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Unsere Kenntnisse fiber die Entstehung der typischen Amyloidose 
sind durcb das Tierexperiment sehr wesentlieh bereichert worden. Dies 
ist nicht zuletzt dem glticklichen Umstand zu verdanken, dal~ wir in der 
weii3en Maus und dem Serumpferde so geeignete Versuchsobjekte zum 
Studium der typischen Mlgemeinen Amyloidose besitzen. Anders liegen die 
Verh~ltnisse beider selteneren tumor]6rmigen und lolcalen Amyloidose, tiber 
deren Pathogenese nur wenig bekannt ist. Das gleiche gilt ffir jene 
Ablagerungsform eines Amyloids, die man, wenn es auch paradox ldingt, 
Ms generMisierte lokale Amyloidose bezeichnen k6nnte, Von Lubarsch 
und Picl~ wird sie atypische Amyloidose, yon Ostertag, Strau[3 u. a. 
Paramyloidose genannt. 

Naehdem bereits Wild 1886 bei der Beschreibung eines Falles yon 
Herzamyloid auf die Mitbeteiligung der Zunge hingewiesen hatte, nahm 
Benelce, welcher bei einem seiner F~lle yon Herzamyloid eine Amyloid- 
ablagerung auger in der Zunge im Fettgewebe, im Stroma der Speiehel- 
drfisen und in der Wand grSBerer Gef/~ge fund, eine konstitutionelle 
Allgemeinerkrankung sui generis als wesentlich fiir den Zustand an. 
Lubarsch hut dann 1929 das Bild der atypischen Amyloidose scharI 
umrissen, indem er folgende Kennzeichen besonders hervorhob: Das 
Verschontbleiben der sonst yon Amyloid bevorzugten Stellen und das 
BefMlensein gewisser sonst davon freier Organe und Gewebe, die M~chtig- 
keit und knotenfSrmige geschaffenheit tier Amyloidablagerungen, mehr- 
fache Abweiehungen in den Amyloidreaktionen, die iibertriebene Be- 
teiligung der kleinen und mittleren Sehlagadern mit Verschonung tier 
muskelfreien Gef/~Babschnitte sowie alas Fehlen einer nachweisbaren 
Grundkrankheit. DM~ dieser letzte Punkt nur mit gewissen Einschr/~n- 
kungen zutrifft, zeigten die Beobachtungen der folgenden J~hre. 

Ein Fall dieser seltenen und eigenartigen, in vielen Punkten yon der 
typischen generMisierten Amyloidose verschiedenen und im Vergleich 
zu dieser weniger erforschten Amyloidoseform kam ktirzlich im hiesigen 



Zur Kenntnis der atypisehen und lokMen Amyloidose. 661 

I n s t i t u t e  zur Beobachtung u n d  wurde uns  yon  dem Obduzenten  Her ru  
Prof. Dr. Guillery in freundlicher und  dankenswer ter  Weise zur Bearbei- 
tung  iiberlassen. 

Auszug aus der Krankengesehichte ~. Fr. 1~., 53j~ihriger Prokurist, Familien- 
anamnese o. ]3. Frfiher nie ernst]ich krank gewesen. Seit einigen Jahren sehr rmrvSs. 
Seit Januar 1934 rheumatismusartige Beschwerden. Der behandelnde Arzt ver- 
ordnete Bader und Massage. Bei einer Massage im April 1934 rutschte der linke 
Arm des Patienten aus; obwohl der Arm nicht aufschlug, zog sich der Patient hierbei 
einen Bruch des linken Oberarms zu undwurde deshalb in das St.-Vincenzhaus, KSln~ 
eingeliefert. - -  gerund bei der Aufnahme: MittelgroBer, 93,5 kg sehwerer Mann in 
gutem Ern~hrungs- und Kr/~ftezustand. Lungen: In  beiden Unterlappen fein- 
blasiger, klingender Katarrh; im tibrigen normaler Befund. Herz und Abdomen 
o.B. Knochensystem: Die linken unteren Rippen sind auf Druek sehr schmerzhaft. 
Links in der Mammillarlinie ist die achte Rippe etwas verdiekt und nach augen vor- 
gewSlbt. Drucksehmerz am inneren ]~and des linken Sehulterblattes und im Bereich 
des linken Oberarms. Der linke Oberarm ist im unteren Drittel frakturiert, das 
proximale Fragment ist naeh augen rotiert. Pergamentknistern nicht sicher nach- 
weisbar. Die Thoraxaufnahme ergibt eine Lungenstauung und ein etwas plumpes 
Aortenherz. ROntgenaufnahmen des Skeletts zeigen zahlreiche, seharf begrenzte, 
kreisrunde bis ovale, linsen- bis walnul3groBe zum Tell konfluierte Aufhellungs- 
herde der Markr/~ume mit Arrosion der Rindenzonen. W~hrend des Krankheits- 
verlaufes w~ren die Urinuntersuehungen anf den Bence-Jonesschen EiweiBkSrper 
bei Normalkost stets negativ, nur bei eiweigreieher Kost positiv. Wa.l~. negativ. 
Blutdruck 130 zu 90 mm Hg. Blutbefund: Der H~moglobingehalt ging ,/on an- 
f~nglich 90% auf 80% zuriick, die Zahl der Erythroeyten yon 4,6 Mill. anf 4,1 Mill. 
MiiSige Anisoeytose und Poikiloeytose. Leukoeytenzahl schwankend zwisehen 
4600 und 8000, darunter 36~47 % Lymphoeyten und 1--8% eosinophile Granulo- 
cyten. Blutsenkung wenig besehleunigt. Oftmals durehgefiihrte Untersuehungen 
des CMeiumgehaltes im Blutserum ergaben regul~re Werte zwisehen 10 und 
12 rag-%. Bis anf interkurrentes Fieber, das mehrfaeh infolge bronehopneumo- 
niseher Infiltrationen auftrat, keine Temperaturerh6hung. Auger symptomati- 
seher Therapie l~6ntgenbestrahlung, Jod, Arsen, subeutane Blutinjektionen. 
Kontinuierliehe Gewiehtsabnahme. Tod naeh 21/ejghriger Krankenhausbehandlnng 
dureh hinzugekommene Pneumonie. Xlinisehe Diagnose: Multiple X~[yelome 
Kahlersehe Xrankheit). 

Auszug aus dem Selctionsprotol~oll. (Sekt.-Nr. 1115/36) 

~u[3ere Besichtigung: Starke Abmagerung. Einige blanrote Flecken in der 
Haut der Vorderseite der Obersehenkel. An den Rippen zahlreiehe unregelms 
Knoten und flache Verdiekungen. Ahnliche VerunstMtungen an beiden Sehlfissel- 
beinen. Am reehten Oberarmknoehen eine geringe Verkriimmnng, am linken Ober- 
arm eine starke unregelmg~Bige Verdiekung in der Mitre des ICnoehens. Das linke 
Bein ist wesentlieh kttrzer als das rechte nnd im Obersehenkel stark verbogen. ~dber 
dem Xreuzbein ein groBer I-Iantdefekt yon 4--5 em Durehmesser mit sehmierig 
belegtem Grunde. 

Brust- und .Bauchh6hle: Organe der Brust- und Banehh6hle liegen regelrecht. 
Beiderseits in der Brusth6hle und im Herzbeutel etwa 100 ecru blM3-r6tliehe 
Fltissigkeit. 

Herz : Regelrechte Form und Gr6Be. Segel und Tasehen der Xlappen zart und 
glatt. Nur in den Tasehen der Aortenklappen sitzen feine grau-rStliehe Xn6tchen. 

1 I-Ierrn Professor Dr. Schi~rmeier sei an dieser Stelle f/ir die liebenswiirdige 
Tdberlassung der Xrankengeschichte verbindliehst gedankt. 
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~hnliche sotcher KnStehen und Rauhigkeiten linden sich in fast allen Absehnitten 
des rechten Vorhofs bis zur Tricuspidalis. Weitere solcher Rauhigkeiten ]iegen in 
einem markstfiekgro~en Herd in der reehten AusfluBbahn, in Teilen unter der 
Aortenklappe and in fast allen Absehnitten des linken Vorhofs. S&mtliche Coronar- 
~ste verengt, in ihren Wandungen zahlreiehe gelbliche, erhabene Flecken. Muskula- 
mr ziemlieh welch, auf der Sehnittfl&che ziemlich blab and faserig, durchsetzt yon 
reichlich steeknadelkopfgrogen vorquellenden Herden. Muskelwfilste beider 
Kammern stark abgeplattet. Die AusfluBbahnen, besonders die rechte, stark er- 
weitert. Linke Lunge: Im ganzen gut lufthaltig. Entleert yon der Schnittfl&che 
vim Flfissigkeit. Die feinsten Luftr6hren~ste entleeren auf Druek gelbliche Pfr0pfe. 
I~eehte Lunge. Im wesentliehen der gleiehe Be~und wie links. An der reehten 
Lungenwurzel ist ein Lymphknoten in eine k~sige, breiig-weiche, gelbliche Masse 
umgewandelt. Milz: 1 6 : 1 1 - 2 , 5  era, 255g. Blaggraurote Farbe mit dunkel- 
grfin-sehwarzen Flecken. Konsistenz ziemlieh lest. Auf der Sehnittfl~ehe nut 
wenig vorquellendes Gewebe, verwasehen dunkelrote Fleeken, Zeiehnung nieht 
deutliehzuerkennen. BeideNebenniereno. B. Linke Niere: 12 : 6 : 4 era, 125 g. 
In der Oberfl~tehe zahlreiehe grobe and etwas unregelm~13ige Einziehungen. Im 
fibrigen o.B. Reehte Niere: 12 : 6 : 4: em, 125 g. In einem Markkegel ein reich- 
lieh steeknadelkopfgroBer, etwas vorquellender Knoten, sonst wie links. Magen, 
Zw61ffingerdarm, Diinndarm nnd Diekdarm o .B. ,  desgleiehen Gekr6se and 
Gekr6selymphknoten. Peyersehe Haufen und Einzellymphknoten treten kaum 
hervor. Aueh im Diekdarm nut  sp~rlieh Lymphknoten. Leber. 27 : 20 : 8 em, 
1310 g. Regelreehte Form. Glatte Oberfl~ehe. Verwasehene grau-braune Farbe. 
lVI~gig feste Konsistenz. Undeutlieh gezeiehnete ziemlieh blutreiehe Sehnittfl~ehe. 
GMIenblase und GMlenwege regelreeht. Beekenorgane o.B. ttMsorgane o.B., 
Tonsillen sehr klein. Aorta hat regelreehte Weite and ziemlieh sehteehte EIasti- 
zit~t. In der Innenhaut m~Sig reiehlieh harte und erhabene Einlagerungen. 

Schgdelh6hle. ~ugere Weiehteile regelreeht. Kn6chernes Seh~deldaeh symme- 
triseh, 2--7 mm dick. In der Innenseite deutliehe Gef~gfurehen. In der Spongiosa 
zahlreiehe durcbscheinende linsen- his pfenniggrol3e Man-rote Fleeken. Im Bereiehe 
einiger dieser Flecken ist die innere CorticMis zerstSrt. Hier liegt breiig-weiehes 
r6tliehes Gewebe vor. Gehirn: Sehnittfl&ehen sehr feueht, im fibrigen o. B. 
Aueh im Knoehen des Seh~delgrundes einige weiehe, his lofenniggrol~e, markige, 
dunkelrote Herde, fiber denen die innere Cortiealis zerst6rt ist. 

Knochensystem: KnSehernes Seh~deldaeh vergleiehe oben. Das Brustbein 
hat eine papierdiinne l%indensehieht, ~ast keine Spongiosa; sehr groge Markr&ume 
sind yon weiehen Massen ausgefiillt, die z. T. grau-rot und z. T. tier dunkelblutrot 
sind. In  beiden Sehlfisselbeinen sitzen ebenfMls solehe dunkelrote :Knoten. St.ellen- 
weise ist fiber den Knoten die Rindensehicht des Knoehens vollkommen zerstSrt. 
Aueh in zahlreiehen l~ippen linden sieh soIehe Herde. Aueh bier fiber den Herden 
weitgehend zerst6rte Compaeta. Der linke Oberarmknochen ist auf der Grenze 
vom mittleren and unteren Drittel wulstig verdickt. Der Knoehen zerbrieht bei der 
tIerausnahme in diesem verdiekten Absehnitt. Auf der S~igefl/~ehe ist hier und an 
zahlreiehen anderen Stellen, besonders dieht oberhalb des Gelenkkopfes der Knoehen 
hoehgradig umgebaut. Besonders sind seine Aul3ensehichten sehr dfinn und in den 
stark vergr68erten Markr~umenliegt dunkelrotes, breiig-weiches Gewebe. Kleinere 
solehe IIerde liegen im linken Sehulterblatt. Der linke Obersehenkelknoehen ist 
in seiner oberen H~lfte stark verunstaltet, in der Gegend des reehten Rollhfigels 
etwa reehtwinklig abgekniekt. Im Bereiehe der Abkniekung sitzen dem Knoehen 
oben innen unregelm/~gige Knoehenspangen auf, die die Compaeta verdieken. An 
anderen versehiedenen Stellen des Schaftes ist die Compaeta dfinn, in der groBen 
Markh6hle, besonders in dem Obersehenkelkopfbereieh, finder sieh weiehes, dunkel- 
blutrotes und in anderen Herden heller grau-rotes Gewebe. In den Wirbeln der 
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Lendenwirbelsgule und des Kreuzbeins, in den Schambeingsten und im Darmbein- 
kamm sind ebenfalls die ~arkrgume z.T. ungewShnlich grol~ und mit weichem 
dunkelblutrotem Gewebe geffillt. Die linke Kniescheibe ist regdrecht beschaffen. 

Von einer erschSpfenden anu tomischen  Diagnose wurde  zungchs t  
A b s t a n d  genommen.  

Mikroskopischer Be/und. 
HerzmuJcel, linke Kammer. Zahlreiche, z. T. recht groBe, in zellarmen Myokard- 

schwielen liegende Amyloidschollen, vidfach ohne erkennbare Beziehungen zu den 
Gefgl]en; au~erdem zahlreiche kleine ~myloidfreie )r Amyloidose 

Abb. 1. GroBe Amyloidsehollen in MFokardschwielen des linken Ventrikels (H.-E.-F~rbung). 

zahlreicher kleiner und mittlerer Arterien mit tdls  zirkul~rer, teils sektorf~rmiger 
hierdurch bedingter hochgradiger Verdickung der Medi~ und Adventitia. Andere 
kleine Arterien zeigen eine nur geringe sektorfSrmige Wandverdickung mit buckel- 
artiger Unterpolsterung des Endothds, dessen Zellen z.T. palisadenartig aufge- 
richter sin& Verquellung und Homogenisierung des Gewebes im Bereich dieser 
Wandbezirke. Dicke Amyloidm~ntel um zahlreiche kleine Venen und einzdne 
C~pill~ren, deren Lichtung z. T. eingeengt ist. GroBe Amyloidschollen auch auBer- 
h~lb der Schwielen im inferstitidlen Bindegewebe lgngs der GefgBe. Hier, weniger 
in den Sehwielen, reichlich Amyloidriesenzellen und kleine Infiltrate yon Lympho- 
cyten und Fibroblasten. Geringe Fra.gmenfatio myocardii; Jod-, Jodschwefdsgure-, 
Methylviolettreaktion positiv. Linlcer Vorlw/: Amyloidschollen in der Muskulatur 
und unter dem verdickten subendokardialen Bindegewebe; letztere bedingen viel- 
fach buokelartige Verdickungen am parietalen Endokard. Infiltrate und Amyloid- 
riesenzellen in der Umgebung wie in der Kammerwand, gelegentlich septumartige 
Unterteilung der Amyloidmassen durch Zfige jugendlicher Bindegewebszellen 
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(offenbar Amyloidresorption), Amyloidose kleiner Arterien und Venen; kleine 
frische t~lutung in der Umgebung einer amyloiderkrankten u Jod-, Jodsehwefel- 
s/~ure-, Methylviolettreaktion positiv. Bei der Scharlaehrotf/~rbung zeigen die 
Amyloidschollen z. T. eine feine Fettbest~ubung neben einer gleichm~Big blaSroten 
F/irbung; das gleiche gilt aueh fiir das Amyloid in der Wand der linken Kammer. 

2Viere. Geringe Amyloidose in Form kn6tchenf6rmiger Amyloidablagerungen 
in der Media und Adventitia der Art. arcuatae und interlobutares, mittelgradige 
vorwiegend hyaline, weniger lipoide Sklerose dieser Arterien, geringe Amyloidose 

Abb. 2. ILerzmnskel, linke l~mraer. 1. Grol3e Amyloidschollen im Interstitium. 2, Amy- 
loidublagerungen in einem sektorf6rmigen Arterienwandbezirk. 3. Amyloidrleselmellen. 
4. :R:leines vorwtegend lymphocyt~res Zellinfiltrat. 5. lind 6. Is Arterien mit sektor- 

f6rmigen Wandverquellungen (H.-E.-F~rbnng). 

einzelner Arteriolen. Kleinere und grSBere lymphoeytenreiehe t~indenschrumpfungs- 
herde; geringer Lipoidinfarkt des Markes. Glomeruli aul3erhalb der 8chrumpfungs- 
herde unver~ndert; im ScMeifenteil der Harnkanglchen reichlich EiweiB- und Kalk- 
zylinder; Epithelien der I-Iauptstiicke recht faul. 

Lunge. Amyloidose einzelner Capillaren. Geringe Amyloidose gr613erer und 
kleinerer Arterien; vereinzelt kleine, vorwiegend lymphocy~gre periarterielle 
Infiltrate. Blghung der Alveolen Init geringem subst~ntiellem Emphysem. Eitrig- 
katarrhalische Bronehiolitis mit einzelnen kleinen k~tarrhalisehen Herdpneumonien. 
0dem. Hypostase. Vereinzelt Corpora amylacea. Sehr geringe Anthrakose. 

Leber. Teils hochgradige, teils geringere Amyloidose zahlreieher kleiner Arterien, 
Sektorf6rmige Wandverquellungen nnd Homogenisierungen an anderen kleinen 
Arterien mit Auflockerung der Intima. Umsehriebene kn6tchenf6rmige Lympho- 
cyteninfiltrate im Glis~onschen Bindegewebe. L~ppcheneapillaren frei yon Amyloid. 
Chronisehe Stauung mit zentraler Stauungsatrophie der Leberzellen. 0dem. 



Zur Kenntnis der atypischen und lokMen Amyloidose. 665 

Geringe Schwellung einzelner Sternzellen. Lipoidgehalt der Leberzellen gering, 
ihre Kerne z.T. geblhht. Methylviolett- und Jodreaktion positiv, Jodschwetel- 
s~urereaktion negativ. 

Milz. Hochgradige Amyloidose der Lymphfollikel, die vielfach nur eine kleine 
zentrMe Partie ihres Reticulums verschont. Amyloidose der Lymphfollikelarterien. 
Pulpa frei yon Amyloid. Ziemlich starke Pulpah~mosiderose. Methylviolett- und 
Jodreaktion positiv, Jodschwefelsi~urereaktion schwach positiv. 

Pankreas. Gef~l~e ohne Besonderheiten. Epithelien der Langerhansschen Inseln 
und des auI~ersekretorischen Drfisenabschnittes regelrecht. ~Venig Fettgewebe 
im Interstitium. 

Knoten am rechten Lungenhilus: Schaff gegen das umgebende Bindegewebe 
abgrenzbare runde KnStchen, die durch eine v611ig strukturlose homogene Masse 
gebildet werden. (Diese Kn6tchen sind makroskopisch am Schnittpr~parat Ms 
stecknadelkopL bis knapp pfefferkorngro~e runde Fleckchen zu erkennen. Anthra- 
kotisches Pigment und geringe Anh~ufungen yon Lymphocyten im umgebenden 
Bindegewebe; ]etztere offenbar Reste yon Hiluslymphdrtisengewebe. 

Mark versshiedener Xnochen. Plasmacellulitres Myelom. In Hitmatoxylin-Eosin- 
pri~paraten handelt es sich um sehr zahlreiche, eindeutig charakteristische Plasma- 
zellen mit exzentrisch gelegenem Radspeichenkern und grol]em Protoplasma; bei 
der F~rbung mit Methylgrtinpyronin f~rbt sich allerdings das Protoplasma dieser 
Zellen nicht fiberall charakteristisch rot. Zahlreiche gr61~ere und kleinere, tells 
frische, tells iiltere H~morrhagien; Hamosiderinablagerungen Ms Reste dersetben. 
Das vorwiegend zarte und weitmaschige Stroma ist stellenweise zu tells feineren, 
teils breiteren Zfigen eines faserigen Bindegewebes verdichtet, das gelegentlich 
KMkinkrustationen aufweist. Vereinzelt schmale Knochenbglkchen innerhMb 
der Myelomherde. 

A natomische Diagnose. 

Multiple Myelome veto Bau des Plasmocytoms (Sch~deldach, Sch~del- 
basis, Wirbelsaule, zahlreiche ]~ippen, Darmbein, Schambein, Brustbein, 
beide Schliisselbeine, lange R6hrenknochen der Extremit~ten). Atypische 
Amyloidose des Herzens, der Lungen, der Leber und der Nieren. Lymph-  
follikelamyloidose der Milz. Kleiner Amyloidtumor am rechten Lungen- 
hilus. Diffuse eitrig-katarrhalische Bronchitis und Bronchiolitis. Lungen- 
6dem. Allgemeine chronische Stauung der Organe. Arterioslderose der 
Aorta und der Kranzarterien des Herzens. Arteriosklerotische Schrump- 
fungsherde der Nieren. HirnSdem. Decubitalgeschwiir fiber dem Kreuz- 
bein. Marasmus. 

Es handelt sich mithin im vorliegenden FMle um eine atypische Amy- 
loidose, welche in vielen Punkten mit  den in tier Literatur  beschriebenen 
Fgllen weitgehende Ubereinstimmungen zeigt. Sehr charakteristisch ist 
das Zusammentreffen mit  multiplen Myelomen, das erstmalig yon Aska-  
nazy  1904 beobachtet worden ist und uns im folgenden n~her beseMftigen 
wird. Unter  Hinweis auf die 1933 erschienenen ausfiihrlichen Arbeiten 
v. Bonsdor// 's  und Straufi 's,  welcher 27 im Schrifttum bekannt gewordene 
Fglle dieser Amyloidoseform znsammenstellte, verzichten wir auf eine 
eingehende Besprechung der Kasuistik, indem wir uns darauf besehrs 
die spgter ver6ffentlichten Fs kurz anzufiihren und die ZugehSrigkeit 
des vorliegenden FMles zu dieser Systemerkrankung darzulegen. 
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ttier sind einmal die Myelomf~lle yon Randall (1933) und Rosenblum und 
Kirshbaum (1936)zu nennen. Ran~[zdl: 30j~hrigeFrau. Multiple MyeIome(Thorax, 
Sehultergtirtel, Beeken, Femora, Humerus). Amyloidose der Ringmuskulatur des 
Dfinndarms, die einen meehanischen Ileus verursaehte. Nephrose mitAusscheidung 
des Benee.Jon~sschen Eiweiflk6rpers. Rosenblum und ls 39j/~hriger Mann. 
Multiple lymphocyt~re Myelome des Sch~dels, Sternums, der Rippen- und Becken- 
knochen mit tumorf6rmiger Amyloidose. Nieht seziert, aber Diagnose durch Probe- 
excision aus Rippen und Sternum gesichert. Nephrose, Niereninsuffizienz. 

~bb. 3. Herzmuskel, linke I~ammer. Die in Abb. 2 unter 6. darg'estellte kleine Arterie 
istst~'ker vergrSBert. Buckelartige Unterpolsterung des Endothels, dessert Zel]en z. T. 
palisadenarflig aufgeriehtet sind 4tu'ch eine sektorfSrmige Wandverquell~ng mit Homo- 

genisierung des betreffenden ~V~ndabschnittes (tt.-E.-Farbung). 

Im Falle yon Michelson und Lynch (1934) lag naeh dem RSntgenbefund und dem 
Urinbefund (Bence-Jonesscher Eiwefl3kSrper) wahrscheinlich ebenfalls ein multiples 
Myelom vor (ans 5ul~eren Grfinden duffte nur Haut, Zunge, Mund- und Anal- 
schleimhaut mikroskopisch untersucht werden). 54j/~hriger Mann mit systemati- 
sierter Amyloidose der t taut  und der Muskeln. H~morrhagische Diathese. Ana- 
mnestisch ehronische Arthritis und Glomerulonephritis. 

Bei Gerber (1934) handelte es sieh um eine aus unbekannter Ursache aufgetretene 
Amyloidose des ganzen Knochenmarkes mit Bruch des 9. Brust- und 1. Lenden- 
wirbels, Amyloidnephrose. Weitere Falle yon atypischer Amyloidose sind yon 
Israel (1933) und Gau~)p (1934) beschrieben. Israel: 64j~hriger Mann. Atypische 
Amyloidose mit Beteiligung des Herzmuskels und der tterzktappen, der Haut, des 
Kehlkopfes, des Darms, der Harnblase und des Mediastinums. Gleichzeitig Leber- 
cirrhose und Gieht. Keine Angaben fiber Alkoholabusus. 

Gaupp: 53j~hrige Frau. Atypische AmyIoidose der Lymphknoten des Halses, 
der Zunge, der Haut, des Iterzens (Muskulatur und Endokard), der Aorta und 
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Lungenschlagader, si~mtlicher gro~er und ktelner Gef~tBe in allen Organen und der 
ganzen Muskulatur. Hochgradige Amyloidose, der Uterusmuskulatur, des Herz- 
beutels und der Vorhofw~nde. Amyloidnephrose. Anamnestisch Lues und Magen- 
geschwiir. 

Die at3Tischen Amyloidosef~lle von Feller, t~eimann, Koucky, Eklund, Celli und 
Vollancl, alle im Jahre 1935 verSffen~licht, werden im Zusammenhang mit den 
folgenden Ausfiihrungen kurz besprochen. 

Abb. 4, Leber. 1. Kleine Arterie des Glissonschen Bindegewebes mit zwei sektorf6rmigen 
Wandverquellm]gen, die buckelartige Unterpolsterungen tier aufgelockerten Intima be- 

dingen. 2. Kleiner Gallengang. 3. Leberzellen (H.-E.-F~rb~mg). 

Typiseh ist im vorliegenden Falle in erster Linie der im Mitte]punkt 
stehende Befund des Herzens, wie unten ngher zu erSrtern ist. Die Zunge 
wurde mikroskopiseh nicht untersueht. DiG Beteiligung der Gefgl~e in 
Form der dureh die Amyloidablagerung oft erhebliehen Media- und Adven- 
titiaverdieknng, das Versehontsein der Leberoapiltaren und der Glome- 
rulussehlingen der Nieren steht in guter {3bereinstimmung mit gleich- 
artigen Befunden glterer Beobaehter. Ebenso ist das perieapillgre 
Amyloid der Lungen als Eigenart der a~ypisehen Amyloidose bekannt 
(Lubarsch, Straufl), wghrend die Vergnderungen an einigen kleineren 
Arterien des Herzmuskels, der Leber und der Lungen dem vorliegenden 
Falle skin besonderes Gepr/~ge verleihen und wegen der geringen adven- 
titiellen und perivaseulgren Infiltrate, vor allem abet wegen ihrer auf 
sektorfSrmige Bezirke der Media besehrgnkten, dureh Homogenisierung 
und nur mgl~ige Verdiekung der befallenen Wandabsehnitte aus- 
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gezeichneten degenerativen Wandvergnderungen mit buckel~rtiger Unter- 
polsterung des Endothels an die Medi~verquellungen der rheumatoiden 
Gefggentziindungen auffallend erinnern, im iibrigen aber stellenweise 
~berg~nge zu den besehriebenen, ffir die Amyloidose typisehen Gef~g- 
befunden zeigen, indem die Wandverdiekung stgrkere Grade annimmt und 
sieh weiter peripherw~rts, d.h. zur Adventitia bin, ausdehnt. Ein hgufiger 
Befund sind aueh die im vorliegenden Falle am l~ande der Amyloid- 
schollen reiehlich zu findenden l~iesenzellen, welehe bei der typisehen 
Amyloidose nur selten ~ngetroffen werden. Ihr hgufigeres Vorkommen 
im Gegensa~z zu der typischen Amyloidose weist nach LeupoId darauf 
hin, daB hier giinstigere Verhgltnisse fiir eine Amyloidresorption vor- 
liegen. Die Lymphfoll ikdamyloidose der ~ilz,  die durehaus dem Bild 
der bei der klassisehen generalisierten Amyloidose bekannten Sagomilz 
entsprich~, wie aueh der Befund am Lungenhilus in Form eines aus runden 
seharf begrenzten knotigen Gebilden bestehenden Amyloidherdes, welcher 
wegen dieser Besehaifenhei~ als tumoriSrmiges Amyloid zu eharakteri- 
sieren ist, bestgtigen die Richtigkei~ der yon Leupold aufgestellten Be- 
hauptung, dag zwisehen der lokalen und tumorf5rmigen Amyloidablage- 
rung ebensowenig ein grundsgtzlicher Untersehied besteht wie bei der 
lokalen und allgemeinen Amyloidose. Aueh Lubarsch gab trotz tier yon 
ihm durehgeffihrten Trennung der atypischen Amyloidose von den iibrigen 
Amyloidablagerungen wiederholt der Ansicht Ausch'uek, dab zwischen 
dem sog. lokalen-tumorffrmigen Amyloi4 und cter verallgemeinerten 
Amyloidose zahlreiehe Ubergange bestgnden. Es ist deshalb verstgndlieh, 
dag man wiederholt versueht hat, die jeweils herrsehenden Vorstellungen 
fiber die Entstehung des typisehen Amyloids anch auf das lokale bzw. 
atypische Amyloid zu tibertragen; sei es, dab diese Vorstellungen an Ergeb- 
nisse der chemischen oder, wie besonders in letzter Zeit, an Ergebnisse 
der immunbMogischen bzw. serologisehen Forsehung ankniipfen. 

So glaubte man in der Annahme, daft das Amyloid Chondroitinschwefelsgure 
enthMte, an Beziehungen des lokglen Amyloids zu Geweben, die ebenfalls diese 
Substanz aufweisen. Herxheimer daehte an das elastisehe Gewebe, M..B. Schmidt 
dach~e an den Knorpel, bis die ehemisehe Forschung (Hanssen, Leupold) naehwies, 
d~l] das Amyloid frei yon Chondroitinschwefelsgure ist, und sieh l~glle hguften, bei 
denen eine topogr~phische Beziehung des Amyloids zu diesen Geweben nieht 
bestand. 

Letterer, der bekanntlieh das Wesen der Amyloidose in einer prgzipitierenden 
An~igenan~ikSrperreaktion erbliekt, befaBt sich vorzugsweise mit der typisehen 
Amyloidose. Er hglt es abet fiir mfglieh, dab die Yon ihm eingeschlagenen Wege 
der Amyloidforsehung anch fiir die lokale und ~typisehe Amyloidose gangbar sind. 
Freilieh verkennt er nieht, dab bei diesen Amyloidosen noch vieles zu linden ist, 
was widerspruchsvoll und einer Erklgrung bis jetzt unzuggnglieh ist. Wghrend 
er bei der typisehen Amyloidose eine Amyloidpr&eipitation am Oft der Antikfrper- 
bildung annimmt, glaubt or, dab bei der atypisehen Amyloidose die Abscheidung 
in nmgekehrter Weise, also am Orte der Antigenaussehwemmung erfolgt. 

Diese Vorstellungen deeken sieh mit denen, die L&chcke urspriinglieh fiir die 
Hyalinentstehung ausgesproehen hat. Es ist znzugeben, dag die gelegentlich 
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gefundenen Amyloidablagerungen in Myelomherden und in echten Neoplasmen 
in dieser Weise gedeutet werden kSnnten. Auch ist ja das Vorkommen yon lokalen 
Amyloidabscheidungen in der Nachbarschaft eines Krankheitsherdes z. B. in den 
region/~ren Lymphdrfisen bekannt. Hierauf weist Leupold ausdrficklich bin und 
bemerkt, dab vielleicht mancher Fall yon lokalem Amyloid weniger merkwfirdig 
erscheinen wfirde, wenn man immer darauf achten wiirde. Freilich betont er, dab 
sich eine Lymphgef/~Bverbindung, welche man ffir die Zufuhr der 5rtlich entstandenen 
EiweiBprodukte und anderen Substanzen fordern mfisse, nicht immer nachweisen 
1/~I3t. Als Beispiel hierffir ffihrt er den Fall yon Kann an, der bei einem 77j/~hrigen 
Mann mitperforiertem Oesophaguscarcinom und anschlieBender Phlegmoneisoliertes 
Herzamyloid beschreibt. DaB das gleiche ffir die atypischen Amyloidosen mit 
ihrer Herz- und Gef/~B-Bindegewebsbeteiligung gilt, liegt auf der Hand. 

Der Umstand, dab sicher das Mesenchym eine wesentliche Rolle spielt, hat 
Warren zu der Ansicht einer ver~nderten Funktion der Bindegewebselemente der 
Muskulatur geftihrt. .Reimann, Koucky und Eklund denken an eine besondere 
generalisierte Stoffwechse]stSrung des Gewebes. Perla und Gro/3 erblicken das 
Wesen der atypischen Amyloidose in einer eigenartigen EiweiSstoffwechselstSrung. 

Auf Grund der Tatsache, daft die atypische Amyloidose bei multiplen 
Hyelomen vorkommt,  stellte Magnus-Levy die Theorie auf, daft die Hye- 
lome eine StSrung in der Knochenmarksfunktion auslOsen, die zur Ent-  
stehung des Bence-Jonessehen EiweiftkSrpers Anlaft gibt, und daft dieser 
KSrper eine der Huttersubstanzen des Amyloids sei. Vor einer Uber- 
sch/itzung des Bence-Jonessehen Eiweif3kSrpers in dieser Richtung is~ 
jedoch zu warnen, v. Bonsdor[/ wendet sich gegen die Theorie yon 
Magnus-Levy, ohne ffeilieh einen Zusammenhang zwischen multiplen 
Myelomen und atypiseher Amy]oidose abzulehnen und einer gestSrten 
Knochenmarksfunktion eine grofte Bedeutung ffir die Pathogenese der 
atypisehen Amyloidose absprechen zu wollen. Ergebnisse chemischer 
Analysen an Hand  seines Falles zwingen ihn in ~bereinst immung mit  
Letterer dazu, dem Bence-Jonessehen Eiweil~kSrper die Bedentung einer 
Amyloidmuttersubstanz abzuspreehen; ferner weist er darauf bin, dal~ 
dieser Eiweiftk~irper kein spezifisches Stoffwechselprodukt der Myeloma- 
rose is~, sondern aueh gelegentlieh bei anderen Affektionen des Knochen- 
markes, z .B .  Hypernephromen, anderen Knochenmetastasen, Chondro- 
sarkomen, Leuk/~mien, Sehuftverletzungen des Knoehensystems usw. 
vorkommen kann, w/~hrend man bei den letztgenannten Knochenmarks- 
affektionen keine atypisehe Amyloidose beobaehtet. Andererseits werde 
auch bei multiplen Myelomen in vielen F/illen eine Ausscheidung dieses 
EiweiSkSrpers vermil~t. 

Die Ablagerung des Amyloids in Schwielen- und Narbengewebe be- 
riicksichtigt Strau[3 bei seinen AUsftitirungen fiber die Pathogenese 
der atypischen Amyloidose. So weis~ er darauf hin, daft  die atypische 
Amyloidose als Ablagerungsort Stellen eines tr~gen Eiweil~stoffwechsels 
wie Narbengewebe, F e t t - u n d  Bindegewebe, Muskulatur bevorzugt; die 
klassische Amyloidose dagegen Stellen mit s tarkem Eiweiftstoffweehsel. 
Anknfipfend an die Arbeiten Kuczynskis, nach denen die Organe die bei 
dem klassisehen Krankheitsbild frfih und stark Amyloid bilden, es aber 
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auch leicht wieder abbauen, dagegen diejenigen, in denen es weniger 
schnell and spgter entsteht, es nur langsam wieder auflSsen, versucht er 
diese LokMisationsform so zu erk]aren, dab bei der typischen Amyloidose 
ein verstarktes endotheliMes Bildungsverm6gen amyloider oder pr/i- 
amyloider Subs~anz, bei der atypisehen Amyloidose dagegen ein gest6r~es 
Abbauverm6gen vorliegt. So wfirden nur die Stellen mit besonders 
geringem Bildungs- and Abbauverm6gen, nicht aber solche mit leb- 
haftem EiweiBstoffwechsel betroffen, denn letztere wfirden unter diesen 
Bedingungen die angebotenen EiweiBstoffe noch bewaltigen. Diese 
Hypothese befaBt sich also mit den verschiedenen Ablagerungsstatten des 
~ypischen and atypischen Amyloids, wahrend die amyloide bzw. die prt~- 
amyloide Substanz gleichsam als gegeben vorausgesetzt wird. Dies ist 
insofern bedenklich, als das Fehlen einer mit EiweigzerfM1 einhergehenden 
Grundkrankheit, wie es fiir die a~ypisehe Amyloidose im Gegensatz zu 
der typischen Form eharakteristisch ist, unberficksichtigt bleibt. Bedeutet 
doch nach den Vorstellungen Letterers und LSsehckes fiber die Genese des 
~yI)ischen Amyloids eine durch die Grundkrankheit bedingte Einschmel- 
zung yon k6rpereigenem Eiweil~, welches das Antigen ffir die prazipitierende 
Reaktion der Amyloidbildung darstellt, eine notwendige Voraussetzung, 
wobei LSseheke im Gegensatz zu Letterer dem Leukocygeneiweil~ eine 
spezifische and alleinige Bedeutung zuschreibt. 

Man wird also zugeben mfissen, da[~ durch diese Theorien die beiden 
wich~igsten Probleme der atypischen and lokalen Amyloidose : die Lokali- 
sation and das Yehlen 4er Grundkrankheit, einer befriedigenden L6sung 
nicht zug~tngig sind. Fruchtbar "~fir das Verstandnis der atypisehen 
Amyloidose erscheint uns in den Ausfiihrungen Straufi's der tIinweis, dM~ 
wir bei ihr gern kn6tchenf6rmige Ablagerungen linden and uns Kn6tchen- 
bildung heute mehr and mehr der Ausdruck immunbiologischer, allergi- 
scher Gewebsprozesse wird. 

Nicht auf Grund solcher morphologischer Merkmale sondern auf 
anderem Wege gelangte Stoeber zu der Ansicht, dM~ Mlergische Vorgange 
bei der Amyloidentwicklung yon Bedeutung sind. Er beobachtete eine 
autoptisch nachgewiesene kryptogene generalisierte Amyloidose der 
parenehymat6sen Organe bei zwei Individuen, die wegen Asthma bron- 
chime, schwerer cardiovascularer Shocksymptome, urticarieller und ekze- 
mat6ser I-Iauterscheinungen, NeurMgien, unstillbaren Erbrechens und 
Eosinophilie Ms ausgesprochene Allergiker gekennzeichnet werden 
konnten. Weiter fiihrt er einige Falle yon Amyloidose ohne Grund- 
krankheit aus dem Sehrifttum an, bei denen es sich z. T. um typische 
generalisierte, z. T. atypische Amyloidosen im Sinne der obigen De- 
finition handelt, und wirft die Frage auf, ob das h~tufige Vorkommen 
yon Emphysem and Bronchitiden bei den angefiihrten Fallen vielleicht 
Ms Ausdruck Mlergischer Erkrankungen zu deuten ist. Wenn diesc 
Annahme unseres Erachtens auch etwas gewagt erscheint, weil es sich 
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vorzugsweise um ~ltere Individuen handelt, bei dene n erfabrungsgem~l~ 
Bronchitiden sehr h~ufig sind, so ist immerhin die Eosinophilie yon 6,5 % 
in einem der angeffihrten F~lle bemerkenswert. Ferner erSrtert Stoeber 
unter Hinweis auf die Arbeiten yon Doerr, Eppstein, Musante, Schitten- 
helm, Bieling, Siegmund und K~immerer die Beziehungen des retieulo- 
endothelialen Systems zu allergischen und immunisatorischen Vorg~ngen 
einerseits, zur Amyloidentstehung andererseits; in diesem Zusammen- 
hang erwi~hnt er die Untersuchungen Arndts fiber die Amyloidose der 
Serumpferde, bei denen ja kiinstlich Immunisierungsvorg~nge angeregt 
worden sind. W~hrend Stoeber yon diesem Gesichtspunkte aus die 
Amyloidentstehung allgemein betrachtet, sich im fibrigen aber nieht 
speziell mit der Entwicklung des lokalen und atypischen Amyloids 
befaBt, wurden unsere eigenen Vorstellungen fiber die Pathogenese 
speziell der atypischen und lok~len Amyloidose ebenfalls auf die Bedeu- 
tung altergischer Vorg~nge gelenkt, und zwar vorzugsweise dutch das 
histologische Bild einer Beobachtung, fiber die wir an anderer Stelle 
beriehteten 1. 

Der Fall betraf eine 61j~thrige Frau mit luischem Aortenaneurysma 
und einer Peri~rteritiis nodosa und Glomerulonephritis. Au{]erdem fanden 
sich Amyloidablagerungen im Bindegewebe und den Gef~Ben der Leber, 
der Nieren, der Schilddrfise, ferner in Herzmuskelschwielen und den 
Lymphdriisen. Es lag somit eine atypische Amyloidose vor. 

Da die Periarteriitis nodosa durch-die Forschungen der letzten Jahre 
(Gruber, Dietrich, Siegmund, RSssle, Klinge, Masugi) hinsichtlich ihrer 
Pathogenese als Ausdruck einer allergisch-hyperergischen Entzfindung 
aufgefaBt werden muir, welche im vorliegenden Falle auf die voraus- 
gegangene luische Infektion zu beziehen war, da ferner, wie unten nigher 
zu erSrtern ist, in einer nicht unbetr~chtlichen Zahi yon atypischen und 
lokalen Amyloidosen sich ebenfalls eine vorausgegangene luische Infektion 
nachweisen l~l~t, l~g es nahe, im vorliegenden Falle an kausalgenetische 
Beziehungen zwischen der Periarteriitis nodosa einerseits, der atypischen 
Amyloidose andererseits zu denken. Freilich ws es gewagt, aus einer 
Einzelbeobachtung so weitgehende Schlfisse zu ziehen, weil es sich j~ 
um ein einmaliges zufi~lliges Zusammentreffen zwei versehiedener, an 
sich allerdings seltener Systemerkrankungen des Gef~l]bindegewebs- 
apparates gehandelt haben kSnnte. Aber dieser letzte Fall mit seinen, 
den rheumatoiden i~hnlichen, an die l%riarteriitis nodosa stark erinnernden 
Gef~Bver~nderungen best~rkt uns in der Annahme, dait ein allergisches 
Geschehen in der Pathogenese der atypischen Amyloidose eine Rolle 
spielt. Es ist deshalb zu fragen, ob andere allergisch-hyperergisch be- 
dingte Erkrankungen h~ufiger zusammen mit der atypischen bzw. 
lokalen Amyloidose vergesellsehaftet sind. Und in der Tat ist eine andere 
derartige Erkrankung, n~tmlich die Glomerulonephritis, welche ihrerseits 

1 Beitr. path. Anat. 96~ H. 1, 81. 
Virchows  A r c h l y .  B d .  298. 4 4  
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zu der Periarteriitis nodosa in pathogenetischer Hinsieht enge verwandt~ 
schaftliche Beziehungen aufweist und, wie die experimentelle Forschung 
der letzten Jahre ergeben hat, eberffalls auf allergisch-hyperergiseher 
Basis entsteht (Masugi und Mitarbeiter, Fahr), bei einer betrs 
Zahl yon atypisehen und lokalen Amyloidosen nachgewiesen worden. 
Herxheimer u n d  Reinhardt fanden ~finfmal eine Nephritis bei lokalem 
Amyloid. Straufl vermerkt bei 9 Fs yon atypischer Amyloidose unter 
19 Fs bei denen mehr oder weniger genaue Angaben fiber friihere 
oder zur Zeit des Todes bestehende Erkrankungen mitgeteilt waren, 
Nierenleiden, bei denen es sich allerdings nicht ~usschliel~lich um Glome- 
rulonephritiden handelte. Auch in dem Fulle yon Reimann, Kouky und 
Ecklund sowie unserem ersten Fall yon atypiseher Amyloidose ~and sich 
eine Glomerulonephritis. 

Dieses offensichtlich geh~ufte Vorkommen yon Glomerulonephritis bei 
atypiseher urtd lokaler Amyloidose hut mehrere Autoren veranlal~t ur- 
ss Zus~mmenh~nge zwise]aen der Amy]oidentstehung und dem 
Nierenleiden anzunehmen. 

Erws sei fibrigens auch, dal~ bei typischen generalisierten peri- 
capill~ren Amyloidosen start eines der bekannten Grundleiden gelegent- 
lieh eine chronische Glomerulonephritis gefunden wurde, welehe hier Ms 
Grundleiden imponierte. 

Vorstellbar w~re, dal~ entweder eine durch die Niereninsuffizienz be- 
dingte m~ngelhafte Entgiftung oder Ausseheidung harnpflichtiger Sub- 
stanzen die Grundlage einer StoifweehselstSrung darstellt, auf der sich die 
Amyloidose entwickelt, stellt doch nach Leupold, der Amyloidablagerungen 
in einer sekund~ren Sehrumpfniere beobaehten konnte, eine Insuffizienz 
des Gewebes, die in vermehrter Menge vorhandenen Schwefelss zu 
eliminieren, einen der fiir die Amyloidentwieklung notwendigen Faktoren 
dar. Ferner ws es denkbar, dal~ die entziindiiehen Ver~nderungen am 
Glomerulusapparat einerseits die Amyloidabtagerungen andererseits sich 
nicht nacheinander sondern nebeneinander auf gleieher kausalgenetischer 
Basis entwiekeln. Wfirde man letzteres anneh.men, so w~re zu erwarten , 
dal~ sieh in morphologiseher und formalgenetiseher Hinsicht gewisse 
Verwandtschaften zwischen den amyloiden und allergisch-hyperergisehen 
Gewebsver~nderungen naehweisen lassen. Wenn letzteres zutr~e, w~re 
zu fragen, ob sich auf diese Weise YISgliehkeiten bieten, die Lokalisation 
des atypischen und lokaten Amyloids zu erld~ren. 

Da die Bedeutung der yon Neumann zuerst beschriebenen fibrinoiden 
Degeneration yon BSssle und seiner Sehule ffir die allergiseh-hyperergi- 
sehe Entzfindung erwiesen ist, ist eine Stellungnahme zu diesem Problem 
vom morphotogisehen Standpunkte aus zwangsl~ufig mit der Frage ver- 
knfipft, ob zwischen dem Fibrinoid und dem Amyloid im histologischen 
Bilde verwandtsehaftliche Beziehungen bestehen. Aul~er der beiden 
K6rpern eigenen homogenen Beschaffenheit ist besonders auf ih2 
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f/irberisches Verhalten hinzuweisen. Das atypische Amyloid zeigt sehr oft 
in Scharlachrot- und Sudanpr/~paraten eine Fettbest/s oder diffuse 
Fettimbibition; und auch beim Fibrinoid ist eine Affinit~t zu Lipoiden 
naehweisbar (Schmitt). Die Amyl0idreaktion mit Methylviolett gibt 
beim Fibrinoid oft eine deutliche metachromatisehe F/irbung und auch 
die Jod- und Jodschwefels~urereaktionen sind oft positiv. Dieses tink- 
tionelle Yerhalten ist bemerkenswert, obwohl es zweifellos achromatisches 
Amyloid gibt (Lubarsch, Leupold) nnd andererseits auch an anderen 
KSrpern ein positiver Ausfall der Amyloidreaktionen festgestellt worden 
ist (Corpora amylacea; ehromotrope Substanz --Schulz; senile Drusen 
des Gehirns - -  Corten; Einsehlfisse in gewissen Ganglienzellen - -  Mar- 
chand u. a.). Das f/~rberische Verhalten, ferner der fast regelm/iBige 
Befund zugrundegehender Leukocyten in den in Frage kommenden 
Massen veranlafite J~iger unter Hinweis auf die Vorstellungen L6schckes 
fiber die Amyloidbildung aus Leukocyteneiwei6 eine verwandtschaitliehe 
Beziehung dieser beiden Massen anzunehmen, zumal man aueh bei dem 
Fibrinoid an das Ergebnis einer Reaktion zwischen Gef/~l]wand und 
Gewebe mit dem Blur bzw. mit der in die obersten Gewebslagen ein- 
gepreBten Flfissigkeit im Sinne einer AntikSrperbindung gedaeht hat. 

Gerade das atypisehe Amyloid ist unseres Erachtens mehr noeh als das 
typisehe mit dem Fibrinoid vergleichbar, weft es wie dieses im Bindegewebe 
und auch bier wiederum dem allergisch-hyperergischen Gewebsschaden 
vielfach /~hnlich lokalisiert ist, wie unten n/~her erSrtert werden soll. 
Goldzieher wies naeh, dal] thrombotische Massen auf entzfindeten Herz- 
klappen eine amyloide Besehaffenheit aufweisen kSnnen, die er mit der 
Einwirkung plasmatischer Bestandteile des vorbeistrSmenden Blutes in 
Zusammenhang braehte. Auch bei dem Prozel~ der Fibrinoidbildung 
wird, wie erw/ihnt, eine Kontaktwirkung zwischen Gewebe und Blur- 
plasma angenommen, welche ihrerseits eine erhShte Durchl/~ssigkeit tier 
Gefi~w/inde zur Voraussetzung hat. Es ist deshalb zu erwarten, dal3 sich 
diese erhShte Durchl~ssigkeit der Gef/~$w/~nde aueh in anderer Weise 
kundtut. Naheliegend ist es, einen Ausdruek derselben in tier bei den 
atypischen Amyloidosen h~ufigen Blutungsneigung zu erblicken. Stra~/3 
land sie bei 10 F/~llen angegeben und bemerkt, dab die Zahl bei genauerer 
Wiedergabe der F~lle noch grSf3er sein kSnnte. Auf Grund der angedeu- 
teten Beziehungen zwisehen atypiseher bzw. lokaler Amyloidose und aller- 
glsehen Erkrankungen k5nnte es verloekend sein, hierin stets eine aller- 
gisehe Blutungsneigung zu erblicken. Dies erseheint jedoeh gewagt, weft 
nieht nur das multiple Myelom, sondern die verschiedensten Knoehenmarks- 
affektionen oft mit Blutungsneigung einhergehen und diese sehwerlich all- 
gemein als allergisehe gelten dfirfen. Zweifellos h/~ngt aber die Blutungs- 
neigung der Myelomatose mit  tier der gleiehzeitig bestehenden atypischen 
Amyloidose aufs engste zusammen, doeh sind hiermit sicher nicht die 
ZusammenhKnge zwisehen diesen beiden Systemerkrankungen ersehSpft. 

44* 
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Bekanntlieh iibt das Fibrinoid oder wohl riehtiger die der Fibrinoid- 
bildung zugrunde liegende l~eaktion au~ das umliegende Gewebe einen 
mehr oder weniger starken Reiz aus, was nach J~iger mit der Giftigkeit der 
niedergeschlagenen l~assen zusammenh/~ngt, im Sinne 2chi~rmanns als 
Folge einer Dysorie aufgefaBt werden kann. Aui eine derartige l~eizwir- 
kung glauben wit auch gewisse niel~t regelm/~Big anzutreffende entztind- 
lithe und degenerative Gewebsver~nderungen beziehen zu miissen. W/~h- 
rend allerdings in manehen F/~llen die Amyloidsehollen im Myokar4 den 
unversehrten ~uskelfasern unmittelbar anliegen, sie gel egentlieh sogar 
umscheiden, ist andererseits das Vorkommen des Amyloids in Myokard- 
schwielen, wie in unseren beiden F/fllen, etw~s durehaus Charakteristisehes. 
Hier ist sehwerlich der der I~arbenbildung vorausgegangene Untergang 
yon Muskel~asern lediglieh dutch ein e reine Druckwirkung der Amyloid- 
massen zu erkl/~ren. Auch gewisse entziindliehe Gewebsreaktionen in 
der Umgebung des Amyloids sind aui eine solehe Reizwirkung zu beziehen, 
n~ml~ch diejenigen, die nicht als prim/~re, d. h. der Amyloidbildung vet- 
ausgegangene Entziindungen aufzufassen sind. 

Da RSssle und Klinge in der Umgebung des fibrinoiden Gewebs- 
sehaden ein Odem beschreiben, das yon diesem wohl zu unterseheiden ist, 
derart, dab inmitten des 6demat6sen Bezirkes der ~ibrinoide Herd liegt, 
sei erw/~hnt, da6 neben dem Iterzamyloid manchmal aueh ein betr/~cht- 
liehes 0dem des Herzens vorkommt (Kirch), ja es kann die 6demat6se 
Durehtr/~nkung geradezu die Hauptverinderung darstellen, hinter der 
das Amyloid zurficktritt (Landau). 

Freilich ist nieht zu verkennen, da~ in morphologiseher Hinsicht 
zwisehen Amyloid und Fibrinoid auch sehr wesentliche Un~ersehiede 
bestehen; den oft grobscholligen Amyloidabscheidungen und den vieliaeh 
grotesken amy leiden Gef~flwandverdiekungen, innerhulb weleher die 
Bindegewebsf~sern einer Druckatrophie anheim~allen k6nnen, steh~ die 
tier Fibrinoidbildung zugrunde liegende Verquellung der Bindegewebs- 
grundsubstanz gegentiber, welehe in formaler Hinsieht nur zu gering- 
fiigigeren Strukturverinderungen des Gewebes ~tihrt. Hierin ist zweifellos 
ein fiir das weitere Schieksal bedeu~ungsvoller Untersehied zwisehen 
Amyloid und Fibrinoid begriindet. Im fibrigen ist aber festzustellen, daB, 
wie die Gef~Bver~nderungen ira vorliegenden Falle zeigen, gelegentlieh 
eine strikte Trennung yon amyloiden und fibrinoiden Gefi]schgden 
unm5glicli erscheint. 

Von diesem Gesichtspunkte aus seien die Vergnderungen im Herz- 
muskel betrachtet, weft dieser nieht nur im vorliegenden Yalle, sondern 
allgemein bei der atypischen Amyloidose ehlerseits dem mensehlichen 
und experimente]len Rheumatismus, dem klassischen Beispiel der allergi- 
schen Gewebserkrankung (R6ssle, Klinge), andererseits im Mittelpunkte 
des Krankheitsbildes steht. Fibrinoide wie amyloide Gewebsvers 
rungen sind hier wiederum aul~er an den GefiBen im interstitiellen Binde- 
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gewebe der Muskulatur selbst zu Verzeichnen. Nach Klinge tritt hier 
bekanntlich der fibrinoide GewebsSchaden als rheumatisches Friihinfiltrat 
oder akutes degenerativ-exsudatives Stadium des Rheum~tismus in Er- 
scheinung, welches in typischen F~llen fiber das durch granulomatSse 
Zellwucherung charakterisierte subakut-chronische Stadium in die rheu- 
matische Narbe fibergeffihrt wird. Andererseits kann die prim~re Binde- 
gewebsverquellung nach Resorption des Exsudates auch ohne Zell- 
wucherung direkt in Narbe fibergehen. Wenn aber diese Resorption 
des in den Gelzustand fibergeftihrten Exsudates aus irgendwelchen 
Grfinden unterbleibt, im Gegenteil sogar die Exsudation welter anh~lt 
und so die Abscheidung homogener Massen fortschreitet, k6nnte es ver- 
st~ndlich erscheinen, dab ausgedehnte homogene, schoUige Massen resul- 
tieren, welche yon 2qarbengewebe, das an die S~elle degenerierter Muskel- 
fasern getreten ist, umgeben wird. Man kSnnte also einen wesentlichen 
Faktor bei der Entstehung dieses Amyloids in einem UnvermSgen zur 
vSlligen Vernarbung des Bindegewebes erblicken. 

So dfirfte der charakteristische Befund des Amyloids in Herzmuskel- 
schwielen und iiberhaupt die yon den Autoren oft verzeichnete Neigung 
des atypischen und lokMen Amyloids sich im Narbengewebe abzulagern 
besser zu erki~ren sien, als wenn man sie allein auf den tr~gen EiweiB- 
stoffwechsel des ~arbengewebes und das hierdureh be2/ngte mangel- 
hafte AbbauvermSgen einer aus unbekannter Ursache erfolgten Amyloid- 
abscheidung zurfickffihrt. Im fibrigen wird unten bei der Besprechung 
des Myeloms nnd der Plasmazelle in ihren Beziehungen zur atypischen 
und lokalen Amyloidose zu erSrtern sein, welche Faktoren bei dieser 
eigenartigen, einem Kristallisationsvorgang /~hnlichen Abscheidung 
einer Masse, welche man als Reaktionsprodukt zwischen der Bindegewebs- 
grundsubstanz und auf dem Blutweg zugeftihrten Stoffen auffassen 
kann, wirksam sind. In diesem Sinne nehmen wir an, dab die Entstehung 
des atypischen und lokalen Amyloids der des Fibrinoids jedenfalls in 
ihrem Anfangsstadium, welches dem dutch reticuloendotheliale Ver- 
~nderungen ausgezeichnetem Vorstadium bei der Amyloidose der Serum- 
pferde entspricht, offenbar ~hnlich ist. Sie unterscheidet sich aber yon 
der Fibrinoidbildung durch eine anhaltende Abscheidung des spezifischen 
Reaktionsproduktes, der das umgebende Bindegewebe keinen Einhalt 
gebietet. Hierin liegt die ffir die Amyloidose charakteristische Chroni- 
zit~t begrfindet, die zu dem mehr akuten bzw. zum Rezidivieren neigenden 
Verlauf gewisser bekannter allergischer Krankheiten im Gegensatz steht. 
Diese Chronizitgt kommt auch in dem Charakter der Zellinfiltrate, welche 
gelegentlich das atypische und lokale Amyloid umgeben, zum Ausdruck; 
denn dieseiben werden durch Plasmazellen, Lymphocyten, l%iesenzellen 
und Fibroblasten gebildet, w/~hrend Granulocyten keine Rolle spielen 

Da Fibrinoidbfldung bei verschiedenen Infektionskrankheiten, unter anderem 
bei der Lues, nachgewiesen ist, kSnnte man im Rahmen dieser Betrachtungsweise 
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das yon Virchow, Kyber und Hennings beschriebene lok~le Amyloid in syphilitischen 
Narben auf eine vorausgegangene Fibrinoidbildung im Bereiehe des spezifischen 
Granulationsgewebes beziehen, indem es ausnahmsweise nicht zu einer Ulceration 
oder Resorption des erkrankten Gewebes, sondern einer fortschreitenden Abschei- 
dung homogener Massen gekommen ist, 

Hinsichtl ieh der Lokalisation des atypischen und lokalen Amyloids 
wurde bereRs erwAhnt, dab ganz allgemein das Bindegewebe betroffen 
und bier besonders die Umgebung muskul6ser Elemente bevorzugt be- 
fallen wird, worauf besonders Lubarsch mit Nachdruck hinwies. Im 
einzelnen kann die Lokalisation, wie die Durchsieht des Sehri~ttums 
zeig~, so iiberaus mannigfaltig sein, dab es miii~ig ware, alle Orte aufzu- 
z/~hlen, an denen dieser Befund schon einmal erhoben worden ist. ~hn- 
lich bemerkt Klinge bei seiner allgemeinen Betrachtung der rheumatischen 
Schiiden im KSrper, dab es sich bei dieser Krankheit  um eine fiber den 
ganzen Organismus welt verbreitete SchAdigung in erster Linie des !V[esen- 
ehyms und da wieder des gesamten GefiiBbindegewebes handelt, die 
kein Organ verschont. Es ist deshalb zu fragen, welche Stellen yon der 
atypischen unct lokalen Amyloidose einerseits, yon den allergisch.hyper- 
ergischen Gewebssch/iden anclererseits bevorzugt betroffen sind. 

Die fiberragende Bedeutung des Herzmuskels bei der atypischen und 
lokalen Amyloidose als aueh bei a]lergisch-entziindliehen VerAnderungen 
wurde in dieser tt insicht sehon gewfirdigt. Klinge land bei seinen Hyper- 
ergieversuchen Schwere entzfindlich-c[egenerative VerAnderungen nieht 
nur an den Gelenken, sondern auch an Sehnen, periartikulAren Weich- 
teflen, Arterien, Venen, Skeletmuskulatur, Herzmuskel und Herzklappen, 
kurz an den gleiehen Orten, an denen auch die Ver/~nderungen beim 
Rheumatismus zu linden sind. Vergleieht man diesen Lokalisationen die 
bei der atypisehen Amyloidose bevorzugt betroffenen Stellen, so lassen 
sich in der Tat  gewisse l~bereinstimmungen nicht leugnen. Nach der 
Literaturzusammenstellung yon Straufl war die Herzmuskulatur fast 
stets erkrankt, Stets waren ferner die muskelhaltigen Ge~ABe in mehr 
oder weniger starker Ausdehnung betroifen, meist die Arterien starker 
ats die Venen. N/~chst hi~ulig die quergestrei~te iYIuskulatur, bei tier gern 
die Zunge und auch die ttalsmuskeln ergriffen waren, dann folg~e die 
glatte Muskulatur, darauf in einigem Abstand die Haut  und andere 
Organe. Einige FAlle yon atypischer Amyloidose lassen eine auffAllige 
A_ffinit~t zu den Gelenken erkennen (Feller, v. Bonsdor//, Beneke, Zee- 
huysen, Buch, Mandl, Freund u.a . ) .  

Der l~all yon .Feller (]935) betrifft eine 40jahrige rrau, bei der im AnsehluB an 
wiederholte Halsentzfindungen zunehmende Sehmerzen, sparer Schwellungen und 
schlieBlich Bewegungsunfi~higkeit der Gelenke aufgetreten waren. Pathologisch- 
anatomisch land sich neben einer Amyloidose der Zunge eine ungew6hnlich reizhliche 
Amyloidablagerung mit teilweiser Verkalkung im Kapselgewebe fast aller Gelenke. 
Benelce land bei einem seiner F/~lle yon lokaler Herzamyloidose eine hoehgradige 
Amyloidose der Sehnenseheiden sowie der Gelenkseheiden und der Ge]enkknorpel. 
Auch bei den Fallen yon Zeehuysen und Buch, welehe mehr zur generalisierten die 
yon Mandl, ~reund und v..Bonsdor/f, die eher zur tumorf6rmigen Arayloidose 
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gehSren, bestand eine Neigung zu starker artikuli~rer und periartikulitrer Amyloid- 
ablagerung in teils diffuser teils tumorartiger Form. Hueter beschrieb einen Fall yon 
multiplen Myelomen, der neben einer Darm- und Muskelamyloidose einen para- 
artikul~ren Amyloidtumor des Sehultergelenkes aufwies. 

Aueh eine Beteiligung des Endokards ist bei den typischen Amyloidosen nichts 
UngewShnliehes, wobei das parietale Endokard hKufiger befallen ist als die Klappen, 
welehe aber auch in einer Reihe yon Fallen beteiligt sind. 

Im Rahmen dieser Betrachtungsweise erhebt sich die Frage, ob die 
sicher in vielen Fi~llen bestehenden Beziehungen zwischen primiirer 
lokaler Entziindung und lokalem Amyloid vielleicht z. T. im Sinne 
des Auerschen Ph~nomens gedeutet werden kSnnen. Lubarsch schrieb 
en~ziindlichen Vorg~ngen bei der Entstehung yon 5rtlichem Amyloid 
eine groBe Bedeutung zu. Auch nach Leupold kann man eine wesentliche 
Bedeutung der Entzfindungsvorgi~nge fiir die 5rtliche Amyloidablagerung 
darin erblicken, da$ entzfindlich ver~ndertes Gewebe die Anlagerung 
yon Amyloi4 begfinstigt; doch sei die Entscheidung, ob die Entzfin- 
dungserscheinungen Ursache oder Folge der Amyloidablagerungen seien, 
oft auSerordentlich schwer. Beide MSgliehkeiten lassen sich, wie wir 
glauben, zwanglos mit unserer Auffassung der Amyloidentstehung in 
Einklang bringen, d.h. es kSnnte, wie oben dargelegt, das lokale bzw. 
atypische Amyloid in Verbindung mit einer zelligen Gewebsreaktion ent- 
stehen oder sparer eine Art FremdkSrperentztindung mit Riesenzellen 
hervorrufen oder aber nach Art des Auerschen Ph~nomens an den Ort 
lokaler Entzfindungen gebannt werden. Zweifellos gibt es lokale Amy- 
loidosen, die sich auf dem Boden einer prim~ren Entzfindung entwickelt 
haben, z .B.  lokale Amyloidablagerungen in sekund~ren Schrumpf- 
nieren (Leupold, Kra//t), lokales Amyloid des Gehirns bei progressiver 
Paralyse (Mignot und Marchand), atypische Amyloidose mit Betefligung 
der Brustdrfise bei chronischer Mastitis (Warren). Freilich kann es bei 
manchen FKllen yon lokalem Amyloid scheinen, als ob eine Allergisierung 
des Gesamtorganismus nicht unerli~$1ich sei, und sich die Amyloident- 
wicklung an eine rein lokale Entztindung angesehlossen babe; man 
denke an Amyloid der Conjunetiva nach Trachom, Amyloid der Urethra 
nach li~nger zuriickliegender gonorrhoischer Infektion (Albertini). Auch 
sei erinnert an Amyloid der oberen Luftwege nach wiederholten Katarrhen 
derselben. Freflich l~$t sieh nur ein Teil der 5rtlichen Amyloidablage- 
rungen in Bindehaut und Kehlkopf auf frfihere Entzfindungen zuriick- 
fiihren. Selbst wenn man diejenigen F~lle yon lokalen Amyloid der 
oberen Luftwege ausschliel3t, die sich auf dem Boden eines Neoplasmas 
entwickelt haben, wird man nieht auf die Annahme verzichten k5nnen, 
dab noch andere Griinde fiir die 5rtliehe Amyloidablagerung gerade an 
diesen Stellen maSgebend sind, weft es Fs gibt, denen weder Entzfin- 
dungen noeh Geschwulstbildungen vorausgegangen zu sein seheinen. 

Im fibrigen erscheinen uns iiberhaupt die yon den Autoren aufgestell- 
ten Riehtlinien, die Lokalisation des hyperergisehen Gewebsschadens 
zu erkl~ren, auch ffir die atypisehe und lokale Amyloidose fruchtbar zu 
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sein. Die M6glichkeit eines innigen Kontaktes zwischen Gewebe und 
Antigen ist bei dem Endokard gegeben (R6ssle). Man denke an die starke 
funktionelle Inanspruchnahme (Klinge, Kneplger) yon Herz, Zunge und 
Gelenken und vergleiche mit de r  Lokalisation der allergisch-hyper- 
ergischen Entzfindungen in dem durch 5rtliche unspezifische (mechani- 
sche, thermische usw.) Einwirkungen gesch/tdigtem Gewebe (Klinge; 
Vaubel, Knepper) das Auftreten yon lokalem Amyloid im Gehirn nach 
l~6ntgenbestrahlung des Sch/idels (Fischer und Hohl]elder). Im iibrigen 
kommen wir auf die in diesem Zusammenhang gehSrende yon v. Bonsdor][ 
zur Diskussion gestellte Frage nach der ~tiologischen Bedeutung des 
Traumas fiir die atypische Amyloidose bei der Bespreehung der multiplen 
Myelome zurfick und f/ihren als Beispiel aus dem Gebiete der lokalen 
Amyloidose eine Beobachtung yon Amelin9 an: 

Eine 59j~hrige Frau zog sich beim Hinfallen einen ]31utergul3 an der linken 
Halsseite zu. Hier entwickelte sich eine zunehmende Schwellung, die im Laufe 
mehrerer Jahre Birnengr61]e erreichte. Nach der mikroskopischen Untersuchung 
handelte es sich um einen ]okalen Amyloidtumor in den Weichteilen des Italses, 
der wahrscheinlich yon einer Lymphdrtise ausgegangen war. 

Das nicht seltene Befallensein des zell- und gefi~l~armen und deshalb 
- -  in immunisatorischer Hinsicht - -  sicher wenig widerstandsf/thigen 
Binde- un4  Fettgewebes bei der atypisehen Amyloidose kSnnte verst/~nd- 
]ich erscheinen, wenn man es mit dem Rezidivieren des Rheumatismus 
in rheumatischen Narben verg]eicht und mit Ahlstr6m den locus minoris 
resistentiae fiir die Erkls der Lokalisation des allergisch-hyper- 
ergischen Gewebssehadens heranzieht. 

Endiich erscheint auch der Umstand, daI~ die Lungencapillaren bei 
der atypischen Amyloidose wesentlich h/tufiger als bei der typischen 
Form betroffen werden, etwas weniger merkwiirdig, wenn man an das 
Vorkommen allergisch-hyperergischer Pneumonien bei der Periarteriitis 
nodosa (Bahrmann) und die Befunde an den Lungenge~/s beim ana- 
phylaktischen Schock denkt (Knepper und Waaler). Vielleicht Wirft diese 
Betrachtungsweise such ein Licht auf die interessante und im wesent- 
lichen noch ungekl/s Frage, warum gerade die Bindehaut des Auges und 
d e r  Kehlkopf h/~ufiger yon der ]okalen Amyloidose betroffen wird als 
andere Organe. Dem Kliniker sind Bindehautreizungen und Katarrhe 
der Conjunctiva, akute Heiserkeit und Laryngitis a]s Symptome des 
anaphylaktischen Shocks gel~ufig (Berger und Hansen). Auch sind vase- 
motorische (~deme auf allergischer bzw. idiosynkrasischer Basis in Form 
des Conjunctival- und Glottis5dems bekannt, und yon Schadigel wurde der 
Begrif~ der Conjunctiva neuroa]lergica in die Ophthalmologie eingefiihrt. 

D~ Mutschler den hSehst seltenen Befund yon lokalem Amyloid einer Tonsille 
bei einer Patientin beobachtete, die unter unhygienischen Bedingungen in einer 
Tabakfabrik arbeitend der Einatmung yon Tabakstaub ausgesetzt war, da ferner 
gerade das Amyloid der oberen Luftwege bei M~,nnern h~ufiger ale bei Frauen 
beobachtet wird, k6nnte es sinnvoll erscheinen in Zukunft derartige FMIe daraufhin 
zu untersuchen, ob bier gelegentlich eine Tabakallergie im Spiele ist. 
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�9 Wie oben erws "drfiekt nieht nur die Lokalisation, sondern vor 
allem auch die kausale Genese der atypischen und lokalen Amyloidose den 
Stempel des l%/~tselhaften auf. Denn w/~hrend hier in vielen F/illen die 
Amyloidablagerungen ohne jede erkennbare Ursache auftreten, und die 
amerikanischen Autoren deshalb oft yon ,,primary amyloid disease" 
zu sprechen pflegen, hat man in anderen F/illen ,Grundkrankheiten" 
nachgewiesen, die sich aber im allgemeinen sehr wesentlich yon denen der 
typischen Amyloidose unterscheiden, indem dureh sie sehwerlich ein 
ausgedehnter EiweiBzerfall zu erkls ist. Ein Tell dieser Vermeint- 
lichen Grundleiden wiederum ist erst auf dem Boden einer bestimmten 
erworbenen Abwehrlage des Organismus entstanden und  darf deshalb, 
wie oben dargelegt, nicht ohne weiteres als prim~re Krankheit ange- 
sproehen werden, dies gilt ffir die Glomerulonephritis und Periarteriitis 
nodosa aber auch ffir die Endokarditiden und peptischen Magengeschwfire 
bei den F/~llen yon Lubarsch, Kann, Budd und Gaupp. Freilich verm6gen 
wir nicht zu entscheiden, ob hiermit die kausalgenetisehen Zusammen- 
h/inge der ange~iihrten Krankheiten mit der Amyloidose erseh6pft sind, 
oder ob Stoffwechselzwisehenprodukte, deren Auftreten mit diesen 
Krankheiten zusammenhs bei der Amyloidbiidung auch eine Rolle 
spielen. 

In anderen F/~llen lassen sich in der Tat prims Krankheiten, z. B. 
Infekte nachweisen, die offenbar in den einzelnen F~llen in Verbindung 
mit einer bestimmten Reaktionslage des Organismus die Voraussetzung 
ffir die Entwicklung der lokalen bzw. atypischen Amyloidose gebildet 
haben. Vor allem ist bier die luische Infektion anzuffihren. Herxheimer 
und Reinhardt, As]canazy und Winkelmann maehten auf ihr Vorkommen 
beim lokalen Amyloid aufmerksam. Bei den 4 l~llen Beckers yon lokalem 
tumor~Srmigem Amyloid des Respirationstraktes war einmal eine Lues 
anamnestisch und serologiseh nachweisbar. Diese Beispiele sind nieht 
geeignet die Behauptung Mutschlers zu st/itzen, dab die Lues fiberhaupt 
f/Jr die Genese des lokalen Amyloids ausf~llt. Strau[3 land 3real eine 
vorausgegangene luisehe In~ektion bei den yon ibm zusammengestellten 
Paramyloidosef/illen. Dazu kommt der Fall yon Gaupp (1934) und, als 
eigene Beobachtung, der erw~hnte Fall yon atypischer Amyloidose bei 
syphilitischem Aortenaneurysma und Periarteriitis nodosa. AJs Beispiel 
f/Jr andere Infektionskrankheiten mSge der erw/~hnte Fall vonFeller dienen, 
bei dem sieh die Entwicldung der atypisehen Amyloidose an wiederholte 
Anginen anschloB. Auch Reimann, Koucky und Ecklund beobachteten 
eine atypische Amy]oidose, der eine Angina vorausging. Es handelte sich 
um eine 41js Frau, bei der Zunge, Herz, Lunge, Speiser6hre Und 
Beekenorgane yon den Amyloidablagerungen betroffen waren. Es ist 
also offenbar weniger eine spezifische toxische Noxe als vielmehr eine 
bestimmte Abwehrlage des Organismus ffir das Zustandekommen dieser 
Amyloidoseformen von ausschlaggebender Bedeutnng,/~hnlieh wie es yon 
Gruber f/Jr die Periarteriitis nodosa nachgewiesen wurde. Immerhin ist 
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es mSglich, da$ die Eigenar~ des Antigens (z. B. Lues) in Verbindung 
mit tier Reaktionslage des Organismus nicht unwesentlieh ist 1. 

Bei dieser Betrachtungsweise der atypischen und lokalen Amyloidose 
nimmt es nicht wunder, wenn bei einer groSen Zahl yon F~llen jegliche 
,,Grundleiden" vermii~t werden (urn einen Ausdruck tier Klinik zu ge- 
brauehen: ,,die Antigenanalyse" miBlingt) oder wenn etwa in Frage 
kommende prira~re Krankheiten nur einen sehr unbedeutenden Eindruek 
machen. So versteht Jegorow, welcher einige fiir das allergisehe Krank- 
heitsgeschehen gfiltige Gesetzm&Bigkeiten scharf zu pr/~zisieren versucht, 
unter dem Gesetz des scheinbaren Nichtzusammentreffens yon Ursache 
und Wirkung die oft zu beobachtende Erscheinung, da6 die Schwere der 
allergischen Erkrankung zu der Schwere der Erkrankung, die diese hervor- 
rief, in auff/flligem Gegensatz steht ; ist doch gerade die verst/~rkte Reaktion 
ein wesentliches Kennzeichen des allergischen Krankheitsgeschehens. 

W/~hrend also einerseits das Fehlen oder vielleicht richtiger das schein- 
bare Fehlen einer prim/~ren Sch/idigung sowohl ffir die bekannten aller- 
gisehen Krankheiten als auch die uns hier interessierenden Amyloidose- 
formen etwas nieht UngewShnliches ist, taueht  andererseits ebenso wie 
bei den allergischen Krankheiten auch hier immer wieder die Frage auf, 
warum nicht hi~ufiger nach Einwirkung tier prim~ren Noxen die Amyloid- 
entstehung beobachtet wird. 

Die Beobaehtung yon Ostertag fiber famili~res Auftreten der atypisehen 
Amyloidose weist darauf hin, dab ebenso wie bei den allergischen Er- 
krankungen eine bestimmte individuelle, erblich bedingte Disposition 
eine Rolle spielt, wenn auch famili/ires Auftreten an sich noch nicht 
immer ein Beweis ffir endogene Bedingtheit ist (R6ssle). ]:)as hohe 
Durchschnittsalter bei den atypischen Amyloidosen (Straufi) und den 
tokalen Amyloidosen der oberen Luftwege (M. Schmidt) weist darauf 
bin, dab offenbar auch eine Altersdisposition eine l%olle spielt. 

Offenbar kSnnen auch gewisse chronische Intoxikationen (Alkohol, 
Blei, Manganchlorid) ffir die Entwicldung der lokalen und atypischen 
Amyloidose yon Bedeutung sein, doch ist es fraglich, wie diese Gifte 
wirken. MSglich w/~re, dab dutch sie die Permeabilitgt des Gewebes 
erhSht, ein Durehtri t t  yon Antigenen erleichtert wfirde, dab sie selbst 
im KSrper Verbindungen eingehen und hierdurch Antigencharakter 
annehmen, oder dab eine andersartige Mesenchymsch/~digung durch sie 
verursacht wird. 

Cell~ land bei einem 54j/~hrigen Mann nach einer chronischen Bleivergiftung 
hyalin-amyloide Tumoren der Mediastinaldriisen. Auf die Zusammenh/~nge zwischen 
Bleiintoxikation und maligner Sklerose, die ihrerseits Beziehung zur Periarteriitis 
nodosa hat und ebenso allergischer Natur sein soll, sei hingewiesen. J~uttbeobachtete 
bei Kaninchen~ die einer chronischen Vergiftung mit Manganchlorid unterworfen 
waren, isolierte Amyloidose der Nieren. Gelegentlich war auBerdem die Milz be- 
troffen. Der Nierenbefund entsprach allerdings nicht dem lokalen Amyloid, sondern 
vielmehr dem einer Amyloidnephrose. Bekanntlich stellt das Manganchlorid ein 

i VgI. ~'ahr: Klin. Wschr. 1936 I, 507. 
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cirrhogenes Lebergfft dar; ob das Blei in diesem Sinne gelten daft, darfiber sind 
die Ansichten der Autoren geteilt (Else Petri). Den Mi/3brauch eines anderen clrrho- 
genen Lebergfftes n/imlich den Alkoholabusus fand Straufl unter 17 F~llen, die 
iiberhaupt einige anamnestische Angaben boten, 4mal verzeichnet. Ob bei der yon 
Israel (1933) beschriebenen atypischen Amyloidose die gleichzeitig vorhandene 
Lebercirrhose auf Alkoholabusus zuriickzufiihren war, ist bei der Beschreibung des 
Falles nicht angegeben. 

Bei den erwi~hnten in Frage kommenden ,,Grundleiden" handelt es 
sich um Krankheiten,  fiber deren Genese einigermal3en gesicherte Vor- 
stellungen bestehen. Diesen Krankhei ten ist eine den Gesamtorganismus 
durch toxische Einwirkungen treffende Seh/tcligung aber das Fehlen einer 
offensichtliehen ausgedehnten Einschmelzung yon kSrpereigenem EiweiB 
gemeinsam, wenn man yon der Gummenbildung bei der Lues absieht; in 
diesem Punkte  stehen also die angefiihrten Krankheiten im Gegensatz zu 
den bekannten ,,Grundleiden" der typischen generalisierten Amyloidose 1. 
Weniger gut unterrichtet sind wir fiber die~ti01ogie der mul t ip len~yelome 
bzw. Plasmocytome. Es dfirfte Einstimmigkeit darfiber herrschen, dab sie 
als eine besondere Form der Hyperplasie des Markgewebes don aleuk/~mi- 
schen Myelosen trotz ihres geschwulstfermigenWachstums n/~herstehen als 
den echten Neoplasmen. Nicht nur der vorliegende Fall sondern zahlreiche 
Beobachtungen des Schrifttums weisen darauf hin, dal3 genetische Zu- 
sammenh/tnge zwisehen dieser Systemerkrankung des Knochenmarkes 
und der atypischen Amyloidose bestehen. Es wird sogar angenommen, 
dab die Plasmazelle selbst Beziehungen zur Bildung des lokalen und 
atypischen Amyloids hat. Hierfiir spricht nach Strau[3 die groBe Zahl 
yon Plasm~zellen in Milz, Leber und Knochenmark bei den F/illen yon 
Lubarsch und Brocher. Auch Israel verzeichnet reichlich Plasmazellen 
im interstitiellen Bindegewebe der Leber und der Mflzpulpa. LShlein 
weist auf den au/3erordentlichen Reichtum der Conjunctiva an Plasma- 
zellen in den meisten F/~tlen yon Amyloid der Bindehaut hin. Dies sei 
auch dem Trachom eigentfimlich, welches seinerseits wieder der Amy- 
loidose der Bindehaut oft vorausgeht. Es w/~re vielleicht nicht abwegig, 
das Verh/~ltnis yon Plasmazelle zum atypischen und lokalen Amyloid in 
Parallele zu setzen zu den Beziehungen zwischen Eosinophilie und ge. 
~4ssen akuten bzw. rezidivierenden allergischen Erkrankungen. 

Stoffwechselprodukte dieser Zellen spielen vielleicht bei der Amyloidbildung 
eine Rolle. Es liegt nahe, an Beziehungen zu dem Leukocyteneiweil3 zu denken, dem 
.L6scheke bei der Amyloidentstehung eine spezifische Bedeutung zuschreibt. DaB 
der bei den multiplen Myelomen auftretende JBence.Jonessche Eiweil3kerper wahr- 
scheinlich als Amyloidbildner keine Rolle spielt, wurde oben erw~hnt. Andererseits 
ist es meglich, dal3 in einigen Fgllen ein Untergang yon elastischen Fasern, der 
seinerseits vielleicht fiir die Amyloidbildung yon Bedeutung sein kann, mit diesen 
Zellen zusammenh/~ngt und hierdurch Beziehungen zur Amyloidbfldung bestehen. 
So beschrieb Glaus einen Fall yon atypischer Amyloidose, bei dem sich neben multiplen 
Myelomen ausgedehnteste degenerative Prozesse am elastischen Gewebe fanden. 

z Anmerkung: Auf die Frage eines ~llergisch bedingten Zerfalls yon kerper- 
eigenem EiweiB sei an dieser Stelle nicht eingegangen. 
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Gottron besehrieb einen Fall yon systematisierter Hautmuskelamy]oidose bei einer 
ehr0nischen atrophierenden Dermatitisi er braehte die Infiltrate delselben in ]~e- 
ziehung zum Zerfall elastiseher Fasern und wies anf die Bedeutung der Chondroitin- 
schwefelsAure im Chemismus des Amyloids und des elastischen Gewebes bin, welehe 
naeh LeuTold darin besteht, dab sie den Eiwei•kSrper zur Ausfi~llung bringt. In 
dem Fall yon Michelson und Lynch sehien in der Haut der Gehalt an elastischen 
Fasern etwas vermindert zu sein. Wghrend in unserem ersten Falle in dem syphfliti- 
schen Aortenaneurysma durchaus die Grundlage ffir einen dutch plasmazellhaltige 
Infiltrate bedingten ausgedehnten Untergang yon elastischen Fasern gegeben war, 
konnten wir im vorliegenden Falle hierfiir keinen Anhalt linden; aueh Straufl, 
vermochte bei seinem l%lle den Befund Gottrons nieht zu best~tigen. 

Bevor nicht mehr fiber die Beziehung zwischen der Myelomzelle bzw. Plasma- 
zelle und dem Amyloid bekannt ist, wird man aueh fiber die interessante, yon v. Bons- 
dor]] aufgeworfene Frage naeh der ~tiologischen Bedeutung des Traumas ffir die 
atypische Amyloidose, welche oben bereits knrz gestreift wurde, noeh nichts Ab. 
sChliel~endes sagen k6nnen. 

v. Bonsdor/] ftihrte eine Reihe yon Fgllen an, bei denen sich offenbar 
die Entwicldung eines Myeloms oder einer typischen Amyloidose an 
Traumen anschlol~, welche den Thorax und damit  zellmarkhaltige Knochen 
tr~fen. Als Beispiel ffihrt er unter anderem den Fall Wolperts an, bei wel- 
chem eine Fraktur  des Sternums effolgte, kurz bevor ein Amyloidtumor 
in' diesem Knochen au{trat. Dieser Befund: Bildung yon Amyloid an 
einem Orte, an dem man die Entwicklung eines knSchernen Callus oder 
einer bindegewebig-narbigen Vereinigung im Sinne einer Pseudarthrose 
erwarten sollte, wirft ein Licht auf Beziehungen des atypischen Amyloids 
einmal zur pathologischen Osteoid- und Knochenbildung zum andern zu 
einer St6rung der reparatorischen Krgfte des Mesenchyms. Knochen- 
bildung ist nach Leupold in tumorf6rmigen Amyloidablagerungen nicht 
allzu selten, und dal] tatsgchlieh die Knochen- und Knorpelbildung 
zu der Amyloidablagerung in Beziehung steht, ist nach Leupold durch den 
Fall Beclcerts bewiesen, welcher in der Mucosa und Submucosa des Magens 
innerhalb der Amyloidmassen neben Verkalkungsherder t Osteoid beob- 
achten konnte. O. Meyer land Knoehen in Amyloidmassen, die z. T. mit  
Bronchialknorpeln in Verbindung standen. Aueh in 2 Fgllen "con lokalem 
Amyl0i4 der Conjunctiva, die Vossius und Marchi beschrieben, land sich 
Knorpel- und Knochenbildung. Warren beobachtete bei seinem Falle 
yon atypischer Amyloidose im Bindegewebe der Brust innerhalb des 
Amyloids an einem Punkte  eine betrgchtliche Ansammlung yon Osteoid 
und Knochen mit  Bildung yon etwas fibrSsem Mark. Hieran knfipft er 
die Vermutung an, dab diese Amyloidose vielleicht der Ausdruck einer 
weitgehenden Dysfunktion der Fibroblasten sei. Aueh wit glauben, auf 
die Annahme einer schweren lokalen FunktionsstSrung des Bindegewebes 
bei der typischen und lokalen Amyloidose nicht verziehten zu kSnnen, da 
mit  der Annahme eines der Fibrinoidbildung gleichen oder nahe ver- 
wandten Gewebsprozesses das Problem der lokalen unct atypischen 
Amyloidose allein nicht gelSst werden kann. Warum bildet sich in dem 
Falle Wolperts an der l~rakturstelle ein Amyloidtumor an Stelle einer 
knSehernen oder bindegewebig-narbigen Vereinigung der Fragmente ? 
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Warum entwickelt sich in seltenen F/s nicht ein Narbengewebe auf 
dem Boden einer trachomatSsen Conjunctivitis? Warum kommt es 
beispielsweise im Herzmuskel nicht wie bei dem Rheumatismus zur Resorp- 
tion und anschlief~enden v611igen Vernarbung des allergisch-hyperergi- 
schen Gewebsschadens stattdessen zu ehmr zunehmenden Abscheidung 
einer kristall/~hnlich waehsenden strukturlosen, homogenen Masse, die 
dem normalen Organismus fremd ist ? Vielleicht ist dieser gelegentlich 
tumorartige Abscheidungsprozeft mehr als eine blol~e Pr/s 
sondern in Parallele zu setzen mit der an das autonome Waehstum der 
Neoplasmen erinnernden hyperplastisehen Wueherung unausgereifter Blut- 
zellen in den Myeloeytomen. Die Befunde Webess scheinen geeignet, diese 
Auffassung zu stiitzen. Weber beobachtete bei einem multiplen plasma- 
cellul/s Myelom mit a]lgemeiner Amyloidose eine lokale Abl~gerung 
in den Mye]omknoten und zwar vorzugsweise in zentral zellarmen und 
regressiv ver/inderten tterden, die sich durch einen reichen Gehalt an 
Gitterfasern auszeichneten. Dies Verhalten erinnerte den Autor an die Ver- 
mehrung der Gitterfasern in Granulationsgeschwiilsten. Er erw/s 
in diesem Zusammenhang die nicht seltenen Amyloidabscheidungen bei 
der Lymphogranulomatose. 

Wir mSchten in der Bildung des atypischen und lokalen Amyloids 
den Ausdruck einer bestimmten Reaktionslage des Bindegewebes er- 
blicken, die in einer aufs hSchste gesteigerten Aktivits desselben besteht, 
sich aber gleichzeitig in einer Insuffizienz seiner repargtorischen Kr/ifte, 
verbunden mit einem UnvermSgen in der Verarbeitung yon eiweiBartigen 
Stoffwechselprodukten dokumentiert und somit einen degenerativen 
Ch~rakter hat. Daf~ diese besondere Reaktionslage des Bindegewebes 
eng verwandt aber nicht vSllig identisch ist mit derjenigen, die dem aller- 
gisch-hyperergischen Gewebsschaden zugrunde liegt, glauben wir, wie 
obe n dargelegt, daraus schliel~en zu kSnnen, daf~ das atypische und lokale 
Amyloid vielfach die Pr/tdilektionsstellen des allergisch-hyperergischen 
Gewebsschadens bevorzugt, im histologischen Bilde mit diesem gewisse 
gemeinsame Ziige aufweist, oft yon sicher allergisch-hyperergisch bedingten 
Erkrankung begleitet ist, und endlich in vielen F/illen eine prim/ire 
Sch/~dliehkeit nachzuweisen ist, welehe erfahrungsgem/~$ bei bekannten 
allergischen Erkrankungen als Antigenquelle in Frage kommt. In manchen 
F/s wird schwer zu entscheiden sein, ob eine spezifisehe Allergie wirk- 
lieh vorliegt, ob es sich vielleicht z. T. um Parallergien handelt 1. Ver- 
sucht man die der atypischen und lokalen Amyloidbi dung zugrunde 
liegende Reaktionslage zum Unterschied vonder allergisch-hyperergischen 
genauer zu charakterisieren, welch letztere durch eine besehleunigte und 
verst/trkte Reaktion ausgezeichnet ist, so kSnnte man sie dieser als eine 
chronische hyperergische Reaktion vielleicht an die Seite stellen. 

1 Vergleiehe die Vermutung tt6ssles, (Virchows Arch. 288), fiber allergiseh-hyper- 
ergisohe Gef/~llerkrankungen, wo jeder Iff~ehweis einer schweren Infektion ver- 
sagt, mit den ~typisehen und ]ok~len Amy!oidosen ~us vSllig heiterem Himmel. 
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Schlieglich sind noch die Beziehungen der atypischen und lokalen 
Amyloid0se zur typischen generalisierten Form kurz zu erSrtern, denn 
es kSnnten vielleicht die bier entwickelten Vorstellungen allzu einseitig 
auf das lokale und atypisehe Amyloid zugeschnitten erscheinen. Hierin 
wiirde abet zweifellos ein grofter Mangel liegen, da, wie eingangs erSrtert, 
naeh Ansicht der maftgebliehen Amyloidforscher I)berg/~nge Zwischen 
den einzelnen Amyloidoseformen bestehen. Daffir spricht ja auch die 
MJlzfollikelamyloidose im vorliegenden Falle. U.E. ist es der gleiche 
Funktionszustand, die gleiehe Reaktionslage, die bei tier atypisehen 
und lokalen Amyloidose dem Bindegewebe, bei der typischen Form 
den Retieuloendothelien yon Leber und Milz und den Endothelien der 
Glomerulusschlingen der Nieren usw. zugrunde liegt. In beiden F/~llen ist 
sie auiter durch eine gewisse Chronizit/~t - -  jedenfalls bei den Stoff- 
weehselverh/~ltnissen des Menschen-- dutch eine verstitrkte Aktivit/~t aus- 
gezeichnet, gem~6 den Ansehauungen yon L6scheke, Letterer, Domagk und 
Arndt, welche in der aktiven T/itigkeit des Endothels bzw. seiner Akti- 
vierung das Entseheidende bei der Entwieklung der typisehen Amyloi- 
dose erblieken. Es ist deshalb Letterer beizupflichten, wenn er unter 
Hinweis auf die atypische Amyloidose die Amyloidose generell als Krank- 
heir des aktiven Mesenehyms aber nieht des reticuloendothehalen Systems 
im engeren oder weiteren Sinne bezeiehnet. Freilich miissen entsprechend 
der unterschiedliehen Funktion tier einzelnen Gewebe und Organe die 
Bedingungen verschieden sein, unter denen das Endothel bzw. Retieulo- 
endothel einerseits das Bindegewebe andererseits in den Zustand der 
hSchsten Aktivit/~t, in die Lage der verst/~rkten Reaktion Versetzt wird. 
Besonders Kuczynski  wies darauf bin, dal] die Entwicklung des typisehen 
Amyloids an Stellen des st~rksten Eiweil~stoffwechsels statthat. Es ist des- 
halb einleuchtend, dab hier die Endothelien bzw. Reticulumzellen vor- 
zugsweise, aber nieht ausschliel~lich (wie die F/~]le Stoebers und die typi- 
schen Amyloidosen bei chronischen Nephritiden zeigen) durch eine 
~bersehwemmung des Blutes mit zerfallendem kSrpereigenem Eiweil~ 
(Hyperglobulin~mie, Letterer) in den Zustand der verst/~rkten Reaktion 
versetzt werden. ])as ]~indegewebe dagegen wird besonders, vielleieht 
ausschliel~lich erst naeh Sensibilisierung dureh allergenartig wirkende 
KSrper in diese Reaktionslage gcraten, in der wir die biologische Grund- 
lage der gesamten Amyloidbildung erblicken, und hier im Bindegewebe 
werden fiir die einzelnen Ablagerungsorte diejenigen Faktoren bestim- 
mend sein, die ffir die LokMisation des allergisch-hyperergischen Gewebs- 
schadens mal]gebend sind. 
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