(Aus dem Pathologischen Institut des Allgemeinen Krankenhauses Liibeck
[Leiter: Proscktor Drv. med. habil. E. Jeckeln).)

Zur Pathologie der einheimischen Sprue.

Von
E. Jeekeln.
Mit 3 Abbildungen im "lext.
( Eingegangen am 10, Dezember 19338.)

Die gehiuften Beobachtungen von Sprue in Litbeck. Giber die Hansen
wicderholt vom klinischen Standpunkte aus berichtet hat, geben Anlafy
zu einer Betrachtung ihrer Pathologie und zur Erérterung einiger sich
ergebender pathogenetischer Fragen. Das erscheint wm so mehr gerecht-
fertigt, als ja bix jetzt alles, was wir anf dem Sektionstisch von dieser
Krankheit beobachtet haben, unser Bedirfnis nach ihrer pathogeneti-
schen und dtiologischen Klirung nur wenig befriedigen konnte. Unsere
Aufgabe wird dadurch erschwert, dafl | .Sprue™ ein rein klinischer Begriff
oder besser gesagt ein Symptomenkomplex ist.  Seine Hauptmerkmale
sind Fettstithle, Andmic und Abmagerung. Es ist das Verdienst von
Hess Thaysen, erstmalig in einer umfassenden Monographie das Krank-
heitsbhild nach allen Richtungen hin dargestellt zu haben. In der Mono-
graphic von Hansen und von Slaa ist anf klinischer Basis die Analyse
der Storungen zur klaren Erkenntnis der sekundir avitaminotischen
Natur zahlreicher Erscheinungen und znre Herausarbeitung einer priméren
esorptionsstérung gelangt.  Ort, Mechanismus und Ursache der Re-
sorptionsstérung sind jedoch noch immer unbekannt: sie sind das zen-
trale Problemu der Sprue. — Die folgenden Mitteilungen konnen nicht
als Versuch einer Lisung gelten: dazu sind sehon die gemachten Be-
obachtungen nicht gewichtig genug. Die morphologischen Unterlagen
fordern zur Weiterarbeit hypothetische Trwigungen heraux; wo solche
sich im folgenden finden. sind sie als solche zu nehmen,

Beziiglich fritherer Mitteilungen verweise ich besonders auf die
erwihnten Monographien, ferner auf die neueren Mitteilungen von
Rosenthal und Lucksch und Sachs.

Eigene Beobachtungen.

In den letzten 3 Jahren haben wir in Litbeck 5 Féalle von Sprue
seziert. Ihre Diagnose griindet sich auf die klinische Beobachtung.
2 von diesen Fillen sind auch beziiglich der von uns erhobenen patho-
logisch-anatomischen Befunde in der Arbeit von Hansen und von Sian
niedergelegt, so daBl ich hier nicht niher auf sie eingehe (Bertha J.,
N. 214735 und Franz L. 8. 385/35).
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In der Folgezeit gelangten weitere 3 Falle zur Sektion:

1. Ernst N., 35 Jahre, t 2.9.37 (S. 444/37). Die eingchende Krankheitsgeschichte
bis zum Marz 1936 findet sich bei Hansen und von Staa unter Fall 5. — Nach der
Krankenhausentlassung ging es dem Kranken noch weiter besser; er hatte nur
wenige Stithle am Tage. die leidlich geformt waren. Bei Diatfehlern traten ge-
legentlich Durchfalle auf. Seit Nov. 1936 schwoll bei lingeren Spaziergangen das
linke Bein an; im Januar und Februar 1937 entwickelte sich eine offene Stelle am
Unterschenkel, die allmiahlich wieder abheilte. Danach konnte Pat. wieder laufen.
Frithjahr und Sommer ging es ithm leidlich, doch konnte er gréflere Spazierginge
nicht mehr unterachmen. Stuhlgang milig fest, 3-——4mal taglich. Anfang Juli
wurde das linke Bein wieder dick und die Schwellung ging auch beim Liegen nicht
zuritck. Ficher soll nicht bestanden haben, Anfang August traten wieder Durch-
fille auf, 3---Hmal, stets nachts. Wegen dieser Verschlechterung kam Pat. wieder
ins Krankenhaus. Hier wurde Mitte August unter anderem folgendes festgestellt:
Wachsblasser, sehr kachektischer Mann, Auffallend langsame Bewegungen. Zunge
nicht ausgesprochen atrophisch, nur an den Réandern etwas glatt, nicht belegt.
Keine Zahnfleischblutungen., -— Bauchdecken weich, etwas Meteorismus.  Linkes
Bein geschwollen, -— Herzaktion regelmifiig. Ther der Mitralis ein systolisches,
zischendes Ceritusch, das im Liegen und Sitzen gleich bleibt. -—— Die psychische
Haltung ist anffallend: Pat. ist sehr Jangsam im Verstehen und Antworten. Seine
Sprache ist laut. stoBweise und etwas heiser. Pat. ist sehr gutmitig und lenksam.
nicht unintelligent.  Es fillt cine gewisse mimische Starre des Gesiehtes auf. -
Stithle von lehmiger Konsistenz und grau-brauner Farbe. Die Oberfliche schimmert
manz leicht angedeutet in perlmutterahnlichem Glanz, Fettfirbung mit Sudan
zeigt eine Unnmienge kleiner roter Tropfehen, Starkefirbung negativ. Muskel-
fasern nicht vorhanden. - - Gegeniiber 1935 hat Pat. 8 kg an Gewicht abgenommen
und ist 1.5 em kleiner geworden. - Blut: 44°% Hb., 3.3 Millionen Rote, 3200 Weille,
15% Stabkernige. Caleium 7,8 mg-%, Rest-N 47 mg-%a. — Im Harn granulierte
Zylinder (schon 1935 festuestellt). Blutdrack 110 60, -- 25 hesteht Hemeralopice. -
Temperaturkurve verlauft im ganzen niedrig, gelegentlich leichte Temperatur-
erhohungen his hochstens 37.89 - Behandlung mit Vogan, Ca glucogenicun:.
Campolon, Redoxon. Vigantol. auflerdem Kohlekompretten. Trotzdem zunchmende
Verschlechterung., Unter Absinken des Blutdruckes und starker Stase in den peri-
pheren Gefiflen am 2.9, 37 ganz langsam Exitus. Die Leukocyten waren bei der
letzten Kontrolle auf 13 000 gesticgen mit starker Linksverschichung.

Sektionshefrnd (5 Stunden p. m.): Mit Verdickung und Verwachsung der Sehnen.
fiden einhergehende chronizehe Endokarditis der Mitralis ohne wesentliche Ver-
narbung des freien Klappenrandes.  Uleerdse und  globulése  IEndokarditis der
Aortenklappe mit sehr erbeblichen, grafitenteils nichtorganisierten Exerescenzen,
Multiple Schwielen in der Hinterwand der linken Kammer bei fast viollig fehlender
Coronarsklerose.  Geringer fester Milztumor mit multiplen, in Vernarbung befind-
lichen animischen Infarkten der Milz. Nephritis der linken Niere bei Agenesie der
rechten.  Braune Induration und Randemphvsem der Lungen. Stauungsleber,
Kleine Schleimbautnarbe des Bulbus duodeni mit fingerkuppengrofler. divertikel-
artiger Aussackung des unmittelbar am Pylorus gelegenen Duodenalanteiles.  Eigen-
titmlich perlmutterartig glinzende Fettspeicherung der Dinndarmschleimhant mit
hochgradigem Odem der Ditnndarmwand.  Feste Schwellung und Fettresorption der
Gickroselymphknoten.  Hochgradige Abmagerung. allgemeine Blisse.  Tigertell-
zeichnung des braunatrophisechen Herzmuskels. Himosiderose der Milz.  Kleine
Blutungen der Rachenwand. Subpleurale Blutungen. Kalkherd im rechten Liungen-
oberlappen mit daritberliegender Pleuraverwnchsung. Verkalkung der zugehérigen
peribronchialen Lymphknoten.  Geringgradige allgemeine Atherosklerose.
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Dieser  Gesamtbefund
veranlaBBte uns zunichst
eine Sepsis lenta anzunech-
men; die nihere Kenntnis
der Xrankheitsgeschichte
und der mikroskopische
Befund brachten uns jedoch
zur Anerkennung auch der
sSpruediagnose der Klinik.

INF ) ik roskopiseh war nim-
lich der obere Diinndarm
in schr bemerkenswerter
Weise verindert (s, Abb. 1
bis 3). Die Zotten sind
fast  vollig  ceschwunden.
Stellenweise  sicht man
noch Reste als unformige
Schleimhauterhebungen.
die wohl zum Teil durch
Verwachsungder urspriing-
lichen Zotten entstanden
sind. AnStelle des Sehleim-
hautstromas  liegt  eine
breite Gewcebssehicht vor.
die sich ans pflanzenzell-
artig abgegrenzten, schau-
miz oder wabig struktu-
rierten hellen Zellen mit
kleinen Kernen oder auch
ohne sichtbare Kerne auf-
haut. Zwischen diesen Zel-
e liegen  diinnwandige
Capillaten,  viele  Leuko-
eyten und einige Lympho-
evten.  Bisweilen  haben
die Zellen etwas lingliche
Form mit zipfelfrmigen
Ausliufern. Fettstoffe sind
in ihnen nicht nachzuwei-
sen. --- Herr Geheimrat
M. B. Schanidt, der Schoitte
von diesem Darm chen-
falls untersucht und mich
freundticherweise  ermich-
tigt hat. seine diesbeziig-
lichen  brieflichen  Mittei-
lungen anzufithren,  hitt
die eigentiimlichen Zellen
fiir verinderte Reticulum-
zelten und  denkt daran.

dal} die vorlicgende besondere

AbD. 1. LFall Mrast, N.. oberer Diinndarm, Uhersicht,
sehwache VergroBerung, Him.-FKosinfirbung.

Abb. 2. Fall Emst N.. oberer Dinndarm, Ubersicht,
sehwache Vercro8erung, Fettfarbung mit sudan,

Reaktion des R-Systems der Zotten auf die azidose

Beschaffenheit des Darminhaltes gerichtet sein kénnte. - Die an Stelle der Darm-
schicimhaut befindliche Gewebslage enthilt einzelne epitheliale Cyvsten. die wohl
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durch Abschniirung bei Zottenverwachsungen zu erkliren sind. Vor allem aber
finden sich zahlreiche Hohlraume in ihr. die cinen zwar unvollstindigen, stellenweise
aber gut erkennbaren flachendothelinlen Zellbelag haben. Sie sind kugelig oder
ciformig; stellenweise geht cin Stiel oder ein Zipfel von iknen aus, der. wenn man die
Riume als Erweiterungen vorgebildeter Ginge auffallt, wic ein nicht erweiterter
Teil des jeweils vorliegenden Gebildes aussieht. Die Raume sind bis wur Basis der
Krypten zu verfolgen. Sie enthalten homogene oder in feine Trépfchen aufgesplit-
terte, meist einfach brechende Fettstoffe sowie Spuren von Fettsiuren (Fischler-
Farbung). — Mit M. B. Schmidt nehme ich an, daf$ es sich um crweiterte Liymph-
Erweiterungen nur vermutet werden
kann. Ich komme darauf
noch zurfick. -~ Die Ge-
krosclymphknoten  zeigen
cine starke Uberschwem-
mung der Lymphriume
mit Fettstoffen,

Da dem Befunde der
Nebennieren -— wie noch
ausyefithrt werden wird -—-
vanz besondere Aufmerk-
samkeit gebithrt, gebe ich
im folgenden den Wortlaut
des Berichtes von Hermn
Ceheimuat M. B Selonddl
itber dicse Befunde wieder:
~Nebennjere 1oauf  dem
Durchschnitt gestreckt.
sehr platt, Grenze zwischen
Mark und Rinde malkro-
skopisch nicht deutlich zu
erkennen: axial ¢in schma-
ler brauncr Pigmentstrei-

Abb. 3. Fall Krnst, N, oberer Dianndarm. starvke fen. der stellenweise in

VergroBerung,  Tam.-JKosinfirbung. zwel  Linien auseinander-

weicht:  offenbar  gehort

er der tiefen Rindenschicht an: nach aullen von ihm ist das Gewebe grau. nicht
velb.  Gesamtdicke auf dem Durchschnite 3 mm. --- Nebeoniere 1I anf dem
Durchschnitt einmal gefaltet. Der eine Abschnitt ist von gleicher Beschaffenheit
wic Nebenniere [, dagegen werden an der Faltungsstelle die beiden auseinander-
weichenden Pigmentstreifen durveh eine 4 mm dicke, graue Marksubstanz getrennt
und anch in dem nach dem anderen Rand zu anschlieBenden Abschnitt ist bis
gegen den Rand hin ein 1 mm breiter Markstreifen vorhanden. Die Rinde bildet
auch hier einen ditnnen grauen Streifen ohne makroskopisch sichtbaren Fettgehalt.
Mikroskopisch: NN. 1: Am Celloidinschnitt die groBte Linge 4.4 em, Dicke 3——4 mn.
An einem Teil des Schnittes fehlt das Markgewebe, zwischen den beiden Rinden-
schichten liegen nur BlutgefaBe, besonders Venen mit etwas Bindegewebe (kommt
=0 auch bei beliebigen Nebennieren gelegentlich vor, wenn ctwas Atrophie besteht),
in seiner fibrigen Ausdehnung aber ist reichliches Mark als kontinuierlicher Streifen
vorhanden; Markstruktur im ganzen unverindert, nur ab und zu sind einzelne
Markzellen etwas vacuolar. aber ihre Kernfirbung dabei ganz intakt, also sicher
kein degenerativer Zustand, denkbar Glvkogeneinlagerung., was aber wegen der
Formolhirtung nicht gepriift werden kann; aus letzterem Crunde lafit sich auch
iber chromaffine Substanz nichts aussagen. LEinige Leuko- und Lymphocvten
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in den Capillaren der Marksubstanz, sonst nichts Besondercs. — Rinde etwas
schmal, aber nicht in auffallendem Crade, und an Gefrierschnitten bei Sudan-
farlbung im ganzen gut fetthaltig, viel doppelthrechendes Fett dabei. Ab und zu
ist der Fettgehalt unterbrochen durch ganz oder fast ganz fettfreie kleine Rinden-
bezirke, in welchen aber die Rindenzellen strukturell ganz unverindert sind; zu-
weilen reicht diese Fettverarmung durch die ganze Dicke der Rinde, einmal auch als
Streifen durch beide Rinden an derselben Stelle, andere Male umfaft sie nur kleine
Bezirke, welche gewdhnlich von der an sich oft fettfreien duflersten Rindenschicht
aus ein Stick weit cinspringen. Im ibrigen gar keine strukturelle Verdinderung,
keine zellige Infiltration, Kapsel o. B., GefiBe ebenfalls unverindert bis auf ganz
geringfiigige Hyalinbildung in der Wand einiger kleiner Arterienaste, die aber
keine Amyloidreaktion gibt.

NN. Ii: Die gefaltete Nebenniere verhdlt sich steukturell genau so wie NN T,
nur ist das Mark etwas reichlicher. dagegen der Fettgehalt der Rinde tiber der
urélBten Movkdicke geringer. er ist, anstatt einen kontinulerlichen Streifen zu
bilden, aufgelost in Flecken, die mit fettfreien abwechseln. Deshall ist die Rinde
hier ctwas schmal, aber im Aufbau unverandert, hochstens kann man die duflerste
Zone (7. glomerulosa) stellenweise fiir etwas atvophisch halten wegen ithrer Schmal-
heit und dem etwas geringen Protoplasmagehalt ihrer Zellen.

Herr Geheimreat Schonidt faflt sein Urteil "iiber die Nebennieren wie folgt zn-
sammen: L9 finden sich nur geringfigige gewebliche Veranderungen in Form
minimaler Atrophic und auBlerdem cine relative Fettarmut der Rinde.  Fiir eine
setbstindige Erkrankung des Ovganes kann ich diese Verinderungen nicht halten.

Die mikroskopischen Befunde an den abrigen Organen bringen nichts Wesent-
liches, s sel noch erwihnt: Az chronische Stavung, Fibroadenie, alterer Infackt.
Niere: Nephrose mit Fiweilzylindern in den Harnkandlchen, geringe glomeru-
litische Kernvermehrungen., Herz: Geringe interstiticlle, stellenweise angedeutet
knotchenformize Myokavditis.  Lunge: Chronische Staunng mit Herziehlerzellen.

I, Willt V., 32 Jahee, +5.3.38 (S, 140°38). 32jihriger Kaufmann.,  In der
Jugend nach Angina Polyarthritis, seitdem Schwellung der Fiille, seit Angust
1936 allmihlich zunehmende durchfillige Stuhlentleerungen. die nach und nach
7w cinem ganz elenden Krifte- und Erndhrungszustand fihrten. Ty perchrome
Anamie.  Schleimhautblutungen.  Damals in Kppendorf bereits Sprucdiagnose
aestellt. In Litbeck erstmalig Mirz 1937 in Behandlung: Fetrstihle, hyperchrome
Anpdmie, Bilivubinurie, Skorbutzeichen,  Grundumsatzsteigerung,  stirkste  Ab-
magerung, Haaravsfall.  Differentialdiagnose: Einheimische Sprue — Duodeno-
colonfistel. Da rontgenclogisch keine Klarheit zu gewinnen, wird bei dem immer
schwicher werdenden. auf keine Behandlung ansprechenden Manne eine Lapa-
rotomie vorgenommen, keine Verbindung zwischen Magen bzw. Duodenum und
Colon.  Anlegung einer Céealfistel. Wenige Tage spiter unter Hinzutritt einer
Lungenentziindung Tod.

Sektionsbefund (Zusammenfassung): Zustand nach kurze Zeit zuriickliegender
Laparotomie. Anlegung einer Cocalfistel. Einzelne flache Wandhamatome des
Diinn- und Dickdarmes. Melanosis coli mittleren Grades. Cirrhotischer Umbau der
Leber.  KirschgroBer verkreideter Gekroselymphknoten. Starke allgemeine Ab-
mageruny, mittelstarke  Blutarmut.  Regeneratorisches Femurmark. Lappen-
prueumonie des rechten Unterlappens im Stadium der Losung. Multiple hamor-
rhagische Herdpneumonien der linken Lunge. Infektioser Milztumor. Triibe
Schwellung und Lipoidschwund der Nebennierenrinde. Tritbe Schwellung und
(‘yanose der Nieren. — Schiefrige Narbe der rechten Lungenspitze. Flachige
Pleuraverwachsungen rechts.

Die mikroskopische Untersuchung ergab keine aufklirenden Verinderungen.
wohei die rasch einsetzende Autolyse — itbrigens eine hei allen Spruefillen zu
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beobachtende Erscheinung —- die Reurteilung erschwerte.  In der Dinndarm-
schleimhaut geringe Rundzellinfiltration. Darmwand Gberall sehr dinn (Atio-
phie 7). - - Innersekretorische Drisen (Pankreas, Schilddriise, Hypophyse, Hoden,
Nebennieren) unauffillig.

Im Zusammenhang mit dem klinischen Bild muBte eine einheimische Sprue
diagnostiziert werden. Das in vielen Fallen so oft schmerzlich empfundene Fehlen
eines hezeichnenden pathologisch-anatomischen Befundes sei auch hier hervor-
gehoben. Die Melanosis coli und die Lebercirthose (histologisch das Bild maBig
starken cirrhotischen Leberumbaues mit geringer kleinzelliger Infiltration) weisen
auf linger bestehende Storungen der Darmfunktion hin,

111, Marie Sch., 65 Jahre, T 3. 4. 353 (S. 206/38). Lebte offenbar in sehr kitnusmer-
fichen Verhiltnissen. Secit April 1932 mit wechselnden Beschwerden wiederholt
in Krankenhausbehandlung. Zunichst unbestimmte Gelenkbeschwerden, dabei
Verdacht auf Magenkrebs. Keine Durchfille. — In der Folgezeit schlechtes All-
gemeinbefinden, unklare septische Erscheinungeu. haufig Durchfall. Blutarmut.
Februar 1936 Pigmentation an hartem Gaumen und Wangenschleimhaut.  Zu.
niichst Qtuhlverstopfung, dann maBige Fettstithle.  Colievstitis,  Spruediagnose
gestellt, Januar 1937 wieder in Behandlung, Blutavmut, weitere Gewichtsabnahme,
Gelenkschmerzen, Durchfidle, Osteoporose. Miarz 1938 hochgradige  Kachexic
und Aniamie, schwere uleerdse Cystitis, danernde Stuhlverstopfung. Hypochrome
Andmic.  Unter Temperaturansticg am 3.4, 38 Tod. Klinische Schlulidiagnose:
Symptomatische Sprue, Ursache der Kuachexie nicht klar.

Sektionsbefund (Auszug): Stirkste Abmageruny, starke Blutarmut, Atrvophic
aller Organe, Osteoporose.  Himorrhagisch-verschorfende Cestitis, doppelseitige
eitrige Pyvelitis. Pyvonephrose Tinks. Multiple his kivschgrofie Rindenadenome der
Nehennieren.  Lungenddem. Ausgedehnte Herdpneumonien beiderseits, besonders
in den Unterlappen. Rleines schlaffes. dilatiortes Hevz, Starke allgemeine Arterio-
sklerose.  Strangformige Pleuraverwachsungen  beiderseits. Zustand nacle alter
Amputation des linken Beines etwas oberhalb des Kniegelenkes.

Mikroskopisch war aunch bet diesem Fall nichts Kennzeichnendes 2w finden,
Der Darm zeigte in ganzer Ausdehnuog erhebliche Schieimhautatrophic; im Diinn-
darm hestand eine diffuse kleinzellige  Schleimbautinfiltvation; dic spezifischen
Ivmphatizschen Gewebsanhiufungen waren weitgehend geschwunden,  Die Neben-
nicren zeigten auBer einem starken Lipoidschwund der Rinde mehrere lipoid-
reiche Rindenadenome.  In der Leber fanden sich  zahlreiche miliave Tele-
angicktasien (Peliosis hepatis).

Von den 3 necuen Beobachtungen bietet pathologisch-anatomisch
nur die erste Befunde, die sich von den bisher bekannten unterscheiden.
Die schweren und eigentiimlichen Veranderungen des oberen Diinn-
darmes sind meines Wissens noch nicht beobachtet und bieten Ver-
anlassung. sie anf ihren Zusammenhang mit dem klinischen Krankheits-
bild zu untersuchen. Dabei ist von vornherein klar, daB es sich hier
um cine besondere Form der Erkrankung oder wenigstens um ein bisher
noch nicht beobachtetes Stadium handelt. Der gewohnliche Befund
von Sprueddirmen ist ja wenig einheitlich und wenig kennzeichnend.
Es wird entweder eine Atrophie oder Pseudoatrophie der Darmschleim-
haut mit mehr oder minder stark ausgebildeter kleinzelliger Durch-
setzung gefunden. wie sic auch in unseren 4 anderen Fallen bestand oder
eine Entziindung der Darmschleimhaut mit Geschwirsbildungen in
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verschiedenen Stadien und verschiedenen Darmabschnitten (Rosenthal
", a.)l. .

Bevor ich im einzelnen auf die Darmverdnderungen eingehe, erscheint
es mir zweckmiBig zu untersuchen, wie die Stérung der Darmtitigkeit
nach klinischen Beobachtungen. nach den Darlegungen des Schrifttums
und nach allgemein biologischen Uberlegungen abgelaufen sein muf.
Hierbei steht eines fest, namlich, dafl mit dem Auftreten der charakte-
ristischen Fettstiihle, also der Phase der gestérten Resorption, keineswegs
die Krankheit beginnt. Wenn der Kranke mit diesen Beschwerden zum
Arzte kommt, liegt schon ein langes. wohl in den meisten Fillen jahre-
langes Stadium der Krankheit vor. Dieses kann nur wegen seiner un-
charakteristischen Frscheinungen (z. B. jahrelange, periodisch auf-
tretende Durchfille) fast nie als Vorldufer des Spruekomplexes gedeutet
werden. Nicht selten ergibt sich dann bei nachtriglicher Betrachtung
aus avitaminotischen Svmptomen, daf} die Resorption schon gestért war;
oft yenug fehlen aber auch solche Zeichen. In manchen Fillen werden
wicderholte Verdauungsstérungen angegeben, in anderen wieder nicht.
Uher etwaige daranf hindeutende klinische Beschwerden hinaus aber
ergibt, sich die Notwendigkeit, die Phuase der gestdrten Resorption nicht
als das Primére anzuschen, sondern zu unterstellen, dafl zundcehst und
als Grundlage fite dic Storung der Aufsangetitigkeit des Darmes sein
Chemismus Anderungen erfuhr. Die Ursachen hierfiir kénnen vielfaltiy
sein. Sie sind in foluende Gruppen einzuteilen:

a) Infektids-toxische Vorginge. by Uberwuchern von Girnngserregern.
) Mangelernithrung, d) Anderungen der Darmmotilitit.

s braucht kaum hervorgehoben zu werden. dall diese EKinteilung
schematisch ist: die Ablinfe werden sich verschiedenartiz kombinieren
und iberschneiden kénnen.

Linen breiten Raum in allen &dtiologischen JErwigungen nehmen
immer noch die infektios-toxiselien Prozesse ein. Von neueren Unter-
suchern  glaubt  Rosenthal sogar, durch eingehende bakteriologische
Untersuchupgen konne man der noch immer ungelosten Frage der
Atiologie der Sprue niher kommen. Gegen diese Annahme sprechen
viele Erfahrungen, doch glaube ich, dal infektits-toxische Vorginge
bei der Entwicklung der Phase des gestérten Chemismus eine grolle
Rolle spielen. Diese sind aber nicht einheitlicher Atinlogie. Fiir die
tropische Sprue nimmt z. B. Birt an, daf es sich um eine sekundére
Frkrankung bei einer durchgemachten Darminfektion. vorzugsweise

1 Nach Abschlufl dieser Zeilen hatte ich durch die Freundlichkeit von Herrn
Prof. Dr. Neuck, Hamburg, Gelegenheit. Proben des Darmes von einem an Sprue
Verstorbenen zu untersuchen. Hier fanden sich ganz ahuliche, wenn auch nicht so
hochgradige Verdinderungen wie bei unserem Falle N, was mir ein Hinweis darauf
zu sein scheint, daB es sich dabel um etwas fiir Sprue Kennzeichnendes handelt.
Die eingehende Verdffentlichung des Falles hat Herr Prof. Newcek in Aussicht
gesteilt.
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Amdébenrubr, handele. Dic auch in Fallen einheimischer Sprue geziich-
teten grampositiven Keime [Schirmann und Ungermann (zit. nach
Rosenthal), Hegler, Rosenthal] haben sicher keine itiologische Bedeu-
tung; sie diirften dem azidotischen Milieu entsprechen (s. auch Rosen-
thal). Damit ist aber nicht gesagt, daf3 friithere Darminfektionen, cleren
Erreger in den spiteren Stadien nicht mehr nachweisbar sind, nicht
von groBier Bedeutung scien. Sie gerade sind es, die eine danernde Ande-
rung des Darmchemismus, set es uniittelbar, sei es iiber eine verinderte
Funktion (Motilitat) herbeifithren kénnen. In einer hei Niederschrift
dieser Zeilen in meine Hinde gelangten Arbeit vertritt 3 urkoff, gestiitzt
auf Gedankenginge von Guizeit, diese Ansicht so ausgesprochen. daf} er
dje cinheimische Sprue fiir nichts anderes als eine chronische Gastro-
enteritis hélt, die ,,mit Unterernihrung kombiniert ist und selbst znm
Bilde der Unterernihrung fithrt. also eine Art endogen und exogen
bedingte Rachexieform darstellt®,

Dieser Auffassung pflichte ich nach dem Gesagten insofern beli. als
ich die zentrale Rolle primirer Storungen des Darmchemismus fiir die
Entwicklung des Krankheitsbildes ebenfalls annehme. Dabei ist daun
anch ein weiterer  Entstehungsmechanismus  zuzugeben, wie er von
. Fuscher fiir die tropische Sprue ausgefilirt worden ist. Exzesse in
der Didt — und das gleiche gilt fiir ¢ine besonders einseit

ge Erndhruny
— gestatten den garungserregenden Keimen zu itberwuchern. uud diese
beherrsehen nunmebr den Chemismus des Darmes. Schlieilich ist es
aber nur folgerichtig. wenn man alle Ursachen, die zur Anderung des
Darmchemismus fithren konnen. fiie die Entwicklung der Primarphase
der Sprue fiir bedeutungsvoll hilt. Hierher gehort also die grofie Gruppe
der sog. , Dyspepsien™. sei es auf nervoser, infektioser oder chemischer
Grundlage (Gntzeit).

An dieser Stelle mochte ieh auf das Vorkommen einer atrophischen Leber-
cirrhose bei meinen Fall Willi V. hinweisen.  Froboese und Thoma schildern in
ihrem Fall cine hypertrophische Fetteirrhose der Leber, die sie zweifellos vichtig
als die Folge chronischer Autointoxikationen seitens gestorter Mageu-Darmiunktion
anffassen.  Diesem bisher vercinzelten Befund bei Sprue miochte ich den meinen
an die Scite stellen, wobei ich mich der Auffassung von Froboese und Thoma an-
schlieBle. —— Schwieriger zu beantworten ist die Frage, oly der Befund ciner sog.
Peliosis hepatis. wie ihn mein Fall Marvie Sch. hot, etwas mit dem gestorten Darm-
chemismus zu tun hat. Bisher ist meines Wissens dariiber im Schrifttum nichts
hekannt;  die Peliosis, d. h. multiple Angiektasien der Leber. wird als eine auf
entwicklungsgeschichtlicher Basis  entstandene, vorzugsweise bei Tuberkulésen
sich entwickelnde Verdnderung aufgefalit (Geisler). Uber ihre niheren Bedingungen
ist recht wenig bekannt. Ich erwithne den Befund bei Sprue als kasuistische Be-
sonderheit.

Stepp hilt die Sprue fir eine B-Avitaminose: die Magenatonie des
B-Mangelkranken sei der Aunsgangspunkt der Erkrankung. Diese An-
schauung ist von Hansen bestritten worden, da die Zufithrung von B-
Vitamin diec Krankheit nicht beeinflusse, Magenatonie nicht fiir Sprue
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charakteristisch sei und eine B-Mangelerndhrung bei den Liibecker
Spruekranken nicht in Frage komme. Castle und Mitarbeiter nehmen
bei der tropischen Sprue eine Mangelerndhrung an, und zwar das Fehlen
des extrinsic factors, die sekundire Magen-Darmatrophie und als weitere
Folge eine ungeniigende Bildung des intrinsic factors hervorruft. Aufler-
dem wird noch eine Zerstérung heider Faktoren im Darm angenommen,
fiir die eine geniigende Erklarung allerdings fehlt. Die Autoren gewinnen
diese Vorstellung auf Grund der Erfolge der Lebertherapie bei tropischer
Sprue. Ich mufl Hansen und v. Stas darin beipflichten, daf bei der
ungeniigenden Trennung zwischen Perniciosa und Sprue, wie sie sich bei
Custle und  Mitarbeitern findet, die klinischen Grundlagen nicht klar
genuy sind, um diese Theorie fiir die Sprue zu rechtfertigen. ~—— Was also
bisher an Theorien eines primidren Vitaminmangels der Nahrung als
Ursache der Sprue angegeben ist, ist noch umstritten.

Indessen dringt sich die Erwigung auf. ob die Phase des gestdrten
Darmchemismus nicht durch Anderungen der Darmmotilitit eingeleitet
werden kann. Diese miiBiten allerdings lingere Zeit bestehen uned miiliten
sich vor allem anch auf die Titigkeit des Diinndarmes erstrecken. Hiufig
gehen nun Ldyspeptische Zustinde mit Anderung der Motilitit einher.
=0 dafy hier verschiedene IPaktoren beim Zustandekommen einer chemi-
schen Milicuinderung  zusammenwirken  werden.  Motilititsstérungen
kommen nun sicher auch bei chronisch-septischen Irkrankungen mit
threr Neigung zu Meteorismen vor und es ist auffilliz. daB gerade in den
Kraunkheitsgeschichten Spruekranker die Angabe septischer Zustinde
keine Neltenheit ist. Diese werden allerdings fast stets als interkurrente
Brkrankingen anfeefallt. No gibt auch Hansen auf seinem Wiesbadener
Vortrag von dem Fall Ernst N an. dall die gesamten septischen Ver-
anderungen frisch seien und fallt sie im Sinne einer Superinfektion auf.
Er setzt sie in Parallele zu den Beobachiuncen Erdheins bei Skorbut
withrend der Wicner Hungerepidemie 19180 sowie zu experimentell an
Meerschweinchen gewonnenen Befunden von Taylor, der bei skorbutisch
gemachten Meerschweinchen hiufig karditische Verinderungen fand.
Abgesehen von den grandsitzlichen NSehwierigkeiten solcher Vergleiche
bin ich gerade bei diesem VFall anderer Meinung. Es lag zweifellus hier
eine schwere alte chronisch-rezidivierende KEndokarditis vor: sie hatte
sich lediglich lange dem klinischen Nachwels entzogen. Es fanden sich
in einer stauungsindurierten Milz vernarbende Infarkte. es fand sich
ferner chronische Lungenstauung und Nephritis. Befunde also, die das
Bild einer chronischen Sepsis abgaben und die uns bei dem schwer
andmischen Manne sogar zundchst nur zur Diagnose einer Sepsis lenta
tithrten. -— Bei dem Fall Marie Sch. lag ebenfalls eine chronisch-septische
Erkrankung vor. Sie liell sich nun auch klinisch iiber viele Jahre ver-
foleen und beherrsehte die Krankbeitsgeschiclite véllie. Es handelre
sich sehliefllich nm eine Urosepsis mit Pyonephrose. Klinisch hatten die
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zunehmende Andmie und Kachexie, das zeitweilige Auftreten von Fett-
stithlen, Schleimhautpigmentationen und sichere avitaminotische Er-
scheinungen die Diagnose Sprue veranlaft. Es wird fir den Pathologen
immer schwierig sein, auf Grund des Leichenbefundes zu entscheiden,
in welchem Verhiltnis septische FErkrankung und Spruesymptome
gestanden haben, zumal man — wenigstens in unseren Breiten — erst
in den letzten Jahren gelernt hat, die Spruediagnose zu stellen, bel der
ja soviel von der Bewertung des klinischen Gesamteindruckes abhéngt.
In dem vorliegenden Fall scheint es mir aber doch so zu sein, daf3 erst
im Verlaufe einer Jahre wihrenden septischen Erkrankung sich Sprue-
zeichen bemerkbar machten. So mochte ich die beiden erwidhnten
Beobachtungen als einen Anlafl nehmen, in Zukunft auf Beziehungen
zwischen Sprue bzw. Spruefragmenten und chronischer Sepsis auch
unter dem  Gesichtspunkte der Auslosung von Storungen des Darm-
chemizmus durch die Sepsis zu achten.

Das voll ausgebildete Spruebild wird, wie schon gesagt. von der
Phase der gestdrten Darmresorption beherrscht.  Aus thr sind sowohl
dic Fettstithle wie die Mangelerscheinungen erklarbar. Es ist aber noch
ungeklirt. an welcher Stelle des Resorptionsvorganges die Stdrung
cinsetzt. Nicht mehr zweifelhafe darfte sein. daf der obere Dinndarm
als Ort der Storung allein in Frage kommt. Einer Anmerkung Hess
Thaysens ist zu entnehmen, dafl 95% der Fette bercits resorbiert sind,
bevor der Darminhalt den unteren Diinndarm  erreicht.  Fettstiible
witren also bel einer in tieferen Darmabschnitten cinsetzenden Resorptions-
stérung nicht zu erwarten. Auflerdem haben wir in der gastrokolischen
Fistel cin der Sprue gleichendes Krankheitsbild. das mit der Deutlichkeit
cines Experimentes die Folgen der Susschaltung des Diinndarmes zeigt.

Eine beweisbare Storung der Resorption von Kohlehydraten und
EiweiBstoffen wird sowohl von Hess Thaysen wie von Hansen und
r. Staa angelehnt, doch behauptet Ferzdr, daff die Zuckerresorption
ebenfalls gestort set. was schon aus der flachen Blutzueckerkurve hervor-
uehe. Der Nachweis dieser Storung sei besonders dadurch erschwert,
daB das Endprodukt der Starkeverdauuny, die Glucose. in den unteren
Darniteilen zum groBen Teil vergirt werde. Andererseits sei sie osmotisch
wirksam, ziche Wasser an und das erklire. weswegen die Stithle grol.
voluminés und gashaltig seien. Man konne nicht erwarten. in ihnen
noch Zucker zu finden. Das mangelhaft resorbierte Vitamin B, braucht
kein Fett zu seiner Losung (Ferzdr). — Unbestritten ist jedenfalls die
vestérte Fettresorption; sie bedingt ja auch das Hauptsymptom der
Erkrankung. die Fettstithle. Auf die Erdrterung anderer Moglichkeiten
der Entstehung von Fettstithlen wie Pankreaserkrankungen oder gastro-
kolische Fistel gehe ich hier nicht ein; sie sind in den erwihnten Mono-
graphien eingehend beriicksichtigt und geben uns keinen Hinweis auf
den Mechanismus der Resorptionsstorungen bei der sog. echten Sprue.
Uber diesen bestehen iiherhaupt nur Vermutungen. Heuusen nimmt an.
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daB die Resynthese der Fette in der Epithelzelle gestort sei, wodurch
auch eine sekundire Storung der Fettsiureresorption zu erkliren sei,
da die zur Aufsaugung notigen Gallensduren nicht rasch genug frei
wiirden. — Pathologisch-anatomische Befunde, aus denen sich eine
Erklarung fiir die eigentiimliche Resorptionsstérung der Sprue gewinnen
liele, sind meines Wissens nicht bekannt. Jedenfalls versetzen uns
vorgefundene Geschwiire oder mehr oder weniger starke chronisch-
entziindliche Infiltrate der Schleimhaut nicht in die Lage, die wihrend
des Lebens beobachtete schwere Storung mit ihren verhiéngnisvollen
Folgen zu verstehen. Wahrscheinlich betreffen alle bisherigen Beob-
achtungen sehr spite Stadien des pathogenetischen Geschehens und
wir kinnen vermuten, daB zu fritheren Zeiten der Schauplatz der Hand-
lung ein bunteres und aufschiufireicheres Bild geboten hat. Vielleicht
ist os aber auch 50, dall an sich verschiedene Abliufe zu dem gleichen
klinischen Ergebnis fithren — ich verweise hier noch einmal auf die
Lavinptomatische Sprue™ Haomsens. In jedem Fall scheint mir jeder
neuartige Befund gerade in der Blickrichtung der Resorptionsstérunyg
einer besonderen Untersuchung wert.

Von meinen Fillen kann der Fall Ernst N. besondere Beachtung
beanspruchen.  Die Verdanderungen der Schleimhaut des oberen Diinn-
darmes sind zweifellos besonderer Natur. Thre Beurtellung ist schwieciy
und ich bin mir beswufit, dall alle Schiiisse, die man aus den Bildern zieht,
nur Vermutungscharakter haben konnen. - Es liegen im wesentlichen
zwel verschicdene Krscheinungen vor. Einmal die Entwicklung jenes
cigentitmlichen, an groflen, wabigen Zellen reichen Granulationsgewebes
an Stelle der normalen Schleimhaut und sodann die Bildung der weiten.
lipoidgefillten Raume, die als Lymphraume angesehen wurden. Beides
scheint mir das Produkt eines Entziindungsvorganges zu sein. eines
Vorganges, der allmihlich im Verlaufe der Phase des gestorten Chemis-
mus und unter einer oder mehrerer der aufgefithrten Bedingungen
ablief. Dabei wird die Stirke des Einflusses des gednderten chemischen
Darmmilieus durch den Reichtum an groBen Zellen beleuchtet, die
M. B. Schmidt als auf die Azidose bezogen betrachtet. Was nun die
erweiterten und lipoidgefiilllten Lymphriume betrifft. so mufl man zu
ihrer Erklarung in erster Linie an eine Behinderung des Chylusabflusses
denken. Wo die Behinderung gesessen hat, ist nicht ganz klar. doch
spricht ja die zipfelférmige Ausziehung. die an manchen Réumen zu
beobachten war, dafiir. dafl nur die Anfangsstiicke erweitert sind und
somit die Behinderung in der Schleimhaut selbst bestand. Sicher ist
aber, dal der Lymphabflull. wenigstens zeitweilig. nicht vollstindig
eehemmt war, denn die Gekréselymphknoten waren zur Zeit des Todes
mit Fettstoffen iiberladen. Mir scheint es einleuchtend. dafl das die
Schleimhaut umbauende und ersetzende Gewebe schuld an der Be-
hinderunyg des Lymphabflusses ist; seiner Massigkeit nach kénnte man
es sich gut als mechanisch behindernden Faktor vorstellen. Doch magen
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da auch noch andere Momente mitspiclen, die man zur Zeit nicht iiber-
sehen kann. — W. Fischer erwihnt in seinem Handbuchartikel eine sehr
erhebliche Chylusstauung des Diinndarmes bei 2 Fillen von Sprue,
die Jones beschrieben hat. Fischer selbst hat etwas Derartiges bel seinen
Fillen nicht gefunden und glaubt, dull die Chylusstauung nicht Ursache.
sondern Folge der Affektion ist. Hierin ist thm unbedingt zuzustimmen.
Es ist auch daran zu denken, dafl bei den in der Darmschleimhaut sich
abspielenden Entziindungsvorgingen Storungen in zentraleren Ab-
schnitten des Lymphabflusses dazukommen, doeh kann ich hierzu
nichts Sicheres aussagen. Im ganzen kann ich eine andere Deutung der
geschilderten Bilder als die des behinderten Lymphabflusses nicht
finden. Diese wiirde jedenfalls eine brauchhare Ecklirung fir die Ent-
stehung der Fettstiihle und sekundéren Avitaminosen abgeben. Is ist
dann weiter denkbar. daf} eine zusiitzliche schidigende Beeinflussuny des
Stoffwechsels der Epithelzelle hinzukommt. sowohl von der Darm-
lichtung her. wie als Folge der Verinderung des Zottengrundgeriistes.
Aber auch hierfir fehlen noch die Beweise.

Von grofitem Interesse ist die Frage, ob die Stirung der Resorption
durch ein fbergeordnetes Organ veranlallt wird oder werden kann.
Gerade der letzterwihnte Befund spricht ja dagegen; er erscheint viel-
mehr als ein Momentbild aus einem rein ortlich bedingten Ablauf. Da
wir aber vermuten miissen. dafl das einheitlich erscheinende Krankheits-
hild ..Sprue™ das Ergebnis verschiedener, bis jetzt noch unbekannter
atiologischer und pathogenetischer Faktoren ist, mufl auch nach Ver-
inderungen der endokrinen Organe gefahndet werden. Das ist bisher
ohne besonderen Erfolg veschehen. d h. etwaige Verinderungen. besonders
auch Atrophien der Nebennieren, wurden als sekundire. kachektische
Erscheinungen gewertet. In neueren Arbeiten kommen Terzdr und
Mitarbeiter vor allem ant Grund experimenteller Untersuchungen zn der
Vorstellung, dall die sog. priméiren Resorptionsstdrungen, also in erster
Linie die Sprue, auf Hypofunktion der Nebennierenrinde beruhen. Die
bei der Fertverdauung freiwerdenden Fettsiuren werden mangelhaft
phosphorylert. ein Effekt. der tierexperimentell durch Jodessig
verciftung ebenso wie durch Nebennierenexstirpation erzielt  wurde,
und der den Vorgang der Fettresorption stére. Fir den Pathologen
wird damit erneut die Frage nach Verinderungen der Nebenniere gestellt.
Wir haben im Schrifttum vereinzelte einschligige Beobachtungen. Ein
Fall Frohoeses, den dieser als eine Mischform von Sprue und Pellagra
ansieht, zeigte Rindensklerose und Atrophie der Nebennieren auf dem
Boden einer alten Zentralvenenthrombose. Bet dem der Sprue ver-
wandten Krankheitsbild der Pellagra sind die Befunde dschoffs (Atrophie
der Glomerulosa) bekannt. Von meinen Fallen zeigen 2 (Bertha J.
und Marie Sch.) Rindenadenombildungen der Nebenniere: bei Bertha J.
bestand auBerdem ein auffallend starker Lipoidgehalt der Rinde. Patho-
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genetisch ist mit diesen Befunden nicht allzuviel anzufangen; da sie sich
gerade bei den beiden Frauen fanden, ist cine Beziehung zu der vor-
handenen Atrophie der Kierstocke, also eine sekundire Entwicklung,
moglich. Bei dem wegen seiner Darmverinderungen besonders hervor-
stechenden Fall Ernst N. bestanden krankhafte Verinderungen der
Nebenniere nicht. Ich selbst glaube auch nach dem Gesagten nicht,
dafl fir die menschliche Sprue iibergeordncte Stérungen der Neben-
nierentitigkeit eine Rolle spielen.

Bei der Eigenart der Erkrankung wird manchmal der Entscheid
schwierig sein, ob in der Tat eine echte Sprue vorliegt. Wir sind zur Zeit
nicht in der Lage, eindeutige pathologisch-anatomische Kriterien anzu-
geben. Man kann im Zweifel sein, ob ein lange Jahre unter dem Bilde
der Perniciosa verlaufender und als solcher leberbehandelter Fall wie
Franz L., der bei der Sektion schwere Strangdegenerationen des Ricken-
markes aufwies, zum Spruekreis gehért: hier sind wir ganz auf den
Eindruck der Klinik angewiesen. Ich will auch deshalb differential-
diagnostische Erérterungen unterlassen; die Differentialdiagnosen der
Sprue sind zudem in den mehrfach erwahnten Monographien eingehend
ausgefithrt.

Wenn der Symptomenkomplex ., Sprue” die Folge von anfinglichen
Storungen ist, die zweifellos hiufig avftreten, so wird man sich fragen
miissen, warum — wenigstens in Kuropa — diese Krankheit so selten ist.
Auch diese Frage konnen wir zweifellos zur Zeit nicht beantworten.
Im Gbrigen scheint es so. als ob die Seltenheit Gberschitzt wird. Mit-
teilungen tiber europiische Sprue sind in den letzten Jahren wiederholt
geschehen und die Zuhl der Fille wiirde sich, glaube ich, nicht unbetricht-
lich erh6hen, wenn jeder derartige Krankheitsfall richtig erkannt wiirde.
Wenn der Arzt hierauf eingestellt ist, entgeht thm das charakteristische
Krankheitsbild nicht und ich mochte zum Schlufl erwahnen, daf ich
wiederholt bis in die letzte Zeit Spruekranke auf der inneren Abteilung
unseres Krankenhauses zu sehen Gelegenheit hatte.
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