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Die Stérungen des Fett- und Lipoidstoffwechsels beim Diabetes
finden pathologisch-anatomisch einen sehr verschiedenen Ausdruck.
Haufig sind die mehr oder minder starken Infiltrationen der Nieren-
epithelien oder Leberzellen mit Neutralfett oder Lipoidgemischen, sel-
tener die auch klinisch wahrnehmbaren symptomatischen diabetischen
multiplen Xanthome der Haut, deren unmittelbarer Zusammenhang
mit der diabetischen Hypercholesterindmie durch L. Pick und F. Pin-
kus aufgedeckt wurde. Gelegentlich sind diese duBleren Xanthome
(Xanthelasmen Aschoffs) mit einer Xanthomatose innerer Organe ver-
bunden, und es gibt, wenn auch duflerst selten, eine multiple Xantho-
mathose der inneren Organe, bei der, von allgemeiner Xanthose der
Haut abgesehen, duBerlich sichtbare Eruptionen ganz fehlen. Einen
Fall dieser Art von groBartigster Ausbildung und Verbreitung hat
Lubarsch seziert und Bross des néheren mitgeteilt. Andere Male steht
die lipdmische oder lipoiddmische Blutbeschaffenheit im Vordergrund
des Sektionsbildes, und die Lipamie, die nicht in allen Féllen eine eigent-
liche Lipoidamie zu sein braucht (vgl. Marchand), fithrt zu der besonders
anschaulich bei B. Fischer abgebildeten Injektion der feinen und feinsten
Blutgefafle namentlich in Lungen, Herz, Nieren und Gehirn.

Die diabetische LipAmie als solche bewirkt keineswegs notwendig
bestimmte Organverinderungen, aber wie W. H. Schulize 1912 in
einem Fall hochgradiger diabetischer Lipamie eines im Coma verstorbenen
27 jahrigen Mannes erwies, kann es dabei in der Milz zur Bildung groBer
lipoidhaltiger Zellen und zwar in einer solchen Hiufung kommen, daf}
sie die Pulpa in groBem Umfange ersetzen, ja, eine VergriBerung des
Organs bedingen. W. H. Schulize hat diese Veranderung als groBzellige
Hyperplasie (Lipoidzellenhyperplasie) der Milz bei Lipoiddmie gekenn-



W. Schéndorff: Lipoidzellige Hyperplasie d. Milz bei diabetischer Lipoiddmie. 247

zeichnet. Fille der gleichen Art sind in nur geringer Zahl gefolgt. Sie
stammen von Lutz (1914, 2 Falle Hedingers), Marchand (1914), J. R. Wil-
liams und Dresback (1917) und Fahr-Stamm (1914)'). Thnen méchte
ich auf Anregung meines hochverehrten Lehrers Prof. Dr. L. Pick
eine weitere Beobachtung anreihen und zugleich dabei Veranlassung
nehmen, eine Anzahl der Fragen zu erdrtern, die die vergleichende Be-
trachtung der unter sich keineswegs in allen Einzelheiten iiberein-
stimmenden Falle aufwerfen 1a8t. Von besonderer Bedeutung ist hier-
bei auch das Verhiltnis dieser eigenartigen zelligen Umwandlung der
Milz zum Morbus Gaucher, das schon W. H. Schulize bespricht und in
den Arbeiten der genannten Autoren immer wieder behandelt wird.
Die neuerliche erschopfende Darstellung des Morbus Gaucher durch
L. Pick gibt fiir die Entscheidung dieser Seite des Problems eine sichere
Grundlage.

Das bisher vorliegende Tatsachenmaterial ist das folgende:

W. H. Schultze schildert die Milz in seinem Fall als ,,deutlich vergroBert®,
von den MaBen 17 : 9 : 4 cm. Die Konsistenz ist weich, die Schnittflache ohne
erkennbare Einzelheiten, wie Milchschokolade gefirbt. Auch mikroskopisch sind
die Milzlymphknotchen nur noch spérlich vorhanden. Die ganze Pulpa ist durch-
zogen von hellen auffallend groBen Zellen (30-—40—60 ), die in Reihen und
Balken angeordnet sind und nur wenig Platz fiir die Sinus lassen. Diese enthalten
reichlich Bestandteile und Neutralfett {Firbung durch Sudan orangerot, durch
Nilblausulfat rotlich). Eigentliches Milzpulpagewebe neben den groBen Zellen ist
kaum vorhanden. Die Veréinderung ist ganz gleichmiBig tiber die Milz verteilt
und bei dem geringen Blutgehalt mit Sicherheit die Ursache der MilzvergroBerung.

Plasma der grofien Zellen am nicht gefarbten Gefrierschnitt glinzend homogen,
an eingebettetem Paraffinmaterial wabig-schaumig. Keine Doppelbrechung.
Verhalten gegen Sudan und Osmium negativ. Durch Nilblausulfat ganz leicht hell-
blaue Firbung. Nach Smith-Dietrich farben sich die Zellen stark stahlblau.
Auch Weigerts Markscheidenfiarbung ist positiv. Sehr starke Uberfirbung mit
altem Weigertschen Eisenhdmatoxylin (und van Gieson-Nachfiarbung) bringt die
Zellen vollkommen schwarz zur Darstellung. Fischlers Methode negativ. —

Lutz’ Fall 1. 53jahriger Diabetiker. Sektionsbefund: Lipimie. Atrophie des
Pankreas. Doppelseitige lobulire Pneumonien. Am grofen Mitralsegel, an den
Aortenklappen, an der Aortenintima und. der Intima beider Pulmonalarterien
stark zitronengelbe wenig erhabene Tritbungen, ebenso an der Art. mesenterica
superior und den Artt. iliacae.

Hier fiel an der 215 g schweren Milz (12 : 9,5 : 3 cm) makroskopisch nichts
Besonderes auf. Pulpa schmutziggraubraunlich, von etwas erhdhter Konsistenz.
Follikel kaum erkennbar. Trabekel verbreitert.

. Die mikroskopische Struktur wird besonders deutlich an Mallory-Priparaten.
Die normale Pulpa ist vollstandig verdraingt durch zahllose groBe (am Hamalaun-
Eosinpraparat helle) am Mallory-Schnitt leicht blaulich oder leicht gelblich gefiirbte
Zellen, die durch die spaltformigen Venensinus in ziemlich lockerem Verband zu
sehr verschieden breiten, netzférmig verbundenen Strangen geordnet sind. Auch in
dem Venensinus liegen sie neben wechselnden Mengen roter Blutkdrperchen in
grofler Zahl. Follikel eher an Zahl vermindert, sehr klein.

1) Auch Stegmund (1921) erwiihnt einen dem W. H. Schultzeschen entsprechen-
den Fall.
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Die Zellen sind 20—30 ¢ groB, rundlich, durch gegenseitigen Druck meist
etwas polyedrisch. Das Plasma erscheint als feinwabiges hellblaues Maschenwerk.
Der Kern hat im Mittel 4—5 # Durchmesser, ist rundlich, chromatinarm, immer
einzeln, exzentrisch, hier und da unter starker Abflachung ganz an den Zellrand
geriickt. Jede Zelle ist von feinsten zusammenhéngenden Reticulumfasern, ganz
besonders deutlich nach Bielschowsky darstellbar, umgeben, deren Netz neben
Lymphocyten zugleich kleinere und gréBere morphologisch deutlich charakteri-
sierte Ubergangsformen der Reticulumzellen zu den groBen Elementen enthalt.

Der ungefarbte Gefrierschnitt 1aBt 3 Arten von Zellen unterscheiden:

a) Hauptmasse mattweillich, isotrop; durch Sudan ganz leicht rétlich, durch
Nilblau kaum oder schwach rosa gefarbt, durch Osmium nicht geschwirzt. Fisch-
lers Reaktion auf Fettsiuren negativ;

b) zerstreut unter den ersteren eine Anzahl gelblich gefirbter feinkérniger
isotroper Zellen; durch Sudan rot, durch Nilblausulfat tiefblau gefarbt, durch
Osmium nicht geschwarzt; positive Eisenreaktion nach Perls und entsprechend
auch Fischlers Reaktion positiv;

c¢) unter der Kapsel und um manche Trabekel vereinzelte Zellen mit farblosen
Tropfchen gefiillt; in den Tropfchen Biindel feinster anisotroper Nadeln; Trépfchen
mit Sudan rot, mit Nilblau (auch die Nadeln) hellrosa gefarbt; Fischlers Reaktion
negativ. Markscheidenfirbung am Gefrierschnitt nach Gierlich- Herxheimer schwarzt
alle Zellen der ersten Art, nicht so sicher die der beiden anderen Arten.

Schwirzung aller 3 Arten durch Uberfirbung mit Weigerts Eisenhamatoxylin.
Cholesterinreaktionen mit Jodschwefelsiure und nach Golodetz sowie Neutralrot-
farbung durchweg negativ.

Die citronengelben Stellen der Aorten- und Pulmonalarterienintima . zeigen
an sudangeférbten Gefrierschnitten zahllose feine gelbrote freie Tropfen in der
Intima und neben wenigen spindligen zablreiche groBe rundliche, mit gelbroten
Tropfen prall gefiillte Zellen. Im Hamalaun-Eosinpriparat wabiges Protoplasma
mit relativ kleinem exzentrischen Kern. Im ungefarbten Gefrierschnitt sind diese
Zellen fein granuliert, mit anisotropen Nadeln prall gefiillt. Mit Nilblausulfat
Tropfen blauviolett, selten rosa gefarbt, mit Osmium graugriin bis schwarz; positive
Cholesterinreaktion mit Jodschwefelsaure und nach Golodetz.

Lutz Fall 2. 36jahrige Diabetikerin. Sektionsbefund: Lipamie. Multiple
Hirnhdmorrhagien.

Auch hier keine makroskopische Besonderheit der Milz. Gewicht 200 g.
Pulpa hellbraunrot, von normaler Konsistenz. Follikel nicht erkennbar. Trabekel
deutlich. Im ganzen ,,etwas.verwischte Struktur (beginnende Faulnis).

Mikroskopisch- etwas weniger vorgeschrittene, ein ,,jingeres Stadium‘ des
Prozesses darstellende Befunde. Grofle Wabenzellen, wie in Fall 1, vereinzelt;
iiberwiegend sind mittelgrofie Zellen mit wabigem Protoplasma und kleinen runden
exzentrischen Kernen, reichlich auch noch kleinere ,,Vorstufen* mit beginnender
Vakuolenbildung. Eine Anordnung zu Stringen ist noch nicht erkennbar. Am
ungefirbten Gefrierschnitt feine Kérnelung vieler Zellen, die dichte Biischel feinster
anisotroper Nadeln enthalten. GroBe Wabenzellen durch Sudan rétlich geférbt.
In den anderen Zellen durchweg durch Sudan rotgelb gefirbte Fetttropfen; in
ihnen Biischel feinster anisotroper, teils rotgelb, teils nicht gefirbter Nadeln.
Nilblau farbt die Tropfen rot bis rotviolett, die Nadeln teils gar nicht, teils hellrosa.
Osmium schwirzt die Tropfen. Neutralfarbung, Fischlers Reaktion auf Fettsiuren
und die Cholesterinreaktion waren stets negativ. Markscheidenfarbung und Uber-
farbung mit Eisenhamatoxylin bringt eine Anzahl zerstreuter, meist zu 3—4 grup-
pierter Zellen schwarz oder blauschwarz zur Darstellung.
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Die iibrigen Organe zeigen in beiden Féllen im sudangefirbten Gefrierschnitt
das typisch lipamische Bild: alle Capillaren prall gefiillt mit rotgelben homogenen
Tropfen und Massen, die isotrop sind, sich mit Osmium schwirzen und mit Nilblau
rot farben. —

Marchand macht in seinem Fall in der hier interessierenden Richtung nur
ziemlich kurze Angaben.

25 jahriger Diabetiker, im Koma gestorben. Sektionsbefund: Lipamie. Leichte
Atrophie des Pankreas mit akuter eitrig-fibrinoser Pankreatitis des Kopfteils.

Milz nur wenig vergroflert, 250 g, 14,5 : 9 cm. Untersuchung im {frischen
Zustand ergibt die von W. H. Schultze gefundenen groBen Lipoidzellen. Sie sind
von charakteristischem homogenen Aussehen und eigentiimlich mattem Glanz.
Osmiumséiurebehandlung erzielt eine feinkérnige Schwirzung. Auch in dem an
Fett noch ziemlich reichen Femurmark sind bei frischer Untersuchung ahnliche
groBe Zellen zu finden, aber hier deutlich mit glinzenden Tropfchen gefiillt und
dadurch vollstdndig vom Eindruck groBer Phagocyten (Reticulumzellen). Bei
Sudanfirbung sind sie ,,etwas blaBgelblich.

Sudangefrierschnitte der verschiedenen Organe ergeben sebr charakteristische,
den von B. Fischer abgebildeten sehr dhnliche Befunde: Filllung der kleinen GefaBe
bis in die Capillaren mit gelb gefarbten Fettmassen, zum Teil deutlich aus dicht
gedrangten Tropfchen von verschiedener Grofle bestehend, besonders schén an
Tela chorioides, Schnitten von Lunge, Niere, Gehirn. —-

In J. R. Williams und Dresbachs Fall bestand bei dem im Koma verstorbenen
27jahrigen Diabetiker ,,wahrscheinlich Lipoiddmie*. Nur Sektion der Bauch-
organe. Die Milz ist leicht vergroflert, wiegt 330 g bei 13 : 10,5 : 6 cm. Farbe an
Oberflache und auf Durchschnitt ohne Abweichung.

An der mikroskopischen Untersuchung ist auch F. 8. Mandlebaum beteiligt.
Uberall reichlich in der Pulpa die meist runden oder ovalen verschieden groBen
Zellen (,,keine Riesenzellen‘), die auch in die Peripherie der sonst normalen Mal-
pighischen Kérperchen eindringen. Weniger zahlreich und kleiner finden sie sich
in Lymphknoten aus dem Duodenalgekrise; Pigment fehlt. Einige denen der
Milz abnliche grofle Zellen liegen in Lebercapillaren, wohl von der Milz dorthin
gelangt.

Die groflen Zellen der Milz enthalten betrichtliche Mengen von Neutralfett
und als Cholesterinester zu deutende doppelbrechende Substanz. Positive Sudan-
und Nilblaureaktion. Doppelbrechendes Cholesterinfett ist auch in den Kupffer-
schen Sternzellen der Leber enthalten. Ferner in deutlicher Zunahme in den hyper-
trophischen und an Zahl vermehrten Zellen der Nebennierenrinde, besonders der
Zona fasciculata. —

Im Fall Fahr-Stamms bestand bei dem fast 6jihrigen Midchen ein ,,atypischer
Diabetes’ — atypisch durch den Intensitatswechsel der Zuckerausscheidung, die
in den letzten Monaten vor dem Tode ganz verschwunden war, ferner durch die
Kombination mit pyelonephritischer Nierenschrumpfung und mit einem Status
hypoplasticus. Hier fallt bei der Sektion Lipdmie fiir das Auge nicht auf. ,,Es
wurde besonders darauf geachtet, ob sich Fett absetzte. Das war jedoch nicht der
Fall.*

Milz vergroBert, wenn auch nicht erheblich, 8 em lang. Die hellbraune Schnitt-
flache ist durch sehr zahlreiche graue feinste Strange und Piinktchen eigentiimlich
gesprenkelt. Der lymphatische Portalring und die Gekréselymphknoten zeigen
dichte Einlagerungen opaker, mattgrau gefarbter Massen. Leber im ganzen sehr
hell, graugelblich, zeigt ebenfalls feinste hellgraue Einsprengungen.

Mikroskopisch, am stérksten in den Reticulumzellen der Gekroselymphknoten,
néchstdem im lymphatischen Portalring, noch etwas schwicher in der Milz und
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am schwichsten in den Kupfferschen Sternzellen der Leber eine klumpige Ansamm-
lung von Lipoid in Ballen und Strangen. Am ungefarbten Schnitt sind die Massen
dunkelgrau bis schwarzlich, geben deutliche Doppelbrechung. Sudan und Nilblau
gibt keine Farbung. Im Alkoholpriparat sind die Zellen sehr hell, feinschaumig.
Dort, wo sie sehr dichtgedrangt liegen, haben sich gelegentlich trotz der Alkohol-
behandlung einige Cholesterinkrystalle erhalten. Die Kerne sind teils rund oder
langlich, an anderen Stellen aber klein, pyknotisch, mit unregelmafig zackigen
Réandern.

Die chemische Analyse der Milz ergab gegen die Norm eine dreifache Steigerung
der Gesamtlipoide. Fahr betont ein ,,starkes Vorherrschen der Cholesterinester. —

Es folgt unser eigéner Fall: 44 jahriger Diabetiker (Gastwirt) wird im
komatosen Zustand auf die erste innere Station des Krankenhauses in
Friedrichshain-Berlin (Geheimrat Prof. Dr. Stadelmann) eingeliefert.

Atmung tief, langsam. Die Atemluft riecht nach Aceton. Puls klein, frequent,
unregelméBig. Rascher Verfall, Tod.

Die durch Prof. Dr. L. Pick nachtriglich von den Angehdrigen aufgenommene
Anamnese ergab, dal3 Patient, frither Artist, seit etwa 4 Jahren zuckerkrank war.
Etwa 2 Jahre hielt er die vorgeschriebene Diéit, danach nicht mehr. In der letzten
Zeit starker Potus. Der Urin wurde 6fters auf Zucker, das Blut dagegen nicht
untersucht.

Sektion (Prof. Dr. L. Pick) 40 Stunden p. m. Auszug aus dem Sektions-
protokoll: MittelgroBer Mann in herabgesetztem Ernidhrungszustand. Beide Ohr-
muscheln sind stark verunstaltet, besonders die linke, verbogen und tumorartig
gebuckelt (sog. Pankratiastenohren, durch Ohrknorpelbriiche im Artistenberuf
entstanden). An der AuBlenfléiche des linken Kniegelenks ein walnufigrofies Hygrom
mit gallertigem Inhalt. Zwerchfellstand beiderseits 5. I.R. Am Herzen Sehnenfleck
auf der Vorderfliche des rechten Ventrikels. Mitralklappenrinder und Aorten-
klappen fibrés verdickt. Herzfleisch schlaff, blaBbraunrot. Im Aortenbogen sklero-
tische Platten und kalkige Einlagerungen. Lungen gro8, von vermehrtem Blut-
und Flissigkeitsgehalt. Beiderseits eitrige Bronchitis. Pharynxschleimhaut dunkel-
blaurot. Trachealschleimhaut gerétet.

Milz vergroBert, von 450 g Gewicht, ziemlich derb, auf dem Durchschnitt
Pulpa gleichméaBig graurot. Follikel und Trabekel nicht deutlich sichtbar. Neben-
nieren frei. Nieren leicht vergréBert, ziemlich derb. Parenchym blal, gelbbraun.
Harnblasenschleimhaut injiziert. Der Leichenblasenurin gibt eine stark positive
Reaktion bei der Zuckerprobe nach Trommer. Magenschleimhaut auf den Falten-
hohen injiziert, stellenweise mit frischen Blutungen. Leber 2250 g, blutreich.
An der Untertlache des rechten Lappens dicht neben der Gallenblase eine apfel-
groe etwas geschrumpfte Echinokokkusblase mit derber fibroser Kapsel und
gallertig eingedicktem Inhalt. (Mikroskopisch typisch lamellierte Echinokokken-
membran, aber keine Scoleces oder Héakchen.) In der Nachbarschaft zellige Ver-
dickung des Leberiiberzuges. Pankreas klein und derb, von bindegewebigen
Strangen durchzogen (mikroskopisch Langerhanssche Inseln nicht deutlich).
Mesenterialdriisen klein, frei. Cerebrale Leptomeningen milchig getriibt und ver-
dickt. Rotes Knochenmark im oberen Teil des rechten Femur.

Das aus dem Herzen und den groBien Gefifien entleerte Leichenblut ist auf-
fallend hellrétlich und setzt im Zylinderglas iiber graurstlichem Cruor eine helle
opake, milchige Schicht, wenn auch keine eigentliche ,,Rahmschicht® ab.

Anatomische Diagnose: Lipdmie bei Diabetes. Chronische interstitielle Ponkrea-
titis mit Schrumpfung. Milztumor. Chronische parenchymatose Nephritis. Paren-
chymatise Degeneration des Herzmuskels. Hyperplasie wnd Odem der Lungen. Eitrige
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Bronchitis. Hyperimie der Tracheal- und Cyanose der Pharynxschleimhaut. Fibrose
cerebrale Leptomeningitis. Beginnende rote Umwandlung des Marks im Femur.
Sehnenfleck am rechten Ventrikel. Fibrose der Mitral- und Aortenklappen.
Sklerose und Verkalkungen tm Aortenbogen. Hyperdmie und Blutungen der Magen-
schletmhaus. Hyperplasie der Blasenschleimhaut. Leberechinokoklkus in Rickbildung.
Schleimbeutelhygrom am rechten Knie. Pankratiastenohren.
Chemische Untersuchung des lipamischen Blutes (weiland Prof. Dr. H. Bo-
ruttou).
Serum: Gesamtatherextrakt . . . . . . 0,76649%,
darin . . . . . . . ... . .012949 Cholesterin
0,06369, Lecithin
im Blutkuchen: Gesamtétherextrakt . . 0,5255%,
darin .. . .. .. .001209% Cholesterin
0,14799, Lecithin.

Abb. 1. Lipoidzellenhyperplasie der Milz bei diabetischer Lipdmie. ZeiB, Oc.2, Obj. C, TL. 170;

Paraffineinbettung. Malloryfirbung (Vorbeizung mit Pikrinsiure und Ammon. bichrom.). Die

groBen Lipoidzellen haben zwischen den blutgefiillten ven{sen Sinus die Pulpaelemente fast

vollig verdringt. Deutlich markierte Farbschnitte der Sinus; auch Reticulumfasern zwischen
den Lipoidzellen, teilweise mit ihrem Kontur eng verbunden.

Das Gesamtfett (Gesamtétherextrakt) erwies sich also mit 1,28 nur wenig vermehrt,
aber der Gehalt an Lipoiden (Cholesterin und Lecithin) mit 0,33 des Gesamt-
dtherextraktes sehr erhoht. Ob das Cholesterin als Ester oder, wie bei Marchand,
frei auftrat, ist dabei nicht beriicksichtigt.

Mikroskopisch ergab der frische Abstrich der Milz reichlichst groBe schollige,
rundliche oder lingliche oder auch mehr unregelmaBige helle Zellen von granu-
liertem schaumigen (nicht opaken), gelegentlich selbst grober granuliertem und
dunklerem Aussehen. Ihr Inhalt gab keine Doppelbrechung, keine Jodreaktion.
Irgendwelche krystallinischen Bildungen fehlten. Dagegen waren méflig reichlich
intracellulire briunliche Pigmentkérnchen vorhanden. Durch 2proz. Essigsédure
wird der durch die Granulierung verdeckte Kern gelegentlich deutlich. 1 proz. Kali-
lauge laBt die Koérnchen im Zelleib besonders hervortreten.

Hartung von. Material aus Milz, Leber, Gekroselymphknoten, Knochen-
mark, Nieren in Alkohol und 10proz. Formalin; Gefrier- und Paraffinschnitte.
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Milz: Die Verbreitung, Anordnung und namentlich die feinere Struktur der
groBen hellen blasig durchsichtigen Zellen zeigen am besten die nach Mallorys
Saurefuchsin- Anilinblau-Orange G-Methode (Vorbeizung durch Pikrinsgure und
Ammonium bichromicum) gefirbten Schnitte (vgl. Abb. 1). Die groBien Zellkérper
teils rundlich, teils langlich, teils unregelm#Biger, aber stets mit gerundetem
UmnriB, nehmen allerwirts strang- und balkenartig angeordnet die Zwischenrdume
zwischen den vendsen Sinus ein, die ihrerseits prall durch Blut gefiillt sind und
sich so um so deutlicher hervorheben. Nicht ganz selten liegen auch einzelne oder
mehrere der groBen Zellen frei im Lumen, aber ohne irgendwie erkennbare Be-
ziehung zu den Endothelien, deren Kerne sich meist deutlich gegen das Lumen
vorbuckeln. Unmittelbar unter dem Sinusendothel, zwischen diesem und den
Strangen der Zellkorper liegt eine tiefblau gefarbte feine fasrige Einfassung der
Blutrdume, und mit dieser hangt wiederum das ebenso gefarbte zarte Netz
der Reticulumfasern zusammen, das sich allerwarts zwischen den grofien Zellen
ausbreitet. Oft scheiden die zarten, aber scharf vortretenden Fasern Einzelzellen
ein und verschmelzen untrennbar mit ihrem

PR Va6 Kontur. XKleine lymphocytire Elemente,
[ "tv: ¥ e ; Pulpazellen oder auch freie Erythrocyten sind

5 - ~s, in den grofizelligen Balken nur in mafBiger

s N Zahl enthalten, treten meist vollig zuriick

. oder fehlen ganz. Zuweilen ist das Gefiige
L 9)° der grofien Zellen aber auch lockerer und
- die Zahl der kleinen Pulpaelemente oder

; ot Erythrocyten erheblicher. Die grofien Zellen
7~ - haben einen Durchmesser von 25 # im Mit-
g - tel; sie sind (nach Mallory) vielfach hellicht-

Abb. 2. ZeiB, Oc. 2, Obj. 6, TL = 170.

Milzschnitt; Gefrierschnitt; Firbung mit

Sudan ITi, Himalaun. Lipoidzellen zwi-

schen reichlichen Pulpaelementen teils
rotlich, teils orangerot.

blau, nicht selten auch gelblich gefarbt und

in ihrem Leib von zahlreichen dichten klei-

nen, groferen, zuweilen sehr groffien runden
Vakuolen durchsetzt, so dall eine ausge-
sprochen wabige oder schaumige Beschaffen-

heit des Plasmas entsteht. Die Vakuolen
selbst sind ungefarbt. Die Farbung des Zelleibes bedeutet die Farbung des
Spongioplasmas. Die Kerne sind einfach, sehr selten in der Zweizahl, rundlich,
ziemlich chromatinarm ohne deutliches Kernkérperchen, stehen mehr oder min-
der exzentrisch, nicht selfen verschieden stark abgeplattet am Rand. Neben
diesen in ihren GroBenverhaltnissen nur wenig schwankenden Gebilden gibt es
zwischen ihnen auch eine Anzahl kleinerer, wiederum teils lichter blau, teils mehr
gelblich getonter Formen, die bis auf den geringeren Durchmesser die gleichen
Eigenschaften des Plasmas und der Kerne aufweisen und ohne Zweifel Entwick-
lungsstufen der groBen Wabenzellen darstellen, auch wiederum in ibrem Umrif
den umgebenden Reticulumfasern oft auf das engste verbunden sind.

Uberall sind, wie schon hervorgehoben, die Stringe der groBen Zellen vom
Endothel der ventsen Sinus durch eine scharfe Faserhiille getrennt. Aber zuweilen
ist die Linie dieser Hiille stellenweise unterbrochen, und dann grenzen die Zell-
korper unmittelbar an die Lichtung des Sinus, werden unmittelbar vom Blutstrom
bespiilt.

Pigmentksrnchen treten in ihnen an den mit Mallory oder auch an den mit
Hamalaun-Eosin gefarbten Schnitten nicht hervor.

Die Malpighischen Korperchen sind gut ausgesprochen, aber klein. Sie ent-
halten nur wenige und verstreute groBe Zellen. Die Trabekel sind ohne Ab-
weichung. Uberfarbung der Schnitte mit altem Weigertschen Eisenhimatoxylin
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bei der van Gieson-Methode und Authellung in Benzin {(Methode von W. H. Schulize)
farbt zwar die Zellen nicht schwarz, 146t sie aber in verschiedener Abstufung von
dunklerem bis schwirzlichem Blau durchweg hervortreten. Auch bei der Him-
alaun-van Gieson-Farbung erhilt der Zelleib der groien Elemente allgemein einen

kriftigen blauen Ton. Neu-
tralrot bringt an einem Teil
von ihnen stark rot gefirbte
Korner und Tropfchen zur
Darstellung, ebenso Nilblau-
sulfat an einer Anzahl der
Zellen intensiv blaue Kérner
und Tropfen. Durch Sudan
(s. Abb. 2) werden sie in
ihrer Gesamtheit gefarbt,
allerdings in verschiedener
Stiarke. Teils zeigt sich
der Zelleib mit gelblichroten
oder rotlichen, teils mit
tief orangeroten  Tropf-
chen und Tropfen erfillt.
Die Osmierung fallt negativ
aus. Farbung nach Ciaccio
laBt dagegen die Zellen
durchweg rétlichgelb bis
blaBorangerot hervortreten.

Abb. 8. ZeiB, Oc. 2, Obj. C, TL = 170. Milzschnitt, Weigert-
sche Markscheidenfdrbung am Gefrierschnitt. (Modifikation
nach Gierlich-Herxzheimer). Die Lipoidzellen (am gefarbten
Schaitt blauschwarz), in der SchwarzweiB-Zeichnung schwarz.

Ebenso fallen die Chromhi-

Pulpaelemente hier reichlichen neben den Lipoidzellen.

matoxylinlackmethoden positiv aus: Stahlblaufirbung der Zellen mit Smith-
Dietrich, Blauschwarzfirbung mit-der Gierlich- Herxheimerschen Modifikation der

Weigertschen Markscheidenfarbung am Gefrierschnitt
(Abb. 3). Eisenpigmentreaktion nach Turnbull mit

im Zelleib, teils in diffuser Form an diesem selbst,
teils auch an der Substanz des Zellkerns. Zum Nach-
weise der engen topischen Beziehung der groBen Zel-
len und ihrer Vorstadien zu den Reticulumfasern
erwies sich schlieflich auch die Bielschowsky-Me-
thode als hervorragend geeignet.

Lymphknoten (aus dem Mesenterium) zeigen bei
Hamalaun-Eosinfarbung keine Abweichung. Sudan-
Gefrierschnitte bringen vorwiegend in den Sinus ein-
zelne freie intensiv orangerot gefirbte kuglige Zellen
zum Vorschein, die denen in der Milz gleichen, nur
etwas kleiner sind. Auch in der Leber erscheint an
den Sudan-Gefrierschnitten zuweilen eine Kupffer-
sche Sternzelle mit orangerot gefirbten Tropfchen
und Koérnchen gefiillt, dabei stark vergréBert. Die
Leberzellen selbst enthalten nur vereinzelt hier und

Abb. 4. ZeiB, Oc. 2, homog,
Immersion 1/, ; TL= 170, Milz-
schnitt; Gefrierschnitt, Bisen-
reaktion nach Turnbull. Alaun-
karmin. Ausgesprochene Eigen-
reaktion an einem Teil der
Tipoidzellen am Plasma auch
am Kern.

da einen groBen Fetttropfen, geben sonst nirgends Sudanreaktion. Das Knochen-
mark (Mark des Femur) ist ohne besondere Abweichung, enthilt keine charak-
teristischen groBen Zellen. Ebenso sind die Nieren bzw. ihre Epithelien frei von
sudanfirbbarer Fetteinlagerung. Auch in den kleinen Blutgefifien und Capillaren
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von Leber, Niere usw. ist sudanfiarbbare Fettmasse nicht zur Darstellung zu
bringen. Endlich ist auch die Eisenreaktion nach Turnbull an Leber und Nieren
negativ. Am Knochenmark entspricht sie dem gewohnlichen Verhalten. In den
Lymphknoten sind verstreute feine intra- und extracellulire eisenhaltige Granula
zu sehen, aber nirgends in Beziehung zu®den wenigen groBen Zellen. —

Ohne Zweifel ist die lipoidzellige Hyperplasie der Milz eine morpho-
logisch wohlcharakterisierte Verinderung. Ein Blick auf die Ab-
bildungen bei W. H. Schultze, Lutz und. in unserem eigenen Fall erweist
die vollige Ubereinstimmung der histologischen Bilder. Die Pulpa wird
allmahlich vollstindig durch die Einlagerung der groBen hellen Zellen
ersetzt, die schlieflich in Balken und Stréngen zwischen den scharf
abgesetzten vendsen Sinus anastomosieren und nur noch geringe Uber-
reste der urspriinglichen Pulpaelemente oder von freien roten Blut-
korperchen umschlieBen. Die Malpighischen Korperchen sind an Zahl
vermindert und atrophisch. Die grofen Zellen kénnen in ihre Peripherie
eindringen oder auch (unser Fall) vereinzelt im Innern der Korperchen
auftauchen. Die Masse der groflen Zellen der Milz kann so bedeutend
sein, daB das Organ nicht unerheblich — 17 : 9 : 4 cm bei W. H. Schultze,
330 g bei Williams-Dresbach, 450 g in unserem Fall — sich vergroBert.
Geringer ist die Grollenzunahme (250 g) bei Marchand, unerheblich in
den Lutzschen Fallen (215 bzw. 200 g). Auch das Aussehen des Durch-
schnitts kann durch die massige Zelleinlagerung beeinflufit werden.
W. H. Schulize beschreibt es als milchschokoladedhnlich. Bei Fahr-
Stamm ist die hellbraune Schnittfliche durch sehr zahlreiche feinste
graue Stringe und Piinktchen gesprenkelt. Die groBen bis 60 o (W.
H. Schultze) messenden Zellen sind rundlich oder langlich, auch durch
gegenseitigen Druck abgeplattet, aber doch, wie besonders unsere
Schnitte zeigen, immer an den Ecken gerundet, haben tiberwiegend einen
einfachen, nur selten doppelten rundlichen chromatinarmen Kern von
4—5 p mittlerem Durchmesser (Lutz Fall 1) bei meist exzentrischer
Stellung; héufig ist er unter entsprechender Abplattung randwirts
gedrangt. Bei Fahr-Stamm ist ein Teil der Kerne klein, pyknotisch,
an den Réndern unregelmiflig gezackt. Mitosen sind bisher nicht ge-
funden. Immerhin muf}, worauf die verhaltnismi fig bedeutende Volumen-
zunahme der Milz z. B. in unserem Fall hinweist, auch eine Vermehrung
der Zellen angenommen werden, also sowohl mit einer lipoiden Hyper-
plasie der Zellen wie einer Hyperplasie der Lipoidzellen.

Nach W. H. Schulizes, Lutz’ und meinen eigenen Feststellungen
gehen die groBen Gebilde aus den Reticulumzellen hervor. Lufz traf
in seinen beiden Féllen, wie ich selbst in dem unsrigen, vielfache Bil-
dungsstadien (,,Ubergéinge, ,,Vorstufen‘). Besonders giinstig ist fiir
die Feststellung dieser genetischen Beziehung der zweite Fall Lutz’,
in dem die Umwandlung noch in vollem Gange und eine Anordnung der
groBen Zellen zu Stringen noch nicht erkennbar ist. DaB die Zellen
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zahlreich auch frei in den Sinus und teilweise der Wand anhaftend
gefunden werden, ist selbst dann fiir ihre Entstehung aus den Sinusendo-
thelien nicht véllig beweisend, wenn der Endothelbelag unter ihnen fehlt.
Unsere Schnitte lassen keinen Zweifel dariiber, dafl die zarte Wand der
Sinus an umschriebener Stelle auch durch die andringenden groBen
Zellkorper zerstort werden kann und die letzteren so hier unmittelbar
in das Blut gelangen. L&aflt sich nach Lutz die Genese aus den Sinus-
endothelien fiir eine kleinere Zahl der groBien Zellen nicht ablehnen, so
steht m. E. der Beweis dafiir noch aus, ohne daf} ich die Méglichkeit
als solche leugnen mdchte.

Auf der anderen Seite tritt der entstehungsgeschichtliche Zusammen-
hang mit den Reticulumzellen durch die innige Beziehung der Zellkorper
zu den Reticulumfasern zutage, die besonders anschaulich auch durch die
Bielschowskymethode werden. Nicht selten liegen hier die groBen Einzel-
zellen in je einer Masche des Fasernetzes, und oft sind die zarten Fibrillen
des Reticulums mit dem Kontur der Zelle untrennbar verschmolzen.

Bei frischer Untersuchung erscheinen die groen Zellkérper entweder
hell, homogen, schollig, mit eigentiimlichem matten Glanz oder auch
(unser Fall) granuliert-schaumig oder selbst gréber granuliert. Zuweilen
enthalten sie {unser Fall) braunliche Pigmentkornchen. Im Knochen-
mark sah sie Marchand am frischen Praparat mit glinzenden Tropfchen
gefilllt. Auch am ungefirbten Gefrierschnitt des Formalinmaterials
kann das Plasma sich entweder homogen glinzend (W. H. Schultze)
oder mattweilllich (Lutz Fall 1) darstellen, oder es ist feinkdrnig oder
ausgesprochen tropfig oder enthilt klumpige Masse in Ballen und
Stringen (Fakr-Stamm). Denigegéiiiiber erscheint der Zelleib am Paraf-
fin- oder Celloidinschnitt stets wabig-schaumig, véllig von kleinen oder
groBeren oder gelegentlich auch grofien Vakuolen durchsetzt. Am besten
wird diese Struktur durch Mallorys Saurefuchsin-Anilinblau-Orange-
G-Methode zur Darstellung gebracht. Sie entspricht der bekannten
Schaumzellenstruktur, wie sie an fett- oder lipoidhaltigen Zellen nach
Extraktion der Einlagerung zuriickbleibt.

Aber die fettige oder lipoide Zelleinlagerung in den grofen Zellkérpern
der Milzen dieser Gruppe ist nun keineswegs stets von derselben chemischen
Art. Die mikrochemischen Abweichungen der Félle lassen sich am
besten aus der unmittelbaren Nebeneinanderstellung, wie sie die bei-
gegebene Tabelle bietet, ablesen.

Mogen die Unterschiede in der Doppelbrechung oder bei den far-
berischen Methoden zum Nachweis der Neutralfette und Lipoide usw.
auf verschiedenartiger Mischung der Substanzen beruhen, mdgen, wie
aus den neuen Untersuchungen Kutschera- Aichbergens zu schliefen,
mit diesen Methoden iberhaupt nur die primér acetonldslichen Lipoide
(Neutralfette, Cholesterinester und freies Cholesterin, Fettsiuren und
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) Fali Fall I Fall 1T
Methode™) W. H. Schultze Luz Lt

Zellen frisch oder un-
gefirbter Schnitt

Polarisation

Sudan I

Nilblau

Zellplasma am Ge-
frierschnitt glinzend
homogen

Negativ

Negativ

Leicht hellblau

Neutralrot

Osmierung

Ciaccio

Smith-Dietrich
Markscheidenfirb.
nach Weigert (bzw.
Modifikation nach

Gierlich-
Herxheimer)
Fischler

Cholesterinreak-
tionen (Jodschwefel-
sidure und n. Golodez)

Negativ

Intensiv stahlblau
Positiv (n. Weigert)

Negativ

3 Zellarten am Gefrier-

schnitt

a) Hauptmasse matt-
weilllich

b) gelblich, feinkornig

¢) vereinzelte mitfarb-
losen Tropfchen

a) und b) isotrop

c¢) Biischel anisotroper
Nadeln in den
Tropfchen

a) ganz leicht rotlich
b)} rot
0

a) kaum oder schwach
rosa

b) tiefblau

¢) hellrosa (auch die
Nadelbiischel)

a)

b)} negativ

b)

a)

b)

c)

} negativ

schwarz

a) schwarz

b)} fraglich, ob ge-

¢)J schwiirzt (n. Gier-
lich-Herxheimer)

(Auf Fettsiiuren)

a) negativ

b) positiv (eisenhalt.
Pigmt.)

Kérnelung vieler %

Am Gefrierschnitt

r

In den Zellen
Biischel anisotrc
Nadeln

a) grofle (wenige) .
leicht roétlich
b) im Gros rotge
Tropfen, in «
Nadelbiischel te
gelb, teils ung

Tropfen rot bis rot
Nadeln teils ung
teils hellros:

Negativ

Tropfen schw

Zerstreute Zellen
zu 3-4 gruppiert, s
oder blauschwarz

Gierlich-Herxhe

(Avuf Fettsiuren) ;

¢) negativ
Negativ

Negativ

*) Alle Angaben beziehen sich, soweit nicht anders bemerkt, auf die groBen Zellen d
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Fall
Marchand

Fall
Williams und Dresbackh

Fall
Fahr-Stamm

Eigener Fall

nhomogenm.eigen-
chmattem Glanz,im
henmark dhnliche
Zellen mit glanzd.
‘chen gefullt (reti-
nzell. Phagocyten)

s blafigelblich (im
Knochenmark)

h Osmierung fein-
nige Schwirzung

Positiv

Positiv

Positiv

Virchows Archiv. Bd, 258.

Am Gefrierschnitt klum-
piges Lipoid, in Ballen u.

Stringen, dunkel bis

schwiirzl. (intracellulir?);
am stirksten in den Ge-
kriselymphknoten, dann
abnehmend Iymphat.Por-
talring, in Milz u. Stern-

zellen der Leber
Positiv

Negativ

Negativ

Zellen schollig, hell,
granuliert- schaumig,
auch von grober gra-
nuliertem Aussehen;
mifig reichlich intra-
cellulire briunliche
Pigmentkérnchen

Negativ

Gelbliche bis tief
orangerote Tropfen

Tief blaue Korner
und Tropfen

Stark rote Korner
und Tropfen

Negativ

Raotlichgelb bis blaB-
orangerot

Stahlblau

Schwarz (nach Gier-
lich-Herxheimer)

(Auf Fettsiuren)
negativ

17
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Fall Faill T Fall TL
Methode®) W. H. Schultze Lutz Lutz
Mallory — Feines hellblanes oder!Kein deutliches Bil
leicht gelbliches Plasma-|  ginnende Fauln;
maschenwerk
Eisenhaematoxylin, Schwarz a) Zerstreute Zellen,
van Gieson (W. H. b)} schwarz zu 3-4 gruppiert, sc.
Schultze's Modifikat.) c) oder blauschwa
Eisenreaktionen — (nach Perls) —
a) negativ
b) positiv
¢) negativ
Bemerkungen Beschriankung der |Desgl.; mikroskopischer | Makroskopische B
lipoidzelligen Hyper-| Lipamiebefund in den | gungd.Intimad.Lu
plasie auf die Milz; Blutgefillen arterien, der Aort:
mikroskopischer Li- einiger Aste; mikr(
pamiebefund in den Lipdamiebefund in
BlutgefiBen Blutgefalen

manche Phosphatide) zur Darstellung gelangen, jedenfalls sind die
Ergebnisse, wie sie mit den angewandten und aufgezihlten optischen
und firberischen Verfahren gewonnen werden, durchaus verschieden.
Ich sehe mit Riicksicht auf den durch die Tabelle ermdglichten unmittel-
baren Vergleich davon ab, die Unterschiede im einzelnen noch aufzu-
zéhlen. Sie macht auf alle Fille verstindlich, daf die Angabe iiber die be-
sondere Art der fettigen oder fettéahnlichen Zelleinlagerung seitens der
einzelnen Untersucher fiir jhre Félle durchaus verschieden ist.

W. H. Schultze, der positive Farbung nach der Smith-Dietrich-
methode, mit Weigerts Eisenhdmatoxylin und mit der Markscheiden-
farbung erhielt, spricht von ,,Cholesteringemischen, deren Cholesterin-
gehalt doch nicht so groB ist, dafl er sich durch Doppelbrechung bemerk-
bar macht. Wegen des positiven Verhaltens gegeniiber der Markscheiden-
farbung wird die Substanz der der Nervenmarkscheiden nalie zu stellen
sein®. Auch im ersten Falle von Luiz 148t sich der fettartige isotrope
Korper, den die Hauptmenge der Zellen enthilt, durch die Eisenhima-
toxylinfarbung ,,als der Substanz der Markscheiden verwandt‘‘ erkennen ;
daneben finden sich einige Eisenpigment- und Neutralfettzellen. Der
zweite Fall bedeutet fiir Luiz wie im morphologischen auch im chemischen
Sinne eine Vorstufe des ersten. Die ,,meisten Zellen enthalten hier noch
Neutralfett, und nur ganz wenige geben bereits dieselben Reaktionen
wie die Hauptmenge im ersten Fall“. Es erfolgt eine allméahliche eigen-
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Fall
Marchand

Fall
Williams und Dresbach

Fall
Fahr-Stamm

Eigener Fall

yskopische Beteili-
y des Femurmarks,
croskop. Lipdmie-
mnd in den Blut-
gefillen

Mikroskop. Beteilig.
vonLymphknotenaus
dem Duodenalmesen-
terium und der Lieber
(intracapillire Zellen
u. Phagozytose Kupf-
ferscher Sternzellen);

Makroskop. Beteiligung
von (rekrose- auf
Portallymphknoten und
Lieber

Lichtblanes oder
gelbliches
Spongioplasma
Dunkel- bis schwirz-
lichblau

(Nach Turnbull) stel-
lenweise positiv im
Plasma (kornig und
diffus) und Kern

Mikroskop. Beteilig.
von Gekrise-
lymphknoten und
Kupfferschen Stern-
zellen ; mikroskop.
Lipdmie in den Blut-
gefifien durch Sudan

starke Cholesterin-
fettanhiufung in der
hyperplastischen
Nebennierenrinde

tiimliche ,,myelinartige’ Umwandlung des Neutralfettes, das aus dem
kreisenden Blut zunachst als solches aufgenommen wird. SchliefSlich
gibt ,einzig noch die positive Markscheidenreaktion einen Hinweis
auf die Art des Korpers, dessen Art ,,vorlaufig noch unklar bleibt®.
Zu der Frage, ob dabei ein vermehrter Cholesteringehalt iiberhaupt eine
Rolle spielt, auBert sich Lufz sehr zuriickhaltend. Die Cholesterin-
reaktionen waren stets negativ, und die anisotropen, teilweise sudan-
farbbaren Nadeln sah Lufz auch in neutralfetthaltigen Zellen oder in
Neutralfetttropfen.

Marchand erortert die chemische Natur des Kérpers nicht. Dagegen
sind Williams und Dresbachs sowie Fahr-Stamms Angaben von denen
W. H. Schultzes und Lutzs stark abweichend. Bei Williams und Dres-
bach enthalten die groBen Milzzellen ein Gemisch von Neutralfett und
doppeltbrechender Substanz (Cholesterinester), und Fahr bezeichnet
die allgemein schwiicher oder stirker doppeltbrechende Substanz, ge-
stiitzt auf die chemische Analyse des Milzgewebes, als Cholesterinester.
Bemerkenswerterweise sah Fakhr auch in Milzschnittpriparaten von
Alkoholmaterial an Stellen sehr dicht gedréngter Zellen, wo also die
Extraktion keine ganz vollstéindige gewesen war, noch Cholesterin-
krystalle erhalten. Uber den Erfolg der Markscheidenfirbung, der
Ciacciofirbung oder der Eisenhdmatoxylinmethoden fehlen Angaben
sowohl bei Fahr wie bei Williams-Dresbach.

nicht darstellbar

17*
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In unserem eigenen Fall waren diese Verfahren ausgesprochen posi-
tiv, desgleichen aber auch die Sudan- und Neutralrotfarbung; die Os-
mierung war negativ. Nilblausulfat farbte die intracelluliren Kérner
und Tropfen tief blau. Doppelbrechung war nicht vorhanden.
Danach méchte ich Neutralfett ausschlieBen. Das positive Ergebnis
der Markscheidenmethoden weist vielmehr auf ein (acetonlosliches)
Phosphatid. Der durchweg positive Ausfall der Sudanfarbung und die
Rotfarbung durch Neutralrot, auch die gleichm&fBig starke Blau-
tarbung mit Nilblausulfat bedeuten Unterschiede gegen das Lipoid
im Falle W. H. Schultzes und im Fall1 Lutz’. Wahrscheinlich sind dem
Phosphatid wohl Cholesterinester beigemengt, wenn freilich auch deren
Doppelbrechung wegen ihrer Mischung mit isotropem Lipoid nicht zum
Ausdruck kommt. Das wiirde mit dem Ergebnis der chemischen Unter-
suchung des lipamischen Blutes, in dem an der Vermehrung der Lipoide
sowohl die (&therlgslichen, vom Untersucher im ganzen auf Lecithin
bezogenen) Phosphatide, wie das Cholesterin (als Ester?) gleichmaBig
teilhaben, iibereinstimmen. Da, worauf auch Marchand verweist, die
bisherigen quantitativen Fettbestimmungen des Lipéamieblutes — nicht
nur des absoluten Gehalts an Fett und Lipoiden, sondern vor allem
ihres relativen Verhiltnisses und des relativen Verhéltnisses der Lipoide
{Cholesterinester, freies Cholesterin, Phosphatide) untereinander —
durchaus wechselnde Ergebnisse aufweisen?), so ist, da ja die Bildung der
groflen Lipoidzellen ohne Zweifel durch eine Aufnahme der in ibhrer
Menge abnorm gesteigerten Stoffe aus dem Blut geschieht, ein Unter-
schied im Verhalten der einzelnen Falle nicht auffallend.

Das Problem liegt aber doch noch verwickelter. Es handelt sich
keineswegs schlechthin um eine einfache phagocytotische Ablagerung
der Blutfettsubstanz. Schon W. H. Schultze weist darauf hin, daB in
den Gewebsschnitten die intravasculire Fettmasse, auch die in den
Milzsinus, sich mit Sudan orangerot, mit Nilblausulfat rotlich farbt.
Desgleichen farben sich in beiden Fallen Lutz’ die alle Blutcapillaren
prall fillenden homogenen isotropen fettigen Tropfen und Massen mit
Sudan rotgelb, mit Nilblausulfat rot; sie schwirzen sich mit Osmium.
Das intravasculidre Fett gibt also die Reaktionen des Neutralfettes. Da
in den bisher untersuchten Fillen der Inhalt der groflen Zellen aufler in
dem zweiten Falle von Lufz den mikrochemischen Reaktionen nach sich
nicht als Neutralfett, sondern sei es als Phosphatid, sei es als Cholesterin-
ester, sei es als Gemisch sich darstellt, so mull die von der Zelle auf-
genommene, an sich die Neutralfettreaktion gebende Substanz durch
den Zellstoffwechsel verwandelt werden oder die Reticulumzelle besitzt
auswahlende Fahigkeit und phagocytiert aus dem Blut nicht Neutralfett,

1) Die Differenzen von AderlaB- und Leichenblut und von arteriellem und
venésem Leichenblut (Marchand) bleiben dabei auBer Betracht.
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sondern Lipoide. Die Annahme ,myelinartiger Umwandlung* aufge-
nommenen Neutralfettes vertritt, wie schon erwahnt, Luéz. Auch W. H.
Schultze denkt daran, daB das Neutralfett hei der Ablagerung in die
Zellen eine ,eigentiimliche Umwandlung* erfahrt. Vielleicht geht es
eine festere Affinitét zum Protoplasma ein, so dafl dadurch die firbe-
rischen Eigenschaften geéindert werden, oder es treten bei der Ver-
arbeitung des Fettes die namentlich in Milz und Lymphknoten nach-
gewiesenen Lipasen (Bergell) in Tatigkeit. LafBt sich auch zunachst
keine dieser Moglichkeiten zu einem sicheren Beweise fithren, so wird
durch sie auf alle Fille die chemische Uneinheitlichkeit des fettigen
oder lipoiden Einschlusses in den Elementen der groBzellig-hyper-
plastischen Milz verstandlich. '

Lutz konnte in den am ungefirbten Gefrierschnitt gelblichen fein-
koérnigen Zellen mikrochemisch mit der Perlsreaktion Eisen nachweisen.
Auch ich selbst fand bei der frischen Untersuchung in den groBen Zellen
braunliche Pigmentkérnchen in méfiiger Reichlichkeit; der Ausfall
der Turnbullreaktion erwies sie als Hamosiderin. Das stimmt zu der
von L. Pick allgemein betonten Tatsache, daf der fremde Stoffkomplex
(Lipeide, eiweiBahnliche Kérper usw.) in sich ablagernde Histiocyt
die Fahigkeit zu sekundérer Speicherung von Bluteisen erwerben kann,
und gleicherweise schlieit Kuczynski bei seinen Tierfiitterungsversuchen
(mit Eigelb, Cholesterin, Olivensl, Kéase, Eiweill usw.), dafl mit jeder
nutritiven Reizung des retikuloendothelialen Systems auch eine erhéhte
Hiamosiderose einhergehen kann.

Die massige Ansammlung der Lipoidzellen ist bei W. H. Schultze
und im Fall 2 von Lutz ausschlieBlich auf die Milz beschrinkt, bei
Marchand, Williams-Dresbach und in unserem Falle wesentlich auf die
Milz!). Denn der mikroskopische Befund der groflien Zellen im sonst
unverdnderten Fettmark des Femur, die wenigen kleineren Gebilde
in den Lymphknoten aus dem duodenalen Gekrise, einzelne wohl
von der Milz her embolisierte Zellen in den Lebercapillaren und Cho-
lesterinestertropfen in Kupfferschen Sternzellen bei Marchand und den
amerikanischen Forschern fallen der bedeutenden und allgemeinen Milz-
veranderung gegeniiber so wenig ins Gewicht wie die wenigen grofen
durch Sudan gefarbte Zellen in den Sinus der mesenterialen Lymph-
knoten und die vereinzelten sudangefiarbten Sternzellen in unserem Fall.
Immerhin wird hier eine allgemeinere Beteiligung der Reticulumzellen
(auch im Knochenmark) oder Endothelien (Kupfferschen Sternzellen)
im Bereich des lymphatisch-himatopoetischen Systems offenbar.

Aber sie kann auch iiber dieses Gebiet hinausgehen. Das beweist
die starke Anhdufung von Cholesterinesterfett in der hyperplastischen
Nebennierenrinde bei Williams-Dresbach und die gegeniiber der gewdhn-

1) Betr. des Falles Fahr-Stamm vgl. unten.
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lichen Atherosklerose duflerst massige Ansammlung von grofien lipoid-
haltigen Zellen in den auffallenden citronengelben Herden der Intima
der Pulmonalarterien, der Aorta und ihrer Aste (der Mesenterial- und
Tliacalarterien; Lutz Fall 1). Der Inhalt dieser groflen Elemente in der
Arterienintima ist allerdings nicht ,,myelinartig” wie in den groflen
Zellen der Milz, sondern stellt in Ubereinstimmung mit dem iiblichen
Befund bei der Arteriosklerose reichlich Cholesterin enthaltende Fett-
tropfen dar (vgl. auch Bross, S. 165), wieder ein Zeichen der elektiven
Art der Aufnahme oder der zellindividuellen Verarbeitung der aus dem
Blute phagocytierten Fettsubstanz. Dieser Befund, der isoliert ahnlich
(im linken Vorhof und in den Lungenvenen) auch bei Lipamie. aus
anderer Ursache (bei chronischer Nierenentziindung; Benda) beobachtet
ist, sowie die Cholesterinesteranhéufungin derNebennierenrinde (Williams-
Dresbach) entspricht iibrigens, worauf L. Pick verweist, ganz und gar
Verdnderungen, wie sie an diesen Organen Anitschkow bei Kaninchen und
Meerschweinchen durch fortgesetzte Verfiitterung doppeltbrechender
Cholesterinester erzielte.

Als ausschlaggebendes Moment fiir die Beschrinkung der Lipoid-
ablagerungen bei gewissen Féllen der diabetischen Lipémie auf die Milz
oder aber fiir ihre weitere Verbreitung in anderen Féllen moéchte ich
mit L. Pick in erster Linie die Zeitdauer der Lipéamie, erst in zweiter
ihre Starke ansprechen. Die Milz steht als Aufnahmeort der fettigen
oder lipoiden Stoffe und Reinigungsorgan des Blutes hier in erster
Reihe, und je schéirfer das Tempo der Entwicklung der groben Lipémie
ist, je kiirzer ihre Zeitdauer, desto exakter ist die Beschrankung auf
dieses Organ. Offenbar spielt sich der ganze Vorgang der Ausbildung
derlipoidzelligen Hyperplasie bis zum Exitus wohl stets in einer verhaltnis-
miBig kurzen Zeit ab. Denn die grobe Lipamie, mit der in allen Fallen die
lipoidzellige Hyperplasie der Milz sich vergesellschaftet zeigt, ist wohl
ausnahmslos auch mit starker Acidosis verbunden, die dann das todliche
Koma hervorruft. Viermal unter den sechs Fillen (bei W. H. Schultze,
Marchand, Williams-Dresbach, unser Fall) ist ausdriicklich der Tod im
Koma genannt.

So ist es gewi3 kein Zufall, daB in der in vielem stark abweichenden
Beobachtung Fahr-Stamms eine grobe sichtbare Lipdmie fehlt. Dieser
Fall, in dem die Ansammlung der lipoidhaltigen Zellen in der Milz und
makroskopisch auch in der Leber sich in Form grauer Sprenkel, in den
mesenterialen und portalen Lymphknoten gleichfalls makroskopisch als
verhiltnismaBig umfingliche opake graue Masse duBert, nihert sich weit
mehr den inneren diabetischen Xanthomatosen und ist dem won Lubarsch-
Sross berichteten Fall an die Seite zu stellen, wenn auch in diesem
die xanthomatosen Bildungen eine ungleich bedeutendere Verbreitung
unter den inneren Organen aufweisen. Auch bei Bross zeigt die Milz
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gelbliche subkapsulére Flecke und Streifen und ebensolche zahlreich auf
dem Durchschnitt in der hellbraunlichen Pulpa. Auch hier sind die
stark vergroferten Gekroselymphknoten makroskopisch infiltriert (gelb-
lich gestreift, gefleckt und gestrichelt), und auch hier ist das Milz- und
Lymphdriisenparenchym von den groBen Lipoidzellen durchsetzt.
Die ,, Milzpulpaxanthomatose® (vgl. 1. ¢. Taf. IV) ist hier gegeniiber den
Fallen von W. H. Schultze und Lutz (Fall 1) oder unserem eigenen von
etwas geringerer Ausbildung, sofern noch reichlich Pulpagewebe vor-
handen ist. Aber auch bei Fahr ist die Lipoidzelleinlagerung in der Milz
weniger bedeutend als in den Lymphknoten, und endlich ist die lipoide
in den Zellen abgelagerte Substanz in dem Fahr-Stammschen wie in
dem Lubarsch-Brossschen Fall iibereinstimmend doppeltbrechendes
Cholesterinfett.

Zieht man weiter in Betracht, daf nach dem von L. Pick und F. Pin-
kus erbrachten und in der Folge vielfach bestétigten Nachweis das Lipoid
der symptomatischen (dyskrasischen oder metabolisches) Xanthome
im allgemeinen und das der diabetischen im besonderen regelmaBig
einem Cholesterinester entspricht, so wiirde sich zwischen der lipoid-
zelligen Hyperplasie der Milz und den (diabetischen) dueren und inneren
Xanthomatosen ein Gegensatz aufstellen lassen: bei der diabetischen
Lipamie grober Form (mit Acidose und Tod im Komay) akut entstehende
lipoidzellige Hyvperplasie der Milz, im wesentlichen auf das Organ be-
schrinkt; wechselnde Beschaffenheit des mikrochemisch nachweis-
baren Lipoids: teils Phosphatid, teils Cholesterinfett, teils Neutralfett,
teils Gemisch; bei der diabetischen Lipimie milderer Form subakut
entstehende Xanthomatosen (duflere und innere), mehr oder minder
ausgebreitet in den Korperorganen; mikrochemisch nachweisbares
Lipoid wesentlich Cholesterinesterfett.

Natiirlich wére es denkbar, daf sich mit dem Einsetzen einer groben
Lipdmie eine akute lipoidzellige Milzhyperplasie an eine bereits mehr
oder weniger ausgebildete Xanthomatose anschliefit, sich gleichsam
auf sie aufpfropft. Andrerseits gibt es nachgewiesenermaflien, wie z. B.
im Fall B. Fischers, diabetische Lipamie oder Lipoiddmie selbst starksten
Grades ohne grofizellige Milzhyperplasie, wie ja trotz der wenigstens fiir
die schwereren Diabetesfille allgemein vorauszusetzenden Hyperchole-
sterindmie auch bei diesen multiple Xanthome relativ selten auftreten.
Das weist auf die zelligen Dispositionen (,,angeborene Abweichungen des
Zellstoftwechsels®, vgl. bei Bross S. 169), fiir die sich bisher kein Ver-
standnis er6finet. Von besonderem Interesse wire dabei sicherlich, Art
und Ausbreitung lipoider Ablagerungen auch in solchen Fallen gréberer
Lipdmie feststellen zu kénnen, die bei nicht diabetischer Atiologie
(z. B. chronischer Nephritis) gelegentlich sich tiber langere Zeit hin-
ziehen.
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Auch ist zu betonen, daff natiirlich ein grunds#tzlicher Unterschied
zwischen einer ,,inneren Xanthomatose® und einer lipoidzelligen Hyper-
plasie der Milz nicht existiert (vgl. auch Fahr). Beide werden charakteri-
siert durch die groBlen epitheldhnlichen ,,Schaumzellen, deren wabige
Struktur durch die Einlagerunglipoider Substanz bedingtist. Man brauchte
entgegen Bross wohl nicht ausschlieBlich diejenigen als Xanthomzellen
zu bezeichnen, deren tropfiges oder krystallinisches Lipoid anisotropen
Cholesterinestern entspricht, und auch die besondere zellige Matrix der
Xanthomzellen, die ebensowohl durch Bindegewebszellen oder Fett-
zellen (Bross, S. 167) wie durch Reticulum- oder Endothelzellen gegeben
sein kann, bildet kaum ein entscheidendes Kriterium. Alle Xanthomatosen
sind schlieflich Lipoidzellenhyperplasien, und umgekehrt ist die Lipoid-
zellenhyperplasie der Milz wieder nur eine bestimmte Form der ersteren,
wenn man will, eine akute lipamische oder lipoidémische Xanthomatose,
wenn auch freilich in ihrem anatomischen Bilde und ihrer mikroche-
mischen Besonderheit umschrieben genug, um von den sonstigen
Xanthomatosen getrennt zu werden. Wohl auch durch ihre Entstehungs-
weise, die sicherlich unmittelbarer Aufnahme der Fett- und Lipoid-
stoffe aus dem Blut und den Gewebssiften entspricht, wahrend nach
Lubarsch fir die Entstehung der Xanthome und Xanthosen im gewdhn-
lichen Sinne die durch Aufstauung bewirkte Ansammlung lipoidhaltiger
Flissigkeit in Gewebsspalten und Lymphbahnen ausschlaggebend ist.

Endlich ist die Lipoidzellenbildung unbedeutenden Ausmafles in
der Milz an sich, wie Kusunoki erwies, ein sehr gewshnlicher Befund,
der nichts mit irgendwelchen Formen der Xanthome und Xantho-
matosen zu tun hat, auch natiirlich nicht makroskopisch in Erscheinung
tritt. Sie kommen (vgl. auch bei L. Pick) bei den verschiedensten Krank-
heiten vor, bei Kindern hauptsichlich in den Malpighischen Kdrperchen,
bei Erwachsenen fast ausschlieBlich in der Pulpa lokalisiert. Die Lipoid-
zellen entstehen, wie Kusunok: zeigte, aus Reticulumzellen, in zweiter
Linie auch aus Sinusendothelien. Das Lipoid selbst ist zum groBten
Teil nicht doppelbrechend und gibt positive Ciaccioreaktion. Cholesterin-
ester spielen also dabei keine besondere Rolle.

Es bleibt die Beziehung der Lipoidzellenhyperplasie der Milz zum
Morbus Gaucher. Sie wird seitens der hier in Frage kommenden Forscher
verschieden beurteilt. W. H. Schulize hat angenommen, daBl es sich
bei seinem Fall um die gleichen Elemente handeln konne, wie sie gesetz-
mifBig beim Morbus Gaucher durch die Einlagerung in Milz, Leber,
Lymphknoten und Knochenmark die charakteristischen Verdnderungen
und zumal die gewaltigen Vergréflerungen von Milz und Leber bedingen,
und er hat geglaubt, dafl auch bei diesem Leiden eine lipoide Substanz
zur Ablagerung komme. Auch Luiz sieht in allen Richtungen Uber-
einstimmung mit der Gaucherzelle, und nach Aschoff wiirde sogar die
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Lipoidnatur der Einschliisse in den groflen Zellen, die ganz das Bild
des Morbus Gaucher zeigh, bei der diabetischen grofBzelligen Milz-
hyperplasie bezweifelt. Williams-Dresback erkliren dagegen die Ahn-
lichkeit nur fiir eine oberflichliche, und auch Fahr lehnt eine Gleich-
stellung der beiden Zellformen und der daraus gezogenen Schliisse mit
Entschiedenheit ab.

L. Picks Studie iiber den Morbus Gaucher und die ihm histiogenetisch
und morphologisch angendherten Zustinde, zu denen auch die groB-
zellige Milzhyperplasie bei diabetischer Lipdmie zahlt, hat die Frage
im letzteren Sinne entschieden. -

Nach dem bisher vorliegenden Material ist dem Morbus Gaucher
die strenge Beschrankung auf das lymphatisch-himatopoetische System
eigen. Lokalisationen der Gaucherzelleinlagerungen in der Arterien-
intima oder der Nebennierenrinde wie in den Fiéllen von Lutz oder
Williams-Dresbach kommen nicht vor. Die Gaucherzellsubstanz ist
indifferent gegeniiber allen mikrochemischen Fett- und Lipoidreak-
tionen, die umgekehrt bei lipoidzelliger Milzhyperplasie stets nach dieser
oder jener Richtung positiv ausfallen. Der einfach rundlichen oder lang-
lichen Zellform bei der lipoidzelligen Hyperplasie stehen die viel-
gestaltigen oft mit Fortsitzen versehenen, nicht selten langspindeligen
Gaucherzellen gegeniiber. Sind die Gaucherzellen zuweilen zu aus-
gesprochenen Syncytien verbunden, so sind demgegeniiber die Liopid-
zellen in der Milz stets isoliert, und Mehr-, selbst Vielkernigkeit, beim
Morbus Gaucher hiufig, ist fir die diabetischen Lipophagen nicht be-
richtet; schon Zweikernigkeit ist seltene Ausnahme. Vor allem steht
die runzlige, wie zerknitterte Plasmastruktur der Gaucherzelle, die feine
Langsstrichelung des Zelleibes der gestreckten Formen im Gegensatz
zu der schaumigen, von rundenVakuolen durchsetzten Plasmabeschaffen-
heit der Lipoidophagen beim Diabetes. Auch die Malloryfarbung bietet
nach L. Pick ein gegensitzliches Verhalten: leuchtende Blaufirbung
des Leibes der Gaucherzelle, leicht blaulicher oder gelblicher Ton des
Cytoplasmas (Spongioplasmas) der Lipoidzelle.

L. Pick hat alle diese Unterschiede so eingehend besprochen und mit
Befunden belegt, dafl ich nur auf seine Ausfithrungen verweisen kann.
Jedenfalls kann von einer morphologischen Ubereinstimmung der
diabetischen Lipoidzellenhyperplasie mit dem Morbus Gaucher weiterhin
keine Rede sein. — ‘

Meine Hauptergebnisse mochte ich in folgendem zusammenfassen:

1. Die Lipoidzellenhyperplasie der Milz (W. H. Schulize) entsteht
in gewissen Fallen diabetischeér Lipamie oder Lipoidimie. Die Reti-
culumzellen, vielleicht auch die Sinusendothelien phagocytieren die
fettigen und lipoiden Stoffe aus dem strémenden Blut und den Gewebs-
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siften. Thre Volumenzunahme und Vermehrung kann nicht unerheb-
liche Milzvergroferung (in unserem Fall auf 450 g) bewirken.

2. Die optischen und mikroskopisch-chemischen Reaktionen der
Lipoide in den grofen Zellen sind fiir die einzelnen Fille nicht einheit-
lich. Sie sind bald die der Neutralfette, bald die von (acetonléslichen)
Phosphatiden oder von Cholesterinestern, lassen auch auf Gemische
dieser Stoffe schlieBen. Zum Teil beruht der Wechsel der Reaktionen
auf der schwankenden Zusammensetzung des lipimischen Blutes, zum
Teil aber auch entweder auf elektiver Aufnahme seitens der Zellen oder
individuell verschiedener weiterer Verarbeitung der aufgenommenen
Fettsubstanz in ihnen.

3. Bei dem schnellen Tempo des Ablaufs der groben Lipémie bis
zum Tode, der bei gleichzeitiger Acidose im Koma erfolgt, bleibt
die groBzellige Hyperplasie ausschlieBlich auf die Milz beschrankt.
Sie steht auch dann im Vordergrund der anatomischen Verdnderungen,
wenn einzelne Lipoidzellen im Knochenmark oder in (abdominalen)
Lymphknoten auftreten oder die Sternzellen der Leber sich an der
Phagocytose- beteiligen. Zuweilen kann die phagocytotische lipoide
Zellumwandlung die Grenzen des lymphatisch-hdmopoetischen Systems
iiberschreiten (Beteiligung von Aorten- und Pulmonalarterienintima
oder Nebennierenrinde).

4. Des ofteren geht, entsprechend den Erfahrungen bei anderen
intracellularen Lipoidspeicherungen und beim Laboratoriumsexperiment,
mit der nutritiven Reizung eine Himosiderose der Zelle einher.

5. Die lipoidzellige Hyperplasie der Milz ist eine akute Art der inneren
Xanthomatose. Letztere sowohl in ihren dufleren wie inneren Formen
entsteht mehr allmahlich und zeigt allgemein in den Xanthomzellen
(den lipoidhaltigen ,,Schaumzellen‘) ganz vorherrschend Cholesterin-
fettsdureester. Ein genetischer Gegensatz der lipoidzelligen Hyperplasie
der Milz und der Xanthomatose besteht insofern, als fiir die Genese der
lipoidzelligen Hyperplasie der Milz die unmittelbare Resorption aus dem
strémenden Blut bzw. den Gewebssaften die Grundlage abgibt, fir die
Entstehung der Xanthomatosen nach Lubarsch demgegeniiber die Auf-
stauung und Ansammlung lipoidhaltiger Flissigkeit in den Lymph-
gefiflen und Gewebsspalten Voraussetzung ist.

6. Morphologische Ubereinstimmungen irgendwelcher Art zwischen
der diabetischen Lipoidzellenhyperplasie der Milz und dem Morbus
Gaucher sind ohne Einschrinkung abzulehnen.
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