagen, ob es sich dabei um einheitliehe ehemisehe StoHe handelt und ob 
sie mikroskopiseh bzw. mikrochemisch siehtbar gemaeht werden k6nnen oder nieht. 
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Blutungsherdes hinweist, die er aber als sekund~re Durehmisehung beider 
Pigmente bei der Organisation des Blutextrav~sates erkli~rt. Sehr be- 
merkenswert ist aueh das gleichzeitige Auftreten geldsten Hgmosiderins 
und granuldren bzw. krystalIinisch-schollen/drmigen Hdmatoidins in ein- 
zelnen G.Z. Der griine Farbenton in den nach der Methode yon Perls 
behandelten Pr~iparaten, auf den bereits S. 163 u. 164 hingewiesen wurde, 
erkl~trt sich wohl durch die Mischung der blauen, yon der Eisenreaktion 
des H~mosiderins herrtihrenden Fi~rbung mi~ der gelben Eigen~arbe 
des H~matoidins (vgl. hierzu aueh Hueclc). 

Die intracellul~re Lagerung yon Hi~matoidin-Krystallen, wie sie hier 
angetroffen wird, entsprieht einem sehr seltenen Vorkommen. Immerhin 
linden sieh in der Literatur einsehl~gige Befunde. So hut bereits Vir- 
chow aus Blutextravas~ten stammende Zellen besehrieben und abge- 
bildet, welehe Hgmatoidinkrustalle enthalten, und Neumann land in der 
Ubergangszone eines Mten Hirnblutungsherdes Hgmosiderin ffihrende 
Zellen, die zugleich aueh ,,Hiimatoidinkrystalle enthalten". 2geumann 
erklgrt ein derartiges Vorkommen wohl zutreffend dutch sekundgre 
Aufnahme der primgr extracellul~r gebildeten H~matoidinkrystMIe. 

Die vorliegenden Befunde sind demnaeh ein Beleg ffir die oben 
erw~hnte Ansicht Huecks, dal~ der Blut/arbsto// bei dem Untergange 
der roten Blutk6rperehen regelmdi[3ig in eisenhaltige und eisen/reie Spalt- 
produkte zerfi~llt. Ferner zeigen sie, dab diese S10altl0rodukte nieht ohne 
weiteres siehtbar sind; die krystMlinisehe bzw. kSrnige Erseheinungs/orm 
des Hi~matoidins und Ithmosiderins dfirfte vielmehr als Foige eines 
Aus/~illungsvorganges an besondere physikalische Bedingungen gekniipft 
sein, wiihrend sowohl das H~matoidin als aueh Hiimosiderin im allge- 
mei~en geIOst vom Orte tier Entstehu~g abtransportiert werden dtirften. 
Die ~lteren Ansiehten, dab H~mosiderin und Hiimatoidin niemals am 
gleiehen Orte entstehen kSnnten oder dub das H~matoidin ein sekundiires 
Spaltprodukt des Hiimoisderins sei, linden dagegen keine Besti~tigung. 

Abet aueh noeh in bezug auf eine andere Frage, die in neuerer Zeit 
dureh Eppinger in Diskussion gestellt erseheint, sind die eben bespro- 
ehenen Befunde ins0weit nicht ohne Bedeutung, als sie zeigen, dab es bei 
Stauungszust~.nden der Milz auch intravaskul~r, bzw. innerhalb der er- 
wei~erten Milzsinus zum Zerfall der roten Blutk6rperehen kommen, 
kann, welcher im Falle 1 (vgl. Abb. 4) zur HS~ma~oidinbildung gefiihrt 
hat. Es sind dies Befunde, welehe sieh mit der Ansieht Eppingers nich~ 
vereinbaren iassen, dal~ der Zerfall der roten Blutk6rperchen aussehlieg- 
lieh augerhalb der geb~hnten Blutwege in den Puli0ar~umen der Milz 
unter der Mitwirkung ~ron unbekannten Zellfermenten stattfindet. 

Und noeh eine dritge hierher gehOrige Frage ist es, die gegenwgrtig 
das wissenschaftliehe Interesse in besonderem Mage beseh~ftigt, zu deren 
Entscheidung vielleieht die histologisehen Bilder der Gaueherkrankheit 
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einen kleinen Beitrag zu liefern imstande w~ren. Die Sehule ztscho/.[8, 
der sieh aneh Eppinger ansehlief3t, insbesondere vertreten dutch Lepehne, 
steht auf dem Standpunkte, dab die Erythrocytenphagocytose insoferne 
im Vordergrunde der mit dem Blutfarbstoffabbau znsammenh~ngenden 
Vorgange steh~, als angenommen wird, dab die dem Untergange ver- 
fallenen Erythroeyten primar yon den Phagoeyten aufgenommen 
werden miil~ten, innerhalb dieser Zellen angedant wiirden und erst 
sekund~r welter abgebaut werden kSnnten; dies seheint nun keineswegs 
die einzige Erkl~rungsm6gliehkeit darznstellen. 

Diesbeztiglieh w~re die diffuse Imbibition nahezu s~mtlieher G.Z., 
wie sie in den beiden erstbesehriebenen F~illen naehweisbar ist, ganz 
unabhgngig davon, ob die Einzelzelle Erythroeyten phagoeytiert hat 
oder nieht, anzufiihren. Insbesondere aueh der Umstand, dab neben 
der Eryhtroeyt'enphagoeytose eine Seh~digung freier Erythroeyten 
vorkommt, besonders eharakterisiert dutch die besproehenen Verklum- 
pungsbilder und das Anftreten yon ausgelaugten Formen, seheint daraut 
hinzndeuten, dab Erythroeyten aueh ohne vorausgegangene Phago- 
eytierung zerfallen k6nnen. Aueh in extraeellul~r gelagerten Blut- 
massen tritt Spaltung des H~moglobil,~s in einem eisenhaltigen und 
eisenfreien Bestandteil ei~:, wobei das eisenhaltige, als H~mosiderin 
bezeiehnete Blntfarbstoffderivat vermutlieh iiberwiegend yon den 
phagoeytierenden Elementen sekund~tr gespeiehert wird; es ist dabei 
abet ohne weiteres zuzugeben, dab das Auftreten yon erythroeytiiren 
Bruehstiieken in histioeyt~ren ~Iakrophagen (ErythrorrhexisArnol&') (vgl. 
Abb. 1 e und f und Abb~ 15 und 16) beweist, dab aueh eine intraeellul~re 
H/~molyse stattfinden kann. Hueclc vert,ritt allerdings den Standpnnkt, 
daft tier Blutkdrperchenzerfall im allgemeinen extraeellul~r sieh abspielt 
und nieht an intrae611nl~re Vorggnge gebnnden ist. 

Das dnreh den antolytisehen Zerfall der roten BlutkSrperehen frei- 
werdende H~moglobin bzw. ttiimatin dtirfte somit in seine eisenfreien, 
der H~matoidingruppe, und in seine eisenhaltigen, der H~mosideringruppe 
angeh6rigen Bestandteile abgebaut werden, die dann im ~ Mlgemeinen 
gel6st in den Kreislauf iibertreten. Vom Blutserum aus wird das Hiimo- 
siderin dem Knoehenmarlce teils dureh Vermittlung der histioeytgren Ele- 
mente, tells direk~ zugeftihrt, we das auf diese Weise zugefiihrte Eisen 
zum Neuaufbau yon H~moglobin verwendet wird, w~hrend Hiimatoidin 
der Leber zufliel3g und hier wohl in erster Linie yon den Leberparenehym- 
zellen abgefangen nnd zu Gallenfarbstoff verarbeitet werden diirfte. 

Die vielfaeh in sehr betr~ehtliehem AnsmaBe naehweisbare Phago- 
cytose der in G.Z. umgewandelten histioeyt~ren Elemente der Milz is~ 
als ein in der allgemeinen Steigerung ihrer biologisehen bzw. patholo- 
gisehen Fnnktionen begriindeter pathologi~cher Zustand dieser Zell- 
formen aufzufassen. Die mikroskopisehen Bilder zeigen, dab den G.Z. 
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eine ausgesprochen omnivore phagocytare Neigung innewohnt, da[t 
sic wahllos das ihnen zugeftihrte Material, Triimmer yon Erythroeyten 
oder sonstigen Zellbestandteile, kSrniges und krystallinisches, sowie ge- 
16stes Blutpigment new. speichern und dal~ yon einer Blockierung der 
phagocytischen Funktion der Histiocyten dutch Speicherung der Gaucher- 
substanz gegeniiber anderen phagocytierbaren Materien ira Sinne der 
Lehre Lepehnes, wenigstens soweit die Gaueherkrankheit in Betracht 
kommt,/seine Rede sein/sann. Wenn man nun annimmt, dab das Eisen 
im physiologischen Leben dem Knochenmark, soweit es ihm nicht 
direkt zufliel~t, dutch die eisenspeichernden Makrophagen zugeffihrt 
wird (Chevalier), und in Betracht zieht, dal~, wie bereits frtiher ausein- 
andergesetzt, die G.Z. vermutlich zufolge ihrer abnormen Gr61~e in der 
Milz zuriickgehalten warden (vgl. S. 179), so ergibt sich der Sehlu~ 
wohl ungezwungen, dal~ auf diese Weise dem Knochenmark wicl~tiges 
Aufbaumaterial fiir die Erythropoese entzogen wird. 

Die grol~zellige Umwandlung histioeytgrer Elemente der Milz wfirde 
zungchst zu mechaniseher Behinderung des Blutumlaufs ftihren. Die 
dutch die ganz abnorm groBen Zellen gesetzte multiple Blutsperre wiirde 
sodann zu vermehrtem extra- und intraeellnlgren Zerfall yon roten 
Blutk6rperchen in der Milz Anlal~ geben, die schon im physiologischen 
Leben durch ihre anatomische Beschaffenheit ffir die Funktion des 
Abbaus der roten Blutk6rperehen und des Blutfarbstoffes in erster Linie 
in Betracht zu kommen seheint. Dieser vermehrte Zerfall der roten 
Blutk6rperehen w~re eine prim~re, die Speicherung insbesondere ge- 
15ster, abet auch k6rniger H~moglobinabk6mmlinge in den G.Z., die zu 
einer Beeintrgehtigung der Knoehenmarksfunktion gewissermal~en dutch 
Uuterbindung der Zufuhr des fiir den Wiederaufbau von roten Blut- 
k6rperchen notwendigen Baumateria]s ftihren wiirde, w~re ale sekun- 
d~re Ursache der Angmie aufzufassen, die gemeinsam mit dem Mih- 
tumor und der Lebersehwellung ein charakteristisches Symptom der 
Gauchersehen Krankheit bildet. 

Die regenerative myeloicle t~eaktion der Milz, wie sie sieh im Auf- 
treten yon kernhaltigen Erythroeyten und Megakaryocyten ~uBert, 
w~re vielleicht ale Kompensationsversueh einer auf solche Weise zu- 
stande gekommenen relativen Knochenmarksinsuffizienz zu deuten~ 
Die Annahme einer solchen Insuffizienz wiirde aueh dutch die Bilder 
krgftiger Zellreaktion, wie sie in den Knochenmarkspr~paraten des 
ersten Falles beschrieben sind, kaum entkrgftet. 

Vielleicht w~re auch noch an eine, wie es mir allerdings seheinen will, 
entferntere Erkl~rungsmSgliehkeit fiir die Entstehungsursache dieses 
angmisehen Zustandes zu denken, dal~ eine prim~re Schgdigung unbe- 
kannter Art, welche gleichzeitig als Ursaehe der sehweren StSrung des 
Ze]lstoffweehsels bei der Gaueherkrankheit anzusehen w~tre, die Erythro- 
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eyten im Kreislaufe getroffen hgtte, so daft sie der Milz, der Stgtte ihres 
Untergangs, bereits gesehiidigt zugefiihrt werden wfirden. Mit diesem 
Vorbehalte der M6gliehkeit einer prim~ren extralienalen Sehgdigung 
kann ieh reich aueh bezfiglieh des Zustandekommens des mfichtig ge- 
steigerten Blutabbaus in der Milz bei der Gaueherkrankheit der Ansieht 
Ituec]cs nur voll anschlieften, daft der anatomische Bau der dllilz allein 
ausreicht, ihre Bezichung zum Zer/all der mSglieherweise bereits gesehg- 
digten roten BlutkSrperchen und zum Abbau des Blut/arbstoffes zu er- 
klSren. Ffir die Annahme der Beteiligung des retikulo-endothelialen 
At)parates der Milz als aktiv hamolysierendem Organ hatten sieh keiner- 
lei Grundlagen ergeben. 

Die Gaucherkrankhelt als Systemerkrankung und ihre Pathogenese. 
Chemische Beschaffenheit der Gauchersubstanz. 

Die fiir die Gaucherkrankheit wesentliche Zellveranderung besteht 
in der Einlagerung sines eigenartigen, der Kfirze wegen als ,,Gaucher- 
substanz" bezeichneten Stoffkomplexes durch die Elemente des histio- 
cytgren phagocytischen Zellensystems in Milz, Knochenmark, Leber 
und Lymphknoten (Lymphdrfisenbefunde bei Schlagenhau/er, Risel, 
Erilc Johannes Kraus u. a.). In der Milz sind es die Sinusendothelien 
und die Reticulumzellen, in der Leber die Kupfferschen Sternzeiien 
und Klasmatocyten des interlobulgren Bindegewebes, im Knoehenmark 
die retikul~ren bzw. endothelialen Elements der Lymphr~ume, ill 
Lymphknoten die retikula.ren und endothelialen Zellen der Lymph- 
sinus, welche sich durch Einlagerung dieser Substanz in G.Z. umge- 
wandelt haben. Die Gaucherkranl~heit ist somit als sine Systemer]crankung 
des retikulo-endothelialen bzw. histiocyt~iren Ap~garates der blutbildenlen 
Organs au/zu/assen. 

Es wird sich bei kfinftigen Obduktionsf~llen die Notwendigkeit 
ergeben, aufter auf die erw~thnten Organs insbesondere auch auf ]:)arm 
und Lunge zu achten, da bei dem Reichtume dieser Organe an Histio- 
cyten mSg]icherweise eine wichtige Erggnzung der bisherigen Befunde 
zu erheben sein k6nnte. In der bisher verSffentliehten Literatur finder 
sieh bei t~isel (1909) ein Hinweis auf allerdings negative Befunde an 
G.Z. in Darm und Lunge, bei Richardson und Wahl (1916) die Erw~thnung 
des Vorhandenseins yon G.Z. im Mark beider Nebennieren, im Damn 
bzw. in den Peyersehen Plaques und in der Thymus. 

In einer iReNe von Ver6ffentliehungen der letzten Jahre wird jedoeh 
nur vermutungsweise und ohne eingehendere Begrfindung gleichfalls 
der Ansicht Ausdruek verliehen, dab es sieh bei der Gaucherkrankhei~ 
um eine Systemerkrankung des retikulo-endothelialen Apparates handeln 
diirfte (Siegmund, Barat, Jaffa, L. Pic~). Und wenn Schlagenhau/er, 
wie einleitend erwiihnt wurde, als Erster die Gaucherkrankheit als einen 
das ganze h~mopoetisch-lymphatische System betreffenden Zustand 
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bezeiehnet und Risel angenommen hat, dab die grol~en Zellen in der Milz 
aus Zellen des bindegewebigen t~etieulums der Milzpulpa hervorge- 
gangen seien, so muir den beiden Autoren, denen sieh dann weiterhiu 
de Josselin de Jong und Siegenbecl~ van Heukelom, Knox und Wahl, Mandle- 
baum und Downey angesehlossen haben, das besondere Verdienst zuer- 
kannt werden, in der Erfassung der Histogenese und Systematik der 
Gancherkrankheit sehr wei~ vorgedrungen zu sein -- und dies sehon 
zu einer Zeit, in der sieh die Erkenntnisse, die die eigentlichen Grund- 
lagsn ihrer Lehrsn bilden, erst vorbersitetsn. 

Uber die besonderen, die chemische Natur der ,,Gauchersubstanz" 
betreffenden Untersuchungen berichtete ieh, wie bereits erwfi.hnt, aus- 
ffihrlich anderwartsl), mSehte es aber nicht unterlassen, an dieser Stelle 
die wichtigsten Ergebnisse dieser Untersuchungen zusammenzufassen. 
Der als Gauchersubstanz bezeichnete eigenartige Zellinhalt der G.Z. 
weist keineswsgs sine einheitliche Struktur ~uf, es handelt sich vielmehr 
um einen Stoffkomplex yon jedesfatls recht komplizisrter Zusammen- 
setzung, in welchem tin zu den Cerebrosiden (Sphingogalaktosiden) 
gehSriger, krystallisierbarer, stark que]lender, gal~ktoseentha]tender, 
Cersbrin-ghnlieher KSrper eine wiehtige Rolle spielt, der durch streng 
eigentfimliche physikalische und ehemische Eigensehaften geksnn- 
zeichneb ist. H. Lieb hat diesen K6rper inzwisehen ehemisch rein dar- 
gestellt, seine physikalisehen Konstanten, die chemische Zusammsn- 
setzung und dan Molskulargewicht ermittelt und dadurch, sowis durch 
die bei der Hydrolyse erhaltensn Spaltungsprodnkte (Lignocerinsgure, 
Sphingosin und d-Galaktose) die Verbindung als das zu den Cerebrosiden 
gehSrends Kerasin indentifiziert2]. ]Jberdies dfirften auch in Alkohol 
]Sslichs, in ~ther dagegen unlSsliche Phosphatide an der Zusammen- 
setzung des Stoffkomplexes beteiligt sein. Cholesterin bzw. Cholesterinester 
hisgegsn, sowie gtherlSsliehe Lecithine sind mit Sicherheit auszuschIiefien. 

Dis Fglle .yon sogenannter Lipoidzellenhyperplasie bei Diabetes, 
wit sis yore Sehultze und Lutz besehrieben wurden, sind somit auf 
Grund unserer Analysenbefunde ebensowenig, wie der yon Siegmund 
verSffentliehte Fall, als zur Gaucher-Krankheit zugehSrig anzuerkennen, 
and es ergibt sieh, dal~ man weder auf Grund der morphologisehen 
Eigenschaften noeh der Ergebnisse der fiblichen histochemischen Lipoid- 
/arbereaktionen imstande ist, fiber die Natur der in das Zellinnere tin- 
gelagsrten lipoid~hnlichen Einsehlfisse etwas Entscheidendes auszusagsn. 
Die chemische Analyse einzig und allein ist in derartigen Ffillen berufen, 
die pathologisehe Diagnose zu sichern. 

Die Zusammensetzung dss Gaueher-Stoffkomplexes aus versehie- 

~) L. c. 
.2) H. Lie5, Cerebrosidspeicherung bei Splenomegalie, Type Gaucher. Zeit~chr. 

f. physiolog. Chirurgie. 1924. 
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denartigen Bestandteilen finder in der omnivoren phagoeytisehen T~tig- 
keit der G.Z. ihre Erkl~irung. G.Z. nehmen nieht nut  versehieden- 
artig morphologisehe Elemente, sondern aueh ehemisehe Substanzen 
aller Art wahllos auf, es kann daher gar nieht wundernehmen, dab die 
versehiedenargigsten Sehlaekenbestandteile des Zellstoffweehsels in den 
G.Z. aufgenommen werden, welehe dann in ihren zu sehr versehieden- 
artig zusammengesetzten Komplexen aufgebaut werden mSgen, falls nieht 
sehon dureh den pathologisehen Zellstoffweehsel vorgebildeteStoffkom- 
plexe in mehr oder minder fertigem Zustande den Zellen zugefiihrt wfirden. 

Wenn man der Frage naeh der unbekannten ausl6senden Ursaehe 
der sehweren St6rungen des Zellstoffweehsels naehgeht, die sich in 
Bildung betr~ehtlieher Mengen fremdartiger Zellstoffweehselprodukte 
~uGert, und naeh einer Erkl~rung fiir die dureh sie veranlagte patho- 
logisehen Steigerung der phagoeytierenden speiehernden Funktion des 
retikulo~endothelialen A10parates in Milz, Leber, Lymphdriisen und 
Knoehenmark sueht, so wird man die I-I~iufigkeit des lamili~ren Vor- 
kommens, auf die sehon Sehlage)~hau/er hingewiesen hat, nieht auger 
aeht lassen dfirfen. Famili/~res Vorkommei1 war unter 30 der mir in der 
Literatur zug~ngliehen F~lle, zu denen ieh aueh die yon mir unter- 
suehten 4 F~lle z~hle, 11 mM festzustellen. Es sind dies 2 F~tlle yon 
Collier, 1 Fall yon Bovaird, 2 Fgtle yon Brill (Brill-Mandlehaum und 
Libmann), 1 Fall yon Schlagenhau/er, 1 Fall yon de Yosselin de Jong und 
Siegenbee/c van Heulcelom, 1 Fall yon Mandlebaum, 1 Fall yon Erdmann 
und Moorhead, 1 Fall yon Pick und 1 Fall von Epstein. 

Die in der vorliegenden ~it tei lung besehriebenen 3 F~lle reihen 
sieh den Fallen ohne famili~res Auftreten yon Gaucher, Pieou und 
Ramond, yon Herczd und Krompecher, Risel, Gi//in, Downes, Knox 
und Wat~l, Niemann, Hermann Roth und Bernstein, E. J. Kraal, Barat 
u n d  Lippmann an, wahrend der eben erw~hnte 4. Fail mit ana- 
mnestisehen AnhMtspunkten fiir famili~res Auftreten yon Milztumor 
eine 35j~hrige Frau betroffen hatte, deren exstirpierte Milz ich der 
ehemisch-anMytisehen Bearbeitung unterzogen habe, tiber deren Er- 
gebnis ieh oben auszugsweise beriehtete. Das /amilidre Vor/commen in 
36,6% einer immerhin nieht unbetraehtliehen t~eihe yon F~llen leg~ die 
Vermutung nahe, dab fiir die Entstehung der Gaueherkrankheit eine in 
der individuellen Konstitution begrfindete Disposition zur Steigerung 
der Speieherungstendenz des histioeyti~ren Zellensystems von aussehlag- 
gebender Bedeutung sein k6nnte, worauf aueh E. J. Kraus hingewiesen 
hat. Aueh die H~ufigkeit des Betroffenseins des weiblichen Gesehlechtes 
k6nnte vielleieht eine derartige Annahme stiitzen. 

Die stafistisehen Angaben in den zwei le~zten Abs/~tzen sind naeh den jtingsg 
ver6ffentlichten Zahlen Ludwig Piclcs korrigiert. (Med. Klinik 1921, Nr. 41 u. ft.) 
Eine ~inderung der aus meiner urspriingliehen Statistik sich ergebende~ Sddu/',- 
/oIgerungen war in ]~einer Wsise erforderlich. 
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Die  Krankheit  zeichnet sieh durch ihren chronischen Verlauf aus, 
der meist Jahre betragt, indem der Beginn bei ~lteren Individuen 
haufig auf Jahre, bisweilen bis in die frfihe Kindheit zurfiekreieht. Der 
Tod erfolgt meist dureh interkurrente Krankheiten, ausnahmsweise 
dutch eine sub finem mit Blutungen verbundene sehwere Anamie. Was 
das Alter der Patienten anlangt, so finden sieh sgmtliehe Altersstufen 
bis zum 51. Lebensjahre yon der Gaueherkrankheit betroffen. Gerade 
in den letzten I0 Jahren mehren sich jedoeh VerSffentliehungen yon 
kindliehen Todesf~llen bis Zum 2. Lebensjahre (Niemann 191~, Wahl 
und Richardson 1916, Kraus 1920). 

Unter den die Gaucherkrankheit auslSsenden Momenten k6nnte 
unter anderem gelegentlieh auch die Tuberkulose eine besondere Rolle 
spielen, auf welehe sehon Schlagenhau/er als m6gliehen ~tiol0gischen 
Faktor  hingewiesen hat. Dieser Ansieht pfliehtete seinerzeit auch Stern- 
berg bei. F fir die Annahme einer pathogenetischen Bedeutung der 
Tuberkulose bei Entstehung des Gaucherschen Zustandsbildes in dem 
ersten der bier mitgeteilten Falle ergeben sieh so manehe Anhaltspunkte. 
Die ausgedehnte Tuberkulose der Lungen und des Bauehfelles, welche 
(ebenso wie im Falle Gauchers) den Tod herbeigeftihrt hatte, mul3te woht, 
da es sieh um einen kriegstfiehtigen Soldaten gehandelt hatte,  erst in der 
letzten Zeit vor dem Tode reigendere Fortsehritte gemaeht haben. Es 
ist kaum anzunehmen, daft der Mann, bei der Musterung ein Jahr  
vor seinem Tode ffir tauglieh befunden, bereits Leber- und Milzvergr6fie- 
rung aufgewiesen hatte. Demnaeh kann mit Wahrscheinliehkeit ange- 
nommen werden, dab sieh die tuberkulSsen und ffir die Gauchersehe 
Krankhei t  eharakteristisehen Veranderungen innerhalb der letzten 
Monate seines Lebens,  also zeitlieh so ziemlich zusammen/alIcnd, zur 
besehriebenen Entwicklung ausgebildet haben dfirften. 

Unter den 30 mir in der Literatur zugangliehen Fallen lieB sieh in 
7, somit in fiber 20% dieser Fi~lle, Tuberkulose naehweisen (und zwar 
je 1 Fall yon Gaucher, Collier, Schlagenhau/er, Sapegno, Knox und Wahl, 
Barat und einer der im Vorliegenden verSffentliehten Falle). Diese 
immerhin betr~cht]iehe Prozentzahl scheint die Annahme einer m6g- 
lichen kausalen Bez iehung  zwisehen Tuberkulose und Gaucherseher 
Erkrankung zu reehtfertigen. Die Tuberkulose wtirde ja selbstver- 
standlich nut  eine MSglichkeit aus einer :Reihe yon Prozessen darstellen, 
welehe die Vorbedingungen zur Bildung der eigenartigen Zellumwand- 
lung zu sehaffen in der Lage w~ire. 

Es wird sieh empfehlen, bei neuerliehen Fallen anamnestiseh speziel] 
~uf tuberkulSse, ~ber aueh auf sonstige bakterielle Infektionen zu 
fahnden. So soll im Falle Brill,~ Typhus Bildung nnd Waehstum des 
Milztumors veranlal3t haben. 

Es lieBe sieh ganz gut vorstellen, dag gelegentlieh toxische Schadigun- 
gen b~kteriel]er Natur die in der individuellen Konsti tution bedingte be- 
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sondere  Befiihigung des phagoey t i schen  A p p a r a t e s  zur  Beti~tigung br ingen  
a n d  so die Speieherung gewisser, ge rade  bei  Tuberku lose  sich re ichl ich 
b i ldende r  A b b a u p r o d u k t e  des Zellstoffweehsels,  viel le icht  aueh de ren  
wei te ren  Ab-  oder  U m b a u  bewirken  k6nnten .  

W e n n  m a n  andererse i t s  in Erw/~gung zieht,  dab  in der  A n a m n e s e  
eines hohen Prozen tsa tzes  de r  in der  L i t e r a t u r  b e k a n n t e n  und  g u t  
beobaeh te t en  F~l le  j eder  Hinweis  auf  eine infekt iSse E r k r a n k u n g  fehl t ,  
so erg ib t  sich, dal~ fiir eine Reihe  yon Fi~llen eine auslSsende Ursaehe  
ftir  al le diese Vorg~nge ganz  u n b e k a n n t  is t  und  dab  gerade  diese Fi i l le  
die besondere Bedeutung des ]constitutionellen Momentes fiir  die Ent- 
8tehung der  G a u e h e r k r a n k h e i t  nahezulegen seheinen. 

W e n n  wir  also nnser  bisheriges Wissen  fiber das  Wesen  der  Gaucher-  
k r a n k h e i t  fiberblieke~l, so sehen wir, dab  wir  a m  ehesten noeh fiber die  
His togenese  der  Gaucherzel len  ein abschliel3endes Ur te i l  gewonnen haben ,  
und  dal~ wit  a m  Wege  zur  E rkenn tn i s  des Chemismus dieser  K r a n k h e i t  d e m  
Ziele nigher gerf iekt  sind, miissen aber  gestehen,  da[3 insbesondere  das  
K a p i t e l  Pa thogenese  der  Gaueher lcrankhei t  wei te rh in  zur I ) iskussion s teh t .  
Die Bean twor tung  so maneher  uner led ig te r  F r a g e n  dfirfen wir  yon  der  wei- 
t e r en  wissenschaf t l iehen Bea rbe i t ung  einsehlggigen Mater ia ls  e rwar ten ,  
nnd  insbes0ndere  scheint  mir  aueh ffir die kl inische Erforschung des Gegen- 
s tandes ,  wie z. B. ffir das  S t u d i u m  des Stoftwechsels  des Gauehe rk ranken  
in vivo,  noeh ein sehr  reiehliehes Bet~t igungsfe ld  often zu ]iegen. 

I t e r r n  t t o f r a t  Professor  Dr. Os/car Stoer]c sage ich ftir  die t a tk r~ f t ige  
FSrde rung  dieser Arbe i t  meinen a l l e rwgrmsten  Dank .  

Sehlie~lieh is t  es mir  aueh  eine Ehrenpf l i eh t ,  das  In teresse  in dank-  
ba re r  E r inne rung  hervorzuheben ,  das  Richard Paltau/der vor l iegenden  
Ver6ffent l ichung en tgegengebrach t  ha t te .  
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