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Die Pathologie des Staubes.

I. Mitteilung.

Tuberkuloseinfektion und Gewebsreaktion bei Einfiihrung
von Staub in Kollodiumsiickchen.

Von
I. M. Peissachowitseh und E. S. Gottlieb.

Mit 3 Abbildungen im Text.
( Bingegangen am 19. Juli 1930.)

Die giftige Wirkung von Staubsorten, die von seiner Léslichkeit in
den TFliissigkeiten und Séften des Organismus abhingt, mufl fiir die
Charakteristik seiner biologischen Schédlichkeit von Bedeutung sein.
Um sie fiir sich zu bestimmen, ist es notwendig, Versuche anzustellen,
die den chemischen EinfluB des Staubes ausschlieBen lassen. Zu diesem
Zwecke fithrten wir sowohl infizierten als auch gesunden Tieren unter
die Haut gepulverte Stoffe in Kollodiumsickchen ein, parallel damit
wurde aber auch Staub ohne Séckchen unter die Haut eingefiihrt.

Uber die Frage nach dem giftigen EinfluB des sich auflésenden Staubes
auf die Gewebszellen im Verlauf der Tuberkulose liegen die allerverschiedensten
Meinungen vor. Wihrend Rofle, Kahle, Holemann, Harms u. a. beweisen, daf
die Kieselssure ein wesentliches Material der Entwicklung des Organismus darstellt,
die Aufrechterhaltung des vitalen Tonus von Siften und Geweben férdert, dem
Organismus hilft die Tuberkulose zu bekdmpfen, meinen andere Forscher, wie
Jotten und Arnoldi, Mavrogordato, Gye und. Keitle, die Kieselsdure sei nicht nur
kein Aktivator des Organismus, sondern sie sei ein schidlicher Stoff.

Indem Gye und Purdy die giftigen Eigenschaften der kolloidalen Kieselsiiure
durch parenterale Einverleibung an Tieren studierten, fanden sie, daf die wieder-
holte Einfithrung dieser Substanz Lebercirrhose, Milzschwellung, interstitielle
Nephritis und Schidigungen des Capillarendothels bewirke.

COollis, Zuckmeyer, Roths, Scheinin, Alessandrini und Scola, die in ihren For-
schungen dem EinfluB der Kieselsiure nachgingen, konnten einen giinstigen Ein-
fluB von Kieselsdure enthaltendem Staube und namentlich einen solchen gegeniiber
einem tuberkulésen Organismus nicht bestétigen.

Heffermann, Pairick und Green erkliren die Wirkung des Sol von kolloidalem
Silicium durch seine hohe kolloidale Aktivitit, was der Ansicht widerspricht,
Silicium sei ausschlieBlich ein Protoplasmagift. Dank seiner groBen oberflichlichen
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Energie agglutiniert kolloidales Silicium die Blutkorperchen, bringt Eiweistoffe
zur QGerinnung, adsorbiert das Komplement der Seren usw. Die Wirkung von
Silicatkolloid ist nicht spezifisch. Das Hinzufiigen von Siliciumsol hindert die
AuBerung der baktericiden Wirkung des Blutserums weitgehend (Cummins),
oder es hilt eine starke Vermehrung von Tuberkelbacillen hintenan (Gye und
Kettle). Dies ist das Ergebnis der starken Adsorptionseigenschaften von kolloidalem
Silicium.

Heffermann und Green erkliren die schidliche Wirkung des Kieselsdurestaubes
auf die Lunge damit, daB dessen Teilchen sich in aktivem kolloidalem Zustande
befinden, wenn sie in das Lungenparenchym gelangen. Indem sie durch die Lungen-
zellen adsorbiert weérden, ziehen sie infolge ihrer Hydrophilie Wasser an. Die Zellen
quellen auf und somit kommt der sekundire EinfluB auf die benachbarten Zellen
zustande. Ein Teil davon geht ein und versperrt die Lymphbahnen. Ein anderer
Teil wird infolge der Reizung umgewandelt und es ergibt sich ein értlicher krank-
hafter Zustand verschiedenen Grades.

Aus den einander entgegengesetzten Anschauungen beziiglich der
Rolle und der Bedeutung von Silicatstauben kénnen wir den einzigen
(gegenwartig vorherrschenden) SchluB =ziehen, dafl morphologische,
strukturelle Eigenschaften der Kieselsiurestaubarten entweder gar keine
oder doch nur eine ganz unbedeutende Rolle in der Pathologie der Staub-
krankheiten spielen. Kiegelsdureverbindungen kénnen entweder fiir den
Kérper ein zum Aufbau und die normalen LebensiuBerungen not-
wendiger Stoff sein, oder als schidlicher Stoff auftreten, der bei Eintritt
in den Korper diese oder jene krankhaften Verdnderungen bewirkt. End-
lich kann Kieselsiure die Lebensvorginge anregen, ohne unmittelbar
auf die Gewebe und Safte des Organismus einzuwirken. Senton hat
gezeigt, daB eine in eine Tuberkulosekultur eingefithrte Silbermiinze
das Wachstum derselben aufhilt, ohne daB eine chemisch nachweisbare
Silberreaktion aufgetreten wire. Entsprechend konnen Silicatstaube
ohne wahrnehmbare chemische Reaktion in den Lungen das Wachstum
von Tuberkulosebacillen in sehr aktiver Weise fordern.

 Heffermann und Green liefern eine sehr originelle Erklirung fiir den
EinfluB} der Silicatstaube auf die Entstehung eines tuberkulésen Lungen-
prozesses. Dabei mufl bemerkt werden, dafl die in die Alveolen gelangen-
den Staubteilchen nach Heffermann und Green im Zustande amorpher
Aufschwemmung verweilen. Wie man aber den Zustand der Silicat-
staubteilchen im Lungenparenchym auffassen will, jedenfalls wirken sie
unmittelbar auf die Tuberkelstdbchen ein in dem Sinne, daB sie sein
Wachstum férdern. Durch die Hydrophilie und den darauffolgenden
Zerfall des Protoplasma wird ein guter Ndhrboden geschaffen, in dem
Tuberkelbacillen sich gern ansiedeln und vermehren.

Untersuchungsmethodik.

Meerschweinchen wurden in das Unterhautgewebe der seitlichen Bauch-
abschnitte Kollodiumséckehen mit verschiedenen Stauben eingenidht. 12—14 Tage
nach Heilung der Wunde wurden die Tiere getotet. Ein Teil der Meerschweinchen
wurde mit Tuberkulose infiziert (T. H. 1,0, Verdiinnung 1: 1000) und zwei Wochen
nach erfolgter Ansteckung, als die benachbarten Lymphknoten vergrofiert waren,



Die Pathologie des Staubes. I. 297

nihte man auch diesen Meerschweinchen Kollodiumséckchen mit verschiedenen
Staubarten ein. Nach weiteren 2 Wochen wurden die Tiere getétet und histologisch
untersucht. Zum Vergleich dienten erstens mit Tuberkulose angesteckte Meer-
schweinchen ohne S#ckchen und zweitens nichtinfizierte Meerschweinchen- mit
Sickechen, die mit physiologischer Kochsalzlésung angefiillt waren und drittens
Meerschweinchen, welche mit Tuberkulose infiziert und mit Sickchen voll physio-
logischer Losung versehen waren.

Da die Anfertigung von histologischen Schnitten hoéchst schwierig war, weil
man Staub und Silicium zu ,,schneiden‘’ hatte, so gingen viele Objekte verloren;
deswegen waren wir genétigt, 100 Meerschweinchen zum Versuch zu verwenden.
Der in Sickchen eingefithrte Staub wurde zuvor zerkleinert, durchgesiebt (Teilchen
bis 10 Mikron = 77°,) und sterilisiert. In einer Anzahl von Versuchen, da Staub
fiir sich eingensght wurde, war der Staub nicht so fein gepulvert.

Untersuchungsergebnisse.

In vorliegender Arbeit waren wir bestrebt, den Einflufl der morpho-
logischen Struktur des Staubes auszuschlieBen. Das Kollodiumséick-
chen diente als Membran, die gleichzeitig fiir das mechanische Trauma
ein Hindernis darstellte, gleichzeitig damit war aber den Siften und
Fliissigkeiten des Organismus die Moglichkeit geschaffen, durch diese
Membran hindurch zu kreisen. Die Ldéslichkeit von Silicatstaub ist sehr
gering, wird aber in einem Milieu mit CO,, Alkalien u. dgl. bedeutend
gesteigert. Die Loslichkeit hingt auch von der GroBe der Staubteilchen
ab — je kleiner die Teilchen, desto rascher werden sie aufgeltst. KEin
Teil des in den Séckchen enthaltenen Staubes nihert sich seinen Aus-
mafen nach den Bruchteilen eines Mikrons. Somit waren alle Bedingungen
geschaffen, um die Loslichkeit des Staubes nachzuweisen und die giftige
Einwirkung allein zu untersuchen. Nun mufite noch der Einflull des
chirurgischen Eingriffes und des Traumas ausgeschlossen werden. Bei
den Vergleichstieren mit eingenihten, mit physiologischer Lisung gefiillten
Kollodiumséckehen, wurde am 2.—3. Tage eine geringe Herdreaktion
nachgewiesen, die spurlos verging. Der chirurgische Schnitt heilte per
primam und hinterlie bisweilen eine kleine Narbe. Am Schnitt erwies
sich das Sickchen zusammengefallen; rings um dasselbe war ein gering-
fiigiges Odem und eine kleine entziindliche Reaktion vorhanden. Wurde
ein Sickchen mit der einen oder anderen Staubart eingeniht, so rechneten
wir natiirlich -mit dem Grade der Reaktion, die beim Kinndhen eines
Sickchens mit physiologischer Losung zu beobachten war (s. Tabelle 1,
2 und 3). ;

Aus den Tabellen erkennen wir, daB die Gewebsreaktion rings um ein
Kollodiumsickchen mit Schamotte dermalen schwach ausgeprigt ist,
dal3 sie keinen AnlaBl bietet, von einer giftigen Wirkung der in diesem
Staube gelosten Stoffe zu sprechen. Bei einem mit Tuberkulose infizierten
Tiere aber entwickelte sich in der Umgebung des kolloidalen Sickchens
ein ausgedehnter Tuberkuloseproze mit Bildung von zahlreichen Tuber-
keln. Ohne auf die Erklirung der Griinde dieser Erscheinung einzugehen,
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r Obduktionsprotokoll Nr. 642.

|
| Trockene Narbe; unbedeutende, ziemlich
| derbe Bezirke unter der Haut, an Stelle
des eingenahten Sickchens. Keine
makroskopischen Verinderungen der
inneren Organe.
MikroskopischeUntersuchung: DasSack-
chen liegt dem Unterhautzellgewebe un-
mittelbar an. Rings um dasselbeschiwach
ausgepragte neutrophile Infiltration, die
stellenweise bis zu den Muskelschichten
reicht. Gefifle etwas tiberfiillt.

Tabelle 2. Schamoite (ohne Séckchen).

Obduktionsprotokoll Nr. 642.
Geringe Narbenbildung an Stelle des
eingendhten Staubes. Innere Organe

unverandert.
Mikroskopische Untersuchung : DerScha-
mottestaub liegt in kleinen Anhiufungen
frei im Unterhautzellgewebe, teils in der
Mitte. Rings um die Staubteilchen und
-Schollen ist das Bild einer exsudativen
Entziindung stark ausgeprigt; grofle
Mengen von eiweiBhaltiger Fliissigkeit,
Fibrin, Neutrophile, Erythrocyten, auch
Riesenzellen. Um den Herd hat sich
junges Bindegewebe gebildet, das den
Staubherd abzukapseln versucht.

Schamotte und Tuberkulose.

Obduktionsprotokoll Nr. 761.
Die benachbarten Lymphknoten der
rechten Leistengegend sind verkist. Ver-

298
Tabelle 1. Schamotte.
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Tabelle 3.
200 |15.1.] 1.2. 4850 13 [430,0| Per
29 29 primam
ohne

| groferung aller Lymphknoten. Milz ver-

Infiltrate groBert und mit Tuberkeln besit. Viele

Tuberkel auch in der Leber. Lungen
blafirosa und mit halb durchisichtigen
einzelnen Knétchen besit.
Mikroskopische Untersuchung: Starke
exsudative Entziindung mit zahlreichen
Tuberkeln rings um das gut erhaltene
Séckchen. Die Entziindung ist bis zu
den Muskelschichten fortgeschritten und
hat sie teils ergriffen. Gefalle lyper-
amisch. In ilirer Umgebung lymphoide
Infiltration.
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Tabelle 4. Silicium.
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63 l — |21.8.| — |3L.3.] — Per Der Schnitt heilte per primam. Rings
29 29 primam jum das Sickchen am Querschnitt
Sili- eine schmale gelblichgraue Schicht von
cium eiterartigem Aussehen nachweisbar.
Keine makroskopischen Verdnderungen
an den inneren Organen.

Mikroskopischie Untersuchung. Exsuda-
tive Entziindung umgibt dags Kollodium-
sickchen. Die dem Sickchen unmittel-
bar anliegende Schicht besteht gréBten-
teils aus Neutrophilen, welche die tiefer-
liegenden Gewebe bis zu den Muskel-
schichten infiltrieren. Inmitten der das
Séckchen umgebenden Zellen sind auch
zaklreichie Makrophagen vorhanden.

Tabelle 5. Silicium und Tuberkulose.

495,0

Obduktionsprotokoll Nr. 772.
Per Rechts in der Leistengegend tuberku-
primam. | l6ser Herd mit kisigen Massen. Benach-
Geringe | barte Lymphknoten hyperplastisch. An
Infiltrate | der Stelle, wo das Sackchen eingenaht

ist, derbes Infiltrat.

Mikroskopische Untersuchung. Das Séck-
chen liegt iiberall den tiefer gelegenen
Geweben an. Rings um das Sickchen
ist eine unregelmaBig ausgebildete Zone
entziindlicher Infiltration vorhanden, die
in einigen Bezirken ziemlich breit ist
und sich bis zu den Muskelschichten
erstreckt. In anderen Bezirken nimmt
diese exsudative Entziindung eine enge
| Schicht ein. Tuberkel im Infiltrate rings
um das Sickchen nicht nachweisbar,

mufl bloB festgestellt werden, dafl das Bild der Tuberkulose beim Meer-
schweinchen 200 durch seinen schweren Verlauf, die starke Aussaat in
allen inneren Organen und kisige Umwandlung der Lymphknoten auf-
fallt. Beim FEinnihen von Schamottestaub fiir sich &dufert sich die
Gewebsreaktion in Form einer exsudativen Entzindung mit Neigung
zur Abkapselung des Herdes in jungem Bindegewebe. Ein derartiges
Entziindungsbild bei Einfithrung von Schamottestaub findet seine Er-
klarung in der GroBe der eingenidhten Teilchen und auch in ihrem
morphologischen Bau. Dieser Versuch diente uns als Vergleich zu dem
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Meerschweinchen mit Tuberkulose und fiir sich eingefithrtem Staube.
Dabei ist jedoch festzustellen, daB auch im gegebenen Falle die Reaktion
auf die unmittelbare Ndhe der groben Staubteilchen beschrinkt blieb,
ohne tief in die anliegenden Gewebe einzudringen und daB der Herd
Neigung zur Abkapselung zeigt, wihrend der Staub frei und innerhalb
von Zellen liegen bleibt.

Ein Kollodiumséckchen mit Silicium (s. Tabellen 4, 5 und 6) rief
eine exsudative Gewebsreaktion hervor, die ziemlich tief in die darunter-
liegenden Gewebe eindrang. Bei infizierten tuberkulosen Tieren bilden
sich an der Einndhungsstelle kleine Infiltrate, die bei histologischer
Untersuchung von einer UngleichméaBigkeit der Gewebsreaktion rings
um das Sackchen zeugen. Obwohl diese Reaktion von exsudativem
Charakter ist, so erscheint sie nicht in allen das Sickchen umgebenden
Teilen in gleicher Ausprigung. Beim Vergleich der an infizierten und
nichtinfizierten Tieren erzielten Ergebnisse zeigt sich, weder dem Grade
noch der Art der Reaktion nach ein Unterschied. Obgleich die Gewebs-
reaktion rings um die Séckchen exsudativer Natur ist, kénnen wir doch
keine Tuberkelfinden. Beim Meerschweinchen 303 war die Gewebsreaktion,
ungeachtet der schweren Form der Tuberkulose mit kdsiger Nekrose
der Lymphknoten, die ndmliche, wie bei den anderen Meerschweinchen.

Eine ganz schwache Reaktion rief ein Kollodiumsdckchen mit Sand
hervor. Die Reaktion in der Umgebung des Sackchens zeigt im Ver-
gleich zu den Kontrolltieren, dafl der Gehalt des Kollodiumsickchens
keine Reizung ausiibt. Eine solche trige Reaktion des infizierten Tieres
diirfte gewissermafen von einer Abschwichung der értlichen Immunitét,
von einer schwachen Schutzfihigkeit des Organismus zeugen, vergleicht
man aber die Reaktion bei infizierten und nichtinfizierten Tieren, so
findet man vollige Gleichartigkeit der Reaktion. Auch fiir sich ein-
gendhter Sand rief in seiner Umgebung nur eine produktive Entziindung
mit Wucherung des Bindegewebes hervor (s. Tabellen 7, 8 und 9).

Fiir sich eingendhter Porzellanstaub rief betrichtliche ortliche Kr-
scheinungen hervor. Wir beobachteten in mittleren Bezirken des Infil-
trates, der an Stelle des eingendhten Staubes entstanden war, eine
Nekrobiose, in deren Mitte vereinzelte Schollen Porzellanstaub gelagert
waren. Dort, wo Teilchen Porzellanstaub vorhanden waren, entstand
ein eigenartiger Komplex von Verdnderungen, die sich durch einen
nekrobiotischen Zentralbezirk, eine Zone entziindlicher Infiltration
ringsum und weiter peripherwiirts, durch eine bindegewebige Abkapselung
des ganzen geschidigten Bezirks kennzeichnete (s. Tabelle 10).

Beim tuberkulsen Meerschweinchen hat die Reaktion rings um die
eingenihten Schollen von Porzellanstaub denselben Charakter wie bei
dem nichtinfizierten Vergleichstier. Wahrend aber bei nichtinfizierten
Tieren die &rtliche Reaktion auf Staub Neigung zur Abgrenzung hat,
ist bei tuberkulosen Meerschweinchen der geschidigte Bezirk eiterig
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Tabelle 6. Silicium und Tuberkulose.

Obduktionsprotokoll Nr. 759.

Nr. des Meer-
schweinchens
Infizierung
‘Wann das Sickchen
eingen#ht wurde
Aunfangsgewicht
Getotet
Gewicht vor dem
Todse
Heilung

360,0 | 13. 2. 1295,0| Geringe | Abgemagertes Meerschweinchen. Im
29 Infiltrate,| rechten Leistengebiet kisige Lymph-
trockene | knoten. Operationsnaht per primam ge-
Nihte |heilt. Im Unterhautzellgewebe Kkleine,
ziemlich derbe Infiltrate, rechts zahl-
reicher. Die retroperitonealen und an-
dere Lymphknoten vergroBert. Milz
etwa um das Doppelte vergroflert, er-
scheint kérnig und. ist mit zahlreichen
Tuberkeln besit. Die Leber ebenfalls.
Lungen blutarm, flaumig. Die Nieren
etwas cyanotisch.
Mikroskopische Untersuchung. Das Sick-
chen von entziindlicher, nicht iiberall
gleich breiten Herden umgeben. In
einigen Bezirken ist die Entziindung
exsudativ, in anderen von mehr produk-
tiver Art. Stellenweise hat die entziind-
liche Reaktion die tieferliegenden Ge-
webe bis zu den Muskelschichten er-
griffen. In der Umgebung der Sackchen
keine Tuberkel nachzuweisen.

303 | 15. 1.
29

o t®
© o

Tabelle 7. Sand.
| Obduktionsprotokoll Nr. 626.

DD | - [23.3.| — | 5.4. | = Per Trockene Narben. Heilung per primam.
29 29 primam | Keine makroskopischen Veridnderungen
Sand der inneren Organe.
Mikroskopische Untersuchung. Rings
um das Sickchen schwach ausgeprigte
entziindliche Reaktion von meist pro-
liferativern Charakter mit einer geringen
Anzahl Neutrophile und groBen Mono-
nukledren. Die entziindliche Infiltration
auf die unmittelbare Umgebung des
i Sackchens beschrinkt, ohne die tiefer
! liegenden Schichiten ergriffen zu haben.

Tabelle 8. Sand (ohne Sdickchen).

Obduktionsprotokoll Nr. 747,

4D| — 123.1.| — |4.2.| — Per Trockene Narben. Keine makroskopisch

28 28 primam. |sichtbaren Verinderungen der inneren

Geringes Organe.

Infiltrat | Mikroskopische Untersuchung : Der Sand

liegt im Unterhautgewebe frei, in kleinen

Anhaufungen, aber auch intercellular.

Die Reaktion rings um diese Staub-

anhidufungen bietet das Bild einer pro-

duktiven Edtziindung mit Bildung von

Fibroblasten und Wucherung des Binde-
gewebes.
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Tabelle 9. Sand und Tuberkulose.

Nr. des Meer-
schweinchens

Infizierung
‘Wann das Sdckchen

eingenttht wurde

Anfangsgewicht

Getodtet
Gewicht vor dem
Tode

Heilung

Obduktionsprotokoll Nr. 766.

185

H
S

15. 1.
29 |

o -
©

.

o

" Tabelle 11.

|
12. 12./22. 12.
28 | 28

385,0

29

-

15. 2. (342,0 |

Per
primam.
Geringes
Infiltrat

Tabelle 10. Po}zellanstau

.
|
|
|
|
|
|

570,0

|

-

|
o
l

\
|

L

|
|

‘ —

Abmagerung. Trockene Narben. An der
Einspritzungsstelle kasiger Herd. Nach-
barlymphknoten vergréflert und kisig
verandert. Milz vergréBert und mit zahl-
reichien Tuberkeln besat. In Leber und
Lungen vereinzelte Tuberkel.
Mikroskopische Untersuchung. Das Sack-
chen liegt iiberall den darunter befind-
lichen Geweben an. Reaktion um das
Séckchen schwach ausgeprigt, nament-
lich auf die unmittelbare Nachbarschaft
des Kollodiumsickens beschriankt, ohne
|in das Muskelgewebe einzudringen. Ge-
| faBe Tings um das Sickchen sind leicht
hyperamisch. Keine tuberkuldsen Ver-
dnderungen

b (ohne Sdckchen).
| Obduktionsprotokoll Nr. 689.
Keine Verianderungen an den inneren
. Organen. An dem Orte, wo Staub ein-
‘gendht war, ziemlich derbe Knotchen.
Mikroskopische Untersuchung: Das an
den Schnitten zu palpierende Knétchen
stellt ein entziindliches Infiltrat mit zen-
traler Nekrobiose, wo Schollen Porzellan-
staub vorkommen. Rings um dieses ent-
i zindliche Infiltrat ist deutlich das Bild
"einer bindegewebigen proliferativen Ent-
| ziilndung mit Neigung zur Abkapselung
| des zentralen Infiltrates nachweisbar. An
: dessenPeripherie kleinegleichartigeHerde
"Im Zentrum Staubschollen, Nekrobiose,
,entziindliche neutrophile Infiltration.
lumringt von einer Zone bindegewebiger
Wucherung nach Art einer Abkapselung.

Tuberkulose und Porzellanstaub (ohne Séickchen).

7.1. |428,0
29

Narben-
bildung.
Infiltrate

! Obduktionsprotokoll Nr. 741.

Schlechte| Meerschweinchen abgemagert. An der

Stelle, wo Staub eingeniht wurde, ist
eine schlecht heilende Wunde. Lymph-
knoten vergroBert, teils kisig umgewan-
delt. Inden inneren Organen grofie tuber-
kulgse Verdinderungen.
Mikroskopische Untersuchung. An der
Stelle, wo Staub eingeniht wurde, ein
eitriges Infiltrat mit Nekrobiose und
Schollen Porzellanstaub. In diesem In-
filtrat waren keine tuberkuldsen Ver-
anderungen nachgewiesen.
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eingeschmolzen und die Operationswunde heilt nur schwer. In einigen
Fillen kann auch eine allgemeine tuberkulose Toxdmie eine schlechte
Narbenbildung bewirken. Bei dem Meerschweinchen 335 (Tabelle 11)
war aufler lokalen, durch Porzellanstaub hervorgerufenen Verdnderungen
auch eine rasch und schwer verlaufende Tuberkulose vorhanden, und
alles dies zusammen fihrte zu einer Abschwichung der Schutzkrifte
des Organismus im Bezirk der Staubwirkung.

Die durch Porzellanstaub allein bedingten Schadigungen sind an
und fiir sich schwer, sie bewirken aber keine vorwiegend umschriebene
Tuberkulose mit Gewebszerfall am Orte, wo Staub eingeniht war,

Eine ganz andere Reaktion konnten wir beobachten, als wir Porzellan-
staub in einem Kollodiumséckehen einndhten. Obwohl in diesem Falle
zum Versuche infizierte Meerschweinchen gebraucht wurden, so wies
die Gewebsreaktion rings um das Sickchen dennoch einen entziindlich-
produktiven Charakter auf ohne Neigung zur Nekrobiose und ohne
Bildung von Tuberkeln um das Sackchen.

Die Gewebsreaktion rings um die Kollodiumsickchen gibt keinerlei
Anlaf}, von einem ausgesprochen giftigen EinfluB von léslichen Teilen
des Porzellanstaubes und etwaigen chemotoxischen Higenschaften dieses
Staubes in Beziehung auf die Tuberkuloseinfektion zu sprechen (s.
Tabellen 11, 12 und 13).

Aus den angefiihrten Niederschriften sind einige Schliisse zu ziehen;
die erzielten Ergebnisse miissen auch erklirt werden. Die erste Frage,
die sich ergibt, bezieht. sich auf den Nachweis des Zusammenhanges
der erzielten Ergebnisse bei verschiedenen Arten von Silicatstaub.

Fiir die ganze Gruppe der Silicatstaube ist kennzeichnend, dafi die
tuberkulssen Verdnderungen keine Neigung zu einer Lokalisation rings
um die Kollodiumsickchen aufweisen. Eine Ausnahme hiervon bildet
das Meerschweinchen 200 (Tabelle 3), bei dem rings um das Sickchen
tuberkulése Verdnderungen nachgewiesen wurden. s ist anzunehmen,
daf} die ausgiebige tuberkulése Schidigung aller inneren Organe, mit
kisiger Verdnderung des lymphatischen Apparates sich auch in den
Bezirk des durch Einnihen des Sdckchens verursachten Traumas lokali-
sieren konnte. Diese Abschwéchung der értlichen Immunitit war das
Ergebnis der recht rasch fortschreitenden Abschwichung der allgemeinen
Immunitét, denn die eigentliche, durch Schamotte in Sickchen bedingte
Reaktion ist so geringfiigig, daB hier keine Rede von einer lokalen Ver-
anlagung zur Tuberkulose sein kann. .

In allen iibrigen Fillen beobachteten wir rings um die Kollodium-
sdckchen keine tuberkuldsen Herde. Auch war die Tuberkulose nicht
in jenen Infiltraten lokalisiert, welche sich an den Einfiihrungsstellen
von Staub fir sich ausbildeten.

Hierbei muB man bedenken, daB die Reaktionen auf Staub allein
ebenfalls stark abnehmen. Beim Einnihen von Staub lassen sich
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Tabelle 12.

Porzellanstaub und Tuberkulose.

Nr. des Meer
schweinchens

Infizierung
eingendht wurde

Wann das Sidckchen

Anfangsgewicht

Getotet

Gewicht vor dem
Tode

Heilung

Obduktionsprotokoll Nr. 767.

399

51

. 1470,0

L
o

. |468,8

Tabelle 13. Porzellanstaub

15. 2.

29

15. 2.

29

primam

Per

Trockene
Narben.
Kleine
Infiltrate

Das Meerschweinchen ist abgemagerte
Lymphknoten vergréBert. Trocken;
Narben. Milz um das vierfache wver-
grofert und mit Tuberkeln besit. Leber
dunkelbraun von zahlreichen einzelnen
Tuberkeln besit. In den Lungen
Pleuritis adhaesiva.
Mikroskopische Untersuchung: DasSéck-
chen liegt dem benachbarten Gewebe
fest an, bildet stellenweise eigenartige
Falten. Die entziindliche Infiltration
rings um die Sackchen hat meist einen
produktiven Charakter und dringt nichst
tief ins Gewebe ein, sondern beschriankt
sich auf einen engen Giirtel rings um das
Sackchen. In den Falten des Sickchens
eiweiBhaltige Fliissigkeit; Neutrophile
und Makrophagen finden sich auch.
Keine tuberkulésen Verdnderungen rings
um das Sackehen.

und Tuberkulose.
Obduktionsprotokoll Nr. 771.
An der Einspritzungsstelle Herd mit
kisigem Zerfall. Nachbarlymphknoten
vergréflert und kasig. Milz um das
5—6fache vergrdBert und mit Tuberkeln
besit. Leber und Lungen enthalten auch
vereinzelte Tuberkel.
Mikroskopische Untersuchung: In den
Falten und Spalten, die sich infolge des
nicht festen Anliegens des Sickchens an
die tieferen Gewebe gebildet haben,
eiweiBhaltige 6dematose Fliissigkeit und
Zellansammlung: Neurophile, Kosino-
phile und Makrophagen nachweisbar.
Dort, wo das Sackchen eng den Geweben
anliegt, ist proliferative Entziindung mit
Bildung von bindegewebigen Zellen, ge-
ringer Anzahl Neutrophilen und einer
geringfiigigen Blutiiberfilllung vorhan-
den; keine tuberkulésen Verdnderungen
rings um das Séckchen.

Veréinderungen verschiedenen Grades, von recht betrichtlichen nekro-
biotischen Schidigungen nach Porzellanstaub bis zu einer schwachen
Zellwucherung auf Sand beobachten. Wurde Staub mit groben Teilchen
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eingeniht, so beabsichtigten wir dabei die chemische und die physika-
lische Staubwirkung zu steigern und vielleicht dadurch bei infizierten
Tieren eine Herdtuberkulose hervorzurufen. Aber wie wir schon mehr-
mals bemerkt haben, in keinem Falle gelang es uns, ortliche tuberkulése
Schidigungen aufzufinden.

Gye und Kettle fithrten kolloidale Kieselsiure in das Bindegewebe ein. An Stelle
der Infektionen entstand eine Nekrose, und rings um dieselbe bildete sich eine
Abgrenzungszone aus faserigem Gewebe aus. Bei Einfithrung von unléslichem
Siliciumoxyd wurde dieselbe Wirkung erzielt, aber dies erforderte mehr Zeit.
Nach einer gewissen Zeitspanne fanden Gye und Keitle in den Geweben keine Spuren
von Silicium mehr, da — wie sie meinten — das ganze Silicium aufgeldst war.
Kohle erwies sich wirklich als unléslicher Stoff, der in den Geweben liegen bleibt
ohne eine starke Reaktion hervorzurufen. Als diese Forscher des weiteren ein
Kollodiumséckehen mit unléslichem Siliciumoxyd einnihten, so bemerkten sie,
daB das unlosliche Silicium hydrolysiert wird, die Membran durchdringt und
chemisch als losliches Zellgift wirkt. Nahten diese Forscher zum Vergleich ein
anderes Sickchen mit Chlorkalk ein, so konnten sie rings um das Sickchen keine
solche entziindliche Reaktion beobachten wie beim Siliciumversuch. Einspritzung
von Silicium und Tuberkelbacillen in die eine Seite des Tieres und von Terpentin,
Chlorkalk und anderen Stoffen in die andere, zum Vergleich dienende Seite, erlaubten
den Forschern festzustellen, daB3 die Tuberkelbacillen sich dort besonders rasch
vermehren, wo ein nekrotischer silikotischer ProzeB entstanden war. Aus diesem
Grunde nehmen sie an, dafl die Akfivierung des Prozesses und die Vermehrung
der Tuberkelbacillen in Anwesenheit von Silicium nachweisbar sind und nicht
von den Ausmaflen des Traumas und der nachfolgenden, durch andere Substanzen
hervorgerufener Nekrose abhangen.

Im Gegensatz zu diesen SchluBfolgerungen zeugen unsere Versuchs-
ergebnisse an Meerschweinchen nicht von einer bedeutenden Loslichkeit
der Silicatstaube oder von einer Neigung der Tuberkuloseinfektion,
sich um die Kollodiumséckchen zu lokalisieren. Offenbar waren nur die
tiefgreifenden und schweren Gewebsstérungen, welche in einigen Fillen
durch Einndhen von Staub allein hervorgerufen waren.

Kohlenstaubarten.

Obwohl Kohlenstaub (Anthrazit, Holzkohle) mechanisch schidigend
sind, spitze Form, harte Rénder, eine ungleichmiBige Oberfliche hat,
so halten dennoch die meisten Forscher diesen Staub nicht nur fiir
unschédlich, sondern zéhlen ihn teils zu jenen Staubarten, welche die
Tuberkuloseinfektion giinstig beeinflussen durch ihre Fahigkeit, die
Fibroblasten zu aktivieren und das Wachstum von Narbengewebe zu
férdern.

Selter, Merkel u. a. ersehen eine duBerst giinstige Wirkung von Kohlenstaub

auf Tuberkulose, die sie gewissen spezifischen Schutzwirkungen des Kohlenstaubes
zuschreiben.

Wedekind weist darauf hin, daB Kohlenstaub den Reticuloendothelialapparat
reizt, der nicht allein seine Speicherungsfihigkeit nicht einbiiBt, sondern sich noch
tatiger an dem Kampfe gegen die Tuberkelbacillen beteiligt, wenn er mit Staub-
teilchen beladen ist. An und fiir sich iibt Kohle keinen physikalisch-chemischen
Einfluf auf die Tuberkelbacillen aus.
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Jotten und Arnoldi stellen auf Grund ihrer experimentellen Untersuchungen
den Steinkohlenstaub an die vierte Stelle seiner Schidlichkeit nach. Das Schrift-
tum dieser Frage ist umfangreich. Wir fithren bloB einige Hinweise einer giinstigen
Wirkung von Koblenstaub an. In den letzten Jahren werden jedoch immer ofter
Stimmen laut, die einen giinstigen Einflu von Kohlenstaub auf Tuberkulose in
Abrede stellen. So hat Cesa- Bianchi in Tierversuchen nachgewiesen, daf3 Kohlen-
staub fiir die Entwicklung einer Tuberkulose den Boden vorbereitet. Nach Henius
und Richert beschleunigt das Einatmen von Kohlenstaub die Entwicklung des
Prozesses nach Infizierung mit Tuberkulose.

ADbDb. 1. Koks. Schwache entziindliche Reaktion rings um das S#ackchen.
Ok. 8, Obj. 10. Zeiss.

Wir untersuchten den Charakter der Gewebsreaktion auf Kohlenstaub
nach derselben Methodik, die wir beim Studium der Gewebsreaktionen
auf Kieselstaubarten angewandt hatten. In einigen Féllen wurde auBler
Kollodiumsickchen die eine oder andere Staubsorte allein eingendht
und diente uns in allen Fillen als anschauliches Vergleichsmaterial.

Die Zellreaktion auf eingenihte Kollodiumsickchen mit Koks war
sowoh! bei infizierten als auch bei nichtinfizierten Meerschweinchen
auBerordentlich schwach ausgebildet. Bei den beiden Gruppen von
Tieren waren die Reaktionen ihrem Charakter nach von gleichem Typus
und unterschieden sich nur wenig, wenn wir aber die Reaktion von
Vergleichsmeerschweinchen auf physiologische Kochsalzlgsung in Kollo-
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Tabelle 14. Koks.

Nr. des Meer-
schweinchens

Infizierung

‘Wann das Sidckchen
eingenédht wurde

Anfangsgewicht

Getidtet
Gewicht vor dem
Tode

Heilung

Obduktionsprotokoll Nr. 766.

28

12.12.

o ®
®© o

28. 12.

21. 12.

[

340,0

590,0

25.6. —
28 |

l
8. 1. [340,0 | Geringe

Tabelle 16.

8. 1. |540,0

Tabelle 15.

Per
primam

Narben

Koks und

Trockene
Narbe,
geringe

Infiltrate

An der Stelle wo Koks eingensht war,
geringe: Infiltrate. Keine makroskopi-
schen Verinderungen an den inneren
Organen.
Mikroskopische Untersuchung: Schwache
entziindliche Reaktion rings um das
Siackehien, das den Geweben ziemlich eng
anliegt; hie und da dringt die entziind-
liche Infiltration auf eine geringe Tiefe
und die darunterliegenden Gewebe. Im
allgemeinen ist die Entziindung in Form
von einigen, wenig zahlreichien Zellen
ausgeprigt, die in einer sehr diinnen
Schicht den Wandungen des Sickchens
anliegen.

Koks.

Obduktionsprotokoll Nr, 748.
Kleine Infiltrate an der Stelle, wo Koks-
staub eingenaht war. Innere Organe
o. B.
Mikroskopische Untersuchung: An den
Priparaten im Zentrum, im Unterhaut-
zellgewebe eine Anhidufung von Koks-
staub rings um diese deutliche produk-
tive Entziindung mit groflen Makro-
phagen. Hier weder nekrobiotische
Herde mnoch Einlagerung neutrophiler
Zellen. Lings den Lymphspalten mit
Kokstaub beladene Zellen. Die Gefifle
blutitberfiillt.

Tuberkulose.

Obduktionsprotokoll Nr. 742.
Meerschweinchen abgemagert. Unter-
hautfettschicht fehlt fast ganz. Die der
Einspritzungsstelle benachbartenLymph-
knoten stark vergréBert und kasig ent-
artet. Hbenso stark die iibrigen Lymph-
knoten, auch die retroperitonealen, ver-
groBert. Milz ums Melirfache vergrofert
und mit Tuberkeln besit. An der Leber
sind auch kleine tuberkulése Herdchen.
Mikroskopische Untersuchung. DasSéck-

| chhen liegt dem benachbarten Gewebe

eng an. Rings ums Sickchen sind stellen-
weise kleine Bezirke mit selir schwacher
iiberwiegend produktiver Entziindung.
Tuberkulosehierde fehlen in dem das
Sackchien umgebenden Gewebe.
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diumsidckchen in Betracht ziehen, so konnen wir aus der Gegeniiber-
stellung dieser Reaktionen keinen Unterschied erkennen.

Bei Einfiihrung ohne Sickchen liefert Koks eine Reaktion von iiber-
wiegend produktivem Charakter, chne jeglichen exsudativen Erschei-
nungen oder nekrobiotischen Veranderungen. Somit hatte dieser Staub
— gleich, wie er in den Organismus des Versuchstieres eingefiihrt gewesen
war — stets eine sehr schwache reaktive Entziindung hervorgebracht,
die an die Reaktion nach parenteraler Einfilhrung von wenig giftigen
oder harmlosen Stoffen erinnert (s. Tabellen 14, 15 und 16).

Wird Anthrazit in Kollodiumsickehen normalen und tuberkuldsen
Tieren eingefiihrt, so 148t die Gewebsreaktion keinen deutlich aus-
gepragten Unterschied erkennen und ist durchweg in allen Féllen von
schwach exsudativem Charakter, fir sich fithrt man aber Kohlenstaub
allein ein, finden wir, trotz der guten Heilung des Schnittes und des
verhaltnismaBig geringen Gewichtverlustes doch eine scharf ausgeprigte
exsudative Entziindung mit zahlreichen Tuberkeln, von denen sich ein
Teil im Zustand der Nekrose befindet (s. Tabelle 17, 18, 19 und 20).

Die Gewebsreaktion nach Einnihen von Holzkohle in Kollodium-
sickchen weist alle Anzeichen einer exsudativen Entziindung auf und
zwar sowohl bei normalen als auch bet infizierten Tieren; tuberkuldse
Herdverdanderungen sind aber nicht nachzuweisen (s. Tabellen 21
und 22).

Beim Vergleich von Koks-, Anthrazit- und Holzkohlenstaub finden
wir Unterschiede in den Reaktionen. Wihrend die Gewebsreaktion
auf Koks sehr schwach war und von der Art, wie sie nach Einfithrung
von schwach reizenden Stoffen beobachtet wird, wobei jegliche Toxdmie
ausbleibt, zeigt die auf Holzkohleneinfithrung erfolgende Reaktion einen
deutlich exsudativen Charakter und ergriff sowohl die umliegenden
als auch die weit entfernten Muskelschichten. Der Anthrazitstaub
nimmt eine mittlere Stellung ein, falls er in Xollodiumséckehen eingenéht
wird; bei Einfilhrung allein bewirkt er eine exsudative Herdreaktion
mit Ansiedlung von Tuberkeln.

Darf man an Hand unserer Befunde von der Loslichkeit der Kohlen-
staubarten, von ihrer giftigen Wirkung und der Anlage der das Sick-
chen umgebenden Gewebe zu einer elektiven Lokalisierung von tuber-
kulésen Lasionen sprechen? Lehmann tnd die meisten anderen Unter-
sucher leugnen die Loslichkeit von Kohlenstaub. Unsere Ergebnisse
in bezug auf Koks und Anthrazit bestétigen diese Ansicht. Die Gewebs-
reaktion auf Holzkohle triagt aber einen so deutlich exsudativen Charalkter,
daB hier der EinfluB von lsslichen Bestandteilen dieses Staubes ange-
nommen werden muf.

Was die Gewebsreaktion auf Anthrazitstaub fiir sich anbelangt, so
trigt sie alle Merkmale einer Reaktion auf das Trauma, welches durch
die groBen Staubschollen, die morphologisch aggressiv genug sind,
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Tabelle 17. Anthrazit.

o
29 +2 g
22 S E E 8 | &e &
S5 | %3 5:9 5 | P3 £ Obduktionsprotokoll Nr. 682.
<8 h=} o = B
“ S :
=
69 — 9.6 — [25.6.| — Per An der Stelle, wo eingenéalit wurde, kleine
primam. | Narbe. Keine makroskopischen Ver-
Kleine |anderungen an den inneren Organen.
Narbe | Mikroskopische Untersuchung. Das Séack-
1 chen gut erhalten, enthilt Kohle. An
k einigen Stellen liegt das Sickchen den
! Geweben eng an. An anderen bildet es
Falten. Dort wo das Kollodiumséickehen
! gut den Geweben anliegt, ist eine geringe
entziindlichie Infiltration vorhanden in
Form einer engen Schiclit, die an einigen
| Stellen zungenférmig in die Tiefe dringt
| und die Muskelschichten erreicht. Ge-
| fale blutiiberfiillt.
Tabelle 18. Anthrazit und Tuberkulose.
| [ ] ! Obduktionsprotokoll Nr. 768.
179 | 15. 1. | 1.2. 425,01 15. 2. |375,0 — \ In der Haut, an der Stelle, wo eingeniht
29 29 29 wurde, sind derbe Infiltrate zu tasten.

Das Meerschweinchen ist abgemagert.
| die Nachbarlymphknoten vergréfSertund
kasig. Milz um das Fiinffache vergréfiert
und mit zahlreichen Tuberkelknotchen
! besit; in den Lungen einzelne Tuberkel.
" In den tibrigen Organen keinerlei makro-
skopische tuberkulése Verdnderungen
nachweisbar.
Mikroskopische Untersuchung. Die ent-
ziindliche Reaktion rings um das Sick-
chen ungleichmifig ausgeprigt, an
einigen Stellen ist das darunter liegende
Gewebe fast gar nicht reagiert oder es
macht sich eine geringfiigige produktive
; Entziindung bemerkbar; an anderen
Stellen liegt das Bild einer exsudativen
Entziindung vor mit zahlreichen Neutro-
philen und anderen Zellen. Dieses Bild
einer entziindlichen Infiltration dringt
nicht tief in die darunterliegenden Mus-
keln ein. Rings um das Sickchen keine
tuberkulésen Verdnderungen.
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Tabelle 19. Anthrazit wnd Tuberkulose.

Nr. des Meer-
schweinchens
Infizierung
‘Wann das Sdckchen
eingenaht wurde
Anfangsgewicht
Getdtel
Gewicht vor dem
Tode

Heilung

Obduktionsprotokoll Nr. 765.

15. 2.
29

15. 1.
29

_
1o

520,0 480,0

o
©o

|
|
|

Per
primam.
Trockene

Narbe

Abmagerung. In der rechten Leisten-
gegend kisiger Herd. Milz, Leber und
und Lungen mit zahlreichen Tuberkeln
besat.
Mikroskopische Untersachung: Gut er-
haltenes und den tiefer gelegenen Ge-
weben eng anhaftendes Kollodiumsack-
chen mit Anthrazit. Rings um das
Sackchen ziemlich schwache entziind-
liche Reaktion, die eine schmale Schicht
bildet. Dort, wo das Sackchen Falten
bildet, 6dematose Auflockerung des Ge-
webes mit ziemlich scharf ausgepragter
entziindlicher Infiltration. Gefafe blut-
tiberfiillt. Tuberkel wurden in der Um-
gebung des Sickchens nicht nachge-
wiesen.

Tabelle 20. Anthrazit und Tuberkulose (ohne Sdckchen).

397 |15.1.] 2.2. 1290,0 | 15. 2. | 270,0
29 29 29

19. 3. 30. 3.

28

Tabelle 21.

Per
primam.
Geringe

Infiltrate :

Per
primam

Obduktionsprotokoll Nr. 760.
i Abmagerung. An der Einspritzungsstelle
| kisiger Zerfall. Lymphknoten ver-
grofert. Betrichtliche tuberkuldse Ver-
;anderungen an den inneren Organen.
Mikroskopische Untersuchung: An Stelle
wo eingeniht wurde, ist unter der Narbe
ein groBes Infiltrat, in dessen Zentrum
Schollen von Anthrazitstaub liegen, um-
geben von zahlreichen Tuberkeln mit
Nekrobiose und Riesenzellen. Das ganze
Infiltrat ist ein Bezirk mit vielen Tuber-
keln in verschiedenen Entwicklungs-
stadien ; zwischen ilinen liegt frei Kohlen-
staub. Stellenweise liegen Schollen intra-
cellular. Rings ums Infiltrat scharf aus-
gepragtes Bild einer exsudativen Ent-
ziindung mit stark blutiiberfillten Ge-
fafen.

Holzkohle.

Obduktionsprotokoll Nr. 514.
Trockene Narben. Keine makroskopi-
schen Alterationen an den inneren

Organen.
Mikroskopische Untersuchung. Das Bild
einer stark exsudativen Entziindung mit
vielen Neutrophilen und auch Lymph-
zellen. Die Entziindung dringt in das

umgebende Bindegewebe ein. Die Ge-
faBe sind stark iiberfilllt; perivasculdre
neurophile Infiltration.
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Tabelle 23. Feldspat und Tuberkulose.
, ,§ k% ) ‘ ‘ g ’
S50 2 gF B E g %
38| & = @ 2 |73 & Obduktionsprotokoll Nr. 762.
el 1 cE | g ¢ £ =
Z%| ¢ | 2% | 3 5
=g < &
E | ;
|
|
397 | 15. 1. L 2. 2. 41,50 | 13. 2. 1380,0 Per Abmagerung. An der Einspritzungsstelle
29 29 29 primam. | kisiger Herd. In Milz, Leber und Lungen
| Geringe zahlreiche Tuberkel.
: ‘ Infiltrate | Mikroskopische Untersuchung. Rings um
i J l ( das Sidckchen gut ausgepragtes Bild
\ ‘ exsudativer Entziindung, die auch die
! ‘ | ’ ‘ Muskelschichten ergriffen hat. Odema-
‘ ‘ tése Auflockerung der umgebenden Ge-
‘ \ ‘ webe und kleine Blutungsherde. GefiBe
’ | | ‘ stark blutiiberfilllt. Tuberkel in der
| Umgebung des Sickchens nicht nach-
i \ | \ weisbar.
Tabelle 24. ,,Gekochter Gips*.
| ’ i Obduktionsprotokoll Nr. 24,
91| — 12.4.| — |23.4.| — | Geringe | Makroskopisch bieten die inneren Organe
1 28 28 ! Narben keine Alterationen.
i i Mikroskopische Untersuchung. Rings um
\ das Sackehen starkes Odem und schwach
ausgeprigtes Bild exsudativer Entziin-
dung mit kleinen Blutergiissen und einer
grofien Anzakl von Riesenzellen. Die
: Entziindung ist auf die ndchste Um-
\ gebung des Sickchens beschrinkt, ohne
| \ ) \ | |in die tieferen Gewebe einzudringen.
|
Tabelle 25. ,,Gekochter Qips* und Tuberkulose.
| Obduktionsprotokoll Nr. 25.
203 |15.1.) 1.2. [475,0|15.2. [430,0 | Per Abmagerung. Kasiger Herd an der Ein-
29 29 29 primam | spritzungsstelle. Nachbarlymphknoten

Virchows Archiv. Bd. 279.

vergroflert und kisig. An der Stelle,
wo eingenaht war, kleine Infiltrate. Milz
und Leber mit Tuberkeln besit. Die
iibrigen Organe sind makroskopisch frei
von Tuberkulose.
Mikroskopischie Untersuchung. Rings um
Sickchen ausgiebiges Odem mit ver-
einzelten Zellen. In den tieferliegenden
Geweben scharf ausgeprigtes Bild ex-
sudativer Entzilindung mit herdartigen
Blutergiissen. Die Entziindung dringt
ziemlich tief ein und ergreift die Muskel-
schichten. Gefifle stark blutiiberfiillt.
Tuberkel in der Umgebung des Sickchen
nicht nachweisbar.

21
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gesetzt wird. Bei der Betrachtung der Entstehungsursachen der tuber-
kulésen Lasionen in den Gewebsbezirken rings um Kollodiumsickchen
mit Schamottestaub gingen wir aus den Erwigungen heraus, dafl es
sich damals um eine ausgiebige allgemeine Tuberkuloseerkrankung im
ganzen Organismus handelte, wobei auch die Wunde nicht verschont
geblieben war. Im gegebenen Falle ist die Verwundbarkeit des Gewebes
durch Anthrazit recht betridchtlich, die drtlichen Schutzkrafte sind ab-
geschwicht, dazu ist in den inneren Organen auch noch ein groBer

Abb. 2. Feldspat. Rings um das Sackchen gut ausgeprigtes Bild einer exsudativen
Entzindung die Muskelschichten ergriffen hat. Ok. 9, Obi. 10, Zeiss.

tuberkuloser ProzeB vorhanden, vielleicht stammen daher auch die
lokalen tuberkuldsen Herde.

Zu weiteren Vergleichen untersuchten wir auch die Gewebsreaktion
auf Feldspat und gekochtem Gips in Kollodiumséckchen und ihre
Beziehungen zur Tuberkulose.

Diese Reaktion spricht in mehr oder minder bedeutendem Grade
von einem giftigen EinfluB der 16slichen Stoffe dieser Staubarten und ftir
gekochten Gips ist das Odem rings um das Sackchen charakteristisch,
das sich infolge der Wasseranziehungskraft des Gipses ausbildet. Tuber-
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kulése Verinderungen fehlten in beiden Fallen in der Umgebung der
Sickehen (s. Tabellen 23, 24 und 25).

Ubersieht man die erzielten Ergebnisse, so ist sowohl fiir die ver-
schiedenen Gruppen von Staubarten, als auch fiir einzelne Sorten Staub
ein recht buntes Bild. In einigen Féllen darf man jedoch mit einer
gewissen Vorsicht von einer giftigen Einwirkung der loslichen Bestand-
teile einiger Staubarten auf die umliegenden Gewebe sprechen. In der
Umgebung der Sdckchen wurden keine tuberkulésen Verdnderungen

ADbb. 3. Gekochter Gips. Rings ums Sickchen ausgiebiges (dem mit vereinzelten
Zellelementen. Ok. 8, Obj. 10. Zeiss.

beobachtet, ausgenommen beim Schamottestaub, wobei wir eine Kr-
klarang hierfiir in der bosartigen generalisierten Form der Tuberkulose
suchen wollen.

Schlussfolgerungen.

1. Die Gewebsreaktion auf Einnihen von Sand, Schamotte und
Silicium in Kollodiumsickchen ist so schwach ausgeprigt, dafl man
von dem Fehlen eines giftigen Einflusses dieser Staubarten auf die
umgebenden Gewebe sprechen kann.

2. Obwohl die Gewebsreaktion rings um den in Sickchen eingefiihrten
Porzellanstaubs stirker ist als die Reaktion auf Sand und Silicium,

so darf man doch nicht mit Bestimmtheit giftige Eigenschaften dieses
Staubes behaupten.

21*
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3. Bei tuberkulésen Tieren mit eingenahtem Silicatstaub in Kollo-
diumséickchen war keine elektive Lokalisation der tuberkuldsen Ver-
dnderungen in den die Sickchen umgebenden Geweben nachweisbar.

4, Von den verschiedenen Kohlenstaubarten, die in Kollodium-
sickchen in den Organismus eines Tieres eingefiihrt waren, ist nur beim
Holzkohlenstaub eine giftige Wirkung geldster Teile dieses Staubes
anzunehmen. Die durch Anthrazit und Koks bedingte Reaktion ist so
geringfiigie, daBl man diese Staubarten fiir unldslich halten muB.

5. Kine Lokalisation tuberkuléser Verdnderungen rings um Sickchen
mit Kohlenstaub wurde nicht nachgewiesen. Weswegen in der Um-
gebung frei eingendhten Anthrazitstaubs tuberkulése Verdnderungenn
auftreten, mull noch weiter untersucht werden.

6. Die Gewebsreaktion auf Feldspat und ,,gekochten” Gips weist
den Charakter einer exsudativen Entziindung auf.



(Aus dem Laboratorium fiir Pathomorphologie [Vorstand: Prof. K. F. Jelenewsky]
des Ukrainischen Staatlichen Institutes fiir Pathologie und Hygiene der Arbeit
[Direktor: Prof. Dr. med. E. M. Kagan], Charkow.)

Die Pathologie des Staubes.

II. Mitteilung.
Pathologie der ,,Staubherde®.

Von
1. M. Peissachowitseh.

Mit 7 Abbildungen im Text.
(Bingegangen am 10. Juli 1930.)

Unsere Untersuchungen iiber die Beziehungen verschiedener Staub-
arten zur Tuberkulose bei Meerschweinchen hatten noch nicht voll
befriedigende Ergebnisse gehabt. Auch war die Untersuchungsmethodik
bei Meerschweinchen mit so viel Schwierigkeiten verkniipft, dafl es
notig erschien, die Versuchsordnung einigermafen abzuindern und
grofere Tiere zum Versuch zu wihlen. Deshalb schritten wir zu der
Untersuchung der Beziehungen zwischen ,,Staubherd’ und tuberkuloser
Infektion unter Abdnderung der Versuchsordnung.

Unitersuchungsmethodik.

Kaninchen wurde in die Bauchhohle keimireier, zuvor zerriebener Staub ein-
gefithrt. In einigen Fallen wurden 6, 7—8 g Staub eingenommen, in anderen Fillen
3 g, was teils von dem Gewicht des Tieres abhing, teils zu dem Zwecke geschah,
um die Duldsamkeit der Tiere gegeniiber verschiedenen Mengen Staub zu erforschen.
Je 24 Stunden vor der Operation und nach derselben erhielten die Tiere kein Futter.
12—15 Tage nachdem die Wunde bei den operierten Kaninchen vernarbt war,
wurden die Tiere mit Tuberkulose T. bov. Vallée in einer Verdiinnung von 1: 100 000
(je 1,0 g pro 1 kg Korpergewicht) infiziert. Wahrend des Versuches wurden die
Kaninchen jeden zweiten Tag gewogen.

Im allgemeinen vertrugen die Tiere das Einnshen des Staubes gut, wiesen
keine sekundaren Eiterungen auf und gingen nach der Operation nicht ein. Eine
Ausnahme dazu bildeten einige Kaninchen, denen Porzellanstaub eingefiihrt
wurde und. die am 6. Tage eingingen.

Die Kaninchen boten als Versuchstiere nachstehende Vorziige: waren sie mit
Tuberkulose intravends infiziert, so zeigten sie meist eine lokale Lungenerkrankung
und nur falls ein hoch virulenter Stamm gebraucht gewesen war, trat gegen Ende
der Erkrankung eine Aussaat in die anderen Organe auf. Dies gestattet gleich-
zeitig eine igolierte Lungentuberkulose und einen ,,Staubherd‘‘ in der Bauchhohle
zu erzielen. Auflerdem konnten wir, indem wir groBe Staubmengen einnihten,
im Bauchfellgebiet, an der vorderen Bauchwand einen lokalen ,,Staubherd‘‘ erzielen,
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da der Staub sich infolge seines Gewichtes auf das seitliche Blatt des Bauchfelles
herabsenkte. Nur Staub von geringem spezifischem Gewicht lagerte sich teils
zwischen den Gedédrmen, was eine Folge der Peristaltik war. In allen unseren Fallen
wurde ein zentraler ,,Staubherd® beobachtet und nur selten traten dazu noch
kleine Herdchen an der Glissonkapsel, dem Netz usw. auf. Bei Einfiihrung grofier

&

) 6

Abb. 1. Rontgenaufnahme von 8 Staubsorten per se in gleichen Mengen.
1 Schamotte, 2 ,,gekochter® Gips, 3 Porzellanstaub, 4 Anthracit, 5 Holzkohle, 6 Marmor,
7 Sand, 8 Silicium.

Staubmengen war es moglich, die Loslichkeit des Staubes zu untersuchen, da nach
der Einverleibung derselben die Kaninchen 13 Monate lebten, dies ist aber eine
ziemlich bedeutende Frist, um die Loslichkeit der Staubarten zu erforschen. An
den eingegangenen Kaninchen wurde der Charakter und die Ausbreitung des tuber-
kulésen Prozesses und auch die Gewebsreaktion in der Umgebung des ,,Staub-
herdes und der Grad der Léslichkeit des Staubes untersucht.

Zwecks Uberpriifung der Lagerung des ,,Staubherdes wurden die Tiere einer
Réntgenuntersuchung unterzogen (Dr. Podkaminsky).
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Unlersuchungsergebnisse.

Das Rontgenogramm der ,,Staubherde‘ in der Bauchhohle lieferte in einigen
Fillen keine positiven Ergebnisse. Dabel zeigten die zur Nachpriifung unter-
nommenen Leichendffnungen der Tiere, daf an der Innenseite der vorderen Bauch-
wand, d. h. an dem Parietalperitoneum ,,Staubherde’’ vorhanden waren. Da es
Kohlenstaubarten waren, die ein negatives Ergebnis hatten, so machten wir eine
Réntgenauinahme von 8 Staubsorten in gleichen Mengen (s. Abb. 1). An der
Abbildung sind die Staube der Silicatgruppe, ,.gekochter Gips und Marmor
deutlich zu sehen, Anthracit gibt einen kaum merkbaren Schatten und Holzkohle
itberhaupt keinen Schatten. Da die ,,Staubherde in der Bauchhéohle auf die gleiche
Art gebildet waren und auch der Menge nach gleich waren, so lieferte uns das
Rontgenogramm des weiteren eine Bestdtigung der Lokalisation der aus Silicat-
staub oder ,,gekochtem* Gips und Marmor bestehenden ,,Herden®, nicht aber
der Kohlen-,,Staubherde‘.

Gruppe der Silicatstanbarten.
Porzellanstaub.

8 Kaninchen wurde Staub in die Bauchhdhle eingefilhrt. 24 Stunden
nach dem Einndhen fingen die Tiere an, an Gewicht zu verlieren und
nach 6 Tagen starben sie nach rasch erfolgter Abmagerung und aus-
giebigen flissigen Stilhlen. Es gingen die Kaninchen ein, denen eine
ziemlich betréachtliche Menge Porzellanstaub eingefithrt war, aber auch
solche Tiere, denen 3 g Staub eingefithrt worden war.

Tabelle 1. Porzellanstaub.

Nr. Nr. An- Eln?gﬁiﬁggo‘]lln die In- Lebens- Ge-
Reihe | Konin-| ge Bauchhohle | fizio- | Tod | damer | Gewient| wichts:
nach | chen wicht |~ 1 — | rung verlust

Datum J Menge Tage
1 177 | 2230,0 | 18.12. 7,0 — 13. 1. 25 1550,0 | 680,0
2 X1 | 1870,0 | 8.10. 3,0 — 14. 10. 6 1720,0 | 150,0
3 161 | 1650,0 | 24.. 11. 7,0 — 30. 11. 6 1250,0 | 400,0

4 150 | 2670,0 | 18. 12. 7,0 — | 24.12. 6 1950,0 | 720,0

5 53 | 2500,0 | 18. 12. 7,0 — 24.12. 6 2300,0 | 200,0

6 DT | 1870,0 | 21. 9. 6,0 9.10.| 15.11. 35 1350,0 | 520,0

7 381 | 1980,0 | 5. 10. 3,0 |23.10.1 15.12. 70 1850,0 | 130,0

8 33 | 1850,0 | 24. 11. ‘ 7,0 |11.12.] 14. 1. 32 1600,0 | 250,0

Bei der Obduktion zeigten diese Kaninchen Odem der vorderen Bauchfell-
wand, Triibung des Bauchfells, punktformige Blutergiisse und lockere Verklebungen
rings um des in der Organisation begriffenen ,,Staubherdes, Odem des Dick- und
Diinndarmes. Der Porzellanstaub war von rahmartiger Beschaffenheit, in den
verschiedenen Fallen mehr oder minder dick. Die pathologisch-anatomischen
Befunde bestitigten, dall die Todesursache der Kaninchen in 4 Fallen vollkommen
gleich war und von den giftigen REigenschaften des Porzellanstaubes herrihrte,
wodurch es zu Odem der Gewebe, zu parenchymatosen Verinderungen und zu
Durchfillen gekommen war. Die mikroskopische Untersuchung der Organe dieser
Kaninchen zeigte Verinderungen aller inneren Organe, die sich durch Erscheinungen
einer Nephritis und einer Nephrose, Alteration der Endothelien der Lebercapillare
und leukocytire Reaktion seitens der GefaBe kennzeichnete.
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Die iibrigen Kaninchen nahmen ebenfalls in den ersten Tagen
an Gewicht rasch ab, erholten sich dann aber und ihr Gewicht
kehrte langsam wieder zur Norm zuriick.

Abb. 2. 1 Porzellanstaub, 2 Dickdarm,
3 Peritonealwandung.

Drei Kaninchen wurden 13
bis 17 Tage nach der Operation,
als ihre Wunde vernarbt war,
mit Tuberkulose: Stamm Vallée
infiziert. Es seien einige Unter-
suchungsprotokolle angefiihrt.

Kaninchen Nr. 161 (Niederschrift
Nr. 860). Wunde gut, ohne Eiterung
geschlossen. Zwischen der vorderen
Bauchfellwandung und dem Dick-

darm ein Staubnest, das an den
Réndern lockere Verwachsungen

zeigte, so daB eine vollstindige Abkapselung des ziahen, rahmartigen Porzellan-
staubes bemerkbar war (Abb. 2. 3). Blutiiberfiillung und leichte Triibung des
Bauchfells. Diinn- und der Dickdarm o6dematds, enthalten viel wisserige Massen.
Lungen nicht verandert. Die Organe der Bauchhéhle weisen Stauungshyperimie auf.

i

Abb. 3. Rontgenaufnahme. Bauchhohle

s»Staubherd® (Porzellanstaub).

Mikroskopische  Untersuchung.
Leber, In den Capillaren viel Leuko-
cyten, gequollenes Endothel. Ver-
mehrung der Kerne in den Leber-
zellen. Bluttuberfillung. Niere. Glo-
meruli vergréBert. In der Bowman-
Kapsel eiweiBhaltige Flussigkeit.
Gewundene Kanélchen (Tub. con-
torti) enthalten Zylinder, ahge-
stoBenes Epithel und rote Blutzellen.
Kerne der Epithelien der gewundenen
Kanslchen schlecht farbbar. Gefalle
blutiiberfiillt. Milz: Vergréferung
der Kuotchen. Viel rote Pulpa.
Lungen: Blutiiberfillung.

,»Staubherd ‘. Grofle  Staub-
schollen. Nekrotische Herde, in
deren Mitte Teilchen von Porzellan
staub, ringsumher eine aus Neutro-
philen bestehende Zone, wo die
Kerne zum Teil zerfallen sind. Am
Rande des ,,Staubherdes Binde-
gewebswucherung.

Mikroskopisch im ,,Staub-
herd” die kleinen Schollen
Porzellanstaub im ,,Herde* auf-

gelost und nur die gréferen Teilchen erhalten geblieben. Rings um
diese Teilchen nekrotische Herde, weiterhin eine Abgrenzungszone
aus Neutrophilen und an den Réndern des ,,Herdes” Bindegewebs-
wucherung. Die erzielten Ergebnisse stimmen vollkommen mit denen
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iiberein, die bei Einfiihrung von Porzellanstaub unter die Haut von
Meerschweinchen gefunden sind: die némlichen nekrotischen Herde, die
gleiche Demarkationszone aus Neutrophilen und eine bindegewebige
Wucherung rings um den ,,Staubherd”. Bei den Kaninchen war dieses
Bild aber deutlicher und schérfer ausgeprigt.

Von den Kaninchen dieser Reihe waren drei mit Tuberkulose infi-
ziert. IThre Uberlebungsdaver war verschieden: sie gingen unter Er-
scheinungen starker Abmagerung und ausgebreiteter tuberkuldser Lungen-
erkrankung zugrunde.

Kaninchen Nr. 381 (Niederschrift Nr. 873). Wunde gut geheilt. Unterhautfett-
gewebe fehlt. In der Bauchhohle liegt an der vorderen Wand ein gut abgekapselter
,»Staubherd* (Porzellanstaub), der teils zwischen dem Dickdarm und der Bauch-
fellwand gelagert ist, teils an der vorderen Bauchwand, von einer diinnen Kapsel
bedeckt, liegt. Beim Lingsschnitt durch den Herd zeigt es sich, daB der Porzellan-
staub in einer dicken Schicht zwischen dem Dickdarm und der vorderen Bauch-
wand in derben Verwachsungen gelagert ist, wobei er das Aussehen einer Paste
hat. Rings um den Herd sind keine tuberkulésen Verinderungen.

Lungen von zahlreichen kleinen Tuberkuloseherden besit. Narbige Einziehung
der Pleura und, wie es scheint, Schrumpfung des Lungengewebes. Leber vergrofiert
und derb. Milz geschrumpft. In den Nieren Tuberkel.

Mikroskopische Untersuchung. Leber: Im Parenchym und rings um die Gefale
sind kleine Lymphzellenherde. Nieren. Tuberkel mit Nekrose im Zentrum und
zahlreichen Riesenzellen. Miélz: Epitheloide Tuberkel rings um die vergrdferten
Lymphknotchen. Viel rote Pulpa. Lungen. Tuberkel mit Nekrobiose und Nekrose
im Zentrum; viele epitheloide Knétchen. Entwicklung von Bindegewebe am
Rande der Tuberkel. Endovaseculitis. Bronchitis. Starke Gefaffiillung.

,»Staubherd : Ausgedehnte tuberkulsse Veranderung an der Stelle des ,,Staub-
herdes* mit ausgiebiger Nekrose. In den mittleren Teilen der Tuberkel viele Por-
zellanstaubteilchen, meist groBe. In den Makrophagen kommen ab und zu kleine
Staubkriimel vor. Viele Riesenzellen. Die Tuberkulose erstreckt sich von der
Serosa des Dickdarmes bis zur Muscularis der Bauchwand. Bei Farbung nach
Ziehl-Neelsen-Tuberkelbacillen nachweisbar.

Kaninchen Nr. DT (Niederschrift Nr. 846). Wunde per primam geheilt. Starke
Abmagerung. In der Bauchhohle an der vorderen Bauchfellwand ein gut ab-
gekapselter (Porzellanstaub), mit dem Dickdarm und zum Teil mit dem Diinn-
darm fest verloteter ,,Staubherd. Sein Inhalt von zaher, derber Konsistenz
und rahmartigem Charakter. Rings um den Hauptherd kleine, ebenfalls gut ab-
gekapselte Herdchen. An der iibrigen Oberfliche des Bauchfelles und auch im
Netz vereinzelte Schollen Porzellanstaub. Rings um die ,,Staubherde” makro-
skopisch keine tuberkulésen Veréinderungen. Lungen umfangreich, sinken sehlecht
zusammen, von zahlreichen Tuberkeln besit. Leber vergrofert, cyanotisch. Milz
klein. In den Nieren einzelne Tuberkel.

Mikroskopische Untersuchung. Leber: Vereinzelte epitheloide Tuberkel, manch-
mal mit Riesenzellen. Kleinzellige Infiltration rings um die GeféaBle. Milz. Knot-
chen vergréBert. Wenig rote Pulpa. Nieren. Schrumpfung der Knduelchen und
Kernpyknose. Abflachung des Epithels der Kanilchen, Kernpyknose und Ablosung
der Zellen. Geronnene EiweiBmasse in den Kanalchen. Zylinder. Hyperémie.
Lungen. Solitire Tuberkel. Blischen ausgiebig mit Epitheloidzellen ausgefiills.
Bronchiolitis und. Bronchitis. Odem. Blutiiberfillung.

»»Staubherd*:  GroBe Staubschollen im Granulationsgewebe. Starker kisiger
Zerfall mit Staubteilchen im Zentrum, rings um dasselbe eine Entziindungszone.
Im Zerfallsherd Tuberkelbacillen.
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Wie gesagt hatte bei den nach einigen Tagen eingegangenen Kanin-
chen der Porzellanstaub in den ,,Herden* einen pastenartigen Charakter
angenommen, die feiren Staubschollen waren beinahe verschwunden
und mikroskopisch schwer nachweisbar. Der némliche Zustand des
Porzellanstaubes war auch bei infizierten Tieren nachweisbar, bei denen
sich der ,,Staubherd” recht lange, anderthalb bis drei Monate lang
befunden hatte: in solchen Féllen war die Staubmenge stark vermindert,
der Staub schien geschmolzen, seine Reste waren durch wucherndes
Bindegewebe abgekapselt. Das Gewebe rings um ,,Porzellanstaubherde*
enthielt zahlreiche Tuberkel mit Verkisung, die rings um groBfe Staub-
schollen lokalisiert waren. Da allein eingendhter Porzellanstaub an und
fur sich die Bildung von nekrotischen Knétchen bewirkt, so farbten
wir zur Unterscheidung diese Bezirke auf Tuberkelbacillen und fanden
sie jedesmal in den Knétchen. Eine bindegewebige Wucherung in der
Bauchhgohle von Meerschweinchen erzielten Mawvrogordato und H. Romanis
bei Einfilhrung von Silicat- und Kohlenstaub. Diese fibrosen Wuche-
rungen in der Umgebung von , Porzellanstaubherden™ wurden auch in
unseren Fallen erzielt. Zur Klirung der Rolle der Kieselsdure sind die
Verdnderungen bemerkenswert, die sich bei Kaninchen von der Ein-
fihrung des Staubes bis zum Tode der Tiere verfolgen lassen Diese
Veriinderungen sind gekennzeichnet durch die stark wasseranziehenden
Eigenschaften des Porzellanstaubes; er zieht die Flissigkeiten und Séfte
des Kérpers an und wandelt sich in eine pastése Masse um. Wenn das
Tier in den ersten Tagen nicht eingeht, sondern eine langsame Erholung
beginnt, so #ndert sich das anatomische Wesen der Verdnderungen.
Die allgemeinen entziindlichen Erscheinungen, die in den ersten Tagen
aufgetreten waren, verschwinden und es zeigt sich ein Bild, das als
nekrotische Herde ,,Pseudotuberkel” (Mavrogordato) gedeutet werden
kann; diese organisieren sich rings um grobe Staubteilchen, die sich
in der verflossenen Zeitspanne nicht organisiert haben konnten. Bei
einem nichtinfizierten Tiere kann nachfolgende Narbenbildung eines
»Staubherdes™ erfolgen, bei den infizierten Tieren aber bilden diese
,,Porzellanstaubherde den Ort, wo Tuberkelbacillen einen giinstigen
Boden finden kénnen. Gye und Kettle fanden bei Einspritzung von
Kieselsaure- oder Kolloidalsiliciumstaub, die neben Tuberkelbacillen
eingefithrt waren, daf die Nekrosen und Abscesse grofler und umfang-
reicher ausfielen als bei der Einspritzung von Staub ohne Kieselséiure;
auch die Zahl der Bacillen in den nekrotischen Herden wurde grdSer.

Nicholson charakterisiert die Gewebsreaktion auf Silicium enthaltenden Staub,
als eine pseudotuberkuldse Reaktion, die allmahlich im Lungengewebe eine peri-
vasculdre und peribronchiale Induration hervorruft, wodurch die Lymphbahnen
undurchgingig werden; dies stort seinerseits den regelmiBigen Gewebsstoffwechsel
in den Lungen.

Die Herdbildungen, die in unseren Fallen durch KEinndhen von
Porzellanstaub in die Bauchhohle hervorgerufen waren, kénnen zweifellos
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als pseudotuberkulése gekennzeichnet werden. Bei der mikroskopischen
Untersuchung erinnern sie sehr an isolierte Tuberkel mit zentraler
Nekrose und einer Zone entziindlicher Infiltration rings um den zentralen
Bezirk. Der Aufbau solcher Herde zeigt jedoch bei eingehender Unter-
suchung von Abweichungen von echten Tuberkeln Schidigung.

In weiteren Beobachtungen von Einnéhen anderer, einen bedeutenden
Prozentsatz von Kieselsiure enthaltenden Staubarten, fanden wir nicht
dieselben Verdnderungen wie bei Einfithrung von Porzellanstaub.

Wie wire aber ein solcher Unterschied in der Wirkung desselben
chemischen Stoffes zu deuten? Nach Collis ist die Schédlichkeit der
Kieselsdure durch Acidose bedingt, die durch die ins Protoplasma ein-
gedrungenen Teilchen hervorgerufen wird welche die kolloidale Struktur
des Protoplasmas verdndern. Heffermann und Green fithren die Schéd-
lichkeit des Kieselstaubes auf die Aktivitdt der amorphen Aufschwemmung
und der Wasseranziehungskraft zuriick, der zufolge im Zelleib die Staub-
teilchen sekundire Veranderungen eintreten.

Nur bei Einfiihrung von Porzellanstaub aus der Gruppe der Silicat-
staubarten trat Wasseranziehung ein und es bildeten sich, wie gesagt,
spater ,,Pseudotuberkel” und daneben typische Tuberkel. Andere Arten
von Silicatstaub bewirkten bei Einfilhrung in die Bauchhé6hle solche
Verdnderungen, die gewthnlich bei Einfihrung eines indifferenten Kérpers
in den Organismus eintreten und sie bewirkte weder eine starke Binde-
gewebswucherung, noch eine Lokalisation der tuberkulosen Infektion
an der Stelle des ,,Herdes“.

Wir haben folgende Staubarten untersucht: Sand, Silicium und
Schamotte.

Sand.

Tiere, denen je 6 g Sand in die Bauchhéhle eingefithrt wurde, ver-
trugen diese Operation gut. 4—5 Tage nach der Operation erholten
sich die Kaninchen rasch, nachdem sie einen geringen Gewichtsverlust
aufgewiesen hatten. Die tuberkulose Infektion nahm bei ihnen einen
ziemlich langdauernden Verlauf.

Tabelle 2. Sand.

Operation:
Nr. Nr. An- ion : .
. | Einfuhrung in die | In- Lebens- Ge-
Rdeiﬂe Kggli.n~ fagpég:s Bauchhohle fizie- Tod dauer é‘g&éﬁeﬁt wichts-
nach | chen wieht |~ Ty . | rung verlust
Datum I Menge Tage

1 62 | 1650,0 | 21.9. ‘|

0 | 2.10.1 14. 12, 71 1900,0 |+ 250,0
2 192 | 2320,0 | 25. 9. 0

6
6, 9. 10. | 16. 12. 66 2200,0 |— 120,0

Kaninchen Nr. 192 (Niederschrift Nr. 870). Operationswunde per primam geheilt.
Subcutanes Fettgewebe fehlt. In der Bauchhohle der ,,Staubherd® zwischen der
vorderen Bauchwand und einem Abschnitt des Dickdarmes gelagert und von
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ziemlich derben Stringen abgekapselt (Abb. 4). Der Staubherd bildet eine trockene
derbe Schicht (Membran), die sich zwischen dem seitlichen Bauchfell und einem sehr
feinen Blatt neugebildeten Gewebes iiber dem ,,Staubherd* angewachsenem Gewebe
befindet. Rings um den zentralen ,,Staubherd und in der Umgebung kleiner
»Staubherde konnten makroskopisch keine tuberkuldsen Verinderungen nach-
gewiesen werden. Lungen ausgiebig tuberkults. Muskatleber. Milz klein. Nieren
cyanotisch und mit Tuaberkeln besit.

Mikroskopische Untersuchung. ZLeber: Einzelne epitheloide Tuberkel. Milz:
Tuberkel fehlen. Nieren. Gruppenweise epitheloide Knétchen. Hyperdmie.
Lungen: Ausgedehnte Bezirke mit tuberkultsen Verénderungen, ausgiebigem
kaseosem Zerfall, teils auch mit Salzablagerungen. Endovasculitiden. Riterige
Bronchitis. Bezirke mit Atelektase und Emphysem. FErweiterung der Lymph-
spalten iiber der Pleura. Hyperamie.

,»Staubherd”. GroBie und kleine Staubschollen. Viele Riesenzellen rings um
die Staubteilchen. Zartes Granulationsgewebe kapselt den ,,Staubherd* ab. Keine
Tuberkel rings um den ,,Herd*.

Kaninchen Nr. 62 (Niederschrift Nr. 867). Die Wunde ist per primam geheilt.

. Starke Abmagerung. In der Bauch-
hohle ist ein gut abgekapselter
,,Staubherd” mit der vorderen
Bauchwand verwachsen.

Die in den angefihrten
Protokollen angegebenen Daten
zeigen, dafl die Menge des ein-
verleibten Staubes sogar wih-
rend einer bedeutenden Zeit-

) spanne (82 Tage) nicht abge-
Abb';']galu(?haf%%’wzn%ﬁf; - nommen hatte. Der ,,Staub-
herd” enthielt viel trockenen
Sand ohne Ldslichkeitsmerkmale und einen 6dematosen Zustand
der diesen Herd umgebenden Gewebe. Die Erscheinungen der Ab-
kapselung dieser ,Herde” waren auch gut ausgeprdgt, sowie eine
starke Riesenzellenbildung, wie sie gewohnlich bei Einfithrung in gleich-
giiltige Fremdkoérper in den Organismus zustandekommt. Obzwar aus-
gedehnte tuberkuldse Lungenveranderungen mit teilweicer Aussaat von
Tuberkeln in den anderen Organen beobachtet wurde, bemerkten wir
keine Tuberkel in der Umgebung der aus Sand bestehenden ,,Staub-
herde.

B
=

-

o \":q___
—5‘?@

Silicium.

Die gleichen FErgebnisse wie bei Einfithrung von Sand erzielten
wir, wenn wir Silicium in die Bauchho6hle einfithren. Fs eriibrigt sich
daher, die einzelnen Versuchsniederschriften (Kaninchen 29 und 214,
Lebensdauer 73 und 31 Tage) ausfithrlich wiederzugeben, wenn auch
kleine Unterschiede, die aber keine grundsédtzliche Bedeutung besitzen,
vorhanden waren.

Schamotte.

Aus der Reihe von Kaninchen, denen Schamotte eingefithrt worden

war, gingen drei einige Zeit nach Infizierung mit Tuberkulose zugrunde,
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nachdem sie das Stadium der Narbenbildung iiberstanden hatten. Daher
konnten wir die Beziehung der tuberkulsen Infektion zu dem ,,Scha-
motteherd nur an einem Kaninchen verfolgen (Abb. 5).

Tabelle 3. Schamotie.

‘ Operation: ‘
Nr. Nr. ' An- i Pk AR
; .. | Einfihrung in die | 1In- Lebens- Ge-
Rgieﬁle Kfn?]ll_ | fag;g:b Bauchhohle ﬁszle- i Tod ;aﬁgﬁ ({;g%g%st VViCﬁtS-
pach | chen ! wicht | T tumiJ Monge rung | Tago verlust
1 T, | 2000,0 8. 10. 3,0 23.10.| 29.10. 6 1750,0 250,0
2 303 | 1950,0 8. 10. 3.0 23.10., 7. 9. 13 1820,0 130,0
3 47 | 1950,0 | 24. 9. 7.0 11.12. 25.11. 14 2000,0 | + 50,0
4 37 | 2200,0 | 24. 9. 7.0 11.12.| 13. 1. 31 2600,0 | + 400,0

Die Einfithrung von Schamottestaub rief bei allen Kaninchen nur
eine rasch voriibergehende geringfiigige Gewichtsabnahme hervor. Nach

5 Tagen hatten sie sich erholt
und ihre Gewichtskurve blieb
gleich.

In allen Fallen gingen die
Kaninchen an interkurrenten
Erkrankungen ein, das Bild der
Organisation des ,,Staubherdes‘
war aber dabei gut ausgeprigt.
Ziemlich derber, trockener, bis-
weilen pastenartiger Staub lag
in etwas herabgesetzter Menge
vor; in den Schamotteherden
bestand den,, Herd** abkapselnde
Bindegewebswucherung. Frische
entziindliche Verdnderungen
waren rings um die ,,Herde*
nicht nachweisbar. Kaninchen
Nr. 37 wurde einen Monat nach
der Infizierung und mehr als
einen Monat (47 Tage) nach
der Staubeinfithrung getotet.

Kaninchen Nr. 37 (Niederschrift

Abb. 5. Rontgenautnahme. Bauchhohle
,.Staubherd® (Schamottenstaub).

Nr. 896). Wunde per primam geheilt. Guter Erndhrungszustand. In der Bauch-
hohle abgekapselter, von Bauchwand und Dickdarm begrenzter und von derben
Verwachsungen umgebener Staubherd. Inhalt des ,,Herdes” rahmartig. Ver-
einzelte ‘Staubschollen im Netz und an der iibrigen Bauchfellflache.
lufthaltig, rosenrot, enthielten Tuberkel, von einer deutlichen Zone kollateraler
Entziindung umringte Tuberkel. Leber, Nieren und Milz tuberkelfrei.

Gye und Purdy erzielten durch Einfiilhrung von 1—2 mg frischer
Kieselsdure in die Bauchhéhle von Méusen, bzw. 30 mg bei einem Meer-

Lungen
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schweinchen und 100 mg pro Kilogramm Kérpergewicht bei Kaninchen
einen raschen Untergang der Tiere. Die Zufuhr von 5mg in die Bauchhéhle
rief bei Kaninchen im Laufe eines Monats Verdnderungen der inneren
Organe hervor, namlich: Lebercirrhose, interstitielle Nephritis, Endothel-
alteration u. a. m. Auf Grund dieser Ergebnisse nehmen diese Forscher
giftige Eigenschaften der Kieselsiure an, die durch ihre Loslichkeit
bewirkt sei. Unsere Befunde zeigen, daBl man nur in bezug auf Porzellan-
staub von einer Loslichkeit des Staubes durch die Gewebssifte sprechen
kann. Krystalline Staubarten, die einen hohen Prozentsatz von Kiesel-
sdure enthielten, wie Sand und Silicium, wurden im ,,Staubherde‘f
nicht in irgendwie bemerkbarer Menge aufgelst; somit findet die Be-
hauptung Eulenbergs, daBl Kieselsiure ihre schiddliche Wirkung ent-
falte, gleichviel in welchem Zustande sie auch in den Kérper eingefiithrt
wire — keine Bestétigung.

In unserer vorangegangenen Arbeit waren wir zu dem Schlusse
gekommen, daB die Gewebsreaktion bei Einndhen von Sand, Schamotte
und Silicium in Kolodiumséckchen so schwach ausgeprigt ist, dall man
von dem Ausbleiben einer Giftwirkung sprechen diirfte und dafi die
Reaktion blof} in dem Gewebe ausgebildet ist, das ein Sdckchen mit
Porzellanstaub umgibt. Dennoch nahmen wir Abstand davon, uns in
bestimmter Weise iiber die giftigen Eigenschaften des Porzellanstaubes
zu dullern. Die Gewebsreaktion konnte durch die Kollodiummembran
beeinfluBlt sein, deren KEigenschaften wir nicht eingehend untersucht
hatten; davon war in der Einleitung zu dieser Arbeit bereits die Rede.
Die ergéinzenden Ergebnisse dieser Versuche gestatten mit groBer Wahr-
scheinlichkeit anzunehmen, dall der Porzellanstaub ein ldslicher Stoff
ist, der in den inneren Organen aktive Verdnderungen hervorruft und
auch lokale nekrotische Lisionen bewirkt, die als ,,Pseudotuberkel®
bezeichnet werden. Versuche mit Sand, Silicium und Schamotte besté-
tigen unsere fritheren Befunde, die beweisen, dafl die Loslichkeit kry-
stalliner Staubarten gering ist. Auch beobachteten wir in diesen Ver-
suchen keine Organisierung tuberkuldser Verdnderungen rings um Herde
aus Porzellanstaub.

Marmor und ,.gekochter Gips.

Staubarten, die Kalk enthielten, wurden nach Ansicht dlterer Unter-
sucher (Reczel, Ovéresko u. a.) zu den harmlosen gezéihlt und einige der
Forscher schrieben sogar von der Heilwirkung von Kalkstaub auf die
Lungentuberkulose (Hart, Hacker, Catellvi u. a.).

Nach Hart hiangt die giinstige Wirkung von der morphologischen Struktur
der Teilchen, aber auch von déren chemischen Eigenschaften ab. Dieselbe Ansicht
vertrat Lehmann, der behauptete, dafl geldster Kalk die Tuberkulose selten mache,
Nicholson meinte, daB die geringfiigigen Verinderungen, die durch die Einatmung
von Kalkstaub bedingt werden, von der Lislichkeit dieses Staubes in den Saften
des Organismus abhéngen.
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In der jingsten Zeit wird die Frage nach der Wechselbeziehung von Caleium-
staub und Tuberkulose von neuem gepriift. C. Bianchi behauptet, daB der Marmor-
staub Bronchitis und Bronchopneumonie hervorrufe und somit die natiirliche
Widerstandsfahigkeit der Lungen herabsetze. Bianchi fand, daff auBer der mechani-
schen Wirkung auf Schleimhaut der Atmungswege und die Alveolarwandungen
auch eine Stérung der chemischen Eigenschaften des Lungenparenchyms erfolge
und daB dieses den Tuberkelbacillen ihre Ansiedelung erleichtere.

Wir untersuchten ,,gekochten’ Gips und Marmor, um ihre Loslich-
keit bei mehr oder minder langem Aufenthalte in der Bauchhohle zu
erforschen und auch die Wechselbeziehungen zwischen diesen ,,Staub-
herden® und, der tuberkulésen Infektion nachzuweisen.

Zum Studium des ,,gekochten’ Gips wurden 4 Kaninchen diese Art
Staub in verschiedenen Mengen in die Bauchhohle eingefiihrt.

Tabelle 4. ,,Gekochter™ Gips.

Nr Nr An- Bi (gpﬁration : d . Leb G
Y T ! . infithrung in die - - e-
Heihe |Kavin. | e | Bauchhohle iﬁg Tod | Ganer | Gowici: wichts-
nach | chen wicht Datum Metge S Tage
1 92 | 1600,0 | 25.11. 6,0 9.10.| 13.11. 33 1350,0 | 250,0
2 335 | 1980,0 5.10. 3,0 23.10.| 17.11. ! 13 1650,0 | 330,0
3 78 | 1250,0 | 18.10. 3.0 23.10.| 21.11. 28 950,0 | 300,0
4 | 107 | 2870,0 | 18.12. 7,0 — 13.1. 25 2700,0 | 170,0

Ein Kaninchen diente zum Vergleich, die iibrigen wurden infiziert.
Wie aus der beiliegenden Tabelle ersichtlich, war die Uberlebensdauer
dieser Kaninchen keine groBe. Nach verhiltnismiBig kurzer Zeit gingen
sie ein, nachdem sie viel an Gewicht verloren hatten. Nach der Operation
ging das Gewicht der Tiere zuriick, in einigen Féllen recht betrichtlich
und erreichte spéter nicht mehr die Anfangswerte.

Als Beleg der Veréinderungen, die von uns bei Kaninchen mit ,,Staub-
herden‘* nachgewiesen wurden, seien einige Versuchsberichte angefiihrt.

Kaninchen Nr. 92 (Niederschrift Nr. 845). Wundheilung per primam. In der
Bauchhohle der gut abgekapselte ,,Staubherd zwischen der vorderen Bauchwand
und dem Dickdarm gelagert. An der iibrigen Bauchfellfliche hie und da kleine Herde.
Etwas Staunb im Netz. Beim Aufschneiden des ,,Herdes* wurde ein kleines Him-
atom und einzelne Staubteilchen nachgewiesen, die von einer dulerst derben Kapsel
umgeben waren. Keine tuberkulosen Versinderungen des Bauchfelles. Lungen
groB3, sanken schlecht zuriick, ihre Oberfliche bunt mit zahlreichen Tuberkeln
beséit. Am Schnitt konnte aus den Bronchien eine dickfliissige rahmartige Masse
ausgepreBt werden. Leber braunrot, obne sichtbare tuberkulose Lasionen. Milz
klein, leicht cyanotisch, waren gequollen, unter der Kapsel schimmerten Tuberkel
hervor.

Mikroskopische Untersuchung. Leber: Vereinzelte epitheloide Tuberkel mit
Riesenzellen im Zentrum. Blutiiberfiillung. Milz: Hie und da Gruppen epitheloider
Zellen. Viel dunkelbraunes Pigment. Blutiiberfiilllung. Niere: VergroBerter Ums
fang der Knauelchen und Kernpyknose. Vereinzelte Epitheloidtuberkel. Starke
Hyperamie. Lungen: Ausgedehnte Bezirke von Tuberkeln mit Nekrobiose und
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Nekrose im Zentrum. Viele Riesenzellen. Endovasculitiden. Kleinzellige Infil-
tration rings um die GefiBe. Eiterige Bronchitis und Bronchiolitis.
»Staubherd”. GroBe Staubschollen von zahlreichen vielkernigen Riesenzellen
umgeben. Viele zum Teil verkiste Epithelcidtuberkel. Neigung der Tuberkel,
sich in der Nahe der Staubschollen zu organisieren, so daB der Staub den Mittel-
punks des Herdes bildet. Viele vakuolisierte Zellen und auch Makrophagen. Tuber-
kelbacillen . '
Kaninchen Nr. 78 (Niederschrift Nr. 856). Bauchfellverwachsungen. An der
vorderen Bauchwand ein gut abgekapselter, zum Teil mit dem Dickdarm verlsteter
,,Staubherd. Auf den Durchschnitt fehlt ein eigentlicher Staubbezirk; man sieht
nur derbe narbige Strénge und ab und zu groBe Staubschollen. Am Gekrdse und
im Netz geringe Menge Staubteilchen. Im Gebiet des Beckens ausgiebiger Blut-
ergul. Lungen lufthaltig, blutarm und mit einzelnen grau-weilen Tuberkeln
besat. Leber, Milz und Nieren makroskopisch frei von Tuberkulose.
Mikroskopische Untersuchung. Leber: Einzelne Tuberkel mit Riesenzellen.
Kleinzellige Infiltration rings um die Gefafle. Milz: In den Lymphkndtchen sind
Knoétchen aus epitheloiden Zellen vorhanden. Lungen: Tuberkel in jedem Gesichts-
feld, oft mit Nekrose im Zentrum. Endovasculitiden. GefiBhyperdmie.
»Staubherd”. In dem lockeren faserigen Bindegewebe sind groBe, zum Teil
abgekapselte Staubschollen. Viele Riesenzellen rings um die Staubteilchen. Ver-
einzelte epitheloide Tuberkel mit Riesenzellen rings um die Staubschollen lokalisiert.

Somit war Staub aus den Herden von ,,gekochtem® Gips entweder
ganz verschwunden — wie bei dem Kaninchen Nr. 78 — oder nur eine
ganz unbedeutende Menge davon ubriggeblieben. Ein bis anderthalb
Monate hatten vollkommen dazu geniigt, damit eine bedeutende Menge
gelost und aufgesaugt werden konnte. Es mul bemerkt werden, daf
die narbigen Verdnderungen rings um die Gewebe dabei recht betricht-
lich waren, und daB die mikroskopische Untersuchung in allen Féllen
das Vorhandensein von tuberkuldsen Verénderungen zeigte. Da wir
auch bei Einfihrung von Marmorstaub tuberkulése Verinderungen
in der Umgebung des ,,Staubherdes® vorfanden, so wollen wir diesen
Befund etwas weiter unten analysieren, nachdem wir die durch Marmor-
staub hervorgerufenen Reaktionen untersucht haben.

Marmorstaub wurde zwei Kaninchen eingeniht.

Tabelle 5. Marmorstaub.

} _ Operation: ; ‘
(blr(fr I(;Igr | faﬁ}és- Einfiihrung in die | Ip- ! Lebens- | Letztes ! Ge-
Reihe | Kanin- Bauchhohle . | fizie- | Tod daver ' Gewicht K Wichts-

L ————————| rung \ | verlust

wick Datum 1 Menge Tage i |

nach | chen

29. 10.
19. 11.

6,0 |9 10.

20 \ 1250,0\ 670,0
6,0 9. 10.

L | 77 19200 | 20.9.
40 | 1240,0 | 360,0

2. 69 - 1600,0 | 25.9.

Die Gewichtskurve dieser Tiere zeigte eine gewisse Senkung, stieg
dann wiederum, um des weiteren abermals bedeutend herabzugehen.
Die Kaninchen gingen unter starker Abmagerung und weitgehenden
tuberkulésen Verdnderungen ein.
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Befunde im wesentlichen wie bei Kaninchen 92.

,,Staubherd“. Im &dematdsen faserigen Bindegewebe grofe Staubschollen.
Viele Riesenzellen mit betrachtlicher Anzahl kleiner Kerne. Hydropischer Zustand
der den ,,Staubherd** umgebenden Zellen. Tuberkultse Verinderungen aber nicht
nachweisbar.

Befund grundsitzlich derselbe wie bei Kaninchen 92 mit kleinen nebenséch-
lichen Abweichungen.

,.Staubherd*“. Zwischen der Darmserosa und der #duBeren Bauchwand im
zarten Granulationsgewebe grofle Staubschollen, teils vereinzelt, teils haufenweise.
Rings um die Schollen kleine, in der Mitte verkéiste Tuberkel. Einige der Schollen
von Riesenzellen ohne deutliche entziindliche Infiltration umgeben.

Rings um den ,,Staubherd* derbe narbige Verwachsungen, in der Mitte wenig
rahmartiger Staub. Der gréBite Teil des Staubes ganz aufgelost und als- Zeugen
des frither dagewesenen Staubes sind nur seine groflen Teile zuriickgeblieben und
bei diesen bestitigt die rahmartige Beschaffenheit des ,,Herdes®, dafl der Staub
die Safte des Organismus anzieht, sich in ihnen auflést und dann aus dem ,,Staub-
herd* verschwindet.

Auch hier waren also, wie in den Fillen mit ,gekochtem® Gips,
tuberkulése Verdnderungen rings um den ,,Staubherd vorhanden.

Wie konnen diese Tatsachen erklirt und gedeutet werden? In der
vorhergegangenen Arbeit hatten wir festgestellt, dal die Gewebsreaktion
ein in Kollodiumséckchen eingendhter ,,gekochter Gips® exsudativ ent-
zindlicher Natur war. In diesen Versuchen konnten wir exsudative
Entziindung nicht finden, weil die Kaninchen mehr als einen Monat
die Staubeinfiihrung {iiberlebten und alle akuten entziindlichen Er-
scheinungen verschwunden waren; um die ,,Herde“ aus ,,gekochtem
Gips““- und Marmorstaub waren jedoch tuberkuldse Verdnderungen
vorhanden. Dies kann nicht gut auf die allgemeine Tuberkelaussaat
im Kérper zuriickgefithrt werden, da diese Befunde auch bei Kaninchen
vorhanden waren, bei denen die miliare Aussaat keine starke war und
auch ausgiebige Lungenverinderungen fehlten. Wir meinen, die deut-
liche betrichtliche Loslichkeit dieser Staubarten verantwortlich machen
zu missen. GroBe ,,Staubherde” werden in einer verhédltnisméifBig
kurzen Frist aufgelost und diese ruft einen Zustrom von Siften. und
Flassigkeiten zu den Kalkherden hervor und férdert damit die raschere
Ansiedelung der Tuberkelbacillen. Es liegt hier anders als bei den
Porzellanstaubversuchen. Bei diesen war zwar auch eine deutliche
Loslichkeit des Staubes vorhanden, es iiberwogen aber die Nekroseherde
und in diese, der ortlichen Schutzstoffe beraubten Bezirke strémten
die Tuberkelbacillen ein.

Gruppe von Kohlenstaub.
10 Kaninchen wurde intraperitoneal Anthrazitstaub eingefiihrt,
dessen Menge zwischen 3—7 g schwankte.
Ebenso wie in den fritheren Reihen wurden die Kaninchen sofort
nach Heilung der Wunde mit Tuberkulose infiziert. Einige Kaninchen
wurden zu verschiedenen Zeiten getotet, um die Dynamik der Gewebs-

Virchows Archiv. Bd. 279. 22
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reaktion und den Charakter der Herdlisionen nachzuweisen, ein anderer
Teil der Tiere ging an der tuberkuldsen Infektion zugrunde, 2 Kanin-
chen erlagen interkurrenten Erkrankungen. In allen Fallen zeigte eine
Réntgenaufnahme der Bauchhohle keine scharfern Schatten, obwohl
sowohl in der Bauchhéhle als auch in der vorderen Bauchwand zwischen
den Dickdarmschlingen ab und zu ziemliche massive ,,Anthrazitherde
nachgewiesen wurden.

Tabelle 6. Anthrozit.

1 |
Nr., Xr. An- Ein(f)igﬁgﬁgg I11n die I In- i 5- -
Ritho Kanin- e | PaweRbonlo | fide | Tod | dauer | SO widhis
nach | chen | wicht rung verlust
‘ Datum [ Menge Tage
| |
1 19 . 1990.,0 l 17. 9. ’ 6,0 ! 2. 10.1 20. 10. 17 } 2020,0 ’ + 30,0
2 7D | 1800,0 J 21. 9. 6,0 12.10.]15.12. f 72 I 2200,0 | +4€0,0
3 399 | 2150,0 l25. 9. 6,0 ['9.10.] 10. 11. l 31 | 1430,0 720,0
4 GD | 1950,0 | 5.10. 3,0 |23.10. 2.11. 9 | 1850,0 . 100,0
510 1 1370,0 8.10. | 3,0 1|23.10.] 5.11. r 12 1200,0 170,0
6 115 | 2000,0 | 24. 11. l 7,0 j11.12. 20. 1. 38 2300,0 | 4+300,0
‘ ( getotet
7 79 | 2450,0 ‘ 24. 11, 7,0 |11.12. 11, 1. 30 2300,0 ‘ 150,0
8 94 | 2000,0 | 24. 11. 7,0 |11.12.} 20. 1. 38 | 2200,0 | 42000
1 getdtet \ ‘
9 16 | 2500,0 | 24.11. 7,0 11.12.] 3. 1. 21 2100,0 | 400,0
10 145 | 2000,0 ‘ 24. 11. 7,0 ‘11. 12.] 14. 1. l 32 ‘ 2300,0 ‘ -+4-300,0

Die Operation des Einndhens von keimfreiem Anthrazitstaub rief
bei den Kaninchen keinerlei merkbare Gewichtsschwankungen hervor.

Nach einer 1—2tdgigen geringen Gewichtsabnahme, die ihrerseits
vom Hungern herriithren konnte, kehrte das Gewicht der Tiere wieder
zur Norm zuriick und blieb bis zum Tode normal, stieg in einigen Féllen
sogar noch hoher an, obwohl das Fett aus dem Unterhautzellgewebe
verschwand. Diese Tatsache ist bei tuberkulésen Tieren oft bemerkbar,
da die Gewichtszunahme auf Kosten des vergréBerten Lungengewichtes
erfolgt.

Das Bild des tuberkuldsen Prozesses unterscheidet sich bei den
Kaninchen durch verschiedene Stdrkegrade zu verschiedenen Lebens-
zeiten: es kamen Fille mit einem Lungenkndtchen vor und solche mit
ausgedehnter Verkisung der Lunge und Aussaat in den inneren Organen.
Trotzdem war in keinem unserer Falle eine lokale Schidigung der den
.,Staubherd“ umgebenden Gewebe durch Tuberkulose nachgewiesen.

Kaninchen Nr. G9 (Protokoll Nr. 836). Zufsllig gestorben. Operationsnarbe
kaum merklich. In der Bauchhohle einige bindegewebige Strange an den Ober-
flachen des parietalen und visceralen Blattes. Punktférmige Blutergiisse an der
Serosa des unteren Abschnittes des Dickdarms, an der vorderen Bauchwand ein
gut abgekapselter und fest am Dickdarm angewachsener ,,Staubherd®. Auf den

Durchschnitt durch den ,,Herd* zeigte sich, dafl das Anthrazit seitlich von einer
bindegewebigen Kapsel umgeben war; der Staub zusammengeprefit, trocken und
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sehr dicht gelagert, so daB er sich nur miithsam mit einer Messerspitze herausheben
lieB. Rings um den zentralen ,,Staubherd‘‘ waren kleine, ebenfalls gut abgekapselte
Anthrazitherde; kleine Anthrazitschollen auch im Netz. Rings um die staub-
haltigen Bezirke sind keinerlei tuberkuldse Verinderungen. Lungen rosenrot,
flaumig, sinken gut zuriick und enthalten einzelne halbdurchsichtige Tuberkel.
Leber von ziegelbrauner Farbe. Nieren und Milz sind cyanotisch.

Mikroskopisch. In keinem Organ Tuberkel, nur in den Lungen. Zahlreiche
Tuberkel von lymphoidem Typus, meist subpleural gelegen. Endovaseulitiden.
Blutiiberfiillung mit zahlreichen neutrophilen Leukocyten.

,»Staubherd. Rings um den zentralen, aus Anthrazit bestehenden ,,Staub-
herd‘‘ und auch in der Umgebung einzelner grofier Schollen feines Granulations-
gewebe mit zahlreichen, mit Staub beladenen Makrophagen. Tuberkulse Ver-
dnderungen rings um den ,,Herd“ fehlen.

Kaninchen 19 (Protokoll 828). In der Bauchhéhle keine freie Fliissigkeit.
Kohlenstaub an der vorderen Bauchwand angesammelt, gut abgekapselt; hier
ein Teil der Dickddrme untereinander verldtet, die hintere Wandung des abge-
kapselten Herdes bildend. Der Staub ziemlich trocken und recht dicht gelagert.
Vereinzelte kleine Herde von Kohlenstaub sind an der Glissonkapsel, am Netz
und am Gekrése. Makroskopisch in der Umgebung der Staubnester keine Tuberkel
nachweisbar. In den Lungen bronchopneumonische Herde in den oberen Lungen-
feldern und vereinzelte grau-gelbe Tuberkel.

Mikroskopische Untersuchung. Leber: Wenig zahlreiche Tuberkel mit Riesen-
zellen im Zentrum. Kleinzellige Infiltration rings um die Gefafle. Milz: Epitheloid-
zellentuberkel. Viel rote Pulpa. VergréBerung der Knétchen. Niere: Keine Tuber-
kel. Lungen: In der Mitte verkaste Tuberkel. Eiterige Bronechitis und Bronchiolitis.
Endovasculitiden. Odem.

»Staubherd”, inmitten von zartem blutgefsBreichem Granulationsgewebe,
verschieden groBe Kohlenstaubschollen. Stellenweise Wucherung des Bindegewebes.
Viele mit feinsten Kohlenteilchen beladene Makrophagen. Keine tuberkuldsen
Verinderungen.

Die angefiihrten Niederschriften stellen das charakteristische Bild
der Anthrazidherde dar: bisweilen ist der Staub in ziemlich breiten Lagen
vorhanden, wobei an der vorderen Bauchwand kleinere Herde vorhanden
waren; in anderen Féllen lagerte Anthrazit in dem durch den Dickdarm
und die vordere Bauchwand gelagerten Raume. Endlich gab es auch
solche Fille, wo aus Anthrazit ein ,,Staubherd” zwischen den Darm-
abschnitten untereinanderverwachsene, ein Bett fiir den Staub bildenden
Darmabschnitte lag. AuBerdem befanden sich feine und feinste Staub-
schollen (im Gegenteil zu einigen Arten von Silicatstaub) iiber dem
ganzen Visceral- und Parietalblatt, im Netz und der Glissonkapsel
verstreut usw. Dies diirfte von dem geringen spezifischen Gewicht des
Staubes zeugen, wodurch bei der Peristaltik des Darmes der Staub
»»verschleudert wird ; auch zeigt dieser Umstand, daBl der Staub in dem
vergangenen Zeitabschnitt trotz der groflen Berithrungsfliche mit den
Geweben und Séaften des Organismus nicht vollkommen aufgelost war.
Dies wurde nicht allein in Fillen mit Anthrazit-, sondern auch in sclchen
mit Koksstaub beobachtet. Wir kénnen somit in bezug auf die Loslich-
keit von Anthrazit- und Kokestaub die von Lehman u. a. gemachten
Beobachtungen bestitigen, nach welchen diese Staubarten nicht loslich

22%
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sein sollen, auch wenn sich eine betrichtliche Menge davon lange Zeit
im tierischen Korper befindet.

Eine Lokalisation von tuberkuldsenVeranderungen rings um Anthrazit-
herde beobachteten wir in keinem unserer 10 Falle. Auch die Gewebs-
reaktion verlief ohne scharf ausgeprigte Bindegewebswucherung und
ohne Bildung von groflen Verwachsungen. Rings um den Staub war
sehr zartes Granulationsgewebe angewachsen, das iiber den Staub
gezogen zu sein schien und denselben mit einer feinen Membran bedeckte.
In allen Fillen waren im Granulationsgewebe auch stark mit Staub
beladene Makrophagen vorhanden. Diese Tatsache ist besonders zu
beachten, da sie weitgehend unsere Befunde beziiglich der bedingten
Phagocytose einiger Staubarten bestitigt. In unserer vorangegangenen
Arbeit wollten wir beweisen, dal die phagocytidren Eigenschaften von
Staubarten von den Adsorptionseigenschaften derselben abhéingig sind.
Deshalb werden Staubarten mit hoher Adsorptionsfahigkeit leichter
aufgenommen und umgekehrt lassen sich Silicatstaube, deren Adsorp-
tionseigenschaft geringer ist, schlechter phagocytieren. Das Vorhanden-
sein zahlreicher Makrophagen in diesen Versuchen bestétigt die adsorp-
tiven Eigenschaften von Kohlenstaub.

Beziiglich der Silicatstaubarten kann die geringe Menge von Makro-
phagen von einer Herabsetzung der Adsorptionskraft zeugen, dies kann
sich jedoch nicht auf Silicatstaub beziehen, der unléslich ist wie Sili-
cium, Sand u. dgl. Es mufl angenommen werden, dafl das Auftreten
bzw. das Ausbleiben von Makrophagen bei Anwendung von léslichem
Staubporzellanstaub auch von anderen Ursachen berrithren muf.

Beim Einndhen von Anthrazitstaub in die Bauchhéhle von Kanin-
chen zeigt sich somit das Bild einer schwachen atoxischen Wirkung
mit nachfolgender Bildung von Granulationsgewebe und lebhafter
Makrophagenreaktion. FEine Lokalisierung von tuberkulésen Verinde-
rungen an Anthrazit-,,Staubherden lief sich aber nicht beobachten.

Koks.

Ungeachtet der bedeutenden tuberkulésen Lungenverdnderungen,
die bei Kaninchen, denen Koks eingefithrt war, gefunden wurden, lieBen
sich bei ziemlich langem Uberleben der Tiere doch in keinem Falle
tuberkuldse Verinderungen in der Umgebung der ,,Staubherde® nach-
weisen.

Tabelle 7. Koks.

! . Operation:
1;;‘1; g;r f:ﬁl]és- Fintuhrung in die | In- | Lebens- Letztes Ge-
Reihe |Kanin-|  ge- Bauchhohle fizie- | Tod dauer | Gowicht | Wichts-

verlust

——————————| rung ‘
Datum | Menge J

.9.. 6,0 19. 10.1 20. 11.} 39 lmoo,o
9. | 6,0 \2. 10.’ 14.12. | 71 | 1500,0

nach | chen wicht

Tage

>
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In den ersten Tagen verloren die Kaninchen etwas an Gewicht,
erholten sich dann rasch wieder und der weitere Verlauf der Infektion
war ein normaler.

Die Gewebsreaktion rings um solche Herde duBlerte sich in der Bildung
zarten Granulationsge-
webes und zahlreicher,
mit feinen Staubteil-
chen beladenen Makro-
phagen.

Kaninchen 57 (Nieder-
schrift 869). Befunde im
wesentlichen wie bei den
Anthrazittieren, ausge-
dehnte tuberkulose Ver-
dnderungen in fast allen
Organen (Leber, Milz,
Niere, Lunge) (Abb. 6, 7).

Holzkohle.

Da in unserer frii-
heren Arbeit rings um
ein Sackchen mit Holz-
kohle eine exsudative Entziindung entstanden war, was mit den Vorstel-
Iungen von den giftigen Eigenschaften dieses Staubes als einer unlds-
lichen Staubart nicht iibereinstimmte, so stellten wir zur Beleuchtung
dieser Tatsache unsere Versuche
an mehreren Tieren an.

Die Gewebsreaktion in der Um-
gebung der ,,Herde® unterscheidet
sich ihrem Wesen nach nur wenig
von der bei den anderen ,,Kohlen-
herden. Die gleiche Entwicklung
zarten Granulationsgewebes und
dieselben mit Staub beladenen
Makrophagen. In keinem Falle :
lagen aber lokale tuberkuldse Ver- Abb. 7. 1 Koks, 2 Dickdarm,
anderungen, oder eine ausgiebige 3 Peritonealwandung.
Wucherung von Narbengewebe vor.

Die Gesamtreaktion des Organismus, die wir nach den Gewichtsschwan-
kungen bestimmten, wies uns auch nicht auf Giftwirkung der ein-
genihten Holzkohle hin.

Befunde in der Hauptsache wie bei den Kokstieren. Tuberkel nur in Leber
und Lunge.

,,Staubherd. Zartes Granulationsgewebe umfafit den ,,Staubherd®; rings
herum sind viele, mit feinen Staubteilchen beladene Makrophagen. Tuberkel
fehlen.

Abb. 6. 1 Koks, 2 Dickdarm, 3 Peritonealwandung.
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Tabelle 8. Holzkohle.
|

\ Operation:
Nr. Nr. An- e P
Einfuhrung in die | In- ‘ Lebens- Ge-
der der fangs- 2 Py L
Reihe | Kanin- - Bauchhohle fizie- | Tod dauer g:ézigi% wichts-

verlust

ge
nach | chen | wicht rung

Datum ' Menge

! \ !
1205,0 | 17.9. ‘

Tage

1 357 l 6,0 2.10.1 16. 10. J 13 1130,0 165,0

2 1X67 [ 1950,0 | 25.9. ' 6,0 9.10.| 18.11., 38 1400,0 550,0

3 81 | 1370,0 | 8.10. 3,0 123.10.) 14.12. 52 1200,0 170,0

4 13 | 1600,0 [23.11. | 3,0 |11.12. 13.1. 31 1900,0 |+300,0
{ : \ getdtet

Kaninchen 81 (Niederschrift 868). Ebenso makroskopische Tuberkel in Leber,
Niere, Milz und Lunge. Starke Abmagerung.

Mikroskopische Untersuchung. Leber: Vereinzelte Tuberkelknoten von lym-
phoidem Bau.

,»Staubherd“. Im Granulationsgewebe Staubschollen. Viele Riesenzellen und
mit feinsten Kohlenteilchen beladene Makrophagen. Keine tuberkuldsen Verinde-
rungen.

Zusammenfassung.

In die Bauchhoéhle von Kaninchen eingefiithrter Porzellanstaub ist
einige Zeit nach Einfihrung in eine dicke rahmartige Masse verwandelt,
die infolge ihrer Wasseranziehungskraft einer weiteren Auflésung unter-
liegt. Infolge der Giftigkeit des gelosten Staubes gebildete Nekrose-
herde bilden den Ort, wohin sich spéater die Tuberkelbacillen ansiedeln.

Den Wechselbeziehungen der ,,Porzellanstaubherde™ der Bauchhéhle
zur tuberkulésen Infektion nach steht der Marmorstaub und der Staub
von ,,gekochtem® Gips am ndchsten. Der Wirkungsmechanismus der
letztgenannten Staubarten weicht jedoch von der Wirkung des Porzellan-
staubes ab. Wihrend Porzellanstaub eine Gewebsnekrose hervorruft,
bringen Marmorstaub und Staub von ,,gekochtem® Gips keine Nekrose
hervor, sie ziehen aber, wie wir meinen, infolge ihrer Wasseranziehungs-
kraft die Korpersifte an und deshalb bilden die , Herde* dieser Staub-
arten den Ort, wo Tuberkelbacillen angehalten werden. Marmorstaub
und Staub von ,.gekochtem® Gips sind fiir die Gewebe nicht schidlich
und verschwinden ziemlich rasch aus den ,,Staubherden.

Silicium, Sand u. dgl. erwiesen sich in unserem Versuche nicht als
16slich und es kam auch zu keiner Ausbildung tuberkultser Herde in
der Umgebung der ,,Staubherde’.

Fiir die Vertreter der Kohlenstaube ist die schwache Lokalreaktion,
das Fehlen von Loslichkeit und die starke Makrophagenreaktion kenn-
zeichnend. Diese Staubarten zeigen sich im Versuch als wenig schéid-
liche, unlosliche Staube, die keine Neigung haben, eine stiirmische
Reaktion des Organismus hervorzurufen und die keine tuberkulose
Herde in ihrer Umgebung hervorrufen.
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SchluBfolgerungen.

1. Porzellanstaub ist ein verhiltnismiBig leicht wassecldslicher Stoff.
Wird er in den tierischen Korper eingefiihrt, so ruft er darin Nekrosen
hervor und iibt eine giftige Wirkung aus.

2. Die elektive Lokalisierung von tuberkulésen Verdnderungen in
,,Porzellanstaubherden® kann man auf diese nekrotisierende Wirkung
auf die Gewebe zuriickfithren.

3. Die giftigen losbaren Bestandteile des Porzellanstaubes rufen eine
Wucherung von Narbengewebe hervor.

4. Krystallinische Vertreter der Silicatstaube (Silicium, Sand) werden
nicht im Kérper gelost und rufen eine solche Reaktion hervor, wie sie
bei Einverleibung in gleichgiiltige Stoffe von gleichem morphologischem
Bau zustande kommt.

5. Schamottenstaub steht seiner Wasserloslichkeit nach in der Mitte
zwischen gut wasserlslichem Porzellanstaub und den nicht léslichen
itbrigen Silicatstaubarten.

6. Unlosbare und wenig losbare Staube der Silicatgruppe férdern
unter Versuchsbedingungen nicht die Lokalisierung von tuberkultsen
Verinderungen in der Bauchhdhle rings um die entsprechenden ,,Staub-
herde.

7. Kohlenstaub wird im Tierkorper nicht gelést. Die Reaktion der
Gewebe auf Einfiilhrung dieser Staubarten geht mit deutlicher Tatigkeit
von Makrophagen einher. .

8. Die Wirkungsart von Holzkohlenstaub darf nicht als geniigend
erforscht gelten; es sind weitere Untersuchungen dariiber erforderlich.

9. Marmorstaub und Staub von ,,gekochtem* Gips werden im Kanin-
chenkorper teilweise aufgelost. Die Bildung von tuberkulésen Ver-
anderungen rings um die ,,Herde” dieser Staubarten hdngt, wie wir
vermuten, davon ab, dafl die Sifte des infizierten Organismus infolge
der Wasseranziehungskraft dieser Staubarten, dem Ort zustrémen, an
dem sich die ,,Herde* befinden.
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(Aus dem pathologischen Institut der Universitit Berlin
[unter Leitung: Geh.-Rat Prof. Dr. 0. Lubarsch].)

Experimenteller morphologischer und chemischer
Beitrag zum EKisenstoffwechsel .

Von
Dr. L. Schwarz,

em. Assistent am Institut, z. Zt. Assistent am Gerichtl. Med. Institut der Universitit Berlin.

Mit 7 Abbildungen im Text.

( Eingegangen am 28. Februar 1930.)

Inhait.
A. Einleitung.
a) EKisenverhiltnisse beim ,,normalen Tier.
b) Vorkommen von peripherer und zentraler Sternzellensiderose.
B. 1. Ansichten fritherer Untersuchungen und ihre Berichtigung.
a) Schule Asher, Lepehne.
1. Widerspruch von Lauda.
b) Eigene Versuche mit Ferrum oxydatum sacharatum (Tabelle 1).
¢) Die Folgen der Entmilzung nach M. B. Schmidi.
1. Keine Bestatigung im eigenen Versuch.
2. Louda, V. Schilling, M. Mayer.
3. Zusammenhang zwischen Blutzerstérung und Grad der zentralen
Sternzellensiderose.
I1. Die Befunde der Sternzellensiderose.
a) Vorwiegend zentral bei Bartonellaanimie.
b) Abhéingig in ihrer Stiarke vom Grad der Blutzerstérung, nicht von der
Ernghrung.
¢) Fremdkérpereinspritzung stets periphere Speicherung.
1. EinfluB der Erndhrung fraglich.
2. Zur Beurteilung der Blutzerstorung ungeeignet wegen der anders-
artigen Lagerung im Lé&ppchen,
ITT. Weitere eigene Versuche.
a) Einfliisse auf die Grade der Speicherung.
1. Ernahrung.
2. Infektionen.
a) Tafel 11 (Ratten aus fremder Zucht).
b) Vergleich der Ablagerungsstitte vom Nahrungs- und Zerfallseisen.
1. Tafel III (Eisenfiitterung an Ratten).
¢) Niederschriften aus den Fiifterungsversuchen.
d) Niederschriften aus den Bartonellaversuchen.
1 Tiir die groBziigige Unterstiitzung der Notgemeinschaft der deutschen Wissen-
schaft wird an dieser Stelle bestens gedankt.



Schwarz: Morphologischer und chemischer Beitrag zum Eisenstoffwechsel. 335

IV. Vorginge bei der Eisenfiitterung.
a) Nahrungseisen zuerst in den Leberzellen der Lappchenperipherie.
b) Vorginge in der einzelnen Zelle.
V. Vorginge der Eisenspeicherung bei der tiereigenen Blutzerstérung am
Modellversuch der Bartonellaanamie.
a) Erneuter Hinweis auf die Unterschiede von Peripherie und Zentrum.
b) Alteres Schrifttum. '
¢) Erklarungsversuche.
1. Druckschwankungen spielen keine Rolle. Anatomische Besonder-
heiten im Sinne Pfuhls.
B. Die Deutung der Befunde des kérnig gespeicherten Eisens in der Leberzelle.
1. a) M. B. Sckmidis Ansicht und eigene Anschauung.
b) Ubernahme des Eisens aus der Sternzelle in die Leberzelle.
. Frithere Ansichten, wie Quinke, Eppinger.
. Bedeutung der Uferbilder.
. Unterscheidung zwischen gesunder und kranker Leberzelle.
. Eigene Befunde zur Prifung der Eiseniibernabme ans der Sternzelle
in die Leberzelle.
5. Perniziése Andmie der Pferde.
6. Befunde von Rdfile.
c¢) ZahlenmaBige Widerlegung M. B. Schmidis Ansicht.
II. Versuch zur Erklirung fritherer Beobachtungen (Gotilieb) auf Grund
eigener Anschauung.

W DD

C. I Riickbildung der Eisenspeicherung bzw. Abtransport des Eisens.
a) Aus der Leberzelle.
a) Auf dem Wege der peripheren Sternzelle.
b) Aus der zentralen Sternzelle.
c) Ablagerung im Bindegewebe (Lymphriume?) der groBeren GefiaBe
der Leber und in der ganzen Milz.

Die aullerordentlich einfache Art der histochemischen Untersuchung
des Eisengehaltes innerer Organe hat diese Frage wie keine andere der
Bearbeitung zuginglich gemacht, obwohl sie lange nicht den breiten
Raum wie die chemisch-analytische in der Stoffwechseluntersuchung der
Eisenfrage einnimmt. Diese leichte Zuginglichkeit der Untersuchungs-
methode hat leider mehr zur Verbreiterung als zur Vertiefung unserer
Kenntnisse gefithrt. Das unzureichende der morphologischen Erfor-
schung des Eisenstoffwechsels - ist vielleicht am meisten daran schuld,
dall die Leistungsfahigkeit der Morphologie von am Stoffwechsel inter-
essierten Physiologen und Pathologen gering geschitzt wurde. Die Ge-
schichte der Histochemie des Eisennachweises zeigt sehr bemerkenswert,
wie selbst eine ausgezeichnete Methodik eine Frage nur wenig zu fordern
vermag, wenn keine grundsitzlichen Gesichispunkte vorhanden sind,
welche der Forschung Richtlinien geben sollten. Obwohl wir bereits
seit {iber 40 Jahren (Perls usw.) gute Methoden und seit 25 Jabren die-
selben in ihrer heutigen verfeinerten Form besitzen (Hueck), ist im
Interesse dieser Frage die Feststellung von Wert, daf sie in dieser Zeit
im wesentlichen nicht vorwirts gekommen ist und unsere Kenntnisse
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nicht wesentlich dartiber hinaus gekommen sind, was bereits Virchow,
Quinke, Kobert, Kunkel und ihren Zeitgenossen bekannt war.

Besonders hemmend scheint mir die fir die damalige Zeit gerecht-
fertigte Lehre Neuwmanns, daBl die Menge der vorhandenen Risenab-
lagerung dem Grad des Blutunterganges entspricht. Wir haben Grund
zu bezweifeln, daB dieser Satz zu Recht besteht, denn unsere fritheren
Beobachtungen haben einwandfrei ergeben, daf die Art der Erndhrung
so weitgehenden EinfluB auf die Kisenspeicherung verschiedener
Herkunft ausiibt, dal} wir in ihr fiir die Art und mengenm&Bige Ver-
teilung des Eisens einen der hauptsichlichsten Faktoren erblicken.
Dariiber besteht kein Zweifel, dal dort, wo erheblicher Blutuntergang
stattfand, seine Spur durch die Eisenablagerung zu erkennen ist. Doch
gerade die GroBartigkeit dieser Spuren ist von so vielen Umstédnden
abhéngig, dall die Verschiebung der Werte nach oben und unten unter
ihrem EinfluB} eine mengenmé&fBige Abschéitzung der vorangegangenen
Blutung, Blutzerfall nicht gestattet. Dies vorauszuschicken hielt ich
fir notig, weil die Beachtung dieses Umstandes vor Fehlschliissen
schiitzt, wo aus der Menge des Eisens Riickschlisse auf die Vorgénge
des Hisenstoffwechsels oder gar dariiber hinaus des Blutabbaues gezogen
werden sollen.

Ein weiteres Hindernis der Fortschritte lag in einer mangelhaften
Technik bzw. einem Mangel an Technik tiberhaupt. Man kann wohl
ohne ungerecht zu werden behaupten, daf so gut wie alle morphologi-
schen Studien des Stoffwechsels sofern sie nicht auf gelegentliche oder
systematische Untersuchung des Leichenmaterials sich beschrinkten,
wahllos entgegennahmen, was die Masse der zum Versuch heran-
gezogenen Tiere geboten hat, ohne der Frage geniigend Beachtung zu
schenken, was normal, was pathologischerweise vorhanden, was durch
die experimentellen MafBnahmen erzeugt wurde. — Die Forderung von
Lubarsch, durch kurz vorher erfolgte Probeentnahmen der betreffenden
Organe einen Ausgangsbefund festzulegen, kann nicht genug beachtet
werden. Die sog. ,,Vergleichstiere entbehren weitgehendst einer Be-
rechtigung als Testobjekte. Sie kénnen bestenfalls als Stichproben
gewertet werden, ohne Anspruch auf naturwissenschaftliche Arbeits-
methoden zu erheben. Es mull schon ein dem Untersucher iiberaus gut
bekanntes Tiermaterial vorhanden sein, wenn man von dieser Forderung
Abstand nehmen wollte. Ich habe trotz bester Kenntnis meiner eigenen
Zucht auf die Probeentnahme nur dann verzichtet, wenn es sich im
Laufe der Versuche um eine negative Feststellung wie z. B. Freibleiben
von Leberzellen, von Kisenablagerungen nach verschiedenen Hingriffen
gehandelt hat. Loeschke hatte in Wiesbaden den Einwand gemacht,
daB die Probeentnahme der Milz oder Leber, wie sie in unserem Institut
geilibt wird, eine Schidigung der Tiere und Beeintrachtigung des Ver-
suches bedeutet. Zweifellos ist durch diese Handhabe der Versuch
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erschwert und verlangt mehr Arbeit und Abwarten. KEine unmittelbare
Schidigung, wie iberhaupt Folgeerscheinungen bzw. Stérung der erzielten
Versuchsanordnung habe ich so gut wie vollkommen vermifit. Ich habe
im Laufe mehrerer Versuche bei etwa 30 Miusen Probeentnahmen der
Leber und Milz gemacht und nach Tagen und Wochen feststellen
kénnen, daf irgendwelche nennenswerten Verénderungen nicht vorlagen,
sofern der Eingriff einigermafBen gelungen war. Dieser ist aber schon
nach kurzer Ubung mit Leichtigkeit zu beherrschen. Selbst lokale Ver-
wachsungen der Wundflachen sind vielfach zu vermissen. Zur Technik sei
bemerkt, daB ich die Organstiicke mit einer kleinen glithenden Schere
entnommen habe. Hierdurch sind Blutungen regelmiBig zu vermeiden.
Wenn durch besondere Umstdnde einmal stdrkere Blutung der Leber-
wunde eintrat, so liefl ich die Tiere verbluten, um die storende Wirkung
der Blutaufsaugung aus der Bauchhéhle dem Versuch fernzuhalten.

In einer vorangehenden Mitteilung wurde die Art der Verarbeitung
des verfiitterten Bisens in seiner Abhingigkeit von verschiedenen Er-
néhrungseinfliissen erértert. Diese Erkenntnisse sind vornehmlich an
der weiflen Maus gewonnen und die Einzelheiten der morphologischen
Befunde sind nur kurz gestreift worden. In einer weiteren Studie habe
ich versucht, alters- und geschlechtsbedingte Unterschiede bei der Eisen-
speicherung herauszuarbeiten, wobei allerdings nur das aus der Nahrung
stammende Kisen beriicksichtigt wurde. Gleichzeitigz wurden die Ver-
hiltnisse unter denselben Bedingungen wie bei der Maus noch bei der
Ratte studiert, da dieses Tier wegen gewisser Eigentiimlichkeiten eine
besondere Betrachtung verlangt, obwohl, was vorauszuschicken sei,.
eine grundsétzliche Ubereinstimmung mit der Maus in bezug auf die
speicherischen Leistungen besteht. Die an diesen beiden Tierarten
gewonnenen Erkenntnisse gestatten, die morphologischen Einzelheiten
néher zu betrachten und aus den Querschnittsbildern auch auf die
flieBenden Vorgédnge im Rahmen des Eisenstoffwechsels (Abfuhr und
Umsatz) einzugehen.

Auch hier ist die Betrachtungsweise erschwert durch die mangel-
hafte Bestimmung dessen, was man bei der Ratte als ,,normalen Zu-
stand zum Ausgangspunkt der Betrachtung festsetzen konnte. Die
folgenden drei Tafeln werden eindringlich die weitgehenden Unterschiede
der Milz und Leber beziiglich ihres Eisengehaltes bei den aus verschiedenen
Bestidnden stammenden Tieren kundtun. Trotz guten Gedeihens findet
man bei der Ratte noch haufiger als bei der Maus hohe Eisenwerte
namentlich in der Milzpulpa und in den Knétchen. Trotzdem machte
ich .die Erfahrung, daf bei ausgiebiger und nach Art hochwertiger
Nahrungszufuhr, wie sie in der Vollei-Milch-Semmelmischung gegeben
ist, die ganze Milz sowie auch die Leberzellen der Ratte im. allgemeinen
frei bleiben .von histochemisch nachweisbarer Eisenablagerung und in
diesem Punkt eine Ubereinstimmung mit der Maus besteht. Bei der



338 L. Schwarz: Experimenteller morphologischer und chemischer

Maus ist dieses grundsatzliche Verhalten in mehreren Versuchen unter
verschiedenen Bedingungen festgestellt. Am héaufigsten ist noch die
Eisenablagerung in den Reticulumzellen der Lymphknotchen, aber
diese braucht durchaus nicht mit der Pulpasiderose parallel zu gehen.
In der Leber findet man bei einem sehr groflen Teil der Ratten
manchmal nur geringfiigige, aber héufig auch stérkere Siderose einzelner
Sternzellen in den peripheren Léappchenabschnitten, wie sie bei der
Haushenne vorkommen. Wie wir noch sehen werden, ist es schon
eine etwas seltene Erscheinung, daB ohne nachweisbare dullere Kin-
fliisse eine stdrkere Sternzellensiderose vorliegt, aber auch diese
kommt vor, und zwar innerhalb derselben Gruppe, meistens gleich-
zeitig bei mehreren Tieren, selten die Léppchenperipherie tiberschreitend.
Dies bildet einen unbedingten Gegensatz zu der Maus, wo ich an mehreren
hundert Tieren gleiches niemals gesehen habe. Es sei hervorgehoben,
daB bei diesen Tieren auch die Milz regelméfBlig ungewohnlich reichlich
Eisen enthilt.

Der eigentliche und vielleicht einzige Unterschied zwischen Maus
und Ratte besteht also im Verhalten der Sternzellen. Die Frage ist nur die,
wieweit die Verschiedenheit durch die Sternzellen selbst bedingt ist.
Um diese Beziehungen festlegen zu kénnen, miissen einige Beobachtungen
vorausgeschickt werden, die weiter unten ausfithrlich besprochen werden.
Es handelt sich um grundsétzliche Unterschiede nach der Lage der Stern-
zellensiderose innerhalb der Leberldppchen. Die bei der ,,normalen®
Ratte nicht allzu selten anzutreffende Sternzellensiderose erstreckt sich
so gut wie ausschlieBlich auf die Sternzellen der Léppchenrinder im
Gegensatz zu der fast ausschlieflich zentralen Sternzellensiderose nach
Milzentfernung bei der Ratte. Davon spater. Die periphere Sternzellen-
siderose ist eine Besonderbeit allein der Ratte, gegeniiber der Maus.
Andere Tiere zeigen ebenfalls schon ,,normalerweise’ noch viel stérkere
Eisenspeicherung in den Sternzellen. So habe ich bei sehr zahlreichen
Probeentnahmen nicht ganz junge Hunde fast niemals ohne Sternzellen-
siderose gesehen. Ahnlich verhielt sich die Taube, weniger stark das
Huhn. Eine vergleichende Untersuchung dieser Verhéltnisse ist bereits
angelegt worden und soll spiter fortgesetzt werden. Damit soll aber
nicht gesagt werden, daB den Sternzellen der Lappchenrinder irgend-
welche funktionellen Besonderheiten zugeschrieben werden. Auch ist
in diesem Zusammenhang die Form des Eisenangebots véllig unklar,
was fiir die Beurteilung der eben aufgeworfenen Frage von Be-
deutung wére. Ich glaube mit Recht die Verhiltnisse bei der Maus,
als die normalen oder physiologischen zu betrachten. Die anderen
Tiere kénnen sich dagegen unter der Darreichung der fast immer
einseitigen und eintonigen Kost sich den fremden Einfliissen nicht
entziehen, die zu der peripheren Sternzellensiderose fiihrt. Als Hin-
weis fiir die Erklarung dieser Unterschiede kann die Tatsache dienen,
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daB diese Tiere (Gruppe der Tabelle 2) von dem Tierhindler besorgt
wurden. Diese Tiere werden aus begreiflichen Griinden weniger aus-
reichend (ohne Milch) ernshrt. Die vielfach sich widersprechenden Er-
gebnisse dieser Fragen des Eisenstoffwechsels sprechen dafiir, dal} diese
und andere, weiter unten zu erorternde Umstdnde beachtet werden
miissen, wenn man erfolgreich an ihre Losung herantreten will. Die
kritische Besprechung dieser Gebiete iiberschreitet den Rahmen dieser
Mitteilung, jedoch kann ich die Besprechung einiger Angaben nicht
unterlassen, deren Stichhaltigkeit zum Teil angezweifelt wurde, zum
Teil wie ich glaube, selbst werde widerlegen kénnen.

Um in die verwickelte Frage des Eisenstoffwechsels auf Grund eigener
Erfahrungen einen Einblick zu gewinnen, war es erforderlich, daf die
zwei nebeneinander laufenden Vorginge des Eisenstoffwechsels, ndmlich
die Verarbeitung des Zerfalleisens und die Verarbeitung des Nahrungs-
eisens voneinander getrennt, aber miteinander verglichen, fiir die Be-
obachtung herangezogen werden sollen. Als weiterer Gesichtspunkt
diente die in unseren fritheren Untersuchungen gefundene Beobachtung
iber den Einfluf der Erndhrung auf die speicherische Leistung fiir
das Eisen. Wie bereits vorausgeschickt, diente uns zum Studium des
Zerfalleisens als Modellversuch die Hamolyse nach der Bartonella-
anidmie der Ratte, welche Befunde vielfach durch chemisch-toxische
Blutzerstérung (Toluylen-diamin, Phenyl-Hydrazin, Aqua dest.) er-
weitert wurden und in anderem Zusammenhang noch genauer be-
riicksichtigh werden. Das Schicksal des Nahrungseisens wurde ent-
sprechend unserer fritheren Mitteilung durch Verfiitterung von Eisen-
verbindungen verschiedener Art wie Fer. red., Fer. ox. sach., Himoglobin
verfolgt. Unbeachtet blieb zunichst die von Starkenstein zur Erorterung
gestellte verschiedene Verteilung des Eisens je nach ihrer chemischen
Valenz.

Gerade in den letzten Jahren haben verschiedene Befunde in das
Schrifttum Eingang gefunden, welche geeignet zu sein scheinen, unsere
Vorstellungen iiber den Hisenstoffwechsel und iiber die funktionellen
Beziehungen der damit beschéftigten Organe entscheidend zu beein-
flussen. Ohne Beriicksichtigung des alteren Schrifttums sei nur auf die
zahlreichen Arbeiten der dshkerschen Schule hingewiesen, welche den Be-
weis erbracht zu haben glaubten, daB die Regelung des Eisenstoff-
wechsels in erster Linie der Milz unterstellt ist. Diese Untersuchungen
scheinen eine schone Stiitze zu finden in den Befunden Lepehnes, in
denen er nach Entmilzung und gleichzeitiger Eisenfiitterung bei der Ratte
schon nach kurzer Zeit eine hochgradige Kisenablagerung in den Stern-
zellen, dagegen die Leberzellen frei gefunden hat. Hierdurch fand auch
die Lehre eine weitgehende Stiitze, dall die Sternzellen im Falle der
Entfernung der Milz ,,vikariierend eintreten konnten als besonders
verwandte Zellverbinde. Weitere Erginzungen fand diese Ansicht
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durch die Arbeiten M. B. Schmidts, die wieder mit groBer Uberzeugungs-
kraft die vornehmliche Rolle der Milz bei der Speicherung des Zerfall-
eisens betonten und ganz entsprechend der Lepehneschen Anschauung
eine Hamosiderose der Sternzellen nach Entfernung der Milz und
lymphomartige Wucherungen des Sternzellenapparates der Leber bei
der Maus aufwiesen. Damit wire der Kreis in der Weise geschlossen
worden, daB die Milz die hauptséchliche Regelung des Eisenstoffwechsels
inne hat, sobald sie entfernt wird, diese Funktion von den verwandten
Zellverbdnden, in erster Linie von den Sternzellen der Leber iiber-
nommen wird. Hiermit sollte gleichzeitig auch die innige, systemartige
Zusammengehorigkeit dieser Zellgruppen bewiesen werden.

Obwohl die ganze ILehre des Retikuloendothels bzw. der funk-
tionellen Zusammengehorigkeit dieser Zellverbinde vom Beginn ihrer
engeren Begriffsbestimmung an, eine wahre ¥lut von Blockade- und
Speicherarbeiten mit korperfremden Farbstoffen hervorgerufen hat,
wurde die Kisenfrage, die letzten Endes auch eine Speicherfrage ist
und unseren Aufgaben sicherlich nihetsteht als die Speicherpathologie
der kiinstlichen Farbstoffe, nicht wesentich gefordert.

Bereits Austin und Pearce haben sich gegen die Amsichten der
Asherschen Schule ausgesprochen. Doch wurde obige Ansicht erst von
Lauda erfolgreich angegriffen als er zeigen konnte, daf die Eisenvermeh-
rung in der Leber nach Entmilzung bei der Ratte nicht auf einer Funk-
tionsiibernahme seitens der Sternzellen beruht, sondern lediglich den
Ausdruck eines vermehrten Blutunterganges infolge der Bartonella-
anidmie bildet. Damit ist die anscheinend durch chemische Untersuch-
ungen wohlbegriindete Lehre iiber die herrschende Rolle der Milz im
Eisenstoffwechsel im Sinne von Awustin und Pearce widerlegt, nach der
die vermehrte Ausscheidung nach Milzentfernung lediglich auf die
infolge der sekundiren Anidmie stattgehabten Blutzerstérung =zuriick-
gefiihrt werden sollte. Mit dieser einen Feststellung ist die ganze Lehre
iiber die herrschende Rolle der Milz im Eisenstoffwechsel ins Wanken
geraten und die Aufgabe des ersten Abschnitts dieser Mitteilung soll
sein, auf weitere teils dhnliche, teils anders geartete Fehlerquellen der
fritheren Ergebnisse hinzuweisen.

Gerade fiir denjenigen, der die Arbeiten von M. B. Schmidt ihrem
Sinne nach fiir das Verstdndnis der Geschehnisse im Rahmen des Eisen-
stoffwechsels zu verwerten wiinscht, also in dem Sinne, daf3 das Nahrungs-
eisen durch die Leberzelle und das Zerfalleisen durch die Milz gespeichert
wird, miiBte der Widerspruch der Lepehneschen Befunde auffallen,
nach welchen das verfiitterte Eisen (Ferrum oxydatum sacharatum)
nach Entfernung der Milz in den Kupfferschen Sternzellen zur Ablagerung
kommen soll. Nach der zu Recht bestehenden Ansicht M. B. Schmidis,
wie auch nach Angaben des dlteren Schrifttums dient die periphere
Leberzelle zur Ablagerung des verfiitterten Eisens. Da ich mich {iber
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dieses Verhalten im Laufe meiner Fiitterungsversuche mit verschie-
denen Eisenverbindungen zu iiberzeugen reichlich Gelegenheit hatte
und auch bei der weiflen Maus nach Verfiitterung von Ferrum oxydatum
sacharatum eine regelméfBige, teils kornige Eisenspeicherung in den
Leberzellen der Lappchenrénder verfolgen konnte, fiel mir in den Befun-
den von Lepehne auf, dal er trotz wochenlanger Fiitterung mit Ferrum
oxydatum sacharatum in seinen Niederschriften die Leberzellen aus-
nahmslos als eisenfrei bezeichnet. Dies war um so auffilliger, als bei
der Maus mit Leichtigkeit eine Speicherung in der Leberzelle durch
Fiitterung dieses Priparats zu erzielen ist. Dieser Widerspruch zwischen
dem Verhalten der Ratte und Maus bediirfte einer dringenden Nachpriifung.
Zu diesem Zwecke ist der Versuch der Tabelle 1 in folgender Weise ange-
stellt worden. Ich verfiitterte einer groBen Reihe von Ratten (40 Stiick),
von denen hier nur eine Versuchsreihe wiedergegeben wird, Ferrum oxy-
datum sacharatum 39, (pro die und Tier 0,4 g) und ‘es ergab sich hierbei
die recht bemerkenswerte Tatsache, dal das Ferrum oxydatum sachara-
tum in diesen Mengen verfiittert, weder in der Leberzelle noch in den
Sternzellen zu sichtbarer Speicherung gelangte.

Obiges bemerkenswerte, aber bis jetzt nicht gekldrte abweichende
Verhalten der Ratte gegeniiber der Maus erklirt uns neben den grund-
sitzlichen Einwinden von Awustin und Pearce und Lauda eine zweite
grundsétzliche Fehlerquelle in den Arbeiten Lepehnes, denen er zwangs-
laufig zum Opfer fallen muBte. Aus Lepehnes Befunde ergab sich mit
Folgerichtigkeit seine SchluBfolgerung, da er ein Eisenpridparat ver-
tiitterte, das nicht einmal spurenweise in der Leberzelle wieder aufzu-
finden war. Dagegen schienen die positiven Sternzellenbefunde der
gleichzeitig entmilzten Tiere geniigend Aufschluf iiber das Verbleiben
des Nahrungseisens zu geben. Das von ihm verfiitterte Eisenpriiparat
ist aber fiir die Beurteilung seiner Ablagerungsstitte ungeeignet, da es
weder in diffus geldster, noch in korniger Form gespeichert wird. Hitte
Lepehne z. B. statt Ferrum oxydatum sacharatum ferrum reductum ge-
fiittert, so wire ihm dieser Befund anders entgegengetreten. Diese Beob-
achtung wird auch im dlteren Schrifttum bereits vermerkt. Saemoiloff
hilt in seinen ebenfalls an Ratten durchgefiihrten Fiitterungsversuchen
mit Ferrum oxydatum sacharatum solubile 109/, (Hornemann) sein
Praparat ,,vom praktischen Standpunkt fiir unresorbierbar®, weil es
selbst bei Darreichung iibermaBig groBer Mengen nur in verschwindend
kleinen Mengen aufgenommen wird. Wir miissen also zu der SchluB- -
folgerung gelangen, daB die Lepehneschen Befunde weder fiir die Frage
der Organleistungen im Eisenstoffwechsel, noch fiir die verwandtschaft-
lichen Beziehungen verschiedener Zellverbinde verwertbar sind.

Sind die Lepehneschen Ansichten als Irrtitmer erkannt worden, so
mufite mit Recht die Frage aufgeworfen werden, welche Bedeutung den
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von M. B. Schmidt bei der weillen Maus erhobenen Befunden beziiglich
der Eisenspeicherung der Sternzellen nach Milzentfernung beizumessen
ist. Es wurden 12 Mausen aus eigener Zucht die Milz entfernt. Nach
je 8 Tagen sind je 2 Tieren ein Stiick Leber exstirpiert worden,
also die letzten beiden Tiere nach 48 Tagen. Sdmtliche Tiere iiber-
lebten die zweite Laparotomie und 7 Wochen nach der ersten Ent-
milzung sind sémtliche 12 Tiere getotet worden. Ich habe bei sdmt-
lichen 12 Tieren die von M. B. Schmidt gesehene Sternzellensiderose
vermif3t. Es war geplant, diese Versuche noch nach anderen Richtungen
zu vertiefen, als bereits verschiedene Angaben des Schrifttums erschienen,
die geeignet zu sein scheinen, weitere Erhebungen in dieser Richtung
iiberfliissig zu machen und das widersprechende Verhalten der beiden
Beobachtungen erkliren. Erst kiirzlich berichtete Laude iiber das
abweichende Verhalten verschiedener Versuchsreihen nach Milzent-
fernung bei der Maus. FKinige seiner Versuchsreihen zeigten nicht die
geringsten Krankheitsverinderungen, andere dagegen ganz ausgespro-
chene und teils recht; erhebliche Krankheitserscheinungen. Kurz nachher
erschien die Mitteilung von V. Schelling®, wo er auch dhnlich den von
M. Mayer bei der Ratte erhobenen Bartonellabefunden auch bei der Maus
in seinem Material dullerst haufig, aber durchaus nicht immer, Stdbchen
in und an den Erythrocyten gefunden hat. Diese treten unmittelbar
nach der Milzentfernung auf und werden von ihm als ,,Eperythrozoon
coccoides” bezeichnet. Neben diesen kommen bei der Maus noch die
Bartonella mur. ebenfalls hiufig vor. Diese Befunde sind geeignet,

Zu Tabelle 1.

Trotz 24tagiger Fiitterung mit Ferrum oxyd. sach. keine Verdnderung des
Eisengehaltes in der Leberzelle. Im Falle 683 kam die spurenweise diffuse Eisen-
reaktion in der peripheren Leberzelle zustande. Die in dem Falle 688 und 689
zuerst vorhandene Menge (-/+-+) diffus gespeicherten Eisens schwand in der
Zwischenzeit bis zur nichsten Probeentnahme unter dem EinfluB der Vollei-Milch-
Kost. Abgesehen von den unbedeutenden Befunden der Fille 682 und 683 blieben
auch die Sternzellen im Laufe der Fiitterungsversuche frei von Eisen. Die starke
Sternzellensiderose in den Fillen 688 und 689 ist lediglich auf die teils schon vor
(688), teils erst nach (689) der ersten Probeentnahme auftretenden Trypanosoma-
infektion mit Tryp. lewisii zuriickzuftihren. In der Milz kommt die Hungerkost-
wirkung als gesteigerte Speicherung zum Ausdruck. Die Eisenfiitterung bleibt
auf den Eisengehalt ohne EinfluB, weder die Pulpa noch die Follikel zeigen eine
nennenswerte Vermehrung des Eisengehalts. Auch die Blutbildung bleibt voll-
kommen unbeeinfluBt, 4Bt lediglich die auch von Lauda erwihnte Tatsache
erkennen, daB bei wiederholten Zihlungen die neu erhaltenen Werte sinken. —
Wir sehen also, dafl zur Entscheidung der uns vorliegenden Fragen eine ganze Reihe
begleitende Umsténde (Erndhrung, latente Infektionen usw.) berticksichtigt werden
miissen, bevor man zu SchluBfolgerungen schreiten will. Auf weitere aus diesen
Versuchen entnehmbare Einzelheiten wird im Zusammenhang mit anderen Ver-
suchen eingegangen.

* Schilling, V.: Klin. Wschr, 1928, Nr 2.
Virchows Archiv. Bd. 279. 23
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wiederum die ‘positiven Eisenbefunde der Sternzellen nach der Milz-
entfernung lediglich mit der Erythrocytenzerstérung durch den frag-
lichen Erreger zu erkliren und ihre Bewertung héchstens als unregel-
méBiges Vorkommnis zu rechtfertigen. Fir das Verstdndnis scheint mir
von Bedeutung zu sein die letzte Mitteilung von Martin Mayer, wo er
die Lause der Ratte (Haematopinus spinulosus)?! als die Ubertrager der
Bartonellaerreger bezeichnet. Die iiberméBig sorgfiltige Aufzucht unserer
Mause 1aBt durchaus die Méglichkeit zu, daB mangels des bezeichneten
Ubertragers der beschriebenen Infektionskeime auch eine Blutzerstérung,
sowie eine Sternzellensiderose bei den 12 Tieren unseres Versuches aus-
geblieben ist, wie das bei den Catania-Tieren von Lauda der Fall war
und wie ich schon jetzt kurz erwdhnen mochte, bei Salvarsan be-
handelten Ratten ebenso der Fall ist.

Ich befinde mich also in grundsitzlicher Ubereinstimmung mit
Lauda in der Ablehnung der Vorstellung der herrschenden Funktion
der Milz im Eisenstoffwechsel, jedoch méchte ich seine daran gekniipften
Ausfiihrungen ? zunichst insofern beanstanden, als er schlechthin vom
- Bisenstoffwechsel spricht und wie mir scheint, nur die Speicherung
des durch Blutuntergang frei gewordenen Eisens meint. Dafiir stimmen
seine Ansichten allerdings, aber unter dem Begriff , Eisenstoffwechsel®
miissen wir zwel voneinander zunédchst unabhingige Vorginge, ndmlich
des intravaskuliren Erythrocytenzerfalls und des durch Nahrung zuge-
fithrten Kisens trennen, worauf ich noch spater genauer eingehen werde.

Fir die Frage des Zusammenhanges gerade der Erythrocytenzer-
storung und der Menge der Eisenvermehrung in der Leber nach Ent-
milzung ist zwar von untergeordneter Bedeutung, ob diese Vorginge
nicht nachweislich gleichlaufend sich verhalten und es dirfte lediglich
auf die Mangelhaftigkeit der angewandten Methodik sowohl der Blut-
koérperchenzihlung beim Nager wie auch der Eisenanalyse zuriickzu-
filhren sein, daB man hierin, wie das Lauda selbst bervorhebt, keine
weitgehende GesetzmiBigkeit festlegen konnte. Darum begniigte sich
nédmlich Louda mit der Feststellung, daf die durch Milzentfernung er-
zeugten Bartonellaanimien in der Leber gleichfalls zu einer Stern-
zellensiderose fiithren. Ich bemiihte mich, nach der anderen Seite diese
Frage zu verfolgen, wozu giinstige Gelegenheit die von M. Mayer fest-
gestellte Tatsache bot, dall Salvarsan vorbehandelte Ratten gegen den
Ausbruch der Bartonellainfektion auch nach Entmilzung geschiitzt sind.
Ich spritzte bei 8 Ratten unter die Haut je 2 mg in physiologischer
Kochsalzlosung gelostes Neosalvarsan am 5. 12. 28. Sémtliche 8 Tiere
wurden am 11. 12. 28. entmilzt. Auf die Wiedergabe von Niederschriften
wird verzichtet, da, nachdem die Bartonellainfektion ausblieb, es nicht
einmal andeutungsweise zu einer Sternzellensiderose kam, worauf die

1 Mayer, Martin: Klin Wschr. 1928, Nr 50.
® Lauda: Z. exper. Med. 58, 827 (1927).
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von Asher analytisch nachgewiesene Eisenvermehrung allein zuriick-
zufithren ist. Deswegen sei auch nur kurz erwihnt, daf Grad und Dauer
des Erythrocytenunterganges und Grad der Sternzellensiderose durch-
aus zuverlissig die Zusammenhfinge zwischen beiden Vorgédngen er-
kennen laBt. Im Rahmen einer gréBeren Untersuchung iiber Fragen
der Immunitét bei der Bartonellainfektion der Ratte konnte ich an
etwa 200 Tieren gute Ubereinstimmung zwischen der Eisenablagerung
und dem Erythrocytenuntergang feststellen: Die ausnahmsweise schon

o
8

Abb. 1. Vollei-Milchmasttier. Hémoglobinfiitterung 8 Tage vor der Entmilzung bis zur

Totung. Nach der Entmilzung mittelstarke Bartonelleninfektion. Das Tier wurde 11 Tage

nach der Entmilzung getdtet. M#Big starke zentrale Sternzellensiderose bei gleichzeitig

bestehender ITisenspeicherung in den Leberzellen der peripheren L#ppchenhalfte (im
Bilde links). Beide Gebiete voneinander fast vollkommen getrennt.

am dritten bis vierten Tag nach der Entmilzung friihzeitig (bei noch ver-
héltnisméaBig hohen Krythrocytenwerten, 4—6 Millionen) eingegangenen
Tiere lieBen nur ganz schwache Sternzellensiderose erkennen. Bei den
linger verlaufenden mittelstarken Infektionen, zwar ohne iberstiirzten,
aber bei wiederholten Riickfillen anhaltender Blutzerstérung, kommt
es zu einer viel stirkeren Sternzellensiderose (Abb.1). Wie voraus-
zuschicken sei, #dndern sich diese Befunde auch bei gleichzeitiger
Ferrum reductum-Fiitterung nicht. Es zeigte sich, daB die Stirke der
Sternzellensiderose von der Eisenspeicherung der Leberzellen vollig un-
abhéngig ist und daB diese bei Eisenfiitterung ausschlieBlich durch
den Grad des Erythrocytenunterganges bestimmt wird.

23*
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Es sei nochmals der Unterschied zwischen der schon beim nicht-
vorbehandelten Tier vorhandenen Sternzellensiderose in den Lippchen-
rindern und zwischen der vorwiegend zentralen Sternzellensiderose nach
der Blutzerstérung durch Bartonellainfektion nach Entmilzung hervor-
gehoben. Indem ich spéiter auf diese meines Erachtens grundsatzliche
Gegeniiberstellung nochmals zuriickkommen werde, mdchte ich in
folgendem iiber die Abhingigkeit der Eisenablagerung in den zentral

Abb. 2. Ratte Nr. 780. Getotet 12 Tage nach der Entmilzung. Hochgradige Barfonella-

infektion; entsprechend starke zentrale Sternzellensiderose (in der rechten Hialfte des

Bildes). 24 Stunden vor der Totung intrakardiale Kollargoleinspritzung. Die Aufnahme

der Silberkornchen erfolgt ausschlieBlich in den Sternzellen der peripheren Lé#ppchen-

hilfte (links auf dem Bilde). Die beiden Gebiete des Lappchens sind voneinander fast
vollkommen getrennt.

gelegenen Sternzellen von erndhrungsbedingten Einfliissen sprechen,
entsprechend dem Verhalten des verfiitterten Eisens in der Leberzelle.
Auch hier benutzte ich die A- und B-Fiitterung gewohnlich erst einige
Tage vor der Entmilzung und kurz zusammenfassend mdochte ich sagen,
daB der Grad der Sternzellensiderose im groBen und ganzen wie bereits
angefithrt lediglich dem. Grad des Blutkérperchenunterganges entspricht
und unabhéngig von der Ernahrung bleibt. Dem entspricht auch der
Befund, daB die Vollei-Milchmasttiere, soweit, sie nicht gleichzeitig mit
den Semmel-Wasser-Tieren get6tet werden, in den Sternzellen nach der
Entmilzung verschiedentlich sogar reichlicher Eisen speichern als die
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Semmel-Wasser-Tiere. Bedingt ist dies, wie oben gezeigt, lediglich durch
die lingere Lebensdauer der Tiere der Vollei-Milch-Gruppe und genau
s0 zeitlich bedingt wie die vorher angefithrten negativen Befunde bei den
in den ersten 3 Tagen nach der Milzentfernung eingegangenen Tieren
(Niederschrift Nr. 685). Im Gegensatz also zu unseren fritheren Fest-
stellungen iiber die erndhrungsbedingte Beeinfluibarkeit der Leberzellen
und speichernden Zellarten der Milz entziehen sich die zentralen Stern-
zellen diesen Einfliissen. Hierin verhalten sie sich genau so wie die
Hafer- bzw. Dursttiere unserer frither verdffentlichten Versuche, in
denen trotz hochgradiger akuter Pulpasklerose der Milz nach Réntgen-
bestrahlung oder Streptokokkeninfektion eine Sternzellensiderose eben-
falls vermilt wurde.

Versuche mit intracardialer Kollargoleinspritzung bei verschieden
gefiitterten Rattengruppen lieen mengenmiBige Unterschiede ge-
speicherten Silbers allerdings auch in den peripheren Sternzellen nicht
mit Sicherheit feststellen. Vielleicht liegt das auch an den zeitlichen
Umstdnden, denn Jungmann konnte gemeinsam mit Wallbach vor kurzem
iiber angebliche diesbeziigliche Unterschiede bei der Maus nach Tusche-
speicherung in den ersten zwanzig Minuten berichten. Doch handelt es
sich bei ihnen nur um die Speicherung in den peripheren Sternzellen,
weswegen ihre daraus gezogenen Schliisse beziiglich der krankhaften
Aufnahme von FErythrocyten bei der perniciésen Andmie hinfallig
sind. Denn, wie ich bereits betont habe, die Aufnahme der unter-
gehenden Eyrthrocyten erfolgt im Gegensatz zu den kiinstlich in die
Blutbahn gebrachten Speicherstoffen und Koérper vorwiegend in den
zentralen Sternzellen, die, wie es scheint, durch erndhrungsbedingte
MaBnahmen bis jetzt nachweislich nicht beeinfluffbar sind. Die ein-
gangs angefiihrten Befunde am ,normalen” Tier sprechen dafiir, dal}
eher die periphere Sternzelle erndhrungsbedingten Einflissen zu-
ganglich ist, womit die Jungmannschen Befunde verstindlicher wéren.
Eine wesgentliche Beeinflussung des Sternzellenapparates durch FEr-
nihrung ist auch kaum zu erwarten, da diese nicht unmittelbar an
der Verarbeitung jener Stoffe, welche die Speicherunterschiede hervor-
rufen, beteiligt sind, héchstens die Verdauungsprodukte der Leber
ibernechmen. Diese erhielt die abgebauten Stoffe unmittelbar aus dem
Darm, dagegen die Sternzellen entweder von der Leberzelle oder aus
dem Blute. Bekanntlich kann die Zusammensetzung des Blutplasmas
nur in ganz bescheidenen Rahmen eine Verschiebung erleiden. Schon
hier dréngt sich die Frage der Bedeutung des Stoffaustausches zwischen
Leberzelle und Sternzelle in den Vordergrund, was uns weiter unten
noch eingehender beschéftigen wird.

Zur Besprechung der Kinzelheiten seien hier einige Niederschriften
von Versuchen wiedergegeben.
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Ratte Nr. 610: Gefiittert mit Vollei-Milch-Semmel.

a) Probeausschnitt der Leber am 27.2.28. Keine Spur von Eisen weder in
der Leberzelle, noch in den Sternzellen. Milz bis auf einzelne Eisenkérnchen in
der Pulpa frei von Eisen.

b) Nach 8tagiger Hamoglobinfiitterung getdtet: miBige Ablagerung diffus
gelosten Eisens in den Leberzellen des peripheren Léppchendrittels. Keine Spur
korniger Speicherung, keine Spur Eisen in den Sternzellen. Milz keine Vermehrung
des Kisens gegeniiber der Probeentnahme.

Ratte Nr. 613:

a) Probeausschnitt der Milz und Leber am 27. 2. Keine Spur von Hisen. Getdtet
nach 16tagiger Hamoglobinfutterung am 15. 3. 28.

b) Leber: Ausgedehnte, bis fiber die periphere Lappchenhilfte hinausgehende
Ablagerung diffus geldsten Eisens. Innerhalb etwa des peripheren Lappchendrittels
méfig reichlich korniges Eisen, zum Teil in streifenférmiger, axialer Anordnung
um den Leberzellkern. Sternzellen frei von Eisen. Milz: MaBig reichlich Eisengebalt
der Pulpa, wie auch in Lymphknotchen.

Ratte Nr. 743: Semmel-Wasser-Kost seit dem 1. 9. 27.

a) Probeausschnitt am 18. 9. 27: Leber: Leberzellen frei, ganz vereinzelt gering-
fugiges, korniges Eisen in den spindelférmigen Zellen der Lappchenrinder bzw.
des periportalen Bindegewebes. Milz: Geringfiigige, feinkérnige Eisenablagerung
in der Pulpa und vereinzelt in spindelférmigen Zellen der Knéotchen.

b) Getotet am 5. 9. 27 nach 4tégiger Ferrum reductum-Beifiitterung. Befund
bereits wie bei Ratte Nr. 613 nach 3wochiger Himoglobinfiitterung. Leber: Bereits
beginnende kornige Speicherung der peripher gelegenen Leberzellen. Diffuse Blau-
farbung der Lappchenrinder.

Ratte Nr. 7561: Behandelt wie das vorangehende Tier.

a) Probeausschnitt am 18. 9. 27. Befund Leber und Milz wie Nr. 743.

b) Getotet nach 12tigiger Fiitterung von Ferrum reductum. AuBerst hoch-
gradige, zentralwirts stark abnehmende doch sdmtliche, auch zentrale Leberzellen
ergreifenden kornige Eisenablagerung in den Leberzellen, infolge ihrer streifen-
formigen, axialen Anordnung zierliche Netzzeichnung bildend, lediglich in den
periphersten Zellschichten durch kérnige, klumpige Beschaffenheit sich auszeichnend
Sternzellen vollkommen frei von Eisen. (Virchows Arch. 269, Abb. 4.)

Niederschriften von Bartonellaraiten.

Ratte Nr. 685: Semmel-Wasserfiitterung seit dem 3. 5.28. Entmilzung am
11. 5. Tot aufgefunden am 14. 5.

Mikroskopischer Befund:

Leber: Leberzellen vollig frei von Eisen. Keine deutliche Eisenreaktion in den
Sternzellen. Vereinzelt in den mittleren Léppchenabschnitten geschwollene Stern-
zellen, vielleicht einige aufgenommene Erythrocyten enthaltend. Ganz vereinzelt
einige Erythrocyten von leicht bliulichem Schimmer, jedoch bei stirkeren Ver-
groBerungen sehr undeutlich werdend.

Ratte Nr. 699: Vollei-Milchmast seit 3. 5. 28.

Entmilzung am 11. 5. 28. Tot aufgefunden am 15. 5. 28.

Blutbild vor dem Tode: Erythrocyten = 1,800 000; Hamoglobin = 25, sehr
reichlich Bartonellen.

Mikroskopischer Befund: Leber: Leberzelle vollkommen frei von Eisen. Einzelne
stark geschwollene Sternzellen um die Vena centralis, reichlich diffuses und auch
korniges Eisen enthaltend, ziemlich diffus den Réndern zu abnehmende ausge-
sprochene Erythrophagie in den Sternzellen. Stellenweise bereits beginnende
blduliche Anfirbung und auch hier und da einzelne deutliche Eisenkdérnchen ent-
haltend.
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Ratte Nr.702: Semmel-Wasser-Fiitterung seit dem 3. 5. 28. Entmilzung am
11. 5. 28. Tot aufgefunden am 18. 5. morgens.

Blutbild am 5. Tag: Erythrocyten = 1,2 Millionen, Hamoglobin = 20,
sehr reichlich Bartonellen.

Mikroskopischer Befund. Leber: Leberzellen vollkommen frei von Eisen.
Hochgradige zentrale Sternzellensiderose, randwarts abnehmend, in den peripheren
Sternzellen lediglich reichlich aufgenommene Erythrocyten zu erkennen. Auch die
unmittelbar an die Vena centralis heranreichenden Sternzellenfortsitze scheinen
frei zu sein von Eisen.

Ratte Nr. 705: Vollei-Milchmast seit dem 3. 5. 28. Entmilzung am 11. 5. 28.
Tot aufgefunden am 23. 8. 28.

12 Tage nach der Entmilzung. Leber: Noch weit stirkere Ablagerung teils
grobkérnigen Eisens in den Sternzellen der zentralen Lippchenhilfte als im voran-
gehenden Falle. Erythropagie kaum noch zu erkennen, Leberzelle vollkommen
frei von Eisen.

Blutbilder zuletzt am 22. 5. Erythrocyten 3. 8. Millionen Hamoglobin 38, sehr
reichlich Bartonellen.

Ratte Nr. 753: Vollei-Milchmast seit 23. 8.

Getotet 7 Wochen nach der Entmilzung. Hochgradige, teils grobkérnige
Eisenablagerung in den Sternzellen der zentralen Léappchenhilfte, nur selten
dartber hinaus einzelne Streifchen in der peripberen Hilfte ergreifend. Leberzellen
vollkommen frei auch von Spuren von geldstem oder kérnigem Eisen.

Ratte Nr. 755: Vollei-Milchmast seit dem 23. 5. 28.

Getotet 7 Wochen nach der Entmilzung. Leber: Uberaus hochgradige Ablagerung
von grobkdrnigem, teils sogar klumpigen, scholligen Eisen in den zentral gelegenen
Sternzellen und diffus blaue Anfarbung des ganzen zentralen Lappchenabschnittes.
Bei Zuhilfenahme stérkerer Vergroferungen ist trotz Anwendung farbigen Filters
eine nennenswerte Ablagerung auch diffus geldsten Eisens in den Leberzellen
nicht feststellbar, ebenso ist auch kérniges Eisen nicht anzutreffen.

Was das Schicksal des Fiitterungseisens anbelangt, so verhilt sich
die Ratte durchaus entsprechend den in der ersten Mitteilung dar-
gelegten Verhiltnissen der weilen Maus, weswegen ich mich ganz kurz
fassen kann. Bei der Ratte tritt das verfiitterte Eisen ebenfalls aus-
schliellich in der Leberzelle auf, genau wie bei der Maus, erst gelost,
dann kornig, am stirksten an der Peripherie des Lippchens zentral-
wirts an Starke abnehmend. Dies stimmt auch mit den dlteren Angaben
Samojloffs und Tartakowskys an anderen Versuchstieren und die neueren
Ergebnisse M. B. Schmidts iiberein. Fir die Vergegenwirtigung der
hierbei sich ergebenden Bilder geniigt diese kurze Feststellung unter
Hinweis auf die Abbildungen und Awusfithrungen in meiner voran-
gegangenen Mitteilung!. Dieses Verhalten kommt bereits in den Mit-
teilungen frithester Beobachter zum Ausdruck, wenn auch dort begreif-
licherweise von der Lippchenperipherie gesprochen wird ohne genauere
Erwahnung der speichernden Zellarten. .

In diesen Zellen haben wir in allen Versuchen das Auftreten von
kornigen Eisen beobachtet ohne gleichzeitiger Verméhrung des Milz-
eisens. Sie ist ausschlieBlich als Folge der Eisenfiitterung zu betrachten
und ist keineswegs irgendwie mit der Blutzerstérung in Verbindung

1 Virchows Arch. 269, 645, Abb. 1 u. 2.
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Tabelle 2. Ratien (aus fremder Zuchi).

Tag der Leber Milz
Futter  [faen”[ Probe- L S
pahme | Leper- | SEEER: | pulpa | Follikel
448 3,9 — — + +
10,9 — - + -1 tot aufgefunden
9 7 T+ | TF T F
449 peripher|
16,9 + + - -+
Pferde- peripher|
hamoglobin 39 | —7 T N F -
Vollei-Milch- ’ herd- | "
Semmel | 450 formig
seit dem 16,9 —_ € e -+
3.9.27 herd- '
R formig
3,9 — + —i— Lebernekrosen mit
sehr stark peri- | starker ausgedehn-
follikul +_ ter Verfettung.
451 Zahlreiche Milz-
herde ebenfalls mit
) Fettablagerung ;
16,9 —1 + - + akute Infektion!
i % = klumpig-
452 3,9 + + % i + scholhges Eisen
16,9 i + I +‘|‘ am Lappchenrand
Pferde- - : '
hamoglobin 3.9 T ¥ T I
Semmel- | 453 X !
Wasser 16,9 ‘W 4 %}H +
seit dem %] —
3.9.27 464 1%3 —9 -+ "’f‘ﬁ _‘ﬁ
—9 + i i
4 ] 1
3,9 — L Al +
455 ’ T Il
16,9 -+ -"% -‘% 4+

Zu Tabelle 2.

An dieser Stelle fiige ich die tafelméfBigen Ergebnisse eines Versuches, gewonnen
an einem Tiermaterial, wie es bei Untersuchungen dieser Art nicht verwertet werden
durfte, bei. Es ergab sich, im Gegensatz zu den spiteren Versuchen der Tabelle 1
und 2, daB das Tiermaterial als Vergleichsmaterial, da es vollkommen uneinheitlich
ist, unbrauchbar sei. Wahrscheinlich unter dem Einfluf} einer unzureichenden Kost
zeigten fast alle Tiere bereits in der Leberzelle Spuren von Eisen, meist nur in
diffus gespelcher‘oer Form. Ebenso zeigten die Sternzellen aller Tiere mehr oder
weniger, im Falle 453 sogar sehr reichlichen, Eisengehalt. Dagegen strotzen die
Milze teilweise (455, 449) vor Eisen, wobei recht interessant ist die deutlich
verfolgbare Entspeicherung der A.-Gruppe und Zunahme des Eisens der schlecht
erndhrten B.-Gruppe. Dies spricht deutlich dafir, dafl dieser Vorgang von der
gleichzeitig erfolgten Hamoglobinfiitterung unabhangig sei, obwohl dies in der
Leberzelle unverkennbar zum Ausdruck kommt (452, 453).
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zu bringen. Im folgenden sei eine Versuchsreihe wiedergegeben vor
allem zur Illustration der Verhdltnisse, wie sie nur allzu oft geeignet
sind, unklare Versuchsergebnisse zu liefern.

Dem Versuche der Tabelle 2 dienten nicht mehr ganz junge Tiere
einer fremden Zucht, was auf die Sideroseverhiltnisse die besprochenen
Folgen hatte. Allerdings zeigen die Leberzellen bei der Probeentnahme mit
Ausnahme des Falles 449 und 453 mikroskopisch kaum wahrnehmbare
Eisenvermehrung, alsokeineVermehrung iiber dienormale Menge des Funk-
tionseisens hinaus, hingegen von 8 Tieren zeigen 7 eine ausgesprochene,
teils erhebliche Siderose der peripheren Sternzellen, worauf ich bereits
in meiner Einleitung hingewiesen habe. Die Milzen zeigen ausnahmslos
eine sehr erhebliche Eisenablagerung sowohl in der Pulpa als auch in
den Knotchen. Dieses Verhalten spricht laut unseren Erfahrungen
fiir eine langdauernde eiweilarme Ernihrung. Es sei bereits hier die
Wichtigkeit der Befunde angedeutet, daB trotz duBerst reichlicher Eisen-
mengen in der Pulpa mit vermutlich verangehendem erheblichen Blut-
untergang wir nur vereinzelt geringfigig diffuses Eisen in der Leber
finden, das aber niemals bis zur kérnigen Speicherung gesteigert wird.
Jedenfalls geht auch aus diesen Befunden hervor, daB der Eisengehalt
der Leberzelle von den Eisenschwankungen der Milz weitgehend unbe-
einflufit bleibt. Erst als den Tieren Eisen, in diesem Falle Himoglobin,
verfiittert wird, tritt das Eisen auch in kérniger Form in der Leber-
zelle auf. Nachdem die Tiere etwa 13 Tage das Hamoglobin mit der
iiblichen A- und B-Kost vermischt erhalten haben, zeigte sich auch
hier der grofle Unterschied in den Speichergraden des Eisens in den
Leberzellen. Die Sternzellen sind dagegen in keinem einzigen Falle von
der Eisenvermehrung getroffen im Einklang mit den Ergebnissen der
Tabellen 1 u. 3. Eine Ausnahme bildet nur das Tier 452 der Tabelle 2,
das aber schon vor der Eisenfiitterung sehr hohen Eisenwert in der
Milz aufweist, der noch nach der Laparotomie weiter ansteigt und eine
vom ganzen Vorgang unabhingige Vermehrung des Zerfalleisens
wahrscheinlich macht. Dieses Verhalten begegnete uns auch in anderen
Versuchen.

Vergleicht man die Milzbefunde der beiden Fiitterungsgruppen mit-
einander, so bietet diese Betrachtung eine ausgezeichnete Gelegenheit
zur Verfolgung der Wirkung entsprechender Kost auf die Vorginge
bei der Entspeicherung des Eisens aus der Milz. Bei der B-Fiitterung
nimmt das Eisen in der Pulpa im allgemeinen zu in Bestéitigung der
friheren Feststellungen (eiweiBarme Semmel-Wasserkost). Bei der
A-Fiitterung dagegen findet nicht nur keine Vermehrung im Laufe der
Beobachtung statt, sondern z. B. bei Tier 449 eine ganz sichere und bei
450 eine angedeutete Abnahme des Pulpaeisens unter dem EinfluB der
eiweiBBreichen Kost entsprechend der friither festgestellten Wirkung auf
die Entspeicherung.
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Tabelle 3. Ratten.

: . Tag der Leber Milz
Futper I\nlllgrl ) ng%’?' Lob St
nahmen | selle | gelle | Pulva | Follikel
27,2 — — — +
606 8,3 A — + +
A, 10,3 - — + + tot aufgefunden
Wasser- 27,2 _ - I I
Semmel 607 4,3 4 — tot aufgefunden
seit dem . Leuko-
24. 2. cyten
Seit dem 27,2 _ _ 9
F28. 2;1 608 8,3 L — 4 +
Boifittornng 12,3 i — + + | getotet
eifiitterung’ ’ i ]
27,2 —_ — — —?
609 8.3 kN — 4 Am selben Tag
i durch GefiBdeckel
erwirgt
27,2 — — — —
610 3 | /4 — — — 1ot aufgefunden
B 27,2 — — = —
Vollei-Milch | 611 8,3 /- — — —
seit dem 153 1 /4 - — — | getotet
2.4. 2. 97,2 T = ¥ 4
Seit dem | 612 8,3 4+ — 4+ 4-
28. 2. 15.3 i — 4 - getdtet
Fer. red.- I
Beifiitterung 21,2 Y - + i
613 83 | /- — =+ +
15,3 s — I —+
27,2 — — + —
614 8,3 + — - — | tot aufgefunden

Zu Tabelle 3.

Ersichtlich ist zunichst aus der Tabelle 3, wie bereits aus der Tabelle 1, daf
das verfitterte Eisen, sofern fiberhaupt speicherungsfihig, in der Leberzelle wieder-
zufinden ist. Auf die fiitterungsbedingte Verschiedenheit der Gruppe A und B
sei nur kurz hingewiesen. Die Sternzellen bleiben dagegen bis zu diesen Graden
der Eisenfiitterung frei, obwohl, wie z. B. Nr. 607 eine recht hochgradige, fast auf
das ganze Leberlappchen sich erstreckende Leberzellsiderose bereits nach 4tagiger
Futterung vorlag. Die Milz bleibt bei der zuerst méBigen Eisenzufuhr von der
Speicherung des Nahrungseisens verschont.

Eine bemerkenswerte Vermehrung des Milzeisens finden wir bei diesen Graden
der Eisenzufuhr noch nicht. Spurenweise Vermehrung, sowohl des Pulpa- wie
auch des Follikeleisens liegt nur bei Semmel-Wasser-Tieren vor, von denen nur
608 die 2. Laparotomie gut iiberstanden hat. Die Tiere 612—614 zeigten schon
bei der Probelaparotomie einen erheblichen Eisengehalt der Milz, der trotz der
reichlichen Eisenfiitterung bei 612 gar nicht, 613 kaum und bei 614 unbedeutend
zugenommen hat. Die hier nicht wiedergegebenen, gleichzeitig erhobenen Blut-
zahlungen lieBen keinen erhdhten Blutumbau erkennen.
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Jedenfalls sprechen die Aaullerst verschwindend geringen Mengen
des Milzeisens gegen die Annahme, dafl das kérnige Eisen in der Leber-
zelle vom Zerfalleisen herrithren mufs. Auch nach der Anschauung von
M. B. Schmidi muBte dieses in erster Linie in der Milz zur Ablagerung
gelangen, worauf ich noch zuriickkommen werde.

Die ersten Vorginge innerhalb der einzelnen Leberzellen lassen sich
verhaltnisméafBig einfach verfolgen. Meist zeigen zundchst alle benach-
barten Zellen ungefihr dieselbe Stirke der diffusen Hisenreaktion.
Ist ein gewisser Grad erreicht, so beginnt in der Mitte der Zellen
langlich ihre Achse bildend, deren Richtung bei mehreren hinter-
einander gelegenen Zellen dieselbe ist, eine Verdichtung der bliulichen
Schicht mit gleichzeitiger Lockerung derselben, wodurch eine an-
gedeutete, verwaschene Kornerung zum Vorschein kommt. An dieses
wahrscheinlich nur ganz kurze Stadium (bei einem Gehalt von
0,1—0,2%, auf Trockensubstanz) schlieBt sich unmittelbar die kornige
Speicherung an. Die zunéchst feinkérnige Speicherung beschrinkt sich
ebenfalls auf das Zellinnere in Form der axialen Anordnung, wie das
zuletzt M. B. Schmidt gesehen hat, aber sehr bald in der ganzen Zelle
gleichméBig verteilt wird. Mit der gleichzeitigen Vermehrung findet auch
eine VergroBerung der feinen Korner zu groferen Kornern und Schollen
statt, an die sich eine neuerliche Umschichtung der Eisenmassen anschlie$t.
Die Stelle, wo vorher die Verdichtung der Eisenschicht-begann, wird
gesdubert und die Kisenkorner riicken mehr nach dem Zellrand und
fithren zu eigenartigen Bildern, die bereits Quincke und Hueck auffielen,
und zuletzt auch von Oudendal® angefithrt worden sind. Das Eisen
riickt meistens nur nach einem bestimmten Rand der Zelle, und zwar,
mehrere benachbarte Zellen riicken an benachbarten Zellflichen, wo-
durch zierliche, spalierformige Kérnelung breiterer StraBen entstehen,
die lebhaft an die Gallengangszeichnungen erinnern (Abb. 3). Aus
‘diesem Grunde haben bereits frithere Forscher Beziehungen zur Gallen-
absonderung herzustellen versucht, und zuletzt auch Hueck die Mog-
lichkeit der Abfuhr eines Teils des Eisens durch die Gallenginge zur
Erorterung gestellt hat. Im weiteren Verlauf geht diese Zeichnung
auch mehr oder weniger verloren, und die Zellen werden vollgestopft
mit Hisenschollen. Infolgedessen kommt es zu mehr oder weniger deut-
licher Kernverdanderung wie Schrumpfung, Kernblihung, die dann auch
unter anderen zum Zerfall der Zelle fiihrt und auf diese Weise selbst
gréflere Abschnitte der Leber zerstért werden koénnen2?. In diesen
Zellen konnte ich ebenso, wie Lauda u. M. B. Schmidl eine positive
Eisenreaktion der Kerne beobachten. Auf das weitere Schicksal dieses
Eisens komme ich spiter zuriick.

1 Oudendal: Krkh.forschg 5.
2 Virchows Arch. 269, 649, Abb. 3 u. 4.
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Sémtliche eben geschilderten Bilder sind bei eisengefiitterten Tieren
meistens innerhalb desselben Léppchens zu verfolgen, und zwar in der
Reihenfolge der obigen Schilderung vom Zentrum der Lappchenperi-
pherie zu. Ist der Zerfall peripherer Leberzellen reichlich, so schlieBt
sich daran gleichzeitig eine Aufnahme der freigewordenen Eisenschollen
an die umgebenden Sternzellen. Schon nach kurzer Zeit ist eine
wechselnde starke Vermehrung der Sternzellen feststellbar, die bereits
in den zur Zeit erst kurz dauernden Versuchen durch lebhafte Wucherung

Abb. 3. Spalierféormige Anordnung des Eisens durch Bevorzugung benachbarter Zellflichen.

an die sog. Pigmentcirrhose erinnernde Bilder liefern, jedoch im wesent-
lichen unter Erhaltung der Léppchenzeichnung. Ich mufBl die Frage
offen lassen, ob eine wirkliche Vermehrung der Sternzellen vorliegt
oder ob sie lediglich durch ihre Vergréferung optisch stirker in den
Vordergrund treten. Bei weniger groBer Aufstapelung wandert das Eisen
natiirlich ohne Schiadigung der Zellen ab. Man sieht verhiltnismaBig
seltener die anschlieBende Sternzellensiderose, héufiger eine Eisen-
ablagerung in den Endothelien der interlobulidren Venen. Diese Bilder
der Eisenabwanderung sollen nachher im Zusammenhang besprochen
werden (Abb. 4 uw. 7).

Die Verfolgung des Schicksals des Fiitterungseisens in der Leberzelle
war durch die bevorzugte Beteiligung der Léppchenrinder wesentlich
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erleichtert. Anders liegen die Verhiltnisse der jetzt zu besprechenden
Eisenablagerungen der Sternzellen. Aus den oben angefiihrten Versuchen
geht bereits hervor, daf die Rolle der Sternzellen bei der Eisenspeicherung
im Zentrum und in den Réndern der Léppchen eine verschiedene sein
mufl. Die experimentell durch intravendse Einspritzung von Eisen-
l6sungen hervorgerufene Sternzellensiderose wird bei dieser Betrachtung
zunéchst ausgeschaltet.

Die ,,normale” periphere Sternzellensiderose habe ich regelmafBig

Abb. 4. Allmahliche Abwanderung des verfiitterten Eisens aus der Leberzelle unter gleich-
zeitigem Auftreten in Klumpen, Schollen und groben Kornern in perivasculéren Zellen.

angetroffen, wenn die Tiere lingere Zeit einseitig oder untererndhrt
worden sind, besonders, wenn sie womdglich noch eine Infektion wie
Réude, Conjunctivitis usw. hatten. Sie entspricht den auch aus der
menschlichen Pathologie wohlbekannten , Himosiderinablagerungen‘“.
So werden z. B. von Lubarsch auch in anderen Gegenden, wo Zellen des
Makrophagensystems in grofler Ausdehnung vorhanden sind, so im
Grenzstrangbindegewebe der Sauglingsniere, in der Hypophyse, ge-
funden und im wesentlichen auf eine Stérung des EiweiBstoffwechsels
zuriickgefithrt. Diese Form der Sternzellensiderose ist dann auch
fast regelmafBig von mehr oder weniger starken, gewéhnlich kérnig-
scholligen Eisenablagerungen im interlobuldren Bindegewebe begleitet.
Eine spiter noch genauer zu besprechende zweite Herkunftsmoglichkeit
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ergibt sich bei jeder Eisenfiitterung mit groBeren Eisenmassen, wenn
ein stiirmischer Abtransport des Kisens aus den peripheren Leberzellen
stattfindet, ganz gleich ob mit oder ohne Schadigung bzw. Zerfall dieser
Leberzellen. Diese Bilder werden weiter unten genauer geschildert.
Unabhéngig von dieser peripheren Sternzellensiderose kommt es
bei verschiedenen Arten von intravaskulirem Erythrocytenzerfall, wie
bereits angefiihrt, namentlich aber bei der Bartonellainfektion nach
Entmilzung typischerweise zu einer so scharfen Abgrenzung der zentralen

Abb. 5. Hochgradige, vorwiegend auf die zentrale Lippchenhilfte beschrinkte Sternzellen-

siderose. MaBige Rundzellenansammlung im peripheren Bindegewebe (rote Streifen im

RBilde). Stellenweise klumpiges Eisen. Vollei-Milchmasttier. Kriftige Bartonellainfektion.
18 Tage nach der Entmilzung tot aufgefunden.

Léappchenhilfte (Abbildung), daB man durch diese eindrucksvollen Bilder
an die Zeichnung einer ausgepriagten Stauungsleber erinnert wird.

Im Beginn dieser Krankheit, etwa am 4. Tag — Ratte Nr. 699 —
sieht man ja eine recht ausgedehnte und weniger streng abgegrenzte
Erythrophagocytose. Man sieht vielfach die stark angeschwollenen,
mit roten Blutkérperchen beladenen Endothelien, wie sie die ganze
HaargefaBlichtung ausfilllen. Bereits zu dieser Zeit sieht man eine
deutliche, aber nicht auf alle aufgenommenen Blutkdrperchen sich
erstreckende Hamosiderinbildung. Besonders hervorgehoben sei, dal}
bereits in. diesem allerersten Stadium, wo die Erythrophagie noch weniger
streng auf die zentrale Halfte lokalisiert ist, bereits die Unterscheidung
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der zwei Lippchenabschnitte dadurch zum Ausdruck kommt, daB man
in fast allen zur Beobachtung gelangten Fillen eine von der Peripherie
zentralwirts einwandfrei stirker werdende Eisenreaktion sehen kann.
Diese Feststellung ist wichtig fiir die spiter erfolgende Deutung dieser
Bilder. Bereits am 5.—6. Tage, besonders ausgeprigt in spateren Stadien,
kommt es zu den oben geschilderten ausgeprigten Bildern (Abb. 1 u. 2).
Diese strenge funktionelle Unterscheidung der verschiedenen Léppchen-
abschnitte ist fiir das Verstdndnis verschiedener Befunde von Bedeutung,

Abb. 6. Maus. Mehrere Tage (3) hintereinander 0,5 ccm einer 29, Eisenzuckerldsung

intravends eingespritzt. Die Hauptmenge des Eisens liegt in der peripheren Lappchen-

halfte. Trotz der enormen Eisenmengen in den Sternzellen nur in vereinzelten peripheren
Leberzellen feinkorniges Tisen anzutreffen.

doch will ich nur diejenigen fritheren Arbeiten beriicksichtigen, welche
die Fragen der Blutverarbeitung beriihren. In einer ilteren Arbeit hat
sich Rossle mit den KEisenablagerungen in der Leber ausfiihrlich be-
schéftigt und namentlich auch die Sternzellen eingehend beriicksichtigt.
Eine Unterscheidung der verschiedenen Lippchenabschnitte wurde von
Rissle nicht vorgenommen, obwohl, wie er an einer Stelle bemerkt, auch
ihm aufgefallen ist, daf intravends eingespritztes Kollargol nur in den
Léppchenrindern gespeichert wird. Die beigefiigte Abb. 2 zeigt, wie
streng die beiden Léppchenabschnitte nach intrakardialer Kollargol-
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eingpritzung bei bestehender zentraler Sternzellensiderose nach Barto-
nellaandmie getrennt sind.

Es kommt bei Rossle zwangslaufig zu einem Zusammenwerfen des
Eisens der Nahrung und des Blutes wie iiberhaupt das Nahrungseisen
nicht besonders erwiahnt wird. Ausgangspunkt fiir seine Betrachtungen
bildet die Aufnahme des Blutzerfallseisens in die Sternzellen, was fur
ihn ,,die erste Etappe der Eroberung der Leber durch das Eisen® be-
deutet. Wir erblicken mit Rdssle gleichfalls ,,die erste Etappe zur
Eroberung der Leber durch das Eisen in der ausschlieflichen Stern-
zellensiderose mit der Kinschrinkung, soweit diese die Umgebung der
Vena centralis und das Zerfallseisen betrifft. Dementsprechend wiirde
auch die Deutung der sog. sideropheren Zellen in- und auBlerhalb der
Lebercapillaren eine andere sein. Diese wandern nicht zu, sondern
ab von der Leber, nachdem sie sich von den Endothelien losgeldst haben,
was der fritheren Ansicht Biondis entspriche. Eine gleichzeitige Unter-
suchung der Lunge belehrt uns iiber die Stichhaltigkeit dieser An-
schauung, wo sie mit den gleichen sideropheren Zellon vollgestopft ist.
Gerade in. diesen Befunden kommt deutlich der grundsétzliche Unter-
schied zwischen den beiden Léappchenabschnitten zum Vorschein, da
ich bei der ausschliefilich peripheren Sternzellensiderose diese Lungen-
bilder viel seltener finde. Erwihnt seien noch die Befunde von Quincke,
v. Schilling, die bei verschiedenen Fillen eine zentral stirker werdende
Sternzellensiderose beschreiben, darunter einige Félle von pernizidser
Andmie, worauf ich noch zu sprechen kommen werde.

Kurz zusammengefafit, lisgen die topographischen Verhiltnisse bei den
bisher besprochenen Eisenablagerungen in der Leber folgendermafen:
man findet hiufig schon bei normalen Tieren eine vorwiegend periphere
und nur selten dariiber hinausgehende Sternzellensiderose. Weiter
findet man bei der Bartonellaanimie eine vorwiegend zentrale und
peripherwirts abnehmende Sternzellensiderose, also eine der ersteren,
aber auch der Ablagerungsrichtung des Nahrungseisens in der Léppchen-
peripherie entgegengesetzte Sternzellensiderose.

Bemerkenswert ist die Tatsache, da8 das in die Blutbahn eingespritzte Hisen in
der Lappchenperipherie ( Dora Boerner- Paizelt) und das aus dem Erythrocytenzerfall
herrithrende in den zentralen Sternzellen zur Ablagerung gelangte. Zunéchst liegt
kein ersichtlicher Grund fiir diese eigenartige Verteilung vor. An und fiir sich wire
denkbar, eine von der Peripherie der Lappchenmitte zu allméhlich mit der Strom-
bahnerweiterung einhergehende Druckabnahme, welche in der zentralen Léppchen-
halfte entsprechend der Verlingerung der Strombahn wieder ansteigt. Genau in
dem MaBe wie der Druck ab- bzw. zunimmt, wiirde sich die mechanische Kraft
verteilen, mit welcher das vorbeiflieBende Material gegen die Zelle geprefit wird,
also von der Peripherie der Mitte zu abnehmend und dariiber hinaus bis zur Zentral-
vene wieder ansteigend. Wie bereits gesagt, greifbare Unterlagen fiir ahnliche
Vorstellungen liegen nicht vor, und mancher Befund spricht gegen die Bedeutung
von Druckverschiedenheiten an diesen Vorgingen. Ergénzend sei nur erwahnt,
daB die Semmel-Wasser-Tiere bereits nach wenigen Tagen eine fast bis an die
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Zentralvene herabreichende Leberzellsiderose erkennen lassen, dagegen die Vollei-
Tiere selbst bei wochenlanger Fiitterung so gut wie niemals iiber die Lappchenhalfte
hinausgehen. Diese Erscheinung 148t sich auch nicht dadurch erkliren, dal vorher
aufgenommene Stoffe der Vollei-Milchmast die Wege des Eisens verstopfen. Diese
Vorstellung wiire im Sinne der Lipoidtheorie der Zellmembran von Querton denkbar,
da bei der Vollei-Milchmast mit einer Lipoidanreicherung der Zellmembran zu
rechnen sei, was fiir das lipoidunldsliche Eisen ein Hindernis bedeuten wiirde.
Trotz zahlreicher Bemithungen konnten unsere histologischen Methoden in dieser
Richtung keine Erklirung liefern, ebenso wenig wie ein Glykogengehalt der Zellen
ohne EinfluB auf diese Vorgéinge zu sein scheint. Hier sei nur kurz auf die Mit-
teilung Pfuhls hingewiesen, der anatomische Besonderheiten der einzelnen Lappchen-
abschnitte fiir die funktionelle Verschiedenheit verantwortlich macht.

Im vorangegangenen Abschnitt habe ich mich bemiiht, die mikro-
skopischen Bilder darzustellen, wie sie bei der Verteilung des ,, Fiitterungs-
eisens’ und des ,,Zerfalleisens nach Erythrocytenzerstérung™ in leicht
zu trennender Weise anzutreffen sind. Bereits eingangs habe ich in meiner
Stellungnahme zu Lauda auf die Notwendigkeit der strengen Trennung
von Nahrungs- und Zerfallseisen hingewiesen, nachdem M. B. Schmidt
von Beginn seiner Versuche diese Frage verfolgt hat. Die Ergebnisse
seiner -langjdhrigen Untersuchungen, in seiner kiirzlich erschienenen
Monographie (1928) niedergelegt, betonen die Bedeutung des Risen-
stoffwechsels fir die Fragen der Blutbildung und Blutarmut, was unter
dem Eindruck der Lebertherapie in den Hintergrund geschoben zu
werden droht, worauf ich bereits in Wiesbaden hingewiesen habe. Wenn
ich auch auf Grund meiner eigenen Untersuchungen die Befunde fritherer
Forscher und von M. B. Schmidt in vielen Punkten bestdtigen kann,
so stimmen sie besonders darin iiberein, dafl3 das verfiitterte Eisen seinen
Weg durch die periphere Leberzelle nimmt und das Zerfallseisen in der
Milz bzw. im makrophagen System seine Ablagerungsstétte findet. Da-
gegen kann ich den Anschauungen M. B. Schinidis iiber das weitere Schick-
sal. des Eisens beiderlei Herkunft nicht in allen Punkten ohne weiteres
zustimmen und bin auf Grund meiner Untersuchungen zu einer An-
schauung gelangt, wie sie bereits in aller Kiirze auf der Wiesbadener
Tagung angedeutet wurde. Auf Grund fritherer Untersuchungen halt
M. B. Schmidt trotz verschiedentlich gemachter Einwéinde (Hueck) an
dem Begriff der farblosen Eisenverbindungen fest, als welche das sog.
Nahrungseisen zu betrachten wire. Das kérnige Eisen in der peripheren
Leberzelle soll lediglich aus dem Material der zerfallenen Erythrocyten
stammen. Als einziger Beweis fiir diese Annahme wird die vergleichende
Untersuchung tiber den gleichzeitigen Gehalt der Leber und der Milz
an Eisen herangezogen. Hierbei soll ein Auftreten von kérnigem Eisen
in der Leberzelle erst erfolgen, wenn die Milz bereits mit Fisen geladen
ist als Zeichen stattgefundenen Blutzerfalls. Unabhingig von diesen
Untersuchungen habe ich diese Vorginge bereits seit 1926 verfolgt und
meine Frfahrungen teilweise in meiner ersten Mitteilung niedergelegt.
Hier habe ich verschiedentlich Befunde angefiihrt, die ich seitdem

Virchows Archiv. Bd. 279. 24
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unzihlige Male angetroffen habe, sobald ich unter der Uberpriifung der
Probeentnahme iiber den vorherigen Gehalt der Organe an Eisen mich
tiberzeugte. Ks ergab sich, daB die Fiitterung verschiedener KEisen-
praparate, namentlich geeignet hierzu wegen seines hohen Eisengehalts
das Ferrum reductum, schon in kurzer Zeit eine iiber die periphere
Lappchenhélfte hinausgehende, hochgradige kérnige Speicherung des
Kisens in der Leberzelle hervorrufen kann ohne eine Spur gespeicherten
Eiseng in der Milz erkennen zu lassen, soweit nicht bereits vorher Eisen
daselbst enthalten war. Dies im gréBeren Rabmen zu studieren, gestattet
uns die durch die Vollei-Milchmast erzielte Eisenfreiheit unserer Zucht-
tiere. Andererseits zeigen gerade die Befunde der Tabelle 2, besonders
aber 3, daB selbst bei einem so hochgradigen Eisengehalt, wie ihn z. B.
die Tiere (Tab. 2, Nr. 455; Tab. 3, Nr. 612, 613) in der Milz auf-
weisten, eine gleichzeitige Eisenablagerung in der Leberzelle, selbst in
Spuren fehlen kann .

Um diese Frage zu entscheiden, miissen zundchst unsere bestehenden
Ansichten iiber den Stoffaustausch, namentlich des Eigens, zwischen
Leberzelle und Sternzelle in beiden Richtungen geklirt werden.

Es muB gefragt werden, welche Bedingungen erfiillt sein miifiten,
vm die M. B. Schmidtsche Ansicht zu Recht bestehen zu lassen. Wire
dem so, dann miiite verlangt werden, daf} der Stoffaustausch zwischen
Leberzelle und Sternzellen ein aufBerordentlich reger sei, denn nur dieses
wiirde eine Ubernahme, wie wir noch sehen werden, unwahrscheinlich
hoher Eisenmengen ermdéglichen. Dafl dies nicht der Fall ist, werde ich
im Laufe meiner weiteren Austiihrungen darzustellen versuchen. Voran-
schicken méchte ich nur, daf die Ubernahme des Eisens aus der Stern-
zelle in die Leberzelle, wie sie von Lauda betrachtet wurde, durchaus
keine gewohnliche Erscheinung ist, sondern im Gegenteil ein iiberaus
unregelmiBiger und an bestimmte Bedingungen gekniipfter Vorgang.
Andererseits ist, wie das im letzten Abschnitt dieser Mitteilung noch
genauer ausgefiihrt wird, auch die Ubernahme des Eisens aus der Leber-
zelle in die Sternzelle sehr an zeitliche Umstinde gebunden. Es besteht
meines Erachtens durchaus kein lebhafter Stoffaustausch zwischen diesen
beiden Zellen. Dieses ist meines Wissens bis jetzt gar nicht untersucht
worden, um so eingehender wurde die Aufnahme des Eisens in der Stern-
zelle bzw. aus der Bluthahn nach unberechenbarem Blutzerfall erértert.
Ohne das einschligige Schrifttum genau zu beriicksichtigen, berufe ich
mich nur auf die von M. B. Schmidt angefihrten Befunde, wonach
mindestens 2/, der gesamten Blutmenge in die Blutbahn gespritzt werden
miiBte, um {iiberhaupt selbst in den Sternzellen eine Hémosiderose
hervorzurufen. Zudem werden auch von Quincke Befunde angefiihrt,
iiber deren Stichhaltigkeit ich mich in zahllosen, verschiedentlich ver-

1 Anmerkung bei der 2. Korr.: Henrigues und Okkels bezeichnen die Eisen-
ablagerung in der Milz als das ,,SchluBbild* des Eisenstoffwechsels (Z. Zellforschg 12).
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anderten, aus Mangel an Platz nicht ndher zu erérternden Versuchen
iiberzeugt habe, daB ndmlich beim Zugrundegehen auch groBer Mengen
Fremdblutkorperchen (64°%, des Gesamtbluts) nach intravendser Ein-
spritzung wohl eine Stern- und GefdBendothelzellensiderose auftritt,
doch ,,die Leberzellen selbst bleiben konstant frei (zit. nach M. B.
Schmidt). Meine daraufhin angestellten Untersuchungen konnten dieses
Verhalten unbedingt bestétigen. Mit wenigen besonderen Ausnahmen
gilt dasselbe auch fiir die Risenverhdltnisse beim Bartonellatier.
Hier fehlen noch Aufzeichnungen iiber Beobachtungen an menschlichemn
Material. Eppinger, der sich mit dieser Frage eingehend beschiftigt
hat, driickt sich insofern vorsichtig aus (Hepatolienale Erkrankungen,
1921) als er lediglich nur fiir die kranken Leberzellen eine gewisse Mog-
lichkeit der Eisenaufnahme aus der Sternzelle zulift. Diese bilden aber
anscheinend auch in seinen Versuchen keine stdndigen Befunde und
haben also lediglich Zufallswert. Ganz in diesem Sinne beurteile ich
die hin und wieder auftretende scheinbare Vermehrung des Leberzell-
eisens bei der von mir vorgenommenen Toluylendiamin-Vergiftung
beim Hund. Besonders vorsichtig sind diese Befunde zu beurteilen,
wenn bereits bei der Probeentnahme erheblichere Mengen Eisen in den
Leberzellen gefunden wurden, was gerade beim nicht mehr ganz jungen
Hund, aber auch bei Tauben die Regel ist. Bei Géinsen fehlen mir
eigene diesbeziigliche Erfahrungen.

Es sei nur nebenbei erwithnt, daB bei Tieren, die nur ganz kurze Zeit nach dem
Tode verarbeitet worden sind, des éfteren einzelne stark mit Eisen durchtrinkte
Leberzellen gefunden werden trotz Eisenfreiheit benachbarter Leberzellen. Dies
ist unbedingt als beginnende Leichenerscheinung zu werten. In Anbetracht- der
_Tatsache, daf diese Bilder schon in Organen erst seit wenigen Stunden eingegangener
Tiere anzutreffen sind, scheint mir zunichst noch fraglich, ob fiir das Studium
der ,,Hamosiderinpigmentbildung* die Plasmakulturmethode (Wallback) zuver-
lassige Ergebnisse liefern kann, da man gerade hierbei auch mit #hnlichen Er-
scheinungen zu rechnen hat.

Fir die Beziehungen des Leberzelleisens und Zerfallseisen scheint
mir noch von Bedeutung zu sein die Beurteilung der palisadenférmigen
kornigen Speicherung des Eisens in der Leberzelle entlang der Gallen-
capillaren (Abb. 3), wie sie bereits bei Schilderung der Einzelvorginge in
der Leberzelle angefiihrt wurde. Vorauszuschicken sei, da diese Bilder
auch ohne jeglichen Blutzerfall durch etwas forcierte Eisenfiitterung schon
nach wenigen Tagen iibertrieben schon zu erhaltensind. Diese bestechenden
Bilder veranlaBten frithere Forscher wie Quincke, Riondi, Minkowsks
und Naunyn in diesen Bildern den nach Bilirubinabspaltung iibrig
gebliebenen Eisenrest des Himoglobins zu erblicken. Bereits frithere
Untersucher wie Stadelmann und Baserin konnten dagegen als stich-
haltige Gegengriinde anfiihren, daB die Bilirubinzunahme nicht mit
einer gleichzeitigen Zunahme des Eisens in der Galle und wie ich an
Hand meiner spiter in FEinzelheiten zu verdffentlichenden Befunde

24%
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an Hunden hinzufiigen mdchte, auch nicht eine Zunahme des Leber-
zelleisens einhergeht.

An und fiir sich wire denkbar, dafl die Bilirubinkomponente aus-
geschieden, der Eisenrest in der Zelle unter bestimmten Bedingungen
nicht weiterbefordert, sondern an diesen Niederschlagsstellen zuriick-
gehalten und nach und nach ausgeschieden wird. Doch so lange nicht
eindeutig nachgewiesen wird, dafl der physiologische und pathologische
Blutkorperchenzerfall zu einer édhnlich gelagerten Kisenablagerung in
der Leber fithren kann und dieser Beweis steht noch aus, miissen wir
daran festhalten, dalBl bei Verfiitterung geeigneter Praparate bereits nach
wenigen Tagen ohne nachweisbaren Erythrocytenzerfall diese Bilder
entstehen. Nicht unwichtig zu sein scheint mir ein weiterer Befund,
welcher zur Vorsicht mahnt bei der Verwertung dieser Anordnung
des Eisens um die Gallencapillaren. Némlich beim reichlichen Vor-
handensein des sog. braunen Abnutzungspigments zeigh dieses vielfach
die gleiche spalierférmige Anordnung. Diese Anordnung ist also durch-
aus nicht allein der Eisenablagerung eigen, vielmehr sind auch bei
Tuscheeinlagerungen dhnliche Bilder zu erhalten, wie sie zuletzt Chlopin
zeigen konnte, der bewerkenswerterweise an dieser Stelle in der Leber-
zelle mit Osmierungsmethoden ,,einen typischen Golgi-Apparat, welcher
das Gallencapillar umsdumt®, zur Darstellung gebracht hat (s. Abb. 4,
S. 324). Diese Lagerung des Eisens unterscheidet sich jedenfalls auch
von derjenigen, die zweifellos durch die Sternzelle in die Leberzelle
gelangt. Diese ist in der ganzen Zelle diffus gleichméBig verteilt, wie
es in der zentralen Leberzellsiderose der Bartonellatiere sich studieren
lieB. Ich habe bereits darauf hingewiesen, dafi das Auftreten von Eisen
in der Leberzelle nach Bartonellaanimie ebenfalls nicht als Zeichen
eines lebhaften Stoffaustausches aufzufassen ist, denn es handelt sich
um schwer kranke Tiere, bei denen die Leber gerade besonders schwer
in Mitleidenschaft gezogen ist (ausgedehnte herdférmige Nekrosen!).
Auch habe ich in meinem reichlichen Material (iiber 200 Tiere, darunter
etwa 60 Tiere, die zwischen 30—100 Tagen nach der Entmilzung
untersucht worden sind) nur bei 2 Semmel-Wasser-Tieren iiberzeugen-
derweise eine Leberzellsiderose beobachtet. Auf Grund dieser Beob-
achtungen neige ich eher, die spalierférmige Speicherung als Ausdruck
einer unmittelbaren massiven Eisenzufuhr zu betrachten, wie sie in
diesem MaBe nur durch die Nahrung bzw. Darmtrakt mdglich ist.
Lediglich ein Blutzerfall kann kaum diese Eisenmengen liefern bzw.
durch die Ubernahme vom Blut in die Leberzelle ‘mittels der Stern-
zelle solche Mengen zur Speicherung zu bringen. Es miisse nur noch
mit der Méglichkeit gerechnet werden, dall es sich nicht um eine un-
mittelbare Ubernahme des Eisens aus der Sternzelle handelt, sondern
eine Riickresorption des in den Darm ausgeschiedenen Zerfalleisens
(Gottlieb, Asher). Uber diese Vorgéinge haben wir aber so gut wie keine
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Kenntnigse und miilte man sich in Spekulationen verlaufen, wollte
man auf diese Moglichkeiten weiter bauen.

In unserem Sinne sind auch die Beobachtungen Rdssles zu bewerten,
der zwar eine unmittelbare Aufnahme von roten Blutkorperchen aus der
Blutbahn in die Leberzellen gesehen hat, allerdings nur unter Voraus-
setzungen, wie sie wahrscheinlich auch bei unseren Semmel-Wasser-
Tieren gegeben sind. Diese Vorginge koénnen nicht als Grundlage fiir
normale Stoffwechselgeschehnisse dienen, sondern wie auch Rdssle an-
nimmt, erfolgt ,,eine Schidigung der Capillarwinde bis zum Untergang®
und auch dann erfolgt die Aufnahme von roten Blutkérperchen erst,
wenn sie ,,zugerichtet werden, was ohne diese bestimmte Beeinflussung
nicht der Fall ist.

In Anbetracht meiner fritheren Ausfithrungen bedarf es nur des kurzen Hin-
weises, da genau wie bei der Fiitterung auch bei der Ubernahme des Eisens aus
der Sternzelle nur die Leberzelle des untererndhrten eiweiflarm gefiitterten Tieres
also im Sinne der Autoren die ,,geschidigte Leberzelle das Eisen aus dem Blute
aufnimmt und zurickhilt.

Dies wire die Erkldrung der bis zur Eintonigkeit wiederkehrenden
Befunde der Leberzellsiderose kachektisch verstorbener Erwachsenen
und Ssuglinge, sofern das Eisen nicht aus der Nahrung stammt. Da
auch in Fillen hochgradiger Kachexie es selten zu &hnlichen Befunden
kommt, und ich beim Menschen so gut wie niemals eine dhnlich zu deu-
tende, nur auf die zentralen Léappchenabschnitte beschrinkte Leber-
zellsiderose gefunden habe.

Diese wie auch die spéteren Untersuchungen sprechen dafiir, daB
zwischen Parenchym und Endothel eine nicht ohne weiteres zu iiber-
wiltigende ,,Schranke” besteht. Sonst wire auch nicht zu verstehen,
daB bei so hochgradiger chronischer Blutzerstérung, wie sie z. B. bei
der sog. perniziésen Andmie der Pferde vorliegt, niemals eine Eisen-
ablagerung in den Leberzellen, lediglich eine starke Sternzellensiderose
zu finden ist, wie das von Ziegler und Wolf besonders hervorgehoben
wird. Dies ist ja nicht allein beim Eisen der Fall und gilt anscheinend
nach beiden Richtungen hin. Eine Sternzellenverfettung ist gleichfalls
durch Tiitterung von Fett nur bei bestehender Lipdmie zu erzielen.
Dementsprechend scheint auch das Vorhandensein einer Sideramie zur
Ablagerung von Eisen in den Sternzellen erforderlich zu sein !, worauf
ich noch spéter zuriickkommen werde.

Jedenfalls sehen wir, daf einerseits trotz reichlichen Untergangs
tiereigenen oder auch artfremden Blutes niemals oder nur héchst selten
und unter besonderen Umstinden zu einer Eisenablagerung in der
Leberzelle kommt, andererseits aber daf schon eine miBige Fiitterung

1 Diese entsteht aber durch Fiitterung, wie das zuversichtliche vergleichende
chemisch-analytische und histochemische Untersuchungen ergeben haben, nur bei

Schadigung bzw. mikroskopisch einwandfrei verfolgbaren Zerfall von peripheren
Leberzellen. ‘
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von Eisen geniigt, in der Leberzelle kérniges Hisen zur Ablagerung
zu bringen, ohne daf die Milz Spuren von Eisen zeigt. So muf} gefragt
werden, ob angesichts der in wenigen Tagen erfolgenden &duBersten An-
reicherung der Leber mit kornig gespeichertem Eisen in der Leberzelle
diese Eisenmengen iiberhaupt aus dem Blute kommen kénnen. Wie
gesagt konnten diese Bilder schon in wenigen Tagen (6—10) lediglich
durch Verfiitterung von Eisen (Ferrum reductum) ohne weiteres erzielt
werden. Eine irgendwie nennenswerte Blutzerstérung wihrend dieser
Zeit ist nicht zu verzeichnen und es liegt auch dafiir gar kein ersicht-
licher Grund vor. Die zahlenméBigen Ergebnisse sind in der folgenden
Tabelle 4 wiedergegeben.
Tabelle 4. Mduse.

Leber Milzﬂ ) ) g 3 g g g
- £ ® sl ez}
5 @ s lE| &1 = 3 52|82 2 3
Slm| & = al"alBa | A
M
1+ = .| 4 lo150,1110,99]02010,16]0,0810,110,6110,07] nicht
- [ gespillt
Semme 17| — |4 0,150,08 0,801 0,34 0,09 10,062/ 0,02 | 0,12 0,04 | gespit
77| — | —[ | 4 0,150,101 0,64]0,12{0,11{0,09 10,04 [ 0,05 | 0,03 | gesptt
1165 —- 4+ 4 0,0610,8 | ~ 10,17]0,09|0,11{0,07]0,08 uggsgtgﬁ‘
‘l(gilllceg- 1167 —\— 4| -+ [021]0,06]0,4110,22]0,15 0,04 10,04]0,10]0,02| gespus
1169 — | —1 - |+ 10,19[0,10]0,83]0,17]0,15]0,07|0,06|0,15|0,13 | gespinit

Die Ergebnisse stammen aus einer groferen Untersuchungsreihe und es dienten
als normale Vergleichstiere Tiere von anderen hier nicht aufgefithrten Versuchen,
die der Beantwortung der Frage galten, ob die Werte bei gespiilten und nichtge-
spilten Organen (Leber, Niere) verschieden sind. Nennenswerte Unterschiede
wurden nicht gefunden, ebensowenig beziiglich des Eisengehaltes des Darminhaltes
bei verschiedener Kostform (H und B) bei gleichzeitiger Eisenfiitterung.

Die Tabelle 4 ergibt einen ziemlich stdndigen und in zahlreichen Ana-
Iysen gewonnenen untersten Wert etwa 0,15%, Kisen auf Trockensub-
stanz im Blut der Maus. Die feucht gewogenen Blutmengen als Grund-
lage berechnet, ergeben, wenn man die Gesamtblutmenge einer etwa
18—20 g schweren Maus auf ungefidhr 3 g als hochste Menge
schitzt, rund 1 mg als Gesamtbluteisen. Nehmen wir als Beispiel fiir
die weiteren Uberlegungen die Maus 560 auf Seite 646 meiner ersten
Mitteilung®. Bei dieser erfolgte innerhalb von 12 Tagen eine Anreiche-
rung der Leber bei nicht forcierter Fiitterung auf 0,895%, auf Trocken-
substanz gegeniiber dem Normalwert von im Durchschnitt 0,08/, bei

o Virchows Arch. 269.
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noch negativer histochemischer Reaktion. Die Grenze zwischen der
diffusen Eisenreaktion und beginnender kérniger Speicherung liegt um
die Werte zwischen 0,2—0,25%,. Daraus ergibt sich ein Unterschied von
mindestens 0,65%, Eisen auf Trockensubstanz in der Leber der Maus 560.
Die Leber einer Maus wiegt im Durchschnitt 1 g und bleibt etwa 0,25 g
Trockensubstanz zuriick. Bei einer Zunahme von 0,65%, bedeutet dies
in abscluten Zahlen fiir die Leber eine Eisenvermehrung berechnet von
der beginnenden kérnigen Speicherung ungefahr 1,625 mg, also eine
Eisenmenge, wie sie etwa in 5 g Blut vorhanden sein wiirde. Solite dieses
kérnige Fisen nicht aus der Nahrung, sondern aus dem zerfallenden
Blute stammen, so mii3te ihm ein Blutzerfall vorausgehen, bei welchem
mindestens die 1Y/, fache Blutmenge innerhalb von 12 Tagen zugrunde
gehen und Bluteisen fiir die Leber abgegeben werden, nicht zu sprechen
von der Eisenablagerung in den iibrigen Organen und die Ausscheidung
durch den Darm, die doch den weit gréferen Teil ausmachen miiBte.

Diege Versuche kénnten dem Einwand begegnen, daB die Verfitterung
eines RHisenprdparates unter Umstinden doch eine Blutzerstérung
hervorrufen kénnte, die dann das Material fiir das koérnig gespeicherte
Eisen liefern wiirde. Doch glaube ich diesem Einwand durch Heran-
ziehung einiger zahlenméfiiger Versuchsergebnisse entgegentreten zu
kénnen. Jedenfalls ist die kornige Speicherung bedingt durch solche
gewaltigen Eisenmengen, wie sie in so kurzer Zeit aus dem Blute niemals
geliefert werden kénnen, um so mehr, als sorgfiltige Untersuchung durch
Auszihlung des Blutbildes gar kein Zeichen irgendeiner gesteigerten
Bluterneuerung erkennen lieflen.

Bei Totung von Vollei-Milchmasttieren durch Képfung und Entblutung fallt
es regelmaflig auf, daBl bei diesen Tieren ohne weiteres 6—7 dicke Tropfen vom
Halsstrunk abflieBen, im Gegensatz zu den 1—3 Gramm leichteren Semmel-Wasser-
Tieren, bei denen hoéchstens 3—4 Tropfen zu erhalten sind. Dementsprechend
sind auch die Wagungen der gewonnenen Blutmengen. Wenn es sich auch nur
um eine grobe Schitzung handelt, so miissen die Vollei-Milch-Tiere mehr Gesamt-
blut haben oder mindestens die Fliissickeitsmenge muB eine erhéhte sein. Dies
steht im Einklang mit den Angaben meiner vorangehenden Mitteilung 2,
nach welchen die Vollei-Milch-Tiere bei dieser Kost schon nach 2—3 Tagen eine
erhebliche Urinzuriickhaltung aufweisen, wodurch die Fliissigkeitszunahme im Blute
ihre Erklirung finden kénnte. Diesem vermehrten Fliissigkeitsgehalt entspricht
ein geringerer Gehalt an Trockensubstanz (20,59, im Fall 1167 der Tafel 4).
Demgegeniiber haben die Vollei-Milch-Tiere regelm#Big einen héheren Prozent-
gehalt an Kisen in Trockensubstanz ergeben (0,19, 0,219/, gegeniiber 0,15%, bei den
Semmel-Wasser-Tieren). Alles in allem ergibt sich aus den analytisch gewonnenen
Zahlen, namentlich wenn man der gefundenen Blutvermehrung der Vollei-Milch-
Tiere nur in bescheidenem MafBe Rechnung trigt und ihr Blutgehalt auf 3,5 ¢g
abschiitzt, ein Eisengehalt von rund 1,5 mg, also 50°/, mehr als bei den Semmel-
Wasser-Tieren. Unverstandlich miiite erscheinen, daB die reichlicher Bluteisen ent-
haltenden Vollei-Milch-Tiere weit weniger Eisen in der Leber enthalten sollen als die
Semmel-Wasser-Tiere, wenn dieses Eisen aus dem Blutkérperchenzerfall herrithren
sollte, als abermaliges Beispiel, wie energisch die Zellen ihren Eisenbestand erhalten.

1 Virchows Arch. 269, 641.
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Gerade auf Grund dieser Befunde sind wir auch fiir andere Vorgénge
des Eisenstoffwechsels zu einer eigenen Anschauung gelangt. Als Beispiel
mochte ich nur anfithren, die bereits in meiner ersten Mitteilung ange-
fithrten Versuche von Gottlieb aus den Jahren 1890/91. Er untersuchte
die Leber von hungernden und mit Fleisch gefiitterten Hunden, machte
die in ihrer Tragweite fiir die damalige Zeit gar nicht iibersehbare Fest-
stellung, daf die hungernden Hunde in der Leber fiinfmal soviel Eisen
enthalten wie die mit Fleisch gefiitterten Tiere. M. B. Schmidi schreibt
diesen Uberschufl auf Kosten des durch Gewebszerfall freigewordenen
Fisens. Bei diesen hungernden Hunden Gottliebs besteht im Gegensatz
zu meinen Tieren tatsichlich ein Gewebszerfall, jedoch liefe sich auch
hier auf Grund einer einfachen Berechnung ein zahlenmifBiger Wider-
spruch feststellen. Ich glaube fur diese auffallenden Befunde Glottliebs
auch lediglich die wungleichen Speicherbedingungen der verschieden er-
nihrten Hunde anfithren zu diirfen gleich den Versuchbedingungen
meiner ersten Mitteilung. Diese Anschauung wird besonders durch die
Tatsache unterstiitzt, dafl eine erhebliche Vermehrung des Hisens in
der Leber nach wenigen Tagen erfolgt, wobei von einem erheblichen
Gewebs- oder Blutzerfall noch nicht die Rede sein kann. Frst im Kreis-
lauf des Eisens nach der Ausscheidung und Riickresorption aus dem
Darm bei abermaligem Durchgang der Leber der hungernden und eiweif3-
arm gefiitterten Tiere kommt es zum Stocken des Eisens. Es handelt
sich also um Eisen, das im wesentlichen den Weg des Nahrungseisens
eingeschlagen hat, und so wird allmghlich ein grofler Teil des Eisen-
bestandes in der Leber abgelagert und dem Organismus entzogen.

Zum SchluB seien noch diejenigen Befunde ertrtert, welche bei den
Vorgingen der Riickbildung der Eisenspeicherung bzw. bei der Ab-
fuhr des Eisens wahrgenommen worden sind. Auch hier mul} die Be-
sprechung getrennt werden je nachdem, ob das Eisen der zentralen
Sternzelle oder der Leberzelle zur Erérterung steht. Wie wir gleich
sehen werden, kommt dem KEisen in der peripheren Sternzelle eine be-
sondere Bedeutung zu. Vorausschicken méchte ich, dafl diese Befunde
nur kurz besprochen werden sollen, da ihre funktionelle Bedeutung nicht
erschopfend erklart werden kann.

Was die Entspeicherung der Leberzelle anlangt, so kénnte man sagen,
wie das Eisen kam, so verschwindet es auch in umgekehrter Reihenfolge.
Nur eine Besonderheit méchte ich hervorheben, wie sie in der Abb. 4 darge-
stellt ist und einem Vollei-Milch-Tier entstammt, das nach 10tégiger Ferrum
reductum-Fiitterung bereits seit 22 Tagen kein Eisen in der Nahrung bei-
gemischt erhielt (s. Bildtext). Ahnliche Bilder sind vielfach, aber durch-
aus nicht regelmiBig anzutreffen und es mufl dahingestellt bleiben, ob es
sich um zufillig erfaBte aber in irgendeinem Stadium regelmiflig vor-
kommende Zustandsbilder handelt, oder aber nur um Besonderheiten,
welche nur vom Grad der Zellverinderung nach der Stirke der Speiche-
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rung und sonstigen evtl. zeitlichen Faktoren abhingig ist. Wahrend
die Zelle so gut wie vollstindig vom kérnig gespeicherten Eisen befreit
ist und zunichst nur eine starke diffuse Eisenreaktion aufweist, bleibt
irgendwo in der Zelle ein tiefblaues Kérnchen bzw. Kiigelchen zuriick,
evtl. auch zwei. Diese sind im Querschnitt durch ihre scharfe kugelige
Abrundung und Abgrenzung gegentiber dem sonst amorphen koérnigen
Eisen abweichend und fordern dadurch besondere Uberlegungen heraus
als in diesen Fillen auch in der unmittelbaren Umgebung, also in den

Abb. 7. 50 Tage nach AbschluB einer l4téigigen Fiitterungsperiode mit Ferrum reductum
bei reichlicher Milchzulage. Noch reichlich Eisen in den peripheren Leberzellen. GroSe
Mengen klumpiges Eigen in der subkapsuléren und perivasculiren Zone.

benachbarten Sternzellen, aber auch in den Spalten zwischen Sternzelle
und Leberzelle dhnlich beschaffene Kiigelchen herumliegen. Diese Bilder
legen den Gedanken nabe, dafB die Entfernung des in gréBeren Mengen
gespeicherten Eisens teilweise so vor sich geht, daB das Eisen an be-
stimmten Punkten der Zelle zu diesen Kiigelchen niedergeschlagen oder
um irgendwelche Muttersubstanz abgelagert und in dieser Form aus der
Zelle mechanisch ausgestolen wird. Sie kann frei in die Blutbahn ge-
langen oder von der Sternzelle unmittelbar aufgenommen werden.
Solche Bilder sind auch wiederholt gesehen worden. Daneben sieht man
mindestens so hiufig diejenigen Bilder, welche mehr die Randteile des
Léppchens betreffen und man sieht verschiedene Eisenmengen von diffus
geloster Form bis zur kérnigen Speicherung in ihnen enthalten. Der Form-
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unterschied der kérnigen gegeniiber der kugeligen ist aber ein deutlicher, da
es sich nicht um scharf gezeichnete kugelférmige Gebilde handelt, sondern
eben um die gewohnliche amorphe Form der Eisenkérnchen und -schollen.
Als weiterer Unterschied wire zu verzeichnen, dafBl in diesen Fallen die
Sternzellensiderose durchaus nicht nur in den Léppchenteilen angetroffen
wird, wo die Entspeicherung der Leberzellen stattfindet, sondern dariiber
hinaus auch in den eisenfreien zentralgelegenen Teilen. Vielfach fillt aller-
dingg die deutliche Abnahme sowohl an Zahl wie Starke der speichernden
Sternzellen auf und man trifft {iberhaupt nur ganz vereinzelt mit diffus
gelostem Eisen beladene Sternzellen. Auch dieses spricht mit ziemlicher
Wahrscheinlichkeit gegen einen regen Stoffaustausch, sonst miite man
bei der Abbeforderung so groBer Eisenmengen viel kriftigere Speiche-
rungsbilder verlangen. Der weitere Verbleib des Eisens auf der Strecke
hinter der Sternzelle 148t sich mikroskopisch auch noch verfolgen. Sie
wird in grolen Mengen im perivaskuliren Bindegewebe aufgefunden
(Abb. 7). Es konnte zunichst nicht geprift werden, ob es sich hierbei
um die perivaskuliren Lymphriume handelt. Jedenfalls muf} die Abfuhr
des Kisens aus der Leberzelle nicht auf dem Lymphwege erfolgen, sondern
hochstwahrscheinlich auf dem Blutwege. Mehr kann man hieriiber
nicht sagen. Soweit das Lebereisen nicht der Darmausscheidung zu-
gefithrt wird, wird es von der Milz abgefangen, was mit sémtlichen
vorangehenden Beobachtungen tibereinstimmt, da die Anreicherung der
Milz mit Eisen ausnahmslos nur erst nach linger vorangehender Hisen-
futterung erfolgt, wovon man sich bei vorangehender Kontrolle leicht
iiberzeugen kann.

Die zweite Art der zentralen Sternzellensiderose, wie wir sie bei der
Bartonellablutzerstérung kennen gelernt haben, scheint einem noch
weniger lebhaften Stoffaustausch zu unterliegen als die vorangehende.
Diese Bilder sind monatelang in verschiedenen Reihen teils mit, teils
ohne Eisenzufiitterung verfolgt worden mit dem Ergebnis, dal die Stérke
der Eisenablagerung nicht abnimmt, sondern eher immer kriftiger wird
und schliefilich zu netzartigen StraBlen in der ganzen Leber zusammen-
flieBt, wie das auf Seite 344—347 dargestellt wurde. Diese ist sicherlich vor-
wiegend durch die wiederholten Bartonellariickfille und damit einher-
gehende Blutzerstorung bedingt. Aberauch an einmaligmit Toluylendiamin
vergifteten Tieren 148t sich die Tatsache erkennen, dali anscheinend diese
Abschnitte der Entspeicherung weniger zuginglich sind. Dies steht im
Einklang mit der eingangs angefiihrten Tatsache, daB diese Zellen auch
der ernahrungsbedingten Beeinflussung eher Widerstand leisten. Auf
diese Befunde werde ich a. a. O. noch genauer eingehen. Von Bedeutung
scheint mir fiir die Beziehung dieser Speicherungsbilder und die Blut-
zerstérung weiter zu sein, daB ich in vielen Féllen auch bei der
pernizitsen Animie ein Uberwiegen der zentralen Sternzellensiderose
gesehen habe, was auch mit dlteren Angaben von Quincke und V. Schilling
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in Ubereinstimmung steht (l. ¢.). Diese Bilder verfolgte ich an dem
perniziésen Material unseres Institutes des Jahres 1927, also noch aus
der Zeit vor der Leberbehandlung. Unter den 15 Féllen fand ich 9mal
mehr oder weniger starke Grade einer vorwiegend auf den zentralen
Teil des Lappchens beschrinkten Sternzellensiderose, worin ich den
Ausdruck des intravaskuliren Unterganges individuumeigenen Blutes
erblicke.

In diesem Zusammenhang kann noch darauf hingewiesen werden,
daB das Verhalten der eiweilarm gehaltenen Tiere in bezug auf ihren
Eisenstoffwechsel mit der pernizidsen Andmie insofern gemeinsames
Verhalten aufweisen, als da wie dort als Ausdruck eines gestorten Eisen-
stoffwechsels eine hochgradige Kisenspeicherung in der Leberzelle bzw.
wenn man will, eine mangelhafte Ausscheidung des Eisens durch die
Leber vorliegt. Es wire eine dankenswerte Aufgabe, das Ausmal der
Veranderungen des Eisenstoffwechsel bei der pernizidsen Andmie unter
dem EinfluB der Leberwirkung zu priifen. Die starke Eisenspeiche-
rung der Leber in gewissen Stadien der pernizidsen Andmie lassen den
Verdacht durchaus berechtigt erscheinen, dal neben einer méglicher-
weise anders bedingten Stoffwechselstérung gleichzeitig auch eine
infolge des Stehenbleibens des Eisens bedingte schlechte Ausnutzung
des Nahrungseisens an den Stérungen der Blutbildung beteiligt sind,
wenn es sich nicht iberhaupt um Erscheinungen handelt, die auf gleiche
Ursachen zuriickzufithren wéren.
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Uber die Knochenmarklihmung mit besonderer
Riicksicht auf die Agranulocytose.

Von
Dr. Imre Barta und Dr. Gedeon Eris.

Mit 9 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 5. April 1930.)

Dafi die Bildung der im Blute kreisenden kérperlichen Teile zum
grofiten Teil als Knochenmark erfolgt, ist eine gesicherte Tatsache.
Auf die Einzelheiten, besonders die Frage der Mutterzellen der ver-
schiedenen Blutgebilde soll hier nicht mehr eingegangen werden, sondern
nur zum Versagen der Knochenmarksarbeit und ihrer Folgen Stellung
genommen werden.

Zu diesen gehoért auch die sog. Agranulocytose und die aplastische
Ansmie. Das Wesen der Anaemie aplastica ist noch strittig. Ein groBer
Teil der Forscher hialt sie fiir keine selbstéindige Form der Animie,
sondern zahlt sie zu der sekundiren Andmie, wahrend nach anderen,
sie den primiren Andmien angehorend, eine primére Knochenmark-
erkrankung sein soll. Frank schreibt sie keiner Erkrankung des erythro-
sondern einer des leukopoetischen Systems zu. Zuerst wird die Leuko-
poese angegriffen, die Andmie ist eine Folge der Haut und Schleimhaut-
blutungen. Frank unterstitzt seine Meinung mit der chronischen Benzol-
vergiftung, welche durch eine hochgradige Verringerung der Granulocyten-
Thrombopenie und eine aregenerative Anémie charakterisiert ist, und
da die Granulocyten aus dem Blutstrome am ehesten verschwinden,
nennt er dieselbe Erkrankung Aleukia haemorrhagica. In dem mye-
loiden System kann aber die Erythropoese aus mehreren Ursachen auch
eine isolierte Lahmung erleiden. Solche sind: Giftwirkungen, eine
angeborene Schwiche des Knochenmarkes, Erschopfung des Knochen-
markes, Geschwiire usw. Auch zu einer ‘Achylia gastrica, zu Syphilis
und zur Schwangerschaft kann sich eine aregenerative Anémie, Thrombo-
penie, ohne eine bedeutendere Anderung der Leukocytenzahl gesellen.
Und dies ist eigentlich die klassische Form der Anaemie aplastica, wo
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das rote Blutzellen bildende System fir sich geschidigt wird. Es ist also
richtiger, wenn wir mit Anaemie aplastica das klinische Bild bezeichnen,
in welchem entweder allein oder in erster Linie die rote Blutzellen
bildenden Teile geldhmt ist.

Auch . die Blutplittchenbildung kann fiir sich geschidigt werden.
Wenn die Riesenzellen des Knochenmarkes erkrankt sind, entsteht eine
hochgradige Thrombopenie und eine sog. ,,hdmorrhagische Diathese™.
Ursachen davon konnen sein: konstitutionelle Abnormitit, Thromb-
asthenie haemorrhagica Glanzmann, oder Megakaryotoxicosis, Thrombo-
penia essentialis Frank. i

Endlich kann auch die dritte Leistung des Knochenmarkes, die
Bildung gekdérnter farbloser Blutzellen (Granulopoese) allein geschadigt
werden. Schuliz hat im Jahre 1922 das klinische Bild, welches mif
akutem, hohem Fieber beginnt und dessen charakteristisches Symptom
die Angina necrotica mit Abnahme der Granulocyten ist, — Agranulo-
cytose genannt. Die roten Blutzellen und Blutpldttchen werden nicht
geschddigt. Diesem klinischen Bilde gleichen die Sepsisfille mit Leuko-
penie. Unldngst haben wir iiber eine mit Wundrose verbundene t6dliche
Streptokokkensepsis berichtet, deren charakteristisches Symptom die
standige Abnahme der Granulocyten war. Da die Ursache der Agranulo-
cytose einerseits in der Streptokokkenwirkung, anderseits in der kon-
stitutionellen Abnormitit der blubildenden Organe liegt, hielten wir
es fiir besonders anregend und lehrreich mit dem geziichteten Strepto-
coccushaemolyticus-Stamm Tierversuche anzustellen. Weder damit, noch
aber mit einer anderen Streptokokkenart gelang es uns vorher beiden
Tieren eine Agranulocytose hervorzurufen. Wir haben deshalb vorher
das Leukocytensystem geschidigt und den Ablauf der Streptokokken-
infektion an leukocytenfreien Tiere beobachtet. Unsere Untersuchungen
wurden in folgender Weise vollzogen:

1. behandelten wir Kaninchen tiglich mit Benzol,

2. priiften wir die Wirkung des Benzols an entmilzten Tieren,

3. infizierten wir das leukocytenfreie Kaninchen mit Streptokokken.

1. Wirkung des Benzols am gesunden Tiere.

Tierversuche iiber Benzolvergiftung hat zuerst Selling angestellt,
er fand, daB Benzol leukotoxisch wirke, und in erster Linie die gekérnten
Leukocyten des Blutes und die Parenchiymzellen der blutbildenden
Organe schidige. Seit der Zeit haben sich Neumann, Veit, Pappenheim
und Silberberg mit der Benzolvergiftung befalt, wihrend aber das Ergebnis
darin {ibereinstimmend war, daB Benzol hauptsichlich das myeloide
System angreife, ist seine auf das lymphatische System und auf die
roten Blutzellen ausgeiibte Wirkung strittig.

Die Verfasser brauchten Benzol ohne Olivenél, auch wir haben es
rein gegeben, damit die Aufsaugung schneller vor sich gehe, wir
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beobachteten dabei keine besondere ortliche Reizung oder Schmerz. Drei
Kaninchen von durchschnittlich 1500 g Korpergewicht, wurden in
téglich zunehmender 1, 1'/,, 2, dann 3 cem chemisch reines Benzol unter
die Haut gespritzt. Schon nach der dritten Einspritzung ist das Tier
teilnahmlos, ohne XBlust, Beweglichkeit und kérperliche Kraft haben
abgenommen, dann verendet es ganz ausgetrocknet, hungrig und durstig
am 8—9. Tage. Die Zihlung der Blutkérperchen nahmen wir téglich
vor, die Blutplattchen z&hlten wir nach dem Verfahren von Boros-

Karlstein (Kurve 1).
Es ist aus der Tabelle (Abb. 1) ersichtlich, daf die Zahl der Leukocyten
sich schon am 6.—7.Tage auf einige Hundert verringert, die Zahl der roten
Blutzellen und der Blutplattchen
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a Hauten kleine Blutungen nachweisbar.
Abb. 1. —LGUK%(}}]SI”CG%“'tEI'YthTOCYWH) Histologisch ist das Knochenmark
—_—— ombocyten.

vollkommen aplastisch. Die mit Fett-
zellen reich durchzogene Grundsubstanz
st walrig durchsetzt und sehr reich an mit Blut gefiilllten Capillaren. Zellige
Gebilde sind im Knochenmark selten, das histologische Bild wird durch die
weiten, mit Blut gefilllten Capillaren beherrscht. Die myeloischen Zellen sind
génzlich verschwunden, Riesenzellen sparlich. Die wenigen Zellen sind Lymph-
zellen und Maximowsche Polyblasten. Jene finden sich entweder in kleineren
Gruppen den Blutgefillen entlang, oder zerstreut. Diese sind den kleinen
Lymphzellen &hnliche Zellen, ihr Kern liegt aber exzentrisch und wird von
einem blassen Plasmasaum umgeben, diese Zellen gehéren also dem Typus der
Plasmazellen an. AuBerdem sind im Knochenmark hier und da auch plasmareiche
groBkernige, pigmenthaltige Zellen zu sehen. In der Milz ist die Atrophie der
Malpighischen Knotchen sehr auffallend. Um die zentralen Arterien befinden
sich nur sparliche Lymphzellen, die Pulpa ist auch sehr zellarm, dagegen ist die
retikulire Grundsubstanz iiberall sehr deutlich. Zwischen den Fasern des Reticulums
rote Blutzellen, Liymph- und einkernige Pulpazellen nur in kleiner Anzahl zu sehen,
im Vordergrunde stehen Endothelzellen und einkernige, feines gelbes Pigment
enthaltende Zellen. In den Lymphknoten ist die Abnahme der Lymphzellen und
das Hervortreten des Reticulums ebenfalls auffallend, die zwischen den Fasern des
Reticulums befindlichen Fibroblasten, Polyblasten und grofe mononucledre Zellen
erinnern an Granulationsgewebe. In den Lymphknotchen der Darmschleimhaut
sind den in den Lymphknoten beschriebenen adhnliche Veranderungen zu beob-
achten. In den iibrigen Organen wurden keine nennenswerten histologischen
Verdnderungen nachgewiesen.
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Das Benzol hat also in unseren Versuchstieren nicht nur eine Aplasie
des myeloischen, sondern auch des lymphatischen Gewebes erzeugt,
wenn auch bei diesen in geringem MaBe. Silberberg und Pappenheim
haben keine Atrophie des lymphatischen Gewebes beobachtet, aber
doch eine hochgradige Verringerung der absoluten Zahl der Lymphzellen.
Ferner kénnten wir auch diejenige Beobachtung Silberbergs nicht be-
stitigen, dafl das Benzol das rote Blutbild nicht beeinflulit. Die Ein-
witkung des Benzols auf die Blutplattchen haben. die obengenannten

Abb. 2. Knochenmark aus nur mit Benzol behandelten Kaninchen.

Verfasser nicht untersucht, wir haben der Megakaryotoxikose entsprechend,
die stdndige Abnahme der Thrombocytenzahl wahrgenommen. Die
Ursache der entgegengesetzten Ergebnisse ist wahrscheinlich der
Umstand, daB3 die Versuche an Tieren von verschiedener Gré8e und bei
verschiedener Benzoldosierung vorgenommen wurden.

2. Wirkung des Benzols bei Tieren nach Entmilzung.

Frank schreibt fir Entstehung der hypoleukocytotischen klinischen
Bilder in erster Reihe der Milz eine Rolle zu. Die gesteigerte Tatigkeit
der Milz hemmt das Knochenmark. Dies hat es wiinschenswert gemacht
die Wirkung des Benzols auch bei entmilzten Tieren zu untersuchen.

Die Entmilzung nahmen wir an 3 Kaninchen vor. Vor ihr spritzten wir pro
Kilogramm 0,75 g Urethan in 10%/ iger Lésung unter die Haut der Tiere. Die Narkose
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trat in einer halben oder dreiviertel Stunden ein. Links drangen wir in den Bauch
und nahmen die Milz nach Unterbindung des Hilus heraus. Das SchlieBen des
Bauchfells und die Versehung der Muskulatur geschah mit Seidennaht, nachher
kam eine fortlaufende Hautnaht und ein Gazeverband mit Celloidin.

Da wir die Wirkung der Entmilzung auf die Blutbildung beobachten
wollten, begannen wir erst nach 10 Tagen die Benzolbehandlung. Die
Rolle der Milz in der Blutbildung ist nsmlich auch heute noch nicht
geklart. Nicht nur Tierversuche, sondern auch die diesbeziiglichen
Untersuchungen am Menschen widersprechen einander. Obwohl die
Herausnahme immer bei kranken Organismen geschah, haben Gabbi,
Hirschfeld und Bayer nach der Entfernung eine Zunahme der geformten
Blutbestandteile, Port, Bitiner, Freytay, Roese usw. aber eine Abnahme
festgestellt. Die Versuche wurden an Ratten, Meerschweinchen, Kanin-
chen, Hunden und Affen vorgenommen. Das Ergebnis geht aus nach-
folgender Tabelle hervor:

_ Kaninchen Nr. 1 | Kaninchen Nr. 2 | Kaninchen Nr, 3

Tag Mill. | Tausend | Mill. | Tausend Mill. |  Tausend

Rot | W. | Thr. | Rot | W. | Thr. | Rot | W. | Tr.

Vor dem 1. Tag 5,6 11 610 | 6,2 12 820 ] 4.9 9 J 595
Nach 1 Tag 6,1 14 920 5,8 15 828 4.7 11 870
' 2 Tagen 6,3 13 1060 5,6 14 1100 4.5 12 1010

» 3 5,7 12 1210 | 5,0 12,5 | 1250 | 4,2 11 1100
. 4 5,1 11 1360 | 4,7 10 1200 | 4,1 10 1180
" 6 4.9 13 1220 5,1 11 1380 4.0 9 1060
. s ., 4.7 11 1080 | 4.9 12 1080 | 4.2 10 J 970
s 10, 4.7 11,56 980 | 4,8 9 890 | 4,1 9,6 | 710

Der Entmilzung folgte bei dem Tier Nr. 1 nach anfénglicher Zunahme
der roten Blutzellen eine stindige Verringerung, bei den Tieren Nr. 2
und 3 fand nur eine stéindige Verringerung der roten Blutkdrperchenzahl
statt. Die Zahl der Leukocyten geht nach anfanglicher Zunahme bald
zum Ausgangswerte zuriick. Die Blutplattchen nehmen wesentlich zu.
Die Thrombocytose erreicht am 5.—6. Tage nach der Milzausrottung
ibren Hohepunkt und von da angefangen fallt ihre Zahl fortwihrend.

Es ergab sich also, daB man beztiglich der Wirkung der Entmilzung
auf die Blutbildung kein einheitliches Ergebnis erreichen kann. Hs
scheint, dafl durch die Milzausrottung auch innerhalb des Organismus
des Tieres, das physiologische Gleichgewicht zwischen Zellzerstérung
und Zellbildung, verschiedener Weise gestort wird. Vom 10. Tage
angefangen behandelten wir die Tiere in dhnlicher Weise mit Benzol,
die Wirkung stimmte betreffs des Blutbildes, wie auch der anatomischen
Verdnderungen mit den bei den mnicht operierten Tieren beobachteten
in allen iiberein. Dies beweist, daB die Stoffe, welche ein aplastisches
klinisches Bild erzeugen kénnen, ihre Wirkung auf das Knochenmark
nicht durch die Milz, sondern unmittelbar ausiiben.
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3. Ablauf der Streplokokkeninfektion am leukocytenfreien Kaninchen.

Die Versuche wurden an 5 Tieren ausgefithrt.

Nach vorheriger Benzolbehandlung wurde den Tieren eine Ose von einer
24stiindigen Streptococcus haemolyticus-Kultur in 1 cem physiologischer Koch-
salzlosung in die Bauchhohle gespritzt. Die Leukocytenzahl der Tiere betrug
400—800.

3 Tiere verendeten 2—3 Tage nach der Impfung, 2 wurden mittels Luftembolie
getotet. Uber das Schwanken der Zahl der Leukocyten spricht Abb. 3 (Kurve 2).

Es ist auffallend, daB bei einer virulenten Infektion die Zahl der
Leukocyten auch bei einer hochgradigen Leukopenie bedeutend steigt.
In dem gefarbten Préparat sind bei miBiger Zunahme der gekérnten
Leukocyten, grofitenteils einkernige
Zellen zu sehen. Die Reaktions- 7 35 2 2 3 3 3 cmibenzol,
fihigkeit des Organismus ist also 74%7
nicht ganz erschopft. Die anatomi- ”
schen Verdnderungen zeigen ein 7
noch eigentiimlicheres Ergebnis, A\
das wir kurz in dem folgendem
zusammenfassen konnen.

Kaninchen Nr. 1. Die Bauchhohle
enthdlt 10 com  einer getriibten, tod-
lichen Fliissigkeit. Lungen sehr blut- 7
reich, 6dematos. Milz groB, blutreich.
Bauchfell ist links an einer fiinfkronen- 72 75 4 -57, 6 7 & 9 w7
stiickgroBen Stelle dick, graugriin belegt, 95
blutreich, darunter stellenweise erbsen- Abb. 3.
grofle, mit getritbtem rotlichen Serum
gefiillte Blasen. In der Substanz der vergroBerten Leber unregelmiflig zerstreut,
hirsekorngroB8e, umschriebene, blaBgelbe Herde. Knochenmark ist gallertig, dunkel-
rot (Abb. 4 und 5).

Histologischer Befund: In dem Knochenmark die iiberaus grofe Zahl der mit
Blut gefiillten Capillaren auffallend (Abb. 6). Stellenweise sind um die Capillaren in
kleineren Gruppen Lymphzellen und plasmazellenartige Polyblasten. Lymphzellen
kommen in dem Knochenmark in auffallend gré8erer Anzahl vor, als in dem Knochen-
mark der nur mit Benzol behandelten Tiere. Stellenweise mit feinem, gelben Pigment
gefilllte plasmareiche Zellen erkennbar. In der Milz die Knotchen gut sichtbar
und groBer als die, welche sich in der Milz der nur mit Benzol behandelten Tiere
befinden. In der Pulpa der Mangel der zelligen Gebilde weniger auffallend. Pigment-
haltige Zellen auch hier in ziemlich grofier Anzahl vorhanden. In den Lymphknoten
und in den Lymphknotchen des Darmes lymphoide Gebilde ebenfalls in gréBerer
Anzahl nachweisbar, als bei den nur mit Benzol behandelten Tieren. Den in der
Leber befindlichen Nekrosen entsprechend fehlt die Kernfarbung génzlich, die
Nekrosen sind scharf begrenzt, eine zellige Reaktion fehlt um die Nekrose vollstandig.
In den Randteilen kann man stellenweise aus zerbrickelten Kernen bestehende
Tritmmer erkennen. In den Capillaren der benachbarten Lebersubstanz Embolien.
Starke Blutiiberfittterung der Leber. Bauchfell und subperitoneales Fettgewebe
stellenweise abgestorben, Peritoneum mit feiner Fibrinschicht belegt. Die ab-
gestorbenen Gewebsteile ohne Kernfirbung sind von einem aus Zelltriimmern
bestehenden Hof umgeben, die den Detritus bildenden zerbréckelten Kerne lassen
sich mit Hamatoxylin noch gut firben. In dem um den Nekrosen befindlichen
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Abb. 4. Knochenmark aus Kaninchen Nr. 1. Behandlung mit Benzol und Streptokokken
Lymphoidzellenhaufen um, die erweiterten Capillaren herum.

Abb. 5. Leber aus Kaninchen Nr. 1. Behandlung mit Benzol und Streptokokken.
N Nekrose.
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Abb. 6. Quergestreifte Muskel aus Kaninchen Nr. 1. Behandlung mit Benzol und Strepto-
kokken. M Nekrotisierte Muskelfasern. D Aus einkernigen Zellen bestehende inflamma-
torische Demarkation.

Abb. 7. Milz aus Kaninchen Nr. 4. Behandlung mit Benzol und Streptokokken. N Nekrose.
25%
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unversehrten Gewebe die groSe Anzahl der mit Blut gefilllten Capillaren auffallend.
Um den Capillaren herum stellenweise lymphoide Zellen, Plasmazellen und plasma-
reiche bohnenférmige beziehungsweise rundkernige Zellen. Vielgestaltigkernige
Leukocyten dagegen nicht nachweisbar. An mehreren Stellen in den Gewebsteilen
um die Nekrogen mit Hamatoxylin sich blau firbende Kokkenmassen. In der
Bauchmuskulatur auch umschriebene Nekrosen. An diesen Stellen fehlt in den
geschwollenen, homogenen Muskelfasern die Kernfarbung. Um die abgestorbene
Muskelsubstanz ist keine entziindliche Reaktion, respektive ist die Reaktion solchen
Charakters, wie an den frither beschriebenen Stellen.

Kaninchen Nr. 2. Lungen sehr blutreich, an den serdsen Hauten und Schleim-
hiuten hirsekorngrofle Blutungen. Milz, das Knochenmark, die Lymphknoten
und -knotchen, wie bel Kaninchen Nr. 1. In der Leber scharf begrenzte, hirse-
korngroBe, gelblichgraue Nekrosen nachweisbar. Hisbologischer Befund : Knochen-
mark, Milz, Lymphknoten und Knétchen des Darms wie bei Kaninchen Nr. 1.
Um die Lebernekrose fehlt ebenfalls eine entziindliche Reaktion.

Kaninchen Nr.3. Lungen wie iiberhaupt alle inneren Organe sind sehr blut-
reich, am Brustfell kleine Blutungen. In der Nierenrinde kleine, gut umschriebene
blaBgelbe Herde, Knochenmark, Milz, Lymphknoten und Knétchen shnlich, wie
bei Kaninchen Nr. 1. Auf der blassen Magenschleimhaut stellenweise linsen-
bis bohnengrofie gelblichgraue Stellen, in deren Nachbarschaft gruppenweise,
hirschkorngroBie Blutungen. Wir haben in die Muskulatur des rechten Schenkels
zwecks Eresie Terpentin eingespritzt, aber auch hier wurden von den hirsengrofen
Blutungen abgesehen keine makroskopischen Verinderungen beobachtet. Histo-
logischer Befund:

Knochenmark, Milz, Lymphknoten und -knotchen des Darmes, wie bei Ka-
ninchen Nrt. 1. Auch die Lebernekrosen stimmen mit denen bei Kaninchen Nr. 1
in allem tiiberein. Die in der Nierenrinde vorhandenen fahlgelben Herde, ent-
sprechen anédmischen Infarkten, um welche herum nur eine capillare Hyperamie
ohne entziindliche Reaktion nachzuweisen ist. Die in der Leber befindlichen
Nekrosen stimmen ebenfalls mit den in dem Kaninchen Nr. 1 beschriebenen iiberein.
Magenschleimhaut an den umschriebenen Stellen abgestorben, um die nekrotischen
Magenschleimhautteile in der Unterschleimhaut statt entziindlicher Reaktion nur
mit Blut gefiillte Capillaren zu sehen. In der Schenkelmuskulatur an der Stelle
der Terpentineinspritzung eine Nekrose, um die nekrotischen Stellen eine ebensolche
aleukische Reaktion, wie in der Bauchmuskulatur bei Tier Nr. 1. AuBerdem sind
hier von den Nekrosen unabhangig, zwischen den Muskelfasern, himorrhagische
Infiltrate und aus Lymph- und Plasmazellen bestehende umschriebene Zellgruppen
nachweishar, besonders um die weiten und mit Blut gefillten Gefafle herum.

Kaninchen Nr. 4. An den serdsen Hiuten kleine Blutungen, Magenschleimhaut
sehr blutreich mit kleinen Blutungen. Knochenmark, Milz, Lymphknoten und
Darmlymphknétchen ebenso, wie im Kaninchen Nr.1. In dem histologischen
Befund Knochenmark, Milz, Lymphknoten und Knotchen des Darmes ahnlich
wie bei Kaninchen Nr. 1 verindert. AuBer den schon beschriebenen Veranderungen
der Milz kénnen mikroskopisch kleine umschriebene Nekrosen nachgewiesen werden,
deren Rand reaktionsfrei und stellenweise von einem hémorrhagischen Hofe um-
geben ist (Abb. 7). Die Capillaren in der Umgebung der Nekrose mit Bakterien-
massen gefiillt. Neben den Nekrosen in der Pulpa umschriebene, zellenreiche Herde,
die ans Lymph-, Plasmazellen und aus den schon {riiher beschriebenen plasma-
reichen mit groBen runden, oder bohnenférmigen Kern versehenen Zellen bestehen.

Unter diesen Zellen sind viele degenerierte karyorrhektische Zellen zu beob-
achten. In der Leber gleichfalls — makroskopisch nicht wahrnehmbare — um-
schriebene reaktionsfreie Nekrosen und Bakterienembolien. In dem Fettgewebe
um die Niere umschriebene Nekrosen, mit vielen, mit Hamatoxylin sich blau
farbenden Kernbrockeln. Auffallend der grofie Blutreichtum des pararenalen
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Fettgewebes. Besonders beachtenswerte mikroskopische Verdnderungen sind in
der Magenwand zu sehen. Oberflichenschichten der Magenschleimhaut stellenweise
abgestorben, um die abgestorbene Schleimhautteile keine zellige Durchsetzung,
nur starke Hyperimie. Die abgestorbenen Herde sind von sehr erweiterten, mit
Blut gefiillten Capillaren umgeben, stellenweise die Schleimhaut blutig durchsetzt.
In der Unterschleimhaut und in der Muskelschicht ausgedehnte Nekrosen, in den
nekrotischen Gewebsteilen stellenweise Kernzerfall und groBe einkernige Zellen
sichtbar (Abb. 8 und 9).

Abb. 8. Magenwand aus Kaninchen Nr. 4. Behandlung mit Benzol und Streptokokken.
Nd Nekrose in der Submucosa mit lymphoidzelligen Demarkation. N Nekrose in der
Muskelschicht.

Kaninchen Nr.5. Lungen sehr blutreich, an ihren Randteilen hirsekorn- bis
erbsengrofe blutige Infarkte, in den Nieren unter der bindegewebigen Kapsel hirse-
korngrofe fahlgelbe Herde. Knochenmark, Milz, Lymphknoten und Knétchen wie
im Kaninchen Nr. 1. In der Schenkelmuskulatur haben wir zwecks Eresie Terpentin
eingespritzt, wo neben den hirsekorngroBen Blutungen ebenso grofle umschriebene
fahlgelbe Herde sich entwickelten.

Histologischer Befund: Knochenmark, Milz, Lymphknoten und Darmlymph-
knétchen wie bei Kaninchen Nr. 1. Um die himorrhagischen Infarkte der Lungen
ist keine erethische Reaktion. In den infarktierten Lungenteilen neben den roten
Blutzellen ganz gleichmiBig ein feines, kérniges, braunes Pigment verteilt. Die
andmischen Infarkte der Nieren stimmen mit den in dem Kaninchen Nr.3 be-
schriebenen in allem tiberein. In der Schenkelmuskulatur an der Stelle der Terpen-
tineinspritzung neben den Nekrosen ebensolche aber gréBere umschriebene zell-
reiche Herde, wie in der Milz des Xaninchens Nr. 4.
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Bei den mit Benzol vergifteten Tieren gelang es uns durch eine Strepto-
kokkeninfektion solche Verdnderungen hervorzurufen, welche mit den
in 272. Band, 2. Heft des Virchows Archiv mitgeteiltem Falle beobachteten
Verénderungen in allem iibereinstimmen. Bei dem 55jahrigen Manne
kam bei einer verlingerten Streptokokken-Sepsis Libmung des Granulo-
cytensystems zustande, welche von ausgedehnten Nekrosen in der Magen-
schleimhaut und leukocytenfreien Abscessen in der Niere begleitet war.

Abb. 9. Nekrotisierte Magenwand aus Kaninchen Nr. 4. Behandlung mit Benzol und
Streptokokken. B Bakterienhaufen in der abgestorbenen Schleim- und Unterschleimhaut.

Wir haben damals angenommen, dafl die Streptokokkengifte das granulo-
poetische System lahmten, weiters, dafi die Magennekrosen deshalb
entstanden, da die Widerstandsfahigkeit des Organismus, den ent-
ziindungserzeugenden Einfliissen gegeniiber — seiner polymorphkernigen
Leukocyten beraubt — stark abgenommen hat. Die mit dem geziichfeten
Streptokokkenstamm vorgenommenen Versuche waren negativ. Bel
unseren Versuchen mit Benzol vergifteten leukocytenfreien Kaninchen
konnten sich dieselben der Streptokokkeninfektion gegeniiber weniger
wehren, als die vorher mit Benzol nicht behandelten Tiere. Bei diesen
haben wir typische Entziindungserscheinungen beobachtet. Bei unseren
Versuchen hat also das spezifisch auf den Granulocytérenapparat wirkende
Gift das Benzol vertreten.

Bs ist bemerkenswert, daB in der Magenschleimhaut der Versuchs-
tiere ebensolche Veranderungen entstanden sind, wie in unserem ¥alle.



Knochenmarklihmung mit besonderer Riicksicht auf die Agranulocytose. 381

Die Nekrose der Magenschleimhaut und tiberhaupt der Magenwand ist
nur sehr selten zu beobachten. Die Milz- und Muskelnekrose die wir
in unseren Kaninchen beobachteten, sind unter #hnlichen Umstinden
ebenfalls sehr selten vorkommende Erscheinungen, ebenso wie die
h#morrhagischen Lungeninfarkte.

Um die in den verschiedenen Organen der Versuchstiere entstandenen
Nekrose haben wir nur geringe Anzeichen einer Reaktion beobachtet,
die erethische Reaktion fehlt fast ginzlich. In der Umgebung von
einigen nekrotischen Gewebsteilen haben wir aber als Anzeichen der
Reaktion einen aus Lympho-, Plasmazellen und unreifen Myeloidzellen
bestehenden Hof gefunden.

Wir haben sogar in der Milz und in der Muskulatur solche Abscesse
geéfunden, die aus abgestorbenen Zellen und Zelldetritus bestanden. Die-
selbe Reaktion haben wir in unserem Falle, um die nekrotischen Teile
der Magenschleimhaut beobachtet, ferner haben wir in der Niere aus
einkernigen Zellen bestehende leukocytenfreie Abscesse gefunden. Rotter
hat in den von ihm mitgeteilten granulocytotischen Erkrankungen
eine ahnliche Reaktion gefunden. Dieses aus einkernigen Zellen be-
stehende Infiltrat kann also als Reaktion des leukocytenfreien Organis-
mus aufgefaBt werden, gegeniiber entziindungserregenden Faktoren.
Wenn wir beriicksichtigen, dafl besonders bei dér Granulocytose, in
den blutbildenden und Lymphorganen eine Vermehrung der Lymph-
zellen zustande kommst, sehr wahrscheinlich, daBl auch bei den kiinstlich
leukocytenfrei gemachten Kaninchen auf die Wirkung der Infektion,
in den blutbildenden und Lymphorganen eine namhafte Regeneration
der lymphoiden Elemente erzeugt wird. Obwohl angenommen werden
kann, daB der aleukische Organismus die ergéinzend erzeugten lymphoiden
Zellen zur Bekidmpfung der Infektion beniitzt, sicher ist es nicht, dal
diese die Entziindung verhindernden einkernigen Zellen, aus dem Blute
stammende Lymphzellen sind. Veit und Silberberg haben bei ihren
Versuchen solche Zellen nicht beobachtet, doch haben sie, nachdem sie
die mit Benzol aleukisch gemachten Kaninchen mit Staphylo- und
Streptokokken infiziert haben, in der Herzmuskulatur und in der Niere
reaktionsfreie Nekrosen gefunden. Veif erwidhnt nur die Mdoglichkeit
davon — falls das Tier die Infektion léinger tiberlebt —, dafl der weille
Blutzellenfaserorganismus evtl. zur Verhinderung der Entziindung die
in dem Knochenmark und in den Lymphorganen auf die Wirkung
der Infektion sich vermehrenden Lymphozellen beniitze. Lippmann
und Plesch haben in dem Exsudat des Brustfelles der leukocytenfreien
Tiere ebenfalls einkernige Zellen gefunden, leiten diese aber nicht von
Blutzellen, sondern von Endothelien ab. Marchand spricht von diesen
Zellen geheimnisvoller Herkunft als von Abkémmlingen der Adventitia-
zellen. Wir wollen uns mit der Frage, die morphologisch gar nicht zu
klaren ist — nicht eingehender befassen, und wollen nur feststellen, daB
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wir nicht nur in dem oben erwihnten Falle, sondern auch bei den Versuchs-
tieren, diese Reaktion der einkernigen Zellen gesehen haben. Die ein-
kernigen Zellen sind gréBtenteils wahrscheinlich aus dem Blute stammende
Lymphzellen, da in dem aleukischen Organismus, auf Wirkung der
Infektion eine Wucherung der lymphoiden Gebilde zustande kam.

Aus unseren Versuchen folgt, dall das Benzol in erster Reihe das
Granulocytensystem schadigt und eine Agranulocytose erzeugt. Die
Benzolversuche sind dazu geeignet, dall wir einerseits in das durch
Schultz beschriebene agranulocytotische klinische Bild, anderseits aber
auch in die verschiedenen Formen der Knochenmarklihmung Einsicht
bekommen. Wenn wir némlich leukocytenfreie Tiere mit Strepto-
kokken impfen, so entsteht ein der Agranulocytose gleiches klinisches
Bild, mit reaktionsfreien Nekrosen in den Organen. Dies l1aBt folgetn,
daB bei der Agranulocytose eine Uberempfindlichkeit des die kérnigen
Leukoeyten bildenden Systems, oder richtiger gesagt, eine besondere
Verwandtschaft zu dem schédigenden Gifte bestehe. Das Gift lahmt
in erster Reihe das Granulocytensystem, nur nachher entwickeln sich
die nekrotischen Verinderungen. So ist ferner verstindlich, daf in den
Tierversuchen, welche mit Bakterien vorgenommen werden die aus an
Agranulocytose verstorbenen Individuen geziichtet wurden, nicht ge-
lungen ist, ein dbmnliches Bild hervorzurufen, wenn bei dem Tiere die
konstitutionelle Schwiiche des Granulocytensystems, bzw. seine Uber-
empfindlichkeit dem Gifte gegeniiber fehlt. Wenn wir diesen Waktor
durch Benzol ersetzen, bekommen wir bei einer Streptokokkeninfektion
ein gleichartiges klinisches Bild. Die klinische Abstammung der Agranulo-
cytose ist demnach irgendeine Infektion, in welchem das besonders
empfindliche, konstitutionell abnormal schwache, leukocytenbildende
System durch das Gift gelahmt wird und so die Widerstandsfahigkeit des
Organismus der Infektion gegeniiber betrichtlich herabsetzt.

Zusammengefaft: Es werden zur Beleuchtung der klinischen Abstam-
mung der agranulocytotischen Sepsis mit Benzol wvergiftete Tiere mit
Streptokokken infiziert und an den Tierem den bei dem Menschen wahr-
nelmbaren pathologisch-anatomischen und histologischen Verdnderungen
vollkommen dibereinstimmende Verdnderungen hervorgerufen.

Wir mochten den obigen experimentellen Untersuchungen mnoch
beziiglich der Benennung der einzelnen klinischen Formen einige Be-
merkungen beifiigen. Aus den Erfahrungen der Benzolvergiftung ergibt
sich, daB einzelne Teile des myeloischen Systems allein oder in erster
Reihe geschiadigt werden kénnen, zu welchem sich die Schidigung der
iibrigen Teile nicht, oder nur sekundér gesellt. So kann man sich auch
eine alleinige Schidigung der Megakaryocyten vorstellen, wie dies in der
essentiellen Thrombopenie zu sehen ist. Die Schidigung des roten
Blutzellen bildenden Systems fiihrt zu einer aplastischen Andmie. Obwohl
die aplastische Anfimie gewéhnlich durch Thrombopenie und Leukopenie
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begleitet wird, ist die' Schidigung des roten Blutzellensystems das
Auffallendste. Neben der fortschreitenden Andmie fehlte eine auf ge-
steigerten Zellzerfall hinweisende Urobilinurie, Bilirubindmie und auf eine
gesteigerte Regeneration hinweisende Anisocytose, Polychromasie und
die Gegenwart kernhaltiger roter Blutzellen. Nach Frank ist die aplastische
Anédmie ein mit der durch das Benzol verursachten Aleukie gleichartiges
klinisches Bild, endlich gesellt sich auch hierzu die aregenerative Anamie.
Der wesentliche und grundlegende Unterschied zwischen den beiden
Krankheiten ist, dal bei der Aleukie die Schidigung der Leukocyten
das Primére ist und die Schidigung des erythrocytenbildenden Systems
sich nur stufenweise entwickelt, wihrend in der aplastischen Animie
fortschreitende Blutarmut vom Anfang an, das charakteristische Sym-
ptom ist, Bei Benzolwirkung kann die Zahl der Leukocyten schon stark
sinken ehe noch in dem Erythrocytenbilde eine Anderung nachweisbar
wire. Die fortschreitende Andmie ist nicht sekundir durch Blutungen
bedingt, sondern eine unmittelbare Folge der Benzolwirkung. Dies
begriindet also, dafl wir die Aleukie der aplastischen Animie mnicht
gleichstellen.

Endlich mu das amyelische klinische Bild Klemperers, welches in
akuter Weise, mit Fieber begann dem die schnelle Erschépfung des
Knochenmarkes folgte — ebenfalls als eine selbstindige Form der
Knochenmarklahmung aufgefaBt werden. Das Gift kann also einzelne
Teile des myeloiden Systems schiidigen, es kann aber auch auf akute
Weise das ganze Knochenmark lahmen.

Die Lébhmungszustinde des myeloiden Systems konnen wir daher
auf das zweckmiBigste in folgender Weise einteilen:

Agranulocytose: Eine akute Schidigung des Granulocytensystems.

Essentielle Thrombopenie: Schidigung der Plittchenbildung.

Anémia aplastica: Chronische Erkrankung der Erythropoese.

Aleukia haemorrhagica: Chronische Erkrankung der Leukopoese.

Amyelie: Die akute Lahmung des Knochenmarks.
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(Aus dem histologischen Institut und der urologischen Klinik, Universitit Smolensk.)

Ein die Tétigkeit des alternden Hodens anregendes
Verfahren.

Von
Prof. I. Michalowsky und Prof. A. Damsky.

Mit 16 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 31. Mdrz 1930.)

Die vorliegende Arbeit stellt sich die Aufgabe eine nihere Beschreibung
dem zu geben, was einer von uns (I. Michalowsky) schon in Form einer
vorlaufigen Mitteilung ! verdffentlicht hat.

Der Hoden ist bekanntlich (Michalowsky ? und seine Schiiler: Bela-
wenetz 3, Falin %, Gronsky® u. a.) ein gegen verschiedenartige Schadi-
gungen hochst empfingliches Organ, sei es eine mechanische, chemische
oder eine allgemeine und lokale Wéirmeeinwirkung. Es gibt sogar Be-
weise iiber die Wirkung eines psychischen Faktors (Stieve 6).

In all diesen Fillen zeigt der samenbildende Hodenanteil eine rasche
Reaktion durch die Degeneration seiner Keimzellen. Der Atrophiegrad
der Samenkanilchen ist sehr verschieden, je nach dem Grade und Art
der Schddigung. Alle méglichen Atrophiearten lassen sich ganz gut in
das Schema von Slotopolsky und Schinz hineinlegen.

Indessen sprechen die Arbeiten der erwihnten Forscher ganz deutlich
dafiir, daB wie grofl auch die Empfindlichkeit der samenbildenden Teile
auch sein mag, so grof} auch deren Regenerationsfahigkeit ist. Es geniigt
die Arbeit des einem von uns (Michalowsky) zu erwahnen, in der er die
vollstandige Wiederherstellung eines durch Einwirkung chemischer
Stoffe und Tierversuche bis zur Atrophie dritten Grades gebrachten
Hodens, beschreibt.

Die Steinachsche Operation ist zweifellos geeignet eine Degeneration
des samenbildenden Hodenanteiles hervorzurufen. In.welchem Mafle
diese Degeneration durch Neubildung ersetzt werden kann, oder ob der

1 Michalowsky, I.: Zbl. Path. 46 (1929).

2 Michalowsky: Virchows Arch. 267.

3 Belaweneiz: Anat. Anz. 85 u. Virchows Arch. 274.
¢ Falin: Anat. Anz. 67.

5 Gronsky: Anat. Anz. 69.

8 Stieve: Z. mikrosk.-anat. Forschg 1924.
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Regenerationsvorgang vielleicht nur fortschreitet, zur vollen Kanélchen-
atrophie zu enden — diese Frage ist offenbar noch nicht endgiltig geldst.
Einerseits hat sich eine Reihe von Forschern, schon lingst vor Steinach
fiir die Méoglichkeit einer Regeneration des samenbildenden Hoden-
anteiles nach der Strangunterbindung ausgesprochen, andererseits
behaupten angesehene Forscher wie Ancel und Bouwin ganz bestimmt,
daBl, wenn sie ldngere Zeit nach der Operation abgewartet hétten,
so wiirden sie ihre Meinung sicher uméindern. Nicht weniger kategorisch
aber im ganz entgegengesetzten Sinne spricht sich Steinach aus, indem
er behaupte$, dal nach Ablauf von 8 Monaten nach der Operation neben
eineerganzen Gruppe von atrophierten Kanéilchen auch gut ausgebildete
Kanélchen im Stadium einer vollen Samenbildung gefunden werden.

Endlich zeigt die in letzterer Zeit erschienene Experimentalarbeit
von Irger!, dafl er auch hinsichtlich dieser Frage sich der Meinung von
Ancel und Bowin anschlieBt, d. h. sich gegen eine Ersetzung der dege-
nerierten Teile durch Neubildung ausspricht. Ob diese oder jene recht
haben, zeigen uns weitere Forschungen, aber es schien uns, da eben
die volle Absperrung des Samenabflusses aus den Kanélchen durch
das Vas deferens die ,,Achillesferse’* der Steinachschen Operation bildet.

Immer 6fters hort man Enttduschungsstimmen betreffs dieses Fin-
griffes, ja — es werden gar Fille angefithrt, wo dieses Verfahren am
Menschen groBen Schaden mitgebracht hat. Alle diese Erwigungen
legten wir unserer Arbeit zugrunde. FEinerseits war es wiinschenswert
das Vas deferens unbeschidigt zu erhalten, andererseits war es nétig,
die Wirkung zu erzielen, welche Stetnach durch seine originelle Operation
erreicht. Nicht alle natiirlich, aber viele Fille haben einen zweifel-
losen FKrfolg. Dariiber 148t sich nicht streiten. Es ist nur die Frage
strittig, ob dieser Erfolg durch die Einsaugung der Zerfallsprodukte
des Kanélcheninhalts und durch die von den sich neubildenden samen-
bildenden Teile stammenden Hormone oder durch die Funktionssteige-
rung der wuchernden Leydigschen Zellen bedingt wird. Ich glaube,
diese Frage 146t sich ganz deutlich durch diese Arbeit beantworten. Da
wir beide nicht Anbénger der Pubertitsdriisentheorie sind, so haben wir
unsere Aufmerksamkeit selbstverstindlich auf die Aufgabe konzentriert,
solch eine Degeneration des samenbildenden Hodenanteiles hervorzu-
rufen, ohne uns um das Verhalten des Leydigschen Zellkomplexes zu
kiimmern, welche durch Regeneration ersetzt werden konnte. Notige
Bedindung dafiir war natiirlich den Nebenhoden und das Vas deferens
mit den ihm angehorigen GefdBen unberiihrt zu erhalten. Wir kamen
von vornherein zu dem Schluff, daB diese Forderungen durch unsere
Operation am Hoden selbst erfiilllt werden kénnen. In dieser Richtung

! Bimanue UepeBASKN CEMABMAOCAINY NPOTOROB Ha NDOCTATY M SHIKO.
Mumcr. 1927. Wirkung der Unterbindung der Vv. def. auf die Prostata und
Hoden. Minsk 1927.
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wurde auch eine Versuchsreihe an weillen Ratten angestellt. Am Beginn
unserer Arbeit stellten wir uns die Aufgabe — alle histologischen Ver-
dnderungen, die nach der Hodenunterbindung auftreten, systematisch
zu verfolgen.

Die Operation selbst ist sehr einfach: ein Schnitt an der weiBlen Linie, Heraus-
ziehen des Hodens, und dessen Unterbindung an der Grenze des mittleren und unteren
Drittels mit der Beriicksichtigung, daB der Hoden ungefshr bis zur Halfte seines
Durchmessers umschniirt wird. Die Nadel wird zwischen dem Samenstrang mit
ihm angehérigen Gefaflen
und dem Hodenkdrper
selbst eingestochen.

Auf diese Weise
wurden mehrere Ratten
operiert und deren Ho-
den nach verschiedenen
Zeitrdumen nach der
Operation histologisch
griindlich  untersucht
(nach 1, 2, 3 Monaten).
Wir erhielten ganz
deutliche  Ergebnisse.

Im ersten Monate scharf
ausgesprochene degenera-
LT 23 g tive Verinderungen in

A& e, : o Py beiden. samenbildenden
LR Hodenanteilen der Kanal-
' chen, d. h. ober- und unter-
Abb. 1. Aus dem Hoden eines alten Rattenménnchens. halb der Unterbindung.
Das Stgckc%sn ist "kéei der T;f::)oli%atumﬁe]iftiog geng_x;x- (Der Kiirze wegen be-
e, Do e st o Moualg ek dox OWROLOn pcichnen wir der untere”
Eosinfarbung. Leitz Obj. 3, Okul. 6. Inallen nachfolgenden und ,,obere’ Anteil). Ein

Mikrophotographien sind die Farbung und die leichtes Aufschwellen

VergroGerung dieselben. hauptsachlich des unteren

Hodenanteiles, was durch

Transudatansammlung zwischen den von der Fliigsigkeit zusammengepreBten
Kanilehen hervorgerufen wird.

Im Verlauf des zweiten Monats beginnt der obere Anteil die Schadigung zu
iiberwinden und einige seiner Kandlchen weisen sichtbare Regenerationszeichen
auf. Der untere Anteil ist stark degeneriert.

Innerhalb des dritten Monats ist der Regenerationsvorgang der Kanilchen
im oberen Hodenanteil so weit gekommen, daf in einigen Kanilchen die Samen-
bildung im vollen Gange beobachtet wird. Die Kanilchen des unteren Anteiles
bleiben meistens degeneriert, aber hie und da besonders auf der entgegengesetzten
Seite der Unterbindung zeigen sie eine Neigung zur Regeneration. Nachdem wir
die geschilderten Erscheinungen an jungen Minnchen festgestellt hatten, be-
schlossen wir diese Methode an alten Mannchen anzuwenden.

Die Sache war hier viel verwickelter. Obwohl die Lebensdauer der
weiBen Ratten bekanntlich kurz ist, stieBen wir doch auf die Schwierig-
keit alte fiir die Operation geeignete Mannchen finden zu kénnen. Unsere
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Zuchtratten waren noch sehr jung, und an andere Tiere war gar nicht
zu denken, denn sie leben alle linger, und es war keine Mdoglichkeit in

Abb. 2. Aus dem unteren Hodenanteil. Fin Monat nach der Operation.

o ¢

Abb. 3. Dasselbe aus dem oberen Hodenanteil.

unseren Verhéltnissen sie zu bekommen. Mit groBer Miihe gelang es
uns im Laufe eines Jahres 10 alte Minnchen zu operieren. Thre Hoden
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wurden mit einem einmonatigen Zwischenraum innerhalb 1—9 Monate
nach der gleichzeitigz an beiden Hoden vorgenommenen Unterbindung
histologisch. untersucht. Alle operierten Tiere waren ohne Zweifel alt,
mit weill gewordenen Augen, ganz gleichgiiltig den Weibchen gegeniiber,
apathisch und schlaff. Sie entsprachen in vollem MaBe den von Steinach
aufgestellten Forderungen zur Bestimmung der Altersschwiiche. TUber
den normalen Zustand ihrer Hoden kénnen wir nichts aussagen, da wir

bei keinem dieser Tiere Probestiickchen

entnahmen, weil sie fiir uns von zu
-/ groflem Werte waren. Aber wir unter-
’ suchten dafiir die Hoden von zwei
andern alten Rattenménnchen. Auf der
Abb. 1 sehen wir solch einen alternden
Hoden. In einigen Kandlchen ist noch
Samenbildung erhalten, aber in vielen
anderen wird eine vorgeschrittene Atro-
phie beobachtet. Nach unseren friitheren
Erfahrungen ist solech ein Bild typisch
fir den alternden Rattenhoden wund
wiederholt sich mit groBer Bestdndig-
keit, so daf3 wir es als Urbild betrachten
und auf eine Biopsie bei den anderen
Tieren verzichten kénnten.

Die histologischen Befunde waren
folgende:

1. Ein Monat nach der Operation. Im
unteren Hodenanteile sind die meisten Kanal-
chen im Zustand einer vollen Atrophie. Nur
stellenweise Kanilchen, in denen Sertolizellen

und Spermiogonien erhalten sind. Das

Abb. 4. Photographie eines histolo- Zwischenkanilchenbindegewebe ist stark ge-
gischen Praparates. Finfmal schwollen, die GefiBe erweitert. Der obere
vergrofert. Anteil zeigt einen sichtbaren Unterschied vom

unteren. Hier sehen wir ein umgekehrtes
Verhalten. Die innere Auskleidung der Membrana basillaris mit samenbildenden
Zellen ist in den meisten Kanilchen erhalten. Die GefaBe sind enger. Die
Schwellung des Zwischengewebes geringer (Abb. 2 und 3).
Zwei Monate nach der Operation. Es wird die Photographie eines gefarbten
and in Balsam eingeschlossenen Schnittes beigelegt. Fimfmal vergrofert (Abb. 4).
Im unteren Anteile zeigen nur wenige Kanilchen eine Neigung zur Regeneration,
die meisten sind atrophiert. Im oberen Anteil ist in vielen Kanalchen eine starke
Regeneration bemerkbar: die Samenbildung ist im Gange. Stellenweise kommt es
bald zur Spermienbildung (Abb.5 und 6).

Drei Monate nach der Operation. Das histologische Bild verdndert
sich scharf. Wahrend im unteren Anteile die Atrophieerscheinungen mit
einzelnen zur Regeneration geneigten Kandlchen vorherrscht, erreichen
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die meisten Kanilchen des oberen Anteiles eine volle Wiederherstellung
mit Spermienbildung (Abb. 7 u. 8).

Abb. 6. Dasselbe wie das vorhergehende aus dem oberen Hodenanteil.

Um eine Wiederholung zu vermeiden, lassen wir die Beschreibung der
4—5 Monate nach der Operation erhaltenen Priiparate aus. Sie zeigen
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eine allmihlich fortschreitende Regeneration des oberen Anteiles und
Atrophie der unteren mit einzelnen regenerierten Kanilchen.

Abb. 8. Dasselbe aus dem oberen Hodenanteil.

Vier Monate nach der Operation. Auf der Photographie sieht man scharf
umschriebene Unterbindungsstellen. Unter dem Mikroskop sind an dieser
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Stelle zahlreiche Seidenreste sichtbar (Abb. 9). Das histologische Bild
zeugt davon, dal3 der Regenerationsvorgang beendet ist, und wir haben
vor uns ganz normale Kandlchen, die der GréBe ihrer Samenbildung nach
keinen Unterschied von den Kandlchen eines jungen geschlechtsreifen
Miannchens aufweisen. Vergleicht man diesen Hodenanteil mit dem
normalen Hoden eines alten Minnchens, so fillt jedem, selbst dem
kritisch gestimmten Beob-
achter ein Unterschied zwi-
schen beiden auf (Abb. 10
und 11). Wir unternahmen
keine Hodenuntersuchungen
7—8 Monate nach der Ope-
ration; wir fanden, es wire
ein unnétiges Verbrauchen
eines so kostbaren Materials,
da wir uns iiberzeugt hatten,
dafB3 die oberen Hodenanteile
schon 6 Monate nach der
Operation in blithendem Zu-
stande waren.

9 Monate nach der Ope-
ration. Die beigelegte Mikro-
photographie (Abb. 12 u. 13)
verlangt, glauben wir, keine
Besprechung. Im oberen
Anteile — das Bild eines
jungen Hodens, im unteren —
Atrophie mit einzelnen dege-
nerierenden Kanilchen. In
keinem Fall gelang es eine
auffallende Vergroflerung der

Leydigschen Zellen zu beob-

achten Abb. 9. Sechs Momnate nach der Operation.
: Photographie von dem Praparat fiinfmal vergréBert.

Jetzt ein Paar Worte
iiber das Allgemeinbefinden und Verhalten unserer Versuchstiere.

Wie oben erwihnt, waren alle der Hodenunterbindung auszusetzen-
den Tiere alt und schwach. Einige Tage nach der Operation bekamen sie
ein auffallend besseres Aussehen, wurden lebhafter und beweglicher.
Das Tier, welches vor der Operation die ganze Zeit in seinem Hiuschen
verbrachte und es nur langsam und ungern sogar zum KEssen verlieB,
sprang jetzt und warf sich im Kéafig hin und her, kroch an den Winden
und Bélkchen gleich den jungen Méinnchen. Es folgte sofort dem Ruf
der Pflegeperson und fraf gern. Besonders aber fiel in seinem neuen

Virchows Archiv. Bd. 279. 26
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Verhalten nach dem Eingriff auf, daB es eine rege Aufmerksamkeit den
Weibchen schenkte, was frither véllig fehlte.

Abb. 10. Dasselbe aus dem oberen Hodenanteile.

Abb. 11. Dasselbe aus dem unteren Hodenanteile.

Da das histologische Studium des Regenerationsvorganges den ersten
und Hauptteil unserer Arbeit bildet, so haben wir die Frage iiber die
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Zeugungsfahigkeit noch nicht angegriffen, was aber spéttér geschehen
soll. Vorliufig ist es wichtig, Tatsachen festzustellen, dafl ein hochgradig

Abb. 13. Dasselbe aus dem unteren Hodenanteile.

atrophierter alternder Hoden infolge unserer Operation ein histologisch
ganz junges Aussehen bekommt. Auch muB der Umstand beriicksich-
tigt werden, daB die hochste Zeitdauer, die von der Operation bis zu der

26%*
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Hodenuntersuchung verlief, 9 Monate betrug. Wird auch der Umstand
beachtet, dafl die Tiere zweifellos alt waren, so dringt sich unwillkiirlich
der Gedanke auf, da das Auftreten ihres Alterstodes durch die Operation
zurfickgehalten wurde. Auf wie lange, das wissen wir nicht, dazu muf}
man ein reicheres Material zur Verfiigung haben. Jedenfalls hitte das
Ménnchen, welches wir 9 Monate nach der Operation getitet haben,
sicher bedeutend linger leben konnen, da es so frisch und kriftig aussah,
daf an die Nahe seines natiirlichen Todes kaum zu denken war. Ohne
unseren Kingriff wire das kaum méglich gewesen; die Ratte war vor der
Operation sehr alt und schwach. Das duBere Aussehen dient natiirlich
nicht als ein einwandfreier Beweis, denn es 148t sich immer denken,
dafl das operierte Tier stets sorgfaltiger gepflegt und gendhrt wurde.
Was unsere Tiere anbetrifft, so wurden sie alle gleich gehalten. Infolge
der eben erwihnten Erwigungen beschranken wir uns nur auf die Photo-
graphien von einem einzigen Tiere. Ich glaube, daf die Mikrophoto-
graphien von den Hodenpriparaten einen sicheren Beweis dafiir geben,
daB unsere Hoffnungen hinsichtlich der Hodenunterbindung, wenn auch
nicht vollstindig (dariiber ist es noch Zeit, zu sprechen) sich erfillt hatten.

Es wird eine weitere Aufgabe sein, zu erforschen, ob die nach der
beschriebenen Methode operierten Tiere befshigt sind Nachwuchs zu
erzeugen und dann, wenn méglich, unsere Versuche an gréBeren Tieren
anzustellen.

Nachdem wir uns fiberzeugt hatten, dafl die Hodenunterbindung
die Tétigkeit des in héherem Mafle atrophierten Hodens bei den alten
Rattenminnchen anregen kann, beschlossen wir dieses Verfahren am
Menschen zu verwenden, aber nicht im gewdhnlichen Sinne der Ver-
jungung, was auch als Ergebnis der Operation kaum zu beweisen wire,
sondern im Sinne der Erhdhung des allgemeinen Lebenstonus bei frith-
zeitiger Alberschwiche, was wohl einen voribergehenden Charakter
tragen kann, aber objektiv mit hochgradiger Wahrscheinlichkeit fest-
gestellt werden kénnte.

Wie in unseren fritheren Versuchen mit der Steinachschen Operation
wahlten wir auch jetzt an Prostatahypertrophie leidende Greise. Die
Prostatektomie wird von solchen alten Miunnern im allgemeinen ganz
gut ertragen, sie filhlen sich nach der Adenomentfernung und damit
verbundener Steigerung der Prostataleistung geradezu verjiingt. Aber
es gibt auch Greise mit frithzeitiger Altersschwiche, welche nicht nur
wegen schlechten Nierenzustandes und damit verbundener Azotédmie,
oder wegen ihrer Konstitution, sondern auch infolge der Erniedrigung des
allgemeinen Lebenstonus, wegen der abgeschwiichten Funktion der endo-
krinen Driisen, oder aus anderen uns unbekannten Ursachen, die eine
so schwere Operation wie Prostatektomie nicht iiberstehen kdnnen,
auch dann nicht, wenn, wie es jetzt in solchen Fillen vorgenommen
wird, dieselbe zweizeitig ausgefiihrt wird.
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Die Samenstrangoperation ist gegenwirtig von den meisten Opera-
teuren als eine unbedingte Voraussetzung der Prostatektomie aner-
kannt, da sie einerseits, wenn auch voriibergehend, aber zweifellos, den
Lebenstonus erhoht, und andererseits die Entstehung von schweren
Nebenhodenentziindungen, die 6fters nach verschiedenen MaBnahmen
an den Harnorganen bei Prostatikern beobachtet wird, vorbeugt.

Unser Versuch mit der Samenstrangunterbindung nach Steinach
zeigte, in den acht letzten Jahren bei friihzeitiger Altersschwiche und
damit verbundener Stérung der endokrinen Funktion des Organismus ?,
daB diese Operation einen zweifellosen aber kurzdauernden Aufschwung
der Lebensenergie hervorruft.

Zuvweilen aber schwindet rasch der Operationserfolg nach der Steinach-
schen Operation, der Allgemeinzustand verschlechtert sich, schwere
allgemeine Depression tritt ein, lokale Erscheinungen werden stirker
usw. Deshalb schien uns der Gedanke sehr verlockend — die Umschnii-
rung des Hodens selbst zur Erneuerung der Funktion des samenbildenden
Anteiles im oberen Segmente zwecks der Steigerung der inneren Sekre-
tion ohne Storung des Samenabflusses auszufiihren — an Menschen
zZu erproben.

Es lie} sich & priori denken, daB die partielle Regeneration des samen-
bildenden Hodenanteiles, nach der Steinachschen Operation, ersetzt
durch eine volle Regeneration nach der Hodenunterbindung nach den
Forschungen von Michalowsky, sicher eine lingere und vollstindigere
Lebensenergie beim alternden Organismus bewirken muf.

Unsere klinischen Untersuchungen machen in keiner Weise infolge
ihrer kleinen Anzahl und einer ganzen Reihe von mit dem Menschen-
versuch verbundenen Ursachen auf eine Vollendung. Sie dienen nur
als eine klinische Tllustration, welche hinweist, wie es wichtig wire, die
Richtigkeit der Testoligaturidee zwecks Ausarbeitung einer Indikation
zu deren Verwendung auf einem groBeren klinischen Material nachzu-
priifen.

Klinische Beobachtungen.

Fall 1. Der Kranke P. Bauer von ungefahr 70 Jahren, in die Klinik wegen
vollstdndiger Harnretention aufgenommen. Die Untersuchung ergab Prostata-
hypertrophie dritten Grades mit Erscheinungen der Ischuria paradoxa, wobei
die Prostata vom Mastdarmteil her klein und derb erscheint. Allgemeinzustand
des Kranken sehr schlecht. Abmagerung, ausgesprochener EBlustmangel, trockene
Zunge, zuweilen Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung, starke Allgemeinschwiche,
nicht ganz klares BewuBtsein, Schlaflosigkeit. Puls 100—120, schwach, hie und
da aussetzend. Reststickstoff 102, Becher 18 (die Bechersche Formel fiir die

1 A. Damsky: Zum Verjiingungsproblem. Arbeiten der Gesellschaft Naturforscher
und Arzte zu Smolensk. 1923. Zur Klinik der Prostatektomie. Arbeiten des ersten
allrussischen Urologenkongresses. 1926. Die Bedeutung des . Geschlechtshormons
fiir die endokrine Funktion des Organismus. Gesellschaft der Arzte und Natur-
forscher. 1929. Behandlung des Glaukoms durch die Verjimgung (7Tschemolossow-
Damsky) Russk. oftalm. Z. 1928.
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Verdiinnungs- und Konzentrationsprobe des Harnes). Irgendein operativer Ein-
griff ausgeschlossen. Einfithrung eines Verweilkatheters, tégliche Spiilung der
Harnblase. Trotzdem keine Beseitigung der bedrohlichen Erscheinungen. Bald
hohes remittierendes Fieber. Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Oft schien
der Tod unvermeidlich. Zur Bekampfung der Infektionserscheinungen wird die
Bigenbluteinspritzung in letzterer Zeit von manchen amerikanischen Forschern
empfohlen. Durch Verbindung von Eigenblut- und Urotropineinspritzung in
Blutadern Besserung erzielt, die manchmal bis zwei Wochen anhielt. Der All-
gemeinzustand des Kranken blieb aber immer schwer, und wir wagten nicht irgend-
einen ernsten operativen Eingriff vorzunehmen.

Zwei Monate nach der Aufnahme des Kranken in die Klinik benutzten wir eine
langere Zeit andauernde Remission, um unter ortlicher Betdubung die ein-
seitige Hodenunterbindung auszufithren. Diese kleine Operation ertrug der Kranke
ganz gliicklich, ohne irgendwelche Unannehmlichkeiten. Umsonst waren unsere
Betiirchtungen, daB sie starke Schmerzen hervorrufen kénne. Der Kranke litt
nicht und fiihlte sich schon ein paar Tage nach der Operation ganz wohl. Eine
geringe Erhohung der Infektionserscheinungen mit kurz dauernder Temperatur-
steigerung wurde bald beseitigt, und seit dieser Zeit begann der Zustand des Kranken
sichtbar besser zu werden. Infektionserscheinungen hérten auf, drei Wochen
nach der Hodenunterbindung besserte sich der Zustand des Kranken so weit, da
wir uns endlich zum operativen Eingriff entschlossen und ihm zur Behandlung
seiner Grunderkrankung Sectio alta und gleichzeitig die Hoderunterbindung auf
der anderen Seite ausfithrten. Zu unserem groften Erstaunen ertrug er auch diese
Operation ausgezeichnet. Die Wunde heilte per primam, der Allgemeinzustand
besserte sich ausgesprochen. Becher 2 I, Reststickstoff 97.

Der Kranke begann das Bett mit Drainage zu verlassen, bekam EBlust, ganz
klares BewuBtsein, die frithere Gleichgiiltigkeit der Umgebung gegeniiber schwand,
er lebte vor unseren Augen auf.

Ein Monat nach der Sectio alta gingen wir zur zweiten Operation iiber. Aber
bei digitaler Untersuchung des Blasenbodens stiefen wir auf so verstarkte Mimdung
des Sphincters und Prostatagebietes, dall wir uns nur auf eine Keilresektion des
Sphincterrandes beschrinkten. Dann wurde dem Kranken ein Verweilkatheter
eingefithrt, und die nach der Sectio alta gebildete Fistel heilte bald. Der Kranke
befand sich im guten Zustande, ging ohne Hilfe, unterhielt sich mit den ihn um-
gebenden Menschen, bekam vortreffliche Eflust, wies die Bedienung der Pflegerin
zuriick, harnte ganz normal ohne Riickstand und wurde im besten Zustande
entlassen.

Die histologische Untersuchung der Hodenstiickchen, die nach der
ersten Hodenligatur und nach 2 Monaten schon im Zustand fast
voller Genesung genommen wurden, zeigten folgendes:

Nach der ersten Unterbindung war der Hoden im Zustande einer stark aus-
gesprochenen, wenn auch nicht vollen Atrophie, welche sich auf der bestimmten
Entwicklungsstufe der Degeneration befand. Solch ein histologisches Bild beob-
achteten wir vielfach in den alternden Hoden des Menschen so, dafl es fiir uns
als typisch erscheint. In besser erbaltenen Kanélchen besteht die innere Aus-
kleidung aus zwei, drei, zuweilen mehreren Reihen samenbildender Zellen. Viele
von ihnen scheinen auf den ersten Blick vollstindig lebensfahig. Mitosen sind
sichtbar. Andererseits kann man zahlreiche Zellen mit pyknotischen Kernen treffen
(Abb. 14).

Aber ein sorgfaltiges histologisches Studium nicht nur des betreffenden Hodens,
sondern vieler anderer hinsichtlich der Altersatrophie entsprechender Hoden
macht die Sache ganz klar. Es erweist sich, daf die Samenbildung nur bis zum
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Stadium der Spermiocytenbildung kommt, weiter nicht. Statt in die neue Spermio-
genesephase iiberzugehen, d.h. zur Bildung von Spermiden und Prispermatiden
zu kommen, sind solche in ihrem normalen Zustande nicht mehr vorhanden: es
erscheinen die schon dem Tode voraus bestimmten Zellen mit pyknotischen Kernen.
Kurz, ,,die mitotische Spannung®, wenn es sich so ausdriicken 148t, wird schwacher,
und die Zellen sind nicht mehr imstande alle Entwicklungsstadien bis zum Ende
durchzumachen. Die Membrana basillaris allmihlich entbléBt, die Zellen werden
in die Lichtungen der Kanilchen abgestofien, wo sie zugrunde gehen.

Mit den meisten Kanilchen steht es noch schlechter: einige Kanilchen sind
noch véllig mit den abgestoBenen samenbildenden Zellén ausgefiillt, die‘verschiedene
Degenerationsstadien aufweisen und andere werden schon leer.

Vielfach hatten wir die Gelegenheit uns davon zu itberzeugen, dall der ge-
schilderte Vorgang nicht immer mit dem mehr oder weniger bestimmten Lebensalter

Abb. 14. Aus dem: Hodenstiickchen des Kranken P., genommen wihrend der Operation.

zusammenfallt. So fanden wir z. B. nicht selten ganz dasselbe Bild sowohl in dem
angegebenen Fall wie auch im Alter von 90 und 60 Jahren. Zu gleicher Zeit beob-
achteten wir auch eine gut erhaltene Samenbildung mit Spermienbildung bei
70jahrigen und noch &lteren Greisen.

Zwei Monate nach der Hodenuntersuchung hatte die histologische Analyse
der aus dem oberen und unteren Hodenanteile genommenen Stickchen folgende
Ergebnisse: im unteren Anteile liegt die Membrana basillaris fast oder véllig
entbloBt (Abb. 15). In dem Lumen sieht man abgestoBene, meistens zerfallene
Zellen. Hier hatten wir es mit der Atrophie vierten Grades nach Slotoplsky zu
tun. Der obere Anteil unterscheidet sich, wie aus der beigelegten Abbildung
ersichtlich, ganz erheblich von dem unteren Anteil (Abb. 16).

Die Kanilchen werden von abgestoBenen und zugrunde gehenden Zellen frei.
Die innere Auskleidung der Kanalchen befreite sich von den weniger lebensfahigen
Zellen: pyknotische Kerne sind nicht zahlreich. In den Kernen der auf der Mem-
brana basillaris erhaltenen Zellen ist das Chromatingeriist gut ausgesprochen,
Sertolizellen sind deutlich sichtbar, viele Spermogonien sind in Teilung begriffen.
Es sind auch Spermiocyten mit stark firbbarem Chromatin vorhanden.
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Wieviel Generationen’ im Falle der Teilung sie geben wiirden, und
ob die Samenbildung sich weiter entwickeln wiirde, das wissen wir

Abb. 15. Dasselbe aus dem unteren Hodenanteile, Zwei Monate nach der Operation.

Abb. 16. Dasselbe Stiickchen aus dem oberen Hodenanteile.

nicht. Offenbar ist der Zeitabschnitt zwischen dem geschilderten Zeit-
punkt und der Zeit der Hodenunterbindung noch unzureichend. HEs ist
moglich, dafl der Mensch einen langeren Zeitraum als die Ratte fordert,
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oder es ist auch die Moglichkeit nicht auszuschlieBen, dall der Regene-
rationsvorgang nicht weiter gehen wiirde — vorldufig wissen wir es
nicht. Aber schon jetzt konnen wir mit groBer Sicherheit sagen, dafl
die Wirkung der Hodenunterbindung von dem Atrophiegrade der Samen-
kanilchen abhingt. Ware die Atrophie so weit fortgeschritten, daB
die Memb. bas. ganz entbloBt lige, so wire es kaum moglich, irgend-
eine Wirkung zu erwarten.

Der hier ausgesprochene Gesichtspunkt stimmt véllig mit der Ansicht
iiberein, die schon einer von uns (Michalowsky *) in seiner Arbeit ausge-
sprochen hat, ndmlich: Eine kiinstliche Hemmung der Geschlechts-
driisenbildung ruft beim Hahn auch eine Hemmung in der Entwicklung
der sekundiren Geschlechtsmerkmale hervor. Deren Ausbildung fallt
mit dem Anfang der Samenbildung zusammen. Haben die Spermio-
gonien so gelitten, daB sie nicht mehr imstande sind normal zu werden,
so bleiben auch die Sekundirmerkmale unterentwickelt, und ein solcher
Hahn von einem Jahr, also schon ganz erwachsen ist mehr einer Henne
als einem Hahn &hnlich.

Kehren wir nach dieser Abschweifung zur Frage der Altersatrophie
der Hoden zuriick, so miissen wir hervorheben, daB3 diese bei Unter-
schiede zwischen Menschen und Ratten bestehen. Beim Menschen ist
das histologische Bild, bei Ratten viel bunter. Hier treffen wir neben der
Atrophie vierten Grades, wo die Membrana basillaris ganz zellfrei
daliegt, auch Kanélchen mit gut erhaltener Samenbildung.

Man mufl annehmen, dafll bei unserem Kranken die Aufsaugung
der Zerfallsprodukte von den abgestoBenen und zugrundegehenden
samenbildenden Zellen, und weiter eine Tétigkeitsbelebung der er-
haltenen Spermiogonien eine Wirkung auf die Erhéhung des All-
gemeinzustandes hatte, da in der Nierenfunktion keine besondere Besse-
rung beobachtet war. Zur Zeit der Entlassung waren die Menge des
Reststickstoffes 85 und Becher 21. Dieser Umstand bestitigt teils
unsere Vermutungen, daB nicht nur die Nierenfunktion, sondern eine
ganze Reihe anderer Umsténde, wahrscheinlich endokriner Natur auf
die Prostatiker einwirkt, indem sie die einen weniger, die anderen mehr
duldsam fiir diese Operation machen.

Fall 2. 60jahriger Kranker trat in die Klinik mit Erscheinungen der Harn-
retention und schwerem Allgemeinzustand. Reststickstoff 85, Becher 19. Ver-
weilkatheter. Nach einigen Tagen Besserung des Zustandes. Hodenunterbindung
links, Steinach rechts. Nach zwei Wochen eine deutlich ausgesprochene Erhhung
des Allgemeinzustandes. Reststickstoff 80, Becher 18.

Nach einem Monat Prostatektomie. Der Kranke erholte sich bald und wurde
ganz gesund entlassen.

Fall 3. Kranker G., 70 Jahre alt, vollstindice Harnretention. Mittlerer All-
gemeinzustand. Reststickstoff 45, Becher 25. Der Zustand schien uns befriedigend

1 Anat. Anz. 64 (1927).
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genug zu sein, um die Prostatektomie einzeitig auszufithren. Aber mit Beriick-
sichtigung des allgemein angenommenen Grundsatzes an 70jahrigen Greisen die
Operation zweizeitigz vorzunehmen, haben wir zuerst die Sectio alta ausgefiihrt.
Die Operation wurde vom Kranken gliicklich iitberwunden. Wir machten weder
Hoden- noch Samenstrangunterbindung, da wir fir iiberfliissig hielten, den
betreffenden Kranken angesichts eines so befriedigenden Allgemeinzustandes
dieser Operation auszusetzen. Aber der Kranke bekam nach der Prostatektomie
trotz einer raschen und verhaltnism#fBig leichten Adenomentfernung einen lang-
dauernden postoperativen Shock, von dem er sich allerdings erholte, aber in nichsten
der Prostatektomie folgenden Tagen traten schwere Symptome seitens des All-
gemeinzustandes und des Herzens auf, und am achten Tage erfolgte der Tod.

Wir sind weit vom Gedanken, dafl die Strang- oder Hodenunter-
bindung den Tod in diesem Fall verhindert haben wiirde, aber der gute
Operationsverlauf bei zwei ersten Kranken, besonders bei dem ersten,
richtet unseren Gedanken unwillkiirlich darauf, dal die rechtzeitig
unternommene Strang- oder Hodenunterbindung in einigen Fillen einen
recht wesentlichen Nutzen bringen kann.

Auf Grund unserer Beobachtungen an Tieren und Menschen ziehen
wir folgende Schliisse, wenn wir auch weitere Tierversuche wie auch
zahlreichere klinische Untersuchungen fiir notwendig halten.

1. Die Hodenunterbindung ruft bei alten Ratten 2—3 Monate nach
der Operation eine Regeneration des samenbildenden Apparates im
oberen Abschnitt des umschniirten Hodens hervor, welche in folgenden
Monaten einen Bliitezustand der Samenbildung erreicht, der 9 Monate
andauert.

2. Diese Dauerhaftigkeit steht offenbar im Zusammenhang mit dem
freien Samenabflull bei dem unbeschidigten Samenstrang.

3. Zwei oben erwihnte Umstande bilden einen scharfen Unterschied
zwischen Hoden- und Strangunterbindung nach Steinach.

4. Die unter ortlicher Betdubung ausgefithrte Hodenunterbindung
verursacht beim Menschen keine Schmerzen.

5. 2 Monate nach der Hodenunterbindung am Menschen wird der
samenbildende Anteil des oberen Hodenteils wieder ersetzt, wovon
auch die Steigerung der innersekretorischen Leitung abhingt.

6. Durch diese wird ein Aufschwung der Lebensenergie hervor-
gerufen, was eine grofle Widerstandsfihigkeit beim alternden Organis-
mus bewirkt, die ihm erméglicht die schwere Prostatektomie zu iiber-
stehen.



(Aus der therapeutischen Klinik der Nordkaukasischen Staatsuniversitit
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Zur Frage iiber die morphologisclien Verinderungen
des Blutes nach dem Tode.

Von
Dr. G. P. Rudnew und Dr. 0. I. Schurpe.

Mit 15 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 21. Aprid 1930.)

Schon lange Zeit vor uns haben sich einige Forscher mit Unter-
suchungen des Blutes nach dem Tode befaft. So verdffentlichte Litten
in 1883 als erster eine Arbeit iiber diese Frage, wobei er wihrend einiger
Jahre ein Material von etwa 40 Fallen sammelte. Zugleich mit dem Nach-
weis der Hyperleukocytose wihrend des Todeskampfes, stellte er auch
fest, dafB3 die Zahl der weilen Blutzellen auch nach dem Tode hohe Werte
ergebe. Leider wird in der Arbeit des obenerwihnten Verfassers nicht
angegeben, wie oft und nach welchen Zeitzwischenrdumen nach dem Tode
die Blutuntersuchungen von ihm vorgenommen wurden. Fiir die Erklirung
der beobachteten Erscheinungen — der im Todeskampf und nach dem
Tode eintretenden Leukocytose — lie3 Litlen zwei Moglichkeiten zu: Ent-
weder das Zuriickbleiben in der Umwandlung der weilen Blutkdrperchen
in rote, oder die Ansammlung der weiflen Blutzellen an den GefaBwinden,
infolge der Abschwichung des Blutumlaufs im Todeskampf und der
gegenseitigen Verklebung der Leukocyten und ihr nachfolgendes Aus-
treten nach auBen bei erfolgtem Schnitte, und zwar in vergréBerter
Anzahl. Die erste Erwigung kann zur Zeit blof3 eine historische Bedeu-
tung besitzen, was jedoch die Theorie der ,,Randstellung® betrifft, so
wurde dieser Standpunkt von nachfolgenden Verfassern vollstindig
widerlegt (Arneth).

Ehrlich, Lazarus, Rieder und andere Forscher bestétigten die Befunde
von Litten, obgleich sie denselben eine andere Erklirung gaben. Ehrlich
und Lazarus sahen in der agonalen Leukocytose keine eigentliche Leuko-
cytose, sondern bloB eine Ansammlung (besonders in den Gefiflen des
peripheren Kérperteiles), von weilen Zellen, die durch einen wihrend
des Todeskampfes herabgesenkten Blutumlauf bedingt wird. Diese An-
héunfung von weillen Blutkorperchen soll zur Leukocytose fiithren. Lim-
bek gelangte auf Grund seiner Becobachtungen zu dem Schlusse, dafl man
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seine Befunde, wie auch die von Litten und Rieder, sowohl durch das
Grundkrankheitsbild erkliren konne, wie auch durch die erginzenden
Krankheitsvorginge, die sich wihrend der letzten Lebenstage dazu
gesellen; eine besondere Aufmerksamkeit schreibt er dabei der terminalen
Entziindung der Luftwege zu.

Die von Arneth vorgenommenen zahlreichen und eingehenden Unter-
suchungen fithrten ibn zur Verneinung des Bestehens einer ,,agonalen”
Leukocytose, als einer besonderen Art von pathologischer Leukocytose.
Dieger Verfasser ist der Meinung, daB die groBe Verschiedenheit des Blut-
bildes wahrend des Todeskampfes in verschiedenen Fillen durch die Art
der zum Tode fiihrenden Krankheit bedingt wird. Die agonale Leukocytose
wird bei Erkrankungen beobachtet, bei denen sie {iberhaupt als eine
Begleiterscheinung auftritt, und mufl als eine solche fiir den SchluB-
abschnitt der Krankheit betrachtet werden.

Sehr lehrreiche Beobachtungen wurden von Baniz vorgenommen, der
Vergleichungsuntersuchungen zwischen dem Bilde des peripheren Blutes
wahrend des Todeskampfes und dem Zellenbestand des Knochenmarks
nach dem Tode vollzog. Dieser Verfasser stellte fest, daB zwischen dem
Zellenbestand des Knochenmarks und der neutrophilen Verschiebung
des Blutes ein gewisser Zusammenhang bestehe. Gleichzeitige Unter-
suchungen des Bildes des peripheren Blutes wurden leider von diesem Ver-
fasser nicht durchgefiihrt.

Endlich erschien in 1925, zur Zeit, wo wir schon unsere Unter-
suchungen vorgenommen hatten, in dem ,,Wiener Archiv fiir innere
Medizin“ die Arbeit von Donath und 4. Perlstein; diese Verfasser unter-
suchten die Verdinderungen des peripheren leukocytéren Blutbildes vom
Beginn des Todes an, wobei sie eine besondere Aufmerksamkeit dem Ver-
héltnisse der einzelnen Zellenarten widmeten. Die Verfasser entnahmen
Blut den, Sterbenden nach um so kleineren Zwischenrdumen, je eher der
Tod vermutet wurde, wobei sie die letzte Untersuchung unmittelbar nach
dem Eintreten des Todes zu vollziehen strebten. Diese Untersuchungen
wurden iiber einen langen Zwischenzeitraum ausgedehnt, wihrend
dem sie ihr Material sammelten. Die Arbeit enthalt die Analyse von
12 Fallen. Sie erregt unsere besondere Aufmerksamkeit, weshalb wir
uns erlauben werden, sie im ferneren Verlaufe noch mehrmals zu beriick-
sichtigen.

Wir fingen unsere Untersuchungen damit an, daff wir danach strebten,
das zu analysierende Blut dem Gestorbenen wahrend der 5—10 ersten
Minuten nach dem Tode zu entnehmen. I Beginn der Arbeit begniigten
wir uns damit, daB wir die weilen Blutzellen zahlten und feine Aus-
striche fir die Bestimmung der Leukocytenformel anfertigten. Jedoch
dnderten wir unser Verfahren, je nach der Anhiufung des Materials.
Es entstand der Gedanke durch mehrmalige Blutentnahmen nach ge-
wissen Zeitrdumen die im Blut vor sich gehenden Verinderungen fest-



Zur Frage iiber die morphologischen Verinderungen des Blutes nach dem Tode. 403

zustellen und zu priifen. Das Blut wurde entnommen: Das erste Mal
3—b5 Minuten nach dem Tode; das 2. Mal — nach 10—20 Minuten,
das 3.Mal — nach 30 Minuten, das 4. Mal — nach 45 Minuten, das 5. Mal —
nach einer Stunde. In zwei Fillen wurde von uns das Blut auch nach
3 Stunden entnommen. Solche Analysen wurden jedesmal vollzogen,
wenn sich nur eine Moglichkeit dazu bot. Zugleich mit dem Nachweis
der Leukocytose und den diinnen Ausstrichen wurden in einigen Féllen
dicke Tropfen entnommen und die roten Blutzellen gezahlt.

Die Entnahme des Blutes wurde in gewdhnlicher Weise aus den
Weichteilen des Fingers vollzogen, wobei die Haut sorgfaltig mit Spiritus
gereinigt wurde. Dann wurde der Stich mittels einer Frankschen Nadel,
etwas tiefer, als gewthnlich zugefiigt. Aus der Stichwunde trat das Blut
leicht hervor, nur in einigen Fillen muBte ein stérkerer oder geringerer
Druck angewandt werden. Das Blut wurde jedesmal von einer anderen
Stelle entnommen. Die Zahlung der Leukocyten geschah in einer Biirker-
schen Kammer oder in einer nach Gorjajew- Pappenheim auf einer Fliche
von 4—8 qmm. Die diinnen Ausstriche wurden mit Alkohol fixiert
oder auch nach May-Grinwald; sie wurden mit Giemsa gefarbt. Fir
die Bestimmung der Leukocytenformel wurden nicht weniger als 400
Zellen geziahlt, wobei die Zahlung selbst nach dem Verteilungsprinzip
von Schilling geschah.

Bei der Untersuchung des Ausstriches wurde nicht nur die Art der
Zellen bestimmt, sondern es wurde eine genaue Charakteristik im Sinne
der Farbung des Kernes und des Protoplasmas, dem Charakter der
Kérnelung, dem Bau und der Gestaltung des Kernes, dem Vorhandensein
von Vakuolen in der Zelle usw. angegeben. Zellen, welche Abweichungen
von dem Typus na,ch,irgéndeinem von den erwahnten Merkmalen vor-
stellten, wurden auBler dem tiblichen Verfahren, genau vermerkt, so daB3
wir auch gleichzeitig eine Vorstellung iiber die Zahl der Zellen mit degene-
rativer Kornelung, der vakuolisierten Zellen und andere gewannen.
Leukocytenschatten, undeutliche Zellen, auch solche, die infolge Ver-
dnderungen schwer zu unterscheiden waren, wurden bei der Zihlung
nicht in Betracht gezogen, sondern erginzungsweise vermerkt. Zu-
gleich wurde auch eine méglichst genaue Charakteristik des roten Blutes
(Zahl der anzutreffenden Erythroblasten, Gréfie und Form der roten
Korperchen, deren Farbung usw.) gegeben. Endlich wurde von uns in
einigen Féllen auch die Zihlung von Blutplittchen in dem diinnen
Ausstriche nach Fonio vollzogen. Fiir die Ermittlung besserer Ergebnisse
wurden, wenn moglich, die Ausstriche fiir solche Zwecke aus einem
Gemenge von Blut und einer vorldufig auf den Finger angebrachten
14%/, Magnesium-Sulfuricum-Lésung  hergestellt. Die angetroffenen
Megakaryocyten wurden fir sich vermerkt. In den dicken Tropfen
wurde die Anzahl von polychromatophilen” Erythrocyten und die von
Erythrocyten mit basophiler Punktierung festgestellt.
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14 |25. 2.25| 5 — — — —_ — | 558% | 209% | 28.5% | 549,
15 121, 2.25| 5 —  [13000] — — 65 (1365 3640 4615 9685
16 9. 6.26f 2 —  [30600] — — | 835,56 12371,5 | 4513,5 | 4207,5 (11628
17 123.11.27] 10 —  J21500f — | 53,75 860 |1128,75; 2902,5 | 1612,5 | 6557,5
17 123.11.27] 20 — 9700 — | 24.25( 1455 | 751,75 970 1091,25| 2982,75
181 1.12.27 3 900 000{28 900 — — | 289 |1445 5780 7586,25(15100,25
18] 1.12.270 10 830 000]17 500 43,75] — 175 [1356,25| 3150 3062,5 | 77875
18y 1.12.271 20 340 000} 8 200 — — — 410 861 1148 2419
19 §24.12. 27 5 |2 88000034 500] — — — 690 8280 11040 20010
19 124.12.27F 15 |3 430 00033 300{ — — | 499,5 (2331 7326 |13819,5 23986
19 |24.12.27] 25 —_ 34 600] — — 173 |1730 8304 13321 (23528
20 127.12.27 5 1454000028 300 — | 70,75 283 [1061,25| 6013,75/10824,75|18253,5
20 |27.12.27] 10 |3 580000[29400f — | 73,5 | 514,5 1764 6982,5 (12568,5 {21903
20 127.12.271 15 — 24.000] — |120 420 (1440 5520 11280 |18780
21 | 15.12.27 5 — 37900 — — 189,5 1231,75) 7011,5 |11749 |20181,75
21 115.12.271 15 — 20800 — — 52 [1144 2808 7904 111908
21 [15.12.27] 35 — 17 600 — — 88 . 880 3784 6336 {11088
22 | 14.12. 27 3 [4230 000133 600] — — 504 |2772 (13272 12012 |28560
22 |14.12.27) 15 —_— 28 2001 — — | 211,56 |2467,5 |12972 9165 |24816
22 114.12.27] 33 — 27 900 — —_ 139,5 [2859,75{11927,25/10183,5 {25110
23 |16. 5.27 5 — 16 000 — — | 200 (1560 3480 2440 7680
24 ) 3. 5.27 2 — 9900 — — 99 173,25] 643,5 915,75 1831,5
25 |13, 2.27 5 — 14100 — —_— e 317,25| 2044.,56 | 3031,5 | 5373,25
26 119. 5.27 3 — 30 700} — 76,75 614 11335 1765,25| 2993,25| 9841,25
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2 & 5

Lympho- | Mono- s ;é B § 5

eyten cyten Tirk 2 % ,:%( Alter Diagnose
a | 2| 8

9454 6031 570,5 — — Q 59 Cirrhosis hepatis atrophicans.

2900 1392 116 — — Q 30 Sepsis post abortum.

3854 2068 94 — —_ Q 52 Stenosis mitralis. Pneumonia
gripposa.

4365 4181 291 — — 3 50 | Melanosarcoma oculi prima-
rium et met. hepatis.

6248 1848 352 — — Q 28 Tnsuf. v. aortae, sten. mitr.,
pneumonia gripposa, Mor-
bus Werlhofii.

7800 1625 65 — — 3 28 Sarcoma intestini in cavi peri-

tonei.

25,59%, 129, 3% — — Q 24 | Morbus maculosus Werlhofii
(Thrombopenia).

7620 3480 240 — — 3 38 Enterocolitis uleer. chron. tbe.

1991,25 | 4248 221,25 — — ) 19 The. pulmonum et laryngis.

3403 3237 581 — — 3 37 Scarlatina.

412,75 | 6169 646,75 — — a8 31 Perforatio oesophagi cum
emphysema subcutanea
totalis.

249, 9,75%, 1,259, — — a8 38 The. pulmonum et bronchitis
capillaris.

1956,5 591,5 159,25 — — Q 36 Sepsis ex genitalia.

35,6%, 10,5% — — — 3 64 Pneumonia cruoposa.

: Aneurysma aortae.

2080 1235 — — — 3 43 Meningitis cerebrospinalis.

9180 9180 612 — — 3 19 Peritonitis (perforatio), Ty-
phus abdominalis.

12846,25 | 1881,25 | 215 — — Q 48 Typhus abdominalis et par-
otitis.

6014 582 121,25 - —

7730,75 | 5780 298 — — Q 29 Endocarditis chronica exacer-
bata. Aortitis, pericarditis,
colitis, thrombosis art. ce-
rebri posterior.

4725 4900 87,5 — —_

2665 2952 164 — —

11557,5 2932,5 —_ -— — a8 60 Cancer pulmonum.

7492,5 1665 166,5 — o

8823 2249 — — —

5943 4032,75 70,75 | — — Q 14 The. pulmonuns.

40425 3454,5 — — —

2460 2760 — — —

12507 4832,25 379 — — Q 10 Insuf. et stenosis v. mitralis.

7332 1456 104 — —

5544 792 176 — —

2727 2100 168 — — 50 Cancer ventriculi et hepatis.

1621,5 1762,5 — — —

1116 1674 — — —

6720 1440 160 — — a8 39 Emphysema pulmonum, ne-
phrosis, colitis, gripp.

6806,25 | 1089 173,25 — — ? 36 Abscessus hepatis.

7508,25 | 1128 70,5 — — 3 55 The. pulmonum.

21643,5 1918,75 153,5 — — Q 49 Carcinomatosis.
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. g g Leukocytenformel
z I + - |
T & i- |} BErythro- 19 = . Neutrophile nach Schillin,
B Datum nll\llltlen a*ten b 2 é o"g § — \ g Neuiro-
zg ] >& |A 5% | Myelo- | Jugend-| Stab- |Segment-| oSO
[ 3 =3 ‘ 49| cyten | liche J kernige | kernige I,)ga}nzé;n
|
27 119.12.27 5 1240000032400 — — / 486 (1240 11988 ’10206 25920
27 119.12.27) 15 |2 53000027 500] — — | 347,7513231,25| 9006,25 6806,25/19407,5
27 119.12.27] 25 (2570 000]32 100} — — | 321 |3370,5 |13161 9549,75126402,25
27 119.12.27] 30 —  J27000] — — | 405 |2700 |12015 6952,5 | 2272,5
28 | 6. 2.28] 7 — 189500 — — |8502,5 113425 |32443,75(23270  177641,25
29 123. 2.28 1 —  ]20400] — — | 255 510 7650 ' 8772 |17187
29 |23. 2.28] 15 — 17700} — 4:4,25( 265,56 | 309,75| 5487 | 8673 |14779,5
29 |123. 2.28] 30 — 89001 — | 22,25) 155,75 155,75| 2892,5 | 4272 6498,25
30| 3. 2.28 5 |1 650 000]24 200} — — | 242 [1149,5 5324 7028,5 [13744
31| 2. 3.28 5 15790000] 5800 — — | 754 1131 1392 1189 4466
32 121. 3.28 3 — 12000] — — | 210 660 5400 4680 10950
32 121. 3.28] 15 — 14 300] 35,75| — | 107,25} 786.,5 | 5112,25| 6649,5 |12691,25
32 J21. 3.28] 30 — |20000] 50 100 350 1050 6250 8650 |16500
33| 5. 4.28 3 |3400000{16 000] — — .| 560 760 4680 3720 | 9720
33 21, 4.28] 15 |3300000§13400) — | 33,5 | 335 636,65 | 3283 1708,5 | 5996,5
331 5. 4.28] 30 [3710000] 6200] — — | 139,5 | 356,56 | 2108 852,5 | 3456,5
34 123, 4.28 2 2390 000j44 000} — — 1100|1540 5940 |18920 |27500
34 123. 4.28] 15 {2100000/33 000] — { — | 660 [1650 6435 (15345 24090
35 |14. 5.28] 10 — 15000} 75 | 112,5] 712,5 1200 4650 198756 | 8737,5
36 128.10.28 3 |2 500 00025 000] — — | 437,5 | 850 6000 1262,5 |19812,5
36 128.10.28] 10 ]3130000)16 000} — | 40 320 520 4200 7400  |12480
36 128.10.28] 20 |2500000{18 000] 45 [135 405 540 5310 8730 |15165
36 ]28.10.28] 30 [2040000)14 500 — 1108,75! 362,5 | 652,5 | 4458,756] 7250 |12832,5
36 128.10.28] 40 |2 29000019 000|380 |237,5 | 617,56 | 902,5 | 6365 8977,5 117480
36 128.10.28] 50 |1 240 000]14 300}107,25|250,25! 393,25|822,25 | 3432 7007 (12012
36 128.10.28| 60 800 00011 300113 226 310,75| 508,5 | 2457,75| 5847,75| 9463,75
36 128.10.28] 3 — 10600 — | 79,5 | 79,5 | 29,5 | 3445 4982 | 8877.5
Std.
37 129.10.28 3 — 7000 — — 87,5 | 332,6 | 2135 3465 & 6020
38 127.10.28] 15 — 17000 — | 42,5 {1700 1445 4675 6290 (14152,5
39 | 4.11.28 5 |5 110 000J19 200] — — ] 960 |2304 5664 2736 |11664
39 1 4.11.28| 20 |6380000)22 300 — — ]2062,75|3010,5 | 6801,5 | 3892,5 |15767,25
39| 4.11.28] 35 |6100000[10200] — | 25,5 | 867 |1657,56 | 3825 1377 77562
39 ] 4.11.28] 45. — 123000 — | 61,5 | 891,75/1137,75| 3951,75] 1414,5 | 6857,25
391 4.11.28] 60 [6020000012700| 31,75 — | 825,56 (1841,5 | 4794,25| 1070,5 | 8572,56
39| 4.11.28 3 |2780000] 5100 — — | 216,75] 803,25 1938 726 3684,75
Std.
40 1 9.11.28 3 —  B2000| — — 80 720 12800 9840 (23440

Ohne uns mit dem Zahlen der obenerwahnten Zellen zu begniigen,
unternahmen wir, als Regel, eine mdéglichst genaue ergidnzende Durch-
sicht sowohl des gegebenen Priparates, wie auch dessen Duplikate,
indem wir die angetroffenen besonders bemerkenswerte Zellen beriick-
sichtigten. Diese Erginzung erschien uns unentbehrlich in den Fillen,
wo eine hohe Leukocytose nachgewiesen wurde und eine bloBe Zahlung
noch keine genaue Vorstellung davon gewidhrte. Zwar wurden die er-
ginzend untersuchten Zellen nicht mehr in die fertige Formel eingetragen,
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@ 3 b=t
ER A
Lympho- | Mono- Tark g 3 S| Alter Diagnose
] @ 2
@ & &
4050 2025 405 — g 39 The. chronica et gangraena
pulmon.
4675 3025 412,5 — —
3691,5 1926 80,25 — —
3105 16875 135 — —
10616,25 | 1342,5 — — — ? 32 | Lymphogranulomatosis.
2295 765 102 51 — 3 47 Gangraena pulmonum.
2345,25 575,25 — — —
979 422.75 — — —
2238,5 7986 181,5 — — Q 24 Uraemia.
754 486 116 — — g 43 Coma diabeticum,
750 240 30 30 — g 33 Stenosis ostii venosi sinistra et
pericarditis adhaesiva.
1358,5 250,25 — — | —
2650 850 — 50 —
5040 1200 40 — — 3 31 Tbe. pulmonum, the. miliaris.
5628 1407 368,5 — —
18755 75,5 108,5 — —
12540 3300 660 — — Q 19 Insuf. v. mitralis endocarditis
exacerbata, malaria tertiana
6600 2310 — — —
4162,5 1875 37,5 37,5 1 150 g 56 Cancer hepatis.
3312,5 1875 — — — Q 54 Cancer pulmonum et pleurae.
2360 1120 40 -— —
1665 1125 45 — —
1123,75 507,5 36,25 — —
855 617,5 47,5 — —
965,25 | 1322,75 — — —
1017 762,75 58,5 — —
12455 477 — —_ —
770 210 — — — 3 72 Emphysema pulm.
1317,5 1530 — — — 2 39 Lymphogranulomatosis IIst.
5664 1776 96 — — %) 64 Tbe. pulmonum meningitis.
4738,75 | 1618,75 | 177,25 — —
1581 765 102 — —
3680 1722 30,75 — —
2084.5 111125 31,75 — —
981,75 420,75 12,75 — —
6800 1520 — 80 160 3 62 Cancer hepatis et ventriculi.

jedoch dienten sie oft als Material fiir Abbildungen und Mikrophoto-
grammen.

Wahrend iiber drei Jahre wurde von uns ein Material von 40 Fillen
gesammelt. Diese geringe Anzahl von Fallen erkldrt sich durch das
Wesen selbst: der uns beschiftigenden Frage und den damit verbundenen
Schwierigkeiten, die man bei der zeitraubenden Arbeit der Ansammlung
des Materials zu iberwinden hat. Das Blut wurde dem Kranken unab-
hiingig von dem Charakter seiner Erkrankung entnommen, auch unab-
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hingig davon, zu welcher Tageszeit (in der Nacht oder am Tage) der
Tod eingetreten war. Wir verwerteten ausschlieflich das Material unserer
Klinik. Die Beobachtungen wurden an 23 toten Mannern und 17 toten
Frauen durchgefithrt. Dem Alter nach verteilten sich diese Fille wie

folgt:
Alter: 10—20 J. 2130 J. 31 —40 J. 41—50 J. 51—60 J. 61 und hoher
Zahl der Falle: 5 7 12 7 5 4

Der Diagnose nach, verteilten sie sich wie folgt (es wird die Grund-
erkrankung angegeben):

1. Blutkrankheiten: } Morbus Werlhoffi — 2 Personen

Lymphogranulomatose — 2 Personen.

2. Tuberkulose: 8 Personen.

3. Geschwiilste: } Krebs — 6 Personen

Sarkome — 2 Personen.

4. Sepsis: 2 Personen.

5. Erkrankungen des Herz- und GefaBisystems — Endokarditis —
5 Personen, andere Formen — 2 Personsn.

6. Ubrige Krankheiten — 11 Personen.

Wenden wir uns jetzt zur Untersuchung der von uns ermittelten
Ergebnisse und beriicksichtigen wir erst das weile Bluthild. Die Be-
stimmung der Leukocytenzahl nach dem Tode wurde an unserem Mate-
rial 70mal vollzogen'; in 25 Fillen geschah die Untersuchung einmal,
in 12 Fillen wurde das Blut mehrmals nach bestimmten Zwischen-
riumen entnommen; in 3 Fallen wurden die Leukocytenwerte nicht fest-
gestellt. In den Tabellen wird die Verteilung der Leukocyten angegeben,
wobei wir sehen, daf nur in 2 Fillen die Leukocytenwerte in den Grenzen
zwischen 5000 und 8000 schwankten; in 2 Fallen stiegen diese Werte
bis auf 10000, in 13 Fillen schwankten sie in den Grenzen von 10000 bis
20000; in 7 Fallen in denen von 20000 bis 30000; in 11 Fallen — zwischen
30000 und 40000 im Falle 34 erreichte die Leukocytenzahl den Wert
von 444000 ; im Falle 24 — den von 89500 Leukocyten. In solcher Weise
hatten wir (wenn wir fir die Norm, wie es iiblich ist, Werte von 5000
bis 8000 annehmen), in 35 von 37 Fillen Werte, die héher als die Norm
waren, wobei der Hohepunkt der Haufigkeit (in 28 Fallen) auf die Rubrik
von 15 bis 35000 fallt. Die niedrigsten Leukocytenwerte wurden im Falle
31 (Leukocyten = 5800) beobachtet. Daraus koénnen wir also den
Schlufl ziehen, daB uns in der iiberwiegenden Zahl der Fille (in 91,69,
die Entnahme des Blutes eine Leukocytose, die héher als 8000, also auch
hoher als die Norm war, ergab. Hine Hypoleukocytose haben wir nie
beobachtet.

Wenn wir es jetzt versuchen, unsere Angaben je nach der Zeit
der Blutentnahme vom. Augenblick des Eintritts des Todes an zu ver-

1 Der B:quemliphkeit halber werden bei den ferneren Zahlungen die Leuko-
cytenwerte auf Hunderte abgerundet.
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teilen, so erweist es sich (wie es aus der Tabelle folgt), daB es in dieser
Hinsicht sehr schwer ist, eine strenge GesetzmifBigkeit festzustellen.
Jedoch méchten wir hervorheben, daB wir in den ersten 5 Minuten nach
dem Tode — in 17 aus 30 Fallen — Werte, hoher als 20000 zu verzeichnen
hatten.

Was den Zusammenhang zwischen der Dauer des Todeskampfes und
der postmortalen Leukocytose anbetrifft, so konnen wir in dieser Hinsicht
die Angaben von Arneth iiber die agonale Leukocytose bestitigen, undzwar,
daB der Todeskampfnicht alsein das Kintreten der Leukocytose bedingender
Umstand betrachtet werden kann. Bei verschiedenen Personen mit einer
fast gleichen Todeskampfdauer konnten wir bei der Blutentnahme nach
dem Tode verschiedene Krgebnisse verzeichnen, wobei dieselben scharf
voneinander abwichen. So z. B.: Nr. 2 — Leukocytose = 11600,
Nr. 3 — Leukocytose = 37600.

Der Todeskampf dauerte in jedem Falle ungefihr 2 Stunden, das
Blut wurde 2 Minuten nach dem Tode entnommen. Jedoch miissen
wir bemerken, daBl wir den hochsten Leukocytenwert = 39500 — gerade
dort beobachteten, wo die Agonie am lingsten andauerte — etwa
3 Tage (Nr. 28). ;

Indem wir den Bestand des weilen Blutes betrachten, kénnen wir
wahrnehmen, dal in der Mehrheit der Falle —in 34 von 40 Fillen —
die Neutrophilen den UberschuBl aufwiesen (85%,); nur in 6 Fillen
(6, 11, 17, 24, 25, 26) hatten wir eine gréllere Anzahl von Lympho-
cyten im Vergleich mit Neutrophilen (d. h. in 15%;). In 3 Fillen
(Falle 9, 30 und 38) waren mehr Monocyten als Lymphocyten vor-
handen (d. h. in 7,5%,); im Falle 16 gaben Lymphocyten und Monocyten
gleiche Werte.

Eosinophile wurden von uns bloB zweimal (40 und 35) angetrof-
fen, Basophile in 4 Fillen (Fille 29, 32, 35 und 40). Beide Zellenarten
stellten einen seltenen Befund in dem postmortalen Blute dar; das
bezieht sich besonders auf Kosinophile, die wir oft nicht imstande
waren, trotz der sorgfaltigsten Untersuchung nicht nur des Ausstriches,
sondern auch des dicken Tropfens nachzuweisen. Wir miissen dabei
hervorheben, dafl die von uns angetroffenen Eosinophilen, dem Charakter
ihres Kernes nach, oft nicht die tibliche segmentierte Form, sondern eine
stibchenartige aufwiesen, und zuweilen zu den jungen Formen gehérten.
In einem Falle sind wir einem eosinophilen Myelocyt begegnet.

Wir haben schon oben darauf hingewiesen, dai wir bei der Zahlung
der leukocytdiren Formel das Verteilungsverfahren nach Schilling ver-
werteten. Dementsprechend wurden die Neutrophilen in Myelocyten,
junge Formen, stabkernige und segmentierte eingeteilt, wobei bei der
ferneren Bearbeitung des Materials, wie es aus der beigefiigten Tabelle
ersichtlich ist, nicht der Prozentsatz, sondern die absoluten Werte, dort,
wo die Leukooytose bestimmt war, festgestellt wurden. AuBerdem werden
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in einer besonderen Rubrik die gesamten Werte und Hundertsitze aller
neutrophilen Zellen angegeben. Die anzutreffenden jiingeren Formen der
Leukocyten, Promyelocyten, Myeloblasten, wurden, obwohl sie in einer
besonderen Rubrik angefithrt werden, auch in die gesamte Zahl der
Neutrophilen eingeschlossen, was, unserer Meinung nach, zu keinem groben
Fehler fiibren konnte, da die Zahl dieser Zellen in der Regel gering war,
und was frither schon erwahnt wurde, der grofte Bestandteil des weillen
Blutes von neutrophilen Zellen gebildet wurde.

Myeloblasten wurden von uns bei der ersten postmortalen Unter-
suchung nur (einmal im Fall 35) angetroffen; in den iibrigen Féllen
wurden sie im ganzen 5mal gesehen (Fille18, 32, 35, 36 und 39) —(12,5%,);
tberall waren sie in geringer Anzahl vorhanden. Den hochsten Wert
von, Myeloblasten beobachteten wir im Falle 36 40 Minuten (29/,). In
solcher Weise werden die Myeloblasten in dem postmortalen Blute
zwar selten, jedoch zuweilen doch angetroffen. Donrath und Perlstein
haben dieselben in 3 von 12 Féllen und dabei auch in geringer Zahl
beobachtet.

Promyelocyten sind bei der Zahlung der Formel in 16 Fillen vermerkt
worden, was 40°/, bildet. Wie die Myeloblasten, so werden auch die
Promyelocyten in geringen Anzahlen angetroffen, obgleich sie hdhere
Werte, als die ersteren aufweisen. Im Falle 36 (40 Minuten) erreichten
sie 2%, und im Falle 7 39,.

Die Myelocyten ergaben einen noch hoheren Befundprozent (95%);
bei der Zihlung von 400 Zellen wurden sie nur in 2 Féllen nicht ange-
troffen; bei der erginzenden Durchsicht, wurden sie auch dort nachge-
wiesen. Jungzellen wurden in allen Ausstrichen beobachtet. Der hochste
Hundertsatz dieser Zellen wurde im Falle 39 — (16,25°%/,) vermerkt, wobei
das Blut in diesem Falle 45 Minuten nach dem Tode entnommen wurde.

Die stidbchenkernige Neutrophilen gaben in Hinsicht auf den Pro-
zentsatz eine Steigerung im Vergleich zu der Norm (wobei wir fiir die
Norm 3--5%, hielten); ihr héchster Prozentsatz wurde im Falle 22
(15 Minuten nach dem Tode) vermerkt. Die Steigerung von deren ab-
soluten. Werte im Vergleich zu der Norm wurde in allen Féllen fest-
gestellt.

Die segmentierten Neutrophilen ergaben in Hinsicht auf ihren
Hundertsatz keine einzige Steigerung gegen die Norm (wofir 51—67%,
gehalten wurde), ein Sinken ihres Prozentsatzes wurde in 39 Fillen
vermerkt, nur im Falle 5 blieb der der segmentierten Neutrophilen
in den Schranken der Norm. Vom Standpunkte des Prozentsatzes
konnen wir also iiber ein Sinken der Zahl der segmentierten Neutrophilen
in der {iberwiegenden Zahl der Fille sprechen. Jedoch hatte die Unter-
suchung der von uns dargestellten ermittelten. absoluten Werte folgende
Ergebnisse bei der Vergleichung mit der Norm (wobei fiir die Norm
3060 bis 5360 gehalten wurde.
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Steigerung der Zahl —in 17 Fillen oder in 45,9%,;
Sinken der Zahl  —in 18 Fillen oder in 48,79%,.

In den Schranken der Norm — in zwei Fillen = 5,4%, der Fille.
In solcher Weise ergab sich in der Mehrheit der Félle eine tatsdchliche
Steigerung gegen die Norm in der Zahl der segmentierten Zellen. Den
héchsten Wert beobachteten wir in dem Falle 28 (23720), den niedrigsten.
im Falle 39 — 726,25 im Blute, das 3 Stunden nach dem Tode ent-
nommen wurde. Die gesamte Zahl der Neutrophilen gab in Hinsicht
auf den Prozentsatz eine Steigerung gegen die Norm (wofiir 54—73%,
gehalten wurde), in 14 Fillen (359%,), ein Sinken der Werte in 72 Fille
(30%,) und in 14 Fillen, (35%,) blieb ihre Zahl in den Schranken der Norm.
Die absoluten Werte aller Neutrophile ergaben folgendes in bezug auf
die Norm:

Steigerung: In 31 Fallen (d. h. 83,89%)
Sinken: In 2 Fillen (d. h. 5,4%,)

Fir die Norm wurden Werte von 240 bis 760 angenommen.

Die Werte blieben in den Grenzen der Norm in 4 Fillen (10,8%).

Wir hatten also im postmortalen Blute in der iiberwiegenden Mehrheit
der Fille (83%,) eine Steigerung der Zahl der neutrophilen Zellen zu
vermerken. Jedoch geniigt fiir die Aufklirung aller dieser Fille das blofe
Berechnen des Hundertsatzes nicht, woriiber die eben angefithrten An-
gaben laut zeugen.

Wir werden jetz$ die Frage dariiber behandeln, was fir einen Bestand
des postmortalen Blutes wir in bezug auf einzelne Kategorien der neu-
trophilen Zellen zu vermerken hatten. (Die Myeloblasten und Promyelo-
cyten, die verhdltnisméBig selten anzutreffen waren, sind hier nicht
beriicksichtigt worden.) Aus unserer Tabelle ist es ersichtlich, daf wir
eine groBere Zahl von Myelocyten im Vergleich zu den jungen Formen
nur einmal (im Falle 38) zu verzeichnen hatten. In einem Falle (29)
(30 Minuten) wurden beide Zellarten in gleicher Anzahl vorgefunden;
in den tbrigen Fillen iiberwogen die jungen Formen. In allen Formeln
war die Zahl der stabkernigen Neutrophilen gréfler, als die der jungen.
Wir hatten nie eine Formel zu verzeichnen, in der die Zahl der jungen
Formen, iiberwog. In der Mehrheit der Fille (38) ergaben die jungen
Formen niedrigere Werte als die segmentierten Zellen; in zwei Féllen
jedoch (12 und 39) war die Zahl der Jungen gréfer als die der Segmen-
tierten. Wenn wir die stabkernigen mit den segmentierten Zellen ver-
gleichen, so erhalten wir den Uberschuf jener in 15 Fillen (37,5%,),
den Uberschufl dieser in 24 Fallen (60%/,); in einem Falle (6) wurden
sie in gleicher Anzahl angetroffen.

Wir sehen also, in dem neutrophilen Bilde des Blutes eine deutliche
Verschiebung nach links, die bald schwécher, bald stirker ausgedriickt,
zuweilen auch sehr stark ausgepriigt ist. Dabei muB hervorgehoben
werden, dall je jiinger die Gruppe war, zu der die Zellen angehorten,



4192 G. P. Rudnew und O. L. Schurpe:

desto seltener sie auftraten. In einer bedeutenden Anzahl von Fillen
(bei uns in 37,5) tiberwiegen die stabkernigen Formen iiber die Segmen-
tierten. Der UberschuB an jungen Formen iiber den segmentierten
wird seltener angetroffen (bei uns in 59,) der Falle).

Die Lymphzellen ergaben in Hinsicht auf den Prozentsatz ihres Vor-
handenseins eine Steigerung gegen die Norm (wenn wir fir die Norm
21--319, halten), blof in 8 Fallen (20°,), — ein Sinken in 15 Fillen
(37,5%,) und in 17 Fallen (42,5%,) blieben die Werte in den Grenzen
der Norm. Die absoluten Werte der Lymphzellen erwiesen sich als
gesteigert in 26 Fillen (70,3%,), (fix die Norm hielten wir Werte von
1260 bis 2800); ein Sinken der Werte wurde blof in 3 Fillen verzeichnet
(3,1%,) und die Werte erwiesen sich als normal in 8 Fallen (21,69%,).
Wir konnten also in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille (70,39/,)
eine gesteigerte Lymphzellenzahl im postmortalen Blute vermerken.

Der Hundertsatz der Monocyten erwies sich als gegen die Norm ge-
steigert (wobei man fir die Norm von 49, bis 8%/, hielt), in 24 Fillen
(60%,); als niedergesetzt in 3 Fallen (7,56%,); er blieb in den Schranken
der Norm in 13 Fallen (32,5%,). Die absoluten Werte der Monocyten im
Vergleich zur (Norm -— von 240 bis 640) ergaben ein Sinken nur in einem
einzigen Falle — 37; in 3 Fillen (8,1%/,) blichen sie in den Schranken
der Norm; in 33 Fillen (80,2%,) wurde eine Steigerung vermerkt. Hs
ergaben also die Monocyten eine noch 6ftere Steigerung gegen die Norm
als die Lymphocyten (89,29/).

In solcher Weise sehen wir, aus den angefiihrten Werten, daB die
Steigerung aufweisen; einen etwas geringeren Prozentsatz ergaben
in dieser Hinsicht die neutrophilen Zellen, am seltensten wurde eine
Steigerung der Lymphocytenzahl vermerkt.

Unter den neutrophilen Zellen selbst ergaben die Formen, die jinger
als die segmentierten sind, tberall eine deutliche Steigerung. Fir
segmentierte Zellen wurde die Steigerung von deren absoluten Werten
an unserem Material in 459, der Fille verzeichnet; deren Sinken in
48,79,. In solcher Weise erschienen die Segmentierten als wechselvollster
Bestandteil der neutrophilen Zellen ; sie blieben nur selten in den Grenzen
der Norm, was ihre Zahl anbetrifft (in 5,4%;), wobei sie bald eine
Steigerung, bald ein Sinken ergaben. Jedoch bildeten sie insgesamt
mit anderen neutrophilen Zellen in der Mehrheit der Fille (859/%) den
Hauptbestandteil des weillen Blutes.

Ein Sinken trat in folgender Weise auf:

Neutrophile in 30%,
Monocyten  in  7,5%,
Lymphzellen in 37,5,
(in allen Fallen)

in bezug auf den
Hundertsatz wiesen:

ein Sinken auf.
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Neutrophile in 5,4%, von 37 Féallen
Monocyten  in 2,7%,
Lymphzellen in 8,19,

in bezug auf absolute
Werte wiesen:

ein Sinken auf.

Daraus sehen wir, dal am héufigsten die Lymphzellen, am seltensten
die Monocyten ein Sinken aufwiesen.

Wir halten es fiir notwendig diese Tatsache von der am seltensten
vorkommenden Steigerung der Lymphocytenwerte und deren am
héufigsten vorkommendes Sinken (im Vergleich mit den Neutrophilen
und Monocyten) besonders hervorzuheben.

Tiirksche Zellen wurden von uns in 34 Féllen, d. h. in 85%,
vermerkt. Am hiufigsten wurden sie im Fall 16 angetroffen, wo sie bei
der Bestimmung der Formel 7,25%, erreichten.

Indem wir jetzt zu der ,,qualitativen Charakteristik** der Bestandteile
des weiBen Blutes iibergehen, miissen wir bemerken, daf in dieser Hin-
sicht das von uns angesammelte Material recht grofe Beachtung er-
fordert. Wir hatten eine recht grofle Vielartigkeit in den Abweichungen
von der typischen Zellenart, und das sowohl von seiten der Zellenteile
(Kern, Protoplasma, Kornelung), wie auch nicht selten von seiten der
Zelle in. ihrem Gangzen, zu verzeichnen. Wie es schon oben erwihnt wurde,
wurde das iibliche Verfahren fiir die Farbung der Priparate angewandt,
das nach dem Tode entnommene Blut firbte sich dabei gut, und das
sowohl, wenn es unmittelbar nach dem Eintreten des Todes, wie auch
bedeutend spater entnommen wurde. Es war daher tberfliissig irgend-
welche Anderungen einzufiihren. An den gelungenen Priparaten
waren die Zellen deutlich genug zu sehen, und es fiel uns meistenteils
nicht schwer, die uns angehenden Einzelheiten zu untersuchen. Mit-
unter kamen, natiirlich auch solche Priparate vor, wo der mifllungene
Ausstrich uns die Moglichkeit entzog, dasselbe dem angesammelten
Material beizufiigen. Dieser Umstand veranlaBte uns, der Vorsicht
halber, bei der Entnahme des Blutes immer mehrere Priparate gleich-
zeitig anzufertigen und im ferneren Verlauf zu Zwecken der Zihlung
nur die besten zu verwerten.

Die Zellen des weifen Blutes kamen in dem Ausstrich meistenteils
als gut erhalten, vollig unversehrt zum Vorschein. Dasselbe galt auch
in bezug auf das Blut, welches sogar 3 Stunden nach dem Tode (Félle 36
und 39) entnommen wurde. Jedoch waren in den meisten Praparaten
auch solche Zellen anzutreffen, die sich schlecht erhalten hatten, grofen
Veréinderungen unterworfen wurden, und zum Teil ganz zerstort waren.
Solche Formen wurden gesondert verzeichnet. In den Tabellen sind sie
nur teilweise vertreten, da nur diejenigen von ihnen in den Tabellen
enthalten sind, welche bei der Zihlung der Formel darin eingeschlossen
wurden. Die Angaben der erginzenden Durchsicht sind nur in den Fillen
eingefithrt worden, wo sie eine wesentliche Erginzung vorstellen.
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Bei der Feststellung der zerfallenen Leukocyten strebten wir danach,
genau die Art bestimmen, zu der die gegebene Zelle angehorte. So
wurden von uns in die Rubrik ,, Gumprechtsche Koérperchen® diejenigen
zerfallenen Formen eingetragen, wo man, dem Charakter der erhaltenen
Reste nach, mit voller Wahrscheinlichkeit vermuten konnte, dafl die
gegebene Zelle zur lymphocytéiren Reihe gehore. In die Rubrik: ,,Zerfall
der Zelle” wurden zerfallende Neutrophile, Monocyten und endlich
diejenigen zerfallenden Formen eingetragen, deren Art zu bestimmen
unméglich war. Eine solche Sortierung wurde dadurch hervorgerufen,
daf schon bei der Zihlung der ersten Ausstriche unter den zerfallenden
Formen am héaufigsten Lymphocytenreste anzutreffen waren, d. h.
genau genommen, gerade die Korper-
chen von Gumprecht, und zwar in dem
Sinne, den dieser Verfasser selbst
ihnen beilegte. An unserem Material
haben wir das Vorhandensein solcher
Formen des Lymphocytenzerfalls in
32 Fillen vermerkt, was 809/, bildet.
Am hiufigsten wurden sie in dem
Fall 34 angetroffen, wo ihre Zaht 8%/,
erreichte; in den dbrigen Fillen
wurden sie gewohnlich in geringer
Anzahl beobachtet.
. . ) Ein ,,Zellenzerfall in dem Sinne,

Abb. 1. Zelle im Stadium der Mitose. . . .
Mikrophotogramm. wie wir oben erwihnt haben, wurde
von uns bloB in 14 Fillen verzeichnet,
was 35%, bildet; solch ein Zerfall wurde diberall in geringen Mengen
verzeichnet und tberstieg nie den Wert von 1,5%, (Fall 36 — 3 Stunden
nach dem Tode). In solcher Weise ist es ersichtlich, dall die Gump-
rechtschen Korperchen bedeutend &fter anzutreffen waren. Wenn wir
in Betracht ziehen, daf in die Rubrik ,,Zellenzerfall” in einem gewissen
Hundertsatz auch solche Zellen gerieten, die vielleicht auch Lympho-
cyten gewesen waren (was aber infolge starker Verdnderungen in ihrem
Aussehen nicht nachgewiesen werden konnte), so wird. es augenschein-
lich sein, daB den groBten Prozentsatz des Zerfalls im nach . dem
Tode entnommenen Blute gerade die Lymphzellen ergaben. Mitunter
miissen wir auch hervorheben, daB von uns nie ein Ausstrich vermerkt
wurde, wo die ,,Formen des Zerfalls* in unserem Sinne vorhanden
waren, die ,,Gumprechischen Korperchen dagegen, fehlten. Mit
anderen Worten: Es wurde kein einziger Fall beobachtet, wo der
Zerfall von anderen Arten von weilen Korperchen zum Ausdruck ge-
kommen wire, die Lymphzellen, dagegen keinen Zerfall aufgewiesen
hétten. Das entgegengesetzte Bild wurde dagegen oft verzeichnet. Der
Unterschied in der Haufigkeit der Befunde zwischen den Zerfallformen
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von Monocyten und denen der Neutrophilen konnte von uns nicht
festgestellt werden. Diese beiden Leukocytenarten scheinen uns in dieser
Hinsicht gleiche Werte aufzuweisen.

Da jedoch die zerfallenden Leukocytenformen iiberall gewghnlich
in geringer Anzahl anzutreffen waren, so haben wir uns erlaubt, dieselben
in die gesamte Zahl der gezihlten Zellen nicht einzuschlieBen, sondern
sie gesondert zu vermerken. Ks scheint uns, daB diese Modifikation
kaum einen wesentlichen EinfluB auf den Bestand der Formel ausiiben
konnte.

Die Stirke des Zerfalls duBlerte sich in verschiedener Weise: bald
verschwand der Zelleib und es blieb nur ein wenig veranderter, noch
nackter Kern zuriick; bald verlor der
zerfallende Kern, bei teilweise erhal-
tenem Zelleib, seine Umrisse, den
Charakter seines Baues und seine
typische Form; bald stellte die ganze
Zelle ein so stark verunstaltetes Ge-
bilde vor, daB sie auf dem Praparate
nur verschwommene Spuren mit eigen-
artigen Umrissen aufwies, wobei diese
Spuren gar nicht niher bestimmt
werden konnten.

Was das Aussehen der gut er-
haltenen Zellen anbetrifft, so miissen L .

- .. . Abb. 2. Monocyt mit eigenartig ver-
wir es, wenn auch fliichtig, behandeln.  sngerter Kernform. Mikrophotogramm.
Die Form und GroBe der Zellen
blieben in der Mehrzahl der Zellen typisch. Jedoch wurden in einer
bedeutenden Anzahl Ausstriche bald ausgedehnte, bald gewundene
Zellen mit mitunter recht eigenartigen Umrissen beobachtet. Dies war
nicht nur an den Réndern des Ausstriches anzutreffen (was, wie bekannt,
in einem gewissen Prozentsatz der Fille auch an Ausstrichen von beim
Leben entnommenen Blut wahrzunehmen ist), sondern auch in der Mitte
des Praparates. Das Gesagte bezieht sich in seinem grifiten Teile auf die
Monocyten und zum Teil auch auf die Lymphocyten. Die Neutrophilen
stellten in dieser Beziehung einen recht seltenen Befund dar. Von trau-
matischen Beschiddigungen der Zellen bei der Anfertigung des Aus-
striches kann hier, augenscheinlich nicht die Rede sein, da in solchem
Falle die Mehrheit der Formenelemente ein gleiches oder ein ahnliches
Bild gegeben hitten. Bei den Monocyten wies das Protoplasma zum Teil
gleichsam Pseudopodien auf. Der GriBe nach boten fiir uns die Neu-
trophilen das grofite Interesse dar; unter ihnen konnte man mehrmals
wie gegeniiber der Norm vergroBerte, so auch verminderte Zellen wahr-
nehmen. Die ersteren oder Makroneutrophilen wurden von uns in 20 Fallen
(d. h. in 50%,) angetroffen, die Mikroneutrophilen dagegen nur in 9 Fillen
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(d. h. in 22,59/, der Fille). Die Anzahl der nachgewiesenen Makro- und
Mikrozellen war gering; deren grofiter Prozentsatz — 2,5%, — wurde
im Falle 28 vermerkt. Wir miissen darauf hinweisen, daf es uns gelang,
sowohl makroneutrophile Segmente, wie auch makroneutrophile Stab-
kernige nachzuweisen. Die segmentierten Makroneutrophilen wiesen
oft einen in mehrere Fragmente geteilten Kern (5—8 und mehr) auf.

Das Protoplasma der Zellen fiarbte sich in der Regel recht gut, es
entsprach, dem Charakter der Farbung nach, meistens den Besonder-
heiten der typischen Zellen. Mitunter wurden, jedoch mehrmals seg-
mentierte Neutrophile angetroffen, deren Protoplasma einen deutlich
ausgeprigten basophilen Charakter besa. Am haufigsten duBerten sich
die Abweichungen in Gestalt von Vakuolen. Die Vakuolen wurden bald
einzeln, bald mehrere in ein und derselben Zelle beobachtet. Zuweilen
waren ihrer so viele, daB3 die ganze Zelle gleichweise durchléchert (durch-
geschossen) erschien, wobei bei
diesen Formen zuweilen auch
der Kern in derselben Weise
betroffen war 1.

Thren Ausmafen nach, waren
diese Vakuolen gering, wobei
sie die GroBe von Eosinophilen-
kérnern erreichten; zuweilen
waren sie auch bald Kkleiner,
bald groBer und erreichten mit-
unter die Gréfle von Erythro-
cyten. Dies wurde am haufigsten bei Monocyten und Endotheloid-
zellen beobachtet. In ein und derselben Zelle waren die Vakuolen selten
von gleicher GréBe; gewdhnlich hatten wir das Gegenteil zu vermerken.
Dabei entsprachen die Umrisse dieser Vakuolen nicht immer denen
eines regelmiBigen Kreises oder Ovals, ihre Rénder waren zuweilen
auch zackig. Besonders bezieht sich das auf die Monocyten. In meutro-
philen Zellen waren die Vakuolen ofter alle von ungefébr derselben
CroBe und sie wiesen auch regelmiBigere Umrisse auf. Vakuolisierte
junge Neutrophile wurden in 8 Féllen (20°,), vakuolisierte Stabchen-
férmige in 20 Fillen (509/,), und vakuolisierte segmentkernige in 28 Fallen
— (d. h. in 70%,) verzeichnet. In solcher Weise ergaben den grofBten
Prozentsatz in dieser Hinsicht — die Segmentkernigen; es scheint jedoch
richtiger diesen Umstand nicht durch die gréfere Widerstandsfahigkeit
der jiingeren Zellen zu erkliren, sondern dadurch, da8 die segmen-
tierten Formen den Hauptbestandteil der Neutrophilen bildeten und
daher bei der Zihlung der Formen ofter vorkamen. Insgesamt hatten
wir das Vorhandensein von iiberhaupt vakuolisierten neutrophilen
Zellen in 29 Fillen (72,5%,) zu vermerken. Vakuolisierte Monocyten

1 Die Mikrolichtbilder sind von Prof. B. N.Stradomskij hergestellt worden.

Abb. 3. Zweikerniger Monoeyt.
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wurden von uns in 30 Fallen — (759,), vakuolisierte Lymphocyten
in 11 Fallen (27,5%,) nachgewiesen. In solcher Weise wurden Lympho-
cyten mit vakuolisiertem Protoplasma bedeutend seltener als Neutro-
phile und Monocyten mit solchem Protoplasma angetroffen.
Die Zahl der vakuolisierten Zellen war gewohnlich gering und hielt
sich am Oftesten innerhalb der Schranken
von 19/,—2%, der gesamten Zahl der auf-
gezdhlten Formen. Hoéhere Hundertsitze & /
wurden bei den Monocyten beobachtet
{bis auf 7%,), niedrigere dagegen bei den
Lymphocyten. Im Falle 30 hatten wir einen
besonders hohen Prozentsatz von Monocyten,
und zwar 33%,, darunter 19%/, vakuolisiert;
mit anderen Worten: In diesem Falle
entfielen auf je 100 Monocyten — 57
vakuolisierte Zellen. o
Es bleibt uns zu bemerken, dall unter ADD- 4'N§]§§§‘§§§;§§;ni‘g’,n"°yt'
den Tiirkschen Zellen Formen mit Vakuolen
in dem Protoplasma vorkamen, was iibrigens, bei diesen Zellen iiber:
haupt auch in beim Leben entnommenen Blut oft zu beobachten ist.
Im Protoplasma wurden zuweilen erginzende Einschliisse in Gestalt
von Kokken vorgefunden; dieselben
lagerten sich entweder einzeln, oder
anch mehrere in ein und derselben
Zelle, auBerhalb, oder ofter noch,
innerhalb der im Protoplasma vorzu-
findenden Vakuolen. Solche Zellen

wurden von uns als Phagocyten in .‘ )

&
{7

7

e

o}

den Fallen 2, 18 und 28 verzeichnet.
Threm Aussehen nach gehorten diese
Zellen zu den Monocyten. Im Falle 2
hatten diese Einschliisse gleichsam
das Aussehen von Diplokokken. Im
Falle 18 waren es kleine Gebilde,
die am meisten an Streptokokken _
erinnerten. In demselben Falle (18) wurde ein groBer Monocyt angetroffen,
in dessen Protoplasma sich 16 solche kleine Kokken kettenartig lagerten,
von der anderen Seite des Kernes waren noch zwei gleichartige Gebilde vor-
handen. Solch ein Befund, welcher in einem Endokarditisfalle beobachtet
wurde, stellt ein besonderes Interesse dar; die in demselben Priparate
vorzufindenden Phagocyten enthielten &dhnliche Einschliisse, obgleich
in kleinerer Anzahl. In dem Falle 34 (Malariafieber) wurden von uns
in den Ausstrichen Pigmentophagen vorgefunden. Ahnliche Ein-
schliisse fanden sich auch in einigen Endotheloidzellen, wo aufierdem

Abb. 5. Zweikernige T'irksche Zelle.
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mehrere Male verschlungene Erythrocyten und Leukocyten vorgefunden
wurden.

An den Leukocytenkernen wurden nicht selten auch deutliche dege-
nerative Verdnderungen beobachtet. Die Kerne der Neutrophilen und
besonders die der Liymphocyten farbten sich zuweilen so stark und diffus,
daB ihr Bau undeutlich zum Ausdruck
kam. Die Erscheinungen der Pyknose
wechselten mit anderen Fillen, wo
im Gegenteil, der sich schlecht
farbende Kern bleich, gleichsam
aufgedunsen, fast homogen erschien,
Kritkow weist darauf hin, daf ,,solche
Erscheinungen der Kernpyknose und
Karyolyse als der Ausdruck des Unter-
ganges der Leukocyten erscheinen’.
In unseren Ausstrichen waren solche
Veranderungen anzutreffen, jedoch in

. o nicht grofler Menge. In den Zell-

Abb. 6. Monocyt mit rosettenformigem . g .
Kern. Mikrophotogramm. kernen konnte man zuweilen eiférmige
Lichtungen, Bezirke von verdiinntem
Chromatin wahrnehmen, die den Charakter gleichweise von Vakuolen dar-
boten. Wir haben oben schon darauf hingewiesen, dall Zellen mit vakuoli-
giertem Zelleib zuweilen auch einen durchgeschossenen Kern besafien.
In seltenen Fillen wurden diese Verdnde-
rungen auch bei unverdndertem Proto-

%
o plasma nachgewiesen 1.
i ‘ E“h Der Form nach wiesen die Kerne nicht
el £, selten eigenartige Verdnderungen und son-

i | e derbare Formen auf; besonders oft wurde

4 % diese Erscheinung in Mono- und Lympho-

: cyten beobachtet, so daf man an ihnen

verschiedene Ubergiinge von einfachen,

regelméifigeren Formen bis zu sehr wunder-

lichen, mannigfaltigen Kerngestaltungen

Agf{t 7&23:3&;232522%%1‘2? °  verzeichnen kointe.gSolche Gibﬂde tra%en
recht hiufig auf; so wurden, beispielweise

Lymphzellen mit Riederscher Zellform in 15 Fillen (d.h. in 37%) wahr-
genommen, wobei der héchste Prozentsatz solcher Zellen (5%,) im Falle 14
vorkam. Hs ist bemerkenswert, daf die im postmortalen Blute vor-
kommenden Riederschen Lymphocyten viel schirfere Verdnderungen
aufweisen, als die ,die im agonalem Blute vorkommenden, wo die Ab-
weichungen sich 6fter nur auf eine buchtartige Vertiefung verschrinken.

1 Die farbigen Abb. 3, 8 und 12 entsprechen denselben Stellen der Praparate,
die auf den Mikrolichtbildern Abb. 4, 9 und 13 dargestellt sind.
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Monocyten mit atypischer Kernform wurden in 9 Fillen verzeichnet.
Wir wollen endlich darauf hinweisen, daB wir die Moglichkeit hatten,
das Vorhandensein von zweikernigen Zellen — doppelkernigen Mono-
cyten — (in. 7 Fallen), von protoplasmatischen Zellen und Lymphocyten
nachzuweisen, was teilweise auf den beigefiigten Abbildungen und Mikro-
photogrammen gezeigt wird. Es kamen auch solche Zellen vor, bei denen
die Reife des Kernes und des Protoplasmas einen verschiedenen Grad
aufwiesen.

Die Zellkérnelungen zeigten recht oft Abweichungen. Eine unregel-
méfBige Verteilung im Zelleib, Vorkommen basophiler Korner in Neutro-
philen, grofie azurophile Kliimpchen in Lymphzellen — sind alles Ab-
weichungen gegeniiber der Norm, denen wir bei der Zahlung begegneten.
Die Ergebnisse solcher Abweichungen in neutrophilen Zellen sind folgende:

Es wurden:

Junge Formen mit degenerativer Kérnelung in 10 Fallen (25%,)
Stﬁ:bchenkemige L bR bR 2 s9 19 3 (47’50/0)
_ Segmentierte R » - 5 23 5 (87,6%)
Uberhaupt neutrophile Zellen mit . . ., 25 5 (62,5%,)
angetroffen.

Das Vorhandensein von endotheloiden Zellen wurde von uns in
26 Fillen (659/,) verzeichnet. IThrem &duBleren Anschein nach wiesen sie
oft ein stark vakuolisiertes Protoplasma und zu-
weilen einen verunstalteten Kern auf; innerhalb

der Zellen konnten wir das Vorhandensein von iqi‘p
Einschliissen, die denen von uns bei den Moncoyten )\i{:ﬁ
beschriebenen glichen, feststellen. Der Umstand, /5;"43
Bda die endothelartigen Zellen und die Monocyten, il
wie es oben erwahnt wurde, in unseren Ausstrichen

sich als Phagocyten erwiesen, scheint darauf hin- Abb.8. Ein einen

N v . . . Lymphoeyten phago-
zuweisen, daf} diese Zellen ihre Lebenstéatigkeit auch  gitierender Monocyt.

in der ersten Zeit nach dem Eintreten des klinischen

Todes fortsetzten. Es ist bemerkenswert hervorzuheben, daf3 unter den
weiBlen Blutzellen fast ausschlieBlich die Lymphzellen phagocytierten,
d. h. gerade die Art der weiBlen Blutkérperchen, die den héchsten Prozent-
satz von zerfallenden Formen ergaben. Phagocytierende Neutrophile
haben wir kein einziges Mal angetroffen. In dem agonalen Blute traten
die Phagocyten sehr selten auf. Auf die Moglichkeit einer durch
Endothelzellen vollbrachten Phagocytosis weisen Lubarsch, Schilling,
Ndgeli, Schittenhelm, Aschoff, L. Kotzunuma, Alexejew, Amnitschikow,
Nikolajew und eine Reihe anderer Verfasser hin.

Die Zahlung der roten Blutzellen wurde von uns in 11 Féllen durch-
gefiihrt. Eine gegeniiber der Norm verminderte Erythrocytenzahl
erwies sich in 7 Fillen, in 4 Fillen war sie normal oder auch etwas héher.
Der héchste Wert — 6380000 wurde im Falle 39 (20 Min.) beobachtet;
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der niedrigste Wert dagegen im Falle 8 (20 Min.), und zwar 840000. Das
rote Blut wies folgendes Bild bei unseren Untersuchungen auf: In diinnen
Ausstrichen erhielten sich und firbten sich die roten Blutzellen sehr gut.

Abb. 9. Ein einen Lymphocyten-
phagozytierender Monocyt.
Mikrophotogrammi.

Die Verdnderungen ihrer GréBe und
Form — Aniso- und Poikilocytosis —
wurden in postmortalen Awusstrichen
in den Fillen beobachtet, wo sie auch
vor dem Tode wahrgenommen waren.
Jedoch kamen daneben auch solche
Fille vor, wo in den ersten Ausstrichen
das rote Blut normal war, in denen
dagegen, welche bedeutend spéter
(nach 30 Min., 1—3 Stunden) der-
selben Person entnommen wurden,
deutliche Erscheinungen von Aniso-
und Poikilocytose zum Vorschein
kamen. Polychromotophile Erythro-
cyten und Erythrocyten mit baso-
philer Punktierung wiesen keine grofle

Schwankungen in den ,dicken Tropfen® auf, wo wir dieselben nach
Schilling gesondert verzeichnen.

Kernhaltige Blutkérperchen wurden von uns in 25 Féllen angetroffen,
d. h. in 62,59,. Unter solchen Erythroblasten iiberwogen oxyphile

o

%0 a
D

Abb. 1¢. Endotheloidzelle mit ver-
schlungenem XLymphocytenkern.
Mikrophotogramm.

Normoblasten, jedoch gelang es uns
auch basophile, sowohl wie auch noch
jingere Formen wahrzunehmen, beson-
ders in den Fillen, wo bei Lebzeiten
bedeutende Verdinderungen des roten
Blutes nachgewiesen wurden. Die Kerne
der roten Blutkorperchen wiesen nicht
immer eine regelmifiige runde Form
auf; recht oft wurden Normoblasten mit
einem Kern nachgewiesen, der bald in
die Léange gezogen, bald ausgebuchtet
war; zuweilen bildeten sich sonderbare
Auswiichse, die ein Bild gewihrten, als
ob von der Hauptmasse des Kernes sich

ein Teil abgeschniirt und entfernt hétte. Hs geschah auch, dal der
ganze Kern gleichsam aus solchen Bruchstiicken bestand, die mitein-
ander im Mittelpunkte verbunden waren. Seltener wurden innerhalb
der roten Blutzellen gleichsam sich auflésende Kerne wahrgenommen.
Nackte Normoblastenkerne wurden auch angetroffen, jedoch an unseren
Priparaten nur in geringer Anzahl und dabei in denselben Fillen, wo
Erythroblasten gefunden wurden. Rote Blutzellen mit Howell-Jolly-
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Kérperchen wurden in 7 Priaparaten vermerkt, wobei in allen diesen
Ausstrichen auch Erythroblasten zu verzeichnen waren.

Blutplittchen erhielten sich und férbten sich recht gut; wir kommen
auf sie spéter zuriick.

Wie schon erwihnt, wurden von uns in 12 Féllen mehrmalige Unter-
suchungen des Blutes vollzogen. In 7 Féllen hatten wir eine deutlich
ausgeprigte Senkung der Leukocytenwerte zu verzeichnen, in zwei
Fillen — (20 und 22) gleichweise eine Neigung zur Senkung; in zwei
Fallen (19 und 27) verblieb die Leukocytenzahl in den Grenzen der
anfinglichen Werte und in einem Falle (32) ergab sich eine allméahliche
Steigerung. In den Fiéllen, wo eine Herabsetzung der Leukocytenwerte
beobachtet wurde, war kein gleichméBiges Sinken vorhanden, obgleich
das Blut nach gewissen festen oder |
ungefihr festen Zeitzwischenriumen AN
nach dem Tode entnommen wurde. y

Bei dem Sinken der Leukocyten y
wurde in verschiedenen Fillen ein
verschiedener Grad unter &hnlichen
oder gleichen Zeitbedingungen be-
obachtet. So erwies es sich in
den Fillen 33, 29 und 18, dall je .
spiter das Blut fiir die Untersuchung ‘
entnommen wurde, desto nied-
rigere Werte im Vergleich zu den
fritheren Leukocyten erhalten wurden. . .

. . " Abb. 11. Vakuolisierte Endotheloidzelle
Jedoch wurde ein derartiges allméh- mitStreptokokken(E).Mikrophotogramm.
liches Sinken der Werte nicht immer
wahrgenommen; es gibt auch. Fille, wo die Kurve des Sinkens einen
wellenformigen Verlauf nach unten aufweist (Falle 36 und 39). Das
schnellste Sinken wurde im Falle 18 nachgewiesen, wo 3 Minuten
nach dem Tode die Zahl der Leukocyten 28900, 17 Minuten spéter
8220 betrug. Tm Falle 29 verminderte sich die Leukocytenzahl im Ver-
laufe von 30 Minuten ungefihr um 21/,mal; ein dhnlicher Grad der Leuko-
cytenverminderung wurde im Falle 36 (3 Stunden nach dem Tode) fest-
gestellt. Im Falle 39 sank die Leukocytenzahl wihrend 3 Stunden fast
um das vierfache. Die angefithrten Beispiele bestdtigen in geniigender
Weise die Tatsache, daB-in den 7 Fillen, wo als allgemeine Erscheinung
ein Sinken der Leukocytosen beobachtet wurde, dasselbe einen ver-
schiedenartigen Verlauf aufwies. HEs gelang uns nicht eine Abhingig-
keit dieser Erscheinung von der Grunderkrankung festzustellen.

Es entsteht die Frage, auf welche Weise wir die deutlich ausgeprégte
Verminderung der Leukocytose, die von uns in mehr als der Hilfte der
Falle, wo mehrmalige Zihlungen durchgefiihrt wurden, festgestellt
wurde, erkliren konnen ? Findet hier nicht eine verstirkte Zufuhr von
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Lymphe in das Blut, eine so zu sagen ,,Verdiinnung* des Blutes durch
die Lymphe statt ? Diese Frage kann beantwortet werden, indem wir zur
Leitung die Angaben iiber die Erythrocyten und die der leukocytiren
Formel heranziehen. Die rote Blutzellenzahl, die von uns in 8 von
diesen 12 Fillen festgestellt wurden, war recht verschieden. Dennoch
gelingt es in den meisten Féllen einen Parallelismus zwischen dem Ver-
laufe der erythrocytiren und leukocytiren Formeln festzustellen. Dort,
wo die Leukocytenwerte sanken, wurde auch Herabsetzung der roten
Blutzellenzahl wahrgenommen. Das schnellste Sinken der FErythro-
cytenwerte wurde im Falle 18 beobachtet, wo wir in der letzten Analyse
die niedrigsten Werte, die diese Zellen aufwiesen, zu vermerken hatten.
Im Falle 36 wurde ein allmihliches Sinken wéahrend der ganzen ersten
Stunde nach dem Tode festgestellt. Im Falle 39 ergaben die roten Blut-
zellen in der ersten Zeit sogar eine gewisse Steigerung und verblieben
auf dem Stand dieser hohen Werte wihrend der ganzen ersten Stunde,
wihrend sie eine deutlich ausgepriagte Abnahme erst 3 Stunden nach dem
Eintritt des Todes aufwiesen. In den Fallen 27 und 19 hielten sich die
Leukocyten- und Erythrocytenwerte mit geringen Schwankungen in
den Grenzen des urspriinglichen Bestandes. Und nur im Falle 33 wiesen
die roten Blutzellen kein Sinken auf, und verblieben auf derselben Hoéhe,
wogegen die Zahl der Leukocyten eine deutliche Herabsetzung zeigte.

Auf Kosten welcher Art weiller Blutzellen dieses Sinken vor sich geht,
ist aus der angefiihrten Tabelle ersichtlich, sowohl Neutrophile, wie
Lympho- und Monocyten sind beteiligt. Jedoch verlduft das Sinken so,
daB die Neutrophilen in allen Fillen dennoch den Hauptbestandteil
der Leukocyten bilden. Eine Ausnahme in dieser Hinsicht stellt nur der
Fall 18 vor, wo wir gerade das schnellste Sinken der Leukocytose beob-
achten und wo die Neutrophilen in dem letzten Ausstriche (bei allge-
meinem Sinken) einen Wert ergaben, der sogar etwas niedriger als der
der Lymphzellen war. Solch ein Uberschull der Neutrophilen erhielt
sich auch in den iibrigen Fillen, wo die Schwankungen in dem Bestand
des weiBen Blutes in solcher Weise auftraten, dafl keine scharfen Ver-
dnderungen in dem proportionalen Verhiltnis zwischen den einzelnen
Grundarten der weiBen Blutzellen zueinander zu vermerken waren.
Im Falle 32 endlich, wo eine Steigerung der Leukocytenzahl stattfand,
erstreckte sich diese Steigerung auf alle Leukocytenarten. Diesen Um-
stand, dafB die Neutrophilen auch in den nachfolgenden Analysen ihren
Uberschuff in bezug auf andere Leukocytenarten bewahren, und den-
jenigen, daB die Lymphocyten kein Anwachsen ihrer Werte ergaben,
miissen wir besonders hervorheben. Betrachten wir unsere Tabelle mit
Riicksicht auf das Verhalten der verschiedenen neutrophilen Zellen,
so finden wir nichts, worauf sich etwas besonders kennzeichendes fest-
stellen liefe. Die verschiedenen Klassen der neutrophilen Zellen folgen
in den meisten Fillen dem Verlaufe der Leukocytose, obgleich in dieser
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Hinsicht nicht selten auch Abweichungen zu verzeichnen sind. Es ist
bemerkenswert, daB in einer Reihe von Fillen (18, 29, 32, 36, 39) das
Erscheinen von jiingeren Zellen bei- nachfolgenden Untersuchungen
beobachtet wurde, wahrend sie in dem ersten postmortalen Ausstriche
fehlten. Nachdem wir diesen Umstand bemerkt hatten, durchpriiften
wir auf das genaueste alle Ausstriche, um uns vor moglichen Fehlern
zu bewahren. Jedoch bestitigten die ermittelten Ergebnisse die oben-
erwihnte Tatsache: In einem gewissen Teile der Fille wurde in den
spateren Ausstrichen das Vorbandensein von jiingeren Formen nach-
gewiesen, die ihnen in den ersten Minuten nach dem Tode entnommenen
Blute dort gefehlt hatten. Gleichzeitig wuchsen in einigen Fillen (z. B.
29, 20) die Werte der jiingeren Formen an, in

Fillen, in denen sie im ersten Awusstriche nur

spérlich aufgetreten waren. Dies fesselte unsere

Aufmerksamkeit besonders, da wir es doch mit

postmortalem Blute zu tun hatten, in Fillen, wo

der klinische Tod keinem Zweifel unterlag und \
dabei die Zeitpunkte der Blutentnahme sich doch &

jedes Mal von dem Augenblick des Todeseintritts

entfernten. Woher kamen diese jungen Formen

in die Ausstriche, die doch nach immer spéteren

Zwischenrdumen nach dem Eintritt des Todes

angefertigt wurden ? Diese rédtselhaft erscheinende

Tatsache erforderte eine Erklirung.

Ein noch seltsameres Bild beobachteten wir ADbb. 12. Tin grofes Blut-
in einer Reihe von Fillen in bezug auf die Blut-  plattchen unter normalen.
plattchen. Indem wir die leukocytire Formel
zéhlten, bemerkten wir in dem Falle 29 eine starke Steigerung von deren
Werten. Wahrend in dem Blute, das einen Tag vor dem Tode entnommen
wurde, die Zahl der Blutplittchen gering war und ihr Verhiltnis zu den
Erythrocyten auch in dem eine Minute nach dem Tode angefertigten
Ausstrich ungefihr dasselbe blieb, wurden sie in den nachfolgenden
Ausstrichen, die 15—30 Minuten nach dem Eintritt des Todes vollzogen
wurden, in solch einer Menge nachgewiesen, daf es iiberhaupt unmoglich
war, sie genau zu zihlen. Wir fithren das Verhaltnis zwischen den roten
Blutzellen und den Blutplittchen, den einzelnen Gesichtsfeldern nach, an:

Erythrocyten 20 Blutplattchen 110

Ausstriche 15 Min. - 28 . 93
nach dem Tod " 30 . 88

» 38 " 68
Ausstriche 30 Min. | Erythrocyten 50 Blutplattchen 90
nach dem Tode »s 34 . 116

wobei in diese Zihlung diejenigen Blutplittchen nicht eingeschlossen
wurden, dies sich in ein gemeinsamen Protoplasma, welches den Charakter

Virchows Archiv. Bd. 279. 28
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eines langen, sich windenden Bandes aufwies, lagerten und keine Méglich-
keit gewdhrten sie genau zu zihlen.

Nachdem wir diese Erscheinung wahrgenommen hatten, begannen
wir ihr die grofite Aufmerksamkeit zu schenken und das genaue Verhiltnis
zwischen den roten Blutzellen und den Blutplattchen zu berticksichtigen.
Um die Méglichkeit des Verklebens der Blutplittchen untereinander zu
vermeiden, begannen wir auch die Ausstriche nach dem obenerwihnten
Verfahren mit Zusatz einer 149/, Magnesium Sulfuricum-Lésung anzu-
fertigen. Eine ausgeprigte Steigerung der Blutplittchenwerte hatten wir
auch ferner in den Féllen 32 und 36 zu vermerken. Wir fihren das
Zahlenverhaltnis der Blutplittchen zu 1000 Erythrocyten an:

Nr.32. 3 Minuten nach dem Tode auf 1000 Erythrocyten 16 Blutplattchen
15 » s » s 1000 » 4000 ’
30 » N » ,» s 1000 ” 3500 »

Ein deutliches Anwachsen fand auch im Fall 39 statt.

Wir miissen hervorheben, daf die Blutpliattchen an den Praparaten
als gut erhalten und deutlich gefarbt
erschienen. Bei der erwahnten Steige-
rung ihrer Werte konnten wir das
Erscheinen von typischen Formen
feststellen. Die Blutplattchen traten
zuweilen in Gestalt von ,,Schwinzen
(Protoplasmabénder mit Kérnergrup-
pen, jedoch ohne genaue Teilung des
Protoplasmas eines Plittchens von
dem des anderen) auf; es wurden
Riesenformen, die an GréBe die roten
Blutzellen {ibertrafen, angetroffen.
Diese Blutplattchen besafen auch ein
gut erhaltenes Protoplasma und eine
sich rot mit violettem Ton firbende
Kornelung. In 3 Fillen wurden von uns Megakaryocyten nachgewiesen,
(Falle 29, 32, 36); es waren gewohnlich nackte Megakaryocytenkerne,
die keine bedeutende GréBe erreichten; sie besaBen ein charakteristisches
Aussehen mit der iiblichen Kernstruktur, zuweilen waren Leibreste
vorhanden, zuweilen waren die Blutplittchen gleichsam abgeschniirt.

Stradomskij B. N. meint, dafi die Megakaryocyten mit verhéltnis-
méfig grofem runden oder ovalem Kern, der scharf ausgeprigte Umrisse
und eine geringe Schicht Protoplasma fast ohne Korner besitzen, keine
Neigung zur Bildung von Pseudopodien aufweisen und wahrscheinlich
junge Exemplare von Riesenzellen darstellen. ,,Dagegen haben die
Zellen deren Protoplasma mit Kérnern vollgestopft ist, die sich zuweilen
schon in kompakte Gruppen zusammengehiuft haben — d. h. alte
Zellen —, gewdhnlich einen verschwommenen, mit undeutlichen Um-

Abb. 13. Ein grofes Blutplitichen
unter normalen Mikrophotogramm.
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rissen versehenen, bleichen Kern, schreibt weiter Stradomskij. Wenn
wir uns auf diesen Boden stellen, so konnen wir sagen, dal} wir in den
Priparaten ausschliefllich jungen Formen von Magakaryocyten begeg-
neten. In den Féillen 29 und 32 wurden die Megakaryocyten nur in den
allerletzten Ausstrichen verzeichnet; im Falle 36 waren ihrer noch mehr;
deren Vorhandensein wurde von dem 3. Ausstriche an festgestellt, wahrend
in dem allerletzten Ausstriche sie nicht mehr anzutreffen waren. Das
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Abb. 14. Die Blutplittchen nach dem Tod.

Anwachsen ihrer Werte geht mit der Steigerung der gesamten Blut-
plattchenzahl nicht parallel. Jedoch miissen wir hervorheben, daB, wie
schon oben erwihnt, in Fillen von Erhohung der Blutplittchenzahl
die Megakaryocyten auch dort erschienen, wo sie frither nicht nach-
gewiesen wurden, wobei es nicht vor, sondern nachdem geschah, als die
Plittchen eine deutliche Steigerung ihrer Werte aufzuweisen begonnen
hatten.

In solcher Weise gewdhrten uns einige Félle mit mehrfachen Unter-
suchungen des Blutes die Moglichkeit drei bemerkenswerte Tatsachen fest-
zustellen, und zwar das Erscheinen von jiingeren Zellen dort, wo dieselben

28%
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bei den ersten Ausstrichen nach dem Tode nicht nachgewiesen wurden,
die sonderbare Steigerung der Blutplattchenwerte und das Auftreten von
atypischen Trombocytenformen gleichfalls nicht in den ersten, sondern
in den nachfolgenden Analysen. Womit sollen diese Tatsachen erklirt
werden und wie beantworten wir die Frage, die wir schon frither aufge-
stellt haben — und zwar iber die Erklirung der postmortalen Schwan-
kungen, in der Leukocytenzahl?

Am Anfange unserer Arbeit erwdhnten wir schon, dafl die Erklarung
die Litten dafiir vorschldgt, —d. h. die Theorie der Randstellung der
Leukocyten — als Ursache fiir die agonale und postmortale Leukocytose
von den nachfolgenden Verfassern verworfen wurde. Donath und Perl-
stetn weisen unter anderen darauf hin, daf der zwischen dem agonalen
und dem postmortalen Blute bestehende
Unterschied weder durch die Randstellung
der Leukocyten, noch durch eine Nieder-
schlagsbildung von dessen einzelnen Be-
standteilen erklirt werden koénne. Die
Vertasser schreiben, dal wenn das Nieder-
schlagen eine Rolle gespielt hétte, so
wiirde sich das besonders deutlich bei
den vergleichenden Zihlungen der Ery-
throcyten vor und nach dem Tode dullern.
Die Verfasser konuten jedoch keine wesent-
Abb. 15. Megakaryocytonkern mis  lichen Schwankungen bei ihren Zéhlungen
Blutplattehen. Mikrophotogramm.  feststellen. Endlich wiirde man in solchem

Falle einen groBen Unterschied in dem
Blutbestande wahrnehmen, je nach dem Korperteile, von wo das Blut
zur gleichen Zeit entnommen wurde, da noch das Niederschlagen
der Blutbestandteile in verschiedenen Bezirken nicht in der gleichen
Weise verlaufen wiirde. Die erwihnten Verfasser konnten jedoch bei
solchen vergleichenden Unternehmungen (Capillar-, Jugularvenen- und
Herzblut) weder in den Werten der Formenelemente, noch in deren Be-
stande der Formeln bemerkbare Unterschiede feststellen.

Nachdem Donath und Perlstein, auf Grund ihrer eigenen und dem
Schrifttum entnommenen Angaben, die Randstellung als Erklirung
der besprochenen Erscheinungen verworfen hatten, wandten sie sich der
Theorie von Cohnheim zu, wobei sie derselben eine gréflere Bedeutung
beimessen. Dieser Theorie gemidB verdndert sich der Fliissigkeits-
wechsel in den Capillaren infolge des Sinkens des arterialen Blutdruckes
und der Verminderung der Blutstromgeschwindigkeit in solcher Weise,
daB die Diffusion und die Aufsaugung von auflen nach innen vor sich
geht und die Lymphe aus dem Ductus thoracicus in die Vena subclavia
mit einer gréBeren Geschwindigkeit flieBt. Rieder versuchte es mittels
dieser Theorie das Vorhandensein der agonalen Leukocytose zu erkliren.
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Falls diese Theorie richtig ware, miifite, so meint Arneth, unbedingt
eine Vermehrung der Lymphzellen eintreten, wihrend nach seinen
eigenen und den Angaben anderer Verfasser nach, eine Vermehrung der
Neutrophilen erfolgt. Deswegen verwarf Arneth auch diese Theorie.
Donath und Perlstein, die sich sonst Arneth anschlossen, wiesen aber darauf-
hin, daB sie in 7 von 12 ihrer Fille eine Steigerung der Lymphocyten-
werte im postmortalen Blute im Verhiltnis zu dem agonalen beobachteten,
und dafB sie zugleich schon nach dem Eintritt des Todes das Erscheinen
von jungen (groBen) Liymphocyten in einer groferen Anzahl feststellten,
als es wihrend des Todeskampfes der Fall war. Auf Grund dieser Befunde
halten Donath und Perlstein es fiir méglich, fir die Aufklirung dieses
Teiles ihres Materiales die Theorie von Cohnheim zuzulassen, wobei sie
noch dazu den Einflul des Sauerstoffmangels und die Einwirkung des
sich paralysierenden vegetativen Nervensystems heranziehen.

Was kénnen wir auf Grund unseres Materials behaupten ? Wir haben
Sterbende nicht untersucht, wie es Donath und Perlstein getan haben,
und Analysen des wihrend des Todeskampfes entnommenen Blutes
wurden von uns nur beildufig in 4 Fallen vollzogen (Fille 39, 36, 34
und 19), wobei das Blut nicht unmittelbar vor dem Eintritt des Todes,
sondern einige Stunden vorher genommen wurde und nur im Falle 34
geschah es ungefihr 10 Minuten vor dem Tode. Dennoch kénnen wir,
wenn wir die Tabelle, wo die Angaben der letzten Analysen, die bei
Lebzeiten vollzogen wurden, angefiihrt sind, betrachten, sehen, daf in
allen diesen Fillen tatsichlich ein deutliches Anwachsen der Lympho-
cytenwerte wahrzunehmen ist.

Im Falle 32, wo der Tod ohne Todeskampf, ganz plétzlich eintrat
und wo zufillig am Morgen eine Blutuntersuchung stattgefunden hatte,
die in dieser Weise sich als eine 3/, Stunden vor dem Tode vollzogene
erwies, ergab der erste postmortale Ausstrich keine scharfen Abweichungen
gegeniiber dem wahrend des Lebens entnommenen Blute, wihrend die
nachfolgenden Untersuchungen eine Steigerung der Lymphocytenwerte
zeigten. KEs scheint also;, daB Donath und Perlstein Recht hatten, als
sie die Cohnheimsche Theorie fiir die Erklarung der uns beschiftigenden
Erscheinungen heranzogen. Wenn es jedoch wirklich der Fall gewesen
wire, hitten wir in den nachfolgenden Ausstrichen eine anwachsende
Steigerung der Lymphocytenzahl zu beobachten haben, oder sie wiirden,
wenigstens in den Grenzen der erhéhten Werte, die sie in dem ersten
postmortalen Ausstriche erreichten, geblieben sein. Jedoch ergaben
unsere Fille mit mehrmaligen Untersuchungen (mit Ausnahme des
Falles 32 — plotzlich eingetretener Tod) keine solche Steigerung der
Lymphocytenzahl. In 11 von den 12 Fillen zeigten sich in den zuletzt
vollzogenen Ausstrichen weniger Lymphocyten, als in dem ersten.

Zwar haben wir oben erwihnt, daBl gerade die Lymphocyten uns
den groBten Hundertsatz von zerfallenden Zellen ergaben, jedoch waren
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ihrer nicht so viel, dafl man das Fehlen einer Steigerung damit erklaren
konnte. In solcher Weise erweist sich die Cohnheimsche Theorie nur
fir die Verhéltnisse in den ersten Minuten nach dem Tode als zuléssig,
fir die Erklarung der nachfolgenden Veranderungen erscheint sie etwas
zweifelhaft; wie sich die Sache in Wirklichkeit wverhilt, werden wir
spater sehen.

Die Frage iiber die Einwirkung des sich paralysierenden vegetativen
Nervensystems lassen wir einstweilen bei Seite, da sie einer besonders
eingehenden experimentellen Prifung bedarf.

Der Mangel an Sauerstoff muBl von uns in Betracht gezogen werden.
Es ist bekannt, daf beim Ersticken erst eine sehr bedeutende Steigerung
der Lymphocytenwerte beobachtet wird, welcher spiter eine Neutro-
philie folgt (Frinkel und Hochstelter). Bei uns wurde bei unzweifel-
haftem Vorhandensein und Steigerung von Sauerstoffhunger ein solcher
Wechsel nicht wahrgenommen, ebenso wie auch keine Lymphocytose
stattfand. Wir wiesen schon im Gegenteil darauf hin, daf gerade die
Lymphzellen am héufigsten niedrigere Werte gegeniiber der Norm
aufwiesen, als es in bezug auf andere Zellen der Fall war. Waihrend
wir einer Liymphocytose nicht begegneten, trafen wir dagegen Neutro-
philie oft an. Diese mufl jedoch durch das Wesen des Krankheitspro-
zesses selbst erklért und nicht als eine zweite Phasis des Sauerstoffhungers
aufgefalt werden.

Unserer Meinung nach, mufi eine besondere Bedeutung der Erschei-
nung des Uberlebens des Momentes des klinischen Todes seitens ver-
schiedener Organe beigemessen werden. Schorschreibt (S. 60), ,,daf3 das Herz
nur in einigen Fallen im Momente des klinischen Todes des Individuums
sterbe und es konne in diesem Falle nicht mehr belebt werden, da der
wirkliche Tod ein unwiderruflicher Zustand sei”. , Mittels eines Elektro-
kardiographen kann man auch postmortal die Aktivitit der Herzabteile
wahrnehmen, deren einfache Untersuchung schon nicht mehr irgendeine
Tatigkeit nachweisen kann (S. 58). Robinson, Schellong und andere
untersuchten mittels eines Elektrokardiographen menschliche Herzen
im Zeitpunkt des Sterbens bei verschiedenen Krankheiten und auch
nach dem Eintreten des klinischen Todes. Es gelang ihnen festzustellen,
daB in einigen Fallen das Herz nach dem Tode noch wihrend 35 Minuten
schlage. Vogelson weist in seiner Arbeit , Elektrokardiographie des
sterbenden Herzens darauf hin, daB man im Verlaufe des Sterbens
des Herzens den klinischen und den funktionellen Tod unterscheiden
miisse.

Bei Langendorff finden wir folgende Zeilen: ,,Nach dem Tode ... findet ein
ferneres Auspressen des Blutes aus der Arterie in die Venen statt, jedoch vollzieht
es sich schon dank den aktiven Kriften, die sich in der arterialen Wand entwickeln,
infolge der Kontraktionswelle, die sich in zentrifugaler Richtung lings der Arterien
verbreitet. Deshalb sind auch die Arterien der Leiche immer leer, wogegen die
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Venen immer mit Blut angefiillt sind 1. Ignafowskij schreibt: ,,Durch die dauer-
hafte Arbeit der glatten Muskulatur wird der Umstand erklirt, daBl die Arterien
sehr schunell leer werden, und das Blut sich in den Venen ansammelt: die arteriale
Hyperamie verschwindet an den Leichen, wogegen die Cyanosis zuriickbleibt .
Schor schreibt (S.97): ,,Ich denke, daf die den Tod des Individuums iiberlebenden
CapillargefiBe noch wihrend einiger Zeit die ihmen eigene Fahigkeit sich auto-
matisch zu kontraktieren ausiiben; infolge dessen wird das ganze Blut aus den
Arterien und der Aorte nach dem Gesetze des Siphons abgesaugt. ,,Durch diese
sich fortsetzende Arbeit der Capillaren erklirt Schor hauptsichlich das postmortale
Uberpumpen des ganzen Blutes aus dem arterialen in das venodse System. Bechterew
meint, daf das autonome glattmuskelige GefdBsystem sein eigenes Leben lebt,
seine eigene Pathologie besitzt, sich paralysieren, sich in einem Zustande von
Pseudotod befinden und wiederbelebt werden kann, iiberleben und sterben kann.
W. A. Waldmann hilt den Automatismus nicht nur der Arterien selbst, sondern
auch den der Capillaren fiir bewiesen. Endlich schreibt Schor (S. 158): ,,Die Frage
itber die Bewertung der Topographie der Blutverteilung in den Organen und den
GefalBbereichen der Leiche erscheint als moch véllig unerforscht. Hier miissen
auBler dem Spiel des GefaBitonus noch postmortale Erscheinungen in Betracht
gezogen werden: das Fortbewegen des Blutes in den, den Tod des Individuums
itberlebenden Gefiflen und die Translokation des Blutes infolge des Druckes der
sich in der Leiche entwickelnden Gasen.®

Wir haben dieses Schrifttum speziell angefiihrt, um sie den von uns
erhaltenen Ergebnissen gegeniiberzustellen. Der Umstand, dal das Blut
nach dem Tode sich bei unseren Untersuchungen nicht als bestindig
und stationiir erwies, sondern die von uns geschilderten Verédnderungen
ergab, muB bis zu einem gewissen Grade durch dieses Uberleben der
Geféfie erklirt werden, durch ihre sich fortsetzende Tatigkeit, Ver-
schiebungen und Fortbewegungen des Blutes nach dem Eintritt des
,.klinischen Todes‘.

Jedoch wiirde dieser Umstand nicht genfigen; wir halten es fiir mog-
lich, folgende Erwigungen heranzuziehen: In der letzten Zeit wird durch
viele Arbeiten die Tatsache der extramedulliren Bluterzeugung bei
Bedingungen, die eine Ubertragung aus dem Knochenmark aus-
schlieflen, bestitigt. Maximow und dessen Schule erzeugten Granulo-
cyten aus eingewanderten Blutlymphoeyten; Marchand und Herzog
beobachteten die Umbildung von Granulocyten aus Endothelien und
adventitialen Gebilden. Helene Herzenberg kommt auf Grund ihres
Materials zu dem Schlusse, dafB eine o&rtliche extramedullire Blut-
erzeugung bei Infektion unzweifelhaft bestehe. I. W. Dawidowskiy
und P.P. Dwischkow weisen darauf hin, daB die Bildung weiBer Blutzellen,
unter anderem auch die von Neutrophilen, bei akuter Entziindung, wie
es scheint, nicht nur auf dem Wege der Auswanderung (aus den Geféfen),
sondern auch aus den Geweben geschehe. Die Beobachtungen von
Borst, Steinberg, Sisojew und anderer haben erwiesen, daB bei Ent-
zlindungsvorgingen eine reichliche Wucherung des Gefifiendothels und
der adventitialen Zellen und deren Umwandlung in verschiedene

1 Angefithrt nach Schor.
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Leukocytenformen vor sich gehe. Aschoff, Eppinger und Spielmeyer
und andere sind der Meinung, daf alle Zellen von mesenchymalem
Ursprung (Endothel, Fibroblasten, Neutrophile und Eosinophile,
und plasmatische Zellen) in einem engen genetischen Verhiltnis zu-
einander stehen,  indem sie Umbildungsformen des Retikuloendothels
vorstellen. Sigmund schreibt, daBl an einer jeden Korperstelle das
mesenchymale Gewebe ein autochtones embryonales Gewebe fiir alle
moglichen Zellformen darstellt, deren Entwicklung lokal in der oder
jener Richtung vor sich geht (Granulocyten, Lymphocyten, Erythro-
blasten) und von der Art des einwirkenden Reizes und der Eigenschaft
des in die Zelle iibertragenen Stoffes abhingt. N. M. Nikolajew meint,
daB ,,die Bluterzeugung als eine Funktion einer jeden Zelle mesenchy-
malen Ursprungs erscheint, die ihre embryonale Eigenschaft der Pluri-
potenz bewahrt hat.

Es geniigt der angefiihrten Schrifttum-Angaben um die Moglichkeit
der extramedulliren Bluterzeugung zuzulassen. Wir sind der Meinung,
dafl diese Erwigungen in Zusammenhang mit den obengeschilderten
Erscheinungen der postmortalen Blutverschiebung und der iberlebenden
Gefafie bei der Erklarung einiger von den Veranderungen, die wir an dem
Blute der Gestorbenen beobachteten, in Betracht gezogen werden miissen.
Dann wird auch der Verlauf der postmortalen Leukocytose verstind-
licher. Wéahrend der ersten postmortalen Analyse erzielten wir Werte,
die diejenigen des Blutes, das zu Lebzeiten wiahrend des Todeskampfes
entnommen wurde, iibertrafen. Das war gleichweise der Ausdruck des
letzten Hohepunktes, welches das sterbende Individuum gewédhren
konnte. Die verhaltnisméBige Steigerung der Lymphocytenwerte liefl
hier die Moglichkeit der Verwertung der Cohnheimschen Theorie fiir die
Erklarung zu. In den nachfolgenden Analysen gewahrten wir meistenteils
ein sich mehr oder weniger rasch vollziehendes Sinken der weiflen Blut-
zellenzahl. Das geschah, wahrscheinlich infolgedessen, daf die ge-
schwichten Gefafle das Blut nicht mehr mit der gleichen Stérke zu
iibertragen vermochten, wie es beim Vorhandensein der Arbeit des Herzens
der Fall gewesen war. Bei sinkender Arbeitskraft der Gefalle ver-
dnderte sich auch die Fortbewegung des Blutes. Zugleich ist es véllig
zuldssig, daB jetzt wirklich der Flussigkeitswechsel, die Diffusion und die
Resorption in den Capillaren von auflen nach innen stattfand (Cohnheim).
Jedoch im Gegensatz zu den allerersten Minuten nach dem Tode war es
hauptsichlich die Zwischengewebefliissigkeit, ohne Formenbestandteile,
die fortfuhr zuzunehmen. Dann wird auch der Umstand versténdlich,
dalB je weiter, desto mehr die Verdiinnung des Blutes sich steigerte, desto
geringere Werte der Erythrocytose und der Leukocytose wir erhielten,
desto bleicher jedesmal das aus dem Stiche hervorquellende Blut er-
schien; es wird auch verstindlich, weshalb wir keine fortschreitende
Steigerung der Lymphocytenwerte wahrnahmen, die doch, wie bekannt,
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den Hauptbestandteil der Lymphe bilden. Die Verminderung geschah
auch, natiirlich, auf Kosten des Zerfalls der Formelemente des Blutes,
wovon die verschiedenen Zerfallsformen, die wir friiher eingehend be-
riicksichtigt haben, deutlich zeugen.

Da die ,,iiberlebenden’ Gefafle nach Kraften das Blut noch weiter zu
befédern fortsetzten, so hatten wir die Moglichkeit wihrend der nach-
folgenden Untersuchungen das Vorhandensein der Zellen wahrzunehmen,
die vor diesem Ausstriche gar nicht in dem Blute beobachtet wurden,
oder in sehr geringer Zahl auftraten. Das bedeutet keinesfalls, dafl die
jetzt erscheinende Zelle unbedingt den ganzen Weg vom Knochenmark
bis zur Peripherie zuriicklegen mufite, was in den Bedingungen des
Fehlens der Herztatigkeit als wenig wahrscheinlich erscheint; jedoch
bei Zulassen der extramedulliren Bluterzeugung, konnte sich der Weg
der Zelle bis zur Peripherie als viel kiirzer erweisen.

Der Fall 32, in dem wir im Gegenteil eine fortschreitende Steigerung
der Leukoecytose beobachteten, war gerade der einzige, wo der Tod
plétzlich eingetreten war. Es ist moglich, daB das Fehlen einer Ubergangs-
zeit zum Tode und das plotzliche Eintreten desselben den Verlauf der
postmortalen Leukocytose beeinflulite. In diesem Falle konnte der
Organismus nach dem plétzlichen Tode eine schirfere leukocytire
Reaktion ergeben, als es bei Vorhandensein eines allméhlichen Uber-
ganges gewesen wire. Das Kontraktionsvermogen der Gefifie konnte
hier in'h6herem Grade vor sich gehen ; spiter wiirde womdglich ein Sinken
der Leukocytose eingetreten sein, wie es in den anderen Fillen zu ver-
zeichnen war. Leider konnten in diesem Falle keine ferneren Beobach-
tungen vollzogen werden. Esist bemerkenswert, daf in den nachfolgenden
Ausstrichen Normoblasten und Zerfallsformen auftraten, die friiher
nicht da gewesen waren.

L. M. Eidlin untersuchte ebenfalls das Verhalten der weifien Kérper-
chen im Leichenblute. Das Blut wurde von ihm aus der Oberschenkelvene
entnommen, und zwar nach verschiedenen Zeitraumen nach dem Ein-
treten des Todes, wobei der kiirzeste Zeitraum 5 Stunden, der lingste
ungefdhr 800 Stunden erreichte. Es wurden im ganzen 30 Leichen
untersucht, wobei in einigen Fillen das Blut mehrmals der Untersuchung
unterzogen wurde (bis 5mal), und zwar mit Zwischenrdumen von ungefihr
24 Stunden. Dieser Verfasser sammelte ein recht lehrreiches, fast aus-
schlieflich gerichtsarztliches Material. Leider sind hier viele Unge-
nauigkeiten zu beklagen, und das sowohl in den Erérterungen wie in
der Bearbeitung des Materials (z. B. hilt Verfasser die Werte von 0 bis
19/, fir die stdbchenkernige Neutrophilen fiir normal, nachdem er
den kiirzesten Zeitzwischenraum fiir die Entnahme des Blutes als gleich
5 Stunden nach dem Tode angegeben hat (S. 64), schreibt er weiter: Also
unmittelbar nach dem Tode. .. usw.). Auf Grund seiner Untersuchungen
gelangt Hidlin zu dem Schlusse, dal am frithesten die neutrophilen
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Leukocyten zerfallen und aus dem Blute verschwinden — und zwar als
Regel gegen das Ende des dritten Tages. Die Lymphzellen dagegen,
erscheinen als die standhaftesten Gebilde, die sich bis zum Augenblick
des Verschwindens des Blutes aus den Gefdfilen erhalten. Am vierten
Tage bilden die Lymphzellen schon 95—1009/, aller morphologisch er-
haltener Zellen. Diese Schlufifolgerungen weichen sehr scharf von den
von uns ermittelten Tatsachen ab; jedoch beziehen sich unsere Beob-
achtungen auf einen fritheren Zeitpunkt nach dem Tode, und sie sind
auBerdern an einem klinischen und nicht an einem gerichtsdrztlichen
Material durchgefihrt worden. Es ist bemerkenswert, dafl in einem
sich zu unserem Material nihernden Falle (Anthrax) Eidlin auch deut-
lich einen ausgepriagten bedeutenderen Zerfall der Lymphocyten im
Vergleich zu den Neutrophilen zu verzeichnen hatte (S. 64). Inwiefern
wir jedoch keine so dauerhaften Untersuchungen vollzogen hatten und
unser Material, wie auch das Verfahren der Blutentnahme in beiden
Fillen abweicht, enthalten wir uns fernerer FErérterungen und be-
schrinken uns mit der Anfithrung des obenerwihnten aus den Arbeiten
von Hidlin, da sie unseres Erachtens ein grofles Interesse bieten.

Uber das ungemein lange Erhaltenbleiben der roten Blutkérperchen
nach dem Tode berichtet G. Strafimann: ,,In einem Blutgerinnsel aus der
Brusthohle einer Leiche, die nach einem 6'/,monatlichen Verbleiben in
der ®rde seziert wurde, fanden sich unverinderte, gut erhaltene rote
Blutkérperchen und auch einzelne Lymphocyten, wihrend es unmdglich
war, andere Leukocytenformen nachzuweisen.

Als weniger verstdndlich erscheint die ungeheuere Steigerung der
Werte der Blutplittchen, die wir vorher erwidhnten. Man konnte anneh-
men, daB diese in bezug auf ihr spezifisches Gewicht leichtesten und
kleinsten Formenelemente sich rein mechanisch leichter unter dem Kin-
fluB der sich fortsetzenden Zusammenziehungen der iiberlebenden Geféle
bewegen miifiten. Jedoch sprechen gegen diesen mechanischen Faktor
das Erscheinen von einigen Megakaryocyten und die unzweifelhaften
" Veriinderungen in dem Bestande der Blutplattchen.

Bianchini hatte eine Steigerung der Blutplittchenwerte bei der
Asphyxie bei Katzen zu verzeichnen; jedoch werden seine SchluBfolge-
rungen zur Zeit bestritten (Oselladore, Guido). Bei ihm waren jedoch
die Tiere dauernd téiglich der Einwirkung von CO, ausgesetzt. Ndgeli
weist auf das Frscheinen von atypischen Formen von Trombocyten
im Blute von Leichen bei einigen Erkrankungen hin. Dagegen
konnten wir in dem uns zuginglichen Schrifttum keine Hinweise auf
eine Steigerung der Blutplittchenwerte im postmortalen Blute iber-
haupt und speziell im menschlichen Blute finden. In unseren Fillen
konnte unter iiberall bestehendem unzweifelhaftem Anwachsen des
Sauerstoffmangels eine scharfe Steigerung der Blutplattchenwerte nur
an einem Teile des Materials nachgewiesen werden. - Im Blut, das



Zur Frage iiber die morphologischen Veranderungen des Blutes nach dem Tode. 433

wahrend der Agonie entnommen wurde, konnte keine Steigerung der
Blutpliattchenzahl festgestellt werden.

Es ist uns einstweilen unmdoglich die Frage nach dem Ursprung dieser
Blutplattchen zu beantworten. Besondere Beachtung -verdient der
Bericht von Wade K. Brown, welcher in 1913 bei Einspritzung einer
Hamatinlosung bei Tieren eine verstirkte Bildung (Umwandlung) von
Plattchen nicht nur aus Megakaryocyten, sondern auch aus hypertro-
phierten Endothelzellen und aus Ubergangsformen der Leukocyten
beobachtete. FEinige Verfasser meinen, daf die Lamellen mittels Ab-
spaltung des Kern- und Zelleibs der Leukocyten entstehen. Al. Schmidt,
Dominici, Decastello und Kriikow verbinden die Entstehung der Blut-
pliattchen entweder mit dem Zerfall der weiBlen Blutkérperchen, oder
mit der Erscheinung der bei Lebzeiten stattfindenden Abschniirung
von Protoplasmateilchen.  Tatarinow, Arrold, Schtschastnij und andere
Verfasser lassen sie aus roten Blutzellen entstehen. N. M. Nikolajew
meint, daf verschiedene weifle Blutzellen als Quelle der Trombocyten
erscheinen koénnen, welche auf dem Wege der von: Ranvier zuerst be-
schriebenen Klasmacytose gebildet werden. Jedoch erlaubt uns das
Vorhandensein von einigen Megakaryocyten das Anwachsen der Blut-
plattchenwerte nicht nur als ein Ergebnis der Abschniirung von Proto-
plasmateilchen von Leukocyten und Endothelzellen aufzufassen.

Wir kénnen die Frage, weshalb in einigen Fillen eine Steigerung
der Blutplattchenwerte stattfand und in anderen dagegen nicht, nicht
beantworten. Vielleicht werden ergénzende Nachforschungen und
Versuche uns helfen, diese Frage zu lgsen.

Wir versuchten einen Zusammenhang zwischen der Todesursache,
der Grundkrankheit und den Verdnderungen, die im postmortalen
Blute nachgewiesen wurden, festzustellen. Jedoch erwies sich unser
Material als fiir diesen Zweck zu gering, was uns nicht erlaubte charakteri-
stische Kennzeichen zu ermitteln.

SchluBfolgerungen.

Auf Grund der von uns angefiihrten 40 Falle gelangten wir zu folgen-
den SchluBfolgerungen:

1. In dem nach dem Tode entnommenen Blute wurden oft hohe Werte
von farblosen Blutzellen festgestellt.

2. Als der Hauptbestandteil der postmortalen Leukocytose erschienen
gewGhnlich Neutrophile.

3. Es wurde im postmortalen neutrophilen Blute immer eine deutliche
Verschiebung nach links, bis zu den Myelocyten nachgewiesen.

4. Je jiinger die Gruppe war, zu der die neutrophilen Zeilen gehorten,
desto kleiner war die Anzahl, in der sie gewéhnlich anzutreffen waren.
Eine Ausnahme bildeten in' dieser Hinsicht recht oft die Stdbchen-
kernigen. '
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5. Im Vergleich zu den Neutrophilen und den Monocyten ergaben
die Lymphzellen am hiufigsten ein Sinken und am seltensten eine Steige-
rung ihrer Werte, und zwar sowohl der absoluten wie prozentualen.

6. Unter den zerfallenden Zellen war der UberschuB an Lympho-
cyten -deutlich ausgepriigt.

7. In 12 Fallen wurden mehrmalige Untersuchungen des nach dem
Tode entnommenen Blutes vollzogen. Das Blut wurde zum ersten Male
3—>5 Minuten nach dem Eintritt des Todes, zum zweiten Male nach
10-—20 Minuten, zum dritten Male nach 30 Minuten, zum vierten Male
nach 45 Minuten, zum finften Male nach einer Stunde entnommen. In
zwei Fallen wurde das Blut auch nach 3 Stunden entnommen. In
7 Féllen wurde ein deutliches Sinken der Leukocytenwerte wabrgenom-
men, in 2 Féllen — eine Neigung zum Sinken; in 2 Fillen schwankten
die Werte innerhalb der urspriinglichen Grenzen:; in einem Falle wurde
eine deutliche Steigerung nachgewiesen. Dieses war der einzige, wo der
Tod plotzlich eingetreten war.

8. In Fallen mit Sinken der Leukocyten wurden, je spater das Blut
entnommen war, desto niedrigere Werte beobachtet; jedoch wurde
solch ein Sinken nicht immer wahrgenommen.,

9. An den Veradnderungen der Leukocytose waren alle Zellenarten
beteiligt, jedoch blieben die Neutrophilen immer der Hauptbestandteil.

10. Die Schwankungen der Erythrocytenwerte folgten bei mehr-
maligen Untersuchungen &fters dem Verlaufe der Leukocytose.

11. In den Fillen, wo die ersten Ausstriche eine normale Form und
GroBe der roten Blutzellen ergaben, wurde bei den nachfolgenden Ana-
lysen eine Aniso- und besonders eine Poikilocytose nachgewiesen.

12. Es wurde ganz bestimmt in einem Teile der ¥Fille in spiteren
Ausstrichen das Erscheinen von jiingeren Formen festgestellt, ebenso
wie ein geringes Anwachsen derjenigen, die frither in kleinerer Anzahl
auftraten.

13. In einem Teile der Fille wurde bei spiteren Analysen eine starke
Steigerung der Blutplittchenwerte zusammen mit teilweisen Verénde-
rungen in ihrem Bestand wahrgenommen.

14. Als Ursache der erwihnten Verdnderungen muf}, wie es scheint,
in Betracht gezogen werden: der Zellzerfall, die sich fortsetzende
Tatigkeit der ,,iiberlebenden Gefidfie und Capillaren, der Mangel an
Sauerstoff, und die Verdiinnung des austretenden Blutes durch Zwischen-
gewebefliissigkeit, daneben muB auch mit der Mbglichkeit der extra-
medulliren Bluterzeugung gerechnet werden.

Zum Schluff halten wir es fiiv eine angenehme Pflicht, unsere innige
Dankbarkeit Prof. I. W. Sawadskij und Prof. B. N. Stradomskij fiir
ihre werten Anweisungen und Ratschlige auszusprechen.
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(Aus dem pathologisch-anatomischen Institut der Universitdt zu Dnjepropetrowsk
[Ekaterinoslaw ] Vorstand: Prof. J. Kerner.)

Uber ungewdohnliche Lungenarterien- und
Herzverinderungen bei Mitralstenose.

(Zugleich ein Beitrag zur Kenntnis der Endokard-
verdickungen und des Endokards selbst.)

Von
Dr. P. A. Eliaschewitsch,

Assistent am Institut.

Mit 9 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 4. Mai 1930.)

Das klassische Bild, das wir bei jeder langdauernden Stenose des
linken vendsen Ostiums zu finden erwarten, ist bekanntlich das der
frither oder spéter zustandekommenden rechtsseitigen Herzhypertrophie.
Zwar betrifft die Hypertrophie zuerst den linken Vorhof, der aber dem
erhéhten Blutdruck nicht widerstehen kann, und der Ausgleich erfolgt
durch vermehrte Titigkeit des rechten Herzens. Dafl dabei unter Um-
stinden die in gewissen Verhéltnissen weitgehenden bemerkenswerten
Abweichungen von dieser iiblichen Art des Ausgleichstypus auftreten
kénnen, zeigt der folgende Fall von Mitralstenose, der zugleich AnlaB
gab, einige der Herzverinderungen auch bei anderen betreffenden
Féllen zu untersuchen:

Patientin — 37 Jahre alte Bauerin — am 23. 10. 27 in der II. hiesigen Medizinal-
klinik (Vorstand: Prof. Penkoslawsky) aufgenommen, wo sie — von zwei Zwischen-
rdumen abgesehen — bis zum Tode am 17.2.28 blieb. Frithere Krankheiten: Fleck-
typhus, Bauchtyphus, dreimal Angina. 3 gesunde Kinder. Vor 3 Jahren — nach
der letzten Geburt — Puerperalfieber mit Odemen ; seitdem Atemnot, Herzklopfen.
Hauptklagen: Herzklopfen sogar in Bettruhe, Atemnot nach geringen Bewegungen,
starke Mudigkeit, Schmerzen in Herzgegend.

Awufnahmebefund 23. 10. 27: Schwach gebaute Frau von schlechtem Erndhrungs-
zustand. Gewicht 46 Kilo. Blausucht der peripheren Korperteile. Geringe Ocdeme.
Am unteren Rande der linken Lunge feuchte Gerdusche. Herz: rechte Grenze
iiberragt um 2 Finger den rechten Sternalrand; nach oben beginnt die Herzdampfung
vom JI. Rippenknorpel; linke Grenze an der vorderen Achs:llinie. Spitzensto8
diffus, im V.—VI. Intercostalraum, auBerhalb der Linea medio-clavicularis sin.
An der Herzspitze ein prisystolisches, sowie systolisches und diastolisches Ge-
riusch. Puls kaum fiihlbar, unregelmiBig, 72 in 1 Minuteé. Roéntgenaufnahme: Cor
bovinum. Unterer Leberrand an der rechten Brustdriiselinie tiberragt um 5 Quer-
finger den Rippenbogen. Milz nicht tastbar. Urinmenge: 1490 ccm. Im Harn
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Spuren von Eiweil, Urobilin. Im Zentrifugat: Oxalate, Leukocyten (13 in
jedem Gesichtsfeld), Plattenepithelien in geringer Menge. — Seit dem 18. 11.
Zustand sehr schlecht. Zunahme der Atembeschwerden. In unteren Lungen-
lappen reichliche feuchte kleinblasige Rasselgeriusche. Herzschlag 72, Puls
52 in 1 Minute. Arhythmie. Urinmenge 500 ccm. Odeme. Starke Blausucht. —
Seit 13. 12. Bauchwassersucht. 13. 1. 28: Starker Ascites. Bauchumfang 98 cm.
Harnmenge nur 260 com. Die namlichen (s. oben), nur mehr ausgepragten Herz-
gerdusche. Seit 30. 1. zweimal Punktio. Am 17. 2. nach Aufstehen und geringen
Bewegungen plétzlicher Tod. — Bei diesem Krankheitsverlaufe auch einige Besse-
rungszeiten (seit 6. 10. bis zu 3. 11. und seit 17. 12. bis 13. 1.) deutlich.

Abb. 1. Die hintere Oberfliche des Herzens. a linker Vorhof; b linke Kammer;
¢ rechte Kammer.

Auszug ous dem Leichenbefundbericht (S. 32/28): Stark abgemagerte weibliche
Leiche mit Odemen an unteren GliedmaBen; weiche Hirnhaut blutreich, 6dematos;
in der Bauchhohle etwa 500 com gelber klarer Flissigkeit. Mehr als /, Liter der-
selben in jeder Pleurahohle. Im Herzbeutel 70 com etwas triiber Fliissigkeit.
Rechte Lunge frei, Lungengewebe etwas derb, von rotbrauner Firbung, blut-
reich, 6dematds. Linke Lunge stellenweise verwachsen, Lungengewebe blaBbraun,
atelektatisch, von hiutiger Konsistenz. Innere Haut der Lungenarterieniste mit
gelben Fleckchen. Gehirn, Halsorgane — obne Besonderheiten. Milzgewicht
420 g; Milzkapsel stellenweise weillich; das Gewebe dunkelrot, derb; Pulpa nicht
abstreifbar; Balken, Krétchen deutlich. Leber: Gewicht 2010; Oberfliche nicht
ganz glatt, teils weiBlich. Lebergewebe graurot, blutreich, derb; Lippchenzeichnung
deutlich. Magen- und Darmschleimhaut stellenweise geschwollen, mit vom Blut
gefillten GefaBen. Bauchspeicheldriise, Nebennieren o. B. Nieren: Kapsel abzieh-
bar, Nierengewebe von vermehrter Konsistenz, blutreich; Nierenrinde vom Mark
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deutlich abgrenzbar. Blase, Gebarmutter, Eileiter, Eierstocke ohne abnormen Befund.
Aortenintima mit kieinen, etwas sich erhebenden gelben Fleckchen, besonders in der
Bauchaorta, Herz (Befund erginzt durch Beschreibung des in Formollésung auf-
gehobenen Praparates): Beide Kammern erscheinen alsAnhang eines kugeligen Sackes,
auf dem sie liegen, und der auf allen Seiten die Grenzen der Kammern iiberrags.
Dieser Sack ist hauptsachlich durch den linken Vorhof gebildet (s. Abb. 1, 2), der die
linke Lunge nach hinten und oben, den rechten Vorhof nach rechts vorn abdréngt.
So ist das Herz auf Kosten der Vorhofe sehr vergréBert. Gewicht samt Herz-
beutel 484 g. Epikard glatt, glinzend, arm an Fettgewebe. Hohe beider Kammern

AbDb. 2. Von der linken Scite eroffnetes Herz. & linker Vorhof; b linke Kammer;
¢ verwachsene Mitraliszipfel; d Fossa ovalis; e linkes Herzohr.

9,5 cm; die grofite Breite der Ventrikel 10 cm; die der Vorhofe etwa 19 em. Um-
fang beider Ventrikel 25 cm, der der Vorhofe 39,5 em. Linker Vorhof fast kinds-
kopfgroB, rechter ebenfalls, aber nicht so sehr erweitert. Fossa ovalis von 6 em (1)
Durchmesser, geschlossen. Hohe des linken Vorhofs 12 om, sagittaler Durchmesser
13,5 cm; Querdurchmesser 11,5 cm. Entsprechende Durchmesser fiir den rechten
Vorhof: 9,0 cm, 10,0 cm, 5,5.cm. Wandung des linken Ventrikels 1,1 em dick,
die des rechten 0,3 cm dick. Dicke der Wand des linken Vorhofs unten 0,4 cm,
oben 0,15—0,2 cm. Wandung des rechten Vorhofs dinn, stellenweise durch-
schimmernd. Semilunarklappen ohne Verinderungen. Tricuspidalissegel diinn,
glatt. Mitralis in Form einer dicken, weilen Haut; die Zipfel der Mitralis derb,
verwachsen, wenig bewegbar. Linkes venoses Ostium nur fiir 1 Finger durchgingig.
Umfang der Aorta 6 ecm, der Lungenarterie 6,5 cm, des rechten vendsen Ostiums
11,5 em. Aortenintima glatt. Herzfleisch von maBiger Xonsistenz, braumrot
gefarbt. Parietales Kammerendokard o. B. Endokard des rechten Vorhofs nur
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im Sinusteil weiB}, linkes Vorhofsendokard iiberall weil, diffus verdickt. — Ana-
tomische Diagnose: Endocarditis chronica fibrosa matralis cum stenosi ostit venosi
sinistri. Dilatatio atrii sinistri permagna. Ascites. Anasarca. Hydrothorax bilate-
ralis. Induratio fusca et oedema pulmonwum. Atelectasis pulmonis sin. Induratio
cyanotica hepatis, lienis renumgue. Perisplenitis et perihepatitis chr. fibrosa. Adhae-
siones pleurales partiales sinistrae. Zur mikroskopischen Untersuchung wurden
Stiicke von Lungen, Herz, Milz, Leber und anderen parenchymatosen Organen
sowie von Gefiflen genommen. Celloidinschnitte mit Hémalauneosin, Elastica-
firbung, nach wvan Gieson, Gefrierschnitte mit Sudan ITI-Himatoxylin behandelt.
Auch wvan Gieson-Farbung mit Resorcin-Fuchsinvorfirbung wurde angewands.
Ergebnis war folgendes: Herz: linke Kammer — im Myokard auBler méaBiger
Menge von Lipofuscin in Muskelfasern nichts Besonderes; Endokard nicht ver-
dickt. Rechte Kammer: ebenfalls keine Anzeichen von Hypertrophie oder Binde-
gewebsvermehrung. Muskelkerne von gewdhnlicher Gestalt und Grofle, mit ab-
gerundeten Enden. Vor allem keine starke UngleichméBigkeit ihres Durchmessers.
Keine Verfettung der Muskelfasern. Wandung des linken Vorhofs: Epikard dick,
sehr arm an Fettgewebe, aus groben Bindegewebsziigen zusammengesetzt, bildet
stellenweise einen grofleren Teil der Wanddicke, sich auf Kosten des Myokards
verbreitend; in #uBleren Schichten vielfach strangférmige und driisendhnliche
Deckzellenwucherungen. In den in einigen Schnitten angetroffenen Gruppen von
Ganglienzellen Vermehrung der Satelliten, Dezentralisation und Pyknose der Kerne,
Neuronophagie. Epikardgefafle erweitert. Myokard: in dickeren Stellen — ent-
sprechend den unteren Teilen des linken Vorhofs, wo die Dicke der Vorhofswand
die des rechten Ventrikels iiberwiegt, Muskelfasern entweder sehr grob, breit,
hypertrophisch, oder sehr diinn, gewellt oder lingsgestreckt, jede von einem breiten
kollagenen Mantel umgeben. Mehrfach Reste von Muskelbindern inmitten des
Bindegewebes. Stellenweise Verfettung und grobe Vakuolisierung. Ausgesprochene
Polymorphie der Muskelkerne: diese oft sehr diinn, dunkel gefiarbt, stibchenformig,
sehr lang, meist gekmickt, mitunter am Rande der Fasern gelegen; solche Kerne
gehéren wie den schmalen, so auch den breiten Muskelbandern ; 6fters grof3e ,, Platten-
kerne* mit mehreren hohen Leisten, die auf den Querschnitten als lange geknickte
Zacken erscheinen; auf Léngsschnitten ihre Enden schrig abgeschnitten, groBten-
teils ausgefranst. Einige Kérne mit vielen Zacken versehen, ungeheuner groB, vom
sonderbaren Aussehen einer Spinne, dabei chromatinreich oder blaB, mitunter
nur die Leisten der Kerne scharf gefirbt, das iibrige Kernteil aber schattenartig
oder ganz unsichtbar. In zugrundegehenden, undeutlich begrenzten Muskelfasern
Kerne kaum merklich. Stellenweise groBe, plumpe, verunstaltete Kerne von
verdiinnten, gewellten Muskelfasern nicht umfaBbar, aus Muskelsubstanz wie her-
vorragend, von kollagenen Massen begrenzt. In diinneren Stellen der Vorhofs-
wandung (,,Sinusteil’’) Myokard aus wenigen, schmalen Muskelbindern gebaut.
Hier vielfach verkleinerte, pyknotische Kerne, Kernbruchstiicke, Schattenkerne,
zuweilen frei im Zwischenbindegewebe liegend, von vermehrten Bindegewebs-
zellen umgeben. Zuletzt — mitunter auf einer groBen Ausdehnung — im oberen
Teil des Vorhofes vom Myokard gar nichts zu sehen. Bindegewebsstroma des
Myokards stark verbreitet, hier und da bringt eigentliches Muskelgewebe in Hinter-
grund, besteht teils aus vorgebildetem verdicktem Bindegewebsgerfiste, teils aus
anscheinend neugebildeten feineren Fasern und ein feinmaschiges Geflecht bildenden
retikuldren Fibrillen. Bindegewebszellen vermehrt, protoplasmareich. Rundzellen-
ansammlungen selten. Myokardbindegewebe unmerklich mit Epikard zusammen-
flieBend, mit kompakter dulerer Bindegewebshaut des Endokards locker verbunden.
Das elastische Geriist des Myokards ebenfalls deutlich verstirks.

Grobe elastische Fasern verlaufen samt den kollagenen Biindeln iiberall zwischen
den einzelnen Muskelfasern und geben zahlreiche feinere Verzweigungen ab. —
Endokard : meist iiberwiegt an Dicke die sdmtlichen tibrigen Schichten der Vorhofs-

Virchows Archiv. Bd. 279. 29
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wand, betragt stellenweise 1,2 mm Dicke, am stirksten in oberen Teilen des Vor-
hofes verbreitet. Verschiedene Endokardbestandteile — d. h. auBer dem Endothel-
tiberzuge innere Bindegewebsschicht, mittlere elastisch-bindegewebige Schicht,
Schicht der glatten Muskelzellen, dullere Bindegewebsschicht — iiberall gut aus-
gebildet, voneinander deutlich abgrenzbar. Dickenverhiltnisse dieser Schichten
an verschiedenen Vorhofsabschnitten verschieden. Innere Bindegewebshaut betrigt
oft 500 ¢, im allgemeinen aber von wechselnder Dicke, stellt ein lockeres, an homo-
gener Zwischensubstanz reiches Gewebe dar (s. Abb. 3, 4). Zellen meist ausgezogen,
verastelt, mit sich verbindenden Fortsitzen, regellos gelegen. Gewebsfarbung
nach van Gieson leuchtend rot, feinere etwas basophile Fibrillen in Zwischensubstanz
erkennbar. Dadurch ganzes Aussehen des Gewebes etwas myxomatos. Nach auBen

Abb. 3. Endokard des linken Vorhofs. Hypertrophie der glatten Muskelschicht. (Hima-

toxylin-Eosin-Farbung). Obj. 8. Apochrom. (Zeiss) Ok. 2. e Endokard; m Myokard;

i innere Bindegewebsschicht; g glatte Muskelschicht; a duBere Bindegewebsschicht des
Endokards.

iibrigens diese Schicht aus derberen, regelmifBig parallel verlaufenden Gewebs-
lagen mit linglichen Zellen aufgebaut. Bei Elasticafirbung einzelne feinste elastische
Fiserchen in der Néhe der Zellen, bei nicht vollstindiger Differenzierung diffuser
blaulicher Ton. Bei Sudanfirbung Fetttropfchen in Zellen und Zwischensubstanz
der tieferen Lagen dieser Schicht. Innere Bindegewebsschicht des Endokards
entweder von dicker zusaramenhingender elastischer Grenzhaut oder von aus
dicht durcheinander geflochtenen elastischen Fasern bestehender Schicht (mittlere
elastisch-bindegewebige Schicht Nagayos) in der Tiefe abgegrenzt. Durch Spaltung
der innersten elastischen Grenzmembran auf einzelne Lamellen und Auftreten
glatter Muskelzellen zwischen ihnen kommt es nicht selten im Bereiche der inneren
Bindegewebsschicht zur Ausbildung einer neuen wie elastisch-muskulése Langs-
schicht grofier GefiBe aussehenden Gewebslage. — Nach aulen von der elastischen
Grenzhaut — eine breite Lage von glatter Muskulatur bald aus vielen dicht
gepackten méchtigen Biindeln, bald aus einzelnen (5—7) Schichtungen, die von
Bindegewebssepten geschieden sind, bestehend. Diese Endokardschicht won
glatten Muskelzellen 3—5mal stirker als sonst, betragt 444 —566 u Dicke (s. Abb. 3),
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was bei gleichzeitiger hochgradiger Vorhofvergréferung besonders auffallend ist.
In untersten Teilen des linken Vorhofs springt sie im Verhéltnis mit machtiger
spezifischer Herzmuskulatur nicht so stark hervor. Auf der ibrigen Ausdehnung
aber (im Sinusteil) kommt sie an Breite dem verdiinnten Myokard gleich, ja iiber-
wiegt sogar dasselbe und macht etwa 1/, bis 1/; der Gesamtdicke der Vorhofs-
wandung aus, die auBerdem an einigen Stellen bemerkenswerterweise nur aus
breiter innerer Bindegewebsschicht des Endokards und aus Epikard besteht und
keine Reste vom Myokard erkennen 146t (s. Abb. 4). Parallel verlaufende Muskel-
biindel meist lings, nur selten quer oder schrig angeordnet. Mitunter nach innen
von lings verlaufenden Muskelschichtungen eine schmale, quer verlaufende sicht-
bar. Muskelkerne gut farbbar; Protoplasma von gewdhnlicher Ausbhildung, eher

Abb. 4. Verdiinnte Wandung des linken Vorhofs mit fehlendem Myokard (Hamatoxylin-
Eosin-Farbung). ODbj. 8 Apochrom. (Zeiss) Ok. 2. ep Epikaerd; g glatte Munskelschicht des
Endokards; i innere Bindegewebsschicht; gz Ganglienzellen im Epikard.

breiter als sonst, keine Anzeichen von Atrophie oder Schwund von Muskelzellen.
Bei dichtem Aneinanderliegen der glatten Muskelbiindel Bindegewebsfasern kaum
vermehrt, meist aber zwischen einzelnen Reihen bzw. Schichtungen von glatter
Muskulatur ganz gleichmifBig verteilt. Keine Ersatzerscheinungen seitens des
Bindegewebes bzw. herdférmige Schwielenbildung. Elastische Fasern sehr reich,
dick. Langsverlaufende glatte Muskelschichtungen mit zwischenliegenden elasti-
schen Lamellen und Bindegewebsziigen dieser Endokardschicht erinnern in ihrer
regelméBigen Anordnung an Media groBer Gefifle. AuBere gefaBhaltige Binde-
gewebsschicht des Endokards aus groben kollagenen, teils quer-, teils lLingsan-
getroffenen Fasern zusammengesetzt, nach van Gieson viel starker als innere Binde-
gewebsschicht gefdrbt, von glatter Muskelschicht meist gut abtrennbar, mit Myokard
durch lockeres Bindegewebe verbunden. Beim Fehlen des Myokardgewebes geht
sie unmittelbar in das Epikard iiber. Dicke elastische Lamellen zwischen kollagenen
Bandern, wie in muskelhaltiger Endokardschicht, regelmaBig verteilt. Kollagene
Fasern oft wie grob fragmentiert, auf einzelne dunkler gefirbte Bruchstiicke geteils.
Gefalie stellenweise erweitert. — Die Wandung des rechten Vorhofs: Epikard

20%
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dick; Rundzellenansammlungen. Myokardfasern sehr diinn, gewellt; Muskelkerne
meist schmal, zackig, dunkel gefirbt, oft lingsgestreckt. Im eigentlichen Vorhofe
— entsprechend der Mm. pectinati — Endokard sehr diinn und besteht nur aus
Endothel und einfacher schmaler Bindegewebsunterlage. Im Sinusteil dagegen
kommt das Endokard an Dicke (400 u) fast dem Myokard gleich und besitzt zwei

Abb. 5. Mediahypertrophie eine Lungenarterienistchens (von 188 ¢ Umfang; Blastica-
farbung). Obj. 8 Apochrom. (Zriss) Ok. 4. mi jnnere elastische Haut; Im dicke innere
Lingsmuskelschicht der Media; rm diinne #uBere Ringmuskellage; a Alveolarepithelien.

ziemlich méachtige, insgesamt 67 w dicke, von reichlichen Bindegewebszligen von-
einandergeriickte Schichtungen der glatten Muskelzellen. Auch eine innere und
#uBere Bindegewebsschicht des Endokards hier wohl ausgebildet, obzwar ebenfalls
gar nicht so stark wie im linken Vorhofe. — Lungen: Verdickung der Alveolar-
winde. Odem und ausgedehnte AbstoBung der Alveolarepithelien. Bindegewebige
Verdichtungsherde teils knétchenformig iiberall zerstreut, teils in Form von méch-
tigeren Bezirken in der Néhe von Gefiafien und Bronchien gelegen, besonders in
Wurzellungenabschnitten. Im Bindegewebe, wie auch in Alveolen zahlreiche
vom gelbbraunen Pigment beladene Zellen. Es fallen ins Auge die Wandverande-
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rungen der kleinen und kleinsten Arterien: Media in letzteren stark verdickt;
die Lichtung im Verhaltnis zum Gesamtumfang viel zu klein. So erreicht in Arterien
von 188 p Durchmesser Mediadicke 74 g (s. Abb. 5). Dabei Intima nur in Form
einer einfachen Endothellage. Dadurch vielfach quergeschnittene Geféafichen als
verdickte Muskelringe bemerkbar. Manchmal fast alle glatten Muskelfasern der
Media longitudinal und allein in diinner (ein- oder zweischichtiger) duBerster Lage
kreisformig angeordnet (s. Abb. 5). Membrana elastica int.. gut entwickelt, unter
ihr in inneren. Mediaschichten ziemlich kraftige elastische Fasern vorhanden. In
etwas groBeren Gefiaflen oft auflerhalb der inneren elastischen Membran ein rings-
herum verlaufender, nach van Gieson rot gefarbter, bindegewebiger Saum. Arterien
von etwa 280 y Durchmesser: einfache innere Endothelauskleidung, kein sub-
endotheliales Bindegewebe; in der Media zwei durch eine besondere mehr minder

Abb. 6. Wandabschnitt eines Lungenarterienastes von 280 ¢ Umfang. Elastisch-muskuldse

Léngsschicht der Media iiberwiegt an Dicke um mehrfach #uBere Ringmuskellage (Elastica-

tarbung). Obj. 4 Apochrom. (Zeiss) Ok. 2. mi, ma, mm innere, duBere, ,,mittlere’” elastische
Membran; Im Liéngsmuskelschicht; rm Ringschicht der Media.

ausgeprigte, aber stets nachweisbare, diinne, zusammenhéingende, gewellte, elasti-
sche Lamelle getrennte Schichten deutlich unterscheidbar; duBere — Ringmuskel-
schicht verhaltnismafig dimn, sehr arm an feinen elastischen Fasern; .demgegen-
iber innere — Langsmuskelschicht méchtig (mitunter etwa 70 g dick) und iiber-
wiegt meist an Dicke um mehrfach die duflere Mediaschicht (s. Abb. 6). In dieser
Liangsmuskelschicht zahlreiche grobe Fasern bzw. elastische Lamellen mit zwischen-
liegenden, teils sie verbindenden feineren Féserchen vorhanden. Diese Fasern
der Liangsschicht der Media dick, unterbrochen, oft gestreckt und unterscheiden
sich dadurch von der oben erwihnten diimnen zusammenhingenden gewellten
clastischen Haut, die als duBlere Grenze dieser elastisch-muskultsen inneren Media-
schicht erscheinf. Zwischen inneren elastischen Lamellen der Media stellenweise
anstatt der Muskelzellen homogene kollagene (tiefrote nach van Gieson) Massen;
kollagene Substanz zungenartig bis zu der &uBeren Ringmuskelschicht ausgebreitet;
in ihr Reste von Muskelzellen oder von diesen nichts mehr zu sehen (s. Abb. 7).
Solch bindegewebige Umwandlung immer nur herdférmig und allein in der Langs-
schicht der Media. An anderen Stellen Muskulatur durch das Bindegewebe nicht
ersetzt, nur ein gleichméaBiges, etwas vermehrtes, bindegewebiges Stitzgerist
sichtbar. In Arterien von 400 u Umfang Muskulatur der Media ebenfalls vermehrt
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(Mediadicke 111148 ), aber hier hauptsichlich auf Kosten der verdickten kreis-
foérmigen Schicht der Muskelfasern (s. Abb. 8); innere elastisch-muskuldse Langs-
schicht der Media ausgebildet, aber nicht so sehr dick, als in oben beschriebenen
Gefifichen. Auch hier innere Schicht der Media reich, duflere sehr arm an elastischen
Fasern, und Grenze zwischen beiden Schichten der Muskularis durch eine zu-
sammenhingende elastische Lamelle, die wir als mittlere elastische Membran zu
bezeichnen geneigt sind, ebenfalls klar angedeutet. Intima diinp, fast ansschlieBlich
aus Endothellage gebildet. — Lungenarterienzweige der I. Ordnung: an Stelle
eines gelblichen Fleckes: Intima verbreitet 333 u dick, kommt der Media an Dicke
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Abb. 7. Fibrose Umwandlung der Langsmuskelschicht der Media einer Lungenarterie (ent-
sprechend Abb. 6). Van Giesonfirbung. Lm dicke, fibros umgewandelte Langsschicht der
Media; Rm Ringnmiuskelschicht; B Bronchialepithelien.

gleich, dabei zellreich und dicht verfettet. Media: Bindegewebe diffus vermehrt.
Media unter der Intimaverdickung verschmilert (200 u4), so st aber 333 u dick;
in ihr einzelne Kalkschollen; keine besondere Langsmuskelschicht. In der Adven-
titia reichliche paravasale Rundzellenanhiufungen. Hauptast der Pulmonalarterie:
innere Haut 540 p dick, ihre innersten Schichten locker gebaut, verfettet; darunter
mehr derbes Bindegewebe mit sparlichen langlichen Zellen; elastische Fibrillen
fehlen; in der Tiefe der Intima glattmuskuldse, ringférmig oder schrig angeordnete,
75 1 messende Schichtung; hier wieder Verfettung, besonders entlang der Mem-
brana elastica interna; diese meist gut ausgebildet, in Form einer dicken Haut,
nur stellenweise Verwischung durch Aufsplitterung. Media 520 # dick; Verlaufs-
richtung der Muskelfasern wechselnd; mehrfach Langsmuskelbiindel; eine besondere



Lungenarterien- und Herzveranderungen bei Mitralstenose. 445

innere Lingsschicht aber, wie in kleinen Arterien, nicht nachweisbar. Elastisches
und Bindegewebsgeriist etwas verstirkt. Ziemlich oft lingliche Kalkstreifen
entsprechend den gestreckten elastischen Lamellen. Adventitia von der Media
gut abgrenzbar. Hauptstamm der Lungenarterie: Intima 37—55 g messend,
stellenweise geringe Verfettung. Media 1184  dick.

ADbb. 8. Lungenarterienast von 400 # Urmnfang. Mediahypertrophie (Elasticafirbung). Obj. 16

Apochrom. (Zrrss) Ok. 4. mi, ma, mm innere, 4uflere, ,,mittlere elastische Membran;

zwischen mi und mm innere elastisch-muskuldse Lingsschicht der Media; zwischen mm
und ma Ringmuskelschicht.

Lungenvenen: groBe intrapulmonale Aste: innere Haut deutlich verdickt,
18—44 4 messend; darunter in der 111—148 p dicken Media ziemlich méchtige
kreisformige Muskelbiindel, zuweilen zweischichtiz angeordnet. Media geht un-
merklich in duBere GefiBhaut tiber. Hauptstimme: die Wandung auf der intra-
perikardialen Ausdehnung: Intima 45 u dick; Mediadicke 230 . Media von der
Adventitia nicht besonders deutlich abgrenzbar, von muskulés-bindegewebiger
Bauart; in inneren Mediaschichten Muskelbiindel reichlicher, rings oder schrig
verlaufend. — Milz: stark erweiterte, vom Blut gefiillte Sinusse und Trabekel-
venen; Hyalinose der kleinen Arterien; breites, verdicktes Kapsel- und Trabekel-
gewebe. — Leber: venose Hyperimie mit nur teilweiser herdférmiger Fettinfil-
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tration und ohne ausgesprochenen Parenchymschwund. — Schilddriise: grofie
Follikel mit flacher Epithelauskleidung; GefaBerweiterung. — Hirnanhang: starkes
Hervortreten von basophilen Zellen; mittelgroBe Cysten in der Pars intermedia. —
Nebennieren, Bauchspeicheldriise o. B.

So liegt in unserem 1. Falle eine klinisch langdauernde, pathologisch
anatomisch voll ausgebildete, aber auffallenderweise ohne ausgleichende
VergréBerung der rechten Herzkammer verlaufende Mitralstenose vor.
Im AnschluB an diese haben wir 1. eine riesige Erweiterung des
linken Vorhofs mit soeben geschilderten Myokard- und insbesondere
Endokardverinderungen, 2. eigentiimliche, ausgedehnte Lungenarterien-
verinderungen. Im Schrifttum kann man nur vereinzelte Hinweise
auf solche bemerkenswerten Fille von aulerordentlicher Vergréferung
des linken Vorhofs finden (I. Owen und Fenton, G. Miller, Minkowsks,
Marchand, v. Hansemann, Schlagenhaufer, Kaufmann, Ortner, Erdheim,
Schott, Goedel ). Aber die genaueren Beschreibungen der Vorhofswandung
und die Angaben iiber das gleichzeitige Verhalten der rechten Kammer,
sowie besonders iiber das der Arterien des kleinen Kreislaufes fehlen
fast ganz. Im Falle Kaufmanns betrug der Vorhofsumfang 20 (quer): 14
(sagittal) cm. Im Falle I. Owen und Fenton enthielt der Vorhof 900 cem,
von Q. Miiller 2,5 Liter, von Minkowski 3 Liter, Goedel 2 Liter und
900 ccm Blut. Die Hohe, Breite, Dicke des linken Vorhofs in unserem
Falle (s. oben) lassen sein Fassungsvermogen ungefihr mit 2000 ccm
angeben. AuBerordentliche VorhofvergroBerung erklirt . Muiller durch
eine chronische Myokarditis, 4. Goedel aber durch eine frihzeitige Quer-
lagerung des Herzens und einen Einflul des BlutdruckstoBes (bei Mitral-
insuffizienz) auf rechtsseitige am meisten dehnbare Vorhofswandung.

Was zundchst die oben beschriebenen Herzmuskelverdnderungen des
linken Vorhofs betrifft, so ist zu betonen, daf3 diese einen starken Grad
erreichen, wihrend die Muskulatur der rechten sowie der linken Kammer
in scharfem Gegensatz dazu ganz normales Verhalten zeigt. Vor allem
ist das linke Vorhofsmyokard durch eine ausgesprochene Kernverschieden-
heit der Muskelfasern ausgezeichnet. Geht man auf die Formbesonder-
heiten der Herzmuskelkerne ein, so ist nach Albrecht zwischen ver-
lingerten, stark gefirbten Kernen und blaB gefarbten Plattenkernen
als degenerativen und anderen Plattenkernen, nimlich ,einfachen
Leistenkernen® als hypertrophischen zu unterscheiden. Die letztgenannte
hilt Inada ebenfalls fiir degenerative Formen. Die ,,pathologischen®
Kernformen findet man auch in der Norm (A4schoff-Tawara ), aber nicht
in so groBer Menge (Inada). Forster bringt ,anscheinbare’ Formver-
anderungen der Muskelkerne mit einer Spiralwindung der Kerne bzw.
einem Kontraktionszustand der Zellen in Zusammenhang. Die Ver-
schiedenheit der Muskelkerne ist fiir die hypertrophischen Herzen kenn-
zeichnend (Lissauer). Sollen in unserem Falle die groben dicken Muskel-
fasern mit deutlicher Streifung und hiermit die grofien, gut erhaltenen
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und fiarbbaren Kerne auf einen Hypertrophiezustand hinweisen, so
konnen wir diinne, strukturlose, gewellte Fasern mit verklumpten,
pyknotischen Kernen und Kernresten diesen kaum zugliedern, vielmehr
als degenerativ-atrophisch ansprechen. Schwieriger ist aber die Deutung
der vergréerten Fasern mit schmalen, dunklen Kernen, oder umgekehrt,
der verdinnten Muskelfasern mit grolen, zwar aber meist verunstalteten
Kernen. Wann und wo das hypertrophische Stadium bereits in das
regressive iibergeht, ist freilich morphologisch mit Genauigkeit schwer
zu bestimmen. Dabei bin ich geneigt, die groBen sog. Leistenkerne,
soviel sie gut farbbar sind, als hypertrophisch (Albrechi) anzusehen,
da sie sich meist in den entsprechend vergriBerten, ganz erhaltenen
Muskelfasern finden. Nach alledem scheinen diese Kern- und Proto-
plasmaverdnderungen der Vorhofsmuskulatur unseres 1. Falles fiir eine
langdauernde Hypertrophie, die an einigen Muskelfasern als noch vor-
handen und ausgesprochen erscheint, an anderen aber sich schon durch
ausgedehnte regressive Verdnderungen ablost, fiir eine auBerordentliche
Uberlastung des Herzmuskelgewebes des linken Vorhofs, das einer ver-
mehrten Arbeit nachgibt und stellenweise zugrundegeht, zu sprechen.
Ein ausgeprigter Bindegewebsreichtum des Vorhofsmyokards ist wohl
nicht als Myofibrose (Dehio) im Sinne eines Ersatzvorganges, sondern
als Teilerscheinung der allgemeinen Hypertrophie der Gesamtwand des
linken Vorhofs zu betrachten. Es handelt sich hauptséchlich um eine
Verstirkung der schon vorhandenen Bindegewebssepten. Bilder von
herdférmigen Schwielen oder Organisierung irgendwelcher nekrotischen
Herde sind nicht zu beobachten (s. oben histologischer Befund). Nach
Zuriicktreten der atropbierenden, verschwindenden Muskelfasern tritt
das erhaltengebliebene vergréberte Bindegewebsgeriist des Vorhof-
myokards in den Vordergrund. Diese Erscheinung kann unter Umsténden
— in anderen Féllen von auBerordentlicher Erweiterung des linken
Vorhofs — einen stdrkeren Grad erreichen. So waren im Falle von Min-
kowski die Wandungen der Vorhéfe membrands. ,,Es ist kaum anzu-
nehmen, daB die Vorhofe sich noch kontrahiert hatten.” Im Falle von
G. Miller wurde die ganze Vorhofswandung ebenfalls bindegewebig
umgewandelt, so dall M. von dem Ausfall der Funktion des linken
Vorhofs spricht.

Ich gehe zur allgemeinen Besprechung der Endokardverinderungen
des linken Vorhofs tiber. Zuerst iiber die gefiBlose innere Bindegewebs-
schicht des Endokards. Nach Kéniger und Nagayo beteiligt sich diese
Schicht am wesentlichsten an den Endokardverdickungen (die sog.
,,diffuse fibrose Wandendokarditis“). Die Verdickungen des Endokards
sind hauptsichlich durch die der inneren Bindegewebsschicht bedingt.
In Fillen Nagayos sah er auBer dem eigentlichen Bindegewebe dieser
Schicht noch diesem aufsitzende, aus feinen, lockeren Bindegewebs-
massen mit schmutzig gefarbten elastischen Bestandteilen und gelb-
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braunem Pigment bestehende, ,,pathologische Bindegewebsschicht, und
erklirt ihre Entstehung im Sinne eines spéter als Endokardthrombo-
sklerose aufgefafiten Vorganges. In unseren Priparaten habe ich nicht
diese ,,pathologische” Schicht gesehen; die ganze innere Schicht hatte
iiberall den gleichen, teils lockereren, teils derberen Bau; mithin soll
sie nicht als durch Thrombosklerose entstandene angesehen werden.
Im allgemeinen kann man sagen, dafi innere Endokardhaut mehr in
diinnen, als in dickeren Stellen mit méchtigem Myokard ausgebildet
ist, — durchaus entsprechend der ausgleichenden Intimawucherung.
Aber auch da, wo nach Nagayo das gesamte Endokard eines Vorhofs
normalerweise nur in Form einfacher Endothel- und schmaler Binde-
gewebsschicht vorkommt (der eigentliche Vorhofsteil), ist diese innere
Bindegewebsschicht in unserem Falle, wie alle anderen Endokard-
schichten, gut erkennbar. Die zuerst von Zahn beschriebenen, nicht
entziindlichen, mechanisch bei Herzklappeninsuffizienzen entstehenden
Endokardverdnderungen, die sog. Endokardschwielen wurden eingehend
von Herxheimer, Schmincke, Wilke, Sotti, Dewitzky, Rosenbusch unter-
sucht. Herzheimer betont die Wucherung des Bindegewebes oberhalb
der elastischen Fasernlamelle, den kernarmen, derben Charakter des-
selben, Auffaserung und Einbiegung der elastischen Grenzlamelle.
Dewitzky unterscheidet Sclerosis endocardii parietalis striata — mit
typischem Sitz auf der Scheidewand des linken Ventrikels bedingt
durch den direkten Riicksto des Blutes bei Aorteninsuffizienz und
Sclerosis endocardii elastica — von ausschlieBlich elastischem Bau,
die durch. diffuse, nicht bestindige Lokalisation ausgezeichnet und auf
den Einfluf eines allgemeinen erhohten Blutdruckes zuriickzufithren ist.
Schon. Nagayo erwihnt, dafl bei alten Personen, besonders bei Aorten-
fehlern, die Endokardverdnderungen sich nur auf die innere Binde-
gewebsschicht und die elastische Grenzschicht beschrinken und daf
Hauptverinderung die starke Wucherung der elastischen Fasern ist.
Nach Rosenbusch ist der Gehalt der Endokardschwielen an elastischen
Fasern iiberaus wechselnd, die Bindegewebswucherungen finden sich
zwischen dem Endothel und der elastischen Grenzschicht — oberhalb
der letzteren (d. h. sie entsprechen der inneren Bindegewebsschicht
von - Kiniger-Nagayo). Und so den Untersuchungen dieser Forscher
zufolge ist der Sitz der Verdnderungen bei sog. Endokardschwielen
und -taschen die innere bindegewebige Endokardhaut sowie die elastische
Grenzschicht. Wir haben schon frither die Endokardverdickungen bei
sog. klappenartigen Endokardtaschen untersucht, und jetzt wurde von
neuem diesbeziigliches Material zur Untersuchung gezogen mit beson-
derer Beriicksichtigung der genauen Lagebeziehungen der Endokard-
verdnderungen sowie auch der Beteiligung des elastischen und glatt-
muskulosen Gewebes:
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Fall 2. Herz von einem 40jshrigen Manne. Anatomische Diagnose: Endo-
carditis chronica fibrosa cum stenosi ostii venosi sinisiri el insufficientia ostit aortalis.
Gangraena policis (S. 67/26). . Im hinteren Teil der Kammerscheidewand 8 sub-
aortal gelegene ,,Endokardtaschen®. Histologisch: umschriebene buckelférmige -
Verdickung des Endokards, welche nur den oberhalb der elastischen Grenzschicht
liegenden Teil betrifft. Elastische Grenzlamelle dick, dem Myokard dicht anliegend,
an einer Stelle grob aufgefasert; glatte Muskelschicht fehlt. Die der inneren Binde-
gewebsschicht entsprechenden, die Erhebung des Endokards bildenden Massen
mit langlichen Kernen versehen, firben sich nach Weigert etwas diffus bliulich;
glatte Muskelzellen, elastische Fasern nicht nachweisbar. Der Grundteil einer der
Taschen von der teils durch Bindegewebe ersetzten Herzmuskulatur gebildet.

Fall 3: Herz einer 22jahrigen Frau. Anatomische Diagnose (S. 73/26): Endo-
carditis chronica fibrosa ad valvulam mitralem cum stenosi ostis venosi sinistri. —
Hintere Aortenklappe etwas verdickt und unbeweglich. Dieser entsprechend in
der Mitte der Ventrikelscheidewand 2 ,,Taschen angedeutet. Eine dritte aus-
gepragt klappenartige Tasche etwas nach vorn. Histologisch: dem Myokard an-
grenzende, groftenteils aufgefaserte elastische Grenzlamelle in der Mitte der Endo-
kardverdickung eingebogen;. zwischen ihren Fasern einzelne verstreute glatte
Muskelzellen sichtbar. Aus den Endokardschichtungen nur innere Bindegewebs-
schicht buckelformig verdickt, aus groben kollagenen Massen und spirlichen aus-
gezogenen Bindegewebszellen bestehend; zentralwirts in diesen Massen-Gruppen
der den glatten Muskelfasern sehr dhnlichen Zellen ; elastische Fasern meist peripher-
wirts, schrag und quer angetroffen; sie bilden an der inneren Oberfliche einer
Tasche fast subendothelial gelegene zusammenhingende Haut. In einer der Tasche
ebenfalls unter der bindegewebigen Endokardkuppe ein myokardialer Grundteil
deutlich.

Fall 4: Das groBe Herz eines Erwachsenen mit Aorteninsuffizienz (S. 31/26). —
Bogenformige, parallel verlaufende, teils taschenbildende typische Endokard-
schwielen subaortal sowie auch in der Tiefe der Scheidewand gelegen. Histo-
logisch: in der elastischen Grenzschicht starke Auffaserung; unterhalb derselben
keine glattmuskulsse Schichtung; im Myokard Atrophie der Muskelfasern, ziem-
lich starke Bindegewebsvermehrung. Oberhalb der elastischen Grenzschicht
erheben sich zungenartig unregelmifBig gebaute Bindegewebsmassen; sie bestehen
aus derbem kernarmem Gewebe mit reichlich dicht gereihten groben, gewellten,
elastischen Fasern, die teilweise besonders an Enden der Verdickung von der ela-
stischen Grenzschicht ausgehen.

Foll 5: Herz einer 30jahrigen Frau. Anatomische Diagnose: Endocarditis
chronica ad valvulam mitralem. Hypertrophie cordis. Hintere und linke Aortenklappen
bindegeweblg umgewandelt, etwas zur Aortenwand angezogen. In tieferen hinteren
Teilen der Kammerscheidewand 2 ausgesprochene, zwischen Muskelleisten befind-
liche ,,Taschen®. Histologisch: innere Bindegewebsschicht des Endokards nur wenig
verdickt, hyalinisiert; michtige elastische Grenzschicht; ganz vereinzelte glatte
Muskelzellen: AuBere Bindegewebsschicht breit, steht mit vermehrtem Binde-
gewebe der Muskulatur in Zusammenhang. Hier schwielige Herde. Die als Endo-
kardverdickung erscheinenden Gewebsmassen sind fast ausschlieBlich auf Ver-
breitung des subendokardialen, hyalinisierten Myokardbindegewebes zuriickzu-
fithren. — Dazu kommt auch ein neuer Fall:

Fall 6: Herz eines 16jahrigen Madchen. Anatomische Diagnose (8. 24/29):
Endocarditis ulcerosa polyposa aortica. Hypertrophia excentrica cordis fotius. Cica-
trices endocardii parietalis subaortales. Unter dem Aortenostium 3 nebeneinander-
iolgende ,,Endokardtaschen. Histologisch: in' der Tiefe der Endokardverdickung
eine gut ausgeprigte, aus mehreren dicht aneinanderliegenden Fasern bzw. Lamellen
bestehende elastische Grenzschicht, die in der Mitte eine Umbiegung zeigt.
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Darunter — an den Enden der Verdickung — eine schmale glatte Muskelschicht,
die #brigens in der Mitte ganz fehlt. Auflere Bindegewebsschicht des Endokards
ziemlich verbreitert, mit groben elastischen Fasern. Elastische Schicht stellenweise
-unterbrochen, und gerade eben hier im Myokard eine die Muskelfasern ersetzende
Bindegewebswucherung. Oberhalb der elastischen Grenzschicht — derbes, an
feinen elastischen Fasern reiches, die eigentliche Endokardverdickung bildendes
Bindegewebe. Auch grobere elastische Fasern dringen aus der elastischen Grenz-
schicht in diese Verdickung ein, wo sie sich stark aufsplittern. In dieser schwieligen
verdickten inneren Endokardschicht zwischen den Bindegewebsfasern hier und
da schmale Biindel von den wie glatte Muskelfasern aussehenden Zellen zerstreut.

So geht aus der histologischen Untersuchung dieser Endokardschwielen
bzw. Endokardtaschen hervor, daB} die Endokardverdickungen hier auf
Kosten der inneren Bindegewebsschicht zuriickzufithren sind (vgl.
Herxzheimer, Dewitzky, Rosenbusch). Die Beteiligung von elastischem
Gewebe ist wechselnd (vgl. Rosenbusch) und nicht charakteristisch.
Von. der Beteiligung irgendwelcher bedeutenden Menge der glatten
Muskelzellen ist gar nicht zu reden. Fast in allen Fallen kann man auch
subendokardial — im Herzmuskel — Atrophie und Schwund der Muskel-
fagern mit schwieliger Bindegewebswucherung bemerken. Einige, auBler-
halb der Pars glabra in dem trabekuldren Anteil der Kammerscheide-
wand gelegene Endokardtaschen sind als wenigstens teilweise durch
fibrose Umwandlung der hier urspriinglich befindlichen Muskelleisten
bzw. ,,Muskeltaschen® entstandene anzusehen (Sott, Eliaschewitsch). —
Wenn nun die Wucherung der inneren Bindegewebsschicht des Vor-
hofsendokards in unserem 1. Falle nach ihrer Entstehung (erhohter
Blutdruck) und diffuser Lokalisation mehr der Sclerosis endocardii
elastica von Dewitzky nahe kommt, ist sie aber nicht aus dem elastischen,
sondern aus dem leimgebenden Gewebe zusammengesetzt. Anderer-
seits ist sie von lockerer Bauart, als umschriebene Endokardschwielen,
und zeigt nirgends grobe Hyalinisierungserscheinungen. Am meisten
ahnelt diese verbreitete innere Bindegewebsschicht des Endokards der
rein bindegewebigen Schicht einer GefiBintima im Zustande einer Auf-
lockerung und Verquellung. — Es ist folglich sofort zu betonen, daf} der

Begriff der unter verschiedenen Namen — Endokardschwielen (Zakn,
Heraheimer u. a.), Endokardflecken (Dewitzky ), mechanische Endokard-
verdnderungen (Rosenbusch) und andere — beschriebenen Verdickungen

des parietalen Endocards keineswegs mit den hier, in unserem Falle von
aulerordentlicher Vorhofserweiterung, zu besprechenden Verinderungen
vollkommen zusammenfallt. In unserem 1. Falle handelt es sich um
eine diffuse Verdickung, die nicht allein die innere Bindegewebsschicht,
sondern auch die sdmtlichen ibrigen Endokardschichten des linken
Vorhofs betrifft, vor allem die Schicht der glatten Muskelfasern, die sich
stellenweise am wesentlichsten an der Verbreitung des Endokards
beteiligt (s. oben histologischer Befund bei Fall 1).

Nagayo teilt folgende Angaben iiber diese Muskelschicht mit: seit
2. Monat merkliche, mit zunehmendem Alter an Dicke zunehmende
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Muskelschicht ist proportionell mit anderen Endokardschichten, nicht
mit dem Myokard entwickelt und besonders deutlich an glatten Herz-
abschnitten, d. h. an der Pars glabra der Kammerscheidewand und dem
Sinusteil der Vorhdéfe. Auch Schaweigger-Seidel, wie spéter Monckebery
nahmen das stirkste Auftreten der glatten Muskelzellen an dem oberen
Teile der Aortenausfluffbahn an. In dem in Rede stehenden 1. Falle tritt
eine glatte Muskelschicht, wie auch die sie immer begleitende elastische
Grenzschicht in der ganzen Ausdehnung des linken Vorhofs sehr méchtig
auf. Einen besonderen Parallelismus zwischen der Dicke anderer Endo-
kardteile und der der Muskelschicht habe ich nicht beobachtet. Eher —
im Gegenteil — fand sich stellenweise bei weitester Muskellage eine
diinnere als sonst innere Bindegewebsschicht, und umgekehrt. An
einigen Stellen verdankte die ganze Verdickung des Endokards ihre Ent-
stehung fast ausschliefllich einer méchtigen Muskelschicht (s. oben).
Dies fallt besonders beim Vergleich mit dem in der Arbeit Nagayos
abgebildeten verdickten Vorhofsendokard, in welchem gerade eben die
Muskelschicht als ziemlich diinn erscheint, ins Auge. Dasselbe findet
auch bei einigen sonstigen von mir untersuchten Fillen von Mitralis-
stenose statt (s. unten). — Da das Gebiet der Ausbreitung glatter Muskel-
biindel an der Scheidewand der linken Kammer dem des Reizleitungs-
systems entspricht, so soll nach Nagayo ihr Tonus die schidigenden fiir
dieses System starken Schiebungen und Zerrungen, denen das Endokard
ausgesetzt ist, regeln. Diese spezielle von Nagayo angenommene defensive
Bedeutung der auf einer bestimmten Weise verteilten glatten Muskel-
biindel des Kammerendokards kommt fiir die zusammenhingende,
diffus verbreitete endokardiale Vorhofsmuskellage unseres 1. Falles nicht
in Betracht. Breite, ungeachtet der ungewdshnlichen Vorhofserweiterung
bzw. entsprechenden Wandverdiinnung deutlich hypertrophische glatte
Muskelschicht des linken Vorhofs, iiber deren Auftreten wir bei gewdhn-
lichen Endokardschwielen, sowie bei mehr diffusen Endokardflecken
und bei sonstigen Verdickungen entziindlichen oder thrombosklerotischen
Ursprungs keine Angaben finden konnten (nur Nagayo erwihnt, daB
in einem seiner Fille — Herz a — die Muskelschicht des linken Kammer-
endokards ,,ziemlich hypertrophisch® war), und deren mehr oder minder
miéchtige Entwicklung auch in unseren Fillen von Endokardschwielen,
wie bemerkt, nicht beobachtet wurde, — spricht ohne weiteres fiir eine
groBe, ihr zukommende funktionelle Rolle im Sinne einer Beteiligung
an der Gesamtarbeit des linken Vorhofs. Hs ist schwer, eine funktionelle
Bedeutung dem stellenweise sehr verdiinnten Vorhofsmyokard zuzu-
geben und gleichzeitig diese der nebenliegenden verdickten Schicht
von glatten Muskelfasern abzusprechen. Nach allen diesen Erérterungen
ergibt sich, dafl das Zustandekommen verdickter endokardialer Muskel-
schicht insbesondere an. Stellen mit atrophischem oder ganz fehlendem
Myokard des linken Vorhofs bei gleichzeitiger Abwesenheit irgendwelcher
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Anzeichen einer Hypertrophie der rechten Kammer im Sinne einer
funktionellen Hypertrophie zu deuten ist, die zum Ausgleich der hier
vorhandenen Mitralisstenose dient. Es soll aber auch in Erwigung
gezogen werden, ob hier nicht eine Entwicklungsanomalie, namlich eine
iberméfige Anlage von glatten Muskelzellen oder eine ungeniigende
Differenzierung der Wandung des linken Vorhofs bzw. des Vorhofs-
myokards vorliege. An der 13. Pathologentagung (1909) im AnschiuB
an die Demongtration von Marchand (,;mehrere Fille von ungewshnlicher
Ausdehnung des linken Vorhofs bei Stenose und Insuffizienz der Valv.
mitralis’) berichtet doch v. Hansemann iber eine starke Erweiterung
des linken Vorhofs ohne Klappenfehler, bei der ,,die Muskulatur auBer-
ordentlich diinn, wahrscheinlich auf angeborener Basis® ist. Aus dem
Bericht iiber diese bemerkenswerte Demonstration wie auch iiber die
nachfolgenden Bemerkungen in der Aussprache (v. Hansemann, Schlagen-
haufer u. a.) konnte ich leider nichts betreffs der Bauart von Vorhofs-
wandungen entsprechender Fille entnehmen.

Im Jahre 1925 verdffentlichte ich einen Fall von MiBbildung der
Tricuspidalis, bei dem es sich um eine Entwicklungshemmung des Ein-
stromungsteiles der rechten Kammer handelte, und der mit den von
Ebstein, Marasen, Mac-Callum, Qeipel, Heigel und. spiter von Arnstein
beschriebenen fast vollkommen tibereinstimmt. Ich gestatte mir, einige
Angaben uber dies Herz kurz anzufiihren:

Fall 7: Herz eines 35jahrigen Mannes; Gewicht 400 g; VergroBerung fast
ausschlieBlich auf Kosten der rechten Halfte. Umfang des Ostium venosum
dextrum 16 cm. Verhalten der Tricuspidalis durchweg ungewdhnlich. Die Vorhofs-
hohle setzt sich in die rechte Kammerhohle, ohne sich von dieser am Orte des
Annulus fibrosus abzutrennen. fort. Der hintere grofe Tricuspidaliszipfel liegt fast auf
seiner ganzen Ausdehnung der hinteren Kammerwandung nicht losgehend dicht
an. Darum innere, sonst mit Trabekeln versehene Oberfliche der hinteren Ven-
trikelwand ohne jedes Relief, mit einer glatten endokardialen, nach oben in das
Vorhofsendokard tibergehenden Bedeckung. Medialer Zipfel zeigt im aligemeinen
ahnliche Verhiltnisse zur Kammerscheidewand. Medialwirts aber trennt er sich
von dieser ab und 148t zwischen ihm und vorderem Zipfel eine Spalte vorkommen,
die als Eingang zu dem Conus arteriosus dient. Muskelgruppe entsprechend dem
vorderen Papillarmuskel schlecht entwickelt, hinterer und medialer Papillar-
muskel fehlen ganz wegen des volligen Anliegens der Zipfel an der Kammer-
wand.

Dieser Fall wurde als tiefe HemmungsmiBbildung des rechten Herzens
bzw. der Tricuspidalis angesprochen, die nicht nur als fehlende Riick-
bildung und ungeniigende Weiterentwicklung des urspringlichen Endo-
thelrohres (5. Geipel) zu halten war, sondern (wie auch spiter und unab-
hingig von mir Arnstein annahm) auch die Herzmuskulatur betraf.
Der Erfolg der mikroskopischen Untersuchung, zu der jetzt die neu aus-
geschnittenen Stiicke der Kammer- und Vorhofswandung des rechten
Herzens, um speziell das Verhalten der glatten Muskulatur des Endokards
zu verfolgen, gelangten, war folgender:
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Wandung des rechten Vorhofs: Endokard groftenteils nur 15—35 ¢ dick,
mib spérlichen einzelnen Muskelzellen oder einer diinnen glatten Muskellage aus-
gestattet; darunter 110 # messendes Myokard. Nur im Sinusteil des Vorhofs beson-
ders auf einer kurzen Awusdehnung unterhalb der Valvula Eustachii Endokard
dicker: unter der 26 ¢ messenden inneren Bindegewebsschicht eine 110 ¢ dicke
Schicht von glatten Muskelfasern und dimne &dulere Bindegewebshaut. Myokard
hier ebenfalls miachtiger, 455 u dick. Epikardiales Bindegewebe breit, derb. —
Hintere Wandung der rechten Kammer an ihrem glatten millbildeten Abschnitte,
d. h. oberhalb der Ansatzstelle des hinteren Segels: subepikardiales Fettgewebe
macht einen durchaus gréBten Teil der Wanddicke aus; Myokard auflerordentlich
diinn (118 w), besteht in querer Richtung nur aus 3—5 schmalen Muskelbéndern;
92 1 dickes Endokard nur von Endothelschicht und wenig Bindegewebe gebildet:"
sehr spiarlich und ganz vereinzelt Zellen, welche nach firberischem Verhalten als
Muskelzellen angesprochen werden konnen. Hintere rechte Kammerwandung
unter der Ansatzlinie der Tricuspidalis, d. h. in der Nahe der Kammerspitze:
Endokard 44 u, Myokard etwa 3,0 mm, Epikard durchschnittlich 0,7 mm dick.
Auch hier im Endokard von glatten Muskelzellen so gut wie gar nichts zu bemerken.

So kann in diesem Falle von ausgeprigter HemmungsmiBbildung
des Herzens, von Dickenzunahme der Endokardmuskelschicht ins-
besondere an entsprechenden mibildeten, d. h. glatten Wandabschnitten
der rechten Ventrikelwand keine Rede sein. Dieser Fall weist nach, daB
eine ungeniigende Differenzierung der Herzmuskulatur mit Vorkommen
einer tiberschissigen glattmuskulésen Endokardschicht notwendiger-
weise nicht verbunden ist.

Um sich der Losung der Frage nach dem Auftreten des vermehrten
glatten Muskelgewebes im Endokard zu nihern, wurden auch andere Fille
von Erweiterung des linken Vorhofs bei Mitralfehlern mit mehr oder
minder stark ausgesprochener diffuser ,,Endokardfibrose’ untersucht:

Foll 8: Sammlungspriparat Nr. 49 (Endocarditis chr. fibrosa ad valvulam
milralem cum stenosi ostii venost sin.) Herz eines Erwachsenen. Hypertrophie der
rechten Kammer. Nicht besonders erweiterter linker Vorhof mit iiberall verdicktem
weilem Endokard. Histologisch: Endokard des linken Vorhofs 636 « dick,
und nédmlich innere Bindegewehsschicht 74 u, mittlere elastisch-bindegewebige
Schicht 259 u (!), Muskelschicht 192 u, #uBere Bindegewebsschicht 111 . Die ein
Drittel der Endokarddicke bildende glatte Muskelhaut besteht aus einzelnen
Biindeln mit reichlichem zwischenliegendem Bindegewebe. Innere Haut derb-
faserig. Mittlere Endokardschicht besonders dick, in innersten Teilen zur einen
elastischen Haut verdichtet. Einzelne Endokardschichten stellenweise nicht ganz
gut voneinander abgrenzbar. Myokard: Hypertrophie. Bindegewebsvermehrung.
Epikard: in den Ganglienzellen Degenerationserscheinungen, Vermehrung der
Kapselzellen.

Fall 9: Sammlungspraparat Nr. 52 (Endocarditis chr. fibr. ad volv. mitralem
c. stenosi et insufficientio ostii venosi sin. Hypertrophia cordis totius). Stark er-
weiterter linker Vorhof mit ausgepriigter Endokardverdickung. Histologisch:
Endokarddicke 518 u. Eine Hilfte dieser bildet Schicht von glatten Muskelzellen
(248 ), die aus dicht gepackten Biindeln besteht. Nicht deutlich abgrenzbare
innere Bindegewebsschicht und mittlere elastisch-bindegewebige Schicht locker
gebaut, insgesamt 110 4 dick; in der inneren Schicht einzelne glatte Muskelzellen.
AuBere Bindegewebshaut betrigt 148 g Dicke. Im Myokard: VergrsBerung der
Muskelfasern. Bindegewebsvermehrung.
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Fall 10: Sammlungspraparat Nr. 53 (Endocarditis chr. fibr. ad valv. mitralem
¢. stenosi et insufficientia ostii ven. sin. Hypertrophia cordis totius). Ein tibergroBes
Herz mit starker Erweiterung aller Hoéhlen, vor allem der des linken Vorhofs.
Vorhofsendokard links besonders dick, weil. Histologisch: Endokarddicke des
linken Vorhofs mif3t durchschnittlich 558 u. Verbreiterung fast ausschlieBlich durch
Dickenzunahme der 288 —381 u ausmachenden glatten Muskelschicht bedingt, die
an Dicke stellenweise das verdinnte, 277 p messende Myokard iiberwiegt und als
eine dicht gebiindelte Muskelhaut auftritt. Innere Bindegewebsschicht 30—50 ¢
dick; an einigen Stellen auch mittlere Endokardschicht breit, von der ersteren
wegen des Reichtums an elastischem Gewebe unterscheidbar.

Fall 11: Herz gehort einem 21jahrigen Manne. Anafomische Diagnose (S. 3/26):
Periarteriitis nodosa. Endocarditis chronica mitralis. Stenosis ostii venost sin.
Hypertrophia et dilatatio cordis, praecipue atric sinistri et ventriculi dexiri. Mikro-
skopisch: Wandung des linken Vorhofs: Endokard betragt durchschnittlich 444 w
Dicke; mehr als die Hélfte dieser bildet muskelhaltige Schicht (203296 u), die aus
schrig, quer und lings getroffenen Muskelfasern besteht. Innere Bindegewebs-
schicht nicht verdickt. In mittlerer elastisch-bindegewebiger Schicht reichliche
glatte Muskelzellen; dadurch erscheint sie als elastisch-muskulose Haut. Diese
beiden Schichten insgesamt 74 ¢ dick. In 2,2 mm dickem Myokard reichliche
groBe Leistenkerne. Bindegewebsgeriist des Myokards etwas verstiarkt.

Fall 12: Herz eines 30jGhrigen Mannes. Anatomische Diagnose (S. 14/27): Endo-
carditis fibrosa et recurrens totalis cum stenosi et insufficientia ostii venosi ufriusque
et insufficientia ostii arteriosi wiriusque. Hypertrophia cordis totius permagna.
Mikroskopisch: Linkes Vorhofsendokard: innere Bindegewebsschicht — aus ein-
facher Endothellage mit unbedeutender Menge von Bindegewecbe (20—40 u dick);
darunter méchtige 259 4 messende Haut der glatten Muskelfasern mit 2—4 ein-
zelnen Muskelschichtungen ausgestattet. AuBere Bindegewebsschicht meist 74 w
dick, auf hinterer Vorhofswandung viel dicker (222 #) mit erweiterten Gefilien
und kleinzelligen Herden. Myokard: Muskelfasern hypertrophisch; Muskelkerne
grof, plump; Bindegewebsreichtum.

Zum Vergleich mit diesen Féllen kommt z. B. ein Fall mit erweiterten
Herzhohlen, bei welchem ungeachtet der deutlichen Zunahme der Ge-
samtdicke des linken Vorhofsendokards glatte Muskelschicht desselben
absolut und im Verhiltnis mit tibrigen Endokardschichten nicht bemerk-
lich verdickt auftritt. Dabei kein Mitralfehler.

Fall 13: Herz eines 55jahrigen Mannes. Anatomische Diagnose (S. 6/29): Em-
physema chronicum pulmonis wiriusque. Atherosclerosis gravis aortae et arteriarum
coronariarum. Sclerosis myocardii. Hypertrophia cordis totius permagna. — Fibrése
Umwandlung der Papillarmuskel links. Uberall weifliche Verdickung des Endo-
kards einschlieflich des der linken Vorkammer. Erweiterung aller Herzhéhlen. Mikro-
skopisch: Wandung des linken Vorhofs: dullere Bindegewebsschicht 756—110 u
dick. Die 148—185 u dicke glatte Muskelschicht bald mehr dicht gebiindelt, bald
sehr reich an Bindegewebe, durch das einzelne Muskelbiindel geschieden. Dariiber
stellen innere Haut und mittlere elastisch-bindegewebige Schicht insgesamt ein
260—500 u breites, teils grobfaseriges, teils aus dimneren kollagenen Fasern zu-
sammengesetztes Gewebe mit spirlichen Zellen dar, unter welchen einzelne mog-
licherweise als Muskelzellen angesehen werden konnen. Myokard: ausgedehnte
schwielige, die Muskelfasern ersetzende Bindegewebswucherung mit GefaBerweite-
rung und kleinzelliger Infiltration.

So stellt die histologische Untersuchung dieser Falle eine betrichtliche
Beteiligung der glatten Muskulatur an einschligigen Endokardver-
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dickungen der linken Vorkammer fest. Es entpuppten sich diese ,,Endo-
kardfibrosen’ wenigstens in einigen Fillen von Mitralfehlern als nicht
fibrés, vielmehr als vorwiegend oder fast ausschlieflich , muskults®
gebaute Verdickungen (z. B. besonders Fall 10; gerade eben auch hier,
wie in unserem 1. Falle, kommt glatte Muskelschicht des linken Vorhofs-
endokards dem Myokard an Dicke gleich). Dabei werden die glatten
Muskelzellen nicht nur in der eigentlichen Muskelschicht des Endokards,
sondern manchmal auch in der elastisch-bindegewebigen Haut oder —
oberhalb der elastischen Grenzschicht — in der inneren Bindegewebs-
schicht beobachtet. In unserem 1. Falle finden sie sich, wie bemerkt,
in der Tiefe der letzteren &hnlich der elastisch-muskul6sen Léngsschicht
einer Aortenintima. Man diirfte sich vorstellen, daB sie ihren Ursprung
hier den gewdhnlichen Bindegewebszellen verdanken. Uber die Ent-
stehung der glatten Muskelzellen aus Fibrocyten berichten eingehend
Zimmermann, Werthemann, und speziell im Endokard Benninghoff.

Nun zuriick zu unserem 1. Falle. Die Bindegewebsziige, die sich
zwischen einzelnen Muskelbiindeln bzw. -schichtungen einschieben,
stéren nicht den allgemeinen regelmiBigen Aufbau der endokardialen
Muskelschicht. Die glatten Muskelzellen werden nirgends atrophisch,
degeneriert, wie dies im in der Niahe liegenden Myokard vorkommt.
Es erscheint daher die Annahme nicht unwahrscheinlich, daf3 das héher
entwickelte spezifische Myokardgewebe nach dem vorhergehenden
Hypertrophiezustand eher riickschrittlichen Vorgingen anheimfillt, als
weniger differenzierte und desto widerstandsfihigere glatte Muskulatur
des Endokards. Man kann auch denken, daB erhéhter Blutdruck bei
Mitralstenose frither das Myokard des Vorhofes und erst spiter — nach
Schwiachung desselben — die glatten Muskelzellen zur Hypertrophie
bringt. Das Bindegewebe der endokardialen Muskelschicht und die
duBere Bindegewebsschicht nehmen an der Gesamthypertrophie des
Vorhofsendokards einen merklichen Teil ein. AuBer der eigentlichen
elastischen Haut, tritt das elastische Geriist der Muskel- und duBeren
Bindegewebsschicht des Endokards, gleichwie in einer Gefifiwandung
regelméBig lamellir angeordnet und dabei viel stdrker als im benach-
barten Myokard auf. Dies vermittelt offenbar die Verstirkung der
Vorhofswandung und bekundet eine elektiv-vermehrte Leistung dieser
Endokardschichten.

Was zuletzt das seitliche Endokard im ganzen unseres 1. Falles
anbelangt, so kann folglich eine diffuse Endokardverdickung des linken
Vorhofs wegen ihres regelmifiigen und entwickelten Aufbaues, wegen
der Teilnahme aller Endokardschichten an dieser Verdickung mit den
Endokardschwielen und Endokardthrombosklerosen keinesfalls in eine
Reihe gestellt werden. Auch ist sie von den entziindlich-fibrésen- Endo-
kardverinderungen oder von vom Myokard selbst ausgehenden Binde-
gewebswucherungen, d. h. bindegewebigen Entartungen der innersten sub-

Virchows Archiv. Bd. 279. 30
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endokardial gelegenen Myokardschichten scharf zu trennen. Man soll
diese wie ,,HEndokardfibrose” aussehende Krscheinung als einen rein
funktionell-hypertrophischen Vorgang bezeichnen, der sich in der ganzen
Dicke des Vorhofsendokards abspielt. Eine funktionelle Bedeutung des
Endokards im Sinne einer ersetzenden Vergréfierung bei Schwichung
der Herzmuskulatur wurde schon von Kéniger angenommen: In dem
in Rede stehenden 1. Falle kommt sie, wie bemerkt, da, wo die
Myokardbestandteile zugrundegegangen sind, besonders deutlich zutage.
Abgesehen von mehr passiver Funktion des michtigen elastisch-kolla-
genen Stiitzgeriists der Vorhofswand springt hier die Rolle der hyper-
trophischen. glatten Endokardmuskulatur, als eines einzig aktiven Teiles
der ganzen Wandung, besonders hervor.

Ich bin mit Nagayo véllig einverstanden, wenn er (wie schon friither
Luschka, Schweigger-Seidel) nicht nur die Intima der GefiBe, sondern
die gesamte GefdBwandung mit dem Endokard des Herzens an die
Seite stellt. Auch W. Koch und Favaro vertreten einen dhnlichen Stand-
punkt. Und wirklich, wie wiederholt oben betont, sind die innere Binde-
gewebsschicht, Muskel- und &duBlere Bindegewebsschicht des Endokards
strukturell den betreffenden Schichten der GefiBwand-Intima, Media,
Adventitia sehr nahestehend. Meine Befunde gestatten sogar weiter
zu gehen und die Anfinge von Ausbildung eines der elastisch-muskulésen
Langsschicht der Aortenintima entsprechenden Anteiles an einigen Stellen
der inneren Endokardschicht festzustellen. Merkwiirdigerweise gerade
eben hier — in der Tiefe der inneren Bindegewebsschicht des Vorhofs-
endokards kommt es — ganz entsprechend den Anfangsstadien der
Atherosklerose von groflen Arterien — zur Ablagerung von Lipoiden
(s. oben histologischer Befund bei Fall 1). — Nach Mdnckeberg, Aschoff
und Tawara, Nagayo besteht keine Verbindung zwischen den glatten
Muskelfasern der linken Kammer und der Aorta, ebenso wie zwischen
denen der Vorhofs- und Kammerwand. Dies gilt nach Seipp auch fir
elagtische Bestandteile der Aorta und Pulmonalis einerseits und des
Endokards andererseits. KEtwas anders mit den Venen. W. Kock gibt
an, dafB ,,die Cava nichts anders als eine Verlingerung des Endokard-
schlauches, der ja bekanntlich gleichfalls sparliche glatte Muskelfasern
enthilt”, ist. Darum ist es bei Beurteilung der Deutung glatter Mus-
kulatur des linken Vorhofs von Wert, solche Verbindungsverhiltnisse
zwischen dem Vorhof und den Vv. pulmonales an den Einmiindungs-
stellen der letzteren zu untersuchen. Ich wahlte zur Untersuchung wie
normale Fille, so auch solche von ausgeprigter Endokardverdickung,
und meine Befunde stimmen vor allem mit der Ansicht von Fawaro,
der zufolge nicht nur die Intima, sondern auch die Media einer Pul-
monalvene sich in das Endokard des linken Vorhofs fortsetzt. Dabei
besonders beim Endokard mit gut ausgebildeten, deutlich abtrennbaren
Einzelschichten (Fille 1, 8, 9, 10) konnte man sogar einen unmittel-
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baren Ubergang der Intima in die innere Bindegewebsschicht des Endo-
kards, der Membrana elastica interna — in die elastische Grenzschicht,
der Media — in die glatte Muskelschicht und der Adventitia — in
die duBere Bindegewebsschicht mit Genauigkeit verfolgen. Es ver-
schmélert sich die verdickte innere Endckardhaut und geht in diinne
Venenintima {iber. An Stelle des Uberganges selber kann man wieder
eine Verdickung der inneren Bindegewebsschicht des Endokards bzw.
der Intima der Pulmonalvene bemerken. Die an den Venenmiindungen

N

Abb. 9. Ubergangsstelle der Wandung des linken Vorhofs in eine Lungenvene. m Myokard ;
& glatte Muskelschicht des Endokards; i innere Bindegewebsschicht des Endokards;
v Lungenvene; U Ubergangsstelle der glatten Muskelschicht in die Venenmedia.

besonders méchtig entwickelte glatte Muskelschicht, welche hier meist
einen grofiten Teil des Endokards ausmacht, setzt sich unmittelbar —
unter allmahlicher Verschmaélerung, eventuell Verinderung der Verlaufs-
richtung der Muskelbtindel und stirkerem Hinzutreten des Bindegewebes
in die muskulds-bindegewebig gebaute Media einer Lungenvene fort.
Gleichfalls erweist sich die duBere Bindegewebsschicht des Endokards
mit der Adventitia der Vene unmittelbar verbunden (s. Abb. 9). In
Venenadventitis sind auf einiger Ausdehnung verstreute Biindel von
Herzmuskulatur suffindbar (vgl. Stieda).

- Wie sonst bei Mitralstenose, so liegt auch im Fall 1 eine Pulmonal-
sklerose mit schon makroskopisch. sichtbaren gelben Flecken der Intima
vor. Bei Mitralfehlern und durch Blutdruckerhéhung entstandener

30%
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Pulmonalsklerose erwies sich gewéhnlich die Media der Lungenschlagadern
als fast unverandert: die Verdnderungen beschrénken sich auf ihre Kitt-
substanz (Torhorst). Auch Ljungdahl, dem wir eine der ausfilhrlichsten
Arbeiten in diesem Gebiete verdanken, gibt an, daf die Mediaverdnde-
rungen bei Mitralfehlern bzw. Pulmonalsklerose ,,meist nur undeutlich
oder gar nicht zum Vorschein kommen®. Zwar gibt er die Dickenzunahme
von 1,088 mam bis zu 1,200—1,44 mm fir die Media des Hauptstammes
der Lungenarterie an; iber die Mediaverdickung der kleinen Arterien
aber finden wir bei ihm keine Angaben, wahrend die bedeutenden Intima-
wucherungen sogar in kleinsten Arterien von ihm beobachtet wurden.
In unseren Préparaten zeigen die Wandungen kleinster (vom 180 u
Durchmesser) Lungenarterien eine starke Dickenzunahme, die ausschlieB-
lich auf Kosten der Media erfolgt, wihrend die Intima nur einfache
Endothellage darbietet (s. oben histologischer Befund bei Fall 1). Nach
Chelchowskt, Tugendreich, Ljungdahl gehoren die Arterien des kleinen
Kreislaufes im allgemeinen denen von elastischem Typus an. Diese
kleinsten Schlagadern sind aber oft nur mit der Lamina elastica interna
und externa versehen und kommen eher den peripheren muskuldsen
Arterien des groBen Kreislaufs gleich, deren Media sich gerade in Hyper-
toniefdllen verdickt. Es ergibt sich, dafl unter Umsténden die gleiche
Ursache — erhdhter Blutdruck — auch im kleinen Kreislaufe zur aus-
gesprochenen Hypertrophie der aktiven muskulosen Gefilwandbestand-
teile fiihren kann. In sonstigen von mir untersuchten Fallen von Mitral-
fehlern habe ich ahnliches nicht gesehen, wenigstens in so ausgepréigter
Form. TUbrigens heben Miura, Lénart, Moscouitz eine Hypertrophie
der Muscularis von Lungenarterien bei Mitralisfehlern hervor.

Ehlers beschreibt — nur fiir groBe Hilusstimme der Lungenschlagader
— eine innere Liéngsschicht der Media, die er als Analogon der elastisch-
muskulosen Schicht der Aortenintima ansieht. Jores erwadhnt, dafl er
bei Kaninchen eine dicke elastisch-muskultse, zwischen zwei Blittern
der Lamina elastica interna gelagerte Intimaschicht in den kleinsten
Lungenarterien sah. Meines Erachtens kénnte man sie vielleicht der
Media zuziahlen. Nach Torhorst fehlt (beim Menschen) eine besondere
Langsschicht in den kleinen Lungenschlagadern. Auch Ljungdahl weist
darauf hin, daB die Media der kleineren Aste der Lungenarterie aus
kreisférmigen muskulds-elastischen Systemen besteht und daB dabei
bei Mitralfehlern eine innere Lage der Media in den Haupidsten oft sehr
deutlich entwickelt ist. In unserem 1. Falle kommt es zur auflerordent-
lichen Hypertrophie gerade dieser elastisch-muskulosen Léngsschicht
der Media und namlich in kleineren Arterien (von 280 g Durchmesser);
hier iberwiegt sie, wie oben bemerkt, mitunter um Mehrfaches die
duBere Ringfaserschicht der GefaBmuskulatur.

In der Media dieser kleinen GefiBe kommt auBerdem, wie oben
angefiilhrt, ein bemerkenswerter Vorgang zum Vorschein, der dem
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Begriffe einer , Mediafibrose (Schmiedl) oder einer fibrosen Umwand-
Iung der Arterienmuskulatur (Staemmler) am besten zugeordnet werden
muBl. In diesem Vorgang unterscheidet Staemmler zwei Stadien: 1. ein
rein hyperplastisches — mit diffuser Wucherung des Bindegewebes
und 2. ein degeneratives Stadium mit nachfolgender herdférmiger
Schwielenbildung und eventuell Zerfall der elastischen Fasern. In
unserem Falle, auBler dem mehr diffusen Auftreten des Bindegewebes
ringsherum, auBerhalb der Membrana elastica int., sind 6fters auch solche
mehr dem 2. Stadium Staemmlers gleichkommende herdformige Ersatz-
erscheinungen seitens des kollagenen Gewebes an den kleinen Lungen-
arterien zu beobachten. Dabei weist Staemmler darauf hin, dafB die
kleineren Organarterien im allgemeinen fast véllig unverdndert bleiben
und nur die Media groBer Gefifle einer solchen bindegewebigen Um-
wandlung anheimféllt. Eine ausgedehnte, als Systemerkrankung auf-
tretende fibrése Entartung der Media der kleinen Arterien und in kleinem
Kreislaufe, wie in vorliegendem Falle, scheint noch nicht beschrieben
zu sein. Ja sogar — iibrigens in bezug auf die groBen Lungenarterien-
dste — fehlt es nicht an ganz entgegengesetzten Angaben (Torhorst,
Ljungdahl). Nur Ehlers gibt an, daBl in einem seiner Fille (gerade eben
Mitralstenose!) eine bindegewebige Umwandlung der ILingsschicht
vorkam, und nicht in. den kleinen, sondern in den groBen Lungenarterien-
asten (Hilusstimmen), die allein von ihm untersucht wurden. Diese
Mediafibrose traf sich in unserem Falle in Arterien von etwa 200—300 x
Durchmesser und nicht in den kleinsten bzw. Artericlen. Darum handelte
es sich nicht um einen der eingehend von Fakr und Heraxheimer unter-
suchten Arteriolosklerose der Milz-, Nieren- und PankreasgefiBe nahe-
stehenden Vorgang. Nach Herxheimer, Roth zeigen die Lungen nie die
Erscheinungen der Arteriolosklerose. — Da Mediafibrose in sonstigen
Arterien unseres Falles fehlt, und dabei die Bedingungen zur Ausbildung
der Mediaverinderungen im Gebiete des Lungenschlagadersystems vor-
handen sind (erhéhte funktionelle Inanspruchnahme desselben bei
Mitralisstenose), so soll man die oben beschriebenen fibrésen Verinde-
rungen der kleinen Lungenarterien nicht als Spatzustand einer infektits-
toxischen Schidigung der GefiBwandung (Wiesel-Wiesner) ansprechen,
sondern als mechanisch bedingt erachten. Staemmler sieht die binde-
gewebige Entartung der Arterienmuskulatur im allgemeinen als durch
physikalisch-mechanische Schidigungen verursachte an. Das Befallensein
gerade eben der kleineren Lungengefiale erklirt sich zwanglos durch den
Umstand, dafl die groBeren, dem elastischen Typus angehérend, mehr
auf Spannung eingestellt sind als jene. Das Gebict der Membrana
elastica interna ist denm mechanischen Einwirkungen besonders aus-
gesetzt (Jores) und erscheint darum als Locus minoris resistentiae der
GefdBBwandung. Von hier aus, in tieferen Teilen der Intima nehmen die
atheromatosen Verinderungen ihren Anfang. Bei Periarteriitis nodosa
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pflegen allerfritheste akute Entziindungserscheinungen sich vor allem
auf beiden Seiten der Membrana elastica int. zu lokalisieren (Gruber,
Fishberg). Darum ist es nicht zu verwundern, daf Bindegewebsver-
mehrung in unserem Falle gerade an diesen besonders geschidigten
Stellen der Media, unter der Lamina elastica int. stattfindet. Auf grofle
Bedeutung bzw. die CefaBwandung stérende Wirkung der Léngs-
spannungen wurde schon lange und mehrfach hingewiesen (Fuchs,
Thoma, Aschoff, Ranke, Kerner, Staemmler u. a.). Diese nehmen am
starksten die Léngsstrukturen der GefiBwandung in Anspruch und
bringen sie zur Hypertrophie bzw. Ausbildung und spéter zur Abnutzung.
Daher entwickelt sich mit zunehmendem Alter eine elastisch-muskulose
Langsschicht der Aorta (Thoma), in der Adventitia einiger Gefale
kommt die glatte Langsmuskulatur, die sonst meist fehlt, zustande
(Stimmler ). In unserem Falle hat sich eine Léngsschicht der Media in
kleinen Lungengefafien ausgebildet und war besonders verdickt. Sie
wurde anscheinend mehr als Ringsmuskelschicht in Anspruch genommen
und dadurch abgenutzt und stellenweise fibrés umgewandelt.

DaB die Herztitigkeit durch die Zusammenziehung der peripheren
GefaBe unterstiitzt wird, ist keinesfalls von der Hand zu weisen (Griitzner,
Hasebrock, Schorr u. a.). Wohl bezeichnen einige Untersucher die Gesamt-
masse der muskulidren Arterien des groBen Kreislaufes als ein ,,peripheres
Herz“ (Janowsky u. a.). Dieselbe Bedeutung ist auch den Gefiafien
des kleinen Kreislaufes zuzuschreiben (Hasebroek, Schorr). — Aus oben
Gesagtem ist ersichtlich, daBl die gefundenen Mediaverinderungen der
kleinen Lungenarterien bei Mitralstenose nicht als Ausdruck einer
passiven Uberdehnung, sondern als Folge einer aktiven Ausgleichsarbeit
aufzufassen sind, die sich in deutlicher Hypertrophie der Gefdlimusku-
latur, Auftreten einer besonderen elastisch-muskuldsen Langsschicht der
Media und bindegewebigen Umwandlung dieser Schicht, als Spatzustand,
kundgibt.

Und so glauben wir uns berechtigt, den ganzen Ausgleichsvorgang
bei unserem 1. Falle von Mitralstenose als durch die Hypertrophie nicht
des rechten Herzens, sondern des linken Vorhofsmyokards und beson-
ders — bei stellenweise schon verdiinntem und schwindendem Myokard
— durch die Hypertrophie der glatten Muskulatur von linkem Vorhof
und kleinen Lungenarterien bewerkstelligt annehmen zu diirfen.

Inwiefern solche Ausgleichserscheinungen als besonderer Typus bei
Mitralstenose betrachtet werden kénnen und sollen, lasse ich dahingestellt.
Jedenfalls stehen sie anscheinend nicht ganz vereinzelt da. -— Die anderen
Fille von hochgradiger Vergroferung des linken Vorhofs (s. oben) —
beim eventuellen Fehlen der rechtsseitigen Herzhypertrophie (z. B.
Fall Minkowskis; Minkowski gibt an, daB die Hypertrophie der Kammer
in seinem Falle sehr geringfiigig war), die von mir gefundenen Fille von
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vorwiegend muskulésen Endokardverdickungen bei scheinbar gewshn-
lichen Mitralfehlerfillen, die Angaben von Miura, Lénart, Moscowitz
iiber die Mediahypertrophie von Lungenarterien bei Mitralstenose, die
Angaben. von Ehlers iber die stirkere Ausbildung der Lingsmuskel-
schicht der Media in den groBen Lungenarteriendsten bei Mitralstenose,
— geben Anlafl anzunehmen, da8 eine Neigung zu solchen Ausgleichs-
vorgingen schon bei gewdShnlicheren Bedihgungen vorhanden ist, und
daB unser 1. Fall nur einen dulersten Ausdruck dieser Neigung dar-
bietet, als die latenten, der glatten Muskulatur der Lungenarterien und
des Herzens innewohnenden Krifte besonders in Tétigkeit traten und
mithin morphologisch zutage kamen. " '

Dadurch aber erschopft sich nicht meines Erachtens die Erklirung
des Zustandekommens von solch ungewshnlichen ausgleichenden Lungen-
arterien- und Herzverinderungen. Man kann doch vielleicht auch eine
angeborene in verschiedenen Fillen verschieden ausgesprochene Bereit-
schaft zu ihrer Ausbildung annehmen, und nicht an eine iiberschiissige
Anlage glatter Muskulatur allein im sonst normalen Endokard bzw.
glatter Muskulatur des Endokards und der Lungenarterien insgesamt,
sondern am ehesten — beim Vorhandensein der oben nachgewiesenen
innigen Verbindungsverhiltnisse zwischen Pulmonalvenenschichten und
Vorhofsendokardschichten — an eine wechselnde Ausdifferenzierung des
linken Vorhofs (besonders aber des linken Vorhofsinusteiles) von dem
zu seiner Ausbildung dienenden Abschnitte des urspriinglichen GefiB3-
rohres denken. Der so gleichwie ibermifig angelegte linke Vorhof
(besonders Sinusteil desselben) behilt auBerdem die einer GefdBwandung
zukommenden Eigenschaften bei, d. h. besitzt unter anderem eine dickere
Schicht von glatten Muskelzellen, die sich noch unter funktionell-mecha-
nischen Bedingungen vergréfert und ungeachtet der starken Erweiterung
des linken Vorhofs und Verdiinnung des Vorhofsmyokards doch so breit
erscheint. TFir eine angeborene Anlage der linken VorhofvergréBerung
in obigem Sinne spricht auch der grofie Umfang der rechten Vorkammer
und der Fossa ovalis.

Es liegt der (Gledanke sehr nahe, daBl auch andere Fille von Mitral-
fehlern mit den den oben beschriebenen nahekommenden Verianderungen
der Lungengefifle und des linken Vorhofs eine Art mehr oder minder
ausgesprochene ,,Verschiebung® der ausgleichenden Vorginge zur Seite der
Teilnahme der glatten Vorhofs- und Lungenarterienmuskulatur statt
der eigentlichen Herzmuskulatur darstellen, besonders wenn man dabei
auch die Hypertrophie der rechten Xammer vermift.

SehluBfolgerungen:

1. Das Endokard, besonders das hypertrophvische Endokard des
linken Vorhofs besitzt alle Strukturbestandteile einer Gefifwandung
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und ist daher nicht nur der Intima, sondern der Gesamtwand eines Blut-
gefdBes gleichzustellen. Dies bestdtigt auch die Untersuchung der
Ubergangsstellen der Vorhofswand in die Lungenvenen,

2. Von den unter den Namen Endokardschwielen, Endokardfibrose
oder -sklerose bekannten Endokardverdickungen muf man rein hyper-
trophische, regelmafig gebaute Endokardverdickungen aussondern, bei
denen es sich um eine funktionelle Hypertrophie aller Bestandteile des
Endokards, einschlieBlich besonders der glatten Muskelschicht handelt. —
Es treffen sich vorwiegend muskulése Endokardverdickungen.

3. In untersuchtem (1.) Falle von auBerordentlicher VergréBerung
des linken Vorhofs war an dem Ausgleich der Mitralstenose beim Fehlen
rechtsseitiger Herzhypertrophie — aufler dem Vorhofsmyokard — auch
die Beteiligung der glatten Muskulatur des Vorkammerendokards und
der der kleinen Lungengefafle und somit ihre aktive funktionelle Be-
deutung festzustellen.

4. Dabei ist eine Hypertrophie der glatten Endokardmuskelschicht
des linken Vorhofs, eine Hypertrophie der Media der kleinen Lungen-
arterien, Auftreten einer besonderen breiten Langsmuskelschicht der
Media mit teilweiser bindegewebiger Umwandlung derselben in diesen
Schlagadern besonders zu betonen.
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Normale und pathologische Histologie
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( Eingegangen am 30. Mai 1930.)

Der Ganglienapparat des Herzens wird schon seit langer Zeit von
Anatomen, Physiologen und Pathologen erforscht. Am besten bearbeitet
erscheint jetzt die Anatomie des Nervensystems des Herzens. Die
Arbeiten von Worobiew und seiner Schule (Anufriew, Belowa, Schurawlew,
Wolhynsky) haben ermoglicht die Lage von einzelnen Ganglien, den
sog. Knotenfeldern, ziemlich genau im Herzen des Menschen und der
hoheren Tiere festzustellen.

Am wenigsten erforscht ist die Histopathologie des gangliésen
Herzapparates. Uberhaupt ist die Pathologie des intramuralen Nerven-
systems, wie Ernst Herzog richtig bemerkt hat, fast gar nicht bekannt.
GroBe Monographien und Referate von Aschoff und Pawara, Moencke-
berg, Daniclopolu, Oberndorfer u. a., wo die anatomischen Grundlagen
der Herzinsuffizienz sehr griindlich beschrieben werden, die Frage nach
den morphologischen Verdnderungen des intrakardialen Nervensystems
bei verschiedenen Erkrankungen dieses Organs aber nur sehr fliichtig
beriihrt wird, beweisen dies aufs deutlichste. Die Ursache liegt nicht
darin, daB dieser Abteilung des vegetativen Nervensystems wenig
Untersuchungen gewidmet worden sind. Im Gegenteil, das betreffende
Schrifttum ist sehr groB (s. Literatur in den Monographien von Wenulel
und Mogilnitzky). Aber die meisten. Arbeiten wurden in jener Zeit
ausgefiithrt, als die neurohistologischen Methoden noch sehr schwach
ausgearbeitet waren und die Autoren (Eisenlohr, Kuznetzow u. a.) vom
jetzigen Standpunkt aus sich noch primitiver Untersuchungsmethoden
(z.B. Farbung der Nervenzellen mit Karmin) bedienen muBten. Aufierdem
begniigten sich manche Forscher mit der Untersuchung der Herzganglien
nur an dem einen oder zwei Féllen irgendeines ritselhaften Todes. Aus
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solchen Untersuchungen ist es freilich schwer, eine Vorstellung von den
pathologischen Verinderungen, welche sich in den Herzganglien bei
verschiedenen Erkrankungen dieses Organs abspielen, zu bilden.

In unserer Arbeit haben wir uns zur Grundaufgabe gestellt, uns
klarzumachen, in welcher Weise die Erkrankungen des Endo-, Myo-
und Epikards und der Herzgefalle auf den Zustand der intrakardialen
Ganglien zuriickwirken.

Material und Methodik der Untersuchung.

Wir untersuchten den Ganglienapparat von 45 Herzen an folgenden Krank-
heiten gestorbener Personen: Coronarsklerose mit Myomalacie und Kardiosklerose,
Endocarditis verrucosa, Endocarditis lenta und diffuse Sklerose der Mitralis theuma-
tischen Ursprungs.

Das Material stammt aus dem pathologisch-anatomischen Institut der 1. Mos-
kauer Universitit und aus einigen stédtischen Prosekturen. )

Um etwaige Artefakte, welche beil Leichenverinderungen entstehen kénnten,
zu vermeiden, haben wir unser Material nicht spéter als 12 Stunden nach dem Tode
entnommen. Unsere Erfahrung hat uns gezeigt, daB die Frische des Materials
keine so groBe Rolle spielt wie 4schoff meint, der fiir das Studium der intrakardialen
Ganglien es fir notig erachtet, die Herzen gleich nach dem Tode zu fixieren®.

Die Herzganglien liegen, wie bekannt, vorwiegend im Gebiete der Vorkammern,
in dem Epikard selbst in Form von sog. Knotenfeldern. Die Topographie dieser
wurde beim Menschen sehr eingehend hauptsichlich von Worobiew beschrieben.
Indem wir das von ihm angebotene Schema benutzten, haben wir fiir die Unter-
suchung der intramuralen Ganglien folgende Herzabschnitte ausgeschnitten:

1. Arteriellen Konus (das Feld des ersten und zweiten Plexus).

2. Rechte Vorkammer zwischen den Venae cavae inferior und superior (das
Feld des dritten Plexus).

3. Die hintere Wand der linken Vorkammer zwischen den hinteren Lungen-
venen und dem Sinus coronarius (das Feld des vierten Plexus).

4. Die vordere Wand der linken Vorkammer (das Feld des fiinften Plexus).

5. Hintere Wand der linken Vorkammer zwischen den vorderen Stémmen der
Lungenvenen (Feld des sechsten Plexus).

Jeder weil, dall der Erfolg der feinen morphologischen Untersuchung des
Nervensystems iiberhaupt und des sympathischen im speziellen hauptsichlich
von der angewendeten neurohistologischen Methodik abhingt. Am besten haben
sich die drei Methoden von Cajal, Bielschowsky und Nissl bewshrt. Wir benutzen
in unserer Arbeit die von Gros gednderte Methode Bielschowskys. In manchen
Fillen farbten die Herzganglien mit Kresylviolett (vorhergehende Fixierung mif
starkem Alkohol), um Nisslsubstanz sichtbar zu machen.

Die ausgeschnittenen Herzstiickchen aus entsprechenden Abschnitten (s. oben)
wurden entweder direkt in 20°/jigem neutralem Formalin fixiert, oder sie wurden
vorher in folgende Mischung (Ac. arsenic. 1°/,, Spirit. vini 96°/,, Formalin aa)
auf eine Stunde gelegt und danach in 209 iges neutrales Formalin iibertragen.
Das letzte Verfahren wurde von Lawrentjew empfohlen und wir haben uns iiber-
zeugt, dafl diese Methodik viel besser die Ganglienzellen des Herzens imprigniert

1 Wir haben fast immer in den Priparaten der 24 Stunden nach dem Tode
und noch spater fixierten Herzen sehr deutliche Bilder der (anglienzellen ohne
jegliche Leichenverénderungen gesehen. Dasselbe sagt auch Herzog in seiner
Arbeit iiber die Pathologie des Sympathicus.
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und der Hundertsatz der mangelhaften Imprignierung stark herabsetzt. Nach-
dem die Herzstiickchen wenigstens 7 Tage in der Fixierungsfliissigkeit gelegen
hatten, fertigten wir auf dem Gefriermikrotom Schnitte 30—40 u dick an und
lieBen sie nach dem Verfahren Gros-Bielschowsky mit Silber imprignieren. Nach
der Imprignierung wurden die Schnitte noch nachtriglich mit Héamatoxylin
Ehrlichs und manchmal mit Scharlachrot gefarbt, um das Fett in degenerierenden
Nervenfasern hervortreten und das Lipofuscin in- den Nervenzellen sich besser
farben zu lassen 1.

Normale Struktur des Herzganglienapparates.
Um iiber verschiedene Verinderungen des Ganglienapparates des
Herzens bei verschiedenen Vorgingen zu urteilen, ist es notwendig,
iiber die normale Struktur dieses Apparates eine Vorstellung zu haben.

Abb. 1. (Photo.)

Die grundlegenden Arbeiten in dieser Beziehung wurden von Dogiel,
Michailow, Lawrentjew hauptsichlich am Tiermaterial ausgefithrt. Wir
miiten deshalb erstens den normalen Bau der Herzganglien des Men-
schen erlernen. Wir benutzten dazu Herzen, welche keine besondere
Abweichungen von der Norm beim Sezieren (hauptsichlich bei gericht-
lichen Sektionen) aufgewiesen haben. Wir wollten die Morphologie
der intrakardialen Ganglienzellen bei Personen verschiedenen Alters
(von Geburt an bis zum hochsten Alter) verfolgen. Auf solche Weise
konnte man sich eine Vorstellung tiber die Entwicklung resp. Alters-
verinderungen der Nervenknoten im Menschenherzen bilden!

In Betreff der Ganglien des Grenzstranges und grofler extramuralen
Ganglien (z. B. Gangl. cervic. sup.) ist ihre postembryonale Entwicklung

1 Die Farbung des Lipofuseins mit Scharlachrot wird besonders von Spiel-
meyer empfohlen.
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ziemlich gut von Cojal, de Castro, Hrintschak und in letzter Zeit von
Herzog verfolgt worden. Intramurales Nervensystem wurde in dieser
Hinsicht wenig untersucht (in der letzten Zeit verfolgte Naiditsch die
Altersverdnderungen der Nervenzellen der Uterusganglien).

Die Herznervenzellen des Neugeborenen, gleichviel aus welchem
Knotenfelde wir sie auch nehmen, werden durch kleine MaBe (im Durch-
schnitt 18—20 x) und schwach entwickeltes System der Fortsitze
gekennzeichnet. Die meisten Nervénzellen sind schwach differenziert,
sie nahern sich dem Neuroblastentypus (Mikrophotogramm 1). Zwischen
der vorherrschenden Masse von schwach differenzierten Zellen finden

Abb. 2. (Photo.)

sich mehr entwickelte (auf dem Mikrophotogramm 1, im Zentrum),
welche durch gréBere Ausmafle (im Durchschnitt 30 u) und zahlreiche
Fortsatze gekennzeichnet sind.

Sehr diinne Nervenfasern, welche uns sowohl innerhalb als auBer-
halb der Ganglien begegnen, sind fast alle frei von Myelin, auf der
ganzen Priparatenreihe aus verschiedenen Gegenden kann man nur
einigen Fégserchen begegnen, die sehr zarte feine Myelinscheide besitzen.
Die Myelinisation der Nervenfasern des Grenzstranges beginnt dagegen
viel frither und Stoehr berichtet, daB man gie schon vom Ende des
6. Monats des Embryonallebens an beobachten kann.

Das Herz eines 15jdhrigen Jiinglings hat weiter entwickelte Nerven-
zellen. Fast alle sind groBere (im Durchschnitt 30—382 1) und besitzen
mehr Fortsitze als diejenigen der Neugeborenen. Auf dem Mikrophoto-
gramm 2 ist ein Ganglion aus der hinteren Wand der linken Vorkommer
dargestellt: man sieht eine Gruppe Nervenzellen, aus welchen sehr zarte,
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feine Fortsitze entspringen. Diese gehen fast ausschlieBlich von einem
Pol der Zellen ab. Die Zellkerne haben eine Blischenform, sie liegen
teilweise peripherisch, teilweise zentral. Es ist bekannt, daB die peri-
pherische Lage der Kerne in den Zellen des Zentralnervensystems als
Merkmal des pathologischen Zustandes der Zelle dient, (Zellen der unteren
Olive und der Klarkschen Siulen ausgenommen). Fiir das vegetative
Nervensystem, wenigstens fiir die intrakardialen Knoten, muB nun
dieses Merkmal wegfallen, da in normalen Ganglien wir vielen Zellen
mit peripherischer Lage der Kerne begegnen.

F

Abb. 3. (Photo.)

Die in dem epikardialen Zellbindegewebe sowohl auBlerhalb als inner-
halb der Ganglien befindlichen Nervenfasern gehéren vorwiegend dem
marklosen Typus an, es gibt aber auch Myelinfasern in etwas gréBerer
Zahl als im Herzen des Neugeborenen.

Wir betrachten weiter die Ganglienzellen eines 30jahrigen Menschen.
In diesem Alter werden die Nervenzellen, wie es auf dem Mikrophoto-
gramm 3 zu schen ist, erstens durch ihre GréBe (32—40 u) und zweitens
durch die viel gréflere Zahl der von der Zelle abgehenden Fortsitze
gekennzeichnet. Wahrend bei dem Neugeborenen und bei dem 15jdhrigen
die Fortsdtze gewshnlich an einem Zellpol entspringen, besitzen hier
fast alle Zellen viele Fortsdtze, die von der ganzen Peripherie des Zell-
korpers abgehen.

Altersverinderungen der intrakardialen Ganglien haben wir bei
einigen Individuen untersucht, welche mehr als 80 Jahre alt waren
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und keine besonderen Abweichungen von der Norm bei der Sektion
aufwiesen (Kranzschlagader hatten gut erhaltene Winde und Lichtung,
im Herzmuskel weder makro- noch mikroskopisch grobe sklerotische
Verdnderungen). Am Mikrophotogramm 4 ist ein Teil eines grofien
Ganglions aus der hinteren Wand der linken Vorkammer des Herzens
dargestellt. Hs fillt in die Augen die Grofe der Zellen (45—50 ) und
die riesige Zahl der von der ganzen Zelloberfliche entspringenden Fort-
sitze. Im jungen Alter haben wir nie eine solche ungeheure Entwicklung

Abb. 4. (Photo.)

der Fortsitze beobachtet. Hs ist wichtig, zu vermerken, dafl die Fort-
sitze einzelner Nervenzellen sich spiralig um den Zellkérper drehen,
wobei sich echte Knéuel bilden. Bildungen solcher Art sind im normalen
altlichen Herzen selten, aber bei einigen krankhaften Zustinden (wie
wir weiter sechen werden) treten sie in groBer Zahl aufl,

Es ist notwendig, noch auf das Lipofuscin hinzuweisen, welches oft
i den Ganglienzellen des Nervensystems zu finden ist. Es ist von
Abrikossoff, Spiegel und Adolf bemerkt worden, daB die Speicherung
ungeheurer Mengen Lipofuscin in den sympathischen Zellen als ein Merk-
mal ihres hohen Alters gilt. Dies wurde hinsichtlich der groBen extra-
muralen Ganglien (Gangl. cerv. super) bewiesen. Bei der Untersuchung
der intrakardialen Ganglienzellen konnte man sich iiberzeugen, daf}

1 Auch Stoehr vermerkt in dem Leitfaden zur Morphologie des vegetativen
Nervensystems, dafl die Bildung der Knéuel an normalen sympathischen Zellen nur
selten beobachtet wird.
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die Lipofuscinspeicherung hier viel schwacher verliuft: im Herzen
eines 90jahrigen Greises sahen wir nur unbedeutende Mengen des Pig-
mentes im Leib der Nervenzellen 1.

Bei einigen krankhaften Zustdnden, z. B. bei schweren Formen der
Coronarsklerose, findet eine ungeheure Speicherung Lipofuscine sogar
bei solchen Individuen, welche das hochste Alter nicht erreicht haben,
statt. Entsprechende Bilder beobachtet man auch hinsichtlich der
Schrumpfung der Nervenzellen. In dem extramuralen System gilt
die Schrumpfung der Zelle im hohen Alter als eine physiologische Er-
scheinung; in den intramuralen Herzganglien kommt dieser Prozef

Abb. 5. (Photo.)

viel seltener vor und man bemerkt nur einzelne geschrumpifte Zellen in
den Ganglien. Es scheint, daf} die Nervenzellen der intramuralen Ganglien
im Alter keinen solchen Verdnderungen ausgesetzt werden wie die extra-
muralen Ganglien.

Beziiglich der Herzganglien im hohen Alter wollen wir noch auf eine
sehr bemerkenswerte Verdnderungsform der Nervenfasern und Nerven-
zellen hinweisen, welehe wir bei einer 85 Jahre alten Frau beobachtethaben.
Bei der Sektion wurde miBig entwickelte Sklerose nachgewiesen. Seitens
des Herzens waren keine besondere Abweichungen von der Norm zu
vermerken, Kranzschlagadern im Zustande unbedeutender Sklerose, ihre

1 Spiegel und Adolf wiesen in ihrer Arbeit darauthin, daf die Nervenzellen
der intramuralen Ganglien weniger Pigment erhalten als z. B. die des Grenz-
stranges.
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Lichtung tiberall durchgingig. Die Verdnderungen der intrakardialen
Nervenfasern und Nervenzellen traten zutage hauptsichlich als starke
Homogenisation und Quellung. Auf dem Mikrophotogramm 5 sieht
man eine Gruppe von Zellen und Fasern in dem Ganglion, die solche
Verinderungen zeigen. Alle Zellen des auf dem Mikrophotogramm dar-
gestellten Ganglion haben sich diffus durch Silber imprégnieren lassen
und es ist nicht méglich, in ihnen den neurofibrilliren Apparat zu
bemerken. Bei ungeniigend starker Imprignierung (manchmal auch
bei sehr schwacher) sieht man im Leib mancher Nervenzellen homogene
Kugeln, welche an die sog. Corpora amylacea des zentralen Nerven-
systems erinnern. Die Nervenfasern, die sowohl auBlerhalb als innerhalb
der Ganglien gelagert sind, werden dicker und bekommen das Aussehen
homogener, dicker Schniire (Mikrophotogramm 5). Diese Veranderungen

Abb. 6. (Photo.)

entstehen meistens in den Myelinfasern, die marklosen Fasern bleiben
in ihrer grofleren Anzahl unbeschidigt. Manchmal neben der Homo-
genisation der Zelle homogenisieren auch manchmal die aus ihr ent-
springenden Fortsidtze (Mikrophotogramm 6).

Von den 55 von uns untersuchten Herzen haben wir nur in einem
Falle die oben beschriebenen eigenartigen Veridnderungen des intra-
kardialen Nervensystems beobachtet. Wir sind nicht imstande, die Ent-
stehung aller dieser Verdnderungen zu erkliren und sie mit diesem
oder jenem krankhaften Zustand des Herzens selbst, inwiefern es keine
besondere Abweichungen von der Norm aufwies, in Zusammenhang
zu bringen. Teider haben wir in diesem Falle nicht das ganze vegetative
System untersucht; es ist sehr wahrscheinlich, daBl auch dasselbe in
entsprechender Weise versindert war. In dem diesbeztiglichen Schrifttum
haben wir keine genauen Angaben betreffs dieser Frage gefunden. Nur
Herzog hat in einem Falle von Paralysis agitans und Arteriosklerose
bei einem Manne von 74 Jahren entsprechende Verinderungen der extra-

Virchows Archiv. Bd. 279. 31
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muralen Ganglien beobachtet; die in seiner Arbeit dargestellten Zeich-
nungen (Nr. 36 und 37 S. 24) geben im wesentlichen dieselben Bilder,
die wir in unserem Falle beobachtet haben, wieder.

Wenn wir die von uns beobachtete Homogenisation der Nerven-
fasern und Nervenzellen im Kapitel, welches die Zustinde des intra-
kardialen Nervensystems im hohen Alter behandelt, beschrieben, so
wollen wir damit nicht sagen, daf alle diese Verinderungen fiir das
Greisenalter charakteristisch sind. Vielleicht
spielt hier das Greisenalter die Rolle eines
begiinstigenden Umstandes, die wirkliche
Ursache aber bleibt uns vollig unbekannt.
Nur sehr sorgfiltiges Studium solch eines
Materials und vielleicht des Tierversuchs
werden uns helfen, die Natur dieser réitsel-
haften pathologischen Verinderung aufzu-
decken. Die von manchen Forschern (Biel-
schowsky, Spielmeyer, Lafora und Westphal )
beschriebenen sehr dhnlichen Verdnderungen
in den Zellen des zentralen Nervensystems
(Bildung homogener Kugeln in den Zellen)
sind auch nicht erklirt und Spielmeyer
findet es zur Zeit unmdoglich, sie mit
irgendeiner bestimmten Erkrankung in Zu-
\ sammenhang zu bringen.

Fassen wir zusammen, so ergibt sich:

Die Tatsache der postembryonalen Entwick-

lung der Nervenzellen des peripherischen

autonomen Systems, welche Tatsache schon

Abb. 7. von Cajal, de Castro, Hrintschak und letz-
teres von Herzog und Naiditsch festgestellt

worden ist, findet auch in den intrakardialen Ganglien statt. Die Nerven-
zellen im Herzen des Neugeborenen enthalten eine unbedeutende Zahl von
Fortsitzen und nur spéter findet ithr sekundéres Wachstum statt, welches
im Greisenalter seinen héchsten Grad erreicht. Die Bedeutung der Den-
dritenvermehrung besteht, unserer Meinung nach, hauptsichlich in der
Vergroerung der rezeptorischen Oberfliche der Nervenzelle, wie das auch
im Zentralnervensystem statt hat. Was die groBe Dendritenzahl bei
Greisen anbetrifft, so ist méglich, daB wir hier mit der Erscheinung
des iiberschiissigen Wachstums zu tun haben. Ungemein stark ent-
wickelte Fortsdtze der Nervenzellen des Menschen und vor allem deren
Linge machen die Unterscheidung von Dendriten und Neuriten sehr
schwierig, wie es Lawrentjew in seiner Arbeit bemerkt hat. Es ist uns
doch. bei sorgfiltigen Durchsehen der Priparate (besonders der dicken
Schnitte) gelungen, Neurite vieler Nervenzellen zu bestimmen und in
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manchen Fillen sie auf sehr lange Strecken zu verfolgen. Der auf der
Abb. 7 dargestellte Zellneurit ist von uns bis zum Muskel verfolgt worden.
Als charakteristische Besonderheit der Neuriten soll ihre ungemein
ebene, glatte Oberfliche, betrichtliche Dicke und das Fehlen von Seiten-
zweigen gelten.

In vergleichend-histologischer Beziehung ist es lehrreich, eine Parallele
zwischen den intramuralen Ganglien des Menschen und einiger Tiere zu
ziehen. Die Herzganglien des Neugeborenen und des 15jdhrigen Indivi-
duums erinnern sehr an die Ganglien des Hundes und der Katze. Starke
Entwicklung des Fortsatzsystems der Nervenzellen ist schon ein kenn-
zeichendes Merkmal eines erwachsenen Menschen, das seine Ganglien
von. denselben der Katze und des Hundes unterscheidet. Wenn wir die
von uns erhaltenen Bilder der Ganglienzellen bei Neugeborenen mit
der von Naiditsch in intramuralen Uterusganglien beobachteten Bildern
vergleichen, so miissen wir feststellen, dall die Entwicklung der Nerven-
elemente im Herzen zur Zeit der Geburt viel héher ist.

Verdnderungen der intrakardialen Ganglien bei Kranzschlagadersklerose.

Manche Forscher (Poletika, Hoffman u. a.) haben in einzelnen Fillen
von Kranzschlagadersklerose eine iiberméifige Entwicklung des Binde-
gewebes in den Nervenknoten und Schrumpfung der Zellen selbst mit
Anhéufung von Pigment in ihnen beobachtet. Gewi konnen diese
einzelnen und technisch sehr unvollkommenen Angaben keine Vor-
stellung iiber den Verlauf der krankhaften Verinderung im Herzganglien-
apparat geben. HEs ist darum wohl verstindlich, daB Oberndorfer in
seinem der pathologischen Anatomie der Angina pectoris gewidmeten
Aufsatz bei Beschreibung der bei dieser Krankheit charakteristischen
Verinderungen bemerkt, dafl unsere Kenntnisse iiber die Beteiligung
der intrakardialen Nervenknoten bis jetzt sehr unvollsténdig bleiben.
Nun interessierte uns die Frage, in welchem Grade verschiedene Ver-
dnderungen der Coronararterien auf den Zustand des Herzganglien-
apparats zuriickwirken ?

Zu diesem Zwecke untersuchten wir eine ganze Reihe Herzen von
Personen, bei welchen bei der Sektion Sklerose der Coronararterien in
verschiedenem Grade und damit zusammenhingende Myomalacien und
Kardiosklerose nachgewiesen worden sind. In solchen Fillen fanden
wir in der Regel in den Ganglien eine ganze Reihe von Vorgingen, die
in Veranderungen der Zellfortsitze, der Struktur des neurofibrilliren
Apparates und der ZellgréBe sich duBern. Alle diese Prozesse kommen
nie einzeln vor. Gewéhnlich kann man an einem Fall verschiedene
Verdnderungstypen beobachten, nur herrscht fast immer ein Typus vor.

Die Verdnderung der Zellfortsitze wird &fter in den Fillen beob-
achtet, wo die Sklerose der Kranzschlagadern nicht ihr héchstes MaB
erreicht, d. h. wenn die Gefdaflichtungen noch nicht vollig verédet sind,

31*
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aber die sklerotischen Verinderungen in der Muskulatur schon deutlich
ausgesprochen sind. Bei der Untersuchung der Ganglien der ganzen Reihe
von Herzen, in welchen wir mit blofem Auge die oben beschriebenen
Verdnderungen beobachteter, fiel eine sehr bemerkenswerte Erscheinung
auf: Bildung kugelformiger oder anderer Verdickungen an den Fort-
satzenden der Nervenzellen. Auf der Abb. 8 und 9 sind Zellen zu sehen,
bei welchen fast alle Dendriten mit knopfférmigen Verdickungen ver-
sehen sind. Diese Dendriten kénnen sehr kurz sein und in diesem Falle

Abb. 8.

liegt die Verdickung ganz nahe der Zelle (Abb. 8 und 9), oder sie sind sehr
lang und die Verdickungen befinden sich in der Nahe anderer Zellen.

Diese Verdickungen konnen verschiedener Form sein: entweder die
Form einer Kugel besitzen, oder die Form eines verlingerten, an den
Seiten zusammengedriickten Korpers oder auch ganz unregelméBig
geformt sein (Mikrophotogramm 10). Sehr oft erreichen sie eine ziem-
lich betrichtliche GréBe (10—12—14 u). Ihre Zahl ist sehr verschieden.
Manchmal begegneten wir Ganglien, in welchen alle Zellfortséitze mit
solechen Bildungen versehen waren, manchmal kamen nur einzelne
solche Zellen vor. Gewohnlich sind sie eingekapselt, d. h. von einer
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Kapsel aus Zellen umgeben, die an Satteliten der Nervenzellen erinnern.
Bemerkenswert ist die feine Struktur dieser Bildungen. Bei starker

Abb. 9.

Abb. 10. (Photo.)

Imprégnierung (wie dies an den Abb. 8 und 9 und am Mikrophoto-
gramm 10 gezeigt worden ist) scheinen sie homogen zu sein; wenn man
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sie aber ungentigend imprégniert, so ist leicht zu sehen, dafl sie aus
einem Netz sehr feiner Fibrillen bestehen. Cajal war der erste, der
auf die kugelférmige Verdickung der Fortsatzenden der sympathischen
Zellen aufmerksam gemacht hat und dieselbe als ,,Kugelphéinomen
bezeichnet hat 1.

Spéter sind diese Bildungen von vielen Forschern in verschiedenen
Teilen des zentralen und peripherischen Nervensystems nachgewiesen.
Die von Cajal seinerzeit ausgesprochene Meinung, die Kugelphinomene
seien als pathologische Erscheinung zu betrachten, ist von verschiedenen
Beobachtern bestéitigt worden. Man kann auf die Arbeiten von Nageotte,
Marinesko, Bielschowsky, de Castro hinweisen, in welchen beli Tabes
eine bedeutende Bildung von kugeligen Verdickungen an den Nerven-
zellenfortsatzen der Spinalganglien nachgewiesen worden ist. In jetziger
Zeit gilt es als bewiesen, daB das Kugelphéinomen auf einen krankhaften
Zustand der Nervenzellen hinweist.

Bei der Sklerose der Coronarien mit Kardiosklerose beobachten
wir neben dem Kugelphdnomen noch eine Erscheinung, welche darin
besteht, daB die Zellfortsitze bald in der Ndhe des Zellkérpers, bald etwas
entfernt von ihm sich stark zu winden beginnen und echte Knéuel bilden.
Auf dem Mikrophotogramm 11 ist dies an mehreren Zellen zu sehen.
Auf dem anderen Mikrophotogramm (12) sieht man auch Knéuel, aber
dieselben liegen entfernt vom Zellkérper. Ahnliche Beobachtungen
hat auch Marinesko bei progressiver Paralyse und beim Zusammen-
driicken des Riickenmarks gemacht. Bielschowsky beschreibt auf Grund
der Untersuchung des Riickenmarks bei verschiedenen Krankheiten
die Knéuelbildung durch die Zellfortsitze der Spinalganglien. War
sind geneigt, diese beiden Befunde: ,,Kugelphinomen' und , Knduel-
bildung* als AupPerung einer krankhaften Wucherung der Fortsitze zu
betrachten. Was kann aber eigentlich in Sklerosefdllen der Coronarien
als ,,Erreger der pathologischen Wucherung der Fortsitze der Nerven-
zellen in intrakardialen Ganglien dienen ?

Unm auf die Frage zu antworten, miissen wir bedenken, dafi die
Achsencylinderfortsiitze in den Herzganglien sich zur Herzmuskulatur
begeben und einzelne Muskelfasern innervieren. Die intrakardialen
Nervenzellen treten somit in innigen Zusammenhang mit dem Myokard
mittels seines Neurits, d. h. des Achsencylinderfortsatzes, der nach
Langleys Klassifikation eine postgangliondre Faser ist. Die Sklerose
der Kranzschlagadern wird in vielen Fillen wenigstens, von einer Schadi-
gung des Herzmuskels mit nachfolgender Entwicklung bindegewebiger
Narben an Stelle der zugrunde gegangenen Muskelfasern begleitet. Die
Neurite der Ganglienzellen, die sich in Berithrung mit den Muskelfasern
befinden, werden bei dem Zerfall dieser selbstverstindlich auch geschadigt

1 Diese Bezeichnung wurde vom Autor in seiner in deutscher Sprache erschie-
nenen Arbeit empfohlen (s. Schrifttum).
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Abb. 11. (Photo.)

Abb. 12. (Photo.)

und dieser Umstand mufl unserer Meinung nach, bei der Beurteilung
der Ursachen der Wucherung der Zellfortsitze des Herzganglienapparates
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beriicksichtigt werden. In der Tat, wenn wir uns an die experimentellen
Arbeiten Lawrentjews iiber den Sympathicus wenden, so kénnen wir
die Bestéitigung des Gesagten in ihnen finden. Lawrentjew hat die Tat-
sache festgestellt, dafl bei dem Durchschneiden oder bei der mechani-
schen Verletzung der postganglioniren Fasern die Reaktion der ent-
sprechenden Zellen des Sympathicus sich in Wucherung aller ihrer
Fortsitze duflert. Diese experimentellen Beobachtungen kénnen ginz-
lich zur Erklirung der von uns beobachteten Erscheinungen henutzt
werden. Unsere Fille von Coronarsklerose wurden auch von einer
Schidigung der postgangliondren Fasern begleitet und dies konnte als
ein auf die Nervenzellen wirkender ,,Erreger dienen, indem er in ihnen
,»Kugelphinomen® und Bildung der ,,Knauel” aus Fortsitzen hervorrief!.
Daf die postganglionsiren Fasern wirklich beschidigt werden kénnen,
beweisen einige sehr lehrreiche Beobachtungen von Lancerauxr und
Peter, welche in Fallen von Angina pectoris Degenerationsverinderungen
der im Myokard liegenden Nervenstdmme nachgewiesen haben. Bei
solchen Kranken nédmlich waren sehr starke kardiale Schmerzen vor-
handen, was die Verfasser durch die Schidigung der intrakardialen
Nerven erklaren.

Wie schon bemerkt, beobachtet man bei der Kranzschlagadersklerose
Zerfallsvorgdnge im Ganglienapparate des Herzens. In erster Linie
gehort hierzu die Storung des normalen Baus des neurofibrilliren Appa-
rates und die Volumenverinderung des Zellkérpers. Neurofibrillen der
normalen Nervenzellen sind gewdhnlich gleichmaBig in dem ganzen
Zellkérper in Form von einem dicken Netze verteilt. In vielen Fillen
von Coronarsklerose beobachten wir eine Abweichung vom beschriebenen
Typus der Fibrillenverteilung. Dies duBerte sich darin, daB3 die Neuro-
fibrillen hauptsichlich in zentralen Zellabschnitten sich konzentrieren
und ihre Peripherie bei der Imprédgnation das Aussehen einer hellen
stark vakuolisierten Zone hatte.

Auf dem Mikrophotogramm 13a sind drei Zellen zu sehen, deren
neurofibrillirer Apparat nacheinander Verdnderungen ausgesetzt worden
ist; in der Zelle ¢ liegen die Fibrillen hauptséchlich in der zentralen
Zone und die Peripherie bleibt hell und stark vakuolisiert. Folgende
Veranderungsstadien sind dadurch charakterisiert, daf die ganze Zelle
vakuolosiert wird, gleichsam durchléchert erscheint (Zelle b). Endlich
in der Zelle ¢ sind nur die Umrisse erhalten geblieben. Auf der Abb. 13b
sind alle Ubergangsstufen von einer normalen Nervenzelle bis zu ganz
vakuolisierten Zellen zu sehen. Man bemerkt die allméhliche Vakuoli-
sation des Zelleibes, die zur volligen Zerstérung der Nervenzelle fiihrt.

1 Wir meinen, dal die Schadigung der postganglionidren Fasern die Grund-
ursache der pathologischen Wucherung der Zellfortsitze vorstellt. Vielleicht gibt
es bei der Sklerose der Coronarien noch andere uns unbekannte Bedingungen,

welche auf die Nervenzelle einwirken und in ihr Erscheinungen der iiberméafBigen
Wucherung hervorrufen kénnen.
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Abb. 13a. (Photo.)

Abb. 13b. (Photo.)
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Abb. 15. (Photo.)
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Einige Zellen, in welchen Neurofibrillen zugrunde gehen, schrumpfen
zusammen, in anderen wird eine starke Quellung des ganzen Kérpers
bemerkbar. Auf dem Mikrophotogramm 14 wird eine solche stark
gequollene Zelle dargestellt, in welcher das Protoplasma an der Peri-
pherie hell, im Zentrum (um die Kerne) dunkel ist, da hier eine Anhdufung
kleiner Kérner gibt, die durch Silber sich schwarz imprignieren lassen.
Solche Quellung des Zellkérpers kommt selten bei Coronarsklerose vor,

Abb. 16. (Photo.)

in einem Falle aber begegneten wir ganzen Ganglien, in welchen alle
Ganglienzellen solche Quellung aufweisen. Bei der Farbung nach Nissl
beobachtet man in solchen Zellen peripherische Chromatolyse. Manchmal
bemerkte man Quellung nicht des ganzen Korpers, sondern nur eines
Teiles derselben (Mikrophotogramm 15).

Besonders stark ist der Schrumpfungsvorgang der Nervenzellen in
einigen Fillen von Kranzschlagadersklerose ausgeprigt, wenn die Lich-
tungen der groBen Aste der Arteriae coronariae ginzlich verédet sind
und viele Skleroseherde in der Muskulatur und Myomalacien bestchen.

Gerade die schweren Fille der Kranzschagadersklerose mit ginzlicher
Verédung der Gefdflumina werden von starker Schrumpfung der Nerven-
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zellen begleitet. Auf der Abb. 16 wird eine Gruppe stark atrophierter
Ganglienzellen dargestellt. Einige Zellen verwandeln sich in Proto-
plasmakliimpchen, sie sind der Fortsétze beraubt und in dieser Beziehung
erinnern sie an embryonale Zelle der Neugeborenen.

Im Protoplasma solcher Zellen findet eine Ablagerung grofler Mengen
Lipofuscinkérner statt (Abb. 16). Auch die Kerne schrumpfen und
werden pykmnotisch. Dieser Prozel endet mit dem Verschwinden der
Nervenzellen und starker Sklerose des Gangliengewebes. In der Tat, wenn
wir alle Herzgebiete, wo der Ganglienapparat sich befindet, genau
untersucht haben, so treffen wir oft keine Nervenzellen; sie schienen
vollstéandig verschwunden zu sein, nachdem sie zuerst stark atrophiert
waren.

Fassen wir alles Gesagte zusammen, so konnen wir sagen, daf} intra-
kardiale Nervenknoten bet der Kranzschlagadersklerose einer Rethe patho-
logischer Verinderungen anheimfallen, die von der Schwere der Grund-
erkrankung abhingen, d. h. der Ganglienapparat wird desto stirker an-
gegriffen, je stiarker die Kranzschlogadersklerose mit entsprechenden myo-
malacischen Verdnderungen und Herzschwichenbildung einhergeht.

Verinderungen der intrakardialen Ganglien bet Herzfehlern.

Wir wollen jetzt zu der Verdnderung der intrakardialen Ganglien
bei Herzfehlern tibergehen und dabei die Falle der Endocarditis verru-
cosa, Endocarditis lenta und diffuser Sklerose der Mitralis rheumatischer
Herkunft ins Auge fassen.

Wenn man den Ganglienapparat bei allen eben erwdhnten Herz-
klappenerkrankungen untersucht, so fallt in erster Linie das ginzliche
Fehlen von Schrumpfung der Nervenzellen auf (Mikrophotogramm 17).
Wir teilen die Meinung Kuznefzows nicht, welcher meint, dafl die Ganglien-
zellen bei Endokarditiden sich stark verkleinern. Wir haben eine ganze
Reihe solcher Herzen untersucht und die Durchschnittsgréfle einzelner
Zellen bestimmt. Die Messungen haben gezeigt, dafl die Nervenzellen
nicht kleiner als im normealen Herzen sind, im Gegenteil, man sieht
sogar eine VergroBerung einzelner Zellen. Die Vergréfierung des Zell-
korpers war besonders gut ausgepridgt bei den Herzfehlern, die mit
Sklerose der Mitralklappe und mit Verwachsung ihrer Segel ver-
bunden waren. So beobachteten wir z. B. in einem solchen Fall eine
bedeutende VergroBerung einzelner Nervenzellen, die die Gréfie von
65 u erreicht haben (im normalen Herzen desselben Alters schwankt
die GroBe der Ganglienzelle zwischen 38 4 und 42 u). Solche Ver-
groferung betrifft im allgemeinen nur einzelne Zellen, die grofite Anzahl
der Zellen ist nicht vergriBert. Diese Tatsache erheischt gewisse Beach-
tung in bezug auf die Frage nach der mangelhaften Tatigkeit des Herzens
bei seinen Fehlern. Aschoff meint, dal die Hypertrophie des Herz-
muskels von einer entsprechenden Hypertrophie des atrio-ventrikuliren
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nicht begleitet wird und diese Nichtiibereinstimmung zwischen dem
Umfange des atrio-ventrikaliren Systems und Biindels dem Myokard
kann seiner Meinung mnach zu einer Bedingung der mangelhaften
Tatigkeit des Herzens werden. Mir scheint, dafl die VergréBerung nur
einer unbedeutenden Zahl der Ganglienzellen bei starken, mit Verande-
rungen der Klappen verbundenen Herzhypertrophien auch zu der Stérung
der richtigen Funktion dieses Organs beitragen kann.

Bei den mit Perikarditis verbundenen Endokarditiden, wenn das
Epikard durch viele fibrinése Uberlagerungen bedeckt wird, unterscheidet

Abb. 17. (Photo.)

sich gewohnlich der eigentlich in der Dicke des Epikardes liegende
Ganglienapparat in seinen Verinderungen etwas von den reinen Fillen
der Klappenerkrankungen. Die Ganglienzellen nehmen stark an Umfang
ab, wobei sie oft die Halfte ihrer normalen GréBe erreichen. Diese
Schrumpfung, stellenweise auch eine Verunstaltung des Zellkérpers,
scheinen von dem entziindlichen Vorgang abzuhdngen, der sich im
Epikardgewebe, wo der Ganglienapparat sich befindet, abspielt.

Was die tieferen Verdnderungen des Ganglienapparates anbetrifft,
so duBern sie sich hauptsichlich in Bildung der ,,Kugelphinomene*
und der ,,Kniunel aus den Zellfortsitzen. Aber all diese Verdnderungen
sind in den Endokarditisfillen schwicher ausgesprochen als bei der
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Sklerose der Kranzschlagadern. Diese Tatsache scheint damit zusammen-
zuhéngen, daf die Schidigung der postganglioniren Fasern im ersten
Falle viel schwicher als im zweiten ist 1.

In den Fillen, wo der Endokarditis sich noch fibrindse Perikarditis
anschliet, beobachtet man an den geschrumpften Nervenzellen ofters
und in gréflerer Bildung des ,,Kugelphinomens«.

In den Ganglieninterstitien vermerkt man bei den Herzfehlern
hauptséchlich starke Erweiterung der Gefile.

In einem Falle von Endocarditis lenta beobachteten wir stark aus-
gesprochene Verfettung der Endothelzellen der im Ganglienbindegewebe
gelagerten Capillaren.

SchluBsitze:

1. Die postembryonale Entwicklung des Ganglienapparates des
Herzens (resp. die Altersverinderungen) &duBlern sich hauptsichlich
durch VergroBerung der Nervenzellen und durch Wucherung aller ihrer
Fortsdtze. Parallel damit geht die Markscheidenbildung der im Epikard-
zellgewebe liegenden Nervenfasern einher.

2. Greisenverdnderungen der intramuralen Herzganglien sind schwi-
cher ausgesprochen als die der extramuralen (z. B. Gangl. cervic. sup.,
gangl. coeliac u. and.).

3. Die Sklerose der Kranzschlagader wird von einer ganzen Reihe
krankhafter Verdnderungen in intrakardialen Ganglien begleitet: wie
Verinderungen der Nervenzellfortsitze, Verdnderungen der Struktur
der Neurofibrillen und Volumenverdnderungen der Zellen.

4. Alle Veranderungen der intrakardialen Ganglien stehen in direkter
Abhéngigkeit von der Erkrankung des Herzens, d. h. daB der Ganglien-
apparat desto stirker ergriffen wird, je weiter die Sklerose der Kranz-
schlagadern mit entsprechenden Verdnderungen des Herzmuskels fort-
geschritten ist.

5. Endokard. verrucosa, Endocarditis lenta und diffuseKlappensklerose
(rheumatischer Herkunft) werden von unbedeutenden Verdnderungen
des Ganglienapparates begleitet. Alle Verdnderungen &uBlern sich
hauptsichlich in Hypertrophie einzelner Nervenzellen und im Auftreten
kugeliger Verdickungen und Knéuel an den Zellfortsitzen. Dieser letzte
Proze} an den Fortsitzen ist viel schwicher ausgesprochen als bei der
Kranzschlagadersklerose.

6. Die mit fibringser Perikarditis verbundenen Endokarditiden rufen
eine tiefere Verinderung der intrakardialen Ganglien hervor. Der Prozefl
der Bildung von kugeligen Verdickungen an den Zellfortsitzen ist viel
starker ausgesprochen als bei reinen Endokarditiden. AuBerdem fallen
die meisten Zellen einer Schrumpfung anheim.

1 Vielleicht spielen hier noch andere Umsténde mit, welche bis jetzt fiir uns
noch unbekannt bleiben.
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(Aus dem pathologischen Institut der Universitit Marburg
[Direktor: Professor Dr. M. Versé].)

Seltene Anomalien der grofien Gefifie bei
MiBbildungen des Herzens.

(Kommunikation einer persistierenden Vena cava superior sinistra mit dem linken

Atrium. — In die linke Pulmonalarterie miindender Ductus Botalli als arterielle

Kollateralbahn bei Pulmonalstenose. — Einmiindung eines Pulmonalvenenstammes

in die Vena cava inferior. — Arterielle Versorgung eines isolierten Lungenunter-
lappens durch Arteriae phrenicae.)

Von
Dr. A. Greifenstein.

Mit 4 Abbildungen im Text.
( Bingegangen am 18. Juli 1930.)

Zahlreiche Anomalien der groBen mit dem Herzen in unmittelbarer
Verbindung stehenden Gefidfle hingen auch. in der Entstehungsursache
mit gleichzeitig vorhandenen Herzmifibildungen zusammen, so daf
iber ihren MiBbildungscharakter kaum ein Zweifel herrschen kann.
Daneben aber finden sich bei MiBbildungen des Herzens hiufig Abnor-
mititen des GefaBsystems, bei denen die Entscheidung, ob es sich um
,,aus angeborener Anlage hervorgegangene morphologische Abweichunger:
handelt, die auBerhalb der Variationsbreite der Art liegen (Schwalbe),
kaum moglich sein kann. So einleuchtend das gleichzeitige Vorkommen
mehrerer MiBbildungen vom Standpunkt der Polyteratomorphie (Schwalbe)
ist, so sicher ist aber auch die Entstehung abnormer GefifBbildungen,
die etwas unbedingt Sekundires darstellen, insofern, als sie teleologisch
betrachtet, regelnde oder ausgleichende Bildungen vorstellen, die unter
Ausnutzung entwicklungsgeschichtlich gegebener Moglichkeiten in funk-
tioneller Abhéngigkeit von der priméren Herzmilbildung entstanden
gind. Christeller hat in seinen Untersuchungen iiber die arteriellen
Seitenbahnen bei der Pulmonalstenose diesen Gesichtspunkt in den
Vordergrund geriickt. Uber die Art und Weise des Zustandekommens
dieser Varietiten ist damit noch nichts ausgesagt.

Hier stehen gegen die Anschauung Krauses und Erik Miillers, welche
die Varietiten durch abnorme Entwicklung normaler Anastomosen
erkliren wollen, die Untersuchungsergebnisse Gopperts, der feststellen
konnte, daB, abgesehen von bestimmten Fillen, die Arterien sich durch
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allmihliche Entfaltung von capilliren Anastomosen neue Gebiete
erschlieBen, die ihnen in der Norm nicht zugehéren.

Sowohl die eigentlichen MiBbildungen als auch die Varietiten des
GefiBsystems bieten demnach groBes entwicklungsgeschichtliches Inter-
esse, aber auch der Kliniker, dem sich der Nachweis bestehender Herz-
miBbildungen meist entzieht, wird der hiufig ,,wie eine wunderbare
Selbsthilfe funktionierenden Kombination® (Heraxheimer) von Herz-
miBbildung und GefdBabnormitéten Beachtung entgegenbringen.

Nach genauer Untersuchung eines von mir sezierten Falles (S. 219/28)
von Pulmonalstenose mit ungewdhnlichem Verlauf einer Vena cava
superior sinistra persistens, stellte mir Professor Versé in dankenswerter
Weise einen weiteren in der Marburger Sammlung befindlichen Fall
(8. 216/23) mit Verdoppelung der Vena cava superior zwecks Priparation
der GefaBe zur Verfiigung. Dieser ist hinsichtlich der vorhandenen
HerzmiBbildung von O. Jaeger im Lichte der Spifzerschen Theorie in
seiner Inaugural-Dissertation aus dem Marburger Pathologischen Institut
eingehend betrachtet worden.

Die klinischen Angaben und die Sektionsberichte der beiden Fille
lagge ich im Auszug folgen.

Fall 1. Klinische Diagnose: Pulmonalstenose. 4 Monate altes Méddchen, von
der Geburt an Morbus coeruleus, gedieh leidlich, haufige Anfille von Atemnot.
In einem solchen Anfall Tod. Sektion 219/28. 55 cm grofler, 3450 g schwerer
weiblicher Siaugling in gutem Erndhrungszustand. Brustkorb breit und tief, faB-
formig. Lungen beriihren sich iiber dem Herzbeutel in der Mittellinie. Die Thymus-
driise bedeckt den oberen Teil des Herzbeutels. Sie ist deutlich zweigelappt und
hat eine groBte Linge von 3,2, eine grofite Breite von 2,2 cm. An beiden Lungen
fehlt eine deutliche Lappenbildung. Linke Lunge hat eine ausgesprochene, fast
rechtwinklige Incisura cardiaca. Auf der Vorderfliche des oberen Teils der linken
Lunge verlduft schrig von medial oben nach lateral unten eine 1,5 cm tiefe, 3,5 cm
lange Einkerbung. Rechte Lunge weist seitlich eine sich von hinten oben nach vorn
unten erstreckende, fast 1 cm tiefe und 3,5 cm lange Furche auf. Eine in der
Frontalebene liegende Einkerbung zieht von dem unteren seitlichen Rand iiber die
Facies diaphragmatica zum Mediastinum und nimmt in ihrem Verlauf allmihlich
an Tiefe ab.

Am Herzbeutel keine Besonderheiten. Herz im ganzen kugelig. Herzspitze
nach links unten gerichtet. Aus der Herzbasis steigt etwa in der Medianebene
in einem nach links hinten verlaufenden Bogen die Aorta auf. Arteria pulmonalis
bei dullerer Besichtigung nicht nachweisbar. Rechts von der Aorta, dieselbe etwas
vorn. umgreifend, ragt das flache rechte Herzohr vor. Linkes Herzohr in seinem
proximalen Drittel spitzwinklig abgeknickt, so daBl der vorliegende schmale und
lange distale Teil appendixférmig nach oben sieht und der Aorta links anliegt.

Herzkammern werden durch dreieckige Fenster, die Vorhéfe durch Schnitte
er6ffnet.

Rechter Vorhof weit. In ihn miindet von unten mit weitem Trichter die
untere Hohlvene, wvon oben her mit engerem Trichter die rechte obere.
Foramen ovale an seinem hinteren Limbus fiir 2 stricknadeldicke Sonden durch-
gangig. Links unterhalb vom Foramen ovale mimdet in einer schrig gestellten
trichterférmigen Offnung zwischen den Schenkeln eines Muskelvorsprungs der
Sinus coronarius. Valvula Thebesii oder Netzbildungen nicht vorhanden. Der

Virchows Archiv. Bd. 279. 32
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Muskelwulst trennt die Mindung des Sinus coronarius von dem unteren Cava-
trichter. Rechte Kammer etwa doppelt so groB wie die linke, liegt breit dem Zwerch-
fell auf. Wanddicke in der Gegend des Conus pulmonalis 6 mm. Sie scheint aber
an fast allen Stellen durch méchtig entwickelte, eng beieinanderliegende Muskel-
balken 8—10 mm dick. Kammerscheidewand durch einen von der Herzspitze
breitbasig aufsteigenden und nach oben zu siulenférmig abgerundeten Muskel-
wulst gebildet, der aber nur nach vorne zu eine voéllige Trennung der Kammern
bewirkt. Hinten oben rechte mit linker Kammer durch. eine 7 mm hohe, 5 mm
tiefe Septumliicke verbunden. Rechtes Atrioventrikularostium weit mit zwei
Klappensegeln; ein vorderes laterales und ein hinteres mediales. Sehnenfiden
des vorderen lateralen Segels gehen zu einem lateralen Papillarmuskel, iiberkreuzt
durch mehr an dem Klappenansatz befindliche Sehnenfiden, die zu einem medial
am Septum befindlichen Papillarmuskel ziehen. Sehnenfaden des hinteren medialen
Segels mit einem kleinen hinten medial gelegenen Papillarmuskel in Verbindung,
sowie mit sagittal gestellten Mus-
V. c.8.8 kelvorspriingen, welche die untere
Begrenzung der Septumliicke

— bilden.
— AusfluBbahn der Aorta aus
/ : der rechten Kammer durch zwei
balkenformig von der Seitenwand
vorspringende Muskelwilste ver-
engt, welche der sédulenférmigen
von vorn nach hinten abgerun-
deten Kammerwand auf 2 mm
nahe kommen. Der eine dieser
/ Trabekel tragt die vordere Aorten-

klappe.
AusfluBbahn der Lungenschlag-
ader befindet sich in dem spalt-
Abb. 1. Fall 1. Blick in den weit eroffneten linken formigen Raum zwischen Septum-
Vorhof. Sonde in dem in dexr Vorhofswand verlaufen-  wulst und vorderer Herzwand. Am
den Teil der Vena cava superior sinistra persistens. Herzgrunde verliuft eine kleine
Muskelleiste von dem Septum-
wulst zur vorderen Herzwand und verengt auf diese Weise den Conus pulmonalis
auf Sondendurchgingigkeit. Die eingefithrte Sonde erscheint links und hinter der
Aorta in der Art. pulmonalis, die hier einen duBleren Umfang von 1,3 cm besitzt.
Die kleine linke Kammer hat ebenfalls eine kriftige 6 mm dicke Muskulatur.
An Papillarmuskeln finden wir einen vorderen medialen und einen gréBeren und
kleineren hinteren bzw. lateralen. Die abgestumpfte Herzspitze wird von dem
méchtigen muskulosen Septum gebildet. Ostium atrioventriculare gut durchgingig
mit zwei an der rechten Seite nicht scharf getrennten Segeln. Von der linken Kammer

gelangt man durch den Septumdefekt leicht in die Aorta.

In den linken Vorhof mimdet von rechts und links je ein Pulmonalvenenstamm.
Im Septum atriorum befindet sich die halbmondférmig gestaltete Offnung des
Foramen ovale. Von oben her miindet in einem Trichter eine Vena cava superior
persistens ein. Von der Tiefe des Trichters hingt in ihm an seinem vorderen
Umfang ein zartes klappenférmiges, nach rechts und links allméahlich spitz aus-
laufendes Gebilde herab. Nach hinten und rechts setzt sich der rechte Klappen-
rand in ein derberes Band fort, das ein fiir eine anatomische Sonde durchgiingiges
kleines Fenster besitzt. Dieses derbe Band vermittelt den AnschluB an den einen
Schenkel einer V-férmigen GefaBmiindung an der lateralen Vorhofswand. Anfangs
unmittelbar unter dem Endokard verlaufend, senkt sich das fiir eine dicke Sonde
durchgéngige GefaB allmihlich unter Erweiterung seines Lumens in die Vorhofs-
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muskulatur ein, erreicht den Sulcus atrioventricularis und verlduft in ihm nach
hinten und rechts zur Miindung des Sinus coronarius im linken Vorhof (Abb. 1).

Die Aorta besitzt 3 Klappen: eine vordere, eine linke hintere und eine rechte
hintere. Aus dem linken hinteren Sinus Valsalvae geht ein starker Kranzschlag-
aderast hervor, der in engem, links konvexem Bogen die Aorta an der Herzbasis
umgreift und einen absteigenden Ast mitten iiber der rechten Kammer herzspitzen-
wirts sendet. Ein zweiter absteigender Ast geht vorher in der Kriimmung ab
und verliuft an der rechten Begrenzung des Kammerseptums. Eine zweite Kranz-
schlagader geht aus dem rechten hinteren Sinus Valsalvae hervor. An der Hinter-
fliche des Herzens trennt ein Sulcus interventricularis die rechte und linke Kammer.

Der Abgang der groBen Halsgefille aus der Aorta entspricht dem gewdhnlichen
Verhalten. Ein Ductus arteriosus Botalli zwischen Pulmonalisstamm und Aorta
nicht auffindbar.

Die Arteria pulmonalis teilt sich nach einem etwa 1 cm langen Verlauf links
von der Aorta und hinter ihr in
einen zarten linken und einen
etwa 3mal so dicken rechten Ast.
Dielinke Lungenschlagader gabelt
sich 8 mm von dem Hilus der
Lunge entfernt in einen schmé-
Jeren oberen und einen breiteren
unteren Zweig. In die Arteria
pulmonalis sinistra miindet 1 ecm
vom Hilus entfernt in spitzem
Winkel ein von der konkaven
Seite des Arcus aortae her kom-
mendes GefaB, das den linken
Pulmonalisast an Dicke iibertrifft.
Der Abgang des Gefafles von der : Lo ' ;
Aorta erfolgt an der konkaven A.p.d. V.a.d. Ao. A.p. D.B. V.a.s.
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Seite zwischen Art. carotis com. Abb. 2. Schema des GefidBverlaufes in Fall 1.
sin. und der Art. subclavia sin. Die Breite der Gefafie entspricht etwa den

Von gro Ben Venen findet sich. wirklichen GréBenverhéltnissen.

neben der rechtsseitigen oberen

und unteren Hohlvene eine Vena cava superior sinistra persistens. Die beiden
oberen Hohlvenen stehen durch einen leicht schrig von links oben nach rechts
unten verlaufenden Querast in Verbindung, der etwa in seiner Mitte einen kleinen,
von der Schilddriise kommenden Ast aufnimmt. Die rechte Vena cava sup. mift
unterhalb des Verbindungsastes 4 mm, die linke 5 mm in zusammengefallenem
Zustand. Der Querast hat an der rechten Einmiindung eine Breite von 4 mm und
nimmt nach links zu etwas an Dicke ab.

Die linke obere Hohlvene verlauft vor der Aorta und kommt mit den etwas
weiter caudal liegenden Gebilden des linken Hilus gar nicht in Berithrung, da sie
unmittelbar hinter dem linken Herzohr in den linken Vorhof miindet.

Auch auf der linken Seite findet sich eine Vena azygos, die ebenso wie rechts,
vor dem Eintritt der Hohlvenen in den Herzbeutel in dieselben miindet (Schema
des Gefabverlaufs s. Abb. 2).

Fall 2. Klinische Diagnose: Allgemeine Lebenschwiche. Intrakranielle Blutung ?
S. 216/23. 3 Tage altes, 57 cm grofles weibliches Neugeborenes. Linke Nabel-
schlagader fehlt, Nabelvene tritt auf der Vorderfliche des rechten Leberlappens
ein und teilt sich hier anscheinend in zwei Aste. Diastasen der Zwerchfellmuskulatur
entsprechend drei wulstférmigen Erhebungen des rechten Leberlappens. Blinddarm
abnorm beweglich, die Fixation beginnt erst in der Mitte des Colon ascendens.

32%
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Herz normal gelegen, von vorn nach hinten etwas abgeplattet. Sulei inter-
ventriculares ant. und post. sind nicht deutlich ausgeprigt. Rechte Kammer
bildet allein die Herzspitze und ist sehr umfangreich, wihrend der linke Ventrikel
mehr nach hinten gedreht und sehr klein ist. An der rechten Seite bildet der rechte
Ventrikel einen stumpf vorspringenden Hécker. Hohe der rechten Kammer 3 em.

Rechter Vorhof durch eine tiefe Furche von der Kammer abgegrenzt. Rechtes
Herzohr breit kegeliérmig vorspringend. Obere und untere Hohlvene an normaler
Stelle in den rechten Vorhof miindend. Ein weit offenes Foramen ovale fihrt
in den linken Vorhof. Die Einmiindung des Sinus coronarius trichterformig, weit.
Durch das weite Tricuspidalostium gelangt man in die rechte sehr weite Kammer.
Von einem gut ausgebildeten Conus pulmonalis geht vor einer kleinen Liicke im
Septum ventriculorum die weite Lungenschlagader ab.

Das Septum ventriculorum liegt der linken Kammerwand an, so dafl die Kammer
plattgedriickt erscheint. Der Abgang eines der Aorta entsprechenden GeféBes
kann nicht festgestellt werden. Auflen am Herzen jedoch liegt ein diinner sich
allmihlich erweiternder und im Bogen nach links verlaufender Strang rechts hinter
der Arteria pulmonalis, die von der linken Kammer aus nicht sondierbar ist.

Durch das nur fiir eine feine Sonde durchgingige Mitralostium gelangt man
in den linken Vorhof. In diesen miindet gegeniiber dem Foramen ovale in nur
einem Stamm die linke Arteria pulmonalis. Die Einmimdung einer rechten Vena
pulmonalis nicht feststellbar. Die Arteria pulmonalis hat an ihrem Ursprung
einen suberen Umfang von 3,2 cm. An ihrer Hinterfliche gehen die Aste fir die
rechte und linke Lunge ab. Der Pulmonalisstamm selbst geht, sich konisch ver-
jingend als weites GefdB in die absteigende Brustaorta iiber.

Aus dem Aortenbogen gehen der Reihe nach folgende Aste hervor: Art. carot.
com. dextra, welche links von der Luftrohre entspringend iiber diese nach rechts
heriiberzieht; unmittelbar neben ihr die Art. carot. com. sin. und etwas weiter
links die Art. subclavia sin. Als viertes Gefifl zieht die Arteria subclavia dextra
von der Aorta thoracalis im Bogen hinter der Speisershre nach rechts hiniiber.
Aufsteigende Aorta nur mit einer diinnen Sonde von oben her sondierbar, teilt
sich in die beiden Kranzschlagadern. Eine Verbindung mit der linken Kammer
nicht feststellbar.

Unmittelbar hinter dem linken Herzohr senkt sich eine weite Vena cava superior
sin. persistens in die hintere laterale Wand des linken Vorhofs ein. Hier erweitert
sie sich zu einem 11 mm breiten ampulléren Hohlraum, der durch den Sinus coro-
narius in den rechten Vorhof miindet. Die linke obere Hohlvene am Halse nur
zum Teil erhalten, doch ist an der gut erhaltenen rechten kein sicherer Abgang
eines querverlaufenden Verbindungsastes festzustellen.

Lungen atelektatisch, nur in den vorderen Abschnitten etwas lufthaltig. Rechte
Lunge kleiner als die linke, linke bildet ein Ganzes, nur ein kleiner vorderer unterer
Zipfel oberflichlich abgeteilt. Rechte Lunge besteht aus einem groBeren vorderen
und kleineren hinteren unteren Lappen, die durch lockeres Gewebe miteinander
vereinigt sind, sich aber stumpf vollig voneinander trennen lassen. Wihrend die
Pleura des Oberlappens vollig glatt erscheint, ist die des Unterlappens diffus von
lockerem Bindegewebe bedeckt, das auch den Unterlappen an der Zwerchfell-
kuppel befestigt. Nach stumpfer Trennung der Lappen zeigt sich beim Blick in
den Interlobadrraum bei vom Zwerchfell abgehobener Lunge folgende Gefafver-
sorgung (vgl. auch Abb. 3).

Von oben medial tritt die Arteria pulmonalis dextra vor dem Bronchus liegend
heran und gabelt sich in einen schwachen Ast fiir den Unterlappen und in zwei
starkere Aste fir den Oberlappen. Nach unten zu sammeln sich aus beiden Lappen
drei Venen zu einem gemeinsamen Stamm, der das Zwerchfell schrig durchsetzend
in die Vena cava inferior miindet.
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Vom obersten Teil der Bauchaorta steigt eine hinter dem Zwerchfell verlaufende
Arterie auf, die am hinteren unteren Rande des Unterlappens in die Lunge tritt.
Vier kleinere GefiaBstimmchen, deren Natur und Herkunft nicht ohne weiteres
zu bestimmen sind, kommen aus der rechten Zwerchfellkuppel und treten in die
Unterfliche des rechten Lungenunterlappens ein.

Die verwickelten Bilder der vorliegenden MiBbildungen méchten
wir der besseren Ubersichtlichkeit halber in folgende Anteile zerlegen:

Fir Fall 1:

1. Pulmonalverengung mit Rechtsverschiebung der Aorta. Septum-
defekt. Offenes Foramen ovale.

2. Abnorm verlaufender Ductus Botalli.

3. Vena cava superior sinistra persistens mit ungewshnlichem Verlauf.

4. Abnormitdt der Zahl der Lungenvenen.

5. Unvollstindige Lappung beider Lungen.

Fiir Fall 2:

1. Atresie des Aortenostium. Offener Ductus Botalli. Septum-
defekt. Offenes Foramen ovale.

2. Abnormer Ursprung der Gefafie aus dem Arcus aortae.

3. Vena cava superior sinistra persistens.

4. Miindung der rechten Lungenvene in die untere Hohlvene.

5. Seltene arterielle Seitenbahn fiir die rechte Lunge.

6. Fehlen der Nabelschlagader; abnormer Durchtritt der Nabelvene
durch die Leber.

7. Abnorme Lappung beider Lungen. Zwerchfelldiastasen.

Von den hier aufgezeigten Befunden sollen nur einige besonders
beachtenswerte einer naheren Besprechung unterzogen werden.

Bei der HerzmiBbildung des ersten Falles stellen Septumdefekt,
Pulmonalstenose und Rechtsverschiebung der Aorta eine bekannte
Trias dar. Auch das Offenbleiben des Foramen ovale wird gerade bei
der Pulmonalstenose in den meisten Fillen angetroffen. Das gilt nach
den Angaben von Herzheimer nicht fiir den Ductus Botalli, der bei der
Pulmonalstenose seltener als bei anderen' HerzmiBbildungen erhalten
bleibt; ja gelegentlich fehlt er vollkommen oder kann doch nicht auf-
gefunden werden. Unter 26 von Christeller zusammengestellten Fillen
von Pulmonalstenose bzw. -atresie war er nur in einem Falle vorhanden
und auch hier stark verengt. Ein von Babingion als Ductus Botalli
beschriebenes GefdB sieht Christeller aus beachtenswerten Griinden
als eine zur Seitenbahn ausgebildete Bronchialarterie an. In einem
zweiten Falle (Obet) war ein zur Arteria subclavia verlaufender Ductus
arteriosus vorhanden. Auch in unserem Falle war ein Ductus Botalli
oder ein entsprechendes Ligament zwischen dem Stamm der Art. pul-
monalis und der Aorta nicht aufzufinden, und es erhebt sich die Frage,
ob die beschriebene Verbindung zwischen Aorta und linkem Pulmonalis-
ast als solcher aufgefallt werden darf, oder ob sie einer erweiterten Bron-
chialarterie entspricht. Die Tatsache, daB das GefaB auf seinem Wege



499, A, Greifenstein:

zur Pulmonalis keine Aste abgibt und schon verhaltnismifig weit vom
linken Hilus entfernt mit der Lungenschlagader zur Vereinigung kommt,
scheint uns fiir die Natur des Zweiges als Ductus Botalli zu sprechen.
Wenn auch der Abgang aus dem konkaven Teil der Aorta dem der
hier allein in Frage kommenden Aa. bronchiales superiores entsprechen
wiirde, wihrend der Ductus Botalli meist jenseits oder gegeniiber von
dem Abgang der Art. subclavia sin. miindet, so sind doch geringfiigige
Lageverdnderungen der Einmiindungsstelle hiufig genug. Zudem sind
die Bronchialarterien meist zu mehreren an der Seitenbahn fiir die
stenosierte Pulmonalis beteiligt, so daB wir nach dem Gesagten eher
einen seltenen Verlauf des Ductus Botalli von der linken Pulmonal-
arterie zur Aorta annehmen mdéchten, eine Anomalie, wie sie auch von
Hommel und Sandifort (angefiihrt nach Herxheimer) beschrieben
worden ist.

Fiir die gemeinsame Betrachtung der persistierenden Vena cava
sup. beider Fille miissen einige entwicklungsgeschichtliche Tatsachen
kurz erwihnt werden, wihrend das reiche kasuistische Schrifttum nur
insoweit beriicksichtigt werden soll, als sie néhere Beziehung zu den
vorliegenden Fillen aufweist, zumal sie ausfithrlich bei Heraheimer,
Thorel, Minckebery und Benda eingesehen werden kann.

Unter den Entwicklungsstérungen der groBlen Venen steht die Ver-
doppelung der oberen Hohlvene zahlenmiBig an erster Stelle. Die im
Schrifttum niedergelegten viel selteneren Fille von sog. Verdoppelung
der unteren diirfen ihnen entwicklungsgeschichtlich nicht an die Seite
gestellt werden, da die Vena cava inferior in ihrem oberen Teil stets
einfach angelegt ist und nur durch. das abnorme Erhaltenbleiben der
Vena cardinalis posterior eine gleichsam teilweise verdoppelte untere
Hohlvene entsteht. Die von Versé vorgeschlagene Bezeichnung ,,Vena
cava inferior mit zwei Kardinalwurzeln® diirfte auch den entwicklungs-
geschichtlichen Tatsachen unmiBverstdndlich Rechnung tragen und die
im Schrifttum immer wieder vertretene Meinung beseitigen, als handele
es sich um eine der Verdoppelung der oberen Hohlvene entsprechende
Bildung im Bereich der unteren Hohlvene.

Bauer stellte 1897 rund 70 Fille von Verdoppelung der oberen Hohl-
vene zusammen, und eine groBe Zahl gleicher Hemmungsbildungen
findet sich allein oder vergesellschaftet mit Entwicklungsstérungen des
Herzens in Einzelmittejlungen aus den letzten 30 Jahren. Aber nur
selten sind die Venae cavae superiores als anatomisch und funktionell
gleichwertige Bildungen vorhanden. Meist wiegt — abgesehen vom
Situs inversus — die rechte vor, wihrend die linke mehr oder weniger
eng ist; aber auch das umgekehrte Verhalten kommt vor (Dietrich).
Ein ebenso wechselndes Verhalten beziiglich ‘der Durchgéngigkeit zeigt
der normalerweise zur Vena anonyma sinistra werdende guerverlanfende
Verbindungsast: der beiden oberen Hohlvenen, die Vena jugularis trans-
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versa (Krause). Ausnabmsweise nur findet sich eine weite Verbindung;
aber ihr Vorkommen iiberhaupt widerlegt hinreichend die Annahme
Kollmanns, daB ihre Nichtanlage als Ursache des Bestehenbleibens
der linken Vena cava anzusehen sei. Auch geringfiigige Verdnderungen
in ihrem Verlauf von links oben nach rechts unten kénnen als alleinige
Ursache der Hemmungsmilbildung kaum angesehen werden.

Die linke Vena cava superior bzw. die linke vordere Kardinalvene
(Vena jugularis primitiva) mit ihrer Fortsetzung, dem Ductus Cuvieri,
hat einen aus der Entwicklungsgeschichte verstdndlichen Verlauf zum
linken Vorhof, bedingt durch die Aufnabme des Sinus venosus in den-
selben. Bauer gibt {iber ihn folgende Schilderung:

»Sobald das Gefi den Perikardialsack erreicht hat, zeigt es immer seinen
typischen Verlauf zwischen linker Pulmonalarterie und linken Pulmonalvenen,
biegt in einem nach rechts und oben konkaven Bogen zwischen diesen und dem
linken Herzohr nach rechts aus der Vertikalen in die Horizontale, kommt in den
Sinus atrioventricularis zu liegen und mindet links und etwas unter dem Niveaun
der unteren Hohlvenenmiindung in den rechten Vorhof ein.

Normalerweise verddet das zwischen Vena jugularis transversa und
Ductus Cuvieri gelegene Stiick der oberen Hohlvene. Die kleine Vena
atrii obliqua (Marshalli) zeigt spiter noch im Bereich des Vorhofs
ihren Verlauf an, wéhrend der Ductus Cuvieri als Sinus coronarius
erhalten bleibt und die grofleren Herzvenen aufnimmt. Durch diese
Lagebeziehungen zum linken Atrium gewinnt die Frage mach dem
Zustandekommen der sebr seltenen Einmiindung der erhalten gebliebenen
Vena cava sup. sin. in den linken Vorhof an Interesse. Schiitz verdffent-
lichte 1914 einen bisher im Schrifttum einzig dastehenden Fall, der auf
diese Frage Antwort zu geben schien. Es handelte sich bei sonst normalen
GefiaBverhdltnissen um eine in den linken Vorhof miindende Vena cava
superior sinistra persistens, die an der Innenfliche desselben zum Teil
nur als rinnenférmige Bildung vorhanden war, sich dann aber wieder
zu einem Rohr schlo und mit dem Sinus coronarius in den rechten
Vorhof miindete. Schiitz betrachtete diese Verbindung der Vene mit
dem Vorhof als sekundir entstanden.

Auf Grund des Befundes bei unserem Fall 1 miissen wir uns dieser
Auffassung anschliefen, finden wir hier doch deutlich noch Bildungen
erhalten, die man zwanglos als Reste der medialen vorderen Wand. der
linken oberen Hohlvene betrachten kann. Nicht nur findet sich am
vorderen Rande des Einmiindungstrichters ein klappenartiges Gebilde,
sondern ein derbes Band kennzeichnet die rinnenférmige Fortsetzung
bis zur Venenmiindung in der Vorhofswand (s. Abb. 1). Die Fensterung
des Bandes mochten wir als Ausdruck des beginnenden Schwundes
und durch die besonderen Blutstromverhdltnisse verursacht ansehen.
Es ist mechanisch nicht anders vorstellbar, als dafl die Hauptmenge
des Blutes aus dem Cavatrichter in gerader Fortsetzung der Vene in
den linken Vorhof einstréomt und nur zum geringen Teil durch das wie
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ein Wehr in der Stromrichtung stehende Band zur Venenmiindung
abgelenkt wird. Die dabei auftretenden Brandungsvorgénge und Wirbel-
bildungen in der Klappentasche glauben wir als Ursache der Klappen-
wandverdiinnung bis zur erreichten Fensterung ansehen zu miissen.

Auch auf den Bestand des in der Vorhofswand verlaufenden Teiles
der oberen Hohlvene sind die mit eingetretener Vereinigung zwischen
Vene und Vorhof geschaffenen Bedingungen von weitgehendem Einfluf.
Anderungen der Druck- und Strémungsverhdltnisse wird man im post-
fetalen Leben eine gréBere Bedeutung einrdumen diirfen als spontanen
in der Entwicklung nicht rechtzeitig zur Auswirkung gekommenen
Riickbildungsneigungen. Mit dem breiten Zustrom des oberen Hohl-
venenblutes zum Vorhof ist einmal ein erhShter Binnendruck in ihm
gegeben, der eine Erweiterung anstrebt, andererseits ist der Gegendruck
in dem GefiB, das nur einen Bruchteil des urspriinglich gefiithrten Blutes
erhilt, herabgesetat, so daB die Zusammenpressung bei gleichzeitiger Deh.-
nung der Wand zu einer spaltférmigen Verengerung der Venenlichtung
fithren muB. Mag auch die hier geschilderte Umstellung sich allm#hlich
vollzogen haben, das Ergebnis wird das gleiche sein; die im Pridparat bei
makroskopischer Besichtigung diinne nur als Endokardfalte erscheinende
mediale Venenwand wird an die laterale angepreBt, so dall man sich
in Fortsetzung der hier geschilderten Entwicklung sehr wohl eine Ver-
6dung der Vene und damit eine selbstédndige Einmiindung des Hohl-
venenrestes in den linken Vorhof vorstellen kann. So bildet der be-
schriebene Fall das Bindeglied zwischen der bestehen bleibenden oberen
Hohlvene mit gew6hnlichem Verlauf um den linken Vorhof und den
Fillen mit direkter selbstindiger Einmiindung in den linken Vorhof,
wie sie von Gruber, Weigner, Makenzie u. a. beschrieben worden sind.
Man sieht, nimmt man einmal eine geringfiigige Verbindung der Vene
mit dem Vorhof an, so lassen sich alle weiteren morphologischen Ver-
anderungen als funktionelle Folgen aus hydrodynamischen Grundsétzen
herleiten. Schwerer ist die Frage zu beantworten, warum es tiberhaupt
zu einem Bestehenbleiben der Vena cava sup. sin. bei guter Durchgiingig-
keit der Vena jugularis transversa im einzelnen Falle gekommen ist.

Der Verbindungsast beider oberen Hohlvenen erscheint bei regel-
rechtem Verlauf von links oben mach rechts unten durchaus geeignet,
die vollstandige Uberleitung des Blutes aus dem Wurzelgebiet der linken
oberen Hohlvene auf die rechte Seite zu iibernehmen. Die oben erwihnte
Theorie Kollmanns fir das Zustandekommen des ,,Sauropsidenstadiums®
kann also auch fiir unseren Fall nicht zutreffen. Auch die von Berens
erorterte Moglichkeit der Blutaderzusammenpressung durch Verlagerung
benachbarter Organe kann bei der Weite der Gefifle nicht zur Erklirung
herangezogen werden.

Zur Erklérung der formalen Entstehung muB man, wie es auch
Schiitz fiir seinen Fall getan hat, ein zeitliches Zusammenfallen zweier
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Vorginge annehmen. Die Verbindung zwischen Vena cava sup. sin.
und linkem Vorhof miiite zu einem Zeitpunkt zustande gekommen
sein, als die Vena jugularis transversa schon eine gewisse Ausbildung
erlangt hatte und sich in der Folgezeit weiter entwickelte, obwohl das
Cavablut zum groBen Teil den unmittelbaren AbfluB in den linken Vor-
hof nahm. Die giinstige Strombahn zum linken Vorhof bildete sich
nun naturgemil nicht mehr zuriick. Fir die normale entwicklungs-
geschichtliche Riickbildung der linksseitigen Vena cava nimmt man
allgemein an, dafi sie durch den Nichtgebrauch der Strombahn bedingt
sei, weil das Blut die bequemere Anastomose iiber die Vena jugularis
vorziehe. Die gleichen Verhéltnisse finden sich meines Erachtens jetzt
nur etwas tiefer am Cavastamm, ndmlich an der Einmiindung in den
linken Vorhof. Die sich fiir den in der Wand des Atriums verlaufenden
Cavateil ergebenden Folgen habe ich oben schon auseinandergesetzt.

Die teratogenetische Terminationsperiode mul etwa in den 3. Fetal-
monat verlegt werden, da zu diesem Zeitpunkt die Ausbildung der Vena
jug. transv. in Gang gekommen ist. Die Entstehung der Verbindung
mit dem linken Vorhof muf nach dem oben gesagten in die gleiche
Zeit verlegt werden ; sie kann nur als sekundére Bildung gewertet werden,
da sie in der Keimes- und Stammesgeschichte kein Analogon hat.

Hinweisen mochte ich noch auf den Verlauf der erhaltenen oberen
Hohlvene, der in keinem unserer Fille dem von Bauer beschriebenen
zwischen Lungenarterie und Lungenvenen entspricht. Sie zieht vielmehr
vor der Aorta und allen Gebilden des linken Hilus unmittelbar hinter
dem Herzohr zum Vorhof, bzw. zu dessen lateraler hinterer Wand. Es
ist erstaunlich, warum nicht auf die dltere 1885 von W. Gruber gegebene
Schilderung zuriickgegriffen worden ist, um die nicht einheitliche Ver-
laufsweise darzutun. Gruber schreibt: ,,Die Vena cava sup. sin. steigt
vor der linken Lungenwurzel zum Atrium sin. hinab, kriitmmt sich unter
den Venae pulmonales sinistrae zum lateralen Teil der linken Seite des-
selben ...“. Ein Blick in das Schrifttum zeigt uns, daf beide Verlaufs-
arten vorkommen (s. Beyerlein, Dietrich, Willige, Schiitz), dal die von
Bauer beschriebene vielleicht die haufigere ist, aber nicht als ,typisch®
gelten kann.

Mit dem Erhaltenbleiben einer weiten linksseitigen Vena cava sup.
sind naturgemifl auch die AbfluBbedingungen fiir das ihr durch andere
Venenstdmme zugefithrte Blut ebenso giinstig wie auf der rechten Seite.
So kommt es, dafi die linke Vena cardinalis post. ihre Einmiindung in
die Vena cava sup. beibehélt und nicht zur Vena hemiazygos wird.
Mit dem Paarigbleiben der oberen Hohlvene ist die symmetrlsche Er-
haltung der Venae cardinales meist verkniipft.

Seltener als die Hohlvenen weisen die - anderen grofien vendsen
Stémme des Herzens, die Pulmonalvenen, Anomalien auf. Anderungen
in der Zahl der in den linken Vorhof miindenden Lungenvenen sind
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funktionell meist ohne Bedeutung. In ihre Formentstehung sind sie
nach Preisz aus der mehr oder weniger weiten Einbeziehung des
urspriinglich gemeinsamen Lungenvenenstammes in den linken Vor-
hof zu erklaren. So finden sich Uberginge von einer einzigen gemein-
samen Einmiindung bis zu 7 Stdmmen auf einer Seite (Benda). Nach
Herwheimer ist ,,die Vereinigung der Pulmonpalvenen zu einem Stamm
weit haufiger links™, wihrend Benda im Handbuch von Henke-Lubarsch
schreibt :.,,die Vereinigung zu einem Stamm ist im Gbrigen rechts haufiger
als links (Preisz)”. Geht man
diesem Widerspruch in der Ar-
beit von Preisz nach, so findet
man dort die Angabe (S. 264):
,,das Fehlen einer rechtsseitigen
Lungenvene ist seltener als das
einer linken“, so daB man nur
eine falsche Anfithrung der Preisz-
schen Angabe infolge der etwas
unglicklichen negativen Formu-
lierung annehmen kann. In der
Tat sind im Schrifttum héufiger
Vereinigungen zu einem Stamm
auf der linken Seite angegeben —
auch bei Preisz selbst. In unserem

o ) ersten Falle fand sich jederseits
A5 Tl 5, Bk i den oo o i Lungenvene, cin Befund,
Lunge bei starker Abhebung derselben vom  wie ihn auch Schuler und v. Kon-

Zwerchfell. Oben vor dem Bronchus die Arteria . itsch b hab
pulmonalis. Rechts unten die durch das stantinowitsch erhoben haben.

Zwerchfell tretende Vena pulmonalis (vgl. Als groBe Seltenheit missen
Abb. 4). Links unten 4 in den Unterlappen . . . .
eindringende Aste der Arteria phrenica. die Kreislaufverhiltnisse und

zwar sowohl die arterielle Blut-
zufuhr wie auch der vendse AbfluB der rechten Lunge unseres 2. Falles
betrachtet werden. Wir finden hier nimlich eine Verbindung der
Lungenvene mit einer groBen Korpervene, iiber deren Deutung —
ob auf einem Vitium primae formationis oder ob auf einer Ausbildung
besonderer Bahnen beruhend — ein bisher noch wunentschiedener
Streit entbrannt ist. Wie aus dem Leichenbefundbericht 2 hervor-
geht, erhilt die abnorm geteilte rechte Lunge ihr Blut einmal von
einer normal verlaufenden Arteria pulmonalis, der isolierte Unterlappen
aber auBerdem noch von arteriellen Gefiafen, die aus der Aorta abdomi-
nalis stammen, wihrend drei Lungenvenen, 2 aus dem Ober-, 1 aus
dem Unterlappen sich zu einem Stamm vereinigen, der isoliert das Zwerch-
fell durchsetzt und in die Vena cava inferior mindet (s. Abb. 3).
Die Zahl der Arbeiten, die ein Einmiinden von Lungenvenen in das
untere Hohlvenengebiet behandeln, ist gering. Sie finden sich zum Teil
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in dem ausldndischen Schrifttum und verteilen sich auf einen Zeitraum
von mehr als einem Jahrhundert, so dafl ich bei ihrer Kenntnisnahme
auf Wiedergaben (bei Ghon, Benda, Herxheimer) angewiesen war, die
ihrerseits meist der Arbeit von Bochdalek entnommen sind. Eine weiter-
gehende Ahnlichkeit mit unserem Falle haben nur die Beschreibungen
von Chassinat und Cooper, beide aus dem Jahre 1836 stammend, wihrend
bei Ramsbotham, Bochdalek, Arnold und Geipel ein gemeinsamer Lungen-
venenstamm oder einzelne Venen in die Pfortader, bei dem zuletzt
von Ghon beschriebenen Fall in den Ductus venosus Arantii miindeten.

Bei Chassinat (ausgefithrt nach Ghon) handelte es sich um ein 12 Tage altes
Msdchen, das wahrend des Lebens keine besonderen Erscheinungen von seiten
des Kreislaufapparates aufgewiesen hatte. Bei der Sektion fand sich ein vergroBertes
Herz mit drei Kammern, wovon die linke normal, die rechte verdoppelt war und
in eine vordere und hintere Hoéhle zerfiel. Die rechte hintere Hohle stand mit dem
rechten Vorhof in Verbindung, die rechte vordere mit der Aorta. Der vorderen
Hohle der rechten Herzkammer entsprang auch die Lungenschlagader, deren Stamm
verschlossen war. Ihr rechter Ast war stirker als der linke, der Ductus Botall
war- offen. Der rechte Vorhof erschien beinahe doppelt so grof als der linke.
Foramen ovale weit offen. Einmiindungen der Hohlvenen normal. In den linken
Vorhof miindete nur eine linke Lungenvene, wihrend sich die vorhandene einzige
rechte Lungenvene von der Basis der Lunge getrennt hatte, durch eine besondere
Offnung des Zwerchfells zog und in die untere Hohlvene oberhalb der Stelle miindete,
wo sie sich mit der Vena suprahepatica vereinigt.

Im Falle Cooper lag bei einem 10 Monate alten, wahrend des Lebens blau-
siichtigen Kinde das Herz in der rechten Brusthéhle. Die rechte Lunge war nur
unvollkommen entwickelt. Sie erhielt zwei Arterien, eine von der Bauchaorta,
die durch eine besondere Offnung des Zwerchfells wieder in die Brusthéhle zuriick-
ging, die andere aus der absteigenden Brustaorta und gab auBer der normalen
Lungenvene eine Vene ab, die mit der entsprechenden Arterie durch das Zwerch-
fell nach der Hohlvene ging. Foramen ovale offen. Ductus Botalli geschlossen.
Leber ungeheuer vergroBert.

Man sieht, daf in unserer Beobachtung Besonderheiten der ange-
fithrten Féalle vereinigt sind. Die Lunge wird wie im Falle Chassinat
von einer Arteria pulmonalis versorgt, der Abflu erfolgt ebenso wie
dort durch eine Lungenvene, die gesondert das Zwerchfell durchsetzt,
zudem sind aber noch, wie es Cooper als isolierte Bildung beschrieb,
aus der Aorta stammende arterielle Aste vorhanden.

So einheitlich auf Grund entwicklungsgeschichtlicher Tatsachen
die Auffassung der Verfasser iiber den MiBbildungscharakter der Ver-
doppelung der oberen Hohlvene ist, so sehr gehen die Anschauungen
iiber das Zustandekommen einer Verbindung zwischen Pulmonalvenen
und unterem Hohlvenengebiet bzw. Pfortader auseinander. Fir die
abdominellen Einmiindungen der Lungenvenen scheidet die Annahme
des sekundéiren Durchbruchs der normal angelegten Venen bei Verschlufy
oder Bildungsmangel der Einmiindungséffnungen aus. Eine weitere
Theorie fult auf Untersuchungen Fedorows, der die Lungenvenen, zum
mindesten aber ihren proximalen Anteil, von den Endothelkissen des
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Sinus venosus ableitete. So nimmt Schrdder fiir seinen Fall der Ein-
miindung einer Lungenvene in die Vena subclavia einen priméren
Bildungsfehler an, der durch eine Verschiebung der Anlage, hervor-
gerufen durch abnorme Ausbildung des Vorhofsseptum, zustande kommen
soll.

Nach Fedorows Feststellungen gibt der Stamm der Pulmonalvene
bei Vigeln und Sdugern auch einen caudalen Ast ab, der durch einen
rechten Zweig mit der hinteren Hohlvene in Verbindung steht. Diese
Verbindung besteht nur kurze Zeit. Wenn man ein FErhaltenbleiben
dieser Bahn annimmt, miifte man die teratogenetische Terminations-
periode in die zweite Hailfte des ersten Fetalmonats verlegen.

Wihrend die sich auf Fedorow berufenden Untersucher eine echte
Mibildung der Pulmonalvenen fiir ihre Einmiindung in die Korper-
venen annehmen, haben die Anomalien der Pulmonalvenen fiir die den
Anschauungen Zuckerkandls beipflichtenden Forscher nur die Bedeutung
von Varietiten. Nach seinen Fillungsversuchen sind schon normaler-
weise Anastomosen der Lungenvenen mit denen des hinteren Medistinums
und iiber die Zwerchfellvenen mit den Lebergefdfen vorhanden, so daB
die Fille von Chassinat und Cooper durch den Ausbau dieser Bahnen
ihre Erklirung finden wiirden.

Benda betont in seiner Kritik der Theorien mit Recht, daf3 es nicht
angebracht erscheint, fiir alle Formen der Verbindung der Lungenvenen
mit den Korpervenen die gleiche Erklirung zu versuchen. Dem Falle
Coopers riumt er insofern eine Sonderstellung ein, als bei dem Bestehen
einer abnormen Lungenarterie und einer Lungendeformitéit ,,eine Stérung
der Anlage unabweislich sein diirfte”, die er in der friihzeitigen Ab-
schniirung eines Teiles der Lungenanlage sieht.

Fir die kritische Prifung dieser Anschauungen beziiglich ihrer
Anwendbarkeit auf unseren Fall ist die genauere Kenntnis des Gefaf3-
verlaufes im Bereich der Zwerchfellkuppel unerliBlich, wie wir ihn bei
exakter Priparation zur Darstellung bringen konnten.

Etwa 4 mm oberhalb einer horizontal von der Aorta zur rechten Nebenniere
ziehenden Arterie (Art. suprarenalis media) geht von der Vorderfliche der Aorta
ein steil nach aufwirts hinter dem Zwerchfell verlaufendes Gefdll ab, das in den
Unterlappen der rechten Lunge eintritt. Ein ziemlich kriftiger Ast dieses Gefalies
verlauft anfangs hinter der rechten Zwerchfellkuppel, durchbohrt dann diese und
gelangt an die Hinterfliche der Leber. Abb. 4 zeigh nun die weiteren Verzweigungen
dieses GefilBes an der Unterfliche des Zwerchfells nach Durchtrennung des Lig.

coronarium und Luxation der Leber nach vorn, 80 daB an der Hinterfliche die
rechte Nebenniere sichtbar wird. :

Nach. rechts heriiber geht ein groBerer Ast von dem oben beschriebenen Gefal
ab, dessen Zweige sich teils in der Zwerchfellmuskulatur verlieren, teils zur Neben-
niere ziehen (Aa. suprarenales superiores). Vier arterielle Aste durchbohren links
und rechts von dem Hauptstamm die Zwerchfellkuppel und treten an der Unter-
fliche des Unterlappens in die Lunge. Auch nach links hiniiber ziehen kleine
Muskeléiste fiir das Zwerchfell. Ein in horizontaler Richtung von rechts zur Mitte
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hin ziehendes Venenstimmchen miindet in die Vena pulmonalis unterhalb ihres
Zwerchfelldurchtritts. Die Vereinigung der Lwungen- mit der unteren Hohlvene
ist in der Abbildung eben zu erkennen.

Auf Grund dieser GefiBverhiltnisse erachten wir es als feststehend,
daB die Arterien, welche dem Unterlappen der rechten Lunge vorwiegend
das Blut zufiihren, Aste der Art. phrenica darstellen. Wenn der Verlauf
des Hauptstammes auch nicht ganz dem der gewshnlich am stirksten
ausgebildeten Art. phrenica inferior entspricht, so sind doch der Abgang
aus der Aorta die Endausbreitung in der Zwerchfellmuskulatur und die
Abgabe der Aa. suprarenales superiores so kennzeichnend, daB an ihrer

Abb. 4. Fall 2. GefaBverteilung an der Unterfliche des Zwerchfelles. Das Ligamentum
coronarium hepatis ist durchtrennt, das Zwerchfell in die Hohe geklappt, vorn die eigen-
ttimlich horizontal gefurchte Leber. Zwischen Leber und Zwerchfell ist die Kuppe der
rechten Nebenniere sichtbar. Man sieht die Einmiindung der Vena pulmonalis dextra in
die Vena cava inferior nach ihrem Durchtritt durch das Zwerchfell. Mit R.p. 1—4 sind
die das Zwerchfell durchdringenden und zum Unterlappen der rechten Lunge ziehenden
Rami perforantes der Arteria phrenica bezeichnet. Die iibrigen arteriellen Gef4B8stammechen
versorgen Nebenniere und Zwerchfellmuskulatur.

Tdentitdt kein Zweifel herrschen kann. Kleine Variationen des Verlaufs
und akzessorische Geféfle sind bei den Zwerchfellschlagadern ja héufig.
Auch die Natur des Pulmonalvenenstammes scheint uns durch die
Einmiindung der kleinen Zwerchfellvene in denselben eine Klirung zu
erfahren. Normalerweise miifite diese ja zur unteren Hohlvene verlaufen.
Es erscheint naheliegend, das Endstiick der Lungenvene als urspriing-
liche Vena phrenica anzusehen, den distalen Pulmonalvenenteil und die
unter dem Zwerchfell verlaufende Vene als ihre Aste, von denen der eine
— eben der jetzt als Pulmonalvene erscheinende — eine stirkere Aus-
bildung erfahren hat. Bei Ablehnung dieser Ansicht miiite man einmal
fiir die Einmiindung der Lungenvene in die untere Hohlvene und zweitens
tir die Verbindung der Zwerchfell- mit der Lungenvene eine Erklirung
suchen. Wir méchten uns fiir unseren Fall der Ansicht von Zuckerkandl
anschlieflen, daf die Verbindung von Pulmonalvene und Vena cava
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inferior durch den Ausbau schon vorher bestehender Anastomosen
zustande gekommen ist.

Auch die Versorgung der Lunge aus einem anderen als dem normalen
arteriellen Stromgebiet sagt noch nichts iiber das Vorliegen einer
abnormen Anlage aus, der Anschlul kann sehr wohl sekundir entstanden
sein. Christeller weist auf die Moglichkeit hin, daB sich bei Pulmonal-
stenose die Zwerchfellschlagadern an der arteriellen Seitenbahn beteiligen.
Der isolierte Lungenunterlappen, der nur einen schwachen Ast der Art.
pulmonalis erhélt, befindet sich hinsichtlich der Blutzufuhr in der gleichen
Lage wie die ganze Lunge bei der Pulmonalstenose. Nur fiir ihn ist
ein neuer Zustrom aus der benachbarten Art. phrenica geschaffen worden,
fiir dessen méchtige Entwicklung ein bestimmender Einflul des Lungen-
parenchyms (Beneke) malBgebend sein mag.

Die beschriebene Zweiteilung der Lunge erfordert unseres Erachtens
eine andere Bewertung als die in unseren beiden Féllen vorhandene
abnorme Lappung, die keine Seltenheit darstellt und als belanglos
betrachtet werden mufl. Auch abgeschniirte einzelne Lappen, fiir deren
Zustandekommen gewdéhnlich mechanische Ursachen angenommen
werden, wie z. B. bei dem Wrisbergschen Azygoslappen, stehen immer
durch eine Briicke spezifischen Gewebes und einen gemeinsamen Pleura-
iiberzug mit den anderen Lungenlappen in Verbindung. In unserem
Falle wird. diese aber nur durch die Gefafie und den Bronchus dargestellt,
so dafl man rein topographisch zwei getrennte Lungen in einem gemein-
samen Pleuraraum vor sich hat. Vielleicht ist diese Tatsache zusammen
mit der beschriebenen Abnormitdt in der GefdaBiversorgung geeignet,
auf ein anderes umstrittenes Kapitel der MifSbildungslehre ein besonderes
Licht zu werfen — auf das Gebiet der sog. Nebenlungen, und zwar des-
halb, weil die beiden sich gegeniiberstehenden Theorien iiber ihre Genese
die bei den Nebenlungen besonderen Gefafverhiltnisse als hauptsich-
liches Beweismittel heranziehen. Nach der Fraktionstheorie handelt
es sich bei den Nebenlungen um eine Abspaltung von der normal gebil-
deten Lunge, die schon in frithembryonaler Zeit zustande gekommen sein
kann (Rektorzik, Humphry, Kaup, Springer, Hammar, Selisam, Beneke
u. a.), wahrend die sog. Exzefitheorie eine selbstindige Aussprossung
des Vorderdarmes, eine rudimentére dritte Lungenbildung annimmt
(Ruge, Diirck, Wechsberg, Eppinger, Lewisohn, Bert u. a.).

Als Griinde fiir die letzte Anschauung werden das bestindige Fehlen
einer Verbindung mit der Pulmonalarterie und das Vorhandensein selb-
stindiger Aste der absteigenden Aorta angefithrt, wihrend die Anhinger
der Fraktionstheorie diese als Analoga der Bronchialarterien betrachten.
Verbindungen der Nebenlunge mit dem Bronchialbaum der Hauptlunge
sollen nicht bestehen. Diese Merkmale gelten aber nicht fiir alle beschrie-
benen Fille von Nebenlungen: so war bei Lewisohn sowohl eine vendse
als auch eine bronchiale Verbindung mit der Hauptlunge vorhanden,
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wahrend die Arterien der Aorta entstammten. Die Fille von sog.
trachealen Nebenlungen sollten von den stets im unteren Pleuraraum
oder sogar in der Bauchhghle liegenden Nebenlungen abgetrennt werden.
Sie haben Beziehungen zu den sog. trachealen Divertikeln (Chiari),
und die Abschniirungstheorie wird fir sie wohl allgemein abgelehnt.

Wir méchten nicht so weit gehen, den Unterlappen der rechten
Lunge in unserem Falle 2 als echte Nebenlunge zu bezeichnen, dazu
scheint uns der Zusammenhang mit der Hauptlunge durch Bronchus
und Lungenschlagader zu innig. Andererseits ist unverkennbar eine
gewisse Selbsténdigkeit vorhanden, die sich in der vélligen Trennung
des Parenchyms, einer gesonderten arteriellen Versorgung und dem
abnormen vendsen Abflufl duBert, so daf man sich als Endzustand der
hier angebahnten Loslosung sehr wohl eine echte Nebenlunge mit eigener
Gefaliversorgung vorstellen kann. Dafl in unserem Falle die Aorten-
dste sicher nicht den Bronchialarterien entsprechen, sondern Aste der
Axt. phrenica sind, wurde oben schon ausgefiithrt, ebenso, daf damit
die Selbstandigkeit der Anlage keineswegs bewiesen ist. Es ist denkbar,
daf die durch eine Abschniirung eingeschrinkte Blutversorgung erst
den Anlaf} zur Heranziehung benachbarter Gefifie gibt. So erhilt in
einem Falle Eppingers die linke Lunge ersetzende Aorteniste durch eine
Zwerchfellpleurafalte, die gleichzeitig zu einer Einengung und Entwick-
lungshemmung der Lunge gefithrt hatte. Diese Beobachtungen scheinen
uns geeignet, die Moglichkeit einer eigenen Blutversorgung auch ohne
die Annahme einer selbstdndigen Anlage darzutun und damit eine Stiitze
der Fraktionstheorie zu bilden.

Hinweisen mdéchte ich noch auf die lockeren bindegewebigen Ver-
wachsungen des Unterlappens mit seiner Umgebung, sowie auf das
Vorhandensein der Zwerchfellspalten, beides Befunde, die in den Er-
klarungsversuchen iiber die Entstehungsursache der Nebenlungen
(Heller, Beneke) eine Rolle spielen, auf die aber an dieser Stelle nicht
eingegangen werden soll.

Als wichtigste Ergebnisse seien zum SchluBl folgende hervorgehoben:

1. Als arterielle Seitenbahn fiir die linke Lunge wird bei sehr schwach
entwickelter Arteria pulmonalis sinistra und gleichzeitiger hochgradiger
Konusverlegung des Pulmonalisstammes ein zwischen Aorta und linkem
Pulmonalisast bestehender Ductus Botalli beschrieben (Fall 1).

2. Inzwei Féllen von Vena cava sup. sin. persistens verliefen die Gefife
vor den Gebilden des linken Hilus zum linken Vorhof, hatten also nicht
den von Bauer als typisch geschilderten Weg zwischen Pulmonalarterie
tnd Pulmonalvenen genommen. In Fall 1 ist es zu einer Verbindung der
Vene mit dem linken Vorhof gekommen, die man als sekundir entstanden
betrachten mufl. Wir sehen in diesem Fall das Zwischenglied von dem
gewdohnlichen Verlauf der erhalten gebliebenen linken oberen Hohlvene zu
den seltenen Beobachtungen mit selbstindiger Einmiindung in den
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linken Vorhof. Das Erhaltenbleiben der linken oberen Hohlvene ist
um so bemerkenswerter, als eine weite normal verlaufende Vena jugu-
laris transversa die oberen Hohlvenen miteinander verbindet.

3. Bei Fall 2 bestand eine Mibildung der rechten Lunge mit bisher
noch nicht. beschriebener GefdBversorgung.

Ein hinteror unterer Lungenabschnitt war bis auf die GefiB- und
Bronchusverbindung véllig von dem gréBeren Vorderlappen getrennt.
Beide Lappen erhiclten Aste der normalen Art. pulmonalis, der Unter-
lappen auBerdem noch 5 Aste von der Zwerchfellschlagader. Den gemein-
samen vendsen Abflull besorgte ein in die untere Hohlvene miindender
Lungenvenenstamm.

4. Der Nachweis, dafi es sich bei der arteriellen Versorgung des
Unterlappens um Aste der Art. phrenica inf. handelte, und da$ auch die
Pulmonalvene die Vena phrenica inf. aufnahm, spricht fiir die Ansicht
Zuckerkandls, der den Ausbau normaler Anastomosen fiir das Zustande-
kommen der Verbindung von Lungenvenen mit der unteren Hohlvene
annimmt.

5. Die weitgehende gewebliche Loslosung eines Lungenlappens von
der Hauptlunge und. ihre teilweise vorhandene Selbstindigkeit beziiglich
der GefiBversorgung, die grofe Ahnlichkeit mit der bei den sog. Neben-
Iungen beschriebenen aufweist, macht die Entstehung der Nebenlungen
im Sinne der Fraktionstheorie wahrscheinlich.
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(Aus der pathologischen Abteilung der medizinischen Fakultat der National Central
University, Woosung bei Shanghai.)

Ein Fall von syphilitischem Aneurysma der
Bauchaorta mit eigenartiger Spontanruptur.

Von
D. Y. Ku.

Mit 1 Abbildung im Text.
(Bingegangen am 11. Jult 1930.)

Wie allgemein bekannt ist, befindet sich das Aneurysma der Aorta
gewdhnlich dicht oberhalb der Aortaklappen bzw. am Aortenbogen.
Aneurysmen der Bauchaorta sind viel seltener. Nach Huchard, Crispi
u. a. betragen sie ungefihr 139/, aller Arten von Aortenaneurysmen.
Solche von syphilitischer Natur sind nach Emmerich nur knapp auf
20/, berechnet. Uber SpontanzerreiBung von Aortenaneurysmen ist im
Schrifttum. schon viel berichtet worden, zusammenfassend z. B. in der
Arbeit von Lifvendahl. Sie werden am héufigsten bei denen des auf-
steigenden Teils beobachtet, seltener bei denen im absteigenden Brust-
aorta gelegenen und Zerreiffiungen von Aneurysmen der Bauchaorta
gehéren zu den Ausnahmen. Deswegen scheint es mir geboten, einen
solchen Fall, wie ich ihn an der Hand habe, mitzuteilen.

Krankengeschichte: 26jahrige Chinesin, verheiratet. Seit etwa einem Monate
starke Schmerzen in Lendengegend, ins Cholera-Hospital in einem halb bewul3t-
losen Zustand aufgenommen. Genaue Vorgeschichte daher unmdglich. Puls sehr
schwach. Bauch etwas aufgetrieben. Ein faustgrofier derber, beim Berithren
schmerzhafter Knoten in der Magengegend gefiihlt. Puls sehr schwach. Tod

ungefshr 48 Stunden nach der Aufnahme ins Hospital. Sektion 32 Stunden nach
dem Tode.

Bauchhihle: In Bauchhthle etwa 200 cem dunkelroter Blutfliissigkeit. Gekrose
mit Blutflisssigkeit stark durchtrinkt, ebenso das perirenale, perisuprarenale
Fett- und Bindegewebe und das retroperitoneale Gewebe auf der rechten Seite
reichlich mit Blutflissigkeit durchsetzt. Leber nicht vergréfert, Magen, Pankreas,
Duodenum nach, vorn verlagert durch das Vorhandensein eines spater noch genau
zu heschreibenden Aneurysmas der Bauchaorta. Milz durch einen bindegewebigen
Strang an einer Stelle mit Bauchwand verwachsen.

Brusthohle: Frei von Flissigkeit. Keine Verwachsung. Lunge sinkt bei der
Ersffnung des Brustkorbs zuriick. Im Herzbeutel einige Kubikzentimeter von klarer
strohgelblicher Flussigkeit.
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Aorta: Aorta ascendens makroskopisch o. B. Intima des unteren Abschnittes
der Brustaorta an verschiedenen Stellen verdicks, wo sie bald griaulich weiff und
bald gelblich gefarbt ist. Die Intima ist besonders um die Abgangsstellen der
3 unteren Intercostalarterien verdickt und bildet dort grauweiBliche Plasten.
Anfangsteil der Bauchaorta vom Tripugs Halleri ab sackartig nach rechts, unten
und hinten ausgebuchtet (s. Abb. 1). Die sackartige Ausbuchtung eiférmig. Thr
groBter Durchmesser liegt parallel zur Lingsachse der Aorta, mift 10 cm. Breiten-
durchmesser 6 cm. Auf der venfralen Fliche der Ausbuchtung liegt die untere
Hohlvene. Sie ist stark zusammengedriickt und abgeplattet. Ihre hintere Wand
mit der Vorderwand des Sacks festgewachsen, ihre Innenhaut unversehrt. Nur

Abb. 1. X Das Aneurysma der Bauchaorta. * Das reichlich mit Blut durchtrinkte
perirenale Binde- und Fettgewebe.

an einer Stelle ihrer linken hinteren Wand, wo die Verwachsung mit dem Aneu-
rysmasack besonders fest ist, rauh, matt, mit punktférmiger Blutung versehen
und etwas Fibrin bedeckt. Nach hinten zu liegt das Aneurysma dem 2. Lenden-
wirbelkdrper auf, der groftenteils angenagt ist (in einem Durchmesser von 3 em).

Die zwischen Aneurysmasack und Aortenlumen bestehende Offnung miBt
6 X 3 em. Der dieser gegeniiberliegende Teil der Aortenwand. stark verdickt
(0,5 cm) und steif. Auch sonst ist die Intima der Bauchaorta stark verdickt und
mit unregelmaBig angeordneten narbigen Einziehungen versehen, besonders um
die Abgangsstellen der groBen Baucharterien herum. Die narbigen Einziehungen
sind besonders deutlich an der Abgangsstelle des Aneurysmas ausgeprigt. Die
Wand des Aneurysmas ist an verschiedenen Stellen verschieden dick, im allgemeinen
diinner als die normale Aortenwand. Sie ist stark umgebant und sieht nekrotisch
aus. Die Nekrose ist besonders ausgesprochen an einer Stelle der vorderen Wand
des unteren Pols des Aneurysmasacks, etwas rechts und hinten von der dariiber
wegziehenden unteren Hohlvene, wo sie zerrissen, fetzig und stark blutig ver-
farbt ist. Das umgebende perirenale Gewebe stark mit Blutflissigkeit durchsetzt.

33%*



506 D. Y. Ku: Ein Fall von sypbilitischem Aneurysma

Der Aneurysmasack mit &lteren und frischeren thrombotischen Massen ausgefiillt.
Der untere Teil des Blutgerinnsels ist mit der hinteren Aneurysmawand ver-
wachsen, wihrend der obere frische Teil des Gerinnsels als gemischten Thrombus
zu bezeichnen ist. Die rechte Art. renalis, welche von der Wand des Aneurysma-
sacks entspringt, verengt, besonders ihre Abgangsstelle von der Aorta: dort ist
sie nur fir eine feine Sonde durchgingig. Ihre Wand im ganzen Verlauf stark
verdiinnt wie die einer Vene.

Mikroskopische Uniersuchungen der Aorta: Die Schnitte aus verschiedenen
Stellen des Ubergangs vom Hauptaortarohr zum Aneurysmasack zeigen eine starke
Zerstorung der GefdBwand. Die Intima sehr verdickt, hyalin und von einigen
sparlichen Lymphzellen durchsetzt, stellenweise sieht man auch jiingere Binde-
gewebszellen. In der Media zahlreiche Capillaren, die unmittelbar an die Intima
heranreichen und von perivasculiren Lymphzellenansammlungen begleitet sind.
Die Muskelfasern unregelmifBig angeordnet und zum Teil nekrotisch zerfallen.
Im Elastica-van Geson-Priparat sieht man die fiir die syphilitische Mesaortitis
typischen Veranderungen, namlich schwere Zerstérung und Untergang des elasti-
schen Gewebes der Media. Der Vorgang besonders ausgesprochen in der duBleren
Schicht der Media, im Ubergang zur Adventitia. In dieser eine starke perivasculire
und herdformige Ansammlung von Lymph- und Plasmazellen vorhanden. In der
eigentlichen Aneurysmawand tritt ein starker Umbau der GefiBwand auf. Von
den 3 Schichten der Acortawand ist tiberhaupt nichts mehr erhalten; sie besteht
nur aus faserigem Bindegewebe, welches teilweise hyalin und teilweise nekrotisch
ist. Die dubere Schicht dieses fasrigen Gewebes weist eine lymph- und plasma-
zellige Infiltration auf und ist von zahlreichen Capillaren durchsetzt. Mit der
inneren Oberfliche des Aneurysmasacks zusammenschmelzend sitzt das alte,
schon zerfallene, als Schollen oder Klumpen sich darbietende thrombotische
Material, in welchem, besonders in seinem oberen Teile, noch frische rote Blut-
korperchen und Fibrin enthalten sind. Die Wand der durchbrochenen Stelle des
Aneurysmasacks ist stark verdiinnt, zeigt eine Aufsplitterung der Bindegewebs-
fasern durch blutige Infiltration. Die einzelnen Fasern sind vielfach isoliert und
erscheinen nekrotisch. Dadurch ist der Zusammenhalt der Wand unterbrochen
und der Durchbruch erméglicht worden.

Ein Schnitt vom. unteren Abschnitte der Brustaorta zeigt nur eine gummdse
Infiltration in der Adventitia. Neben den Lymph- und Plasmazellen findet man
einige mehrkernige Riesenzellen. In der Intima aufler einer herdférmigen Ver-
dickung keine besondere Verinderung. Aorta ascendens frei von krankhaften
Veréinderungen.

Die Befunde in anderen Organen sind folgende: Leber: teilweise perilobulare
Nekrose, teilweise kleintropfige Verfettung der Leberzellen. Rechte Niere stark
atrophisch. Linke viel groBer als normal. Blasenschleimhaut geschwollen, gerdtet
und teilweise mit Blutungen.

Anatomische Diagnose: Syphilitische Aortitis mit Aneurysmabildung in der
Bauchaorta; Perforation des Aneurysmas; Verblutung in Bauchhéhle, in das peri-
renale und retroperitoneale Gewebe der rechien Fossa iliaca; Atrophie der rechten Niere,
ausgleichende Vergrofierung der linken Niere; Nekrose und Verfettung der Leber;
akute Cystitis; leichtes Odem der unteren Extremititen.

Besprechung.

Wie aus dem mikroskopischen Befund herausgeht, ist die Diagnose
syphilitische Mesaortitis ohne weiteres klar., Nun fragt es sich, wann die
Infektion der Aorta bei dieser jiingeren Frau erfolgt ist und wie lange
das Aneurysma bestanden hat. Wie allgemein bekannt ist, gehort die
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syphilitische Verdnderung der Aorta zum spiteren Stadium der Kr-
krankung. Doch kann eine solche Verinderung nach Benda schon
16 Monate nach der Infektion auftreten. Kaufmann beobachtete sie
noch frither, némlich 7 Monate post infectionem an einem jiingeren
Patienten. Bei unserem Fall ist leider wegen der mangelhaften Vor-
geschichte die Dauer der Erkrankung unmdglich zu bestimmen. Wir
sind. bei der Erérterung dieser Frage nur auf den anatomischen Befund
angewiesen. Betrachten wir die histologischen Verdnderungen der Aorta,
sowohl vom Aneurysmasack selbst als auch der von ihm entfernten
Stellen der Aortenwand, so steht die entziindliche Verdnderung mit
Nekrose und Zerstorung der Gefafiwand im Vordergrund, wihrend die
Wucherungs- und Ersatzvorginge, welche fiir die chronische und zur
Heilung neigende Form charakteristisch sind, bei unserem Fall keine
groBe Rolle spielen. Nur in dem Schnitt der dem Aneurysma benach-
barten Stelle der Aortawand lift sich eine verhéltnismaBig starke
Wucherung der Bindegewebszellen, besonders um die Capillaren, nach-
weisen. AuBer einer starken Verdickung und Vernarbung der Gefiaf-
wand. sieht man auch noch frische entziindliche Infiltrate an dieser Stelle
und in der weiteren Umgebung. Der Vorgang ist durchaus fortschreitend
und zerstorend. Die mikroskopische Verdnderung der absteigenden
Brustaorta besteht auch in einer frischen Entziindung mit gummdéser
Infiltration der Adventitia. Darin ist noch keine nennenswerte Binde-
gewebsvermehrung. Demnach unterliegt es keinem Zweifel, daf der
ganze Prozel einen verhiltnismiBig akuten Verlauf genommen hat
und rasch fortgeschritten ist. Wenn man ferner das Blutgerinnsel im
Aneurysmasack betrachtet, gewinnt man ebenfalls den Eindruck, dafB
die Verdnderung nicht alt sein kann, weil eben dort, wo das Gerinnsel
ganz fest an der Wand des Aneurysmasacks liegt, eine deutliche Organi-
sation nicht zu sehen ist, was bei einem solchen akut verlaufenden Fall
auch zu erwarten ist. Beriicksichtigen wir noch die Veriinderung der
rechten Nierenarterie (Verengerung des Lumens), diirfen wir einen #hn-
lichen SchluB3 ziehen, weil man sich vorstellen muB, daB das Aneurysma
sich im Anfangsteil der Bauchaorta und gerade im Gebiet der Um-
gebung der beiden Mindungen der Nierenschlagadern, besonders der
rechten, entwickelt hat und die Abgangsstelle der rechten Nierenarterie
wihrend der Entwicklung des Aneurysmas unméglich lange Zeit unver-
sehrt bleiben kann. Es ist mit groBer Wahrscheinlichkeit anzunehmen,
daB die Miindung dieser Arterie im Anfang der Erkrankung mit ergriffen
worden ist. Da mnach Thoma die Verengerung eines GefiBes durch die
Abnahme der Wandspannung infolge der Verminderung des Blutstroms
eine konzentrische Atrophie der Media und bei den meisten Fillen
noch eine Wucherung der Intima zur Folge hat, so miiBten wir bei unserem
Fall eine solche starke Strukturverinderung der rechten Nierenarterie
erwarten, wenn es sich dabei um eine lang dauernde Erkrankung gehandelt



508 D. Y. Ku: Ein Fall von syphilitischem Aneurysma

hitte. Das ist aber nicht der Fall. Die konzentrische Atrophie der Media
der rechten Nierenarterie ist zwar da, aber ihre Intima zeigt tiberhaupt
keine Wucherung. Meiner Meinung nach kommt das nur dadurch
zustande, daf die konzentrische Atrophie der Media einer Wucherung
der Intima vorausgeht und bei einem raschen Verlauf der syphilitischen
Entziindung eine stirkere Intimawucherung noch nicht da sein kann.
Auvs dem Befund der beiden Nieren (Atrophie der rechten Niere und
ausgleichende Hypertrophie der linken), auf den ich noch zurtickkommen
werde, ist auch ersichtlich, daBl die Verdnderung der Aorta nicht alt sein
kann, weil eine solche verhiltnismiBig geringe (Vermehrung um 1/, des
normalen Gewichtes) kompensatorische Nierenhypertrophie in einer
kiirzeren Zeit zustande kommen kann. Experimentell beim Hunde
beobachteten Galeotti und Villa Sante 4—5 Monate nach Entfernung
einer Niere das Gewicht der anderen zuriickgebliebenen um das Doppelte
vermehrt. O. Siichting hat sogar eine solche ausgleichende Vergréferung
bei weiBen Ratten 1—2 Monate nach Operation gesehen. Fiir einen
akuten Verlauf dieses Falls spricht noch das, dafl das Aneurysma nach
hinten nur die oberflichliche Schicht des Wirbelksrpers zerstért hat,
wahrend es sich nach rechts und vorn sehr rasch weiter ausgedehnt
hat. Das stimmt auch mit der Krankengeschichte iberein, indem die
Kranke nur einen Monat vor dem Tode iiber Kreuzschmerzen ge-
klagt hat.

DaB die ZerreiBung des Aneurysmas gerade in seinem unteren Pol,
etwas nach vorn und rechts, vor sich gegangen ist, ist leicht zu verstehen,
weil dort der Widerstand von der Umgebung am geringsten ist und
der Sack sich so lange unbehindert nach der Umgebung ausdehnen
kann, bis eine Uberschreitung der Elastizitdtsgrenze erreicht und die
Zerreiffung erfolgt. An einer solchen Zerrungsruptur hat der Verlust
der elastischen Fasern der Aneurysmawand sicher die Hauptschuld,
wie auch Gsell und Bay bei den meisten Fillen darauf das Hauptgewicht
gelegt haben. Eine duBere Ursache, etwa ein Trauma, das die Ver-
anlassung zur ZerreiBung gibt, ist hier sehr unwahrscheinlich, weil die
Blutung nur ganz allméhlich vor sich ging, was nur durch eine allméh-
liche Nekrose der Gefilwand geschehen kann. Die Patientin starb auch
erst 2 Tage nach dem Einsetzen der akuten Blutungsanzeichen. Des-
wegen haben wir die Diagnose auf eine spontane Zerreifung des Aneurys-
mas der Bauchaorta gestellt. Die Frage, warum das Aneurysma bei
diesem Fall in der Bauchaorta sich gebildet hat, ist nicht leicht zu
beantworten. Hier wire nur daran zu denken, daf3 die Bauchaorta bei
Frauen mechanisch mehr beansprucht ist, z. B. wihrend der Schwanger-
schaft und bei der Geburt.

Zum Schluf mochte ich noch auf den Befund der beiden Nieren
kurz eingehen. Dieser verdient besondere Beachtung mit Riicksicht
auf die Frage, ob es bei der linken, sich ausgleichend vergroBerten Niere
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um eine Hypertrophie oder Hyperplasie handelt. Beim Tier, wie Galeotti
und Ville Sante beim Hunde und Kaninchen, O. Sichting bei weillen
Ratten festgestellt haben, kommen beide Arten von ausgleichender
Vorrichtung der Niere bei der Herausnahme der einen vor, und zwar
vergroBert sich die verbliebene Niere mach der Operation bei jiingeren
Tieren durch Hyperplasie und bei erwachsenen ausschlieflich durch
Hypertrophie. Beim Menschen sind dartiber die Ansichten von ver-
schiedenen Forschern noch verschieden. Das diesbeziigliche Schrifttum
siehe in der Arbeit von Lubarsch. Ehe ich zu dieser Frage eingehe,
mdochte ich noch eine kurze Beschreibung von beiden Nieren voraus-
schicken.

Rechte Niere stark atrophisch, 7,5 X 3,5 X 2,5 cm, ungefihr 60 g schwer.
Oberflache glatt und leicht graurdtlich gefarbt. Auf der Schnittflache die Rinde
3 mm breit. Das Gewebe ist ganz blutarm, verdichtet. Rinden- und Markstrahlen
stark verschmilert und dicht nebeneinanderliegend. Nierenbecken und Harn-
leiter 0. B. Linke Niere groBer als normal, 10,5 X 5,6 X 3,5 cm grofl und 182 ¢
schwer. Oberfliche blau-griulich rot, glatt, nur mit einigen kleinen narbigen
Einziehungen an der vorderen Seite des cberen Pols. Farbe auf dem Durchschnitt
wie die der Oberflaiche. Rinde verdickt, 7 mm dick, Rindenstrahlen ebenfalls ver-
dickt, geschwollen und etwas unregelmiBig. Konsistenz weich. Nierenbecken
und Harnleiter o. B. Mikroskopisch zeigt die rechte Niere eine Schrumpfung
der Glomeruli mit zusammengefallenen Capillarschlingen. Nur solche Glomeruli,
die dicht unter der Kapsel liegen und wahrscheinlich teilweise von Kapselarterien
versorgt sind, enthalten noch etwas Blut. Bowmannsche Kapsel, verdickt. Einige
Glomeruli vollstandig in hyaline Kugeln umgewandelt. Die meisten zeigen nur
eine Verdickung der Capillarwand oder eine partielle Verodung. Die Epithelzellen
der Harnkanilchen stark verkleinert, besonders die der Hauptstiicke. Sie sehen
wie Lymphzellen aus, mit pyknotischen Kernen. Nur die der Sammelréhren sind
wenig verandert. Basalmembran verdickt. Interstitielles Gewebe stark vermehrt
und homogenisiert. In einigen Bezirken kommt das Parenchymgewebe zur voll-
stindigen Versdung. Alle Nierengefafie blutleer, leicht zusammengefallen. Intima
der Arterien etwas verdickt. Muskelfasern der Media verschmilert. Dagegen die
Glomeruli der rechten Niere vergrofert mit der Ausnahme der in den narbig ver-
anderten Stellen gelegenen. Ihre Capillaren gut erweitert, Harnkanilchen ebenfalls
stark verbreitert. Wegen der postmortalen Autolyse sind die Epithelzellen der
Hauptstiicke wenig deutlich. Aber solche von den Henleschen Tubuli sind ver-
gréBert mit gut gefarbten Kernen; sie zeigen gelegentlich Teilungsfiguren. Die
Muskelfasern der Media, der Arterien und Venen sind deutlich hypertrophiert.

Um die Frage zu erértern, ob eine Hypertrophie oder Hyperplasie
bei der linken Niere vorliegt, habe ich von beiden Nieren die Glomeruli,
welche eine mehr abgerundete Form haben und am groBften unter allen
sind, mit dem Okularmikrometer gemessen. Solche von der hyper-
trophischen linken Niere haben durchschnittlich einen Durchmesser
von 0,1 mm und solche von der atrophischen rechten Niere nur 0,075 mm.
Die GroBe des normalen Nierenkérperchens von einer Frau von ungefahr
gleichem Alter betrigt durchschnittlich knapp 0,1 mm. Weil unser
Priparat als Sammlungsmaterial aufbewahrt werden mufl und ein voll-
stindiger Querschnitt von der Niere nicht gemacht werden kann, kann
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ich die Zahl der Glomeruli nur in dieser Weise bestimmen, daf8 die
Glomeruli, die im Rindengewebe zwischen 2 benachbarten Markstrahlen
lokalisiert sind, in mehreren Schnitten der beiden Nieren gezahlt und
miteinander verglichen werden. Die Zahl der Glomeruli zwischen je
2 benachbarten Markstrahlen in der linken hypertrophischen Niere
scheint eher vermindert als vermehrt zu sein im Vergleich mit der rechten
Niere. Aber eine Verminderung der Zahl der Glomeruli in der aus-
gleichend sich vergroBerten Niere ist micht vorhanden. Das kommt
nur dadurch zustande, dal die einzelnen Glomeruli von den dazwischen-
liegenden hypertrophischen .Harnkanslchen weit auseinandergedrangt
und iiber einen gréferen Raum verteilt sind. Von den Harnkanilchen
18Bt sich auch nur eine VergréBerung einzelner Abschnitte feststellen,
die wieder auf der Zunahme der Griéfle einzelner Epithelzellen beruht.
Eine wahre Regeneration (Kummel, Peifrone), sowie Aussprossungen
von den Kandlchen (Tilp, Jores) kann ich in meinem Fall nicht besté-
tigen. Das Vorhandensein von gelegentlich gefundenen Kernteilungs-
figuren der Epithelien der Henleschen Kanédlchen kann, aber nicht
unbedingt, eine Hyperplasie dieser Zellen bedeuten, weil sie auch in
anderen Erkrankungen der Niere gefunden werden kann. Ob solche
von Hauptstiicken auch vorhanden sind oder nicht, ist unmdéglich zu
ermitteln wegen der Trithung und Auflosung der Epithelzellen durch
postmortale Verdnderung. Die zur Bestimmung der Zahl und der GroBe
der Glomeruli benutzten Methoden sind mnatiirlich keine einwandfreien
und die Zahl auch durchaus keine absolute. Aber wir sind doch zu
dem SchluBl berechtigt, dafl die ausgleichende VergréBerung der linken
Niere bei unserem Fall auf Hypertrophie der Glomeruli und der einzelnen
Abschnitte der Harnkanilchen, aber nicht auf ihrer Vermehrung beruht,
was mit der schon lange bekannten grundlegenden Auffassung von
Eckhardt tibereinstimmt.

Zusammenfassung.

Es handelt sich um einen Fall vom Aneurysma der Bauchaorta
auf dem Boden einer syphilitischen Mesaortitis bei einer jiingeren Frau.
Wann die syphilitische Infektion erfolgt ist, entzieht sich vollstindig
unserer Kenntnis. Auf Grund des anatomischen Befundes ist wohl
anzunehmen, daB die Erkrankung der Aorta einen akuten Verlauf
genommen hat. Die spontane Zerreifung erfolgt durch Zerrung und
Dehnung der Aneurysmawand an dem vorderen und unteren Pol, wo der
Widerstand der Umgebung am geringsten ist. Die in die Bauchhéhle
hinein erfolgte Verblutung ist eine ziemlich langsame und der Tod ist
erst ungefihr 2 Tage nach dem Einsetzen der akuten Symptome ein-
getreten. Die Miindungsstelle der rechten Nierenarterie ist stark ver-
engt durch Ubergreifen von syphilitischer Verdnderung der Aorta.
Infolgedessen Atrophie der rechten Niere und ausgleichende Vergréferung
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der linken. Diese beruht nicht auf der Neubildung der Glomeruli und der
Epithelien der einzelnen Abschnitte der Harnkandlchen, sondern auf
Gréflenzunahme der einzelnen Bestandteile der Niere, was fiir eine
Hypertrophie und gegen eine Hyperplasie dieses Organs spricht.
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Uber das atherosklerotische und Kombinations-
aneurysma.

Von

Horace Marshall Korns
Asgsociate Professor fiir innere Medizin, State University of Iowa.

Mit 9 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 29. Mai 1930.)

Einleitung.

Es ist eine wohlbekannte Tatsache, dall iiber der syphilitisch ent-
ziindeten Aortenmedia die Intima nicht nur sehr stark bindegewebig
verdickt, sondern auch hochgradig atheromatss verdndert sein kann.
Diese Intimaverdnderung verdeckt bei der Betrachtung mit frelem Auge
die syphilitische Veréinderung der Media unter Umsténden vollstindig;
man sieht dann nichts als nur die Atherosklerose und ist infolge dieser
Tauschung sehr geneigt, die uns heute wohlbekannten Folgen der syphili-
tischen Mesaortitis fiir die Gefdfiwand, so insbesondere das Aneurysma,
fiir eine Folge von Atherosklerose zu halten. In der Zeit vor der genauen
Ergrindung der Mesaortitis syphilitica, in der es den Forschern natiir-
lich nicht entgangen ist, daf Syphilitiker sehr héufig schwerste Aorten-
verdnderungen aufweisen, sprach man nicht nur von einer syphilitischen
Arteriosklerose, die heute als unrichtig erkannt ist, sondern man schrieb
auch das Aortenaneurysma ausschlieBlich der Arteriosklerose zu. Inbezug
auf die Entstehung des Aortenaneurysmas schlug somit zu jener Zeit
das Pendel vollstandig nach der Arterioskleroseseite aus. Als dann aber
im raschen Siegeslauf die Mesaortitis luetica zur allgemeinen Anerkennung
gelangte, kamen die Forscher zur Meinung, dall der Arteriosklerose
kaum oder gar keine Bedeutung fiir die Entstehung des Aortenaneurysmas
zukomme, da ja die Arteriosklerose sogar eine Wandwerdickung herbei-
fithre und die Media nur wenig in Mitleidenschaft ziehe (Jores). Wenn
Jores sagt: ,.Die Bedeutung der Arteriosklerose fiir die Aneurysmen
sei frither tiberschitzt worden®’, so hat er gewill damit recht, doch kénnen
wir andererseits wieder behaupten, dall heutzutage die Bedeutung der
Arteriosklerose als Ursache der Aneurysmen wieder allzusehr unter-
schitzt wird. Es hat eben unter dem Einflu} der neu errungenen Kenntnis
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der Aortenlues in bezug auf die Entstehung des Aneurysmas das Pendel
wieder nach der entgegengesetzten, syphilitischen Seite ausgeschlagen.
Wohl dem Hohepunkt dieser Anschauungsrichtung begegnet man in
dem bekannten Lehrbuch von Mac Callum (1925), der der Meinung
zuneigt, simtliche Aneurysmen seien syphilitischer Herkunft. Die vor-
liegende Mitteilung stellt sich zur Aufgabe, die heute ibertriebene An-
schauung von der syphilitischen Entstehung des Aortenaneurysmas auf
ihr richtiges MaB zuriickzufithren und der Arteriosklerose die ihr zu-
kommende Bedeutung bei der Entstehung des Aneurysmas, allerdings
in dem ihr zukommenden AusmaBe zuriickzuerobern. Es soll hier gezeigt
werden, wie die von der Intima ausgehende Atherosklerose durchaus
befahigt ist, nicht nur auf die Media tiberzugreifen, sondern diese in ihrer
ganzen Dicke zu vernichten und so ein Aneurysma herbeizufiihren.

DaBl die Atherosklerose der Intima auf die an sie angrenzende Schicht der
Media tbergreifen kann, ist allgemein anerkannt ( Kaufmann, Jores) und mit Recht
betont insbesondere Benda, daB die atheromatése Form der Arteriosklerose zum
Aneurysma fithrt. Wie aber die Media durch die auf sie iibergreifende Atherosklerose
vollstandig vernichtet wird und wie dies zum Aneurysma fiihrt, wird erst in der
folgenden Mitteilung zu zeigen versucht. Von dieser Art abgesehen sind aber
auch schon manche andere genau unter einem atherosklerotischen Intimaherd
gelegenen Mediaverinderungen beschrieben worden. So Atrophie (IThowa, Thoma),
Schwund ihrer muskulds-elastischen und Wucherung ihrer bindegewebigen Anteile
( Kaufmann, Beitzke), Vermehrung der Vasa vasorum (Thoma) im Sinne einer
beschleunigten Stromung der Gewebslymphe und erhshten Stoffaustausches im
Bereich der Atheromhéhle der Intima (Erdheim), entziindliche Infiltrate um die
Vasa vasorum, welche Lues vortiuschen konnen (Kaufmann, Jores, Beilzke).
Beitzke, der die Atherosklerose der Intima auf o&rtliche Mediaveranderungen
zuriickfithrt, fithrt zu den hier aufgezihlten noch manche andere hinzu, wie Ver-
kalkung, koérnige Tritbung, ZerreiBung elastischer Lamellen, chemisch-toxische
und mechaniseche Schidigungen. Da die vorliegende Arbeit sich nur zur Aufgabe
stellt, die hochsten Grade der Atherosklerose in ihren Endstadien, deren Folgen
fiir die Media und damit den Werdegang. der atherosklerotischen Aneurysmen zu
verfolgen, nicht aber den Werdegang der Atherosklerose selbst, wird hier keine
Gelegenheit gegeben sein, zu dem Versuch Beitzkes Stellung zu nehmen, der die
alte Thomasche Lehre neu zu beleben sich bestrebt, nach der die atherosklerotische
Intimaverinderung in einer primiren Mediserkrankung ihren Grund habe.

Schon Erdheim, der das Bild der fortschreitenden und der narbig ausheilenden
Atheromhohle entworfen hat, macht darauf aufmerksam, daB eine Atheromhdohie
der Intima nicht nur auf die Media iibergreifen kann, sondern sie sogar auf eine
recht lange Strecke in ganzer Dicke vernichten kann, was Aneurysmabildung
genau so wie bei der Mediazerstorung durch Syphilis oder idiopathische Media-
nekrose zur Folge haben kann. Die vorliegende Arbeit bringt das Beweismaterial
fiir diese Behauptung und ist in diesem Sinne eine Fortsetzung der Arbeit Erdheims.

Koufmann hat vollstandig recht, wenn er bei der auBerordentlichen Haufigkeit
der Atherosklerose die durch sie bedingten Aneurysmen als ziemlich selten bezeichnet
und daher den von ihm selbst erhobenen Anteil der Atherosklerose bei der Ent-
stehung des Aortenaneurysmas (unter 24 Fallen je 50°/, Atherosklerose und Lues)
als zu hoch bezeichnet. Absolut genommen kann man aber nach unseren eigenen
Erfahrungen das atherosklerotische Aortenaneurysma durchaus nicht als Selten-
heit bezeichnen. Seine bevorzugte Fundstitte ist nach unserem eigenen Material
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die Bauchaorta knapp oberbalb der Teilung. Es ist daher Kaufmann nur zuzu-
stimmen, wenn er sagt, dafl sich der Anteil der Atherosklerose erhoht, wenn man
auch das Aneurysma der Bauchaorta mit einbezieht. Darum ist es unverstédndlich,
wenn sich bei ihm an einer anderen Stelle die Bemerkung findet, der Aortenbogen
werde vor allem hiufig vom atherosklerotischen Aneurysma betroffen.
Das atherosklerotische ‘Aortenaneurysma ist in unserem Seziersaal
durchaus keine seltene Erscheinung. Fiir die vorliegende Mitteilung
wurden aber aus dem groflen
Materiale nur 4 Falle fiir diese
Mitteilung ausgesucht, wobei die
2 ersten Fille Beispiele reiner
atherosklerotischer Aortenaneu-
rysmen an der typischen Fund-
stitte, ndmlich in der Bauchaorta,
sind und verschiedene Stadien der
Verinderung aufweisen. Abb. 1
zeigt ein solches typisches, athero-
@ sklerotisches Aneurysma der
Bauchaorta, von einem in diese
Mitteilung sonst nicht aufgenom-
menen Fall herrithrend. Eswerden
aber ferner auch noch 2 Falle
von Aneurysmen mitgeteilt, bei
denen Atherosklerose nicht die
alleinige Ursache der Sackbildung
ist. Der eine (Fall 3) betraf eine
Arteria subclavia von miBibildetem
Verlauf und zeigte neben Athero-
) sklerose auch ein wahrscheinlich
Abb. 1. auf eiteriger Entziindung beruhen-

Sackformiges atherosklerotisches Aneurysma  deg Aneurysma, dissecans als
an der Hinterwand der Bauchaorta auf etwas

weniger als die Halfte verkleinert. zweite Ursache der Gefdflerweite-
a Bauchaorta; b A. iliacae communes; rung. Im vierten Fall endlich

¢ Aneurysmasack von auflen; d Thrombus im B
Inneren des Aneurysmas. spielt neben der Atherosklerose

auch eine Medianekrose unbe-
kannter Ursache eine Rolle bei der Entstehung eines Aneurysmas am
Aortenbogen. Das Material besteht somit aus zwei Fillen rein athero-
sklerotischer Aortenaneurysmen und zwei Fillen von Kombinations-
aneurysmen.
Das Untersuchungsmaterial.

Fall 1. Tsrael G., 84 Jahre. Vorgeschichte belanglos. Alkohol: sehr maBig.
Nicotin: 8—10 Zigaretten taglich. Geschlechtskrankheiten: Gonorrhde in der
Jugend. Wa.-R. negativ, was in Anbetracht der hier vorliegenden Aorten-
krankheit von Wichtigkeit ist. R.R. 135. Der Patient ging an Marasmus und
méBiger allgemeiner Stauung infolge Emphysemherzens zugrunde. Die Obduk-
tion ergab als Ursache der Kachexie einen Mastdarmkrebs.
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Anatomischer Aortenbefund: Alterserweiterung und hochgradige
Atherosklerose der Aorta, am Bogen beginnend und nach unten betrécht-
lich zunehmend. Ausgedehnte atheromattse Geschwiire und wand-
standige Thromben. WalnuBgroBes, spindeliges, atherosklerotisches
Aneurysma knapp diber der Aortenieilung, durch einen groBen Thrombus
ausgefiillt, seine Umgebung verkalkt und der Rand des Aneurysmas
als scharfe Kante vorspringend. Hochgradige Atherosklerose der Aorten-
klappen, betrichtliche Hypertrophie beider Herzkammern.

Mikroskopisch untersucht wurden 15 Stellen auBerhalb und innerhalb des
Aneurysmas, alle in querer Richtung, die des Aneurysmabereiches den ganzen
Aortenquerschnitt betreffend.

Die Intima ist, wenn auch in wechselndem Grade, werdickt und haufig kyalin
vergnderi. Sie erreicht die 6fache Dicke einer normalen Media und in ihren inneren
Schichten ist die Elastica sehr sparlich und oft schlecht gefarbt. Die stellenweise
sehr reichlich vorhandene Kalkablagerung beginnt manchmal in Form rundlicher,
golider oder hohler Kornchen, wobel man sich in diesem Falle vorstellen kann,
dal sie in Form von fettsaurem Kalk um Fetttropfechen erfolgt, die sich in chemi-
schem Zerfall befinden. Dicht liegende, einzeln stehende Kalkherde kénnen zu
einer einférmigen Platte verschmelzen, die die ganze Intimadicke einnimmt, somit
nicht nur altes, sondern auch neues Intimabindegewebe betrifft. Die hellblauen
Linien im Kalkherd, die parallel zu seiner Oberfliche verlaufen, sind Orte der
langere Zeit stillstehenden Kalkablagerung, wie man sie im Gelenksknorpel und
auch sonst im verkalkten Schwielengewebe findet. Eine groBle Kalkplatte kann
im Leben zerbrechen und die seitlich verschobenen Bruchstiicke gelangen durch
Verkalkung der unmittelbar benachbarten Media zur Vereinigung. Diese primitive
Art der Bruchheilung durch Verkalkung der dem Bruch benachbarten Gewebe
findet sich sehr gewdhnlich bei der Mediaverkalkung peripherer Gefifie, im
Panzerherzen und bei dhnlichen Gelegenheiten. Aber auch ohne solche Briiche
kann die Verkalkung von der Intima auf die Media fibergreifen, sogar drei Viertel
ihrer Dicke betreffen, wobei aber das Mediagewebe, in das hinein die Verkalkung
fortschreitet, gute Kernfarbung zeigt, also nicht nekrotisch ist.

Mit Riicksicht auf die Entstehung des Aneurysmas durch Atherosklerose
wendet sich unsere besondere Aufmerksamkeit den Atheromhdhlen zu, die hier
sehr groB sein kénnen. In ihrem aus fettreichem Detritus bestehenden Inhalt
findet sich haufig Kalkablagerung. Entsprechend Aschoffs Darstellung, daB die
bei der Spaltung dieser Fette entstehende Fettsdure sich gierig mit Kalk verbindet,
kann sein Auftreten hier nicht wundernehmen. Bricht die Atheromhéhle in die
Aortenlichtung durch, so vermischt sich das thrombosierende Blut mit dem Fett-
detritus, der mitten in den Thrombus, wie auch wieder rote, weiBe Blutkérperchen
und Serum im Atherombrei zu lisgen kommen. Der Blutstrom kann eine zum
Geschwiir gewordene Atheromhohle ganz auswaschen, wonach sie sich mit einem
Thrombus fiillt und wie ehedem bei der Hohle, so liegt dann beim Thrombus im
Bereiche des iiberhéngenden Geschwiirsrandes Intimabindegewebe ober- und
unterhalb davon. Der riesige wandstindige Thrombus, welcher jenem athero-
matésen Geschwiir anliegt, aus dem das Aneurysma hervorgegangen ist und das
er etwa auf das normale MaB3 der Aortenlichtung wieder verengt, besteht in seinen
jingeren, oberflachlichen Schichten hauptsiichlich aus Fibrin und roten Blut-
korperchen, in den tieferen, 4lteren aus hyalinisiertem Fibrin, in dem sich einzelne
Leukocyten kleine Génge geschaffen haben. In der Nahe alter Thromben findet
man gelegentlich viel Himosiderin im hyalin verinderten Bindegewebe der
Intima.
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An dem Rande der Atheromhohle kann man erkennen, ob sie in
Fortschritt oder Heilung begriffen ist. Am fortschreitenden Rande sieht
man molekularen Zerfall des vom Lipoid durchsetzten, abgestorbenen
Intimabindegewebes; dem Gewebszerfall kann aber auch Desimprigna-
tion vorangehen, wobei das kernlose Bindegewebe sich mit Eosin nur
ganz hellrot, nach van Gieson nicht mehr rot, sondern gelb firbt, die

Abb, 2. Atheromhdhle mit Sequester, die Media annagend. Fall 1. Hamolysin-Eosio.

32fache Vergr. I Intima; M Media; A Adventitia; a Atheromhdhle mit Trimmern b,

Cholesterinkrystallen ¢ und einem Sequester d, aus verkalkter Intima bestehend. Bei e
Annagung der Media durch das Atherom.

Elastica aber nur zum Teil verloren hat. Diese Art fortschreitenden
Gewebsschwundes am Rande der Atheromhohle ist aber nur bei kalk-
losem Gewebe mdglich, stofit er aber auf einen Kalkherd, so zerfillt
wohl das Gewebe um ihn, der Kalkherd selbst aber bleibf wie ein Sequester
erhalten und kommt so schlieBlich ganz frei im Atherombrei zu liegen,
farbt sich in wan Gieson rein rot und enthidlt noch die ganze Elastica,
wie sie der Intima dieser Gegend zukommt (Abb. 2, d). Geht aber eine
Atheromhohle in Heilung iber, so kommt es vom Rande her zu einer
wohl sehr trigen, weil ohne Zuhilfenahme von Gefifen und Exsudat-
zellen vor sich gehenden bindegewebigen Organisation ihres Inhaltes.
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Zwar erscheinen in den tiefsten Schichten der Intima weite Vasa vasorum,
nahern sich der Atheromhéhle, erreichen sie aber nicht. Sie kénnen
der Organisation nur insofern niitzen, als sie den Umlauf der Gewebs-
flissigkeit steigern und die Stoffab- und -zufuhr doch etwas lebhafter
gestalten. So wird der Atherombrei durch Sifte entfithrt und vom
Rande her dringen Bindegewebszellen in den Atherombrei ein, wodurch

Abb. 3. Bindegewebige Organisation des Atherombreies. Fall 4. van Gieson. 60fache Vergr.
A Teil der Adventitia; M Media; I tiefste Schicht der Intima, bei a unterbrochen, bei b
mit gestoértem Faserverlanf. Das Intimabindegewebe enfsendet in den Atherombrei zartests
Bindegewebsziige ¢, welche mit besonderer Vorliebe entlang den glatten Flichen der
Cholesterinkrystalle d vordringen und bis e zu verfolgen sind.

dort auch Kollagenfasern auftreten, welche mit besonderer Vorliebe
entlang der Oberflache der der Aufsaugung widerstehenden Cholesterin-
krystalle (Abb. 3, d) weiterwachsen und sie so von einer oder beiden
Seiten mit einer diinnen Bindegewebsmembran umbhiillen (Abb. 3¢, e).
Die Krystalle sind selbst dann noch zu sehen, wenn die Zwischenrdume
zwischen ihnen schon ganz von Bindegewebe erfiillt sind, d. h. die
Atheromhahle schon bindegewebig verddet ist. Erst sehr viel spiter
schwinden auch die Krystalle vollstindig, nachdem sie noch geraume
Zeit in -sparlicher Zahl in dem fast iiberall zu findenden neuen Binde-
gewehe der Intima zu sehen waren.
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Nachdem wir so die Merkzeichen des Fortschreitens und der Heilung
einer Atheromhdohle kennen gelernt haben, kénnen wir zu dem uns hier
am meisten angehenden Punkte tibergehen, zur Zerstorung der Media
durch Ubergreifen der Intimaatheromhohle auf sie, was im wesentlichen
so geschieht, daB alle Bestandteile der Media Schritt fiir Schritt dichtest
von Fett durchsetzt werden, das Gewebe abstirbt, molekuldr zerfillt,
wonach sich die Tritmmer dem aus dem gleichen Zerfall der Intima her-
vorgegangenen hinzugesellen. Wo die Media durch diesen langsam von
der Intima in der Richtung gegen die Adventitia fortschreitenden athero-
matosen Zerfall schlieBlich in ihrer ganzen Dicke vernichtet ist, wie das
hier gerade iber der Teilungsstelle der Bauchaorta der Fall ist, befindet
sich. die GefdBwand. in einer dhnlichen Lage wie bei der syphilitischen
Vernichtung der Media und dem entsprechend ist auch die Folge ahn-
lich, eine &rtliche, wenn auch im vorliegenden Falle nur spindelige Er-
weiterung des Gefdlies, ein atheromatoses spindeliges Aortenameurysma.
Es ist daher nicht richtig, dall die Atherosklerose tiberhaupt allein oder
iberwiegend die Intima betrifft; das trifft hochstens nur eine Zeitlang
zu, vielmehr kanni n den Spitstadien die Media in einem mindestens
ebenso hohen Grade wie die Intima und stellenweise in ihrer Gesamt-
heit vom Atherom zerstort werden. Ebenso unrichtig ist es, dal ein
durch Mediavernichtung herbeigefithrtes Aneurysma nur Syphilis als
Ursache haben kann, denn das bringt das Atherom auf seine Weise
ebenfalls zustande.

Im einzelnen ergibt sich hier folgendes. Das erste Zeichen, daf der atheroma-
tose Zerfall die Intimagrenze fiberschritten hat, ist die Durchbrechung der Elastica |
interna auf dem Grunde einer groBen Atheromhohle der Intima. Damit schwindet
das wichtigste Kennzeichen der Intimamediagrenze. Dann beginnt der athero-
matose Zerfall auf die Media iiberzugreifen, in der so eine lange, aber seichte grubige
Liicke erzeugt wird, erst einige wenige Lamellen tief. Um diesen Betrag ist dann
die Media schon diinner geworden und ihre ehemals auf der ganzen Linie glatte
Begrenzung ist nunmehr auf weite Strecken hin sehr unregelmifBig, zackig, zer-
fressen (Abb. 2, e). Dieses Bild war schon auflerhalb des Aneurysmas an allen
zur Untersuchung gelangten atheromatésen Stellen zu sehen, und es kann daher
keinem Zweifel unterliegen, dafl eine solche, die Media diffus betreffende partielle
Vernichtung auch eine diffuse Erweiterung der Aorta zur Folge hat, die sich zu
der nicht atheromatdosen Alterserweiterung hinzugesellt. Awusnahmsweise ist die
in die Media hineingefressene Grube schmal, aber sehr tief (Abb. 4). Die Media,
soweit sie vorldufig der atheromatdsen Zerstérung noch entgangen ist, kann auch
schon manche Verinderungen zeigen. Sie kann mit Ausnahme der der Adventitia
anliegenden Schicht, und zwar nicht nur genau unter den Atheromhdohlen, sondern
auch sonst, nekrotisch sein, wobei die Muskelzellen, manchmal auch die Elastica,
vermindert, das Bindegewebe vermehrt ist, also Fibrose und Nekrose. Die Fibrose
konnte als GegenmalBnahme gegen die Schwichung der Wand durch die Abnahme
der Muskulatur und Elastica aufgefalt werden. Diese Mediaverinderung kann
nicht als Ursache der Intimaatherosklerose angesprochenwerden, denn sie findet
sich auch ohne Intimaverinderung.

Die Vasa vasorum sind vermehrt und erweitert, auch in den inneren Medis-
schichten zu finden und zuweilen. von unbedeutenden Rundzelleninfiltraten begleitet.
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Noch mehr sind sie in der Adventitia vermehrt und erweitert und von reichlicheren
Exsudatzellen umgeben.

Wo aber, wie im Aneurysmabereiche, die Media auf eine lange Strecke
in ganzer Dicke der atheromatdsen Zerstorung verfallen ist, ist von der
Aortenwand blof die Adventitia als letzte Schicht verblieben, der nun-
mehr der grofe, das ganze Aneurysma erfiillende Thrombus unmittelbar
anliegt (Abb. 5 T—T). Dieser engt die aneurysmatisch erweiterte
Lichtung der Aorta auf etwa normale Masse ein. Am Aneurysmarande

Abb. 4. Annagung der Media durch Atherom. Fall 1. Weigert. 60fache Vergr. I Intima;

M Media; A Adventitia. Die aus Trimmern a und Cholesterinkrystallen b bestehende

Atherommasse in die Media sich hinein erstreckend, deren elastische Schichten bei ¢ wie
abgehackt enden. Kbenso hort die Intima bei 4 auf.

hort die Media bald plotzlich (Abb. 6, ¢; Abb. 9, ¢), bald allmihlich
(Abb. 9, b) auf und einmal war sie auf eine ganz kurze Strecke von der
Adventitia abgehoben und durch neues Bindegewebe an sie wieder
festgemacht worden, also eine Andeutung eines geheilten Aneurysma
dissecans. Nur mittels der Weigers-Fiarbung lassen sich, manchmal
einzelne kurze, feinste, isolierte, also fiir die Funktion nicht mehr in
Betracht kommende Uberbleibsel der Media am Grunde des Aneurysmas
nachweisen, was dem Weigertbild eine groBe Ahnlichkeit mit dem des
syphilitischen Aneurysmas gibt. Der héchste, nicht mehr zu iiberbietende
Grad der Wandzerstérung ist erreicht, wenn nunmehr auch die durch

Virchows Archiv. Bd. 279. 34
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den Annagungsvorgang bloBgelegte Adventitia, wie das mehrfach zu
sehen war, dem atheromatosen Zerfall verfallt und an einer Stelle sogar
vollkommen durchbrochen war. Damit aber darf eine andere Erscheinung
nicht verwechselt werden, die darin besteht, dafl unter dem Druck des
Aortenblutes Atherombrei in das Bindegewebe der Adventitia passiv
hineingepreft wird und dann inmitten derselben zu liegen kommt

b .

ADbb. 5. Bis in die Adventitia vorgedrungener Atherombrei. Fall 1. wan Gieson. 50fache
Vergr. Media hier nicht mehr vorhanden. T —T Teil eines Thrombus, der Adventitia
direkt aufliegend, welche in der inneren Schicht A. ganz durchsetzt ist von Atherom-
brei a mit Cholesterinkrystallen b; auch Thrombusmassen d liegen hier. Von
der Adventitia nur noch Reste von Bindegewebsfasern c. A, duflerste gut erhaltene
Adventitiaschicht, aber auch schon in diese Atherommassen e eingedrungen.

(Abb. 5 e; Abb. 6, d). Sonderbarerweise zeigt die Adventitia im
Aneurysmabereiche keinerlei Bestreben, durch, Bindegewebsvermehrung
gich zu verstirken, sie zeigt sogar im Gegenteil einen Verlust ihrer
Elastica. Auftreten neuen Bindegewebes aus Organisation des Atherom-
breies war im Aneurysmabereiche nur zweimal zu sehen in Form einer
dicken, neuen Bindegewebsschicht, die zwischen Adventitia und Thrombus
liegt und am Aneurysmarand mit der alten Intima verschmilzt. Sonst
aber war im Aneurysmabereiche der atheromatose Zerfall der Media
durchwegs nur im Fortschreiten begriffen und gerade das ist die besondere
Eigenschaft dieses Falles.
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Wenn wir von einem spindeligen Aneurysma der untersten Bauch-
aorta von makroskopisch ganz dem gleichen Aussehen wie im ersten
Falle hier noch einen zweiten Fall anfithren, so geschieht das nur deshalb,
weil er im Gegensatz zum ersten die das Aneurysma verursachende
atheromatose Zerstérung der Media weit diberwiegend nicht im Fort-
schreiten, sondern schon im Zustande des Stillstandes und der Heilung
durch bindegewebige Organisation des Atherombreies zeigt. Man begegnet
uberhaupt Heilungsvorgingen in der Wand der Atheromhohle bis zur
volligen Vernarbung iberaus hiufig. Ja, man findet atherosklerotische
Aneurysmen, bei denen der atheromatdse Prozefl sowohl in der Intima
als auch in der Media in Heilung begriffen ist viel hidufiger als solchen,
in denen er im Fortschreiten sich befindet. Wie man das fortschreitende
und Heilungsstadium voneinander unterscheidet, hat Erdheim gezeigt.

Fall 2. Marie W., 84 Jahre. Kurz nach der Aufnahme gestorben. Erndhrungs-
zustand gut, keine Odeme. Sie litt an Altersblodsinn und hatte anatomisch hoeh-
gradige Atherosklerose der Gehirnarterien und eine geheilte Gehirnblutung. Als
Todesursache fand sich Lobuldrpneumonie der linksseitigen Lungenlappen mit
frischer Pleuritis.

Anatomischer Aortenbefund. Hochgradige Atherosklerose des Bogens
und der absteigenden Aorta mit weitgehender Verkalkung, vielen athero-
matdsen Geschwiren mit wandstdndigen Thromben und ein hiihner-
eigrofles, spindeliges, atherosklerotisches Aneurysma an der Vorderwand
der Bauchaorta oberhalb der Teilung. Die Lichtung des Aneurysmas
durch einen geschichteten Thrombus wieder hochgradig eingeengt,
welcher im ganzen Umfange der Aneurysmawand aufsaf. Zur mikro-
skopischen Untersuchung gelangten 33 Stellen, sémtlich im Querschnitt.

Im folgenden mikroskopischen Befund sollen die Verdnderungen, die wir schon
im ersten Falle kennen gelernt haben, blo8 gestreift und nur neue Befunde etwas
naher besprochen werden. In bezug auf Verdickung, Verkalkung der Intima und
Briiche der Kalkplatten nichts Neues. Die verdickte Intima ist stellenweise mit
Blutserum durchtrankt und beherbergt stellenweise ganze Massen von Fettkorn-
chenzellen. An der Intimamediagrenze findet sich sehr hiufig eine besonders
elasticareiche, stark bindegewebige, daher im wan Gieson besonders rote Schicht,
deren Zugehdrigkeit zur Intima oder Media nicht leicht zu entscheiden ist. Die
QGrenze zwischen beiden bleibt daher unentschieden. Die Vasa vasorum sind, wie
schon im ersten Falle, in der fiir hohere Grade der Atheromatose charakte-
ristischen Weise in der Media erheblich vermehrt, treten aber namentlich in der
Intima in besonders pathologischer Weise sehr zahlreich auf, wo sie sogar mit
einer eigenen elastischen Hiille ausgestattet sein kénnen. Begleitende einkernige
Exsudatzellen fanden sich nur ausnabmsweise und spérlich, einmal sogar aus-
schlieBlich polymorphkernige Leukocyten.

Die auf die Intima beschrinkten AtheromhGhlen verschiedenster GroBe und
mit verkalkendem Inhalt sind oft im Fortschreiten anzutreffen, doch Desimprigna-
tion ist selten. Die die atheromattsen Geschwiire deckenden Thromben sind mit
Atherombrei vermischt und bestehen zum Teil aus hyalinisiertem Fibrin. Unter
den vorgefundenen Bildern der Thrombusorganisation war eines dadurch auf-
fallend, dafl das dabei entstandene Bindegewebe Dreiecksform hatte, mit der Spitze
in den Thrombus hineinragte, unter der Grundfliche aber lag eine Intimakalk-

34%
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platte von genau der gleichen Lange. Die sicher bestehende Abhingigkeit der
Lage, Ausdehnung und Gestalt dieses bindegewebigen Organisationsproduktes
von der Kalkplatte ist aber nicht klar geworden.

Schon bei den Atheromhéohlen und -geschwiiren der Intima selbst
ist Stillstand und Heilung das weit iiberwiegend angetroffene Stadium.
Dies erfolgt in der schon im ersten Falle beschriebenen Weise durch
trage bindegewebige Organisation des Atherombreies unter vorliufigem
EinschluB der schwer aufsaugbaren Cholesterinkrystalle in das dabei
entstehende neue Bindegewebe (Abb. 3, ¢, e). Das gleiche Heilungs-
stadium findet man aber auch bei Atheromhoéhlen, die seinerzeit in die
Tiefe schon auf die Media oder sogar Adventitia iibergegriffen hatten.
wobei die Organisation von jenem Gewebe ausgeht, das die Atherom-
hohle begrenzt, also je nach dem Tiefgreifen derselben, bald nur von der
Intima, bald aber auch von der Media oder gar auch der Adventitia.
So ist es auch im Bereiche des Aneurysmas (s. unten). Wenn eine auf
die Intima beschrinkte Atheromhéohle véllig bindegewebig verddet ist,
kann man diese bindegewebige Narbe, wiewohl sie doch in der bloB
ebenfalls bindegewebigen Intima liegt, dennoch von dieser unterscheiden,
da das neue Bindegewebe im . Gegensatz zur &lteren elasticareichen
Intima elasticafrei ist, von den manchmal noch eingeschlossenen, rest-
lichen Cholesterinkrystallen zu schweigen. Bei Atheromhéhlen, die
seinerzeit auch schon einen Teil der Media zerstért haben und dann
in Heilung iibergegangen sind, begegnet man hiufiz dem folgenden
Bild, das auch im Aneurysma vorherrscht. Zwischen Atherommasse
und Media liegt die elasticafreie Schicht neuen Bindegewebes, welches
sich der Gefawandfunktion anpassend, das Awussehen einer eigenen
Intimaschicht annimmt und offenbar nach lingerer Zeit sogar neue, feine,
elastische Faserchen auszubilden beginnt, wahrend um dieselbe Zeit tiber
der Atheromhohle, d. h. zwischen ihr und der GefidBlichtung noch das
alte, derh-bindegewebige, elasticareiche Intimagewebe liegt. Ist aber
eine solche ausheilende Atheromhéhle, der seinerzeit schon ein Teil
der Media zum Opfer gefallen war, zu einem atheromattsen Geschwiir
geworden, so ruht dann der Thrombus der eben beschriebenen elastica-
freien, neuen Intimaschicht unmittelbar auf, die den Thrombus vom
verbliebenen Mediarest trennt. Wie schon im. ersten Falle geschildert,
kann die Media nicht nur flichenhaft, sondern auch tiefgrubig vom athero-
matésen ProzeB angenagt sein (Abb. 2 und 4) und ausnahmsweise war
die Grube auffallend schmal und tief.- Wie beide diese Moglichkeiten
im ersten Falle im fortschreitenden Stadium vertreten waren, so hier
im véllig geheilten, wobei die Medialiicke durch gefdBhaltiges Narben-
gewebe mit nur sehr wenig Exsudatzellen ausgefiillt ist, an dessen Rande
die elastischen Lamellen der Media wie abgehackt enden. Das Bild,
das nur dreimal zu schen war, hat mit geheilter Mesaortitis luica die
grote Ahnlichkeit. Zum Zeichen aber, daB diese Mediadefekte seinerzeit



Uber das atherosklerotische und Kombinationsaneurysma. 5923

in der Tat von atheromattsen Annagungsvorgingen erzeugt wurden,
liegen sie unterhalb der in der Intima in noch ansehnlichen Resten
erhaltenen Atheromhéhle. Auch sei ausdriicklich betont, da von Mes-
aortitis nirgends etwas nachweisbar war. Die von der Atherosklerose
verschont gebliebene, restliche Media zeigt dhnliche Veranderungen wie
im Falle 1, Schwund der Muskelfasern und Kernarmut, Bindegewebs-
vermehrung, die Elastica der inneren Mediaschichten aber bald ver-
ringert, bald verdichtet und oft so stark verdndert, daBl sie gar nicht
mehr als Mediaelastica erkennbar ist.

Aber nicht nur der atheromatise, sondern auch der Verkalkungsprozef der
Intima iibt seinen Einflufi ouf die Media aus. So kann unter einer Kalkplatte in
der inneren Mediaschicht die restliche Media, obwohl frei von jeglicher atheroma-
toser Arrosion, auffallend verdiinnt, ihre elastischen Schichten an Zahl nicht ver-
ringert, aber aufs dichteste zusammengepreft und gestreckt sein. FEine Kalk-
platte in der tiefen Intimaschicht kann die unter ihr liegende Media  vor dem
Ubergreifen des atheromatosen Zerfalls lange Zeit beschiitzen, der in der Intima
ober der Platte Platz gegriffen hat und an dieser, als an einem Hindernis, geraume
Zeit stehen bleibt. Bricht aber eine Kalkplatte der Media, so wird der Atherom-
brei durch diese Bresche nach auflen bis zur Adventitia gepreBt. DaB aber ein
Kalkherd der Intima durch atheromatésen Zerfall alles ihn umgebenden, nicht
verkalkten Intimagewebes sozusagen umgangen wird und, so aus seinem Lager
herausgearbeitet, schlieBlich als frei beweglicher Sequester im Atherombrei zu
liegen kommt, ist schon im ersten Falle beschrieben. Hier begegnet man diesem
Bilde in einem spéteren Stadium: Die Atheromhdéhle, in der der Sequester liegt,
hatte seinerzeit schon die Media vollig durchgefressen, auch schon die Adventitia
ein wenig angegriffen und bei der stindigen Unruhe der bewegten GefdBwandung
mag der kalkharte Sequester durch Verletzungen der Héhlenwand, also auch
der Media, manches zu ihrer fortschreitenden Zerstorung nach Art einer Gletscher-
miihle beigetragen haben; jetzt aber ist der Zerfall zum Stillstand gebracht, indem
Intima, Media und Adventitia rings um den Sequester Narbengewebe hervor-
gebracht haben.

Alles bisher Gesagte betrifft die Aorta aufierhalb des Aneurysmas.
Was dieses betrifft, so kénnen wir uns kurz fassen, denn es stellt bloB
den 6rtlich hochsten Grad der gleichen Verinderung in gréBerer Flichen-
ausdehnung dar. Im Aneurysmabereiche ist die Media weit und breit
vernichtet und bestenfalls sind von ihr einzelne, etwa drei Lamellen
dicke und noch diinnere, nur im Weigert-Schnitt nachweisbare Uber-
bleibsel erhalten, die der Adventitia anliegen. Diese, seinerzeit zum Teil
ebenfalls angefressen, ist jetzt sklerosiert, an Elastica verarmt und bildet
den Grund des Aneurysmas, gleichzeitig seinen letzten alten Wand-
bestandteil. Der von der Intima auf die Media iibergreifende atheroma-
tose Zerfall, der diese weitgehende Zerstérung herbeigefithrt hat, ist
im Gegensatz zum ersten Fall nur noch ausnahmsweise im Gange, zu
allermeist in der schon geschilderten Weise in bindegewebiger Ausheilung.
Dabei sind an verschiedenen Stellen die Bilder verschieden. 1. Bald
wurde diese tiefgreifende Annagung von einer gegen die Aortenlichtung
noch geschlossenen Atheromhdhle herbeigefiihrt und das ist deshalb
bemerkenswert, weil es zeigt, dall unter einer makroskopisch glatten,
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unverddchtigen Intimastelle, also gleichsam unterirdisch, die Media
durch das Atherom schon ganz zerstort sein kann. 2. Bald aber fehlt
diese letzte Intimadecke und das Aneurysma ist, soweit es reicht, Sitz
eines einzigen atheromattsen Geschwiires. Darum ist, auch in diesem
Falle, das ganze Aneurysma ringsum von einem einzigen riesigen Throm-
bus ausgekleidet, der nicht genau in seiner Mitte fur das Aortenblut
einen Durchgang freilafit. Er hesteht zuoberst in den jingsten Schichten

« i 1]
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ADD. 8. Nach Durchbruech der Media tief in die Adventitia vorgedrungener Atherombrei.
Fall 2. wan Gieson. 32%fache Vergr. I tiefste Schicht der Intima. Ober ibr ein Teil einer
groBen Atheromhéhle A mit Detritus a und Cholesterinkrystallen b. Die Media M bei ¢
unterbrochen und so der Atherombrei tief in die Adventitia vorgedrungen = d und sogar
unter die Media M vorgeschoben = e.

aus Fibrin, Blutplittchen, roten und weillen Blutkorperchen, zutiefst
in den alten Schichten aus hyalinem Fibrin, wie im ersten Falle. 3. Bald
endlich ahmt das atherosklerotische Aneurysma ein sackformiges,
syphilitisches Rupturaneurysma nach mit stark nach auBen sich vor-
wolbendem Grunde, wahrend an beiden Réindern die Media sich stark
verdiinnt und ganz authért (Abb.6,b,¢). In die den Grund des Aneurysmas
bildende Adventitia, die fast ganz durchbrochen ist, wird der Atherom-
brei samt Cholesterinkrystallen tief hineingepref3t (Abb. 6, d), ist auch
eine Strecke weit der AuBenfliche der Media entlang, von ihren Réndern
ausgehend, vorgeschoben worden (Abb. 6, e), ist aber nirgends aufler-
halb der Adventitia zu finden. Auf die Beriihrung mit diesen fremden
Stoffen antwortet die gefiBfiihrende Adventitia mit reichlicher zelliger
Exsudation und zahlreichen Fremdkérperriesenzellen. Das steht im auf-
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falleriden Gegensatz zum trigen Verhalten der von Haus aus gefidflosen
Intima, die ja in viel ausgiebigérer Beriithrung mit den Atherom-
massen steht und in sie sogar hineinwéchst.

Fall 3. Theresa Sch., 74 Jahre. BewuStlos in die Anstalt eingeliefert und kurz
danach gestorben, wie die Leichenoffnung zeigte, an einer in die Kammern durch-
gebrochenen Gehirnblutung. Es bestand hochgradige Atherosklerose im Bogen
und in der absteigenden Aorta, wahrend die aufsteigende Aorta zum groBten
Teil frei ist, eine bosartige Sklerose der Nieren und eine michtige Hyper-
trophie der linken Herzkammer. AuBer einem Meckelschen Divertikel fand sich
auch die folgende MiBbildung: Die rechte Arteria subclavia ging erst nach der
linken vom Aortenbogen ab und gelangte hinter der Speiserchre an ihr Ziel, dabei
die Speisershre zusammendriickend und in die Kuppel des rechten Brustfellraumes
vorspringend. Sie ist in ihrer ganzen Lange bis auf einen Durchmesser von genau
6 cm, also sehr betréchtlich zylindrisch aneurysmatisch erweitert und in dieser
ganzen Lénge auch thrombosiert. In dem Thrombus, dessen &lteste Schichten
weill und geschichtet, dessen innere Schichten aber tiberwiegend rot und nicht
geschichtet sind, ist fir das stromende Blut ein enger Kanal ausgespart,
der auf einer Seite von glatter Intima begrenzt wird, somit vollkommen exzentrisch
liegt. Untersucht wurden 18 Stellen, darunter 14 Querschnitte durch die rechte
Subelavia und vier Langsschnitte aus dem Anfang und Ende der aneurysmatischen
Ausdehnung. Gelegentlich des Zerlegens sah man schon mit freiem Auge, daB
schwere Atheromatose die Ursache des Aneurysmas ist.

Nachdem wir bisher das spindelige und sackférmige atherosklerotische
Aortenaneurysma an seiner typischen Fundstétte, in der Bauchaorta
oder der Teilung kennen gelernt haben, wollen wir uns auch solche Falle
ansehen, wo die Atherosklerose beim Zustandekommen eines Aneurysmas
zwar ebenfalls, aber nicht die alleinige Rolle spielt. Solche Kombinations-
aneurysmen kénnen wohl an beliebigen Orten des GefiBsystems vor-
kommen und die anderen GefidBerkrankungen, mit denen sich im
Aneurysma die Atherosklerose verbindet, kénnen wahrscheinlich sehr
verschiedener Art sein. Es wird noch sehr viel Arbeit erfordern, bis wir
so weit sind, in solchen Fillen kombinierter, auch nicht zu Aneurysma
fithrender GefdBerkrankungen entscheiden zu koénnen, welche von den
beiden sich verkniipfenden Erkrankungen die primére und welche die
sekundére ist oder aber ob sie beide voneinander unabhéngig sind. Hier
ist vorlaufig groBte Vorsicht am Platze um so mehr, als im vorge-
schrittenen Stadium der Erkrankung, wie es das Aneurysma bereits ist,
es oft Schwierigkeiten bereitet, in einem Falle kombinierter Qefdf-
erkrankung die Natur jener zweiten pathologischen Verdnderung zu
erkennen, mit der sich die Atherosklerose vergesellschaftet findet. Wenn
wir hier schon auch solche Fiélle anfiihren, so geschieht es aus dem
Bestreben zu zeigen, dafl auch unter solchen Umsténden die Athero-
sklerose bei der Aneurysmabildung mit eine Rolle spielt. DaB im vor-
liegenden Falle nicht Atherosklerose allein ausschlaggebend war, konnte
schon daraus geschlossen werden, dafl sie in der ganzen iibrigen Aorta
eine recht untergeordnete Rolle spielte, das Aneurysma zylindrisch
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war und die zufolge einer MiBbildung abnorm verlaufende A. sub-
clavia in ganzer Linge betraf, lauter sehr auffallende, besondere
Umsténde,

In der A. subclavia war die Atherosklerose sehr hochgradig entwickelt, die Intima
stark verdickt und stellenweise Vasa vasorum fithrend, die alte, elasticareiche
Intima oft verkalkt, einmal sogar mit anschlieBender metaplastischer Knochen-
bildung, die Atheromhohlen (Abb. 7 a—b), sehr zahlreich, zu allermeist in vor-
geschrittener Heilung, also entweder eine dicke Schicht neuen, Cholesterinkrystalle
und verkalkenden Atherombrei fithrenden Bindegewebes um grofie Atherombrei-
massen oder Reste der Media iiberziehend oder, wenn auch diese fehlen (Abb. 7 ¢ —d),
der Adventitia unmittelbar aufgelagert (Abb. 7 e).

Abb. 7. Zickzacktormige und atheromatdse Mediaunterbrechung. Fall 3. Weigert. 12fache
Vergr. In der stark verdickten Intima I viel Atherom, darunter die grofe Atherom-
hohle a—bh, in deren Bereich die Media M von c¢—d atheromatos zerstort ist, so daB
der Atherombrei bei e mit der Adventitia A in Berithrung steht. Ganz anders sieht
die zickzackformige vollstindige Unterbrechung der Media aus = f, die mit elasticafreiem
Bindegewebe ausgefiillt ist, darin Bruchstiicke elastischer Medialamellen. g = mit Binde-
gewebe ausgefiillter feinster Spalt in der tiefsten Mediaschicht = geheiltes Aneurysma
dissecans.

Die Media an vielen Stellen von gegen die GefaSlichtung geschlossenen
Atheromhéhlen angegriffen und verdiinnt. An Unterbrechungsstellen
der Media liegt der Atherombrei stellenweise unmittelbar der Adven-
titia amn.

Das Bild eines auBerhalb des Aneurysmas gelegenen, auf die Intima beschrankten
atheromatisen Geschwiires nach vollstandiger bindegewebiger Heilung versteht
man, wenn man sich den Hohepunkt der Verdnderung vor der Heilung vor Augen
fithrt: Uber der normalen Media mit erhaltener Grenzelastica eine groBe Atherom-
hohle mit cholesterinhaltigem Brei, gegen die Aortenlichtung durch einen diinnen
Rest alten, elasticareichen Intimabindegewebes gedeckt, der mur an der Stelle
des Geschwiires unterbrochen ist. Jetzt die ehemalige Atheromhohle ganz von
neuem Bindegewebe erfilllt, das sich durch die ehemalige Geschwiirsoffnung in
die GefdBlichtung hinein erstreckt, hier die ehemalige, diinne Decke der Atherom-
hohle aus alter elasticareicher Intima hoch iiberschichtet und im Vergleich mit
der alten Intima viel sparlichere und ganz ungeordnete elastische Fasern fithrt.
Alle diese Verhiltnisse werden erst im Weigert-Schnitt aufgedeckt, wihrend man
bei anderen Férbungen nicht ahnt, welche Geschichte diese rein bindegewebige
Intima hat, die viermal so dick ist als die unversehrte Media unter ihr.
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Nachdem wir gesehen haben, dafl hier hochgradige Atherosklerose im
Aneurysma eine Rolle spielt, gehen wir zur anderen, hier vorgefundenen GefaBerkran-
kung. In bezug auf alle Wandschichten, also auch auf die Media, die sich aber
dank dem Elasticagehalt in ihren kleinsten Teilchen verrdt, muBl hier bedacht
werden, daB die A. subclavia auf einen Durchmesser von 6 em, also sehr betricht-
lich erweitert und damit die Wand sehr stark gedehnt war, was allein schon sehr
eingreifende Veréinderungen zur Folge haben muB. Wo also die Media von der
Atherosklerose ganz verschont ist und noch ihre Grenzelastica besitzt, ist sie durch
Dehnung betrichtlich verdiinnt, ihre Muskelfasern vermindert, das Bindegewebe
vermehrt. Auch Nekroseherde der Media kommen im Aneurysma vor (s. unten),
viel weniger auflerhalb desselben. Keine begleitenden Infiltrate um die vermehrten
Vasa vasorum.

Davon abgesehen finden sich aber, wieder nur dank der Weigert-
Farbung, also an den Elasticadefekten erkennbare, derzeit durch elastica-
freies Narbengewebe wieder ausgeheilte, zahlreiche, zickzackférmige
Zerstorungsherde (Abb. 7, f), die die ganze Mediadicke betreffen. Dieses
Narbengewebe fihrt Gefalle, weist auch Blutungen auf, schliet in sich
kleine Bruchstiicke der Mediaelastica ein und auch die ehemaligen
Rénder der Media tauchen in sie ein und sind hier in néchster Nachbar-
schaft nekrotisch. Schon die Zickzackform dieser Zerstérungsherde der
Media zeigt, daB sie nicht durch Atherom entstanden sein konnen,
wenn auch zwei dieser vollstindig wurmstichigen Mediaherde genau
unter geheilten Atheromhéhlen der Intima lagen. Wegen des geheilten
Stadiums kann die Ursache dieser Verdnderung nicht mit Sicherheit
festgestellt werden, aber es ist sehr wahrscheinlich, da3 es sich um die
Folge derzeit schon fast ganz abgelaufener, eiteriger Gefalwandent-
ziindung handle. Dafiir spricht, daBl einmal die innere Mediaschicht
dicht von Kiterzellen durchsetzt war, einmal auch das Narbengewebe
eines geheilten Mediazerstérungsherdes. Weniger beweisend ist es, dall
der Thrombus, der das aneurysmatische Gefdl fast ganz ausfiillt, manch-
mal grofle Mengen polynucledrer Leukocyten aufweist, von denen sich
manche grofle Génge im hyalinisierten Fibrin geschaffen haben. Bei
dieser Gelegenheit sei erwidhnt, daBl da, wo der im Thrombus ausgesparte
Kanal fitr das stromende Blut zum kleinen Teil noch von der GeféaBwand
selbst begrenzt wird, diese nicht etwa immer noch einigermallen den
urspringlichen Aufbau bewahrt hat, vielmehr kann auch hier die Media
zerstort sein. Auch das gefalBireiche, aus Organisation des Thrombus
hervorgegangene Bindegewebe, welches zum Zeichen seines lingeren
Bestandes zutiefst schon feine elastische Féaserchen zu bilden beginnt,
kann stellenweise ebenfalls noch polynuclesive Ieukocyten enthalten.
Aber der Umstand, daf sich alle sofort zu beschreibenden Zeichen eines
geheilten Aneurysma dissecans fanden, konnte fiir die Ansicht ver-
wertet werden, dal} sich hier vor langer Zeit eine schwere eitrige Ent-
zilndung der GefiBwand abgespielt hatte.

Im Aneurysma, 1 cm von seinem Rand entfernt (Abb. 8), sieht man die hier
nicht nekrotische Media (M) samt ihrer daselbst verdickten urspriinglichen Intima (I)
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abgerissen enden (g, f), von der Adventitia auf mehr als 1 em Lénge erst recht
stark (b), dann nur etwas abgehoben (¢). Seither aber ist die Media durch ein
im Abhebungsspalt aufgetretenes, noch recht gefiaBreiches Narbengewebe an der
Adventitia wieder angewachsen, wobei abgerissene elastische Medialamellen, wie
friher ins Hamatom, so jetzt ins Narbengewebe gebettet sind. Da das andere
RiBende in dem langen Schnitte nicht enthalten, also seinerzeit auf der Hohe
der Versnderung weithin zerstort worden sein mufB, so wurde die bloBliegende
RiBflache der Adventitia von einer dicken Schicht neuen Bindegewebes (d) iiber-
zogen, in die auch das vorhandene Riflende der Intimamedia taucht (f, g). Dieses
neue narbige Bindegewebe hat sich seiner Funktion in der Gefafiwand angepaBt
und, als es dranging, schlieBlich auch neue elastische Féserchen auszubilden, geschah
dies nicht in der Weise, daBl das ganze massige Narbengewebe (d, f) mit Elastica

Abb. 8. Rand des geheilten Aneurysma dissecans. Fall 3. Weigert. 9fache Vergr. I verdickte

Intima mit Atherom a; M Media von der Adventitia A abgehoben und der Abhebungs-

gpalt b mit neuem Bindegewebe ausgefiillt und erst bei ¢ endend. Mit Thrombus Th

bedeckte, sehr dicke neue Bindegewebsmasse d, die der blofSgelegten Adventitia aufliegt

und in sich einen Elasticaziigel e¢ ausgebildet hat, der das RiBende der alten Intima f

und das der alten Media g bei h umgreift und bei i spitz ausisuft. k extraadventitielles
Fettgewebe mit Gefédlen.

ausgestattet wurde, sondern in ihm ist ein viel schmalerer, elastischer Zugel (e)
entstanden, der ganz elektiv am ehemaligen Riflende der alten Intimamedia
ansetzt (h) und mit dem anderen spitz zulaufenden Ende (i) an die alte Adventitia (A)
befestigt ist; das ganze iibrige Narbengewebe jedoch blieb elasticafrei.

Diese Erscheinung bot etwas sebr Belehrendes. Sie zeigt, daB es die
funktionelle Beanspruchung ist, die dariiber entscheidet, dal und welcher
Teil einer groen Narbenmasse in der Gefawand mit Elastica ausgestattet
wird, ebenso dariiber, welche Verlaufsrichtung und Gesamtgestalt das
ganze elastische Gebilde haben wird. Sie zeigt aber auch, wie nach
dem Festmachen des RiBendes der alten, elastischen Media durch die
luxurierend grofe Narbenmasse diese abgerissene Media wieder ihre
Funktion aufnahm, ihre eigene Beanspruchung auf einen Teil der
groBen Narbenmasse tibertrug und nur in diesem Teil Elastica entstand,
nicht in den anderen, unmittelbar benachbarten Teilen. Wir sind sonst
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nur am Knochen gewohnt, solche sinnféllige Beweise fiir die funktionelle
Anpassung zu finden.

Soviel tiber den Rand des Aneurysma dissecans, der auch gleichzeitig der Rand
der jetzigen gesamten QefidBerweiterung ist. Es sel nur hinzugefiigt, dall an zahl-
reichen Schunitten aus den iibrigen Teilen des erweiterten Geféles die Anzeichen
des geheilten Aneurysma dissecans zu finden waren in Form einer schmalen, auf
sehr lange Strecken sich hinziehenden, ganz elasticafreien Narbenschicht (Abb. 7, g),
zwischen Media und der an ihrer Elastica leicht erkennbaren Adventitia. Wie
fir das Aneurysma dissecans typisch, sind aber nicht selten einige elastische
Schichten der Media an der Adventitia haften geblieben und der spaltfiillende
Narbenzug liegt dann in den allerduBlersten Mediaschichten. An vielen Stellen ist
die Adventitia sklerotisch, ihre Elastica sehr spirlich oder ganz fehlend, was zum
Teil auf ZerreiBungen durch die auBerordentliche Dehnung beruhen diirfte, ihre
Vasa vasorum fast immer von vielen Exsudatzellen begleitet. Es gibt auch Stellen,
wo von der urspriinglichen Adventitia, ebenso wie von der Media und Intima
gar nichts mehr erhalten ist, so daBl derzeit die GefaBwand allein aus neuem Binde-
gewebe in dicker Schicht besteht. So ist es auch da, wo das Aneurysma der Speise-
rohre anliegt, auf sie driickt, durch straffes Bindegewebe an sie angewachsen ist,
wobei ihre dulere Langsmuskelschicht verloren gegangen ist und ebenfalls durch
Bindegewebe ersetzt wurde, sonst ist die Speiserohre ganz unverindert. Ob dieser
Muskeldefekt einfach eine Folge des Drucks oder aber eines Ubergreifens der seiner-
zeitigen Entzimdung von der GefaBwand auf die Speiseréhre ist, 1aBt sich nicht
entscheiden.

Es unterliegt nach alldem keinem Zweifel, dal es sich um eine
kombinierte Gefdferkrankung handelt, Atherosklerose einerseits und
geheilte eiterige Entziindung der Gefifiwand mit Aneurysma dissecans
andererseits. Da beide zur aneurysmatischen Dehnung der ganzen
A. subclavia beigetragen haben, Hegt ein Kombinationsaneurysma vor.
In welchem Verhdlinis aber beide zueinander stehen, ist nicht sicher
zu sagen, nur dafl sie beide ursdchlich zusammenhdngen, ist sicher.
Es kénnte sein, dafl Entziindung und Aneurysma zuerst da waren und
die Atherosklerose die Folge dieser entziindlichen Wandverdnderung
war, denn Entziindung der Wand kann Atherosklerose zur Folge haben.
Oder aber die Atherosklerose war zuerst da und die bakterielle Infektion
der Wand erfolgte erst von einem atheromatdsen Geschwiir aus etwa.
Diese Annahme konnte als die wahrscheinlichere erscheinen, wenn man
bedenkt, dafl die Atherosklerose schon sehr vorgeschritten ist, wihrend
der reichliche GefidBgehalt des Narbengewebes am Rande des Aneurysma
dissecans und die Reste eiterigen Exsudates auf einen jiingeren Bestand
dieser Versnderung schlieBen lassen. Doch mit Sicherheit zu beweisen
ist auch diese Annahme nicht. Weshalb sich aber alle diese Verdnderungen
gerade in diesem abnorm verlaufenden Gefif entwickelt haben, ist nicht
zu sagen. Auf die MiBbildung als solche hier einzugehen, wiirde vom
Gegenstande zu weit abfithren.

Fall 4. Barbara V., 67 Jahre alt. Vorgeschichte belanglos. Alkohol, Geschlechts-
krankheiten und Nicotin geleugnet. Niemals Fehlgeburt. Wa.R. negativ. Sie starb,
einen Monat nach Herausnahme eines Eierstockskystoms, an einem rechtsseitigen
Pleuraempyem, welches sich an einen groBen vereiterten Infarkt im rechten
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Lungenunterlappen sowie an eine abscedierende Lungenentzimdung im rechten
Oberlappen ansehlof. Embolie der rechten Lungenschlagader von thrombosierten
Venen des rechten Beines ausgehend.

Am Aortenbogen knapp jenseits des Abganges der linken Subclavia
ein sackformiges Aneurysma von der Gestalt und GréBe einer halben,
lingsaufgeschnittenen Pflaume. Da im Aneurysma typische, globuldse,
wandstidndige Thromben saflen, wie sie sich ganz gewohnlich iiber
atheromatosen. Geschwiiren finden, wurde an atherosklerotisches
Aneurysma gedacht trotz des fiir dieses ungewdhnlichen Sitzes am
Bogen. Untersucht wurden 6 Schnitte, in denen stets das ganze
Aneurysma enthalten war.

Erst nachdem wir an der Hand von Fillen reiner Atherosklerose
gelernt haben, woran man erkennt, dal} eine stattgehabte Zerstérung
der Media durch Atherom erfolgt ist, kénnen wir daran gehen, auch einen
verwickelteren Fall zu betrachten, bei dem im Bereiche des Aneurysmas
die Media auBer diesem atheromattsen Zerfall auch noch eine andere,
selbstéindige Erkrankung aufweist, die man in keine Abhéngigkeit von
der Atheromatose. bringen kann. Bei dieser Gelegenheit werden wir
sehen, worin die Schwierigkeiten in der Beurteilung solcher Kombinations-
félle bestehen.

Im mikroskopischen Bilde begegnen wir zunichst den uns schon bekannten,
bis zur Mediazerstorung fithrenden Bildern schwerster Atherosklerose. In der stark
verdickten, stellenweise hyalin degenerierten Intima die Elastica vermehrt, dann
wieder die Bindegewebszellen vermehrt. Unter vorangehender Desimprignation
der Kollagen- und Flastinfasern fortschreitende Atheromhohlen mit verkalkendem
Brei; vom Aortenblut ausgewaschene Atheromhéhlen; Kalkplatten, von der Intima
auf die Media iibergreifend, das Fortschreiten der Atheromhohlen aufhaltend,
zerbrochen, die Bruchenden verschoben; Auftreten zahlreicher Vasa vasorum in
der Intima, die sich diesmal bei der Heilung der Atheromhohlen, also bei der
Organisation des Atherombreies beteiligen und in ihn, von der Media kommend,
einsprieBen: Alles uns schon wohl bekannte Bilder. Aber auch Ubergreifen des
atheromatosen Zerfalls auf die capillarreicher gewordene Media unter Verdiinnung
derselben und aus Organisation dieser Atheromhéohlen hervorgehende, stark vas-
cularisierte, elasticafreie, Fettkornchenzellen- und sparliche Rundzellenansamm-
lung aufweisende Narben der Media sind anzutreffen. Diese Art der Mediazer-
stérung, die értlich zu ihrer vélligen Vernichtung fithrt, ist, stellenweise wenigstens,
die alleinige Ursache des Aneurysmas. Hier kann die Atheromhéhle auch die
Adventitia erreichen, es kann Atherombrei mit Cholesterinkrystallen in die Adven-
titia eindringen (Abb. 9, f), deren vermehrte Vasa vasorum von reichlichen Exsudat-
zellen begleitet werden, wihrend das adventitielle Bindegewebe organisierend
in den Atherombrei einwichst. Aus alledem geht hervor, daB die Atherosklerose
in diesem Falle ihre hochsten Entwicklungsgrade erreicht und bei der Entstehung
des Aneurysmas eine wichtige Rolle spielt. Daf hier aber auch noch eine andere
Ursache mit hineinspielt, zeigen die folgenden Bilder.

DaB, vom Ubergreifen des atheromatésen Zerfalls und der Verkalkung von der
Intima auf die Media abgesehen, auch sonst bei Atherosklerose die Media Ver-
anderungen zeigt, ist in deén bisherigen Fillen schon hervorgehoben worden. Im
vorliegenden Falle jedoch finden sich Mediaverdnderungen ganz besonderer Art,
so vor allem ausgedehnte Nekrose, die in von Atherosklerose freien Gebieten
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liegen, also sicher nicht Folge von Atherosklerose sein konnen. Im Bereiche dieser
Nekroseherde ist das Bindegewebe sehr deutlich vermehrt, die Muskelzellen stark
vermindert und oft ganz fehlend, wahrend die elastischen Lamellen erhalten,
aber stark zusammengeriickt sind. Verdiinnung der Media ist oft die Folge ihrer
Nekrose. Von der Adventitia aus kommt es zum bindegewebigen Ersatz der
Nekroseherde. Ob aber kleine, durch gefaBhaltiges Bindegewebe mit miBigen
Rundzelleneinlagerungen ersetzte Liicken, welche die Media oder diese und einen
Teil der Intima betreffen, ausgeheilten Nekroseherden entsprechen, ist nicht mit
Sicherheit zu beweisen, denn solche Narben entstehen auch nach ausgeheilten
Atheromhohlen. Gab es, wie oben erwahnt, Stellen, wo das Aneurysma ausschlieB3-
lich in atheromatoser Zerstorung der Media ihren Grund hatie, so gibt es anderer-
seits auch solche, wo die Atherosklerose selbst der Intima unbedeutend war oder

Abb. 9. Vollstdndiger Durchbruch der Media durch atheromatése Annagung. Fall 4. TWeigert.

20fache Vergr. Die Intima I ist bei a und die Media M bei b und c¢ vollstindig

unterbrochen, so daB der aus Detritus d und Cholesterinkrystallen e bestehende
Atherombrei bei f bis in die Adventitia A vorgedrungen ist.

die Atheromhéohle der Intima noch bei weitem die Media nicht erreicht hatte,
also das Aneurysma ausschlieflich durch die Medianekrose bedingt sein mufl. Daran
mull man festhalten, wiewohl es vorkommt, daB die Medianekrose auBerhalb
des Aneurysmas ausgedehnter ist als im Aneurysma.

Nach alledem unterliegt es keinem Zweifel, dafl neben Atherosklerose
auch noch eine von ihr unabhingige Medianekrose als die Ursache des
Aneurysmas angesehen werden muf. Bei beiden 148t sich die die Wand
zerstorende Wirkung leicht erweisen. Nur im geheilten Stadium, in
dem die zerstorte Wand durch Narbe ersetzt ist, kann man nicht mehr
sagen, ob die seinerzeitige Zerstérung durch Atherom oder Nekrose
der Media bedingt war. Es liegt somit ein Aneuwrysma aus kombinierter
Ursache vor. Das alles ist klar. Viel schwieriger ist die Frage zu beant-
worten, als was man die Medianekrose aufzufassen hat. Das nichst-
liegende wire anzunehmen, daB es sich um Lues handelt, von der bekannt
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ist, daB sie mit ausgedehnter Medianekrose einhergehen kann. Der Sitz
am Aortenbogen, wo das syphilitische Aneurysma héufig vorkommt,
lieB ja schon von vornherein daran denken, daBl hier auBer der Athero-
sklerose, welche Aneurysmen besonders in der Bauchaorta macht, noch
etwas anderes vorliegen muB. Doch miissen wir uns vor Augen halten,
dal Nekrose der Media sehr verschiedene Ursachen haben kann (Schrifttum
bei Erdheim, Siegmund). Der Umstand, daB in der Umgebung der
Nekrose weder die Media noch die Adventitia auch nur das geringste
Anzeichen entziindlicher Reaktion zeigten, schien erst fiir Medionecrosis
idiopathica zu sprechen. Darum ist die nicht syphilitische Mesaortitis
mit entziindlichem Infiltrat (Beitzke, Siegmund) etwas anderes. Doch
begegnet man auch bei schweren Fillen von Mesaortitis luica Nekrose-
herden ohne reaktive Entziindung der unmittelbaren Umgebung. Es
fehlen aber im vorliegenden Falle die sonstigen Anzeichen syphilitischer
Entziindung, denn weder die typischen Infiltrate um die Vasa vasorum
noch gar miliare Gummen konnten nachgewiesen werden. Doch lige
es im Bereiche der Moglichkeit, daf die genannten Medianarben eben
geheilte miliare Gummen sind, was aber nicht bewiesen werden kann..
Gegen die Lues spricht aber die negative Wa.R. Andererseits wieder
war stellenweise ganz deutlich Intimaverdickung als Folge der Media-
nekrose erweisbar, was bei Mesaortitis lnica, nicht aber bei Medionecrosis
idiopathica vorkommt. Damit sei nicht etwa gesagt, die ganze, bis zur
Zerstorung der Media gediehene Atheromatose sei eine Folge der Media-
nekrose. Das ist durchaus nicht der Fall. So wie die vorliegende Media-
verinderung nicht die Folge der Intimaerkrankung, so ist auch die
Atherosklerose hier nicht die Folge der Medianekrose, denn die schwersten
Grade des Atheroms kommen hier an Stellen vor, wo die Media frei
ist von Nekrose. Beide Krankheiten stehen zueinander nicht im Ver-
haltnis von Ursache und Wirkung, sondern sind voneinander unab-
héngig. Wir kénnen somit in bezug auf die Ursache der Medianekrose
im vorliegenden Falle zu keinem gesicherten Urteil gelangen. Friiher
hitte man ohne Bedenken an Lues gedacht. Heute, wo wir wissen,
daB Medianekrose aus verschiedenen anderen, vielfach sicher noch
unbekannten Ursachen vorkommt, miissen wir mit Deutungen auf diesem
(lebiete vorsichtiger sein und mit der Entscheidung warten, bis sich
das Gebiet der Medianekrose etwas mehr geklart hat.

Nebenbei sei nur noch erwahnt, daB an einer Stelle der Media sich ein groBerer,
kompakter Verkalkungsherd fand, der nicht mit einer Kalkplatte der Intima
zusammenhing, sondern ganz selbsténdig zur Entwicklung kam. Das ist deshalb
bemerkenswert, weil das Bild vollstandig an die Mdnckebergsche Mediaverkalkung
erinnerte.

Zusammenfassung.

1. Rein atherosklerotisches Aneurysma.

Atherosklerose allein ist sicher imstande, zu einem Aneurysma zu
fithren. Dieses bevorzugt in auffallender Weise die Bauchaorta ober
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der Teilung und ist durchaus keine Seltenheit. Die Atheromhdéhle, die
den Ausgangspunkt des atherosklerotischen Aneurysmas abgibt, wird
bald im Stadium des Fortschreitens, bald in dem der Heilung angetroffen.
So wie die Intima, in der die Atheromhohle primér sitzt, nach und
nach in ihrer ganzen Dicke der atheromatdsen Zerstorung verfillt, so
kann auch die Atheromhéhle, von der Intima ausgehend, Schritt fiir
Schritt auf die Media iibergreifen und sie schliefllich ebenfalls in der
ganzen Dicke zerstéren; spiter kann dann sogar die Adventitia der
gleichen Zerstérung verfallen. Diese Wandzerstorung fithrt zum
Aneurysma, welches diffus, spindelig oder sackférmig sein kann. Die zum
Aneurysma filhrende, weitgehende Zerstérung der Wand kann entweder
von einer Atheromhdhle ausgehen, die gegen die GeféBlichtung noch
durch die oberste Intimaschicht gedeckt ist oder aber die Hohle ist
zu einem atheromatdsen Geschwiir geworden, das so grof ist wie das
Aneurysma selbst. In beiden Fallen wird die Aneurysmalichtung durch
ausgedehnte Thrombose verkleinert.

2. Kombinationsaneurysma.

Mit diesem Namen werden Aneurysmen belegt, denen mehr als eine
Ursache zugrunde liegt. In beiden angefithrten Beispielen spielt hei der
Entstehung des Aneurysmas Atherosklerose eine wichtige Rolle, daneben
aber in dem einen Falle auch noch eine eiterige Entziindung der Wand
mit altem Aneurysma dissecans bei miBlbildeter Arteria subclavia dextra,
in dem anderen eine selbstdndige Nekrose der Aortenmedia unbekannter
Ursache. Die offenbar sehr verschiedenen Ursachen der Aortenmedia-
nekrose sind einer weiteren Klirung noch sehr bediirftig.
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(Aus den pathologisch-physiologischen Abteilungen des weilirussischen tierdrzt-
lichen Institutes in Witebsk [Vorstand: Prof. Dr. Wi. Lamsky].)

Aortitis verminosa ossificans des Pferdes.

Von
N. A. Lebedew,

Assistent des Instituts.

Mit 1 Abbildung im Text.
{ Bingegangen am 1. August 1930.)

Ein groBer Teil der Pferde leidet an Arteriitis verminosa. Es sind
nach Buch 94%,1, bei welchen solche Erkrankung durch Strongyliden
hervorgerufen wird. Pathologisch-anatomisch kann man dabei Endo-
meso- und Periarteriitis mit Begleitung von Atherosklerose, Aneurysmen,
Verkalkungen und sogar ,,manchmal Verknécherung der Gefaliwinde®
(Bohl) 2 beobachten. Am hiufigsten lokalisiert sich die Erkrankung
in den vorderen Gekroseschlagadern und ihrer Verzweigung, selten genug
beobachtete man es in den anderen Arterien. Die von DBollinger *
gesammelten Zahlenangaben sind folgende: Von 168 Fillen — Art.
mesenter. cran. waren 153 angesteckte Fille, Art. colica 4, Art. hepatica 3,
Art. renalis 3 und Art. mesenterica caudalis 3. Nach Adelmann * bei
84 Pferden wurde Wurmschlagaderentziindung beobachtet:

in Art. mesenterica cranialis . . . . . . . . . . . . . 73
2 e - . und hintere Aorta. . . . . 4
35 2} It} ” T Art. coelica . . . . . 2
o 5 » ,, Vena porta. . . . . . 1
o » 5 ,, Art. lienalis . . . . . 1
s » ’ »» Art. pulmonalis . . . 3

Die angefiihrten Zahlen zeigen, daf Aortitis verminosa sehr selten
sind.

Uber die GefiBsklerose anderer Art bei Pferden begleitet von Aneu-
rysmen, Wandverkalkung und -verkndcherung gibt es folgende An-
gaben. Grube ¢ fithrt solche Falle von Noack, Webl, Teetz, Lyding und
andere seltene Fille von Arteriosklerose, mit Wandverkndcherung,
von Scholz, Vaerst, Quadecker und Stapensa, 1 Fall aus dem preuflisch-
statistischen Veterindrbericht und 1 eigenen Fall. Romanow ° beschrieb
3 Fille von Wandverknécherung beli Wurmaneurysmen der Gekrose-
schlagader.

* Bollinger: Zit. nach Marie ®.
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Fille von Wurmaneurysma der Aorta mit Wandverknicherung
habe ich dagegen in dem mir erreichbaren Schrifttum nicht finden
konnen.

Deshalb wurde ich von Herrn Prof. Dr. WI. Lamsky veranlaft, ein
derartiges Praparat zu untersuchen, das dem von ihm geleiteten patho-
logisch-physiologischen Kabinett Anfang dieses Jahres zugestellt ward.

Grobanatomischer Befund. Nach den die Aorta umgebenden Organen, rechter
Niere, einen Teil des Zwerchfells und den von der Aorta abgehenden GefaBe handelt
es sich um den Abschnitt, der vom vorletzten Brustwirbel bis zum 5. Lenden-
wirbel reicht. In der Entfernung vom vorletzten Brustwirbel bis zum 4. Lend@nf
wirbel ist ein annahernd zylindrisches Aneurysma von 23 cm Linge und 14—20 ¢m
Umfang vorhanden.

An der inneren Wand des Aneurysmas, an verschiedenen Stellen gelblichweiBe
urid gelbbraunschwarze Thromben und in einigen von ihnen einzelne Larven von
»Strongylus vulgaris®. Innere Oberfliche des Aneurysmas rauh, mit vielen gruben-
artigen Vertiefungen und teilweise mit sklerotischen Plattchen.

Die Winde teilweise bis 11/, mm verdimnt, 2 Knochenplittchen enthaltend,
von denen die eine ungefahr 11 X 9 cm, die andere 8 X 12 cm groB ist. Sie liegen
hauptsachlich in dem Ventral- und Seitenwandteil. Die Riickenwand ist fast
frei von Knochenteilen. Dicke der Knochenplittchen schwankt zwischen 11/,
und 4 mm. An der &uBeren und inneren Oberfliche ist Knochenmasse fest, wahrend
sie in der Mitte schwammartig beschaffen ist und deren Poren schwarzbraunrote
gelecartige Masse (Knochenmark) aufweist.

Die rechte Nierenarterie zeigt nach ihrem Abgang von der Aorta eine kugel-
artige, fast ganz mit einer kriimelartisen Masse eines gemischten Thrombus aus-
gefiillte und zahlreiche Strongyliden enthaltende Erweiterung.

Mikroskopische Unitersuchung. Fixation in 10%, Formalinlosung. Gefrier-
schnitte, Sudan ITI, Osmiumséure. Entkalkung, Celloidin und Paraffineinbettung.
Hamatoxylineosin, wan Gieson, Giemsa und Orzein nach Unna-Tinzer. Ausstrich-
praparat von Knochenmark nach Giemsa und Pappenheim gefirbt.

An den Aortenwandthromben, in denen zwischen den Fibrinfiden zahlreiche,
hauptsichlich eosinophile Leukocyten liegen. An vielen Stellen der Intima ganz
frei von Endothelzellen; die erhalten gebliebenen enthalten zahlreiche Fetttropf-
chen; an verschiedenen Stellen sind sie gewuchert.

Subintimale Schicht an verschiedenen Stellen verdickt und homogene Stringe,
die ungleichmaBig mit sauren Anilinfarbstoffen gefirbt werden: einige stark,
andere schwach gefirbt, besonders schwach die unmittelbar unter Intima liegenden.
Bei starker VergroBerung bemerken wir hier eine Auflockerung und zwischen den
Straingen fetthaltige Klumpen und Tropfen (Sudan- und Osmiumnachweis). Die
Stringe farben sich nach wen Gieson mehr gelblich, tieferliegende mehr homoge-
nisierte dagegen stark rot, einige oberflichlich gelegene werden durch Sudan
ungleichmaBig gelbrot gefiarbt. Die unter der Innenhaut gelegene Schicht zeigt
also sowohl eine lipoide wie eine hyaline Durchtrinkung.

Die durchschnittenen Strongyliden sind zum Teil zerfallen und von Kalk-
salzen durchtrinkt. Um sie herum Ansammlung von eosinophilen Leukocyten,
die auch zwischen parasitenfreien Fasern liegen.

Unmittelbar an den Parasiten vielfach mehrkernige Riesenzellen mit zentraler
Kernlage und ausgezogenem Zelleib. Neben ihnen in Wucherung begriffene Binde-
gewebszellen. Die Fibroblasten liegen teils in der Nahe der Intima, teils zwischen
den Muskelfasern der Media und besonders nahe den Zelleninfiltraten um die
Parasiten. :

Die Muskelschicht der Media stark verdiinnt. In den Fasern Fetttropfchen.

Virchows Archiv. Bd. 279. 35
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An den Stellen der Knochenplittchen fehlt gewdhnlich die Muskelschicht,
oder ist nahe der Adventitia stark verdiinnt, so daB sie die Muskelschicht zu
ersetzen scheinen.

Die Knochenplattchen sind sowohl nach der Intima wie Adventitia je von
Periost fiberzogen und lassen den Ubergang von Fibroblasten in Osteoblasten
erkennen.

Der Bau der festen Knochenbilkchen entspricht einem Kompaktknochen.
Hier sind entsprechende Haverssche Kanile vorhanden, um die konzentrische
Knochenlamellen mit typischen Knochenzellen liegen. Die Haversschen Kanile
verlaufen parallel zur Aortenlichtung.

Abb. 1.
a Intima, b subintimale Schicht, ¢ Knochenplitichen, d Knochenmark, e Adventitia.

Zwischen den kompakten Knochenteilen findet sich typisches Knochenmark,
das reich an eosinophilen Zellen ist, von denen ein Teil den auch in den um die
Parasiten gelegenen Leukocyten entspricht, ein anderer Teil sich dagegen als
eosinophile Myelocyten erweist, die auch einige basophile Kérner enthalten.

Megakaryocyten. sind nur in geringen Mengen vorhanden, wahrend sehr viele
kernhaltige rote Blutzellen in verschiedenen Stadien angetroffen werden. Einige
besitzen pyknotische Kerne und stark acidophilen Zelleib, andere erscheinen als
freie Kerne. Junge Formen der roten Blutzellen liegen oft in Gruppen; sie sind
zum Teil kernlos, zeigen starke Polychromatophilie und stark Anisocytose.

Mikroskopische Diagnose. Arteriitis verminosas mit wandstindigen Thromben.
Lipoide (cholesterinische) Durchirinkung und hyaline Degeneration der Intercellulor-
substanz. Lipoide (cholesterinische) Durchirdnkung der Subintimalschicht. Atrophie
und Fettinfiltration der Mediae. Wucherung der ortlichen Bindegewebszellen mit
Metaplasie in Osteoblasten und Knochenbildung. Wucherung von Retikuloendothelien
und Melaplasie im Knochenmark. Rosinophilie.
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Da der eingedrungene Parasit (Strongylus vulgaris) eine Entziindung
hervorgerufen hat, neben der Bestandteile der Aortenwinde Zerfalls-
erscheinungen aufweisen, konnen wir die kurze Diagnose: Aortitis
parenchymatosa s. degenerativa-stellen unter Hinzufiigung von ,,ossifi-
cans® wegen der nachgewiesenen Knochenbildung.

Zum Schlusse einiges iiber die Entstehungsweise der Erkrankung.

In Verbindung mit mechanischen und hauptsichlich chemischen
Reizungen der GefiBwinde nach dem Eindringen der Parasiten kommt
es zu einer Storung des Cholesterinstoffwechsels, die zu lipoiden (wahr-
scheinlich Cholesterinester) Ablagerungen in den Gefifwinden und
lipoider Durchtrinkung der Bindegewebsfasern fiihrt, gleichzeitig mit
ihrer hyalinen Umwandlung.

Die Bildung der Knochenplittchen und des Knochenmarks ist ein
ortlicher metaplastischer Vorgang am Bindegewebe.

Diese Knochenplattchenentwicklung erscheint als niitzliche REin-
richtung fiir den Organismus, weil sie die Moglichkeit der weiteren
Erweiterung der Gefifle einschriinken, bei welcher die Elastizitat der
Winde fast ganz verloren ist.

Ebenso kann man die Eosinophilie, welche unterstiitzt wird von
Neubildung eosinophiler Zellen im neugebildeten Knochenmark, als
niitzliche Einrichtung betrachten, weil die Rolle der Eosinophilen
nach der herrschenden Annahme in Neutralisation des fremden EiweiBles
besteht.

Schrifttum.

! Buch: Praktikum der pathologischen Anatomie, 1894. — 2 Bohl: Pathologische
Anatomie der Haustiere. Moskau 1927 (russ.). — 3 Marie: Pathologisch-anato-
mische Diagnostik, 1913 (russ.). — * Grube: Aortenverkndcherung eines Pferdes.
Diss. Hannover 1926. — ® Romanow, N.: Zur Frage von der Verknécherung der
Arterien bei Pferden. Dtisch. tierdirztl. Wschr. 1929, Nr 47, 740.
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(Aus dem pathologischen Institut der Universitat Leipzig.
[Direktor: Prof. Dr. Werner Hueck].)

Die Beziehung der Amyloidablagerung zur
Vaskularisation in der Milz.

Von
Kazushige Higuchi.

Mit 7 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 28. Mai 1930.)

Schon seit langer Zeit ist es bekannt, dal man Amyloid in der Milz
an zwei Orten beobachten kann, ndmlich Follikelamyloid (Sagomilz)
und Pulpaamyloid (Schinkenmilz oder Speckmilz). Weshalb das Amyloid
sich in der Milz in so verschiedener Lagerung findet, dariiber finden
sich im Schrifttum kaum Angaben. Lubarsch machte die bemerkens-
werte Feststellung, daB bei Tuberkulose und Granulomatose das Lymph-
knotchen- und perinoduldre Amyloid ganz iiberwiegt, und daf um-
gekehrt bei den chronischen Eiterungen, Krebs- und Syphilisfallen das
diffuse Amyloid (Pulpa- und gemischtes Amyloid) stark tberwiegt.
Kyber (1880) erwihnt in seiner Untersuchung iiber Amyloiddegeneration
das Vorhandensein von Capillaren in Follikeln bei der Sagomilz, wihrend
bei der Schinkenmilz das Lymphgewebe atrophisch sein soll. M. B.
Schmidt stellte in seinem Referat tiber Amyloid die Vermutung auf,
daB fiir die Verschiedenheit der Amyloidablagerung bald im Follikel,
bald in der Pulpa ,,gewisse Stromungsverhéltnisse, funktionelle Besonder-
heiten eine Rolle spielen”. Auch Hueck (1927) hat auf Zusammenhange
zwischen Wechsel in der Vascularisation der Follikel und Amyloid-
ablagerung hingewiesen. Prof. Hueck gab mir die Aufgabe, diese Zu-
sammenhénge niher zu untersuchen.

I. Eigene Beobachtungen.
A. Material und Untersuchungsmethode.

Zur Untersuchung wurden 23 Amyloidmilzen, teils aus der Samm-
lung, teils von dem frischen Sektionsmaterial, verwendet. Es wurden
Firbungen mit Hamatoxylineosin, v. Gieson, Weigertschem Fuchselin
und 19%iger Methylviolettlésung, gelegentlich die Reaktion mit Jod
und. Jodschwefelsiure vorgenommen.
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Zur Statistik wurden die Sektionsfille vom Jahre 1900 bis zum
Jahre 1928 nach den Leichenbefundberichten verarbeitet.

B. Statistische Ubersicht.

Vom Jahre 1900 bis zum Jahre 1928 sind 42 897 Fille in dem Leip-
ziger pathologischen Institut seziert worden, unter diesen waren 506
(1,2%,) Amyloidfalle.

An Hand der folgenden Tabelle vergleiche ich meine Ergebnisse
mit denen der anderen Autoren.

Birch-

Vertasser | Hirech- el | Hoff- | Nowak | Wicht | Blum [Lubarsch| Higuchi
Jahre 1878bis |1878 bis |3 Jahre | 1898 |8 Jahre |10 Jahre ? 1900 bis
1888 1889 1868 1887 1903 1928
Zahld. Sek.| 8300 ? ? ? 2700 | 18 153 ? 42 897
Amyloidf. 269 189 80 70 97 297 286 506
3,14°/, 3,6%, | 1,59, 1,29/,
bei The. 213 127 54 50 221 186 392
81,299/, [66,590/, 164,39/, |71,420/, | 59,00/, | 79,29/, 164,09/, | 77,2/,
bei Syphil. | 17 35 17 — 8 11 47
6,489/, |18,329/, 1 20,29/, 10,0, | 2,99 | 3.9 | 9.2%
bei Carcin. 5 7 2 2 8 22 12
1,90%, | 3,14%, | 2,4%, | 2,85%, | 10,0%, | 29°, | 7.8%, | 249,
bei versch. 29 22 11 18 42 70 57

chron. Erk. {11,069/, [11,529/, | 13,10/, (25,719, ] 19,0/, |15, 0%, | 24,39/, | 11,20/,
u. Eiterung.

In der untersten Rubrik habe ich Lymphogranulom, Lymphosarkom,
Aktinomykose, Echinokokkus, Bronchiektasen und chronische Eiterungen
zusammengefat. ’

Was das Geschlecht und Alter anbelangt, so wurden 285 (56,3%,)
ménnliche und 221 (43,79, weibliche Fille gefunden. Im einzelnen
verhielten sich Geschlecht und Alter im Vergleich zu den Ergebnissen
von Blum.

1-10| 11—20 | 21—30 | 31—40 | 41—50 | 51—60 (61 —70/71—80(81—90

Méannlich
Higuchi| 6 23 104 65 42 23 17 3 2
2,10%,| 8,07°/, 136,499/, 122,809/, {14,739/, | 8,07/, 15,96%/,11,05°/,'0,70°/,
Blum 3 27 49 28 24 7 3 — —
2,129/0|19,145/, (34,75°/, 119,859/, [17,02%/, | 4,96°/, 12,129/,
Weiblich
Higuchi} 1 20 75 59 36 23 5 1 —
0,450/, 9,099/, 134,099/, 126,810/, [16,36°/, |10,04%/, |2,27°/,10,45°/,
Blum 2 18 40 44 17 9 4 4 —

1,44°/,113,04°/, 128,989/, |31,889/, 112,319, | 6,52 °/,12,899/,/2,899/,
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In 486 Fillen war genau in der Diagnose angegeben, in welchen
Organen Amyloid gefunden war, und zwar war die Milz fast in allen
Fillen beteiligt, wie man in folgender Tabelle sieht.

Hennings | Lubarsch Litten ‘Wicht Blum. li Higuchi
Amyloidfalle 155 . 118 250 97 297 486
Milzamyloid 142 462
91,69/, 97,4°/, 99,09/, 87,6, 92,5/, 94,80/,

Aus den durchgesehenen Protokollen konnte ich nur in einem Teil
der Falle feststellen, ob Sagomilz oder Schinkenmilz vorlag. Zweifelhafte
Falle schaltete ich aus. Wenn ich noch meine neuen Fille (Sagomilz
5 Falle, Schinkenmilz 2 Falle) dazurechne, so kann ich 74 Sagomilz-
und 30 Schinkenmilztille nach dem Lebensalter in einer Tabelle ordnen.

Alter 1—10 | 11—20 | 21—-30 | 31—40 | 4150 51—60'61—’70 71—80

Sagomilz 3 11 31 16 9 4 — —
4,05%, |14,8269%/, 41,899/, 121,629/, |12,16°/, | 5,40°/, — —

Schinken-

milz — — 5 8

6 5 4 | 2
16,66°/, |26,66°/, | 20,0%/, |16,669/, 13,330/0\ 6,669/,

Bei der Sagomilz ist der jiingste Fall ein 41/,jahriges Kind und der
alteste eine 58jéhrige Frau. Dagegen ist bei der Schinkenmilz der jiingste
ein 25jahriger Mann und der dlteste eine 76jahrige Frau.

Lubarsch hat, wie ich in der Einleitung schon sagte, das Auftreten
von Sago- oder Schinkenmilz-auf die Art der Grundkrankheit zuriick-
gefithrt, deshalb stelle ich in folgender Tabelle meine Falle nachk Krank-
heiten zusammen.

Verschiedene
Tuberkulose Syphilis Carecinom uﬁﬁkziﬂlgg%gc%%
Eiterungen
. Lubarsch | 82,859 1,49/, 4,29, 11,49/,
Sagomilz  iouchi | 83789 1,359, 2,79, 12169,
. .1 Lnbarsch 36,89/ 8,7¢/, 9,79/ 44.69/,
Schinkenmilz ;o 0ni | 36,69/, 0,09, 3,30/, 26,69,

Die gemischte Form fehlt dabei, weil ich sie aus hiesigen Nieder-
schriften nicht ersehen konnte.
C. Mikroskopische Befunde.

Wie bereits Kyber und Lubarsch eingeteilt hatten, moéchte ich auch
meine 23 Falle in drei Gruppen teilen.
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1. Auf den Follikel beschrinktes Amyloid.
2. Auf die Pulpa beschrinktes Amyloid.
3. Amyloid in den Follikeln und in der Pulpa.

1. Auf den Follikel beschrinkies Amyloid.

Hierzu 6 Félle in den Lebensaltern 6, 11, 16, 17, 27, 30 Jahren. Sektions-
hauptdiagnose: Laumgen- und Gelenktuberkulose 2 Fille, Knochentuberkulose
2 Falle, Lungen- und Darmtuberkulose 2 Fille.

Bei der Besprechung des Amyloids der Follikel méchte ich an den
Lymphknétchen eine Innenzone, Aufienzone und Randzone unter-
scheidenl. Besonders wichtig ist die Grenze zwischen AufBen- und
Randzone.

ADbD. 1. Sagomilz bei kavernioser Lungentuberkulose und geschwiiriger Darmtuberkulose.
27jahriger Mann., VergroBerung 30fach.

Die AuBen- und Randzone ist immer stark amyloid verindert. Bei
weniger ausgeprigten Fillen ist die AuBenzone immer geringer als die
Randzone ergriffen. Die Befunde der Innenzone sind wechselnd. Manch-
mal ist sie vollstandig amyloid verdndert, in anderen Fillen enthilt sie
wenig Amyloid zwischen locker gelagerten Zellen. In wieder anderen
Fillen liegen in der Mitte des amyloiden Follikels solide Lymphzellen-
haufen, und zwar im Winkel von Teilungen gréBerer Lymphscheiden-
arterien. An Schnittreihen achtete ich besonders auf die Beziehung
zwischen Amyloidablagerung und GefiBversorgung und auf das Vor-
handensein von Capillaren. Bei starkem Amyloid sind die Knétchen-
capillaren nicht immer zu finden, dagegen sah ich sie hiufig bei geringerer

1 Im Sinne von Hueck: Verh. dtsch. path. Ges. 1928, 14.
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Amyloidablagerung. Ob diese Capillaren wirklich durchgingig sind, ist
allerdings schwer festzustellen, da sie immer von einer dicken Amyloid-
schicht umgeben sind, die die Lichtung zusammenpreft. Man sieht in
Abb. 2, die eine starke VergroBerung aus dem Follikel Abb. 1 ist, daB
die Capillaren des Innennetzes stark amyloid verdndert sind. Die oben
erwihnten soliden Lymphzellenhaufen sind immer frei von Capillaren,
nur in ihrer Mitte liegen gelegentlich hyaline Schollen. Also sind sie wohl
in der Riickbildung begriffen. Die Capillaren des AuBennetzes sind ge-
ringer ergriffen, eigentliche Hiilsenarterien sind nicht zu finden. Dagegen
wurden bei einzelnen Fillen in der Pulpa dickwandige Capillaren gefunden,
deren Gefiwandzellen in mehreren Schichten lagen und so an Hiilsen-

Abb. 2. VergroBerung aus dem mittelsten Follikel der Abb. 1. k um die Capillaren
Amyloidmiéntel. VergroBerung 330fach.

arterien erinnern (Abb. 3). An diesen GefiBabschnitten, besonders an
GefaBteilungen liegen dichte Lymphocytenbaufen ohne Capillaren und
ohne Amyloid.

Die Verianderungen im iibrigen sind nicht einheitlich und wechseln
je nach dem Fall. Im Pulpareticulum wird bei typischer Sagomilz
kein Amyloid gefunden, nur ab und zu um die Pulpacapillaren, jedoch
ist es in den meisten Fallen an den perifollikuliren Sinus anzutreffen.
Doch diese Menge ist sehr gering; hauptsdchlich an solchen Sinus-
anfingen, die etwas erweitert sind, ist Amyloid zu beobachten. Im
Gegensatz dazu sind Trabekel und peritrabekulire Sinus niemals Sitz
des Amyloids. Auch sind die Balkenvenen niemals Sitz des Amyloids.
In den Balkenarterien wird in den meisten Fillen kein Amyloid gefunden.
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In einem Fall wurde das Amyloid in der Adventitia beobachtet, aber die
Menge ist sehr gering. In den Lymphscheidenarterien liegt es in geringem
Grade in der Adventitia, noch geringer in der lntima. Manchmal ist
es an diesen Arterien gar nicht vorhanden, oder nur in der Adventitia.

In diesen Fillen ist also die stirkste Verdnderung in der Randzone
und der AuBlenzone der Knotchen, an den Capillaren des Innennetzes,
etwas weniger in der Innenzone, noch geringer an der Adventitia
der Lymphscheidenarterien und den perifollikuldren Sinus.

Abb. 3. Wahrscheinlich neugebildete Lymphoeytenhaufen um die Capillaren h von
hiilsenarteriendhnlichem Bau. Aus Sagomilz der Abb. 1. VergréBerung 190fach.

2. Auf die Pulpa beschrinktes Amyloid.

Hierzu 3 Fille in den Lebensaltern 38, 51, 76 Jahren. Sektionshauptdiagnose:
Gumma der Leber und Pyelonephritis, Osteomyelitis, Phlegmone und alte Lungen-
Darmtuberkulose.

Bei diesen Fallen betreffen die stiarksten Verdnderungen das Pulpa-
reticulum und die Sinus. Von diesen sind die peritrabekuldren Sinus
starker als die perifollikuliren befallen. In den meisten Féllen sind die
Sinus ziemlich stark erweitert, wobei besonders an den erweiterten Sinus
viel Amyloid gefunden wird. An den Trabekeln ist es regelmifBig anzu-
treffen, hier bildet es eine gleichméBige, ununterbrochene Schicht.

Im Gegensatz zur Sagomilz wird das Amyloid ziemlich reichlich
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in den Balkenarterien gefunden. Hierbei ist die Menge in der Adventitia
groBer als in der Intima. Bei einem Fall, bei dem die Verdnderung in
der Pulpa sehr gering ist, sind die Balkenarterien'ganz frei. Auch
an den Lymphscheidenarterien ist das Amyloid ziemlich stark in der
Adventitia und etwas weniger in der Intima. In den Lymphknétchen,
die in diesen Fillen immer atrophisch, etwa halb so groB als bei der
ersten Form sind, habe ich keine Capillaren gefunden. Die Lymph-
knétchen selbst sind sowoh! in der Innenzone als auch in der AuBenzone
und der Randzone ganz frei von Amyloid. Die Capillaren des AuBen-
netzes sind nur sehr gering ergriffen, die Starke der Amyloidablagerung
wechselt je nach dem Fall.

Bei Pulpaamyloid ist also das meiste Amyloid in den peritrabekuliren
Sinus und der Adventitia der Lymphscheidenarterien, etwas weniger
im Pulpareticulum, in der Adventitia der Balkenarterien und an den
Trabekeln abgelagert, an diesen als regelméfBiger Befund in ununter-
brochener Schicht.

3. Amyloid im Knditchen und in der Pulpa.

Diese gemischte Form kann man in zwei Gruppen teilen, je nach-
dem, ob das Amyloid hauptsichlich in den Knétchen iiberwiegt oder
in der Pulpa.

a) Uberwiegen des Amyloids im Follikel.

Hierzu 9 Fille in den Lebensaltern 13, 18, 18, 25, 27, 33, 48, 52, 53 Jahren.
Sektionshauptdiagnose: Kaverndse Lungentuberkulose und geschwiirige Darm-
tuberkulose 5 Fille, Knochen- und Gelenktuberkulose 2 Fille, Gumma der Leber
und chronische Pneumonie je 1 Fall.

Bei diesen Fallen ist das Amyloid in der Innenzone weniger als in
der Aufen- und Randzone abgelagert. Die Menge des Amyloids ist in
diesen Zonen aber viel gréBer als bei der typischen Sagomilz. Zum Unter-
schied von dem mikroskopischen Bild bei Sagomilz kann man keine
scharfe Grenze des Amyloids gegen die rote Pulpa finden, es geht all-
mahlich in das Reticulum der Umgebung tiber. In den Lymphkn&étchen
sind sehr stark amyloidverinderte Capillaren wie bei der Sagomilz.
Im ibrigen Pulpareticulum, den Sinus und an den Trabekeln wechselt
die Veranderung stark, aber jedenfalls sind die Amyloidmengen stets
groBer als bei der typischen Sagomilz.

Die iibrigen Befunde sind nicht so einheitlich wie bei den anderen
Arten. Im allgemeinen ist das Amyloid an den Balkenarterien sehr selten
zu finden; wenn, so ist es haufiger in der Adventitia als in der Intima,
nur in einigen Fallen nur in der Intima, dagegen nicht in der Adventitia
zu beobachten. Die Lymphscheidenarterien sind stets stark ergriffen.
Hierbei liegt das Amyloid in der Adventitia und in der Intima. Das
Verhiltnis wechselt aber zwischen beiden Teilen. In einem Fall ist
die Venenwand Sitz des Amyloids, die Menge ist aber sehr gering.
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An den Trabekeln bildet das Amyloid manchmal im Gegensatz zur
vorhergehenden Form nur fleckformige Herde, nicht eine gleichméfBige
Wandung.

In diesen Fillen ist also die stirkste Verdnderung in der Randzone
und AuBenzone der Knétchen, an den Capillaren des Innennetzes, und
auch in den perifollikuldren Sinus, etwas weniger in der Innenzone,
noch geringer in der Adventitia der Lymphscheidenarterien.

Abb. 4. Vorwiegend Pulpaamyloid bei schwerer Gicht. 42jihriger Mann. s stark erweiterte

Sinus mit amyloider Umhiillung. 1 Amyloidablagerung an der Grenze von Aufien- und

Randzone der Lymphscheide. k Mit Amyloid umhiillte Capillaren in der Lymphscheide.
g Amyloid in der Gefifwand. VergrofSerung 52fach.

b) Uberwiegen des Amyloids in der Pulpa.

Hierzu 5 Falle in den Lebensaltern 28, 28, 42, 49, 51 Jahren. Sektionshaupt-
diagnose: Bronchiektasen 2 Fille, schwere Gicht, chronische Polyarthritis, kaver-
noése Lungentuberkulose je 1 Fall.

In diesen Fillen ist, wie Abb. 4 zeigt, ein hochgradiges Pulpaamyloid
vorhanden, und zwar sind die Befunde gleich wie bei reinem Pulpa-
amyloid. Auch hier findet sich besonders viel Amyloid an stark er-
weiterten Sinus. GroBe Unterschiede zwischen beiden Formen sind
dagegen in den Lymphknotchen. Man sieht in Abb. 4, noch deutlicher
in Abb. 5, von einem anderen Fall der gleichen Gruppe, daB auch die
Lymphknétchen an der Amyloidablagerung teilnehmen. In der Haupt-
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sache wird das Amyloid an der Grenze zwischen Rand- und AuBenzone,
entsprechend dem dort liegenden elastischen Fasernetz beobachtet, wobei
das Amyloid manchmal als Schollen auftritt. Dadurch wird die Auflen-
und Randzone scharf abgegrenzt. Die Randzone ist geringer beteiligt.
Die Innenzone ist immer vollig frei. In Reihenschnitten kénnen in diesen
Fallen noch deutlich durchgiéingige Capillaren des Innennetzes der Follikel
nachgewiesen werden, die bis zur Amyloidzone verfolgt werden kénnen.
Bei diesen Fillen werden die Balken- und Lymphscheidenarterien gleich

Abb. 5, Follikel aus einer Milz mit vorwiegend Pulpaamyloid bei chronischer Pneumonie,
49jahrige Frau., Amyloidablagerang an der Follikelrandzone. In dem Wollikel sieht man
ein hyalines GefidB mit amyloider Hiille. VergroBerung 126fach.

stark wie bei Pulpaamyloid ergriffen. Hierbei liegt das Amyloid reich-
licher in der Adventitia als in der Intima.

Bei dieser Art ist also das meiste Amyloid in den peritrabekuliren
Sinus und in der Adventitia der Lymphscheidenarterien, weniger an
der Grenze der AuBenzone gegen die Randzone der Follikel, den peri-
follikuldren Sinus und dem Pulpareticulum, noch weniger in der Adven-
titia der Balkenarterien und Trabekel, am geringsten in der Intima
der Balkenarterien zu finden.

Wenn man die Nebenbefunde nicht erwdhnt, so kann man als bis-
heriges Ergebnis zusammenfassen:

1. Bei der reinen Sagomilz liegt das Amyloid im Kndlchen, dieses
ist grofl und zeigt Capillaren.
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2. Bei der reinen Schinkenmilz liegt -das Amyloid in der Pulpa,
besonders an den peritrabekuliren und erweiterten Sinus. Auch bildet
das Amyloid eine gleichmé#Bige ununterbrochene Schicht an den Trabe-
keln. Die Follikel sind atrophisch und zeigen keine Capillaren.

3. Die Mischform zeigt zwei Arten:

a) Das Amyloid liegt hauptsdchlich im Kndtchen, aber reichlicher
als bei der reinen Sagomilz, allméhlich in die Pulpa tibergehend. Die
Follikel sind grof und enthalten Capillaren.

b) Das Amyloid tiberwiegt in der Pulpa, aullerdem liegt es zwischen
Rand- und Aupfenzone der Follikel. Die Knotchen enthalten Capillaren.

II. Besprechung.

Schon die statistische Ubersicht gibt einige Anhaltspunkte zur
Lésung der Frage, aus welchem Grund Amyloid in der Milz im einen
Fall als Sagomilz, im anderen

als Schinkenmilz auftritt. % W
Wie aus der letzten Tabelle o»

hervorgeht, habe ich, ahnlich Vé

wie Lubarsch feststellt, ein */ ‘%

Uberwiegen des Follikelamy- 7
loids bei Tuberkulose gefunden,

wihrend bei Syphilis fast aus- 7 \/%

schliefilich die Pulpa an Amy-

loid erkrankt. Ist daraus schon X@

zu schliefen, dafl die Grund- %7 K
krankheit fir den Ort der .
Amyloiderkrankung den Aus- Y%
schlag gibt? 20

Wie die erste Tabelle zeigt,
finden alle Untersucher iiber-
einstimmend, daf3 die Tuber- g
kulose die ha'uflgSte Grund- Abb. 6. Prozentualer Anteil der Sago- und

erkrankung des AmyIOidS ist,  Schinkenmilz an den Ampyloidfdlien nach dem

: : Lebensalter. Punktiert: Sagomilz. Schraffiert:
und zwar sind es gerade die Sehinkenmilz,

7

7=70 77-20 27-30 371-40 47-50 57-60 6770 71-80Jakre

Tuberkuloseformen, denen

hauptsichlich die Jugendllchen erliegen: Knochen und Gelenkleiden,
kavernose Lungenzerstorungen und geschwiirige Darmtuberkulose. Dem
entspricht es, wenn ich nach der Tabelle 2 die héchste Zahl von
Amyloiderkrankungen im dritten Lebensjahrzehnt fand. Schon Blum
erklirt diesen Gipfel der Haufigkeitskurve der Amyloiderkrankungen
s0. Untersucht man nun aber das Auftreten von Sago- und Schinken-
milz getrennt nach dem Lebensaller, so zeigt sich ein deutlicher Unter-
schied, vgl. Abb. 6. In der Jugend kommt ausschlieBlich das Follikel-
amyloid vor, wihrend in den spiteren Lebensjahren das Amyleid der
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roten Pulpa immer mehr zunimmt, bis es im Alter allein vorherrscht.
Es liegt daher nahe, die Art der Amyloiderkrankung in der Milz von
einem Faktor abhingig zu machen, der sowohl mit dem Alier des Erkrankten
als auch mit der Grundkrankheit in irgendeiner Beziehung steht.

Bei der Sagomilz ist das erste Amyloid in der Randzone der Follikel
zu finden. Diese Beobachtung machte bereits Virchow, als er das Amyloid
entdeckte. Auch beim Pferd beginnt das Amyloid der Sagomilz, wie
Wictorow feststellt, an den Knétchenrdndern und schreitet dann nach
dem Innern derselben fort.

Beim Menschen wird nach der Randzone allméhlich die AuBenzone
ergriffen. In diesem Stadium schreitet die Verdnderung allméhlich an
den Capillaren des Innennetzes entlang und geht hier bis in die Intima
der Lymphscheidenarterien und endlich bis zur Innenzone. Wenn
die Verdnderung noch mehr zunimmt, so findet man sie in der Adven-
titia der Lymphscheidenarterien und an den Capillaren des Auflen-
netzes, noch spiter an den arteriellen Capillaren der Pulpa. Erst dann
kommt sie an das Reticulum und die vendsen Capillaren der Pulpa.
Hier sind zuerst die perifollikuliren Sinus und die Venenanfinge er-
griffen. Wenn aber der Prozell weiter zunimmt, so kann nicht mehr
von typischem Knétchenamyloid gesprochen werden, sondern dann
handelt es sich schon mehr um eine diffuse Form, und zwar findet
sich dann das Bild, wie es oben unter 3a beschrieben wurde.

Bei der Sagomilz beginnt also die Ablagerung in derselben Zone,
i der Himosiderin, anthrakotisches Pigment, eingespritzte Tusche und
andere Fremdkorper gefunden werden. Domagk machte dafiir die Wasser-
stoffionenkonzentration verantwortlich, wahrend Kuczynski die peri-
nodulire Ablagerung des Amyloids mit Eiweifaufsaugung und ge-
steigertem EiweiBabbau in dieser Zone erklirt. Warum aber gerade in
dieser Zone die Wasserstoffionenkonzentration bzw. der Eiweillstoff-
wechsel sich anders verhilt, dafiir gibt es eine morphologische Grund-
lage: Wie Hueck in seinem Referat zeigte, ist dies die Stelle, die be-
sonders stark durchblutet werden kann, wenn sich die Capillaren des
AuBennetzes und des Innennetzes (niheres bei Jéger) in das Reticulum
der Randzone o&ffnen. Die Bedeutung der GefiBversorgung fir die
Amyloidablagerung zeigte sich weiter darin, daf diese an den Capillaren
des Innennetzes bis zur Innenzone fortschreitet. Erst wenn die Capillaren
im Follikel und in seiner Umgebung amyloid erkrankt und dadurch
vielleicht funktionsunfihig oder zusammengedriickt sind, geht die Er-
krankung auf die Pulpa iiber.

Bei Untersuchung der Schinkenmilz lassen sich nicht so klare Schliisse
ziehen, denn Frithformen standen nicht zur Untersuchung zur Verfiigung
bis auf einen Fall, bei dem das meiste Amyloid in der Adventitia
der Lymphscheidenarterien lag.
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Da bei diesem Fall als Grunderkrankung auBer einer akuten Phlegmone eine
hauptsichlich eirthotische Tuberkulose mit glattwandigen Kavernen vorlag, so
ist nach den neuen Anschauungen iiber Riickbildungsfihigkeit des Amyloids
moglich, daB das in der Milz gefundene Bild einer Ausheilung einer frither ver-
breiteteren Form entspricht.

In allen Fillen ist aber ein regelmiBiger Befund: In den Lymph-
kndtchen sind keine Capillaren nachzuweisen! Wenn bei der Sagomilz
auf die Bedeutung der Gefafiversorgung fiir die Amyloidentstehung
hingewiesen wurde, so ergibt sich hier abermals eine Beziechung zur
Lokalisation; wenn die Capillaren fehlen, fehlt auch Amyloidablage-
rung im Follikel.

Die meiste Amyloidablagerung findet sich um die peritrabekuliren
Sinus und zwar sind diese gewdhnlich sehr weit. Ich habe versucht,
fir dieses Zusammentreffen von Sinuserweiterung und Amyloidablage-
rung eine Erklirung zu finden. Wie alle Untersucher betonen, besteht
eine Beziehung zwischen Amyloidablagerung und ,,inniger Durch- und
Umsptilung des Gewebes mit Fliissigkeit* (Lubarsch 1895). Man konnte
sich vorstellen, da die Ursache der Amyloidablagerung um die peri-
trabekuldren Sinus eine Blutstauung ist, die, wie Hueck (1929) zeigt,
in den peritrabekuldren Sinus beginnt, also auch dort zu besonders
inniger Flissigkeitsdurchspiilung fithrt. Ich habe aber nur in etwa
629/, der Fille aus den Niederschriften das Bestehen einer Stauung
nachgewiesen. Eine andere Erklarung der Beobachtung wire folgender-
mafen moglich: nach der von Hueck (1928) vorgebrachten Anschauung
sind nicht alle Blutbahnen der Milz dauernd durchstrémt. In den peri-
trabekuldren Sinus, die das Blut in die Balkenvenen abfithren, miissen
sich aber die verschiedenen Rinnsale vereinigen, so daB sie dauernd
durchstrémt sind.

Bs bleibt noch die Gruppe 3b zu besprechen. Die Befunde in der
Pulpa gleichen ganz denen bei reinem Pulpaamyloid, doch besteht der
Unterschied, daf die Grenze der AuBen- und Randzone des Knétchens
Amyloidablagerung zeigt. Die Abhingigkeit der Amyloidablagerung
von der Gefilversorgung ist auch hier wieder deutlich: stets fand ich
durchgéngige Follikelcapillaren; nur hier und da sind sie in der Mitte
der Knétchen hyalinisiert (dhnlich wie Abb. 3 von Jdger). Da das
Amyloid in der Pulpa bei diesen Fillen immer sehr weit vorgeschritten
ist —, auch dann, wenn die Beteiligung des Follikels sehr gering ist —,
kann man wohl schlieen, daB diese anfangs bei reinem Pulpaamyloid
gefaBlos waren, erst sekunddr wurden sie infolge irgendeines Reizes
vascularisiert. Nun beginnen sie an der allgemeinen Amyloidreaktion
teilzunehmen.

Aus dem umstehenden Schema (Abb. 7) lassen sich die geschilderten
Befunde bei Sagomilz, Schinkenmilz und den Mischformen leicht ab-
lesen. KEs zeigt sich, daB nur solche Gewebsteile in der Milz amyloid
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entarten, die ihrem Bau nach eine ,reichliche Durchspiilung mit Ge-
websflissigkeit” (Lubarsch 1895) vermuten lassen: Das blutgefifhaltige
Kndtchen, besonders seine von innen und auBlen (Jéger) durchspiilte
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Abb. 7. Schema des Zusammenhangs zwischen Amyloidablagerung und Vascularisation.

a Amyloid in capillarenhaltigem Follikel: Sagomilz. b Fortschreiten des Amyleids vom

amyloiden Follikel in die Umgebung. c¢ Amyloidablagerung in der Pulpa: Schinkeniilz.

TFollikel frei von Capillaren. d Vascularisation von Follikeln in einer Schinkenmilz mit
gleichzeitiger Ablagerung von Amyloid im Follikel.

Randzone; andererseits bei Fehlen der Vascularisation des Follikels die
Blutbahn der roten Pulpa.

FaBt man die capillarfreien, hyaline Schollen enthaltenden Kndot-
chen als Riickbildungsformen auf, die capillarenhaltigen dagegen als
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tatige Formen, so entartet gerade das funktionell iitige Gewebe. Die Art
der Amyloidablagerung in der Schinkenmilz beweist, daB bei Atrophie
der Follikel die Reticulumzellen der Pulpa ihre Funktion iibernehmen
konnen,

Schlieit man sich den Anschauungen Loeschckes tiber das Wesen
von Amyloid an, so muB man ja auch das Amyloid gerade dort erwarten,
wo das reichlich ins Blut ausgeschwemmte Antigen mit solchen Gewebs-
teilen in Berithrung kommt, die noch zur Antikérperbildung fihig, also
funktionsfahig sind. Auch bei einem Jugendlichen kann infolge lang
dauernder Krankheit, Kachexie usw. Follikelatrophie, also Funktions-
beschrinkung des Knétchens eintreten; man kann also auch bei Jugend-
lichen bisweilen Schinkenmilz finden, ebenso wie im Alter durch gewisse
Reize die Knétchen neu mit GefafBlen versorgt werden konnen, so daB
sie sich an der Amyloidreaktion beteiligen, also auch alte Leute einmal
eine Sagomilz haben kénnen.

Zusammenfassung,

1. In einer statistischen und histologischen Untersuchung wird
versucht, die verschiedene Ablagerung des Amyloids in der Milz als
Sago- oder Schinkenmilz zu erkliren.

2. Aus der Statistik ergibt sich,

a) daB, nach Krankheiten geordnet, das Follikelamyloid hauptsiich-
lich bei Tuberkulose, das Pulpaamyloid bei Syphilis gefunden wird;

b) daB, nach dem Lebensalter geordnet, das Follikelamyloid haupt-
sichlich beim Jugendlichen, das Pulpaamyloid in spiteren Lebensjahren
gefunden wird. ‘

3. Es wird der Nachweis erbracht, daB bei Sagomilz die Knétchen
groB und capillarenhaltig, ‘bei Schinkenmilz atrophisch, capillarenfrei
sind. Die Mischform 148t sich entsprechend in zwei Gruppen trennen:

a) Follikelamyloid mit capillarhaltigen Follikeln, auf die Pulpa fort-
schreitend ;

b) Pulpaamyloid mit Fortschreiten des Amyloids auf frisch vasculari-
sierte Follikel.

4. Daraus folgt, dafl die Verschiedenheit der Ablagerungsstitte des
Amyloids nicht so sehr durch Krankheit und Alter, als vielmehr von der
wechselnden Gefiafiversorgung und Funktionstiichtigkeit der lympha-
tischen Apparate bestimmt wird.

In der Jugend sind die Knétchen vorwiegend capillarhaltig und funk-
tionstlichtig, im Alter atrophisch und capillarfrei; dementsprechend
erkrankt vorwiegend der Jugendliche an Knétchenamyloid, der Altere
an Pulpaamyloid. Das Uberwiegen von Sagomilz bei Tuberkulose,
von Schinkenmilz bei Syphilisfallen erklirt sich aus der Haufigkeit
der Tuberkulose in der Jugend, der (tertidren!) Lues in spiteren Lebens-
jahren.

Virchows Archiv. Bd. 279. 36
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Andererseits ist auch der Verlauf der Grundkrankheit fiir die Art
der Amyloidablagerung malgebend, sofern er die Funktionstiichtigkeit
des lymphatischen Gewebes beeinflufit. So kann bei Follikelatrophie
erzeugender Schidigung auch ein Jugendlicher an Pulpaamyloid er-
kranken, bei neuen, die Follikeunktion anregenden Reizen auch im
Alter der Follikel amyloid werden.

5. Die Tatsache, daB gerade der funktionell tatige Follikel amyloid
erkrankt, spricht dafiir, daB das Amyloid zwar eine Anderung der Grund-
substanz darstellt, aber doch auch Ausdruck einer Zellfunktion ist.
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(Aus dem Institut fiir pathologische Anatomie der kgl. Universitit Florenz.
[Direktor Prof. B. de Vecchil.)

Uber die Splenopathien mit Kalkeiseninkrustationen.
(Milzen mit Gamnaschen Hifen.)

Von
B. de Veechi und G. Patrassi.

(Eingegangen am 24. Mai 1930.)

In unserem Institut wurden eine Reibe von Versuchen zur Erforschung
der Entstehung jener eigenartigen Verdnderungen des Milzgewebes
angestellt, die unter dem Namen ,,Gandy-Gamnasche Kndétehen® oder
unter der genaueres aussagenden Bezeichnung ,,Kalkeiseninkrustationen
bekannt sind. Die morphologischen und nosographischen Merkmale
dieser eigentiimlichen Verénderungen wurden untersucht, und die dabei
gewonnenen Ergebnisse geméll unseren Kenntnissen und den vorliegen-
den Annahmen bewertet.

Die grole Anzahl von Beitrigen im Schrifttum der letzten Jahre
eriibrigt eine nochmalige vollstindige Aufzéhlung der morphologischen
Merkmale der Verdinderungen, deren hervorstechendste (jene eigenartigen,
sehr richtig als ,,bambusrohrartig™ bezeichneten Gebilde von glasigem
Aussehen und gelb-griinlicher Farbung) alle mdéglichen, teils anfecht-
baren, teils iiberzeugenden Hypothesen ins Leben gerufen haben.

Ein erster Hinweis ist jedoch notig, besonders um die Lage der
Verénderungen zu bestimmen, und der ergibt sich aus dem Studium
der Reihenschnitte und anschlieBender plastischer Rekonstruktion
(de Vecchi): nicht von ,,Knétchen® im geometrischen Sinne darf man
sprechen, sondern von , Héfen®, die unregelmiBig in der Umgebung
der Milzgefifle und besonders der intratrabekuliren Venen verteilt sind.

Bei systematischen Untersuchungen an dem in unserem Institut
gesammelten und aufgehobenen Material fanden sich die ,,Gamnaschen
perivasculiren Hofe” in 30 von 169 wahllos herausgegriffenen Milzen,
d. h. bei 189/, der Fille; und zwar handelte es sich um 4 Milzen mit
Bantischer Krankheit, um 3 Milzen mit Fibroadenie, um einen Fall
von hidmolytischer Splenomegalie, um 5 leukdmische Milzen, um eine
syphilitische Milz, um 2 Milzinfarkte und um 14 Splenomegalien, bei
denen sich histologisch eine schwere Sklerose der Pulpa nachweisen

36*
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lie. Bei dieser letzten Gruppe fand sich auBerdem hiufig eine Thrombo-
phlebitis der Pfortader oder der Milzblutader (bei 8 von 14 Fillen).

Was die Bestandteile des histologischen Bildes betrifft, die die
héchste Beachtung verdienen, so vermerkten wir vor allem die Tatsache,
daB in den Gamnaschen Hofen nicht immer mit Sicherheit jene Eisen-
oder Kalkablagerungen erkennbar sind, um derentwillen einige Unter-
sucher den Verinderungen den Namen ,,Kalkeiseninkrustationen ge-
geben haben.

Von groBer Wichtigkeit schienen uns auch einige vereinzelte Befunde,
die in den bisher gegebenen Beschreibungen noch nicht erwihnt sind:
es handelt sich um eine besondere ,,goldgelb pigmentierte Substanz*
(die weder die Eisenreaktionen ergab, noch bei den verschiedensten
histologischen Untersuchungsmethoden ihre Natur irgendwie zu erkennen
gab) und um einige Bildungen, deren Aussehen etwa an Parasiteneier
erinnerte.

Das morphologisch recht gut umschriebene histopathologische
Gesamtbild erweckte die Vorstellung von einem fremden ,,Etwas®, das
sich in der Umgebung der Milzgefiafie festsetzt und (vor oder nach den
allgemeinen Milzverdnderungen) dort die typischen Verinderungen her-
vorruft, die von einer mehr oder weniger lebhaften Reaktion des benach-
barten Mesenchyms begleitet werden.

Die mykotische Entstehung der Gamnaschen Hoéfe, deren Grundlage
ausschliefilich aus triigerischen morphologischen Gesichtspunkten be-
stand, hat nach einer Anfangsperiode verfrithter begeisterter Aufnahme
einer logischen und strengen Kritik nicht standgehalten. Wir wollen hier
auf die Griinde nicht zuriickkommen, die, wie schon anderswo aus-
einandergesetzt, uns die verwegene Lehre von der Entstehung aus
Pilzen von vornherein unannehmbar machten. Immerhin ist es erfreulich,
zu bemerken, dafl auch nach unseren systematischen Untersuchungen
noch andere kritische und kasuistische Beitrige verdffentlicht worden
sind, die neue lichtvolle Gesichtspunkte in die Erdrterung des Problems
hineintragen. Von den neuesten Beitrigen erwihnen wir die von Peruzzi,
Escudero, Hogenauer, Da Fonseca und de Area Leao, Abrikossoff, Fontana,
Sternberg, Catsaras, Serra u. a., und als besonders bemerkenswert die von
Askanazy und Lapiccirella, die mit lobenswerter wissenschaftlicher Recht-
schaffenheit auf die mykotische Theorie verzichten, fiir die sie zunéchst
eingetreten waren.

Nachdem die meisten Beobachter anerkannt hatten, dafl das mor-
phiologische Aussehen und das farberische Verhalten der charakteristi-
schen Elemente auf den Eisengehalt zuriickzuftihren ist, sind bei den
weitgehenden Auslegungen histopathologische Bilder hier eingereiht
worden, die sehr wenig mit ihnen gemein haben. Z. B. gehort bestimmt
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nicht zu dieser Gruppe von Veridnderungen die von Halperin beschriebene
diffuse Eisenimprignation des Milzreticulumsystems.

Um so wenig gerechtfertigt ist ferner die angebliche Verwandtschaft
zwischen den Gamnaschen Hifen und Pigmentablagerungen in den ver-
schiedensten Organen, die durchaus nicht morphologisch charakterisiert
sind (in den Lymphknoten bei Bronzediabetes nach Kauder, in der
Umgebung der HirngefdfBe bei Himochromatose nach Herzenberg usw.),
wie sie sich in einer neu erschienenen Arbeit von Wylegschanin findet.

Gleichzeitig mit den weiter fortschreitenden Abwandlungen der
mykotischen Theorie hat auch die dysthrophische Theorie eine Ab-
weichung erfahren von dem, was bis vor kurzem ihr Hauptbestandteil
war und von Gamna erst kiirzlich wieder fiir feststehend erkliart worden
ist; und zwar handelt es sich um Imprignation von Mineralien (be-
sonders von Eisen) auf nekrobiotisch veridnderten faserigen Gebilden.
Gemil diesen neuen Richtlinien kénnte das Eisenpigment in den Milz-
geweben eine eigentiimliche Verarbeitung erfahren, die vollig mit einer
Reaktion, die sich in vitro abspielt, {ibereinstimmt. In diesem Sinne
wiirden die Untersuchungen von Askanazy und Bamatier sprechen, die
den ,,pseudomykotischen‘‘ Gebilden (Pilzphantomen) sehr &hnlich sehende
Bilder erhielten durch Behandlung der verschiedensten anorganischen
Eisensalze mit Kaliumferricyanid und Siuren. Daraus wiirde also her-
vorgehen, daB fiir die Entstehung der gelbgriinen Fasern das Vor-
handensein eines organischen Substrats in Form von mehr oder weniger
veranderten elastischen oder kollagenen Elementen keine unerldfBliche
Vorbedingung ist. Auch Wylegschanin ist der Meinung, daBl das sog.
II. Pigment (nach der von Kraus vorgeschlagenen Einteilung und Be-
nennung) in den frischen hdmorrhagischen Herden niederschlagen kann
in Form zarter Fiden, die mit der Zeit ihre charakteristischen Form-
merkmale verdndern konnen, indem sie grober werden; diese Pigment-
bildungen wiirden véllig verschwinden unter der Einwirkung von Salz-
siure, was zu der Annahme berechtigen wiirde, dall die chromophore
Substanz sich frei im Gewebe ablagert; nur ein ganz geringer Teil wiirde
dann an die kollagenen und elastischen Fasern gebunden sein.

In Wirklichkeit kinnten wir uns miihelos von der Moglichkeit der-
artiger chemischer Reaktionen iiberzeugen, wenn ihre AuBerungen dort
zu beobachten wiren, wo die Eisenbindungen die tiefstgreifenden und
fiir den Stoffwechsel des Organismus und der Gewebe bemerkenswertesten
Umwandlungen erfahren, d. h. in der roten Milzpulpa, wo der Eisenstoff-
wechsel iiber seine feinsten Regulierungsmechanismen verfiigt. In der
roten Milzpulpa kénnte das mit umgewandelten und vielleicht auch
teilweise unbestindigen Produkten beladene Gewebsplasma einen Teil
von diesen unter die Wirkung der regelnden Titigkeit der dafiir be-
stimmten Teile geraten lassen. Dall aber diese Ablagerung (die fiir
bestimmte ortliche Bedingungen biochemischen Charakters symptoma-
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tisch ist), sich gerade und ausschlieBlich in den Trabekeln abspielen
soll, in denen die Stoffwechselarbeit triger verliuft, und zwar ohne
daB ein ortliches ,,Etwas™ die deren Befestigung und Entwicklung be-
sonders begiinstigt, scheint nicht wahrscheinlich. Wenn diese physio-
chemische Umwandlung weder an ein organisches Substrat, noch an eine
biologische Gewebsfunktion gebunden 'ist, so bleibt die Frage offen,
warum das eigenartige morphologische Bild nicht bei jedem Bluterguf
entsteht, unabhingig von der Lokalisation in Organ und Gewebe.

Im iibrigen stellt der Zusammenhang der gelbgriinen Fasern mit
den himatoxylingefirbten Fasern, den wir sowie die anderen Unter-
sucher bemerkt haben, und ihre Verteilung, die augenscheinlich dem
Bau des vorher vorhandenen Gewebes entspricht, héchst bedeutende
morphologische Anhaltspunkte fiir das Vorhandensein eines organischen
Substrats dieser Gebilde dar.

Die von allen zu weitgehenden SchluBfolgerungen gereinigte dystro-
phische Theorie findet in den vor einiger Zeit von Christeller und
Puskeppelies, und Gamna vertretenen Gedanken ihren echtesten Aus-
druck. Nach diesem letzten Verfasser wiirden die wohlbekannten mycel-
abnlichen Bildungen ebenso entstehen wie bei verschiedenen ver-
wickelten Umwandlungsphinomenen der kollagenen Fasern. ,,Zuerst
schwellen die Fasern an, ihre feine Struktur wird homogen vnd ver-
sndert ihr faseriges Aussehen ... Der Umwandlung der Struktur parallel
geht die mikrochemische Umwandlung: die Substanz der Fasern, die
normalerweise leicht acidophil ist, bekommt allméhlich eine deutliche
Affinitit zur Himatoxylin und den basischen Anilinfarbstoffen. Diese
Affinitit verliert sie spiter, wihrend sie homogen wird, ganz allmahlich,
um dann gegen alle Farbstoffe resistent zu werden. Also ist die
primitive Bindegewebsfaser zu einem glasigen, gelblichen, lichtbrechen-
den und allen Farbstoffen widerstehenden Streifen geworden ....*

Wir wollen das oben beschriebene histopathologische Bild nicht in
Zweifel ziehen; dennoch fiihlen wir uns nicht berechtight, wenn wir
auch eine Aufeinanderfolge von Wechselbeziehungen zwischen ,,glasigen
Fasern® und ,,basophilen Fasern annehmen, den Schlufl zu ziehen,
daB jene ein spiteres Entwicklungsstadium dieser darstellen, aber auch
nicht moglicherweise das Gegenteil.

Was uns mehr fesselt, ist der Umstand, daB die Ansicht Gamnas
iiber die Entstehungsweise, sowie auch in groflen Ziigen, die der deutschen
Untersucher, das Zusammenwirken zweier Umstdnde voraussetzen: zu
Nekrobiose fithrende Schidigungen der kollagenen Fasern und Vor-
handensein von aus Hémoglobin entstandenem Pigment.

Gibt es eine Moglichkeit, zu erkliren, warum diese beiden Faktoren,
die durchaus nicht spezifisch sind, in anderen Organen, in denen ent-
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sprechende pathologische Zustdnde vorliegen kénnen, nicht ganz dhnliche
histologische Bilder ergeben %

Gamna steht auf dem Standpunkt, ,,daB die zur Diskussion stehende

Milzverdanderung in ihrer Entstehung eng gebunden ist an das organische
Gebiet, das das Gewebe ihr bietet, d. h. mehr an den Bau der Milz-
-pulpa, an die Anordnung ihres Kreislaufs usw., als an besondere
exogene Momente®; ebenso wahr ist folgendes, wie er weiter sagt: ,,Sie
spielen sich auch auBlerhalb der Milz ab, aber nur in einem Gewebe,
das anatomisch und funktionell vollstindig dem der Milzpulpa gleicht,
und zwar in den Hamolymphdriisen.“ Diese Betrachtungen koénnten
nur dann vollstindig anerkannt werden, wenn die charakteristischen
Herde sich in den Balken der Pulpa lokalisieren wiirden, d. h. in
demjenigen Gewebe, dem nach allgemeiner Annahme die feinsten und
wichtigsten Funktionen des Milzstoffwechsels zugeteilt sind. Wir haben
im Gegenteil, und mit uns viele andere Untersucher, mit einer an Regel-
méiBigkeit grenzenden Héufigkeit beobachtet, dal die Gamnaschen Hofe
perivasculdr sind, d. h. staffelférmig angeordnet in der Nihe der GefiB-
winde (mit Bevorzugung der Venen) der Trabekel. Diese kénnen in
unseren Augen nicht die bevorzugte Stelle fiir einen Schidigungsvorgang
darstellen, der eng mit den Regulierungsmechanismen des Eisenstoff-
wechsels verbunden ist.

Aber eine noch bedeutend wichtigere Feststellung geht aus unseren
Untersuchungen an reichhaltigem und verschiedenartigem Material mit
Sicherheit hervor: daB sich némlich in ein und derselben Milz die peri-
vasculiren Veridnderungen vom morphologischen Standpunkt aus voll-
standig gleichférmig darstellen, so daB wir aus diesen Griinden drei
Gruppen unterscheiden konnen, wobei jede einer Entwicklungsphase
der Verinderungen entspricht:

Gruppe 1. Perivasculire Hofe mit frischem hdmorrhagischem Rand,
manchmal himorrhagische Infiltrate bis dicht an die Wand der venésen
Gefifle heran, die dicht am Zentrum oder an den Polen des Herdes liegen.
Im Herde kommen ,,grobe Fasern“ vor, die im allgemeinen gegliedert
oder zerstiickelt sind, und ,,sphiroide” oder unregelmifBig birnférmige
Korper; einige Gebilde erscheinen glasig und von gelbgriinlicher Farbe,
andere nehmen mehr oder weniger die Kernfarben an, wieder andere
sind teils glasig, teils mit Himatoxylin firbbar, d. h. es handelt sich
augenscheinlich um dieselben Teile, die nur unter bestimmten Be-
dingungen die Farben annehmen kénnen. Seltener kommen ,,feinere
Fasern vor, die veristelt sind und sich mit Kernfarbstoffen firben.
Selten kommen Riesenzellen mit phagocytéiren Eigenschaften vor, eben-
falls selten Haufen von freiem Himosiderinpigment.

Gruppe 2. Perivasculire Hofe mit noch vorhandenem, aber auf die
peripheren Gebiete beschranktem hémorrhagischem Rand. Glasige oder
basophile Elemente sind noch reichlich vorhanden, aber zerstiickelt
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und zerteilt von einem an phagocytiren Riesenzellen reichen reaktiven
Gewebe. Reichlich scholliges und koérniges Hamosiderinpigment. Ge-
legentlich tritt eine ,,goldgelb pigmentierte Substanz‘ unbestimmter
Natur auf (ihre Struktur ist zuweilen fidig, znweilen amorph mit strahliger
oder flockiger Verteilung; sie farbt sich weder mit sauren noch mit
basischen Farbstoffen noch nach den fiir Eisen oder Kalk spezifischen
Methoden); teilweise wird sie von den Riesenzellen aufgezehrt.

Gruppe 3. Perivasculire Hofe aus von kollagenem Bindegewebe
zusammengesetzt. Frische himorrhagische Erscheinungen sind selten.
Der Bindegewebsherd ist haufig mit Héamosiderinpigment gefirbt.
Haufen von lymphzellenartigen Gebilden finden sich besonders in der
Umgebung zerstiickelter Reste von groben Fasern und einiger sphiroider
Korper, die meistens homogen glasig aussehen.

Was uns jedenfalls als Voraussetzung fiir irgendeine Ansicht iiber
die Entstehung am meisten fesselt, ist die von uns gefundene und fast
allgemein anerkannte Tatsache, daB alle bei ein und demselben Fall
vorkommenden Gamnaschen Hofe mit den gleichen histologischen
Eigenschaften auftreten, als ob sich die Verinderungen parallel, um
nicht zu sagen gleichzeitig, entwickelten.

Ist es moglich, die angenommene rein regressiv-nekrobiotische Natur
des Vorgangs mit diesem eigentiimlichen Verhalten in Einklang zu
bringen ? Uns scheint es nicht so, es ist im Gegenteil unsere Uberzeugung,
daf derartige Befunde das ernstlichste Hindernis fiir eine vollstandige
und endgiltige Annahme der dystrophischen Theorie darstellen. Jede
regressive Erscheinung in den Geweben pflegt mit einer Vielgestaltigkeit
der histologischen Bilder einherzugehen, die gerade der verschiedenen
Entstehungszeit entspricht. QGerade deswegen ist es schwer, die Milz-
veranderungen als das Ergebnis eines ,rein passiven” Vorganges zu
deuten.

Ubereinstimmend mit Gamna leugnen wir den spezifischen Charakter
der Mesenchymreaktion mit Histiocyten und Riesenzellen, die augen-
scheinlich aus dem Auftreten der beschriebenen eigentiimlichen Struktur-
verinderungen im Bindegewebe und aus ihrer Fremdkérperreaktion
hervorgeht (vielleicht kénnen wir eine Ausnahme machen bei den wenigen
Fillen von echter ,,Splenogranulomatosis siderotica™, die Gamna be-
schrieben hat); aber wir konnen uns dem Gedanken nicht verschliefen,
daB die eigenartige, durch die verschiedenen Stadien hindurch langsam
und. gleichférmig fortschreitende Entwicklung des Vorganges einen
Komplex von erregenden und regelnden Momenten voraussetzt, die
bisher noch rétselhaft sind. '

Die Milzverdnderungen, die den wesentlichen Bestandteil des histo-
logischen Bildes der Gamnaschen Hiofe ausmachen, auf einen Vorgang
einfachér Gewebsnekrose zuriickfiihren, bedeutet daher Ursache und
Wirkung, oder noch besser, einen Teil mit dem Ganzen verwechseln.
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Die neuesten Beitrige scheinen einstimmig die dystrophische Natur
dieser eigenartigen Milzverdnderungen wieder zu bestitigen, aber abge-
sehen von einer besseren morphologischen Darstellung der Erscheinungen
bringen sie nicht eine einzige neue und ausschlaggebende Tatsache.

Gamna gesteht den Versuchen von Fasiani und Oselladore groBe
Beweiskraft zu. Diese haben in der Milz von zwei Katzen nach Unter-
bindung der Milzvenen und Einspritzung von Alkohol in die Milz stab-
formige Gebilde von glasig-gelblicher Farbe beobachtet, die so aussahen,
»daB sie stark genug an jene stabformigen Gebilde erinnerten, deren
Natur man bisher fiir pilzartig hielt. LaBt man nur die theoretische
Méglichkeit gelten, dafl weitere Versuche die Befunde von Fasians und
Oselladore bestétigen und -erweitern konnen, so dienen sie doch nur
dazu, uns zu zeigen, wie rein ortliche Bedingungen die Fahigkeit haben,
einige der histologischen Bilder hervorzurufen, die fiir die Gamnaschen
Héfe charakteristisch sind; sie liefern uns aber nicht die vollstindige
experimentelle Nachbildung des histopathologischen und nosologischen
Gesamtbildes.

Die Entstehungsweise der von Gamna beschriebenen Milzverinde-
rungen ist zwar teilweise durch kasuistische Beitrige aufgehellt, stellt
aber dennoch unserer Ansicht nach noch immer ein Problem dar, dessen
einzelne Bestandteile zwar nach morphologischen Gesichtspunkten zer-
gliedert und gewertet werden kénnen. Damit ist aber noch nicht ein
umfassendes synthetisches Versténdnis verbunden, das uns nur die
Erforschung der Ursachen des Vorganges mit Sicherheit geben kann.
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Einleitung.

In der vorliegenden Arbeit wird von Lipoidgranulom und Lipoid-
granulomatose die Rede sein. Zur vorldufigen Orientierung des Lesers
sei hier gleich gesagt, daB darunter das zu verstehen ist, was im Schrift-
tum mit Xanthom und Xanthomatose bezeichnet wird. Die Begriindung,
weshalb dieser frithere Namen verworfen und ein neuer vorgeschlagen
wird, folgt dann spiter an passender Stelle.

Die Frage der Lipoidgranulomatose sowie die der Ablagerung auch
anderer pathologischer Substanzen in den verschiedensten Geweben
ist derzeit in ein Stadium sehr reger Forschung eingetreten. Im Beginn
galt das Lipoidgranulom als eine ausschlieflich den Dermatologen
angehende FErkrankung und auch heute noch miissen wir zugeben,
daB die Haut, wenn auch nicht die ausschlieBliche, so doch bei weitem
die hiufigste Fundstitte des Lipoidgranuloms. darstellt. Allerdings
bietet auch die Lokalisation in der Haut schon eine grofle Mannigfaltig-
keit dar, denn bald sitzt das Lipoidgranulom ausschlieflich an den
Augenlidern — und dies ist die weitaus héufigste Lokalisation iiber-
haupt — bald aber findet es sich, wenn auch sehr viel seltener an vielen
Stellen iiber die Haut verstreut. Bald ist es eine Begleiterscheinung

1 Mit Unterstiitzung der Emanuel Libman- und Herbert L. Celler Fellowship-
Funds.
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von Tkterus, bald von Diabetes und bald wieder komm#t es ohne diese
Grundkrankheiten vor. Auch sind die Lipoidgranulome der Haut bald
tlach, bald wenig oder stark an der Oberfliche vorspringend und gehen
bald mit viel, bald mit wenig Bindegewebsentwicklung einher. Und auch
noch manche andere Unterschiede ergaben sich. Es war daher ein Ver-
dienst von Pinkus und Pick, nachgewiesen zu haben, da8 trotz aller
dieser Verschiedenheiten im Grunde genommen das Lipoidgranulom
stets sich insofern gleich bleibt, als die Stoffe sich mit Sudan rot firben
und zum Teil doppeltbrechend sind und zum Teil nicht.

DaBl das Lipoidgranulom aber auch in den inneren Organen vor-
kommt, hat zum ersten Male Murchison in einem Fall gezeigt, der Lipoid-
granulome in der Milz sowie in den Nieren aufwies. Seither ist bereits
eine allerdings noch beschrinkte Anzakl von Féllen bekannt geworden
(Balzer, Chvostek, Dyer, Fagge, Fordyce, Fuicher, Lehzen und Knauf,
Low, Maxon, Lavy, Pinkus und Pick, Pye Smith, W. Frank, Smith),
bei denen Lipoidablagerungen auch in den verschiedensten anderen
Organen nachgewiesen wurden, so z. B. in der Schleimhaut der Luft-
wege, der Mundhohle, der Gallenginge, des Duodenums, ferner in der
Leber, im Endokard und den Arterien (Aorta, Pulmonalis, Karotis),
in den drei serésen Héuten und endlich auch in der harten Hirnhaut.
Ablagerung von Lipoidzellen im Knochenmark hat zum ersten Male
Lubarsch-Brofi in einem Fall nachgewiesen, bei dem dies auch in einer
ganzen Reihe von Organen ebenfalls der Fall war, unter anderen auch
in den Gaumenmandeln, Lungen, Nieren, in der Prostata, Wurmfortsatz
und den Lymphknoten, um nur jene Organe zu erwihnen, von denen
bisher noch nicht die Rede war.

Vorkommen von Lipoidgranulom im Knochen wird bei einer beson-
deren Gelegenheit (Kolodny, Krogius, Albertini, Mason und Woolsten )
und zwar bei ,,Fingerxanthom® beschrieben.

DaBl Neutralfette und doppelbrechende Lipoide sowohl in epithelialen Ge-
schwiilsten als auch bei Entziindungen abgelagert werden, ist eine wohl bekannte
Tatsache. Zu jenen gehort nicht nur das sog. Hypernephrom, sondern z. B. auch
eine ganz bestimmte Art von Prostata- und Magenkrebsen, zu diesen jegliche
eitrige Entziindung von sehr langer Dauer, z. B. Pyelonephritis, Salpingitis,
insbesondere aber die Aktinomykose. Alles das mége, weil streng genommen,
nicht hierher gehdrend, aus dem Spiele bleiben. ‘

Uns hier handelt es sich um Lipoidablagerungen in Gewebe, die weder
mit Geschwulstbildung etwas zu tun haben, noch eine Folge ortlicher,
bakterieller Entziindung sind, sondern zufolge einer Stoffwechselstérung
aus unbekannter Ursache entstehen und aus diesem Grunde an vielen
Stellen unseres Korpers in FErscheinung treten koénnen. Lange Zeit
konnte in den bunten Bildern dieser Erscheinung eine GesetzméBigkeit
nicht erkannt werden. Nunmehr aber beginnen aus dem verworrenen
Bilde einzelne, in typischer Weise immer wiederkehrende Krankheits-
bilder klar hervorzutreten, denen zwar Lipoidablagerung in den Geweben
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gemeinsam ist, die aber trotzdem so handgreifliche Verschiedenheiten
darbieten, daB von Krankheitsbildern zu sprechen tatsdchlich volle
Berechtigung besteht. Gemeint ist die Handsche und die Niemann-
Picksche Krankheit.

Was der Grund dieser groBen Verschiedenheiten in der Lipoid-
ablagerung ist, muBl Gegenstand kiinftiger Forschung sein. Wir wollen
hier den Stand unserer bisherigen Kenntnisse zeigen, mit eigenen Bei-
trigen sie zu erweitern und zu vertiefen bestrebt sein und damit bewirken,
daB auch von klinischer Seite dem (egenstande erhdhte Aufmerksamkeit
zuteil wird. Handelt es sich doch um zum Teil todliche Krankheiten,
deren Behandlung, da es sich ja um eine Stoffwechselstorung handelt,
vielleicht sehr aussichtsreich ist. Ts wird vielleicht in Zukunft gelingen,
auch noch andere typische Krankheitsbilder aus dem grolen Gebiete
der krankhaften Lipoidablagerung herauszuholen, wovon unsere eigenen
Fille vielleicht einen Anfang darstellen. Bevor wir aber zu diesen und
zu ihrer Stellung im Rahmen unserer bisherigen Kenntnisse iibergehen,
sei von der Handschen und Niemann-Pickschen Krankheit die Rede.
Diese ist im deutschen Schrifttum sehr gut bekannt, wir kénnen uns
daher kurz fassen. Die Handsche Krankheit jedoch ist, obwohl ganz
scharf umrissen und hochst bemerkenswert, doch noch so wenig bekannt,
daB viele Forscher iiber ihre Fille berichten, ohne Kenntnis voneinander
zut haben, ohne zu wissen, daf sie einen typischen Fall Handscher Krank-
heit unter der Hand. hatten. Dadurch werden die Fille nicht geniigend
aufgeklart, gehen unter irrefiihrenden Bezeichnungen im Schrifttum
und foérdern unsere Kenntnisse weniger, als sie es sonst konnten. Es
entspricht daher einem dringenden Bediirfnis, wenn wir hier zum
Gebrauche zukiinftiger Forschung iiber diese Krankheit, vor allem vom
pathologisch-anatomischen Standpunkte kritisch und etwas eingehender
berichten.

1. Die Handsche Krankheit und ihre Geschichte.

Wihrend unsere Kenntnisse vom Lipoidgranulom in langsamer Ent-
wicklung begriffen waren, hat Hand 1893 einen Symptomenkomplex
beschrieben, dessen Zugehorigkeit zur Lipoidgranulomatose erst viele
Jahre spiter, und auch dann erst ganz allmihlich geklirt wurde. Es
handelt sich dabei um FEzophthalmus, Diabetes insipidus und einen
ZerstorungsprozefS im Schddellnochen im fritheren Kindesalter.

Es war dies ein dreijihriger Knabe mit bronzefarbener Haut und einem Aus-
schlag unbekannter Art, bei dessen Obduktion im Schideldach gelbe Knoten in
Liicken der Tabula externa und interna saBen, ferner graue Knoten in der ver-
groBerten Leber, weiterhin VergrofSerung der Lymphknoten und der Milz. Eine
mikroskopische Untersuchung der gelben Knoten im Schideldach wurde nicht
vorgenommen und die der grauen Knoten der Leber war sehr mangelhaft und
unbefriedigend, so dafl blo8 in Anbetracht des Fehlens von Anhaltspunkten fiir
Gumma, die den Verfasser selbst sehr unbefriedigende Diagnose Tuberkulose
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gestellt wurde. Nach der weiteren Entwicklung unserer Kenntnisse iiber die Krank-
heit wurde es aber vollsténdig klar, daB die gelben Knoten im Schideldach zweifellos
Lipoidgranulome waren. Sehr lehrreich ist hier nur der Umstand, daB das Lipoid-
granulom mit Tuberkeln bzw. Gumma, also mit zwei infektitsen, chronisch-ent-
ziindlichen Granulationsgeschwiilsten verwechselt wurde; in dieser Verwechslung
liegt etwas Charakteristisches fiir das Lipoidgranulom, von dem wir noch héren
werden, dafl es ebenfalls zu der chronisch entziindlichen, aber freilich nicht infek-
tidsen Granulationsgeschwulst zu rechnen ist.

Hand selbst konnte noch nicht wissen, daB das von ihm beschriebene Krank-
heitshild eine typische Erscheinung darstellt, wie sich das in der weiteren Folge
heraunsgestellt hatte.

Die nach Hand folgenden einschligigen Mitteilungen sind aber zunichst noch
viel mangelhafter als die von Hand selbst, weil keine Leichenéffnungen vorlagen.
So hat als nichster 7. W. Kay die Symptomentrias Glotzauge, Diabetes insipidus
und. Schidelknochendefekte bei einem 7jahrigen Knaben beschrieben und denkt
an ein Gewichs der Gehirnbasis. Auch der nichste Verfasser, 4. Schiiller, denkt
bei seinem ersten, 16jahrigen Patienten, an ein Gewiichs des Gehirngrunds, denn
es handelt sich neben der Trias Exophthalmus, Diabetes insipidus, radiologische
Schadelknochendefekte auch um Dystrophia adiposogenitalis. Sein zweiter Fall be-
trifft ein Madchen, bei dem die gleiche Trias seit dem dritten Lebensjahr bestanden
hat, wobei aber im Laufe einer mehrjihrigen Beobachtung die Schideldefekte
sich deutlich verkleinerten. In diesem Falle denkt er an eine hypophysére Storung.
Auch im Fall Christian, ein 5jihriges Madchen betreffend, bei dem die gleiche
Trias bestanden hat, liegt kein Leichenbefund vor. Es ist unberechtigt, bei der
in Rede stehenden Krankheit von Christionschem Syndrom zu sprechen, wie das
nach dem amerikanischen auch im deutschen Sehrifttum Braueh zu werden beginnt,
da dieser Autor nicht weniger als drei Vorginger hat und mit seiner Mitteilung
die Erkenntnis des Krankheitsbhildes um nichts weiter gebracht hat. Vielmehr
hat schon der erste Beobachter, Hand, nach dem das Krankheitsbild als Handsche
Krankheit zu bezeichnen ist, die Frage dank seinem Leichenbefund mehr gefordert
als seine ersten Nachfolger. '

Unter den nunmehr folgenden 14 Arbeiten auf diesem Gebiet, in welchen
16 weitere Falle dieses Krankheitshildes (Hand, Griffith und Wiedman und Freeman,
Grosh und. Stieffel, Thompson und Keegan und Dunn, Schuliz und Wermbter und
Puhl, Hochstetter und Veit, Alberti, Danzer, Kyrklund, Hausman und Bromberg,
Milne, Rowland 2, Herzenberg, Schiiller und Chiari) mitgeteilt werden, finden sich
bereits 7 obduzierte und mikroskopisch untersuchte Fille, so daB nunmehr eine
weitgehende Klarung dieser Krankheit zu verzeichnen ist. Von diesen anatomischen
Befunden soll jetzt die Rede sein, wihrend die unwesentliche Forderung des klini-
scheri Krankheitsbildes spater bei der zusammenfassenden Darstellung zur Sprache
kommen soll.

Wihrend die bisherigen Nachfolger Hands die Frage nicht im mindesten
geférdert haben, haben Weidman und Freeman bei ihren anatomischen Unter-
suchungen des von Qriffith klinisch beobachteten Falles den endgiiltigen Beweis
fir die Lipoidgranulomnatur der Krankheit erbracht. Es war dies ein 9jihriger
Knabe mit voll ausgebreitetem tuberdsem Lipoidgranulom der Haut. Anatomisch
fand sich im Leberhilus ein entziindlich fibrdses Bindegewebe mit viel Lipoid und
offenbar von da ausgehend eine interlobulire Fibrose mit positiver Sudanfirbung,
mit Lymphzellen und Pigment. Die bestehende Gelbsucht war auf die Umscheidung
beider Ductus hepatici zuriickzufithren. Trotzdem die Verfasser an sekundire
Lipoidablagerung in syphilitischen Entziindungsherden denken, unterliegt es keinem
Zweifel, daB diese Auffassung unrichtig ist, daB es sich vielmehr um Leberlipoid-
granulom handelt. Eine ganz entsprechende Verdnderung fand sich auch in der
Lunge, in der das Parenchym und die Pleura eine diffuse Fibrose mit gelben Flecken
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und Lipoidablagerung in den verdichteten, von Lymphzellen durchsetzten Alveolar-
septen aufwies. '

Am Schiideldach fanden sich viele, 6—20 mm grofie, zum Teil die ganze Dicke
des Knochens betreffende Liicken, welche vollig mit gelbem, lipoidgranulomattsem,
auch Cholesterinkrystalle fithrendem, derbem, zum Teil nekrotischem Bindegewebe
mit Lymphzellen und vielen GefaBen erfillt waren. Perikranium und Dura ver-
dickt und mit diesem Bindegewebe fest vereinigt.

Ganz besonders wichtig aber ist der Befund am Gehirn, dessen lipoidgranulo-
matdse Erkrankung sich ausschlieBlich auf Zirbel und Hypophyse samt Umgebung
erstreckt. Die Zirbel war auf 7 mm vergréBert, auf der Ober- und Schnittfliche
gelb und enthielt im bloB wenig lymphzelliz durchsetzten Bindegewebe Lipoid-
zellen, die von Gliazellen abgeleitet werden. Offenbar in Fortsetzung des Lipoid-
granuloms im Knochen des Schidelgrundes breiteten sich gelbe Gewebsmassen
im Sinus cavernosus, um das Ganglion Gasseri, die Carotis und den Keilbeinkorper
herum aus. Und von da aus wurde der Hypophysenhinterlappen, sein Stiel und
am Gehirngrunde die ganze Gegend zwischen Chiasma und Corpus mamillare
von. Lipoidgranulom durchsetzt. Mit diesem Befund ist zweifellos die Erklarung
fiir eine der drei kardialen Symptome dieser Krankheit vollig erbracht, denn es
handelt sich um Diabetes insipidus aus ganz entsprechenden Grinden, wie dies
bei Carcinommetastasen der Hypophyse und ihrer Umgebung sehr wohl bekannt
ist. Wir miissen diese Annahme machen, wiewohl Weidman und Freeman, selbst
hauptsichlich dermatologisch eingestellt, diesen iiberaus wichtigen Schluf aus
ihren eigenen Befunden nicht ziehen, trotzdem schon vor ihnen Schiiller, Christian,
schon wenigstens die Vermutung ausgesprochen haben, daf der Diabetes insipidus
bei dieser Krankheit hypophysiren Ursprungs sei. Und noch etwas Wichtiges
erklart dieser Befund an der Hypophyse und ihrer Umgebung, némlich die Er-
scheinungen von Dystrophia adiposogenitalis, wie sie als Nebenbefund in einem der
Fille von Schiiller sowie in manchen spiteren Fillen zu verzeichnen war.

Einen weiteren Fortschritt bedeutet der von Thompson, Keegan und Dunn
bearbeitete Fall eines 9jahrigen Knaben mit den typischen drei kardinalen An-
zeichen und einer gesamten Krankheitsdauer von iiber 3 Jahren. Die aus-
gedehntesten Schideldefekte werden genau ebenso beschrieben wie bei Weidman
und Freeman und sie waren so hochgradig, daB der Kopf teigig weich war. Die
Stellen der Knochenliicken zum Teil sich vorwdlbend, zum Teil eingesunken; ohne
daB die Untersucher eine Deutung dieser Verschiedenheit versuchen, kann man
annehmen, dafl die hervorragenden Stellen das fortschreitende, die eingesunkenen
das narbig geschrumpfte Stadium von Lipoidgranulom darstellen. Die Schmerz-
haftigkeit des Gaumens und die Lockerung der Zihne werden ganz richtig auf
Knochenzerstérung zuriickgefithrt. Die durch fibrose Lipcidgranulommassen
bedingten Schéidelliicken fanden sich auch am Schidelgrunde, aber auch am Ober-
kiefer und die Lipoidgranulommassen sind sogar in die Keilbein- und Siebbeinhéhlen
hineingewachsen. Von den lipoidgranulomatésen Knochenliicken waren ferner
betroffen das Becken, die oberen Anteile der Oberschenkel, die Schulterblitter,
Schliisselbein, Rippen, Oberarmknochen, Lenden- und Halswirbel. Bemerkens-
wert war, dafl radiologisch ein Defekt sich in 5 Monaten um das Doppelte vergroBert
hat. Die Erklirung des Exophthalmus durch Lipoidgranulomknoten wird bestatigt.
Das die Knochenliicken ersetzende Lipoidgranulomgewebe wird als gelb, bindegewebig
bezeichnet und mikroskopisch im Bindegewebe enthaltene Lipoidzellen, zum Teil
zu Riesenzellen werdend, Plasma- und Lymphzellen, polynucleire und eosinophile
beschrieben. Unrichtig ist nur die Deutung der ganzen Verdnderung als durch Mikro-
organismen erzeugte Entziindung, deren Produkt knochenabbauende Fihigkeiten
besitzt. REinen Fortschritt hingegen bedeutet die Annahme, daB die im Tuber
cinereum und Infundibulum genau wie bei Weidman und Freeman sich findende
Lipoidgranulommasse die Ursache des Diabetes insipidus ist. Der Hypophysen-
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vorderlappen war aber hier normal und im Hinterlappen fanden sich nur geringe
Einlagerungen von polynucleiren, neutrophilen und eosinophilen Zellen. Ebenso
auch in der harten Hirnhaut, der Sella entsprechend, ein kleiner Knochendefekt.
Viel geringfiigiger als bei Weidman und Freeman hingegen scheinen die Verinde-
rungen der Lunge gewesen zu sein, welche offenbar blof} eine Fibrose und einkernige
und polynucleire Infiltrate der Lungenalveolarsepten aufwiesen ; von gelber Farbung
und Lipoidzellen ist hingegen nicht die Rede. Trotzdem aber wird die Ursache
der Lungenverinderung der im Knochen und Tuber cinereum gleichgesetzt. Es
bestand endlich eine rechtsseitige Herzhypertrophie und allgemeine Stauung,
doch wird nicht hervorgehoben, daB es sich um Cor pulmonale als Folge der Lungen-
veranderung handelt, wie das ja hochstwahrscheinlich der Fall war.

Das bisher dlteste Individuum, das an Handscher Krankheit starb, hat Hoch-
stetter und Veit beschrieben. Es war dies ein 44jahriger Mann, der seit dem
38. Lebensjahr nach und nach alle typischen Zeichen entwickelte, ohne dafi die
Forscher selbst, trotz ausgefiihrter Leichenoffnung, erkannt hitten, daf es sich
um Handsche Krankheit handelt. Die Erscheinungen waren Diabetes insipidus,
radiologisch und anatomisch festgestellte Liicken der Schidelknochen und Ex-
ophthalmus. Die Schidelliicken waren mit gelbbraunen Massen erfiillt, welche
der ganzen Beschreibung nach Lipoidgranulom waren. Defekte aus gleichen
Ursachen fanden sich im Tiirkensattel, wobei auch der Hypophysenhinterlappen
ganz durch Binde- und Granulationsgewebe ersetzt war und auch in den schwielig
verdichteten Stiel das Bindegewebe sich fortsetzte. Im Vorderlappen der sehr
flachen Hypophyse fehlten jegliche granulierten Epithelzellen. Diese Verédnderung
der Hypophyse und ihrer Umgebung erklarte den Diabetes insipidus, verursachte
aber auch Kopfschmerzen, Erbrechen und Krimpfe und die Verdnderung der Hypo-
physe selbst hatte bindegewebige Hodenatrophie, Impotenz, Zahnausfall, Kachexie,
Asthenie und einen Blutdruck von nur 85 und, wie der Verfasser meint, sekundér
auch sonst multiple Blutdriisensklerose zur Folge. Somit gehort der Fall zu jenen,
bei denen die lipoidgranulomatése Zerstérung der Hypophyse ein endokrines
Krankheitsbild zur Folge hat, hier insbesondere ein an die Simmondssche Krankheit
erinnerndes Bild, wihrend bei jugendlichen Individuen aus der gleichen Ursache
das Bild des Typus Frohlich entsteht. Durch Lipoidgranulom erzeugte Knochen-
liicken fanden sich auch in der Augenhohle und mdgen der Grund des Exophthalmus
gewesen sein. Auch im Oberschenkel diirfte der Beschreibung nach die Knochen-
zerstérung auf Lipoidgranulom zuriickzufiihren sein und im Leben bestand Knochen-
schmerzhaftigkeit. Die Verinderungen in der Dura und im Hilusgewebe beider
Nieren erwiesen sich auch mikroskopisch als richtiges Lipoidgranulom und die
gelben Flecken an den Oberlidern gehéren natiirlich auch hierher. Die grauweiBien
Knotchen in der Lunge, das Auftreten eines zell- und gefaBreichen Granulations-
gewebes um die Bronchien und Gefife und die Verdickung der Alveolarsepta
diirfte wobl auch auf Lipoidgranulom zuriickzufithren sein. Auch war das Blut-
cholesterin auf 174 mg in 100 ccm erhoht.

Eine anatomisch sehr aufschluBreiche Arbeit, ein Médchen von 2%/; Jahren
betreffend, stammt von Schultz, Wermbter und Puhl. Gerade diese Arbeit, die ja
aus neuester Zeit stammt, zeigt, wie unbedingt notwendig eine Gesamtdarstellung
des bisherigen Schrifttums itber .die Handsche Krankheit ist, denn alle bisher
angefithrten Arbeiten auf diesem Gebiet blieben den Verfassern unbekannt, worunter
auch ihre SchluBfolgerungen leiden, wie das aus dem Umstande hervorgeht, da8
nirgends in dieser Arbeit gesagt ist, daB es sich um Lipoidgranulom handelt. Es
fehlt in diesem Falle eines der kardinalen Symptome, nimlich der Diabetes insipidus,
die weichen Schiideldefekte waren pulsierend und offenbar infolge von Blutungen
schmerzhaft, der Exophthalmus eine Zeitlang einseitig, dann beiderseitig, endlich
bestand eine schon klinisch erkannte Splenohepatomegalie. Anatomisch fanden
sich typische einschligige Verdnderungen in Schideldach und -grund, in langen
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Rohrenknochen, Wirbelkdrpern und Rippen mit Spontanbruch einer Rippe,
ferner in Milz, Lunge, Leber, Lympbknoten, Pankreas und Myokard. Im wesent-
lichen handelt es sich nach der Ansicht der Verfasser um echtes Granulom aus
spezifischer Entziindung infolge eines chronischen Infektes unbekannter Art,
charakterisiert durch eine systemartige Hyperplasie der Reticulumzellen, welche
zumeist, aber nicht durchwegs, mit Lipoiden beladen und daher von schaumiger
Struktur sind. Die Lipoide sudanophil, nach Smith-Dietrich negativ und nur
spurenweise doppeltbrechend. Der ganzen Beschreibung nach handelt es sich
um typische Lipoidzellen, obwohl die Verfasser nirgends dieses Wort gebrauchen,
sondern stindig bloB von ,,groBen Zellen* reden. Diese fanden sich aufler in dem
Granulom auch noch in Lymph- und BlutgefiBlen sowie in den Lungenalveolen.
Auch das Reticulum selbst ist bis zur Bildung derben, narbigen Gewebes vermehrt
und in manchen Organen auch Nekrose vorhanden. AuBer den ,,groSen Zellen“
fanden sich auch noch Lymph- und Plasmazellen, Leukoeyten, namentlich eosino-
phile und Riesenzellen. Was aber die einzelnen Organe betrifft, so hatte das Granu-
lom im Knochen des Schidels und zum Teil auch der Wirbelkérper sehr aus-
gesprochenen sekundiren Knochenabbau zur Folge, nicht aber in den GliedmaBen-
knochen. In der Lunge kam ein bindegewebiges Netzwerk zustande, bei dem
die Verfasser sonderbarerweise von ,,destruierenden Metastasen'* sprechen. Beson-
ders schwerwiegend waren die Milzverinderungen, das Organ vergroflert und
dicht von bis hirsekorngroBen Knotchen mit zentraler Nekrose besetzt, welche an
der Oberfliche durch die Kapsel durchschimmern, bei vollkommenem Fehlen
normaler Milzstruktur. Hingegen war die Leber nur etwas vergroflert und das
periportale Bindegewebe stellenweise verbreitert mit gewucherten Gallengéngen
und im Parenchym weiBlichen Stippchen. Bindegewebsvermehrung mit Par-
enchymuntergang fand sich in Pankreas und Myckard.

Das 12jahrige Madchen von Kyrklund litt seit dem 3. Lebensjahr an Diabetes
insipidus, seit 7 Jahren an Exophthalmus und Dystrophia adiposogenitalis und
Zwergwuchs, ferner radiologisch festgestellten, in den Schadelknochen schmerz-
haften Defekten: Diese erweisen sich anatomisch mit einer gelben Masse erfiillt,
die mit Haut und Dura verwachsen war. Sella- und Hypophysengegend makro-
skopisch unverandert. Im Orbitalgewebe nichts, was den Exophthalmus erkléren
konnte. Mikroskopisch im Hirnstamm hinter der Hypophyse, welche selbst normal
war, in den Schiidelknochen und einer Niere ,,Geschwulstherde®, die aus Binde-
gewebszellen und spéarlichen kollagenen Fasern bestanden und an Sarkom denken
lieBen und reichlich sekundére entziindliche Erscheinungen aufwiesen, wie zell-
reiche Infiltrate und reichlich Riesenzellen. Vom Lipoidgranulom und einer Er-
klirung der Gelbfsrbung des Gewebes in den Schidelliicken ist nicht die Rede.
Trotzdem unterliegt es keinem Zweifel, daB aunch dieser Fall hierher gehort, doch
bringt er eigentlich nicht mehr als der allererste Fall von Hand.

Klinisch und anatomisch recht gut untersucht ist der Fall des obduzierten
5jahrigen Knaben von Rowland, dem wir auch die hier beniitzte Schrifttumzu-
sammenstellung verdanken. Wahrend aber Rowlend im wesentlichen eine klini-
sche Darstellung des Schrifttums bringt, versuchen wir hier die Pathologie und
pathologische Anatomie des Gegenstandes darzustellen. In seinem Falle bestanden
Exophthalmus, rechts mehr als links, pulsierende und radiologisch nachweisbare
Licken des Schédeldaches mit Zahnausfall und Zwergwuchs. Diabetes insipidus
fehlte. In den Knochenliicken fand sich anatomisch gelbes Lipoidgranulomgewebe,
welches auch den Schidelgrund zerstérte, die Sella turcica ausfiillte und die Hypo-
physengegend volistindig umgab, sowie auch in die Augenhéhlen sich hinein-
erstreckte. Auch am Darmbein gleichartige, aber geringe Verinderungen. Neu
ist das Lipoidgranulom im Periost eines Lendenwirbelkorpers. Die Lungen, welche
schon radiologisch eine diffuse Fibrose aufwiesen, waren auch anatomisch fibrés,
verwachsen, mit Lipoidgranulom in den Verwachsungen und mikroskopisch fand
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sich herdformige Bindegewebsvermehrung und Lipoidablagerung in der Sechild-
dritse, Lymphknoten und in den Lungen. Hingegen wenig Lipoidablagerung in
den Parenchymzellen der Niere, Lunge und des Herzens. Die Herde machten nicht
den Eindruck infektidser Granulationen, sondern #dhnelten dem Lipoidgranulom,
welches wahrscheinlich aus gewucherten Retikuloendothelzellen mit ,,Cholesteri-
nose‘‘ besteht. Die Zellen waren mit doppeltbrechendem Fett gefallt, im Blut das
Cholesterin vermehrt.

Ohne Kenntnisse des gesamten Schrifttums teils Herzenberg 1928 einen ana-
tomisch sehr genau untersuchten Fall Handscher Krankheit mit, bei dem aber der
Exophthalmus infolge fehlender Lipoidgranulome in der Orbita fehlte. Es war
dies ein 5jahriges Kind, das an Diabetes insipidus litt und schon radiologisch
Schidelliicken aufwies und auch infolge von Lipoidgranulom in anderen Skelet-
teilen an Knochenschmerzen litt. Anatomisch war die Ausdehnung des Lipoid-
granuloms sehr bedeutend. Der Diabetes insipidus in typischer Weise durch
Lipoidgranulom um die Hypophyse und das Infundibulum bedingt. Die Knochen-
liicke des Schiadeldaches und -grundes mit Einschlufl der Keilbein- und Siebbein-
hohle, ferner des Brustbeins, Oberschenkels, der Wirbelkérper und der Band-
scheiben durch generalisiertes Lipoidgranulomgewebe bedingt. Doch fand sich
Lipoidgranulom tiberdies auch noch in der Dura, im Thymus, in den Gaumen-
mandeln, in den meisten Lymphknoten, namentlich an der Leberpforte, in der
Milz und Leber und mikroskopisch geringere Verinderungen noch in manchem
anderen Organ, so auch z. B. in der Haut in Form eines ausgebreiteten makulo-
pustulésen Exanthems, welches auf der Anwesenheit von Schaumzellen im Papillar-
kérper berubte. Das histologische Bild war durch die als Schaumzellen bezeichneten
Lipoidzellen vor allem charakterisiert, welche scharlachrote und gelbe Trépfchen
enthielten, die zum Teil Neutralfett und zum Teil Cholesterinester waren, doch
nur sparlich auch typische Cholesterinkrystalle enthielten. Aufler den Lipoidzellen
fanden sich Plasmazellen, neutro- und eosinophile Leukocyten und an alten Stellen
auch Fibrose in allen Graden bis zu ausgesprochenem Narbengewebe. Das Knochen-
gewebe selbst antwortete auf die Anwesenheit des Lipoidgranuloms mit Porose,
was auch in der Rindencompacta der Fall war, wo die Haversschen Kanélchen
erweitert und mit Lipoidzellen erfilllt waren. Leber und Milz nur mafig vergroBert.
In der Leber infolge Lipoidgranulomatose das periportale Bindegewebe stark ver-
mehrt und in der Milz fast die ganze Pulpa von Xanthomzellen ersetzt. Trotzdem
die VergréBerung von Milz und Leber bei weitem nicht die GroBe erreichte wie
bei der Splenohepatomegalie von Niemann- Pick, bezeichnete Herzenberg doch ihren
Fall als eine Skeletform der Niemann-Pickschen Krankheit, weil Milz und Leber
identisch mit der bei Niemann-Pick sind, mit der bloBen Abweichung in bezug auf
Nekrose und fibrose Umwandlung im eigenen Falle. Im Gegensatz zur Niemann-
Pick-Krankheit war.die Erkrankung, wenn auch sehr ausgedehnt, so doch nicht
eben s0 ganz generell und wieder anderseits die Knochen im Gegensatz zur Niemann-
Pickschen Krankheit schwer befallen. Uber die Berechtigung, in diesem Falle
von einer Skeletform der Niemann-Pickschen Krankheit zu sprechen, soll weiter
unten die Rede sein. Ob bei der alteren, 8%/; Jahre alten Schwester des Falles
Herzenberg, bei der keine Zeichen der Handschen Krankheit, wohl aber Zerstérungs-
vorginge im Skelet bestanden, diese durch Lipoidgranulom bedingt waren, ist
bei dem Mangel einer Obduktion nicht zu entscheiden.

Beim letzten, erst jiingst mitgeteilten Fall von Schilller und Chiari, einem
26jahrigen Mann, bestanden Dystrophia adiposogenitalis, rechtsseitiger Exophthal-
mus, radiologische und palpatorische Schadelliicken, die anatomisch durch Lipoid-
granulom bedingt waren, das ebenso in Dia- und Epiphyse des Femurs sowie im
Darmbein sich fand und mit Durchbruch der Knochenrinde und Ausbreitung im
M. psoas einherging, ferner Polyurie, Lipoidgranulom der Lider beiderseits und
des Nierenbeckens, maBig vermehrtes Blutcholesterin und Hirndruckerscheinungen.
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Diese werden anatomisch durch groBe Lipoidgranulommassen in der Regio hypo-
thalamica erklart, ebenso der Exophthalmus durch Lipoidgranulom in der Orbita.
In der Pleura und Lunge zahlreiche gelbe Knétchen und Septenverdickungen,
welche im Leben radiologisch fleckige und streifige Verdichtungen verursacht
haben. Leber, Milz, Nebennieren makroskopisch unveridndert und die beiden ersteren
auch bei der chemischen Untersuchung lipoidfrei 1.

Aus den hier angefiihrten Féllen des Schrifttums geht mit Klarheit
hervor, daf3 die Handsche Krankheit klinisch und pathologisch-anato-
misch ganz scharf umrissen ist. Man kann gar nicht daran zweifeln,
da man das Recht hat, von einer charakteristischen Krankheit zu
sprechen, welche in vieler Hinsicht auBerordentliche Beachtung ver-
dient. Denn es handelt sich um eine Storung des Lipoidstoffwechsels,
bei der Neutralfett, Cholesterinester und Phosphatide in den Geweben
zur Ablagerung kommen, wobei es zur Ausbildung der die Lipoide
beherbergenden, also fir die Krankheit spezifischen schaumigen Lipoid-
zellen kommt, ferner zur zelligen Exsudation und zur Bindegewebs-
vermehrung.

Das weitaus bevorzugte Alter ist das vom 3.—5. Lebensjahr (Hand
Falle 1, 2, Schiiller Fall 2, Christvan, Danzer, Bromberg und Hausmann,
Rowland Fille 1, 2, Milne), nur einmal war ein noch jingeres Kind
betroffen (Schulz, Wermbter und Puhl); deutlich spérlicher sind die Falle
vom 7.—9. Lebensjahr (Kay, Grosh und Stffel, Thompson, Keegan
und Dunn, Griffith) und am seltensten die des spéateren Kindesalters:
Je ein Fall im 13. (Kyrklund) und 16. (Schiiller}) Lebensjahr. Beim
Erwachsenen sind bisher 3 Fille, einen 21jahrigen Mann (Alberti),
einen 26jahrigen Mann (Schiller und Chiari) und einen 44jiahrigen
Mann (Hochstetter und Veit) betreffend zu verzeichnen. Das ménnliche
Geschlecht ist deutlich bevorzugt, 14 ménnliche gegen 6 weibliche Félle.
Auch scheint die Krankheit héiufiger bei Juden vorzukommen.

In héchst eigentiimlicher Weise sind die Gewebe der Kopfgegend
die Houptfundstdtte fir die Ablagerung der Lipoide, und zwar erstens
die Schédelknochen, zweitens die Orbita, drittens die Umgebung der
Hypophyse und das Tuber cinereum. Von diesen drei Lokalisationen
leiten sich auch ‘die drei kardinalen klinischen Erscheinungen dieser
spezifischen Krankheit ab, und zwar erstens palpatorisch und radio-
logisch festsfellbare Liicken der Schidelknochen (alle Untersucher),
zweitens Exophthalmus und drittens Diabetes insipidus. Neben diesen
drei die Haupterscheinungen hervorrufenden Lokalisationen sind aber

1 Wahrend der Drucklegung ist (Klin. Wschr. 1930, 1302) von Karl Hofer
ein weiterer einschligiger Fall erschienen, dessen Zugehorigkeit zur Hand schen
Krankheit wieder nicht erkannt wurde. Nach Kopiverletzung im 4. Lebensjahre
traten beim Knaben Knochengeschwiilste auf, die radiologisch nachweisbare
Knochendefekte verursachten, welche sich spater von selbst verkleinerten. Ferner
bestand Exophthalmus, Gehorsverschlechterung, Diabetes insipidus, auf Hypo-
physenvorderlappenkompression bezogener Zwergwuchs, Hautausschlag, doppel-
brechende Schaumzellen in der Kopfnarbe sowie im Knochenmarkspunktat.

37*
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auch noch andere nicht kardinale Fundstidtten zu verzeichnen, welche
im folgenden noch erwihnt werden sollen und wegen der in den hier
angefithrten Einzelfdllen nachzusehen ist. Fir die unzweifelhafte Vor-
liebe der Lipoidablagerung fiir eine bestimmte Kérpergegend, hier die
Schadelknochen, kann die Ursache derzeit nicht angegeben werden.

Das Skelet ist ein Lieblingssitz des lipoidgranulomatésen Gewebes,
an dem es osteosklastische Wirkungen hervorruft, daher die zuweilen
erwahnte Schmerzhaftigkeit (Schultz, Wermbter und Puhl; Hochstetter
und Veit; Kyrklund, Herzenberg) und daher auch zweitens die klinisch
zuweilen betonte Notwendigkeit der Differentialdiagnose gegen Myelom
(Schultz, Wermbter und. Puhl; Thompson, Keegan und Dunn; Rowland).
Sind auch Schéideldach und -grund bei weitem bevorzugt, so werden
doch, wenn auch nur gelegentlich, Oberarm und Oberschenkel, Schliissel-
bein und Schulterblatt, Rippen und Wirbel, sowie Becken befallen
(Thompson, Keegam und Dunn; Hochstetier und Veit; Schultz, Wermbter
und Puhl; Rowlond Fall 2; Herzenberg; Schiiller und Chiart). Verkleine-
rung der Knochenliicken durch Ubergang des Lipoidgranuloms in Ver-
narbung wird zuweilen beobachtet (Schiiller Fall 2, Rowland 2) und dabei
auch festgestellt, dafl der frither wie in manchem anderen Falle patho-
logisch erhéhte Cholesterinspiegel des Blutes (Griffith 397 mg-%,, Hoch-
stetter und  Veit 174 mg-°/;, Rowland 315 mg-/,, Schiller und. Chigri
192 mg-%,) mit dem Riickgang der Knochenerscheinungen ebenfalls
tief unter die Norm (normal 140—160 mg-%/, Autenrieth- Funk-Methode)
sank und zwar von 315 mg-9/, auf 111 mg-%, (Rowland). Die Vorliebe
des Lipoidgranuloms fiir das Skelet geht auch aus dem Umstande hervor,
daB auch auBerhalb des Rahmens der Handschen Krankheit Knochen-
lipoidgranulom vorkemmt, so in einem Falle von Merrill mit Sehnen-
hautlipoidgranulom und radiologisch festgestellten Knochenlicken an
den langen und kleinen Extremitétenknochen.

Der Exophthalmus, der manchmal blofl einseitig ist (Hand, Fall 3,
Schailler wnd. Chiari), aber nur ausnahmsweise fehlt (Herzenberg), leitet
sich hiufig in der Weise vom Schédellipoidgranulom ab, dall dieses,
von der knéchernen Umgrenzung der Orbita ausgehend, in die Augen-
hohlen vorspringt; manchmal sitzt es aber im Orbitalgewebe selbst
(Rowland Fall 1, Schiiller-Chiari). Auch der Exophthalmus erfihrt
zuweilen teilweise einen Riickgang (Rowland Fall 2). Hier sei auch
noch erwahnt, daB Lipoidgranulomgewebe auch in die Keilbein- und
Siebbeinhéhle hineinwachsen und sie ausfilllen kann (Thompson, Keegan
und Dunn; Herzenberg).

Auch der Diobetes insipidus leitet sich vom Schidellipoidgranulom
ab, auf das somit alle drei kardinalen Symptome zuriickzufiihren sind.
Denn die mehrfach gemachte Angabe, dall die Hypophyse ganz in
Lipoidgranulomgewebe eingehiillt war (Griffith; Wiedman und Freeman;
Rowland 1; Herzenberg; Schiiller und Chiari) deutet an, dafl die lipoid-
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granulomatésen Verinderungen von dem knéchernen Tiirkensattel auf
die Hypophyse iibergriff; es scheint aber auch vorzukommen, daB
die Regio subthalamica bzw. Tuber cinereum und Infundibulum (7%omp-
son, Keegan und Dunn) oder der Hirnstamm (Kyrklund) hinter der
Hypophysengegend lipoidgranulomatise Verdnderungen aufweist, ohne
daB in der Hypophyse selbst Veranderungen bestehen oder blof3 gering-
gradige im Hinterlappen und unbedeutendere im Vorderlappen ( Wiedman
und Freeman). Schon radiologisch finden sich Veranderungen der Sella
{Christian; Rowlond Fall 2), die aber auch normal sein kann (Grosh
und Stiffel, Hand 2, Housman und Bromberg), wie sie auch umgekehrt
Zerstorungen aufweisen kann, ohne dall Diabetes insipidus bestiinde
(Schiiller, Fall 2). Unfer den 18 Fillen fehlt der Diabetes insipidus
nur 4mal (Schiller Fall 1; Hand Fall 3; Rowland Fall 1; Schuliz,
Wermbter und Puhl). Unter den 8 obduzierten Fillen wurde die Hypo-
physe und ihre Umgebung 7mal untersucht (Wiedman und Freeman,
Thompson, Keegan wnd Dunn, Hochstetter und Kyrklund, Rowlond,
Herzenberg, Schiiller und Chiari). Wie von den Knochenverinderungen,
so ist auch vom Diabetes insipidus zu bemerken, dal} er auch aulierhalb
des Rahmens der Handschen Krankheit durch Lipoidgranulom verursacht
vorkommt,.

So im Falle der 22jéhrigen Patientin von Twrner, Davidson und White, welche
seit 3!/, Jahren an Lipoidgranulomatose der Haut litt und seit 3 Jahren an Diabetes
insipidus mit Hypercholesterinamie. In diesem auch anatomisch untersuchten
Fall fand sich Lipoidgranulom auBer in der Haut auch noch in der Schleimhaut
der Mundhohle, des Rachens, Kehldeckels mit Verengung des Kehlkopfeingangs,
Heiserkeit und Atemnot, ferner Lipoidgranulome in der Luftréhre und den Bron-
chien. Der Diabetes insipidus fand seine Erklirung in der reichlichen Anwesenheit
von Lipoidgranulomatose im Vorder- und Hinterlappen der Hypophyse. Die
schaumigen Lipoidzellen sind zum Teil doppeltbrechend und fanden sich auch
reichlich in der Magenschleimhaut. Das Mediastinum fibromatos. Die Fibrose
wird als Folge der Lipoidzellen angesehen.

Genau ebenso bestand Lipoidgranulomatose der Haut und Diabetes insipidus
bei Spillmann und Wartin. Bei dem 37jihrigen Phthisiker von Weber war der
Diabetes insipidus bedingt durch Lipoidgranulom im Hypophysenhinterlappen
und in der Lehne des nicht vergroBerten Sattels, doch fehlte jede anderweitige
Lipoidgranulomatose. In dem blof klinisch beobachteten Fall von Diabetes insipidus
eines 22jahrigen Mannes bei Pussey und Johnstone ist Lipoidgranulom der Hypo-
physengegend deshalb zumindest wahrscheinlich, weil auch noch andere Gehirn-
erscheinungen, wie Schwindel und Ohnmacht, aber auch Lipoidgranulom der
Haut und des Augapfels bestanden hatten. Erscheinungen von Hirndrueck waren
tibrigens auch im Fall von Schiiller und Chiari auf das Lipoidgranulom der Regio
subthalamica zuriickzufithren.

Was nun die nicht kardinalen, nur gelegentlich bei der Handschen
Krankheit anzutreffenden Symptome betrifft, so ist zunidchst der
Dystrophia adiposogenitalis (Schiiller Fall 1, Kyrklund, Schiiller-Chiari)
zu gedenken, die zweifellos ebenfalls auf die Lipoidgranulomverdanderungen
der Hypophysengegend. zuriickzufithren ist, ebenso wie der auch ohne
Dystrophia adiposogenitalis vorkommende Zwergwuchs (Grosh und Stiffel,
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Alberti, Schuliz, Wermbter und Puhl, Rowland Félle 1 und 2) oder das
Zuriickbleiben der geistigen und koérperlichen Entwicklung (andere
Autoren). Ferner hatte die lipoidgranulomatdse Zerstorung der Hypo-
physe einmal auch ein an die Simmondsche Krankheit erinnerndes Bild
zur Folge (Hochstetter und Veit). Der zuweilen genannte Zahnausfall
( Thompson, Keegan und. Dunn; Herzenberg) ist auf die lipoidgranuloma-
tése Knochenzerstorung des Alveolarfortsatzes zuriickzuftihren. Der
fiir das Lipoidgranulom sonst bekanntesten Lieblingslokalisation in der
Hout wird nur ausnahmsweise Erwihnung getan, so Lipoidgranulem
beim erwachsenen Fall von Hochstetter und Veit, sowie Schiller und
Chiare; ferner das exanthemartig auftretende Hautlipoidgranulom bei
Herzenberg und der histologisch nicht untersuchte Hautausschlag im
ersten Falle Hands.

Lipoidgranulomablagerungen in Lunge (Thompson, Keegan und
Dunn, Hochstetter und Veit, Schultz, Wermbter und Puhl, Rowland
Fall 1, Herzenberg, Schiiller-Chiari); Leber (Wiedman und Freeman,
Schultz, Wermbter und. Publ, Rowland 1, Herzenberg), Milz (Schultz,
Wermbter und Pukbl, Herzenberg) und Lymphknoten (Herzenberg, Rowland
Fall 1) und noch seltener im Pankrews (Schultz, Wermbter und Puhl),
Tonsillen, Thymus, Nebennieren (Herzenberg), Nierenhilusbindegewebe
(Hochstetter und Veit) werden gelegentlich erwéhnt. Die Lungenbeteiligung
erscheint deshalb von besonderem Interesse, weil sie, wenn auch selten
(Thompson, Keegan und Dunn, Rowland, Schiiller und Chiari), zufolge
der fibrosen Umwandlung der Lunge zur Hypertrophie und Insuffizienz
der rechten Herzkammer fithrt, die zur Todesursache wird, wenn auch
die Forscher den ursiichlichen Zusammenhang der Herz- und Lungen-
veranderungen nicht immer erkannt haben. Erfolgt der Tod an Herz-
insuffizienz, so ist dies fiir die Lungenbeteiligung der Handschen Krank-
heit sehr kennzeichnend:; sonst sterben die Kranken an dazwischen
kommenden Infektionen. Die Krankheit hat einen subakuten oder
chrowischen Verlauf. Dank diesem kommt es eben zu fibrdsen Adus-
heilungsvorgingen in den Lipoidgranulomherden, worin ja auch ein Gegen-
satz zur Niemann- Pickschen Krankheit besteht, bei der offenbar infolge
des viel rascheren Verlaufes fibrise Ausheilungsstadien nicht zustande
kommen. Noch seltener ist die Beteiligung der Leber, so im Fall Wiedman
und Freeman, wo das Lipoidgranulom vom Hilus aus in die Leber ein-
strahlte und. Gelbsucht erzeugte, und ferner in den Fallen Herzenbergs,
Schultz, Wermbter und Puhl, wo Lipoidgranulom iberdies auch noch
in der Milz bestand, ohne daB von einer Splenohepatomegalie etwa im
gleichen Sinne wie bei Niemann- Pickscher Krankheit gesprochen werden
diurfte.

2. Die Niemann- Picksche Krankheit.

AuBer der Handschen Krankheit hat sich in neuerer Zeit auch noch

die Niemann- Picksche Krankheit aus dem Gesamtbilde der Lipoid-
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granulomatose als etwas ganz besonderes herauslosen lassen. Da Pick
selbst bereits in erschopfender Weise eine klinische und anatomische
Darstellung dieser Krankheit entworfen hat, eriibrigt es sich, dies hier
noch einmal zu tun. Wir wollen daher blofl einen Vergleich zwischen
der Niemann-Pickschen und Handschen Krankheit durchfiihren und
wollen dadurch das Gegensétzliche beider Krankheiten hervortreten
lassen, aber auch eine ganz kurze Charakteristik der Niemann-Pick-
schen Krankheit entwerfen und damit auch die Gesamtdarstellung der
Lipoidgranulomatosekrankheiten vervollstandigen.

Wohl findet sich diese Krankheit ebenfalls besonders héaufig bei
Juden, manchmal familidr (Knox, Schmeisser und Wahl), befdllt aber
im Gegensatz zur Handschen Krankheit das weibliche Geschlecht viel
mehr als das méannliche, 10 weibliche gegen 4 ménnliche, soweit uns die
diesbeziiglichen Arbeiten zugénglich waren. — Auch in bezug auf das
betroffene Alter besteht ein auffallender Unterschied, denn bei der
Niemann- Pickschen Krankheit standen die Individuen zur Zeit- des
Todes im Alter von 5—20 Monaten, wahrend die klinischen Erscheinungen
naturgemil noch viel frither beginnen miissen, so daB die Annahme,
es handle sich um ein angeborenes Leiden, berechtigt erscheint. Die
Handsche Krankheit beginnt aber gerade in dem Alter, welches keiner
der Fille von Niemann-Pick erlebt hat. — Ferner ist im Gegensatz
zur Handschen die Niemann-Picksche Krankheit eine akute, geradezu
stiirmisch verlaufende und durchwegs rasch tédliche Krankheit. — Wohl
gehort die Niemann- Picksche Krankheit genau wie die Handsche zur
Lipoidgranulomatose, aber die bei ihr sich findende Bevorzugung der
Leber und Milz, welche eine riesige Grofe erlangen koénnen, verleiht
dieser Krankheit ihr besonderes Gepriage. Diese Splenohepatomegalie
wurde friiher mit der durch die Geuchersubstanz verursachten Spleno-
hepatomegalie zusammengeworfen, und es ist eben das Verdienst Picks,
erkannt zu haben, dall hier andere Stoffe zur Ablagerung gelangen:
Neutralfette, Cholesterinester, Phosphatide (chemisch untersuchte Fille
— Pick- Brahm, Siegmund, Bloom-Kern). Pick war daher der erste,
der aus den bisherigen verkannten Fillen des Schrifttums (Niemann,
Knox, Schmeisser und Wahl 2 Fille, Siegmund) erkannt hatte, daB
es sich klinisch und pathologisch-anatomisch um eine besondere Krank-
heit handelt, der er den Namen lipoidzellige Splenohepatomegalie gab.
Die lipoidgranulomattse Splenohepatomegalie ist das kardinale Sym-
ptom der Niemann- Pickschen Krankheit, wéhrend die Beteiligung von
Milz und Leber bei der Handschen Krankheit nur ausnahmsweise vor-
kommt, auch dann in einem nicht absolut, aber vergleichsweise wver-
schwindend geringen Grade und in einer ganz anderen Form. — Von
der Hauptlokalisation in der Leber und Milz abgesehen aber findet man
bei der Niemann-Pickschen Krankheit Lipoidzellen nicht nur stéindig
in Thymus und Lymphknoten, sondern nahezu generell in allen Organen
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und Geweben des Kérpers, die davon mehr oder weniger gelb erscheinen,
darunter auch in Lungen (Knox, Wahl und Schmeisser; Pick, Bloom)
und Knochenmark (Pick, Bloom, Corean, Oberling und Dienst),in diesem
allerdings in ganz geringem, makroskopisch gewohnlich nicht erkenn-
barem Grade. Von einer so allgemeinen Ausbreitung ist bei der Hand-
schen Krankheit niemals die Rede, doch konnen bei ihr die Lungen,
wenn auch nur ausnahmsweise, schwer betroffen sein. — Hingegen ist
von einer Bevorzugung der Kopfgegend bei der Entwicklung von Lipoid-
granulom im Knochenmark bei der Niemann- Pickschen Krankheit im
Gegensatz zur Handschen nicht die Rede. — Im mikroskopischen Aufbau
aber besteht kein grundsétzlicher Unterschied zwischen der Handschen
und der Néiemann-Pickschen Krankheit, ebensowenig zwischen ihnen
beiden einerseits und dem, was schon seit langem unter dem Namen
Xanthom (= Lipoidgranulom) irgendeiner beliebigen Ortlichkeit wohl
bekannt ist. Das Spezifische bei allen diesen Formen sind die schaumigen,
Neutralfette, Cholesterinester und Phosphatide in verschiedener Mischung
enthaltenden Lipoidzellen neben Exsudatzellen verschiedener Art und
das Auftreten junger Bindegewebszellen und neuer Bindegewebsfasern,
so dafl man von &rtlichem oder diffusem Liquorgranulom sprechen kann.
Hypercholesterindmie ist aber weder bei der Handschen, noch bei der
Niemann- Pickschen Krankheit, noch bei irgendeinem anderen Lipoid-
granulom bestandig zu finden.

3. Die verschiedenen Formen der Lipoid- und Kerasinstoffwechselstorung.

Das Studium des Schrifttums ergibt nach allem bisher Gesagten,
daf es eine Lipoidstoffwechselanomalie gibt, bei der sich Lipoide in den
Geweben ablagern und zu typischen Verdnderungen in ihnen fiithren.
Nicht nach dem Wesen dieser Gewebsverdnderungen, wohl aber nach
ihrer verschiedenen Lokalisation erscheinen die Krankheitsbilder in
auBerordentlicher Mannigfaltigkeit und wechseln von einem gelben Fleck
am Augenlid, der nur einen Schénheitsfehler bedeutet, bis zu Krankheiten,
die durch besondere Ausbreitung oder durch ortlich weitgehende Ver-
anderungen oder durch Ergriffensein eines lebenswichtigen Organes
zum Tode fithren. Es ist in der letzten Zeit gelungen, aus dieser grofen
Mannigfaltigkeit zwei scharf wmrissene Krankheiten herauszugreifen,
welche, da sie sich regelmdifig in gleicher Weise wiederholen, mit vollem
Recht als besondere Krankheiten bezeichnet werden miissen, das ist
die Niemann-Picksche und die Handsche Krankheit. Wohl sind beide
bloB besondere im Sauglingsalter oder im spéteren Kindesalter und sogar
bei Erwachsenen auftretende Erscheinungen einer gleichartigen, wenn
vielleicht mnicht gleichen Stoffwechselerkrankung, denn sie beruhen
beide auf Lipoidgranulomatose. Trotzdem aber miissen sie als eigene
Krankheiten bezeichnet werden, was nicht nur fiir die rasche klinische
und pathogenetische Verstindignng unabweisbar ist, sondern geradezu
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zur Erforschung der Frage anregt, weshalb eine gleichartige Stoffwechsel-
erkrankung zwei so verschiedene Bilder erzeugt, deren jedes fiir sich
in immer wieder gleicher Weise auftritt. Es hat also die Aufstellung
dieser scharf umrissenen Krankheitsbilder auch den Vorteil, die weitere
Erforschung der Frage anzuregen. Sprechen wir doch trotz Gleichheit
der Avitaminose beim Kind von Mdller- Barlow, beim Erwachsenen
von Skorbut, wobei, wie bei der Lipoidgranulomatose, mit dem ver-
schiedenen Alter eine Verschiedenheit der Lokalisation und damit des
Krankheitsbildes einhergeht; und ebenso sprechen wir von Rachitis
und Osteomalacie, obwohl nur das Alter und das Krankheitsbild, nicht
das Grundlegende der Krankheitsursache verschieden sind. In diesem
Punkte miissen wir daher Abrikossoff und Herzenberg, die hier nicht von
einem eigenen ,, Morbus® sprechen wollen, widersprechen, zwischen denen
einerseits und Lubarsch und Pick anderseits im Anschluff an die Mit-
teilung des Falles Herzenberg eine, wie wir glauben, wenig fruchtbare
Aussprache entstanden ist. Denn bedenkt man, dafl nach unserer obigen
Darstellung die Niemann- Picksche Krankheit bloB ein spezieller Fall
der Lipoidgranulomatose (Rowland, ,,Xanthomatosis, Pick) ist, so
leuchtet es sofort ein, dall Herzenberg schon von vornherein im Unrecht
ist, ihren Fall als eine ,,Skeletform der Niemann- Pickschen Krankheit
zu bezeichnen, denn sie nimmt da die Pars pro toto. In Wirklichkeit
ist ihr Fall eine ossiire Abart der Lipoidgranulomatose, nicht aber der
Niemann- Pickschen Krankheit, wie sie unrichtigerweise sagt. Denn die
Neemann-Picksche Krankheit ist die hepatolienale und der von ihr
beschriebene Fall die ossére Abart der Lipoidgranulomatose. Ebenso
kann man nicht von Pickschen Zellen sprechen, sondern von Lipoid-
zellen, denn die bei der Niemamn-Pickschen Krankheit sich findenden
Schaumzellen sind dieselben wie bei jedem anderen Fall von Lipoid-
granulomatose und so lange bekannt als diese selbst. Hatte Herzenberg
ihren Fall nicht als eine Skeletform von Niemann- Pick bezeichnet, so
ware die ganze Meinungsverschiedenheit gar nicht entstanden. Aber
davon abgesehen, hat auch Herzenberg, wie Lubarsch ganz richtig sagt,
auch deshalb unrecht, weil nach Abzug der Knochenverinderungen
das, was an Verédnderungen zuriickbleibt, keine Niemann- Picksche Krank-
heit ergibt. Ware Herzenberg in Kenntnis der Handschen Krankheit
gewesen, so wire es auch ihr nicht eingefallen, von einer ,,Skeletform
der Niemann- Pickschen Krankheit” zu sprechen, sondern sie hitte
ihren Fall als Handsche Krankheit bezeichnet, welche der Niemann-
Pickschen bei- und mnicht untergeordnet ist. Wahrend der spéteren
Erorterung sind aber Abrikossoff und Herzenberg zur Kenntnis der
Handschen Krankheit gelangt, fiihren sie aber unter dem bisher gebriuch-
lichen, aber, wie wir oben gezeigt haben, unberechtigten Namen des
»»Christianschen Syndroms® an.

Wenn aber Abrikossoff und Herzenberg meinen, in ihrem Falle mit
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dem gleichen Recht von einer ,,ossiren Form der Niemann-Pickschen
Krankheit” zu sprechen, wie Pick selbst von einer ossiren Form des
Morbus Gaucher, so haben die russischen Verfasser auch nur den Schein
einer Berechtigung fiir sich. Ks besteht in der Tat ein Bediirfnis, auf dem
Gebiet des Morbus Gaucher die gleiche Betrachtungsweise anzuwenden,
wie wir dies hier auf dem Gebiet der Lipoidstoffwechselstorung durch-
gefithrt haben. In diesem Sinne handelt es sich bei dem, was bisher
als Morbus Gaucher bezeichnet wird, um eine Stoffwechselerkrankung,
bei der die bisher nicht néher bekannte Gouchersubstanz von Epstein
und Lieb als Kerasin erkannt wurde, die hier die gleiche Rolle spielt
wie bel der Lipoidgranulomatose das Lipoid. Der Morbus Gaucher
mulf} daher als die hepatolineale Form der Kerasinstoffwechselerkrankung
bezeichnet werden, die ein nicht in allen Einzelheiten gleiches Analogon
dessen ist, was auf dem Gebiete der Lipoidgranulomatose als Niemann-
Picksche Krankheit bezeichnet wird. Ob es bei der Kerasinstoffwechsel-
storung eine iiberwiegend ossire Krankheit gibt, wie es etwa die Hand-
sche Krankheit auf dem Gebiete der Lipoidgranulomatose ist, ist noch
die Frage, doch ware es moglich, daf in Zukunft dergleichen beschrieben
werden wird. Die von Pick beschriebenen Falle von ossérer Form des
Morbus Gaucher stellen jedenfalls dieses Analogon nicht dar, sondern
sie sind in der Tat, wie es Pick selbst sagt, bloB eine auf dem Mitergriffen-
sein der Knochen beruhende Variante des typischen Morbus Gaucher
und wie Lubarsch ebenfalls mit Recht hervorhebt, bleibt nach Abzug
der Knochenveranderung in den Féllen Picks doch ein typischer Morbus
Gaucher. Der Fall Herzenberg aber ist, wie schon oben gesagt, nicht eine
ossdre Variante der Niemonn-Pickschen Krankheit, sondern viel mehr
als das, ein selbstindiges Krankheitsbild, ndmlich die der Niemann-
Pickschen Krankheit bei- und nicht untergeordnete Handsche Krankheit
und stellt nicht ein Analogon der osséiren Form des Morbus Gaucher
dar. Pick war zu dieser Bezeichnung berechtigt, Herzenberg aber nicht,
Vergleicht man den Fall Herzenberg mit allen anderen bisher bekannt-
gewordenen Féllen der Handschen Krankheit, so fillt es allerdings auf,
daB Milz und Leber (auch vorhanden im Fall Schultz, Wermbter und
Puhl), wesentlich, aber bei weitem nicht so stark beteiligh waren wie
bei Niemann-Pick. Eine gewisse geringe Annédherung an die Niemann-
Picksche Krankheit liegt darin gewiB. Doch zeigen die Falle von Hand-
scher Krankheit im Schrifttum, daB bei ihnen, von der kardinalen
Lokalisation in der Kopfgegend abgesehen, bald dieses, bald jenes Organ
recht erheblich an der Krankheit teilnimmt. So koénnen z. B. bei der
Handschen Krankheit die Lungen (Thompson, Keegan und Dunn;
Rowland 1, Schiiller und Chiari), die Lymphknoten an der Leberpforte
(Wiedman und Freeman), das Skeletsystem aufler den Schidelknochen
(Thompson, Keegan und Dunn; Hochstetier und Veit; Rowland) in hohem
Grade mitverandert sein und in anderen Fillen freibleiben, und so ist
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es gewiB auch mit der Milz und Leber der Fall. Daraus aber darf nicht
die Berechtigung abgeleitet werden, im Falle Herzenbergs blo von
einer Variante der Niemann- Pickschen Krankheit zu sprechen, die doch
in so vieler Hinsicht etwas von der Handschen Krankheit Grundver-
schiedenes darstellt.

Die beigeschlossene Tabelle soll das hier Besprochene noch deutlicher
machen und die Bei- bzw. Unterordnung der verschiedenen Krankheiten
und ihrer kleineren Varianten moglichst klar hervortreten lassen, deren
in Zukunft noch manche andere hinzukommen mdogen.

Mit starker Leber- M1t Beteiligung der Generalisierte, Mt starker Knochen-

Milzbeteiligung  Lungen wund Extre- tédliche Form im beteiligung
1. Herzenberg matitenknochen Kleinkindesalter 1. Pick
2. Schultz-Wermbter- 1. Thompson-Keegan- 1. Reber, 2. Howland- Rich
Puhl Dunn, 2. Rusca, 3. Zadek-Ehlers

2. Rowland, 3. Hamperl
\Sahﬁllerﬂhiari ‘ v /
| |
| -

~
.

T /
Niemann- Pick Hand Gaucher ?
(Spleno - Hepatome- (ossire Form, Kopf- (Spleno-Hepato-
galie) (iitberwiegend region)(iiberwiegend megalie)
Phosphatide) Cholesterin) ~

T~ N

Lipoidstofiwechselstirung Kerasinstoifweehselstérung

\ //

Mischformen aus Kerasin- und Lipoidstoffwechselstérung (Hamperl).

4. Eigenes Material.

Fall 1. 44jahrige Kranke mit belangloser Familienvorgeschichte. Wiederholt
Rotlauf. Vier Geburten, die letzte drei Jahre vor dem Tod. Die klinischerseits
als multiple Sklerose gedeutete Nervenkrankheit begann 7 Jahre vor dem Tod
und das uns hier interessierende Lipoidgranulom der Augenlider wurde zum ersten
Male vor 3 Jahren bemerkt. Niemals Polyurie, Gelbsucht oder Gelenkschmerzen.
Wa.R. und Zucker im Harn —. Der Tod erfolgte an allmihlich zunehmender
Herzinsuffizienz unter Atemnot.

Leichenoffnung. Ober- und Unterlid beiderseits von einem sehr breiten Lipoid-
granulomband eingenommen, welches einen ununterbrochenen Ring um die Augen-
spalte herum bildet und an der Schlife gegen die Haargrenze hinauf jederseits
einen spitzen Ausldufer entsendet. Es springt an der Oberfliche deutlich, aber
nur wenig vor. Sonst auflen nichts Bemerkenswertes.

Beide Lungen zum Teil locker angewachsen und trotz hochgradigen bulldsen:
Emphysems namentlich der Oberlappen durchwegs von bedeutend erhéhter Kon-
sistenz. An der glinzenden, aber ebenfalls derben Pleura frische, gelbe, beetartig
erhabene Lipoidgranulomherde. Daneben insbesondere in den Oberlappen narbig



578 William Chester:

geheilte, nicht mehr gelbe, strahlig zusammengeschrumpfte und narbig eingezogene
Lipoidgranulomherde, zwischen denen die lufthaltige Lunge héckerig vorspringt. Auf
der Schnittflache das Lungengewebe an keiner einzigen Stelle mehr ganz normal,
sondern ausgedehnt fibrés in Form eines allerfeinsten dichtesten und gleichm#Big
verteilten grauen Bindegewebsnetzes mit gelblichen Lipoidgranulomeinlagerungen,
welche den Alveolarsepten entsprechen, wobei aber nur ein Teil derselben diese
Verdickung aufweisen. Auch die Septa zwischen den Lappchen zeigen die gleichen
Verdnderungen, und wo sie die Pleura erreichen, zeigt diese eine flichenhafte
Lipoidgranulomeinlagerung. Nur wo das graue Netzwerk etwas zarter ist, in seinen
Maschen noch rotes Lungengewebe, welches aber an schwerer betroffenen Stellen
kaum mehr zu sehen ist. Stark vermehrtes graues Bindegewebe mit gelben Lipoid-
granulomeinlagerungen umgibt auch héiufig die kleinen BlutgefifBle. Von dieser
diffusen, fibrés ausheilenden Lipoidgranulomatose 1Bt sich als Uberbleibsel
geheilter Tuberkulose eine tief eingezogene schieferige Narbe mit erbsengrofien
Kreideherden in der linken Lungenspitze ganz leicht unterscheiden und im basalen
Abschnitt des Lappens zwei weitere, ganz kleine, schieferige, strahlige Narben.
AuBerdem in der rechten Spitze eine hochstens 4 mm dicke, parallel an der Pleura
ziehende schieferige Narbe.

Am Herzen, bei unverinderter linker, die rechte Kammer als Folge der Lungen-
veranderung auflerordentlich exzentrisch vergroBert und ausschlieflich im rechten
Herzen Lipoidgranulom in drei Herden, der eine in Form eines fast fingerdicken
Stranges, genau dem Sulcus coronarius entsprechend, in seiner ganzen Lénge
das subepikardiale Gewebe einnehmend und auf der Schnittfliche durchscheinend
grau mit sehr vielen gelben Einlagerungen, die an der epikardialen Oberfliche
stellenweise sehr stark gelb durchschimmerten. Zwei weitere geschwulstartige
Einlagerungen lagen in der Vorhofwand, der eine, den Raum zwischen der Miindung
beider Hohlvenen einnehmend, der andere vorn genau an der Miindung der oberen
Hohlvene; jener 12, der zweite 14 mm dick, beide vom Endo- bis zum Epikard
die ganze Herzwanddicke einnehmend und an beiden Oberflichen gelb durch-
sehimmernd und an der Herzoberfliche knopfformig vorspringend; auf der Schnitt-
fliche die Herzwandmuskulatur durch das Lipoidgranulom unterbrochen. Eine
weiBlich schwielige Umwandlung des Endokards in weiter Ausdehnung an der
Vorderwand der rechten Kammer, die Papillarmuskeln und Balken betreffend,
wird als narbig geheilte, das Myokard nicht betreffende Lipoidgranulomatose
angesehen. .

Leber zeigt fast ausschlieflich in jhrem linken Lappen einzelne periportale
Felder durch starke Bindegewebsvermehrung mit gelblichen Lipoidgranulom-
pilinktehen rings um die Venenlichtung auffallend. Im rechten Lappen diese Ver-
snderungen nur angedeutet. Das Lebergewebe selbst unverindert.

In der Milz die Follikel erhalten und aufler chronischem Milztumor keine
Verédnderungen.

Knochen. Keiner der untersuchten Knochen in seiner Gestalt verandert. Beide
Oberschenkelknochen auf der Sagefliche: Fettmark durchwegs hell rétlich; in
den Kondylen gelbe, ausgedehnte Lipoidgranulome, auf der Schnittfliche von
ausgesprochen gelber Farbe; in der Diaphysenmitte ein bloB dattelkerngrofier
Herd; aber die untere Diaphysenhilfte bis hinunter in die Metaphyse und zum
Teil auch in die Epiphyse ganz von Lipoidgranulom eingenommen, in dem es zur
Entwicklung dichtesten Knochengewebes gekommen ist, und zwar nicht nur im
Bereich der Spongiosa, sondern auch in dem der groBen Markhohle. Dieser osteo-
plastische Charakter tritt am stéirksten im unteren Drittel hervor, wo von Rinde
zu Rinde der ganze Knochen von dieser Compacta eingenommen wird, in welcher
nichts mehr von Spongiosa oder Knochenmark zu erkennen ist und sogar das Gelb
des Lipoidgranuloms an Menge zuriicktrité. In der rechten Tibia (Abb. 1, 2 B)
die obere Halfte und das untere Drittel der Diaphyse sowie die untere Metaphyse
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ebenfalls von Rinde zu Rinde von riesigen Lipoidgranulomherden (Abb. 1, e—d)
eingenommen, die ganz aus Compacta mit nur wenig Lipoidgranulom bestehen,
dafiir aber von gelbem Lipoidgranulom umsiumt sind. Kleinere Lipoidgranulom-
herde auch im mittleren Drittel der Tibia und Fibula. Die untere Hilfte der letzteren

(Abb. 1, 2 A) fast ohne Unter-
brechung ebenfalls ganz zu einer
Compacta geworden; am wenigsten
Lipoidgranulom im Oberarmkno-
chen, und zwar fast nur in der
unteren Hailfte in Form kleiner
verschmelzender, bis zur Metaphyse
reichender Herde. Alle untersuchten
FuBwurzelknochen und der Grund
des ersten MittelfuBknochens mit
verdichteter Spongiosa und nur im
Fersenbein bohnengrofle Lipoid-
granulomeinlagerungen. Hingegen
ist die Sigefliche des ersten
Lendenwirbelkérpers (Abb. 2, O)
im Gegensatz zur ganzen ubrigen
Wirbelsdule génzlich osteosklero-
tisch und blof im rickwartigen
Anteil von Lipoidgranulomatose
gelb, dabei die normalen wag- und
senkrechten Béilkchen meist sicht-
bar und tiberall eingestreute Raume
mit rotem Knochenmark. Die
klinisch angenommene multiple
Sklerose fand sich anatomisch nicht,
wohl aber eine teilweise graue De-
generation der Seitenstrangbahnen.

Aufsteigende Adorta frei von
Atherosklerose. Schon im Bogen
zwei erbsengrofle gelbe Atherom-
flecken mit Gesechwiir und Throm-
bus, im absteigenden Teil ein
atheromatoses Geschwiir mit wand-
stdndigem Thrombus und an dieser
Stelle die GefaBwand glatt, von
einem lings verlaufenden Kanal
untergraben. Im Bereich des Ab-
ganges der grofen Bauchgefile
eine Gruppe von zum Teil ver-
kalkten Atheromherden und der
hier 4,8 em betragende Gefallum-
fang verengt sich plotzlich auf
2,4 em unterhalb des Abganges der
Nierenarterien; nur etwas tiefer
steigt der Umfang wieder auf

A B

Abb. 1. Osteosklerotische Lipoidgranulomherde
der Tibia und Fibula. In der rechten Fibula A
und der rechten Tibia B je ein groBer osteo-
plastischer Lipoidgranulomherd a—b, c—d, deren
dichtes Knochengewebe e, f, sich gegen die dicke
Knochenrinde g h deutlich abhebt. Normale
Spongiosa.

3,5 em an, aber gerade hier besteht ringsum viel Atherom mit Ceschwiiren.

Nebennieren entsprechend grofl, Rinde schmal, Fasciculata gut lipoidhaltig,
Mark breit, mit vielen kleinen gelben Rindeneinsprengungen. In der rechten
Niere einige Lipoidgranulomflecken im atrophischen Hilusfettgewebe neben einem
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Kelch. Cystopyelitis beiderseits. Narben der Pars media ventriculi und kleine

Abb. 2. Dichtesten Schatten gebendes
Lipoidgranulom, in der unteren Hélfte der
Fibuladiaphyse A, eben daselbst sowie in
der Metaphyse der Tibia B, sowie in einem
Lendenwirbelkdrper, desgsen Spongiosa be-
trachtlich vergrobert, aber auch schiitterer
gestellt ist C und zum Vergleich dazu der
normale benachbarte Wirbelkérper
(der untere).

Geschwiirchen im pylorischen Abschnitte.

Was nun die mikroskopischen Verdinde-
rungen in den einzelnen Organen betrifft,
so ist folgendes zu sagen:

In der Lunge ergab sich mikroskopisch
Wort fiir Wort eine Bestitigung des ma-
kroskopischen Befundes: Eine michtige
Bindegewebsvermehrung in der Pleura
pulmenalis (Abb. 3, a), am stirksten, wo
eine Scheidewand zwischen zwei Lipp-
chen (Abb. 3, ¢) an der Pleura ansetzt.
Ferner Bindegewebsvermehrung in den
Scheidewiéinden zwischen den Lappchen
sowie auch zwischen den Lungenblischen
(Abb. 3, b, b), doch hier stets nur herd-
formig; fast immer ein oder mehrere Ge-
faBe im Innern des Bindegewebsherdes,
und zwarvon den kleinsten bis zu mittel-
grolen und dann Arterie und Vene ge-
meinsam von einem sehr dicken Binde-
gewebsmantel (Abb. 3, a, a) eingehiillt.
Das vermehrte Bindegewebe derbfaserig,
aber niemals hyalin und die Bindegewebs-
zellen manchmal syncytiumartig ver-
schmolzen. Im vermehrten Bindegewebe
der Pleura (Abb. 3, A) ihre alte Elastica
mit Unterbrechungen erhalten und das
Bindegewebe zu ein Drittel auf der Ela-
stica, zu zwei Drittel zwischen ihr und
dem Lungenparenchym gelegen. Stellen-
weise im vermehrten Pleurabindegewebe
viele Capillaren, senkrecht zur Oberfliche
aufsteigend. Die Bindegewebsvermehrung
scheint von der Pleura auf die Lunge
iuberzugreifen, wenigstens bevorzugt sie
die subpleuralen Anteile der Lunge gegen-
iber den tieferen. Die im Bindegewebe
liegenden Lipoid- und Exsudatzellen sehr
ungleichmifig verteilt und stellenweise
ganz fehlend. Die Intima der Gefafle
zeigt meist eine das Drei-- bis Vierfache
der Media betragende Verdickung. In
einer groBeren Hilusarterie Lipoidriesen-
zellen mit reichlichem zelligem HExsudat
und vermehrten Vasa vasorum und genau
dartiber eine starke Intimaverdickung.
Andere Gebiete der Lunge zeigen das
Bild der Kollapsinduration: das Binde-
gewebe zwischen den Lungenblischen
verdickt, mit Lymph- und Plasmazellen
durchsetzt, die spalt- oder sternférmigen

Liungenblaschen mit kubischen, oft abgestoBenen Epithelzellen ausgekleidet, die
frei in der Bléschenlichtung vielkernige Riesenzellen bilden kénnen. Der fibrosen
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Scheidewand liegt zu beiden Seiten die den Bliaschen zugehérige Elastica an.
In der Lichtung der Lungenblischen, Bronchien, Gefafien sowie in Hiluslymph-
knoten nirgends Lipoidzellen nachweisbar. Tm grofien ganzen muB die Lipoid-
granulomatose der Lunge als sehr alt bezeichnet werden, wie das Uberwiegen des
bindegewebigen Ausheilungsstadiums zeigt.

Herz. Die Lipoidgranulomknoten des Herzens gehéren in der Hauptmasse
dem subepikardialen Fettgewebe an und greifen von da erst sekundir auf das

c
Abb. 3. Lipoidgranulomatose der Lunge. 12,5fache Vergr. A verdickte Pleura; B Lungen-
lappchen mit dicken fibrosen Lipoidgranulomménteln wm diec Gefafle a, a sowie fibrosen,
Lipoidgranulomeinlagerungen in den Lungenalveolarsepten b, b —c¢ stark lipoidgranu-
lomatoses Septum zwischen zwei Lungenlappchen, von der verdickten Pleura ausgehend.

Epikard nach auBen und das Myokard mehr des Vorhotes als der Kammer iiber.
Dementsprechend finden sich Bestandteile des Epikards (Bindegewebsziige), des
Subepikards (auseinandergedringte Fettzellen, kleine und groBe unverinderte
GefdBe) und des Myokards (Muskelzellen) mitten im Lipoidgranulom vor. Das
netzig angeordnete feine Bindegewebe mit eingestreuten groben Biindeln ist hiufig
hochgradig 6dematés und darin tberwiegen bald die dicht beisammenliegenden
Lipoidzellen, bald die Exsudatzellen. Uber dem Gipfelpunkt der in den Herzbeutel
vorspringenden Lipoidgranulomknoten zeigt das gespannte Epikard . offenbar
infolge der Reibung bei der Herzarbeit starke Bindegewebsvermehrung. Der Um-
stand, daB Lipoid in Bindegewebszellen nicht nur ¢m Lipoidgranulom, sondern
auch auflerhald, allerdings in nichster Nahe desselben, z. B. in dem noch verschonten
Myokard anzutreffen ist, spricht in hohem MaBe dafiir, daB es sich um Aufnahme
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von solchen Lipoidstoffen in Bindegewebszellen handelt, welche im Lipoidgranulom
vielleicht nach Zerfall der Lipoidzellen frei werden.

Leber. Der Lappchenaufbau und die Leberzellen unverindert. In den peri-
portalen Feldern maBige Rundzelleninfiltrate, aber mit seltenen, sofort zu erwihnen-
den ‘Ausnahmen nirgends Lipoid und nur eine unbedeutende Vermehrung des
Kollagens und der Gallengiinge. Leberzellen fast iiberall fettfrei, nur hie und da
an den Lappchenrdndern sudanrote Tropfchen im Protoplasma, von denen nur
ein schmaler Randsaum in Nilblausulfat blau erscheint, wihrend im ungefirbten
Zentrum derTropfchen manch-
mal kleine doppeltbrechende
Teilchen sich finden. Dem
makroskopischen Befund ent-
sprechend findet man in ver-
einzelten periportalen Feldern
eine michtige Vermehrung
derben Bindegewebes um die
sonst unverénderte Portalvene
und nur um sie herum auch
Lipoidzellen mit geringem
entziindlichem Infiltrat, dar-
unter viel Plasmazellen. In
dem Bindegewebe sind Arterie,
Vene und Gallengénge nicht
vermehrt, wohl aber die Blut-
capillaren. In den spindeligen
Bindegewebszellen nicht dop-
pelthrechendes Lipoid wund
nur vereinzelte kleine doppelt-
brechende Einschliisse in diese
eingesprengt.

Aorta. Intima stellenweise
2—3mal dicker als die Media,
arm an Elastica, aus hyalin
degeneriertemn,  stellenweise
zellenlosem Bindegewebe be-
stehend mit Ablagerungen von
Abb. 4. Rindenwucherung der Nebenniere. 40fache Fett und Lipoid, zahlreichen
Vergr. A Nebennierenkapsel; B Glomerulosa; C Fas-  Cholesterinkrystallen in be-

ciculata; D Reticularis; E Nebennierenmark. In dieses oinnenden Atheromhdahlen und
hineinwuchernde knollige Rindenherde a, b. =4

Lipoidzellen um sie herum.
Am Lumen ganz flache Fibrin-
thromben. Eine trichterformige Einsenkung mit sparlichen umgebenden Lymph-
zellen erwies sich als geheiltes Geschwiir, an dessen ehemaligem Rand die elasti-
schen Fasern der Intima wie abgeschnitten enden, wahrend dariiber bei der Heilung
neues Bindegewebe entstanden ist. Im Vergleich mit den engen capilliren Vasa
vasorum der Media, die meist nur bis zur Mitte ihrer Dicke zu finden sind, erscheinen
in der tiefen Intimaschicht viel zahlreichere, stark mit Blut gefiillte, sogar von
Elastica umgebene Capillaren. Der Gefidfigehalt der Intima ist auf die Athero-
sklerose zuriickzufiihren.

Nebenniere. Im ganzen regelrecht gebaut, in der basophilen Marksubstanz
grofBle Rundzelleneinlagerungen, in der dreischichtigen Rinde, die stark pigmentierte,
kleinzellige Reticularis (Abb. 4, d) stellenweise sehr breit. Pathologischerweise
folgt stellenweise auf die Reticularis markwarts geradezu wie eine vierte Schicht
noch einmal Fasciculata in Form konvex vorspringender Fortsitze (Abb. 4, a, b)
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in fast gleichméBiger GréBe, oft in langer Reihe nebeneinander. Es handelt sich
da nicht um die so haufigen Einstillpungen der Rinde gegen die Marksubstanz
(Abb. 4, E), sondern um eine abnorme Wucherung, die vielleicht mit der Lipoid-
granulomatose zusammenhéngt.

o w S
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Abb. 5. Lipoidgranulom in der Rinde und Markhohle des Oberschenkels. Querschnitt,

11fache Vergr. Die Rinde A durch Kinlagerung zahlreicher lipoidgranulomerfiilllter Raume a

porosiert. Eine vollkommen neue, dichte und feinbalkige Spongiosa fillt bei b den

Zwischenraum zwischen dicken alten Bilkchen ¢, d und ebenso bei e die groe Markhohle.
B Spongiosabereich; C groBe Markhdohle.,

Knochken. Anvon Lipoidgranulom freien Stellen die Knochenrinde und Spongiosa
normal, ihre Markrdume mit Fettmark (Abb. 6, A) erfiillt. Das Lipoidgranulom
tritt im Knochen ausgesprochen herdférmig auf, die Herde meist von unregelmafBiger
Gestalt, bald gut begrenzt (vgl. Abb. 8, ¢, d, 6¢), bald am Rand sich unscharf
verlierend. Der Rand glatt oder mit Ausliufern versehen, die netzig zusammen-
hingen und Inseln normalen Knochenmarks zwischen sich einschlieBen (Abb. 6, e).
Die Herde wechseln von den kleinsten tiber etwas groflere, die mehrere benach-
barte Spongiosardume einnehmen, bis zu solchen, die den Réhrenknochen in seiver

Virchows Archiv. Bd. 279. 38
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ganzen Dicke und auf eine namhafte Linge einnehmen. Sie betreffen iiberwicgend
die Spongiosa (Abb. 5 B), nicht selten aber auch die Knochenrinde (Abb. 5 A).

Nach dem inneren Aufbau der Herde zu schlieBen sind sie von sehr ungleichem
Alter, bald jung und in fortschreitender Entwicklung, bald alt und in narbiger

Abb. 6. Lipoidgranulomsklerose der Knochenspongiosa. 12,5fache Vergr. Das Fettmark A
wird immer zellreicher, B mit Annaherung an den Lipoidgranulomherd C und fihrt
nur ganz spirliche und diinne Spongiosabdlkchen a, wihrend der Lipoidgranulomherd
reichlich mit dicken Bi#lkchen b ausgestattet, nach auflen durch einen fortlaufenden
Knochenbalken ¢ abgegrenzt ist., Stark fibroses Lipoidgranulomgewebe d und in
diesem, eingeschlossen von Lipoidgranulom verschonte Inseln von zelligem und Fettmark e.

Verodung. Diese Betrachtungsweise erleichtert sehr das Verstindnis der sehr
abwechslungsreichen Bilder. Junge Herde oder die fortschreitenden Rénder eines
alten besteben aus dicht gedriingten Massen sich vieleckig abplattender, voll-
entwickelter Lipoidzellen, unter denen sich auch mehrkernige Riesenexemplare
finden. In alten, bindegewebig verddenden Herden zeigen die Lipoidzellen Pyknose,
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atrophieren, werden sparlicher, liegen nirgends mehr in kompakten Massen, sondern
mit viel Bindegewebe gemischt, schlieBlich nur einzeln, und kénnen stellenweise
ganz schwinden. Aber auch in schon ganz alten Herden kénnen Lipoidzellen
neuerdings in Massen auftreten wie bei der Tuberkulose neue Knétchen in ver-
narbenden Gebieten. Ein junger, fortschreitender Herd von Lipoidgranulom
zeigh an seinem Rande Lipoidzellen, die zwischen den Fettzellen des Fettmarkes
auftauchen und sie auseinanderdringen und manchmal ist es nur eine einzige
Lipoidzelle. Ganz dasselbe aber tritt in Erscheinung, wenn ein alter, schon lange
stillstehender, ja selbst durch ein Knochenbilkchen nach aufien abgeschlossener
Herd wieder zu wachsen beginnt. Dieses Sichhinzugesellen neuer Lipoidzellen
zu alten Herden ist deshalb bemerkenswert, weil sie ja nicht aus Teilung der alten,
schon vorher im Herde vorhandenen hervorgehen, wie in einer Geschwulst die
Geschwulstzellen, sondern so, daf} eine fremde Frefizelle Lipoid aufnimmt und sich
dem alten Herd anschlieBt. Da sich hier das Lipoidgranulom (Abb. 6, C) in einem
0 leicht zu iiberblickenden Gewebe, wie reines Fettmark ist, ausbreitet, kann man
an seinem fortschreitenden Rande sehr bequem verfolgen, wie das bis dahin normale
Fettmark (Abb. 6 A) auf das Frscheinen der Lipoidzellen mit dem Auftreten von
zelligem Mark (Abb. 6 B) antwortet, in dem manchmal auffallend viele eosinophil
granulierte Zellen liegen. Diese Reaktion, welche nicht immer sofort eintritt,
geht mit einer starken capillaren Blutiiberfiillung einher, klingt mit der Entfernung
vom Herd allmahlich ab, so daB unmittelbar an seinem Rande manchmal rein
zelliges Mark liegt, weiter weg gemischtes Mark, bis dann schlieBlich das zellige
Mark (Abb. 6, B) sich ganz verliert und dem reinen Fettmark (Abb. 6, A) Platz
macht. In der Reaktionszone des zelligen Markes kann Osteoporose bestehen.
Wo vom Herd netzig zusammenhéingende Fortsitze ausstrahlen und zwischen
sich Knochenmarksinseln einschlieBen, sind auch diese aus zelligem und Fettmark
gemischt. Durch fortschreitende Ausbreitung des Lipoidgranuloms in das gemischte
Mark hinein geraten die Knochenmarks- und Fettzellen in abnehmender Zahl in
die kompakte Masse der Lipoidzellen, dann ins Innere des Herdes passiv hinein,
wo sie sogar moch in seinen spiteren Stadien zu finden sind. Nur im Zentrum
solcher konnen sie ganz fehlen.

Der Ausheilungsvorgang des Lipoidgranuloms nimmt seinen Anfang schon
in dem Stadium, wo die Lipoidzellen noch dicht gedringt beisammen liegen, und
zwar in Form von rasch an Menge zunehmenden Bindegewebsfasern zwischen ihnen.
Dann aber nimmt das Bindegewebe noch weiter zu, wird grobfaserig, die Zellen
noch eine Zeitlang sehr zahlreich, dann immer spérlicher und indem die Lipoid-
zellen spérlicher werden und endlich ganz schwinden, wird das Bindegewebe
schwielig, sehr zell- und gefaBarm. Der Leib der Bindegewebszellen ist dann
sehr hiufig von feinsten, gelben-Rigmentgranula ganz erfiillt, die aber dort fehlen,
wo Lipoidzellen noch reichlich vorliegen. Die bindegewebige (Abb. 6, d) Verédung
als AbschluB des Riickbildungs- und Heilungsvorganges betrifft nur Teile des
Lipoidgranuloms, namentlich sein Zentrum oder einen ganzen Herd, der dann
schwielig und nach auBen scharf begrenzt erscheint.

Entsprechend dem sich verdichtenden Bindegewebe besteht fiir das Kunochen-
gewebe selbst die Folge des Lipoidgranuloms an der Spongiose weit iiberwiegend
in Osteosklerose (Abb. 5, b), welche sich ausschlieBlich nur auf die Herde beschrinkt,
die erst im Verddungsstadium einen hoheren Grad erreicht, an den stirkst ent-
wickelten Stellen sich sogar einer Compacta nihert und wesentlich dichter sein
kann als die hier allerdings porotische Diaphysenrinde. Diese Knochenverdichtung
kommt nicht so zustande, daB die alten Balkchen neue Knochenbelige ansetzen,
wie man das bei osteoplastischem Carcinom sehen kann, sondern auf dem Wege
eines lebhafteren Umbaues; dementsprechend finden sich oft Lakunen, in ihnen
nicht selten Osteoclasten, die auBerhalb der Herde fehlen, wihrend die Osteo-
blasten nur platt sind. Die neue sklerotische Spongiosa (Abb. 5, b) hat einen
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ganz unstatischen Aufbau und fiigt sich nicht harmonisch in die umgebende nor-
male Spongiosa ein. Die meist sehr dicken (Abb. 5, b), nur selten dimnnen Balk-
chen stehen unregelmafig und dicht und das faserige Mark in den sehr kleinen
Markriumen. tritt gegen das Knochengewebe stark zuriick. Nach einer neuer-
lichen Besiedlung eines alten, osteosklerotisch verddeten Herdes mit frischen
Lipoidzellinfiltraten konnen die schon ohnehin sehr engen Markréume auch noch
durch eine noch neuere, aber feinerbalkige Spongiosa zugemauert werden. Die
Balkchen der neuen, sklerotischen Spongiosa haben gute Kernfirbung, sind,
wenn dick, aus lamellirem, rotem Knochengewebe aufgebaut, das sich wahrschein-
lich in der Bliitezeit des Lipoidgranuloms bildet. Oft, aber nicht immer, und meist
in umschriebenen Gebieten sind die lamelldren Bélkchen von dicken, ganz dunkel-
blauen Belegen sebhr primitiven Knochengewebes umsdumt, welches offenbar
erst im Verddungsstadium des Herdes dazukommt und auBerbalb der Herde an
der normalen Spongiosa stets fehlt. Aus solchem einfachen Knochengewebe
konnen Bilkchen aber auch in ganzer Dicke bestehen, dann sind sie aber viel diinner
als die lamelléren, aber auch solche Bélkchen kénnen allein ein Gebiet eines sklero-
tisch verddeten Herdes aufbauen. Osteosklerose kann aber auch fehlen, ja es kann
auch zu Knochenschwund kommen. Das ist ausschlieBlich an schwielig verédeten
Herden zu finden oder in narbig geheilten Gebieten sonst noch fortschreitender
Herde. Man sieht dann auffallend hdufig Howshipsche Lakunen, die schon oben
erwihnten primitiven Balkchen mit oft unfarbbaren Kernen noch dicht, aber fast
gar nicht mehr zusammenhéngend. Solch spongiosaarme Gebiete leiten zu vélligem
Spongiosaschwunde itber und dann sind grofle, ganz knochenfreie Riume aus-
schlieBllich von Schwielengewebe eingenommen (vgl. Abb. 8, a).

Als Ausdruck eines gewissen Abschlusses des ganzen Verddungsvorganges ist
es anzusehen, wenn als v6llig scharfe AuBenbegrenzung des Herdes stellenweise
oder nahezu an der ganzen Oberfliche ein neuer, kndcherner Randbalken auftritt,
wobei einwirts von diesem Lipoidgranulom, auswirts aber Knochenmark liegt.
Vom Rande groflerer osteosklerotischer Herde sieht man mit freiem Auge stellen-
weise eine anscheinend besonders grobbalkige, metzige Spongiosa abgehen und
ins umgebende normale Knochenmark ausstrahlend sich verlieren. Mikroskopisch
aber erkennt man, da8 dies nicht einfache und nur besonders grobe Knochen-
bilkechen sind, sondern breite Fortsitze des verkndcherten Lipoidgranuloms selbst,
die sich ins normale Knochenmark hineinerstrecken und hier untereinander zu
einem Netz zusammentreten, in dessen Maschen von Lipoidzellen freies Knochen-
mark liegt; diese breiten Fortsitze aber setzen sich erst aus einer ganzen Anzahl
lamelldr gebauter, regellos verlaufender Knochenbilkchen zusammen, zwischen
denen das meist schon bindegewebsreiche Gewebe des Lipoidgranuloms mit eosino-
phil gekérnten Zellen, Plasma-, Lymph- und verschiedenartigen ungranulierten
Zellen liegt, welches zu beiden Seiten des breiten Fortsatzes durch einen oft ununter-
brochenen Randbalken (Abb.9, d) gegen das Knochenmark scharf abgegrenzt
ist, wie das bei groBen Herden schon oben erwahnt ist. Weil aber diese makro-
skopisch wie besonders grobe Balken sich ausnehmenden Gebilde mikroskopisch
sich als aus mehreren Spongiosabilkchen (vgl. Abb. 9, ) zusammengesetzt erweisen,
adgen sie ,,zusammengesetzte Béilkchen* (Abb. 9, ¢) genannt werden. Diese hat
kiirzlich erst Freund bei der Paget-Krankheit beschrieben, wo sie Fasermark fiihren,
in unserem Falle aber bindegewebig vernarbendes Lipoidgranulom (vgl. Abb. 9, c).
Wenn aber aus diesem die Lipoidzellen verschwinden, so bleibt bloB Bindegewebe
zuriick, was die Ahnlichkeit mit Paget noch erhsht, aber vollige Gleichheit besteht
doch nicht.

Die kompakte Knochenrinde neigt in viel geringerem Grade zu Lipoidgranulom
als die Spongiosa und wird nur dann in Mitleidenschaft gezogen, wenn ein Spongiosa-
herd breit oder nur mit schmalem Fortsatz die Rinde erreicht. Auch auBlerhalb
des Lipoidgranuloms kann die Compacta porotisch sein mit reinem Fettmark in
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den weiten Markriumen und hie und da viele Knochenzellen abgestorben, wie
man das schon unter normalen Umstéinden im spateren Alter nicht selten findet.
Wo die Rinde in der Richtung von innen nach aufien vom Lipoidgranulom ergriffen
wird, treten in ihren Réumen erst miBige, dann dichte Massen von Lipoidzellen
auf (Abb. 7, d), bis dann die meisten Réume davon voll und nur die ganz engen
GefaBkandle (Abb. 7, b) frei sind. Auch in der Rinde folgt auf das Erscheinen
der Lipoidzellen ein reaktives Auftreten von zelligem Mark zwischen den Fettzellen
und am Schlufl} eine zunehmende Fibrose, namentlich in den inneren Rinden-
schichten, wahrend in den #uBleren noch viel Lipoidzellen zu finden sind oder

Abb. 7. Ausschnitt aus der sklerosierten Knochenrinde der Abb. 5 bei 70facher VergroBerung.
In den erhaltenen Resten der Kmnochenrinde a liegen neben den normalen engen Cefdfi-
kan#len b die grofen mit Lipoidgranulom erfiilllten Resorptionsraume c¢; d Lipoidzellen.

das zellige Mark iiber diese iiberwiegt. - Selbst ganz nahe dem Periost schon kénnen
Markraume Lipoidzellen enthalten, aber nur einmal konnten sie aus einem solchen
ein wenig bis ins Periost hinein verfolgt werden, welches somit zu selbstindiger
Aufnahme von L1p01dgra,nulom gar nicht neigt. Sofort auBerhalb des Periostes
findet sich ausnahmsweise ein rein lymphzelliges Infiltrat. Die das Lipoidgranulom
beherbergenden Markriume der Rinde zeigen alle Merkmale gesteigerten Umbaues,
denn bald zeigen sie lakunire Begrenzung (Abb. 7, ¢), also Erweiterung durch
Abbau, bald eine Einsiumung mit schmalem Osteoid, doch ohne hohe Osteo-
blasten, also neuerliche Verengerung durch Anbau, bald wieder eine, wie die dicke
dunkelblaue Grenzscheide zeigt, ruhende appositielle Begrenzung und durch mehr-
tache Uberschichtung solcher Grenzscheiden durch neue Knochenlagen entstandene
eigene konzentrische Haltelinien, also schubweise vor sich gehende und immer
wieder zeitweise stillstehende, schlieBlich sehr namhafte Einengung der Raume.
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Das Endergebnis dieses Umbaues aber ist doch meist eine m#Bige oder aus-
gesprochene, nirgends aber sehr hochgradige Porose der Compacta (Abb. 5, a),
namentlich nahe der Spongiosa, wie die vielen, besonders weiten und in geringerer
Zahl bis nahe ans Periost reichenden Raume zeigen. Doch finden sich noch sehr
viele normale, ganz enge Haverssche Kanale mit dicker, vielschichtiger Lamellen-
hiillle und Schaltlamellen dazwischen, so daB der Charakter der Compacta im
wesgentlichen noch erhalten ist.

Die mikroskopische Untersuchung des Riickenmarkes ergab in Bestatigung
des makroskopischen Befundes eine beidseitige Pyramidenbahndegeneration,
wobei Lipoidablagerungen nirgends nachweisbar waren.

Auf Grund der Erfahrung in unserem ersten Falle wurde regelmafig
bei allen im. Seziersaal vorkommenden Féllen mit gelben Flecken an
den Augenlidern mit besonderer Aufmerksamkeit nach Lipoidgranulomen
in den Eingeweiden und im Skelet gefahndet. Unter insgesamt 11 auf
diese Weise untersuchten Fillen war das Frgebnis nur noch einmal
positiv und dieser zweite Fall mége nunmehr folgen.

Fall 2. Johann S., 69 Jahre alt, hatte einen Blutdruck von 180—220 mm
und negativen Wassermann. In der Vorgeschichte Gallensteinkoliken. Der Tod
erfolgte unter schwerster allgemeiner Stauung infolge Insuffizienz des hypertrophi-
schen Hypertonie- und Emphysemherzens. Hochgradige zentrale und periphere
Atherosklerose. Spontanheilung der seinerzeitigen Cholelithiasis und Cholecystitis
unter Zuriicklassung einer weiten Gallenblasenduodenalfistel. Die Nebenniere
enthilt nur punktformige Reste von Lipoid und umgibt rechterseits ein walnuB-
groBes und linkerseits ein kirschengroBes, stark durchblutetes und knochenmark-
haltiges Lipom. An beiden oberen Augenlidern nahe dem inneren Augenwinkel
findet sich ein langlicher, 1 em langer, flacherhabener, gelber Fleck.

In den Eingeweiden konnte nirgends Lipoidgranulom nachgewiesen werden,
wohl aber reichlich im Knochen. Zur Probe wurde ein Oberarm-, ein Oberschenkel-
und die beiden Unterschenkelknochen einerseits der Linge nach aufgesigt. Die
beiden ersten enthielten fast durchwegs rotes, die beiden letzten fast nur Fett-
mark. Lipoidgranulomherde fanden sich nur in den Knochen der Ober- und Unter-
schenkel. Am Schienbein und am Oberschenkelknochen lag das Lipoidgranulom
in der groBen Markhéhle des unteren Diaphysendrittels und zeigte in diesem frische
und geheilte Stadien nebeneinander, in jenem jedock nur frische Stadien, und zwar
in Form eines 4,5: 1 cm groBen Herdes von opaker, schwefelgelber, weicher Be-
schaffenheit mit konvexbuchtigen Rindern, der deutlich gegen das rdtlichgelbe,
durchsichtige Fettmark abstach. Solche junge Herde fanden sich an der genannten
Stelle des Schienbeines 5 mit der lingsten Ausdehnung von 3, 5, 8, 15 und 21 mm,
daneben aber auch noch 4 narbig geheilte Herde von weiler Farbe, opaker Be-
schaffenheit, zaher, gelber Konsistenz und mit konkav buchtigen Randern. Sie
waren von den gelben Herden getrennt und hatten eine GroBe von 5, 6, 6, 10 mm.
Die frischen und alten Herde bevorzugten in der grofen Markhohle die Gegend
nahe der Rinde. Am ausgedehntesten war das Lipoidgranulom im Wadenbein,
wo es einen grofien Teil der Diaphyse einnahm, weit {iberwiegend schwielig aus-
geheilt war, stellenweise von gelben Streifen begleitet.

Bei der mikroskopischen Untersuchung wurde, trotz makroskopischen Fehlens
von Lipoidgranulom in den Eingeweiden, danach in Leber, Herz, Lunge, Milz,
Niere und Nebenniere, jedoch ebenfalls mit negativem Ergebnis, gefahndet. Uber
die mikroskopische Untersuchung der Nebennierenlipome wird von anderer Seite
berichtet werden (Sods, Beitr. path. Anat. 1930).

Knochen. AuBerhalb des Lipoidgranuloms ist die Spongiosa dem Alter ent-
sprechend etwas atrophisch, Zeichen von Ab- und Anbau hie und da zu sehen,
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in den Markrdumen ausschlieBlich Fettmark. Das Lipoidgranulom sitzt ausschlieB3-
lich im Fettmark der Spongiosa und der grofien Markhohle, kann sie im ganzen
Querschnitt des Rohrenknochens einnehmen, bevorzugt aber besonders die Nihe
der Rinde (Abb.9). Der leicht zu iibersehende allererste Beginn besteht darin,
daB im Zwickel zwischen drei Fettzellen oder im Endost eines Balkchens das
Knochengewebe unmittelbar beriihrend eine einzige, oder eine kleine Gruppe
von noch auffallend kleinen Lipoidzellen auftritt, die, obwohl erst von kaum
Leukocytengrofle, doch schon den typischen, schaumigen, scharf begrenzten Zell-
leib zeigt, wihrend der stets einzige Kern vorerst noch klein und dunkel ist, im
Gegensatz zu den groBen lichten der vollreifen, sehr viel gréBeren Lipoidzellen.
Solche kleine, junge Lipoidzellen mit dicht zusammenliegenden Kernen liegen
auch in spateren Stadien zwischen den grofien und kénnen erst bei starker Ver-
groBerung erkannt werden. In der diesen Fall kennzeichnenden Weise tritt das
Lipoidgranulom diffus auf, d. h. zahlreiche solche kleine Gruppen von Lipoidzellen
(Abb. 8, i) sind in einem unscharf begrenzten Gebiet locker eingestreut, in deren
Begleitung schon jetzt kleine, fast protoplasmalose Zellen vom Aussehen der
Lymphzellen mit kleinem, rundem, dunklem Kern auftreten, die aber zum Teil
schon einen deutlichen, aber schmalen Protoplasmasaum aufweisen, zum Teil
aber ausgesprochene Plasmazellen sind. Schon in diesem Stadium erkennt man
trotz der moch geringen Zahl von Lipoidzellen das Lipoidgranulom schon mit
freiem Auge am opaken Schwefelgelb der frischen Schnittfliiche, das gegen das
durchscheinende Gelb des Fettmarkes absticht. Auch ausgetretene rote Blut-
korperchen kommen, wenn auch selten, vor, doch noch keine Spur von Bindegewebs-
vermehrung und noch iiberall normale Fettzellen. Zu den an Zahl nicht verminderten
Capillaren haben die Lipoidzellen und die sie begleitenden einkernigen weiBen
Blutzellen keine notwendige Beziehung, denn bald liegen sie zahlreicher rings
um die Gefafle, bald ganz abseits von ihnen. Erst nach lingerer Zeit kommt es
im Lipoidgranulom zur Ausbildung eines Bindegewebsnetzwerkes, in das dann
die Lipoidzellen und die sie begleitenden weilen Blutzellen zu liegen kommen.
Dieses Bindegewebe wird spater derbfaserig und dicht, fithrt anfangs noch reichlich
Bindegewebszellen und bleibt in gleicher Verteilung wie das Lipoidgranulom noch
lange Zeit mitten im Fettmark liegen, nachdem alle Lipoidzellen und ihre Begleit-
zellen schon lingst geschwunden sind, das Lipoidgranulom also schon geheilt ist
(Abb. 8, a). Bald fullt der winzige Narbenherd bloB den Zwickel zwischen drei
Fettzellen aus, bald nimmt er den gréBten Teil der groBen Markhéhle ein und ist
dann mit freiem Auge sichtbar. In unmittelbarer Umgebung solcher Lipoid-
granulomnarben pflegt das Fettmark stéirker gefiillte Capillaren zu haben als sonst
und die unmittelbar anliegenden Fettzellen machen ringsum im Narbengewebe
konkave Eindriicke, das sich somit passiv verhélt und vielleicht nach sehr langer
Zeit wieder ganz von Fettmark ersetzt und so zum vélligen Verschwinden gebracht
wird. Das Lipoidgranulom kommt aber nicht nur in der eben geschilderten ganz
diffusen Anordnung, sondern auch in etwas mehr kompakien, groBen, isolierten
oder zusammenhangenden Herden vor. Auch solche Herde zeigen alle Ubergiinge
von jungen, rein zelligen Stadien zu immer reichlicher faserigen, wobei das zuerst
in der Mitte auftretende Narbengewebe geradezu schwielig, sehr zellarm und gefiB-
los werden kann, aber nicht hyalin wird. Nicht immer finden sich im Schwielen-
gewebe noch vereinzelte, groBe, iiberreife Lipoidzellen und zahlreicher die Begleit-
zellen. Zu dieser Zeit befindet sich der noch zellige Rand des Herdes in fortschreiten-
der Ausbreitung, wobei die Lipoidzellen und ihre Begleitzellen in kleinen Gruppen
oder in kompakten Massen ins Fettmark vordringen.

Schon im frithen, noch micht fibrésen Stadium des Lipoidgranuloms zeigen
die Knochenbdlkchen, die einen lipoidgranulomhaltigen Markraum begrenzen,
lebhaften Abbau, also viele Osteoclasten und Howshipsche Lakunen. Dies mag
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Folge gesteigerten Gewebsdrucks sein, tritt aber auch dann ein, wenn der Mark-
raum nicht ringsherum von Knochen begrenzt ist.

Der anfanglich rein osteoclastische Charakter zeigt sich auch darin, dal ein
Balkchen schwindet, so wie es ins Lipoidgranulom eintaucht. Aus dem Umstande
aber, dafBl die sparlich gewordenen Bilkchen dicker werden kdonnen (sklerosierende
Osteoporose Roux), ersieht man, daB sehr bald auch 4Anbau folgt und solche urspring-
liche lamellare Bilkchen tragen alle Zeichen lebhaften Umbaues, viel Abbau,

g

Abb. 8. Randbalkenbildung um einen Herd von Lipoidgranulom. 26fache Vergr. Der
stark fibrose Lipoidgranulomherd a mit einzelnen eingeschlossenen Fettzellen b wird
oben und unten durch Randbalken c, d scharf gegen das umgebende normale Fettmark
e, f, abgegrenzt. g Haltelinien im Randbalken; h hauptséchlichst aus Grenzscheide be-
stehende Uberbleibsel; i in Fettmark sich ausbreitendes Lipoidgranulom.

Osteoclasten und Lakunen, platte Osteoblasten und breite kalklose Siume neuen
primitiven Knochengewebes, viele Haltelinien (Abb. 8, g), aber auch breite Grenz-
seheiden an lange stillstehenden Oberflichen. Diese fast nicht zusammenhéngenden
sklerosierenden Balkchen erreichen aber den osteosklerotischen Charakter des
ersten Falles bei weitem nicht. In den oben genannten kompakteren Herden von
Lipoidgranulom sieht man aber auch ganz neue Bilkchen entstehen (Abb. 9, f).
Diese beginnen im zentralen Narbengewebe mit der Ablagerung feinster bis zell-
groBer, bald zu sehr primitiven Balkchen aus verkalktem Bindegewebe ver-
schmelzenden Kalkkérnchen. Auf einer hoheren Stufe sind es zahlreiche, feine,
fast gleichmiBig unstatisch-wirr angeordnete, dunkelblaue, neue, primitive Bélk-
chen mit spirlichen, plumpen, meist nekrotischen Zellen, meist in fortschreitendem’
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osteoidem Anbau, selten lakunirem Abbau. Die ins Fettmark sich hineinver-
lierenden Bindegewebsziige faserig gewordener Lipoidgranulomherde enthalten
hiufig ein solches neues Balkchen. Die so auf Grundlage des Lipoidgranuloms
entstehende geringe Osteosklerose fehlt, wenn der Herd in der grofen Markhohle
liegt.

gEin besonders hiufig wiederkehrendes Bild ist das folgende: Wie schon oben
erwiihnt, werden die Bélkchen, die einen von Lipoidgranulom befallenen Spongiosa-
markraum begrenzen, durch gesteigerten Gewebsdruck im Lipoidgranulom auf

Abb. 9. Zusammengesetzte Bialkchen. 22facher Vergr. Aus einem Diaphysenquerschnitt.
a die innerste Schicht der kompakten Knochenrinde:; b einfaches Spongiosabélkchen;
¢ zusammengesetztes Bilkchen, ringsherum von einem Randbalken d, der das normale
Fettmark e vom stark fibrosen Lipoidgranulom c¢ scheidet und viele diinnere Bilkchen
f auch im Lipoidgranulom liegend; g im Fettmark sich ausbreitendes Lipoidgranulom.

der ihm zugewendeten Seite lebhaft lakunir abgebaut. Sie miiten bald ganz
verschwinden, wenn nicht auf der anderen, dem normalen Fettmark zugewendeten
Seite, wie der feine Osteoidbelag beweist, ein Knochenanbau erfolgte. DaB dieser
in Schitben vor sich geht, zeigen die bis 6 parallel iibereinanderliegenden Halte-
linien, die in der alten, normalen Spongiosa nicht vorkommen. Bei diesem Abbau
innen und Anbau auBlen bleibt das Balkchen dick, erfahrt andauernd unter Ver-
groBerung des zu einem Lipoidgranulomherd gewordenen Markraumes eine zentri-
fugale Ortsverschiebung und der Lipoidgranulomherd beh#lt so dauernd einen
Randbalken (Abb. 8, ¢, d, 9, d), der ihn vom normalen Fettmark (Abb. 8, 9, e)
trennt, aber schon lange nicht mehr das alte Spongiosabalkchen ist. Dieser Ent-
stehungsgeschichte entsprechend ist der Randbalken durch den anbauenden glatten
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AuBenrand, die vielen Haltelinien, d. h. versenkten, {iberschichteten Grenzscheiden
und den osteoclastisch oft tief ausgefressene Buchten aufweisenden, héchst unregel-
mifigen Innenrand ausgezeichnet. Auf dem Wege, den der Randbalken bei seiner
Ortsverschiebung zuriicklegt, 146t er viele kleine und kleinste Uberbleibsel (Abb. 8, h)
der besonders schwer abbaufahigen Grenzscheiden zuriick, die so im Lipoidgranulom-
herd liegen bleiben, und zwar neben den hier schon selbstandig entstandenen ganz
neuen Bilkchen. Es kommt aber auch vor, daB der Randbalken, wenn der Ab-
iiber den Anbau iberwiegt, ganz verschwindet; dann zeugen die Grenzscheiden-
iiberbleibsel dafiir, daB er da war. Ein solcher (Abb. 9, ¢) mit Randbalken (Abb. 9, d)
umgrenzter, im Innern neue Bilkchen (Abb. 9, f) enthaltender Herd von léng-
licher Gestalt und mit d@hnlichen zusammenhéngend hat, wie schon im Falle 1
geschildert, eine unverkennbare Ahnlichkeit mit den von E. Freund bei Ostitis
deformans Paget beschriebenen ,,zusammengesetzten Bilkchen.

Die kompakte Knochenrinde (Abb. 9, a) dieses Falles ist ganz frei von Lipoid-
granulom. Nur in ihrem stark verdickten Endost mit vielen grofien Bindegewebs-
kernen finden sich Gruppen kleiner und mittelgrofler Lipoidzellen. Dieses Endost
kann auf der einen Seite die Rinde osteoclastisch abbauen, auf der anderen von
zelligem Mark begleitet sein. Das Periost unverindert. Die Knochenzellen der
Tela ossea in der Compacta sind auf weite Strecken kernlos, nur einzeln eingestreute
Kerne gefarbt. Die jiingsten, die Haversschen Kanélchen auskleidenden Schichten
aber sind stets kernhaltig. Einer allgemeinen, mit dem Lipoidgranulom nicht
zusammenhingenden Knochenatrophie entsprechend sind manche Haverssche
Kanilchen sehr weit geblieben und um das wesentlich kleinere Gefaf liegt ein sehr
lockeres Bindegewebe mit vielen Bindegewebszellen, einzelnen Lymph- oder eosino-
philen Leukocyten; ebenso finden sich maBig viele, weite, lakundr begrenzte,
auch Osteoclasten aufweisende Haverssche Resorptionsrdume, darin gallertiges
Fasermark mit Capillaren, spindeligen Bindegewebszellen, roten und weilen Blut-
kérperchen sowie vereinzelten Fettzellen.

5. Uber das Lipoidgranulom.

Auf Grund der mikroskopischen Befunde in den einzelnen Organen
sei hier eine allgemeine Charakieristik des Lipoidgranuloms entworfen,
wie es sich in den verschiedensten Organen in typischer Weise wiederholt
und auch auf das Wesen desselben eingegangen. Drei Bestandteile kommen
im Lipoidgranulom vor: 1. die Lipoidzellen, welche das Lipoid in sich
einschlieBen und den eigentlich spezifischen Bestandteil dieses Granuloms
darstellen, 2. Exsudatzellen verschiedener Art, welche eine Reaktion des
Gewebes auf die Anwesenheit der Lipoide darstellen und 3. das Binde-
gewebe, welches vor allem bei der Heilung des Lipoidgranuloms eine
Rolle spielt. Damit ist gesagt, dal die ganze Veranderung hier in allen
Punkten dem Begriff der Enizindung vollkommen entspricht, denn das
Lipoid leitet durch seine schidlichen Eigenschaften die Verinderung
ein, die Phagocytose des Lipoids und die zellige Exsudation ist die
Antwort darauf und das Bindegewebe schlieft. die Heilung ab. Wir
haben somit das Recht, von einem Granulom zu sprechen, und zwar
von einem spezifischen obendrein, dessen Besonderheit durch die Art
des schidlichen Stoffes gekennzeichnet ist. Es ist im Grunde genommen
ganz gleich, ob die Schidigung eines Gewebes durch ein von Bakterien
erzeugtes Gift verursacht ist oder durch einen chemischen Stotf nicht-
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bakterieller Herkunft. Die Hauptsache ist vielmehr die, daB die schad-
liche Substanz und ihre Wirkung sich immer in gleicher, also spezifischer
Weise wiederholt und an ihren besonderen Merkmalen erkennbar ist.
Von diesem Standpunkt aus sind wir berechtigt, hier von einer abak-
teriellen, spezifischen, chronischen GQranulotionsgeschwulst ganz ebenso
zu sprechen wie bei der Tuberkulose von einer infektidsen, spezifischen,
chronischen Granulationsgeschwulst. Freilich sind wir noch weit davon
entfernt, genau angeben zu kénnen, welches eigentlich der schédliche
Stoff ist, denn es stellen die in dem Lipoidgranulom zur Ablagerung
gelangenden Lipoide bisher nicht genau ergrindete Gemische solcher
dar, wozu noch kommt, daB die schiadliche Substanz bloB in den Lipoiden
geldst sein kdnnte, ohne selbst ein Lipoid zu sein. So wie das Gewebe
auf die Anwesenheit von Lepra- oder Rhinosklerombacillen mit dem
Auftreten von Frefzellen antwortet, welche die schidlichen Spaltpilze
in sich aufnehmen und damit zu den spezifischen Zellen dieser infektitsen
Granulationsgeschwulst werden (die Virchowsche Leprazelle und die
Mikuliczschen Rhinoskleromzelle), ganz ebenso sind es die Lipoidzellen,
welche die schidlichen chemischen Stoffe beherbergen und dem Granulom
seine Kigenart verleihen.

Besonderes Gewicht ist im Lipoidgranulom auf die schon erwihnten
Stadien des ganzen Vorganges zu legen, das der Lipoidablagerung, das
der entziindlichen Reaktion und das der bindegewebigen Heilung. Frei-
lich greifen diese drei Stadien ineinander iiber und dies gibt ein oft
sehr verworrenes Bild, in dem man sich ohne diese Vorstellung der
Stadien nicht zurecht finden kénnte. Auch beim Lesen des Schrifttums
erweist es sich als sehr niitzlich, diese verschiedenen Stadien im Auge
zu behalten. Starkes Uberwiegen der Lipoidzellen bedeutet ein junges,
starkes Hervortreten von Bindegewebe, ein alles Stadium des Lipoid-
granuloms. Ja, man muf in einem Fall ausgebreiteter Lipoidgranuloma-
tose aus der Anwesenheit von Narbengewebe, selbst bei Abwesenheit
von Lipoidzellen, gerade an dieser Stelle auf geheiltes Lipoidgranulom
schlielen. Diese Erkenntnis erweist sich auch bei der makroskopischen
Betrachtung der Organe als auBerordentlich niitzlich, wobei das Durch-
einander von gelben Stellen mit weiBem Narbengewebe oder das Vor-
liegen von reinem, weilem Narbengewebe ohne gelbe Herde sonst sehr
schwer verstédndlich bleiben kann.

Wir sind weit davon entfernt, angeben zu kénnen, waram das Lipoid
in einem bestimmten Fall dieses, in einem anderen Fall jenes Organ
bei seiner Ablagerung bevorzugt und damit verschiedene, aber in ganz
gleicher Weise sich immer wiederholende Krankheitsbilder hervorbringt.
In dieser Hinsicht herrscht hier aber nicht mehr Unklarheit als bei den
infektiosen Granulationsgeschwiilsten. Da es sich beim Lipoidgranulom
um Ablagerung von Lipoidgemischen handelt, so kénnten Abweichungen
im Mischungsverhdltnis der verschiedenen Lipoide zu verschiedenen
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Krankheitsformen fithren. Teilt doch Epstein mit, da bei der Hand-
schen Krankheit im Lipoidgemisch das Cholesterin, bei der Niemann-
Pickschen Krankheit die Phosphatide iiberwiegen. Freilich wire es fiir
einen chemischen Korper wie ein Lipoid ganz besonders lehrreich
zu wissen, warum sie bestimmte Organe bevorzugt, in dem einen Fall
Milz und Leber, in dem anderen die Knochen gerade der Kopfgegend
sowie die Hypophysengegend und in einem dritten die Extremitaten-
knochen und die Lunge. Wir gelangen so vom Begriffe des Lipoid-
granuloms zu dem der Lipoidgranulomatose, worunter nicht nur eine Aus-
breitung in allen Geweben zu verstehen ist, sondern auch schon bloB
in einer Anzahl von ihnen mit der schon erwihnten Bevorzugung bald
der einen, bald der anderen. Diese Erscheinung sind wir ja von anderen,
viel linger bekannten und ebenfalls auf der Ablagerung schidlicher,
chemischer Stoffe beruhenden Krankheiten gewshnt, so z. B. von der
Gicht, bei der wir auch nicht anzugeben wissen, weshalb das harnsaure
Natrium mit solcher Vorliebe nicht nur besonders den Gelenksknorpel,
sondern gerade den des 1. Metatarsophalangealgelenkes in so auffallender
Weise bevorzugt. Auch von der Kalkgicht 148t sich dhnliches sagen.
Uberhaupt gewinnen in neuerer Zeit die Krankheiten, welche auf der
Ablagerung schidlicher, chemischer Stoffe beruhen, besondere Beach-
tung. . Die Lipoidgranulomatose gehért ebenfalls zu ihnen. Welches
aber die Quelle der zur Ablagerung gelangenden Lipoide bei diesen
Fillen ist, das kann auch nicht andeutungsweise beriithrt werden.

Vom praktischen und klinischen Standpunkte besteht der springende
Punkt des Lipoidgranuloms in seiner Fdhigkeit infiltrativ auf die
Umgebung tiberzugreifen, wobei das bodenstindige Gewebe durch Abbau
schwindet, also zerstort wird. Es ist das hier nicht anders wie beim
Syphilom oder Tuberkulom. So fanden sich in den Lipoidgranulom-
knoten des Herzens in unserem Fall 1 je nach der befallenen Schicht
bald Bestandteile des Epikards, bald die des subepikardialen Fettgewebes,
bald endlich die des Myokards im Lipoidgranulom liegend und schwin-
dend. So wird auch das Fettmark von Lipoidgranulom ersetzt und eben-
falls im Falle 1 waren alle Lungenlappen nach Zerstorung durch das
Lipoidgranulom so hochgradig narbig umgewandelt, wie man das nur
bei den schwersten Féllen von Lungentuberkulose finden kann. Bei
der Handschen Krankheit wieder wird der Schiadelknochen so ausgedehnt
zerstort, wie das selbst die Syphilis heutzutage kaum je zuwege bringt
und. selbst fiir ein osteoclastisches Carcinom wére eine solche Zerstorung
eine ansehnliche Leistung.

Wie im allgemeinen die infiltrative Ausbreitung und Gewebszer-
storung der Entziindung und der Geschwulst, namentlich der bosartigen,
gemeinsam sind, so hat auch in dem besonderen Fall des Lipoidgranuloms
die Ansicht der Forscher von Anbeginn an bis zum heutigen Tage immer
wieder zwischen der Ansicht, daB es sich um eine Geschwulst und der,
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daB es sich um einen Entziindungsvorgang handelt, geschwankt. Die
Ansicht, daB es sich um eine Geschwulst handelt, fithrt ja zu dem Namen
», Xanthom und allerneuestens schlielt sich auch Albertini gelegentlich
der Darstellung des ,,Sehnenscheidenxanthoms im Handbuch von
Henlke-Lubarsch der Ansicht an, da es sich um eine Geschwulst handelt
und nicht um Entziindung. Doch hat es seit jeher und auch bis in die
neuere Zeit nicht an Forschern gefehlt, die das ,,Xanthom® als Ent-
ziindung auffaBten, und sogar als Granulom bezeichnet haben (Bon-
homme, Fleissig, Weil, Seyler, Marchand, Kirch, Anders, Spief, Berti,
Wustmann, Dunn, Mason und Woolston, Land und Héupl). Am unver-
standlichsten erscheinen jene Forscher, welche das ,,Xanthom® bald
als Geschwulst und bald als Entziindung ansehen. Wir haben gelegent-
lich der vorliegenden Untersuchung die feste Uberzeugung gewonnen,
daB es ein ,,Xanthom® im Sinne einer Geschwulst iiberhaupt nicht gibt,
und dafB daher dieser Name fallen gelassen werden mufl. Darum schlagen
wir vor, dem Begriff der Entziindung entsprechend von Lipoidgranulom
statt von ,,Xanthom® zu sprechen. Schon die Fahigkeit, narbig aus-
zuheilen, spricht fiir unsere Auffassung.

Das Grundsétzliche dieser ganzen Meinungsverschiedenheit spitzt
sich auf die Auffassung der Lipoidzellen zu. Wer hier an Geschwulst
denkt und dementsprechend von ,,Xanthom® spricht, der sieht die
Lipoidzelle als die spezifische Geschwulstzelle an und nennt sie ,,Xanthom-
zelle®. Tst diese wirklich eine Geschwulstzelle, so miifite sie nur aus
Teilung alterer ,,Xanthomzellen hervorgehen. Das ist aber durchaus
nicht der Fall, vielmehr entstehen die Lipoidzellen immer wieder aus
beweglich gewordenen FreBzellen des bodenstindigen Mesenchyms oder
sie werden gar wie Exsudatzellen mit dem Blut von auBen zugefiihrt
und werden erst zu Lipoidzellen, wenn sie sich mit Lipoid beladen.

Damit fillt aber der Begriff der Geschwulstzelle und die Auffassung als
Geschwulst iiberhaupt. Die Haltlosigkeit der Auffassung der ,,Xanthom-
zelle® als Geschwulstzelle geht auch aus folgendem hervor. Findet sich
eine solche Zelle in einem wie eine Geschwulst aussehenden Knoten
(,,Xanthom®), so wird sie ,,Xanthomzelle” genannt, findet sie sich aber
im Bereich. einer chronischen eiterigen Entziindung, so heifit sie ,, Pseudo-
xomthomzelle', ohne daB irgend jemand ein morphologisches Kennzeichen
angeben kénnte, wonach man eine ,,Xanthomzelle von einer ,,Pseudo-
xanthomzelle unterscheiden kénnte. Sie sind aber nicht nur morpholo-
gisch gleich, sondern auch nach der Herkunft dasselbe, ndmlich beide
Male mit Lipoid beladene Phagocyten. Fiir die ,,Pseudoxanthomzelle*
bei chronischer eiteriger Entziindung wird niemand diese Auffassung in
Abrede stellen; was aber fiir die ,,Pseudoxanthomzelle” recht ist, ist
auch fiir die ,,Xanthomzelle* billig; sie ist keine Geschwulstzelle, sondern
ein Phagoeyt, und das Xanthom keine Geschwulst, sondern ein Granulom.
Damit sei nicht geleugnet, daB Lipoidablagerung, sogar in grofien Massen,
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in echten Geschwiilsten vorkommt, vielmehr kennen wir einwandfrei
epitheliale Geschwiilste, deren Geschwulstzellen nicht zufolge eines
degenerativen Vorganges, sondern in ganz spezifischer Weise massen-
haft Lipoid fithren, so das sog. Hypernephrom, eine bestimmte Art von
Prostata- und Magencarcinom, das Carcinoid der Appendix usw. Ahn-
liches mag auch bei Geschwiilsten der Bindesubstanzreihe, also auch
beim Sarkom vorkommen. Aber dieses dann ein Xanthosarkom zu
nennen, geht nicht an, denn das hieBe, die phagocytire Lipoidzelle
hitte Sarkomcharakter angenommen; vielmehr miiite auch hier das
Wort ,,Xanthom® aus dem Spiele bleiben, und man miiite wie von
lipoidreichen Carcinomen auch von lipoidreichen Sarkomen und anderen
Geschwiilsten sprechen.

In diesem Sinne verdient ganz besondere Beachtung ein von Dietrich beschrie-
bener Fall, den wir als Vertreter einer Gruppe dhnlich liegender Falle herausgreifen
und iiber dessen Zugehdrigkeit zur allgemeinen Lipoidgranulematose einige Bemer-
kungen ankniipfen wollen, denn gerade bei diesem Fall, den Dietrich selbst als
Sarkom auffaBt, tritt die groBe Schwierigkeit klar zutage, solche lipoidfithrende
,»Geschwiilste** gegen die nicht blastomatésen, mit Entziindungserscheinungen
einhergehenden, herdfsrmigen Lipoidablagerungen abzugrenzen. Bei der 29jahrigen
Patientin Dietrichs bestand seit mindestens 4 Jahren der durch Lipoidgranulom-
massen bedingte, hochgradige Exophthalmus. Diefrich spricht vom Fibrosarkom
mit der Besonderheit, Neutralfette und Cholesterinnester zu speichern. Dabei
soll der Primirsitz das retroperitoneale Bindegewebe sein, wahrend die knoten-
formige Aussaat der Pleura, des Perikards und Peritoneums, des Herzmuskels
und des Mediastinums als Metastasen gedeutet wurde. In der Tat wurde der Gedanke
einer bosartigen Neubildung durch das infiltrative Wachstum in der Niere, vom
Hilus aus in die Lunge und Leber sehr nahe gelegt, ebenso durch das Wachstum
in der Wand von Venen und Durasinus mit Geschwulstthromben, Umscheidung
der Hypophyse und Verdringung derselben aus der Sella. Ein Blick auf die Aus-
saat des Herzbeutels in seiner Abbildung geniigh, um gleich im ersten Augenblick
den Eindruck einer Geschwulstaussaat zu erregen. Hs fragt sich aber, ob wir bei
niaherer Betrachtung des Sachverhaltes bei dieser Meinung auch bleiben kénnen.
Die Schwierigkeit liegt wiederum darin, Entziindung und bésartige Geschwulst
voneinander zu unterscheiden, denn beide haben ein infiltratives und zerstérendes,
ersetzendes Wachstum. Nichts in der mikroskopischen Beschreibung Dietrichs
findet sich, was nicht auch in den entziindlichen Lipoidgranulomen enthalten zu
sein pflegt. Dietrich selbst spricht von Fibroblasteri, Bindegewebszellen und -fasern,
chronisch entziindlichen Infiltratzellen verschiedener Art und von Schaumzellen.
Ganz genau so aber ist es auch in den entziindlichen Lipoidgranulomen. Von
,»Sarkomzellen® aber spricht Dietrich selbst in seinem Befund nirgends. Wenn er
aber trotzdem an Sarkom denkt, so diirfte es wohl der zwingende Eindruck von
Metastasenbildung in seinem Fall sein. In der Tat ist die ungeheure Ausdehnung
der Veranderung und des Befallenseins vieler Organe ein Umstand, der zundchst
gegen die entziindliche Natur dieser Krankheit zu sprechen scheint. Wenn wir
aber einmal den Gedanken fassen, daB auch dieser Fall nicht zu den Geschwiilsten,
sondern zu den entziindlichen Lipoidgranulomen gehéren kénnte, so hat die massen-
hafte knétchenférmige Aussaat an den drei serdsen Hauten mit méfigen Ergiissen
auch nichts mehr Befremdendes an sich, denn es wire dies bloB eine serdse Form
der lipoidgranulomatdsen Entziindung, genau in der gleichen Art, wie wir sie,
gleichfalls mit Ergiissen einhergehend, auch von den infektidsen Granulations-
geschwiilsten her kennen. Steht doch selbst der erfahrene pathologische Anatom
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hie und da einmal angesichts einer Bauchfellaussaat ganz ebenso vor der Frage,
ob es sich um tuberkulose oder krebsige Entzindung handelt und muB die
Entscheidung erst dem Mikroskop tberlassen. Der erst jingst von Herzenberg
und Fabius-Gordon beschriebene Fall von ,,xanthomatéser Perikarditis und Pleu-
ritis“ hat sich sekundér bei LymphgefiBkrebs der Serosa entwickelt. Kann man
auch im Fall Dietrichs nicht von Handscher Krankheit sprechen, von deren kardi-
nalen Symptomen nur der Exophthalmus bestand, so mufl es immerhin sehr auf-
fallen, dafl auch in diesem so ganz anders gearteten Falle die Handsche Lokalisation
um. die Hypophyse und in der Orbita sich wiederholt, wenn auch nicht in Form
von in die Orbita sich vorwolbenden Knochengeschwillsten. So zeigt es sich, daB
die verschiedenen Typen der lipoidgranulomatdsen Lokalisation Uberginge inein-
ander aufweisen.

Was nun die Einzelheiten der dres Bestandieile: Lipoidzellen, Exsudat-
zellen und Bindegewebe betrifft, so ist tber die Lipoidzellen zu sagen,
daf} sie in unserem Material ebenso wie im Schrifttum meist als einkernige
Zellen, nicht selten aber auch als mehrkernige Lipoidriesenzellen mit
zentralem Kernhaufen (Lunge) und Zellen mit schaumigem Leib er-
scheinen, in dessen Liicken das Lipoid liegt. Der Chromatingehalt der
Kerne ist wechselnd. Manche Lipoidzellen haben kein schaumiges
Protoplasma, sondern im Protoplasma nur eine groBe Hohle (Lunge);
vielleicht ist das ein Kunstprodukt durch Zerstérung der zarten Schaum-
struktur. Die Lipoidzellen sind grof3, haben eine scharfe Begrenzung
und, wenn sie einzeln liegen, eine rundliche Gestalt., Nur wenn sie in
dichter Masse beisammen liegen, platten sie sich zu vieleckigen Gestalten
ab und kénnen dann unter Schwund der Zellgrenzen zu einheitlichen,
wabigen Massen verschmelzen, wobei auch die Kerne zu schwinden
beginnen. In dieser Weise bilden sich die Lipoidzellen zuriick. Das
Lipoid in den Zellen ist zum Teil einfach, zum Teil doppeltbrechend
und farbt sich mit Sudan positiv, mit Nilblausulphat bald rosa, bald
violett, bald blau, nach Smith-Dietrich blaulich oder schwirzlichblau.
Es gibt auch sudanrote Lipoidzellen ohne Doppelbrechung, die mit
Nilblausulfat blau erscheinen. Namentlich nach lingerem Verweilen in
Hormalin treten bei der Nilblausulfat- und Swmith-Dietrich-Farbung
Cholesterinkrystalle in Massen auf, wobei sie auch in den Lipoidzellen
selbst liegen.

Was die Exsudatzellen betrifft, so kommen hier fast nur einkernige
Formen vor. Stellenweise liegen sie bereits in dichtgedringten Massen,
wihrend Lipoidzellen schon fehlen und an anderen Stellen fehlen auch
schon die Exsudatzellen vollstindig. Unter den Exsudatzellen finden
sich solche mit lichtem Kern und dunklem, scharf begrenztem Proto-
plasma, ferner typische Lymphocyten, dann grob-eosinophil gekérnte,
kugelige Zellen, stellenweise in erstaunlicher Menge mobil gewordene
Histiocyten ohne Uberginge zu Lipoidzellen (Lunge) und oft sehr viele
Plasmazellen. "Niemals enthélt der Exsudatzellkern Lipoid.

Der dritte Bestandteil, das Bindegewebe, schwankt von, seinen ersten,
zarten Anféingen mit jungen Bindegewebszellen bis zu derbfaserigem,
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schrumpfendem Narbengewebe und ist mit Blutcapillaren versehen,
welche im jungen Stadium reichlich, im spéteren sehr spérlich sind,
wihrend sie in der dichten Masse der Lipoidzellen noch vollstindig
fehlen konnen. Die Bindegewebszellen enthalten, selbst wenn sie schon
alt und klein sind, sehr haufig grobe Lipoidkérnchen, welche in Sudan
und Smith-Dietrich positiv, in Nilblausulphat stets blau, aber nicht
doppeltbrechend sind. Nach lingerem Verweilen in Formalin enthalten
die Bindegewebszellen doppeltbrechende grobe Kérnchen. Nach Alkohol-
extraktion verbleiben im Protoplasma der Bindegewebszellen nicht
selten braunpigmentierte Kornchen. Vermutlich rithrt der Fettgehalt
der Bindegewebszellen hier von zerfallenen Lipoidzellen her, wobei die
Lipoide nicht nur frei, sondern auch zerlegt werden, denn das Lipoid
in der Bindegewebszelle ist anders als in den Lipoidzellen. Der Umstand,
daff in der Umgebung eines Lipoidgranulomknotens, somit awuferhalb
desselben, die spindligen fizen Bindegewebszellen, die ja als ausdifferen-
zierte Zellen biologisch etwas anderes sind als die spezifischen, phago-
cytierenden Lipoidzellen, im Gegensatz zu diesen nicht ein Gemisch von
Cholesterinestern und Neutralfetten, sondern ausschlieBlich diese spei-
chern, zeigt, dafl nicht nur im Lipoidgranulomknoten, sondern auch
in seiner Umgebung Fettstoffe in der Gewebsflissigkeit gelost sich
finden und dal bei ihrer Speicherung in verschiedenen Zellarten eine
bestimmte Auswahl bei der Aufnahme in den Zelleib obwaltet. Aber
nicht nur Fettstoffe, sondern auch die sie firbenden lipochromen Farb-
stoffe scheinen in der Gewebsflissigkeit gelést vorzukommen, wie man
daraus ersieht, dall Engmann und Weiff nach Verschwinden von Lipoid-
granulomknoten der Haut unter Insulinbehandlung bei Diabetes noch
2 Monate lang einen braunen Pigmentfleck am gleichen Orte beobachten
konnten.

Durch die eigenen anatomischen Untersuchungen wurden auch
einige klinische Fragen angeregt. Die Herren Professoren Pappenheim
und Miiller-Deham sowie die Herren Primérdarzte Dr. Piringer und
Dr. Arnstein hatten die Giite, mir zu gestatten, das sehr groBie Kranken-
material ihrer Abteilungen zu beniitzen, wofiir ich ihnen hier meinen
besten Dank sage. So konnten im gesamten 1513 Fiélle auf die An-
wesenheit von Lepoidgranulom der Augenlider untersucht werden, Es
fanden sich 35 positive Falle = 2,3%,. Doch waren darunter 26 Frauen
= 2,9%,, gegen bloB 9 Ménner = 1,5%,. Die positiven Fille standen
im Alter von 48 bis 85 Jahren und nur 2 Diabetiker waren darunter.
Es ist vielleicht von Interesse, daf unter 384 Fillen der Tuberkulosen-
abteilung des Herrn Primarius Arnstein, die naturgemi verhdltnisméBig
viele jiingere Individuen beherbergt, blofi 2 positive Fille sich fanden,
was bloB 0,5%, ausmacht. Ob das nicht fiir die Tuberkulose als solche
von Bedeutung ist, kann nicht sicher entschieden werden.

Ferner verdanke ich dem Herrn Prof. Miiller-Deham die Erlaubnis,
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auf seiner Abteilung chemische Blutuntersuchungen vorzunehmen, in
die mich sein Oberarzt Herr Dr. Lasch unter vielfacher Beihilfe eingefiihrt
hat, wofiir beiden Herren hier der beste Dank ausgesprochen werden
soll. Bei Fillen mit Lipoidgranulom der Augenlider wurde das Gesami-
cholesterin tm Blute bestimmt. Wihrend die normalen Zahlen bei der
beniitzten Methode Autenrieth-Funk 140—160 mg-°/, betragen, ergab
sich in unserem Material 8mal eine Hypercholesterindmie von 190 bis
265 mg-°/,, 2mal normale Werte von 150 und 160 mg-9, und 4mal die
unternormalen Werte von 102—122 mg-%/,. In einem Falle dieser letzten
Gruppe ergab sich die Gelegenheit, die Untersuchung am Leichenblut
zu wiederholen, und das Ergebnis war 104 gegen 102 mg-%/, im Leben,
also ein gleiches Ergebnis. Dieses Verhalten zeigt, daf die Ergebnisse
am Leichenblut gut verwertbar sind, darum sei auch mitgeteilt, daf3
unter 11 im Seziersaal vorgekommenen Féllen von Lipoidgranulom
der Augenlider 4mal die Cholesterinbestimmung am Leichenblut vor-
genommen wurde, darunter war ein Diabetiker mit Hypercholesterin-
dmie von 200 mg-%,, 3 Falle mit Hypocholesterinimie und zwar mit
104, 100 und einer sogar mit bloB 95 mg®,. Dieser ist oben als Fall 1
beschrieben und hatte ausgebreitetes Lipoidgranulom im Skelet und in
den Eingeweiden.
Zusammenfassung,

Die ortliche Ablagerung von Gemischen einfach- und doppelt-
brechender Lipoide fithrt zu Ausbildung eines wohl charakterisierten
Granuloms, dessen spezifische Zelle die Lipoidzelle ist. Die Heilung erfolgt
mit Zuriicklassung von schwieligen Narben. Es handelt sich somit um
ein nicht infektitses, durch chemische Stoffe verursachtes, abakterielles
Granulom, fiir das der Name Lipoidgranulom vorgeschlagen wird. Der
bisherige Name Xanthom wird aus vielen Griinden verworfen. Kommt
das Lipoidgranulom in groBer Ausbreitung im Koérper vor, so muf
man von Lipoidgranulomatose sprechen.

Aus den sehr vielfaltigen, bisher bekannt gewordenen Bildern der
Lipoidgranulomatose ist es bisher gelungen, 2 wohl charakterisierte
Krankheitsbilder herauszuschilen, 1. die unbedingt tédliche Niemann-
Picksche Krankheit des fritheren Kindesalters mit besonderer Bevor-
zugung von Milz und Leber, 2. die unter den unrichtigen Namen
Christians Syndrom gehende Handsche Krankheit, deren spezifische
Symptomentrias davon abzuleiten ist, daf hier das Lipoidgranulom
die Schiddelknochen befillt, sie osteoklastisch zerstért, in die Orbita
einbricht und auch auf die Hypophyse und ihre Umgebung iibergreift.
Da die Handsche Krankheit, obwohl durchaus nicht selten, sehr wenig
bekannt ist, wird von ihr unter Anfithrung des gesamten bisherigen
Schrifttums eine Gesamtdarstellung entworfen.

Mit diesen 2 Krankheitsbildern ist die Lipoidgranulomatose gewil3
nicht erschopft. Ks wurden daher 2 eigene Fille beschrieben, bei denen

Virchows Archiv. Bd. 279. 39
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klinisch auBer Lipoidgranulom der Augenlider nichts auffiel, bei denen
jedoch anatomisch sehr ausgebreitetes Lipoidgranulom im Skelet und
in einem von ihnen iiberdies auch noch in den Eingeweiden, vor allem
in den Lungen, aber auch im Herzen und unbedeutend auch in der
Leber zu finden war. Die Milz war unverindert.

In einem der Fille waren die Knochenverinderungen von osteo-
plastischem Charakter, wie sie bisher noch niemals beschrieben worden
sind. Der sklerosierend-fibrése Charakter der die gesamte Lunge
betreffenden Verinderung im gleichen Falle wurde durch Hypertrophie
und schlielich Insuffizienz des rechten Herzens zur Todesursache wie
in manchem der Fille Handscher Krankheit.

Schrifttum.

1. Handsche Krankheit.

Abrikossoff, A. u. H. Herzenberg: Zur Frage der angeborenen Lipoidstoff-
wechselanomalien. Virchows Arch. 274, 146 (1929). — Alberti: Zit. von Schiiller. —
Christian, H. A.: Defects in membranous bones, exophthalmos, and diabetes
insipidus. Contrib. med. and biol. res., N. Y. Hoeber 1, 390 (1919). — Danzer,
B. 8.: Defects in the membranous bones, diabetes insipidus, and exophtalmos.
Amer. J. Dis. Childr. 31, 480 (1926, April). — Griffith, J. P. C.: Xanthoma tuberosum
with early jaundice and diabetes insipidus. Arch. of Pediatr. 89, 207 (1922, Mai). —
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Im iibrigen sei auf das Literaturverzeichnis von Rowland verwiesen. Von den
bei ihm zitierten Arbeiten sind hier blof die allerwichtigsten genannt, im tibrigen
haben im voranstehenden Verzeichnis nur solche Fille Platz gefunden, welche bei
Rowland nicht zitiert sind.
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des Stoffwechsels, 1922. — Experimentelle Cholesterinsteatose. Virchows Arch.
272, 692 (1929). — Chvostek, F.: Xanthelasma und Ikterus. Z. klin. Med. 78, 479
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147 (1929). — Herzenberg, H. u. 1. Fafius-Gordon: Uber die xanthomatose (Chole-
sterin) Perikarditis. Zbl. Path. 46, Nr 4. — Knox, G- H. M., W. H. Wahlu. H. C.
Schmeisser: Gauchers Disease: A Report of Two Cases in Infants. Bull. Hopkins
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Mook, W. H. u. R. 8. Wei: Xanthoma and Hypercholesterinaemia. Arch. {.
Dermat. 8, 19 (1923). — Niemann, A.: Ein unbekanntes Krankheitsbild. Jb.
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Reticulo-Endothelial Apparatus. Arch. int. Med. 86, 667 (1925). — Pick, L.:
Die Histio- und Pathogenese des Morbus Gaucher, seine histio- und pathologenische
Abgrenzung von ahnlichen Krankheitszustanden, insbesondere der lipoidzelligen
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Splenohepatomegalie (Typus Niemann). Med. Klin. 20, 1526 (1924). — Der Morbus
Gaucher und die ihm &hnlichen Erkrankungen. Erg. inn. Med. 29, 519 (1926). —
Die Skeletform (ossuire Form) des Morbus Gaucher. Jena: Fischer 1927. — Uber
die lipoidzellige Splenohepatomegalie. Verh. Ges. Verdgskrkh. 8. Sept. 1928, 14. —
Pick, L. u. M. Bielschovsky: Uber lipoidzellige Splenomegalie (Typus Niemann-
Pick) und amaurotische Idiotie. Klin. Wschr. 6, 1631 (1927). — Pinkus, F. u.
L. Pick: Zur Struktur und Genese der symptomatischen Xanthome. Dtseh. med.
Wsehr. 84, 1426 (1908). — Pringsheim, J.: Darstellung und chemische Beschaffen-
heit der Xanthomsubstanz. Biochem. Z. 15 (1909). — Pusey, W. 4. u. O. P. John-
stone: A Case of Xanthoma Diabeticorum and Lipoma Multiplex and a Case of
Xanthoma Approaching the Diabetic Type with Diabetes Insipidus. J. cut. Dis.
26, 552 (1908). — Reber, M.: Zur Splenomegalie Gaucher im Siuglingsalter. Jb.
Kinderheilk. 105, 276 (1924). — Rosenthal, F. u. R. Braunish: Xanthomatose
und Hypercholesterindmie. Z. klin. Med. 92, 429 (1921). — Rusca, C. L.: Sul morbo
di Gaucher. Haematologica (Palermo) 2, 441 (1921). — Siegmund: Lipoidzellen-
hyperplasie der Milz und Splenomegalie Gaucher. Verh. dtsch. path. Ges. 18, 59
(1921). — Spillmonn u. Wartin: Contribution & l’etude du xanthome papuleux
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In der eben erschienenen ersten Nummer des 50. Bandes des Pathologischen
Zentralblattes findet sich S. 44 das Referat eines von Henschen beschriebenen Falles
von ,,Christian syndrom‘ beim 3 jihrigen Médchen. Beginnt mit Ekzem, dann
Auftreibungen der Tibia, der Rippen und des Beckens, Zabnausfall, Polydipsie.
sXanthomatose Umwandlung des Knochenmarkes, des retroperitondalen Fett-
gewebes und des lockeren Bindegewebes iiberall im Koérper. Grofzellige Hyper-
plasie der Milz und Lympbknoten mit sehr wenig Lipoid. Leichte Leberzirrhose.



(Aus der pathologischen Abteilung des Karolinischen Instituts zu Stockholm
[Vorstand: Professor F. Henschen].)

Fall einer systemartigen Retikulumzellhyperplasie
im lymphatischen Apparat nebst Fett- und Kalkstoff-
wechselstorung bei chronischer Nephritis.

Von
Kjell Lauritzen.

Mit 6 Abbildungen im Text.
( Bingegangen am 9. August 1930.)

Ende des Jahres 1929 wurde hier ein Fall von chronischer Nephritis
mit unter anderen gewissen Verdnderungen im retikulo-endothelialen
Apparate obduziert. Da der Fall als beleuchtend fiir den Zusammen-
hang zwischen Stoffwechselstérung und retikulo-endothelialer Reaktion
angesehen werden kann, wird er hiermit als ein Beitrag zur Kasuistik
dieses noch unaufgeklirten Gebietes zur Kenntnis gebracht.

63jahriger Zimmermann (Journal-Nr. 1530/1929, St. Eriks Krankenhaus).

Vorgeschichte: Frither stets gesund mit Ausnahme eines 1890 erworbenen
Schankers unsicherer Natur. Vom 1.6. bis 7. 8. 1924 im Krankenhause wegen
Magenbeschwerden unter der Diagnose ,,Nephrosklerosis gepflegt. Rest-N:
67 mg-%/,; Blutdruck: 160/90 mm Hg. Leber und Milz nicht tastbar. — Nach
der Entlassung Schmerzen im linken Bein, deswegen Neuaufnahme am 31. 10. 24.
Diagnose: ,,Neuralgia ischiadica sin. 4+ Albuminuria‘. 19. 1. 25 gebessert entlassen.

28. 8. 25 erneute Krankenhausaufnahme. Befund: Leber und Milz nicht tast-
bar. Am linken Bein leicht atrophische Muskulatur. Empfindlichkeit lings des
N. ischiadicus. Laségue pos. Reflexe 0. B. Harn: Heller pos., im Sediment reich-
lieh rote Blutkérperchen. — Wahrend des Krankenhausaufenthalts bis zum 11. 4. 29
stets leichte Albuminurie, spezifisches Gewicht: 1,010—1,021, im Sediment rote Blut-
kérperchen und Zylinder. Reststickstoff von 128 auf 33 mg-°/, sinkend. Blutdruck
ziemlich bestindig um 150/80 mm Hg. — 7.10.25 war der linke Kniescheiben-
reflex lebhafter, der linke Achillessehnenreflex dagegen deutlich schwicher als der
rechte. Allméhlich Schwache der Patellar- und Achillessehnenreflexe unter zu-
nehmender leichter Atrophie der Wadenmuskulatur. In letzter Zeit eine gewisse
Herabsetzung des Schmerzgefiithls und der tiefen Sensibilitit im linken Bein
bemerkbar, aber keine Ataxie. Nervensystem sonst 0. B. Lumbalpunktion: Pandy
ganz schwach 4. Wa.R. in Blut und Lumbalfliissigkeit —. Im Jahre 1927 bekam
Patient am Riicken ein klinisch fiir tuberkulds gehaltenes Geschwiir mit schlaffen
Granulationen und unterminierten R#éndern. Die Wunde wurde ausgeschnitten
und heilte unter Eiterung nach einigen Wochen. Pathologisch-anatomische Unter-
suchung (F. Henschen): ,,Chronische entziindliche Verinderungen mit Nekrose.



604 Kjell Lauritzen:

Verstreut Riesenzellen, wahrscheinlich von Fremdkérpertypus. Keine Anbalts-

punkte fir Tuberkulose.”” — Blut: leichte Sekundirandmie und etwas mniedrige
Leukocytenanzahl (4000—5000 pro emm). Differentialrechnung den 13.1.28:
Im 1. Tropfen 4. Tropfen

Neutrophile . . . 25,6%, 75,09/,

Eosinophile. . . . 2,4%, 5,6,

Basophile . . . . 0,89 0 9,

Lymphocyten. . . 28,0%, 8,89/,

Monocyten . . . . 43,2°/, (1) 13,6%/,

Beziiglich des Monocytenwertes im 1. Tropfen ist im Journal bemerkt, daf
der Wert wahrscheinlich zu niedrig ist, da eine Reihe kleinerer Monocytenformen
als Lymphocyten gerechnet worden sein durften.

Nach seiner Entlassung war Patient in einer Altersversorgungsanstalt. Dort
hatte er nahezu immer Kopfschmerzen, war matt und magerte stark ab. Mitunter
Erbrechen. Sehr schwach in den Beinen, etwas Schmerzen in den FiiBen, aber
keine lanzinierenden Schmerzen. Den 2. 12. 29 wurde er wieder in das Krankenhaus
St. Erik aufgenommen.

Aufnahmebefund: AuBerst magerer Mann. Hautfarbe besonders im Gesicht
auffallend pigmentiert; leichte Atemnot. Foetor ex ore, doch ohne Harngeruch.
Keine Odeme. Keine Sekundirwelle. Keine Muskelzuckungen. Herz und Lungen:
o. B. Blutdruck: 160/90 mm Hg. Bauch: aufgetrieben, schwer tastbar. Keine
Empfindlichkeit. Leber 1—2 Finger unterhalb des Rippenbogens tastbar. Reflexe:
Pupillen klein, reagieren auf Licht. Patellar- und Achillessehnenreflexe fehlen.
Babinski beiderseits negativ. Augenhintergriinde: o. B. Harn: Sauer, spezifisches
Gewicht: 1,013. Heller: Spuren. Keine reduzierende Substanz. Sediment: Finige
rote Blutkdrperchen und kérnige Zylinder. S. R.: 1 Stunde: 32 mm, 2 Stunden:
65 mm.— 4. 12. Rest-N: 75 mg-%/,. 5. 12. Blut: Hémoglobin: 100%/,; rote Blut-
kérperchen: 4,74 Mill.; weiBe: 4500. Wa.R.: negativ. Wasserprobe: Nachtharn:
1900 g; spezifisches Gewicht: 1,013. Nach 4 Stunden 540 g. Spezifisches Gewicht
zwischen 1,005 und 1,018.

Abnahme der Harnmengen allméihlich von etwa 1000 cem auf etwa 300 cem
in den letzten Tagen. Heller die ganze Zeit positiv (ungefadhr 0,1°/,). Niederschlag
enthielt in m#Biger Anzahl rote und weie Blutkorperchen, vereinzelte hyaline
und kérnige Zylinder. Patient lag afebril aufler wihrend der letzten Tage, wo die
Temperatur auf 38,5 stieg. 14.12. Rest-N: 85 mg-,. 17.12. Tod.

Klinische Diagnose: Nephritis chronica cum uraemia - Patellar-
areflexie (Polyneuritis? Riickenmarkskrankheit ?).

Sektion: 19. 12. (F. Henschen ). Der Kiirze wegen sollen nur diejenigen
Befunde ausfiihrlich beschrieben werden, welche fir die Eigenart des
Falles besonders beleuchtend sind. Im iibrigen sei auf die ausfiihrliche
pathologisch-anatomische Diagnose verwiesen, die bei der Sektion
gestellt wurde:

Cardio-arteriosclerosis -+ Cicatrices myocardii (Herzgewicht: 340 g) + Adhae-
stones pleurarum -~ Pnewmoniae chron. indurat. multiplic. lob. inf. bilat. + Pnewu-
momniae recent. sin. -+ Hyperplasia chronica lients -+ Glomerulonephritis chron.
4 Tracheobronchitis purulenta -+ Polyposis ventriculi - Cicalrices curvaturae
minoris ventriculs + Atrophia pancreatis (Gewicht: 75 g) -+ Hyperplasia et chalicosis
lymphogland. mediast. et portae hepatis et periaoriic.

(Infolge eines MiBverstindnisses wurde das Ritckenmark nicht untersucht.)
Todesursache: Glomerulonephritis chronica.
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Milz: vergroBert (Gewicht 400 g). Serosa iiberall glatt, spiegelnd und durch-
sichtig. Keine Kapselverdickungen. Konsistenz ziemlich fest. Schnittfliche fest,
von graubraunroter Farbe, mit deutlich hervortretendem Trabekelnetzwerk.
Knotchen nicht vergroBert.

Lymphknoten: Lphgl. cervicales durchwegs etwas vergrofiert, bis daumen-
endgrof. Konsistenz fest. Auf der Schnittfliche teils hirtere gelbweille, teils grau-
rote, mehr markige Abschnitte.

Rund um die Luftrohrenteilung groBle Paketen bis walnuBgroBer Lymphknoten.
Die meisten steinhart, eine kleinere Anzahl wie die Halslymphknoten, nicht mit-
einander verwachsen.

Lings der Aorta und an der Leberpforte Gruppen von etwa walnuBgroBen
Knoten, teilweise ganz verkalks, teilweise mit abwechselnd verkalkten, sklerotischen
und markigen Teilen.

In den Leisten eine Reihe kleinerer, ziemlich weicher, nicht verkalkter Knoten.

Brustbein: Im Periost an der Innenseite eine Reihe unregelmiBig geformter,
stecknadelkopf- bis doppelt daumennagelgroBer, gelbweiller Flecke, welche beim
Einschneiden Kalkeinlagerungen aufweisen. — Das Aussehen der Schnittfliche
ist ohne Anmerkung.

Oberschenkel: Rotes und gelbes Knochenmark von iiblichem Aussehen.

Schideldach: Uberall von gewshnlicher Dicke, ohne Liicken. Diploe eher etwas
sklerotisch.

Dura mater: AuBer in nichster Nahe des Falx deutlich verdickt. Nur an wenigen
Stellen von gewohnlichem Aussehen. Im iibrigen besteht sie aus etwas erhohten,
gelbweilen, harten Abschnitten. Beim Einschneiden in diese trifft man auf Kalk-
einlagerungen.

Nieren: Gewdhnliches Bild chronischer Glomerulonephritis im 3. Stadium.
Gewicht: 150 g.

Zur histologischen Untersuchung wurden Lymphknoten aus ver-
schiedenen Gegenden, Milz, Nieren, Leber, Pankreas, Nebennieren,
Hoden, Schilddriise, Epithelkérperchen, Schideldach, Brustbein, Kno-
chenmark aus dem Femur und ein Spinalganglion zuriickbehalten.

Das Material wurde in 109/, Formalin fixiert. AuBer den iiblichen
Gewebsfarbungen wurden Lipoid-, Fasern- und Bakterienfirbungen
ausgefihrt.

Histologische Untersuchunyg.

Milz: Serosa und Kapsel o. B.

Trabekelnetzwerk ziemlich kraftig. Eine Reihe kleinerer Arterien mit maBiger
Intimaverdickung und unbedeutender Lipoideinlagerung.

Pulpa von gewdshnlichem Blutreichtum. Sinusendothelien normal. Retikulum-
zellen etwas geschwollen.

Knétchen normal groB und in normaler Zahl. In den meisten immer in der
Mitte gelegene eigentiimliche, runde, groBzellige, stark von normalen Sekundir-
knétchen abweichende Herde (Abb. 1). Kein bestimmter Zusammenhang zwischen
thnen und den Arterioli nachweisbar. GréfBe wechselnd, bisweilen das ganze
Knétchen einnehmend, mitunter nur einige vereinzelte, groBe Zellen in der Mitte,
oder ausnahmsweise ganz wie abgesprengt, in dem die Herde umgebenden lympha-
tischen Gewebe. In einigen der groBten Herde eine teilweise recht starke hyaline
Verdickung des Retikulums im Zentrum, umgeben von einem Kranz groBer, teil-
weise auseinandergesprengter Zellen.

Die Zellen sind vieleckig, ihre Gréfie schwankt. Der Durchmesser entspricht
in der Regel dem von 6—10 roten Blutkorperchen. Zelleib sehr reichlich, schwach
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eosinophil, sehr oft von unregelméBig feinschaumigem Bau, bisweilen aber ohne
jede Struktur. Die meisten Zellen enthalten einzelne helle Blischen, teilweise
schlieBen sie auch kleinere geformte Kérner ein, an ein paar Stellen deutlich phago-
cytierte rote Blutkorperchen. Ihr Gehalt an Eisenpigment ist bedeutend geringer
als das der Pulpazellen. Die Zellkerne liegen im allgemeinen exzentrisch; sind
ziemlich groB, elliptisch, fast immer mit nierenférmiger Einbuchtung oder spalten-
formiger Tasche. Das Chromatinnetz sebr undicht, feinstrukturiert mit nur unbe-
deutenden Verdickungen, wo die Bélkchen zusammentreffen, weshalb der Kern
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ADbb. 1. Milzknétchen mit groBzelliger Hyperplasie. Hamatoxylin-Eosin. Mittlere Vergr.

sehr hell, beinahe blaschenartig erscheint. Einzelne mehrkernige Zellen (bis 4 Kerne)
zeigen eine randstindige Anordnung der Kerne.

Die in den kleinsten Herden oder einzeln liegenden Zellen sind meist etwas
kleiner und protoplasmadrmer, ihre Kerne dunkler. Man bekommt den Eindruck,
dafl sie mit den grofien Zellen entstehungsgeschichtlich zusammenhingen. Keine
Mitosen, keine Ubergangsformen zu Lymphzellen. Fettgehalt weder im polarisierten
Lichte noch mit Smith-Dietrich nachweisbar; mit Sudan nur eine sehr schwache,
gelbliche Firbung des Zelleibs der groBen Zellen. Diese liegen in den Maschen-
riumen eingesprengt und in nahem Zusammenhang mit den Fibrillen (Retikulum-
firbung). Bakterienfarbungen negativ.

Lymphknoten: Normaler Bau nahezu vollstindig verschwunden. Knétchen
nur ausnahmsweise vorhanden, lymphatisches Gewebe auf vereinzelte, unregel-
mifige Lymphzellenhaufen beschrinkt. Nur die Randsinus einigermafen erhalten.
Daneben teils sehr umfangreiche Sklerose und Hyalinisierung, teils Haufen und
Stringe eigentiimlicher, grofler Zellen (Abb. 2).
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Die Lokalisation der Hyalinisierung kann infolge der Vernichtung der Struktur
nicht mit Sicherheit angegeben werden. Man sieht teils groBere, unregelmiBige
Massen, in deren Spalten einzelne Lymphzellen eingeschlossen sind, teils Stringe
und kleinere Klumpen, sowie teilweise eine feindiffuse Verdickung des Retikulums.
Gewisse Anhaltspunkte kénnen indessen nachgewiesen werden. So scheinen die
Randteile der Knotchen besonders ausgesetzt gewesen zu sein (Abb. 3). Ferneristin
mehreren der kleineren Klumpen ein feines Lumen wahrzunehmen, das in ein paar
Fillen mit platten Endothelzellen bekleidet ist. Um einige lingsgeschnittene
Arteriolen und Kapillaren sieht man auch bisweilen dicke hyaline Mintel. In

Abb. 2. Ubersichtsbild aus einem Lymphknoten mit groBzelliger Hyperplasie und Sklerose.
Hématoxylin-van Gieson. Schwache Vergr.

den meisten Kleingefafien ist die Wand jedoch unverandert. Auch im Randsinus
unregelméBige hyalin-sklerotische Gebiete. — Die grofieren hyalinen Teile sind in
grofler Ausdehnung verkalkt, in vielen Fillen konzentrisch um die Gefifle herum.
Nirgends Knochenmetaplasie. Keine Ahnlichkeit mit abgelaufener Tuberkulose.

Auch iber die Lokalisation der vorerwdhnten Zellen 148t sich nichts mit
unbedingter Sicherheit aussagen. Sie scheinen jedoch wenigstens zum groBien Teil
Sekundarfollikeln zu entsprechen, obgleich man auch in zweifellosen Sinus Zell-
gruppen vom gleichen Aussehen beobachten kann. Ferner bilden sie auch grofie
zusammenhdngende Teile, weit gréBer als die Knétchen; ihr Ausgangspunkt
nicht erkennbar (Abb. 4).

Die einzelnen Zellen erinnern sehr lebhaft an die oben beschriebenen Milz-
zellen. In der Regel sind sie aber etwas kleiner mit dunklerem, chromatinreicherem
Kern, der im iibrigen den gleichen Typus hat. Das Protoplasma ist strukturlos
oder sehr oft feinschaumig, einige groflere Zellen sind jedoch so stark vakuolisiert,
daf} sie ein grobschaumiges Aussehen bekommen (Abb. 5). Die groBeren Zellen
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haben ofter als in der Milz 3—4 Kerne. Sie bilden Ubergiinge zu wirklichen Riesen-
zellen mit 10—20 Kernen. Deren Anzahl ist ziemlich gering, ihre Kerne liegen un-
regelmifig, nur an ein paar Stellen mit polarer oder peripherer Anordnung. Sie
erinnern am meisten. an Fremdkorperriesenzellen. Thr Zelleib ist oft strukturlos,
mitunter teilweise vakuolisiert, enthalt bisweilen einige rote Blutkérperchen. —
Man sieht keine Ubergange zu Lymph-, wohl aber zu typischen Retikulumzellen.

Ein Teil der Endothelzellen ist vergrofert, gerundet, in vielen groberen Spalten
liegen sie frei im Lumen (kiinstlich ?). Sie sind bedeutend kleiner und haben einen
mehr unregelmaBig gebauten Leib als die oben genannten groBen Zellen; sie haben

Abb. 3. Ubersichtsbild aus einer Lymphdriise. Perifollikulire Hyalinisierung. Sudan.
Schwache Vergr.

nie mehr als einen Kern. Sie zeigen eine sehr lebhafte Phagocytose von roten
Blutkérperchen und Leukocyten. Man sieht Uberginge zu typischen Endothel-
zellen, aber keine zu den obenerwihnten grofen Zellen. — Nekrobiotische Kr-
scheinungen und Nekrosen fehlen vollstandig.

Bei Sudanfirbung beobachtet man starke Verfettung, nahezu ausschlieBlich
im Hyalin. Die sudanophile Substanz, welche einfachbrechend ist, besteht teils
aus amorphen Massen, teils aus kleineren Schollen, Krystallen und Kérnern. Wie
in der Milz weist das Protoplasma der grofien Zellen einen duflerst schwach diffusen,
gelben Ton auf, der in den zentralen Teilen der Riesenzellen etwas stirker zutage
tritt. Firbung mit Nilblausulfat zweifelhaft (das Préparat lange in Formalin
aufbewahrt). Man sieht aber an einzelnen Stellen schwach rotgefdrbte Partien im
Hyalin. Smith-Dietrich negativ.

Bei Bielschowsky-Farbung entschleiern sich die groBen Zellen als sichere Reti-
kulumzellen.

Amyloid- und Bakterienfarbungen waren negativ.
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Abb. 4. Hyperplastische Retikulumzellen in einem Lymphknoten. Hématoxylin-van Gieson.
Starke Vergr.

Abb. 5. 8tark vakuolisierte Retikulumzellen in einem Lymphknoten. Himatoxylin-van Gieson.
Starke Vergr.
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Knochenmark: Oberschenkel, Brustbein, Scheitel- und Hinterhauptbein unter-
sucht. Gelbes Knochenmark o. B.

Im roten Knochenmark von Oberschenkel und Brustbein einzelne Lymph-
knotchen. In deren Zentrum Herde aus grofien Zellen, von demselben Aussehen
wie die Zellen der Milz und Lymphknoten (Abb. 6). Die Zellgrenzen sind indessen
weniger scharf. Ein Knoétchen im Brustbein besteht nahezu ausschlieBlich aus
solchen Zellen mit nur wenigen Lymphzellen in der Néhe, welche die Lokalisierung
ermoglichen, — Im iibrigen auch das rote Knochenmark o. B.

Schideldach: Kraftige, grobe Knochenbalken in der Spongiosa. Sehr dicke
Compacta. Keine Zeichen von Arrosion oder Halisteresis.

Abb. 6. Lymphknétchen ans dem Brustbeinmark. Hamatoxylin-Eosin. Mittlere Vergr.

Harte Hirnhawt: Etwas verdickt. In beiden Schichten gleich starke Ver-
kalkung. An ein paar Stellen Knochenbildung. Dicht am Kalk hier und da zwei-
bis vielkernige, sehr an Osteoclasten erinnernde Riesenzellen. Keine sudanophile
oder doppelbrechende Substanz.

Nieren: Mischform von chronischer Glomerulonephritis und Arteriolosklerose.
Die meisten Glomeruli mehr oder weniger verddet. Nur wenige unverindert;
diese in Gruppen geordnet. Entsprechend dieser teilweise stark erweiterte Harn-
kandichen. In den verinderten Glomeruli Zellen der Bowmanschen Kapsel sehr
oft stark gewuchert; an ein paar Stellen typische Halbmondbildungen. Epithel
der Tubuli contori teilweise stark postmortal verindert, in den besser erhaltenen
Teilen reichliche Einlagerung sudanophiler, einfachbrechender, fiir Smith-Dietrich
negativer Kérner, besonders gegen die Membrana propria. Zwischengewebe der
Rinde deutlich verbreitert, an einzelnen Stellen Rundzelleneinlagerungen. Im
Mark sehr starke Zunahme des Zwischengewebes, das groBtenteils aus einer struktur-
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losen, miBig eosinophilen, aber stark sudanophilen, einfachbrechenden, fir Smith-
Dicetrich negativen Substanz besteht. — Die geraden Kanile enthalten in groBer
Ausdehnung Zylinder und abgestoBene Epithelzellen; beide teilweise verkalkt.
Ihr Epithel im groBen ganzen unverindert.

Arteriolen der Rinde teilweise ohne grébere Verinderungen, teilweise recht
stark hyalinisiert und verfettet. Grobere Gefifle miBig sklerotisch. Einzelne hyaline
Glomeruli mit Nilblausulfat schwach rosa gefarbt. Epithel der gewundenen Kanil-
chen dabei dunkelblau, Markzwischengewebe blaBblau (lange in Formalin fixiertes
Priparat !). Keine Doppelbrechung. Smith-Dietrich negativ, ebenso Amyloidfarbung.

Leber: MaBige Verfettung der Leberzellen, hauptsichlich gegen die Mitte der
Acini. Das Fett besteht aus feinen, einfach brechenden, fiir Smith- Dietrich negativen
Kornern und Tropfen. Endothelzellen nicht vergrofiert oder vermehrt, enthalten
keine sudanophile Substanz. Das periportale Bindegewebe weist eine leichte
Zunahme und an einzelnen Stellen eine unbedeutende Rundzelleneinlagerung auf.

Pankreas: Ziemlich ausgeprigte Fettgewebsdurchwachsung, aber unbedeutende
Cirrhose. Die Parenchymzellen, und die Langerhons-Inseln, die eher in vermehrter
Anzahl vorhanden sind, o. B.

Nebenniere und Epithelkorperchen: o. B.

Schilddriise und Hoden: Leichte Zunahme des Zwischenbindegewebes.

Spinalganglion (nur Hamatoxylineosinfirbung): Keine perivaskuliren Zell-
ansammlungen oder andere unzweideutige Verinderungen.

Es handelt sich also um einen 63jahrigen Mann mit chronischer
Glomerulonephritis, wihrend deren klinischen Verlaufs nichts Anmer-
kungswertes beobachtet wurde auller gewissen Nervenerscheinungen
und einer auffallenden Erhshung in der Monocytenzahl des Blutes bei
einer 1928 vorgenommenen Differentialrechnung. Bei der Sektion und
vor allem bei der folgenden histologischen Untersuchung kam folgendes
zum Vorschein: In dem lymphatischen Apparate durchwegs eine groB-
zellige Hyperplasie; eine auflergewshnlich starke Verkalkung in der Dura
und in den in groBer Ausdehnung hyalinisierten Lymphknoten; starke
Verfettung in den Lymphknoten und im Zwischengewebe des Nierenmarks.

Der neurologische Komplex wurde leider niemals aufgeklart. Klinisch
wurde er ja als eine Polyneuritis (?) gedeutet. Mit ihrem chronischen
Verlauf und schleichendem Auftreten wihrend eines langwierigen,
urdmischen Zustandes liegt es ja nahe, in diesem Falle letzteres als wahr-
scheinliches Ursachsmoment aufzufassen.

Es ist seit langem bekannt, dafl der Kalkstoffwechsel mit der Nieren-
funktion in Verbindung steht. Schon zu Virchows klassischer ,,Kalkgicht*
gehorte auch Nierenerkrankung, doch mnicht als ursichlicher Umstand.

M. B. Schmidt kam 1913 mit einer Theorie, die auf die Funde Hofmeisters
aufgebaut war, daB der Blutkalk zum groBen Teil durch Adsorption an kolloidales
Biweil in Losung gehalten wird. Er meint, dafl die bei Nephritis festgestellte
Abnahme des EiweiBigehaltes im Blute Kalkausfillungen, auch ohne Uberladung
des Blutes durch Knochenzerstorung oder #hnliches hervorrufen konne. [Rabl
aber bestreitet dies 1923. Er verweist auf die Untersuchungen, welche iiber Schwan-
kungen in der Ca-Léslichkeit in kolloidalen FiweiBlosungen bei Anderungen in
diesen gemacht wurden und findet, daB die ersteren keinen bedeutenden Grad
erreichen, bevor die letzteren das weit iiberschreiten, was im lebenden Organismus
denkbar ist. Er betrachtet daher andere Einfliisse, besonders py, als das wichtigste.
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Nach Hasselbalch (angefithrt nach Rabl) ist die Niere im gesunden Zustand inner-
halb gewisser Grenzen ein pg-Regulator fir das Blut. Rabl vermutet daher, daf
diese Grenzen bei Nierenerkrankungen enger wiirden. In diesem Falle wiirden
groBere Schwankungen im pyg mit nachfolgenden gréBeren Variationen in der
Ca-Laoslichkeit moglich werden. Durch kalkreiche Nahrung, Knochenzerstérung
oder ahnliches bei gleichzeitig niedrigem ppg wiirde der Blutkalk vermehrt; durch
spitere Steigerung von py Kalkausfallung hervorgerufen. — Eine andere Mog-
lichkeit zeigen die Funde Bergstrands 1921 von EpithelkérperchenvergroBerung
in 20%, von 50 beobachteten Fillen mit Nierenkrankheit; in den meisten derselben
waren auch recht bedeutende Kalkablagerungen in den Nieren vorhanden. Er zieht
daraus keine Schliisse iber eine eventuelle Verbindung zwischen Nierenkrankheit
und Kalkstoffwechsel iiber Epithelkérperchen, sondern stellt nur Tatsachen fest.

Marriott vnd Howland (1916) haben gefunden, daf der Blut-Ca bei Urdmie
sinkt, was spater von mehreren Verfassern (Salvesen und Linder 1923 u. a.) bestitigt
wurde. De Wesselow untersuchte 1923 den Phosphat- und Kalkgehalt des Blutes
bei Nierenkrankheit naher. Nach seiner Serie ist eine Steigerung des Blutphos-
phates bei an Urdmie sterbenden Patienten die Regel. Er findet weiter, daB das
Verhaltnis zwischen Phosphat- und Kalkgehalt umgekehrt ist: ,,It appears probable,
that the low calcium content of the serum of many cases of nephritis may be attri-
buted in part at least to the presence of a phosphate retention, with, as a possible
contributory factor in the hydraemic cases, a diminution in the protein content
of the serum.”“ Er zieht dann eine interessante Parallele: ,,Just as in rickets a
diminution of the serum phosphates is associated with defective deposition of lime
salts, so with excessive amount of phosphates present calcium tends to precipitate out.*

Im vorliegenden Falle fragt man sich, ob die Verkalkungen in Dura
Periost des Brustbeines und Lymphknoten in einem Zusammenhang mit
der Nephritis stehen, oder ob sie nur als die gewthnliche Verkalkung
in schlecht ernshrtem Bindegewebe anzusehen sind. Nach H. Schmids
ist eine leichtere Duraverkalkung in héherem Alter physiologisch.
Nirgends ist aber etwas iiber so hochgradige Verénderungen gesagt, wie
sie hier vorliegen. Dicht an den Verkalkungen hat das Bindegewebe
der Dura gewohnliches Aussehen und ist nicht hyalinisiert, man merkt
aber keinen Gradunterschied in der Atherosklerose der GefiBle in den
verschiedenen Gebieten; es ist auch keine Zerstérung des in nichster
Nahe liegenden Knochens nachweisbar. Ein ortlicher Vorgang, der die
starke Duraverkalkung erkliren kénnte, scheint also nicht vorzuliegen. —
In den Lymphknoten konnte man alte tuberkulése Herde vermuten,
die verkalkt sind. Dies kann jedoch mit Sicherheit ausgeschlossen
werden, da die Verkalkung beinahe ausschlieflich auf die in den
Driisen reichlich vorkommende hyaline Substanz lokalisiert ist und
nicht durch Umwandlung einer tuberkulsen Verkdsung entstanden sein
kann; es ist auch nirgends das histologische Bild einer Tuberkulose
zu sehen. Auch hier ist die Verkalkung allzu kriftig, als daBl sie
einzig und allein als eine Folge schlechter Erndhrung aufgefalit werden
kénnte. — In der Niere findet man ebenfalls recht reichlich Kalk in
Zylindern und Epithelien.

Man empfingt den Eindruck, als miisse ein allgemein wirkender
Faktor in Frage kommen, der wenigstens die gewGhnliche Altersver-



Fall einer systemartigen Retikulumzellhyperplasie usw. 613

kalkung erleichtert. Lsist jedenfalls denkbar, daf er in der vorerwihnten
Auffassung de Wesselows, dall der Blutkalk bei Urdmie leichter ausgefallt
werde, zu suchen ist.

Auch zwischen Lipoidstoffwechsel und Nlerenkrankhelt wurde ein
Zusammenhang nachgewiesen.

So fand Geyer in einem Falle 1897 eine deutliche Korrelation zwischen Xanthom
und Nephritis. Spater haben Chauffard, Laroche und Grigaut (1911) Cholesterin-
dmie bei Nephritiden in Verbindung mit Urdmie nachgewiesen. Bei stérkerer
Stickstoffretention, im allgemeinen mit letalem Verlauf, hat dagegen der Cholesterin-
gehalt eine Neigung zu sinken, so dal} sich zwischen Stickstoffretention und Chole-
steriniimie ein umgekehrtes Verhaltnis geltend macht. Dies wurde spéiter unter
anderen von Zingarelli (1928) bekraftigt. Bloor fand 1917 bei schwerer Nephritis
nur eine Vermehrung des Neutralfettgehaltes im Blute, nicht aber des Cholesterins.
Sein Fund stimmte mit dem bei alimentérer Lipdmie iiberein, weshalb er annahm,
dieser beruhe auf verzégerter Fettassimilation im Blute als Teilerscheinung einer
allgemeinen Stoffwechselstérung. Hiller, Linder, Lundsgaard und van Slyke (1924)
haben in einer Reihe ihrer Falle eine Hyperlipoiddmie gefunden. Sie nehmen eine
Art Gleichgewichtsmechanismus an, der die augenblickliche Entfernung von aus
der Nahrung herstammenden Fettstoffen aus dem Blute besorge. Die Hyper-
lipoidémie konne also auf eine Stérung in diesem Mechanismus zuriickzufiihren
sein, wodurch die Entfernung langsamer geschehe als friiher.

Die Verfettung, welche in dem hier beschriebenen Falle in der Leber
und in den gewundenen Kanélen der Nieren wahrzunehmen ist, zeigt
nichts Anmerkungswertes, sondern muf als eine von mehr alltiglicher
Natur aufgefalit werden. Die Lipoidmassen in den Lymphknoten und
im Nierenmarkzwischengewebe bestehen, soweit es sich durch Farben-
reaktionen und Priifung in polarisiertem Lichte bestimmen liBt, aus

- Neutralfett. Es ist nahezu ausschlieflich auf die in diesen Teilen reich-
lich. vorhandene hyaline Substanz lokalisiert. Besonders verdient her-
vorgehoben zu werden, dafl das Fett nur in duBerst geringem Mafe
in Zellen eingeschlossen ist. Eine Ahnlichkeit mit den Verhéltnissen
bei den Lipoidzellhyperplasien gibt es also nicht.

Hier dringt sich nun dieselbe Fragestellung wie bei der Erérterung
der Verkalkungen auf: Ist dies ein fiir dieser Fall eigenartiges Verhalten ?
Der Fund in der Niere erinnert sehr an die bei dlteren Personen haufigen
Lipoidinfarkte in Verbindung mit verschlechterten FErnihrungsver-
hiltnissen dortselbst und ist wohl auch am ehesten als eine solche auf-
zufassen. Schwerer ist indes die Verfettung der hyalinen Teile der
Lymphknoten zu erkliren. Auch hier liegt ja die Moglichkeit vor, daB
die Fettablagerung auf die verschlechterte Erndhrung in diesen gefa[3-
armen, schwer durchdringbaren MaBen beruht. Meistens sieht man
jedoch kaum eine so sehr kriftige Verfettung. Ebenso wie bei den
Verkalkungen ist man gezwungen, an einen allgemein wirkenden Faktor
zu denken. Worin dieser besteht, dariiber kann man sich nur schwer mit
Sicherheit aussprechen. Wahrscheinlich muB die Verfettung als nur
teilweise auf eine ortliche Ernihrungsstérung beruhend mit z, B. der
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von Bloor u. a. bei urdmischer Nephritis beschriebenen Lipimie als
mitwirkende Ursache aufgefaBt werden.

Das, was vor allem dazu beigetragen hat, diesem Falle sein eigenes
Geprige zu geben, ist aber die hochst eigentiimliche Zunahme gewisser
Zellen im lymphatischen Apparat. Diese Vermehrung 148t sich nur in
Milz und Knochenmark mit volliger Sicherheit nédher lokalisieren. Dort
ist sie nédmlich ausschlieBlich in den Keimzentren der Lymphkn&tchen
anzutreffen. In den Lymphknoten begegnet die Lokalisation gréBeren
Schwierigkeiten, was auf die dort bedeutend hochgradigeren Verinde-
rungen sowie auch auf ihre starke hyaline Umwandlung zuriickzufiihren
ist. Wie aus der Organbeschreibung hervorgeht, scheint aber die Hyper-
plasie auch dort wenigstens zum grolen Teil von den Keimzentren
auszugehen. Doch ist sie nicht ausschlieBlich auf diese begrenzt, sondern
kommt auch in den Markteilen deutlich zum Vorschein. Man kann
auch nicht mit Sicherheit jede Beteiligung des Sinusapparates aus-
schlieBen, obgleich eine solche jedenfalls nicht aligemein ist oder irgend-
welche groBere Rolle zu spielen scheint.

Welcher Art sind nun die besprochenen groBen Zellen? Aus der
Lokalisation vor allem in Milz und Knochenmark erhellt, dafl in erster
Linie die in den Keimzentren der Lymphknotchen vorkommenden Zell-
arten, ndmlich die GefafBlendothelien, Lymphzellen und Retikulum-
zellen in Erwigung gezogen werden miissen. Es ist aber kein Grund
dafiir vorhanden, eine Herkunft aus den GefiBendothelien anzunehmen.
Es gibt auch keinerlei Anhaltspunkte dafiir, die groBen Zellen als aus
Lymphoblasten entstanden aufzufassen. Ihr allgemeines Aussehen weist
keine Ahnlichkeit untereinander auf. Weiter sollte man dann wenigstens
einige Ubergangsformen finden, aber auch nicht die kleinsten Formen
der groBen Zellen erinnern irgendwie an Vorstadien der Lymphzellen. —
Statt dessen miissen sie aus den Retikulumzellen herabgeleitet werden.
Thre Kerne haben den fiir diese gewohnlichen Typus, sie zeigen nur
unbedeutende Phagocytose, sie besitzen alle Uberginge zu-typischen -
Retikulumzellen und bei Bielschowsky-Farbung sieht man schlieBlich
ihren deutlichen Zusammenhang mit Retikulumfasern.

Es wire nun noch iibrig, die Natur dieser Verinderung niher zu
erkliren. Die bisher beobachteten, gleichartigen Félle lassen sich im
groBen ganzen in zwei Hauptgruppen einteilen. Die grofite und ver-
héltnismiBig am besten bekannte besteht aus den systemartigen Hyper-
plasien der Retikulumzellen in Verbindung mit Stoffwechselstérungen.
Hierher gehéren insbesondere Gaucher-, Niemann-Pick-Krankheit und
Christians Syndrom, die beim Diabetes, Tkterus usw. auftretenden sekun-
déren Lipoidzellhyperplasien, einer von Fahrs Fillen und schlieflich
Akibas ,eiweiBartige Einschliisse‘. In der zweiten Gruppe kann eine
infektiose Grundlage nicht ausgeschlossen werden. Zu dieser sind also die
Falle von Goldschmid und Isaac, Schultz, Wermbter und Puhl, sowie einer



Fall einer systemartigen Retikulumzellhyperplasie usw. 615

der Fille von Sachs und Wohluill zu zihlen, welche der Lymphogranulo-
matose am nichsten stehen, ferner die Fille von Letterer, Krahn, einer
von Akiba und der andere von Sachs-Wohlwill, die in ihrem klinischen
Verlauf an akute Leukdmie oder Sepsis erinnern. Akibas Fall ist der
einzige in dieser Gruppe, bei welchem die infektitse Natur mit Sicherheit
festgestellt werden konnte (Streptokokken in den Retikulumzellherden).
Mehr freistehend ist der von Tschistowitsch und Bykowa beschriebene
Fall, wo, wie Fahr bemerkt, eigentlich nur ein leichter Temperatur-
anstieg auf eine Infektion hindeutet. Auch sein histologisches Bild
zeigt infolge des mehr diffusen Charakters der Hyperplasie usw. kaum
eine Ubereinstimmung mit den vorerwihnten Fillen. Er wird von den
Verfassern als die erste beschriebene, rein systemartige aleukédmische
Retikulose angesehen. Spéter haben auch Uehlinger und Terplan und
Mittelbach dhnliche Fille mitgeteilt.

Im vorliegenden Falle ist kein Grund zur Annahme einer primiren
Erkrankung, also einer Retikulose sui generis, vorhanden. — Die iibrigen
Méglichkeiten wiren dann Infektion bzw. Stoffwechselstérung als Ur-
sache. Tuberkulose, Lues, Lymphogranulomatose und andere Granulome
diirften kaum in nidhere Betrachtung gezogen zu werden brauchen, da
hierfiir keine Anhaltspunkte vorhanden sind. Besonders ist in bezug auf
Tuberkulose das vollstdndige Fehlen tuberkuloser Organverinderungen
im tbrigen hervorzuheben. — Mit Riicksicht auf die Art der Verdnde-
rungen und die Lokalisation im Organ ist eine értliche Bakterienein-
wirkung nur sehr schwer denkbar. Die mikroskopische Untersuchung
schliefit auch eine solche mit gréfiter Wahrscheinlichkeit aus. — Eine
andere Moglichkeit wire Toxineinwirkung. Eine akute Infektion ist
durch den deutlich chronischen Charakter des Prozesses, unter anderem
in der starken Hyalinisierung in den Lymphknoten, welche auch in
einem Teil der gréfiten Milzherde angedeutet war, ausgeschlossen. Diese
Chronizitdt wird noch mehr unterstrichen durch die Anfang 1928 aus-
gefiihrte Differentialrechnung, welche, wie oben mitgeteilt wurde, eine
bedeutende Monocytose: 13,6%, (im 1. Tropfen 43,2%;) aufwies. Aus
einer leider einzigen Untersuchung, die zudem beinahe zwei Jahre vor
dem Tode des Kranken vorgenommen wurde, lassen sich keine niheren
Schliisse ziehen. Sie zeigt jedoch, daB wenigstens zu jenem Zeitpunkt
eine Reizung des Retikuloendothels diirfte vorgelegen haben. Eine
Infektion wurde klinisch weder damals noch kurze Zeit vorher becbachtet,
weshalb die Monocytose nicht als ein Schillings 2. Stadium erklirt werden
kann. Es liegt die Versuchung nahe, diesen Befund mit der nach dem
Tode festgestellten Verdnderung. des Retikuloendothels .in Verbindung
zu setzen. Diese war zwar fast ausschlieBlich auf die Reticulumzellen
beschrankt, aber wenigstens in den Lymphknoten konnte ja eine leichte
Anschwellung des Endothels beobachtet werden. Der Zusammenhang
ist jedoch natiirlich ziemlich unsicher. — Bei der Sektion wurde auch keine
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vorhandene chronische Infektion angetroffen auller einer Reihe indurierter
pneumonischer Herde. Mit Riicksicht auf den Krankheitsverlauf ist
es aber schwer, diesen hierfiir eine gréfBere Bedeutung beizumessen.

In der Klinik des Falles fehlen auch vollstindig Anzeichen, welche
als Stiitze fiir eine infektitse Entstehung herangezogen werden kénnen.

Es bleibt also nur eine Méglichkeit iibrig: eine Stoffwechselstorung.
Eine solche hat ja auch. mit groBter Wahrscheinlichkeit nachgewiesen
werden kénnen. Von den im Schrifttum berichteten Féllen scheint
der von Fahr dem hier beschriebenen am nichsten zu stehen. Dort
handelte es sich um einen 44jahrigen Mann, der 7 Jahre friiher einer
Blausiurenitroglycerinvergiftung ausgesetzt war und sich niemals richtig
davon erholt hatte. Klinisch wurde in der Hauptsache eine starke
Ansimie von ausgeprigt sekundirem Typus beobachtet. In der Milz
befanden sich Herde und Stringe von epithelial gelagerten, grofien
Retikulumzellen mit schwach positivem Smith-Dietrich, ferner war eine
Hyalinisierung in den Herden vorhanden. In den vergréBerten Liymph-
knoten wurden teils von Fremdkorperriesenzellen umgebene Fettmassen,
teils Herde von groBen Retikulumzellen angetroffen. Die meisten der-
selben hatten schaumige Protoplasmastruktur und enthielten Lipoide,
teilweise doppelbrechend und mit positivem Smith-Dietrich. Eine
geringere Anzahl war lipoidfrei und hatte ein mehr homogenes Proto-
plasma. Knochenmarks- und Leberretikulum waren ohne Besonder-
heiten. Fahr sieht in seinem Falle den morphologischen Ausdruck
einer Stoffwechselstérung, welche vielleicht auf der friheren Vergiftung
mit dem mnotorischen Umsetzungsgift Blausiure beruht. Kr meint
jedoch, daB noch keine endgiiltige Deutung méglich sei.

In meinem Falle ist der Zusammenhang klarer, da hier sowohl die
primire Gifteinwirkung infolge der Urdmie als auch die sekundire
Stoffwechselstérung erwiesen ist. Der Vorgang ist aber damit nicht
vollig geklart. Soll die retikuloendotheliale Hyperplasie als die direkte
Folge toxisch wirkender urimischer Blutbestandteile aufgefaBt werden
und also eine Para]lelerscheinung zur Stoffwechselstérung darstellen
oder ist sie eine Reaktion des Retikuloendothels auf dieselbe ¢ Letztere
Anschauung ist am meisten einleuchtend. Die Verdnderung macht den
bestimmten Eindruek eines Speicherungsvorgangs, wenn auch dessen
Natur nicht festgestellt werden konnte. Am néchsten liegt der Gedanke
an eine Lipoidanlagerung. Die Farbungen haben jedoch keine sichere
Stiitze fiir diese Auffassung gegeben, es sollte denn die unbedeutende
Gelbfarbung mit Sudan sein. Da indessen sowohl Scharlach, Nilblau-
sulfat als auch Smith-Dietrich negative Ergebnisse hatten und keine
Doppelbrechung festgestellt werden konnte, kénnen auf so unsichere
Befunde keinerlei Schliisse gezogen werden. Dall man dennoch eine Ein-
wirkung seitens der Lipoide vermutet, beruht teils auf der mit grofler
Wahrscheinlichkeit festgestellten Storung in dem Fettstoffwechsel, teils
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auf dem Charakter des Zelleibs. Uberhaupt beweist ja der negative
Ausfall der Lipoidfirbungen niemals das tatsichliche Fehlen von Lipoiden,
besonders nicht, wenn wie hier das Priparat verhdltnismiBig lange in
Formalin aufbewahrt gewesen ist.

Die vorwiegende Beschrinkung der Hyperplasie auf die Keimzentren
erbietet mehrere Moglichkeiten einer Erklarung. So sind ja deren Reti-
culumzellen besonders reaktionskriftig gegen schidliche Einfliisse. Der
Vorgang wiirde sich dann in einem sehr zeitigen Stadium befinden oder
die Folge einer so gelinden pathologischen Einwirkung sein, dafl nur die
am meisten empfanglichen Gebilde reagieren. Wie oben geschildert
wurde, ist aber der Vorgang augenscheinlich chronisch, ferner ist die toxi-
sche Einwirkung sicher und die Stoffwechselstérung aller Wahrschein-
lichkeit nach so schwer, daB die Retikulumzellhyperplasie in den Keim-
zentren nicht gern als nur ein Ausschlag eines besonders empfindlichen
Reaktionsmechanismus aufgefalt werden kann. Mit Riicksicht auf die
sehr weit gegangene Spezialisierung im Retikuloendothel macht es keine
groflere Schwierigkeit, sich eine spezifische Reaktion des Keimzentrum-
retikulums auf gewisse Schidlichkeiten zu denken. — Dieses Verhalten
ist indessen bei weitem nicht einzig dastehend. Beim Studium der
Milzknétchen unter verschiedenen pathologischen Zusténden wurde
schon von Waschkewitsch eine grofizellige Hyperplasie in den Keimzentren,
insbesondere bei Diphtherie beobachtet, aber auch, obgleich mehr aus-
nahmsweise, bei anderen und da vorzugsweise eiterigen Verianderungen.
Auch. andere Untersuchungen, wie z. B. die von Poschariski, Kusunoks
u. a. iiber Fettablagerungen in der Milz zeigen besonders bei Kindern
eine vorwiegende Lokalisation in den Retikulumzellen der Keimzentren.
Diese Art der Reaktion scheint aber durchwegs zum allergréBten Teil
den jugendlichen Altersklassen vorbehalten zu sein. Sie, wie hier, bei
einem 63jahrigen Manne zu finden, diirfte jedenfalls als eine Seltenheit
anzusehen sein.
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Histologische Untersuchungen mit
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der Kernchromatine und des Plasmas der Leberzellen.
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Mit 3 Abbildungen im Text.

(Eingegangen am 25. Mai 1930.)

L. Einleitung.

Die Erforschung postmortaler Verinderungen der Zelleiweiflkérper mit
Hilfe der in der Histologie und Histopathologie iiblichen Methoden kom-
binierter Farbungen begegnet in verschiedener Hinsicht Schwierigkeiten.
Liegen Organe zur Untersuchung vor, deren Fiulniszustand weit vor-
geschritten ist, so erhdlt man z. B. mit Himatoxylin-Eosin oder mit Eisen-
hamatoxylin van Gieson-Farbungen oft schwer unterscheidbare Farbbilder.
Andererseits sind zuweilen selbst an Organen, welche makroskopisch
bereits den Eindruck beginnender autolytischer oder durch Faulnis
bedingter Verdnderungen erwecken, im mikroskopischen Bilde keine
wesentlichen Strukturabweichungen erkennbar. Fiir die Diagnose von
Organveranderungen, welche kurze Zeit nach dem Tode auftreten, sind
daher die {iblichen Farbungsmethoden mit neutralen oder schwach alkali-
schen Farblosungen wenig geeignet. Die Kenntnis gerade der frith nach
dem Tode eintretenden Verdnderungen hat aber sowohl fiir die Pathologie,
als auch fiir die gerichtliche Medizin groBe Bedeutung. Ausgehend von
den Ergebnissen iiber das Wesen histologischer Farbungen, die in neuerer
Zeit durch kolloidechemische Studien sehr gefordert wurden, sei im
folgenden iiber Untersuchungen berichtet, deren Ziel es war, auf physiko-
chemischem Wege postmortale Abbauverinderungen der Zelleiweil3-
kérper ndher zu verfolgen.

Vor Besprechung der Untersuchungen selbst seien kurz die theore-
tischen Grundlagen der angewandien Technik erortert. Bethe, Hofmeister



W. Laves: Histologische Untersuchungen mit gepufferten Farblosungen usw. 619

und Spiro, Pelet-Jolivet konnten zeigen, dafl die Wasserstoffionenkonzen-
tration der Farblosung fiir die Farbbarkeit eines Substrates bedeutenden
EinfluB} besitzt, und Pischinger gelang in systematischen Untersuchungen
der Nachweis, dall auBer der [H-] der Farblosungen auch die elektro-
statische Ladung des Substrates fiir seine Iéirbbarkeit mafgebend
ist. Pischinger firbte Modellsubstanzen und histologische Schnitte mit
Reihen von Lésungen eines sauren (Cyanol-Krystallponceau) und eines
basischen Farbstoffes (Toluidin-Methylenblau), deren [H-] durch Puffer-
zusiitze genau eingestellt war. Pischinger—fand ein Ansteigen der Fér-
bungskraft durch den basischen Farbstoff mit zunchmender Alkalini-
sierung und durch den sauren Farbstoff bei zunehmender Siuerung
der Farblosung. Die durchwegs rasche Abnahme der Farbbarkeit der
einzelnen Substrate lag fiir beide Farbstoffe in demselben pgy-Bereich.
Diese Beobachtung im Verein mit dem Befunde, daf sich auch die
kataphoretische Wanderungsrichtung der Modellsubstanzen in demselben
pr-Bereich wie der Umschlag im farberischen Verhalten dndert, fithrte
Pischinger zu dem Schlusse, dall der isoelektrische Punkt des betreffenden
Substrates fiir die Farbungserfolge verantwortlich zu machen sei. Nach
Pischinger kann man also mit Hilfe gepufferter Losungen eines durch
Saure- oder Alkalizusatz nicht wesentlich beeinfluBbaren Farbstoffes
die elektrostatische Ladung, das ist den isoelektrischen Punkt, von
fixierten Zell- und Gewebseiweiffkdrpern bestimmen.

Wenn auch die auf diese Weise in Schnittpriparaten ermittelten
Werte nicht ohne weiteres denjenigen in frischen Geweben gleichgestellt
werden diirfen, weil die Sdure- und Basenkapazitit der ZelleiweiBkorper
selbst bei Verwendung eines indifferenten Fixierungsmittels (Alkohol)
nicht ganz unverdndert bleibt (Pulcher, Zeiger), so muli doch eine
wesentliche Verschiebung der relativen Lage der Umladepunkte nach
Pischinger als sehr unwahrscheinlich bezeichnet werden. Man erhilt
also zumindest Aquivalen‘obﬂder im Sinne Nissls, welche bei einheitlicher
Methodik miteinander vergleichbar sind. Ahnliche Uberlegungen liegen
grundsétzlich den Arbeiten von Naylor (fir pflanzliches Gewebe) und
Pulcher zugrunde.

Pischinger ermittelte die isoelektrischen Punkte einer ganzen Reihe
verschiedener Gewebs- und Zellbestandteile; seine Befunde wurden in
jiingster Zeit vollinhaltlich von Zeiger bestiitigt und weiter ausgebaut.
Mommsen verwendete gepufferte Farblosungen fiir die Firbung von Blut-
ausstrichen, insbesondere auch zur Darstellung pathologischer Granu-
lationen der weiBlen Blutkérperchen. Seine FErgebnisse wurden fiir
normales Blut im wesentlichen von Schwarz-Karsten und fiir verinderte
Blutkérperchen von Sandels bestitigt bzw. erweitert. Die wichtige
Frage nach dem Einfluff verschiedener Fixierungsmittel auf die Firb-
barkeit von Gewebsschnitten untersuchte Zeiger mit Hilfe gepufferter
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Lésungen von basischem Methylenblau und saurem Krystallponcean
und fand, daB die Zelleiweikorper bzw. die Gewebe im Gegensatz zu
der verhéltnismiaBig indifferenten Wirkung der Alkoholhdrtung durch
Behandlung mit anderen Fixationsmitteln sowohl im negativen (durch
Formalin und Kaliumbichromat) wie auch im positiven Sinne (Pikrin-
sdure und Kalinmbichromatessigsdure) aufgeladen werden kénnen.

Das Prinzip dieser Untersuchungsmethodik wurde nun fir das
Studium postmortaler Gewebsverdnderungen herangezogen. Die Tat-
sache, dafl die nativen Eiweilkorper durch Autolyse und Faulnis ab-
gebaut werden, ist ja lingst bekannt und der Autolyseversuch bildet
ein wichtiges Hilfsmittel der physiologischen Chemie. Da die elektro-
statische Ladung der Zelleiweikorper nach den oben erwihnten Unter-.
suchungen in enger Beziehung zu ihrer Farbstoffaufnahme steht, war
es mit Riicksicht auf die Hrgebnisse der EiweiBlabbauforschung anzu-
nehmen, daB im Verlaufe von Autolyse und Faulnis auch Anderungen
der igoelektrischen Punkte der einzelnen Gewebs- und Zelleiweilkorper
auftreten wiirden.

Das Studium dieser Verhiltnisse erfolgte auf drei Wegen:

a) Durch die Untersuchung von Organen, welche Leichen, deren
Obduktion zu verschiedenen Zeiten nach dem Tode erfolgte, entnommen
wurden,

b) in Tierversuchen mit Meerschweinchen, bei welchen die Organ-
entnahme in bestimmten zeitlichen Abstdnden nach der Totung
erfolgte,

¢} durch. wiederholte Entnahme von Gewebsstiickchen aus Organen,
welche nach der Leichenéffnung lingere Zeit aufbewahrt wurden.

Es wire vielleicht naheliegender gewesen, den letztgenannten Weg
als ersten zu beschreiten, doch kam es mir darauf an, zunichst unbeein-
fluBt von einer willkiirlichen Herstellung der Versuchsbedingungen
einen Kinblick in die Verdnderungen am Leichenmateriale selbst zu
gewinnen, Erwahnt sei, daf anfinglich in 15 Féllen eine ganze Reihe
von Organen und zwar Leber, Niere, Milz, Pankreas, Herz, Skeletmuskel,
Lunge und Gehirn untersucht wurde. Bei diesen Vorstudien ergaben sich
jedoch sehr weitgehende Unterschiede im physiko-chemischen Verhalten
der einzelnen Organe. Wihrend z. B. die autolytischen Verdnderungen
im Pankreas auBerordentlich rasch vor sich gingen, waren sie an der
Skeletmuskulatur auch lingere Zeit nach dem Tode kaum erkennbar.
In einem so verwickelt gebauten Organ wie der Niere lie3 sich der Abbau
schwer iiberblicken, zumal sich die einzelnen Gewebsabschnitte ganz
verschieden verhielten. SchlieBlich wurden die Verinderungen an der
Leber systematisch verfolgt, weil sie an diesem Organe mit seinem ver-
hiltnismiBig einheitlichen Zellmaterial sehr deutlich hervortraten und
auch zeitlich gut zu fassen waren.
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I. Methodik 1.

a) Fixierung und Einbettung.

Die méglichst gleich groBen Organstiickchen wurden sofort nach der Entnahme
in absoluten Alkohol zur Fixierung und Fillung der Eiweilkorper eingelegt. Die
Einbettung erfolgte unter Vermeidung differenter Medien in Paraffin. Die Schritte
hatten eine durchschnittliche Dicke von 5 . Je ein Schnitt von sémtlichen Pri-
paraten einer Versuchsreihe wurde dann, um fiir alle Schnitte moglichst gleiche
Farbungsbedingungen zu schaffen, auf sorgfaltig entfetteten und gereinigten Objekt-
trigern nur mit Wasser aufgeklebt.

b) Herstellung der Farblosungen und Férbung.

Zur Farbung dienten Losungen von reinem basischen Methylenblau, deren
Farbkonzentration vollkommen gleich war und die sich nur durch ihre Wasser-
stoffionenkonzentration unterschieden. Die Farbkonzentration betrug m/500 in
n/100 Puffergemischen. Als Pufferlésungen wurden Natrium-Acetat-Essigsiure-
gemische verwendet, deren pm-Bereiche in 12 Stufen zwischen pm 3,3 und 6,5
eingestellt wurden. Die Priifung der Wasserstoffzahlen erfolgte mit der Michaelis-
schen Indikatorenmethode. Zur Herstellung der Farblosungen wurde a) eine
m/250 Methylenblaustammlésang und b) n/50 Natrium-Acetat-Hssigsdure-Puffer-
gemische angesetzt.

Je 25 cem von a) wurden mit den entsprechenden Puffergemischen zu gleichen
Teilen verdinnt und die Priparate mit diesen Farblosungen durch 10 Minuten
gefirbt. Darauf kurzes Abspiilen der Objekttrager mit n/100 Acetatlosungen der
gleichen [H-] und Fixieren des Methylenblaus durch 10 Minuten mit einer 4°/jigen
Ammonium-Molybdatlosung (Bethe). Die Objektitrager wurden dann mit destil-
liertem Wasser abgespiilt, durch Alkohol steigender Konzentration rasch hindurch-
gefithrt und in neutralem Kanadabalsam eingeschlossen. Alle Versuche wurden
mehrmals mit verschiedenen Losungen gepriift. Die Farbbarkeitsverhaltnisse der
Substrate waren immer wieder in entsprechender Weise reproduzierbar. Um Ver-
gleichsbilder zu erhalten, wurden die Praparate auBer der Farbung mit gepufferten
Methylenblaulésungen auch in der iiblichen Weise mit Hamatoxylin - Eosin und
Eisenhimatoxylin-van-Gieson-Losungen behandelt.

III. Untersuchungsergebnisse.
A. Obdulktionsmaterial.

Untersucht wurden die Lebern in 25 Féllen von plétzlichem Tode,
Selbstmord durch Ertrinken, KrschieBen, Vergiften, Ungliicksfillen
durch Uberfahren, Luftembolie usw. Mit einer Ausnahme wurde die
Einbeziehung jener Falle vermieden, in welchen der Tod durch aus-
gesprochen schwere septische Erkrankungen zuriickzufithren war. Patho-
logische Veranderungen der Leber im Sinne einer geringen interstitiellen
bindegewebigen Verhidrtung oder herdférmiger Verfettung bzw. leich-
terer Stauungszeichnung bestanden nur in einzelnen Fillen. Da es sich
bei dieser Arbeit in erster Linie darum handelte, das Verhalten der Eiweif-
kérper der Driisenzellen nach dem Tode im allgemeinen zu priifen, so
wurden diese Veridnderungen nicht weiter beriicksichtigt, wenn auch

1 Fuar die Einfﬁhruﬁg in die Untersuchungstechnik mochte ich Herrn Priv.-
Doz. Pischinger auch an dieser Stelle herzlich danken.
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die Anwesenheit von Fett in kolloidchemischer Beziehung fiir den Ablauf
autolytischer Vorginge nicht aufler acht gelassen werden darf. Im
folgenden seien zunichst die wichtigsten Angaben iiber das Alter der
Verstorbenen, die Zeit der Leichendéffnung nach dem Tode, die Todes-
ursache, den makroskopischen wund mikroskopischen Leberbefund
angefithrt. Die Fille wurden je nach dem Grade der postmortalen
Leberveranderungen in 4 Gruppe eingeteilt.

1. Lebern ohne Verdnderungen nach dem Tode.

Fall 1. M. B., 21 Jahre, Leichenéffnung 14 Stunden nach dem Tode. Selbst-
mord durch Ertrinken. Leber fest, rostbraun, blutreich, Zeichnung undeutlich.
Mikroskopisch sehr deutliche Struktur, gute Farbung von Kernen und Plasma
aller Zellen. Kermmembran, Nucleolus und Chromatin der Driisenzellen stark
gefirbt, unverdndert, Plasma in den Lé&ppchenrindern etwas stédrker gefdrbt
als in der Mitte; es ist feinkérnig, ohne Vakuolen, Pigment sparlich.

Fall 13. P.F., 44 Jabre, Leichensffnung 24 Stunden nach dem Tode. Hyper-
trophie und Erweiterung der rechten und linken Kammer, Lungenédem, grofie
Eierstocke; Leber entsprechend groB, glatt rotbraun, an der Schnittfliche Gewebe
blutreich, mit undeutlicher Zeichnung. Mikroskopisch starke Farbung von Kernen
und Plasma, Kerne ohne Veriinderung, Zellgrenzen erhalten, sehr wenig Pigment,
angedeutete Stauungszeichnung.

Fall 31. B. K., 38 Jahre, Leichentffnung 24 Stunden nach dem Tode. Mehr-
fache Rippenbriiche mit Verletzung der rechten Lunge, Hamatothorax rechts,
zusammenflieBende bronchopneumonische Herde rechts. Ieber entsprechend
groB3, blutarm, mit angedeuteter Léappchenzeichnung. Mikroskopisch leichte
Stauungszeichnung, normale Kern- und Plasmafirbung.

Fall 33. K. R., 22 Jahre, Leichendffoung 24 Stunden nach dem Tode. Ver-
blutung durch Halsstich, Leber blutarm, mit sehr schéner Zeichnung und starker
Farbung von Kernen und Plasma. Keine Verdnderungen.

Fall 20. M. J., 60 Jahre, Leichentffnung 24 Stunden nach dem Tode. Arterio-
sklerose, Lungenddem, Lungenemphysem, Hypertrophie und Erweiterung der
rechten und linken Kammer. Leber ziemlich klein, mit deutlicher Zeichnung;
mikroskopisch geringe Stauungszeichnung, gute Farbung von Plasma und Kernen,
ohne Verinderungen derselben, zentrale herdférmige Verfettung, méaBiger Pigment-
gehalt.

Fall 37. B. J., 16 Jahre, Leichensffnung 29 Stunden nach dem Tode. Leber
makroskopisch ohne Veranderungen, mikroskopisch leichte Stauungszeichnung,
starke Firbung von Kernen und Plasma, deutliche Zellgrenzen, wenig Pigment.

Fall 10. G. F., 49 Jahre, Leichencffnung 30 Stunden nach dem Tode. Ursmie
(stark positive Xanthydrolreaktion). Beiderseitige aufsteigende eitrige Pyelo-
nephritis. Leber entsprechend groB, glatt graubraun, mit erkennbarer Zeichnung.
Mikroskopisch angedeutete Stauungszeichnung, Kerne und Plasma mit allen
Hinzelheiten erkennbar, geringe zentrale Fettinfiltration, deutliche Zellgrenzen.

Fall 11. G. J., 33 Jahre, Leichensffnung 30 Stunden nach dem Tode. Mes-
aortitis luica, Herzmuskeldegeneration. Leber entsprechend grofi, blutreich,
mit verwaschener Zeichnung, mikroskopisch gute Struktur, leichte Stauungs-
zeichnung, starke Farbung von Kernen und Plasma, letzteres zentral etwas vakuoli-
siert, wenig Pigment.

Fall 15. R.J., 60 Jahre, Leichen6ffnung 32 Stunden nach dem Tode. Zu-
sammenpressung des Brustkorbs durch Puffer, mehrfache Rippenbriiche, Verletzung
beider Lungen, Fettembolie. Leber schlaff, graubraun, deutliche Zeichnung,
mikroskopisch geringe Stauungszeichnung mit herdférmiger Fettinfiltration der
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mittleren Lappchenteile.” Gute Féarbung von Kernen und Plasma, deutliche Zell-
grenzen. Wenig Pigment..

Fall 8. K. A., 29 Jahre, Leichensfinung 36 Stunden nach dem Tode. Akute

Morphinvergiftung. Selbstmord. Leber glanzend rotbraun, mit angedeuteter
Lappehenzeichnung, mikroskopisch normales Bild.
. Fall 16. T.M., 24 Jahre, Leichenoffnung 37 Stunden nach dem Tode. Tod
infolge Verblutung wihrend der Geburt und Luftembaolie. Leber schlaff, blutarm,
kleine subkapsulire Blutaustritte, Zeichnung des Gewebes an der Schnittfliche
verwaschen; mikroskopisch angedeutete Stauungszeichnung, gute Farbung von
Kernen und Plasma.

Fall 30.- 8. F., 20 Jahre, Leichensffnung 42 Stunden nach dem Tode. Quere
Durchtrennung des Rumpfes in Hohe des “Zwerchfellansatzes durch Uberfahren
mit der Eisenbahn. Leberreste blutarm mit undeutlicher Zeichnung. Mikroskopisch
keine auffilligen Veranderungen.

Fall 5. F. K., 60 Jahre, Leiehenéffnwng 43 Stunden nach dem Tode, Herz-
hypertrophie, schwielige Myokarditis, schwere Coronarsklerose mit Embolie der
linken Kranzarterie. Leber groB glatt, gelbbraun, blutreich, mit verwaschener
Zeichnung.- Fettleber. Mikroskopisch sehr gute Struktur, starke Farbung von
Kernen und- Plasma. - Zentrale Fettinfiltration.

Fall 27. L.M., 29 Jahre, Leichenoffnung 60 Stunden nach dem Tode. Mord
durch zwei Brustschiisse und einen Bauchschufl, Leber blutarm, mikroskopisch
in allen Hinzelheiten erhaltene Strukturzeichnung.

2. Lebern mit geringen postmortalen Plasmaverinderungen.

Fall 9. A. K., Leichensffnung 13 Stunden nach dem Tode. Fettembolie nach
Bruch des rechten Oberarmes und multiplen Haut- und Zellgewebsquetschungen.
Leber entsprechend grof, blutreich, mit verwaschener Zeichnung. Mikroskopisch
Stauungszeichnung, gute Farbung von Kernen und Plasma, Zellgrenzen ver-
waschen. ]

Fall 18. H., 35 Jahre, Leichenoffnung 18 Stunden nach dem Tode. Leucht-
gasvergiftung. Leber makroskopisch unveridndert, mikroskopisch angedeutete
Stauungszeichnung, gutbe Férhung von Kernen und Plasma, verwaschene Zell-
grenzen.

Fall19. G. F., 2 Mona,te, Leichensffnung 24 Stunden nach dem Tode. Capillire
Bronchitis. mit. Iobularpneumomschen Herden in allen Lungenlappen, Erweiterung
der linken Herzkammer, Leber blutreich, mikroskopisch Plasma flockig, Zell-
grenzen etwas verwaschen, herdférmige Verinderungen der Kernmembran.

3. Lebern mit deutlichen postmortalen Kern- und Plasmaverinderungen.

Fall 7. K. M.; 36 Jahre, Leichensffnung 24 Stunden nach dem Tode. Bruch
des rechten Scheitelbeines mit epiduralem Hamatom und Zusammenpressung des
Gehirnes. Leber glatt graubraun, blutreich, mit angedeuteter Lappchenzeichnung.
Mikroskopisch gute Strukturzeichnung, starke Farbung von Kernen und Plasma,
Kernmembranen etwas zerknittert, hie und da spaltférmige Hohlriume zwischen
Kernen und Plasma. Plasma feinkérnig, zentral etwas verfettet:

Tall 35. AK., 45 Jahre, Leichensffnung 24 Stunden nach dem Tode, Selbst-
mord durch Ertrinken. Leber sehr blutreich, mikroskopische Stauungszelchnung,
Kerne etwas zerknittert, undeutliche Zellgrenzen, Plasma flockig, wenig Pigment.

Fall 38. -R. L., 60" Jahre, Leichenoffnung etwa 48 Stunden nach dem Tode.
Vorgeschrittene Faulmsvera.nderungen der Haut und beginnende an den inneren
Organen. Akute Arsenikvergiftung, Leber groB, gelbbraun, glatt, blutarm, einzelne
Fguinisblasen. Mikroskopisch Fettinfiltration, gute Firbung von Kernen und

Plasma, Kernmembran zerknittert, Zellgrenzen nicht sehr deutlich. Vermehrung
des Zwischenbindegewebes.
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Fall 12. T.F., 51 Jahre, Leichensffnung 55 Stunden nach dem Tode. Akute
Arsenikvergiftung. Leber entsprechend grof}, gelbbraun, blutarm mit verwaschener
Zeichnung. Mikroskopisch Struktur gut erhalten, Kerne zerknittert, Plasma ziem-
lich gleichm#Big, feinkérnig gefarbt.

Fall 28. L. M., 32 Jahre, Leichentffnung 65 Stunden naech dem Tode. Selbst-
mord durech Kopfschull, Leber glatt, Blutgehalt vermehrt, Zeichnung undeutlich.
Mikroskopisch deutliche Kernfarbung mit Einzelheiten, Kernmembranen etwas
zerknittert, deutliche Zellgrenzen, ziemlich reichliches Pigment.

4. Lebern mit weitgehenden Faulnisverinderungen.

Fall 26. P.J., 19 Jahre, Leichenoffnung 60 Stunden nach dem Tode. Luft-
embolie nach verbrecherischer Abtreibung, vorgeschrittene Faulnis der Haut-
decken und der inneren Organe. Leber schlaff, schmutzig graubraun, briichig von
Fiulnisblasen durchsetzt. Mikroskopisch Struktur aufgehoben, die Leberzellen
als Schollen nebeneinander gelagert, aber deutlich abgegrenzt. Zwischen ihnen
korniger Detritus. Plasma ziemlich homogen, Kerne eben angedeutet. Zwischen
den Zellen Ansammlungen von Faulnisstibchen.

Fall 39. B.W., 61 Jahre, Leichendfinung 5 Wochen nach dem Tode; Erd-
grablagerung im Februar und Mirz; Verwesung; Leber klein, schlaff, blaBbraun,
blutarm, ohne erkennbare Zeichnung, mikroskopisch Struktur noch deutlich
erkennbar, homogene Farbung. Leberzellen im Verband, bei starker VergréBerung
sehr blasse Kernfirbung, Kernmembranen und Nucleolii angedeutet. Etwas
Pigment.

Fall2. A. L., 32 Jahre, Leichensffnung 8 Wochen nach dem Tode. Ausgrabung
nach zweimonatiger Erdgrablagerung im Dezember und Januar. Vorgeschrittene
Verwesung. Schimmelpilzrasen auf den Hautdecken, Leber klein, schlaff, blutarm,
ohne erkennbare Zeichnung. Mikroskopisch vollige Aufhebung der Struktur;
Bindegewebe, Gefille und Gallengéinge, nicht mehr unterscheidbar. Die Leber-
zellen bilden unregelméaBige vieleckige Schollen. Zwischen ihnen kérniger Detritus.
Plasma grobkérnig, homogen gefirbt. Kerne als rétlichbraune Blaschen kaum
erkennbar. Pigment nicht sehr reichlich.

Das FErgebnis der mikroskopischen Untersuchung ldft sich dahin
kurz zusammenfassen, daBl in morphologischer Beziehung autolytische
und Fiulnisverinderungen an den Leberzellen in 14 Fillen auszuschlieBen
waren, wahrend geringe Verdnderungen an den Zellgrenzen in 3 bzw.
grobere Kern- und Plasmaverdnderungen in 5 Féllen bestanden, und
ausgesprochene Fiulnisbefunde schliefilich nur in 3 Fillen zu erheben
waren. Wie weitgehend die Verdnderungen nach dem Tode von den
Bedingungen, denen die Leiche ausgesetzt ist, beeinfluflt werden, zeigt
besonders die letzte Gruppe, in welcher mikroskopisch dhnliche Organ-
befunde sowohl im Falle 26 nach 60stiindiger Luftfiulnis, als auch in
den Fillen 39 und 2, nach 5wochiger bzw. 2monatiger Lagerung im Erd-
grabe, festzustellen waren. Was die Stirke der Farbung betrifft, so ist
hervorzuheben, daB selbst deutlich verdnderte Organe nur unwesentliche
Unterschiede gegeniiber verhiltnismifBig frischen aufwiesen. Lediglich
in den Fillen der Gruppe 4 waren die Priparate deutlich schwicher
als in den ibrigen Fallen gefarbt.

Schnittpriparate desselben Materiales wurden nun entsprechend der
oben angegehenen Technik mit gepufferten Methylenblaulésungen
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gefiirbt. Schon bei der Betrachtung der Objekttriger mit freiem Auge
fielen weitgehende Unterschiede in der Firbungsstirke zwischen den
einzelnen Schnitten auf. So zeigten z. B. einzelne Organe im Bereiche
von pgd eine bereits deutlich blaue Férbung, wiahrend andere Praparate
noch vollig farblos waren. Bei der mikroskopischen Analyse der Farbungs-
bilder wurde der Bereich des raschen Farbungsabfalles und die Lage
der isoelektrischen Punkte der Kernchromatine des Plasmas der Driisen-
zellen, der Kupferschen Sternzellen und der Gallengangsepithelien
ermittelt, sowie das Verhalten der Spaltpilze verfolgt. Die Priiparate
wurden durchwegs unter Verwendung derselben Lichtquelle untersucht,
Die Grenzen des nach der sauren Seite gerichteten Firbungsabfalles
lieBen sich exakter ermitteln, wenn man sie in umgekehrter Richtung,
also vom Bereiche des Fehlens jeder Farbadsorption bis zu den Bildern
einer gleichmiBigen Farbung ohne weitere Zunahme verfolgte.

Gewisse Schwierigkeiten bercitete die Bestimmung der Lage der
Umladepunkte. Von der Anwendung eines sauren Farbstoffes zu ihrer
Festlegung wurde deswegen abgesehen, weil nach Pischinger scharfe,
den mit Methylenblau erzielten Firbungen entsprechende Bilder beson-
ders an den Kernen, deren Verhalten in erster Linie gepriift wurde,
mit substantiven sauren Farbstoffen schon bei Verwendung frischen
Materiales nicht zu erzielen sind. Auch Zeiger stiitzt seine Angaben iiber
die isoelektrischen Punkte verschiedener Kernchromatine, »»wenigstens
teilweise, nur auf die Befunde in Methylenblaupriparaten®. Als Lage
des isoelektrischen Punktes eines Zellelementes wurde jener pyg-Bereich
angenommen, in welchem seine Struktur mit allen Einzelheiten noch
deutlich hervortrat. Die Bereiche bestimmte ich in jedem Falle unab-
héngig von den Grenzen des raschen Firbungsabfalles; sie entsprachen
daher nicht den Mittelwerten zwischen den letzteren. Dieser Vorgang
wurde aus dem Grunde vorgezogen, weil der Beginn der Farbungs-
abnahme vielfach nicht so scharf zu prizisieren war wie der Bereich des
allmihlichen Aufhérens der Farbung.

In der folgenden Tabelle wurden die Durchschnittswerte der Bereiche
des Farbungsabfalles und der Lage der isoelektrischen Punkte von Kern-
chromatinen und Plasma der Driisenzellen der Leber entsprechend der
oben angegebenen Gruppierung des Materiales zusammengestellt (s. auch
die Abb. 1).

Text zur Abb. 1 aut 8. 626 und 627.
Abb. 1. Unter gleichen Bedingungen hergestelite Photogramme von 4 Lebern in ver-
schiedenen Stadien der Autolyse bzw. Faulnis (Prot.-Nr. 1, 12, 38, 39). In der 1. Saule
das Verhalten der Schnitte bei Firbung mit Hamatoxylin-Eosin. Auffallige Unterschiede
in der Farbungsintensitét sind in allen 4 Fillen nicht vorhanden. Die 2.—5. Siule zeigt
die Ergebnisse nach Farbung derselben Priaparate mit m/500-Methylenblaulosung bei einer
Pufferkonzentration von py gleich 3,7, 4,5, 5,4, 5,9 und 6,5. Die angedeuteten Strukfuren
im Falle 12 bei px 3,7, im Falle 38 bei py 3,7 und 4,5 und.im Falle 39 bei PH 3,7, 4,5 und 5,4
wurden nur durch Abblenden erzielt (Interferenzbilder), alle iibrigen Zeichnungen sind reine
Farbungsbilder. Im Falle 12 fillt die starke Pigmentierung der Leberzellen und im Falle 38
die verhaltnismaBig frithzeitige Farbung der Endothelien bei pu 3,7 auf. Der Farbungs-
gread der Schnitte bei pH 6,5 entspricht anndhrend der mit Himatoxylinfirbung erzielten.



626 W. Laves:

Fiirbung von Schnitten

b) m/500 Methylenblauldsungen

a) Hiimatoxylin-Eosin )
pu 3,7 P 4.5
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Tabelle 1.
Zeit der Kerne der Driisenzellen Plasma der Driisenzellen
Leichen- " =
Nr. sHnune nach| Abnahme der Unge;fahreLage Abnahme der Unge.fa.hreLa,ge
dom Tod Farbbarkeit der isoelektri- Farbbarkeit der isoelektri-
em loae schen Punkte schen Punkte
Gruppe 1.
1 14 Stunden 3% 55 3° 40 gt ‘ 48
13 (24 375 4 46 50
31 24, 38 —p7s 48 456t | 50
33 24 » 36 57 43 41 @2 5t
20 |26 . 35 55 40 39 g1 48
10 30 . 38 __575 43 415 @2 49
11 30 s 38 58 44 415__g2 52
37 130 38 55 49 40 61 48
15 32 . 375__575 43 41 _ gt 50
16 37 . 37 57 42 41 __ gt 49
8 |42 3t —5* 40 3961 48
30 42 . 3458 3¢ 39—t 48
5 43 ’ 37 5% 43 41 62 50
27 |61 ., 37— | 42 41 62 50
|
Gruppe 2. |
9 13 Stunden 36 —57 42 3% —6t 49
18 |18, 36 57 42 39 61 50
19 |24 ., 36 —57 ’ 43 39 6t 5
Gruppe 3.
7 24 Stunden 38558 42 45 —65 58
35 24 »s 38 58 43 46 65 525
38 48 ' 41 6 45 45 —6° 55
12 55 v 35 —b5 3° 41 6t 48
28 65 ’ 37557 42 41 @t 59
Gruppe 4.
26 60 Stunden 4% —65 ’ 58 45 —6° 58
39 5 Wochen 45 —65 . 58 45 —6° 5%
2 |8 60—65 | 6! 55 —6° 60

Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich in erster Linie, daf die
Bereiche der Farbungsabnahme der Kernchromatine und des Plasmas
der Driisenzellen zwischen den einzelnen Lebern ganz wesentliche Unter-
schiede aufwiesen. Handelte es sich um verhaltnisméBig frische Organe
morphologisch erkennbare Verdnderungen, wie z. B. in den Fillen ohne
1, 8, 20, 30, 37, so erstreckte sich die Abnahme der Kernfirbung von pm
3,25 bis 5,75, wihrend der entsprechende Bereich bei Lebern im Zustande
der Faulnis zwischen pg 4,6 bis 6,5, ja sogar zwischen 6,0 und 6,5 ermittelt
wurde. Auch das Plasma der Driisenzellen verhielt sich entsprechend.
Wir fanden als Grenzen des Firbungsabfalles die Werte von pm 3,9
bis 6,1 bei verhaltnismiBig frischen und von 5,5 bis 6,5 bei einem weit-
gehend verdnderten Organ.
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Betrachten wir die Lage der isoelektrischen Punkie in den extremen
Fillen, so ergeben sich entsprechende Verschiebungen und zwar fiir
die Kernchromatine von 3,9 bis 6,1 und das Plasma von P 4.8
bis 6,0. Lehrreiche Beziehungen bot das Verhalten der relativen Lage
der Umladepunikte. von Kernen und Plasma. Nach den von Pischinger
an frischem Material ermittelten Werten sind die Kerne wesentlich
stirker negativ geladen als das Plasma, und ihr isoelektrischer Punkt
ist (bei Meerschweinchenlebern) im Bereiche von pg 3,3, derjenige des
Plasmas bei pg 4 anzunehmen. Vollig frische Organe standen mir bei
dieser Untersuchungsreihe nicht zur Verfiigung. In den Fillen der ersten
Gruppe war jedoch die getrennte Lage der Umladebereiche dieser Zell-
bestandteile noch deutlich erkennbar. Wesentlich anders verhielten
sich dagegen die durch Fiulnis bzw. Autolyse verinderten Lebern,
in welchen die Lage der isoelektrischen Punkte ebenso wie die Grenzen
des Firbungsabfalles nicht mehr in getrennten, sondern in denselben,
aber nach der alkalischen Seite verschobenen pg-Bereichen ermittelt
wurden. Diese Verhiltnisse werden besonders deutlich, wenn man die
Abnahme der Farbbarkeit und ihre Beziehungen zur Wasserstoffionen-
konzentration der Farblosungen in dhnlicher Weise wie Bethe, Pischinger
und Zeiger graphisch darstellt (Abb. 2).

Nun sind die bisher geschilderten FErgebnisse nur als Uber-
sichtsbilder aufzufassen, wie sie sich bei Untersuchung mit schwachen
VergréBerungen darbieten. Bei der genaueren mikroskopischen Analyse
der Farbungsbilder zeigte es sich in einem Teil der Priparate, daB die
Lage der Umladebereiche und des Firbungsabfalles derselben Zell-
bestandteile nicht nur zwischen verschiedenen Fillen, sondern auch im
Bereiche desselben Organes Unterschiede aufwies. Oft bestanden namlich
verhiltnismaBig stéirkere Verschiebungen der Lage der isoelektrischen
Punkte nach der alkalischen Seite innerhalb der Driisenzellen in der
Umgebung der Vena centralis als in denjenigen der Randteile der Lapp-
chen. Bei der Feststellung dieses Verhaltens muBten jene Fille auBer
acht gelassen werden, bei welchen nur eine scheinbare Abnahme in der
Farbadsorption der EiweiBkorper vorlag, deren Grundlage in einer Fett-
infiltration der Zellen mit Verdringung, bzw. verhiltnismiBiger Ver-
minderung der PlasmaeiweiBkorper zu erblicken war. Aber nicht nur
innerhalb der Lappchen, sondern auch im feineren Bau der Zellen selbst
ergab sich ein wechselndes Bild. Einige Besonderheiten, welche haufiger
zu beobachten waren, seien kurz angefiihrt. Die Fiarbbarkeit von Kernen
und Plasma nahm mit fallender pg der Farblosungen nicht immer in der
gleichen Weise zu. Handelte es sich um verhiltnismaBig frische Organe,
so betraf die Farbungszunahme, von der sauren Seite aus betrachtet,
anndhernd in gleicher Weise Kernkorperchen und Chromatin. In etwas
verdnderten Lebern, in welchen das Chromatin der Driisenzellen bereits
in einem koérnigen Zustand vorlag, firbten sich einzelne von diesen
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Granula rascher als andere; stark faule Organe glichen schlieBlich im
farberischen Verhalten ihrer Kerne wieder mehr den frischen. Beziiglich
des Plasmas fiel es auf, dafl sich die perinucleir angeordneten Eiweil3-
korper in verdnderten Organen verhiltnismiBig frihzeitig firbten.

—_— —
3 ¥ 57 ”

7 A

~
W
al
&
)
~N

rallende Farburngsinfensitl <—-=
fallerale Farbungsmtensiar <—-

<
=
15N

£y
>
—\y

L

b3

o

[N

\ %
—
—s

fallende Farbungsintensitat <—
Tallende Farbungsintensitalt <—

L
c d

Abb. 2. Schematische Darstellung des Verhaltens des Farbungsgrades von Xernen — — —,

Abniitzungspigment ~——, und Plasma ——-—-— der Driisenzellen der Leber nach Be-

handlung mit m/500-Methylenblaulosungen verschiedener Wasserstoffionenkonzentration
in den Fallen 1 (a), 7 (b), 38 (¢) und 2 (d).

AuBler dem Verhalten der Drisenzellen wurde auch das der Kupffer-
schen Sternzellen, der Epithelien der Gallenwege und der Spaltpilze
verfolgt, wihrend beziglich der Blutverdnderungen auf eine an anderer
Stelle erscheinende Arbeit zu verweisen ist. Die Kerne der Endo- und
Epithelien sind im allgemeinen stérker negativ geladen als diejenigen
der Driisenzellen. Man. erhielt daher in verhiltnismaBig frischen Organen
im Bereiche von pg 3,3 oft eine fast isolierte Firbung dieser Gebilde.
Im Verlaufe der postmortalen autolytischen und Faulnisverinderungen
traten auch bei diesen Zellen vor ihrer vélligen Strukturauflosung
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deutliche Verschiebungen der Bereiche des Farbungsabfalles und der
Lage der Umladepunkte in der Richtung gegen die alkalische Seite auf.

Sehr auffillig war das Verhalten der Spaltpilze im Falle 26. Wahrend
in dem bereits weitgehenden verdnderten Organ bis zu einem Bereiche
von pm 4,5 weder eine Farbung der Kerne noch des Plasmas erkennbar
wurde, farbten sich die an zahlreichen Stellen in Haufen angeordneten
stdbchenformigen Faulnisbakterien bereits von pg 3,3 an zunehmend stark.
Diese Beobachtung weist darauf hin, dafBl eine isolierte Darstellung der
stark negativ geladenen Bakterienkérper durch Anwendung entsprechend
gepufferter Farblosungen auch in Schuittpraparaten erreicht werdenkann?.

Das Ergebnis der Untersuchungen dieser Reihe 1463t sich dahin kurz
zusammenfassen, dafB3 die Umladebereiche von Kern- und Plasmaeiweil3-
kérpern der Leberzellen nach dem Tode weitgehende Unterschiede auf-
weisen. Besonders die extremen Werte, wie sie einerseits in verh&ltnismaBig
frischen, anderseits in weitgehend verdnderten Organen gefunden wurden,
lassen nun die Frage berechtigt erscheinen, ob diese Anderungen der elektro-
statischen Ladung von Kernchromatinen und Plasma eine charakteristische
Reaktion auf den postmortalen Abbau nativer Eiweillkorper darstellen.

Zu einer moglichst exakten Beantwortung der Frage wire es not-
wendig, an demselben Material auBer der Priifung seines Verhaltens
gegeniiber gepufferten Farblosungen auch einen chemischen Vergleich des
Eiweillabbaues durchzufithren, eine Forderung, die bei dieser Arbeit
noch nicht erfilllt werden konnte. Es sei jedoch erwihnt, dafl derartige
Untersuchungen beabsichtigt sind. Bei dieser Versuchsreihe mufite
daher zunédchst auf morphologischem Wege zu dem Wesen der beobach-
teten Befunde Stellung genommen werden. Vergleicht man nimlich
die morphologischen Befunde mit den bei der Anwendung gepufferter
Farblosungen ermittelten Werten, so kann es keinem Zweifel unterliegen,
daB in den Fillen der Gruppe 2—4 deutliche postmortale Struktur-
verinderungen bestanden. Unter der Annahme, daB die isoelektrischen
Punkte von Kernchromatinen und Plasma, wie sie Pischinger und Zeiger
bei Meerschweinchenlebern fanden, auch bei frischen menschlichen-
Organen angendhert in denselben Bereichen liegen, so wiirden die an
meinem Material fir die Falle der Gruppe 2—4 berechneten Werte
wesentliche Abweichungen darstellen. Dafl diese Verschiebungen der
Umladebereiche gegen die alkalische Seite zufillig oder durch Unter-
schiede in der technischen Behandlung der Schnitte entstanden sind,
ist mit Riicksicht auf die morphologischen Verdnderungen auszuschlieBen.
Wihrend nun in den Fillen der Gruppe 2 bis 4 sowohl den Bau als
auch das physiko-chemische Verhalten der Priparate deutliche Ver-

! Diese isolierte Darstellung wird dann erméglicht, wenn die Bakterienleiber
die sauersten von allen im Schnitt vorkommenden Stoffen enthalten und daher
bei zunehmender [H-] am spatesten umgeladen, d. h. dem Farbstoff gleichgeladen
werden. Vgl. Pischinger, F.: Z. Zellforschg 8, 180 u. 190 (1926).

Virchows Archiv. Bd. 279. 41
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anderungen aufwies, fehlten postmortale Abweichungen im feineren
Bau der Zellen in den 14 Féllen der Gruppe 1. Der Nachweis, daf
die auch in diesen Fillen gegeniiber den Normalwerten beobachtete
Verschiebung der Umladebereiche bereits eine post- mortale Erscheinung
war, hitte deswegen grofle Bedeutung, als sich dadurch zeigen liefe,
daB die nach dem Tode auftretenden physikalisch-chemischen Anderungen
der ZelleiweiBkorper mit feineren histologischen Methoden schon frither
als morphologische Abweichungen darstellbar sind. Zur Priifung fir die
Richtigkeit dieser Vermutung wurden Tierversuche angestellt.

Ehe jedoch auf diese eingegangen wird, sei noch auf eine Beobachtung
hingewiesen, welche eine Uberpriifung der Einheitlichkeit der Unter-
suchungstechnik gestattete. Beil systematischer Untersuchung aller
Praparate dieser Reihe ergab es sich, daff die Grenzen der raschen
Farbungsabnahme und die Lage der isoelektrischen Punkte des gelblich-
kérnigen Abniitzungspigmentes in den Driisenzellen in den verschieden-
sten  Fillen keine Unterschiede aufwies. Sowohl in verhaltnismiBig
frischen als auch in ausgesprochen faulen Organen lag der Farbungs-
abfall zwischen pg 4.0 bis 5,6 und der isoelektrische Punkt bei etwa
4,75. Dieses Verhalten weist darauf hin, daBl das Abniitzungspigment
Einfliissen der Autolyse und Faulnis gegeniiber sehr widerstandsfihig
ist. Wenn sich also in verschiedenen Priparaten die gleichen Werte
fir dieses Pigment ergaben, so sprach dieser Befund dafiir, dal der
Untersuchungsvorgang ein einheitlicher war; weiterhin lie§ sich daraus
folgern, daB Verschiebungen der isoelektrischen Punkte anderer Eiweif3-
kérper nicht auf Unterschieden in der Technik, sondern auf Anderungen
ihrer elektrostatischen Eigenschaften beruhen mulfiten.

B. Tierversuche.

Hatte sich bei der Untersuchung des menschlichen Leichenmateriales
der Hinweis ergeben, daB die Umladebereiche der Kernchromatine und des
Plasmas der Leberzellen nach dem Tode Verschiebungen nach der alkali-
schen Seite erfahren, so war anzunehmen, dall diese Verdnderungen auch
im Tierversuche in entsprechender Weise auftreten wiirden. Der Versuch
bot den Vorteil, die Zeit der Organentnahme nach der Tétung der Tiere
und die Temperatur der Aufbewahrungsraume willkiirlich zu bestimmen.

Zu den Versuchen dienten 30 Meerschweinchen, welche in Gruppen
gleichzeitig getdtet und unter jeweils gleichen Temperaturbedingungen
an der Luft liegen gelassen wurden. Die Organentnahme erfolgte in
Abstinden von einigen Stunden bis zu mehreren Tagen und spétestens
etwa 2 Wochen nach der Tétung. Die Behandlung der Organstiickchen
und. Schnittpriparate erfolgte nach der oben beschriebenen Methodik.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der mit Hématoxylin-Eosin,
bzw. Eisenhimatoxylin-van Gieson behandelten Priparate ergaben sich
kurz zusammengefalt folgende Befunde:
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Véllig normale Strukturbilder ohne Abweichungen im feineren
Bau der Kerne und des Plasmas der Leberzellen fanden sich bei Auf-
bewahrung der getéteten Tiere in einem Raume mit einer mittleren
Temperatur von etwa 15° C noch nach 20 Stunden. Etwa nach
24—60 Stunden traten Anderungen der Plasmaverteilung in den Zellen
auf. Wahrend dieses in frischen Organen eine mehr feinkdrnige Farbung
aufwies, wurde es allméhlich mehr grobflockig und fand sich teils peri-
nucledr, teils randstindig angeordnet. Kernverdnderungen im Sinne
einer Filtelung der Kernmembran, bzw. einer Abblassung der Farbbar-
keit und Anderungen der Chromatinverteilung, wurden im allgemeinen
unter den von mir eingehaltenen Versuchsbedingungen vom dritten
Tage an deutlich. Das Bild der spiteren durch Autolyse und Féulnis
bedingten Verdnderungen bot keine Besonderheiten. Mit zunehmender
Abblassung der Kernfirbbarkeit ging eine Auflockerung des Zellver-
bandes, eine partielle Zerstorung der Zellgrenzen der bindegewebigen
Stiitzgewebe, der Gallenwege und Gefdfie bis zur volligen Aufhebung
jeglicher Struktur einher, so daf man schliefilich von einer Homogeni-
sierung des Gewebes sprechen konnte.

Der Ablauf dieser Verdnderungen, wie er in 5 Reihen zu beobachten
war, ist in der Tabelle 2 neben den Ergebnissen der Untersuchung nach
Behandlung der Schnitte mit gepufferten Farblosungen eingetragen worden.

Aus den einzelnen Versuchsniederschriften ist es deutlich ersichtlich,
dafl in allen Reihen unter den jeweils vorliegenden Bedingungen fort-
schreitende Verschiebungen der Bereiche des Firbungsabfalles und der
Lage der isoelektrischen Punkte in der Richtung zum Neutralpunkt
nach der Totung des Tieres erfolgten. Die Verdnderungen erstreckten
sich von den mit den Ergebnissen Pischingers gut iibereinstimmenden
Normalwerten fiir Kernchromatine und Plasma von pg 3,5 bzw. 4,21
bis pyg 6,3 bzw. 6,3. Auch in diesen Versuchen ging mit der Verschiebung
der Werte gegen die alkalische Seite eine Verdnderung der relativen
Lage der Umladepunkte von Kernen und Plasma mit fortschreitender
Autolyse bzw. Faulnis in der Weise Hand in Hand, als die urspriinglich
getrennten Bereiche der Farbungsminima dieser Gebilde bei vorge-
schrittener Faulnis nahe dem Neutralpunkt zusammenfielen.

Das Verhalten von Endo- und Epithelien bot gegeniiber demjenigen
des Leichenmateriales keine Unterschiede; auch die isolierte Farbbar-
keit von Faulnisbakterien im Bereiche von pg 3,3 in weitgehend ver-
dnderten Organen war in derselben Weise wie im Falle 26 darstellbar.

Von besonderer Wichtigkeit ist das Verhalten der Organe in der
zweiten Reihe. Aus den Versuchen geht hervor, daB bereits einige

1 Pischinger fand den isoelektrischen Punkt der Kerne bei 3,3 und des Plasmas
bei pg 4,0. Dieser Unterschied ist méglicherweise auf eine verschiedene Wertigkeit
der Anionen bei Acetatpuffern gegeniiber den frither von Pischinger verwendeten
Phosphatpuffern zuriickzufithren. Vgl. Pischinger, 1. c. S. 180 u. 190.
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Stunden nach dem Tode deutliche Anderungen der elektrostatischen
Ladung der EiweiBkorper unter den von mir innegehaltenen Bedingungen
auftraten, ohne daffi morphologische Abweichungen erkennbar waren.
Da sich diese Verhéltnisse auch in anderen Versuchen immer wieder
darstellen lieBen, so gewinnt die Annahme, dafl es sich um postmortale
Fribhverinderungen handelte, eine weitere Stiitze. Im Hinblick auf die
entsprechenden Ergebnisse an denmenschlichen Organen der ersten Gruppe
erscheint mir durch Anwendung gepufferter Farblosungen die Moglichkett
gegeben, schon bedeutend frither, als es mit Hilfe der dblické\n Farbgemische
mdglich ist, postmortale Abbauverinderungen der Leberzellen zu erfassen.

Der Ablauf autolytischer Verdnderungen 148t sich, wie bekannt,
unter anderem durch Temperaturunterschiede sehr stark beeinflussen.
In einer Reihe von Versuchen wurde gepriift, in welcher Weise sich diese
Einfliisse im firberischen Verhalten der Préparate bemerkbar machen.
So wurde z. B. im Tierversuch 16 der Leichnam 7 Tage lang in einem
kiihlen Kellerraum aufbewabrt. Die Lage der Umladepunkte von Kern-
chromatinen und Plasma der Driisenzellen unterschied sich danach nur
wenig von derjenigen bei einem Tiere (Nr. 11) nach dreitigiger Lagerung
in einem wirmeren Raume. Andere Tiere der Reihe 5 wurden nach der
Aufbewahrung im Keller in einen wéirmeren Raum gebracht. Der Ein-
fluB der Temperatursteigerung auf den Abbau der Organe duBlerte sich in
einer raschen Verschiebung der Umladebereiche nach der alkalischen Seite.

Die Ergebnisse der Untersuchungen in den Tierversuchen zeigen dem-
nach weitgehende Ubereinstimmungen mit dem elektrostatischen Ver-
halten der ZelleiweiBkérper in menschlichen Organen. Insbesondere
gestatten die Untersuchungen. dieser Reihe den SchluB, dafi die Ver-
schiebung der Bereiche des Fiarbungsabfalles und der Lage der iso-
elektrischen Punkte nach dem Tode allméhlich nach der alkalischen
Seite vor sich geht. Der EinfluB der Temperatur auf die Geschwindig-
keit des Ablaufes dieser Verdnderungen lift sich mit Hilfe der an-
gewendeten Methodik gut darstellen. Es war schlieflich noch zu priifen,
ob der Ablauf der postmortalen Eiweiverinderungen, wie er bisher
in verschiedenen Organen beobachtet wurde, auch in einem einzelnen
Organ durch wiederholte Entnahme von Gewebsstiickchen verfolgt
werden kann.

C. Untersuchung an faulen, bzw. autolytisch verdnderten Lebern.

Die zu diesem Zwecke bei verschiedenen Obduktionen entnommenen
Organe wurden lingere Zeit bei Zimmertemperatur in Glastrogen ohne
Zusdtze aufbewahrt. In bestimmten zeitlichen Zwischenrdumen entnahm
ich kleine Gewebsstiickchen und behandelte sie in der eingangs geschil-
derten Weise. Die Fehlerquellen, welche dieser Untersuchungsvorgang
als Vergleichsgrundlage mit den im Organismus vor sich gehenden Organ-
verinderungen in sich barg, sind von Walcher ausfiihrlich dargestellt
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worden. Mit Riicksicht auf die obige Fragestellung und die Unmdglichkeit
einer idealen Losung der Organentnahme ohne Anderung der natiirlichen
Verhiltnisse im Organismus muBte dieser Weg jedoch beschritten werden.

Abb. 3. Die Farbung der Kernchromatine, des Plasmas und des Abniitzungspigmentes der
Driisenzellen der Leber bei Behandlung mit m/500-Methylenblaulésungen in n/100-Puffer-
gemischen von py = 5,0 in verschiedenen Faulnisstadien desselben Organes. a = 24 Stunden,
b =2 Tage, ¢ = 4 Tage und d = 6 Tage p. m. Alle Schnitte unter gleichen Bedingungen
auf einem Objekttrager gefirbt. Man erkennt das ungleiche Verhalten der Kern- und
Plasmaférbbarkeit, bei gleichbleibender ¥arbbarkeit des Abniitzungspigmentes.

Die Untersuchungsergebnisse entsprachen in allen Fillen vollkommen
denjenigen, welche bei dem Meerschweinchenmaterial erhoben wurden.
Innerhalb jedes der untersuchten Organe traten die Verschiebungen
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des Fiarbungsabfalles und der Lage der isoelektrischen Punkte von
Kernen und Plasma der Leberzellen nach der alkalischen Seite in ganz
entsprechender Weise auf. Auch das Abniitzungspigment lief3 Anderungen
in seinem farberischen Verhalten selbst bei lingerer Faulnis vermissen
(Abb. 3). In graphischer Weis¢ wiirden die Verhaltnisse fiir jedes
einzelne Organ dhnliche Kurven wie bei den Fillen der ersten Unter-
suchungsreihe ergeben.
1V. Riickblick,

Bei einer kritischen Erérterung der Untersuchungsergebnisse ist
zunichst darauf einzugehen, ob die mit der beschriebenen Methodik
fir die Lage der isoelektrischen Punkte einzelner Zellbestandteile
ermittelten Werte miteinander verglichen werden konnen, da die chemi-
sche Zusammensetzung des Organmateriales infolge der autolytischen
und Fiulnisverinderungen grofle Unterschiede aufwies. Pischinger hat
nun, wie bereits erwihnt, schon in seiner ersten Arbeit ausdriicklich
betont, daB die Grundlage zur Erzielung vergleichbarer Befunde im
Sinne von Aquivalentbildern Nissls durch eine einheitliche Behandlung
der Priparate geschaffen werden muB. Dazu ist es vor allem notwendig,
stets das gleiche Fixierungsmittel (in unserem Falle absoluten Alkohol)
zu verwenden. Die von mir gefundenen Zahlenwerte fiir die Bereiche
des Farbungsabfalles und der isoelektrischen Punkte sind daher der Aus-
druck fiir ein bestimmtes physikalisch-chemisches Verhalten aller in den
Schnitten enthaltenen alkoholunlsslichen bzw. alkoholfallbaren Stoffe.
Diese Werte kénnen aber durchaus miteinander verglichen werden.

Riickschliisse auf die Natur der einzelnen EiweiBkdorper im chemischén
Sinne lassen sich mit dieser Untersuchungstechnik nicht ziehen. Man
wird jedoch mit Riicksicht auf die Ergebnisse der Fermentforschung
mit Recht annehmen diirfen, daB den physikalisch-chemischen Ver-
anderungen der Substrate auch chemisthe Abbauvorginge nach Art
und Grad zugrundeliegen.

Es ist weiterhin noch zu erértern, ob das in diesen Versuchen beob-
achtete postmortale Verhalten der ZelleiweiBkorper in einem Wider-
spruch zu den allgemeinen Erfahrungen iiber die Reaktionsverdnderungen
in Geweben, bzw. Autolysaten steht.

Die Reaktion in Korperflissigkeiten und Geweben wird bekanntlich
nach dem Tode sauer. In Autolysaten kann diese Sduerung lange Zeit
bestehen bleiben, im Organismus geht sie dagegen nach den Unter-
suchungen von de Laet, Reiff und Simonin bald in ein alkalisches End-
stadium {iiber. Ein derartiges Ansteigen der Wasserstoffionenkonzen-
tration konnte ich in den fixierten Substraten nie beobachten, ein Befund,
welcher jedoch meiner Ansicht nach darauf zuriickzufiihren ist, daf
man die Bedingungen, unter welchen man die Untersuchungen iiber die
allgemeine Reaktion eines Gewebes usw. anstellte, nicht mit den von mir
cingehaltenen vergleichen kann. Als Grundlage fiir das Ansteigen der
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[H'] in unbehandelten Geweben ist wohl vor allem die Entstehung
von Milchsdure, freien Fettsiuren, Aminosiuren und anderen Abbau-
produkten verantwortlich zu machen. Diese ,sauren” Verbindungen
gehen - aber offenbar bei der Fixierung der Priparate gréBtenteils in
Losung, so daB im Substrat nur die alkoholfdllbaren ,,sdureverarmten
Gewebskolloide, bzw. andere alkoholunlosliche Stoffe verbleiben.

Wenn wir somit die drei Untersuchungsreihen uberblicken, kann
man es wohl als wichtigstes Ergebnis ansehen, daf3 der Abbau des Leber-
gewebes nach dem Tode in morphologischem Sinne, worunter die fort-
schreitende Auflosung der charakteristischen Zell- und Gewebsstruktur
verstanden sei, auch mit weitgehenden Verdnderungen im physiko-
chemischen Verhalten der den Strukturen zugrundeliegenden Ampholyte
verbunden ist. Hierfiir spricht der Parallelismus zwischen morpholo-
gischem Verhalten und dem Grade der Verschiebungen der Umlade-
bereiche, ferner der in Tierversuchen erbrachte Nachweis, daf durch
die angewendete Methode Hemmungen, bzw. Beschleunigungen im
Ablauf der autolytischen Verdnderungen dargestellt werden konnen,
schliefilich die Beobachtung iiber das Verhalten eines gegeniiber der Auto-
lyse und Faulnis widerstandsfahigsten Korpers, wie des Abnutzungs-
pigmentes in den Leberzellen.

Es wére verfriiht, aus den bisherigen Ergebnissen Riickschliisse auf
den feineren Mechanismus des postmortalen EiweiBabbaues zu ziehen.
Die Untersuchungen geben jedoch gewisse Hinweise iiber die Richtung,
in welcher weiter zu arbeiten wire. Zunichst ist es jedentalls erforderlich,
das Verhalten der ZelleiweiBkorper nach dem Tode an einem gréBeren
Materiale auch an anderen Organen zu priifen. Ein vollstindig getrenntes
Studium erfordert der Ablauf autolytischer Verdnderungen in Organen
mit pathologischen Befunden. Ob es méglich sein wird, mit Hilfe dieser
Methodik exaktere Anhaltspunkte fiir die gerichtlich-medizinisch bedeut-
samen Fragen der Todeszeitbestimmung oder der Abgrenzung vitaler
und postmortaler Verdnderungen zu erhalten, muB weiteren  Unter-
suchungen vorbehalten bleiben.

V. Zusammenfassung

1. In Untersuchungen an Lebern des Menschén und von - Meer-
schweinchen mittels gepufferter Farblosungen, das ist im histologischen
Aquivalentbilde, wurden die postmortalen Verinderungen der Struk-
turen und des elektrostatischen Verhalteris der Leberzellen erforscht.
Dabei ergab es sich, daBl die Bereiche des raschen Farbungsabfalles
und der Lage der isoelektrischen Punkte von Kernchromatinen und
Plasma der Leberzellen nach dem Tode eine fortschreitende Verschiebung
in der Richtung zum Neutralpunkt erfahren. Der Ablauf dieser Ver-
dnderungen geht innerhalb eines Organes nicht gleichmiBig vor sich.
Einzelne " Abschnitte. der Leberlippchen kénnen Unterschiede in' der
Farbbarkeit frithzeitiger als andere aufweisen. Mit der, Verschlebung
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der absoluten Lage der isoelektrischen Punkte von Kernen und Plasma
nach der alkalischen Seite dndert sich auch die relative Lage der Um-
ladebereiche derselben Zelleiweilkérper zueinander. Wahrend z. B. die
isoelektrischen Punkte der Kernchromatine und des Plasmas der Driisen-
zellen in frischen Organen bei py 3,5 bzw. 4,2 ermittelt werden, liegen
sie in faulen, bzw. autolytisch verinderten Lebern oft in denselben
Bereichen nahe dem Neutralpunkt, etwa bei pg 6,0. Die Geschwindig-
keit, mit welcher diese Verschiebungen vor sich gehen, wird unter
anderem von der Temperatur, bei der die Organe nach dem Tode auf-
bewahrt werden, wesentlich beeinfluft.

2. Eine Ausnahme gegeniiber dem Verhalten der Zelleiweillkorper bildet
das gelblich-kornige Abniitzungspigment, dessen isoelektrischer Punkt
auch bei vorgeschrittener Faulnis keine auffilligen Verdnderungen erfihrt.

3. Bei dem Vergleiche zwischen morphologischem und firberischem
Verhalten der Substrate konnte nachgewiesen werden, dafll sich die
Anderungen der elektrostatischen Eigenschaften der Zelleiweilkorper
in der Leber mit Hilfe der angewendeten Technik bedeutend frither als
Abweichungen der Zellstruktur erfassen lassen.:

4. Die stark negativ geladenen Faulnishakterien lassen sich in Gewebs-
schnitten fauler Organe bei hoherer [H' ] der Farblosungen allein darstellen.
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