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Wéhrend bis zum Jahre 1921 nur vereinzelte kasuistische Beitrige
iiber dieses Krankheitsbild vorliegen — Harmsen stellt fir die Zeit
von 1900 bis 1921 58 solche in der medizinischen Fachpresse verdffent-
lichte Vergiftungen zusammen —, so finden wir in den folgenden Jahren
recht zahlreiche derartige Veréffentlichungen. Die Erklarung liegt
zweifellos in der zunehmenden Kenntnis des klinischen Zustandsbildes
sowie in der wachsenden Beachtung dieser in fast 2/; der Fille todlich
verlaufenden Pilzvergiftung, iiber deren Entstehungsursache die An-
sichten noch auseinandergehen. —

Von dem Kreiskrankenhaus Bergen auf Riigen — dessen érztlichem
Leiter Herrn Sanitétsrat Dr. Schmidt ich hiermit fiir die Uberlassung
der klinischen Angaben danke — wurden auch uns die Organe zweier
Menschen iibersandt, die einer Knollenblitterschwammvergiftung zum
Opfer getallen waren.

Das besondere Interesse an diesen beiden Féllen liegt in folgendem:
Zu gleicher Zeit aflen Vater und Sohn von den Filzen. Zu gleicher Zeit
erkrankten sie unter denselben Erscheinungen. Das Kind starb nach
50 Stunden, der Vater nach 41/, Tagen. Der histologische Befund der
Organe, insbesondere der der Leber, unterschied sich bei Vater und Sohn
auffallend.

Die Elinischen Daten sind kurz folgende:

Friedrich B., 11 Jahre alt, afl am Abend des 23. VII. 1926 gemeinsam mit
seinem 37 Jahre alten Vater vier gebratene, wie Champignons aussehende Pilze.
Nachts 3 Uhr erkrankten beide mit heftigen Leibschmerzen und Durchféllen.
Am 24. VII. 1926 frith 7 Uhr stellte ein Arzt bei beiden starken Meteorismus fest.
Leib auBerordentlich schmerzhaft; wairige Durchfille mit beigemengten Schleim-
flocken. Dauerndes Erbrechen. BewuBtsein klar. Puls stark beschleunigt. Beim
Vater sehr enge Pupillen, beim Sohne nicht. Beide klagten iiber sehr schmerzhafte
Krampfe in der Wadenmuskulatur. Der Knabe starb am 25. VII. 1926 11 Uhr
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30 Min. p. m. ganz plotzlich!). Bei dem Vater triibte sich in der Nacht vom 27. zum
28. VII. 1926 das BewuBtsein. Kurz vor dem Tode am 28. VIL. 9 Uhr 45 Min.
a. m. grofe Unruhe und ausgesprochene Herzerscheinungen.

Die Sektionsergebnisse waren folgende:

Friedrich B., 11 Jahre. Anatomische Dzagnosez) Hochgradige Verfettung der
Leber. Mdafige Verfettung der Nieren. Blutungen im Nierenbecken, dem Endokard,
sehr reichlich im Epikard. Saure Erweichung des Magens mit Perforation im Fundus-
teil. Starke Schwellung des lymphatischen Apparates vm Darm.

Histologischer Befund. Leber: Lappchenzeichnung gut erhalten. Umrifi der
einzelnen Leberzellen verwaschen, so dafl syncytiale Bilder entstehen. Die grofien
Kerne der Leberzellen zeigen deutliche Degenerationserscheinungen; sie enthalten
nur an der Peripherie ringartig angeordnetes Chromatin. Das Zentrum ist struktur-
los und macht den Eindruck einer Vakuole.

Es besteht eine vollsténdige, fast gleichméaBige mittelgroB- bis feintropfige
Verfettung samtlicher Leberzellen, die in der Peripherie etwas stirker ist. Die
groBeren Fetttropfen liegen vorwiegend an den Randteilen der einzelnen Leber-
zellen, wihrend das Zentrum von feinsten Fetteilchen erfiillt ist und wie fettiger
Detritus aussieht. Kupffersche Sternzellen nicht versindert. Im interlobularen
Bindegewebe ziemlich starke Rundzellinfiltrate lymphocytéren und plasmacellu-
laren Charakters

Keine Veranderungen an den Gallenwegen.

Vereinzelte Blutungen in den subkapsuliren Schichten.

Herzmuskel; Teils diffuse, teils mehr fleckformig angeordnete Verfettung der
Muskelfasern. , Reichlicher Blutgehalt in den Capillaren. GroBe Blutungen im
Epi- und Myokard

Nieren: Glomeruli verhaltnismaBig groB. Thre Capillaren reichlich mit Blut
gefiillt. Harnkanilchen-Epithelien geschwollen. Thre Kerne iiberall deutlich;
Lichtung meist stark eingeengt, ohne Inhalt. Die Epithelien der Tubuli contorti
1. und 2. Ordnung, die der absteigenden Schenkel der Henleschen Schleifen und eines
Teiles der Tubuli recti enthalten zablreiche feine Fetttrépfchen, die in den ge-
wundenen Harnkanilchen basal angeordnet sind.

Venae rectae stark mit Blut gefiillt.

Milz: GroBie Lymphknotchen mit sog. Keimzentrenbildung. Stellenweise
feintropfige Lipoidablagerungen im Zentrum der Malpighischen Korperchen. Sehr
starke Hyperdmie der Pulpa sowohl in den vendsen Sinus als auch im Pulpagewebe.

Ileym: Sehr starke Schwellung der Peyerschen Haufen. Vereinzelte kleine
Zellanhaufungen in der Submucosa. Starke Hyperimie. Die Ganglienzellen des
Plexus myentericus sind groB und auseinandergedréingt.

Ernst B., 37 Jahre. Anatomische Diagnose: Knollenblitterschwammuvergiftung.
Schwere katmrhalische Gastritis. Schleimige Bronchitis. Emphysem und Kollaps-
herde in den Lungen. Pseudomembranise Oesophagitis in der unteren Hdlfte des
Oesophagus. Keine makroskopisch sichtbare Verfettung der Hersmuskulatur. Schwere
diffuse Verfettung der Leber mit z2ahlreichen punkifsrmigen Blutungen. Verfettung der
Nieren. Flichenhafte Blutungen in der Darmschleimhaut. Zahlreiche punktformige
Hdimorrhagien tm Endokard, dem Nierenbecken beiderseits, der Blasenschletmhaut
und Pleura. )

Histologischer Befund: Die Untersuchung mehrerer Leberstiicke von verschie-
denen Stellen ergibt folgenden Befund: In einem Teil der Leber sind nur noch an
den Randteilen der Lappchen schmale Reste und Ziige von Leberzellbalken

D) Bei dein Sohne fehlten die sonst bei einer Perforation fiblichen stechenden
Schmerzen mit nachfolgendem Kollaps.
2) Knollenbliatterschwammvergiftung.
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erhalten. In den intermedidren und zentralen Teilen ist die Struktur des Paren-
chyms aufgehoben. Die Leberzellen enthalten in wechselndem MaBe groBie Mengen
meist fein-, aber auch groftropfige Fettablagerungen. Leberzellkerne meistens
noch erhalten, an einzelnen Stellen nicht deutlich zu erkennen.

In diesen Teilen mittlerer Blutgehalt. An vielen Stellen sind die Capillaren
jedoch erweitert und prall mit Erythrocyten gefiillt. Stellenweise auch ziemlich
rejichliche Blutungen. ]

Kupffersche Sternzellen vergroBert, enthalten reichlich eisenhaltiges Pig-
ment. Ebenso findet sich um die Zentralvenen herum ziemlich reichlich braunes
kérniges Pigment. )

In anderen Teilen ist das Lebergewebe in den intermediiren und zentralen
Abschnitten bis auf einzelne fett- und pigmenthaltige Zellen verschwunden. Die
Mehrzahl der erhaltenen Zellen sind vergréfBerte Kupffersche Sternzellen.

Die prall mit Blut gefiillten Capillaren liegen dicht aneinander, so dafl diese
Teile bei H.-E.-Farbung stark rot erscheinen. Stellenweise ist das Blut aus den
Gefiflen ausgetreten. Auch in die Wand der Venae hepaticae ist es zu ausgedehnten
Blutungen gekommen. Interlobulidres Bindegewebe nicht wesentlich vermehrt,
mit nur geringen Rundzellinfiltraten. Hervorzuheben ist im Gegensatz zu den
Befunden an den Leberstiicken des Kindes, wo die Eisenreaktion nach Twrnbull
stets ein vollig negatives Ergebnis hatte, daB sich hier eisenhaltiges Pigment in
reichlichstem MafBe in allen Lappchenbezirken fand: Nicht nur sind die Kupifer-
schen Sternzellen mit eisenhaltigem Pigment durchtrinkt, sondern auch die im
Zerfall begriffenen und die noch erhaltenen Leberzellen haben dieses Pigment
in feinster Kérnchenform aufgenommen.

Herzmuskel: Langs- und Querstreifung deutlich erkennbar. Die Kerne sind
erhalten, bipolar m#Big viel braunes Pigment. Keine wesentliche Verfettung.

Nieren: Kapselrdume iiberall gut sichtbar, vereinzelte mit einer homogenen
— mit H.-E. sich blaurétlich farbenden — Masse erfiillt. Glomerulusschlingen
mit Blut prall gefillt.

Harnkanalchen-Epithelien geschwollen, Umrisse unscharf, Kerne aber gut
erkennbar. Harnkanalchenlumen mit einer wabigen, rotlich gefarbten Masse
angefiillt. Hochgradige Stauungshyperamie.

Im Gegensatz zu den Befunden bei der Kinderniere finden sich hier nur
vereinzelt feine Siume von Fett in den Epithelien der Tubuli contorti.

Oesophagus: Epithel mit fibrings-eitrigen Beligen bedeckt. Stellenweise
zugrunde gegangen. Hier besonders findet man in der freiliegenden Submucosa
— aber auch in anderen epithelbekleideten submukdsen Abschnitten — eine aus-
gesprochene Hyperamie und zum Teil perivasculir angeordnete Zellansammlung.

Magen: Auf guterhaltenem Epithel liegt eine vorwiegend aus Schleim und
abgestolenen Epithelien bestehende Schicht. Tunica propria ziemlich stark mit
Rundzellen durchsetzt, wodurch die Driisen zum Teil auseinandergedringt sind.

Ileum: Starke zellige Infiltration der Schleim- und Unterschleimhaut. Ver-
mehrte Schleimbildung der Becherzellen.

Dickdarm: Vermehrte Schleimbildung. Starke 6demattse Durchtrankung
und zellige Infiltration der Mucosa und Submucosa.

Halsmuskulatur: Stellenweise Léngs- und Querstreifung nicht zu erkennen.
Die einzelnen Fasern dicker, zum Teil aufgequollen, einzelne homogene Schollen
bildend. Um diese zerfallenen Muskelfasern hier und da Zellanhdufungen. Sehr
geringe und feintropfige Verfettung ist auf wenige Muskelfasern beschrinkt.

Es handelt sich somit also um 2 Menschen, die zur selben Zeit

die giftigen Bestandteile der Amanita phalloides zu sich nahmen, zur
selben Zeit an den gleichen Erscheinungen erkrankten, wobei der jugend-
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liche Organismus der Giftwirkung in bedeutend kiirzerer Zeit zum Opfer
fiel als der des Erwachsenen. Die histologischen Befunde besonders in
der Leber liefen im Gegensatz dazu an Stirke und Ausdehnung fast
gegenteilige Verinderungen erkennen.

Weshalb die Krankheitsdauer so verschieden war, ist mit Sicherheit
nicht zu sagen. Moglich ist, dafi der Knabe gréBlere Mengen von dem
Gericht zu sich nahm, dann hatte man aber auch ebenso starke, wenn
nicht noch ausgesprochenere Verdnderungen besonders an den paren-
chymattsen Organen gerade bei ihm erwarten miissen. Wahrscheinlich
ist der Grund aber in einer kérperlichen ,,Alterskonstitution® zu suchen.
Das Kind neigt mehr dazu, als Ganzes zu reagieren, der Erwachsene
mehr dazu, durch seine Teile zu antworten.

Von jeher haben jene Fille besondere Beachtung gefunden, in
denen ein und derselbe Schaden vom Kinde gesetzmifBig in einer ganz '
anderen Weise mit Krankheit beantwortet wird als vom Erwachsenen,
ohne daf} eine Allergie sensu strictiori im Spiele wére. ,,Als urséchlich
wesensgleich gelten beispielsweise Rachitis und Osteomalacie, Méller-
Barlowsche Krankheit und Skorbut, Jaksch-Hayemsche Andmie und
Anaemia perniciosa. In diesen Fillen ist die Abweichung so stark, da@
man lange Zeit gar nicht auf den Gedanken kam oder gar wohl noch
heute bestreitet, daf es sich um ein und dieselbe Krankheit handelt.
Hier liegen nicht blofl quantitative Verschiedenheiten mnach Dauer,
Ausbreitung und Grad der Storung vor, sondern auch qualitative.
Diese Verschiedenheiten sind noch nicht restlos aufgekldrt, groBenteils
aber lassen sie sich auf physiologische Eigentiimlichkeiten des Kindes-
alters zuriickfithren‘ (Pfaundler). Die Besonderheiten der kindlichen
Pathologie sind auf die jeweilige Verfassung des Organismus im ganzen
oder in seinen Teilen nach Bau und Leistung zuriickzufiithren, wie sie
hauptsichlich an der Art der Beantwortung von Umweltreizen erkennbar
werden.

Die Giftwirkung konnte so in dem jugendlichen, an exogenes Gift
noch wenig gewshnten Organismus zur vollen Entfaltung kommen und
zum raschen Tode fiihren.

Bei dem Vater werden diese eigentiimlichen Bau-, Differenzierungs-
und Funktionsverhiltnisse gilinstiger gewesen sein. Das Gift selbst
wird im Laufe von 41/, Tagen sicher entweder paralysiert oder ausge-
schieden sein. Allein die Leber war inzwischen so hochgradig geschadigt,
daB durch das Freiwerden autolytischer Fermente ein vollkommener
Zusammenbruch unausbleiblich war, wie er sich im histologischen Bild
in iiberzeugender Weise darbot. Die histologischen Bilder der Leber
gleichen weitgehend den Befunden, wie man sie bei subakuter Leber-
atrophie findet: Stellenweise liegt eine ,,gelbe Atrophie* vor, daneben
findet man rein ,,rote* atrophische Herde, wo nur noch das Stiitzgewebe
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des Leberparenchyms erhalten ist und die erweiterten, mit Blut prall
gefiillten intracindsen Capillaren grofe Blutlachen bilden.

Ohne die Vorgeschichte wiirde man schwerlich lediglich an Hand
der histologischen Befunde eine Differentialdiagnose vornehmen kdnnen.
Nur auf Grund von Verinderungen in der Skelettmuskulatur, auf die
besonders E. Fraenkel hingewiesen hat, wird eine solche Entscheidung
erméglicht. Auch wir fanden bei dem Vater Verinderungen an der
willkiirlichen Muskulatur, die dem Beginn einer Zenkerschen Degene-
ration entsprechen. Derartige Degenerationsbefunde in der Kérper-
muskulatur sind bereits in der dlteren Literatur, von Ranvier, Munk
und Leyden, von Hessler auch bei Phosphorvergiftungen, sowie neuerdings
von Herxheimer bei Chloroformvergiftung, von Versé und Schmorl bei
der akuten gelben Leberatrophie beschrieben worden. Ebenso sind
Kalkphosphatzylinder in der Niere sowohl bei Knollblatterschwamm-
vergiftung wie auch bei Phosphorvergiftung und akuter gelber Leber-
atrophie von zahlreichen Beobachtern gefunden und wiederum vermifit
worden wie auch in unseren Fillen. ,,Somit scheinen charakteristische,
prinzipielle anatomische Unterschiede die Amanita phalloides-Vergiftung
gegeniiber den anderen Intoxikationen nicht abzugrenzen (Herxheimer).

" Klinisch gewinnt man beim Studium der Literatur den Eindruck,
daB es sich um eine priméir hepatotrope Schadlichkeit bei der Vergiftung
mit Amanita phalloides handelt. Welsmann lehnt eine primére Leber-
schidigung ab. Er denkt an ein Gift, das dem der bakteriellen Toxine
gleicht, wie z. B. bei schwerer toxischer Diphtherie, und spricht, gestiitzt
auf seine Beobachtungen in der Praxis, von einer ,,Phalloides-Infektion®!
Bei den zum Tode fithrenden Féllen beobachtete er stets eine zentrale
Vasomotorenlahmung, die wahrscheinlich durch das noch nicht néher
chemisch untersuchte Phallintoxin hervorgerufen sei. Er glaubt eine
Einteilung mit und obne Vasomotorenlihmung vornehmen zu kénnen,
wobei die Fille der 2. Gruppe alle giinstig verlaufen. Ursache und
Wirkung liegen aber wahrscheinlich anders, némlich in einer schweren
Leberschiadigung, durch deren mehr oder weniger fortschreitenden Zu-
sammenbruch sich die klinischen Symptome infolge Freiwerdens von
EiweiBkorpern aus den zerfallenen Leberzellen sehr gut erkléren lassen;
dafiir sprechen auch die stets fast gleichlautenden Befunde bei histo-
logischen Untersuchungen unbedingt.

Treupel und Rehorn beobachteten Fille, die zum Teil direkt in
einem ,,Coma hepaticum* starben. Sie nehmen eine primére Leber-
schidigung an. Von verschiedenen Forschern sind aufler Ikterus,
Gallenfarbstoffausscheidungen im Urin, haemorrhagischer Diathese
usw. andere klinische Anhaltspunkte dafiir mitgeteilt.

So beobachtete Blank einen ,,obstartigen’ Mundgeruch, den man
fast regelmdBig bei Storung des intermedidren Chemismus wahrnehmen
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kann und der nach Umber bei Fallen von gelber Leberatrophie im Sta-
dium des Parenchymrzerfalls kaum je vermifit wird. Umber charakteri-
siert diese Geruchswahrnehmung in der Ausatmungsluft als ,,eigentiim-
lich siiBlich, aromatisch® und spricht von einem ,,Foetor hepaticus®,

Bei einem einzigen Fall von Knollenblitterschwammvergiftung
fand ich in der Literatur eine Blutzuckeruntersuchung, die einen stark
gesenkten Wert von 0,045%, ergab (Miinch). Im Verlauf der gelben
Leberatrophie 146t sich ebenfalls eine schwere Storung der Glykogen-
fixation durch vélliges Aufhéren der Glykogensynthese in der Leber bei
génzlichem Schwinden des Zuckers aus dem Blut nachweisen (E. Frank
und 8. Isaac).

Fiir shnliche Vorginge spricht die Mitteilung von Blank; sie ist
zum mindesten ein Hinweis, daf3 es sehr wohl unter der Knollenblitter-
schwammvergiftung zu schweren 'Sti)'rungen im Kohlenhydrathaushalt
kommt, deren Angriffspunkt in der Leber zu suchen ist. DaB Erkran-
kungen der Leber Stérungen im Koblehydratstoffwechsel zur Folge
haben konnen, geht z. B. auch aus Beobachtungen hervor, die Vareln
und Rubino erhoben haben: Hier trat als Reaktion bei den Leber-
geschddigten auf kleine, per os verabreichte Zuckergaben nicht wie beim
Gesunden eine Hyperglykamie, sondern eine Hypoglykdmie als Aus-
druck fiir die Bildung einer nicht zelladidquaten, kérperfremden Zuk-
kerform auf.

Es wire daher von gréBtem Interesse, lebenswarme Leberstiicke
solcher an Pilzvergiftung verstorbenen Patienten auf ihren Glykogen-
gehalt zu untersuchen; wahrscheinlich wiirde man &hnlich wie bei
akuter gelber Leberatrophie einen fast vélligen Glykogenschwund finden,
so daf} die Annahme einer ,,glykopriven Intoxikation* im Sinne Fischlers
auch fiir die Vergiftung mit Amanita phalloides durchaus méglich wird.
Auch tierexperimentell wurde von Roger diese Auffassung gestiitzt:
Offenbar ist die assimilierende synthetische, die dissimilierende und auch
die entgiftete Funktion der Leberzelle nur dann gesichert, wenn Gly-
kogen vorhanden ist. Die Leber wird in dem Mafe schutzlos gegeniiber
den verschiedensten hepatotropen Schiadlichkeiten, wie das. Glykogen
schwindet., Im Tierversuch wird dies durch verlingertes Fasten er-
reicht. Und umgekehrt 186t sich die entgiftende Funktion der Leber durch
Glykogenzufuhr heben.

Zwanglos kann man annehmen, dafl zunichst durch die Giftwirkung
der Amanita phalloides die Féhigkeit der Leber, Zucker zu bilden,
geschidigt wird. Darauf versagt die an einen gewissen Mindestgehalt
verfiigbaren Zuckers gebundene funktionelle Lebertitigkeit zur normalen
Endverarbeitung der Stickstoffschlacken. Histologisch wird man der-
artige rein funktionelle Vorginge nicht erfassen kénnen (abgesehen von
Glykogenuntersuchungen, die bislang bei dieser Vergiftung nicht vor-
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genommen werden konnten). Doch diirfte dieses Stadium der glyko-
priven Vergiftung dem histologischen Bild bei dem Knaben entsprechen,
wissen wir doch, daf die glykogenverarmte Leberzelle, wie z. B. bei
der Phloridzin-Vergiftung, so sie selbst noch nicht erheblich degeneriert
ist, vorgebildetes Fett aus dem strémenden Blut an sich reil3t und es so
zu einer zelligen Fettanreicherung kommt, die man frither falschlich
als Fettdegeneration aufgefal3t hat.

Verfiigt der Gesamtorganismus in diesem Stadium aber noch iiber
Glykogenriicklagen, wie in der Skelettmuskulatur, so wird er die Leber-
schidigung tberstehen und evtl. genegen. Ist diese Reserve nicht vor-
handen, schreitet der Zerfall der glykogenverarmten und dadurch in
ihrer Widerstandsfahigkeit hochgradig geschédigten Leber fort, so
kommt es zu einem autolytischen Zusammenbruch der Drise, der sich
klinisch als Coma hepaticum darbietet und histologisch das Bild der
subakuten gelben Leberatrophie zeigt, wie wir es bei dem Vater fanden.

Doch ist nicht nur auf diesem Wege mehr mittelbar die-schwere
Stérung im gesamten Zuckerhaushalt nachweisbar. Auch unmittelbare
Anzeichen einer solchen Umwiélzung im intermedidren Zuckerstoff-
wechsel konnten herangezogen werden: Thiemich beobachtete bei einem
Kinde wihrend der akuten Vergiftung durch Knollenblatterschwamm
auf Milchgenuf3 hin eine Laktosurie. Gerade bei leberkranken Kindern
kann man eine solche Anomalie feststellen (Goppert), so daB man beim
Erwachsenen zur funktionellen Leberpriifung sich einer Galaktose-
Belastung bedienen kann, wenn auch der Ausfall nur beschrinkten
differentialdiagnostischen Wert besitzt.

Neben diesen Zeichen des gestorten Kohlenhydrathaushaltes finden
sich auch Abweichungen im EiweiBlabbau der Leber: Frey stellte starke
Séurebildung im Blut und das Auvftreten von Milchsiure und Fleisch-
milchsiiure im Harn fest. Auch Leucin und Tyrosin wurden von ihm
gefunden, wenn auch nicht stdndig. Mit dem Aufhdéren der Zuckerbildung
in der Leber steht zweifellos das Auftreten der Milchsdure im Harn, das
sowohl bei Phosphorvergiftung wie bei akuter gelber Leberatrophie
sichergestellt ist, im Zusammenhang.

Man muB auf Grund dieser Befunde im Gegensatz zu Welsmann
streng an der von zahlreichen Forschern vertretenen Ansicht festhalten,
dafl es sich bei der Knollenblitterschwammvergiftung um eine primére
Leberschadigung handelt. Klinische, klinisch-chemische und nicht
zuletzt morphologische Befunde stiitzen weitgehend diese Ansicht.

Von gréfitem Interesse wiirden Untersuchungen an mit Knollen-
blatterschwamm vergifteten Tieren sein, die neben den rein morpho-
logischen Befunden die Stoffwechselstérungen, insbesondere soweit
sie auf die schwere Leberschidigung zuriickzufiithren sind, beriicksich-
tigen miifiten.

Virchows Archiv. Bd. 264, 2
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