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In der Sitzung der Gesellschaft fiir Natur- und Heilkunde zu Dresden
im Dezember 1919 demonstrierte Scamor! 3 Fille von allgemeiner Hamo-
chromatose, von denen in 2 Féllen bei der Sektion sich erbsengrofe,
markweile, Geschwulstmetastasen auBerordentlich dhnliche Knoten in
der Leber fanden, in denen sich die Erreger der Pseudotuberkulose
nachweisen lieBen. Wahrend von manchen Forschern die Ursache der
Himochromatose auf eine chronische Vergiftung vom Magen- und Darm-
schlauch her zuriickgefithrt wird, halt Rofle es nicht fitr unwahrscheinlich,
daB dabei auch Infektionen eine wesentliche Rolle spielen kénnen, da er in
einem seiner Fille reichlich Diplokokken in den BlutgefdfBen nachweisen
konnte. In den beiden Fillen von Schmor! handelt es sich wmn 2 typische
Fille von Pseudotuberkulose bei einem 23- und 28 jahrigen Mann, bei
denen der Tod unter den Erscheinungen eines schweren Typhus mit
negativer Vidalscher Reaktion nach 14- bzw. 17 tigiger Krankheit eintrat.
Schmorl glaubt, daB, wie bei dem Fall von Réfle, es unter dem Einflufl
einer Infektion, hier mit dem Erreger der Pseudotuberkulose, zur Ent-
stehung einer Hdmochromatose gekommen sei; die beiden Fille seien
aber weiter um deswillen beachtenswert, weil sie zeigten, dal} eine Himo-
chromatose sich innerhalb einer kurzen Zeit entwickeln kann, denn die
Krankheit hatte bel den vorher véllig gesunden Ménnern nur 14 bzw.
17 Tage gedauert. Die Annahme, dafl es sich bei der Himochromatose
um einen chronisch verlaufenden Krankheitsvorgang handle, der im
wesentlichen bei dlteren Leuten vorkomme, erscheine demnach nicht
mehr haltbar, und er empfiehlt daher, bei Fallen von Himochromatose
eingehende bakteriologische Untersuchungen vorzunehmen, um zu
sehen, ob bzw. wie oft Infektionen bei ihrer Entstehung eine Rolle spielen.

Nun ist die Hamochromatose doch eine recht seltene Erkrankung,
wenn man bedenkt, daf z. B. Naunyn, trotz seiner groBen Erfahrungen
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auf diesem Gebiete, dieses Krankheitsbild nur ein einziges Mal be-
obachten konnte. Das gilt erst recht von der Pseudotuberkulose des
Menschen, von der das gesamte Schrifttum nur 6 Fille von Erwachsenen
und 7 von Kindern umfaft. Wenn nun, wie spéter gezeigt werden soll,
die Pseudotuberkulose der Erwachsenen stets mit einer Himochromatose
vergesellschaftet ist, so kann dieses Zusammentreffen kein zufilliges
sein. Wenn Schmorl die Koinzidenz dieser beiden Erkrankungen so auf-
faBt, dafl eine primire Pseudotuberkulose in verhdltnismafBig kurzer
Zeit zu einer Himochromatose fithre, so sind damit die Moglichkeiten
einer Deutung nicht erschépft; es kénnte auch eine primére Himochro-
matose die Grundlage fiir eine Infektion mit sonst fiir den Menschen nicht
pathogenen Pseudotuberkulosebacillen hilden. Bei der erstgenannten
Deutung wiirden die beiden folgenden Fille bemerkenswerte Beitrige
zur Ursache der Hémochromatose, insbesondere zur Frage ihres Ent-
stehungszeitmalfles sein; bei der letztgenannten Deutung wiren die Fille
nicht minder lehrreich als Beitrige zur Frage einer spezifischen Ver-
anlagung fiir das Angehen einer bestimmten Infektion.

Auf Veranlassung von Herrn Prof. Schiirmann, der, von den Schmorl-
schen Beobachtungen ausgehend, gelegentlich eines einschligigen Falles
eine Verstfentlichung weiterer Fille und ein weiteres Studium der Art
der Beziehungen der beiden obengenannten Jirkrankungen fiir wiinschens-
wert hielt, habe ich die in den letzten Jahren im hiesigen Institut sezierten
Fille zusammengestelit und auf Grund der Gesamtangaben dieser Fille
und mit Hilfe von Tierversuchen die Frage der Beziehungen der beiden
Krankheitsbilder zueinander zu kliren versucht.

Der erste Fall betriffi einen 48 jihrigen Mann (Akte 96, Jahr 1929),
von Beruf Stauer, der nie ernstlich krank war und 8 Tage vor der Aufnahme
in die Klinik mit Fieber, Erbrechen, Kopf- und Gliederschmerzen, Mattig-
keit, Appetitlosigkeit und Schwindelgefithlen erkrankte. Im Laufe der
néchsten Tage hitten sich dann Durchifille und eine Gelbfiarbung der
Augen eingestells.

Aufnahmebefund: Xraftig gebauter, gut erndhrter, schwerkranker Mann.
BewuBtsein getriibt. Haut itberall trocken und ikterisch; Skleren deutlich ikterisch.
Leib leicht aufgetrieben. Leber tiberragt zwei querfingerbreit den Rippenbogen,
druckschmerzhaft. Milz iiberschreitet die vordere Axillarlinie etwa zwel quer-
fingerbreit, derb. Keine Odeme, keine Hautausschlige, keine Dritsenschwellungen.
Temperatur 39,8. Puls um 100.

Auf Blutkulturen wachsen Kolonien, die weder als Typhus-, noch als Para-
typhus-, noch als Kolikolonien mit Sicherheit bestimmt werden kénnen. Vidalsche
Reaktion negativ. Im Urin Eiwei-, Urobilin-, Gallefarbstoff- und Diazoreaktionen
positiv. 4200 Leukocyten, davon 909, Lymphocyten, 3%/, segmentierte, 4%/, stab-
kernige, 2°/, Monocyten, 1%/, basophile. Es bestehen diinnbreiige, hellgelbe Durch-
falle. Temperatur um 40, Puls um 120.

Den Tag darauf Temperatur bis 40,8). Benommenheit nimmt zu, auch
Durchfille dauern in unverminderter Heftigkeit an. Tod abends um 11 Uhr.

Sektion 15 Stunden nach dem Tode mit der Diagnose: ,,Typhus ? Paratyphus ?
Kolisepsis ? Kollaps*.

o
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Herz: 350 g, leichenfaustgrofl. Epikard zart. Subepikardiales Fettgewebe
méBig reichlich. Myokard etwas fleckig, triib, braun bis graubraun, matschig
weich. Kranzgefale und Aorta mit ganz vereinzelten, leicht erhabenen, hellgelben
Flecken,

Lungen ausgedehnt und schwer, ddematts. Bronchiale Lymphknoten bis
mandelgroB, auf der hellbraunen Schnittfliche schwarz gefleckt.

Halsorgane: Lymphatisches Gewebe am Zungengrund auBerordentlich kriftig
entwickelt. Auf dem Schnitt leichte Braunfarbung an der Peripherie der Follikel.
Tiefe obere cervicale Lymphknoten, sowie auch einzelne der unteren Gruppe beider-
seits bis kleinfingergliedgrofl, auf dem Schnitt rotgrau mit rostbraunen Flecken.

Milz: 620 g, 19 =9 =5 cm. Kapsel sehr gespannt. Konsistenz sehr fest. Gewebe
sinkt auf dem Schnitt nicht zuriick. Schnittflichenkanten bleiben scharfkantig.
Gewebe fleckig, dunkelrotgrau bis schwarzrot gefarbt und von wechselnder Be-
schaffenheit, stellenweise trocken, leicht kornig, stellenweise sehr matschig. Am
gehirteten Priparat fillt eine stark fleckige Braunfirbung auf.

Linke Niere: 135g, 9 =17 ==4cm. Xapsel leicht abziehbar. Oberfliche
glatt. Rinde blaBbraungraurstlich, deutlich gezeichnet, normal breit, deutlich
von der dunkleren Marksubstanz abgesetzt.

Rechte Niere: Wie die linke.

Am Mastdarm an der untersten Schleimhbaut auBer leichter Auflockerung der
obersten Schichten kleine scharfrandige oberflichliche Substanzverluste. Am
ibrigen Darm Schleimhaut véllig unverindert, aber diffus schmutzig rétlich-
graubraun gefarbt.

Leber: 2200 g, 29 = 19 = 7 cm. Kapsel zart; Konsistenz sehr fest; Gewebe
auf dem Schnitt dunkelbraunschwarz, unscharf gezeichnet. Im Ligamentum hepato-
duodenale stark vergroBferte, z. T. matschig weiche Lymphknoten, deren leicht
zerdriickbare Substanz wie verflissigte Schokolade aussieht, ebenso die Lymph-
knoten am Pankreaskopf. Pankreas normal grof und konsistent, aber von eigen-
artig braunem rostfarbenem Aussehen; auf dem Durchschnitt deutliche Zeichnung.

Gekrose- und paraaortale Lymphknoten von normaler Grofie und Konsistenz,
auf dem Schnitt rotlichgrau mit briunlichen Flecken.

Sektionsbefund: Hdmochromatose mit starker Hdamosiderinablagerung in der
vergroferten Leber und Milz. Reichlich Eisenpigment tm Pankreas, in den portalen
und Milzpankreaslymphknoten, weniger reichlich in den cervicalen, tracheobronchialen
wund paraaortalen Lymphknoten und in den Tonsillen. Lungenédem. Tracheobron-
chitis.  Betrdchtliche Hyperplasie des lymphatischen Gewebes im Rachen. Keine
nennenswerte allgemeine Arteriosklerose. Vorgeschrittene Fiulnis.

Auf aus dem Herzblut und aus der Milz angelegten Kulturen wuchsen gram-
negative Stibchen, die durch Typhus- und Paratyphusserum nicht agglutiniert
wurden. Im Gegensatz zum Bacterium Coli und zur Paratyphusgruppe wurde
Neutralrot durch sie nicht veriindert, auch bildeten sie kein Gas. Lackmusmolke
wurde durch sie leicht getriibt und farbte sich nach 2 Tagen stark blau.

Die Priifung im Tierversuch ergibt, daf auf dem Wege der subcutanen,
intraperitonealen, intramuskuliren, intravendsen Impfung, sowie durch Verfiitterung
an Miusen, Meerschweinchen und Kaninchen eine Infektion erzeugt wird, die
je nach Art der Uberimpfung und je nach Art der Versuchstiere in verschieden
kurzer Zeit zum Tode fiihrt. In allen Fallen konnte ein Sektionsbefund erhoben
werden, der auBerordentlich stark an Tuberkulose erinnerte. Wie bei dieser, so
war auch hierfiir das Aunftreten von zahlreichen Knotchen in den inneren Organen
charakteristisch. Die Knotchen besaflen die Grofle eines Hirsekorns bis zu der
einer kleinen Erbse, eine triibe, hellgraue bis gelbliche Farbe und eine diinne, durch-
scheinende Randzone. Im Zentrum enthielten sie meist eine rahmige Masse, um
die herum trockener Kasebrei sich ringformig anlegte. Bei Verflitterung traten
die Knotchen entsprechend der intestinalen Infektion hauptsachlich am Darmkanal
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hervor. Sie fanden sich in grofier Zahl in fast allen Darmabschnitten unter der
stark geroteten Serosa, durch die sie deutlich hindurchschimmerten. Die mesen-
terialen Lymphknoten waren stark vergréBSert und mit Knétchen und verkisten
Herdchen durchsetzt. Am starksten und regelmiBig bei jeder Art von Infektion
beteiligt waren Milz und Leber, die oft den Sitz von hunderten von Knétchen dar-
stellten; besonders in der mehrfach vergroferten Milz hoben sich die Knétchen
von dem noch erhaltenen, hoher gerdteten Parenchym scharf ab. Histologisch
bestehen die Knétchen aus einem nekrotischen Zentrum mit unregelmaBig geformten
und nicht gleichmafig sich farbenden Schollen von Zellen, deren chromatische
Substanz in Gestalt feiner Tropfchen und Stiubchen, sowie vielgestaltigen Kern-
tritmmerformen hervortritt. Das Zentrum wird umgeben von einem breiten Wall
von Granulationsgewebe, das sich aus lymphoiden, ganz spirlichen polynuclesren
Gebilden, aus Wanderzellen und kleinen, schwer deutbaren Zellen, die teils mono-
nucledr, teils etwas grofler sind, mit mehreren ovalen, blischenférmigen Kernen
zusammensetzt. Nach dem Zentrum zu nimmt die Farbbarkeit der Kerne dieser
Zellen allméhlich ab. Zwischen dem Zentrum und der peripheren Zone, hiufig
auch in beiden, finden sich bei Farbungen mit wisserigen Anilinfarbstoffen zahl-
reiche, meist haunfenformig angeordnete, kurze, plumpe Stibchen, die sich der Gram-
farbung gegeniiber negativ verhalten. Die Grofle der einzelnen Knétchen ist nicht
immer dieselbe; doch besteht stets ein gewisses proportionelles Verhalten zwischen
der Grofle des nekrotischen Zentrums und der des peripheren Granulationswalles.
Daneben finden sich noch mehrere, die aus Anhiiufungen von einzelnen lymphoiden
Zeollen und Wanderzellen bestehen, zwischen denen man cinige wenige Bakterien,
die anscheinend in keiner engeren Beziehung zu den Zellen stehen, bemerkt. Man
wird sie wohl fir das Anfangsstadium der anderen Knétchen halten miissen.

Vom Sektionsmaterial wurden Leber, Milz, Pankreas, portale, paraaortale
und cervicale Lymphknoten, Tonsilben, Speicheldriisen, Herzmuskel und Niere
in Alkohol und Formalin fixiert und an Paraffinschnitten untersucht:

Leber: Alle Teile erscheinen wie mit Pigment iiberschiittet; es findet sich
fein- und grobkoérnig in den Leber- und Kupfferschen Sternzellen, in den Callen-
gangsepithelien und Capillarendothelien, mehr grobkérnig und schollig in den
interlobuléren Bindegewebszellen. Die Hauptmenge des Pigmentes ist eisenhaltig,
ein Teil, ndmlich das in den Mediamuskelzellen von interlobuliren Arterien
und Venen, in den Kapselspindelzellen und in einigen interlobuliren Binde-
gewebszellen, eisenfrei. Auffallend wenig Pigment enthalten die zahlreichen
lichtungslosen Doppelreihen von Epithelien, die sich in dem férmlich inselférmig
angeh#uften, entziindlich durchsetszten, #lteren und jiingeren Bindegewebe vor-
finden. An vielen Stellen ist es schwer, Grofie und Umfang, resp. Umfang eines
Acinus zu erkennen, da sie ganz unregelméBige, weitverzweigte Figuren darstellen.
Haufig sieht man zwischen den stark auseinandergedringten Leberzellbalken eine
Vermehrung von extracapilliren, endothelartigen Zellen neben einer Ablosung und
Wucherung der Endothelien von der Peripherie der Lappchen bis in die sublobuldren
Venen hinein. In zahlreichen pericapilliren Spaltraumen finden sich rote Blut-
korperchen und deren Bruckstiicke. Die Capillarwénde der nachsten Umgebung
erscheinen hier manchmal zerstért, manchmal jedoch vollig unversehrt. Beinahe
alle Kupfferschen Sternzellen, soweit sie nicht véllig mit Pigment vollgepfropft sind,
und ein groBer Teil der Leberzellen weisen bei Giemsafirbung ein oder mehrere
Blutkorperchen oder deren Triimmer in ihfem Zelleib auf. Zuweilen liegen diese
dem Kern so dicht an, daB halbmondférmige Bilder entstehen. Gitterfasern, mit
den geeigneten Methoden dargestellt, kaum hypertrophisch oder vermehrt, dagegen
sind an ihrer Stelle einzelne Leberzellgruppen, besonders an den peripheren Zonen
der Acini, von korbartig geflochtenen Hiillen fibrilliren Bindegewebes umschlossen.
Bei Farbung mit wisserigen Anilinfarbstoffen werden dichte Bakterienrasen darge-
stellt, die an zahlreichen Stellen die stark dissoziierten Leberzellen und Leberzellbalken
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mantelférmig umhillen; dort, wo sie einzeln liegen, als kurze, plumpe, an den Ecken
abgerundete, kokkendhnliche Stibchen erkennbar, die manchmal an den Enden
mehr als in der Mitte gefirbt erscheinen und dadurch eine Polkérperchenbildung
vortiuschen konnen. Sie liegen vorwiegend extrazellulir ohne jede Reaktion von
seiten des umgebenden Gewebes. Auch dort, wo sie innerhalb von Zellen liegen,
ist die Kern- und Protoplasmastruktur der Zellen gut erhalten.

Milz mikroskopisch: Die Sinus prall mit Blut gefiillt, auch reichlich Blut in
den Pulpamassen. Auflerordentlich zellarm. Endothelien haben ihre gewohnte
Anordnung verloren und erfiillen zum Teil die Sinus. Gesamtes Bindegewebsgeriist
verwaschen, ddematds, gequollen; anch die feineren Bindegewebsfarbungen lassen
nichts mehr von ihrer zarten Struktur erkennen. Lymphknétchen klein und
spérlich; die Menge der vorhandenen Plasmazellen ist zahlreich, besonders in der
Umgebung der kleineren und gréBeren Gefille, die sie mantelférmig umgeben,
am Rande der Balkehen und herdférmig in der Pulpa zwischen den Sinus, Reticulum-
zellen und Rundzellen nicht vermehrt. Eisenhaltiges Pigment in den Pulpareti-
culumzellen, den Lymphknétchenreticulumzellen, den Zellen des Bilkchen- und
Kapselbindegewebes und in den Endothelzellen der Sinus und der grifieren Blut-
gefifle. Eisenfreies braunes Pigment herdférmig in den glatten Muskelfasern
einiger Knotchenarterien. Auch hier die Bakterien in Form grofer Kolonien ohne
Reaktion von seiten des umgebenden Gewebes in den Sinus.

Im Pankreas mehr herdférmige feinkérnige Hamosiderinablagerung in den
Driisenepithelien, grob- und feinkérnig in intra- und interlobuliren Bindegewebs-
zellen. Eisenfreies braunes Pigment in den glatten Muskelfasern einiger inter-
tubuldrer Arterien.

Portale Lymphknoten schon mit der Perlschen Reaktion in kurzer Zeit tinten-
blausehwarz, so daB vom Bau eines Lymphknotens nichts mehr zu sehen ist; Zell-
gehalt tritt vollstindig gegeniiber dem Pigmentreichtum gzuriick. Gefifle mit
dichten Bakterienmassen, zwischen denen sich einige rote und weifle Blutzellen
finden, wie ausgegossen. In den paraaortalen und cervicalen Lymphknoten dagegen
der Aufbau der Lymphknoten vollig erhalten und gegen die Norm nicht verindert.
Hier keine Bakterien nachweisbar, in ihnen nur herdftrmig, aber reichlich, Hamo-
siderin in den Reticulumzellen und in einzelnen Capillarendothelien, braunes eisen-
freies Pigment in Muskelzellen kleinerer Arterien. Bei den im #ibrigen auf Eisen-
ablagerungen untersuchten Organen Himosiderin in den Speicheldriisen, in den
Epithelien der Driisen und Ausfithrungsginge, in den Gaumenmandeln reichlich
in den Reticulum- und Spindelzellen, in der Niere spirlich und feinkérnig in einigen
Epithelien der gewundenen Kanilchen, im Herzmuskel nur eisenfreies Abnutzungs-
Pigment.

Fassen wir die Untersuchungsergebnisse zusammen, so lifit sich
sagen, daf nach dem klinischen Befund man durchaus berechtigt war,
einen Typhus abdominalis zu diagnostizieren. Die Vorlaufererscheinungen
mit allgemeiner Mattigkeit, mangelhafter Eflust, Gliederschmerzen bei
Fehlen von Schiittefrosten, die allmahlich auftretenden Durchfille, die
Schwellung von Milz und Leber, die hohe Continua im Beginn der zweiten
Krankheitswoche, die positive Diazo-Reaktion ira Harn, die Leukopenie
mit Aneosinophilie und Lymphocytose und die gegen das KEnde zu-
nehmende Benommenheit muBten den Eindruck eines dem klinischen
Bild des Unterleibstyphus weitgehend dhnlichen Krankheitsbildes machen.
Was gegen Typhus hitte sprechen konnen, war das Fehlen der Roseolen
im Anfang der zweiten Woche, das Fehlen der beim Typhus im Vergleich
zur Hohe des Fiebers verhdltnismiBig geringfiigigen Steigerung der
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Pulshéufigkeit, das Auftreten von Gelbsucht und das negative Ergebnis
der Gruber-Vidalschen Reaktion, die in der Regel von der zweiten
Krankheitswoche an positiv auszufallen pflegt und hier am 10. Krank-
heitstage ausgefithrt wurde. Als aber aus dem Blute Bakterien geziichtet
wurden, die zwar weder Gas, noch Indol bildeten, auch Neutralrot
unverdndert lieBen, aber Lackmusmolke triibten und stark blau farbten,
war auch die Diagnose Typhus nach unseren heutigen Anschauungen
auszuschliefen. Da das morphologisch-kulturelle Verhalten nicht aus-
reichte, die gefundenen Bakterien einer der bekannten Arten einzureihen,
mufBte die klinische Diagnose in der Schwebe bleiben. Der Tierversuch
mit den aus dem Leichenblut und der Milz geziichteten Bakterien zeigte
dann, daf die Spaltpilze fiir Nagetiere auflerordentlich pathogen sind
und die Tiere bei jeder Art der Einverleibung unter Erzeugung miliarer
und etwas groflerer Knétchen in den inneren Organen, besondes in Leber
und Milz, t6ten. Nach diesen Feststellungen unterlag es keinem Zweifel,
dafB der aus dem Leichenblut gewonnene Bacillus den Pseudotuberkulose-
bacillen der Nager zuzurechnen und daf der Tod des Kranken an Pseudo-
tuberkulose erfolgt war; denn fir das schwere, einer Typhussepticimie
dbnliche Krankheitsbild muf man den Pseudotuberkulobacillus ver-
antwortlich machen. Jedenfalls wird es nicht durch die iibrigen bei der
Sektion erhobenen Befunde erklirt. Diese sind, noch einmal zusammen-
gefallt, hochgradige Eisenablagerungen in Leber, Milz, Pankreas, Lymph-
knoten und in den interstitiellen Bindegewebszellen dieser Organe,
Eisenablagerungen in Speicheldriisen und Tonsillen, wihrend sich die
Niere als beinahe frei von Himosiderin erweist, dazu eine braune eisen-
freie Pigmentierung der Gefiafe dieser Organe, besonders ihrer Muskel-
zellen; ferner in der Leber neben beginnender Wucherung und ent-
ziindlicher Infiltration des interlobuliren Bindegewebes bei starker
Dissoziation der Leberzellen Capillarschiidigungen, capillire Blutungen
und Aufnahme von roten Blutzellen in die Kupfferschen Stern- und
Leberzellen, Vorginge, wie sie Rofle als Pricirrhose der angiohimato-
toxischen Cirrhose beschrieben hat.

Schon bei dem wihrend der Sektion von den Organen gewonnenen
Eindruck stand die Diagnose Hamochromatose fest. Nun gibt es
eine Reihe von Forschern, unter ihnen Askanazy, die vorschlagen,
den Namen H&mochromatose fallen zu lassen, da ,man sich iiber
den Inhalt und Umfang des Begriffes doch nicht einigen werde, und
andere, die die Auffassung vertreten, die Hamochromatose sei nur
eine maximale Hamosiderose. Rifle glaubt, Hémochromatose und
Hémosiderose so trennen zu kénnen, daB er sagt: ,,Bei der Siderosis
kommt es zur Ablagerung von eisenhaltigen Pigmenten nur in den-
jenigen Organen, welche mit der Verarbeitung von Blut und seinen
Bestandteilen von Natur betraut sind; die Hidmochromatose ist ein
durchaus pathologischer Vorgang, das Wesentliche an ihr ist die
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Verarbeitung von Blutkérperchen innerhalb von Driisenepithelien; durch
Untergang dieser und durch gleichzeitigen intravasculiren Untergang
von Blutkérperchen kann es gleichzeitig bei der Hé&mochromatose zur
Siderose kommen, niemals aber begleitet eine Hamochromatose den
Vorgang der Siderosis”. In der Folgezeit ist der Vorgang der Erythro-
phagocytose in Driisenepithelien nicht wieder beschrieben worden, viel-
leicht, weil, wie Hueck meint, er nur anfallsweise auftritt und schnell
ablauft. Recklinghausen, der Erfinder der Bezeichnung Hiémochromatose,
nahm an, daB die Pigmentierung aus vielfachen capilliren Blutungen
stammte, und Réfle hat seitdem immer wieder auf die Bedeutung
der blutenden und nichtblutenden Capillarentziindung fiir die Ent-
stehung der Pigmenteirrhose aufmerksam gemacht. Bei seinen beiden
Fillen von Pseudotuberkulose und Hamochromatose fand nun Schmorl
diese Capillarschiidigungen mit Aufnahme von roten Blutzellen in die
Leberepithelien, wie sie Ridfle als. pricirrhotischen Vorgang beschrieben
hat. In seinen beiden Fillen bestand keine Cirrhose, und Sehmorl schliefit
aus dem Krankheitsverlauf, dafl es sich um Frihfille von allgemeiner
Himochromatose handels, die ausnahmsweise im pricirrhotischen
Stadium tédlich geworden seien. Auch. in unserem Falle wurde diese
Art der Pricirrhose in ausreichendem Mafie festgestellt, so dafl dadurch
die Anschanungen Rifles eine weitere Bestétigung erfahren.

Bei der Trennung der Hémosiderose von der Himochromatose legt
daneben Rofle, und mit ihm wohl der gréfite Teil der Autoren, den
Hauptnachdruck auf die verschiedene Lokalisierung des Pigmentes
bei den beiden Krankheiten. Betrachtet man die Orte der Eisen-
ablagerung bei der Himochromatose, so ergeben sich verschiedene Unter-
schiede gegeniiber den Hémosiderosen, wie z. B. bei der pernizidsen
Anidmie. Hier liegt das Eisen hauptsichblich in Leber, Nieren, Knochen-
mark, in hochgradigen Fallen auch im Herzmuskel. In der Milz wird
meistens nur sehr wenig Himosiderinablagerung beobachtet. Bei der
Hamochromatose findet man in den Nieren in der Mehrzahl der Fille
wenig oder kein Hamosiderin. In der Milz fand Bork bei 83 untersuchten
Fillen 43mal wenig oder kein, 40mal reichlich Hamosiderin. Allerdings
war in den 43 Fillen mit wenig Pigment. nicht immer die Turnbull-
Reaktion angestellt worden, die ja gerade bei Hamochromatose in der
Milz mehr eisenpositives Pigment aufdeckt als die Berlinerblan-Reaktion.
Reichliche Ablagerungen eines eisenhaltiges Pigmentes in der ganzen
Milz hebt auch Lubarsch als charakteristisches Merkmal fiir die Hamo-
chromatose hervor. Auffallend ist noch im Gegensatz zur Hdmosiderosis
die hochgradige Lymphknotenhimosiderose und der bedentende Héamo-
sideringehalt der interstitiellen Bindegewebszellen mancher Organe,
besonders der Leber. Eppinger weist darauf hin, dafl bei der Hémo-
siderose Eisen bauptsichlich in Organen gefunden wird, die etwas mib
dem Himoglobinstoffwechsel zu tun haben, daB aber bei der Héamo-
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chromatose auch Zellgruppen mit betroffen sind, die offenbar mit dem
Aufbau oder der Zerstérung der Erythrocyten nichts zu tun haben, wie
das Pankreas, die Speicheldriisen, die Hypophyse oder die Talgdriisen
der Haut. Wenn wir in unserem Falle eine starke Hamosiderose in Leber,
Milz, Pankreas, Lymphknoten und Speicheldriisen ohne Beteiligung
der Nieren feststellen konnten, so zeigt sich bei der Gegeniiberstellung
dieser Befunde mit den hier erwihnten Anschauungen von der Lokali-
sierung des Eisenpigmentes bei der Hdmochromatose eine weitgehende
Ubereinstimmung.

Nun scheinen die Unklarheiten in der Auffassung der Hamochromatose
und Himosiderose hinsichtlich deren Gleichheit bzw. Unterschiede
durch Untersuchungen, die wir insbesondere Lubarsch und seiner Schule
verdanken, behoben zu sein. Der Begriff der Himochromatose im Sinne
von v. KRecklinghausen, meint Lubarsch, kénne nicht mehr aufrecht
erhalten werden. Wohl aber miisse die Sonderstellung von Tillen ge-
wahrt bleiben, in denen wir eine Verbindung finden von einer fast iiber
den ganzen Korper ausgebreiteten auBerordentlichen Ablagerung eisen-
haltigen Pigmentes in den Uferzellen des Blutes, in den Epithelien
zahlreicher Driisen und haufig in den Fasern quergestreifter Muskulatur
in Verbindung mit ungewodhnlich groBartiger Ablagerung eisenfreien
braunen Pigmentes in den glatten Muskelzellen des Verdanungsschlauches,
der Gefafiwinde und der Geschlechtsorgane Lige diese Kombination
der Befunde vor, dann handele es sich um eine Hamochromatose, die
sehr wobl von Fillen allgemeiner Himosiderose abgetrennt werden
konnte. Wenn auch wir in unserem Falle eine braune eisenfreie Pigmen-
tierung der Muskelzellen der Gefafie in allen Organen, soweit sie unter-
sucht wurden, feststellen konnten, so entspricht das auch in diesem
Punkte der Tatsache, dafl wir es in dem vorliegenden Falle mit einer
Hamochromatose zu tun haben.

Der zweite Fall betrifft einen im Jahre 1929 mit der Diagnose: ,,Leber-
cirrhose, Cystopyelitis, Bronchopneumonien® zur Sektion gelangten
67 jahrigen Mann.

H. N. Kaufmann; Prot. Nr. 21102/1929. Nie ernstlich krank. FErkrankte am
14. 1. mit Fieber, Mattigkeit, Kopfschmerzen, ohne Schiittelfrost und Erbrechen.
In den folgenden Tagen Stuhlverstopfung, dann Durchfille. Am 17. 1. nach Angabe
der Angehorigen schon morgens nicht recht klar; nachmiitags bewuBtlos. Von
herbeigeholtem Arzt mit der Diagnose ,,Apoplexie” ins Krankenhaus geschiclkt.

Aufnakmebefund: GroBer, kraftiz gebauter Mann, macht schwerkranken
Eindruck. Auf Befragen nur zogernde, fast widerwillige, haufig verkehrte Antwort.
Haut und Skleren leicht ikterisch gefirbt, kein Herpes, keine Roseolen. Nerven-
system von normalem Befund, Zunge trocken, brauu-borkig belegt. Uber der Herz-
spitze ein leises systolisches und diastolisches Geriusch. Uber beiden Lungen-
unterlappen geringe Schallverkiirzung und feuchte Rasselgeriusche. Leib weich,
nicht meteoristisch. Milz bei tiefer Einatmung eben zu fiihlen; Leber iiberragt den

Rippenbogen um etwa einen Querfinger und, besonders in der Gallenblasengegend,
druckempfindlich. Temperatur 39,80, Puls 108, klein und .weich. 4800 Leuko-
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cyten. Im Urin geringe Eiweifltriibung, reichlich Leukocyten, wenige Erythro-
cyten und granulierte Zylinder. Blutdruck 130/95, Rest N. 0,039%,. Zahlreiche

Abb. 1. Leber mit pseundotuberkuldsen Kudtchen
von Fall 2.

Konsistenz. Ré#énder stumpf.

fliissige Stithle von gelblicher
Farbe, in denen kein Blut,
Schleim oder Eiter nachweis-
bar ist.

Verlauf: 20. 1. Tempera-
tur 40°. Puls 120. Pat. sehr
unruhig. Haut und Skleren
deutlich ikterisch. Milz und
Leber deutlich palpabel und
druckschmerzhaft. Im Urin
Diazo-Reaktion, Urobilin und
Urobilinogen, Bilirubin posi-
tiv, Zuckerreaktion negativ.
21. 1. Typhose Benommen-
heit, hohes kontinuierliches
Fieber. Puls klein und weich;
Hypostase beiderseits hinten
unten. Weiter Durchfille.
Geringer Meteorismus. Blut-
kultur steril; Agglutination
fir Typhus und Paratyphus
negativ. Leukoeytenzahl 2000,
davon 4%, basophile, 55%,
neutrophile, 41%, Lympho-
cyten. 22. 1. Temperatur und
Puls unverindert. Pat. voll-
kommen reaktionslos und sehr
unruhig. Leib meteoristisch
aufgetrieben. Leukocytenzahl
1400, davon 48%, Lympho-
cyten. Rapider Verfall. Tra-
chealrasseln. Tod gegen Abend.

Leichenbefund: Neben all-
gemeinen Ikterus und 300 cem
Ascites starke allgemeine Ar-
teriosklerose, besonders der
Kranz- und Basalgefife, mit
Schwielenbildung im Herz-
muskel und einem kleineren
braunen Erweichungsherd im
linksseitigen zentralen Grau;
Lungentédem. Bronchopneu-
monien in beiden Unterlappen
mit fibrindser Pleuritis lnks,
Tracheobronchitis, Sibelschei-
dentrachea; geringe Pyelitis
beiderseits.

Leber (s. Abb.1). 1940 g.
26==23=9 cm, von vermehrter

Kapsel stellenweise tritb und verdickt. Oberfliche

unregelmaBig und grob gehockert; ganz gleichmaBig iibersit von stark prominenten,
erbsengroBen, manchmal wenig kleineren und grofleren rundlichen, gegen die
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Umgebung scharf abgesetzten, weichen, zenfral eingedellten, gelblichgrauen
Herden. Auf der ausgesprochen rostbraunen Schnittflache diese Herde in gleicher
Anzahl und GroBe, etwa 80—100 auf dem groften Querschnitt. Manche in ihrem
Zentrum erweicht und zerfallen; beim Abstreifen mit dem Messer bleibt in ihrem
Zentrum eine kleine Delle zuriick. Schnittflache der Leber unregelméBlig gefeldert:
sie zeigt ein Netz braunroter Bindegewebsziige, zwischen denen kleinere und griflere,
hellere Xérner von Lebergewebe tiber das Niveau vorspringen.

Im Stamm der Pfortader und in ihren grofleren Asten an der Innenfliche bliu-
lich- und gelblichweile, triibe, leicht erhabene Streifen und Flecken von rundlicher
oder unregelmiBig eckiger Gestalt, bisweilen durch feine gleichbeschaffene Streifen
netzartig verbunden.

Lymphknoten des Portalringes und am Pankreaskopf vergrofiert, weich, auf dem
Durchschnitt breiig und rostbraun. Fagt ebenso mesenteriale, paraaortale und
mediastinale Lymphknoten.

Milz: 700 g, 19=12=5 em. XKapsel glatt, gespannt. Auf der bordeauxroten
Schnittfliche Pulpa brelig und zerfliefillich und mit dem Messer abstreichbar.
(Gewebszeichnung nicht zu erkennen.

Schleimhaut des Darmes von schmutzig braungrauer Farbe, auf der Faltenhohe
leicht gerbtet; Zotten plump. Im Ileum ganz vereinzelte oberflichliche bis linsen-
grolle, auflerhalb der Peyerschen Plaques gelegene Substanzverluste. Im Colon
ascendens spérliche kleine punkt- und flichenférmige submukése Blutungen.

Pankreas von eigenartig braunem, rostfarbenem Aussehen.

Der erste Eindruck, der bei der makroskopischen Betrachtung der
Leber wihrend der Sektion gewonnen wurde, war der, dafl es sich um
eine grobknotige nodulire Tuberkulose, diesogenannte ,,Réhrentuberkulose
der Leber®, um cholangitische oder pylephlebitische Leberabscesse oder
um Krebsmetastasen, fiir die besonders die nabelférmige Einziehung
der Knoten an der Oberfliche zu sprechen schien, handeln kénnte. ohne
dafl man sich jedoch fiir das eine oder das andere hitte mit Sicherheit
entschlieflen konnen. Da man erst von der histologischen Untersuchung
einen sicheren Aufschlufl erwarten konnte, muflite die Diagnose des
Falles zundchst in der Schwebe bleiben. Aus dufleren Griinden konnte
eine Abimpfung und Anlegung einer Kultur nicht vorgenommen werden,
was um so bedauerlicher war, als in den mit mdoglichster Beschleunigung
hergestellten mikroskopischen Schnitten in verhdltnismiBig groBer
Menge gramnegative, vielfach in kleinen Héaufchen zusammenliegende,
zum Teil etwas kornige, mehr an Kokken erinnernde Stabchen vorhanden
waren.

Histologische Untersuchung nach Hértung in Formalin und Alkohol an Paraffin-
schnitten.

Leber (s. Abb. 2): Kndtchen teils inter-, teils intralobulir gelagert; vielfach kon-
fluieren benachbarte, an anderen Stellen noch durch schmale Ziige intakter Leber-
zellen voneinander getrennte Herde, so dafl traubenitrmig angeordnete Komplexe
entstehen. Sie zeigen alle einen stets wiederkehrenden konzentrischen Aufbau: An
der Peripherie des Kudtchens sieht man strangférmig um den Krankheitsherd
zusammengedrangte Leberzellen, auf die nach innen zu eine Schicht stark dissoziierter
Leberzellen mit nur wenig oder gar nicht gefirbtem Kern und groBen Vakuolen
im Protoplasma folgt. An diese Schicht schlieBt sich eine zellreiche Zone an, die
eigentlich als Wall des Knotchens zu betrachten ist, bestehend aus kleinen rund-
lichen Zellen mit pyknotischem Kern, an Lymphocyten erinnernd, neben anderen,
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mehr ovoiden mit blassem, blaschenformigem Kern und noch anderen, dunkler
tingierten ein- und mehrkernigen groflen Zellen, die von einigen Autoren als Riesen-
zellen angesprochen wurden, nach E. Fraenkel Abkommlinge von Leber- oder
Kupfferschen Sternzellen darstellen. Besonders auffallig ist hier das auch schon von
anderen Autoren betonte Fehlen von gelapptkernigen Leukocyten und Plasmazellen.
Darauf folgt eine Schicht von Zellen mit verschiedenen Stadien und verschiedenen
Formen des Kernzerfalles neben fast vollstandig zerfallenen Leberzellen und Zellen

Abb. 2, Kndtchen von Abb. 1 bel schwacher Vergrofierung.

in totaler Nekrose; dazwischen kranzartig nebeneinander gelagerte Bakterienhsuf-
chen, die manchmal einen fast geschlossenen Ring innerhalb dieser Schicht des
Knotchens bilden. Im Zentrum des Knétchens Zellschollen, Chromatinbrockel
und spérliches grob- und feinkérniges Pigment in einer bei Hamatoxilin-Eosin-
Farbung blafrotlich-violett gefarbten Grundsubstanz.

Bei Anwendung der Bakterienfarbemethoden an Schnittpriaparaten stellen sich
die Bakterien als kurze plumpe, an den Ecken abgerundete und daher kokkenéhnliche
Stabchen dar; hiufig sind beide Pole etwas stirker gefarbt als das Mittelstiick,
so daf} sie bipolargefdrbten ovoiden Stibchen #hnlich sehen. Sie liegen zu dichten
Haufen und Biindeln vereinigt; je dichter sie zusammenliegen, um so kleiner erscheinen
sie, bisweilen direkt kokkenartig, wahrend an den mehr isoliert liegenden Exem-
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plaren die Stébchennatur deutlich zutage tritt. Stellenweise liegen sie intracellulér;
die betreffenden Zellen erscheinen dann schattenhaft und mehr oder weniger voll-
sténdig nekrotisch. Die Bacillen fiarben sich leicht mit den gewdhnlichen wisserigen
Anilinfarbstoffen, besonders mit alkalischem Methylenblau und Gentianaviolett;
die anschaulichsten Bilder erhilt man bei Farbungen nach Pappenheim, nur ist darauf
zu achten, dal die Schnitte nicht zu lange in Alkohol verweilen, da hier die
Bacillen ihre Farbstoffe leicht abgeben. Der Gramfirbung gegeniiber verhalten
sie sich negativ.

Das histologische Bild des iibrigen Lebergewebes erinnert, wenn man zunéchst
von einem ungeheuren Reichtum an Pigment absieht, an das der Laennecschen
Cirrhose: Schwund und Zerstiickelung des Parenchyms durch scheinbar gewuchertes
Bindegewebe mit Bildung von Pseudoacini. Man sieht solche mit mehreren eng
zusammengeriickten Zentralvenen, andere mit exzentrisch gelagerter Zentralvene,
wieder andere, bei denen die vendsen Abflulwege ganz an die Glissonsche Scheide
heranriicken, oder mit ihr in gemeinsame Narben eingeschlossen sind. Daneben
sieht man Aecini, denen die radidre Anordnung der Balken und eine Zentralvene
fehlt und an deren Zellen eine betrichtliche Volumendifferenz auffillt mit abnorm
groflen und hellprotoplasmatischen Leberzellen zwischen kleineren und granulierten,
wie sie Krefz ,als Beginn der Zellwucherung in einem atrophischen Lappchen®
bezeichnet hat; sie enthalten auffallend wenig Pigment. Die in ihrer Struktur so
verdnderten Lobuli werden von einem Zellen- und gefaBreichen Bindegewebe um-
schlossen, vielfach auch durchwachsen. Darin liegen zahlreiche lichtungslose
Doppelreihen von niedrigen Epithelien, die in wechselnder Hiufigkeit die cirrhoti-
schen Narben durchsetzen.

Das Auffilligste ist aber der ungeheure Reichtum an Pigment. Dasselbe findet
sich besonders vermehrt in dem Bindegewebe und in den Leberinselresten, die
zwischen den Bindegewebsziigen eingestreut sind. Die noch unverinderten Leber-
inseln sind von der Pigmentierung relativ weniger getroffen. Sehr reich an grob-
koérnigem Pigment sind die Kupfferschen Sternzellen, wihrend die Leberzellen
dicht erfiillt sind von einem feinkornigen Pigment, das hiufig axial in den Zellen
liegt. Pigmentierung der peripherischen Anteile der Lobuli ist relativ reichlicher
als die derer im Zentrum. Sehr intensiv mit ganz feinkérnigem Pigment imprigniert
sind die Gallengangsepithelien. Manchmal ist ihre Pigmentierung so reichlich,
daf} ihre feinere Struktur nicht erkannt werden kann. Das zerstreut im Bindegewebe
liegende Pigment besteht aus groben Schollen, bei denen es sich nicht entscheiden
1a8t, ob es an zellige Elemente des Bindegewebes gebunden ist, oder ob es zwischen
den einzelnen Fasern und Zellen in den Saftspalten liegt.

Zur Darstellung des Hamofuscins benutzte ich die von Mallory angegebene
Methode, bei der das Hamofuscin nach Ferrocyankali-Salzsiurevorbehandlung und
Nachfarben mit 1%igem alkoholischen basischen Fuchsin als feinste, leuchtend
rote Tropfchen erscheint. Es findet sich besonders reichlich in den Mediamuskel-
zellen von interlobuléren Arterien und Venen, spérlicher in den Adventitiaspindel-
zellen, vereinzelt in Kapselspindelzellen und einigen interlobuliren Bindegewebs-
zellen. Da bei Anwendung dieser Methode die hellrot gefirbten Erythrocyten
sich scharf gegen die dunkelrot-violett gefarbte Grundsubstanz absetzen, ist es mog-
lich, an den so gefirbten Schnitten gleichzeitig die Aufnahme von roten Blut-
korperchen in Sternzellen und Leberepithelien zu beobachten; dasselbe wurde auch
an nach Giemsa gefirbten Schnitten von in Alkohol fixiertem Material untersucht.
Dabei zeigte sich, daB kaum eine Kupffersche Sternzelle angetroffen wird, die
nicht eine oder mehrere Erythrocyten oder deren Triimmer enthalt, wihrend sich
dieses mit Sicherheit an Leberepithelien in mehreren Priiparaten nicht auffinden 138t.

In der Milz (s. Abb. 3) zahlreiche Herde von der GriéBe eines Miliartuberkels,
unregelmiBig begrenzt; vorzugsweise in der Pulpa, oft dicht an die Lymphknoten
heranreichend und die umgebenden Pulpazellen zusammendringend, von einer
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nekrotischen Randzone umgeben, sonst zeigen sie, nur in kleinerem AusmaB, den
gleichen Aufbau wie die Herde in der Leber. Auch hier die Bakterien in kleinen
Hiufchen zusammenliegend am Rande des nekrotischen Zentrums. Im iibrigen
zeigh die Milz neben dem Bild der Stauungsblutiiberfillung eine Verbreiterung
der Bilkchen und besonders auch des perivasculdren Gewebes in den Balkchen.
Die Lymphknotchen sind nur sparlich vorhanden und bestehen in der Mitte vor-
wiegend aus Lymphocyten, an den Raéndern aus groBeren Zellen mit Mitosen und
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Abb. 3. Pseudotuberkuldser Herd in der Milz von Fall 2.

{Ubergingen zu Plasmazellen. Die von den Knbtchen freie Pulpa ist sehr blutreich
und aufgewiihlt, so daB die Zellen weit auseinander liegen. Spérliche, vorwiegend
grobkornige Hamosiderinablagerung in den Reticuloendothelien der Pulpa und in
einzelnen Reticulumzellen der Lymphknotchen, reichlicher in den Kapselspindel-
zellen, mehr diffus in den Trabekeln. Bei Anwendung der Perl- und Turnbull-
Blaureaktion zeigh sich, daf durch die Turnbull-Blaureaktion bedeutend mehr
Himosiderin dargestellt wird, Ein feinkorniges, eisenfreies Pigment in den Muskel-
zellen der Bilkchen und Kapsel, sowie in den Muskelzellen der Media und Adventitia
von Arterien; bei einfacher Carminfarbung erscheint es hellgelb, mit basischem
Fuchsin farbt es sich leuchtend rot, mit Nilblau blaunlich bis blaulichgriin, wihrend
es sich dem Sudan gegeniiber negativ verhalt.



Pseudotuberkulose und Hamochromatose. 31

Im Pankreas Pigmentreichtum ebenso hochgradig wie in der Leber. Auch hier
ist es auf Parenchym und Interstitium gleichmafig verteilt: feinkdrnig in den
Epithelien der Driisen und der Ausfithrungsginge, mehr grobkornig in den inter-
tubulsiren Bindegewebszellen. Auffallend wenig pigmentiert die Langerhansschen
Inseln, die sich dadurch scharf von der Umgebung abzeichnen, sonst aber unverindert
erscheinen. Eisenfreies Pigment mehr herdférmig in den glatten Mediamuskelfasern
und Adventitiaspindelzellen von intertubuliren Arterien, weniger von Venen.

Pfortader: Muskelbiindel durch breite, kernarme Bindegewebslagen, die auch
vielfach in die Muskelbiindel selbst zwischen die einzelnen verschmilerten Muskel-
zellen eindringen, auseinander gedringt. Awuch in der Intima vermehrtes Binde-
gewebe. In der Media scharf begrenzte homogene Abschnitte, die sich an der Peri-
pherie mit Himatoxilin diffus bldulich anfirben.

Niere: In zahlreichen Capillaren, insbesondere in zahlreichen Glomerunlus-
schlingen, wurstférmige, gelegentlich verastelte Massen gramnegativer Bakterien,
ohne irgendeine Reaktion von seiten des umgebenden Gewebes. Himosiderin
nur in Form einzelner feiner Kornchen in wenigen Epithelien der Henleschen Schleife.

Magen: Es wurde ein Stiick untersucht, das eine schon bei der Sektion als
solche angesprochene Nebenpankreasbildung enthielt. Wihrend der Magen nur
ganz vereinzelte Kornehen eisenpositiven Pigmentes in einigen Driisenepithelien,
dagegen eine starkere Kinlagerung eisennegativen braunen Pigmentes in den
glatten Muskelfasern der Muscularis mucosae aufweist, setzt sich das Nebenpankreas
nach Anwendung der Eisenreaktion schon makroskopisch am Schnittpriparat
deutlich blau gegen die Umgebung ab. Mikroskopisch zeigt es einen vollstindigen
Organcharakter mit Pankreasdriisen und Ausfithrungsgéngen, ohne Langerhanssche
Inseln mit einer ganz dem Hauptorgan entsprechenden Pigmentierung.

Darm; GleichmiBige Hyperimie und Odem aller Schichten. An manchen Stellen
ist das Oberflichenepithel nekrotisch. An den Follikeln und Peyerschen Plaques
die gleichen Verinderungen wie an den mesenterialen und portalen Lymphknoten
(siche dort), in den Zellen der Liéngsmuskelschicht reichlich eisenfreies braunes
Pigment.

In den mesenterialen und portalen Lymphknoten, in gleicher Weise auch in
den Follikeln und Peyerschen Plaques des Darmes Herde aus schlechtgefirbten
mononucledren Rundzellen, Kerntriimmern und koagulierten fibrinosen Massen, oft
von einem schmalen Nekrosestreifen eingeschlossen, in denen die oben beschriebenen
gramnegativen Stdbchen zu groBeren Hiufchen angeordnet liegen. Schwellung
und Wucherung der Endothel- und Reticulumzellen, die aus ihrem Verband gelost
sind und oft in groBer Zahl frei im Lumen der Lymphréume liegen. Follikel klein
und weit voneinander abstehend. Keimzentren sparlich. Markstrénge schmal,
oft nur auf wenige Zellreihen verringert. Zwischenwinde aus zarten und derben
Fiserchen und Fasern zusammengesetzt, oft verflochten und kleine Knauel bildend.
Am aunffilligsten jedoch die hochgradige kornig schollige Hamosiderinablagerung,
vorwiegend in den Reticulumzellen; am stirksten in den portalen Lymphknoten,
die nach kurzer Zeit im Schnittpriparat eine tiefdunkelblaue Eisenreaktion geben.
In den parasortalen und mediastinalen Lymphknoten Pigmentierung geringer,
aber immer noch deutlich. Bakterien oder Nekroseherde hier nicht aufzufinden.
In allen Lymphknoten eisenfreie braune Pigmentierung, manchmal reichlicher,
manchmal spérlicher, der glatten Muskelfasern von Arterien und Venen und ein-
zelner Bindegewebszellen.

In den Speicheldriisen feinkdrnige Hidmosiderinablagerung in den Driisen-
epithelien und in den intertubuliren Spindelzellen, eisenfreies braunes Pigment
in den glatten Muskelfasern von interacingsen Arterien.

Auch in diesem zweiten Falle handelt es sich um eine ganz unter
dem Bilde eines Typhus verlaufende, in 10 Tagen zum Tode fithrende
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Erkrankung. Auch hier lieBen die Verlaufserscheinungen, die Vor-
stopfung im Beginn und die Durchfille 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 mehr und mehr zunehmende Benommen-
heit an einen Typhus denken. Was aber die Kliniker bewogen haben
mag, von 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 Urobilin- und Urobilinogenreaktion im Harn.
Der ILeber- und Milztumor, die Durchfille und Delirien wurden dann
auf eine Lebercirrhose, das Fieber auf die Lungenerscheinungen bezogen.
Welcher Art diese Cirrhose hitte sein sollen, ist nicht angegeben; aber
bei dem Bestehen einer betrichtlichen Lebervergroflerung, eines Milz-
tumors, eines Ikterus ohne nachweisbaren Ascites hitte es sich dem
klinischen Bild nach eher um eine hypertrophische als atrophische
Cirrhose handeln miissen. In dieser Beziehung zeigt die 1940 g schwere
Leber makroskopisch neben einer vermehrten Konsistenz und einer
Héckerung der Oberfliche einen Umbau, bei dem die normale lobulire
Zeichnung einer pseudolobuliren Platz gemacht hat; mikroskopisch
finden sich an Stelle der in ihrer Struktur so typischen Lobuli Leber-
parenchyminseln von wechselnder Form und Gréfle, worin die Zentral-
venen exzentrisch gelagert oder iiberhaupt nicht mehr erkennbar sind.
Es sind groftenteils durch Regeneration neugebildete oder zum anderen
Teil noch alte, aber in ihrem Bau verdnderte Lippchen, die von einem
zellen- und gefdfBreichen Bindegewebe getrennt, vielfach auch durch-
wachsen werden. Darin liegen in verschiedener Menge neue Gallenginge
und diesen dhnliche Gebilde, die als Pseudolobuli, Leberzellenschliuche
und Pseudogallenginge bekannt sind. Dieses Bild, das ganz dem einer
atrophischen oder Laennecschen Cirrhose entspricht, wird vervollkommnet
durch eine Pfortadersklerose mit Ascites (300 ccm) und einem 700 g
schweren Milztumor mit denen in der Leber gleichsinnigen Veranderungen.
Diese werden jedoch in ein anderes Licht gertickt, wenn wir die gleich-
zeitige Speicherung von Pigment in der Leber und in den {ibrigen Organen
betrachten. Wenn wir die diesbeztglichen oben ausgefithrten Befunde
hier noch einmal kurz zusammenfassen, so fand sich eine hochgradige
Ablagerung eisenhaltigen Pigmentes in Leber, Milz und Lymphknoten, in
den Epithelien des Pankreas und der Speicheldriisen und in den inter-
stitiellen Bindegewebszellen dieser Organe bei einem Freibleiben der
Niere, neben einer groBartigen Ablagerung eisenfreien braunen Pigmentes
in den glatten Muskelzellen des Verdauungsschlauches und der Gefdf-
winde aller Organe; diese Kombination der Befunde beweist, wie auch
im vorigen Fall, daBl es sich hier um eine Himochromatose, und zwar
in Verbindung mit der Lebercirrhose um eine Pigmentcirrhose handelt.
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Aber diese Lebercirrhose ist jetzt demmach nicht mehr ein selbstindiges
Krankheitsbild, sondern stellt nur mehr ,.einen Indikator, ein Symptom
einer allgemeinen Erkrankung® dar (Rdfle). Da man sie den ,,angio-
hamatotoxischen Cirrhosen™ zurechnen muf, wire es nitig, etwas iiber
die Art der précirrhotischen Gewebsschidigung auszusagen. Aber in
diesem Falle konnten Capillarschidigungen mit Aufnahme von Ery-
throcyten in die Leberepithelien, wie sie Rdfle als préicirrhotischen
Vorgang der angiohimatotoxischen Cirrhose fordert, nicht gefunden
werden, sondern nur eine Phagocytose von Erythrocyten durch Stern-
zellen, die aber, da sie recht haufig ist, offenbar sogar nicht immer zur
Hamosiderose gehért und auch beim himolytischen Ikterus gefunden
wird, nichts besagt. Rifle selbst gibt zu, daB eine Trennung der einzelnen
Cirrhoseformen nicht immer leicht sei, da der cirrhotische Prozef immer
in bezug auf das Organ und auf die Narbenbefunde zu denselben Folge-
erscheinungen fithren miisse, gleichgiiltig, welches der urspriingliche
Angriffspunkt im Gewebe war. Der Vorgang der Erythrophagocytose
kann eben, wie Hueck meint, und wie es an anderer Stelle schon erwihnt
wurde, nur anfallsweise auftreten und schnell ablaufen, so daB wir in
Fillen vollausgebildeter Cirrhose nichts mehr davon sehen.

Mit diesen Befunden einer Héamochromatose mit Lebercirrhose
verbindet sich nun eine eigentiimliche Herderkrankung, die in der Leber
in Form erbsgrofler, geschwulstmetastasenihnlicher, graugelber, zentral
erweichter Knétchen, in der Milz, dem lymphatischen Gewebe des
Darmes und in den mesenterialen und portalen Lymphknoten nur als
mikroskopisch sichtbare Herde auftritt und deren histologisches Bild auf
der einen Seite einen durchaus einheitlichen und stets wiederkehrenden
Bau aufweist, auf der anderen Seite keinern der bekannten Granu-
lome entspricht: durch gramnegative Bacillen erzeugte Granulations-
bildungen, die charakterisiert sind durch ein nekrotisches Zentrum mit
reichlich Chromatinbréckeln und eine periphere Zone aus rundlichen,
einkernigen Zellhaufen, Lymphooyten, Plasmazellen und gewucherten
ortsanséssigen Gewebszellen mit nur wenigen polynucleiren Gebilden,
zwischen denen in H#ufchenform angeordnete, kurze, plumpe, an den
Ecken abgerundete und daher kokkenihnliche Stibchen liegen. Um
mit Sicherheit hier von Pseudotuberkulose als Ursache sprechen zu
konnen, waren bakteriologische Untersuchungen und Tierversuche
nétig gewesen. Wenn ich es trotzdem tue, so bestimmt mich der gleich-
und gesetzmaBige Aufbau dieser Knétchen und Herde und seine weit-
gehendste Ubereinstimmung mit den in den Tierversuchen des ersten
Falles erzeugten Knétchen und den Fillen des Schrifttums, die Mor-
phologie und das farberische Verhalten der Bacillen, der Vergleich und
die Cbereinstimmung mit den Leberpriparaten und histologischen
Bildern der Fille von Lorey und Roman, von denen Herr Prof. Ghon
mir in liebenswiirdigster Weise ein Stiick tiberlieB, wofiir ich ihm auch
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an dieser Stelle meinen herzlichsten Dank aussprechen mdichte. Ich
komme bei der jetzt folgenden Besprechung der im Schrifttum nieder-
gelegten Fille darauf zuriick.

Was zunichst das Wesen der Pseudotuberkulosebacillen anbetrifft,
so beschriinke ich mich darauf, anzugeben, daf die in Deutschland nach
dem Vorschlage von Eberth mit dem Awusdruck Pseudotuberkulose
belegte Erkrankung der Nager gleich ist dem von Malassez und Vignal
als Tuberculosis zoogléique und von Charrin und Roger als Pseudo-
tuberculosis bacillaire bekannt gegebenen Leiden. In Deutschland ist
es namentlich A. Pfeiffer gewesen, der eine umfassende Monographie
,Uber die bacillire Psendotuberkulose der Nagetiere®, Leipzig 1888,
verdffentlicht hat, die auch heute noch als mafigebend gilt und auf die
auch alle spdteren Mitteilungen Bezug nehmen. Von spéteren Verfassern
erwahne ich besonders Delbanco, Kutscher, Bongert und Seifried, bei dem
auch das auslindische Schrifttum weitgehend beriicksichtigt ist, die
durch ihre Arbeiten jedem sich dafiir Interessierenden einen guten Unter-
richt ermoglichen. Von den als Pseudotuberkuloseerkrankung bei
Menschen beschriebenen Fillen sind neben den oben angefiihrten Fillen
von Schmorl die von Lorey, Roman, Saisawa, Albrecht und Hoyem als
solche von Erkrankungen bei Erwachsenen, die von Fraenkel, Wrede,
Henle und Schwarz bei Kindern zu erwihnen.

Fall Lorey: 53 jabriger Mann, mit Fieber, Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit,
ohne Erbrechen und Schiittelfrésten erkrankt, wozu spater hohes kontinuierliches
Fieber, Durchfille, Bronchitis, Schwellung von Milz und Leber, positive Diazo-
Reaktion und Benommenheit hinzutraten und die Ahnlichkeit mit dem klinischen
Bild des Unterleibstyphus vervollstindigten. Zahl der Leukocyten 7200. Am
7. Krankheitstagse Gallefarbstoffreaktionen im Urin positiv, am 11. Tage deutlicher
Ikterus. Am 13, Krankheitstage Tod. Sektion: Diffuse Rotung der Schleimhaut des
gesamten Darmes. Leber durchsetzt von in der Mehrzahl etwa erbsengroflen, grau-
gelben, im Zentrum erweichten Knétchen, eigenartig braunes, rostfarbenes Aus-
sehen des Pankreas, der portalen und am Pankreaskopf gelegenenen Lymphknoten
und der Leber. Aus Blut, Milz, Leberabscessen und der Gallenblase ein gramnegatives
Stabchen geziichtet, das mit einem wahrend des Lebens aus dem Blut geziichteten
iibereinstimmte und auf Grund der angestellten Tierversuche alle Merkmale des
Pseudotuberkulosebacillus der Nagetiere besafl, wenngleich Lorey ihn auch nicht
mit Bestimmtheit als einen solchen bezeichnet. Von diesem Fall wurden Leber,
Pankreas und ein Stiick Darm in der Sammlung aufbewahrt. Ich habe jetzt nach
19 Jahren diese Organe noch einmal histologisch untersucht und in der Art des
Aufbaues der Knotchen, der Menge und Anordnung der in ilnen enthaltenen Bak-
terienhdufchen in der Leber, in der Menge und Lokalisierung des vorhandenen
Hamosiderins und eisenfreien braunen Pigmentes in Leber, Pankreas und Darm
eine so weitgehende Ubereinstimmung mit den Befunden bel meinem zweiten Fall
gefunden, daB ich auf thre Wiedergabe verzichten kann und auf die obigen verweise.
Wenn Lorey von den Leberabscessen berichtet, daBl das nekrotische Zentrum mit
Kerntriimmern von einer Zone umgeben sei, in der die Leukocyten iiberwogen,
so muf ich ihm hierin widersprechen; ich habe sie gerade nach Durchsicht einer
groferen Reihe von Préparaten immer wieder beim Aufbau der Knotchen vollig
vermifit. Im iibrigen zeigt die Leber, die 3700 g wog, einen deutlichen Umbau
mit einer Bildung von Pseudoacini, die von einem zell- und gefaBreichen Binde-
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gewebe umsponnen, vielfach auch durchsetzt werden. Der Grad der Cirrhose
erreicht jedoch nicht den meines zweiten Falles, was sich auch in einer geringeren
Hockerung der Oberfliche zeigt.

Fall Roman: 76jahriger Mann, am 11. Krankheitstage hoch fiebernd, delirierend,
sterbend in das Krankenhaus aufgenommen, mit Gelbsucht, Schwellung von Leber
und Milz; Leukocytenzahl 6800. Tod am nichsten Tage. Die bei der Sektion aus
Leber und Milz geziichteten Bakterien grammegativ, entsprechen kulturell und
den Tierversuchen nach dem Pseudotuberkulosebacillus. Leber 3400 g schwer,
durchsetzt von zahlreichen, im wesentlichen mit den meines 2. Falles iiberein-
stimmenden Knotchen, die auch histologisch und hinsichtlich des Spaltpilzbefundes
sich kaum von ihnen unterschieden, wie sie durch Untersuchung eines mir freund-
lichst von Prof. Ghon iiberlassenen Leberstiickes feststellen konnte. Daneben
zeigte die Leber eine ausgedehnte cirrhotische Verinderung mit vollsténdigem
Umbau und Zeichen von reichlicher Regeneration. Die gewucherten Gallengiinge
beherrschten oft das Bild des Gewebes um die Pseudoacini. Allenthalben innerhalb
der Parenchymzellen der Pseudoacini, aber besonders in dem sie umschiirenden
Bindegewebsziigen ungeheure Massen eisenhaltigen Pigmentes in groben Klumpen
und Schollen zwischen den Zellen sowohl, als auch innerhalb derselben. Sonstige
fir Hamochromatose sprechende Befunde: Mediastinale Lymphknoten auf dem
Durchschnitt rostbraun, breiig erweicht; ebenso Gekrise-, paraaortale und portale
Lymphknoten; im Darm grobes, korniges und scholliges, goldgelbes Pigment in den
atrophischen Muskelschichten innerhalb der Fasern und zwischen denselben.

Albrecht untersuchte ein Darmstiick mit Follikelschwellung, Geschwiirsbildung
und kisig eitrigen Abscedierungen in den zugehérigen Gekréselymphknoten, das
bei einem 15 jihrigen Schiiler unter der Diagnose Appendicitis gefunden worden war.
Sonstige klinische Angaben fehlen; der Patient soll die Krankheit iberstanden haben
und genesen sein. Direkte Zichtung von Krankheitserregern mifilang, dagegen
fithrte Verimpfung des Abscefinhaltes bei ein m der zwei Meerschweinchen nach
10 Tagen zu typischer Pseudotuberkulose. Auffillig ist hierbei, daf3 die sonst so
leicht ziichtbaren Bacillen kulturell nicht unmittelbar nachweisbar waren. Unter
diesen Umsténden ist es jedenfalls nicht 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-
tum als einwandfreier Fall gefithrt, trotzdem er eine Reihe von Liicken aufweist,
was um so bedauerlicher ist, als er den einzigen bekannt gewordenen Fall von
geheilter Pseudotuberkulose darstellen wiirde. Fiir unsere Betrachtungen scheidet
er jedenfalls aus, da iiber die Leberverinderungen nichts ausgesagt werden kann.

Fall Saisqwa: 21 jahriger Mann, unter den Erscheinungen einer Angina erkranks.
Krankheitsdauer etwa 11 Tage, Continua um 409 Puls um 120, Meteorismus,
Milz- und Leberschwellung, Tkterus am 5. Krankheitstage, zu Beginn der Krankheit
Verstopfung, spiter Durchfille, positive Eiweil-, Gallefarbstoff- und Diazo-Reaktion
im Harn, negative Vitalsche Reaktion und gegen das Ende zunehmende Tritbung
des Bewulltseins. Am 10. Krankheitstage Blutkultur; durch ihr kulturelles Ver-
halten und durch die an Nagetieren angestellten Tierversuche erweisen sich die
geziichteten Bakterien einwandfrei als Pseudotuberkulosebacillen. In Leber una
Milz makroskopisch, in den mesenterialen Lymphknoten und im lymphatischen
Gewebe des Darmes mikroskopisch sichtbare Herde mit einem nekrotischen Zentram
und einem peripheren Wall von Granulationsgewebe und mononucleiren Rund-
zellen und lymphoiden Zellen. Von Angaben, die auf eine bestehende Hamochroma-
tose hinweisen konnten, findet sich nur die, daB die Leber vergroBert und gelblich-
braunlich, die Milz tief briunlichrot gewesen sel.

Fall Hayem: Junger Mann, unter gastroenteritischen Symptomen nach 23 Tagen
gestorben. Haupterscheinungen Erbrechen, Durchfille und subnormale Tempera-
turen. Braunliche, in den letzten Tagen zunehmende Hautfirbung. Leickenbefund:

g%
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Linke Nebenniere verkist, Lymphkndtchen und Peyersche Haufen geschwollen.
Aus Blut, Nebenniere, Darm und Milz geziichtete grampositive Bakterien erzeugten
bei Tierversuchen mit Meerschweinchen kisige Herde in Leber und Milz. Nach
Hoyems Ansicht stimmt der von ihm gefundene Bacillus mit dem iiberein, den
Charrin und Roger bei der Pseudotuberkulose der Nager gefunden haben.

Fall Wrede: Frithgeborenes Kind, 35 p. p. verstorben, submiliare Knotchen
im Rachen und im Verlauf der Speiserohre, in beiden Nebennieren und Leber,
in Lunge nur ganz vereinzelte Stippchen. Die aus der Leber geziichteten Krankheits-
erreger erwiesen sich als grampositive Bacillen, die bei jedem Infektionsmodus
fiir die bekannten Nager pathogen waren und eine besondere Neigung zur Kndtchen-
bildung in Nebennieren und Leber zeigten.

Fall Henle: Zwillinge, und zwar ein 10 Tage alt gewordenes Madchen und den
am 11. Tage verstorbenen Bruder. Henle berichtet nur itber den Befund bei dem
schwererkrankten Midchen: Umschriebene eitrige Meningitis mit miliaren Knotchen,
kleines Geschwiir im Magen und miliare und gréfere, manchmal im Zentrum
erweichte Knoétchen in der Leber, histologisch miliare Nekrosen mit massenhaft
kleinen, grampositiven Bacillen. Ziichtungsversuche fehlen. Wihrend Henle
selbst eine Identitit dieser Bacillen mit den wiederholten beschriebenen Bacillen
der Pseudotuberkulose wohl fiir méglich hielt, schliefilich aber doch zu einem ab-
lehnenden Utteil kam, glaubt Fraenkel auf Grund seiner Beobachtungen diese Fille
den Fallen von Pseudotuberkuloseerkrankung bei Menschen zurechnen zu miissen.

Die drei Fille von Fraenkel betreffen einige Tage nach der Geburt verstorbene
Kinder, bei denen sich in der Leber und Milz, bei einem auch in der Lunge, zahl-
reiche, bis stecknadelkopfgrofie, graugelbliche, durch grampositive Bacillen erzeugte
Herdchen fanden. Fraenkel glaubt, dafi die Erkrankung bei Siuglingen hdufiger
vorkommt, als angenommen wird, und er empfiehlt daher bei allen Erscheinungen
von Lebensschwiache zeigenden Kindern in den ersten Tagen p. p. systematische
Blutuntersuchungen vorzunehmen. Der Umstand, daf sich unter den von der
Erkrankung ergriffenen Kindern bei Henle und ihm, insgesamt also 2mal Zwillinge
befunden haben, die gleichzeitig oder kurz nacheinander starben, dringe den Ge-
danken an ein und dieselbe Infektionsquelle auf, und er glaubt daher, daf} sich in
solehen Fillen die Pseudotuberkulosebacillen in den unteren Geburtswegen aunf-
hielten und beim Durchtritt des Kopfes in die Mundhohle der Neugeborenen
gelangten.

Bevor ich auf eine Besprechung dieser Fille eingehe, und sie mit
den meinigen vergleiche, ist es notig, auf die Ansichten von Schwarz,
der sich in letzter Zeit mit der Frage der miliaren Nekrosen der Leber
von Siuglingen beschéftigt hat, kurz einzugehen. Bei den Beobachtungen
von Schwarz an 3 Sduglingen liel sich nur einmal ein grampositiver
Bacillus ziichten, der im Tierversuch wirksam war. In seinem zweiten
Falle fand Schwarz nur ganz spirliche Keime bei bakterioskopischer
Betrachtung; und die dritte seiner Beobachtungen liel nur unklare
argentophile ,,Stibchen” erkennen, die Schneider zuerst in den Leber-
nekrosen kleiner Kinder gefunden hat. Allein Vergleichsuntersuchungen
von andersartigen, durchaus unspezifischen, nekrotischen Gewebsarten,
z. B. bei Niereninfarkten oder bei Lungengangrin, lieflen dieselben Bilder
argentophiler Stdbchen erkennen. Schwarz spricht daher diesen argento-
philen Formungen den Charakfer von Mikroben ab und nimmt an, man
habe es mit Zellabkémmlingen zu tun, die bei der Auflésung von Gewebs-
teilen im Nekrosebereich zur Geltung kommen. Nun wurden durch
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Arbeiten von Schneider und Kantschewa bei Sauglingen miliare Leber--
knétehen mit zentraler Nekrose naher studiert, nachdem schon Kaufmann
und Amsler dhnliche oder vielleicht analoge Beobachtungen gemacht
hatten. Die Reihe dieser Beobachtungen liel zwar eine morphologische
Ahnlichkeit erkennen, aber sie blieb atiologisch unklar. Schwarz meint
nun auf Grund seiner menschlichen und seiner vergleichenden Tier-
versuche iiber solche Lebernekrosen, daf} auch diese Fille ohne gelungenen
Bakteriennachweis zum Heer der pseudotuberkuldsen Lebererkrankungen
gehtren. Die Fille mit positivem Bacillenbefund stammten von Neu-
geborenen innerhalb der ersten Lebenstage. Alle anderen Fille dagegen,
bei denen Bacillen nicht nachweisbar waren, betrifen Siuglinge zwischen
2-—14 Monaten. Wenn man, wie es auch von einer Reihe anderer Forscher
geschieht, in dem Geburtsvorgang eine der wahrscheinlichsten Quellen
der Infektion sieht, so handle es sich bei den Fillen mit positivem
Bacillenbefund eben um die beginnenden Stadien einer Infektion, wihrend
bei den dlteren Sduglingen nur die Ausgangsstadien dieser bacilliren
Nekrosen angetroffen wiirden, in denen die Bakterien geschwunden
seien. Nun ist es von den Pseudotuberkulosebacillen bekannt, daf ihr
Nachweis in Schnittpriaparaten bei akut verendeten Tieren, bei denen
die makroskopischen Verfinderungen oft nicht so typisch ausgeprigt
sind, stets und leicht gelingt. Auch in dem flassigen Inhalt der Knétchen
lassen sich die Bacillen, meist haufenférmig angeordnet, in der Regel
nachweisen. In chronischen Fillen dagegen, hauptsichlich in den kasig-
nekrotischen Bezirken in der Leber und Milz, sind die Erreger meistens
nicht oder nur ganz vereinzelt auffindbar, obwohl das Material noch seine
volle Virulenz besitzt (Pfeiffer, Nocard, Preisz, Delbanco). Dies ist auf
die Tatsache zuriickzufithren, daB der Pseudotuberkulosebacillus be-
sonders bei langsamen Verlauf der Erkrankung seines Aufnahmevermdogens
fiir Anilinfarbstoffe - dhnlich wie der Rotzbacillus — véllig verlustig
gehen kann. Ich glaube daher, Schwarz darin beipflichten zu miissen,
die Falle von Kaufmann. Amsler, Schneider und Kantschewa doch wohl
vom Gesichtspunkt der Pseudotuberkulose aus zu beurteilen. Da die
Kidrung solcher Falle nur durch Anwendung des bakteriologischen
Kulturverfahrens an Leichenmaterial und nachfolgende Tierversuche
zu erbringen ist, ist es notwendig, bei dhnlichen Beobachtungen der
Folgezeit sie in Anwendung zu bringen; ich glaube, daB3 dann ein groBerer
Teil im Einzelfall nicht zu klirender Befunde von nekrotischer Herd-
bildung in der Leber von Neugeborenen und jungen Kindern in ursich-
licher Beziehung seine Aufklirung erfihrt, wenn man auch nicht fiir
alle in den Pseudotuberkulosebacillen den Erreger zu suchen haben
wird.

Wenn wir nun nach dieser kurzen Abschweifung an einen Vergleich
der im Schrifttum niedergelegten Falle untereinander herangehen, so
fallt sofort auf, daB es sich in den Fillen der Kinder und im Falle Hayem
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um grampositive, in den anderen Fillen der Erwachsenen um gram-
negative Erreger handelt. Diesen Unterschied versucht Wrede so zu
erkliren, dafl er, gestiitzt auf die Angaben anderer Autoren, die Um-
wandlung eines gramnegativen in einen grampositiven Bacillus fiir denk-
bar hilt, obwohl er selbst bei Nachpriffung der Angaben jener Autoren
nur negative Ergebnisse hatte. Fraenkel glaubt, dal, wie es zwei Arten
von Paratyphusbacillen gibe, fiir die menschliche Pseudotuberkulose
mindestens zwei scharf auseinanderzuhaltende Typen von Pseudo-
tuberkulosebacillen in Betracht kdmen. Tatsichlich aber finden sich im
Schrifttum der Tiermedizin keinerlei Angaben tiber das Vorkommen von
grampositiven Pseudotuberkulosebacillen, und in den Arbeiten aller
Autoren, die sich mit der Pseudotuberkulose der Nagetiere eingehender
befafit haben, werden die Pseudotuberkulosebacillen als gramnegativ
gefithrt. (Wenn sich bei Gruber im Handbuch der speziellen pathologischen
Anatomie und Histologie im Kapitel ,,Spezielle Infektionsfolgen der
Leber* die Angabe findet, Saisawa hitte durch den gekrenzten Immuni-
sierungsversuch dargetan, da grampositive und gramnegative Pseudo-
tuberkulosebacillen in nichster Verwandtschaft stdnden, und daB ihre
Wirkung gleich ist, so muB ich dazu sagen, dafl Suisawa bei seinen Ver-
suchen finf gramnegative Stimme benutzte, wie er selbst angibt.) Unter
diesen Umsténden ist es ein Widerspruch in sich, von 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 Séug-
lingsfille sind dadurch gekennzeichnet, daf} die Verinderungen neben
der Leber und dem Darm auch stets die Nebennieren, daneben noch
Rachen, Speiserohre, Magen und Hirnbiute befallen konnen, wihrend
bei den Fillen von FErwachsenen ausschlieBlich Leber, Milz, Darm,
mesenteriale und portale Lymphknoten befallen sind. Von den Be-
ziehungen der Pseudotuberkulose zur Hémochromatose wird spéater die
Rede sein. Nur das méchte ich vorwegnehmen, daf die Psendotuberkulose
der Erwachsenen stets mit einer Hamochromatose vergesellschaftet ist;
ich habe aus diesem Grunde und nach dieser Richtung hin die in unserer
Sammlung aufbewahrten Organe der drei Falle von Fraenkel untersucht
und konnte in der Leber und Milz und im Darm dieser Fille keinerlei
Verinderungen antreffen, die auch nur im entferntesten im Sinne einer
Himochromatose hitten gedeutet werden konnen. Auf der einen Seite
wire ein solches Vorkommnis bei Neugeborenen auch sehr unwahr-
scheinlich, auf der anderen Seite finden sich auch in den iibrigen Fallen
der Psendotuberkulose der Kinder keinerlei Angaben, die dafiir sprachen.
Schwarz hat auf Grund vergleichender Studien aus dem Sechrifttum und
vergleichender Untersuchungen an dem von ihm gezlichteten Material
die Vermutung susgesprochen, daf3 die grampositiven ,,Pseudotuber-
kulosebacillen wohl in dieselbe Gruppe gehéren, in die auch die Diphterie-
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und Pseudodiphteriebacillen fallen, némlich in die Gruppe der Coryni-
bakterien. Was mir an seinen Tierversuchen besonders bemerkenswert
erscheint, ist das, daf auch hier die herdférmigen Verinderungen, wie
bei den Kindern, ausschlieBlich in der Leber und Nebenniere auftraten.
An Hand eines Falles von herdférmigen Nekrosen in der Leber und Neben-
niere einer erwachsenen Frau hat Schwarz dann gezeigt, daf diese pseudo-
tuberkuloseihnlichen (um zu vermeiden, vor die Bezeichnung pseudo-
tuberkulds noch ein pseudo- zu setzen) Verinderungen nicht nur bei
Kindern, sondern auch beim Erwachsenen vorkommen kann; auch der
Fall Hayem wire diesen zuzurechnen. Und damit finden wir eine gute
Erklarung dafiir, dafi dieser Fall Hayem mit grampositiven Erregern
und einem der Addisonschen Krankheit dhnlichen Krankheitsbild so gar
nicht, besonders auch nicht in seinem klinischen Verhalten, zu der durch
gramnegative Erreger erzeugten -Pseudotuberkulose der Erwachsenen
pafite. Zusammenfassend konnen wir hier also sagen, dal} trotz gewisser
Ubereinstimmung die durch grampositive Erreger erzeugten pseudo-
tuberkuloseshnlichen Verdnderungen in Leber und Nebennieren von
Neugeborenen, jungen Kindern und Erwachsenen mit den durch die
Pseudotuberkulosebacillen der Nagetiere gesetzten Verinderungen in
Leber, Milz und Darm und ijhren benachbarten Lymphknoten von
Erwachsenen nichts zu tun haben. Vermutlich handelt es sich bei jenen
Fallen um eine den Pseudodiphteriebacillen nahestehenden 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 iibrig bleibenden Fille mit-
einander vergleichen, so handelt es sich dabei um eine Erkrankung von
7 Mannern in verschiedenem Alter mit einem dieses Leiden bestimmt
charakterisierenden klinischen, bakteriologisch-serologischen und patho-
logisch-anatomischen Symptomenkomplex: Mit der nétigen, durch das
bisher vorliegende, diirftige Material auferlegten Zuriickhaltung kann
man sagen, dafl die Pseudotuberkulose des Menschen eine ausschlieBlich
bei Ménnern vorkommende, in 10—17 Tagen zum Tode fiihrende Er-
krankung ist, die klinisch dem Bild des Typhus weitaus dhnelt, sich aber
von ihm durch das Fehlen der Roseolen, der Gruber-Widalschen Reaktion
und durch einen etwa am 5. Krankheitstage auftretenden Ikterus unter-
scheidet; bakteriologisch lassen sich gramnegative Bacillen ziichten,
die weder (Gas, noch Indol bilden, Lackmusmolke triiben und bliuen
und die bei Nagetieren nach jeder Art der Einverleibung zu einer auf die
inneren Organe beschrinkten Knétchenerruption fithren, die an der
Leber besonders ausgesprochen und mit dem als Pseudotuberkulose
der Nager bekannten Krankheitsbild identisch ist. Der pathologisch-
anatomische Befund ist von dem Stadium der Erkrankung abhingig:
In fiinf Fallen war es zur Entwicklung zahlreicher, durchschnittlich
erbsengrofler, geschwulstmetastasenahnlicher, weiigelblicher, im Zentrum
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erweichter Knétchen in der Leber gekommen; im Falle Saisawa fanden
gich nur miliare Knétchen in der Leber, und in meinem ersten Falle
lagen die Bacillen noch. in grofler Menge reaktionslos im Gewebe, ohne
daB es erst zur Bildung solcher Herde gekommen wére. Histologisch
stellen die Knétchen Granulationsbildungen mit einer typischen Koagu-
lationsnekrose im Zentrum dar, die durch die zusammengesinterten,
sich mit Hématoxylin intensiv firbenden kleinsten Kérnchen und
Brickelchen von Chromatinbestandteilen innerhalb des nekrotischen
Zentrums die groBte Ahnlichkeit mit dem Aufbau der Rotzknétchen
zeigen, sich von ihnen aber durch das Fehlen polymorphkerniger Leuko-
cyten unterscheiden. Was fur die Genese der Knétchen wichtig ist,
und was auch bewsist, daf der Befund an Knétchen wirklich von dem
Stadium der Erkrankung abhingig ist, ist das, daf} sich in einem Teil
der Fille neben Herden mit beginnender Zellanhdufung auch solche
fanden, die nur aus nekrotischen Leberzellen und kleinen Bakterien-
hiufchen bestanden. Ein weiteres Merkmal dieser Giranulationsbildungen
und weiterhin ein Beweis dafiir, daB sie auch tatséchlich durch die
Pseudotuberkulosebacillen erzeugt werden, ist der Umstand, dall sich
diese Bacillen in den Herden in grofer Menge nachweisen lassen und
stets in Haufchen, oft ringférmig angeordnet, am Rande des nekrotischen
Zentrums zu finden sind. Die grundsétzlich gleichen Herde finden sich
bei histologischer Untersuchung in der Milz, in den portalen und mesen-
terialen Lymphknoten und im lymphatischen Gewebe des Darmes. Was
nun aber den pathologisch-anatomischen Befund besonders charakteri-
siert, ist die Vergesellschaftung dieser eigentiimlichen Herderkrankungen
mit einer allgemeinen Hamochromatose. Dal in den einzelnen Fillen
tatsichlich eine Himochromatose besteht, geht aus den makroskopischen
und mikroskopischen Befunden eindeutig hervor; eine Ausnahme kénnte
der Fall Saisawa bilden, doch besitzen wir auch in diesem Fall deutliche
Hinweise. Wie wir gesehen haben, dafi die Entwicklung der Knotchen
in der Leber und ihre Grife einem gewissen Stadium der Erkrankung
entspricht, so zeigt sich auch, daf} die Himochromatose bei den einzelnen
Fallen sich verschieden verhalt. Nicht in bezug auf die Menge und
Verteilung des Pigmentes; das wiirde es wohl auch nicht erlauben, auf
ein verschiedenes Stadium einer Hamochromatose Riickschliisse zu
zichen. Aber, wenn die Erkrankung der Leber auch nur eine Teil-
erkrankung im Rahmen der eines Systemes darstellt, an der sich allerdings
der ProzeB am deutlichsten ausprigt, so erlaubt sie uns doch, gewisse
Riickschliisse, wenn auch nicht auf das Alter, so doch auf das Fort-
geschrittensein des Krankheitsprozesses zu ziehen. Wenn wir in unseren.
Fillen Lebern mit glatter und grob gehockerter Oberfliche, deren Gewicht
zwischen 3700 g und 1940 g schwankt, sehen, solche mit beginnender
Bindegewebsentwicklung bis zu solchen mit volligem Umbau und
Entwicklung breiter Bindegewebsziige, so wird man diesen zirrhotischen
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ProzeB als einen Indikator fiir ein verschiedenes Alter der Erkrankung
ansprechen diirfen. Nun sind ja die Beziehungen der Lebercirrhose
zur Hémochromatose noch nicht geklart. -Bis jetzt sind alle Meinungen
ausgesprochen worden: Die Lebercirrhose ist die primidre Erkrankung,
sie ist sekundir eine ‘Folge der Pigmentierung, und als drittes, beide
Erscheinungen sind koordiniert und haben eine gemeinsame Ursache.
Das ist jedenfalls sichergestellt, daB es in mikroskopisch untersuchten
Fallen keine Hamochromatose ohne zum mindesten ,.eine beginnende
Bindegewebsvermehrung™ gibt. Es ist hier nicht der Ort, auf diese Frage
einzugehen; fir uns bedeutet sie hier nur, daf der cirrhotische Prozef
nicht eine zufillige Nebenerscheinung darstellt und daf} seine unter-
schiedliche Ausbildung in unseren Fillen uns auf zeitlich verschiedene
Phasen der Erkrankung schlieflen 148t. Dafiir spricht auch der Umstand,
daf} wir in einigen Fallen capillire Blutungen mit Aufnahme von Erythro-
cyten in die Leberepithelien, wie sie Rgple als pricirrhotisches Stadium
der angioh&mato-toxischen Cirrhose beschrieben hat, finden, in einem
Falle aber, und gerade in dem mit dem niedrigsten Gewicht der Leber
und einem ganz der Laennecschen Cirrhose entsprechenden Umbau, bei
dem sich iiberdies moch eine Pfortadersklerose findet, diese Merkmale
vermissen. Ich komme auf dieses spiter zuriick; hier mochte ich nur
noch einmal sagen, dafl wir wohl verschiedene Stadien der Erkrankung
in den einzelnen Fallen feststellen koénnen, dafl wir aber bei unserer
Unkenntnis vom Wesen der Hiamochromatose nicht sagen konnen,
wie Jange die Himochromatose bei dem betreffenden Fall schon gedauert
hat oder wie lange sie noch hitte dauern kénnen.

Es kann hier nicht auf alle die vielen Erklarungsversuche eingegangen
werden, die zur Deutung eines der verwickeltsten Krankheitsbilder, wie
es die Himochromatose ist, unternommen wurden ; im allgemeinenherrscht
dariiber Einigkeit, dafl die Pigmentierung vom Blutzerfall herrithrt.
In neurer Zeit hat Béfle immer wieder auf das infektids-toxische Moment
in der Atiologie der Hamochromatose aufmerksam gemacht. Bei der
merkwiirdigen Kombination von Himochromatose mit Pseudotuberkulose
in unseren Fallen liegt nichts ndher, hier dieses infektids-toxische Moment
in der Wirkung der Pseudotuberkulosebacillen zu erblicken, wie es
Schmorl auch fiir seine beiden Fille tut. Dann miifite sich die Hémo-
chromatose bei der im mittel 2 Wochen dauernden Erkrankung in der-
selben Zeit entwickelt haben. Fur Sechmorl beweisen daher seine beiden
Fille, bei denen es sich um einen 23- und 28 jihrigen Mann handelt,
dafl es sich bei der Hamochromatose nicht um einen chronisch ver-
laufenden, im wesentlichen bei dlteren Leuten vorkommenden Prozef
zu handeln braucht, wie allgemein angenommen wurde. In seinen beiden
Féllen fand sich keine Cirrhose. Wenn wir aber annehmen, daBl aus
einer priméren Psendotuberkulose sich eine Hémochromatose entwickeln
kann, dann miiBte man fiir unsere Fille mit ausgebildeter Cirrhose
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— der eine weist dazu eine Pfortadersklerose auf — annehmen, daf} in
diesen Fillen Hiamochromatose und Cirrhose nicht nur nicht koordiniert
sind oder daf die Lebercirrhose die primére Erkrankung bildet, sondern
daB auch hierbei die Lebercirrhose mit der Himochromatose gar nichts
zu tun hat und nur einen zufilligen Nebenbefund darstellt. Denn dann
miifte sich ein Umbau der Leber mit Bindegewebsneubildung und Gallen-
gangswucherungen und als Folge der Kreislaufstérungen eine Pfort-
adersklerose in der kurzen Zeit von 2 Wochen ausbilden kénnen; das
wire zum mindesten unwahrscheinlich. Schon gar nicht kénnte die
Cirrhose jedoch eine Folge der iiberméfBigen Pigmentierung darstellen,
dann miifite der Zeitraum noch bedeutend kleiner sein. Wenn man
geneigt ist, doch in den erwihnten Fallen die Cirrhose, in welchem
Verhiltnis auch sie zur Himochromatose stehen mag, als zom Wesen
der Erkrankung gehérig aufzufassen, dann kann man in der Pseudo-
tuberkulose nicht das Primére sehen. Dafiir spriche weiter, dafl in allen
7 Fallen es sich um eine Erkrankung bei Ménnern handelt und dafl die
Himochromatose fast ausschlieflich Manner befillt. Dann wire also
die Hamochromatose die primire Erkrankung, die Pseudotuberkulose
eine zufillige Kombination. Nun stellt der Pseudotuberkulosebacillus
einen weitverbreiteten Saprophyten dar, der in der Erde, in Wasser
und Staub, in Futtermitteln, in der Kanaljauche und in der Milch des
ofteren nachgewiesen wurde. Er kann auflerhalb des Tierkdrpers sehr
lange lebensfihig bleiben. Es ist so nicht einzusehen, warum er in der
Pathologie des Menschen bei der hdufigen Infektionsmoglichkeit eine
so unbedeutende Rolle spielt. Lorey hat die Vermutung ausgesprochen,
daB dem Pseudotuberkulosebacillus doch einé gréfiere Bedeutung zu-
kommt, als wir ahnen; er empfieblt in Fillen von z. B. akuter
CGastroenteritis, wo unsere bakteriologischen Untersuchungen so hiufig
resultatlos verlaufen, oder wo wir atypische Coli- und Paratyphusstimme
der verschiedensten Art finden, mehr auf Pseudotuberkulosebacillen
zu fahnden, als es bis jetzt geschah. Wenn Lorey Recht hitte, dann
bliebe es erst recht unverstdndlich, daB wir, wire die Pseudotuberkulose
primér, die Hamochromatose sekundédr, nicht mehr Falle von Hamo-
chromatose beobachten. Und im umgekehrten Falle ist es ebenso merk-
wiirdig, warum die sonst nicht zu beobachtende Pseudotuberkulose
gerade und ausschlieflich sich einer bestehenden Hémochromatose
aufpfropft. Man konnte das nur so erkliren, daf die Hiamochromatose
eine spezifische Disposition fiir das Angehen einer Pseudotuberkulose
schafft.

Ich habe nun dieses Problem, welche der beiden Erkrankungen die
primére ist, durch Tierversuche zu losen versucht, und ich bin, um es
gleich vorwegzunehmen, zu keiner eindeutigen Kldrung in dieser Ange-
legenheit gekommen. Immerhin bin ich doch bei den Versuchstieren
auf Befunde gestoBen, die noch iiber diese Fragestellung hinaus mir
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interessant und mitteilenswert erscheinen und iiber die ich im folgenden
kurz berichten werde.

Fiir die Versuche konnten Nagetiere nicht verwandt werden, da bei
jeder Art der Einverleibung von Pseudotuberkulosebacillen die Infektion
in kurzer Zeit zum Tode fithrt, ochne daf auch eine Spur von Hamo-
siderin in den Organen nachweisbar wire. Man mufite sich daher auf
Versuchstiere beschrinken, fiir die unter gewohnlichen Umsténden
die Pseudotuberkulosebacillen nicht pathogen zu sein pflegen; dadurch
wurden auch im Experiment dhnliche Bedingungen wie beim Menschen
geschaffen. Ich wihlte dazu Hunde und Affen. Mehrere Hunde erhielten
mehrere Wochen hindurch tiglich dem Futter grofle Mengen von Pseudo-
tuberkulosebacillen zugesetzt, ohne dafl dadurch eine Infektion gesetzt
werden konnte. Als die Tiere getétet wurden, fanden sich weder am Darm,
noch an den inneren Organen irgendwelche Verdnderungen. Bei sub-
cutaner Injektion, selbst von grofien Kulturmengen, kam es nur zu
einer Schwellung an der Injektionsstelle, die Hunde zeigten zuweilen
am néchsten Tage eine verminderte Freflust, erholten sich jedoch wieder
in 1—2 Tagen. Die Schwellung bildete sich zuriick, oder es entwickelte
sich ein Abscef}, der-spontan nach auBen aufbrach und sich dann ziemlich
schnell reinigte. In der Annahme, daf} bei der Verfiitterung die Bacillen
durch den Magensaft abgetStet wiirden, versuchte ich nach Anlegung
einer Duodenalfistel vielleicht auf dem Wege iiber die Gallenwege eine
Infektion zu erzeugen; den Tieren wurde auf diesemm Wege mehrere
Wochen hindurch beinahe téglich groBere Kulturmengen eingebracht;
bei der Sektion konnten die Bacillen woh! aus dem Darm, nicht aber
aus dem Blut, der Galle oder aus der Milz geziichtet werden; an den
Organen fanden sich keinerlei Verdnderungen.

Um nun einer primiren Himochromatose #hnliche Bedingungen
zu schaffen, injizierte ich den Tieren lingere Zeit hindurch Toluylen-
diamin, Kupfer und kolloidales Eisen, bis ein starker Ikterus auftrat.
Einige Zeit darauf wurden den Tieren Pseudotuberkulosebacillen ver-
futtert, subcutan, intravends und unmittelbar in die Pfortader injiziert.
Nun ist es ja iiberhaupt noch nicht gelungen, durch das Tierexperiment
der Hémochromatose dhnliche Verhiltnisse, wie wir sie beim Menschen
antreffen, zu imitieren ; nur Mallory berichtet iiber &hnliche Verdnderungen
nach jahrelanger Intoxikation mit Kupfer. Und auch bei diesen Versuchen,
die sich allerdings nur tiber einzelne Monate erstreckten, fand ich, wie
auch nach der Injektion von Toluylendiamin und kolloidalem REisen,
wohl Eisenablagerungen in Leber- und Kupfferschen Sternzellen, die
aber nicht im entferntesten denen bei der Himochromatose glichen.
Die Pseudotuberkulosebacillen aber hatten weder irgendwelche Ver-
dnderungen gemacht, noch waren sie iiberhaupt aus den Organen zu
ziichten.

Ich glaubte, nun endlich darauf verzichten zu miissen, bei Tieren,
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fiir die sonst Pseudotuberkulosebacillen nicht pathogen sind, pseudo-
tuberkulése Herde in Leber und Milz, so wie wir sie von den Nagetieren
her kennen, erzeugen zu kénnen und damit der Frage, unter welchen
Bedingungen ist die Pseudotuberkulose beim Menschen primér oder
sekundér, ndherzukommen, bis ich auf eine Beobachtung bei einem Hund
stieB, die mir erlaubte, eine gewisse Vermutung auszusprechen, und die

Abb. 4. Schwellung und Wucherung der Reticuloendothelien in der Leber eines Hundes
nach finf intravendsen Injektionen von Pseudotuberkulosebacillen.

ich spater auch an einer groBeren Reihe von anderen Hunden und Affen
bestitigt fand. Als ich ndmlich einem Hund in Abstdnden von je 2 Tagen
in Blutadern, und zwar in die Unterschenkelvene, eine in phys. Kochsalz-
l6sung aufgeschwemmte Kultur von einer ziemlich dicht gesiten Blutplatte
einspritzte, starb das Tier 3 Tage nach der 5. Einspritzung. Die ganze
Zeit iiber zeigte es eine verminderte Freflust und lag trige in der Ecke
seines Stalles. Bei der Sektion war ich zunichst enttiuscht, weder in
der Leber, noch in der Milz eine Knétchenbildung entdecken zu kénnen.
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Beide waren, wie auch die portalen Lymphknoten, vergréfert und boten
nur das gewdhnliche Bild der Stauungsblutiiberfilllung. Die" Schnitt-
fliche der Leber aber zeigte allenthalben eine weifllichgraue Anderung
des Parenchyms, wie man es zuweilen bei Leukdmien zu sehen bekommt
und wie es Pick auch fur die Leber bei Morbus-Gaucher beschreibt.
Alle iibrigen Organe und die Injektionsstelle boten keinerlei Befund.

Abb. 3. Dasseibe wie bei Abb. 4 in der Milz.

Bei der histologischen Untersuchung zeigt sich, daf die schon makro-
skopisch sichtbare Veranderung in der Leber auf einer ganz enormen
Schwellung und Wucherung der Reticuloendothelien beruht, die stellen-
weise direkt tumorartigen Charakter annimmt. Die Glissonschen Geriist-
ziige sind machtig verbreitert durch dicke, die Gefifile umbhiillende
Zellmintel, die in ihren Maschen nur spérlichen Raum fiir Blutzellen
lassen. Die Pfortadercapillaren bestehen zuweilen aus mehreren Schichten
grofler, protoplasmareicher Zellen mit lingsovalem, ganz hellem und
unregelmiBig kontuiertem Kern, die bei engen Capillaren das Lumen
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ausfilllen, bei weiteren Capillaren manchmal zeigen, daf sie nicht mit
der ganzen Zellwand dem Gefafirohr anliegen, sondern daB einer ihrer
spitz ausgezogenen Fortsitze frei ins Lumen hineinragt, wihrend sie
mit dem anderen Teil noch festhaften; andere sind nicht selten abgeldst
und in die Lichtung der Blutbahn abgestossen oder iibergetreten. Das
Protoplasma dieser Zellen ist heller als das der leicht gekornten Leberzellen,
die sonst durch eine groBtropfige Verfettung ausgezeichnet sind. Bei
intraacindser Lage dieser reticulomartigen Bildungen zeigen die um-
gebenden Leberzellen Zeichen beginnender Druckatrophie. So wiinschens-
wert es wire, eine histologische Unterscheidung der gewucherten Zellen
vorzunehmen, so schwierig gestaltet sich die Feststellung, was als Reak-
tionsanteil dem Reticulum, was den Capillarendothelien oder Adventitia-
zellen zukommt; auch nicht mit Hilfe der Gitterfaserdarstellung 138t
es sich kldren, es scheinen alle Teile davon betroffen zu sein. Ganz analoge
Veranderungen in dem gleichen Ausmal zeigen Milz und portale Lymph-
knoten. Das Leberbindegewebe ist weder vermehrt, noch infiltriert;
weder eisenhaltiges, noch eisenfreies Pigment 148t sich auwch nur in
Spuren, in diesen Organen mnachweisen, und auch eine Erythrophago-
cythose hat nicht stattgefunden. Nicht einmal die eingespritzten Bacillen
kénnen in den Schnittpriparaten irgendwo nachgewiesen werden, wie
es auch nicht gelang, sie aus dem Herzblut, der Milz oder der Galle zu
ziichten. Die gleichen Ergebnisse erzielte ich an 3 so behandelten Hunden
und an 2 Affen, bei denen ich kleinere Kulturmengen einspritzte; diese
starben bereits nach der 3. Einspiitzung, zeigten aber dieselben auf
Leber, Milz und portale Lymphknoten beschrinkten Befunde.

Sie zeigen, dafl die Pseudotuberkulosebacillen ein ganz spezifisch
reticuloendothelio-toxisches, und zwar auf die Reticuloendithelien der
Leber, Milz und portalen Lymphknoten abbgestimmtes Gift darstellen,
das in groBen Mengen dem Organismus beigebracht, unter Erzeugung
einer groflartigen Endotheliose gebunden wird; die Bacillen werden
dabei vernichtet. Sie zeigen weiterhin, daf die Leber, Milz und portalen
Lymphknoten eine Sonderstellung innerhalb der reticoloendothelialen
Organe einnehmen, was wenigstens diese giftbindende Funktion hier
anbetrifft; wie weit sich das mit anderen Funktionen deckt, miifiten
weitere Versuche ergeben. KEinen Schritt zu dieser Anschauung von
der Selbstindigkeit gewisser Gruppen von Reticuloendothelien in
gewissen Organen bildet schon die Ansicht Fahrs tiber die Sonderstellung
des lymphatischen Portalringes, den wir ja auch bei unseren Fallen von
Hamochromatose stets ungleich stirker von der Pigmentierung betroffen
fanden, als alle anderen Lymphknoten des Korpers und was wir nicht
nur durch eine Abschleppung von Blutschlacken aus der Leber, sondern
auBerdem auch durch eine ortliche Blutverarbeitung erkldren mussen.

Was bedeutet nun diese ,,Endotheliose’* der Versuchstiere fiir unsere
Fragestellung, was von der Pseudotuberkulose oder Hémochromatose
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das primére sei? Endothelaktivierungen im Verlauf bestimmter Abwehr-
reaktionen des Korpers gegen Infektiomen oder Intoxikationen der
Bluthahn sind durch Arbeiten der neuesten Zeit (Kuczinsky, Oeller,
Siegmund) beschrieben worden; wenn es sich dabei auch nur um ein
inselartiges, oft nur submiliares, multiples Auftreten solcher Endotheliosen
als Nebenbefund bei typhtsen Erkrankungen, Streptokokkimien,

i}

Abb. 5. Dasselbe wie bei Abb. 4 bel schwacher Vergroflerung in einem portalen
Lymphknoten.

gewissen Bauchfellentziindungen usw. handelt, so stelic doch eine solche
Endothelaktivierung ‘keinen fir den Pseudotuberkulosebacillus spezi-
fischen Vorgang dar, wenn er auch die Leber, Milz und den Portalring
in bestimmter Weise bevorzugt. Eine eindeutige Klarung dieser Frage
durch Tierversuche hatte den Beweis zu erbringen, daB eine Infektion
mit Pseudotuberkulosebacillen eine Hidmochromatose macht, oder daf
eben die primire Hamochromatose den Boden abgibt fiir eine Pseudo-
tuberkuloseinfektion. Wenn nach diesen beiden Richtungen hin die
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Tierversuche ergebnislos ausfielen, so kann das damit erklart werden,
daB die Verhiltnisse beim Hund und Affen in dieser Bezichung anders
liegen als beim Menschen. Und doch glaube ich, aus den Ergebnissen
der Tierversuche im Verein mit gewissen Uberlegungen anderer Art
den Schluf} ziehen zu diirfen, dafl die Himochromatose primér, die Pseudo-
tuberkulose sekundér ist:

Abb. 7. Dasselbe wie bel Abb. 4.

_Der Pseudotuberkulosebacillus stellt ein ganz spezifisches, auf die
Reticuloendothelien der Leber, Milz und des Portalringes abgestimmtes
reticulo-toxisches Gift dar. Er ist ein weitverbreiteter Saprophyt, der
wahrscheinlich hiunfiger 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
abgetotet und vernichtet. Dadurch erklirt es sich, daB wir so selten
die Pseudotuberkunlose beim Menschen wahrnehmen, auch die Héamo-
chromatose, wenn sie bei der hiaufigen Infektionsmoglichkeit durch den
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Pseudotuberkulosebacillus verursacht wiirde. Sind aber die Reticulo-
endothelien der obengenannten Organe in ganz bestimmter Weise,
und zwar so, wie bei der Himochromatose, sei es infolge der Eisenblok-
kierung, sei es infolge einer noch dazukommenden anderen Verdnderung,
so geschadigt, daB sie sich der Pseudotuberkulosebacillen nicht mehr er-
wehren konnen, dann siedeln sich diese in jenen Organen an und fithren zu
einer bestimmten, die Pseudotuberkulosebacillen charakterisierenden
Knétehenbildung, und gerade wieder in den Organen, fiir die sie das spezi-
fisch reticulo-toxische Gift darstellen. Die in einigen Fallen sich mit der
Hamochromatose verbindende Cirrhose der Leber braucht dann nicht
bei der durchschnittlich 2 Wochen wéhrenden Erkrankung sich in der-
selben oder in noch kiirzerer Zeit zu entwickeln, wie sie es miilite, wire
die Pssudotuberkulose die primére Erkrankung. Auch dafl die Pseudo-
tuberkulose des Menschen nur bei Mannern gefunden wird, deckt sich
mit der bekannten Tatsache, daB die Himochromatose fast ausschlieflich
Minner befillt. Ich schliefe damit, dafl ich glaube, wenn es gelingen
sollte, eine Hamochromatose bei Tieren, fiir die sonst die Pseudotuber-
kulosebacillen nicht pathogen sind, zu erzeugen, bei ihnen auch durch
eine Infektion mit Pseudotuberkulosebacillen eine Knétchenbildung
in der Leber erzeugt werden kann. Zum Schluf spreche ich noch meinem
hochverehrten Chef, Herrn Prof. Fahr, und Herrn Prof. Schirmann
far ihre Anregungen und Unterstiitzungen bei der Fertigstellung dieser
Arbeit auch hier meinen Dank aus.

Zusammenfassung.

1. Es werden zwei neue Fille von Pseudotuberkulose beim Menschen
mitgeteilt, so daB sich ihre Zahl auf sieben erhoht.

2. Die Pseudotuberkulose des Menschen stellt eine bestimmt charak-
terisierte Erkrankung dar, die dem klinischen Bild des Typhus weitaus
ahnlich ist, sich aber in diagnostischer Hinsicht gut gegen dieses abgrenzen
1a8t.

3. Pathologisch-anatomisch ist sie durch bestimmt gekennzeichnete
Granulationsbildungen in Leber, Milz und portalen Lymphknoten und
durch eine Vergesellschaftung mit einer allgemeinen Hamochromatose
charakterisiert.

4. Die Hémochromatose ist die primére Erkrankung; die Pseudo-
tuberkulosebacillen stellen fir die Gruppe der Reticuloendothelien in
Leber, Milz und portalen Lymphknoten ein spezifisch wirksames reticulo-
toxisches Gift dar, das unter normalen Verhiltnissen von diesen leicht un-
schédlich gemacht werden kann; erst bei einer besonderen Schidigung
dieser Reticuloendothelien, wie sie, bel der Himochromatose vorhanden
ist, kénnen die Pseudotuberkulosebacillen aus der Blut- oder Lymphbahn
in das Gewebe jener Organe einbrechen und dort eine Knotchenbildung
erzeugen.
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