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Innerhalb der Gruppe der sog. Lipoidosen nehmen die xanthdsen
Granulome — in erster Linie interessiert die Hemdsche Krankheit —
durch das Vorhandensein eines entziindlichen Grundgewebes eine Sonder-
stellung ein. Eine noch nicht eindeutig beantwortete Teilfrage nach dem
Wesen dieser Krankheit ist die, ob das Granulationsgewebe der Xanthom-
zelle vorausgeht oder ob es sich erst auf die Ablagerung von cholesterin-
reichen Lipoiden hin bildet. Ein weiteres Problem ist die wechselnde
Bevorzugung dieses oder jenes Organs, so daB trotz der Gleichheit der
ortlichen Verdanderungen recht verschiedene Krankheitsbilder entstehen.
Einen Baustein zur Beantwortung dieser Fragen stelit die nachstehende
Beobachtung dar L.

Der zur Zeit des Todes 62jahrige Mann hat mit 15 Jahren Gelenkrheumatismus,
als Rekrut eine eitrige Brustfellentzindung durchgemacht. 4 gesunde Kinder. —
7 Jahre vor dem Tode stellten sich Beschwerden eines Herzfehlers ein: Schmerzen
in der Herzgegend, Atembeschwerden. 1,5 Monate vor dem Tode im Anschlufl
an eine Grippe schwere Beklemmungsgefiihle in der Brust, Schwindelgefiihl, Zittern
in den Hinden. Gleichzeitig Schluckbeschwerden.

Bei der klinischen Untersuchung ist der Kopf ohne Befund, nirgends Druck-
oder Klopfempfindlichkeit, prompte Pupillenreaktion, intaktes GebiB. Lymph-
driisen nicht vergréBert. Herz nach links verbreitert, iiber allen Ostien systolisches
Geriiusch, das sich in die Carotiden fortpflanzt. Puls trige und verlangsamt. Das
Elektrokardiogramm entwickelte sich wie bei einem Herzinfarkt, am Todestag trat
ein totaler Block auf. Im Blutbild leichte Andmie, keine Leukocytose. — Remit-
tierendes Fieber, von Schiittelfrosten unterbrochen. Bei einer Blutaussaat samtliche
Kulturen von anhidmolytischen Streptokokken iibersat.

Dem negativen klinischen Befund an der Kopfhohle entsprechend deckte die
Autopsie nichts Besonderes hier auf. Beide Pleurahhlen sind weitgehend oblitexiert.
In der Speisershre in Hohe der Bifurkation — Erklarung der Schluckbeschwerden —
ein dreimarkstiickgroBes Geschwiir, das sich histologisch als polymorphzelliges
Plattenepithelearcinom mit reichlich uncharakteristischen entziindlichen Zell-
einstreuungen darstellt. — Schilddriise guter Kolloidgehalt. Geringe Pulpaschwel-
lung der Milz (16 : 10 : 5). Leber von dunkelbrauner Farbe (27 :21:8). Im

Herr Prof. Schellong, der das Herz klinisch untersucht hat, hat meine Beobach-
tung dankenswerterweise kurz auf der letzten Tagung der Deutschen Gesellschaft
fir Kreislaufforschung im Anschluf an den Vortrag des Herrn Hef erwihnt.
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oberen Pol der rechten Niere animischer Infarkt. Auffallend im Fetigewebe beider
Nierenbecken zahlreiche opake, gelbweifie Flecken. Nebennieren: guter Lipoidgehalt
der Rinde. Knochenmark rotliche Farbe. Im Mesenterium liegt eine Lymphdriise,
die auf der Schnittfliche einen gelblichen opaken Herd besitzt.

Am interessantesten ist jedoch der Herzbefund. Die linke Herzkammer ist
michtig erweitert und ihre Wandung verdickt. Simtliche Aortenklappen sind

Abb. 1. Rechte Herzhélfte. Xanthose Einlagerungen im Endokard des Vorhofs, des Conus
venosus und im Epikard.

verunstaltet, miteinander verwachsen und von dicken Kalkeinlagerungen durch-
setzt. Das Ostium ist in einen starren stenosierenden Ring umgewandelt. Die
hintere Klappe ist besonders betroffen und mit erheblichem Thfombusmaterial
bedeckt. Von hier aus greifen die Veréinderungen auch auf das vordere Mitralsegel
iiber. Im Bereich des membrandsen Septums — alles ist hier mit Thromben bedeckt
— gelangt die Sonde durch die Herzscheidewand hindurch an eine Stelle des rechten
Vorhofs, die sich kurz oberhalb des Ansatzes der hinteren Tricuspidalklappe befindet.
Eine grobe Perforation des Endokards nicht nachweisbar. Die Tricuspidalsegel
tragen am SchlieBungsrand feine warzige Auflagerungen. — In der Vorder- und
Seitenwand der linken Herzkammer legen zahlreiche Schwielen, in. der Mitte des
muskulosen Septums eine groBere Muskelnekrose mit benachbarten Schwielen.

Die auffallendsten Verinderungen bestehen jedoch in der rechten Herzhilfte
(Abb. 1). Im Bereich der Fossa ovalis liegen unter dem Endokard flichenhafte
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Einlagerungen von stumpfer gelber Farbe. GroBere Dicke nehmen sie oberhalb des
Ansatzringes der Trikuspidalklappen an, besonders iiber der Perforationsstelle.
Die gelben Einlagerungen sind hier schérfer abgesetzt und erheben sich deutlich
iiber das Niveau des unverdnderten Endokards. In ihrer Umgebung reichlich Blut-
austritte. Noch gréBeren Umfang und Dicke nehmen die Einlagerungen unter dem
Endokard der’ rechten Kammer im Conus venosus ein. Sie liegen hier in Form
kleiner Stippchen, linsengroBer Flecken und groBerer, landkartenartiger Bezirke.
Vom muskuléren Septum greift die Veréinderung auf die Vorderwand der rechten
Herzkammer iiber. Auch die seitliche Papillarmuskelgruppe zeigt an der Basis
und Spitze kleinfleckige, gelbe Einlagerungen. Einige Spritzerchen trifft man auch
unter dem Endokard des vorderen Papillarmuskels der Mitralis an. Das Fettpolster
unter dem Epikard der rechten Herzhalfte ist gut entwickelt, bis zu 1 cm dick.
Hier liegen unmittelbar unter dem Endokard — in geringerer Ausdehnung auch im
subepikardialen Fettgewebe der linken Kammer — zahllose weiligelbe Fleckchen
und Stippchen, die sich von dem Gelb des Fettgewebes durch ihre stumpfe Farbe
gut abheben. Niemals treten sie in den tieferen Schichten des Fettgewebes auf.
Auch unter dem Epikard der Aortenwurzel liegen sie in groBer Anzahl. In der
Umschlagsfalte des Epikards liegen geradezu zoftenartige Epikardverdickungen,
deren Farbe ins Goldgelbe spielt.

Wie erwahnt, wurden dhnliche opake, gelbe Einlagerungen auch in einer mesen-
terialen Lymphdriise und im Hilusfettgewebe beider Nieren gefunden.

Im Ramus descendens der linken Kranzarterie liegt ein kleiner, die Lichtung
verschlieBender Blutpropf.

Zusammenfassend handelt es sich um eine rekurrierende Endocarditis ulcerosa
der Aortenklappen mit Perforation in den rechten Vorhof. Geringe frische verrukose
Endokarditis der Segelklappen. Embolus im Ramus descendens der linken Kranz-
arterie. Nekrosen und Schwielen in der Hersmuskulatur. Xonthose Ablagerungen
unter dem Endokard der rechten Herzhilfte, im Epikard, im Hilusfettgewebe beider
Nieren und in einer mesenterialen Lymphdriise. Carcinom der Speiserchre.

Die histologische Untersuchung des Herzens an der Perforationsstelle im Bereich
des Septum muscul. bestéitigt das Vorliegen einer rezidivierenden geschwiirigen
Herzklappenentziindung. Die Durchbruchsstelle ist mit bakterienreichen Blut-
pfropfmassen bedeckt, die in ein leukocytenreiches Exsudat iibergehen, das sich
seinerseits in ein zellreiches Granulationsgewebe fortsetzt bis zur Umwandlung
in Schwielengewebe. Die Fibroblasten lassen im Celloidinschnitt — Fettpraparat
nicht angefertigt — groBe Vakuolen im Protoplasma erkennen, eine Umwandlung
zu Schaumzellen ist nirgends aufzudecken. Diese begegnet uns erst in einem
Gewebsstiick, das die Durchbruchsstelle von rechts her mit anschliefenden gelben
Einlagerungen unter dem Endokard des muskuldren Septums umfaBt. Hier liegen
unter der Durchbruchsstelle, die wieder ausgesprochen eitrigen Charakter hat,
zwei makroskopisch gelb erscheinende Buckel.

Gehen wir von diesen Buckeln aus, so ist hervorzuheben, daf ihr Grund von
einem verdnderten Herzmuskelgewebe gebildet wird. Besonders unter dem distal von
der Durchbruchsstelle gelegenen Buckel liegen fast in seiner ganzen Ausdehnung
kleine und groBe Schwielen. Unter dem proximalen Herd sind sie weniger zahlreich,
hier liegt ein Granulationsgewebe zwischen den Muskelbiindeln, das mit dem der
Durchbruchsstelle in Zusammenhang steht. Zahlreiche kernlose Muskelbiindel sind
in den Grund des gelben Herdes einbezogen.

Beide Buckel besitzen einen einheitlichen Bau. Thre hervorstechendsten Eigen-
schaften sind ihre Zusammensetzung aus Granulationsgewebe und ihr Reichtum an
Schaumzellen. Herzmuskelwarts hat das Gewebe eine verwaschene blaue Farbe
und die Kerne heben sich nur zum Teil und schattenhaft aus diesem den Eindruck
einer beginnenden Nekrose machenden Teil des Buckels heraus. Herzhohlenwirts
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kann man die Zusammensetzung aus dicht gelagerten Spindelkernen, Lymphocyten
und Capillaren deutlich erkennen. Von der Mitte des Buckels an treten Schaum-
zellen auf, die lichtungswérts an Zahl zunehmen. Von der Lichtung sind sie jedoch
meist durch eine Lage parallel gelagerter Bindegewebszellen abgedeckt, nur ver-
einzelt reichen einzelne Schaumzellen bis an die Oberfliche.

Auch das Granulationsgewebe der Durchbruchsstelle wolbt sich buckelartig
vor. Wie abgeschnitten hort aber hier vom Ubergang zum gelben Herd die Bildung von
Schoumezellen auf.

Das Fettpraparat gibt diese Verhiltnisse vom Aufbau der gelben Herde noch
deutlicher wieder., Die Basis ist frei von Fett, dann treten geringe und vereinzelte

Abb. 2. Endokardpolster aus xanthdsem Gewebe iiber einer Herzschwiele. Fettpraparat.
a Xanthoses Gewebe. b Herzschwiele. ¢ Verfettete atrophische Muskelfasern.

Fettablagerungen im Protoplasma der noch Spindelkerne tragenden Zellformen auf,
schliefllich die von Fett vollgepropften Schaumzellen. Die Fettstoffe sind im
Gelatineschnitt durchweg kristallinisch in Form grober Schollen und biischel-
férmiger Kristalle vorhanden. Auch in den nicht verdickten Endokardteilen
zwischen den Buckeln liegen reichlich fettbeladene Zellen. Auch in diesen Fett-
schnitten und noch anderen Gewebsblocken liegen unter dem xanthésen Granula-
tionsgewebe nahezu ausnahmslos geschidigte Herzmuskulatur oder Herzmuskel-
schwielen (Abb. 2).

Die Eigenart der subendokardialen Herde liegt also in zwei Eigen-
schaften: Einmal in dem Zusammenhang der Schaumzellen mit einem
Granulationsgewebe und zweitens in der Lokalisation der Herde iiber
geschidigten Herzmuskelteilen. Beide Eigenschaften sind fiir die spitere
Erklirung des Zustandekommens der Xanthelasmatose nicht obne
Bedeutung. Im Herzmuskelgewebe liegen massenhaft kleine Schwielen,
im muskuliren Septum eine frische Nekrose mit leukocytiren Zellein-
streuungen, in ihrer Umgebung Granulationsgewebe und kernarme
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Schwielen. Uberraschenderweise haben sich hier niemals Schaumzellen
entwickelt. so dafl man allgemein vom Herzen sagen kann, daB Schaum-
zellenablagerungen sich nur an Oberflichen finden.

Gehen wir nun zum Epikard der rechten Herzkammer iiber, so sind im Bereich
eines 3 cm langen Schnittes des etwa 1 cm dicken Fettgewebes die Veranderungen
streng auf die unmittelbar unter dem Endothel gelegene Schicht beschrinkt. Hier
sind sie aber nicht herdférmig vorhanden, wie es nach dem makroskopischen Bild
erscheint, sondern sie breiten sich flichenhaft aus. Die flichenhaften Einlagerungen
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Abb., 3. Herd aus dem epikardialen Fettgewebe. a Lymphoecyten. b Plasmazellen und
Fibrocyten. ¢ Schaumzellen.

verdicken sich in gewissen Abstinden, wodurch makroskopisch der Eindruck der
umschriebenen Infiltrate hervorgerufen wird.

Mikroskopisch ist das Bild eintonig: Um HaargefaBe herum liegen dichte
Anhiufungen von Schaumzellen. Sie beherrschen das Bild, wenn auch Lympho-
cyten und Plasmazellen nicht fehlen. Tm einzelnen wechselt die Zusammensetzung
der Herde sehr: diese entsprechen einem xanthésen Granulom mit buntem Durch-
einander aller Zellarten, jene bestehen nur aus Schaumzellen und noch andere
zeigen die Zellarten voneinander getrennt in fir sich liegenden Anhiufungen. In
der Abb. 3 liegen auf der einen Seite die Lymphocyten in kompakten Haufen fiir
sich, auf der anderen Seite Spindelkerne und Plasmazellen und nach auflen zu die
Schaumzellen.

Vergleichen wir diese Befunde mit den intrakardialen Herden, so stimmen
beide in dem Vorhandensein des xanthésen Granuloms itberein. Wenn auch Schaum-
zellenherde ohne andere Zellarten — wenigstens im einzelnen Schnitt — anscheinend
rein im Epikard vorkommen, so iiberwiegt doch der Herdcharakter im Sinne des
Granuloms. Und zwar im Sinne des primdren, von vorneherein vorhandenen, selb-
stindigen Granuloms. Ein Moment fehlt jedoch gegeniiber den intrakardialen
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Herden: die nachweisbare Gewebsschidigung. Zwar liegen iiberall im Myokard
Schwielen, die Herde im Fettitberzug lassen aber keine Gewebsschadigung oder
einen Zusammenhang mit einer in ihrer Nachbarschaft gelegenen Beeintrichtigung
des Fettgewebes erkennen.

In dem epikardialen Uberzug der Aorta tritt nun auBerdem auch der entziind-
liche Charakter, das Bild des Granuloms ganz zuriick. Nur vereinzelt trifft man
hier Lymphocyten oder eine Anhiufung von Plasmazellen an. Die Schaumzellen
sind wechselnd angeordnet. In den subendothelialen Bindegewebslagen haben
sie sich diffus ausgebreitet. Hier liegen sie zwischen den leimgebenden Bindegewebs-
ziigen in langen Ketten. Die Rundzelleneinstreuungen liegen vorwiegend in diesen
Gebieten. Meist jedoch trifft man
Schaumzellenanhdufungen an, die
in ihrer Anordnung den Ldppchen
des Fettgewebes entsprechen. Sie
liegen in der ganzen Dicke der
AulBenhaut (Abb. 4). Manche Lapp-
chen erscheinen sehr dunkel. Hier
stehen die Kerne sehr dicht, der
leicht blaulich gefirbte Protoplasma-
saum. ist sehr schmal, an Kernformen
iiberwiegen die Spindelkerne. Zwi-
schen ihnen liegen oftmals noch
gewdhnliche Fettzellen. In den
meisten Lappchen herrschen grofe
runde Schaumzellen wmit kleinen
Rundkernen vor.

Es ist schwer, Sicheres iiber das
Verhiltnis der gewdhnlichen Fett-
zellen zu den Schaumzellen auszu-
sagen, ob die Schaumszellen aus den
Fettzellen hervorgehen oder nicht.
Dort, wo ein Schaumzellenlappchen
sich bildet, liegen die Zellen zwischen
den Fettzellen. Vereinzelt sicht man
aber auch, wie mehrere Kerne und  Abb. 4. Adventitia der Aortenwurzel. Lappchen

e . . von Schaumzellen. Einzelne Fettzellen erhalten.
schlieBlich kleine Schaumzellen in
den Fettzellen auftreten. Ob es sich
um ein Eindringen junger Zellen in die Fettzellen oder um eine Teilung und
folgende Umbildung der Kerne dieser handelt, mul dahingestellt bleiben.

Treten am FEpikard entziindliche Zelleinstreuungen stellenweise ganz zuriick,
so sei doch daran erinnert, dafl Verwachsungen der Herzfellblatter als Ausdruck
einer entziindlichen Beteiligung des Herzfells bestanden haben. Darauf deuten
auch hyaline Bindegewebsfelder, die manchmal die Schaumzellentraubchen unter-
brechen.

Am Epikard des rechten Vorhofs erreichen die Schaumzellenbildungen ganz
groBartigen Charakter. Léppchenartige Herde aus Rund-, Plasmazellen, Fibro-
und Histiocyten gehen ohne scharfe Grenze in flichenhafte Infiltrate von Schaum-
zellen tiber, dringen zwischen erhaltene Fettzellen und riicken bis nahe an die von
Schwielen durchsetzte Herzmuskulatur heran (Abb. 5).

Die makroskopisch durch einen gelben Herd gekennzeichnete mesenteriale
Lymphdrise enthilt mikroskopisch 3 umschriebene Herde von Schaumzellen, die
in der Mitte zu einem Detritus zerfallen sind (Abb. 6). Am Rande gehen diese Herde
in ein Granulationsgewebe iiber. Hier treffen wir auch vielkernige Riesenzellen an
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(Abb. 7b). Das lymphatische Gewebe ist bis auf geringe Reste geschwunden und
durch Bindegewebe ersetzt. Eine andere Lymphdriise mit unverdndertem Fett-
gewebe in der Umgebung besitzt eine von Schaumzellen durchsetzte verbreiterte

Abb. 5. Epikardiales Fetigewebe iiber dem rechten Vorhof. a Granulationsgewebe in
beginnender Umwandlung zu Schaumzellen. b Rein xanthoése Einlagerungen.
¢ Granulationsgewebe zwischen Fettzellen. d Herzschwielen.

Kapsel, wihrend das Driisengewebe unverandert ist. Die mediastinalen Lymph-
driisen in der Umgebung des Oesophaguscarcinoms sind o. B.

Abb. 6. Lymphdriise aus dem Mesenterium: drei xanthomatdse Herde, lymphatisches
Glewebe fast ganz geschwunden und durch Bindegewebe ersetzt.

Die GQlissonschen Dreiecke in der Leber sind durchweg durchsetzt von méfig
viel Leukocyten. Einige Dreiecke sind durch ein Granulationsgewebe verbreitert
und eins besteht ans einem sehr groBien Herd von einem leukoeytenreichen Granu-
lationsgewebe, das in fortschreitender Umwandlung zu Schaumzellen steht. —
Kupffer-Zellen o. B.
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Wihrend die Niere selbst keine Besonderheiten bietet, treffen wir im Fettgewebe
der Niere ein lymphocytenreiches Granulationsgewebe an, das in Umwandlung der
Bindegewebszellen zu Histiocyten und dieser wieder zu Schaumzellen steht (Abb. 7a).
Bei der Hondschen Krankheit ist das Nierenbeckenfettgewebe eines der meist-
beteiligten Organe.

In der Bauchspeicheldriise geringe Fibrose innerhalb der Lappchen. Knochen-
mark myeloisches Gewebe ohne Schaumezellen. Milz, Hoden usw. o. B.

Die Untersuchung der Feftsubstanzen haben wir an den zottenartigen Gebilden
in der Umschlagsfalte des Epikards vorgenommen. Nilblausulfat: Uberwiegende
Menge — des meist kristallinisch ausgefsllten Fettes — blau, einzelne Biischel
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Abb. 7. Lipoidgranulome in verschiedenen Entwicklungsstufen. a Xanthoser Herd aus dem
Fettgewebe des Nierenbeckens, um eine Fettzelle gelegen. Lymphocyten, Fibroblasten,
Histiocyten. b Schaumszellen mit einer Riesenzelle.

groBerer Kristalle rot. Reaktion nach A.Schultz: ausgesprochene Blaufirbung.
Polarisator: starke Doppelbrechung.

Da nach Koufmann und Lehmann die Reaktion nach A. Schultz an cholesterin-
freien Fetten und Fettgemischen niemals positiv ist, diirfen wir bei dem starken
positiven Ausfall auf das reichliche Vorhandensein von Cholesterin schlieBen.

Kurz seien aus dem Schrifttum die Befunde von xanthésem Gewebe im Herz-
GefaBlsystem angefithrt:

1884 erwahnt Balzer in einem Fall schwerer Lungentuberkulose bei einem
48jahrigen Mann, daB auBer seit Kindheit bestehenden vielen Xanthomen der Haut
eine Xanthomatose des rechten Herzohres und in Form einzelner Flecken auch
in der rechten und linken Herzkammer besteht.

1889 stellen Lehzen und Knouf bei multiplen Xanthomen der Haut schon
klinisch die Diagnose einer Herzxanthomatose. Die Sektion deckte am Ursprung
der Pulmonalklappen gelbe Erhabenheiten auf, die an ,,endarteriitische Platten
wie an Xanthom erinnern‘. Oberhalb der Aortenklappen besteht ,,eine steno-
sierende Entartung der Intima aortae‘. Die Oberfliche des GefiBes erscheint
durch gelbe Erhebungen, die an der Luft dunkelgelb werden, uneben. Diese nehmen

Virchows Archiv. Bd. 293. 31
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nach dem Isthmus aortae zu, sind etwa 3 mm dick und umfassen das GefaB ring-
formig. Die Carotis sin. ist durch eine gleiche Intimawucherung bis auf einen
kleinen Rest geschlossen.

Weiter bemerkenswert ist die anscheinend vorhanden gewesene, jetzt abgeheilte
Endokarditis der Mitralklappen, wenn die Verf. schreiben, daB hier eine Ver-
dickung des SchlieBungsrandes und eine Erschlaffung des Gewebes besteht, so dali
ein Schlufl der Klappe unmdglich ist. Die Verf. haben den Eindruck, daB die
stérkerer mechanischer Einwirkung ausgesetzten Stellen der GefdBe besonders
betroffen sind.

Unter der Bezeichnung eines Fibroxanthoms schildert Dietrich ein Herz, dessen
Oberflaiche mit hanfkerngrofen, weilgelben Geschwulstknoten iibersit war. Ge-
schwulstknoten ferner an der Innenfliche des rechten Vorhofs, geringer im linken
Ventrikel. Hochgradige Ummauerung der Nierenbecken durch dieses Gewebe.
Wegen der Beteiligung der Sehidethshle wird dieser Fall vielfach zur Handschen
Krankheit gerechnet. Ob mit Recht, muf dahingestellt bleiben.

‘Wenn auch in der Umgebung der Herde vereinzelt Leukocyten und Plasmazellen
vorkommen, so scheint durchweg nicht der Charakter eines Granulationsgewebes
vorgelegen 7u haben. Und Dietrich betont, daBl Aufbau und Verbreitung ,,unver-
kennbar autonomen Charakter tragen, so dafl man an der Geschwulstnatur nicht
zweifeln kann.

1928 sah Herzenberg in ihrem Fall, der heute allgemein zur Handschen Xrankheit
gerechnet wird, subendokardial Gruppen und Haufen von Lipoiden tragenden hellen
Zellen, die stellenweise die Muskulatur ganz verdrangten.

Chtari fand makroskopisch erkennbare knétchenférmige und diffuse Schaum-
zellenherde im rechten Herzohr, ferner im epikardialen Fettgewebe und im Endo-
kard unterbalb des ovalen Fensters.

Chester sah Lipoidgranulome ausschlieBlich im rechten Herzen. Ein finger-
dicker Strang im Epikard des Sulcus coronarius, bis zum Endokard reichend.
Eine schwielige Umwandlung des Endokards im Bereich der Papillarmuskeln und
Balken der rechten Herzkammer wird als narbig ausgeheilte Lipoidgranulomatose
angesehen.

In jingster Zeit hat Hefl bei generalisierter Hautxanthelasmatose eine solche
der Aorta mitgeteilt. Lokalisation entsprach einer Mesaortitis luica. Rundzellen-
eingtrenungen in der Media und Aulenhaut. Zerstérungen der Media durch
Schaumzelleneinlagerungen.

Uberblicken wir zusammenfassend Ort und Stéirke der Schaumzellen-
bildung in unserem Fall, so steht die rechte Herzhélfte an erster Stelle, es
folgt das Epikard, das Fettgewebe der Nierenbecken und zum Schluf
einige Lymphknoten.

Die Sonderstellung dieser Beobachtung beruht in der Vergesell-
schaftung der Xanthelasmatose mit einer ulcerdsen, in die rechte Kammer
durchgebrochenen Endokarditis. Daraus ergeben sich zwei Fragen:

1. Ob die Xanthelasmatose und Endokarditis zwei selbstindige Kronk-
heitsbilder darstellen, deren Zusammentreffen nur als Zufallsbefund zu
werten ist, oder ob

2. engere Beziehungen bestehen, in dem Sinne, dafl die Endokarditis
die Xanthelasmatose ausgelést hat oder sogar die vielleicht zugrunde
liegende Storung des Cholesterinstoffwechsels verursacht hat.

Fiir den Zusammenhang von Endokarditis und Xanthelasmatose
sprechen vor allem die Befunde in der rechten Herzkammer. Auch ohne
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Serienschnitte anzuwenden, sind an der Basis fast aller subendokardialen
Schaumzellenherde Verinderungen des Herzmuskels nachzuweisen von
nekrotischen oder atrophischen Muskelfasern an bis zu ausgedehnten
Schwielenbildungen. Im Bereich dieser Muskelschiden hat, das ent-
ziindliche Gewebe stets den Charakter des reinen Granulationsgewebes.
Die Schaumzellen treten erst fernab lichtungwirts auf, so daB man
nicht sagen kann, daB erst auf die Lipoidablagerung hin das Granulations-
gewebe und die Herzmuskelbeeintrachtigung entstanden sind. Vereinzelt
habe ich michtige subendokardiale Granulome in der linken Herzkammer
gefunden. Hier treten Schaumzellen — makroskopisch waren die Herde
nicht zu erkennen — nur in einzelnen Exemplaren auf. Kleinere Granu-
lome erinnern an rheumatische Kndtchen. Auch in diesem méchtigen
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Abb. 8. Aktivierte subendotheliale Zellen unter dem Endokard der rechten Herzkammer.

Polster von Granulationsgewebe, in dem Schaumzellen verschwindend
gering sind, umklammerte und untergehende Muskelfasern. LGanz' ahn-
liche subendokardiale Granulome ohne Schaumzellen habe ich ferner
in Praparaten des Falles Schultz, Wermbter, Puhl gefunden, der 1924
aus unserem Institut verdffentlicht wurde. Der Fall wird heute wegen
der Schéideldefekte zur Handschen Krankheit gerechnet, unterscheidet
sich aber von den typischen Vertretern dieser Krankheit durch das
Fehlen von Lipoidablagerungen, abgesehen von geringfiigigen Fett-
ablagerungen in der Umgebung von Nekrosen. In diesem Fall haben die
Autoren wegen der groBen Ahnlichkeit der im Zentrum nekrotischen
Knétchen der Milz mit Tuberkeln an einen infektidsen Prozef gedacht.

Fiir einen Zusammenhang zwischen Endokarditis und Xanthelasma-
tose sprechen ferner vielleicht auch die Befunde von Zellaktivierungen,
die man ohne gleichzeitige Schaumszellenbildung unter dem Endokard
der rechten Kammer antreffen kann. Hier (Abb. 8) liegen 5—7 Lagen
von Zellen mit allen Kriterien der Plasmazellen, denen jedoch der abge-
rundete Protoplasmaleib fehlt. Vielleicht sind sie durch die Raum-
verengerung und Kontraktion des Herzens in langgestreckte Gebilde
umgewandelt worden. Auf diese subendokardialen Zellaktivierungen
hat Siegmund kirzlich erneut hingewiesen. Er hat sie besonders bei
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Scharlachsepsis und Sepsis lenta gefunden. Bei dieser kommt es nach
Siegmund zur Bildung ausgesprochener kleiner Buckel, ,,endokarditischer
Warzen®, die sich von unseren ,,Buckeln‘* nur durch das Fehlen der
Schaumzellen wunterscheiden. Buckelférmige Schaumzellengranulome
fand Letterer in einem durch Lorenz mitgeteilten Fall von Handscher
Krankheit in der Innenwand gréBerer Milzvenen.

Innerhalb des Herzens besteht also zweifelsohne ein Zusammenhang
zwischen Endokarditis und Xanthelasmatose. Die Annahme -eines
solchen liegt auch nabe in der Leber, wo zwar keine nachweisbaren
Gewebsschiddigungen vorhanden, der Reichtum an Leukocyten jedoch
auffallend ist. Auch fiir die fast ganz verddete Lymphdriise des Mesen-
teriums ist eine solehe Moglichkeit nicht allzu fernliegend. Schwieriger
liegen die Verhiltnisse im Herzbeutel, im Nierenfettgewebe. Hier fehlt
jede grobe Gewebsschidigung. Histologisch stellt sich hier die Schaum-
zellenablagerung in zwei verschiedenen Formen dar.

Erstens tritt uns die Schaumzellenbildung in enger Weise zusammen
mit einem Granulationsgewebe entgegen. Manchmal sind die Granu-
lationszellen fir sich gelagert (Abb.3). Hier eine Ansammlung von
Lymphocyten, dort eine solche von aktivierten Bindegewebszellen und
dariiber in reiner Form die Schaumzellen. Im Fettgewebe des Nieren-
beckens und im Epikard der Aorta sind die Granulationszellen bunt
durcheinander gelagert. Am klarsten kommen diese Verhaltnisse in
der Abb.7a vom Fettgewebe der Nierenbecken zur Anschauung. Die
Granulationsherde gehen ohne Grenze tiber in Schaumzellen, die den
Charakter des Granulationsgewebes weitgehend verloren haben, wenn
auch zwischen ihnen immer noch einzelne Lymphzellen liegen.

Diese Befunde sind wichtig fir die Auffassung der Handschen Krank-
heit, deren Heranziehung und Vergleich mit unserem Fall nicht unbe-
grimdet ist. In seiner vollen Typik ist ,,Christians Syndrom® gewil
ein charakteristisches Krankheitsbild. Nimmt es aber schon durch die
fehlende Hereditit, das fehlende Gebundensein an eine bekannte Rasse,
durch die sehr wechselnde Prognose und Altersverteilung, durch die
UnregelmaBigkeit der Lokalisation u. a. m. eine Sonderstellung gegen die
iibrigen charakterisierten Lipoidosen ein, so bestehen aullerdem gleitend
alle Uberginge zu Xanthelasmatosen, denen die typische Triade der
Handschen Krankheit abgeht. Die Varianten in der Erscheinungsform
hat Henschen in acht Gruppen geteilt. Er kommt zu dem Schlufl, daB
,,Christigns Syndrom® nicht die Sonderstellung einer Kranlkheit ein-
nimmt, sondern nur als eine symptomatologisch reiche und vollstandige
Form der allgemeinen Xanthomatose betrachtet werden kann.

Von grundsitzlicher Bedeutung ist es, daB das Granulationsgewebe
in unserem Fall tmmer den Charakter des Selbstindigen und zuerst Da-
gewesenen trigt. Man hat niemals den Eindruck, dafl sich das Granula-
tionsgewebe erst auf die Ablagerung von doppelbrechenden Fetten hin
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entwickelt hat, sondern umgekehrt, daB die Schaumzellen aus dem
Gramulationsgewebe heraus entstanden sind.

Bei der Handschen Krankheit tritt uns das Schaumzellengewebe
auch in Form eines Granulationsgewebes entgegen. Das verleiht dieser
Erkrankung eine Sonderstellung, deren Krklirung den Beschreibern
der Handschen Krankheit schwerfallt. Chigri macht in seinem grolen
Referat die chemische Zusammensetzung der bei der generalisierten
Xanthelasmatose zur Ablagerung kommenden Fette dafir verantwort-
lich. Nach Epstein, Spranger und Degkwitz iiben die Cholesterinester in
Fettgemischen eine entmischende Wirkung im Gegensatz zu der dis-
pergierenden und emulgierenden Wirkung des Lecithins aus. Die Aus-
fillung von Fettsubstanzen fithrt zu einer Zellschadigung und gibt eine
Erklarung fiir das Auftreten von Nekrosen und Fremdkéorperriesenzellen
ab. , Auch der immer mehr in Erscheinung tretende Charakter der Herde
als einer granulationsgewebsartigen Bildung ist in diesem Sinne zu
deuten® (Chiari ). Umgekehrt aber sollen nach diesem Autor Nekrogen,
mechanische Reizungen und Traumen wieder die Cholesterinablagerung
begiinstigen und Infektionskrankheiten sollen ,,stimulierend wirken und
nicht ohne Einfluf} auf das Manifestwerden der Krankheit sein.

Diese Auffassung, die aus den letzten Sétzen spricht, kommt der
meinen von der vorliegenden Beobachtung entgegen. Sie decken sich
indes nicht ganz, denn dem Granulationsgewebe muB ich in meinem Fall
den Charakter des primér entziindlichen Gewebes zusprechen, das nicht
erst in Abhéngigkeit von oder reaktiv auf zerfallende Fettsubstanzen
entstanden ist. Man kann aber denken, dafl durch die einmal erfolgte
Ablagerung von Lipoiden der entziindliche Prozef unterhalten und
verstarkt wird.

Noch schirfer als Chiari betont Chester, dal durch die Ablagerung
der Lipoide das Granulom entsteht. Im ablehnenden Sinne ist Letterer
ausfithrlich auf die Arbeit von Chester eingegangen. Letterer (dhnlich
Ceelen) tritt auch fiir die primére Granulomnatur ein.

Eine Schwierigkeit, diese Auffassung von dem primér entziindlichen
Gewebe auf alle Befunde auszudehnen, entsteht jedoch in unserem Fall
aus der Beobachtung lappchenartiger Herde im Epikard, die der Lage
nach urspriinglichen Fetttraubchen entsprechen und denen entziindliche
Veréanderungen, von einzelnen Rundzelleneinstreuungen abgesehen,
fehlen. DaB jedoch auch dieses Gewebe von der Endokarditis nicht
verschont geblieben ist, dafiir sprechen die alten Verwachsungen der
Perikardblatter, die hyalinen Verquellungsherde, die man in ihnen findet.
Nebenbei sei erwahnt, daB sich auch in der Aortenmedia narbige Aus-
fallsherde finden, die auf die Endokarditis zu beziehen sind. — Bieten
diese lappchenartigen, entziindungsfreien Schaumzellenherde Schwierig-
keiten, sie der Endokarditis als auslosendes Moment unterzuordnen,
so sind sie vielleicht ein Hinweis, daf in unserem Fall schon etwas mehr
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vorliegt als nur eine Vielheit oértlicher Schaumzellenbildung in der
Umgebung entziindlicher Herde, wie etwa bei einer Aktinomykose.

Das iiberwiegende Gebundensein der Xanthelasmatose an das Herz,
die nur vereinzelte und geringfiigige Beteiligung der iibrigen Organe,
scheinen mir dafiir zu sprechen, dafl der Endokarditis eine mafBgebende
Rolle fiir den Krankheitsprozel zuzusprechen ist.

Auffillig ist jedoch in unserem Fall, dal nur die an der Oberfliche
im Bereich der venésen Blutbahn liegenden Schwielen und Granulome
mit Schaumzellen vergesellschaftet sind. Die Schwielen und das Granu-
lationsgewebe innerhalb der Herzmuskulatur sind frei davon. Das
subendokardiale Gewebe der linken Kammer weist Schaumzellen nur
in sehr geringem Ausmal} auf. Auch in den wenigen Féllen des Schrift-
tums ist eine Bevorzugung der rechten Herzhilfte festzustellen. Worin
liegt die Erklirung dieser eigenartigen Lokalisation und kann die Beant-
wortung dieser Frage uns auch gleichzeitig die Bevorzugung der iibrigen
wenigen von der Xanthelasmatose befallenen Organe erkliren ?

Es fillt zunéchst auf, dafl die zur Hauptsache beteiligten Organe
reich an Fettgewebe sind und dafl der Sitz der xanthdsen Bildungen
auch vorwiegend im Fettgewebe ist. Das trifft ohne weiteres fir das
Epikard der rechten Herzhdlfte und das Fett der Nierenbecken zu.
Und auch fiir einen groBen Teil der subendokardialen Zellpolster besteht
dieser Zusammenhang. Wir treffen nicht wenige Buckel an, in denen
gewohnliche Fettgewebszellen liegen. Bei der starken Adipositas cordis
ist die Moglichkeit nicht fernliegend, dal sich, wie so haufig, auch sub-
endokardial in der rechten Herzhilfte kleine Ansammlungen von Fett-
zellen gebildet haben. Die vorhandene Entziindung hat hier im Fett-
gewebe besonders giinstige Bedingungen fiir eine Ausbildung von Schaum-
zellen vorgefunden. In dem Endokard der linken Herzhélfte finden wir
bekanntlich weit weniger Fettgewebe als rechts. Diese Tatsache kann
uns erkliren, daB trotz der betrdchtlichen Bildung subendokardialer
Zellpolster in der linken Herzhilfte Schaumzellen dort nur in Einzel-
exemplaren anzutreffen sind.

Ein Zusammenhang zwischen - Schaumrzellenbildung und Fettgewebe
besteht also zweifelsohne. Besonders gilt das fernerhin fiir den Befund
der lippchenartigen Schaumzellenherde. Uber die Erklirung der Lage
unserer Schaumzellenbildungen hinaus ergibt sich von selbst die weitere
Frage, ob nicht iiberhaupt engere kausale Verkniipfungen zwischen
Endokarditis, Granulationsgewebe, Schaumzellen einerseits und Fett-
gewebe andererseits bestehen! Hat vielleicht die Endokarditis mit
ihren Zellaktivierungen und Granulomen multiple umschriebene, ortliche
gebundene Stoérungen des Fettstoffwechsels im Fettgewebe verursacht,
in deren Verlauf die Neutralfette geschwunden, die Cholesterinester
aber von den Granulationszellen resorbiert worden sind und dariiber
hinaus ganze Fetttraubchen in Schaumzellen umgewandelt worden sind ?
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Diese Vorstellung ist sehr bestechend. Sie erklirt uns leicht die
Bevorzugung einzelner Organe und Teile dieser Organe.

Aber sie besitzt auch ihre Schwichen. Sie beantwortet nicht die
Frage, warum die Glissonschen Dreiecke der Leber, die doch im all-
gemeinen frei von Fettgewebszellen sind, beteiligt sind, nicht auch die
Frage, warum wir dann bei der so haufigen Endokarditis nicht hiufiger
eine Xanthelasmatose sehen! Unter der Betonung der Tatsache einer
Bevorzugung fettreicher Gewebsarten, die uns die beste Erklirung fir
die Topographie der Schaumzellenherde gibt, mdochte ich doch eine
allgemeine Stérung des Cholesterinstoffwechsels voraussetzen. Sie wire
ohne die Endokarditis vielleicht erscheinungslos verlaufen, durch das
zuféllige Nebeneinander beider Krankheiten ist erst der seltene Befund
einer Herzxanthelasmatose entstanden.

Aus alledem ergibt sich fiir mich folgende Auffassung fiir den vor-
liegenden Fall:

1. Es hat eine maligne Endokarditis bestanden, die an vielen Stellen
zu herdférmigen Schidigungen des HerzgefaBsystems gefithrt und dariiber
hinaus allgemeine Zellaktivierungen ausgelost hat. Diese Stellen geschi-
digten und aktivierten Gewebes haben eine Neigung, sich mit doppel-
brechenden Fetten zu beladen und Schaumzellen zu bilden. Die besten
Bedingungen dafiir liegen im Fettgewebe.

2. Diese Ablagerung von Fettsubstanzen ist vielleicht begiinstigt
worden durch eine allgemeine Stérung des Fettstoffwechsels (Oeso-
phaguscarcinom ?). Durch die Endokarditis ist es dann zu einer morpho-
logischen Manifestierung dieser Stoffwechselstérung gekommen.

Stoffwechselstorung und Endokarditis haben also nebensinander bestan-
den. Sie sind selbstindige Krankheiten gewesen. Aber erst durch die
Endokarditis, die primdr entzindliche Gewebsverdmderungen gesetzt hat,
st es zur Xanthelasmatose gekommen. Fir die Auffassung der primiren
entziindlichen Gewebsverdnderungen bestehen gewebliche Unterlagen.
Fiir die Stérung des Cholesterinstoffwechsels fehlen Beweise, wir kénnen
sie nur annehmen. Fiir die Vermutung, dafl auch die allgemeine Stoff-
wechselstorung durch die Endokarditis verursacht worden ist, bestehen
ebenfalls keine Beweise, noch kénnen wir sie widerlegen.

Dafl bei der Entstehung von Xanthelasmen neben der allgemeinen
Stotfwechselstérung ortliche Bedingungen eine mafgebende Rolle spielen,
ist seit langem amerkannt. Amifschkow konnte durch aseptische Ent-
vindung im Unterhautgewebe nur dann eine Schaumzellenbildung
erzeugen, wenn er gleichzeitig den Tieren Cholesterin zufiihrte. Die
Starke der Schaumzellenbildung ging der Stéirke des ortlichen Reiz-
faktors und dem Grade der Sittigung des Orgamismus mit Cholesterin-
verbindungen parallel. Chalatow konnte in der Niere nur dann Schaum-
zellenbildung hervorrufen, wenn er gleichzeitig eine Phosphor- oder
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Phloridzinvergiftung setzte. (Ahnlich Bailey, Schonheimer, Hossli,
Wustmann, Anitschkow. Weitere Ubersicht bei Letterer.) Umgekehrt
konnte Schinhetmer beil reiner Cholesterinverfiitterung keine Ablagerung
von histologisch nachweisbaren Cholesterinestern in der Herzmuskulatur
finden. Urbach kommt fir die ,,Necrobiosis lipoidica diabetica®™ zu dem
Ergebnis, dafl die Stoffwechselprodukte der diabetischen Erkrankung
die Nekrobiosen bedingen, wahrend es durch den Reichtum des Diabetiker-
blutes an Lipoiden zur Ablagerung von ihnen an der geschidigten Haut-
stelle kommt.

Von vielen Beschreibern des Hamdschen Syndroms ist darauf hin-
gewiesen worden, dafl nicht selten infektitse Erkrankungen wvoraus-
gegangen sind. Im ersten Handschen Fall lag z. B. eine verrukdse Endo-
karditis der Mitralis vor. Herzenberg schreibt in der Schlulibetrachtung
ibres Falles, bei dem sicherlich eine Tuberkulose mit im Spiel war, daf3
nicht nur eine primire Stoffwechselstérung, sondern auch gleichzeitig
eine konstitutionell (oder toxisch) bedingte Zellschidigung zur Ablage-
rung von Lipoiden in den Zellen fithren kann.

Die Ergebnisse unserer Beobachtung unterstiitzen die Ansicht von
der priméren entziindlichen Natur der Lipoidgranulomatose. Sie sind
mit eine Aufforderung, bei der Klirung dieser eigenartigen Krankheits-
bilder die #tiologische Forschung nicht mit der Feststellung einer Stoff-
wechselstorung abzubrechen.

Schrifttum.

Anitschkow: Mimeh. med. Wschr. 1918, 2555. — Beitr. path. Anat. 57, 201
(1914). — Bailey: J. of exper. Med. 23. — Balzer.: Archives de physiol. norm. et
patholog. — Ceelen: Dtsch. med. Wschr. 1988, — Chalatow: Beitr. path. Anat. 57,
85 (1914). — Chester: Virchows Arch. 279, 561 (1930). — Chiari: Erg. Path. 24,
396 (1931). — Dietrich: Virchows Arch. 212, 119 (1913). — Epstein, Spranger,
Degkwitz: Zit. nach Chiari. — Henschen: Acta paediatr. (Stockh.) 12 VI (1931). —
Herzenberg: Virchows Arch. 269, 614 (1928). — Hef: Miinch. med. Wschr. 15, 579
(1934). — Hopli: Brun’s Beitr. 95, 198 (1924). — Kaufmann u. Lekmann: Virchows
Arch. 261, 623 (1926). — Lehzen u. Knouf: Virchows Arch. 116, 85 (1889). —
Letterer: Uber eine xanthése Lymphogranulomatose mit besonderer Beteiligung
des Skelets. Veroffentlichung aus der Gewerbe- und Konstitutionspathologie,
36. Heft. 1934, — Lorenz: Inaug.-Diss. Wirzburg 1933. — Schénheimer: Virchows
Arch. 249, 1 (1924). — Schultz, Wermbter, Puhl: Virchows Arch. 252, 519 (1924). —
Siegmund: Virchows Arch. 290, 3 (19383). — Urbach: Klin. Wschr. 16, 577 (1934). —
Waustmann: Dtsch. Z. Chir. 192, 381 (1925).



