(Aus dem Pathologisch-anatomischen Institut der Universitat Zirich [Direktor:
Prof. Dr. H. v. Meyenburg]. Unter Leitung von Prof. Dr. A. v. Albertini.)

Cholesterin-Fremdkorper-Granulomatose der Lunge
bei Diabetes mellitus®.

Von
Juanita Stahel-Stehli.
Mit 3 Abbildungen im Text.

( Eingegangen am 15. April 1939.)

Den  Speicherungskrankheiten ist in den letzten Jahren eine in-
tensive Forscherarbeit gewidmet worden, mit deru Ergebnis, dafl ihre
Atiologie und Pathogenese weitgehend geklart werden konnte. Und
trotzdem sind wir noch nicht am Ende, immer wieder tauchen neue
Fragen auf, die einer Lésung harren. Dabel erscheint es uns besonders
wichtig, neuc Beobachtungen mitzuteilen, die sich in wesentlichen
Punkten von den uns bereits bekannten Krankheitsbildern unterscheiden
und deren Abklarung vielleicht zu civer Mehrung unserer Kenntnisse
auf dem schwierigen Gebiet der Stoffwechsel- und Speicherkrankheiten
fithren kann. Iine solche Beobachtung soll im nachfolgenden mit-
geteilt werden.

Krankengeschichie (Dv. med. J. Stakel, Kisnacht Zch)).  dwrmnese: Der 1864
gehorene H. B. wurde erstimals im Dezember 1934 von Dr. J. Stedel, Kiisnacht.
dem wir an dieser Stelle far die Angaben danken, wegen einer Nephritis mit Cystitis
und einer beidseitigen Bronchitis mit Zivkulationsinsuftizienz und Stauungshoch-
druck behandelt. 1s wurde dovt erstmals Zneker im Urin nachgewiesen, der aber
nach Abhcilung der Infektion wieder verschwand, nachdem der Pat. auf eine leiche
kohlehydratarme Didt gesctzt worden war. Nie litt er an Durstgefihl.

Vorher soll der Pat. avller ciner Thrombophlebitis keine KNrankheiten durch-
gemacht haben. Auch erinmerte or sich nicht an Kinderkrankheiten.

[n der Folgezeit litt der Pat. bei Erhaltung aller geistigen Funktionen an kurz-
dauernden Absenzen, die stets mit starker Hypertonie der Muskeln verbunden
waren. Hie und da, besonders nachts, qualten thn krampfartige Schmerzen in heiden
Waden.

Tm April 1937 wuvde erncut 1,3% Zucker im Urin gefunden, der in den foi-
genden Monaten, je nachdem der Pat. sich streng aun seine Diiit hielt oder nicht,
zwischen 0,3 und 4% schwankte. Die Didt bestand aus viel Fleisch, miBig GGemise,
wenig Obst, Brot und Kartoffeln.

Jetziges Leiden. Am 15. 5. 38 erkrankte der Pat. an einer schweren Grippe mis
Sehiittelfrost, hoher Temperatur, an einer Pharyngitis, zu der sich am folgenden
Tag kliniseh eine Bronchopneumonie links unten gesellte. Der Pat. geriet hel
4% Zucker im Urin in ein tiefes Koma, aus welchem er auch nach 25100 Einh.
Insulin, kombiniert mit 20%iger Traubenzuckerlésung, nicht mehr erwachte und
am 18.5.38 3% Uhr morgens starb.

1 Dissertation der Medizinischen Fakultiat der Universitit Ziivich.
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Auszug aus dem Sektionsprotokoll Nr. 608138, seziert am 18.5.38, 10°° Uhr
(Ohduzent: Prof. v. Albertini). Brust- umid Bauchhohle: Subcutancs Fettgewebe
an Brust und Bauch mittelkraftig, etwa 3 em messend. Muskulatur kriftig. Magen
ziemlich stark, Darmschlingen wenig, Harnblase stark gefiillt. In der Bauchhohle
keine freie Flissigkeit. Peritoneum parietale glatt und glinzend.

Das Herz entspricht in der Grée der rechten Faust der Leiche. Subepikardiales
Fettgewebe mittelkraftig. Aorta mit 8Y/, em Umfang, zeigt an den duBleren Klappen-
rindern ziemlich starke spangenférmige Verdickung, an der hinteren Klappe aus-
gedehnte gelbliche Einlagerungen. welche auf das Aovtensegel der Mitralis iber-
gehen. In der Aorta asc. ist die Intima im groflen ganzen zart, nur im Sinus val-
salvae findet man eine ziemlich ausgedehnte, gelblich-fleckige Tribung. Subintimal
auch in der Pulmonalis vereinzelte gelbliche, fleckige Trithungen. Herzhshlen bds.
ctwas erweitert. Ventrikel sehlaff, das Myokard halt links 10 mm, rechts 5 mm,
ist bds. etwas gelblich gefleckt, im tibrigen braunrot und leicht getribt. Die Coro-
nararterien in allen Asten auffallend weit, zeigen starke gelbe Verfirbung der Wand
und ausgedehnte plattenférmige Verkalkungen, so dafl sic stellenweise zu starren
Rohren umgewandelt sind. Das Myokard zeigt nirgends Fibrose. Idine sichtbare
Lipiimie ist nicht vorhanden.

Schilddriise etwas vergrofiert, mit spirlich lappigem Gewebe und cinigen bis
2 em messenden Kolloidknoten.

Aorta thoracica itn Bogen etwas dilatiert, sie hat dort einen Umfang von 8 em,
weiter unten noeh 7 em. Sie st diffus verdickt, zeigt ansgedehnte Einlagerong
vou gelben Flecken und Kalkplatten. In der Aorta abdominalis, welche 6 em im
Umfang aufweist, sind neben den beschrichenen Wandverinderungen noch ober-
flichliche Ulecrationen zu finden. Die beiden Aa. iliacae sind stark dilatiert und
zeigen cbenfalls schwere arteriosklerotische Veranderungen.

Lungen. Abgeschen von den Spitzenverwachsungen, in deren Bereich  die
Pleura in grofien Blasen abgehoben ist, findet sich eine dunkelbraunvote Pleura,
die ziemlich gleichmiilig von kleinen, hochstens mitliaren, weilSlichen Kndtchen
durchsctzt ist.  Dic Aussaat der Kodtehen ist aulerordentlich dicht. gleichmiBig
dicht in den Ober- und Unterlappen, die Pleura ist dariiber graurot, glinzend,
glatt, da die Knotehen nicht vorspringen. Die RKonsistenz des Lungengewebes
ist ziemlich stark vermehrt, besonders in den unteren Abschnitten. An den Vorder-
riindern der oberen Abschuitte findet sich leichtes Emphysem. Tn den unteren
Partien der Oberlappen und vor allem in beiden Unterlappen ein dunkelgraurotes,
ctwas geflecktes Lungengewebe, Die Schnittfliche 1al3t bel genauem Zusehen eine
feine Kornelung erkennen. Die Ronsistenz ist stark vermehrt. die Brichigkeit
nirgends deatlich vermehrt. Von der Schuittfliche 1aBt sich reichlich blutiger Saft
abstreichen, daneben entleert sich aus den kleinen Bronchien reichlich schleimig-
eitriges Sekret und in den grofien Bronchicn findet sich solches sehr veichlich.

Die Milz wiegt 100 ¢ und mift 11 : 7 : 3 emi. Kapsel zart, glatt. Auf Schnitt
cher etwas weiches Gewebe mit triber, grauroter Schnittfliche und undeutlicher
Zeichnung.

Nebennieren bds. vergroBert, die linke wiegt 15 g, die rechte 30 g (durchschnitt-
liches Normalgewicht nach Rassle und Roulet 7 g). Beide zeigen auf Schnitt eine
unscharfe Trennung von Rinde und Mark. Die Rinde ist diffus verbreitert, zum Teil
braunrot. zum Teil trib gelblich.

Nieren mit kriftiger Fettkapsel und leicht abziehbarer fibriser Kapsel. ver-
grofert, wicgen zusammen 410 g und messen 13 : 6 : 4 em. Konsistenz und Briichig-
keit 0. B. Mittlere Rindenbreite 6 mm, Rinde und Mark bla8 graurot, deutlich
getriibt. Nierenbecken o. B.

Das Pankreas wiegt 130 g, stark von Fettgewebe durchwachsen.



354 Juanita Stahel-Stehli:

Die Leber wiegt 2110 g und miBt 25 : 26 : 9 cm. Kapsel etwas uneben, Rander
stark abgerundet, auf Schnitt ein geflecktes, graurotes bis graugelbes Gewebe mit
etwas verwischter Acinuszeichnang. Konsistenz leicht vermehrt, Briichigkeit
nicht vermehrt. Blutgehalt gering.

Mesenterium sehr fettreich, Driisen klein.

Im Magen reichlich breiige und flussige Speisereste. Schleimhaut intakt. Duo-
denum und Diinndarm o. B. Dickdarm o. B.

In den Wirbelkérpern rotes Mark.

Die Schiadelsektion konnte nicht ausgefithrt werden.

Histologische Untersuchunyg.
Technische Vorbemerkungen. Fixation des Materiales in 4% Formalin und fiir
speziclle Untersuchungen in Formolsublimat. Farbungen: Neben dem iiblichen

Abb. 1. Lunge, rechter Unterlappen. Peribronchiales Gewebe mit vielen Fremadkirper-
riesenzellen und einzelnen entziindlichen Infiltraten. In jeder Riesenzelle spalttormige
Litcken der herausgelisten Cholesterinkrystalle. Poraffinschnitt., Himalaunfarbung.
Vergr. 90faclh.

Hamalaun, can Gieson, Elastin-Weigert, Sudan I, Schartach-R.. wurden fiur dic
Fettuntersuchungen Farbungen mit Osminmsiure. Nilblausulfat und die Methoden
von Smith-Dietrich, Kossa, ('luceio angewendet.

Lungen. Haupthefund: Das Lungengewebe zeigt in simtlichen Lappen, jedoch
nach unten stark zunehmend, cine eigenartige Durchsetzung mit krystallinischen
Fremdkérpern (Abb. 1), in den Oberlappen sind sie sparlich. im Mittellappen
zahlreicher und in den beiden Unterlappen sehr zahlreich. Die Fremdkaorper liegen
meist in der Umgebung von GefiBlen, vorwiegend in gréBeren Septen, oft auch in
den verdickten Alveolarsepten. Im Mittellappen liegen sie zum groflen Teil in
kleineren und gréBeren Haufen in der verdickten Pleura. nie aber in den Ge-
fafwinden, Bronchialwanden und Lumina oder in den Alveolen.
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Sie sind schmal, rechteckig bis stibchenformig, zum Teil in der Langsrichtung
faserig strukturiert. Mit Scharlach-R. firben sich nur diese Fasern leicht gelblich-
braun an, wihrend bei der Nilblausulfatmethode entweder der ganze Krystall
ungefiarbt Lleibt, oder wieder speziell die Fasern einen schwach blauvioletten Ton
annehmen, Mit der Smith-Dietrichschen Markscheidenfarbung nimmt nur ein
kleiner Teil eine homogen-hellgraublaue Farbung an. Bei der Cilucclo-Firbung
finden wir in einzelnen Krystallen schwarzblaue Niederschlage, wahrend der GroB-
teil der Fremdkérper ungefirbt bleibt, auch Osmiumsiure wird nicht reduziert,
einige Krystalle nehmen eine rosaviolette Farbe an, wahrend die Mehrzahl refrak-
tir ist.

I polarisierten Licht sind diese Krystalle doppelbrechend, beim Xrwarmen
verschwindet die Doppelbrechung, um beim Erkalten wieder im Konglomerat

Abb. 2, Lunge, Mittellappen. Perivasculires Gewcebe mit cholesterinkrystallhaltigen
Riesenzellen, Paraffinschnitt. Iiunalounfirbung, Vergr. 110fach,

kleinster Tropfen, die fast durchwegs die urspriingliche Form des Krystalles Lei-
hehalten, wieder zu erscheinen . In dieser Form fiarben sie sich mit Scharlach-R.
lebhaft rot. Sie losen sich nicht in Sduren, Alkalien oder Wasser, wohl aber in
organischen Losungsmitteln wie Alkohol, Chloroform, Xylol, Cederns! und Nelkensl.
Im Paraffinschnitt sind daher nur die spaltférmigen Litcken zu sehen.

Zum umgebenden Lungengewebe hahen die Fremdkorper keine direkte Bezie-
hung, sie sind allseitig von einer oder mehreren Riesenzellen umschlossen. Im
weiteren ist das Gewebe unverindert; obwohl die Fremdkorper vielfach in groferer
Zah! zusammenliegen, bilden sie nicmals Knétchen (Abb. 2) im Sinn von Granu-
lomen mit Lymphocytenwall und Epitheloidzellen. An zahlreichen Stellen liegen

! Dieses Verschwinden der Doppelbrechung und Wiedererscheinen soll nach
Versé fiir die Cholesterinester charakteristisch sein, im Gegensatz zu den anderen
Lipoiden.
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die Krystalle, umgeben von Riesenzellen, einzeln im Gewebe ohne irgendwelche
Verinderung der Umgebung.

Die Riesenzellen, entsprechend der Verteilung der Krystalle in allen Lappen,
in den oberen spirlich, im mittleren reichlich, in den beiden unteren sehr zahlreich,
sind typische Fremdkdorperriesenzellen. Rundlich oder meist oval bis langgestreckt,
sich der Form des eingeschlossenen Krystalles anpassend, mit stark farbbarem,
homogen rosa, stellenweise feinwabigem Plasma, farben sie sich mit Nilblausulfat
stark blau. Sie zeigen in der Schnittfliche bis 30, selten mehr, lingliche, ovalire
oder sich gegenseitig abplattende Kerne mit gleichmiBig feinem Chromatingeriist
und 2 Nucleolen; selten findet man kompakte, pvknotische Kerne. Die Lage der
Kerne ist verschieden, zum Teil liegen sie bandartig am Rand der Zellen, lings den
Krystallflichen, zum Teil in dichten Haufen im Zentrum oder an den Polen

Nirgends lassen sich in oder um die Riesenzellen clastische Fasern, Bruchstiicke
davon, oder anders geartete Kinschliisse, wie Pigmentkorner, phagocytierte Zellen,
Corpora amylacea usw. nachweisen, ebenso zeigt eine Aossa-Firbung keinerlei
Kalkablagerungen. Nur ein geringer Teil der Riesenzellen liBt keine Krystalle
erkennen.

In der tbrigen Lunge findet sich nur wenig Fett abgelagert, stellenweise ist das
Bindegewehe del ver b‘( citerten \lxreoldriepten etwas verfettet. Ferner zeigen
einzelne dhgtthBG‘lK‘ Alveolarepithelicn eine feintropfige Verfettung.

Im {ibrigen zeigen die Lungen nur unbedeutende Veriinderungen. Ls findet
sich allgemein eine miBige Anthrakose, eine zicmlich gleichmaBige venése Hyper-
imie, die besonders in den Unterlappen deutlich ist. Das Lungengewebe zeigh in
den Ober- und Unteclappen leichtes Bmphysem. [n simtlichen Lappen finden sich
bronchopneumonische Herde, hauptsichlich mit polynukleiren Leukoeyten, wenigen
Srvthrocyten und spiclich desquamierten Alveolarepithelien.  Fibrin ist in den
Herden nieht nachweishar. Die LungengefiBe zeigen im groflen ganzen nur geringe
Verfettung der Media und Intima der kleineren und groBeren Arterieniste. Die

Sronchien zeigen zum groBen Teil schlecht erhaltenes Bronchialepithel. An einigen
Stellen in den Oberlappen findet sich cine Abwandlung des Bronchialepithels zu
geschichtetem Pflasterepithel. In der Umgebung der Bronchien finden sich stellen-
weise Infiltrate tm peribronchialen Gewebe aus Lymphoceyten, Plasmazellenn und
Leukocyten.  Die Capillaren der verdickten Bronchialschleimbaut sind stark gefillt.

Herzmuskel. Dice Herzmuskelfasern sind zum Teil etwas verbreitert, zum Teil
verschmilert, um die Kerne findet man stellenweise etwas Lipofuscin, an zahl-
reichen Stellen ist das Protoplasma der Muskelfasern diffus feintropfig verfettet.
Interstitium schmal, nicht infiltciert. Die (fefiBwinde sind in den beobachteten
peripheren Abschnitten nicht verdickt und frei von Fett- und Kalkablagerungen.

Milz. Lymphatischer Apparat gering ausgebildet. Trabekel verdickt, Pulpa
zellreich, enthilt viele Krythrocvten. Plasmazellen, Lymphocyten und grofBle
mononukleire Zellen von der Art der Myelocyten, stark gefullte Gefalle, deven
Winde keine Besonderheit zeigen. Keine Fettablagerung, weder in den Gefil3-
scheiden noch in den Pulpazellen.

Nieren. Glomeruli groB, gut durchblutet, intakt. Leichte Wucherung der
Kapselepithelien. Tubuli gut erhalten, zeigen nur eine geringe Verfettung. Inter-
stitium schmal, nicht infiltriert. In den Papillen ist stellenweise etwas Fett und
Kalk ins Bindegewebe eingelagert. In den Arteriolen ist die Intima verdickt, aber
nur an vercinzelten Stellen geringgradig verfettet.

Nebennieren. Zeigen histologisch eine gewaltize Hyperplasie der Rinde, ein
grofler Teil der Rindenzellen zeigt ausgedehnte kleintropfige Verfettung. das Neben-
nierenmark ist nur spirlich entwickelt.

Pankreas. Das Driisengewebe ist sehr gut erhalten, stellenweise aber klein-
bis groBtropfig verfettet, dagegen sind dic Langerhansschen Inseln fast ginzlich
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verschwunden. Die Gefifle sind nicht verdickt und kaum verfettet, das Fett-
gewebe ist etwas vermehrt, nicht aber das Bindegewebe.

Leber. Die Acinuszeichnung ist verwischt. die Leberzellbalken kriftig, ein Teil
der Leberzellen zeigt starke, groBtropfige Verfettung. Die verfetteten Zellen sind
diffus verteilt, die Kupfferschen Sternzellen sind weder gewuchert noch verfettet.
Die Glissonschen Scheiden sind vielfach verbreitert, zum Teil anastomosierend und
zeigen geringe Lymphocyteninfiltration.

Aorta. Die Intima ist stellenweise ziemlich stark verbreitert, fast durchwegs
dentlich von der Media getrennt, die Elastica interna ist intakt. Diffuse feintropfige

Ablh, 3. Nicreoarterie, AuBere Sehicht der verbreiterten Intima, Cholesterinkrystalle it
cinzelnen Neutralfetttropfen. Scharlach-R.-Fiarbung, Veregr. 122fach,

Verfettung der Intimalamellen, danceben herdformige wroBtropfize Fettablagerung,
die die innersten Lamellen aufsplittern, sowie vereinzelte Kalkniederschlige.

Die Media ist unterhalb der Intimaschiden verbreitert. die elastischen Fasern
aufgelockert. sonst intakt. Leichte diffus feintropfige Verfettung, keine zelligen
Infiltrate.

An umschrichener Stelle in der Bauchaorts ist die Intima durch breite Kalk-
und Fettablagerungen aufgespalten, die dullersten Lamellen sind wenig verfettet
und unverletzt, darunter liegen durch Fettaufnahme gequollene Zellen mit randwirts
gedriickten Kernen.

Nierencrterien.  Die mittelgroflen Arterien sind in den zur Untersuchung
gelangten Abschuitten viel starker geschiadigr als die Aorta.

Die Intima der Arteria venalis durchwegs verbreitert, die innersten Lamellen
sind im groBen ganzen erhalten und nur stellenweise feintropfig verfettet, wihrend
die duBeren Partien durch groBe Herde von verfettetem, nekrotischem Material
mit zahlreichen. sich mit Scharlach-R. nicht farbenden Krystallen durchsetzt
sind (Abb. 3). MaBige herdformige Verkalkung. Unscharfe Trennung von Intima
und Media, Zerstorung der Elastiea interna und Ubergreifen der Verkalkungsherde
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auf die Media, die nur stellenweise etwas verbreitert und dort groBtropfig, sonst
nur sparlich feinkérnig, verfettet ist. Keine Infiltrate.

Coronararterien: Die Intima ist stellenweise stark verdickt, hier ist die Elastica
interna anfgesplittert und die Abgrenzung gegen die Media unscharf. Nur an-
gedeutete feintropfige Verfettung. Die Media ist an den Stellen der Intimaver-
dickung verschmalert, die Fasern etwas aufgespalten, Verfettung und Infiltrate
fehlen.

Puthologisch-anatomischer Befund.

T'odesursache: Septische Bronchopneumonie in heiden Unterlappen. Geringe
entziindliche Milzschwellung. Tritbe Schwellung der Nieren.

Hauptkrankheil: Diabetes mellitus laut klinischen Angaben. Inselsklerose und
Adipositas des Puankreas. Lebercirthose, interinsulares Stadium. Allgemeine
Arteriosklerose mittleren Grades, diffuse Coronarsklerose (weite Form).

Nebenbefund : Cholesterin-Fremid kor pergranulomatose der Lunge. Bronchitis muco-
purulenta chronica mit partieller Metaplasie des Bronchialepithels in denn Ober-
lappen. Kappenformige schiefrige Induration in beiden Lungenspitzen mit Fleuritis
chronica fibrosa adhaesiva circumscripta.

Chemische Untersuchung der Lungenkrystulle.

Die chemische Untersuchung der Krystalle wurde vom Physiologisch.-chemi-
schen Tostitut der Universitit Zirich (Prof. Flaschentriger ') durchgefithrs.

Das untersuchte Lungengewebe, 277.25 g, bestand aus 78% Wasser und 22%
Trockensubstanz. Aus dieser lieBen sich 7,06 g (11% der Trockensubstanz) mit
Chloroform extrahicren. Dieser Chloroformextrakt setzt sich zusammen aus cinem
verseifbaren Anteil, hauptsichlich Neutralfetten, und einem vorwiegend aus Chole-
sterin bestehenden, unverseifbaren Anteil.

Dic Fettverseifung ergab 1,405 g = 19,9% unverseifbare Substanz, ein Roh-
cholesterin vom Schmelzpunkt 143--146% Nach Umkrystallisation bliehen davon
629 mit Schmelzpunkt 148—-149° iihrig. (Schmelzpunkt des reinen Cholesterins
1-48,59.)

Berechnet auf die Gesamtlunge sind 1,46% der Trockensubstanz reines Chole-
sterin.

Des Anteil des freien Cholesterin im Gesamteholesterin wurde nach der Digi-
toninmethode bestimmt. Die Werte sind als ungefahr zu bezeichnen, da sie aus
einem Rohextrakt gewonnen wurden. Das Verhiltnis von freiem Cholesterin zu
Cholesterinestern betrage 12 ;1.

Quantitative Untersuchungen Gber den Cholesteringehalt normaler Lungen
liegen nur vereinzelt vor. Nach Huerk enthilt eine normale Lunge (800 g) bis zu
2,8 g Cholesterin, wihrend der Gehalt in unserem Falle nahezu 4 g betrigt.

Angaben ither das Verhiltnis von freiem zu verestertem Cholesterin haben
wir in der Literatur nicht finden konnen. Liegen hier dieselben Mengenverhiltnisse
vor wie in anderen Organen, wo die Ester das freie Cholesterin um das 2--—4fache
abertreffen, so 1aBt sich in unserem Fall eine deutliche Verschiehung zugunsten des
freien Cholestering konstatieren. Weitere Arbeiten itber den normalen Cholesterin-
gehalt der Lunge. und besonders solche itber die Mengenverhiltnisse von freiem
und verestertem Cholesterin, wiren sehr wiinschenswert.

Krystallographische Untersuchung der Krystallz.

Leider konnten vollstandige krystallographische Daten nicht ermittelt werden,
da die auBerlich schonen leisten- bis tafelformigen Krystalle innen in ein wirr-
faseriges Aggregat umgewandelt waren. Der gleiche Befund lief sich am vergleichs-

1 Wir mochten an dieser Stelle Herrn Prof. Flaschentriger fir die mithevolle
Arbeit herzlich danken.
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weise untersuchten reinen Cholesterin (Merk) erheben. Die Lichtbrechung in der
einen Achsenrichtung lieB sich als wenig, in der zweiten Achsenrichtung als wesent-
lich groBer wie 1,522 ermitteln.

Besprechung.

Die makroskopische und mikroskopische Beurteilung dieses Falles
zeigt, dafl die Verinderungen der Organe, wie sie sich durch den ge-
storten Zucker- und TFettstoffwechsel bei Diabetes ergeben konnen,
nicht besonders ausgeprigt sind. Durch das fast ginzliche ¥ehlen der
Langerhansschen Inseln ist der klinische Befund eines Diabetes mellitus
auch pathologisch-anatomisch gestiitzt. Das {ibrige Driisenparenchym
ist, abgesehen von einer stellenweisen miBigen Verfettung, gut erhalten.

An den Nieren finden sich keine Anzeichen von diabetischer Nephrose
und in der Leber fehit die bei Zuckerkrankheit oft vorkommende Ver-
fettung der Kupfferschen Sternzellen. Die Nebenniercnrinde ist ver-
breitert und verfettet, wie dies bei Diabetes hiufig zu sehen ist, das
Bild der Milz dagegen ist ganzlich uncharakteristisch und ohne Spur
von Lipoidablagerung.

Die Befunde an gewissen Arterien entsprechen fast genau den von
W. Schondorff bei diabetischer Lipimic erwidhnten. In seinem Fall
waren die Aorta und Pulmonalis befallen, withrend sich in unserem die
Verianderungen auf die Nicrenarterien beschrinken. Hier finden sich im
sudangefirbten Schnitt an einigen Stellen in den innersten Intima-
schichten grofle, mit gelbroten Tropten prall getiilite Zellen, neben dichten
Haufen farbloser anisotroper Nadeln (Abb. 3).

Genaue histologische Lungenuntersuchungen bei Diabetes sind nicht
hiufig mitgeteilt.  Lutz, Chalatow: und Lubarsch betonen ausdriicklich
das Fehlen von pathologischen Anzeichen, auch in Fillen von generali-
sierter Nanthomatose der inneren Organe, ebenso Fehr und Stamm in
einemr Faill, wo sich ,,ohne eigentlichen Diabetes™ bei Zucker-, Aceton-
Acetessigsiureausscheidung eine generalisierte Lipoidspeicheruny in den
Zellen des R.E.S. fand. Bei den 11 von Warren und Root gesammelten
Fillen sind, soweit die Lungenbefunde in den Sektionsprotokollen er-
wihnt sind, keine speziellen Verinderungen beschrieben. Auch im
groflen, von Luuche und Krauss gesammelten Material finden sich keine
fiir die Lunge tyvpischen diabetischen Veranderungen, abgesehen, dall
der Diabetes bei einer Pneumonie den Ausgang in eine Lungengangrin
begiinstigen kann.

Dagegen ist eine echte Cholesterinspeicherung bei Diabetes von
Rawamure kurz erwdhnt, in Form von groflen, cholesterinhaltigen
Zellen in den Nepten, Lvmphgefiflendothelien und Alveolen. Am hiu-
figsten soll es nach Lubarsch und Plenge zur Bildung grofler Fettwiilste
in den Capillaren wie bei Fettembolien kommen, withrend Speicherung
in den Epithelien sehr selten sein soll. In einem von Bross hearbeiteten
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Fall betrafen die Verinderungen einige mittelgroBe Arterien und Venen.
In den peripheren Wandschichten fanden sich grofle, lipoidhaltige Rundl-
und Spindelzellen.

Zwischen diesen Beobachtungen und unseren Befunden bestehen
aber prinzipielle Unterschiede. Wihrend bei den anderen Fillen, die
intracellulire Fettablagerung im Lungengewebe mit multiplen xantho-
matdsen Lisionen in anderen Organen kombiniert war, ist in unserem
Fall einzig die Lunge befallen. In ihren Alveolarsepten oder unter der
Pleura liegen extracellulir, einzeln oder in Haufen, Cholesterinkrystalle,
umgeben von Riesenzellen, wihrend die Wandschichten der Gefille,
die perivasculiren Lymphspalten und die Alveolarepithelien keine I'ett-
infiltration aufweisen.

Ohne diabetische Erkrankung finden sich Fettablagerungen in der
Lunge, nicht selten bei Stauungsinduration, chronischen Pneumonien,
Desquamativpneumonien und Tuberkulose meist in Form von intra-
cellulirer klein- und groBtropfiger Verfettung. Dagegen ist die Bildung
von freien Cholesterinkrystallen in den Alveolen und Alveolarsepten,
die dann cine reaktive Riesenzellbildung hervorrufen, sehr selten.

Experimentell gelang es Woklwdll und Holm ein derartiges Bild durch
Injektion von Cholesterin in die Vena portae von Hunden hervorzurufen.
Das Lipoid setzte sich in den Leber- und Lungencapillaren fest. Durch
den Reiz begannen die Endothelien zu wuchern und es bildeten sich in
der GefiBlwand um dic Fetttropfen grofle Fremdkorperriesenzellen.

Abnliche Riesenzellen finden sich in den Lungen auch bei den sog.
diesenzellpneumonien des Kindesalters, die bei Masern, Scharlach und
Diphtherie auftreten (Hecht). Diese, aus den Alveolarepithelien sich
bildenden, meist intraalveolir gelegenen Zellen, mit geringer phago-
cytirer Kraft, sind aber nicht eigentliche Fremdkorperriesenzellen und
nie mit Fettspeicherung der Lunge kombiniert.

Fast stets finden sich aber einfach- und doppelbrechende Fettablage-
rungen bei der Tuberkulose (Pagel, Schulize. Kaiserling, Orgler). und
zwar wechselt der Anteil an Cholesterinestern, Phosphatiden und Neutral-
fett, je nach der Reaktionsform : Bei kidsiger Pneumonie reine Nentralfett-
ablagerung, bei produktiven Herden eine Mischung von Neutralfett
und Cholesterinestern mit Uberwiegen des ersteren, bei Desquamativ-
pneumonie vorwiegend Cholesterinesterverfettung. Withrend es sich
dabei um Niederschlige in geschidigten Gewebe handelt, ist der Ab-
lagerungsmechanismus bei Stauungszustinden ein ganz anderer.

In Stavungslungen machten Mearchand vnd Risel sehr dlinliche Be-
obachtungen. Sie fanden in den Alveolen und Alveolarzellen braun-
gelbe, stibchenférmige, nicht doppelbrechende. eisenhaltige Krystalle,
die von organischen Lésungsmitteln nicht angegriffen wurden. Seltener
fanden sich doppelkonturierte, stibchenformige Krystalle, innen mit
Fetttropfen gefiillt, deren Entstehung Warchand auf die postmortale
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Abkithlung zurickfithrte. In einem von Nissen beschriebenen Fall
fanden sich in den verdickten Alveolarsepten submiliare Granulome mit
peripherem Lymphocytenwall und Fremdkérperriesenzellen um ,,myelin-
artige”, mit Hamatoxylin dunkelblau firbbare Massen von wechselnder
Form. In ihrem Inneren waren doppelbrechende, farblose Krystalle
eingeschlossen, Unloslich in organischen und anorganischen Losungs-
mitteln farbten sich die Gebilde nur mit der Bendaschen Markscheiden-
firbung, im Gegensatz zu den Krystallen, die auch gegen diese refraktir
blieben. Nissen betrachtet diese , Myelinmassen® als Produkt eines
chronischen Stauungsddems, wihrend Ceelen, der bei brauner Lungen-
induration krystallahnliche, von Riesenzellen umschlossene Gebilde in
den verbreiterten Alveolarsepten beobuchtet hatte, diese fiir abgesprengte
Reste von verkalkten, elastischen Fasern hielt. Derselben Ansicht sind
anch Berg und Bergstrand, die in einem Fall von | Lymphogranulomatose
benigna™  (Boecksche Krankheit) in den Langhansschen Riesenzellen
der Lungentuberkel verschieden geformte, zum Teil lichthrechende
Fremdkorper eingeschlossen fanden. Diese Kérper sollen zwar nicht
fitr Lymphogranulomatose benigna pathognomoniseh sein, aber da bei
dieser Krankheit eine starke Zerstorung der clastischen Fasern statt-
findet. histologisch differentinldiagnostische Bedeutung haben.

el fibrindser und chronischer Poeumonie sahen Kawserling. Schultze,
KNuiserling und Orgler Neutralfett und Cholesterinablagerningen in den
Bronchial- und Alveolarepithelien und besonders in den Lymphoendo-
thelien. Zum Grofiteil handelte cs sich um gelostes Fett, selten wurden
intracellulir gelegene Krvstalle beohachtet.

Girolle Ahnlichkeit mit unserem hictet der von Dugge publizierte Fall [ Von
Riesenzellpnewnonie bel einem Erwach=enen™. Die Sektion des 30jahrigen Mannes
ergab als Todesursache: Eine genuine Pueumonie, daneben chronische und frischere
bronchopneumonische Herde, Bronchiektasen und Induration der beiden Ober-
Tappen und des Mittellappens. Das Bestehen ciner Fettstotfweehselstorung wird nicht
erwihnt. Neben den verschiedenen Entzindungshildern fanden sich bei der histo-
logischen Untersuchung der Lunge Fremdkérperriesenzellen im jungeu. intra-
alveoliven Granulationsgewebe, perivascular im chronisch-entzundlichen Zwischen-
gewebe und vereinzelt frel in den Alveolen. Ungefihr die Halfte dieser Zellen ent-
hielt Cholesterinkrystalle, eine kleinere Anzahl runde, konzentrisch geschichtete
Korper. wohl Corpora amylacea, die nach Lauche haufig bei chronischen Pneumonien
in den Alveolen entstehen. Die iibrigen Riesenzellen waren frei von Einschlitssen.
Diese Cholesterinablagerung ist im (zegensatz zu unserem Fall offenbar nicht Folge
einer generellen Fettstoffwechselstérung.  Die Ursache fiiv die Abscheidung des
Tettes diirfte in einer Hemmung des oxydativen Abbaues durch den im chronisch-
entziindlichen Lungengewebe erschwerten Gasaustausch liegen. Die Kombination
mit Corpora amylacea — Ablagerungen, die oft bei Krankheitsbildern mit Be-
hinderung der Zirkulation und des Gasaustausches gefunden werden — und die
zum Teil intraalveolare Abscheidung der Lipoide lassen eine lokale Fettstoffwechsel-
storung vermuten.

In unserem Fall finden sich in den Alveolen keinerlei Ablagerungen
und die Austillung der Cholesterinkrystalle ist streng auf das perivasculire
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Gewebe der Alveolarsepten beschrinkt. Da keine pathologisch-
anatomischen Anhaltspunkte fiir eine Stoérung des Gasaustausches vor-
handen sind, missen wir annehmen, daB die Ausscheidung von Chole-
sterinkrystallen mit dem verinderten Zucker- und Fettstoffwechsel
bei Diabetes in Zusammenhang steht. Ist es aber denkbar, daf} eine
generelle Stoffwechselstérung in einemn Organ solche Verdnderungen
hervorruft, und zwar nur in der Lunge, die im allgemeinen keine tvpisch-
diabetischen Verdinderungen aufweist ? Oder spielt die Lunge im inter-
medidren Fettstoffwechsel vielleicht eine grofie Rolle und sind die Chole-
sterinablagerungen der Ausdruck einer Stérung desselben ¢

Uber den Umfang dieser Rolle sind dic Meinungen sehr geteilt. Man
kann hier fast vou einer franzdsischen Schulmeinung im Gegensatz zu
einer allerdings nicht einheitlichen deutschen reden, wihrend die Russen
(Anatschkow und Mitarbeiter) in ihren winfangreichen Cholesterinstoff-
wechselexperimenten sich nicht eindeutig fiir eine der beiden Auffassungen
aussprechen. Die franzosischen Autoren schreiben der Lunge die Haupt-
funktion im IFettstoffwechsel zu, die Deutschen der Leber. Neben den
Extremisten, die den gesamten Fett- nnd Cholesterinstoffwechsel aus-
schlieBlich {iber die Lunge bzw. die Leber leiten, gibt es einige. die beiden
Organen eine Teilfunktion zusprechen.

Unter den franzésischen Autoren sind es vor allem Roger und Binet,
dann auch Adbelous, Souln, Busquet, Le Moigniac, die durch Versuche
an Hunden die Rolle der Lunge im intermediiren Fettstoffwechsel zu
kliren suchten. Dazu schienen ihnen zwei Methoden geeignet: 1. Unter-
suchungen iiber das Verhalten der Lunge und Leber zu den aus dem
Darm resorbierten Fetten (s. unten).

2. Untersuchungen iiher das Schicksal von intravends injizierten
Olen oder Fettemulsionen.

Diese Versuche fithrten Busguet und Vischnice zuerst mit Olinjektionen in die
Femoralvene durch. Umi den Einwand zu entkriften, daB die Lunge selbstverstind-
lich mit Fett vollgepfropft sein wiirde. da sie mit ihrem Capillarnetz das erste
mechanische Passagehindernis bilde, wurden die Injektionen in die Vena portae
gemacht. Sie untersuchten etnerscits den Yettgehalt im Blut der Vena portae
und der Lebervenen, andererseits im Blut der Vena cava und der Aorta. Die
Ditferenz aus diesen Werten ergibt je das Fixationsvermdgen der Leber bzw. der
Lunge fir Fette. Die absorbierte Fettmenge ist in der Lunge etwa 35mal groBer
als in der Leber, unabhingig davon, ob das Ol in den portalen oder in den groSen
Kreislauf injiziert wurde. Durch sukzessive Gewebsexcisionen konnte histologisch
der Abbau des Oles in der Lunge verfolgt werden. In den 5 Min. nach der Injektion
fixierten Lungengewebe sind die Endverzweigungen der Arteriolen und Capillaren
mit mikroskopisch kleinen Fetttropfen gefiillt, wiahrend in den vendsen Abfliissen
solche ganzlich vermifit werden. Wenige Minuten spéter erscheinen die Tropfen
angenagt. mit kleinen Vakuolen gefiillt und verkleinern sich rasch, ohne dabei aus
den Capillaren in die zum Herz fihrenden Venen abgeschwemmt zu werden. Wah-
rend dieses Vorganges dindern die Fetttropfen ihre firberischen Eigenschaften.
Statt sich mit Osmiumsidure schwarz zu firben, erscheinen sie grau, auch die Sudan-
farbung fallt hellgelb, statt wic anfinglich, rot, aus. Da sich wihrend des Ver-
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dauungsprozesses in der Gefaflwand Fett nie nachweisen lieB, glauben die Autoren
an einen intravasculiren Abbau durch eine aus den Endothelien austretende Lipase.
DaB diese Lipase aber nicht der einzige Faktor ist, zeigt folgender Versuch: Wurden
bei den Tieren durch Einfithrung von Fremdkérpern Entziindungsvorginge im
Lungengewebe ausgelost, so war der Auflésungsvorgang in diesen Bezirken ver-
langsamt, und sistierte ganz in den Lungenteilen, deren Sauerstoffzufuhr durch eine
Ligatur des Bronchus unterbunden war.

Ibenso wurde die Absorption von Ol bei intratrachealer Einfithrung beobachtet
(Guideysse-Pellissier), bei welcher die Tropfen durch Alveolarzellen und Leuko-
cyten, besonders eosinophile, aufgenommen wurden, und der Weitertransport
ins Gewebe durch beigesetzte Carminkirver verfolgt werden konnte.

Da diese Bedingungen aber unphysiologisch sind, fithrten Roger und Binet
Fettbestimmungen im Blut von Hunden 4 Stunden nach einer neutralfett- und
cholesterinreichen Mahlzeit aus. Von der Uberlegung ausgehend, daB8 das im Darm
resorbierte Fett die Mesenteriallymphknoten passiert und von hier durch den
Duectus thoracicus den vendsen Blutstrom erreicht, wucde eine Sonde in das rechte
Herz eingelegt und sukzessive Proben aus dem Blut-Chylusgemisch gewonnen.
Gleichzeitiy erfolgte cine Entnahme arteriellen Blutes aus der Arteria carotis
oder femoralis. Diese Proben ergeben eine deutliche Differenz (etwa 12%) im Fett-
gehalt zwischen dem in die Lunge einstromenden und dem abflicBenden Blut. An
diesen wurden in vitro noch weitere Beobachtungen gemacht. ITm arteriellen Bha
sinkt der nachweishare Fettgehalt raseh ab, wihrend er im vendsen nahezu anf der
Hohe des Anfangswertes bleibt. Dies lie cinen weiteren oxydativen Abbau des
Fettes im O,-reichen arteriellen Blut vermuten.  Der Sauerstoff {ibt dabei aber
nur eine Teilfunktion aus. denn extravital mit O, geschiitteltes vendses Blut erhilt
die lipolvtische Figenschaft des arteviellen nicht. Die Fettverdaunung steigt zwar
ctwas, bleibt aber weit unter den Werten des arterillen Blutes. s handelt sich
noch um die Mitwirkung ciner in der Lunge vorkommenden, oder der Aktivierung
einer im Blut vorhandenen Lipase. Dies 1aBt sich in vitro duveh die Abnahme der
Fetikonzentration im Blut nach Zusatz von Lungenstiickehen beweisen. Diese
Lipase, dic durch Erwirmung anf 1209 inaktiviert wird, ist allerdings nicht fiir das
Lungengewebe spezifisch, sie findet sich mehr ader weniger in den meisten Organen,
in speziell hoher Konzentration, aber in Leber, Lunge und Mesenteriallymphknoten.
Zichen wir in Betracht, dafl von diesen 3 Organen die Lunge mit Sauverstoff weitaus
am hesten versorgt ist, ergibt sich zwangslaufig, dafl sie eine bedeutende Rolle im
intermedidren Fettstoffwechsel spielen mul.

Daf} nicht nur eine Ausscheidung und Fixation des Fettes. sondern ein wirklicher
Abban im Lungengewcebe erfolgs, zeigt das Verbalten des respiratorischen Quo-
tienten ciner kiinstlich ventilierten und durchbluteten Lunge ( Binet, Auhel, Muarquis).
Nachdem der Wert (0,/0, unter diesen Bedingungen aber langere Zeit Koustant
zwischen 0,93-—1,00 ermittelt war, wurde dem zirkulierenden Blut eine Menge
Buttersiure zugegeben, die einen respiratorischen Quoticnten von 0,6 besitzt.
Wihrend der ersten Zeit nach Zugabe des Fettes bleibt der respiratorische Quotientl,
um langsam durch den Abbau der Fettsiure auf 0.64 abzusinken. Blockiert man
aber das R.K.S. der Lunge mit Tusche, wird das Fett in der Lunge zuriickgehalten,
was sich aus der Konzentrationsdifferenz im arteriellen und vendsen Blut etrechnen
1aBt, aber der respivatorische Quotient bleibt 1. Der Abbau der Fette, der offenbar
eng an die Funktionstiichtigkeit der R.E. gebunden ist, ist also gehemmt, wahrend
das Fixationsvermogen der Lunge davon unabhingiy ist und erhalten bleibt. Aus
diesen Versuchen geht hervor, daB die Lunge eine speziell grofe Absorptionsfihig-
keit fiir das im Blut zirkulierende Fett hat und dieses sowohl um- wie abbauen kann,
wihrend ihre Speicherungsfunktion gering ist.

TUm das Verhalten der Lunge im Cholesterinstoffwechsel zu studieren, wurden
von Abelous und Soula durch Verfitterung einer cholesterinreichen Kost an Hunden
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Versuche durchgefithrt und analoge Resultate fiir die Fixations- und Abbaufihig-
keit der Lunge fiir das Cholesterin gefunden. Uber welche Zwischenstufen dieser
Aliban vor sich geht, ist unbekannt, die Autoren dachten an eine Oxydation, ob
mit Angriff an der Seitenkette oder am Ringsystem, erwihnen sie nicht. Auf alle
Fille ist in den Alveolarzellen stets freies Cholesterin nachzuweisen, was eine sehr
aktive Iisterase voraussetat.

Im deutschen Schrifttum machte Rrészeg quantitative Versuche an Hunden,
um mit einem Fett von bekanntem Jodgehalt in feinster Emulsin, die Beteiligung
der Lunge am Fettstoffwechsel zu erfassen. Die anscheinend grindlich und gut
durchgefithrten Experimente zeigen ein grofies Fixationsvermdgen der Lunge fir
Chylus oder dhnlich fein verteilte Fette. Der Minimalwert der pulmonalen Fett-
konzentration ist ungefahr gleich der Maximalkonzentration in der Leber.

Noch weitergehende Schliasse zieht Seemann aus seinen Kaninchen- und Hunde-
versuchen, indem ev der Lunge gegeniiber dem ins Blut eingefiibrten Cholesterin
nicht nur eine Fixations- und Abwehrrolle zuschreibt, sondern auch eine Ausschei-
dungsfunktion, wie sie Kwweamura und Nakanoin (zit. nach ddschoff) in intensiver
Form bei Eigelbfutterung in den Bronchialepithelien der Hundelungen gesehen
hatten. Die reaktiven Vorginge, die er durch in groBen Dosen durch die Arteria
cavotis, Vena portae und femoralis eingefiibrtes Cholesterin, in den Lungen hervor-
ricf, entsprechen einigermaBlen den von uns beobachteten und ganz den bet intra-
venoser  Cholesterinzufahr von Klofz erhaltenen Verdinderungen.  Neben  ciner
temporiren Verstopfung der Gefalle ohne Infarktbildung fanden sich grofle intra-
vasculire Iremdkérpereranulome aus Cholesterinkrystallen mit Riesenzellen, cine
Verbreiterung und Wucherung der Alveolarsepten und -epithelien, mit Riesenzcll-
bildung und kieine Cholesterinkrystalle, wahrend die ibri
fiigige Vervinderungen zeigen.

Ahnlich sind die Resnltate Zinserlings bei subeutaner Cholesterinverabreichung
oder langdauernder Fiitterung.  An der Injektionsstelle finden sich von Riesen-
zellen umschlossene Krystalle in den Pricapillaren und Capillaven der Lunge viele
Zetlen vom Makrophagentypus (Histioevten Adschoffs) mit massenhaft  doppel-
brechendem Fett im Plasma, die durch Syneytiumbildung oder amitotische Teilung
in Ricsenzellen iibergehen sollen.

Leider sind bet Goldmanns sehr detaillierten Untersuchungen mit intravitalen
Farbstoffen uber die celluliren Vorginge des Verdauungsprozesses nur Darm,
Milz und Leber beriicksichtigt, und die bindenden Sehliisse die sich aus diesen
giinstigen Versuchshedingungen fiir eine Lungenfuuktion hitten ergeben kénnen,
fehlen.

Dagegen gibt es eine groBe Zahl von Untersuchern, die hesonders an Hand von
Fiitternngsversuchen der Lunge keine oder nur geringe Funktion zubilligen und das
Zentrum des Cholesterinstoffwechsels ausschlieBlich in die Leber oder das RUES.
verlegen. In den umfangreichen Arbeiten iber die pathologisch-anatomischen
Verandernngen der inneren Organe bei Cholesterinfitsterung duBern sich Anitschkow
und Mitarbeiter wenig oder gar nicht iiber Lungenbefunde, vielleicht weil sie
speziell auf Grund des Versuches von Joannovies und Peck von der Annahme aus-
gingen, ,,dafl das perorale Fett in die Vena portac und Leber gelangt und die Re-
sorption in die Mesenteriallymphdrisen nur ein sekundéarer Vorgang darstelit™.
Da sich ihre Aufmerksamkeiv hauptsiichlich auf die Ablagerungsprozesse richtete
und weniger auf funktionelle Vorgange, sind diese Ergehnisse durchaus verstandlich.

Auch fur Cirio, Landau, Rothschild stehen Leber und Nebenniere, sel es als
Umbau-, Abbau- oder Speicherungsorgan ganz im Zentrum des intermediiren
Cholesterinstoffwechsels.

Eine etwas summarische Arbeit, auf die sich viele spatere Versuche stiitzten.
ist die von Jownnovics und Pick. Um im Gegensatz zur herrschenden Ansicht.
,.dal mit der Nahrung zugefithrtes Fett zu etwa 60% von den Lymphbahnen

en Organe nur gering-
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aunfgenommen wird®, das Primat der Leber im Fettstoffwechsel zu beweisen, ver-
fiitterten sie ungesittigte Fettsiuren, deren genaues Jodbindungsvermdégen ihnen
bekannt war. Bei der Suche nach den von ihnen quasi etikettierten Fetten in der
Leber wahrend und nach der Mahlzeit fanden sie durch Berechnung der Jodzahl
nicht nur den vollen Gehalt ihrer verfiitterten ungesattigten Siuren, sondern weit
mehr., Wenn die angewandte Methode auch an und fiir sich kein Beweis ist, ob
nicht trotzdem die mitgefiitterten gesittigten Fette von den Lymphbahnen resor-
biert wurden, hitte sie diese Tatsache stutzig machen sollen. Schon 1891 wies Loew,
spiter Leathes, Meyer-Weddelt u. a. nach, daB in der Leber die Neutralfette durch
die Galle dehydriert werden, und in mehr und mehr ungesittigte, mit enormem
Jodbindungsvermégen iibergehen, daB also nur ein Bruchteil des zugefiihrten
Fettes notig war um diese Resultate zu erzielen, der groBe Rest aber sehr gut iiber
die Mesenteriallymphknoten den Ductus thoracicus erreichen konnte. Da das
Verhalten der Lipoide nicht an absoluten Werten, sondern nur in Beziehung zu
den ungesittigten Fettsiuren gepriift wurde, fehlt auch diesen Untersuchungen
die Beweiskraft, und daB die durch ihre Jodzahl gekennzeichneten Fettsiuren
in den iibrigen Organen nicht aufgefunden werden konnten, ist bei dem Umbau
der im Sinn einer Hydrierung, Dehydrierung und Oxydation (Sirclair) in den .
Lymphknoten und im Ductus thoracicus am aufgenommenen Nahrungsfett vor-
genommen wird, nicht verwunderlich.

Doch auch andere wie Bugnard, Hoppe, Cantoni, Markowitz und Mann lehnen
die Versuche von Roger, Binet u. a. ab, indem sie die Resultate auf Versuchsfehler
zuriickfithrend die lipolytische Funktion der Lunge wenigstens bei novmalem Stoff-
wechsel verneinen. Gewil verwirklichen Experimente selten ganz physiologische
Bedingungen und die Auswirkungen einer Hypercholesterinimic sind pathologische,
aber warum sollten der Lunge im normalen Stoffwechsel all diese Eigenschaften
abgehen, die sie unter experimentellen und pathologischen Bedingungen zeigt?
Wahrscheinlich haben diejenigen recht, die, wie Rémond, Colombies, Bernardbeig
u. a. die Fixation und den Abbau des Cholesterins in der Lunge und der Leber
anerkennen. Das Resultat ibrer Tierversuche ergab nédmlich, dafl wihrend der
Verdauung der Cholesteringehalt des linken Herzblutes stets kleiner ist als der des
rechten, aber auch eine Verminderung desselben in den Vv. hepaticae im Verhaltnis
zur Konzentration in der Vena portae.

Sicher ist die Ausscheidungstunktion der Lunge bei normalem Ablauf
des Cholesterinabbau gering und wird gréBtenteils von der Leber be-
wiltigt. Nur unter pathologischen Verhaltnissen, eventuell bei er-
schwertem oxydativem Ab- oder Umbau und starker Uberschreitung
der normalen Konzentration von 0,25—0,32% (Hueck) kommt es zum
Austritt von Cholesterin aus den Bronchiolen ins Sputum.

In unserem Fall lag sicher eine iiber der Norm liegende Anreicherung
im Cholesteringehalt der Lunge vor, die keine klinisch oder pathologisch-
anatomisch manifeste Oxydationserschwerung und etwa dadurch bedingte
Acidose aufwies, wie wir sie bei niederern Grundumsatz, Induration und
besonders hochgradig bei Emphysem sehen. Zwar auch unter dicsen
ungiinstigsten Bedingungen bleibt das pg des Lungenblutes praktisch
konstant { Rossier) und der Partialdruck des Kohlendioxyd steigt von
normal 40 mm kaum héher als 50 mm, was keine sehr erhebliche Siuerung
des Milieus bedingt. Allerdings sagen diese Werte iiber das Sdure-Basen-
agleichgewicht und das pg des Gewebes nichts aus und es ist sehr wahr-
scheinlich, dal die Einzelzelle unabhingig von Blut und Gasatmosphire

Virchows Archiv. Bd. 304. 24
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durch ihren internen Stoffwechsel verursachte Schwankungen hat und
eine durch den Diabetes bedingte acidotische Richtung, die denn Fett-
stoffwechsel stort, in unserem Fall vorhanden war. Hueck glaubt, daB
die Gewebe, an denen sich die Anhidufung der Cholesterinester irtn Tier-
versuch und beim Menschen zuerst bemerkbar macht, solche mit hoher
CO,-Spannung sind. Gewisse Beziehungen zwischen der Regulierung
des Siure-Basen-Gleichgewichtes und dem Cholesterinumsatz diirften
vorhanden sein, da diese weitgehend von denselben Organen beherrscht
werden, nidmlich Lunge, Leber, Haut und Darm.

Unabhingig von einer moglichen Abbauhemmung des Cholesterins
durch die Acidose im Lungengewebe muf} sich eine Anreicherung des
Cholesterin aus dem diabetischen Stoffwechsel ergeben, da dieses ein
wichtiger Hilfsfaktor in Ab- und Umbau der Fette, also auch im Umbau
des Tettes zu Zucker, ist, welcher Umweg ja bei dieser Krankheit ein-
geschlagen wird. Wenn die Retention des Cholesterin in der Lunge
auch auf diesen pathologischen Stoffwechsel beruht, erklirt das seine
Ablagerung in krystallinischer Form nicht, denn bevor das Cholesterin
im Gewebe auskrystallisiert, miissen ihm seine Schutzkolloide abhanden
gekommen sein. Die Losung dieser Eiweifl-Cholesterinbindung kann
wohl durch die Stérung des Siure-Basen-Gleichgewichtes bedingt sein
und wir miissen annehmen, daB fiir unseren Fall, wenigstens termporir,
eine solche bestanden hat.

Damit wird das Auftreten von Cholesterinkrystallmassen in der
Lunge unter ganz verschiedenen pathologischen Vorbedingungen ver-
stindlich. Im Fall Dugge bestand eine durch die chronische Pneumonie
bedingte Erschwerung des Gasstoffwechsels und eine dadurch verursachte
Siuerung an der Alveolarwand — das wiirde die Lokalisation von chole-
sterinhaltizgen Riesenzellen in den Alveclen in diesem Fall erkléaren —
einen Befund, der sich in unseren histologischen Schnitten nirgends
erheben liBt. Diese intraalveoliren Risenzellene kénnen recht wohl
aus Alveolarepithelien entstanden sein, in denen sich das Cholesterin
infolge einer Oxydationshemmung anrveicherte. Zu dieser gesellte sich
vielleicht noch eine allgemeine Verdnderung des normualen Cholesterin-
umsatzes, wie sie fiir unseren Fall als der Hauptfaktor anzuschen ist.
Da die pathologisch-anatomischen Befunde der Lunge unseres Falles
keine Anhaltspunkte fir die Behinderung ihrer respiratorischen Funk-
tionen bieten, miissen wir die Ursache fir die Abscheidung des Chole-
sterin in einer durch den Diabetes bedingten acidotischen Stoffsvechsel-
richtung suchen.

Tber die eigentliche Pathogenese der Cholesterinumsatzstérung
lassen sich nur Vermutungen aufstellen. Die Abscheidung von freien
Cholesterintafeln in die Gewebsspalten beweist eine Stérung des nor-
malen Verhaltnisses Cholesterin/Cholesterinester. Die Ausfillung kommt
zustande durch einen Entmischungsvorgang, da das Cholesterin hydro-
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phob und damit in den Gewebsfliigsigkeiten schwer 16slich ist, und nur
mit Hilfe der Ester ein giinstiges Ldsungsverhiltnis erzielt wird. Durch
die Gleichgewichtsverschiebung dieser zwei Komponenten des physio-
logischen Lipoidgemisches unterscheidet sich unser Fall von anderen
Lipoidosen, wie Morbus Gaucher, Morbus Niemann-Pick und besonders
Morbus Schiiller-Christian.

Wihrend der Morbus Gaucher durch eine vermehrte Kerasinbildung
verursacht wird, deren Pathogenese noch umstritten ist, entsteht der
Morbus Niemann-Pick durch eine ¥ntgleisung des Phosphatidstoff-
wechsels. Der Gesamtorganismus wird vom Lecithin iberschwemmt,
einem Phosphatid, das normalerweise in gréBeren Mengen nur im per-
vosen Gewebe vorkommt, fiir die anderen Gewebe aber ein Plasmagift
darstellen soll. Sekundar kommt es bei dieser Krankheit zu einer starken
Erhshung des Gesamtcholesterin, wahrscheinlich weil die geschédigten
Leberzellen zur Cholesterinausscheidung unfihig sind.

Der wesentliche Befund bei der Xanthomatose Schiiller-Christian
sind die Granulationsherde, aus Histiocyten, proliferierenden Reticulum-
zellen, faserreichem Bindegewebe, welche sich am hidufigsten in den
Knochen, daneben in fast allen Organen, namentlich auch in der Lunge
finden. Diese Granulomatose ist oft, aber nicht notwendigerweise (Fall
Chester) mit einer Hypercholesterinimie kombiniert, die sekundir zu
einer Speicherung von Cholesterinestern in den Histiocyten des Granu-
lationsgewebes fithrt. Die Granulombildung ist aber keine Folge der
Hypercholesterindmie -— abgesehen davon, daB sie sich bei Fitterungs-
versuchen nie erzeugen lifit — lassen frische Granulationsherde meist
keine Lipoideinlagerungen erkennen. Wihrend unter normalen Be-
dingungen die Gewebe an freiem Cholesterin reicher sind als an ver-
estertem, iiberwicgen im intracelluliren Lipoidgemisch der Granulome
die Cholesterinester {iber das freie, im Verhiltnis 4 : 1 bis 10 : 1 (Fille
Chiaris). Erst durch diese Umkehr der normalen Bedingungen wird die
Aufnahme des Cholesterinfettgensisehes in die Speicherzellen des Binde-
gewebes mdaglich.

In unserem Fall dagegen handelte es sich um eine primédre Aus-
krystallisation von freiemn Cholesterin, das sich infolge einer Veresterungs-
stérung im UberschuB hefand. Hier muBte die Abscheidung extra-
celluldr erfolgen, da der fiir die Aufnahme in die histioeytiren Makro-
phagen notwendige Dispersionsgrad wegen des geringen Gehaltes an
Cholesterinestern ungentigend war.

Die Krystallmassen wirkten in den Gewebsspalten als Fremdkorper
und fiihrten aus rein mechanischen Griinden im angrenzenden Binde-
gewebe sekundir zur Bildung von Fremdkérperriesenzellen, nicht aber
zu einem eigentlichen Granulationsgewebe mit Fibroblasten und jungen
refdflen, wie sie bet Schiiller-Christianscher Krankheit auch ohne Lipoid-
einlagerungen vorhanden sind (Letterer).

24*
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Die Gegensitzlichkeit zwischen diesen zwei Cholesterinlipoidosen
fuBert sich also hauptsichlich in zwei Punkten: Bei der vorwiegend
intracelluliren Cholesterinsteatose vom Typus Schiiller-Christiurn, pri-
mére Bildung eines nicht notwendigerweise lipoidhaltigen Granulations-
gewebes. Sekundire aktive Speicherung eines Lipoidgemisches durch
die Histiocyten, wobel infolge einer Stoffwechselstérung das Gesamt-
cholesterin vermehrt und besonders ein pathologisches Verhaltnis zwischen
freiem Cholesterin und Estern besteht mit starkem Uberwiegen der
letzteren. Bei unserem Fall dagegen: Eine mit Diabetes kombinierte
Stérung des Lipoidstoffwechsels mit streng extracellulirer Ablagerung
von Cholesterinkrystallen hbei starkem Uberwiegen des freien Chole-
sterins iiber seine Ester und sekundéirer reaktiver Fremdkoérpergranulom-
bildung.

Durch die extracellulire Auskrystallisation von Cholesterin hat der
unsere mit einem von Urbach veroffentlichten Fall |, von extracellulirer
Cholesterinose der Haut“ gewisse Ahnlichkeit, der im Gegensatz zu den
ublichen Xanthomatosen mit Speicherung von Cholesterinestern in
Schaumzellen miichtige extracellulire Ablagerungen von freiem Chole-
sterin in der Cutis und Subcutis aufwies.

Eine dhnliche, aber noch stirkere Verschiebung des Eh%?%fj}i%%ﬁ“&:
Quotienten (42 : 1) ist die Cholesterinlipoidose Typus Bogaert-Scherer,
bei welcher sich michtige tumorartice Schwellungen der Sehnen der
oberen und unteren Extremititen fanden, hervorgerufen durch grofle,
in den Sehnenfaserbiindel extracellulir zur Abscheidung gelangten
Cholesterinkrystallmassen.

Das gemeinsame Charakteristikum dieser drei Krankheitsbilder liegt
in der Ausscheidung des freien Cholesterins infolge einer Hemmunyg des
Veresterungsvorganges, der die notwendige Bedingung fiir das Zu-
standekommen des intermedidren Cholesterintransportes darstellf.

Wie Verzar und Laszt im Tierversuch gezeigt haben, ist der Regu-
lator dieses komplizierten Gleichgewichtsmechanismus die Nebennieren-
rinde. Sie beeinfluBt die Phosphorylierung der Fette und die iber die
Phosphatide verlaufende Resynthese zu Fettsiurcestern. Diese Re-
aktionsfolge kann durch Exstirpation der Nebenniere vollig unterbrochen
werden, wird aber durch das Rindenhormon Eukorton, ebenso wie durch
Flavin-Phosphorsdure (Vitamin B,) wieder in Gang gebracht, und zwar
erstreckt sich die Regulationstitigkeit der Nebennierenrinde auf die
Fettresorption im Darm, den extraenteralen Fettstoffwechsel und inter-
medidren Fetttransport, indem sie als Katalysator der Phosphatid-
synthese wirkt, ohne welche eine Fettmobilisation nicht méglich ist.

Liegt nun in den sichtbaren pathologisch-anatomischen Veridnde-
rungen im Sinne einer Hyperplasie mit fettiger Degeneration der Neben-
nieren in unserem Fall, oder ganz allgemein bei Diabetes eine funktionelle
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Stérung dieser hormonalen Regulation im Sinne einer herabgesetzten
Phosphorylisierungstendenz vor, so dall der normale Autbau der Chole-
sterinfettkomplexe unterbleibt und es zur Bildung abnormer Mengen
von Cholesterin-Neutralfettgemischen mit Vorherrschen des freien Chole-
sterins uber das veresterte kommt? Infolge ihres abnormalen chemi-
schen und kolloidalen Charakters kommen diese fiir die vitalen Um-
setzungen nicht mehr in Betracht und werden durch die ILunge aus-
geschieden.

Besteht fiir unseren Fall die Annalime der hormonalen Regulations-
stérung zu Recht, so 1t sich das gesamte Krankheitsbild auf eine
pluriglandulire, innersekretorische Insuffizienz zuriickfiithren, wobei sich
nicht entscheiden 14Bt, ob ein priméires Versagen des Pankreas und dann
der Nebennieren, oder eine primire Storung der ibergeordneten hypo-
physiren und diencephalen Zentren fiir die Abweichungen des Zucker-
und Fettstoffwechsels von der Norm verantwortlich ist.

Zusammenfassung.

Beschreibung eines Falles von Altersdiabetes mit extracellularen
Cholesterinkrystall-Ablagerungen im Interstitium der Lunge, das Bild
einer eigentlichen Cholesterinfremdkérpergranulomatose mit ausschlie3-
licher Lokalisation in der Lunge. Erdrterung der Rolle der Lunge im
Fett- und Cholesterinstoffwechsel unter normalen und pathologischen
Bedingtngen.

Die Cholesterinstoffwechselstérungen kénnen lokal, durch eine Er-
krankung des Lungengewebes bedingt sein, oder hormonal, wobei neben
anderen Faktoren vielleicht eine fehlerhafte Regulation des Fettstoff-
wechsels durch die Nebennierenrinde i Sinne einer Hemmuny des
Veresterungsvorganges besteht.
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