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Durch Glauchers grundlegende Beschreibung der eigenartigen Um-
wandlung gewisser zelliger Elemente der Milz (1882) war die Aufmerk-
samkeit auf ein bis dahin unbekanntes Krankheitsbild gelenkt worden,
welches sich nach Gauchers Darstellung klinisch durch die fortschreitende,
langsam verlanfende MilzvergroBerung mit sekundirer Leberhyper-
trophie ohne Ascites und ohne leukimischen Blutbefund, anatomisch
durch die enorme, gleichmifig vergréBerte Milz, histologisch durch
fast vollstindigen Ersatz der Milzbestandteile durch groBe ,,epithel-
artige Zellen bei ,,totaler Destruktion der Malpighischen Kérperchen
und partiellem Schwund der Gefifle* kennzeichnet. Die Zahl der diesen
Zustand behandelnden Verdffentlichungen war bei der auBerordentlichen
Seltenheit seines Vorkommens in den der ersten Mitteilung Gauchers
folgenden Jahren eine verhdltnismaBig geringe. Einzelne franzésische
und englische bzw. amerikanische Autoren — Collier 1895, Picou und
Picow und Ramond 1896, Bovaird 1900, Brill, Brill, Mandlebaum und
Libmann 1905 und 1913 — beschrieben Einzelfalle der gleichen Art und
nehmen zu den Ausfithrungen Gauchers Stellung.

Erst seitdem Schlagenhoufer im Jahre 1907 in einer eingehenden
Bearbeitung eines einschlagigen Falles vom morphologischen und histo-
genetischen Standpunkte aus neue Gesichtspunkte entwickelt hatte, steht
die Splenomegalie Typ Gaucher im Mittelpunkt allgemeinen wissenschaft-
lichen Interesses.

Der Weltkrieg bedeutete auch fir den Fortgang der Forschungen
auf dem Gebiet der groBzelligen Splenomegalie eine lange dauernde
Arbeitspause. Erst das Jahr 1920 brachte neue Gesichtspunkte fiir die
Betrachtungsweise des Gegenstandes. Die Ergebnisse der tierexperi-
mentellen Studien Goldmanns, ferner Aschoffs und seiner Schiiler, allen
voran Kyionos, brachten die Kenntnis der funktionellen Zusammen-
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gehorigkeit von Zellformen des Zwischengewebes, die als Stammzellen
der als Histocyten bezeichneten phagocytiren bzw. farbstoffspeichernden
Wanderzellen bindegewebiger Abstammung aufzufassen sind. Als zu-
gehorig zum Typus dieser Zellen, welche im ,,groflen und ganzen einer-
seits den Klasmatocyten (Ranviers), den rhagokrinen Zellen (Marchands),
den ruhenden Wanderzellen des Bindegewebes (Maximows) entsprechen,
sind die Reticuloendothelien des Knochenmarks, der Milz, der Lymph-
knoten und der Nebennierenrinde sowie die Kupfferschen Sternzellen
der Leber anzufithren. Als Elemente des ,,reticuloendothelialen Appara-
tes* bilden diese Histiocyten in ihrer Gesamtheit in &hnlicher Weise ein
einheitliches Zellensystem im Organismus wie die myeloiden Elemente
das myeloide, die lymphatischen Elemente das lymphatische Zellen-
system und stehen auch wie diese — allerdings in ganz besonderer Weise
—in Beziehung zur Himatopoese. Wie nun typische Systemaffektionen
der beiden erstgenannten Zellensysteme bekannt sind (lymphatische,
myelogene Leukémie), so stelite sich unter dem EinfluB der eben er-
orterten Forschungsergebnisse der Aschoffschen Schule die Notwendig-
keit heraus, eine Reihe von Krankheitsbildern als Systemerkrankungen
des reticuloendothelialen Gewebes aufzufassen. Insbesondere Hppinger
gebiihrt das Verdienst, dies als erster vom Standpunkt der klinischen
Betrachtungsweise versucht zu haben. Als ein eigenartiges Beispiel
einer solchen Affektion des reticuloendothelialen Systems fiithrt Eppinger
auch die Splenomegalie Gaucher an. Bereits Schlagenhaufer hatte dieses
Krankheitsbild als eine Systemerkrankung des hamatopoetischen System
angesprochen, eine. Ansicht, welche, wie oben auseinandergesetzt,
insofern eine Einschrankung erforderlich macht, als das System des
reticuloendothelialen Zellapparates den bisher aufgestellten Systemen
des hiimatopoetischen Apparates, dem myeloischen und dem lymphati-
schen, als drittes autochthones System koordiniert. erscheint.

Eppinger bringt nun in diesem Sinne eine Reihe neuerer Befunde iiber das
Verhaltnis der Milz, bzw. des reticuloendothelialen Systems zum Fettstoffwechsel
mit den Befunden bei der Gaucherschen Splenomegalie in Beziehung, indem er
sich auf die Ergebnisse der Arbeiten von Pochariski, Kusunoki, Schulze, Kowamura
und Anitschkow bezieht. ]

Eppinger neigt der Ansicht zu, daf es sich bei der Splenomegalie Typ Gaucher
um einen Cholesterin-Speicherungsproze handeln kénnte; er stiitzt diese Ansicht
auf die klinische Beobachtung éines Falles mit vermehrten Cholesterinwerten im
Blute. Leider fehlt die histologische Verifizierung, da die Splenektomie in diesem
Falle unterblieb.

Erik Johannes Kraus stellt sich in einer vorwiegend deskriptiv morpholo-
gischen Mitteilung, deren FEinzelheiten noch ausfiihrlicher zu besprechen sein
werden, beziiglich der Natur der eigenartig gespeicherten Substanz auf einen
anderen Standpunkt, indem er von einer Stérung des Eiweil-, Kisen- und
Pigmentstoffwechsels spricht.

Siegmund {Kéln) berichtet iiber einen Fall von- Lipoidzellenhyperplasie der
Milz und Splenomegalie Gaucher, bei welchem er auf Grund chemischer Unter-
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suchungen die eigenartige intraprotoplasmatisch abgelagerte Substanz der Gaucher-
Zellen als gespeicherte Phosphatide anspricht.

H. Lippmann bespricht in der Sitzung der Berliner medizinischen Gesellschaft
vom 11. X. 1922 einen Fall von Gaucher-Krankheit, bei dem die Diagnose durch
histologische Untersuchung des Milzpunktates festgestellt erscheint. Lippmann
ist nicht in der Lage, auf Grund seiner chemischen Untersuchungen des Blutes
eine ,,Lipoidablagerung in den Zellen als Ursache der ganzen Affektion anzu-
sprechen‘’.

L. Pick berichtet in derselben Sitzung iiber 3 Sektionsfille und kommt zu
dem Schlusse, es wiirde sich ,,der Morbus Gaucher darstellen als eine systemati-
sierte Erkrankung des  reticuliren (vielleicht auch endothelialen) Apparates der
lymphatisch-hamopoetischen Organe, die sich in einer Storung des Eiwei- und
Eisenstoffwechsels duBere®.

Dieser Bericht iiber die Angaben der Literatur zeigt also, dal} die
groBzellige Umwandlung des reticuloendothelialen Apparates in Milz,
Leber, Knochenmark und Lymphknoten bezliglich der Frage nach der
Natur der eigenartigen gespeicherten Substanz noch eine Fiille unge-
klarter Rétsel bietet. Da aber nicht nur in den Ansichten iiber diesen
Punkt, sondern auch tiber andere Fragen, wie die der Histogenese der
fiir die Erkrankung charakteristischen Zellelemente, der Pathogenese
dieses Krankheitszustandes usw. noch vielfach Unklarheiten bestehen,
so war es naheliegend, den Gegenstand an einem relativ reichen Ma-
teriale einer neuerlichen Untersuchung zu unterziehen, um so mehr, als
bei dem seltenen Vorkommen der Gaucher-Krankheit — es diirften
bisher kaum mehr als 30 Falle bekannt sein, bei denen die Diagnose
durch die histologische Untersuchung bestiitigt werden konnte — jeder
Fall seine Sonderheiten zeigt. So bot sich mir Gelegenheit, im Jahre 1915
an der Prosektur des Kaiser Franz Joseph-Spitales in Wien einen Fall
von Gaucherscher Krankheit zu sezieren und in den letzten 4 Semestern
2 exstirpierte Gaucher-Milzen zu untersuchen, die mir Herr Hofrat
Prof. Stoerk, Vorstand der Prosektur, in giitiger Férderung meiner
Studien auf diesem Gebiete zur Bearbeitung tibergeben hatte. Eine der
beiden Milzen wurde histologisch, die andere chemisch-analytisch unter-
sucht. Daran reiht sich ein vierter, in der Folge an dritter Stelle be-
sprochener Fall, den Dr. Schnitzler bei Prof. Sternberg an der Prosektur
der allgemeinen Poliklinik in Wien in diesem Jahre (1923) obduziert
hatte. Das histologische Material wurde mir von Herrn Prof. Sternberg
fiir diese Veroffentlichung in iberaus freundlicher Weise iiberlassen,
wofiir ich mir an dieser Stelle meinen besten Dank auszusprechen
gestatte.

Fall 1.

Zunachst folgt die Mitteilung des Falles, den ich in der Prosektur
des Kaiser Franz Joseph-Spitales seziert hatte. Der Fall wurde seiner-
zeit an dem wahrend des Krieges bestandenen Typhusspital ,,Asyl
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Meidling* in Wien (Leiter Primarius Dr. Rudolf Fleckseder) klinisch
beobachtet. Frau Dr. Coroniné, damals Abteilungsassistentin, stellte in
freundlicher Weise folgende Anamnese zur Verfiigung.

Anamnese: Es handelt sich um den 30jahr. Thomas P. Vor 7 Jahren Sturz
von einem Baume, der Sturz durch eine auf dem Boden liegende Lage von Zweigen
gemildert, nur Hautabschiirfungen am Kopf und FiiBen, 14tégiges Krankenlager,
seitdem Klage iiber Schmerzen in den Beinen. Sonst auch nach dem Sturze voll-
kommen gesund.

Nach bestimmter Angabe der Eltern und Geschwister niemals eine Geschwulst
im Leibe bemerkt.

Vater des Pat. 65 Jahre, Mutter 60 Jahre alt, lebten und zeigten laut Angabe
des ehemaligen k. k. Bezirksarztes Dr. Cornel Sekora in Jajce bei der arztlichen
Untersuchung keinerlei Abweichungen von der Norm. Milz- oder Leberschwel-
lung nicht vorhanden. Ein Bruder, 40 jahrig, ein zweiter, 32 jahrig, befariden
sich als Soldaten im Felde. Zwei Schwestern (31 und 23 Jahre alt) verheiratet
und gesund, Eine Schwester starb im Alter von zwei Jahren an Keuchhusten.

Familienanamnese frei von Leber- oder Bauchgewichsen oder dgl.

Obduktionsbefund: Chronische verkisende Tuberkuloge in beiden Oberlappen
mit umfinglicher Kavernenbildung insbesondere der linken, in geringerem Aus-
mafe der rechten Spitze. Dissemination des tuberkulésen Prozesses in beiden
Unterlappen und im rechten Mittellappen. Pleuritis tuberculosa mit Verlétung
beider Pleurablitter, Peritonitis tuberculosa mit Verwachsung zahlreicher Darm-
schlingen untereinander. Einzelne tuberkulose Geschwiire im Colon ascendens.
Verkisung zahlreicher regionirer Lymphdriisen,

Die Milz stark vergréfert (Gewicht 1900 kg, Linge 31 cm, Breite 19 ¢m). Leber
gleichfalls vergrofert (Gewicht 2900 ¢). Schnittflache der Milz eigenartig homogen,
von graurdtlicher Farbung mit zablreichen helleren, mehr grauweil gefarbten,
unregelmiBig begrenzten Fleckchen und Streifchen. AuBerdem mehrere, bis Kirsch-
kerngroBe erreichende, trockene gelblich geféirbte, von der Umgebung gut ab-
gegrenzte Herde.

Schnittfliche der Leber von braungelber Farbe mit deutlicher Lappchen-
zeichnung, sehr zahlreiche, grauweiBliche, langliche Fleckchen und Streifchen ent-
haltend, sowie vereinzelte, wie nekrotische Herde von der auf der Milzschnittflache
beschriebenen Art.

Parenchymattse Degeneration der Nieren; Rindenschnittfliche mit méBig
zahlreichen, bis hanfkorngrofen, blassen Knétchen,

Mark der Rohrenknochen rot. Die Lymphknoten im allgemeinen vergroBert
— abgesehen von den erwahnten verkisenden.

Die Beschreibung der hisiologischen Prdparate soll sich auf die Dar-
stellung der struktuellen Verhéltnisse der Leber, der Milz, des Knochen-
marks und der Nieren beschrinken. Die Gewebsstiicke waren unmittel-
bar nach der Obduktion in 10 proz. Formol eingelegt und nach der iib-
lichen Paraffinmethode bearbeitet worden.

Histologische Befunde der Milzverdinderungen.
Die Zellstruktur.

Schnitte des Milzparenchyms zeigen in Héamalaun-Eosinfirbung gegeniiber dem
Bilde der normalen Milz ein vollkommen versindertes Aussehen. Die Hauptmasse
bildet ein eigenartiges Gewebe, das aus hochst auffalligen, rundlichen, grofen,
hellen Zellen besteht, welche weiterhin der Kiirze halber als Gaucher-Zellen (G.Z.)
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bezeichnet werden moégen. Die duflerst schwach gefarbte Leibessubstanz der
G.Z. zeigt hiufig schon bei mittelstarker VergroBerung ,,vakuolire® Beschaffen-
heit; ingbesondere bei Immersionsbetrachtung sieht man feine oder groBere ,,Va-
kuolen®, hautig auch grofe und Kkleinste im dichten Nebeneinander (siehe Abb. 1a
und e). Besonders in Formolgefrierschnitten tritt die Umgrenzung der Einzel-
vakuolen des Wabenwerks an manchen der groBen Zellen etwas schirfer hervor
und ergibt dann deutlich rundliche Formen. Meist aber ist die Konturierung nicht
so scharf ausgeprigt, es macht vielmehr den Eindruck, als ob die ,,Vakuolen®
vielfach miteinander konfluieren wiirden (siehe Abb. 1bund 1¢). Diese ,,Vakuolen®
sind aber nicht leer, sondern enthalten eine bei H#émalaun-Eosinfarbung zu-
meist in verschiedener Stirke hellgraublaulich gefirbte, homogene Substanz. In
. einzelnen Zellen kénnen diese Einlagerungen eine sehr blasse Farbung zeigen, in
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Abb. 1. Gaucherzellen: a, b, ¢ und e mit deutlich abgegrenzten, als gréBere (a, b, ¢) oder
kleinere (a) Vakuolen sich darstellenden Binlagerungen des Protoplasmas, d und f mit knitteriger
Zeichnung des Protoplasmas, e und f mit gespeicherten roten Blutkorperchenresten.

anderen erscheinen sie in einem rotlichen, satteren Farbenton. Sie sind dem proto-
plasmatischen Zelleib fast fremdkérperartig eingelagert, es ergibt sich durchaus
nicht der Eindruck, als wiirden sie in vorgebildeten Vakuolen liegen; vielmehr
scheinen sie bei ihrem Anwachsen cher das Zellprotoplasma zu verdringen, welches
in einzelnen Zellen stellenweise auf ein undeutliches, zartes Netzwerk beschrankt
erscheint, im groBen und ganzen aber eine ganz unregelmiBige, wie knittrige
Zeichnung aufweist (siche Abb. 1d). Dieser eigentiimliche Bau ist es wohl, welcher
vielfach als ,,schaumige® Beschaffenheit des Protoplasmas der (hZ. beschrieben
wird. In zahlreichen G.Z. sieht man in der reichlich gespeicherten Gaucher-Sub-
stanz rote Blutkorperchenreste mit gut erhaltener Fosinfarbbarkeit des Himo-
globins (siche Abb. 1e und f).

Die G.Z. zeigen je nach der Lagerung zur Schnittebene in vielen Exemplaren
einen scheinbar zentral géstellten, in ihrer Mehrzahl aber einen mehr auBerhalb
der Mitte oder randstandig gelagerten, auffallig plumpen, rundlichen Kern. Die
Kerne besitzen ein aufgelockertes Chromatinnetz, sind daher um ein geringeres
schwicher gefdrbt als die der sonstigen Zellen der Milz. Sie weisen eine eigen-

Virchows Archiv. Bd. 253, 11
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titmliche durchscheinende Beschaffenheit auf und enthalten 1—2 deutliche Kern-
korperchen. Dieser beschriebene Zell- und Kernbau kennzeichnet die G.Z. wohl

mit Sicherheit als pathologische Zellformen.

Brklirung des Zustandekommens des eigenartigen Zellbaus.

Der Vorgang, welcher zu dem eben beschriebenen pathologischen
Zellbau fithrt, wire etwa folgendermaBen vorstellbar. Der in das Zell-
innere eindringende Stoff durchtrinkt das Protoplasma, indem er an-

scheinend stark quellend

Abb. 2. Anordnung der G.Z. in Sinusnestern. 8bfache
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Abb. 8. Milzsinus, zahlreiche G.Z. und rote Blutkdrperchen

enthaltend. Am Rande spindelige Sinusendothelien und Ubezr-

gangsformen zu G.Z. Himalaun-Eosinfirbung. Trockensystem
380 fache Vergroferung.

sein  Netzwerk
ander dringt. Unter ge-
eigneten
Bedingungen flieft dann
der Stoff an einzelnen
Stellen des Zellinneren zu
unregelméfig begrenzten
kleinen oder umfangliche-
ren tropfigen Einlagerun-
gen zusammen, welche
einen ,,vakuoliren® Bau
der Zelle sensu strictissimo
nur vortiuschen

ausein-

physikalischen

Anordnung und Verhalten
der Zellen im Gewebe, Auf-
treten von Blutpigment.

Die G.Z. liegen vor-
wiegend in rundlichen oder
oval geformten Bezirken
(siehe Abb. 2). Betrach-
tet man den Rand dieser
Formationen genauer, so
finden sich vielfach an
einem Segment des Um-
fangs endotheliale Zellen
angereiht. Sie sind durch
ihre spindelige Gestalt und
den lings gestellten Kern
als Sinusendothelien ge-
kennzeichnet und bilden
den erhaltenen Rest des
Endothelsaumes von Si-
nusriumen, deren Inneres
mit G.Z. vollgepfropft er-
scheint (sieche Abb. 3).
Einzelne dieser Endo-
thelzellen treten deutlich
aus ihrem Reihenverbande
nach innen vor, es han-
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delt sich um grofere Formen mit beginnender ,,Vakuolenbildung® ihres Proto-
plasmas. Von diesen Zellen finden sich ziemlich unvermittelte Uberginge zu
den immer grofleren, frei in das Innere der Sinusriume vorgeriickten Formen.
Die in Einzelexemplaren noch mehr minder linglichen Zellen nehmen weiterhin
eine eirunde Form an. So ergeben sich auch bei den voll entwickelten G.Z. alle
Ubergiange von kleinen (9,1 # x 1,2 «) zu ganz groBen Formen (15,2 » x 21,8 )
bis 30,4 # x 33,4 #). Die ersteren zeigen vielfach noch deutlich stérkere Farbbar-
keit ihres Zelleibs. Die Kerne sind meist kreisrund (Durchmesser durchschnittlich
6 &) oder oval (9,1 # X 4,5#), haben also gleichfalls an Umfang zugenommen.
Die Zellen werden durch die fortwihrend neu angebildeten wandstdndigen Zell-

Abb. 4. Milz. Eisenreaktion nach Perls. Diffuse Imbibition der G.Z. mit geldstem eisenhaltigen

Blutpigment (Hdimosiderin). Die durch Griinfirbung auffilligen Zellen enthalten neben Eisen

ein korniges und krystallinisch scholliges Blutpigment, das durch seine Eigenfirbung den

grilnen Mischton hervorruft und sich durch sein mikrochemisches Verhalten als Himodoidin
erweist. Trockensystem 85 fache VergréBerung.

elemente entsprechend ihrer GréBenzunahme gegen das Zentrum der Sinusrdume
vorgeschoben und erfiillen schlieBlich als typische G.Z. deren Inneres, wobei sie
infolge ihrer Vielheit und ihrer betrichtlichen GroBe diese Riume hochgradig
erweitern. Vielfach liegen im Bereiche solcher Nester zwischen den G.Z. einzelne
oder zahlreiche rote Blutkdrperchen und deren Triimmer, ferner freiliegende Hi-
matoidinschollen bzw. Hdmatoidinkrysialle. Reichlich sieht man, umgeben von
roten Blutkorperchen, Gaucher-Zellen, die von Hamatoidin gleichmifig zart gelblich
bis tief gelbbraun durchirinkt erscheinen, und auch solche, die in ihrem Zellinneren
unregelméBig geformte Hamatoidinkrystalle und Schollen enthalten.

Dieser Befund, der unser Interesse noch in besonderem MaBe in An-
spruch nehmen wird, erfahrt eine sehr bemerkenswerte Erginzung bei
der Betrachtung von Préparaten, die nach Perls und mit Turnbulls

11*%
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Blau auf Eisenreaktion behandelt worden sind. Man sieht eine all-
gemeine diffuse Blaufarbung der G.Z. und im Kontrast hierzu das eben
beschriebene intracellulsire Hamatoidin mit deutlich gelbgriinen, vom
Blau der G.Z. grell sich abhebenden Farbenton (s. Abb. 4). Das Zu-
standekommen dieser Farbenreaktionen, die Einzelheiten der Befunde
und ihre allgemeine Bedeutung fiir die Theorie des Blutfarbstoffabbaues
werden im Anschluf} an die Erérterungen der Befunde des Falles 1 und 2
insbesondere im Kapitel: Die Milzverinderungen bei der Gaucher-
Krankheit in ihrer Beziehung zum Blutfarbstoffabbau ausfithrlicher
besprochen.

Abb. 5. G.Z.Formationen auBerhalb von Sinusrdumen. Leere Sinus (s) im unverdnderten
Pulpagewebe. Trockensystem 85fache VergréBernng.

Andere G.Z.-Formationen sind auch auferhald der Sinusrdume gelegen.
Einzeln oder zu zweit oder dritt befinden sich G.Z. in den erbaltenen Resten
des Pulpagewsbes. Sie nehmen hier und da auch umfénglichere, ganz unregel-
miabig umgrenzte Bezirke ein und scheinen sich formlich auf Kosten der von
ihnen verdréngten Pulpa entwickelt zu haben. Zellkomplexe solcher Art,. zu-
sammen mit unverindertem Pulpagewebe, umschlieBen stellenweise in ihrem
Bereiche liegende leere Sinusrdume von auBen her (siehe Abb. 5).

Vielfach gewinnt man jedoch den Eindruck, als ob insbesondere die frither
beschriebenen erweiterten Sinusrdume mit den erfiilllenden Gaucher-Zellnestern
andere zwischen ihnen liegende leere, also nicht betroffene Sinusrdume umschlieBen
wiirden, so daB man neben rundlichen, mit G.Z. erfiillten schmale, spaltformige
Sinus zu sehen bekommt, die meist blutleer sind, gelegentlich aber auch rote Blut-
korperchen, polynucleire Leukocyten, kleine, rundliche Zellen mit dunklen Kernen
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(Lymphocyten), ganz vereinzelte G.Z. von noch geringem Zellumfange und spindel-
férmige oder unregelmafig gestaltete Zellelemente mit hellerem Protoplasma und
etwas lockerem Kernchromatin enthalten. Letztere diirften wohl zum Teile
histiocytiren Wanderzellen entsprechen, welche als von der Wand losgeloste, in
die Blutbahn der Milzsinus eingeschwemmte Sinusendothelien anzusprechen sind
(siche Abb. 6).

Die Pulpa selbst ist im allgemeinen nur mehr in sparlichen Stringen erhalten,
welche zwischen den von den GLZ. eingenommenen Bezirken liegen. Nur an ver-
einzelten Stellen sind die Pulpastringe noch deutlicher zu erkennen und zeigen
eine Zusammensetzung aus netzartig angeordneten Bindegewebsfasern, ziemlich
zahlreichen, protoplasmareicheren, teils rundlichen,
teils spindelformigen Zellen mit zentraler und
exzentrischer Stellung ihrer relativ chromatinarmen
Kerne (Reticulumzellen), lymphoiden Pulpazellen ﬁ
mit schmalem Protoplasmasaum und kreisrunden
dunkel gefarbten Kernen und dazwischen mehr g
oder minder reichlichen roten Blutkérperchen so- 9‘
wie spérlich polynucledren Elementen. (?

Unter den Reticulumzellen der Pulpastringe
fallen relativ plumpe Formen mit hellerem Proto- e & ;
plasma auf (reticulare Histiocyten), und von diesen ' o~
sieht man wieder alle Ubergéinge zu den typischen G ‘l
G.Z., die hier eine unregelmifiige Anordnung
zeigen und stellenweise, wie schon erwéhnt, auch 9 @ ®
groBere zusammenhingende Zellkomplexe bilden, a .
welche jedoch in keiner Weise an die alveolire a@@ g2
Gruppierung der die Sinusrdume erfiillenden Zell- 00 4
nester erinnern. e

Die fortgesetzte Umwandlung der Sinusendo- § ..~ 8, 9‘
thelien und reticuliren Zellelemente der Milzpulpa P @ -
in G.Z. macht eine Wucherung endothelialer und \_E?B ®
reticulirer Zellen erforderlich, wie sie in zahlreichen - \ o

Kernteilungen zum Ausdruck kommt (siehe Abb. 7a
und b). In einzelnen Exemplaren sind mehr oder
minder deutliche Mitosen zu sehen (siehe Abb. 7¢).  spp 6 Milzsinus mit Losissung
Auch bereits in G.Z. umgewandelte Zellformen be-  einzelner in G.Z. umgewandelten
sitzen noch die Figenschaft der Teilungsfahigkeit  Endothelien aus ihrem Reihen-
ihrer Kerne (Abb. 7d und e). Verbaf’; gﬁ'e VTe rr(;‘;]ée;;iii?m 380-
Immer wieder fallt es auf, daBl neben ’
den mdchtig speichernden zahlreiche nichi speichernde Sinusendothel- und
Reticulumzellen angetroffen werden. Dies ist aber eine Eigentiimlichkeit
des reticuloendothelialen Systems, wie sie auch bei den experimentellen
Speicherungsversuchen behufs vitaler Farbung regelmifig in Erschei-
nung tritt. Kuczynski betont dies in einer jilngst erschienenen Mittei-
lung besonders: ,,Die Exfahrung lehre stets aufs neue, dall die Farbstoft-
aufnahme der einzelnen Zellindividuen eine ganz aullerordentlich ver-
schiedene sei.*
Die lymphoiden Pulpozellen bilden sehr vereinzelte follikuldre Hauf-
chen, daneben sieht man HuBlerst spdrliche, hyalinisierte. rundliche
Bildungen, die vielleicht urspriinglichen Malpighischen Korperchen
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entsprechen kénnten. Jedenfalls scheint das fast vollstindige Fehlen
unverdnderter typischer Milzfollikel fiir die Gauchersche Krankheit im
allgemeinen charakteristisch zu sein. Sie ist demnach in jene Gruppe
der Splenomegalien einzureihen, bei welcher ausschliefilich die endo-
thelialen bzw. reticuliren Elemente an dem zur VergroBerung der Milz
fiihrenden Prozell beteiligt sind und nicht die spezifischen Elemente
des lymphatischen Gewebes (vgl. hierzu Josselin de Jong und Kyiono),

Im Vergleich mit der Norm sind die gréberen Elemente des Stiitz-
gewebes, vor allem Bindegewebskapsel und ebenso die Milztrabekel so

riemlich unverandert.
P o 5. N * o

*
"

&
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Abb. 7. a und b = Reticulo-Endothelien (Gewebshistiocyten) mit amitotischer Kernteilung,
¢ = mit Kernmitosen, d und e = G.Z. mit Doppelkernen. Optik: Reichert 1/;, homogen, Tramer-
sion, Okular 3.

Mittels Silberimprdgnation (nach Bielschowsky-Maresch) behandelte
Milzschnitte zeigen in héchst anschaulicher Weise ein System ziemlich
kraftiger Fasern mit relativ starrer Verlaufsweise. An sehr zahlreichen
Stellen sieht man, dal die den Sinusrdumen entsprechenden rund-
lichen bzw. ovalen Zellnester von einem locker geflochtenen Netz-
werk von blauschwarz gefarbten Fasern umsponnen sind (s. Abb. 8).
Gelegentlich trifft man zwischen solchen Gaucher-Zellnestern auf Spalt-
raume, die entweder ganz leer sind oder nur spiirliche, kleinzellige Ele-
mente enthalten. Xs handelt sich um die erwidhnten leeren, nicht be-
troffenen Sinus, die von den benachbarten im Sinne der Gaucherschen
Krankheit verinderten Sinusrdume umschlossen werden. An anderen
Stellen zeigh sich ein engmaschiges, zierliches Fasernetzwerk mit ein-
gelagerten lymphoiden und reticuléren Zellen (Pulpareste), an anderen
wieder in den reticuliren Magchen eingelagerte Einzel-Gaucher-Zellen;
treten sie in Verbanden auf, so wird dabei jede Einzelzelle von der Nach-



Beitrag zur Pathologie der Gaucherschen Krankheit, 167

barzelle durch Gitterfasern getrennt. Nur stellenweise sind die Gitter-
fasern in solchen Zellkomplexen nicht ganz so regelmiBig verteilt, so
daB die Maschen dieser Faserung dann auch ein oder zwei bzw. drei
oder mehr Zellen enthalten kénnen. Im Spateren komme ich zusammen-
fassend auf die Erorterung dieser Bilder noch zuriick.

Die Phosphormolybdinsdiure-Hdimatoxylinfdrbung nach Mallory zeigt
die Fingcheidung der G.-Z.-Gruppen durch lebhaft blau gefirbte
Fasern, an anderen Stellen das sehr deutliche Eindringen solcher blau
gefiarbter Fasern zwischen Gaucher-Einzelzellen und in die Zellhaufen

Abb. 8. Milz. G.Z., in Sinusnestern und einzeln gelagert, von Gitterfasern umsponnen. Silber-
imprignation nach Bielschowsky-Maresch. Trockensystem 880 fache VergréB8erung,

in der bei den Silberimprignationsbildern beschriebenen Weise. Da-
bei ist der Zusammenhang zwischen Fibrillen und G.Z. hiufig ein so
inniger, daf das Faserbild den Eindruck eines entsprechend stark ge-
farbten Zellkonturs vortiduschen kann.

Speziell hingichtlich der Struktur der G.Z. selbst erweist sich, worauf
auch schon Risel aufmerksam gemacht hat, die Mallory-Farbung als sehr
brauchbar, indem sie in den feineren Bau der Zelleiber einen besonders
klaren Einblick gewshrt. Schon mit starker VergréBerung, Trocken-
system (normale Tubuslinge Objektiv Nr. 8a, Okular 4 nach Reichert)
zeigen die Zellen im allgemeinen das frither beschriebene netzige bzw.
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knitterig-wolkige Protoplasma im dunkelblauen Farbenton und in
dieses eingelagert die heller blau gefarbte, mehr oder minder durch-
scheinend homogene Gaucher-Substanz, die stellenweise recht umfing-
liche, unregelmiBig begrenzte, teilweise zusammenflieBende Bezirke des
Zellinnern einnimmt. Abb. 9a und b 148t diese spezielle Uberlegenheit
der Mallory-Farbung tiber die Hamalaun-Eosinfarbung besonders gut
erkennen; wihrend bei Himalaun-Eosinfarbung die Vakuolen fast
farblos und von spérlichen, ganz zarten Féserchen in blafivioletter Fir-
bung durchzogen erscheinen (a), fallt bei der Mallory-Férbung in einer
etwa analogen Zelle die Vakuole durch ziemlich satte Blaufsrbung der
sie erfiillenden Substanz auf (b). Die Gaucher-Substanz bildet vielfach
im netzigen Protoplasma der G.Z. ausgesparte Inseln von sehr unregel-

s &

Abb. 9. Gaucherzellen. a = Hamalaun-Eosinfirbung, Abb. 10. Gaucherzellen. Malloryfir-
b = Malloryfarbung. Optik: Reichert */,, homogen. bung. Optik: Reichert 1/, homogen.
Immersion. Okular 3. Immersion, Okular 3.

mafiger Begrenzung, die bisweilen etwa die Form zusammenflieBender
Tropfen annimmt. Sowohl die Liicken der ganz zarten Plasmamaschen
als die groBeren, zwischen den Netzfiserchen des Plasmas sich ergebenden
wabenartigen Riume (,,Vakuolen) sind von Gaucher-Substanz restlos
erfiillt (s. Abb.9Db u. 10). Auch im Mallory-Préparate gewinnt man den
Eindruck, daB es sich wohl kaum um préformierte Vakuolen handeln
diirfte, sondern daB die Tropfen der Gaucher-Substanz, im Innern der
Zelle zu groBeren Gebilden konfluierend, das Zellplasma selbst aus-
einandergedringt hitten. Der unregelmafig konturierte, rundliche Kern
liegt meist exzentrisch; in vielen Exemplaren fehlt er, wie frither bereits
erwihnt. Das Chromatinnetz der Kerne zeigt eine rotlichviolette
Farbung wihrend die scharf umgrenzten, kreisrunden Nucleolen durch
ihre hochrote Farbung férmlich aufleuchten (s. Abb. 10); die exzentrische
bzw. wandstindige Kernstellung (s. Abb. 9) diirfte als Verdrangungs-
erscheinung zu erkliren sein.

Die Eisenhimatoxylinfdrbung nach Heidenhain zeigt im groBlen und
ganzen Bilder, welche mit den beschriebenen bei Mallory-Farbung tiber-
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einstimmen. Die kleinen und gréfieren Ansammlungen der Gaucher-
Substanz werden von schwirzlich gefarbten, oft spinnwebeartigen Fad-
chen eingesiumt und zeigen eine durchwegs ungleichmiflige und regel-
mifige Gestalt. Tn manchen Zellen zeigt das mehr diffus gefirbte dabei
aber noch gut lichtdurchlissige, dunkle Zellplasma eine mehr feinkérnig
Struktur. Das Zustandekommen dieser Zeichnung liefe sich, falls es
nicht etwa wenigstens zum Teil durch Farbniederschlige bedingt wire,
vielleicht mit einer gleichm#fBigen Durchtrankung des Zellplasmas mit
Gaucher-Substanz erkliren, wéhrend beim Zustandekommen des wabigen
Baues eine Art Zusammenballung dieser Substanz zu grofleren, teils
tropfchenartigen, teils inselférmigen,
zusammenh#ingenden Massen stattfin-
den dirfte (s. Abb. 11).

Die Farbung nach van Gieson 1aBt
keine weiteren erwihnenswerten Hin-
zelheiten erkennen.

Histologische Befunde der Leber-
verinderungen.

Eine sehr wesentliche Erginzung der
Milzbefunde ergibt sich aus dem Stu-
dium der Leberpriparate.

Mit schwacher VergroBerung sieht man  app.11. Gaucherzellen. Bisenhimotoxy-
in Hamalaun-Eosinschnitten auffallige, stel-  linfarbung nach Heidenhain. Optik: Rei-
lenweise michtige, stellenweise gering-  chert’/.; homogen. Immersion. Okular3.
gradigere Verbreiterung der interlobuliren
Bindegewebsziige, zwischen welchen die Leberlippchen in ungleichmiBiger,
haufig deformierter Gestalt von sehr wenig einheitlicher GroBe angeordnet
erscheinen (sieche Abb. 12). Gallengangswucherungen fehlen, dagegen finden
sich hier und da Leberzellbalken, deren Leberzellen durch Gréfle, Farbungs-
intensitdt und Verdoppelung ihrer Kerne sowie durch sattere Farbung des
Protplasmas regenerative Zellvermehrung annehmen lassen.

Bei starkerer VergroBerung betrachtet, erweist sich das interlobulare Binde-
gewebe vielfach als ein lockeres, zellreiches Netzwerk mit meist langlichen Maschen
ungleichméBiger Dimensionen. In den engen Maschen liegen einzelne, in den
weiteren Maschen Gruppen von G.Z., zu dritt und auch in gréBerer Zahl. Die Zellen
weisen zumeist im Gegensatze zu den Bildern in der Milz eine mehr in die Lénge
gestreckte Form auf. Sie bilden oft férmliche Zellztige, dem Verlaufe der Binde-
gewebsziige angepaflt. Die G.Z. sind hier vermutlich aus den interfibrillar gelager-
ten, priexistenten Klasmatocyten des interacindsen Bindegewebes der Leber
hervorgegangen; diese Klasmatocyten diirfen wohl als Wandbelag der inter-
fibrilliren Lymphspaltraume aufgefaBt werden. Hiufig sieht man inmitten solcher
Gaucher-Zellgruppen den Langs- oder Querschnitt eines Pfortaderastes. An keiner
Stelle der Praparate lassen sich im Lumen der Pfortaderiste .Z. nachweisen.

Es macht den Eindruck, als ob der netzférmige Bau des fibrilliren Zwischen-
gewebes durch das Auftreten der (.Z. insofern bedingt sei, als letztere bei
ihrer Volumzunahme die Zwischengewebselemente auseinanderdringen und so
erst deren verdstigte Faserung sichtbar machen wiirden. Dadurch, daB nun an den
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Abb. 12, Ubersichtsbild der Leberverinderungen. Trockensystem 83 fache VergrdBerung.

Abb. 18. Lagerung der G.Z. in den Spalten

der netzfdrmig auseinandergedringten Zwi-

schengewebselemente des interlobuldren

Bindegewebes der Leber. Trockensystem
380 fache VergréBerung.

Knotenpunkten dieser Verzweigungen ge-
legentlich Zellkerne zu sehen sind, kommt
ein Bild zustande, welches an das eines
reticuldren Bindegewebes erinnert (siehe
Abb. 13).

Nicht nur im interacindsen Bindege-
webe sondern auch im Lumen der inter-
trabecularen Lebercapillaren finden sich
G.Z. meist einzeln, gelegentlich zu zweit
und dritt angeordnet, hiufig vergesell-
schaftet mit roten Blutkérperchen. Ver-
mutlich handelt es sich um frei liegende
Kupffersche Sternzellen, die, durch Speiche-
rung in G.Z. umgewandelt, sich von der
Capillarwand losgelost haben.

Eine Aufnahme von roten Blutkor-
perchen in G.Z. der Leber kann im auf-
falligen Glegensatze zu den Befunden der
Milz nicht festgestellt werden.
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Bei Farbung nach Bielschowsky-Maresch treten die Gitterfasern, welche die
G.Z. bzw. Gaucher-Zellkomplexe umspinnen, sehr scharf, im spezifischen Farbton
gefarbt, hervor (siche Abb. 14).

Besonders lehrreiche Bilder in bezug auf die Anordnung der G.Z.
in der Leber bietet die Phosphormolybdénhimatoxylinfarbung nach
Mallory, welche sich auch hier als vorziigliche Fiarbung fiir die Verhélt-
nisse der Gaucher-Verinderung erweist; die Leberzellen zeigen eine
kupferbraune, die G.Z. eine hellgraublaue, die Bindegewebsfasern eine
tiefblaue, die roten Blutkérperchen und Zellkerne eine hellrote Farbung.

Abb. 14, Leber. Anordnung der G.Z. im interacinésen Bindegewebe. Silberimprignation nach
Bielschowsky-Maresch. Trockensystem 140 fache VergréBerung.

Man sieht dabei in klarster Weise die intracapillar gelagerten G.Z., dann
die in Ziigen angeordneten (.Z. im Bereiche des interacintsen Binde-
gewebes, ebenso deutlich die netzférmig veriistelten Zwischengewebs-
faserzlige, die die G.Z. bzw. deren Gruppen umrabmen.

Man gewinnt den Eindruck, als wiirden die ziigig angeordneten G.Z.
des interacindsen Bindegewebes sich auf Kosten des Leberparenchyms
ausbreiten, indem sie formlich von auBen her gegen die Leberacini
heranzudréingen und die Leberzellen zu erdriicken scheinen. Man sieht
auch von breiteren Gaucher-Zellbezirken aus schmélere Gaucher-Zellziige
in das acindse Gewebe hinein abzweigen, denen sich von einer anderen
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Seite her ahnliche Strénge entgegenstrecken. Durch die zu gewirtigende
Konfluenz solcher Stringe und ihre Zunahme in die Breite werden sicht-
lich weitere Gebiete des Leberparenchyms in den Zerstdrungsprozefl
einbezogen. Weiterhin scheint es, als ob die intracapillar gelagerten G.Z.,
die sich, wie bereits erwibnt, aus Sternzellen gebildet haben mégen,
hauptsdchlich in den peripheren Bezirken der Leberacini liegen wiirden,
wenn zweifellos auch weiter zentral gelegene Gebiete der Leberacini des
tfteren derartige intracapillare G.Z. beherbergen, und wenn auch ge-
legentlich die periadventitiellen Histiocyten der Zentralvenen durch
Einlagerung von Gaucher-Substanz in G.Z. nmgewandelt erscheinen.
Es wiire auch vorstellbar, daf unter gesteigerter Anbildung und Volums-
zunahme der Sternzellen

. Leberzellbalken  zugrunde

/ﬁ-‘\;’/‘ \\é gehen, so dafl es auf diese

\. Weise dann zur Vereinigung

A\ ) urspriinglich intracapillar ge-

B ' QiEq q \_,_: P lagerter (.Z. mit den im in-

Q\ , \ SRS teracindsen Bindegewebsbe-
: reiche gelegenen G.-Z.-Ver-

| ~ “
a2 \ ;. banden kommen kénnte;
V.Y 15 &P manche Stellen in den Leber-
H L2 o) e ¢ préparaten scheinen diese
o~ ) £\ Deutung zu gestatten.
..'--'f_«-'l ‘ & ’\ T Im Grenzgebicte zwi-
ol VY M schen diesen Gaucher-Zell-

arealen und der Peripherie

Abb. 15. -Enochenmark. Trockensystem 380fache Ver- der Leberlappchen finden
grifierung. . . .

sich nicht so selten gesch-
digte Leberzellbalken, in denen das Protoplasma der Leberzellen schon
bei Héamalaun-Eosinférbung sichtlich an Farbbarkeit eingebiifft hat und
wie aufgelockert aussieht. Daneben kommen auch schwerere Lisions-
formen der Leberzellen mit Verkleinerung und eigenartiger Unschirfe
der Kontur vor.

In Préparaten, die mit Lithioncarmin gefirbt und mit salzsaurem
Alkohol differenziert wurden, zeigt sich sparliches, goldgelbes Pigment
in tropfchenférmiger und scholliger Ausscheidung meist frei liegend,
gelegentlich in Leberzellen und ganz vereinzelt auch innerhalb von G.Z.
Diese Pigmentkérnchen geben bei Turnbulls Blaufirbung teilweise
positive Eisenreaktion, teilweise veriindern sie ihre Farbung nicht,
erstere bestehen also aus einem eisenhaltigen (Himosiderin), letztere
aus einem eisenfreien Blutfarbstofferivate (Hamatoidin bzw. Bilirubin).

Histologische Knochenmarksbefunde.
Schnitte aus dem Knochenmark zeigen zwischen den Fettzellen neben zahl-
reichen lymphoiden Rundzellen, reticuléren Zwischengewebszellen, Erythrocyten,
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Normoblasten und Myelocyten die charakteristischen groBien, Vakuolen fithrenden
G. Z. (siehe Abb. 15), die hier in besonders groBer Anzahl Erythrocyten, Erythro-
cytentriimmer und deren Abkémmlinge enthalten. Die roten Blutkorperchen sind
vielfach in Form und Farbbarkeit so gut erhalten, daBf man wohl anzunehmen
berechtigt ist, dafi sie erst zu einer Zeit in die Phagocyten aufgenommen
wurden, als diese bereits mehr oder weniger reichlich Gauchersubstanz einge-
lagert hatten. Durch die Fixation der Gewebe war es zur Gerinnung bzw. Eir-
starrung der Gauchersubstanz (Gelbbildung) gekommen, die tatsichlich wohl
als flissiges Kolloid gespeichert worden war, so daf im Schnittbilde die phago-
zytierten zelligen Gebilde von der nunmehr erstarrten Gaucher-Substanz ge-
wissermaBen umflossen erscheinen. Vielfach sind sie von einem zarten, farb-
losen Hofe umgeben, als ob sich die Gaucher-Substanz an ihrer Umgebung etwas
zuriickgezogen hatte (siehe Abb. 18).

Wie die Farbungen nach Mallory, van Gieson und Bielschowsky-Maresch
ergaben, ist an zahlreichen Stellen des Knochenmarks die Abgrenzung der

Abb. 16. Gaucherzellen mit phago- Abb. 17. Knochenmark. Eisenspeicherung in G.Z. Dif-

cytierten roten Rlutkdrperchen. Hi- fuse Imbibition der iibrigen Zellen und sines Mega-

malaun-Eosinfarbung. Trockensystem karyocyten. (Turnbulls Blaureaktion), Trockensystem
380 fache Vergroferung. 380 fache Vergroferung.

Territorien mit G. Z. gegen unverandertes Knochenmarkgewebe mangels ent-
sprechender bindegewebiger Umrahmung weit weniger scharf ausgesprochen als
in Leber und Milz. Auch hier handelt es sich um Zellelemente, die aus
reticuldren, bzw. aus endothelialen Histiocyten der Lymphriume autochthon
entstanden sind. In sehr iiberzeugender Weise lassen sich gerade in den
Knochenmarkspréaparaten alle Zwischenstufen zwischen unverinderten retiou-
laren Elementen und den typischen G. Z. zeigen.

Die Farbung mit Turnbulls Blau ergibt diffuse Durchtrinkung der Gewebs-
elemente mit gelostem Hamosiderin, die sich im allgemeinen durch blaBblaue
Farbung anzeigt. Zahireiche G.Z. heben sich jedoch durch ihre satte Blau-
tirbung von den iibrigen Elementen des Knochenmarks ab (siche Abb. 17). Das
Eisen scheint hier in geldster Form von den Zellen gespeichert zu werden. (Auf
die Art des Risentransportes nach dem Knochenmark wird im spiteren genauer
einzugehen sein.) Ferner finden sich auch noch extracellulir gelagerte, die Eisen-
reaktion gebende Tropfen, deren tiefblaue Firbung an ihrem Rand abblassend
diffus in das umgebende Gewebe iiberzugehen scheint.

Nierenbefund.

Die Untersuchung der Nieren bietet keinerlei fiir die Beurteilung der Gaucher-
Kronkheit bemerkenswerte Befunde.
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Tuberkulose Herde in Milz und Leber.

Die beschriebenen, makroskopisch erkennbarén, gelblich gefdarbten, von der
Umgebung gut abgegrenzten Herde in Leber und Milz erwiesen sich bei der histo-
logischen Untersuchung als umféngliche Verkdisungsherde. Stellenweise reichen
die G.Z. unvermittelt an diese Herde heran, so daB die Annahme gerechtfertigt
erscheint, daB zum Teile Zellen dieser Art in Nekrose aufgegangen sind. Zahl-
reiche Riesenzellen an der Peripherie der Herde vervollkommnen das Bild der
tuberkulosen Verkisung. Neben diesen ausgedehnten verkisten Partien finden
sich auch frischere Herden von noch geringerer Ausdehnung, welche den typi-
schen Bau von Epitheloidzellentuberkeln aufweisen.

Zur Histogenese der Gaucher-Zellen,

Die beschriebenen Befunde in Milz und Leber geben ganz bestimmte
Anhaltspunkte fir die Aufstellung einer Histogenese der G.Z. Zunachst
sei aber aus der dlteren Literatur das Wichtigste zu diesem Punkte in
aller Kiirze zusammengefafit.

Gaucher beschreibt die Zellen als epithelartige Elemente, Picou und
Ramond bezeichnen sie als ,,entodermale Keime in abnormer Wucherung,
anfangs benignes, im Verlaufe des Leidens aber malignes Wachstum
zeigend®. Cornil dagegen behauptet, es handle sich um primére Hyper-
trophie der Milz mit Proliferation des reticuldiren Gewebes. Bovaird
charakterisiert den Proze8 als eine Endothelwucherung 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 auch Brill, Mandleboum und Libmann. Schlagenhaufer schlieBt sich
Cornils Ansicht, nach welcher es sich um eine primére Hyperplasie der
Milz mit Wucherung des reticulidren Gewebes handeln soll, mit der Er-
weiterung an, dafl die Krankheit, bei der es zu einer Proliferation des
reticuldren Gewebes komme, das ganze himopoetisch-lymphatische
System betreffe.

Am eingehendsten beschaftigt sich Risel mit der Frage der Histo-
genese und kommt bezugnehmend auf die Untersuchungen Weiden-
reichs, v. Ebners und Hellys iilber den normnalen Bau der Milz und der
hamopoetischen Organe zu dem Schlusse, daB die groflen Zellen des
bindegewebigen Reticulums, vielleicht auch aus den Stabzellen des
Sinusendothels und aus den Lymphsinusendothelien hervorgegangen
sein konnten.

Frst die Forschungsarbeit Goldmanns, Aschoffs und seiner Schule,
allen voran Kyionos haben die Unterlage geliefert, der Beantwortung
der die Histogenese der G.Z. betreffenden Fragen von neuem niher-
zutreten.

Kyiono sah nach intravendsen Carmineinspritzungen beim sonst
gesunden Tiere das reichliche Auftreten von groBen mononucleiren
Leukocyten, welche im Gegensatz zu den kleinen und groBen Lympho-
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cyten ein schwach basophiles, mit Carminkornchen angefiilltes Proto-
plasma besitzen. ,,Sie treten im Venenblute in grofler Zahl aus der Milz,
der Leber und dem Knochenmarke aus. Die histologische Untersuchung
dieser Organe ergibt mit gréBter Sicherheit, dall es im wesentlichen sich
ablosende Endothelien, aber auch die sich bei der Carminspeicherung
ganz gleich verhaltenden Milzpulpazellen (Splenocyten) sind, welche
hier nach Loslésung und Abrundung als neues Element in die Blutbahn
eintreten.

»Jedenfalls bringen diese Befunde einen weiteren Beweis dafiir,
dafl neben den Leukocyten und Lymphocyten noch eine besondere
Zellart im Blut vorhanden ist, die von den eigentiimlichen fixen Zellen
bzw. aus den Reticulum- und Endothelzellen der blutbildenden Organe
(Milz, Leber, Knochenmark usw.) stammt.*

Zu diesen ,,fixen Stammzellen der freien Histiocyten® rechnet Kyiono,
auf die Ergebnisse seiner Carminspeicherungsversuche gestiitzt, die
Sinusendothelien der Milz und Lymphdrisen, die Kupfferschen Stern-
zellen, welche lebhafte, und die fixen Reticulumzellen der Lymphdriise und
Milz, die eine geringfiigigere Carminspeicherung aufweisen. Bei Ablosung
aus dem fixen Lagerungszustande tritt eine Abrundung ihrer Gestalt
mit deutlicher Zunahme der Carminspeicherung ein, die fixen Zellen
sind zu freien Histiocyten geworden.

Kyiono sondert somit einerseits den Begriff der fixen ,,histiocyten-
bildenden Zellen von dem der freien ,,Histiocyten‘‘ im engeren Sinne,
subsumiert aber beide Zellarten unter die gemeinsame Gruppe der
histiocytéren Zellelemente. ,,Threm histologischen Bau nach treten sie
in verschiedener Form und Gestalt auf, nimlich als Kupffersche Stern-
zellen, Reticuolendothelien der hamatopoetischen Organe, Klasmatocyten
usw. Alle diese Zellformen verbinden sich zu einer biologischen Einheit
und liefern im normalen Zustand, noch mehr aber unter bestimmten
pathologischen Verhaltnissen eine isolierte Zellart (Histioeyten) mit
gleichen biologischen Eigenschaften* (niamlich der Speicherungs- und
Wanderungsfihigheit).

Da die monographische Arbeit Kyionos, welche die Grundlage dieser Lehre
bildet, relativ schwer zugfinglich ist, sei es gestattet, hier die Abbildungen zweier
Priparate einzufiigen. welche die Betatigung solcher histiocytirer Elemente in
klarer Weise zur Anschauung bringen. (Die Priparate wurden mir in freundlicher
Weise von Herrn Kollegen K. Paschkis iiberlassen, welcher seit langerem an der
Prosektur des Kaiser Franz Joseph-Spitals mit einem ecinschligigen Thema be-
schiftigt ist, und rithren von einer weifen Maus, bzw. von einer weiflen Ratte her,
die nach den Angaben Kyionos mit subcutanen Injektionen wisseriger, 2 proz.
Lithioncarminlésung behandelt worden waren.) Ratte Nr. 7 bekam im Verlaufe von
6 Wochen im ganzen 8 ccm und Mauns Nr. 30 im Verlaufe von 2 Wochen 2 cem der
Lithioncarminlésung.

Befund der Ratienmilz. (Immersionsbetrachtung. Himalaunfirbung.) Die
Abb. 18 zeigt Sinusrdume, deren Endothelzellen lebhafteste Carminspeicherung
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aufweisen. Die reihenférmig angeordneten Zellen haben die Gestalt langgezogener,
schmdchtiger und breiterer Spindeln mit langlichen, hiufic plumpen Kernen. Der
leuchtend rote Farbstoff findet sich in Form zarter Granula gleichmaBig im Zell-
protoplasma verteilt. Das tibrige Milzgewebe ist hellblau, die Zellkerne sind dunkel-
blau gefirbt. Stellenweise finden sich einzelne Zellindividuen, welche aus dem
endothelialen Reihenverbande losgeldst erscheinen und, mit Carminkérnchen be-
laden, frei im Innern der Sinusriume liegen. Auflerdem sieht man carmingespei-
cherte Reticulumzellen im reticuliren Zellverbande und frei in der Pulpa liegende,
vom Reticulum losgeléste Elemente, letztere von 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 von einer hell gefirbten, transparenten Substanz erfiilit. Neben
den farbstoffspeichernden histiocytsiren Elementen finden sich in unmittelbarer
Nachbarschaft auch nicht speichernde Elemente, ein Beleg der differenten, ,,indi-
viduellen® Speicherungstendenz der einzelnen Zellen.
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Abb. 18. Maus. Milz mit experimenteller Carmin- Abb. 19. Maus. Leber mit experimen-

speicherung der histiocytéren Elemente (Sinusendo- teller Carminspeicherung der Kupffer-
thelien und Reticulumzellen der Pulpa). Trocken- schen Sternzellen. Optik: Reichert 1/,
system 3880 fache VergréBerung, homogen. Tmmersion. Okular 8,

Befund der Mausleber (siche Abb. 19). Die spaltférmigen Linien der intra-
trabecularen Capillaren enthalten linglich geformte Zellen, deren ziemlich chroma-
tinreicher, ovaler, hellblau gefirbter Kern sich deutlich von den dicht gelagerten,
leuchtend rot geféirbten Granulis des Zelleibes abhebt. Diese im allgemeinen spindel-
férmigen Sternzellen haben recht mannigfaltige Gestalt. Neben schlanken finden
sich breitere Spindeln, auBerdem pyramidenartige und verzweigte Zellformen.
Einzelne (quer getroffene) erweiterte Capillarrdume enthalten 1-—2 groBere ovale
Rundformen, vermutlich Sternzellen, die nach Loslosung von der Capillarwand
eine rundlichere Form angenommen und sich zu frelen Histiocyten umge-
wandelt haben. Die Mausleber enthilt nur sebr spéirliche Bindegewebsziige und
-inseln, durchwegs als Stroma groferer GefaBistchen, in deren unmittelbarer
Umgebung ziemlich zahlreiche spindelige Elemente von schméchtiger Gestalt
(Klasmatocyten) mit deutlicher Ablagerung von Carminkérnchen zu sehen sind.

Die Befunde entsprechen durchaus den Frgebnissen der Carminspeicherungs-
versuche Kyionos, sie zeigen in deutlicher Weise die phagocytische Aktion und
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Formverénderung, sodann die Loslésung der Endothel- und Reticulumzellen aus
ihrem fixen Zellverbande und ihre Umwandlung in freie Histiocyten, wobei sie
eine mehr rundliche Gestalt annehmen.

Vergegenwirtigt man sich nunmehr zusammenfassend nochmals die
Anordnung der Q.Z. in der Milz, so ergibt sich, daB sie iiberwiegend in
mit Endothelien ausgekleideten, durch Bindegewebsfasern deutlich um-
grenzten Réumen liegen, die sich mit iiberzeugender Wahrscheinlich-
keit mit Sinusrbumen identifizieren lassen (s. Abb. 2, 3, usw). An
anderen Stellen sind die Zellen in den erhaltenen Pulpastringen einzeln
anzutreffen und liegen gewissermallen in den Maschen eines Netzwerkes,
das von Gitterfasern gebildet ist (s. Abb. 8), an anderen wieder treten
sie, die Pulpa verdringend, zu zusammenhéngenden, unregelmifiig ge-
stalteten, umfénglichen Arealen zusammen, welche durch Gitterfasern
in ungleich grofle Facher geteilt erscheinen.

In Erwigung der experimentellen Feststellungen Kyionos, daf die
histiocytdren Elemente der Milz, und zwar sowohl die Reticulumzellen
als auch die diesen sehr nahe verwandien Sinusendothelien durch Speiche-
rungsneigung und Wanderungsfahigkeit charakterisiert sind, ist die
Annahme wohl naheliegend, daf} die G.Z. histogenetisch mit den Sinus-
endothelien und reticuldren Pulpaelementen in Zusammenhang stehen.
Sie schwellen, soweit es sich um Sinusendothelien handelt, durch intra-
protoplasmatische Einlagerung eines als Gaucher-Substanz bezeichneten
Stoffkomplexes — itber dessen chemische Beschaffenheit ich auf Grund
neuer Untersuchungen an anderer Stelle ausfiihrlich berichtet habe!) —
méchtig an, 1osen sich zum Teil aus ihren Verbénden und riicken in
das Innere der Sinusriume. In dhnlicher Weise wandeln sich auch die
Reticulumzellen der Pulpa zum Teile in G.Z. um. Nach Ablésung aus
ihrem endothelialen bezw. reticuliren Verbande nehmen die Zellen eine
rundliche Gestalt an.

Ohne hier auf die Frage der von Goldmann ibernommenen An-
schauung Kyionos einer aktiven ,,Migrationsiahigkeit™ der als ,,Wander-
zellen* angesprochenen Histiozyten des ndheren eingehen zu wollen,
mochte ich mich eher der Ansicht Kuczynskis anschlieflen, welcher
gegeniiber der Annahme einer aktiven Lokomotionsfihigkeit mit groBer
Reserve Stellung nimmt. Das ,,Wandern kann sich lediglich auf den
Vorgang der Loslosung der Zellen aus ihren Verbinden in amdboider
Art beziehen, niemals aber auf die Moglichkeit einer Lokomotion auf
grofBere Entfernungen.

Die Histogenese der G.Z. der Milz fithrt auf die Sinusendothelien
der Milzsinus und auf die Reficulumzellen der Milzpulpa als Ursprungs-

1) E. Epstein: Beitrag zur Chemie der Gaucherschen Krankheit. Biochem.
Zeitschr. 145, H. 5/6. 1924.
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zellen zurlick. Der tiberwiegenden Mehrheit nach erfiillen sic als Ab-
kommlinge von Sinusendothelien das Innere der Sinusriume, liegen aber
auch in zahlreichen Exemplaren, genetisch den Reticulumzellen der
Pulpa entstammend, von den Gitterfasern des Reticulums umsponnen
teils einzeln, teils aber in zusammenhingenden Komplexen im Bereiche
der Pulpastringe und ersetzen auf relativ ausgedehnte Gebiete hin das
urspriingliche Pulpagewebe.

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

Kuczinsky zeigte an weiflen Miusen und Ratten, daf} bei ausschlief3-
licher Lipoid- und Eiweilfiitterung sowie bei parenteraler Einverleibung
von Nutrose-Caseinogennatrium durch Resorption nicht entsprechend
abgebauter Substanzen in Leber und Milz gleichartige Zellreaktionen
auftreten. Eine gemeinsame Schddigung trifft demnach bei den Ver-
suchen Kuczinskys Milz und Leber. Auch die defensive Reaktion in
beiden Organen, auf deren biologischen Zusammenhang gerade in letzter
Zeit von verschiedenen Seiten, so von Hppinger, Aschoff, Kyiono und
von anderen immer wieder hingewiesen wurde, ist eine gleichgeartete,
die bei Uberfiitterung mit vorwiegend eiweiBreicher Nahrung mehr als
tymphocytdre, bei solcher mit lipoid-eiweiBhaltigen Stoffen mehr als
histiocytire Reaktion, insbesondere in der Leber, klar in Erscheinung zu
treten scheint. Die lymphocytére (lymphoblastische) Reaktion auflert
sich in einer Steigerung der Anbildung lymphocytirer Zellelemente,
die histiocytére in einer Steigerung der phagocytdren Tatigkeit der
Histiocyten und in einer vermebrten Anbildung der Stammzellen dieser
histiogenen Elemente. Die histiocytéire Reaktion hat in einigen Fallen
bei linger dauernder Késefiitterung bzw. kurzwihrender Einspritzung
des Kasestoffes (Nutrose-Caseinogennatrium) ,,zu Bildern gefiihrt, die
auflerordentlich an die beim Menschen als Splenomegalie des Typus
Gaucher bekannfen Veréinderungen erinnern!)®.

Uberdies hat Kuczinsky gezeigt, daBl sowohl fortgesetzte Kisebrot-
fltterung als auch die parenterale Kinverleibung betrichtlicher Nutrose-
mengen zu allgemeiner Amyloidose fiihrt.

Bei der Gaucherschen Krankheit scheinen somit im Blute kreisende
fremdartige Stoffe als irritativ gleichartiger Reiz eine gleichgeariete
Abwehrreaktion in Mulz und Leber zu bewirken, an welcher ausschlieflich
die histiocytdren Zellelemente beteilighb sind. Der Vorgang wire dabei
hinsichtlich der Leber derart vorzustellen, dafi diese Stoffe einerseits
auf dem Wege des Bluttransportes den der unmittelbaren Beriihrung

1) L. c. 8. 244.
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mit der Blutflissigkeit ausgesetzten Kupfferschen Sternzellen zugefiihrt
werden, andererseits aber von den gréBeren Pfortaderverzweigungen
aus osmotisch in das periadventitielle Bindegewebe eindringen, um
dann von den periadventitiell und inferfibrilldr gelagerten Histiocyten
der periportalen Felder aufgenommen bzw. weiterverarbeitet zu werden.
Die fortdauernde Reizwirkung des fremdartigen Stoffgemenges wiirde
nicht nur zur pathologischen Umwandlung dieser Zellelemente fithren,
die durch die enorme Volumszunahme, die eigenartige Struktur des
Zellplasmas und die Schwellung der Kerne gekennzeichnet ist, sondern
auch zur Anbildung junger Histiocyten, wie aus deren zahlreichen
Doppelkernen zu erschliefien ist.

Wohl unter dem EinfluB dieser pathologischen Anbildung und Um-
bildung der histiocytaren Zellen (Sternzellen und Reticulumzellen)
kommt es, insbesondere in der Acinusperipherie, aber auch intraacinés,
zum herdformigen Schwunde der Leberzellbalken. Bs finden sich alle
Ubergiinge von verinderten Bindegewebshistiocyten zu den ausge-
bildeten (.Z., welche nunmehr, das untergehende Lebergewebe er-
setzend, mehr oder minder zusammenhéngende Komplexe bilden.

Eine Moglichkeit bedarf noch der Erwigung: ob neben der im vor-
stehenden als autochthon angenommenen Entstehung der G.Z. der Leber
nicht auch in beschrinktem Mafle eine Einschwemmung aus der Milz
in die Leber durch das Pfortaderblut stattfinden konnte. Dagegen
scheint mir die Tatsache ins Gewicht zu fallen, daB in den Querschnitten
der groBereren Pfortaderverzweigungen im Gegensatze zu den Be-
funden bei Risel nirgends G.Z. zu finden sind. Die Ausschwemmbarkeit
von G.Z. aus der Milz diirfte bei dem relativen Mifverhiltnisse zwischen
Grofle der G.Z. und Enge der Ursprungsstellen der abfiihrenden Milz-
venen jedenfalls auf erhebliche Schwierigkeiten stofen.

Die Analogie zwischen experimenteller Speicherung saurer Farbstoffe,
wie Carmin oder Pyrrolblau durch Histiocyten nach Kyiono mit der
Aufnahme von Stoffen, die moglicherweise erst unter Mitwirkung dieser
Zellen zur Gaucher-Substanz aufgebaut wiirden, von Erythrocytenresten,
Abkémmlingen des Blutfarbstoffes usw. durch die gleichen zelligen Ele-
mente bei der Gaucher-Krankheit ist eine sehr weitgehende und ver-
dient daher bei der Erklarung der Histogenese der G.Z. und Pathogenese
der Gaucher-Krankheit volle Beriicksichtigung.

Die Umwandlung histiocytarer Elemente zu G.Z. scheint mit einer
eingreifenden Strukturinderung des Protoplasmas einherzugehen,
indem es von der aufgenommenen Gaucher-Substanz formlich zerteilt
und auseinandergedrangt wird und, wie beschrieben, in einzelnen
Zellen auf ein undeutliches, feines Netzwerk reduziert erscheint, im
groflen und ganzen aber ganz unregelmiBige, knitterige Zeichnung auf-
weist. Es wire immerhin méglich, daf8 diese Zeichnung dadurch zu-

12*
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stande kame, daBl die Gaucher-Substanz quellend') das Protoplasma
formlich durchtranken wiirde, wobei sich die knitterige Struktur viel-
leicht erst unter dem Einflul von Fixation und Hértung ergibt. Die
G.Z. erscheint durch Einlagerung der Gaucher-Substanz auf ein Viel-
faches des Volumens ihrer histiocytdren Ausgangsform angewachsen,
ebenso hat der Kern der Zelle betrachtlich an Umfang zugenommen
und zeigt eine deutliche Auflockerung seines Chromatins. Die carmin-
gespeicherle Zelle scheint hingegen in bezug auf Form, GroBe und Plas-
mastruktur in betrichtlish geringerem Ausmal von ihrer Ausgangsform
abzuweichen ; dennoch muf} es anch hier zu wesentlichen Abdnderungen
der inneren Zellstruktur gekommen sein. Es scheint sich dabei wiederum
ahnlich wie bei der Gaucher-Substanz um Ablagerung zellfremder
Massen zu handeln, in diesem Falle durch Fillung des kolloiden Farh-
stoffes in feineren und groberen Granulis (vgl. hierzu Goldmann, Schule-
mann). Es wire dies ein Vorgang, welcher eine Anderung des kolloiden
bzw. elektrophysikalischen Gleichgewichtszustandes des Zellproto-
plasmas zur Voraussetzung hitte und so das Eindringen der anodischen
Farbstoffteilchen in das Zellinnere erklirlich machen wiirde. Die
jingst verdffentlichten Mitteilungen von Manuj Seki bringen eine
experimentelle Bestdtigung dieser Ansicht speziell in bezug auf die
Zellen des histiocytéren Zellensystems. Auch bei der Gaucher-Krankheit
scheint es sich um elektronegativ geladene Kolloide zu handeln, die
von histiocytéren Zellen aufgenommen werden, eine Vorstellung, die
mit der chemischen Beschaffenheit dieser Substanzen ganz gut ver-
einbar wire.

Kuczinsky auBert sich zur Frage der Zellumwandlung bei Farbstoff-
speicherungsversuchen folgendermaBen: ,,Man sollte niemals auBer acht
lassen, daB die Speicherung der in lebenden Zellen eindringenden und
in ihnen verdichteten Farbstoffe nur in seltenen, man mdchte fast
sagen, idealen Grenzfallen ,physiologisch® bleibt. Es besteht kein Zweifel
dariiber, daB auch die Lebendfarbung an eine Tatigkeit der Zelle gekniipft
ist. Daraus ergibt sich aber zwingend, daf hier in nuce — wie vor allen
Weigert gezeigt hat — nutritive und formative Reize gegeben sind.*

Wenn also die farbstoffspeichernde histiocytére Zelle ihr Volumen
auch nur um geringes vergréBert, die G.Z. sich dagegen allmihlich
zu einem méchtigen Gebilde umgewandelt hat, das kaum mehr an seine
Ausgangsform erinnert, so handelt es sich wesentlich doch nur um
Gradunterschiede im biologischen Gescheben.

Wie bei der Farbstoffspeicherung die Farbstoffe, bei der Kisen-

1) Ein wichtiger Bestandteil dieses als Gaucher-Substanz bezeichneten Stoff-
komplexes, iiber den in der bereits erwahnten Verdffentlichung (Biochem. Zeitschr.
145, H. 5/6, 1924) naher berichtet wurde, hat unter anderem die Eigenschaft
starker Quellbarkeit.
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speicherung die Eisensalze, bei der von Kuczinsky beschriebenen histio-
cytiren Reaktion in Milz und Leber der mit Fett und Eiweil} iiber-
futterten Versuchstiere die Molekiile abbaubediirftiger Nahrstoffe, im
Blutkreislaufe zirkulierend, einen ,,nutritiven und formativen Reiz"
setzen, so ruft bei der Gaucher-Krankheit ein fremdartiger Stoffkomplex
einerseits vermehrte Anbildung histiocytdrer Zellelemente hervor,
andererseits facht er die Fihigkeit zu phagocytdrer Betdtigung dieser
Zellen an, die nicht nur das reichlich gebotene Stoffgemenge, sondern
auch anderes speichern und phagocytieren, wie Erythrocyten, Erythro-
cytentriimmer, Blutpigment u. dgl.

Nicht nur vom Standpunkt der Histogenese, sondern auch von dem
der Pathogenese handelt es sich bei dem Vergleich der G.Z. mit den
Jarbstoffgespeicherten Zellen nur um Gradunterschiede. Bei der experi-
mentellen Farbstoffspeicherung mufl der pathogenetische Reiz relativ
rasch zur Auswirkung gelangen, kann also gar nicht zu so hochgradigen
Zellveranderungen fithren als der lange Zeit hindurch stindig wirkende
Reiz durch Substanzen, deren Auftreten ja wohl eine schwere Storung
des intermedidren Stoffwechsels zur Voraussetzung haben mufl. Daf die
bei der Farbstoffspeicherung in Anwendung gebrachten Einspritzungen
von Farblosungen keineswegs als harmlose, die Gesundheit des Tieres
in keiner Weise schidigende Eingriffe anzusehen sind, beweist der
Umstand, daB trotz sorgfaltigster Injektionstechnik Tiere eingehen,
so dafl mancher Versuch ohne den beabsichtigten Endeffekt vorzeitig
seinen unerwiinschten Abschlufi findet.

Fall 2.

Es sei nun die Beschreibung der Milzbefunde eines zweiten (Ende
1921) zur Untersuchung gelangten Falles angeschlossen, dessen Befund
cinige Besonderheiten aufweisen, die im allgemeinen zwar eine Bestiti-
gung, in mancher Hinsicht aber eine nicht unweseéntliche Ergénzung des
bisher Ausgefiihrten bieten.

Es hatte sich um eine 28 jahr. Pat. mit der klinischen Diagnose ,,hamolytischer
Ilsterus*“ gehandelt, bei welcher die Exstirpation der bedeutend vergroBerten Milz
vorgenommen worden war. Allgemeine Lymphknotenschwellungen waren nach
klinischer Angabe nicht vorhanden, ebenso ergab sich kein Anhaltspunkt fiir eine
etwa vorhandene Lungentuberkulose. Das Gewicht der Milz betrug 1600 g, die
groBten Durchmesser ergaben die Mafle von 24 cm X 15ce¢m X 8 cm. Die Milz-
kapsel war gespannt; die Schnitifliche, von gleichmaBig fester Konsistenz und
dunkelbraunrétlicher Férbung, zeigte insbesondere bei genauerer Betrachtung
mit Lupenvergroferung kleine, iiber ihre Fliche sich erhebende Hervorragungen
und auBlerdem an zahlreichen Stellen punktférmige Blutungen, die nur hier und
da groBeren Umfang erreichen. Besonders hervorgehoben zu werden verdient,
daB in der Familie der Pat. keine ahnliche, mit Splenomegalie einhergehende Er-
krankung vorgekommen sein soll.
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Histologische Befunde der Milzverinderungen.
(Anordnung und Verhalten der Zellen im Gewebe.)

Die- mikroskopische Untersuchung der mit Himalaun und Kosin gefirbten
Schnittpriparate der von mehrfachen Stellen der Milz entnommenen Gewebs-
stiickchen zeigte nicht durchwegs gleichartige Bilder. In einem Teile der Préparate
sieht man die G.Z. {iberwiegend in rundlichen und lingsovalen, gut abgegrenzten
Nestern liegen, in einem anderen Teile bilden sie viel umfénglichere, unregelméBig
begrenzte, meist lings gestreckte, aber auch querovale und rundliche Komplexe.
In simtlichen Priaparaten befinden sich zwischen den Gaucher-Zellnestern bzw,
Komplexen zellreiche Pulpastringe mit verschiedenen Breitendimensionen, die
gegentiber den spérlichen, schmalen Pulparesten des ersten Falles im allgemeinen
relativ betréchtlichere Ausdehnung besitzen; weiters ist der Blutkorperreichtam
des Organes aunffallic. Rote Blutkérperchen, Blutkérperchentriimmer und deren
Derivate finden sich sowohl innerhalb des Bereiches der Gaucher-Zellnester, deren
einzelne Elemente stellenweise durch einen Kranz von Erythrocyten férmlich
umrahmt erscheinen, als auch frei in der Milzpulpa. Es sind auch einzelne kern-
haltige Erythrocyten wvom Normoblastentypus zu sehen. Einzelne, ziemlich weite
Hobhlrdume, die' vorwiegend von roten Blutkorperchen erfillt sind, stellen er-
weiterte Sinusrdume dar, die neben Erythrocyten spérliche G.Z. und einzelne
Lymphocyten beherbergen. Die roten Blutkdrperchen sind daselbst zum Teile
in ihrer Form erhalten, zum Teile bilden sie aber formlose, verklumpte Massen,
in denen sich als Zeichen des Hamoglobinabbaues gelbbraunliche Pigmentkdrnchen
abgeschieden haben. TUnregelm#Big angeordnete, follikulire Liymphocytenan-
haufungen sowie Milzknétchen sind ziemlich reichlich, wenn auch bei weitem spér-
licher als in Normalmilzen vorhanden. Sowohl in G.-Z.-Nestern als in den Pulpa-
stringen dieses Falles finden sich ferner recht zahlreiche Riesenzellen.

Kapsel und Milzbalken sind im allgemeinen eher verbreitert. An einzelnen
Stellen finden sich im Bereiche der Milzbalken &ltere Blutungsherde, die vielleicht
auch zu deren narbiger Verdickung in ursichlicher Beziehung stehen mogen. Diese
Herde alter Blutung, aus verklumpten Erythrocyten und reichlich einstrahlenden
Bindegewebszellen vom Fibroblastentypus bestehend, erstrecken sich auch in das
umgebende Milzgewebe. In den interfibrillaren Langsspalten der Bindegewebs-
balken findet sich auch reichlich die Eisenreaktion gebendes Blutpigment in kér-
niger Ausscheidung.

Mehrfach weisen die Bindegewebsbalken auch ausgesprochene Hyalinisierung
auf. Auch das periadventitielle Bindegewebe einzelner Zentralarterien der Milz-
follikel zeigt beginnende Hyalinisierung. Uberdies scheinen einzelne rundliche
Herde hyalinen Bindegewebes auf verddete Milzfollikel zu beziehen zu sein.

Die Betrachtung der G.Z. mit starker und stirkster VergroBerung bringt be-
ziiglich Form und Struktur eine vollkommene Bestitigung der Befunde des ersten
Falles. Die vakuoliren Einlagerungen erscheinen in zahlreichen Exemplaren be-
soriders umfanglich; sie présentieren sich im Hamalaun-Eosinpriparate vielfach
als farblose, leere Vakuolen, die im Mallory-Préparate deutlich blaBblau gefirbt
erscheinen. Die Aufnahme von Erythrocyten und deren Derivaten in das Innere
der G.Z. scheint gegeniiber der Erythrocytenphagocytose des ersten Falles mehr
in den Hintergrund zu treten, was bei der grofien Reichlichkeit dieser inmitten von
G.Z. liegender Blutelemente bemerkenswert erscheint. Immerhin sieht man aber,
weniger deuntlich im Hamalaun-Eosinschnitte, besser im Mallory-Praparate, ein-
zelne G.Z., in deren Innerem sich meist stark deformierte und schlecht gefarbte
Erythrocytenreste vorfinden. An sehr vielen Stellen aber sieht man die G.Z. in
Erythrocytenmassen formlich eingebettet, ohne daB sie auch nur die geringste
Phagocytose zeigen wiirden.
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Hinsichtlich der Topographie der G.Z. sind die Bilder dieses Falles womdéglich
noch eindeutiger als die des ersten. Die bei Fall 1 beschriebene Lagerung der
Gaucher-Zellnester in Sinusrgumen sieht man in einwandfreier Weise. Die Sinus-
rdume sind vielfach durch ihre charakteristische Endothelauskleidung prazise
gekennzeichnet. Die Abb. 20 bietet cin besonders klares Beispiel fiir den Uber-
gang der Sinusendothelien in Gaucher-Substanz speichernde Histiocyten. Die
noch im Bereiche der Sinuswand liegende Zelle z hat eine ausgesprochene lings-
ovale Gestalt und erinnert dadurch einerseits noch an die spindelige Stammform
der Sinusendothelzellen, andererseits zeigt sie bereits die dem Charakter der freien
Histiocyten entsprechende beginnende Abrundung der Zellform.

An vielen Stellen sieht man Nester in engster Nachbarschaft gruppiert, nur
durch die briickenférmigen, hier relativ schmalen Pulpastringe voneinander ge-
schieden, an anderen die auch bei Fall 1 beschriebenen leeren Sinusrdume zwischen
typischen Sinusnestern.
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Abb. 20. Ranpdbezirk eines Milzsinus. Zelle z Ubergangsform einer Sinusendothelzelle in G.Z.
durch Einlagerung von G.-Substanz. Himalaun-Eosinfirbung. Optik. Reicherti */;, homogen.
Immersion. Okular 3. :

Fafit man den histologischen Bau der reichlicher entwickelten Pulpastréinge
niher ins Auge, so fallt zunéchst ein vielfach verzweigtes Netzwerk reticulirer
Zellelemente auf. Diese Zellen zeigen stark ausgeprigte GroBen- und Formver-
schiedenheit, vielfach die bekannte gedrungene, spindelférmige, daneben mehr
rundliche und ovalidre Gestalt und besitzen einen plumpen, intensiv gefarbten
Kern mit 1—2 Nucleolen. Sie sind entschieden vermehrt, bilden férmliche Zell-
anhiufungen und besitzen an solchen Stellen einen nur gering entwickelten Proto-
plasmaleib; auch zahlreiche Formen mit Doppelkernen deuten auf die lebhaft
gesteigerte Anbildung histiocytarer Elemente.

Mitten im reticuldren Pulpagewebe finden sich neben diesen Elementen ein-
zelne, noch kleine G.Z., die aber, bereits aus dem reticuliren Verbande losgelést,
als Zellen des histiocytéren Typus eine rundliche Gestalt angenommen haben. Da
sie mit den reticuliren Zwischengewebsfasern in direktem Zusammenhang stehen,
kann iiber ihre Entwicklung aus reticuliren Zellen keinerlei Zweifel bestehen.
Stellenweise scheinen die retikularen Zellen zu kranzférmigen Zellverbinden zu-
sammenzutreten, die dann quer und lings getroffene, als Sinusraume anzusprechende
Hohlrigume einschlieBen. Solche Stellen zeigen sehr deutlich die Identitat der
retikuldren Elemente mit den Sinusendothelien und rechtfertigen gewissermafien
die Begriffshildung eines reticulo-endothelialen Zelltypus.

Zwischen den Maschen der Pulpastringe finden sich gleichfalls mehr oder
minder gut erhaltene Erythrocyten, Lymphocyten, kenntlich durch die rad-
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speichenartige Anordnung ihres Kernchromatins, und sehr vereinzelte polynuclesre
Leukocyten.

Megakaryocyten und Riesenzellen.

Eine bemerkenswerte Besonderheit bietet Fall 2 in dem Auftreten
zahlreicher groBer, schon durch ihre starke Farbung auffilliger Zellen
von unregelmifig ovalirer Gestalt
{(s. Abb. 21); ihr Protoplasma ist
sehr stark im Eosintone, die py-
knotischen Kerne sind tief dunkel-
blau gefirbt. Diese Zellformen sind
verschieden groB und erreichen in
einzelnen Exemplaren die Grofle
der allergrofiten G.Z. In einzelnen
Zellen sind die Kerne ziemlich zen-
tral gelagert und nehmen einen sehr
betrachtlichen Raum, etwa ein Drit-
tel des Volumens des Zellinneren
ein, sind tiefblau gefarbt und viel-
fach zerkliftet (moglicherweise han-
delt és sich um pyknotische, schlan-
genformig gewundene Chromatin-
schleifen (3. Abb. 21a). Andere Zel-

Abb. 21. a=Megakaryocyten ; b=Gaucherzellen; ¢=Anhiiufungen histiocytirer Reticulumzellen
als Ausdruck des gesteigerten Anbildungsprozesses; d=Riesénzelle; e=Megakaryocyt mit wabig
vacuolirer Einlagerung vun Gaucher-Substanz. Optik: Reichert '/, homogen. Immersion. Okular 8.

len haben mehr exzentrisch gelagerte Kernmassen, die aus einzelnen,
unregelméBigen, mehr kugelig-klumpigen Gebilden zusammengesetzt
erscheinen. Wieder andere enthalten mehrere kleinere, zierliche; teils
rundliche, teils mehr keulenférmige Kernbestandteile, die durch zarte
Chromatinfiden verbunden sind, daneben einzeln gelagerte Kern-
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gebilde als selbststindige, riumlich abgetrennte Kugelkerne. Die
kleineren Kernbildungen sind zwar gleichfalls sehr stark gefdrbt,
lassen aber hier und da immerhin eine Netzstruktur ihres Chromating
deutlich erkennen. Es handelt sich um Zellen, die ihrer Form nach als
Megakaryocyten angesprochen werden kénnen. Sie liegen durchwegs
frei im Innern der Gaucher-Zellenverbinde, bzw. Gaucher-Zellensinus-
nester. Die Formvarianten dieses Zelltypus sind iiberaus mannig-
faltig; so sah ich eine Zelle mit exzentrisch gelagerten, verklumpten
Kernmassen und von diesen vollkommen getrennt einen ovaldren,
blaschenformigen Kern mit tiefblau gefdrbten, nucleolenartigen Chroma-
tinkliimpchen, ganz 8hnlich dem Typus eines Gaucherzellenkernes. Hier
und da laBt sich auch eine arealweise Aufhellung des Zellprotoplasmas
mit Andeutung vakuolirer Umwandlung erkennen.

Neben dieser Form finden sich vereinzelt echte Riesenzellen von
polygonaler Gestalt mit hellrotem Protoplasma und zahlreichen blis-
chenférmigen Kernen, die in bezug auf ovalire Gestalt und Anordnung
des aufgelockerten Chromatinnetzes und das Vorhandensein von Nucle-
olen den Kernen der G.Z. gleichen (s. Abb. 21d). Diese Riesenzellen
scheinen somit den G.Z. histogenetisch nahezustehen, was nach den
Feststellungen Kyionos in keiner Weise iiberraschend erscheint. Kyiono
zeigh ndmlich, dafi die Riesenzellen bei blander Fremdkérperentziindung
im Carminspeicherungsversuche ganz entsprechend den histiocytiren
Bindegewebselementen speichern, und erklart ihre Entstehung durch
Verschmelzung einzelner derartiger Histiocyten. Vielleicht bilden die
frither beschriebenen Anhiufungen formlich zu einem Syncytium sich
zusammendringender, histiocytirer Reticulumzellen (als Ausdruck des
gesteigerten Anbildungsprozesses dieser Elemente) einen Ubergang zu
solchen Formen. Die Entstehung von Riesenzellen aus Histiocyten
lieBe sich vielleicht zutreffender durch uberstiirzte atypische Kern-
teilung erkliren, dem die zur Zellteilung fithrenden Abschniirungsvor-
ginge des Protoplasmas nicht entsprechend zu folgen imstande sind.

Was die zuerst beschriebenen, Megakaryocyten #shulichen Zellen
betrifft, so kdonnte vielleicht beziiglich der Histiogenese dieser Zell-
formen eine Stelle des vorliegenden Préparates einen aufklirenden Hin-
weis geben. Es findet sich namlich eine derartige Zelle mit exzentrisch
gelagertem, pyknotischem Kern, in deren Protoplasmaleib sich reich-
lich wabig vakuolire Einlagerung von Gaucher-Substanz vorfindet
(s. Abb. 21e). Unter Zugrundelegung der Vorstellung, voa der sich
auch Kyiono leiten lieB, daff gleichartig funktionierende Zellen unter
Umstéinden histogenetisch zusammengehoren, diirfte die allerdings
rein hypothetische Annahme vielleicht nicht unbegriindet erscheinen,
daB diese Zellform in naher Verwandtschaft zur G.Z. steht, somit
jedenfalls, gleich dieser, histiocytirer Abkunft ist. Der eben beschrie-
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bene Befund legt den Gedanken nahe, dall auch die iibrigen Mega-
karyocyten dhnlichen Zellen dieses Falles als mit dieser die Gaucher-
Substanz speichernden Zelle gleichartige Zellformen aufzufassen sind,
die bei der individuell ganz verschiedenartigen Speicherungsneigung
der einzelnen, sonst gleichartigen histiocytiren Zellelemente nicht
gespeichert haben oder aber eben zu speichern beginnen. (Es sei an
die frither erwihnten Zellformen erinnert, deren Protoplasma den Be-
ginn einer vakuoliren Umwandlung zeigt.) Sowohl die mehrkernigen
Riesenzellen als auch die Megakaryocylen &hnlichen Formen der Milz
konnten also vielleicht, gleich den G.Z., von reticuloendothelialen Zellen
der Milz abstammen: Gegen die Vorstellung der Einschwemmung
dieser Elemente aus dem Knochenmarke spricht schon die bereits er-
wahnte Lagerung inmitten der angehéuften, autochthon entstandenen
Gaucher-Zellenkomplexe bzw. Sinusnester.

Wollte man auf Grund der morphologischen Ubereinstimmung
diese Megakaryocyten dhnlichen Zellformen mit den beim Menschen
normalerweise nur im Embryonalleben oder bei unreifen Friichten
in der Milz vorkommenden Megakaryocyten gleichsetzen, so wiirde
die Frage auftauchen, ob nicht unter bestimmten pathologischen Vor-
bedingungen im spiteren Leben die histiocytéren Elemente des reticulo-
endothelialen Apparates der Milz als Stammzellen von Megakaryocyten
fungieren kénnten. Es whre dies eine Annahme, die an die Auffassung
Weidenreichs ankniipfen wiirde, welcher gleichfalls Megakaryocyten
ahnliche Zellen in den Blutlymphdriisen der Ratte, die er seinerzeit
vorlautig Megaloplasmocyten genannt hatte, von reticuliren Zellen
ableitete, wobei er die Frage offen lie3, ob nicht beide Zellformen als
identisch aufzufassen wéren. Ferner findet sich in einer Arbeit von
Neudirfer die Feststellung, daf bei Carcinommiausen in der Leber Zell-
herde mit Elementen vom Charakter lymphoider Markzellen, von Myelo-
cyten und von Megakaryocyten vorkommen. Neudorfer leitet die
letzteren gleichfalls von reticuloendothelialen Zellen ab. Auch die
Annahme Klaschens lymphoider Vorstufen der Megakaryocyten in
der Milz embryonaler und vollentwickelter Mause 146t sich gut mit der
Abstammung der Megakaryocyten aus histiocytiren Elementen ver-
einbaren. Als nichste Entwicklungsstufe dieser lymphoiden Vorstufe
wiirde der Bindegewebshistioeyt anzusehen sein, der ein relativ noch
wenig differenziertes, sehr wandlungsfahiges Zwischenglied darstellen
wiirde, aus welchem sich durch Loslésung aus seinem Zellverbande der
freie Hystiocyt und unter gewissen pathologischen Umstéinden der
Megakaryocyt entwickeln wiirde.

SchlieBlich scheint mir die Ansicht Georg Herzogs, Fritz Herzogs
und Roschers sehr beachtenswert, dafl die Neubildung von Knochen-
markzellen (Erythrocyten, Granulocyten usw.) auch im Knochenmarke
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ausgewachsener Individuen auf Gefdfiwandzellen zuriickzufiihren sei,
wobei unter Gefillwandzellen die Endothelien und die pariadventitiellen
histiocytdren Zellelemente (Klasmatocyten usw.) aufzufassen sind.
Auch die jingst verdifentlichten vergleichend-anatomischen Beob-
achtungen ». Benninghoffs iber leukocytoide Umwandlung der Kerne
der ruhenden Wanderzellen des Bindegewebes haben in dieser Hinsicht
bedeutungsvolle Ergebnisse gehabt, indem sie zeigen, dal die Kerne
dieser Zellen auch im normalen Bindegewebe des Peritoneums des
Menschen leukocytoide Umformung aufweisen, und daf die Bindegwebs-
histiocyten insbesondere bei entziindlichen Verdnderungen, bei denen
die Entziindung den formativen Reiz setzt, zum Polymorphismus in
der Richtung gegen die Bluthildungszellen neigen, wodurch diese Ele-
mente als Bildner leukocytoider Zellen erscheinen.

Zur Frage der extramedulldren myeloischen Realktion.

Ich mochte hier die schwierige Frage, ob es in diesem Falle gewisser-
maBen zu einer regenerativen blutbildenden Reaktion der Milz gekommen
sei, nicht eingehend erdrtern. Jedesfalls erhoht das gleichzeitige Vor-
handensein kernhaltiger roter Blutkorperchen neben dem Megakaryo-
cytenbefund die Wahrscheinlichkeit der Vermutung heterotroper Mark-
bildung in dieser Milz.

Diese Befunde wiirden sich also bis zu einem gewissen Grade mit
einer dlteren Ansicht B. Paltaufs in Einklang bringen lassen, der das
Auftreten myeloischer Herde in Milz, Leber und Lymphknoten bei
schweren Anéamien ,,auf myeloide Umwandlung oder vielleicht besser
Wiederauftreten der erythroblastischen Tétigkeit* bezieht und sagt:
,-Es liegt diese Annahme naher, da diese Organe in der Embryonalzeit
Blutbildungsstitten sind, als jene, daBl die myeloide Gewebsbildung
durch eingewanderte Elemente des Blutes zustandekommt.*

Auch auf die spezielle Bedeutung der Gefdfwandzellen fiir die extra-
medullire Mark- und Blutzellenbildung bei dem ausgwachsenen Indi-
viduum hat R. Paoliouf seinerzeit bereits hingewiesen, indem er davon
spricht, dafl durch entsprechende Reize ,,die in den Gefiliwandzellen
von der Embryonalzeit her schlummernde Potenz zur Blutzellbildung*
angeregt werden koénne.

Eisenspeicherung durch Gaucherzellen.

Ganz ahnlich auffillige Bilder wie bei Fall 1 ergeben, die mit
Lithioncarmin und Turnbulls Blau gefarbten Schnitte. Bei Durch-
musterung der Praparate erscheinen die G.Z. fast durchwegs diffus
blaBblau gefarbt. Stellenweise zeigen sich jedoch sehr reichlich stark
blaw gefdrble G.Z. insbesondere in einer breiten Zone unterhalb der
Bindegewebskapsel, aber anch sonst zahlreich im Priparat verteilt.



188 E. Epstein:

Die frither beschriebenen, in den Bindegewehsbalken gelegenen Blutungs-
herde geben gleichfalls starke Blaufarbung. Bei starker Vergréfierung
sieht man in dem einen Sinusneste eine sattblau gefarbte, dabei trans-
parente G.Z., daneben eine etwas schwicher blau gefarbte, wahrend
die iibrigen 5—6 Zellen nur zart blafblau gefarbt erscheinen; daneben
liegt ein Nest mit durchwegs blaBblauen G.Z.; in anderen, gréferen
Komplexen finden sich in einer Gruppe blaBiblau gefarbter Elemente
zentral mehrere intensiv blau gefarbte G.Z. (vgl. auch Abb. 4 des Fallesl).
Die Farbung der Zellen ist durchwegs diffus und in nur ganz vereinzelten
Exemplaren sieht man tropfige und kérnige Einlagerungen von tiefblau
sich farbenden Eisenpigment. Im tibrigen ist die vakuolire Struktur
des Zellinhaltes sehr deutlich ausgeprigt. Die ritlich gefarbten, trans-
parent durchscheinenden Kerne enthalten 1—2 Nucleolen. In einzelnen
blau gefarbten G.Z. finden sich phagocytierte Erythrocyten und Erythro-
cytenreste eingeschlossen.

Die ganz ungleichmifBige Farbungsintensitit unmittelbar benach-
barter G.Z. ist nur ein neuerlicher Beweis der individuellen Verschieden-
heit der Speicherungstendenz der einzelnen (.Z. Die diffuse positive
Turnbulls Blaureaktion erscheint um so auffalliger, wenn man bedenkt,
daBl man in den G.Z. dieses Falles (im Gegensatz zu den Zellen des
Falles 1 mit reichlicher intracellularer Speicherung krystallinischen
Hamatoidins) keinerlei krystallinisches Pigment und nur sehr sparliche
kornige, die Eisenreaktion gebende Blutfarbstoffderivate nachzuweisen
vermag. Man wird somit zu dem Schlusse gedréingt, dafl der eisenhaltige
Himatinanteil bei dem Zerfalle bzw. der Auflosung der in diesem
Falle so reichlich vorhandenen, vielfach zu formlosen Massen verklump-
ten, zugrunde gehenden Erythrocyten in geldstem Zustande gespeichert
wird, wihrend der eisenfreic Anteil, ebenfalls in Losung, durch die
Milzvenen der Leber zur Gallenbildung zugefiihrt wird. Es entspricht
diese Auffassung so ziemlich der Lehre Virchows, nach welcher der Blut-
farbstoff zunéichst aus den roten Blutkorperchen austritt, durch Dif-
fusion, also im geldsten Zustande, die Gewebe durchtrinkt und erst
dann durch Verdichtung als korniges oder krystailinisches Pigment
im Gewebe zur Ablagerung kommt. Dieser Standpunkt wird neuerdings
auch durch eine der mafigebendsten Autorititen auf dem Gebiete der
Pigmentforschung, durch Werner Hueck, vertreten.

Es verdient hervorgehoben zu werden, daBl bei der allgemeinen
Durchtrinkung der G.Z. mit eisenhaltiger Blutfarbstofflosung nur
in einzelnen dieser Zellen iiberdies phagocytierte Erythrocyten enthalten
sind (dies war auch schon beim Studium der Himalaun-Eosinpriparate
aufgefallen). Es wurde ja schon oben betont, daff die Erythrocytophago-
cytose dieses Falles im Vergleiche zu Fall 1 eher in den Hintergrund
zu treten scheint., In Anbetracht der, wenn auch in vielen Exemplaren
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nur schwach ausgepragten, aber in so gut wie sémtlichen G.Z. vorhan-
denen positiven Eisenreaktion mit Turnbulls Blau hat es bei dem MiB-
verhaltnis zwischen geringer Menge eingeschlossener Erythrocyten
und der durchaus positiven Turnbulls Blaureaktion der G.Z. wohl den
Anschein, dafl die Abspaltung des eisenhaltigen Anteils des Hamatins
im allgemeinen nicht etwa direkt durch Andauung der phagocytierten
Erythrocyten im Innern der G.Z. erfolgt, wenn auch diese Moglichkeit
fiir einzelne Zellen von vornherein nicht ganz ausgeschlogsen erscheint.
Im allgemeinen diirfte vielmehr das eisenhaltige Spaltprodukt des Blut-
farbstoffes in gelostem Zustande an die G.Z. herankommen und von
ibnen gierig aufgenommen werden. Die diffuse Blaufsrbung der G.Z.
spricht dafiir, dal es sich um die von Hueck angefiihrte, an sich farblose
eisenhaltige Biweillverbindung handle, welche die Zellen in gelostem
Zustande diffus zu ,,durchtrinken” vermag. Das gelegentliche Auftreten
tropfehenférmiger Einlagerungen eisenhaltigen Pigmentes ist nach
Hueck als Folge der Verdichtung dieser eisenhaltigen Losung im Gewebe
anzusehen. Hervorzuheben ware noch, dal} sich der in Form und Lage-
rung unveranderte Anteil der Reticulumzellen der Pulpa bzw. der Sinus-
endothelien in diesem Falle gegeniiber der Turnbulls Blaureaktion im
allgemeinen negativ verbilt. Dies ist vielleicht damit zu erkliren,
dal} sich die Zellelemente, welche unter der Reizwirkung eines zirku-
lierenden, fremdartigen Stoffkomplexes die fir den Gaucher-Zelltypus
charakteristischen Veranderungen im Sinne einer pathologisch erhohten
Speicherungstendenz eingehen, auch beziiglich ihrer eisenspeichernden
Funktion in einem Zustande erhohter ,,Aktivitat’‘ bzw. ,,Passivitat®
befinden, wenn man die Vorstellung des Durchtranktwerdens gelten
lagsen will.

Fall 3.

Es folgt nun die Beschreibung der Milz- und Leberverinderungen
eines dritten Falles, der beziiglich der Anordnung der G.Z. im Gewebe
und einiger sonstiger Eigenttimlichkeiten eine Erginzung der bisher
besprochenen Befunde bietet.

Auszug aus der Krankengeschichte.

Reg. GL, 51 Jahre alte Pat., erkrankt am 18. III. an fieberhafter Bronchitis
und Otitis media. Die Fieberkurve steigt rasch an und erreicht am 20. IIT. bereits
Temperaturen bis 40°. Entwicklung einer Pleuropneumonie des rechten Ober-
und Mittellappens. Milz stark vergréfert, als derber, nach vorne bis zur Para-
sternallinie, nach unten fast bis zum Poupartschen Band reichender Tumor tags-

bar. Stauungsleber. — Fiir familidres Vorkommen von Mile- und Lebererkran-
kungen kein Anhaltspunkt. — Bakteriologischer Sputumbefund: Bacillus pneu-
moniae Friedlander. — Blutbefund vom 13.IV.: Gesamtzahl der roten Blut-

korperchen 3 100 000, Hamoglobingehalt nach Sahli 489, Farbeindex 0,8, Ge-
samtzahl der weiBen Blutkorperchen 3200 mit 919 polymorphkernigen, 0,5%,
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eosinophilen Leukocyten, 5,59, Lymphocyten, 0,59, Monocyten, 0,59, Mast-
zellen, 29, Myelocyten und Reizungsformen. — Agglutinationsproben nach Widal
negativ. — Blutkultur: Typhus negativ, sterile Beschaffenheit des Blutes. Exitus
16. IV. — Obduktionsbefund (Obduzent Dr. Schnifzler, Prosektur der Allg. Poli-
klinik in Wien, Vorstand: Prof. Dr. Karl Sternberg, Prot.-Nr. 64, 1923): Lepio-
meningitis purulenta acuta ad basim et ad convexitatem cerebri. Pneumonia crouposa
lobi superioris ef medii pulmonis dextri. Intumescentia lients et hepatis. Degeneratio
parenchymatose myocardii.

Histologische Befunde der Milzverinderungen.
Die mikroskopische Untersuchung der mit Himalaun-Eosin gefarbten
Praparate zeigt ein wesentlich anderes Bild als die beiden bisher be-
schriebenen Falle 1 und 2.

Abb. 22, Anordnung von G.Z.: links im Reticulum, rechts locker in einem mit bluterfiilltem
Milzsinus gelagert. — (Stauungsmilz). -— Trockensystem 3880 fache Vergréferung.

Vor allem fallt der enorme Blutreichtum des Organes auf, anscheinend einer
Zirkulationsstérung durch akute Stauung entsprechend, die als Begleitsymptom
der zum Tode fithrenden Pneumonie und Leptomeningitis wohl in diesem Aus-
maBe nur kurze Zeit bestanden haben kann.

Die Milzpulpa ist in Form ganz unregelmiBig begrenzter, verschieden breiter
Bezirke und Stringe angeordnet, in welchen die retikuliren Bindegewebsfasern
vielfach deutlich verdickt, ein ziemlich weitmaschiges Netzwerk bilden. Haufig
sind die teils untereinander parallel, teils mehr netzartig angeordneten Fasern
durch eine reichlich rote Blutkérperchen fithrende serdse Fliissigkeit auseinander-
gedringt. Im Pulpabereiche sieht man ferner sehr zahlreiche, lings und quer
getroffens, spaltférmige Sinusrdume mit regelmiBig angeordneten Sinusendothelien.
Die G.Z. finden sich vorwiegend in der Milzpulpa mehr unregelmafig angeordnet,
zum Teile aber auch typisch in Sinusnestern gelagert (siche Abb. 22).

Milzfollikel fehlen in weiten Gebieten des Milzgewebes vollkommen, man
sieht nur hier und da eine unregelmaBige Anhéufung lymphoider Elemente. An
anderen Stellen finden sich' dagegen noch ziemlich typische Milzfollikeln um Zentral-
arterien. Wieder andere Stellen zeigen Ubergangsbilder, aus denen man sich eine
Vorstellung itber die Art und Weise des Milzfollikelschwundes bilden kann. Man
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sieht in der Umgebung von langsgetroffenen Arterien nur mehr spirliche Lympho-
cyteneinscheidung und im Bereiche derselben, wohl den urspriinglichen Follikel-
reticulumzellen entsprechend, zahlreiche G.Z., die bei ihrer Volumzunahme die
lymphocytaren Elemente zu verdringen scheinen. Milzkapsel und Milzbalken
diirften eher verbreitert sein.

Die Pulpazellen zeigen sehr verschiedene GroBe und Gestalt, sind teils mehr
rundlich, teils deutlich langsoval und enthalten kreisrund bis elliptisch geformte,
blaB gefirbte, blaschenformige Kerne mit dunkler gefirbten Chromatinkliimpchen
und 2—3 Nucleolen. Einzelne besitzen lebhaft hellrot gefirbtes (eosinophiles)
Protoplasma. Auch zwischen den Pulpazellen liegen zahlreiche rote Blutkdrperchen
und lymphoide Zellen.

Die oben erwihnten, mit Blutfliissigkeit erfiillten Maschenriume des Pulpa-
reticulums enthalten neben roten Blutkérperchen gelegentlich auch mehr oder
weniger zahlreiche rundliche und lingsovale G.Z. in regelloser Anordnung dichter
und loser gelagert. AuBerdem finden sich auch zusammenhingende Gaucher-
zellenkomplexe frei in der Pulpa. Einzelne G.Z. lassen durch direkte Kontinuitit
mit Fibrillen des erwidhnten Netzwerks, die wieder besonders deutlich in Biel-
schowsky-Praparaten zu erkennen ist, ihre reticulo-histiocytdre Herkunft nach-
weisen. An anderen Stellen sieht man typisch in Sinusrdumen gelagerte Gaucher-
Zellnester. Im groBen und ganzen scheint mir jedoch in diesem Falle die mehr
regellose Anordnung der G.Z. im Reticulum der Milzpulpa wvorzuherrschen, der
Typus der sinusfilllenden Nester eher zuriickzutreten.

Der bei weitem spérlichere Befund an G.Z. in der Milz dieses Falles gegeniiber
der Menge der das Milzgewebe fast vollstindig ersetzenden G.Z. im Falle 1 und 2
legt die Vermutung nahe, daBl sich der Umwandlungsproze8 der histiocytiren
Zellelemente zu G.Z. in diesem Falle noch mehr im Beginne seiner Entwicklung
befinde, so daf vielleicht die Annahme nicht ungerechtfertigt erscheinen konnte,
dafl es im Anfangsstadium der Gaucher-Krankheit mehr die Reticulumzellen der
V[ilzpulpa, wiren, die sich in G.Z. umwandeln, wahrend die Sinusendothelien erst
in einem spiteren Stadium zu phagoeytischer und proliferativer Betatwung ge-
bracht wiirden. Fall 3 wiirden den Ubergang vom 1. zum 2. Stadium zeigen.

Bei dieser Gelegenheit kann ich nicht umhin, auf Einzelheiten ein-
zugehen, die Erik Johannes Krous in seiner iiberaus genauen Schilderung
der Verinderungen bei der Gaucherschen Erkrankung beziiglich der
Herkunft der G.Z. vorbringt.

Kraus findet, dafl die grofien lichten G.Z. gleichmaBig iiber die ganze Milz
im Maschenwerke des faserigen Reticulums eingebettet erscheinen, ,,und daf das
Bild einer kontinuierlichen, diffusen Zellmasse bloB darum nicht zustande kommt,
weil die iiber das Organ gleichmifig verteilten Milzsinus, die von der Erkrankung
nicht ergriffen sind, dieses Meer von Zellen in annihernd gleich groBe runde Herde
zerteilen, so daf3 der mikroskopische Bau der Milz bei der Splenomegalie Gancher
den eigenartigen, oft beschriebenen ,alveoliren‘ Charakter annimmt®. ,,Der-
selbe ist lediglich durch die anatomischen Verhaltnisse der Milzsinus bedingt, die
durch die grofzellige Wucherung auseinandergedrangt und komprimiert werden
und, obzwar sie eine rein passive Rolle beim Zustandekommen des typischen Bildes
spielen, dennoch die Form und bis zu einem gewissen Grade auch die GréBe der
Gaucherschen Zellnester bedingen.®

Dieser Darstellung stehen sémtliche Befunde der von mir beschriebenen Fille
gegeniiber. Gewill nehmen, wie die auch im Vorliegenden beschriebenen Fille lehren,
retikuldre Zellen der Milzpulpa die Gaucher-Substanz auf; sie vergrofern sich dabei
mehr und mehr, verbleiben zum Teile an ihrem Entstehungorte und sind dann
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als Einzelzellen von Gitterfasern umsponnen, wihrend andere aus ihrem retiku-
laren Verbande treten und sich zu unregelmaBig begrenzten Verbinden vereinigen
konnen, die dann stellenweise einzelne Sinusriiume zusammenzupressen vermdogen.
Aber der wviel hiufigere Befund ist der im friiheren geschilderte mit Speicherung
von seiten der Sinusendothelien, wobei dann die dadurch vergroBerten Endo-
thelzellen sich aus ihrem Verbande loslésen und in die Lichtung der Sinusriume
gelangen. Die abgestofenen Endothelzellen diirften vermutlich durch Bildung
junger Elemente ersetzt werden;, welche neuerlich speichern, wieder ins Innere
der Sinusraume abgestoBen werden, so dal diese schlieBlich prall erfillt erscheinen.
Von einer gewissen Hohe des durch diese Anfiillung bedingten Innendruckes an
werden dann die Wandzellen vermutlich nicht mehr ersetzt, so daf die Endothel-
auskleidung nur zum Teile erhalten bleibt und in einem mehr oder minder gréBeren
Anteil der Sinuszirkumferenz fehlt. Zweifellos kommt es ja auch zu den von
Kraus beschriebenen Bildern inmitten von Gaucher-Zellnestern gelagerter leerer
Sinusrdume in Form linglicher und quer getroffener Gewebsspalten, die nur einzelne
zellige Elemente: rote Blutkérperchen, Monocyten und losgeldste 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 Gaucher-Substanz (vgl. die Abb. 3, 6, 20 von Falll
und Fall 2).

Kehren wir nun wieder zur weiteren Schilderung der Befunde unseres
Falles 3 zuriick. Uberblickt man nochmals ein mit Hamalaun-Eosin
gefirbtes Schnittpriparat mit schwacher Vergrofierung, so zeigen die
leeren Sinusrdume im allgemeinen normale, vielfach auch durch Blut-
stauung erweiterte Lichtungen (vgl. Abb. 22). Von einer Kompression
durch G.Z. von auBlen ist nichts zu bemerken. Andererseits finden sich
auch in diesem Falle in einzelnen Sinusrdumen wandstdndige, aus
Endothelien hervorgegangene und freiliegende G.Z. sowie die bereits er-
wihnten typischen Sinusnester. Die im Eosinton gefarbten Blutkérper-
chen erscheinen vielfach wie verklumpt, eine Umgrenzung einzelner
roter Blptkorperchen ist dabei nicht mehr zu sehen. Diese Verklum-
pungsformen ebenso wie die zahlreichen, Blutpigment enthaltenden
G.Z. liegen sowohl frei in der Pulpa als auch in erweiterten Sinusriumen.

Bei Betrachtung von Hdmalaun-Eosin- und Mallory-Priparaten
mit der ImmersionsvergroBerung zeigen die G.Z. nur in geringerer An-
zahl die mehrfach bereits beschriebene wabig vakuoldre, in anderen
Exemplaren die knitterige, in zahlreichen Zellen aber eine dichtere,
mehr homogene, vielleicht auch das Frithstadium des Prozesses andeu-
tende Struktur ihres Protoplasmas. Allgemein fallt der satte Hosinion
der Protoplasmafirbung auf. Bei dem zufolge der akuten Stauung
relativ kurz bestehenden, auBerordentlich reichen Blutgehalte der Milz
wire an eine Imbibition der G.Z. mit hémolysiertem, aus den Ery-
throcyten ausgetretenem Hémoglobin zu denken.

Besonders bemerkenswert schien mir ein vorwiegend in diesen Zellen reich-
lich eingelagertes, aber auch extracellulsr nachweisbares, goldgelb bis rosthraunes,

meist korniges, gelegentlich aber auch in schmalen Tafeln und Spiefien auftreten-
des Pigment. Es gibt keine Eisenreaktion mit Turnbulls Blau, zeigt vielmehr bei
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diesem Verfahren eine weitgebende Auflosung seiner kérnigen FEinlagerungen.
An Stelle der nur mehr ganz undeutlich begrenzten und wesentlich verkleinerten
Pigmentkérnchen tritt eine helle, braungelbe, gleichmiBig die Zellen diffus im-
bibierende Farbung auf, wibrend in Lithioncarminschnitten und in Schnitten,
die nach Perls behandelt sind, bei negativem Ausfall der Berlinerblaureaktion die
koérnige Struktur des braunen Pigments deutlich zu sehen ist. Die Losung der
Pigmentkornchen in den mit Turnbulls Blau behandelten Schnittpraparaten er-
klart sich durch die bei diesem Verfahren vorgeschriebene 24stiindige Vorbehand-
lung der Schnitte mit Schwefelammoninm. Es bandelt sich bei den Koérnchen um
Formolniederschlige, die so hiufig in Stauvungsorganen zu sehen sind und die
nach Hueck immer auf himolysiertes Hamoglobin hinweisen. Diese Formolnieder-
schlige 16sen sich in Schwefelammonium bei geniigend langer Einwirkung glatt
auf. Diese Annahme wird auch dadurch bestétigt, da in Praparaten aus in Alkohol
fixiertem Materiale Pigmeénteinlagerungen solcher Art vollkommen fehlen. Das
Auftreten des kérnigen Pigmentes in den Formol-
schnitten ist somit als ein durch die Fixation des
Gewebes zustande gekommener Fallungsvorgang (& ) \’
des Blutfarbstoffes aufzufassen und hat mit einem M
etwa in vivo priexistenten hamatogenen Pigment
nichts zu tun.

Sehr lehrreiche Bilder bieten nach Géiemsa
gefarbte Schnittpraparate aus Milzgewebe, wel-
ches in Sublimat fixiert worden war. Die G.Z. :
zeigen zum Teil eine blaBblave Toénung ihres v
Zelleibes (siehe Abb. 23}, in der Nake ausgetrete-
ner Blutansammlungen jedoch deutliche Uber-
gange von bliulichrosa zu violettrot und zu -
dem hellroten Eosinton, ein neuerliches Moment,
welches die Annahme zu unterstiitzen scheint,
daf die G. Z. imstande sind, auch geléstes Hamo- ® ‘, ’
globin aufzunehmen. Im tibrigen gibt diese Fir- :
bung auch sehr klare Ubersichtshilder. Die lings

und quer getroffenen Sinusrdume mit ihren gub
erhaltenen, reihenférmig angeordneten, spindelfor-
migen Endothelien treten sehr deutlich hervor. Sie

Abb. 23, G.Z. und kernhaltige Ery-
throeyten. Farbung nach Giemsa.
Optik: Reichert Y/;; homogen. Im-

, . . . . mersion. Okular 3,
besitzen weite Lichtungen, die meist nur rote °

Blutkorperchen, einzelne losgeldste Endothelien,

sparlich lymphoide Elemente und hier und da einen Leukocyten enthalten.
In einzelnen Sinusrdumen sieht man auch nestformig gelagerte G.Z., teils in zahl-
reichen, teils in spérlichen Exemplaren gruppiert. Die G.Z. im Bereiche des Pulpa-
reticulums zeigen eine mehr lose und unregelméfBige Verteilung.

Unter den in der Pulpa liegenden Zellelementen (Reticulumzellen, Lympho-
cyten, Erythrocyten, spérlich Leukocyten usw.), die sich nach Giemsa sehr deut-
lich differenzieren lassen, finden sich auch einzelne kernhaltige Erythrocyten von
Normoblastentypus (siehe Abb. 23) meist etwas grofer als die normalen Erythro-
cyten. Ihr hamoglobinhaltiges Protoplasma firbt sich teils orthochromatisch im
reinen Kosintone, teils polychromatisch im rétlichen violetten Farbentone. Auch
bei Giemsafirbung sind die Pigmenteinlagerungen deutlich zu sehen. Ferner
finden sich megakaryocytenihnliche Riesenzellen und einzelne kernhaltige Ery-
throcyten.

Histologische Befunde der Leberveriinderungen.

Bei Durchmusterung der mit Hamalaun-Eosin gefirbten Schuittpriparate der

Leber sieht man bel schwacher VergréBerung sehr tiefreichende Verinderungen im
Virchows Archiv. Bd. 253. 18
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grob histologischen Aufbau der Leber. Die Leberlappchen zeigen eine sehr unregel-
méaBige und ungleichmiBige Gestalt und stellenweise starke Verfettung der Leber-
zellen; breite und schmilere Bindegewebsanlagen umgeben die Parenchymeinheiten.
Bei Betrachtung mit stérkerer Vergrofierung 1ost sich das Bindegewebe in ein reich-
lich verzweigtes Maschenwerk auf, in dessen Maschen, wie bei Fall 1 reichlich G. Z.
eingelagert erscheinen. Erwihnenswert sind hier die proliferativen epithelialen Vor-
génge: An der Peripherie der Leberacini finden sich zahlreiche Leberzellbalken mit
intensiver Protoplasmafirbung und Bildung von Doppelkernen als Zeichen ge-
steigerter amitotischer Kernteilung, wihrend im interacindsen Bereiche, besonders
in den breiteren Bindegewebsmassen ziemlich zahlreiche neugebildete Gallengangs-
sprossen zu sehen sind. An solchen Stellen zeigt sich auch noch im Gange befind-
liche Bindegewebswucherung: Man sieht ziigig angeordnete, kiirzere, zahlreiche
mit spindeligen Kernen versehene Fibrillen, daneben auch Rundzellen und zahl-
reiche Zellen von histiocytarem Typus. Es diirfte hier also auch dem neugebildeten
Bindegewebe bei der Verbreiterung der interlobuliren Bezirke eine Rolle zufallen.
Aufler den im Bereiche dieser Bindegewebsziige liegenden G.Z. sieht man aber
auch, wie im Falle 1, reichlich G.Z. innerhalb der Lebercapillaren, die zweifellos
aus Kupfferschen Sternzellen hervorgegangen sind. Der besonders gesteigerten
Wucherungsneigung des retikuloendothelialen Apparates dieses Falles ent-
sprechend, findet man hier auch in Lebercapillaren Wucherung der Wandendo-
thelien, in einzelnen Capillarquerschnitten Gruppen von 4—5 Endothelien in £6rm-
lich syncytialem Verbande. Weiter sei noch das Auftreten kernhaltiger Erythro-
cyten und einzelner Megakaryocyten in Lebercapillaren erwahnt.

Im Lithioncarminpriparate (Alkoholfixation) sieht man in nur maBig zahl-
reichen Leberzellen, in einzelnen im Bereiche der interlobuldren Zellztige liegenden
G.Z. und hier und da auch in einer aus einer Kupfferschen Sternzelle hervor-
gegangenen G.Z. feinste, rundliche und auch etwas groBere, unregelmafige, gold-
gelbe Trépfchen, die ziemlich gleichmiiBig im Zelleib verteilt oder auch dem Zell-
kern angelagert erscheinen (letzteres insbesondere in (1.Z.); gelegentlich findet sich
dieses Pigment auch extracelluldr, am reichlichsten noch in den Bindegewebsspalten
innerhalb der interlobuliren Bindegewebsziige an Stellen, an denen keine G.Z. vor-
handensind. Allesinallemist diese Pigmenteinlagerung aber eine iiberaus spérliche.

Die Eisenreaktion mit Turnbulls Blaw zeigt nur ganz sparlich eisenhaltige, in
Leberzellen und frei zwischen Leber- und G.Z. liegende Pigmentkérnchen. AuBer-
dem auch hier und da eine intracapillar gelegene G.Z. mit diffuser Bisenfirbung
ohne kornige Einlagerung. Deutlicher in Préparaten mit Eisenreaktion nach
Perls, undeutlicher in denen mit Twrnbulls Blaureaktion sieht man die vorhin er-
wihnten goldgelben Trépfchen intracellulsr und in den Zellspalten in unveranderter
Farbung; sie diirften wohl als Gallenpigment anzusprechen sein.

Die Milzverinderungen bei der Gaucher-Krankheit in ihrer Beziehung zum
Blutfarbstotfabbau und zu der sie begleitenden sekundiren Animie.
Die Gaucher-Krankheit liefert auch fiir einen Komplex von Fragen,

die in den letzten Jahren namentlich durch die Aschoffsche Schule

{(Lepehne) und durch Eppinger neu aufgerollt worden waren, wertvolles

Material; es handelt sich hier gewissermafen um ein Speicherungs-

experiment der Natur am Menschen mit iberaus vollkommenem Resul-

tat; gleich vollkommene Ergebnisse kénnen von den tierexperimentellen

Speicherungsversuchen mit Farbstoffkolloiden schon deshalb nicht

erreicht werden, weil gerade die iblichen in Verwendung gezogenen

Versuchstiere (Taube, Kaninchen, Katze und Hund) sehr verschieden-
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artige Grundbedingungen fiir die in Betracht kommenden biologischer
resp. pathologischen Prozesse bieten, die weder untereinander vergleich-
bar sind, noch aber ohne weiteres auf die Verhiltnisse beim Menschen
iibertragen werden kénnen (vgl. hierzu Rosenthal).

Ich mochte bei dieser Gelegenheit betonen, dall der Begriff der
Speicherung insofern weiter gefalt ist, als ich unter diesem Begriffe
nicht blof die Aufnahme fertig vorgebildeter Substanzen bzw. morpho-
logischer Elemente, sondern auch von Stoffen einbeziehe, aus dem die
Zelle etwa erst komplexere Gemenge aufzubauen verméchte. Auch bei
den im allgemeinen als Speicherung bezeichneten biologischen Vorgiingen,
wie der Eisenspeicherung, vitalen Farbung usw. ist die Mitwirkung der
Zelle im Sinne einer weiteren Verarbeitung des aufgenomemnen Mate-
riales keineswegs ausgeschlossen: Es wird tberhaupt schwer fallen,
zwischen Phagocytose, Imbibition und Speicherung eine allzu scharfe
Grenze zu ziehen. _

Wenn wir die Befunde der hier untersuchten Fille in dieser Hinsicht
zusammenfasgend vergleichen, so ergibt sich, daf die G.Z. der Milz
in 2 Fallen (Fall lund 2) sehr reichliche Imbibition wit einem gelosten
Pigmente zeigen, das sich durch sein Verhalten gegen Ferri- und Ferro:
cyankalium (Turnbulls Blou- und Berliner Blou-RBeaktion) als eisen-
haltiges, in die Hamosideringruppe gehoriges Blutfarbstoffabbauprodukt
kennzeichnet. Zu einer kérnigen Ausscheidung von Hamosiderin ist es nur
in ganz vereinzelten Zellen andeutungsweise gekommen. Im Gegensatze
hierzu geben die G.Z. der Milz bei einem Falle (Fall 3) keine Eisenreakiion.

Als sehr bemerkenswerte Einzelheit, auf die schon hingewiesen wurde,
kommt in einem Falle (Fall 1) die Bildung eines kdrnigen und krystalli-
nisch-scholligen Blutpigmentes in Betracht, das fast ausschlieBlich
intracelluldr in den G.Z. der Milz gespeichert erscheint. Es handelt sich
um ein eisenfreies Blutpigment (Turnbulls Blaureaktion negativ), das
sich durch seine histochemischen Higenschaften nach Hueck als ein
dem Himatoidin nahestehendes oder mit ihm ibereinstimmendes
Pigment charakterisiert. Die Bildung dieses Pigmentes fehlt bei den
beiden anderen Fillen vollkommen. v

Diese krystallinisch-schollige Ausscheidungsform des Himatoidins
bezeichnete Virchow bereits in seiner Arbeit iiber pathologische Pig-
nente aus dem Jahre 1847 neben der kérnigen und rein krystallinischen
als eine fiir diesen Stoff charakteristische, indem er sagte, vielfach
,»stellen sich Krystalle nicht so einfach und gleichartig dar, wie man
sich Krystalle zu denken pflegt, und es gehért die auBerordentliche
und unzweifethafte Evidenz ihres krystallinischen Gefiiges dazu, um
sie wirklich fiir Krystalle gelten zu lassen®. Virchow stellt sich vor,
daf} die roten und gelbroten Pigmentkérper des Hamatoidins sich zu
Krystallen sammeln, letztere daher aus einer schon festen Substanz

13*
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hervorgehen. Es spricht also der Umstand, dafl die krystallinisch-
scholligen Gebilde des Falles 1 keine Doppelbrechung geben, keineswegs
gegen die Annahme, daB es sich um Hamatoidin handle. Es scheint hier
vielfach in einer Ausscheidungsform aufzutreten, die gewissermafien ein
Ubergang vom amorphen zum krystallinischen Gefiige zeigt. Die Rot-
farbung der bei Zusatz von konzentrierter Schwefelsdure sich zersetzen-
den Gebilde kennzeichnet sie als Hamatoidin.

Im Falle .3 finden sich entsprechend der diffusen Durchtrinkung
mit gelostem Blutfarbstoffe sehr reichlich Formalinniederschlige, die
nach Hueck immer auf ausgetretenen Blutfarbstoff hindeuten, ferner
reichliche Einlagerungen eines feinkornigen, braunen Pigmentes in G.Z.
Die Niederschlage zeigen auch neben dieser kérnigen Ausscheidungsform
zarbe Nadel- und SpieBformen und charakterisieren sich durch ihr
mikrochemisches Verhalten gleichfalls als Formalinniederschlige. Ich
mochte nochmals betonen, daf die bei diesem Falle durch Herzschidi-
gung als Folge akuter Infektion verursachten Stauungszustinde der Milz
mit den durch die Gancher-Krankheit hervorgerufenen Blutanhéufungen
nichts zu tun haben. Uberdies scheinen die Verinderungen der Gaucher-
Krankheit, wie bereits erwahnt, noch nicht sonderlich weit vorgeschritten
zu sein, so dafl die vorhandene Hyperéimie wohl fast ausschlieBlich auf
Rechnung der akuten Infektionskrankheit kommen diirfte. Eben wegen
des relativ kurzen Bestandes der Hyperéimie ist in diesem Falle die
Selbstzersetzung der roten Blutkdrperchen und der davon abhingige
Blutfarbstoffabbau noch nicht bis zu dem Grade gediehen, dal es zur
Aufspaltung des Hamatins in seine eisenhaltigen und eisenfreien Be-
standteile gekommen ist. Daher das Fehlen der Eisenreaktion und
eines eisenfreien Pigmentes in den G.Z.

Die deutliche diffuse Blaufirbung der G.Z. der Milz und die ganz
zarte  Anfirbung der Bindegewebsfibrillen der Milztrabekeln bei den
beiden ersten Fallen entspricht der diffusen Imbibition mit einem eisen-
haltigen gelosten Blutfarbstoffderivate, wie sie schon Virchow in seinen
grundlegenden Studien iiber Blutpigmente als einen Typus der Pigment-
bildung aufgestellt hat. Sie scheint auf folgende Weise zustande zu
kommen. Die Gaucherzellenentwicklung und -anhiéufung setzt an tiber-
aus zahlreichen Stellen Kreislaufhindernisse. Durch Selbstzersetzung
der intra- und extracellulir gelagerten, aus der Zirkulation ausgeschal-
teten roten Blutkorperchen kommt es zur Spaltung des Himaglobing
in einen eisenhaltigen und einen eisenfreien Bestandteil. Krsterer wiirde
vom Orte seiner Entstehung aus in die Nachbarschaft diffundieren, dann
abgeschwemmt werden, um letzten Endes wohl im Knochenmark dem
Neuaufbau von Himaglobin zu dienen, soweit nicht die G.Z. kraft ihrer
Speicherungsfunktion Gelegenheit gehabt hitten, einen Teil dieser
¢isenhaltigen Losung aufzunehmen.
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Die nur spurenweise Blaufarbung anderer Gewebselemente beleuchtet
den Diffusionsvorgang mit Durchtrinkung auch der nicht speichernden
Gewebsanteile mit dem eisenhaltigen Spaltprodukte, so dafl neben der
aktiven Speicherung durch histiocytére Elemente auch die passive
Durchtrinkung anderer Gewebselemente zur Geltung kommt, ein Vor-
gang, der nach Hueck durch die mit der Verdichtung in diesen Geweben
einhergehende Konzentrationszunahme der mikrochemischen Sichtbar-
werdung zugingig wird.

Der Losungszustand der eisenhaltigen Bestandteile des Hamatins
ist auch nach dem Siattigungspunkte hin von der Konzentration ab-
héngig, da nach Uberschreitung einer gewissen Konzentrationshohe
kornige Fallung eintritt. In den vorliegenden Fillen wird diese Konzen-
tration nicht erreicht. Ubrigens sind fiir Losungs- und Fallungszustand
des Hamosiderins bzw. Hamatoidins') sicher auch physikalisch-che-
mische Vorginge der Gewebsumwelt von ausschlaggebender Bedeutung.
Dort, wo das Hamatoidin Pigmentausfillungen bildet, bleibt das Himo-
siderin gelost und umgekehrt. So scheint zum Beispiel nach den mikro-
chemischen Léslichkeitsreaktionen fiir das Hamosiderin die alkalische
Reaktion die giinstigere Vorbedingung seiner kérnigen bzw. krystalli-
nischen Ausféllung zu bilden, wahrend das Hématoidin anscheinend
eher bei Abnahme der Alkalitdit bzw. Zunahme der Aciditit gefallt
werden dirfte. Hueck, welcher auf dem Standpunkte steht, dafl beim
Abbaue des Hamatoidins im Organismus immer mindestens 2 Korper
entstehen, ein eisenhaltiger und ein eisenfreier, duflert sich (eine altere
Ansicht Neumanns modifizierend, der angenommen hat, dafl das Hamo-
siderin unter der Einwirkung des lebenden Gewebes, das Hamatoidin
unter der des absterbenden Gewebes sich bildet) in dem Sinne, daf der
eisenhaltige Korper, das Himosiderin, unter der Einwirkung des lebenden,
das Hamatoidin unter der Einwirkung des absterbenden Gewebes in
Erscheinung tritt (d. h. zur Ausfdllung gelangt). Sebr lehrreich in dieser
Hinsicht ist das stellenweise Auftreten extra- und intracelluliir granulir
ausgeschiedenen Hématoidins in den gestauten Blutmassen der Milz
bei Fall 1 (vgl. Abb. 4), wihrend an derselben Stelle das Hiamosiderin
gleichzeitig gelost vorhanden, in gewohnlichen Schnittpraparaten ohne
spezifische Risenreaktion unsichtbar bleibt. Dieser Befund bildet eine
Bestétigung bzw. Erginzung der Ansicht Huecks, welcher die rium-
liche Trennung der Entstehung beider Blutfarbstoffderivate, wie sie
Neumann beschrieben hatte, zwar zugibt, aber bereits auf das Vorkom-
men beider Abkémmlinge an gleicher Stelle in der Grenzzone eines

1) Es sei betont, daf die Ausdriicke Hamosiderin und Himatoidin in dem Sinne
eisenhaltiger und eisenfreier Blutfarbstoffderivate gebraucht werden, ohne dariiber
etwas auszusagen, ob es sich dabel um einheitliche chemische Stoffe handelt und ob
sie mikroskopisch bzw. mikrochemisch sichtbar gemacht werden kénnen oder nicht.
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Blutungsherdes hinweist, die er aber als sekundare Durchmischung beider
Pigmente bei der Organisation des Blutextravasates erklart. Sehr be-
merkenswert ist auch das gleichzeitige Auftreten geldsten Hdmosiderins
und granuldren bzw. krystallinisch-schollenférmigen Himatoidins in ein-
zelnen GL.Z. Der griine Farbenton in den nach der Methode von Perls
behandelten Priparaten, auf den bereits 8. 163 u. 164 hingewiesen wurde,
erklart sich wohl durch die Mischung der blauen, von der Eisenreaktion
des Hamosiderins herrithrenden Farbung mit der gelben Eigenfarbe
des Hamatoidins (vgl. hierzu auch Hueck).

Die intracellulare Lagerung von Himatoidin-Krystallen, wie sie hier
angetroffen wird, entspricht einem sehr seltenen Vorkommen. Immerhin
finden sich in der Literatur einschligige Befunde. So hat bereits Vir-
chow aus Blutextravasaten stammende Zellen beschrieben und abge-
bildet, welche Hamatoidinkrustalle enthalten, und Newmann fand in der
Ubergangszone eines alten Hirnblutungsherdes Himosiderin fiihrende
Zellen, die zugleich auch ,,Hdmatoidinkrystalle enthalten. Neumann
erklért ein derartiges Vorkommen wohl zutreffend durch sekundire
Aufnahme der primér extracellulsr gebildeten Hamatoidinkrystalle.

Die vorliegenden Befunde sind demnach ein Beleg fiir die oben
erwihnte Ausicht Huecks, dall der Blutfarbstoff bei dem Untergange
der roten Blutkorperchen regelmdfig in eisenhaltige und eisenfreie Spalt-
produkte zerfillt. Ferner zeigen sie, daB diese Spaltprodukte nicht ohne
weiteres sichtbar sind; die krystallinische bzw. kérnige Evscheinungsform
des Hamatoiding und Hamosiderins dirfte vielmehr als Folge eines
Ausfillungsvorganges an besondere physikalische Bedingungen gekniipft
sein, wihrend sowohl das Hématoidin als auch Hamosiderin im allge-
meinen geldsi vom Orte der Entstehung abtransportiert werden diirften.
Die. alteren Ansichten, dafl Hamosiderin und Hamatoidin niemals am
gleichen Orte entstehen koénnten oder dal das Hamatoidin ein sekundéres
Spaltprodukt des Hamoisderins sei, finden dagegen keine Bestitigung.

Aber auch noch in bezug auf eine andere Frage, die in neuerer Zeit
durch Eppinger in Diskussion gestellt erscheint, sind die eben bespro-
chenen Befunde insoweit nicht ohne Bedeutung, als sie zeigen, dafl es bei
Staunungszustinden der Milz auch intravaskuldr, bzw. innerhalb der er-
weiterten Milzsinus zum Zerfall der roten Blutkérperchen kommen,
kann, welcher im Falle 1 (vgl. Abb. 4) zur Hamatoidinbildung gefithrt
hat. Es sind dies Befunde, welche sich mit der Ansicht Eppingers nicht
vereinbaren lassen, daf3 der Zerfall der roten Blutkérperchen ausschlieB-
lich auferhalb der gebahnten Blutwege in den Pulpariumen der Milz
unter der Mitwirkung von unbekannten Zellfermenten stattfindet.

Und noch eine dritte hierher gehorige Frage ist es, die gegenwirtig
das wissenschaftliche Interesse in besonderem Mafle beschaftigt, zu deren
Entscheidung vielleicht die histologischen Bilder der Gaucherkrankheit
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cinen kleinen Beitrag zu liefern imstande wiren. Die Schule Aschoffs,
der sich auch Eppinger anschlie3t, insbesondere vertreten durch Lepehne,
steht auf dem Standpunkte, dali die Erythrocytenphagocytose insoferne
im Vordergrunde der mit dem Blutfarbstoffabbau zusammenhiangenden
Vorgange steht, als angenommen wird, dafl die dem Untergange ver-
fallenen Erythrocyten primér von den Phagocyten aufgenommen
werden miiiten, innerhalb dieser Zellen angedaut wiirden und erst
sekundir weiter abgebaut werden kénnten; dies scheint nun keineswegs
die einzige Hrklirungsmoglichkeit darzustellen.

Diesbeziiglich ware die diffuse Imbibition nahezu simtlicher G.Z.,
wie sie in den beiden erstbeschriebenen Féllen nachweisbar ist, ganz
unabhéngig davon, ob die Einzelzelle Erythrocyten phagocytiert hat
oder nicht, anzufithren. Insbesondere auch der Umstand, dall neben
der Eryhtrocytenphagocytose eine Schédigung freier Erythrocyten
vorkommt, besonders charakterisiert durch die besprochenen Verklum-
pungsbilder und das Auftreten von ausgelaugten Formen, scheint darauf
hinzudenten, dal Erythrocyten auch ohne vorausgegangene Phago-
cytierung zerfallen kénnen. Auch in extracellulir gelagerten Blut-
massen tritt Spaltung des Hamoglobins in einem eisenhaltigen und
eisenfreien Bestandteil ein, wobei das eisenhaltige, als Hémosiderin
bezeichnete Blutfarbstoffderivat vermutlich iiberwiegend von den
phagocytierenden Elementen sekundir gespeichert wird; es ist dabei
aber ohne weiteres zuzugeben, dafl das Auftreten von erythrocytiren
Bruchstiicken in histiooytaren Makrophagen (Erythrorrhexis Arnolds) (vel.
Abb. leund f und Abb. 15 und 16) beweist, dall auch eine intracellulire
Hiamolyse stattfinden kann. Hueck vertritt allerdings den Standpunkt,
daf der Bluthorperchenzerfall im allgemeinen extracelluldr sich abspielt
und nicht an intracellulire Vorgiinge gebunden ist.

Das durch den autolytischen Zerfall der roten Blutkérperchen frei-
werdende Hamoglobin bzw. Hamatin diirfte somit in seine eisenfreien,
der Hamatoidingruppe, und in seine eisenhaltigen, der Himosideringruppe
angehorigen Bestandteile abgebaut werden, die dann im’allgemeinen
gelost in den Kreislauf iibertreten. Vom Blutserum aus wird das Hdmo-
siderin dem Knochenmarke teils durch Vermittlung der histiocytiren Ele-
mente, teils direkt zugefiihrt, wo das auf diese Weise zugefiihrte Eisen
zum Neuaufbau von Hiémoglobin verwendet wird, wihrend Himatoidin
der Leber zuflief3t und hier wohl in erster Linie von den Leberparenchym-
zellen abgefangen und zu Gallenfarbstoff verarbeitet werden diirfte.

Die vielfach in sehr betrichtlichem Ausmafe nachweisbare Phago-
cytose der in G.Z. umgewandelten histiocytiren Elemente der Milz ist
als ein in der allgemeinen Steigerung ihrer biologischen bzw. patholo-
gischen Funktionen begrindeter pathologischer Zustand dieser Zell-
formen aufzufassen. Die mikroskopischen Bilder zeigen, daB den G.Z.
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eine ausgesprochen omnivore phagocytire Neigung innewohnt, daf}
gie wahllos das ihnen zugefiihrte Material, Triimmer von Erythrocyten
oder sonstigen Zellbestandteile, kérniges und krystallinisches, sowie ge-
lostes Blutpigment usw. speichern und dafl von einer Blockierung der
phagocytischen Funktion der Histiocyten durch Speicherung der Gaucher-
substanz gegeniiber anderen phagocytierbaren Materien im Sinne der
Lehre Lepehnes, wenigstens soweit die Gaucherkrankheit in Betracht
kommt, keine Rede sein kann. Wenn man nun annimmt, dafl das Eisen
im physiologischen Leben dem Knochenmark, soweit es ihm nicht
direkt zuflielt, durch die eisenspeichernden Makvophagen zugefiihrt
wird (Chevalier), und in Betracht zieht, dal, wie bereits frither ausein-
andergesetzt, die G.Z. vermutlich zufolge ihrer abnormen Grofe in der
Milz zurtickgehalten werden (vgl. 8. 179), so ergibt sich der Schlul}
wohl ungezwungen, dafl auf diese Weise dem Knochenmark wichtiges
Aufbaumaterial fiir die Erythropoese entzogen wird.

Die grofizellige Umwandlung histiocytarer Elemente der Milz wiirde
zundchst zu mechanischer Behinderung des Blutumlaufs fithren. Die
durch die ganz abnorm grofien Zellen gesetzte multiple Blutsperre wiirde
sodann zu vermehrtem extra- und intracelluliren Zerfall von roten
Blutkoérperchen in der Milz Anla8 geben, die schon im physiologischen
Leben durch ihre anatomische Beschaffenheit fir die Funktion des
Abbaus der roten Blutkérperchen und des Blutfarbstoffes in erster Linie
in Betracht zu kommen scheint. Dieser vermehrte Zerfall der roten
Blutkorperchen wire eine primére, die Speicherung insbesondere ge-
loster, aber auch kérniger Hamoglobinabkémmlinge in den G.Z., die zu
einer Beeintrichtigung der Knochenmarksfunktion gewissermaBen durch
Unterbindung der Zufuhr des fiir den Wiederaufbau von roten Blut-
korperchen notwendigen Baumaterials fihren wiirde, wére als sekun-
dare Ursache der Anémie aufzufassen, die gemeinsam mit dem Milz-
tumor und der Leberschwellung ein charakteristisches Symptom der
Gancherschen Krankheit bildet.

Die regenerative myeloide Reaktion der Milz, wie sie sich im Auf-
treten von kernhaltigen Erythrocyten und Megakaryocyten duBert,
wire vielleicht als Kompensationsversuch einer auf solche Weise zu-
stande gekommenen relativen Knochenmarksinsuffizienz zu deuten.
Die Annahme einer solchen Insuffizienz wiirde auch durch die Bilder
kraftiger Zellreaktion, wie sie in den Knochenmarkspriparaten des
ersten Falles beschrieben sind, kaum entkriftet.

Vielleicht wire auch noch an eine, wie es mir allerdings scheinen will,
entferntere Erklarungsmoglichkeit fir die Entstehungsursache dieses
andmischen Zustandes zu denken, dal} eine primére Schédigung unbe-
kannter Art, welche gleichzeitig als Ursache der schweren Storung des
Zellstoffwechsels bei der Gaucherkrankheit anzusehen wére, die Erythro-
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cyten im Kreislaufe getroffen hétte, so dal} sie der Milz, der Statte ihres
Untergangs, bereits geschidigt zugefiihrt werden wiirden. Mit diesem
Vorbehalte der Méglichkeit einer primiren extralienalen Schidigung
kann ich mich auch beziiglich des Zustandekommens des méchtig ge-
steigerten Blutabbaus in der Milz bei der Gaucherkrankheit der Ansicht
Huecks nur voll anschlieBen, dal der anatomische Baw der Milz allein
ausreicht, ihre Beziehung zwin Zerfall der moglicherweise bereits gesché-
digten roten Blutkorperchen und zum Abbaw des Blutfarbstoffes zu er-
klaren. Fir die Annahme der Beteiligung des retikulo-endothelialen
Apparates der Milz als aktiv hamolysierendem Organ hatten sich keiner-
lei Grundlagen ergeben.

Die Gaucherkrankheit als Systemerkrankung und ibre Pathogenese.

Chemische Beschaffenheil der Gauchersubstanz.

Die fiir die Gaucherkrankheit wesentliche Zellveranderung besteht
in der Einlagerung eines eigenartigen, der Kiirze wegen als ,,Gaucher-
substanz’‘ bezeichneten Stoffkomplexes durch die Elemente des histio-
cytdren phagocytischen Zellensystems in Milz, Knochenmark, Leber
und Lymphknoten (Lymphdriisenbefunde bei Schlagenhaufer, Risel,
Erik Johannes Kraus u. a.). In der Milz sind es die Sinusendothelien
und die Reticulumrzellen, in der Leber die Kupfferschen Sternzelien
und Klasmatocyten .des interlobuliren Bindegewebes, im Knochenmark
die retikuliren bzw. endothelialen Elemente der Lymphrdume, in
Lymphknoten die retikuliren und endothelialen Zellen der Lymph-
sinus, welche sich durch Einlagerung dieser Substanz in G.Z. umge-
wandelt haben. Die Gaucherkrankheit ist somit als eine Systemerkrankung
des retikulo-endothelialen bzw. histiocytdren Apparates der blutbildenlen
Organe aufzufassen.

Es wird sich bei kiinftigen Obduktionsfillen die Notwendigkeit
ergeben, auller auf die erwihnten Organe insbesondere auch auf Darm
und Lunge zu achten, da bei dem Reichtume dieser Organe an Histio-
cyten moglicherweise eine wichtige Erginzung der bisherigen Befunde
zu erheben sein kénnte. In der bisher versffentlichten Literatur findet
sich bei Risel (1909) ein Hinweis auf allerdings negative Befunde an
(.Z. in Darm und Lunge, bei Richardson und Wahl (1916) die Erwihnung
des Vorbandenseing von G.Z. im Mark beider Nebennieren, im Darm
bzw. in den Peyerschen Plagques und in der Thymus.

In einer Reihe von Veroffentlichungen der letaten Jahre wird jedoch
nur vermutungsweise und ohne eingehendere Begriindung gleichfalls
der Ansicht Ausdruck verliehen, daB es sich bel der Gaucherkrankheit
um eine Systemerkrankung des retikulo-endothelialen Apparates handeln
dirfte (Stegmund, Barat, Jaffé, L. Pick). Und wenn Schlagenhaufer,
wie einleitend erwdhnt wurde, als Erster die Gaucherkrankheit als einen
das ganze hémopoetisch-Ilymphatische System betreffenden Zustand
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bezeichnet und Risel angenommen hat, daf} die groflen Zellen in der Milz
aus Zellen des bhindegewebigen Reticulums der Milzpulpa hervorge-
gangen seien, so mufl den beiden Autoren, denen sich dann weiterhin
de Josselin de Jong und Stegenbeck van Heukelom, Knox und Wahl, Mandle-
baum und Downey angeschlossen haben, das besondere Verdienst zuer-
kannt werden, in der Erfassung der Histogenese und Systematik der
Gaucherkrankheit sehr weit vorgedrungen zu sein — und dies schon
zu einer Zeit, in der sich die Erkenntnisse, die die eigentlichen Grund-
lagen ihrer Lehren bilden, erst vorbereiteten.

Uber die besonderen, die chemische Natur der ,Qauchersubstanz
betreffenden Untersuchungen berichtete ich, wie bereits erwihnt, aus-
fiihrlich anderwirts'), machte es aber nicht unterlassen, an dieser Stelle
die wichtigsten Ergebnisse dieser Untersuchungen zusammenzufassen.
Der als Gauchersubstanz bezeichnete eigenartige Zellinhalt der G.Z.
weist keineswegs eine einheitliche Struktur auf, es handelt sich vielmehr
um einen Stoffkomplex von jedesfalls recht komplizierter Zusammen-
setzung, in welchem ein zu den Cerebrosiden (Sphingogalaktosiden)
gehoriger, krystallisierbarer, stark quellender, galaktoseenthaltender,
Cerebrin-ahnlicher Kérper eine wichtige Rolle spielt, der durch streng
eigentiimliche physikalische und chemische FEigenschaften gekenn-
zeichnet ist. H. Lieb hat diesen Korper inzwischen chemisch rein dar-
gestellt, seine physikalischen Konstanten, die chemische Zusammen-
setzung und das Molekulargewicht ermittelt und dadurch, sowie durch
die bei der Hydrolyse erhaltenen Spaltungsprodukte (Lignocerinsiure,
Sphingosin und d-Galaktose) die Verbindung als das zu den Cerebrosiden
gehorende Kerasin indentifiziert?]. Uberdies diirften auch in Alkohol
losliche, in Ather dagegen unlésliche Phosphatide an der Zusammen-
setzung des Stoffkomplexes beteiligt sein. Cholesterin bzw. Cholesterinester
hingegen, sowie dtherlssliche Lecithine sind mit Sicherheit auszuschlieflen.

Die Fille .von sogenannter Lipoidzellenhyperplasie bei Diabetes,
wie sie vom Schulfze und Lutz beschrieben wurden, sind somit auf
Grund unserer Analysenbefunde ebensowenig, wie der von Siegmund
verttfentlichte Fall, als zur Gaucher-Krankheit zugehorig anzuerkennen,
und es ergibt sich, daB man weder auf Grund der wmorphologischen
Eigenschaften noch der Ergebnisse der iiblichen histochemischen Lipoid-
farbereaktionen imstande ist, iiber die Natur der in das Zellinnere ein-
gelagerten lipoidahnlichen Einschliisse etwas Entscheidendes auszusagen.
Die chemische Analyse einzig und allein ist in derartigen Fallen berufen,
die pathologische Diagnose zu sichern.

Die Zusammensetzung des Caucher-Stoffkomplexes aus verschie-

1) L. e
2y H. Lieb, Cerebrosidspeicherung bei Splenomegalie, Type Gaucher. Zeitschr.
f. physiolog. Chirurgie. 1924.
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denartigen Bestandteilen findet in der omnivoren phagocytischen Tatig-
keit der G.Z. ihre Erklirung. G.Z. nehmen nicht nur verschieden-
artig morphologische Elemente, sondern auch chemische Substanzen
aller Art wahllos auf, es kann daher gar nicht wundernehmen, daf die
verschiedenartigsten Schlackenbestandteile des Zellstoffwechsels in den
G.Z. aufgenommen werden, welche dann in jhren zu sehr verschieden-
artig zusammengesetzten Komplexen aufgebaut werden mogen, falls nicht
schon durch den pathologischen Zellstoffwechsel vorgebildete Stoffkom-
plexe in mehr oder minder fertigem Zustande den Zellen zugefiihrt witrden.

Wenn man der Frage nach der unbekannten auslgsenden Ursache
der schweren Stoérungen des Zellstoffwechsels nachgeht, die sich in
Bildung betrachtlicher Mengen fremdartiger Zellstoffwechselprodukte
dulert, und nach einer Erklarung fiir die durch sie veranialite patho-
logischen Steigerung der phagocytierenden speichernden Funktion des
retikulo-endothelialen Apparates in Milz, Leber, Lymphdrisen und
Knochenmark sucht, so wird man die Haufigkeit des familiaren Vor-
kommens, auf die schon Schlagenhaufer hingewiesen hat, nicht aufler
acht lassen diirfen. Familidres Vorkommen war unter 30 der mir in der
Literatur zugénglichen Fille, zu denen ich auch die von mir unter-
suchten 4 Fille ziahle, 11 mal festzustellen. Ks sind dies 2 Fialle von
Collier, 1 Fall von Bowaird, 2 Fille von Brill (Briil- Mandlebaum und
Libmann), 1 Fall von Schlagenhaufer, 1 Fall von de Josselin de Jong und
Siegenbeck van Heukelom, 1 Fall von Mandleboum, 1 Fall von Erdmann
und Moorkead, 1 Fall von Pick und 1 Fall von Hpstein.

Die in der vorliegenden Mitteilung beschriebenen 3 Fille reihen
sich den Fillen ohne familidres Auftreten von Gaucher, Piconw und
Ramond, von Herczel und Krompecher, Risel, Giffin, Downes, Knoz
und Wakl, Niemann, Hermann Roth und Bernsiein, E. J. Kraus, Barat
und ' Lippmann an, wihrend der eben erwdhunte 4. Fail mit ana-
mnestischen Anhaltspunkten fiir familidres Auftreten von Milztumor
eine 35jahrige Frau betroffen hatte, deren exstirpierte Milz ich der
chemisch-analytischen Bearbeitung unterzogen habe, iiber deren Er-
gebnis ich oben auszugsweise berichtete. Das familidre Vorkommen in
36,69, einer immerhin nicht unbetrachtlichen Reihe von Fallen legt die
Vermutung nahe, dal} fiir die Entstehung der Gaucherkrankheit eine in
der individuellen Konstitution begriindete Disposition zur Steigerung
der Speicherungstendenz des histiocytaren Zellensystems von ausschlag-
gebender Bedeutung sein kénnte, worauf auch E. J. Kraus hingewiesen
hat. Auch die Haufigkeit des Betroffenseins des weiblichen Geschlechtes
koénnte vielleicht eine derartige Annahme stiitzen.

Die statistischen Angaben in den zwei letzten Absitzen sind nach den jiingst
verbffentlichten Zahlen Ludwig Picks korrigiert. (Med. Klinik 1921, Nr. 41 u. ff.)
Eine Anderung der aus meiner urspriinglichen Statistik sich ergebenden Sehluf-
folgerungen war in keiner Weise erforderlich.
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Die Krankheit zeichnet sich durch ihren chronischen Verlauf aus,
der meist Jahre betrigt, indem der Beginn bei &lteren Individuen
hiufig auf Jahre, bisweilen bis in die frithe Kindheit zuriickreicht. Der
Tod erfolgt meist durch interkurrente Krankheiten, ausnahmsweise
durch eine sub finem mit Blutungen verbundene schwere Animie. Was
das Alter der Patienten anlangt, so finden sich siémtliche Altersstufen
bis zum 51. Lebensjahre von der Gaucherkrankheit betroffen. Gerade
in den letzten 10 Jahren mehren sich jedoch Versffentlichungen von
kindlichen Todesféllen bis zum 2. Lebensjahre (Niemann 1914, Wahl
und Richardson 1916, Kraus 1920).

Unter den die Gaucherkrankheit auslosenden Momenten kénnte
unter anderem gelegentlich auch die Tuberkulose eine besondere Rolle
spielen, auf welche schon Schlagenhaufer als moglichen #tiologischen
Faktor hingewiesen hat. Dieser Ansicht pflichtete seinerzeit auch Stern-
berg bei. Fiir die Annahme einer pathogenetischen Bedeutung der
Tuberkulose bei Entstehung des Gaucherschen Zustandsbildes in dem
ersten der hier mitgeteilten Félle ergeben sich so manche Anhaltspunkte.
Die ausgedehnte Tuberkulose der Lungen und des Bauchfelles, welche
(ebenso wie im Falle Gauchers) den Tod herbeigefiihirt hatte, mufite wohl,
da es sich um einen kriegstiichtigen Soldaten gehandelt hatte, erst in der
letzten Zeit vor dem Tode reiBiendere Fortschritte gemacht haben. Es
ist kaum anzunehmen, dafl der Mann, bei der Musterung ein Jahr
vor seinem Tode fiir tauglich befunden, bereits Leber- und Milzvergrofie-
rung aufgewiesen hatte. Demnach kann mit Wahrscheinlichkeit ange-
nommen werden, daB sich die tuberkuldsen und fir die Gaucher sche
Krankheit charakteristischen Verinderungen innerhalb der letzten
Monate seines Lebens, also zeitlich so ziemlich zusammenfallend, zur
beschriebenen Entwicklung ausgebildet haben diirften.

Unter den 30 mir in der Literatur zugénglichen Féllen lief sich in
7, somit in iiber 209, dieser Falle, Tuberkulose nachweisen (und zwar
je 1 Fall von Gaucher, Collier, Schlagenhaufer, Sapegno, Knox und Wahl,
Barai und einer der im Vorliegenden verdffentlichten Fille). Diese
immerhin betrichtliche Prozentzahl scheint die Annahme einer mog-
lichen kausalen Beziehung zwischen Tuberkulose und Gaucherscher
Erkrankung zu rechtfertigen. Die Tuberkulose wiirde ja selbstver-
stdndlich nur eine Moglichkeit aus einer Reihe von Prozessen darstellen,
welche die Vorbedingungen zur Bildung der eigenartigen Zellumwand-
lung zu schaffen in der Lage wire.

Es wird sich empfehlen, bei neuerlichen Fillen anamnestisch speziell
auf tuberkulose, aber auch auf sonstige bakterielle Infektionen zu
fahnden. So soll im Falle Brills Typhus Bildung und Wachstum des
Milztumors veranlaBit haben.

Es lieBe sich ganz gut vorstellen, daB gelegentlich toxische Schadigun-
gen bakterieller Natur die in der individuellen Konstitution bedingte be-
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sondere Befahigung des phagocytischen Apparates zur Betétigung bringen
und so die Speicherung gewisser, gerade bei Tuberkulose sich reichlich
bildender Abbauprodukte des Zellstoffwechsels, vielleicht auch deren
weiteren Ab- oder Umbau bewirken kénnten.

Wenn man andererseits in Erwigung zieht, daBl in der Anamnese
eines hohen Prozentsatzes der in der Literatur bekannten und gut
beobachteten Fille jeder Hinweis auf eine infektitse Erkrankung fehlt,
so ergibt sich, daf} fiir eine Reihe von Fillen eine auslosende Ursache
fir alle diese Vorginge ganz unbekannt ist und daBl gerade diese Falle
die besondere Bedeutung des konstitutionellen Momentes fir die Eni-
stehung der Gaucherkrankheit nahezulegen scheinen.

Wenn wir also unser bisheriges Wissen tiber das Wesen der Gaucher-
krankheit iiberblicken, so sehen wir, da3 wir am ehesten noch tiber die
Histogenese der Gaucherzellen ein abschlieBendes Urteil gewonnen haben,
und daB wir am Wege zur Erkenntnis des Chemismus dieser Krankheit dem
Ziele néher geriickt sind, miissen aber gestehen, dafl insbesondere das
Kapitel Pathogenese der Gaucherkrankheit weiterhin zur Diskussion steht.
Die Beantwortung so mancher unerledigter Fragen diirfen wir von der wei-
teren wissenschaftlichen Bearbeitung einschligigen Materials erwarten,
und insbesondere scheint mir auch fiir die klinische Erforschung des Gegen-
standes, wie z. B.fiir das Studium des Stoffwechsels des Gaucherkranken
in vivo, noch ein sehr reichliches Betétigungsfeld offen zu liegen.

Herrn Hofrat Professor Dr. Oskar Stoerk sage ich fiir die tatkriftige
Forderung dieser Arbeit meinen allerwdrmsten Dank.

Schliefilich ist es mir auch eine Ehrenpflicht, das Interesse in dank-
barer Erinnerung hervorzuheben, das Richard Paltauf der vorliegenden
Verdffentlichung entgegengebracht hatte.
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