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In  der Sitzung der Gesellschaft fiir Natur-  und Heilkunde zu Dresden 
im Dezember 1919 demonstrierte Schmorl 3 F~lle yon allgemeiner H£mo- 
ehromatose, yon denen in 2 F~illen bei der Sektion sieh erbsengrofle, 
markweiSe, Gesehwulstmetastasen auSerordentlieh /thnliehe Knoten in 
der Leber fanden, in denen sich die Erreger der Pseudotuberkulose 
naehweisen iieBen. Wg, hrend yon manehen Forsehern die Ursaehe der 
Hamoehromatose auf eine ehronisehe Vergiftung vom Magen- und Darm- 
sehlaueh her zuriiekgefiihrt wird, halt  Rsflle es nieht fiir unwahrseheinlieh, 
dag dabei aueh Infektionen eine wesentliehe Rolle spielen kSnnen, da er in 
einem seiner Fi~lle reichlieh Diplokokken in den BlutgefiiBen naehweisen 
konnte. In  den beiden F~llen yon Schmorl handelt es sieh um 2 typisehe 
Faile yon Pseudotuberkulose bei einem 23- und 28 jahrigen Mann, bei 
denen der Toe[ unter den Erscheinungen eines sehweren Typhus mit, 
negativer Vidalscher Reaktion nach 14- bzw. 17 tagiger Krankheit  eintrat. 
Schmorl glaubt, dal3, wie bei dem Fall yon RSfile, es unter dem Einflu8 
einer Infektion, hier mit  dem Erreger der Pseudotuberkulose, zur Ent- 
stehung einer Hamoehromatose gekommen sei; die beiden ]Falle seien 
abet  welter urn deswillen beaehtenswert, weiI sie zeigten, dag eine Hi~mo- 
ehromatose sieh innerhalb einer kurzen Zeit entwiekeln kann, denn die 
Krankhei t  hat te  bei den vorher vSIiig gesunden M~nnern mlr 14 bzw. 
17 Tage gedauer~. Die Annahme, dab es sieh bei der t tgmoehromatose 
um einen ehroniseh verlaufenden Xrankheitsvorgang handle, der im 
wesentliehen bei /ilteren Leuten vorkomme, erseheine demnach nieht 
mehr haltbar,  und er empfiehlt daher, bei Fallen yon Hamoehromatose 
eingehende bakteriologische Untersuehungen vorzunehmen, um zu 
sehen, ob bzw. wie oft Infek~ionen bei ihrer Entstehung eine l~olle spielen. 

Nun is~ die ,Hamochromatose doeh eine recht seltene Erkrankung, 
wenn man bedenkt, dab z. B. Xauayn,  trotz seiner groBen Erfahrungen 
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auf diesem Gebiete, dieses Krankhei~sbild nnr ein einziges Mal be- 
obaekten konnte. Das gilt erst reeht yon der PseudotuberkuIose des 
Menselaen, yon der das gesamte Sehrift tum nur 6 F/ille yon Erwaehsenen 
und 7 yon Kindern umfagt.  Wenn nun, wie sp/~ter gezeigt werden soll, 
die Pseudotuberkulose der Erwaehsenen stets mi t  einer H/imoehromatose 
vergesetlsehaftet ist, so kann dieses Zusammentreffen kein zuf/illiges 
sein. Wenn Schmorl die Koinzidenz dieser beiden Erkrankungen so auf- 
faBt, dab eine primate Pseudotuberkulose in verh/~ltnismgl3ig kurzer 
Zeit zu einer H/~moehromatose fiihre, so sind damit  die M6gliehkeiten 
einer Deutung nieht erseh6pft; es kSnn~e aueh eine prim/ire H~moehro- 
matose die Grundlage fiir eine Infektion mit  sonst fiir den Mensehen nieht 
pathogenen Pseudotuberkulosebaeillen bilden. Bei der erstgenannten 
Deutung wiirden die beiden folgenden F/~lle bemerkenswerte Beitr/ige 
zur Ursaehe der H£moehromatose, insbesondere zur Frage ihres Ent-  
stehungszeitmal]es sein; bei der letztgenann~en Deutung w/~ren die F/~lle 
nieht minder lehrreieh als Beitr~ge zur Frage einer spezifisehen Ver- 
anlagung ftir das Angehen einer best immten Infektion. 

Auf Veranlassung yon Herrn Prof. Schiirmann, der, yon den SchmorI- 
sehen Beobadhtungen ausgehend, gelegentlieh eines einsehlSgigen Falles 
eine VerSffentliehung weiterer F/~lle und ein weiteres Studium der Art 
der Beziehungen der beiden obengenannten Erkrankungen Itir wtinsehens- 
weft hielt, habe ieh die in den legzten Jahren im h iesigen Instigut sezierten 
F/~lle zusammengestellt und auf Grund der Gesamtangaben dieser Fglle 
und mit  Hilfe von Tierversuehen die Frage der Beziehungen der beiden 
Krankheitsbilder zueinander zu kl~ren versueht. 

Der ers~e Fall betriff~ einen 48 j/~hrigen Mann (Akte 96, Jahr  1929), 
von Beruf Stauer, der nie ernstlieh krankwar  und 8 Tage vor derAufnahme 
in die Klinik mit  Fieber, Erbreehen, Kopf- und Gliedersehmerzen, Mat~ig- 
keit, Appetitlosigkeit und Sehwindelgeftihlen erkrankte. I m  Lanfe der 
n/iehsten Tage h/~tten sieh dann Durehf/ille und eine Gelbf£rbung der 
Augen eingestellt. 

Aufnahmebefund: Kr/~ftig gebauter, gug ern/~hrter, sehwerkr~nker 5Iann. 
Bewul3tsein getr~bt. Haut tiberall troeken und ikteriseh; Skleren deu~lieh ik~eriseh. 
Leib leieh~ aufgetrieben. Leber iiberragt zwei queffingerbreit den Riploenbogen, 
drueksehmerzhaft. Milz iibersehreite~ die vordere Axillarlinie etwa zwei quer- 
fingerbrei~, derb. Keine I)deme, keine ttautaussehlgge, keine Driisensehwetlungen. 
Temperatur 39,8. Puls um 100. 

Auf Blutkulturen waehsen Kolonien, die weder als Typhus-, noeh als Para- 
typhus-, noeh ats Kotikolonien mi~ Sieherheit bestimmt werden k6nnen. Vidalsehe 
Reaktion negativ. Im Urin Eiweig-, Urobilin-, Gallefarbstoff- und Diazoreaktionen 
positiv. 4200 Leukoeyten, davon 90°/0 Lymphoeyten, 30/0 segmentierte, 4°/0 stab- 
kernige, 2o/0 Monoeyten, 1°/0 basophile. Es bestehen dtinnbreiige, hellgelbe Dureh- 
fiille. Temperatur um 40, Puls um 120. 

Den Tag darauf Temperatur bis 40,8% Benommenheit nimmt zu, aueh 
Durehf~lle dauern in unverminderter Heftigkeit an. Tod abends um 11 Uhr. 

Sektion 15 Stunden naeh dem Tode mi~ der Diagnose: ,,Typhus ? Paratyphus ? 
Kolisepsis ? Kollaps". 

2* 
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Herz: 350 g, leiehenfaustgro~. Epikard zart. Subepikardiales Fettgewebe 
mgBig reichlich. Myokard etwas fleckig, triib, braun bis graubraun, matschig 
welch. Kranzgefi~i3e und Aorta mit ganz vereinzelten, leicht erhabenen, hellgelben 
Flecken. 

Lungen ausgedehnt und schwer, 6demat6s. Bronchiale Lymphknoten bis 
mandelgroB, auf der hellbraunen Schnittfl~ehe schwarz gefleekt. 

Halsorgane: Lymphatisehes Gewebe am Zungengrund aui3erordentlich kr~ftig 
entwiekelt. Auf dem Sehnitt ieichte Braunfi~rbung an der Peripherie der Fottikel. 
Tiefe obere eervicale Lymphknoten, sowie auch einzelne der unteren Gruppe beider- 
seits bis kleinfingergliedgro$, auf dem Schnitt rotgrau mit rostbraunen Flecken. 

Milz: 620 g, 19 = 9 = 5 em. KapseI sehr gespannt. Konsistenz sehr lest. Gewebe 
sinkt auf dem Schnitt nicht zurtick. Schnittfli~chenkanten bleiben scharfkantig. 
Gewebe fleckig, dunkelrotgrau bis sehwarzrot gef/~rbt und yon wechselnder Be- 
schaffenheit, stellenweise trocken, ]eicht k6rnig, stellenweise sehr matsehig. Am 
geharteten Praparat fi~llt eine stark fleekige Braunfi~rbung auf. 

Zinke Niere: 135g, 9 = 7 = 4cm. Kapsel leicht abziehbar. Oberfli~che 
glatt. Rinde blallbraungraurStlieh, deutlich gezeichnet, normal breit, deutlieh 
yon der dunkterea Marksubstanz abgesetzt. 

Rechte Niere: Wie die linke. 
Am Mastdarm an der untersten Sehleimhaut auSer leichter Aufloekerung der 

obersten Schiehten kleine scharfrandige oberfliichliehe Substanzverluste. Am 
iibrigen Darm Sehleimhaut vSllig unveriindert, aber diffus schmutzig rStlich- 
graubraun gef~rbt. 

Leber: 2200 g, 29 = 19 = 7 cm. Kapsel zart; Konsistenz sehr lest; Gewebe 
auf dem Schnitt dunkelbraunschwarz, unseharf gezeichnet. Im Ligamentum hepato- 
duodenale stark vergrSf3erte, z. T. matsehig weiehe Lymphknoten, deren leicht 
zerdriickbare Substanz wie veffltissigte Schokolade aussieht, ebenso die Lymph- 
knoten am Pankreaskopf. Pankreas normal grol~ und konsistent, aber yon eigen- 
artig braunem rostfarbenem Aussehen; auf dem Durchschnitt deutliche Zeichnung. 

GekrSse- und paraaortale Lymphknoten yon normaler Gr6Be and Konsistenz, 
auf dem Schnitt r6tlichgrau mit br~unlichen Fleckem 

Sektionsbe/und: Hdimochromatose mit starker Hdmosiderinablagerung in der 
vergr6/3erten ,Leber und Milz. .Relchlieh Eiseupigment im Pankreas, in den portalen 
and Milzpankreaslymphlcnoten, weniger reichlich in den eervicalen tracheobronchialen 
und Taraaortalen .Lymphknoten und in den Tonsitlen. LungenSdem. Tracheobron- 
chitis. Betr~ichtliche Hyperplasie des lymphatisehen Gewebes im t~achen. Keine 
nennenswerte allgemeine Arteriosklerose. Vorgeschrittene Fgiulnis. 

Auf aus dem Herzblut und aus der Milz angelegten Kulturen wuehsen gram- 
negative Stgbehen, die dureh Typhus- und Paratyphusserum nicht agglutiniert 
wurden. Im Gegensatz zum Baeterinm Coli und zur Paratyphusgruppe wurde 
Neutralrot dutch sie nicht vergndert, aneh bildeten sie kein Gas. Lackmusmolke 
wurde durch sie leieht getriibt und fgrbte sich nach 2 Tagen stark blau. 

Die Prfifung im Tierversuch ergibt, dal~ auf dem Wege der subcutanen, 
intraperitonealen, intramuskul/iren, intravenSsen Impfung, sowie durch Verfiitterung 
an M~usen, Meerschweinchen und Kaninchen eine Infektion erzeugt wird, die 
je naeh Art der ~3berimpfung und je nach Art der Versuchstiere in verschieden 
kurzer Zeit zum Tode ftihrt. In allen F/~llen konnte ein Sektionsbefund erhoben 
werden, der auSerordentlich stark an Tuberkutose erinnerte. Wie bei dieser, so 
war auch hierfiir das Auftreten yon zahlreiehen :Kn6tchen in den inneren Organen 
charakteristisch. :Die Kn5tehen besaBen die Gr6Be eines ttirsekorns bis zu der 
einer kteinen Erbse, eine triibe, hetlgraue bis getbliehe Farbe und eine diirme, durch- 
seheinende Randzone. Im Zentrum enthielten sie meist eine rahmige Masse, um 
die herum trockener K~sebrei sich ringf6rmig anlegte. Bei Verffitterung traten 
die Kn6tchen entsprechend der intestinalen Infektion hauptsgchlich am Darmkanal 
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hervor. Sie fanden sich in groBer Zahl in fast allen Darmabschnitten unter der 
stark ger6teten Serosa, dutch die sie deutlich hindurehsehimmerten. Die mesen- 
terialen Lymphknoten waren stark vergrSBert und mit Kn6tchen und verk~sten 
Herdehen durehsetzt. Am st~rksten und regelmaBig bei jeder Art yon Infektion 
beteiligt waren Milz und Leber, die oft den Sitz yon hunderten yon Kn6tehen dar- 
stellten; besonders in der mehrfach vergrSferten Milz hol0en sich die Kn6tchen 
yon dem noch erhaltenen, h6her ger6teten Parenehym scharf ab. Histologiseh 
bestehen die Kn6tchen aus einem nekrotischen Zentrum mit unregelm~,Sig geformten 
und nieht gleiehm~Big sieh fgrbenden Schollen yon Zellen, deren chromatische 
Substanz in Gestalt feiner Tr6pfchen und St~ubehen, sowie vielgestaltigen Kern- 
triimmerformen hervortritt. Das Zentrum wird umgeben yon einem breiten Wall 
yon Granulationsgewebe, das sich aus lymphoiden, ganz sp/~rliehen polynuele~ren 
Gebilden, aus Wanderzellen und kleinen, sehwer deutbaren Zellen, die tells mono- 
nuclear, teils etwas gr6Ber sind, mit mehreren ovaten, bl~sehenf6rmigen Kernen 
zusammensetzt. Naeh dem Zentrum zu nimmt die FArbbarkeit der Kerne dieser 
Zellen allm/~hlich ab. Zwischen dem Zentrum und der peripheren Zone, haufig 
aueh in beiden, finden sich bei F~rbungen mit w~sserigen Anilinfarbstoffen zahl- 
reiehe, meist h~ufenf6rmig angeordnete, kurze, plumpe St~bchen, die sich der Gram- 
f~rbung gegeniiber negativ verhalten. Die Gr6ile der einzelnen Kn6tehen ist nicht 
immer diesetbe; doch besteht stets ein gewisses proportioneltes Verhalten zwischen 
der Gr61le des nekrotischen Zentrums und dcr des peripheren Granulationswalles. 
1)aneben findon sich noch mehrere, die aus Anh~ufungen yon einzelnen lymphoiden 
Zellen und Wanderzetlen bestehen, zwisehen denen man einige wenige Bakterien, 
<tie anseheinend in keiner engeren Beziehung zu den Zellen stehen, bemerkt. Man 
wird sie wohl f~ir alas Anfangsstadium der anderen Kn6tehen hatten mtissen. 

Veto Sektionsmaterial wurden Leber, Milz, Pankreas, portale, paraaortale 
und eervicale Lymphkneten, Tonsilben, Speicheldriisen, Herzmuskel und INiere 
in Alkohol und Formalin fixiert und an Paraffinschnitten untersueht: 

Leber: Alle Teile erseheinen wie mit Pigment fiberschtittet; es finder sich 
fein- und grobk6rnig in den Leber- und Kup]/erschen Sternzetlen, in den Gallen- 
gangsepithelien und Capillarendothelien, mehr grobkSrnig und scholtig in den 
interlobul/~ren Bindegewebszellen. Die Hauptmenge des Pigmentes ist eisenhaltig, 
ein Tell, ngmlich das in den Mediamuskelzellen yon interlobulgren Arterien 
und Venen, in den Kapselspindelzellen und in einigen interlobulgren Binde. 
gewebszelIen, eisenfrei. Auffallend wenig Pigment enthatten die zahlreichen 
tichtungstosen Doppetreihen yon Epithelien, die sich in dem fSrmlieh inself6rmig 
angehguften, entziindlich durchsetzten, glteren und jtingeren Bindegewebe vor- 
finden. An vielen Stellen ist es schwer, GrOfle und Umfang, resp. Umfang eines 
Aeinus zu erkennen, da sie ganz unregelmgBige, weitverzweigte Figuren darstellen. 
Hgufig sieht men zwischen den stark auseinandergedr~ngten Leberzellbalken eine 
Vermehrung yon extracapitl~ren, endothetartigen Zetlen neben einer AbtSsung und 
Wucherung tier Endothelien yon der Peripherie der Lappchen bis in die sublobul~ren 
Venen hinein. In zahlreichen pericapillgren Spaltr~umen finden sieh rote Blut- 
k6rperehen und deren Bruckst~icke. Die Capillarw~nde der n~chsten Umgebung 
erseheinen hier manchmal zerst6rt, manehmal jedoch vSllig unversehrt. Beinahe 
alle Kup]/erschen Sternzellen, soweit sie nieht v6ttig mit Pigment vollgepfropft sind, 
und ein grol]er Tell der Leberzellen weisen bei Giemsaffi, rbung ein oder mehrere 
BlutkOrperchen oder deren Triimmer in ihrem Zelleib auf. Zuweilen tiegen diese 
dem Kern so dicht an, dab halbmondf6rmige Bilder entstehen. Gitterfasern, mit 
den geeigneten Methoden dargestellt, kaum hypertrophiseh oder vermehrt, dagegen 
sind an ihrer Stelle einzelne Leberzellgruppen, besonders an den peripheren Zonen 
der Acini, yon korbartig geflochtenen Hiillen fibritI~ren Bindegewebes umschlossen. 
Bei Farbung mit wi~sserigen Anilinfarbstoffen werden dichte Bakterienrasen darge- 
stellt, die an zahlreichen Stellen die stark dissoziierten Leberzellen und Leberzellbalken 
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mantelf6rmig umhiillen; dort, we sie einzeln liegen, als kurze, plumpe, an den Ecken 
abgerundete, kokken~hnliehe Stiibchen erkennbar, die manchmal an den Enden 
mehr als in der Mitre gef/~rbt erseheinen und dadurch eine Polk6rperchenbildung 
vort~usehen kSnnen. Sie liegen vorwiegend extrazellul/~r ohne ]ede Reaktion yon 
seiten des umgebenden Gewebes. Aueh dort, we sie innerhalb yon Zellen tiegen, 
ist die Kern- und Protoptasmastruktur der Zellen gut erhalten. 

Mite mikroskopisch: Die Sinus prall mit Blur gefiitlt, auch reiehlieh Blur in 
den Pulpamassen. AuBerordentlich zellarm. Endothelien haben ihre gewohnte 
Anordnung verloren und erftillen zum Teil die Sinus. Gesamtes Bindegewebsgerfist 
verwaschen, 6demat6s, gequollen; aueh die feineren Bindegewebsf~rbungen lassen 
nichts mehr yon ihrer zarten Struktur erkennen. Lymphkn6tehen klein und 
sp~rlich; die Menge der vorhandenen PlasmazelIen ist zahlreich, besonders in der 
Umgebung der kleineren und gr6l~eren Gefiil~e, die sie mantelfSrmig umgeben, 
am Rande der Bglkchen und herdf6rmig in der Pulpa zwischen den Sinus. Retieulum- 
zelten und Rundzellen nicht vermehrt. Eisenhaltiges Pigment in den Pulpareti- 
culumzellen, den Lymphkn6tchenreticulumzellen, den Zellen des B/~lkchen- und 
Kapselbindegewebes und in den Endothelzellen der Sinus und der grSBeren Blut- 
gefS, Be. Eisenfreies braunes Figment herdf6rmig in den glatten Muskelfasern 
einiger Kn6tehenarterien. Auch hier die Bakterien in Form groi]er Kolonien ohne 
Reaktion yon seiten des umgebenden Gewebes in den Sinus. 

Im Pankreas mehr herdfSrmige feink6rnige Hhmosiderinablagerung in den 
Driisenepithelien, grob- und feink6rnig in intra- und interlobul~ren Bindegewebs- 
zellen. Eisenfreies braunes Pigment in den glatten Muskelfasern einiger inter- 
tubul/~rer Arterien. 

Portale Lymphknoten sehon mit der Perlsehen geaktion in kurzer Zeit tinten- 
btausehwarz, so dab veto Bau eines Lymphknotens nichts mehr zu sehen ist; ZelI- 
gehalt t r i t t  vollst~ndig gegeniiber dem Pigmentreiehtum zurtiek. Gef~,{3e mit 
diehten Bakterienmassen, zwisehen denen sich einige rote und weiBe Blutzellen 
finden, wie ausgegossen. In den paraaortalen und eerviealen Lymphknoten dagegen 
der Aufbau der Lymphknoten v611ig erhalten und gegen die Norm nieht vergndert. 
Hier keine Bakterien naehweisbar, in ihnen nur herdf6rmig, aber reichlieh, H~mo- 
siderin in den Retieulumzellen und in einzelnen Capillarendothelien, braunes eisen- 
freies Pigment in Nuskelzellen kteinerer Arterien. Bei den im iibrigen auf Eisen- 
ablagerungen nntersuehten 0rganen Hgmosiderin in den Speicheldrtisen, in den 
Epithelien der Driisen und Ausfiihrungsg~nge, in den Gaumenmandeln reichlich 
in den Reticulum- und Spindelzellen, in der Niere sp/~rlich und feink6rnig in einigen 
Epithelien der gewundenen Kan/~lchen, im Herzmuskel nur eisenfreies Abnutzungs- 
Figment. 

Fa s sen  wir  die Untersuchungsergebnisse  zusammen,  so lgBt sich 
sagen, d~B nach dem kl inisehen Befund  m a n  durchaus  berech t ig t  war,  
einen T y p h u s  abdominal i s  zu diagnost izieren.  Die Vorl~ufererseheinungen 
mi t  a l lgemeiner  Mat t igke i t ,  mange lha f t e r  EBlust ,  Gl iederschmerzen bei 
Feh l en  yon  Schi i t te l f rSsten,  die al lm~hlich au f t r e t enden  Durchf£11e, die 
Sehwel lung yon  Mile u n d  Leber ,  die hohe  Cont inua  im Beginn der  zwei ten 
Krankhe i t swoche ,  die posi t ive  Diazo-Reak t ion  im Harn ,  die Leukopenie  
m i t  Aneosinophi l ie  u n d  L y m p h o c y t o s e  und  die gegen das E n d e  zu- 
nehmende  Benommenhe i t  muBten  den E i n d r u e k  eines dem kl in isehen 
Bi ld  des Un te r l e ib s typhus  wei tgehend/ ihnl ich  en Krankhe i t sb i l de s  rnachen. 
W a s  gegen Typhus  h£ t t e  sprechen k6nnen,  war  das  Feh len  der  Roseolen 
im Arffang der  zwei ten Woehe,  das  Feh len  der  beirn Typhus  ira Vergteich 
zur H6he  des F iebers  verh/i l tnismgBig geringffigigen Ste igerung der  
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Pulsh/iufigkeit, das Auftreten yon Gelbsucht und das negative Ergebnis 
der Gruber-Vidalschen Reaktion, die in der Regel yon der zweiten 
Krankheitswoehe an positiv auszufallen pflegt und bier am 10. Krank- 
heitstage ausgefiihrt wurde. Als aber aus dem Blute Bakterien geziiehtet 
wurden, die zwar weder Gas, noch tndol bildeten, aueh Neutralrot 
unver~ndert lieSen, aber Lackmnsmolke trfibten nnd stark blau f~rbten, 
war auch die Diagnose Typhus naeh unseren heutigen Anschauungen 
auszusehliel~en. Da das morphologisch-kulturelle Verhalten nieht aus- 
reichte, die gefundenen Bakterien einer der bekannten Arten einzureihen, 
mugte die klinisehe Diagnose in der Sehwebe bleiben. Der Tierversueh 
mit den aus dem Leichenblut und der Milz gezfiehteten Bakterien zeigte 
dann, daft die Spaltpilze fiir Nagetiere aufterordentlich pathogen sind 
und die Tiere bei jeder Art  der Einverleibung unter Erzeugung miliarer 
und etwas gr6Berer Kn5tehen in den inneren Organen, besondes in Leber 
und Milz, t6ten. Naeh diesen Feststetlungen unterlag es keinem Zweifel, 
dab der aus dem Leichenblut gewonnene Bacillus den Pseudotuberkulose- 
baeillen der Nager zuzureehnen und daft der Ted des Kranken an Pseudo- 
tuberkulose erfotgt war; denn fiir das schwere, einer Typhusseptie~mie 
/ihnliche Krankheitsbild mu8 man den Pseudotuberkulobaciltus ver- 
antwortlieh maehen. Jedenfalls wird es nicht dutch die tibrigen bei der 
Sektion erhobenen Befunde erkl~rt. Diese sind, noeh einmal zusammen- 
gefM3t, hochgradige Eisenablagerungen in Leber, Milz, Pankreas, Lyrnpb- 
knoten und in den interstitiellen Bindegewebszellen dieser Organe, 
Eisenablagerungen in Speicheldrfisen nnd Tonsillen, w~hrend sick die 
Niere als beinahe frei ~zon H~mosiderin erweist, dazu eine braulm eisen- 
ffeie Pigmentierung der Gef/~ge dieser Organe, besonders ihrer Muskel- 
zellen; ferner in der Leber neben beginnender Wucherung und ent- 
ziindlieher Infiltration des interlobul~ren Bindegewebes bei starker 
Dissoziation der Leberzellen Capillarsch~digungen, eapfll/ire Blutungen 
und Aufnahme yon roten Blutzetlen in die ~up//erschen Stern- und 
Leberzellen, Vorg£nge, wie sie R6/3le als Pr/~eirrhose der angioh/~mato- 
toxischen Cirrhose beschrieben hat. 

Sehon bei dem w/ihrend der Sektion yon den Organen gewonnenen 
Eindruck stand die Diagnose H~moettromatose lest. ]Nun gibt es 
eine Reihe yon Forschern, unter ihnen Askanazy, die vorschlagen, 
den Namen Hamoehromatose fallen zu lassen, da ,,man sich fiber 
den Inhalt  und Umiang des Begriffes" doeh nieht einigen werde, und 
andere, die die Auffassung vertreten, die H/imoehromatose sei nur 
eine maximale H~mosiderose. RSflle glaubt, Hamoehromatose und 
Hamosiderose so trennen zu k6nnen, dab er sagt: ,,Bei der Siderosis 
kommt es zur Ablagerung yon eisenhaltigen Pigmenten nur in den- 
jenigen Organen, welche mit  der Verarbeitung "con Blur und seinen 
Bestandteilen yon Natur betraut  sind; die H/imoehromatose ist ein 
durehaus pathologiseher Vorgang, das ~Vesentliche an ihr ist die 
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Verarbeitung yon Blutk6rperchen innerhalb yon Driisenepithelien; durch 
Untergang dieser und durch gleichzeitigen intravascut/~ren Untergang 
yon Blutk6rperchen kann es gleichzeitig bei der H/~mochromatose zur 
Siderose kommen, niemals aber begleitet eine H/~mochromatose den 
Vorgang der Siderosis". In der FolgezeR ist der Vorgang der Erythro- 
phagocytose in Driisenepithelien nicht wieder beschrieben worden, viel- 
leicht, weft, wie Hueck meint, er nur anfallsweise auftritt und schneU 
abl~uf~. ReckIinghausen, der Erfinder der Bezeichnung H/~mochromatose, 
nahm an, dab die Pig~entierung aus vielfachen capill~ren Blutungen 
stammte, und R6flle hat seitdem immer wieder auf die Bedeutung 
der blutenden und nichtblutenden Capi]larentziindung fiir die Ent- 
stehung der Pigmentcirrhose aufmerksam gemacht. Bet seinen beiden 
F/fllen yon Pseudotuberkulose und tt/imochromatose land nun Schmorl 
diese Capillarsch£digungen mit Aufnahme yon roten Blut.zellen in die 
Leberepitketien, wie sie R6flle als pr/~cirrhotischen Vorgang beschrieben 
hat. In seinen beiden F/~llen bestand keine Cirrkose, und Schmorl schlieBt 
aus dem Krankheitsverlauf, dab es sieh um Frfitff~Jle yon allgemeiner 
H£moehromatose handele, die ausnahmsweise im pr~cirrhotischen 
Stadium tSdlieh geworden seien. Auch in unserem Falle wurde diese 
Art der Pr~cirrhose in ausreichendem Mate festgestell t, so dab dadureh 
die Ansehauungen R6[Jles eine weitere Best~.tigung erfahren. 

Bet der Trennung der HS, mosiderose yon der ttgmoekromatose legt 
daneben R6flle, und mit ibm woht der grSl3te Teii der Autoren, den 
ttauptnaehdruek auf die versehiedene Lokalisierung des Pigmentes 
bet den beiden Krankheiten. Betrachtet man die 0rte der Eisen- 
ablagerung bet der tt/~mochromatose, so ergeben sieh versehiedene Unter- 
sehiede gegeniiber den H/~mosiderosen, wie z. B. bet der perniziSsen 
Anamie. Hier liegt das Eisen kaupts/ieblieh in Leber, Nieren, Knoehen- 
mark, in hochgradigen F~llen auch im Herzmuskel. In der 5Iitz wird 
meistens nut sehr wenig H£mosiderinablagerung beobaehtet. Bei der 
H£moehromatose finder man in den Nieren in der Mehrzahl der F/~lie 
wenig oder kein H£mosiderin. In der Milz land Bork bet 83 untersuehten 
Fallen 43real wenig oder kein, 40real reichlich H£mosiderin. Allerdings 
war in den 43 F~tlen mit wenig Pigment~ nicht immer die Turnbull- 
Reaktion angestellt worden, die ja gerade bet H/~moehromatose in tier 
Milz mehr eisenpositives Pigment aufdeckt als die Berlinerblau-Reaktion. 
Reiehliche Ablagerungen eines eisenhaltiges Pigmentes in der ganzen 
Milz hebt aueh Lubarsch als charakteristisches Merkmal ftir die H£mo- 
ehromatose hervor. Auffallend ist noeh im Gegensatz zur H/imosiderosis 
die hoehgradige Lymphknotenh~mosiderose und der bedeutende HAmo- 
sideringehalt der interstitiellen Bindegewebszellen maneher Organe, 
besonders der Leber. Eppinger ~-eist darauf hin, dal3 bet der HS, mo- 
siderose Eisen haupts/~chtieh in Organen gefunden wird, die etwas mit 
dem H~moglobinstoffweehsel zu tun haben, dag abet bet der HS, mo- 
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chromatose aueh Ze]lgruppen mit  betroffen sind, die offenbar mit dem 
Aufbau oder der ZerstSrung der Erythrocyten  nichts zu tun haben, wie 
das Pankreas, die Speicheldriisen, die t typophyse oder die Talgdriisen 
der Haut.  Werm wir in unserem Faile eine starke H/~mosiderose in Leber, 
Milz, Pankreas, Lymphknoten unc[ Speieheldrtisen ohne Betefligung 
der Nieren feststellen konnten, so zeigg sich bei der Gegenfiberstellung 
dieser Befunde mit den bier erw/ihnten Anschauungen yon der Lokali- 
sierung des Eisenpigmentes bei der H/imoehromatose eine weitgehende 
Ubereinstimmung. 

Nun scheinen die Unklarheiten in der Auffassung der H/imochromatose 
und Hiimosiderose hinsichtlieh deren Gleichheit bz~. Unterschiede 
dutch Untersuckungen, die wir insbesondere Lubarsch und seiner Sckule 
verdanken, behoben zu sein. Der Begriff der Hi~mochromatose im Sinne 
yon v. Recklinghausen, meint Lubarsch, k6nne nieht mehr aufreeht 
erhalten werden. Wohl aber mfisse die Sonderstellung yon F/~llen ge- 
wahrt bleiben, in denen ~ir  eine Verbindung finden yon einer fast iiber 
den ganzen K6rper ausgebreiteten auBerordentlichen Ablagerung eisen- 
haltigen Pigmentes in den Uferzellen des Blutes, in den Ep*ithelien 
zahlreicher- Driisen und h~ufig in den Fasern quergestreifter Muskulatur 
in Verbindung mit ungew6hnlich grol3artiger Ablagerung eisenfreien 
braunen Pi~oznentes in den glatten Muskelzellen des Verdauungsschlauches. 
der Gef~i3w/tm[e und der Geschleehtsorgane L/ige diese Kombination 
der Befunde vor, dann handele es sich um eine Hgmochromatose, die 
sehr wobl yon Fgllen allgemeiner tIi~mosiderose abgetrenn~ werden 
kSnnte. Wenn auch wir in unserem Falle eine braune eisenfreie Pigmen- 
tierung der Muskelzellen der Gef£Be in allen Organen, soweit- sie unter- 
sueht wurden, feststellen konnten, so entsprieht das auch in diesem 
Punkte  der Tatsaehe, dab w i r e s  in dem vorliegenden Falle mit einer 
H~mochromatose zu tun  haben. 

Der zweite Tall betrifft einen im Jahre 1929 mit  der Diagnose: ,,Leber- 
eirrhose, Cystopyelitis, Bronehopneumonien" zur Sektion gelangten 
67 j£hrigen Mann. 

H. N. Kaufmann; Prof. Nr. 21102/1929. Nie ernstlich krank. Erkrankte am 
I4. 1. re_it Fieber, Mattigkeit, Kopfschmerzen, ohne Schiittelfrost und Erbreehen. 
In den fo]genden Tagen Stuhlverstopfung, dann Durehf~lle. Am 17. 1. naeh Angabc 
der Angeh6rigen schon morgens nicht recht klar; nachmittags bewuBtlos. Von 
herbeigeholtem Arzt mit der Diagnose ,,Apoplexie" ins Krankenhaus geschickt,. 

Au/nahmebe].ttnd: Grol?er, kr~ftig gebauter Mann, mach~ schwerkranken 
Eindruck. Auf Befragen nut z6gemde, fast widerwillige, hi~ufig verkehrte Antwort. 
Haut und SMeren leicht ikterisch gefiirbt, kein Herpes, keine Roseolen. Nerven- 
system von normalem Befund, Zunge ~rocken, braun-borkig belegt. ]~ber der Herz- 
spitze ein ]eises systolisches und diastotisches Ger~useh. ~Tber beiden Lungen- 
unterlappen geringe Sehallverkiirzung und feuehte Rasselger~usche. Leib welch, 
nicht meteoristisch. Mi]z bei tiefer Einatmung eben zu ffihlen; Leber fiberragt den 
Rippenbogen um etwa einen Queffinger und, besonders in der Galtenblasengegend, 
druckempfindlich. Temperatur 39,8 °. Puls 108, klein und .welch. 4800 Leuko- 
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cyten. Im Urin geringe Eiweil~triibung, reichlich Leukocyten, wenige Erythro- 
cyten und granutierte Zy]inder. Blutdruck 130/95, Rest N. 0,039°/o. Zahlreiche 

fliissige St~iihle yon getblicher 
Farbe, in denen kein Blur, 
Schteim oder Eiter naehweis- 
bar ist. 

Verlauf: 20. 1, Tempera- 
tur 40 °. Puls 120. Pat. sehr 
unruhig. Haut und Skleren 
deutlich ikterisch. Milz und 
Leber deutlich palpabel und 
druckschmerzhaf~. Im Urin 
Diazo-Reaktion, Urobitin und 
Urobilinogen, Bilirubin posi- 
tiv, Zuckerreaktion negativ. 
21. 1. Typh6se Benommen- 
heir, hohes kontinuierliches 
Fieber. Puls klein und welch; 
Hypostase beiderseits hinten 
unten. Welter Durchf~lle. 
Geringer Meteorismus. Blut- 
kultur steril; Agglutination 
flit Ts-phus und Paratyphus 

, negativ. Leukocytenzah12000, 
davon 40/0 basophiie, 550/0 
neutrophile, 41°/o Lympho- 
cyten. 22.1. Temperaturund 
Puls unver~Lndert. ]?at. votl- 
kommen reaktionslos und sehr 
unruhig. Leib meteoristiscb 
aufgetrieben. Leukocytenzahl 
1400, davon 480/0 Lympho- 
cyten. Rapider Verfall. Tra- 
chealmsseln. Ted gegen Abend. 

Leichenbe[und: Neben MI- 
geme!nen Ikterus und 300 ccm 
Aseites starke allgemeine Ar- 
teriosklerose, besonders der 
Kranz- und Basalgef~Ll~e, mit 
Schwielenbildung im Herz- 
muskel und einem kleineren 
braunen Erweichungsherd im 
linksseitigen zentralen Grau; 
LungenSdem. Bronchopneu- 
monien in beiden Unterlappen 
mit fibrinSser Pleuritis links, 
Traeheobronehitis, S~belschei- 
dentraehea; geringe Pyelitis 

Abb. 1. Leber nxi~ pseudotuberkulSsen KnStchen beiderseits. 
yon  F a l l  2. Leber (s. Abb. I). 1940 g. 

2 6 : 2 3  =9  era, yon vermehrter 
Konsistenz. Riinder stumpf. Kapsel stellenweise trtib und verdickt. 0berflache 
unregelm~l]ig und grob gehSckert; ganz gleichmal3ig fibers~,t yon stark prominenten, 
erbsengroften, manehmal wenig kleineren und grSBeren rundlichen, gegen die 
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Umgebung schaff abgesetzten, weichen, zentral eingedeUten, gelblichgrauen 
Herden. Auf der ausgesprochen rostbraunen Schnittfl~che diese Herde in gleicher 
Anzahl und Gr6$e, etwa 80--100 auf dem gr6$ten Querschnitt. Manche in ihrem 
Zentrum erweicht und zerfaUen; beim Abstreifen mit dem Messer bMbt in ihrem 
Zentrum eine kMne Delle zuri]ck. Schnittfl~ehe der Leber unregelm~Big gefeldert; 
sie zeigt ein Netz braunroter Bindegewebszfige, zwischen denen kMnere und gr68ere, 
hellere K6rner yon Lebergewebe fiber das Niveau vorspringen. 

Im Stature tier Pfortader und in ihren ~6Beren ~sten an der Innenfl~ehe bl~,u- 
lich- und gelbliehweiBe, triibe, leicht erhabene 8treifen und Fleeken yon rundlieher 
oder un~egelm~$ig eckiger Gestalt, bisweilen durch feine gMehbeschaffene Streifen 
netzartig verbunden. 

Lymphknoten des Portalrlnges und am Pankreaskopf vergrN3ert, welch, auf dem 
Durchschnitt breiig und rostbraun. Fast ebenso mesenteriale, paraaortale und 
mediastinale Lymphknoten. 

3iilz: 700 g, 19=12=5 era. Kapsel glatt, gespannt. Auf der bordeauxroten 
Schnittfl~che Pulpa breiig und zerflie$1ich und mit dem Messer abstreichbar. 
Gewebszeichnung nicht zu erkennen. 

Schleimhaut des Darmes yon schmutzig braungrauer Farbe, auf der Faltenh6he 
leicht gerStet; Zotten plump. Im Ileum ganz vereinzette oberfl/~chliehe bis linsen- 
groBe, aul3erhalb der Peyerschen Plaques gelegene Substanzverluste. Im Colon 
ascendens sp/~rtiche kleine punkt- und fl~chenfOrmige submukSse Blutungen. 

Pankreas yon eigenartig braunem, rostfarbenem Aussehen. 

Der  crate E indruck ,  der  bei  der  makroskop i schen  Be t r ach tung  der  
Leber  w/~hrend der  Sekt ion  gewonnen wurde ,  war  der,  d a b  es sich um 
eine ~ o b k n o t i g e  nodul~tre Tuberkulose ,  die sogenann te , ,RShren tube rku lose  
der  Lebe r " ,  u m  cholangi t ische oder  py leph leb i t i sche  Leberabscesse  oder  
um Krebsme ta s t a sen ,  f a r  die besonders  die nabelfSrmige Einz iehung 
der  K n o t e n  an  der  Oberfl/~che zu sprechen schien, hande ln  k 6 n n t e  ohne 
dab  m a n  sich jedoeh f~ir das  eine oder  das  andere  b~ t t e  m i t  Sicherhei t  
entschl ieBen kSnnen.  Da  m a n  ers t  yon  der  his tologischen Unte rsuchung  
einen s ieheren AufschluB e rwar ten  konnte ,  m u S t e  die Diagnose des 
Fal ies  zun~ehst  in der  Schwebe bleiben. Aus  ~uBeren Gr~nden  konn te  
eine A b i m p f u n g  und  Anlegung einer  K u l t u r  n ich t  vorgenommen werden,  
was u m  so bedauer l icher  war ,  als in den m i t  mSgl ichster  Beschleunigung 
he rges te l l t ea  mikroskopischen  Schn i t t en  in verh/~Itnism~Sig groBer 
~[enge g ramnega t ive ,  vielfach in k le inen  H/~ufehen zusammenl iegende ,  
zum Tell  e twas  kSrnige, mehr  an  K o k k e n  er innernde  St/~behen vo rhanden  
waren.  

Histologische Untersuchung nach H~rtung in Formalin und Alkohol an Paraffin- 
schnitten. 

Leber (s. Abb. 2): KnStchen tells inter-, tells intralobul~r gelagert; vielfach kon- 
fluieren benachbarte, an anderen Stellen noch durch schmale Ztige intakter Leber- 
zellen voneinander getrennte Herde, so dab traubenf6rmig angeordnete Komplexe 
entstehen. Sic zeigen alle einen stets wiederkehrenden konzentrischen Aufbau: An 
der Peripherie des Kn6tehens sieht man stran~6rmig um den Krankheitsherd 
zusammengedr~ngte Leberzellen, auf die naeh innen zu eine Schicht stark dissoziierter 
LeberzelIen mit nur wenig oder gar nicht gef/~rbtem Kern und groSen Vakuolen 
im Protoplasma folgt. An diese Schieht schlieSt sich eine zellreiche Zone an, die 
eigentlieh als Wall des Kn6tchens zu betraehten ist, bestehend aus kleinen fund- 
lichen ZeUen mit pyknotisehem Kern, an Lymphoeyten erinnernd, neben anderen, 
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mehr ovoiden mit blassem, bltisehenf6rmigem Kern und noeh anderen, dunkler 
tingierten ein- und mehrkernigen groBen Zellen, die yon einigen Autoren als Riesen- 
zetten angesprochen wurden, naeh E..Fraenkel AbkSmmlinge yon Leber- oder 
Kupf/ersehen Sternzellen darstellen. Besonders auff~llig ist hier das auch sehon von 
anderen Autoren betonte Fehlen yon gelapptkernigen Leukocyten und Plasmazelten. 
Darauf folgt eine Sehieht yon Zellen mit versehiedenen Stadien und verschiedenen 
Formen des Kernzerfalles neben fast vollsttindig zerfallenen Leberzellen nnd Zellen 

Abb. 2. KnStehen yon Abb. I bei schwaclmr VergrSl~erung. 

in tot~ler Nekrose; dazwischen kranzartig nebeneinander gelagerte Bakterienhi~uf- 
chen, die manehmal einen fast gesehlossenen Ring innerhalb dieser Sehieht des 
Kn6tehens bildem im Zen~rum des KnStehens Zetlschollen, Chromatinbr6eket 
und spi~rliches grob- und feinkSrniges Pigment in einer bei Hi~matoxilin-Eosin- 
Ft~rbung btal]r6tlich-violett gef~rbten Grundsubstanz. 

Bei Amvendung der Bakterienf~rbemethoden an Schnittpr~paraten stellen sich 
die Bakterien als kurze plumps, an den Eeken abgerundete und daher kokkent~hnliche 
St~,bchen dar; htiufig sind beide Pole etwas stt~rker geft~rbt als das 5fittelstiick, 
so dab sie bipotargeftirbten ovoiden St~,bchen ~hnlich sehen. Sie tiegen zu dichten 
Haufen und Bfindeln vereinigt; je dicllter sie zusammenliegen, um so kleiner erscheinen 
sie, bisweilen direkt kokkenartig, w~hrend an den mehr isoliert liegenden Exem- 
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plaren die St~behennatur deutlich zutage tritt. Stellenweise liegen sie intracellul/~r; 
die betreffenden Zellen erscheinen dann sehattenhaft und mehr oder weniger voll- 
stEndig nekrotiseh. Die Bacillen f~rben sieh leieht mit den gewShnlichen w~sserigen 
Anitinfarbstoffen, besonders mit alkalisehem Methylenblau und Gentianaviolett; 
die ansehauliehsten Bilder erh~lt man bei F~,rbungen nach Pappenheim, nur ist darauf 
zu achten, dab die Sehnitte nicht zu lange in Alkohol verweilen, da hier die 
Baeillen ihre Farbstoffe leicht abgeben. Der Gramf~rbung gegeniiber verhalten 
sie sich negativ. 

Das histologische Bild des fibrigen Lebergewebes erinnert, wenn man zun/~chst 
yon einem ungeheuren Reichtum an Pigment absieht, an das der Laennecsehen 
Cirrhose: Schwund und Zerstfickelung des Parenchyms durch scheinbar gewuchertes 
Bindegewebe mit Bildung yon Pseudoacini. Man sieht sotche mit mehreren eng 
zusammengeriickten Zentralvenen, andere mit exzentrisch gelagerter Zentralvene, 
wieder andere, bei denen die venSsen Abflul3wege ganz an die Glissonsche Scheide 
heranrficken, oder mit ihr in gemeinsame Narben eingeschlossen sind. Daneben 
sieht man Acini, denen die radi~re Anordnung der Balken und eine Zentralvene 
fehlt und an deren Zellen eine betr~chttiche Volumendifferenz auff£11t mit abnorm 
groBen und hellprotoplasmatischen Leberzellen zwischen kleineren und granulierten, 
wie sie Kretz ,,als Beginn der Zellwucherung in einem atrophisehen L~ppchen" 
bezeichnet hat; sie enthalten auffallend wenig Pigment. Die in ihrer Struktur so 
ver/~nderten Lobuli werden yon einem Zellen- und gefMtreichen Bindegewebe um- 
schlossen, vielfach auch durehwaehsen. Darin liegen zahlreiehe lichtungslose 
Doppelreilmr; yon niedrigen Epithelien, die in wechselnder H/~ufigkeit die cirrhoti- 
schen Narben durchsetzen. 

Das Auff~lligste ist aber der ungeheure Reichtum an Pigment. Dasselbe finder 
sich besonders vermehrt in dem Bindegewebe und in den Leberinselresten, die 
zwischen den Bindegewebsziigen eingestreut sind. Die noch unver~nderten Leber- 
inseln sind yon der Pigmentierung relativ weniger getroffen. Sehr reich an grob- 
kSrnigem Pigment sind die Kup]]erschen Sternzellen, w~hrend die Leberzellen 
dieht erfiillt sind yon einem feinkSrnigen Pigment, das h~ufig axial in den Zellen 
liegt. Pigmentierung der peripherischen Anteile der Lobuli ist relativ reichlicher 
als die derer im Zentrum. Sehr intensiv mit ganz feink6rnigem Pigment imprEgniert 
sind die Gallengangsepithelien. Manehmat ist ihre Pigmentierung so reichlich, 
dal3 ihre feinere Struktur nicht erkannt werden kann. Das zerstreut im Bindegewebe 
liegende Pigment besteht aus groben Schollen, bei denen es sieh nicht entscheiden 
1/~I3t, ob es an zeUige Elemente des Bindegewebes gebunden ist, oder ob es zwischen 
den einzelnen Fasern und ZeUen in den Saftspalten Iiegt. 

Zur Darstellung des H/~mofuscins benutzte ich die yon Mallory angegebene 
Methode, bei der das H/~mofuscin naeh Ferroeyankali-Salzs/~urevorbehandlung und 
Nachfi~rben mit l°/0igem alkoholischen basischen Fuchsin ats feinste, leuehtend 
rote TrSpfchen erscheint. Es finder sieh besonders reichlieh in den Mediamuskel- 
zellen yon interlobul~ren Arterien und Venen, sp~rlicher in den Adventitiaspindel- 
zellen, vereinzelt in Kapselspindelzellen und einigen interlobul~ren Bindegewebs- 
zellen. Da bei Anwendung dieser Methode die hellrot gef~rbten Erythrocyten 
sich scharf gegen die dunkelrot-violett gef~rbte Grundsubstanz absetzen, ist es mSg- 
lich, an den so gef~rbten Schnitten gteiehzeitig die Aufnahme yon roten Blut- 
kOrperchen in Sternzellen und Leberepithelien zu beobachten; dasselbe wurde auch 
an naeh G[emsa gef~,rbten Sehnitten yon in AlkohoI fixiertem Material untersucht. 
Dabei zeigte sich, dab kaum eine Ku~//ersehe Sternzelle angetroffen wird, die 
nicht eine oder mehrere Erythrocyten oder deren Triimmer enthMt, w~hrend sich 
dieses mit Sieherheit an Leberepithelien in mehreren Pr~para.ten nicht auffinden 1/~13t. 

In der Milz (s. Abb. 3) zahlreiche Herde yon der GrSBe eines Miliartuberkels, 
unregelm/~13ig begrenzt; vorzugsweise in der Pulpa, oft dicht an die Lymphknoten 
heranreiehend und die umgebenden Pulpazellen zusammendr~ngend, yon einer 
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nekrotischen Randzone umgeben, sonst zeigen sie, nur in kleinerem AusmaB, den 
gleichen Aufbau wio die Herde in der Leber. Auch hier die Bakterien in kleinen 
H~tffchen zusammenliegend am Rande des nekrotischen Zentrums. Ira fibrigen 
zeig~ die Milz neben dem Bild der St~uungsblutiiberfiillung eine Verbreiterung 
der B~lkchen und besonders auch des perivascul~ren Gewebes in den BMkchen. 
Die LymphknStchen sind nur spi~rlich vorhanden und bestehen in der Mitre vor- 
wiegend aus Lymphocyten, an den Randern aus grSSeren Zellen mit  Mitosen und 

Abb. 3. PseudotuberkulSser Hcr~l in der 5Iilz yon Fall 2. 

Uberggngen zu Plasmazet!en. Die yon den KuStchen freie Pulpa ist sehr blutreich 
und aufgewfihlt, so d~B die Zellen weir auseinander liegen. Sp~rliche, vorwiegend 
grobkSrnige H~mosiderin~btagerung in den P~eticuloendothelien der Pulpa und in 
einzelnen Reticulumzellen der L~nnphknStchen, reichlicher in den Kapselspindet- 
zellen, mehr diffus in den Trabekeln. Bei Anwendung der Perl- und Turnbull~ 
Blaureaktion zeigt sich, dab durch die Turabull-Btaurcaktion bedeutend mehr 
Hi~mosiderin dargestellt wird. Ein feinkSrniges, eisenfreies Pig-ment in den 5Iuskel- 
zellen der B~lkchen und Kapsel, sowie in den Muskelzellen der Media und Adventiti~ 
yon Arterien; bei einfacher C~rmin~rbung erscheint es hetlgelb, mit  basischem 
Fuchsin f~rbt es sich leuchtend rot, mit  Nilblau bl~ulich bis bli~ulichgriin, w~hrend 
es sich dem Sudan gegeniiber negativ verh~lt. 
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Im Pankreas Pigmentreichtum ebenso hoehgradig wie in der Leber. Aueh hier 
ist es auf Parenchym und Interstitium gleichm~Big verteilt: feink6rnig in den 
Epithelien der Driisen und der Ausfiihrungsggnge, mehr grobk6rnig in den inter- 
tubul/~ren Bindegewebszellen. Auffallend wenig pigmentiert die Langerhansschen 
Inseln, die sieh dadurch scharf vonder Umgebung abzeichnen, sonst aber unverii, ndert 
erseheinen. Eisenfreies Pigment mehr herdl6rmig in den gtatten Mediamusketfasern 
und Adventitiaspindelzellen yon intertubulgren Arterien, weniger yon Venen. 

P/ortader: Muskelbtindel dureh breite, kernarme Bindegewebslagen, die auch 
vietfach in die Muskelbfindel selbst zwischen die einzelnen verschm/~lerten Musket- 
zellen eindringen, auseinander gedr/~ngt. Auch in der Intima vermehrtes Binde- 
gewebe. In der Media scharf begrenzte homogene Abschnitte, die sieh an der Peri- 
pherie mit Hgmatoxilin diffus bt/~ulieh anfS, rben. 

Niere: In zahlreiehen Capillaren, insbesondere in zahlreiehen Glomerutus- 
sehlingen, wurstf6rmige, gelegentlieh ver~stelte Massen gramnegativer Bakterien, 
ohne irgendeine Reaktion yon seiten des umgebenden Gewebes. H/~mosiderin 
nur in Form einzelner feiner K6rnehen in wenigen Epithelien der Henleschen Sehleife. 

Magen: Es wurde ein Sttick untersueht, das eine schon bei der Sektion als 
solehe angesprochene Nebenpankreasbildung enthielt. W~,hrend der Magen nur 
ganz vereinzette K6rnehen eisenpositiven Pigmentes in einigen Driisenepithelien, 
dagegen eine sti~rkere Einlagerung eisennegativen braunen Pigmentes in den 
gl~tten Muskelfasern der Muscularis mucosae aufweist, setzt sich das Nebenpankreas 
nach Anwendung der Eisenreaktion sehon makroskopisch am Sehnittpr/~parat 
deutlich blau. gegen die Umgebung ab. Mikroskopisch zeigt es einen vollst/~ndigen 
Organcharakter mit Pankreasdrtisen und Ausffihrungsg~ngen, ohne Langerhanssche 
Insetn mit einer ganz dem Hauptorgan entsprechenden Pigmentierung. 

Darm: Gleichmi~Bige Hyper/~mie und 0dem aller Schiehten. An manehen Stellen 
ist das Oberfl~chenepithel nekrotisch. An den Follikeln und Peyerschen Plaques 
die gtcichen Ver/~nderungen wie an den mesenteriaten und portalen Lymphknoten 
(siehe dort), in den Zelten der L/~ngsmuskelsehieht reichlieh eisenfreies braunes 
Pigment. 

In den mesenterialen und portalen Lymphknoten, in gleieher Weise auch in 
den FoIlikeln und Pegersehen Plaques des Darmes Herde aus sehteehtgefiirbten 
mononuele/iren Rundzellen, Kerntrfimmern und koagulierten fibrinSsen Massen, oft 
yon einem sehmalen Nekrosestreifen eingesehlossen, in denen die oben besehriebenen 
gramnegativen StS, behen zu gr6Beren H~ufehen angeordnet tiegen. Sehwellung 
und Wucherung der Endothel- und l~eticulumzellen, die aus ihrem Verband gel6st 
sind und oft in grol]er Zahl frei im Lumen der Lymphr/~ume liegen. Follikel klein 
und welt ~=oneinander abstehend. Keimzentren sp~rlieh, lVIarkstrange schmal, 
oft nur auf wenige Zellreihen verringert. Zwisehenw~nde aus zarten und derben 
F~serehen und Fasern zusammengesetzt, oft verflochten und kleine Kn/~uel bildend. 
Am auffS,1tigsten jedoeh die hochgradige kSrnig schollige H/~mosiderinablagerung, 
vorwiegend in den Retieulumzellen; am stgrksten in den portalen Lymphknoten, 
die naeh kurzer Zeit im Schnittpr/~parat eine tiefdunkelbtaue Eisenreaktion geben. 
In  den paraaortalen trod mediastinalen Lymphknoten Pig~entierung geringer, 
aber immer noeh deutlich. Bakterien oder Nekroseherde hier nieht aufzufinden. 
In allen Lymphknoten eisenfreie braune Pigmentierung, manehmal reiehlicher, 
manehmal sp~rlieher, der glatten 5Iusketfasern yon Arterien nnd Venen und ein- 
zelner Bindegewebszellen. 

In den Speieheldriisen feink6rnige HS, mosiderinablagerung in den Drfisen- 
epithetien und in den intertubulfbren Spindelzellen, eisenfreies braunes Pigment 
in den glatten Muskelfasern yon interaein6sen Arterien, 

Aueh  in diesem zwei ten Fa l le  handel~ es sieh um eine ganz under 
dem Bride eines Typhus  ver laufende,  in 10 Tagen  zum Tode f i ihrende 
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Erkrankung. Auch bier liel~en die Verlaufserscheinungen, die Vor- 
stopfung im Beginn und die Durchfglle im weiteren Verlauf der Er- 
krankung, die hohe Continua, die Milz- und Leberschwellung, die positive 
Diazo-Reaktion, die Leukopenie mit relativer Lymphocytose und Aneo- 
sinophilie und die gegen Ende mekr und mehr zunehmende Benommen- 
heir an einen Typhus denken. Was aber die Kliniker bewogen haben 
mag, yon dieser Diagnose Abstand zu nehmen, war wohl der negative 
Ausfall der Blutkulturen und der Gruber-Vidalschen Reaktion, das 
Fehlen der Roseolen und der gegen Ende der ersten Woche auftretende 
Ikterus mit positiver Urobflin- und Urobilinogenreaktiou ira Harn. 
Der Leber- und Milztumor, die Durchfglle und Detirien wurden dann 
auf eine Lebercirrhose, das Fieber auf die Lungenerscheinungen bezogen. 
Welcher Art diese Cirrhose hgtte seia sollen, ist nickt angegeben; aber 
bei dem Bestehen einer betr&cktlichen Lebervergrkl~erung, eines Milz- 
tumors, eines Ikterus ohne nackweisbaren Ascites hgtte es sick dem 
klinischen Bild nach eher um eine hypertrophische als atrophische 
Cirrhose handeln m(issen. In dieser Beziehung zeigt die 1940 g schwere 
Leber makroskopisch neben einer vermehrten Konsistenz und einer 
Hkckerung der Oberflgcke einen Umbau, bei dem die normale iobul~re 
Zeicknung einer pseudolobulgren Platz gemacht hat; mikroskopisch 
linden sick an Stelle der in ihrer Struktur so t~Tischen Lobuli Leber- 
parenchyminseln yon wechselnder Form und Grkl3e, worin die Zentral- 
venen exzentrisch gelagert oder iiberkaupt nicht mehr erkennbar sind. 
Es sind grkl3tentefls durch Regeneration neugebildete oder zum anderen 
Teil noch alte, aber in ihrem Bau ver/~nderte Lgppchen, die yon einem 
zellen- und gef/il3reichen Bindegewebe getrennt, vielfach auch durch- 
wachsen werden. Darin liegen in verschiedener Menge neue Gallenggnge 
und diesen ghnliche Gebilde, die als Pseudolobuli, Leberzellenschl£uche 
und Pseudogallenggnge bekannt sind. Dieses Bfld, das ganz dem einer 
atrophischen oder Laennecschen Cirrhose entspricht, wird vervollkommne~ 
durch eine Pfortadersklerose mit Ascites (300 ccm) un4 einem 700 g 
schweren Milztumor mit denen in der Leber gleichsinnigen Ver/inderungen. 
Diese werden jedoch in ein anderes Licht geriickt, wenn wir die gleich- 
zeitige Speicherung yon Pigment in der Leber un4 in den iibrigen Organen 
betrachten. Wenn wir die diesbezLiglichen oben ausgefiihrten Befunde 
bier noch einmal kurz zusammenfassen, so land sich eine hochgradige 
Ablagerung eisenhaltigen Pigmentes in Leber, Milz und Lympkknoten, in 
den Epithelien des Pankreas und der Speicheldriisen und in den inter- 
stitiellen Bindegewebszellen dieser Organe bei einem Freibleiben tier 
Niere, neben einer grogartigen Ablagerung eiserffreien braunen Pigmentes 
in den glatten Muskelzellen des Verdauungsschlauches und der Gefgg- 
wgnde aUer Organe; diese Kombination der Befunde beweist, wie auch 
im vorigen Fall, dal~ es sick bier um eine Hgmochromatose, und zwar 
in Verbindung mit der Lebercirrhose um eine Pigmentcirrhose handelt. 
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Aber diese Lebereirrhose ist jetzt 4emnach nicht mehr ein selbst~ndiges 
Kranldmitsbild, sondern stetlt nur mehr ,,einen Indikator, ein Symptom 
einer allgemeinen Erkrankung" dar (R6flle). Da man sie den ,,angio- 
h~matotoxischen Cirrhosen" zurechnen mug, w~re es nStig, etwas fiber 
die Art der pr/ieirrhotisehen Gewebssch~digung auszusagen. Aber in 
diesem FaUe konnten Capillarseh~digungen mit Aufnahme yon Ery- 
throcyten in die Leberepithelien, wie sie R6flle als pr~eirrhotischen 
Vorgang der angioh~matotoxischen Cirrhose fordert, nicht gefunden 
werden, sondern nur eine Ptmgoeytose von Erythrocyten durch Stern- 
zellen, die abet, d~ sie reeht h/~ufig ist, offenbar sogar nicht immer zur 
H£mosiderose geh6rt und auch beim h/~moly~ischen Ikterus ge~unden 
wird, nichts besagt. R6flle selbst gibt zu, dab eine Trennung der einzelnen 
Cirrhoseformen nieht immer leicht sei, da der cirrhotisehe Proze8 immer 
in bezug auf das Organ und auf die Narbenbefunde zu denselben Folge- 
erscheinungen ffihren mfisse, gleichg/iitig, welches der urspriingliche 
Angriffspunkt im Gewebe war. Der Vorgang der Er:c~hrophagocytose 
kann eben, wie Huec]c meint, und wie es an anderer Stelle schon erw~hnt 
wurde, nut anfallsweise auftreten und schnell ablaufen, so dal] wir in 
F~llen vollausgebildeter Cirrhose niehts mehr davon sehen. 

Mit diesen Befunden einer H/~mochromatose mit Lebereirrhose 
verbindet sich nun eine eigentfimliche Herderkrankung, die in der Leber 
in Form erbsgcoBer, gesehwulstmetastasen'~hnlicher, graugelber, zentr~l 
erweichter Kn6tchen, in der Milz, dem lymphatischen Gewebe des 
Darmes und in den mesenteriMen und portalen Lymphknoten nur als 
mikroskopisch sichtbare Herde auftritt und deren histologisehes Bild auf 
der einen Seite einen durcha.us einheitlichen und stets wiederkehrenden 
Bau aufweist, auf der anderen Seite keinem der bekannten Granu- 
lome entspricht: durch gramnegative Bacillen erzeu~e Granulations- 
bildungen, die charakterisiert sind dureh ein nekrotisehes Zentrum mit 
reichlieh ChromatinbrSckeln und eine periphere Zone aus rund]iehen, 
einkernigen Zellhaufen, Lymphoeyten, Plasmazellen und gewucherten 
ortsans/~ssigen Gewebszellen mit nur wenigen polynuele~ren Gebilden, 
zwischen denen in H~ufehenform angeordnete, kurze, plumpe, ~n den 
Eeken abgerundete und daber kokken/ihnliche St~behen liegen. Um 
mit Sieherheit hier yon Pseudotuberkulose als Ursache spreehen zu 
k6nnen, w/iren bakteriologisehe Untersuehungen und Tierversuche 
n6tig gewesen. Wenn ieh es t.rotzdem rue, so bestimmt mieh der gleich- 
und gesetzm~iSige Aufbau dieser Kn6tchen und Herde und seine weit- 
gehendste ~bereinstimmung mit den in den Tierversuehen des ersten 
Falles erzeugten Kn6tehen und den F/ilIen des Schrifttums, die 2¢Ior- 
phologie und das f~rberische Verhalten der Bacillen, der Vergleieh und 
die ~'bereinstimmung mit den LeberprS~paraten und histologisehen 
Bildern der F/ille yon Lorey und Roman, yon denen Herr Prof. Ghon 
mir in liebenswfirdigster Weise ein Stiick fiberliel~, wofar ieh ibm aueh 

Virchows Archly.  Bd. 280, 3 
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an  dieser Stelle me inen  he rz l i ch~en  D a n k  aussprechen  mSchte .  I eh  
k o m m e  bei  der  j e t z t  fo lgenden Besprechung  der  im Schr i f t t um nieder-  
gelegten F~lle  da rauf  zuri ick.  

W a s  zun/ichst  das  Wesen  der  Pseudo tuberku losebae i l l en  anbet r i f f t ,  
so besehr/~nke ieh reich darauf ,  anzugeben,  d a b  die  in Deu t sch land  nach  
d e m  Vorsehtage yon  Eberth m i t  dem A u s d r u c k  Pseudo tuberku lose  
beleg~e E r k r a n k u n g  der  N a g e r  gteich ist  dem y o n  Malassez u n d  VignaI 
als Tuberculos is  zoogl~ique u n d  yon  Charrin und  Roger als Pseudo-  
tubercu los i s  bacil l~ire b e k a n n t  gegebenen Leiden.  I n  Deu t sch land  ist  
es nament l i ch  A. P/ei//er gewesen, der  eine umfassende  Monographie  
, , ~ b e r  die  bacil l~re Pseudo tube rku lose  der  Nage t i e re" ,  Leipzig  1888, 
verSffent l icht  ha t ,  die auch heu te  noeh als mat3gebend g i l t  u n d  auf  die 
such  alle sp&teren Mi t te i lungen  Bezug nehmen.  Von sp/i teren Veffassern 
erwiihne ich besonders  Delbanco, Kutscher, Bongert u n d  Sei/ried, bei  dem 
auch das  ausl/~ndische Sch r i f t t um wei tgehend ber i icks icht ig t  ist,  die 
dureh  ihre Arbe i t en  j edem sich daf i i r  In te ress ie renden  einen gu ten  Unte r -  
r i eh t  ermSglichen.  Von den  als P seudo tube rku losee rk rankung  bei 
Mensehen beschr iebenen Fg l l en  s ind  neben  den  oben angeff ihr ten Fgt len  
yon  Schmorl die yon  Lorey, _Roman, Saisawa, Albrecht und  Hayem als 
solche y o n  E r k r a n k u n g e n  bei  Erwachsenen,  die von Fraenkel, Wrede, 
Henle u n d  Schwarz bei  K i n d e r n  zu erw/~hnen. 

Fall  Lorey: 53 j/i~riger Mann, mi~ Fieber, Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, 
ohne Erbreehen und SchiittelfrSsten erkrankt, wozu sparer holies kontinuiertiehes 
Fieber, Durchf~,lle, Bronchitis, Schwellung yon Milz und Leber, positive Diazo- 
Reaktion und Benommenheit hinzutraten and die )[hnlichkeit mit dem klinisehen 
Bild des Unterleibstyphus vervollst/~ndigten. Zahl der Leukocyten 7200. Am 
7. Krankheitsta.g. ~ Gallefarbstoffreaktionen im Urin positiv, am 11. Tage deutlieher 
Ikterus. Am 13. Krankheitstage Ted. Sektion: Diffuse R6tung der Sehleimhaut des 
gesamten Darmes. Leber durehsetzt yon in der Mehrzahl etwa erbsengroBen, grau- 
gelben, im Zentrum erweichten Kn6tchen, eigenartig braunes, rostfarbenes Aus- 
sehen des Fankreas, der portalen und am Pankreaskopf gelegenenen Lymphknoten 
und der Leber. Aus Blur, ~ilz, Leberabscessen und der Gallenblase ein gramnegutives 
S~/~bchen geziichtet, das mit einem w~hrend des Lebens aus dem Blur geziichteten 
fibereinstimmte und auf Grund der angestellten Tierversuche alle Merkmale des 
Pseudotuberkulosebaciltus der Nagetiere besaB, wenngteieh Zorey ihn auch nicht 
mit Bestimmthei$ als einen solehen bezeiehnet. Von diesem Fall wurden Leber, 
Pankreas und ein Stiiek Darm in der Sammlung aufbewahrt. Ieh babe jetzt naeh 
19 Jahren diese Organe noch einmal histologiseh untersucht und in der Art des 
Aufbaues der KnStehen, der Menge und Anordnung der in ihnen enthaltenen Bak- 
terienh~ufchen in der Leber, in der Menge und Lokalisierung des vorhandenen 
H~mosiderins und eisenfreien braunen Pigmentes in Leber, Pankreas und Darm 
eine so weitgehende ~bereinstimmung mit den Befunden bei meinem zweiten Fall 
gefunden, dal~ ieh auf ihre Wiedergabe verzichten kann und auf die obigen verweise. 
Wenn f, orey yon den Leberabseessen beriehtet, dab das nekrotisehe Zentrum mit 
Kerntriimmern yon einer Zone umgeben sei, in der die Leukocyten fiberwogen, 
so mul~ ich ibm hierin widersprechen; ich habe sie gerade naeh Durehsicht einer 
gr61~eren Reihe yon Pr~,paraten immer wieder beim Aufbau der Kn6tchen vSllig 
vermil]t. Im iibrigen zeigt die Leber, die 3700 g wog, einen deutlicheu Umbau 
mit einer Bitdung yon Pseudoaeini, die yon einem zetl- und gefi~Breichen Binde- 
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gewebe umsponnen, vielfaeh auch durchsetzt werden. Der Grad der Cirrhose 
erreieht jedoch nieh~ den meines zweiten Falles, was sieh aueh in einer geringeren 
H6ekerung der Oberflfi, che zeigt. 

Fall .Roman: 76 j/~hriger Mann, am 1t. Krankheitstage hoeh fiebernd, delirierend, 
sterbend in das Krankenhaus aufgenommen, mit Gelbsueht, 8chwellung yon Leber 
und Milz; Leukoeytenzahl 6800. Ted am n~chsten Tage. Die bei der Sektion aus 
Leber trod Milz gezfichteten Bakterien gramnegati.c, entspreehen kulturell und 
den Tierversuehen naeh dem Pseudotuberkulosebacillus. Leber 3400 g schwer, 
durchsetzt yon zahlreichen, im wesentliehen mit den meines 2. Falles fiberein- 
stimmenden Kn6tehen, die aueh histologisch und hinsichtlich des Spaltpilzbefundes 
sich kaum "con ihnen unterschieden, wie sie durch Untersuchung eines mir freund- 
liehst yon Prof. Ghon fiberlassenen Lebersttiekes feststellen konnte. Daneben 
zeigte die Leber eine ausgedehnte cirrhotisehe Ver~nderung mit vollstgndigem 
Umbau und Zeichen yon reich|ieher Regeneration. Die gewucherten Galleng~nge 
beherrschten oft das Bild des Gewebes um die Pseudoacini. Allenthalben innerhalb 
der Parenchymzetlen der Pseudoaeini, aber besonders in dem sie umsehiirenden 
Bindegewebszfigen ungeheure ~iassen eisenhaltigen Pigmentes in groben Klumpen 
und Schollen zwisehen den Zellen sowohl, als aueh innerhalb derselben. Sonstige 
ffir H~mochromatose sprechende Befunde: Mediastinale Lymphknoten auf dem 
Durchsehnitt rostbraun, breiig erweicht; ebenso Gekr6se-, paraaortale undportale 
Lymphknoten; im Darm grebes, k6rniges und seholliges, goldgelbes Pigment in den 
atrophischen Muskelschiehten innerhalb der Fasern und zwischen denselbem 

Albrecht untersuehte ein Darmstfiek mit FollikelsehweUung, GeschwfirsbiIdung 
und k~sig eitrigen Abscedierungen in den zugeh6rigen GekrSselymphknoten, das 
bei einem 15 j/~hrigen Schtiler unter der Diagnose Appendicitis gefunden worden war. 
Sonstige klinische Angaben fehten; der Patient sell die Krankheit fiberstanden haben 
und genesen sein. Direkte Ziichtung yon Krankheitserregern mif~lang, dagegen 
f~hrte Verimpfung des Abscef~inhaltes bei ein m der zwei Meerschweinchen naeh 
10 Tagen zu typischer Pseudotuberkulose. Auff~llig ist hierbei, daf~ die sonst so 
leicht ztichtbaren Bacillen kulturell nieht unmittelbar naehweisbar waren. Unter 
diesen Umst~nden ist es jedenfalls nieht mit Sicherheit zu entscheiden, ob die 
Pseudotuberkulosebacillen im Ausgangsmaterial enthalten, oder ob das Versuchs- 
tier an spontaner Pseudotuberkulose erkrankt war. Dieser Fall wird im Schrift- 
turn als einwandfreier Fall gefiihrt, trotzdem er eine Reihe yon Liieken aufweist, 
was um so bedauerlicher ist, als er den einzigen bekannt gcwordenen Fall yon 
geheilter Pseudotuberkulose darstellen wtirde. Ftir unsere Betrachtungen scheidet 
er jedenfatls aus, da fiber die Leber.cer/inderungen nichts ausgesa~ werden kann. 

Fall Saisawa: 21 ji~briger Mann, unter den Erscheinungen einer Angina erkrankt. 
Krankheitsdauer etwa 11 Tage, Continua um 40 °, Puls um 120, 5{eteorismus, 
Milz- und Lebersehwellung, Ikterus am 5. Krankheitstage, zu Beginn der Krankheit 
Verstopfung, spater Durchfi~lle, positive Eiwei$., Gallefarbstoff- und Diazo-Reaktion 
ira Harn, negative Vitalsehe Reaktion und gegen das Ende zunehmende Triibung 
des Bewul~tseins. Am 10. Krankheitstage Blutkultur; durch ihr kutturelles Ver- 
halten und durch die an Nagetieren angestellten Tierversuche erweisen sich die 
geztichteten Bakterien einwan4frei als Pseudotuberkulosebacillen. In  Leber tree 
Milz makroskopisch, in den mesenterialen Lymphknoten und im lymphatisehen 
Cewebe des Darmes mikroskopisch siehtbare Herde mit einem nekrotischen Zentrum 
und einem peripheren Wall -con Grannlationsgewebe und mononuclei~ren Rund- 
zellen und tymphoiden Zellen. Von Angaben, die auf eine bestehende Harnochroma- 
tose hinweisen kOnnten, findet sich nur die, dal~ die Leber vergrS$crt und gelblicb- 
bri~unlich, die Milz tief bri~unlichrot gewesen sei. 

Fall Hayem: Junger Mann, unter gastroenteritischen Symptomen nach 23 Tagen 
gestorben. Haupterscheimmgen Erbreehen, Durehfalle und subnormale Tempera- 
turen. Bri~unliehe, in den letzten Tagen zunehmende Hautfarbung. Leichenbe/und: 

3* 
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Linke Nebenniere verk~st, Lymphkn6tchen und Peyersche Hauf en geschwollen. 
Aus Blut, Nebenniere, D a m  und Milz gezfichtete grampositive Bakterien erzeugten 
bei Tierversuchen mit Meerschweinchen k~ige Herde in Leber und Milz. INaeh 
Haye~ns Ansicht stimmt der yon ihm gefundene Bacillus mit dem iiberein, den 
Charrin und Roger bei der Pseudotuberkulose der Nager gefunden haben. 

Fall  Wrede: Friihgeborenes Kind, 35 p. p. verstorben, submiliare Kn6tchen 
im Rachen und im Verlauf der SpeiserShre, in beiden Nebennieren und Leber, 
in Lunge nur ganz vereinzelte Stippchen. Die aus der Leber geziiehteten Krankheits- 
erreger erwiesen sieh als grampositive Bacillen, die bei jedem Infektionsmodus 
ffir die bekannten Nager pathogen waren und eine besondere Neigung zur Kn6tchen- 
bildung in ~Nebennieren und Leber zeigten. 

Fall  Henle: Zwillinge, und zwar ein 10 Tage air gewordenes M/~dchen und den 
am 11. Tage verstorbenen Bruder. Henle berichtet nur fiber den Befund bei dem 
sehwererkrankten Madchen - Umschriebene eitrige Meningitis mit mitiaren Kn6tchen, 
kleines Geschwfir im Magen und miliare and grSBere, manchmal im Zentrum 
erweichte Kn6tchen in der Leber, histologiseh miliare Nekrosen mit massenhaft 
kleinen, grampositiven BaciUen. Zfichtungsversuche fehlen. Wahrend Henle 
selbst eine Identitat  dieser Bacillen mit den wiederholten beschriebenen Bacillen 
tier Pseudotuberkulose wolff ffir mSglieh hiett, schlieBlich aber doch zu einem ab- 
tehnenden Urteil kam, glaubt Fraenkel auf Grund seiner Beobachtungen diese Falte 
den Fallen yon Pseudotuberkuloseerkrankung bei Menschen zurechnen zu mfissen. 

Die drei Falle yon Fraenkel betreffen einige Tage nach der Geburt verstorbene 
Kinder, bei denen sick in der Leber und Milz, bei einem auch in der Lunge, zahl- 
reiche, bis steeknadelkopfgrol]e, graugelbliche, durch grampositive Bacillen erzeugte 
Herdchen fanden. Fraentcel glaubt, dab die Erkrankung bei Sauglingen haufiger 
vorkommt, als angenommen wird, u n d e r  empfiehlt daher bei allen Erscheinungen 
yon Lebensschw/~che zeigenden Kindern in den ersten Tagen p. p. systematische 
Blutuntersuehungen vorzunehmen. Der Umstand, dat] sich unter den yon der 
Erkrankung ergriffenen Kindern bei Henle und ihm, insgesamt also 2mal Zwillinge 
befunden haben, die gleichzeitig oder kurz nacheinander starben, drange den Ge- 
danken an ein und dieselbe Infektionsquelle auf, und er glaubt daher, dab sieh in 
solehen Fallen die PseudotnberkuIosebaeillen in den unteren Geburtswegen auf- 
hieltcn und beim Durehtrit~ des Kopfes in die MundhShle der Neugeborenen 
gelangten. 

Bevor  ich auf eine Besprechung  dieser F£11e eingehe, und  sie m i t  
den  mein igen  vergleiche,  is t  es nStig,  auf die Ans ich ten  yon  Schwarz, 
der  sich in  le tz te r  Zei t  m i t  der  F r a g e  dcr  mf l ia ren  Nekrosen  der  Leber  
yon  Saugl ingen  beschaf t ig t  ha t ,  kurz  einzugehen.  Bei  den  Beobach tungen  
yon  Schwarz an 3 S/~ugtingen lie2 sick nur  e inmal  ein g rampos i t ive r  
Baci l lus  zi ickten,  der  im Tierversuch wi rksam war.  I n  seinem zwei ten 
Fa l le  l a n d  Schwarz nur  ganz sp/~rliche K e i m e  be i  bak te r ioskopischer  
B e t r a c h t u n g ;  und  die  d r i t t e  seiner  Beoback tungen  liel] nur  unkIare  
a rgen toph i le  , ,Stabcken" erkennen,  die Schneider zuers t  in den  Leber-  
nekrosen  kleiner  K i n d e r  gefunden ha t .  Al te in  Verg le icksuntersuchungen  
yon  andersar t igen ,  durchaus  unspezifischen,  nekro t i schen  Gewebsar ten ,  
z. B. bei  Nie ren in fa rk ten  oder bei  Lungengangran ,  lieBen dieselben Bi lder  
a rgen tophi le r  St/~bchen erkennen.  Schwarz spr icht  dake r  diesen argento-  
phi len  F o r m u n g e n  den  Cha rak te r  yon  Mikroben  ab  u n d  n i m m t  an,  m a n  
habe  es mi t  Ze l l abkSmmlingen  zu tun ,  die bei  der  Aufl6sung yon  Gewebs- 
te i len im Nekrosebere ich  zur Oel tung kommen.  N u n  wurden  durch 
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Arbeiten yon Schneider und Kantschewa bei S/tuglingen miliare Leber-  
knStchen mit zentraler Nekrose n£her studiert, nackdem schon Kau/mann 
und Amsler /ihnliche oder vielleicht analoge Beobaehtungen gemacht 
hatten. Die Reihe dieser Beobachtungen lie] zwar eine morphologische 
:42anlichkeit erkennen, aber sie blieb ~tiologisch tmklar. Schwarz meint 
nun auf Grund seiner menschlichen und seiner vergleiehenden Tier- 
versuche tiber solche Lebernekrosen, dag auch diese F~lle ohne gelungenen 
Bakteriennachweis zum Heer der pseudotuberkulSsen Lebererkrankungen 
geh6ren. Die F£tle mit positivem Bacillenbefund stammten yon Neu- 
geborenen innerh~lb der ersten Lebenstage. Alle anderen F/~lle dagegen, 
bei denen Bacitlen nicht nachweisbar waren, betr~fen S/iuglinge zwischen 
2--14 Monaten. Wenn man, wie es auch yon einer Reihe anderer Forscher 
geschieht, in dem Geburtsvorgang eine der wahrscheinlichsten Quellen 
der Infektion sieht, so handle es sieh bei den F~llen mit positivem 
Bacillenbefund eben um die beginnenden Stadien einer Irffektion, w£hrend 
bei den /~lteren S~uglingen nur die Ausgangsstadien dieser bacill/~ren 
Nekrosen angetroffen wtirden, in denen die Bakterien gesckwunden 
seien. Nun ist es yon den Pseudotuberkulosebacillen bekannt, dag ihr 
Nachweis in Schnittpr/~paraten bei akut verendeten Tieren, bei denen 
die makroskopischen Ver/inderungen oft nicht so typisch ausgepr/~gt 
sind, stets und leicht gelingt. Auck in dem flfissigen Inhalt dcr KnStehen 
lassen sick die Baeillen, meist haufenfSrmig angeordnet, in der Regel 
nachweisen. In chronischcn F£11en dagegen, hauptsS~chlich in den k~sig- 
nekrotischen Bezirken in der Leber und Milz, sind die Erreger meistens 
nicht oder nur ganz vereinzelt auffindbar, obwokl das Material noch seine 
volle Virulenz besitzt (P/ei//er, Nocard, Preisz, Delbanco). Dies ist auf 
die Tatsache zurfiekzuftihren, da[3 der Pseudotuberkulosebacillus be- 
sonders bei langsamen Verlauf der Erkrankung seines AufnahmevermSgens 
fiir Anilinfarbstoffe - -  ~hnlich wie der Rotzbacillus ~ v611ig verlustig 
gehen kann. Ich glaube daher, Schwarz darin beipftichten zu mtissen, 
die F~tle yon Ka~/mann, Amsler, Schneider und Kantschewa doch wohl 
yore Gesichtspunkt der Pseudotuberkulose aus zu beurteilen. Da die 
K1/irung soleher F/~lle nur durch Anwendung des bakteriologisehen 
Kulturveffahrens an Leiehei~naterial und nachfolgende Tierversuche 
zu erbringen ist, ist es notwendig, bei /~hnIichen Beobacktungen der 
Folgezeit sie in Anwendung zu bringen; ich glaube, daf~ d_ann ein gr6t3erer 
Tell im Einze[fall nieht zu kl~render Befunde yon nekrotiseher Herd- 
bildung in der Leber yon Neugeborenen und jungen Kindern in urs~ch- 
licker Beziehung seine Anfkl£rung erf£hrt, wenn man auch nieht fiir 
alle in den PseudotuberkulosebaciUen den Erreger zu suchen haben 
wird. 

Wenn ~dr nun nach dieser kurzen Absehweifung an einen Vergleich 
der im Sekrifttum niedergelegten F/ille untereinander herangehen, so 
f~llt sofort auf, dal3 es sich in den F/~llen der Kinder und im Falle Hayem 
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um grampositive, in den anderen Fgllen der Erwaehsenen um gram- 
negative Erreger handelt. Diesen Unterschied versueht Wrede so zu 
erklgren, dab er, gestiitzt auf die Angaben anderer Autoren, die Um- 
wandlung eines gramnegativen in einen grampositiven Bacillus ftir denk- 
bar h/ilt, obwohl er selbst bei Nachpriffung der Angaben jener Autoren 
nur negative Ergebnisse hatte. Fraenkel glaubt, daB, wie es zwei Arten 
yon Paratyphusbacillen g~be, fiir die menschliche Pseudotuberkulose 
mindestens zwei scharf auseinanderzuhaltende Typen yon Pseudo- 
tuberkulosebaeillen in Betracht k£men. Tatsgchlich aber finden sich im 
Schrifttum der Tiermedizin keinerlei Angaben fiber das Vorkommen yon 
grampositiven Pseudotuberkulosebacillen, und in den Arbeiten aller 
Autoren, die sieh mit der Pseudotuberkulose der iN'agetiere eingehender 
befall* haben, werden die Pseudotuberkulosebaefllen als gramnegativ 
gefiihi~. (Wenn sich bei Gruber im Handbuch der speziellen pathologischen 
Anatomie und Histologie im Kapitel ,,Spezielle Infektionsfolgen tier 
Leber" die Angabe finder, Saisawa h~tte durch den gekreuzten Immuni- 
sierungsversueh darget~n, dab grampositive und gramnegative Pseudo- 
tuberkulosebaeillen in n/ichster Verwandtschaft st£nden, und dab ihre 
Wirkung gleich ist, so muB ich dazu sagen, dab Saisawa bei seinen Ver- 
suehen ffinf gramnegative St/imme benutzte, wie er selbst angib*.) Unter 
diesen Umst~nden ist es ein Widerspruch in sieh, yon einem grampositiven 
Typ des Bacillus pseudotuberculosis rodentium zu sprechen, wenn es ihn 
bei den Nagetieren iiberhaupt nicht gibt. Auch in ihrer Wirkung zeigen 
sie kein gleiches Verhalten, wie auch Schwarz es gezeigt hat: Die Sgug- 
lingsfglle sind dadurch gekennzeichnet, dab die Ver~nderungen neben 
der Leber und dem Darm auch stets (lie Nebennieren, d~neben noch 
t%achen, SpeiserShre, Magen und Hirnh£ute befallen kSnnen, w/ihrend 
bei den Fgllen yon Erwachsenen ausschliel~lieh Leber, Milz, Darm, 
mesenteriale und portale Lymphknoten befallen sind. Von den Be- 
ziehungen der Pseudotuberkulose zur H~mochromatose wird spgter die 
Rede sein. Nur das mSehte ich vorwegnehmen, dab die Pseudotuberknlose 
der Erwachsenen stets mit einer H£mochromatose vergesellsehaftet ist; 
ieh habe aus diesem Grunde und nach dieser Richtung hin die in unserer 
Sammlung aufbewahrten Organe der drei F~lle yon Fraenkel untersucht 
und konnte in der Leber und Mflz und im Darm dieser Fglle keinerlei 
Ver~nderungen antreffen, die atteh nur im entferntesten im Sinne einer 
H~mochromatose h~tten gedeutet werden kSnnen. Auf der einen Seite 
w£re ein sotches Vorkommnis bei ~N-eugeborenen auch sehr unw~hr- 
scheinlich, auf der anderen Seite linden sieh auch in den fibrigen F£11en 
der Pseudotuberkulose der Kinder keinerlei Ang~ben, die dafiir sprgchen. 
Schwarz hut auf Grund vergleichender Studien aus dem Sehrifttum und 
vergleichender Untersuehungen an dem yon ihm gezfichteten Material 
die Vermutung ausgesprochen, dab die grampositiven ,,Pseudotuber- 
kuloseb~eillen" wohl in dieselbe Gruppe gehSren, in die auch die Diphterie- 
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und PseudodiphteriebaeiUen fallen, n~mlich in die Gruppe der Coryn£- 
bakterien. ~¥as mir an seinen Tierversuehen besonders bemerkenswert 
erscheint, ist das, dab aueh hier die herdfSrmigen Ver~nderungen, wie 
bei den Kindern, ausschlieBlich in der Leber und Nebenniere auftraten. 
An Hand eines Falles yon herdfSrmigen Nekrosen in der Leber und Neben- 
niere einer erwaehsenen Frau hat Schwarz dann gezeigt, dab diese pseudo- 
tuberkulose~hnlichen (urn zu vermeiden, vor die Bezeichnung pseudo- 
tuberkulSs noch ein pseudo- zu setzen) Ver~nderungen nicht nur bei 
Kindern, sondern auch beim Erwachsenen vorkommen kann; auch der 
Fall Hayem wgre diesen zuzurechnen. Und damit linden wir eine gu~e 
Erkl£rung daffir, dab dieser Fall Hayem mit grampositiven Erregern 
und einem der Addisonschen Krankheit ~hnlichen Krankheitsbild so gar 
niche, besonders aueh nicht in seinem klinisehen Verhalten, zu der dureh 
gramnega~ive Erreger erzeugten Pseudotuberkulose der Erwachsenen 
pagte. Zusammenfassend kSnnen wit bier also sagen, dal~ trotz gewisser 
1)bereinstimmung die dutch grampositive Erreger erzeugten pseudo- 
tuberkuiose~hnliehen Ver/~nderungen in Leber und Nebennieren yon 
Neugeborenen, jungen Kindern und Erwaehsenen mit~ den dutch die 
Pseudotuberkulosebaeillen der Nagetiere gesetzten Ver~nderungen in 
Leber, Milz und Darm und ihren benachbarten Lymphl~notert yon 
Erwaehsenen nichts zu tun haben. Vermutlieh handelt es sich bei jenen 
F/Lilen um eine den Pseudodip/ateriebacitlen na.hestehenden Erreger, 
was aber an Hand weiterer Untersuchungen noch zu entscheiden bleibt. 

Wenn wir nun nach Abzug dieser Falle und des Falles Albrecht aus 
Griinden, die oben angegeben wurden, die fibrig bleibenden F/~lle mit- 
einander vergleiehen, so handelt es sic/a dabei um eine Erkrankung yon 
7 M/Lnnern in versehiedenem Alter mR einem dieses Leiden bestimmt 
eharakterisierenden klinisehen, bakteriologiseh-serologise/aen und pat/ao- 
logisch-anatomischen Symptomenkomplex: Mit der n6tigen, (lurch das 
bisher vofliegende, dtifftige Material auferlegten Zurfickhaltung kann 
man sagen, dab die Pseudotuberkulose des Mense/aen eine aussetflieBlieh 
bei M/~nnern vorkommende, in 10--17 Tagen zum Tode fiihrende Er- 
krankung ist, die klinisch dem Bild des Typhus weitaus ahnelt, sick abet 
von i/am dutch das Fehlen der Roseolen, tier Gruber-Widalsehen Reaktion 
und dure/a einen etwa am 5. Krankheitstage auftretenden Ikterus unter- 
seheidet; bakteriologisch lassen sick gramnegative Bacfllen ziichten, 
die weder Gas, noeh Indol bflden, Laekmusmolke triiben und bl/~uen 
und die bei Nagetieren naeh jeder Art der Einverleibung zu einer auf die 
inneren Organe beschrS, nkten KnStchenerruption ftihren, die an der 
Leber besonders ausgesproehen und mi~ dem als Pseudotuberkulose 
der Nager bekannten Krankheitsbild identiseh ist. Der pathologiseh- 
anatomische Befund ist yon dem Stadium der Erkrankung ab/aangig: 
In fiinf F/~llen war es zur Entwicklung zahlreieher, dure/aschnittlieh 
erbsengrol3er, gesc/awulstmetastasenahnlieher, weiBgelblieher, im Zentrum 
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erweiehter Kn6tchen in der Leber gekommen; im Falle Saisawa fanden 
sick nur miliare KnStchen in der Leber, und in meinem ersten Falle 
lagen die Bacillen noch in grol~er Menge reaktionslos im Gewebe, ohne 
dab es erst zur Bildung solcher Herde gekommen w~re. Histologisch 
stellen die Kn6tchen Granulationsbfldungen mit einer typischen Koagu- 
lationsnekrose im Zentrum dar, die dutch die zusammengesinterten, 
sich mit H~matoxylin intensiv f~rbenden kleinsten KSrnchen und 
Br6ekelchen yon Chromatinbestandteilen innerhalb des nekrotischen 
Zentrums die grSl~te Ahnlichkeit mit  dem Aufbau der RotzknStchen 
zeigen, sick yon ihnen aber durch das Fehlen polymorphkerniger Leuko- 
cyten unterscheiden. Was fiir die Genese der KnStchen ~ c h t i g  ist, 
und was auch beweist, ~la13 der Befund an KnStchen wirklich yon dem 
Stadium cter Erkrankung abh/ingig ist, ist das, dat~ sich in einem Tell 
tier F£11e neben Herden mit beginnender Zeltarfll/iufung auch solche 
fanden, die nur aus nekrotischen Leberzellen und kleinen Bakterien- 
h~ufchen bestanden. Ein weiteres Merkmal dieser Granulationsbildungen 
und weiterhin ein Beweis dafiir, dal~ sie auch tats~chlich dureh die 
Pseudotuberkulosebacillen erzeugt werden, ist der Urnstand, da~ sich 
diese Baeillen in den Herden in gro~er Menge nachweisen lassen und 
stets in H/iufchen, oft ringfSrmig angeordnet, am R~nde des nekrotischen 
Zentrums zu linden sind. Die grunds£tzlich gleichen Herde finden sieh 
bei histologiseher Untersuchung in der Milz, in den portalen und mesen- 
terialen Lymphknoten und im lymphatischen Gewebe des Darmes. Was 
nun aber den pathologiseh-anatomisehen Befund besonders charakteri- 
siert, ist die Vergesellschaftung dieser eigenttimliehen Herderkrankungen 
mit einer allgemeinen H/~mochromatose. Da[~ in den einzelnen F/illen 
tats~ehlieh eine H/~mochromatose besteht, geht aus den makroskopischen 
und mikroskopischen Befunden eindeutig hervor; eine Ausnahme k6nnte 
der Fall Saisawa bilden, doch besitzen wir auch in diesem Full 4eutliehe 
Hinweise. Wie wir gesehen haben, dab die Entwicklung der KnStchen 
in der Leber und ihre GrSBe einem gewissen Stadium der Erkrankung 
entsprieht, so zeigt sick auch, dal~ die H~mochromatose bei den einzelnen 
F£11en sich verschieden verh~lt. Nicht in bezug a.uf die Menge und 
Verteilung des Pigmentes; das wtirde es wohl auch nicht erlauben, auf 
ein verschiedenes Stadium eincr H£moehromatose Rficksehlfisse zu 
ziehen. Aber, wenn die Erkrankung der Leber aueh nur eine Teil- 
erkrankung im Rahmen der eines Systemes darstetlt, an der sich alterdings 
der Prozel~ am deutlichsten auspr~gt, so erlaubt sie uns doch, gewisse 
Riicksehltisse, wenn auch nicht auf das Alter, so doch atff das For~- 
gesehrittensein des Krankheitsprozesses zu ziehen. V~renn wit in unseren. 
F£11en Lebern mit gIatter und grob gehSckerter Oberfl~che, deren Gewieht 
zwischen 3700 g und 1940 g sehwankt, sehen, solehe mit beginnender 
Bindegewebsentwicklung bis zu solchen mit v6lligem Umbau und 
Entwicklung breiter Bindegewebsz/ige, so wird man diesen zirrhotisehen 
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ProzeB als einen Indikator ftir ein versehiedenes Alter der Erkrankung 
ansprechen dfirfen. Nun sind ja die Beziehungen der Lebereirrhose 
zur H/irnochromatose noeh nicht gekl/irt. -Bis jetzt  sind alle Meinungen 
ausgesprochen worden: Die Lebercirrhose ist die prim/ire Erkrankung, 
sie ist sekund/ir eine Folge der Pigmentierung, und als drittes, beide 
Erscheinungen sind koordiniert und haben eine gemeinsame Ursache. 
Das ist jedenfalls sichergestellt, dab es in rnikroskopisch untersuchten 
F/illen keine H/imochromatose ohne zum mindesten ,,eine beginnende 
Bindegewebsvermehrung" gibt. Es ist hier nicht der Ort, auf diese Frage 
einzugehen; ffir uns bedeutet sie hier nur, dab der cirrhotische Prozeg 
nicht eine zufi~llige Nebenerseheinung darstellt und dab seine unter- 
sehiedliche Ausbildung in unseren F/illen uns auf zeitlich verschiedene 
Pkasen der Erkrankung schlieBen 1/iBt. Dafiir spricht auch der Umstand, 
dab wir in einigen F/illen capill/ire Blutungen mit Aufnahme yon Erythro- 
cyten in die Leberepithelien, wie sie R6flle als pr/icirrhotisches Stadium 
der angioh/irnato-toxischen Cirrhose beschrieben hat, finden, in einern 
Falle aber, und gerade in dem rnit dern niedrigsten Gewickt der Leber 
und einem ganz der Laennecsehen Cirrkose entsprechenden Urnbau, bei 
dern sich fiberdies .noch eine Pfortadersklerose finder, diese Merkrnale 
vermissen. Ich komrne auf dieses sp/iter zuriiek; bier mSckte ich nut  
noeh einmal sagen, dab wir wohl verschiedene Stadien der Erkrankung 
in den einzelnen F£11en feststellen kSnnen, dab wir aber bei unserer 
Unkenntnis yore Wesen der H/£mochromatose nicht sagen kSnnen, 
wie lange die tt£rnochromatose bei dem betreffenden Fall schon gedauert 
hat  oder wie lange sie noch h/itte dauern k6nnen. 

Es kann bier nicht auf alle die vielen Erkl/~rungsversuche eingegangen 
werden, die zur Deutung eines der verwickeltsten Krankheitsbilder, wie 
es die H/imoekrornatose ist, unternornmenwurden; im allgemeinenherrscht 
dartiber Einigkeit, dab die Pigrnentierung vorn Btutzeffall herrfihrt. 
In neurer Zeit hat RSflle immer wieder auf das infektiSs-toxische Moment 
in der _~tiotogie der H/irnoehromatose aufrnerksam gemackt. Bei der 
rnerkwtirdigen Kombination yon H/irnochrornatose rnit Pseudotuberkulose 
in unseren F/illen liegt niekts n/iher, bier dieses infekti6s-toxische Moment 
in der Wirkung der Pseudotuberkulosebacillen zu erblicken, wie es 
Schmorl auch fiir seine beiden F/ille rut. Dann miiBte sick die H/~mo- 
ehrornatose bei der im rnittel 2 Wochen dauernden Erkrankung in der- 
selben Zeit entwickelt haben. F/ir Schmorl beweisen daher seine beiden 
F~lle, bei denen es sick urn einen 23- und 28 j/ihrigen Mann handelt, 
dab es sick bei der H/~rnochromatose nicht urn einen chronisch ver- 
laufenclen, irn wesentlichen bei /iIteren Leuten vorkornrnenden ProzeB 
zu handeln brauckt, wie allgemein angenornmen wurde. In seinen beiden 
F/~llen land sieh keine Cirrhose. Wenn wir abet annehrnen, dab aus 
einer prim/iren Psendotuberkulose sick eine H/imochromatose entwickeln 
kann, dann rn/iBte man fiir unsere F/ille rnit ausgebildeter Cirrhose 
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der eine weist dazu eine Pfortadersklerose auf - -  annehmen, dal~ in 
diesen Fallen Hamoehromatose und Cirrhose nicht nur nicht koordiniert 
sind oder dab die Lebereirrhose die prim/ire Erkrankung bildet, sondern 
dab aueh hierbei die Lebereirrhose mit der Hamochromatose gar niehts 
zu tun  hat und nur einen zufalligen Nebenbefund darstellt. Denn dana 
miiI~te sieh ein Umbau der Leber mit Bindegewebsneubildung und Gallen- 
gangswueherungen und als Folge der Kreislaufst6rungen eine Pfort- 
adersklerose in der kurzen Zeit yon 2 Woehen ausbilden k6nnen; das 
ware zum mindesten unwahrscheinlich. Sehon gar nicht k6nnte die 
Cirrhose jedoch eine Folge der fibermal)igen Pigmentierung darstellen, 
dann mfil)te der Zeitraum noeh bedeutend kleiner sein. Wenn man 
geneigt ist, doeh in den erwahnten Fallen die Cirrhose, in wetchem 
Verhaltnis auch sie zur Hamoehromatose stehen mag, als zum Wesen 
der Erkrankung geh6rig aufzufassen, dann kann man in cler Pseudo- 
tuberkulose nicht das Primare sehen. ])aftir sprache weiter, dab in allen 
7 Fallen es sich um eine Erkrankung bei M/innern handelt und daS die 
Hamochromatose fast ausschliel~lleh Manner befallt. ])ann ware also 
die Hamoehromatose die primare Erkrankung, die Pseudotuberkulose 
eine zufallige Kombination. Nun stellt der Pseudotuberktflosebacitlus 
einen weRverbreiteten Saprophyten dar, der in der Erde, in Wasser 
und Staub, in Futtermitteln,  in der Kanaljauche und in der Milch des 
6fteren naehgewiesen ~-arde. Er  kann aul3erhalb des Tierk6rpers sehr 
lange lebensfahig bleiben. Es ist so nieht einzusehen, warum er in der 
Pathologie des Mensehen bei der h&ufigen Infektionsm6gliehkeit eine 
so unbedeut.ende l~olle spielt. Lorey hat  die Vermutung ausgesprochen, 
dat~ dem Pseudotuberkulosebaeillus doeh eine gr61~ere Bedeutung zu- 
kommt, als wJr ahnen; er empfiehlt in Fallen yon z. B. akuter 
Gastroenteritis, wo unsere bakteriologischen Untersuchungen so haufig 
resultatlos verlaufen, oder wo wir atypische Coli- und Paratyphusstamme 
der versehiedensten Art linden, mehr auf Pseuclotuberkulosebaeillen 
zu fahnden, als es his jetzt  geschah. Wenn Lorey Recht hatte,  dann 
bliebe es erst recht unverstandlich, dal~ wir, ware die Pseudotuberkulose 
primar, die Hamoehromatose sekundar, nicht mehr Falle yon Hamo- 
ehromatose beobaehten. Und im umgekehrten FaUe ist es ebenso merk- 
wfirdig, warum die sonst nieht zu beobaehtende Pseudotuberkulose 
gerade und ausschliei~llch sich einer bestehenden Hamochromatose 
aufpfropft. Man k6nnte das nur so erklaren, da[~ die Hamochromatose 
• eine spezJfisehe ])isposition fiir das Angehen einer PseudotuberkuIose 
schafft. 

Iek babe mm dieses Problem, welehe der beiden Erkranknngen die 
prima.re ist, dutch Tie~,ersuche zu 16sen versueht, uncl ich bin, um es 
gteich vorwegzunehmen, zu keiner eindeutigen Klarung in dieser Ange- 
legenheit gekommen. Immerhin bin ieh doeh bei den Versuchstieren 
auf Befunde gesto2en, die noch fiber diese Fragestellung hinaus mir 
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interessant und mitteilenswert erseheinen und fiber die ich im folgenden 
kurz beriehten werde. 

Ffir die Versueke konnten Nagetiere nieht verwandt werden, da bei 
jeder Art  der Einverleibung yon Pseudotuberkulosebacillen die Infektion 
in kurzer Zeit zum Tode fiihrg, ohne d~13 aueh eine Spur yon H/~mo- 
siderin in den Organen nachweisbar w/ire. Man muftte sich daher auf 
Versuchstiere beschr/inken, ffir die unter gewShnliehen Umst~nden 
die Pseudotuberkulosebaeillen nicht pathogen zu sein pflegen; dadureh 
wurden aueh im Experiment ~hnliehe Bedingungen wie beim N[ensehen 
gesehaffen. Ich w/Lhlte dazu Hunde und Affen. Mehrere Hunde erhielten 
mehrere Woehen hindureh t/~glieh dem Fut ter  grol]e Mengen yon Pseudo- 
tuberkulosebaeillen zugesetzt, ohne dag dadureh eine Infektion gesetzt 
werden konnte. Als die Tiere getStet wurden, fanden sieh weder am Darm, 
noeh an den inneren Organen irgendwelehe Veriinderungen. Bei sub- 
eutaner Injektion, selbst yon groBen Kulturmengen, kam es nur zu 
einer Sehwellung an der Injektionsstelle, die Hunde zeigten zuweilen 
am n/iehsten Tage eine verminderte Frel31ust, erholten sieh jedoeh wieder 
in 1--2 Tagen. Die Sehwellung bildete sieh zurtick, oder es entwiekelte 
sich ein AbseeB, der. spontan naeh augen aufbraeh und sich dann ziemlieh 
sehnell reinigte. In der Annahme, dab bei der Verffitterung die Baeillen 
durek den N[agensaft abgetStet wiirden, versuehte ich naeh Anlegung 
einer Duodenalfistel vielleieh~ auf dem Wege fiber die Gallenwege eine 
Infektion zu erzeugen; den Tieren wurde auf diesem Wege mehrere 
Wochen hindureh beinahe t~glieh grSl3ere Kulturmengen eingebracht; 
bei der Sektion konnten die Baeillen wohl aus dem Darm, nieht aber 
bUS dem Blut, der Galle oder aus der Milz geziiehtet werden; an den 
Organen fanden sieh keinerlei Ver~nderungen. 

Um nun einer prim~ren Hiimochromatose /Lhntiche Bedingungen 
zu schaffen, in]izierte ieh den Tieren l~ngere Zeit hindurek Toluylen- 
diamin, Kupfer und kotloidMes Eisen, his ein starker Ikterus auftrat. 
Einige Zeit darauf wnrden den Tieren Pseudotuberkulosebaeillen ver- 
fiittert, subeutan, intravenSs und unmittelbar in die Pfortader injiziert. 
Nun ist es ja fiberh~upt noeh nieht gelungen, dutch das Tierexperiment 
der H~moehromatose ghnliche Verh/tltnisse, wie wir sie beim Mensehen 
antreffen, zu imitieren; nut  Mallory berichtet fiber/~hntiehe Vergnderungen 
naeh jahrelanger Intoxikation mit Kupfer. Und aueh bei diesenVersuehen, 
die sieh allerdings nur fiber einzelne Monate erstreekten, land ieh, wie 
aueh naeh der Injektion yon Toluylendiamin und kolloidalem Eisen, 
wohl Eisenablagerungen in Leber. und Kup//ersehen Sternzellen, die 
aber nicht im entferntesten denen bei der H/~moehromatose gliehen. 
Die PseudotuberkuIosebacillen abet hat ten weder irgendwelehe Ver- 
gnderungen gemaeht, noch waren sie fiberhaupt aus den Organen zu 
z/iehten. 

Ich glaubte, nun endlieh darauf verzichten zu mfissen, bei Tieren, 
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fiir die sonst Pseudotuberkulosebacillen nieht pathogen sind, pseudo- 
tuberkulSse Herde in Leber und Milz, so wie wir sie yon den Nagetieren 
her kennen, erzeugen zu kSnnen und damit der Frage, unter welchen 
Bedingungen ist die Pseudotuberkulose beim Mensehen pr imer oder 
sekundar, n~herzukommen, bis ich auf eine Beobachtung bei einem Hun4  
stieB, die mir ertaubte, eine gewisse Vermutung auszuspreehen, un4 die 

Abb. 4. Schwetlung lind Wucherung der Rcticuloendothelicn in der Leber eincs Hundcs 
nach ftinf intravenSsen Injektionen yon Pseudotuberkulosebacillen. 

ich sp~ter aueh an einer grSl]eren Reihe yon anderen Hunden und Affen 
best~tigt land. Als ich n£mlich einem Hund in Abst£nden yon je 2 Tagen 
in Blutadern, und zwar in die Unterschenkelvene, eine in phys. KochsaIz- 
15sung aufgeschwemmte Kul tur  yon einer ziemlich dicht ges£ten Blutplat te 
einspritzte, starb das Tier 3 Tage nach der 5. Einspritzung. Die ganze 
Zeit fiber zeigte es eine verminderte Frel]lust und lag tr/~ge in der Ecke 
seines Stalles. Bei der Sektion war ich zun~chst entt~uscht, weder in 
cter Leber, noch in der MiIz eine KnStchenbitdung entdecken zu kSnnen. 



Pseudotuberkulose und H/~mochromatose. 45 

Beide waren, wie auch die portalen Lymphknoten, vergr613ert und boten 
nur das gew6hnliche Bild der Stauungsblutfiberffillung. Die Schnitt- 
fl~ehe der Leber aber zeigte allenthalben eine weiBIichgraue Anderung 
des Parenehyms, wie man es zuweilen bei Leuk/imien zu sehen bekommt 
un4 wie es Pic]~ auch fiir die Leber bei Morbus-Gaucher beschreibt. 
Alle fibrigen Organe und die Injektionsstelle boten keinerlei Befund. 

A b b .  5. D a s s e i b e  w i e  be i  A b b .  4: i n  t i e r  Mi lz .  

Bei der histologischen Untersuchung zeigt sich, dab die sehon makro- 
skopisch sichtbare Ver/~nderung in der Leber auf einer ganz enormen 
Schwellung und Wueherung der Reticuloendothelien beruht, die stellen- 
weise direkt tumorartigen Charakter annimmt. Die Glissonschen Geriist- 
z/ige sind m/ichtig verbreitert durch dieke, die Gef/~13e umhtillende 
Zellm/intel, die in ikren Maschen nur sp£rlichen Raum fiir Blutzellen 
lassen. Die Pfoi~adercapitlaren bestehen zuweilen aus mehreren Schiehten 
grol]er, protoplasmareieher Zellen mit 1/~ngsovalem, ganz hellem nnd 
unregelm~tBig kontuiertem Kern, die bei engen Capillaren das Lumen 
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ausffillen, bei weiteren Capillaren manchmal zeigen, dab sie nieht mit 
der ganzen Zellwand dem Gef£grohr anliegen, sondern dag einer ihrer 
spitz ausgezogenen Forts~tze frei ins Lumen hineinragt, w~hrend sie 
mi~ dem anderen Teil hock festhaften; andere sind nickt selten abgel6st 
und in die Lichtung der Blutbahn abgestossen oder fibergetreten. Das 
Protoplasma dieser Zellen ist keller als das der leicht gek6rntenLeberzellen, 
die sonst durch eine grol~tropfige Verfettung ausgezeicknet sind. Bei 
intraacinSser Lage dieser reticulomartigen Bildungen zeigen die um- 
gebenden Leberzellen Zeichen beginnender Druekatrophie. So wiinsehens- 
wert es w~re, eine histologische Unterscheidung der gewueherten Zelten 
vorzunehmen, so schwierig gestMtet sich die Feststellung, was als Reak- 
tionsanteil dem Retieulum, was den Capillarendothelien oder Adventitia- 
zetlen zukommt; auch nickt mit Hilfe der Gitteffaserdarstellung l~gt 
es sick kl~ren, es scheinen alle Teile davon betroffen zu sein. Ganz analoge 
Ver£nderungen in dem gleichen Ausmag zeigen Milz und portale Lymph- 
knoten. Das Leberbindegewebe ist weder vermehrt, hOCk infiltriert; 
weder eisenkaltiges, noeh eisenfreies Pigment t~Bt sich auek nur in 
Spuren, in diesen Organen nachweisen, und auch eine Erythrophago- 
cytkose hat nick~ stattgefunden. Nieht einmal die eingespritzten Bacillen 
k6nnen in den Schnittpraparaten irgendwo nachgewiesen werden, wie 
es auck nieht gelang, sie aus dem Herzblut, der Milz eder der Galle zu 
zfichten. Die gleichen Ergebnisse erziette ich an 3 so behandelten Hunden 
und an 2 Affen, bei denen ick kleinere Kulturmengen einspritzte; diese 
starben bereits naeh der 3. Einspfitzung, zeigten aber dieselben auf 
Leber, Milz und portale Lymphknoten besehr~nkten Befunde. 

Sie zeigen, dab die Pseudotuberkulosebacillen ein ganz spezifisch 
reticuloendothelio-toxisckes, und zwar auf die Reticuloendithelien der 
Leber, Milz und portalen Lymphknoten abbgestimmtes Gift darstellen, 
das in groBen Mengen dem Organismus beigebraekt, unter Erzeugung 
einer groi~artigen Endothetiose gebunden wird; die Baeillen werden 
dabei verniehtet. Sie zeigen weiterhin, dal~ die Leber, Milz und port~len 
Lymphknoten eine Sonderstellung innerhalb der reticoloendothelialen 
Organe einnehmen, was wenigstens diese giftbindende Funktion hier 
anbetrifft; wie weir sich das mit anderen Funktionen deekt, mfiBten 
weitere Versuehe ergeben. Einen Schritt zu dieser Anschauung yon 
der Selbst~ndigkeit gewisser Gruppen yon Retieuloendothelien in 
gewissen Organen bildet sehon die Ansieht Fahrs fiber die Sonderstellung 
des lymphatischen Portalringes, den wir ja auch bei unseren F£11en yon 
tt/~mochromatose stets ungteieh st/~rker yon der Pigmentierung betroffen 
fanden, als age anderen Lymphknoten des K6rpers und was wh" nieht 
nut (lurch eine Absehleppung yon Blutsehlacken bUS der Leber, sondern 
auBerdem auch dutch eine 6rtliehe Blutverarbeitnng erkl~ren mfissen. 

Was bedeutet nun diese ,,Endotheliose" der Versuehstiere ffir unsere 
Fragestellung, was yon der Pseudotuberkulose oder Hgmochromatose 
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das primgre sei ~. Endothelaktivierungen im Verlauf bestimmter Abwehr- 
reaktionen des KSrpers gegen Infektionen oder Intoxikationen der 
Blutbahn sind durch Arbeiten der neuesten Zeit (Kuczins]~y, Oeller, 
Siegmund) beschrieben worden; wenn es sieh dabei auch nur um ein 
inselartiges, oft nur submiliares, multiples Auftreten solcher Endotheliosen 
als Nebenbefund bei typh6sen Erkrankungen, Streptokokk~mien, 

Abb. 6. Dasselbe wie bet Abb. 4 bei schwacher Vcrgr613erung in cinem portalen 
Lymphkno~en. 

gewissen Bauchfellentziindungen usw. handelt, so stehs doeh eine solehe 
Endotkelaktivierung keinen fiir den Pseudotuberkulosebacillus spezi- 
fisehen Vorgang dar, wenn er auch die Leber, Mitz und den Portalring 
in bestimmter Weise bevorzug% Eine eindeutige K1/~rung dieser Frage 
durch Tierversuche h/~tte den Beweis zu erbringen, dab eine Infektion 
mit Pseudotuberkulosebacillen eine H~mochromatose macht, oder dab 
eben die prim~re Hgmochromatose den Boden abgibt ftir eine Pseudo- 
tuberkuloseinfektion. Wenn naeh diesen beiden Richtungen bin die 



48 WaRer Umlauft: 

Tierversuche ergebnislos ausfielen, so kann das damit erkl£rt werden, 
dab die Verh~Itnisse beim Hund und Affen in dicser Beziekung anders 
liegen als beim Menschen. Und doch glaube ich, aus den Ergebnissen 
der Tierversuche im Verein mit gewissen ~berlegungen anderer Art 
den SckluB ziehen zu diirfen, dab die H/~mochromatose primer, die Pseudo- 
tubcrkulose sekund/ir ist: 

v ~,y 

.... i%-/ 

.L 

.t 

A b b .  7. D a s s e l b e  w i e  b e i  A b b .  4. 

. Dcr Pseudotuberkulosebacillus stellt ein ganz spezifischcs, auf die 
Reticuloendothelien der Leber, Milz und des Portalringes abgestimmtes 
reticulo-toxisches Gift dar. Er ist ein weitverbreiteter Saprophyt, dcr 
wahrscheinlich h~ufiger an Darminfektionen beteiligt ist, als man an- 
nimmt. Gelangt er jedoch auf dem Blut- oder Lymphweg in die Leber, 
die Milz und in den Portalring, so wird er dort ohne Schwierigkeiten 
abgetStet und vernichtet. Dadurch erkt~rt es sick, dab wir so selten 
die Pseudotuberkulose beim Menschen wahrnehmen, auch die H/~mo- 
chromatose, wenn sic bci der h/~ufigen Irffektionsm6glichkeit durch den 
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Pseudotuberkulosebacillus verursacht wiirde. Sind aber die Retieulo- 
endothelien der obengenannten Organe in ganz bestimmter Weise, 
und zwar so, wie bei der H~mochromatose, sei es infolge der Eisenblok- 
kierung, sei es irffolge einer noch dazukommenden anderen Ver~nderung, 
so gesch£digt, dal3 sie sich der Pseudotuberkuloseba~illen nicht mehr er- 
wehren kSnnen, dann siedeln sich diese in jenen Organen an und ffihren zu 
einer bestimmten, d i e  Pseudotuberkulosebacillen charakterisierenden 
Kn6~chenbildung, und gerade wieder in den Organen, fiir die sie das spezi- 
fisch reticulo-toxische Gift darstellen. Die in einigen F/illen sich mit der 
Hiimochromatose verbindende Cirrhose der Leber braueht dann nicht 
hei der durehschnittlich 2 Wochen wihrenden Erkrankung sick in der- 
selben oder in noch kfirzerer Zeit zu entwickeln, wie sie es miiBte, wi~re 
die Ps3udotuberkulose die primire Erkrankung. Auch dab die Pseudo- 
tuberkuIose des Menschen nut bei Minnern gefunden wird, deckt sich 
mit der bekannten Tatsache, dab die Iti~mochromatose fast aussehIieglich 
N/inner befillt. Ich sehlie6e damit, dag ich glaube, wenn es gelingen 
sollte, eine H~tmochromatose bei Tieren, fiir die sonst die Pseudotuber- 
kulosebacillen nicht pathogen sind, zu erzeugen, bei ihnen auch durch 
eine Infektion mit Pseudotuberkulosebacillen eine KnStchenbildung 
in der Leber erzeugt werden kann. Zum SchIul3 spreehe ieh noch meinem 
hochverehrten Chef, Herrn Prof. Fahr, und Herrn Prof. ScMirmann 
fiir ihre Anregungen und Unterstiitzungen bei der Fertigstellung dieser 
Arbeit auch bier meinen Dank aus. 

Zusammcnfassung. 
1. Es werden zwei neue FS,11e yon Pseudotuberkulose beim iY[enschen 

mitgeteilt, so dag sich ihre Zahl auf sieben erk6ht. 
2. Die Pseudotuberkulose des l~enschen stellt eine bestimmt charak- 

terisicrte Erkrankung dar, die dem klinischen Bild des Typhus weitaus 
ihnlich ist, sich abet in diagnostischer Hinsieht gut gegen dieses abgrenzen 
1/~gt. 

3. Pathologisch-anatomisch ist sie dutch bestimmt gekennzeichnete 
Granulationsbildungen in Leber, ~ilz und portalen Lymphknoten und 
dutch eine Vergesetlschaftung mit einer allgemeinen ttimochromatose 
eharakterisiert. 

4. Die Himochromatose ist die prim~re Erkrankung; die Pseudo- 
tuberkulosebacillen stellen ffir die Gruppe der Reticuloendothelien in 
Leber, 3{ilz und portalen Lymphknoten ein spezifisch wirksames retieulo- 
toxisehes Gift dar, das unter normalen Verhiltnissen yon diesen leieht un- 
schidlich gemacht werden kann; erst bei einer besonderen Sch/idigung 
dieser Retieuloendothelien, wie sie, bei der Hi~mochromatose vorhanden 
ist, kSnnen die Pseudotuberkulosebacillen aus der Blur- oder Lymphbahn 
in das Gewebe jener Organe einbrechen und dort eine Kn6tchenbildung 
erzeugen. 

Virehows Archiv. Bd. 280. 4 
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