(Aus der Prosektur des City Hospital, New York.)

Uber Fettmetastase bei Diabetes mellitus.
Von
M. Goldzieher.
Mit 4 Textabbildungen.

(Eingegangen am 22. September 1926.)

Storungen des Fettstoffwechsels bei Diabetes sind wohl bekannt.
Der Fall jedoch, den ich unlingst zu obduzieren Gelegenheit hatte,
scheint mir die Verhiltnisse, die dabei in Betracht kommen, schirfer
zu beleuchten. '

Der Kranke, Martin F., 21 Jahre alt, gelangte am 14. IV. dieses Jahres zur
Spitalsaufnahme im tiefen diabetischen Koma. Er war seit etwa 15 Monaten,
aber nur unregelmaBig wegen des Diabetes in Behandlung. Wahrend er sich sonst,
bei Einschrankung der Carbohydrate, verhaltnismaBig wohl fiihlte, cntwickelte
sich bei ithm plotzlich im Verlaufe von etwa 6 Stunden kurz vor der Krankenhaus-
aufnahme ein komatéser Zustand, mit stertoréser Atmung und starkem Aceton-
geruch.

Trotz mehrfacher Glucose-Insulineinspritzungen in die Vene starb der Kranke
schlieBlich unter meningealen Symptomen, wie Nackensteifigkeit und Zuckungen,
plotzlich, ungefihr 45 Stunden nach Aufnahme.

Der Urin enthielt 49} Zucker und reichlich Aceton. Blutzucker bei Auf-
nahme 365 mg. Weder Harn noch Blutbefund wurde durch die therapeutischen
MaBnahmen beeinflufit. Im iibrigen hatte der Harn ein spezifisches Gewicht von
1026, enthielt reichlich Eiweill und granulidre Zylinder sowie zahlreiche Epithelien.
Es bestand leichte Andmie: 3 610 000 Erythrocyten mit 709%, Hamoglobin. Leuko-
cytenzahl erhoht: bei einer Gesamtzahl von 15 800 fanden sich 709, Polynucleére.
Harnstoffretention war nicht nennenswert: es fanden sich 35 mg sowie 3,3 mg
Kreatinin. Hingegen stieg CO, auf 169, und terminal bis 229,

Bei der Leichentffnung ergab sich der folgende Befund: Kraftig gebaute,
wohlgendhrte ménnliche Leiche. Die Haut ist blaB. Der Korper fallt durch Haar-
losigkeit des Stammes, der GliedmaBen und nur geringe Entwicklung der Achsel-
und Schamhaare auf. )

Von der Eroffnung der Schidelhéhle muBite Abstand genommen werden.
Schilddriise ziemlich groB}, fest, von braunrotlicher Farbe, kolloidhaltig und dem-
entsprechend durchscheinend. Lappchenzeichnung deutlich.

Pleura beiderseits glatt und glénzend; es bestehen keinerlei Verwachsungen.
Beide Lungen geblaht und von graurétlicher Farbe mit deutlicher Marmorierung.
Der untere hintere Teil des rechten Oberlappens rotlich hepatisiert, im iibrigen
die Schnittfliche stark ¢dematéos.

Herz verhéltnismaBig klein. Herzklappen sind diinn und gleich dem iibrigen
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Endokard glatt und glinzend. Herzmuskel braunrot und fest. Aorta im Ver-
hiltnis zur Kérpergrofle eher eng, tibermiBig dehnbar. Innenfliche glatt.

Bauchfell glatt und glinzend. Leber bedeutend vergréflert, wiegt 2410 g.
Kapsel diinn und gespannt, 1aBt das Parenchym mit blaBl braunrstlicher Farbe
durchscheinen, neben dem aber auch ausgedehnte hellgelbe Flecke auffallen.
Die Leber fiihlt sich eher fest an, ist jedoch etwas briichig. Auf der eigenartig
glinzenden Schnittfliche Léppchenzeichnung ganz verwaschen.

Milz gleichfalls wesentlich vergrofert, wiegt 280 g. Kapsel diion und ge-
spannt, Parenchym mit graurétlicher Farbe durchscheinend. Schnittfliche da-
gegen von gelbroter Farbe. Die gelbe Fiarbung anscheinend auf die Pulpa allein
beschrinkt, wodurch sich die ibrigens eher kleinen Lymphknétchen in Form runder
stecknadelkopfgroBer grauroter Tupfen oder feiner Streifen deutlich abheben.
Im iibrigen die Milz eher derb. Pulpa von der Schnittfliche nicht leicht abschabbar.

Beide Nieren deutlich vergréBert, weich und auffailend feucht. Kapsel leicht
abstreifbar, Jaft eine glatte, blal graurstliche Oberfliche erkennen.  Rinde auf
dem Durchschnitt deutlich verbreitert, deutliche Zeichnung, feucht und glinzend.
Nebennieren von mittlerer GroBle, etwas abgeplattet. Auf der Schnittfliche fallt
vor allem die blaBgraue Farbe der Rinde auf, die anscheinend ihren gewohnten
Lipoidgehalt entbehrt. Das Mark ist maktoskopisch nicht verandert, scheint jedoch
alles eher als reichlich zu sein.

Pankreas makroskopisch ohne Besonderheiten, vielleicht etwas verkiirzt, sonst
aber von durchschnittlichen MafBen, fiihlt sich fest an, auf der Schnittfliche von
blaBgelber Farbe und deutlicher Lippehenzeichnung.

Magen mit deutlich geschwollener Schleimhaut, die mit reichlichem, zdhem
und leicht gallig gefirbtem Schleim bedeckt ist. Pfértnergegend etwas starker
blutgefillt. Darmschleimhaut durchweg blall.

Harnblase mit deutlich hypertrophischer Muskulatur; Schleimhaut blaB. Die
Blase enthéalt etwa 100 cem klaren Urin.

Geschlechisorgane ohne Besonderheiten.

Das aus den eréffneten Gefallen gewonnene Blut fallt durch seinen gelblichen
Farbton auf. Beim Stehen sammelt sich rasch eine deutliche Fettschicht an der
Oberflache. Anatomische Diagnose: Diabetes. Glykogenspeicherung der Leber und
der Nieren, mit akutem Leber- und Nierenddem. Milztumor mit starker Verfettung.
Lipimie. Felischwund der Nebennierenrinde. Konfluierende Bronchopnreumonie
des rechten Oberlappens. Emphysem und Odem der Lungen. Akute Gastritis. Arbeits-
hypertrophie der Blase.

Die mikroskopische Untersuchung ergab nun folgende Befunde:

Leber. Nach van Gieson oder mit Himatoxylin-FEosin gefarbte Schnitte zeigen
ein wohl erhaltenes Leberparenchym. Allerdings lassen sich in den Leberzellen
reichlich Vakuolen erkennen. Dieselben sind teils ganz fein, teils grofl und rund;
ihre Anordnung ist ganz unregelmifig sowohl in bezug auf die Zelle selbst als
auch auf deren Lage im Leberlippchen. Die Leberzellkerne sind anscheinend o. B.
Die intertrabeculidren Capillaren sind im allgemeinen recht weit, trotz geringer
Blutfiille. Die Weite der Capillaren erfahrt iibrigens bei niherer Betrachtung eine
Reduzierung, da die beiden recht ansehnlichen Spalten, welche beiderseits zwischen
Kupferzellen bzw. Gitterfaser und Leberzellen klaffen, in Abzug zu bringen sind.
Die Kupferzellen selbst fallen durch ungewdhnliche Grofie und wabigen Bau ihres
Zelleibes auf.

Mit Hamatoxylin-Sudan oder mit Nilblausulfat gefirbte Gefrierschnitte er-
génzen das obige Bild. Die Leberzellen enthalten etwas Fett, jedoch nur in ge-
ringen Mengen. Die einzelnen Fetttropfen sind zwar teilweise von ansehnlicher
Grofe, ihre Zahl ist jedoch verschwindend gering und entspricht keinesfalls der
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Anzahl der im Paraffinschnitt beobachteten Vakuolen, die man ibrigens auch in
Sudan gefirbtem Gefrierschnitt teilweise findet. Im Gegensatz zu der Fettarmut
der Leberzellen findet man die Kupferschen Sternzellen fast ausnahmslos voll-
gestopft mit ungeheuren Mengen von Fetttropfen, die teilweise zu ganz plumpen
Kugeln zusammenflieBen. GroBe und anscheinend freie Fetttropfen finden sich
auch in den Capillarlumina, besonders aber in den Spalten zwischen Capillarwand
und Leberzelle (Abb. 1).
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AbDb. 1. Leber. Weite Capillaren mit wabigen Kupferschen Zellen, Leitz: Apochr, 4 mun, Peripl.
Okul. 10.

Mit der Bestschen Carminfarbung liefl sich ziemlich reichlich Glykogen nach-
weisen. Der Grofiteil der im gewohnlichen Paraffinschnitt beobachteten Vakuolen
entgpricht dem Glykogen, das in Kornern von ganz unregelméaBiger Grofle, teils
auch in Form plumper Schollen den Zelleib einnimm$. Kernglykogen ist nur ganz
wenig zu sehen, dagegen ziemlich reichlich extracellulires Glykogen.

Milz,; Schon im von Gieson-Schnitt fillt die ungewdhnliche Struktur der Milz
auf. Die wohlgefirbten und reichlich vorhandenen groBen Lymphfollikel treten
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deutlich hervor; der Gegensatz zu der wesentlich blasser gefirbten Pulpa ist in
die Augen springend. Dies beruht offensichtlich auf einer verhiltnismaBigen Kern-
armut der Pulpa (Abb. 2). Bei stiarkerer Vergroferung erscheinen die Milzsinus
recht gut mit Blut gefiillt und mit anscheinend normalen Endothelzellen besiumt.
Zwischen dem Sinus hingegen findet sich ein weitmaschiges Netz, dessen Maschen
auffallend grofle wabige Zellen enthalten, die ebenso verdndert sind wie die Kupfer-
schen Zellen, was aus den Sudanpréiparaten, die eine véllige Vollstopfung der
Zellen mit kleinen und groBeren, zusammenflieBenden Fetttropichen zeigen, hervor-

Abb. 2. Milz., Ubersichtsbild. Leitz: Apochr. 16 mm, Peripl. Okul. 6.

geht (Abb. 3 u. 4). Nebst diesem intracellularen Fett findet sich auch massen-
haft, anscheinend extracellulires Fett in Form gréBerer Tropfen oder dhnlich wie
das Fett bei capillirer Fettembolie. Auch diese Fetttropfen befinden sich aus-
schlieBlich in den Maschen des Pulpareticulums, wihrend die Sinus keine freien
Fetttropfen enthalten. Allerdings sind auch die Sinusendothelien fettfrei; die
Fettspeicherung scheint also elektiv auf die Reticulumzellen beschriankt zu sein.
In den Lymphknétchen ist nicht eine Spur von Fett zu entdecken.

Niere: Die Harnkandlchenepithelien zeigen, besonders schén bei Zenker-
fixation, eine hochgradige tropfige Entmischung. Zahlreiche Tubuli sind voll
von runden Tropfen, die za einer homogenen hyalinartigen Masse zusammen-
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flieBen. Diese hyalintropfige Masse 1dst sich sichtlich von den Epithelien los. Diese
selbst sind zumeist hoch, geschwollen, ohne Biirstensaum, die Zellgrenzen ver-
waschen, teilweise kernlos oder aber mit nur duBerst schwach gefdrbtem Kern.
Diese Veranderungen betreffen unterschiedlos alle Kanalchen bis auf die der
Markstrahlen. In einigen gewundenen finden sich dichtere kolloidartige Massen,
die sich auch stirker mit basischen Farbstoffen fiarben, auch die Bowmanschen
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Abb. 3. Milz. Randpartie eines Follikels mit wabigen Pulpazellen. ILeitz: Apochr, 4 mm Veripl.
Okul. 10,

Kapseln enthalten stellenweise, obwohl in geringerer Menge tropfig-hyaline Massen.
Die Kapselepithelien scheinen dann ebenfalls geschwollen und abgestoflen oder
fehlen schon. Hingegen sind keinerlei Leukocyten oder rote Blutkdrperchen im
Kapselraum. Die Glomeruli sind reichlich grof}, ihre Schlingen sind gut durch-
gangig und mit roten Blutkérperchen gefiillt. Verinderungen der Glomerulus-
endothelien fehlen, auch lassen sich keine Leukocyten daselbst nachweisen. Fett
war nur in ganz geringen Mengen in einigen Kanélchenepithelien vorhanden.
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Auch das Interstitium der Nicre ist sozusagen fettfrei. Die Glykogenfirbung der
Niere hatte gleichfalls ein sozusagen negatives Ergebnis.

Nebennieren: In den Ubersichtspraparaten scheint die Marksubstanz o. B.
Die Rinde fallt durch besondere Schmalheit der Glomerulosa auf. Stellenweise
ist fast gar keine Glomerulosa vorhanden, so daf die Fasciculata unmittelbar an
die Oberfliche grenzt. Sonst besteht die duBerste Schichte nur aus wenigen,
kleinen Gruppen recht kleiner Zellen, mit fein granuliertem und etwas basophilem
Protoplasma. Auch die gut entwickelte Fasciculata fallt durch volligen Fett-

Abb. 4. Milz. Gefrierschnitt. Farbung mit Sudan. XYeitz: Apochr. 4 mm, Peripl. Okul. 10.

mangel auf. Nirgends eine Spur von Vakuolen. Das Cytoplasma ist durchweg
kornig und leicht basophil, die Zellen sind klein, ebenso auch der Kern der chro-
matinreicher scheint. Die Reticularis ist breiter als gewohnlich und enthilt gelb-
braunes Pigment in maBiger Menge. Die intertrabeculdren Capillaren enthalten
nicht viel Erythrocyten, doch sind sie verhaltnismiflig weit und zeigen auffallend
grofle und reichliche Endothelauskleidung.

Sudan- und Nilblaufdrbung am Gefrierschnitt bestéitigen die vollige Abwesen-
heit von Fett in den 2 dulleren Rindenschichten. Nur die Reticularis enthalt be-
scheidene Mengen feintropfigen sich mit Nilblau hellrot farbenden Fettes. Ahn-
liches jedoch ganz grobtropfiges Fett findet sich in den Endothelien der auBeren
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Rindenschichten, auch lassen sich Fetttropfen frei in den Capillarlumina der
Rinde nachweisen.

Pankreas: Im Pankreas fallt die Seltenheit der Langerhansschen Inseln
deutlich auf. Auch sind die Inseln von sehr unregelmiBiger Gestalt und von
wechselnder Grofle. Einzelne sind tibergroB und merkwiirdig in die Lange gezogen,
die meisten jedoch sind auffallend klein. Das sonstige Driisenparenchym weist
keine auffallenden Verinderungen auf. Auch im Stroma ist wenig Besonderes,
bis auf umschriebene, meist perivendse Leukocytenansammlungen. Diese Venen
zeigen in ihrer Wand Leukocyten und in ihrem Lumen aus Fibrin und Leukocyten
bestehendes Gerinnsel. Wahrscheinlich handelt es sich wm Thromben. Mangels
Serienschnitten konnte der Kopiteil der Thromben nicht gefunden werden. Auf
alle Falle kann es sich nur um einen recht frischen Prozel gehandelt haben.

Die histologischen Befunde lassen sich also dahin zusammenfassen,
dall wir bei diesem jugendlichen Diabetiker, nebst dem gewdohnlichen
Befunde im Pankreas, eine hochgradige Lipémie vorfinden, welche mit
Fettspeicherung in dem Reticulum der Milzpulpa einhergeht und auch
von Speicherung der Kupferschen Zellen sowie der gleichartigen Endo-
thelien der Nebenniere begleitet ist. Gleichzeitig schwand das Neben-
nierenfett vollkommen, bis auf etwas Fett (Lipoidpigment) der Reti-
cularis., Auch das Fett der Leber ist groBtenteils mobilisiert und auf
Wegfithrung durch die Kupferschen Zellen begriffen. Im Gegensatz
hierzu enthéalt die Leber noch bedeutende Mengen von Glykogen,
wihrend die Niere merkwiirdigerweise glykogenfrei befunden wurde.
Im tbrigen zeigt die Niere schwere exsudativ-degenerative Erscheinun-
gen, die diffus das ganze tubulire Parenchym betreffen, jedoch keinerlei
Wucherprozesse erkennen lassen. Das Vorkommen von Fett in der Milz
ist wohlbekannt. Kusunoki hatte gezeigt, daB die Menge des in der Milz
befindlichen Fettes im Verhéltnis zum Fettgehalt des Blutes steht.
Demnach ist es einleuchtend, dafl wir bei Lipamie eine bedeutende Er-
hohung des Fettgehalts gewdrtigen konnen. Immerhin scheint es aber
sich um ganz spezielle Verhéltnisse zu handeln, wenn bei Diabetes ganz
aulerordentliche Mengen Fett in der Milzpulpa gefunden werden. Der
erste einschligige Fall ist- von Schultze beschrieben worden, der seinen
Befund als ,,groBzellige Hyperplagsie der Milz** bezeichnet. Weitere
Falle sind von Lutz, Marchand, Williams und Dresbach, Fahr und Stamm
und letzthin von Schoendorf mitgeteilt worden.

Morphologisch scheinen alle diese Fille untereinander sowohl wie
mit dem hier mitgeteilten Falle im wesentlichen tibereinzustimmen.
Allerdings herrschen Verschiedenheiten in der mikrochemischen Be-
urteilung der vorgefundenen Lipoide. Ich selbst mochte auf diese Fragen
hier nicht néher eingehen, und dies um so weniger, als nach den letzten
Untersuchungen von Kutschera und anderen der Wert der farberischen
bzw. mikrochemischen Fettanalysen zumindest zweifelhaft scheint.
So viel scheint jedenfalls festzustehen, daB in allen Féllen von Fettmilz
ein (Gemisch verschiedener Stoffe vorhanden war, welches teils einfach,
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teils doppelt brechender Natur ist und neben neutralem Fett und
Cholesterinestern auch phosphorbaltige Lipoide enthilt.

In den meisten bisher mitgeteilten Fallen war der Fettgehalt der
Milz so bedeutend, daB ihr Umfang dadurch ganz wesentlich vergrofiert
erschien. Nur in den beiden Fillen von Luiz war kein Milztumor vor-
handen.

Ein weiterer gemeinsamer Zug, der bei der tiberwiegenden Mehr-
zahl dieser Fille bemerkenswert scheint, ist, dafl der Tod im diabetischen
Koma eintrat. Dies 148t sich bei den Fillen von Schultze, Marchand,
Williams-Dresbach, Schoendorf sowie dem meinigen feststellen. Nichts
diesbeziiglich ist den Angaben Lufz zu entnehmen, withrend der von
Fahr und Stamm mitgeteilte Fall einen ganz eigenartigen Verlauf hatte —
die Glykosurie verschwand in den letzten Monaten vor dem Tode —
und auch morphologisch von den tbrigen abweicht.

Die Ubersicht der Literatur ergibt als weitere Ubereinstimmung,
dafl die Fettspeicherung in der Milz auf das Pulpareticulum beschrinkt
ist. Nur Lutz nimmt einen abweichenden Standpunkt ein, indem er
auch TFettphagocytose der Sinusendothelien behauptet. Mit Recht
weist jedoch Schoendorf darauf hin, dafl das Vorkommen vereinzelter
Lipoidzellen in der Lichtung der Milzsinus noch lange nicht die Ab-
stammung von den Sinusendothelien beweist. Ein Durchbruch durch
die Sinuswand oder eine Ausschwemmung dorthin laft sich keinesfalls
ausschlieBen. Uberzeugende Ubergangsbilder sind jedenfalls noch nicht
beschrieben worden. Im {ibrigen ist das MiBverhéltnis zwischen dor
Menge der Lipoidzellen im Reticulum und den evtl. vereinzelt in den
Hohlriumen beobachteten so groB3, daf} letztere wohl fiiglich vernach-
lissigt werden kénnen. In meinem Falle war eine Beteiligung der Sinus-
endothelien ganz auszuschliefen.

VerhiltnismiBig wenig Angaben finden sich iiber das Verhalten der
sonstigen Retikulo-Endothelien. Bemerkenswert ist, dall Schoendorf
an den Kupferzellen dieselben Befunde erhebt, die ich oben beschrieben
habe, ohne jedoch auf deren Deutung einzugehen. In Schoendorfs Fall
war die Leber iibrigens gleichfalls von ansehnlicher Gréle, enthielt in
dem Parenchym fast gar kein Fett. Es mufl demnach das erhéhte
Volum ebenfalls, so wie in meinem Falle, durch Odem oder Glykogen
oder beides bedingt gewesen sein.

Dem Verhalten der Nebennieren ist von den verschiedenen Unter-
suchern nur wenig Aufmerksamkeit geschenkt worden. Schoendorf
beschreibt dieselben in seinem Falle als ,,frei”. Eine histologische Be-
schreibung fehlt, ebenso wie Angaben tiber den Fettgehalt. Die An-
wesenheit von Fett in der Nebennierenrinde wird hingegen von Williams
und Dresbach angegeben. Diese Untersucher beschreiben die Rinde als
deutlich hyperplastisch, mit reichlichem Gehalt an Cholesterinfett.



Uber Fettmetastase bei Diabetes mellitus. 777

Allerdings haben wir es in diesem Falle mit einer schweren Athero-
sklerose zu tun, bei welcher es bekanntlich hyperplastische Rinden-
prozesse, mit Speicherung von Cholesterinestern zu geben pflegt. Wie-
weit in den iibrigen Féllen die Nebennieren sich dem von mir beschrie-
benen Falle entsprechend verhielten, 146t sich nicht feststellen; aus dem
ganzen Bilde aber glaube ich annehmen zu miissen, dafl in denselben,
natiirlich mit Ausnahme des nicht ganz hierher gehérigen Falles von -
Fakr und Stumm, der Lipoidgehalt der Nebennieren zumindest ein
wesentlich verringerter war.

In meinem Falle waren die Fettsubstanzen der Nebennierenrinde
und teilweise der Leber, vielleicht auch die anderer Organe, mobilisiert
worden. Die Befunde in Nebenniere und Leber weisen darauf hin, daf3
die Fette aus den Organen ganz rasch abgefithrt worden sind, wobei
das mobilisierte Fett in das kreisende Blut {iberging. Ein Teil dieses
Fettes nun gelangte zur Speicherung im Milzreticulum, ein Umstand,
der die von mir vorgeschlagene Bezeichunng einer , Fettmetastase™
wohl angebracht sein 148t.

Uber den Mechanismus der Fettmetastasierung sind wir wohl noch
auf Vermutungen angewiesen. Wir wissen zwar, dalBl ein GroBteil des
Nebennierenfettes recht stabil ist und durch physologische Stoffwechsel-
vorgange wohl im Sinne einer Speicherung, kaum aber im entgegen-
gesetzten Sinne beeinflufit werden kann. Die Nebennierenfette werden
selbst durch lang dauerndes Hungern nicht wesentlich verringert (Jaffé
und Sternberg). Rege Bezichungen bestehen jedoch zu Vorgingen endo-
kriner Natur, wie die Speicherung doppeltbrechenden Fettes in der
Schwangerschaft nur zu deutlich beweist. Eine hochgradige Vermin-
derung des Nebennierenfettes kommt nur bei schweren Vergiftungen
oder Infektionen vor, die jedoch niemals so weit gehen wie in unserem
Falle, und dann auch von schweren sonstigen Verdnderungen, wie vakuo-
laire Degeneration, Nekrose usw. (Dietrich), begleitet sind. In unserem
Falle hingegen war nichts dergleichen zu sehen ; die Rindenzellen schienen
vollkommen unbeschidigt und ihre vollige Fettlosigkeit sowie ihre
Morphologie iiberhaupt lieBen ihren Zustand als einen funktionellen
auffassen. Kurz gefalt, habe ich den Eindruck, dal die Rindenzellen
sich unter irgendeinem Kinfluf ibres Fettes entledigt haben, welches
sodann durch die Endothelien aufgenommen und an den Kreislauf
weitergegeben worden ist. Des weiteren besteht anscheinend ein Unver-
mogen der Rindenzellen, Fett aus dem Kreislauf aufzunehmen und zu
speichern. Da dies wohl zweifellos mit zu der Funktion der Neben-
nierenrinde gehort, kénnen wir wohl mit Recht von einer Insuffizienz der
Nebennierenrinde sprechen, die allem Anschein nach akut eingesetzt hat.

Mit der Annahme einer acuten Insuffizienz der Nebennierenrinde
betreffs ihrer Funktion als Fett- und namentlich Cholesterinstoff-
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wechsel regelndes Qrgan, ist die Frage jedoch nur von der einen Seite
beleuchtet. Selbst bei einem Uberschuff von Fett und Cholesterinestern
im Blute zufolge einer Unfahigkeit der Nebenniere und im geringeren Mafe
der Leberzellen, die Lipoide zu speichern oder zu verbrauchen, haben
wir noch immer keine Frklarung fir das eigenartige Verhalten der Reti-
kulo-endothelialzellen. In Leber und Nebenniere sind dieselben offen-
sichtlich mit dem Abschub der Lipoide beschiftigt, wihrend in der Milz
eine ganz ungewohnliche und vollkommen elekfive Speicherung statt-
findet. Es wiire nur miflige Spekulation, dariiber zu sprechen, ob nicht
dieselben endokrinen Minflisse, welche fiir die Mobilisierung des Fettes
aus Nebenniere und Leber verantwortlich waren, auch auf das retikulo-
endotheliale System einwirken, und zwar derart, daf} ein Teil derselben,
der inniger mit der Driisenzelle funktionell verkniipft ist, sich am Ab-
schub betétigt, wihrend das eigentliche Reticulum zur groflartigen Spei-
cherung angeregt wird. Jedenfalls scheint dies darauf hin zu weisen,
daB trotz vielfacher Ahnlichkeiten und weitgehender Zusammengehdorig-
keit, doch wichtige funktionelle Verschiedenheiten zwischen dem
eigentlichen Reticulum der Milz und den iibrigen retikulo-endothelialen
Gebilden bestehen. Die vollkommene Unfahigkeit, Fett zu speichern,
wie sie in meinem Falle von den Sinusendothelien der Milz gezeigt wird,
scheint auf eine funktionelle Sonderstellung hinzuweisen, die {iber den
Rahmen der morphologischen Verschiedenheiten hinausgeht. Es diirfte
jedenfalls lohnen, den Einflufi verschiedener endokriner Einfliisse auf
das Speicherungsvermdgen des Retikulo-Endothelialsystems zu unter-
suchen; iiber Versuche, die diesbeziiglich im Gange sind, soll spater und
anderen Ortes berichtet werden.

Wie weit in dem beschriebenen Falle die Insulintherapie fiir die Be-
funde mit verantwortlich ist, 148t sich natiirlich nicht entscheiden. HEs
mag ja die Lipédmie und die Fettmetastase schon vor der Insulinbehand-
lung bestanden bhaben bzw. auch ohne dieselbe zur Entwicklung ge-
kommen sein. Immerhin besteht auch die Moglichkeit, dal} die frag-
lichen Vorginge mit der Einwirkung massiger Insulindosen in Be-
ziehung stehen.

Es scheint mir lohnend, hier einige kurze Bemerkungen einzuschalten,
welche im Lichte der neueren physiologischen Forschung zur Klarung
der mitgeteilten Befunde, sowohl wie der endokrinen Vorginge bei
Diabetes tiberhaupt beitragen. Es ist gezeigt worden, dafl zwischen
Ssuregehalt des Blutes und Adrenalinwirkung, also Nebennierenfunktion,
ein inniger Zusammenhang besteht. Adrenalineinspritzungen erhéhen
die Aciditét des Blutes (Foa, Pulay-Richter), wahrend andererseits die
erhohte Blutaciditdt die Wirkung des einverleibten Adrenalins stirkt
und verlingert. (Kretschmer, Kleissel). Acidose wirkt ferner als starker
Nebennierenreiz der Adrenalinabsonderung, wie es vor allem die krif-
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tige Anregung der Adrenalinsekretion durch die sauren Stoffwechsel-
produkte der Muskelarbeit beweist.

Diese physiologischen Tatsachen scheinen darauf hinzuweisen, dal}
eine Acidose bei Diabetes einen Circulus vitiosus erdffnet, welcher nur
durch starke entgegengesetzte Einwirkungen oder aber durch Erschop-
fung der Nebennieren durchbrochen werden kann. Ein anderer Faktor,
der namentlich in bezug auf den Fettstoffwechsel von Bedeuntung sein
kénnte, ist die Acetondmie, worauf schon Reicher in Fillen lipdmischen
Diabetes hingewiesen hat. Es mufl natiirlich derzeit offen bleiben, ob
bei der Entstehung der Lipoide bzw. der LipoidentbléBung der Neben-
nieren die Wirkung des Acetons oder die Erschopfung und Insuffi-
zienz der Nebenniere mehr in den Vordergrund gehort.

Als feststehend konnen wir derzeit nur so viel annehmen, daB Storung
des Fettstoffwechsels, welche zu Lipimie und in extremen Féllen, wie
in dem beschriebenen, zu Fettmetastase fithrt, zum Komplex des Diabe-
tes gehort und nicht nur zufillig mit demselben vergesellschaftet ist.
Darauf weisen iibrigens schon die klinischen Erfahrungen hin, laut wel-
chen die Lipamie zumeist mit der Schwere des Diabetes parallel geht
und insbesondere Beziehungen zum Auftreten der Acidose verrit
(Noorden).

Das Wesentliche in dieser eigenartigen Stérung des Fettstoffwech-
sels aber scheint mir doch der Ausfall der Nebennierenfunktion zu sein.
Dall wir mit Nebennierenstérungen bei Diabetes zu rechnen haben,
diirfte auf Grund der physiologischen Erkenntnisse wohl iiber jeden
Zweifel sein (Zuelzer, Trendelenburg). Fraglich bleibt allerdings nur, ob
die Nebenniere stets nur sekundéar von der Funktionsdnderung des Pan-
kreas in Mitleidenschaft gezogen wird, oder ob es sich unter Umstinden
um eine primédre Stérung der Nebennierenfunktion handeln kann. s
ist duberst schwer, an diese Frage heranzutreten, da die Physiologie dex
Nebenniere einstweilen nur in bezug auf die Adrenalinsekretion des
Markes geklart ist. Jedoch auch eine ibermafiige Absonderung seitens
des Marks, welche als Grundlage eines Diabetes wohl gelten koénnte, 143t
sich, morphologisch zumindest, nur schwer beweisen. Weit schwieriger
ist dies dann, wenn es sich um eine Stérung der Rindenfunktion han-
delt, deren Gegensitzlichkeit zu der des Markes von mir und anderen
behauptet worden ist. Eine solche antagonistische Funktion der Rinde
vorausgesetzt, die demnach der pankreatischen Insulinwirkung synerge-
tisch zu sein hétte, wiirde ein Ausfall der Rindenfunktion einer Hyper-
sekretion des Markes gleichkommen und Hyperglykdmie und Glykosurie
zur Folge haben. Um so wahrscheinlicher wére es dann, daf} die Rolle
der Nebenniere fiir die Pathologie des Zuckerstoffwechsels stets dann
zum Vorschein kommen wiirde, wenn das physiologische Gleichgewicht
der beiden adrenalen Antagonisten gestort wird. Eine wesentliche Krif-
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tigung einer solchen Arbeitshypothese wiirde jede solche Beobachtung
bedeuten, welche bei Diabetes eine Dysfunktion oder Ausfallserscheinung
der Nebennierenrinde aufzeigt. Der bier mitgeteilte Fall nun diirfte
in diesem Sinne gewertet werden kénnen.

Zusammenfassend méchte ich folgendes feststellen:

1. In Féllen diabetischer Lipimie und Koma kommt es mitunter
zu einer Fettspeicherung im Milzreticulum.

2. Die Fettspeicherung der Milz ist wobhl eine Folge der Lipimie,
jedoch scheint es sich um eine elektive Titigkeit der Reticulumzellen
zu handeln; eine gleiche scheint bei sonstigen Fillen von Lipdmie nicht
vorzukommen, weshalb eine Beziehung zu endokrinen Stérungen ange-
nommen werden soll.

3. Der Abtransport der Fette aus Nebenniere und Leber, sowie nach-
folgende Speicherung anderen Ortes, rechtfertigt die Bezeichnung
., Fettmetastase fiir diesen Vorgang.

4. Als wichtigsten Faktor der diabetischen Fettmetastase sehe ich
ein Versagen der Nebennierenrinde an.

Nachtrag bei der Korrektur:

Die ilteste Angabe iber Lipoidzellenbildung in der Milz ist an-
scheinend die von Coats. Weitere Fiélle sind neuerdings von Oppen-
heimer und Fischberg, Smith, sowic von Warren und Rool mitgeteilt
worden.

Coats, Glasgow med. Journal 32, 95. 1889. — Oppenhermer and Fischbery,
Arch. int. med. 36, 667. 1925. — Smith, Bulletin Johns Hopkins Hosp. 36, 203.
1925, — Warren and Root, Amer. Journ. Pathol. 2, 60. 1926.

Literaturverzeichnis.

Dietrich, Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 29. 1918. — Fahr und
Stamm, Klin. Wochenschr. 1924, 8. 1206. — Foe und Gatin-Gruzewska, Cpt. read.
des séances de la soc. de biol. 51, 145. 1905. — Goldzieher, Die Nebennieren. Wies-
baden: Bergmann 1911. — Jaffe und Sternberg, Virchows Arch. f. pathol. Anat.
u. Physiol. 231, 400. 1921. — Kleissel, Wien. med. Presse 1912, Nr. 7. — Kretschmer,
Arch. f. Pharmakol. u. Pathol. 51, 438. 1907. — Kusunoks, Beitr. z. pathol. Anat.
u. z. allg. Pathol. 59. 1914, — Lutz, ibidem 58. 1914. — Marchand, Minch. med.
‘Wochenschr. 1915. — Noorden, Die Zuckerkrankheit. 1917. — Pulay-Richter,
Zeitschr. . d. ges. exp. Med. 48, 582. 1926. — Reicher, Zeitschr. {. klin. Med. 65,
235. 1908. — Schoendorf, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 258. 1925. —
Schultze, Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. 1912. — Trendelenburg, Pfliigers Arch.
f. d. ges. Physiol. 201, 39. 1923. — Williams und Dresbach, Americ. journ. of the
med. sciences 153, 65. 1917. — Zuelzer, Berlin. klin. Wochenschr. 1901.



