(Aus dem Pathologischen Institut der Universitat Tabingen
[Direktor: Prof. Dr. A. Dietrichl.)

Uber eine eigenartige Fettresorptionsstorung
und ihre Beziehung zur Sprue.

Von
Dr. K. Kloos.
( Eingegangen am 29. Juli 1939.)

Am 16. 1. 39 wurde in unserem Institut die Obduktion eines 41jahrigen
Mannes ausgefiihrt, 4 Stunden nach seinem Tode in der medizinischen
Universititsklinik, wo er lingere Zeit in Behandlung gewesen war. Es
folgen zunédchst in Kiirze die wichtigsten klinischen Daten, fiir deren
Uberlassung wir der medizinischen Klinik und der chirurgischen Klinik
zu Dank verpflichtet sind.

41jihriger Maschinenmeister, der bei seiner Arbeit keiner gewerblichen Schidi-
gung ausgesetzt war.

1917 an der rechten Halsseite eine Drisenschwellung operativ entfernt. Vor
10 Jahren Blinddarmoperation, danach Angina. Yor 1}/, Jahren Schwellung und
stark reiende Schmerzen in beiden Handgelenken ohne eine vorausgehende andere
Erkrankung, 3 Wochen lang. Danach in gleicher Weise nacheinander FuBgelenke
und Kniegelenke befallen. Nach beschwerdefreiem Sommer im Herbst 1937 erncut
Beschwerden in verschiedenen Gelenken ohne Anschwellung. 1938 im Laufe des
Jahres zunehmende Mudigkeit, Appetitlosigkeit, besonders Abneigung gegen Fett,
auch Fleisch und Wurst, spiter gegen Salat und Gebratenes. Zunehmende Braun-
farbung besonders des Gesichtes und der Hinde, aber auch sonst am Korper einzelne
kleine Flecken. Stechende Schmerzen auf der linken Brustseite mit geringem Aus-
wurf. Zuletzt heftig reilende Schmerzen in beiden FuBgelenken mit Schwellung.
An der Haut itber den &uferen Knicheln traten rote Flecke auf mit brennenden
Schmerzen, Zuletzt gar kein Appetit mehr, angeblich tagelang nichts gegessen.
Stuhlgang unregelmiBig, verstopft, manchmal hell. Dauernde Gewichtsabnahme.
Bei der Klinikaufnahme stark reduzierter Allgemecinzustand (Gewicht 50,8 kg,
GroBe 174 em). Die Haut ist trocken mit deutlicher Braunfirbung an Gesicht
und Hiénden und bis zur Mitte der Unterarme, dazu am iibrigen Kérper, besonders
an Bauch und Unterschenkeln kleine cinzelne Pigmentflecke (Schleimhaut frei).
An der AuBenseite der geschwollenen druckschmerzhaften FuBgelenke handteller-
grofe altere Hautblutungen. Gingivitis ulcerosa, Paradentose. GebiB besteht
nur aus cariésen Stummeln. Chronische Bronchitis links hinten unten. Herz o. B.
Der Leib ist meteoristisch aufgetrieben. Rontgenologisch besteht erhebliche
Gastritis und Duodenitis. Histaminrefraktare Anaciditit (Pepsin, Lab ). Stuhl
nach Konsistenz und Inhalt nicht path., nach Fettbelastung geringe Fettmengen,
also anuch normal. Tigliche Entleerung. Atrophie und Hypotonie der Muskulatur,
Achilles- und Patellarsehnenreflex eben auslosbar. Der Blutdruck betrigt durch-
schnittlich RR 105/65. Es bestand eine hyperchrome makrocytire Animic (64 %
Hb., 2.8 Ery., FL. 1,1, Durchmesser 7,7) mit 3,5% Megaloblasten im Knochen-
markpunktat. Subfebrile Temperaturen und erhohte Senkungsgeschwindigkeit
(13—55 schwankend nach Westergreen). Leukocytose von 13 000 ohne besondere
Verdnderung des Differentialbildes. Thromboe. 165 200, Blutgerinnungszeit 1 Min.
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Rumpel-Leede neg. Im Serum Bil. nicht erh6ht, der Cholesterinspiegel auf 90 mg- %
erniedrigt. Diastase im Urin zwischen 4 und 16, Gal.-Bel., Gallereflex normal.
Staphylo. und Streptokokken im Duodenalsaft. Auch noch nach parenteraler
Zufubr von Cebion starkes Vitamin C-Defizit. Auch B,, nach peroraler Zufuhr,
erscheint nicht im Urin.

Spiter, nach kurzer Entlassung aus der Klinik starke Zunahme von Schwellung
und Brennen der Fufligelenke. Vollkommene Appetitlosigkeit, prakomatéser Lin-
druck. 38% Hb., Ery. 1,9, Durchmesser 8,8, FI. 1, Leukoc. 5200 (25 Ly.). Serum:
Eiweil 3,96%, Rest-N. 56 mg-%, Harnstoff 55 mg-%, Blutucker 96 mg-% ., NaCl
gpater (nach tiglichen Infusionen) 598 mg-%, Indican +, Xanthoprotein -+,
Bil. unter 0,5 mg-%. Diazo und Bil. im Urin neg. Uribilinogen .

Auf Transfusion und NaCl-Infusionen, Pernimyl und Vitamin C besserte sich
die Andmie erheblich, auch Serumeciwei und -NaCl wurden normal, dazu der
Rest-N; auch das subjektive Befinden voriibergehend ein wenig gebessert. Doch
blieben die jetzt teilweise hohen Temperaturen, die vollige Inappetens und die
Gewichtsabnahme. Schliefilich traten Schmerzen im Leib auf (5. 1.39), Leuko-
cytose, rontgenologisch eine Spiegelbildung in den Dérmen. Zuletzt auch nahezu
acholischer, doch geformter Stuhl, Tod am 15. 1. durch Versagen des Kreislaufes.

Klinische Diagnose: Chronische Gastroenteritis mit Resorptions-
storungen, akute Lebercirrhose. Peritonitis mit paralytischem Ileus.

Das Obduktionsprotokoll (Oberarzt Dr. W. Schmidt) lautet (aus-
zugsweise):

Leiche eines Mannes von kraftigem Korperbau, stark abgemagert, Gewicht
jetzt 49 kz. Totenstarre kriftig ausgebildet. Trotz genauen Absuchens der Haut
waren nur am linken Unterschenkel einige feine braune Flecken zu erkennen. In
der Bauchhihle, iiberall verteilt, etwa 800 ccm stark eitrige Flussigkeit. Der Diinn-
darm ist in der oberen Hilfte sehr schlaff und weit, schwappend mit Flussigkeit
gefiillt. Keine Verwachsungen im Bauchraum. Der Leberrand ist hinter dem
Rippenrand verborgen, die Zwerchfellhéhe beiderseits am unteren Rand der 4. Rippe.

In der rechten Brusthéhle 400 cem eitriger ErguB. Uber den oberen Teilen der
rechten Lunge Verwachsungen. Links keine Verwachsungen, kein Ergufl. Die
beiden Blatter des Herzbeutels sind durch Fibrin stark verklebt, zum Teil schon
verwachsen.

Das Herz, etwas klein, mit braunlich-rotem Muskel. Die Kammerwand, links
sowie rechts, ist nicht verdickt. Die Mitralis zeigt miBig starke Schrumpfungen
und Verdickungen am freien Rand, sowie deutliche Verdickung einiger Sehnen-
fiden. Die tibrigen Klappen sind zart und unverdndert. Kranzschlagadern und die
Brustaorta sind unverdndert.

Die Pleura ist beiderseits mit zahlreichen umschriebenen, feinen, schon organi-
sicrten ¥ibrinauflagerungen bedeckt. (Mit Ausnahme von rechts oben kecine Ver-
wachsungen.) Das Lungengewebe ist fliissigkeitsreich, gleichmiBig braunlich gefarbt
(Aspiration). Umschriebene Verinderungen finden sich in der Lunge nicht. Die
Lympbknoten an der Lungenwurzel sind klein, weich und ohne Verdnderungen.
In den Bronchien reichlich Mageninhalt. Lungenarterie in allen Asten frei und
vollkommen glatt. Rachen, Zungengrund und Gaumenmandeln ohne Besonder-
heiten. Speiserdhre glatt und etwas angedaut. — Schilddriise nicht vergroBert,
symmetrisch, auf dem Schnitt gleichmaBig fein gekornt. Die Milz wiegt 220 g,
mit miBig starkem ZuckerguBbelag, Schnittfliche gleichmaBig graurosa, schlaff
und zdh, nicht erweicht, Follikel nicht sichtbar. Die Nebennieren, mit teilweise
erweichtem Mark, lassen an den noch nicht erweichten Stellen die gewdhnliche
Schichtunyg erkennen. Das Pankreas ist von richtiger GroBe und Form, dberall
gleich fest und von regelmiBiger, lippchenartiger Beschaffenheit. Die Milzvene
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enthilt fliissiges Blut und einige Leichengerinnsel. Thre Wand ist iiberall vollig
zart und diinn. Die Nieren sind mittelgroB und ohne Besonderheiten. Die Nieren-
becken und Harnleiter sind zart und glatt. Der Magen hat im Fundus eine glatte
_und diinne, im iibrigen eine leicht gehéckerte Schleimhaut von hellgraulicher Farbe.

Die Leber ist mittelgrofl und wiegt 1650 g. Auf der Oberfliche flache, graue, platten-
artige Verdickungen (ZuckerguBleber). Die Schnittfliche ist gelblichgraurosa,
die Lappchenzeichnung ist erkennbar. In der Gallenblase dunkelbraune, mittelzihe
Galle in mittlerer Menge. Die Gallengéinge sind zart und durchgingig. Die Pfort-
ader ist zart und ohne Besonderheiten. Der Diinndarm ist weit und hat eine ver-
dickte Wand. Der Inhalt, besonders im Jejunum, ist gelblich und fetthaltig. Die
Schleimhaut zeigt hier eine intensive Gelbfirbung, die besonders die feinen Schleim-
bautfaltchen und Zotten betrifft; es sieht wie ein hochgradig gesteigerter Ver-
dauungszustand aus. Die Peyerschen Haufen treten als gelblich gekérnte, kaum
geschwollene Bezirke hervor. Dickdarm mit grauer Schleimhaut, glatt wnd o. B.
Im Diinndarmgekrise sind alle Lymphknoten stark vergréfert — viele walnugrofl —
und zeigen auf der Schnittfliche ein mittelderbes weiBliches, buttergelb gespren-
keltes Gewebe. Sie sind nicht miteinander verbacken; im Gegenteil, jeder Lymph-
knoten ist gegen seine Umgebung scharf mit einer deutlichen Kapsel abgegrenzt.
Das Gekrosefett zeigt im ibrigen keine Verinderungen, die Gekroseschlagader
und Blutader sind zart und ohne Inhalt. Die parnaortalen Lymphknoten und die
Lymphknoten in der Nahe der Nehennieren sind in gleicher Weise vergroBert,
jedoch nicht so hochgradig, auch die gelbliche Sprenkelung weniger deutlich. Bauch-
aorta und Hohlvene ohne pathologischen Befund. Iin ganzen stellt das Gekrose
mit den paraaortalen Lymphknoten zusammen einen etwa kindskopfgrofien,
knolligen Twmor dar.

Beckenorgane ohne pathologischen Befund. Die Lymphknoten in den Leisten,
in den Achselhohlen und am Hals sind nicht vergroBert und verindert.

Bei der Kopfsektion werden keine Verinderungen gefunden. Die Hypophyse
ist etwas klein, von gewdéhnlicher Form, beide Lappen sind erkennbar.

Wirbelsiiule o. B. Knochenmark im Oberschenkel gelblich, nach beiden Meta -
physen hin mit mechr roter Farbe hervorquellend.

Zusammenfassung des Leichenbefundes (S. 26 39).

Fettinfiltration der oberen Dinndarmnschleimhaut sowie der zu-
gehdrigen mesenterialen und der paraaortalen Lymphknoten, Kachexie.
Eiterige Durchwanderungsperitonitis. XKiterig-fibrindse Pleuritis rechts
und Verwachsungen iiber der rechten Lungenspitze. Fibrinose Pleuritis
links. Abgelaufene Endokarditis der Mitralis, Pericarditis fibrinosa mit
heginnender Concretio pericardii. Aspiration in beide Lungen. Zucker-
guBlleber und Milz. Braune Atrophie des Herzmuskels. Alte kleine
subeutane Blutungen am linken Unterschenkel.

Hislologisch: (Gefrierschnitte, Gelatinecinbettung, Paraffineinbettung, H.-E.,
v. (., Scharlachrot, Smith-Dietrich, Nilblau, Spielmeyer, Bielschowski-Maresch,
Elasticafarbung).

Jejunum. Die Stromazellen der Schleimhaut, vor allem der Zotten, sind stark
aufgequollen und haben einen schaumigen Leib, der Kern ist groB, oval und
chromatinarm. Die Chylusspalten sind unregelmiBig erweitert, teils mit unverin-
dertem Endothel, an anderen Stellen mit Schaumzellen und Schaumriesenzellen
ausgekleidet, soweit sie nicht ihre Auskleidung verloren haben. Die Zotten sind so
zu grofen plumpen Gebilden verdndert. Das Darmepithel ist, soweit vorhanden,
intakt. An den Zottenspitzen fehlt es, Nachbarzotten sind gelegentlich verwachsen.

41*
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In der Submucosa, vorwiegend der Plicae circulares, sind die Endothelien der
etwas erweiterten LymphgefiBe weniger und nur stellenweise zu Schaumzellen
verandert, abgestoBene Schaumzellen auch im Lumen.

In den Schaumzellen und den erweiterten Chylusspalten liegt Fett. Dieses
firbt sich mit Scharlachrot leuchtend rot, mit Nilblau nur teilweise homogen oder
unregelmiBig meist dunkelblau, und besonders in tieferen Darmabschnitten in
schmutzig violetten Mischtonen, teilweise bleibt es auch ungefarbt. Nach Smith-
Dietrich nur teilweise zarte, wolkiggraue Farbung. Doppelbrechung ist zu einem
kleinen Teil vorhanden, in Form von feinen doppeltbrechenden Krystallnadei-
biischeln, welche sich in der Wirme aufldsen und nach Erkalten typische ,,sphérische
Krystalle'™ bilden.

Reaktion nach Schultz: In den Reticulumzellen der Zotten und in den Lymph-
gefiBendothelien der Submucosa vorwiegend griine Tropfen. In den Epithelien
ist mit keiner Fett- oder Lipoidfdrbung eine Infiltration darstellbar.

Auf der Serosa sieht man an den meisten Priparaten einen mehr oder weniger
dicken Belag aus Fibrin, Leukocyten und Kerntrammern. Die Lymphraume der
Submucosa sind teilweise erweitert und mit Leukocyten gefillt. Auch die dbrigen
Wandschichien zeigen eine diffuse maBige Infiltration von Leukocyten und Liympho-
cyten in der Schleimhaut iiberall da reichlich, wo Schaumzellen nicht so zahlreich
zu treffen sind.

Tiefere Abschnitte des Jejunums mit Peyerschen Haufen zeigen grundsitzlich
das gleiche Verhalten. Die Zotten sind hicr sehr breit und plump-niedrig. Ihre
Chylusrdume sind schr weit, so daB die Zotten siebdhnliches Aussehen erhalten;
an anderen Stellen wieder treten diese Erweiterungen ganz in den Hintergrund.
Die dort liegenden Lymphknitchen sind durchzogen von anregelmafig angeord-
neten Ziigen groBer Schaumszellen. Keine Funktionszentren zu erkennen. Uber
den Knétchen selbst fehlen der Schleimhaut Zotten und Krypten, doch besteht
ihr Stroma ebenfalls aus Schaumzellen.

Bendasche Probe auf Kalkseifen fallt iiberall negativ aus.

Im unteren horizontalen Teil des Zwolffingerdarmes zeigt die Schleimhaut
keine Fettinfiltration. Die Submucosa ist locker aufgequollen. Kleinzellige In-
filtration der Wandschichten. Die Xndothelien der Lymphgefale, teilweise auf-
gequollen, enthalten staubférmige nach Nilblaufarbung blaue Fetttr&pfchen.
Rauchgraue Farbung nach Smith-Dietrich.

Die Magenschleimhaut ist stark angedaut. Man sieht jedoch eine sehr dichte
Durchsetzung mit Leukocyten und Lymphocyten. Perivasculire Infiltrate in der
Submucosa. Die ibrigen Wandschichten zeigen, abgesehen von der durch die
eitrige Peritonitis bedingten Verinderungen, keine Besonderheiten.

Die Dickdarmwand ist nicht untersucht.

Der Bau der Gekréselymphkinoten ist aufgehoben. Man siebt stark erweiterte
Sinus, teilweise mit zu Schaumzellen und Schaumriesenzellen umgewandelten
Endothelien ausgekleidet, in ihrem Lumen Fett (in manchem Sinus nur ein Wand-
belag, da dic Fettmassen bei der Behandlung offenbar herausgefallen sind). Die
Lymphknoten aus Darmnéhe — bis zu WalnuB8gréfe und auf den Schnitten weit-
gehend spongids — enthalten nur wenig Lymphocytennester. Die Reticulumzellen
sind geschwollen und herdweise, besonders um die erweiterten Sinus herum zu
Schaumzellen wie im Darm mmngewandelt. Mehrkernige Zellen und Riesenzellen,
welche bis zu 20 Kerne enthalten, sind vorhanden. GroBe Nachbarraume werden
oft nur durch eine Zellage oder sogar nur durch Zellauslaufer voneinander getrennt.
Die Trabekel sind aufgelockert. Von ihnen geht hier und da frisches Granulations-
gewebe aus in die statk veranderten (Gewebspartien hinein. Das Fett ist mit Schar-
lachrot rot, mit Nilblau nur teilweise, und zwar dunkelblau, mit Smith-Dietrich
ebenso nur teilweise zart graublau gefarbt. Sowohl in den Schaumzellen wie in den
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Sinus Doppelbrechung, wie oben beschrieben. Die Veriinderungen nehmen der
Mitte des Lymphknotens zu ein wenig ab. In den weiter vomm Darm entfernten,
makroskopisch immer kleineren Lymphknoten, vor allem in den Lymphknoten am
Pankreaskopf, an den Nebennieren und neben der Bauchaorta werden die Sinus-
erweiterungen geringer, die Schaumzellenbildung betrifft nur kleinere Herde.
Im Zentrum solcher Herde liegt auch Fett mit doppeltbrechenden Krystallnadel-
hitscheln frei zwischen den Zellen, an bizarr geformte Riesenzellen (Fremdkorper-
riesenzellen) angelagert.

Die Kapsel der Lymphknoten ist aufgelockert und enthilt einzelne Rundzellen.
In Darmnihe sieht man in einzelnen Randsinuspartien und in Lymphgefalen im
Mesenterium reichlich Leukocyten (Peritonitis). Andere Lymphgefifle sind leer,
dabei lassen hier die Endothelzellen teilweise Schaumzellencharakter erkennen.

An einem Préiparat aus dem parazaortalen Gewebe zeichnen sich einige grolere,
verschiedenen Gefif8gruppen angehérende GefiBle durch eine besondere Intima-
wucherung aus lockerem zellreichem, nicht kanalisiertem Bindegewebe aus. Man
findet pilzférmige Polster bis zu hochgradiger allseitiger Einengung und fast voll-
stindiger Verlegung des Lumen. Keine Zeichen, die das Gefdl mit Sicherheit
als Lymphgefal kennzeichnen. Ts kénnte auch eine kleine Vene sein, doch ist das
Lumen leer.

Angeregt durch diesen Befund wurden viele Stellen am proximalen Rand des
Priparates histologisch untersucht. AuBer einer maBigen Auflockerung der Wand
mehrerer kleiner Arterien zeigte nur noch ein kicines Gefiafl ahnliche Verinde-
rungen.

Im dbrigen in der Umgebung der Lymphknoten Fettgewebe aus sehr grofien
Fettzellen und Neubildung von Fettzellen besonders in der Umgebung von Lymph-
und BlutgefiBen; hier und da auch perivasculire kleinzellige Infiltration (meist
Lymphocyten).

Auch in den paratrachealen Lymphknoten, welche makroskopisch nur eine
geringe VergréBerung zeigten, findet sich noch geringe Fettspeicherung in einzelnen
wenig erweiterten Sinus und in Schaumzellen des benachbarten Reticulum. Ferner
Kohlepigmentspeicherung.

Da bei der Obduktion noch nicht die sich fir diesen Fall ergebende Frage-
stellung in ihren Einzelheiten klar sein konnte, war auf die Praparation des Ductus
thoracicus kein Wert gelegt worden. Es konnte jedoch die Gegend des linken Venen-
winkels, also die Stelle der Einmiindung des Ductus thoracicus in die linke Vena
anonyma mikroskopisch untersucht werden. Die verschiedenen groflen und klvinen
Gefafle dieser Stelle zeigten keine Verinderungen, desgleichen das Zwischengewebe.
Ein in diesem Bereich aufgefundener Lymphknoten weist ebenfalls geringe mehr
herdférmig angeordnete Infiltration von teilweise auch doppeltbrechendem Fett
in die Reticulumzellen und in die Endothelien maBig erweiterter mit Fett gefiillter
Sinus auf. Firberisch das gleiche Verhalten des Fettes gegeniiber Nilblau, Smith-
Dietrich usw.; die Schulizsche Reaktion ist zum Teil auch innerhalb der Reticulum-
zellen positiv. Die hier gefundenen Verinderungen sind ausgesprochener als in
den paratrachealen Lymphknoten. .

SchlieBlich wurden noch die Lymphknoten Lings der Vena anonyma dexira
untersucht. Diese zeigten ganz geringe Verinderungen, denjenigen in den para-
trachealen Lymphknoten gleichzustellen. Atrophische T'omsillen mit nekrotischen
Piropfen in einigen Krypten, von schwieligem Kapselgewebe eingehiillt. Im Bereiche
des Zungengrundes befinden sich in der Mitte des Zungenriickens regelmaBige Pa-
pillen. Am oberen seitlichen Rande ist die Oberfliche grober gehdckert. Die Epi-
theldecke ist hier ein wenig diinner und wie iiberall von kleinen Rundzellen und
vereinzelten Leukocyten durchsetzt. Unter dem Epithel zeigen die Reticulum-
zellen des dort ansissigen lymphatischen Gewebes in einem kleinen Bezirk dieselbe
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Hyperplasie und schaumige Beschaffenheit wie in den beschriebenen Lymph-
knoten. Auch mehrkernige Zellen und einzelne Schaumriesenzellen sind anzu-
treffen. Die Adventitialzellen der im ibrigen unveranderten Capillaren sind auch
in geringem Mafstabe an der Hyperplasie beteiligt.

Sonst zeigt das Priparat keine Abweichung vomn normalen, wie auch die Zungen-
spitze regelrechte Verhiltnisse erkennen laBt. Fettfarbungen wurden nicht an-
gefertigt, da das gesamte Material sofort eingebettet worden war.

Ubrige Organe.

Nebenniere. Regelrechter Aufbau des Organes. Die Zellen der Zona reticularis
enthalten miBig viel Abnutzungspigment. Die Rindenzellen sind diffus, doch
unregelmiBig stark mit Fett beladen. Doppelbrechung nur sehr gering, mit Nilblau-
sulfat sind in der Rinde nicht schr zahlreiche blaue Fetttropfen zu sehen. In der
Umgebung der Nebenniere firbt sich das Fett in blauvioletten, weniger in hellroten
Tonen. Auch mit der Smith-Dictrich-Farbung in der Nebennierenrinde nur stellen-
weise feintropfige, dunkelgraue his schwarze Tropfen. Die Sechultzsche Reaktion
zeigt in der Rinde nur einen ganz schwach positiven Ausfall. In den Markzellen
staubfdrmige Einlagerungen von Fett ohne Doppelbrechung.

Die Leber zeigt typische Anordnung der Lippchen und deren Struktur. Die
Leberzellen sind groff und enthalten einzelne feine und feinste Fetttropfchen; das
Plasma hat eine aufgelockerte, zartwabige Zeichnung. Gruppenweise enthalten
Leberzellen verschieden grofle homogene Fetttropfen. auf die einzelnen Lippchen
unregelniBig verteilt: im allgemeinen ist die Peripherie bevorzugt. Keine Doppel-
brechung; hier und da in den Leberzellen Abnutzungspignment. Die Sternzellen
sind plump vergréflert. enthalten aber ausnahmslos kein Fett. Die Gitterfasern
sind zart. Im Glissomschen Gewebe milBige Vermchrung von Lymphocyten und
Leukoeyten. Die Leberkapsel ist stark verdickt. Sie hesteht ans zwel Schichten:
zunichst cine buchtig-zottige Auflagerung aus jungem édematésem Bindegewebe,
welches mit Capillaren, kleinen Wanderzellen und Fibroplasten durchsetzt und
von cinem einreihigen Iipithel aus groflen aufgequollenen Zellen iberzogen ist.
Dariiber liegt ein Belag aus Fibrin und Leukocyten, welcher auch in die Falten
und Buchten der tieferen Schicht hineinreicht und am Grund an mehreren Stellen
beginnende Organisation erkennen laBt.

Auch die Mz besitat eine verdickte Kapsel, dariiber einen mit entziindlichen
Zellen und Kerntrimmern durchsetzten Fibrinbelag. Das Milzgewcbe selbst weist
wenig Follikel auf. Um die Zentralarterien sind teilweise noch geringe Liympho-
cytenreste zu finden. Die Milz ist im ganzen etwas animisch. Sonst ist der Aufbau
des Organs gewahrt, die Gitterfasern sind zart. Xeine Ablagerung von Fett und
Eisen in der Milz, desgleichen sind farberisch keine Lipoide nachzuweisen. Keine
Doppelbrechung.

Das Pankreas hat einen unregelmiafig aufgebauten exkretorischen Driisen-
korper, dessen Zellen nur eine geringe staubférmige Fetteinlagerung erkennen
lassen. Auch die Inseln sind gut entwickelt, bestehen aus gleichméaBigen, intakten
Zellen; ihre Zahl ist den einzelnen Abschnitten entsprechend.

Die Nieren sind blutreich, d. h. ihre GefaBe sind groBtenteils weit und, besonders
die Capillaren, prall gefiillt. Im iibrigen lassen sie lediglich in den Zellen des diinnen
Teiles der Henleschen Schleife eine maBige feintropfige Fettinfiltration —- ohne
Doppelbrechung — erkennen.

Die Herzmuskelfasern des linken Ventrikels sind dick und haben zum Teil sehr
grofe und phunpe chromatinarme Kerne von sehr verschiedener und unregelmafiger
Gestalt, auch in Abschnivrung begriffen. Spindelformig im Sarkoplasma um die
Kerne viel Abnutzungspigment und kleinste Fetttropichen. Im Zwischengewebe
und am ¥ndokard keine Besonderheiten. Das Epikard zeigt am Grunde sehr grole
Fettzellen, dariiber ist das Gewebe sehr locker und entspricht in seinem Aufbau
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einem #lteren Granulationsgewebe. Die rechte Ventrikelwand zeigt auf dem Epikard
geringere Ausbildung des Granulationsgewcbes. Auch die Muskelfasern sind hier
schmiler und fester, ihre Kerne dunkler, kleiner und regelmiBiger. Weniger Pig-
ment, die Fettablagerung fehlt ganz.

Das Knochenmark im Obcrschenkel und im Wirbelkérper 14t zwischen den
Maschen des Reticulum mit reaktionslosen Reticulumzellen Knochenmarkriesen.
zellen und eine regelrechte Erythro- und Leukopoese erkennen. Reichlich Leuko-
cyten. Keine Megaloblasten. Lipoidreaktionen im Fett negativ.

Lungen. Pleura streckenweise unverandert, meist aber aufgelockert mit weiten
Gefalen, zelligen Infiltraten und einem dicken Belag aus Fibrin, Leukoeyten und
Lymphocyten. In der Lunge ein geringgradiges substantielles Emphysem.

Die Hypophyse ist von ungefahr Erbsengréfe. Es fillt die grofie Zabhl von
eosinophilen Zellen auf, die-in den mittleren und hinteren Teilen des Vorderlappens
so hiufig wie die Hauptzellen erscheinen. Die Zellen des Hinterlappens sind stark
mit kleinen runden Pigmentkodrnchen beladen, von denen ein kleiner Teil positive
Eisenreaktion gibt.

Die Schilddriise durchweg von Follikeln mittlerer Grofe und einem ziemlich
niedrigen kubischen Epithel. Im Lumen diinnes homogenes Kolloid.

Lpithellorperchen. Es besteht aus regelmaBigen kubischen Zellen, in Doppel-
reihen zu Bandern angeordnet; zartes Stiutzgertist mit Capillaren. Ein kleiner
Lymphknoten befindet sich in unmittelbarer Nachbarschaft. Dieser zeigt eine
geringfiigige polymorphe Hyperplasie der Reticulumzellen, noch im Bereich des
Normalen.

Hoden. Unvollstindige Spermiogenese in den Samenkanilchen, teilweise bis
zu Spermatocyten, teilweise bis zu den Spermatiden. Das Zwischengewebe ist stark
aufgelockert, in den Leydigschen Zwischenzellen und in den Sertoli-Zellen sind feine,
nicht doppeltbrechende Fetttropfchen eingelagert.

In der Grofihirnrinde und im Centrum semiovale auch mikroskopisch keine Ver-
anderungen nachweisbar, wie auch im Linsenkern und der inneren Kapsel.

Zusammenfassung der histologischen Bejunde.

Im Stroma der Schleimhaut des fettresorbierenden Darmabschnittes
und in den Lymphknoten der zugehérigen ChylusabfluBbahn liegt eine
hochgradige Fettspeicherung in erweiterten Chylusspalten bzw. Lymph.-
sinus und den Reticuloendothelzellen vor. Je niher dem Darm, um so
ausgesprochener sind diese Verdnderungen, sie finden sich aber noch
entlang dem Ductus thoracicus bis zu dessen Einmindung in den An-
gulus venosus sin. Fiarberisch und durch die Doppelbrechung kann auf
einen gewissen Lipoidreichtum der gespeicherten Fettmassen geschlossen
werden. Bildung von Fremdkoérperriesenzellen um freies TFett und
Krystallbiischel im Gewebe der Lymphknoten. Sekundires Einwachsen
von Granulationsgewebe in die am meisten verinderten Gebicte. Ga-
stritis und Duodenitis. Lipoidarmut der Nebennierenrinde; unregel-
méfige, vorwiegend periphere isotrope Verfettung der Leber. Tribe
Schwellung von Leber und Herzmuskel mit Anhdufung von Abnutzungs-
pigment.

Vor Auswertung dieser Befunde seien hier zunichst die Mitteilungen
ither dhnliche Falle angefiibrt, die ich in der Literatur habe finden kisnnen.

Die erste Mitteilung stammt von Hill 1937.
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Vor einem Jahr voriibergchend und dann 4 Monate lang vor dem Tode klagte
ein 60jahriger Mann iiber Schmerzen im Oberbauch, Erbrechen und Durchfall.
AuBerste Abmagerung. Aufler einer Paradentose, einer hyperchromen Animie
von 60% und einer Hypotonie war bei ihm keine krankhafte Veranderung fest-
zustellen, Trotz guten Appetits verfiel er zusehends. Temperatursteigerung in
den letzten Tagen. Koma.

Die 165 cm groBe Leiche wog nur noch 45 kg. Im linken Pleuraraum serds-
fibrinéser ErguB. In beiden Lungen Odem und hypostatische Bronchopneumonie.
Am Herzen eine chronische fibrés-adhisive Perikarditis und braune Atrophie des
Herzmuskels. Abdomen: MiBige Stauung in Leber und Milz. Geringe Nephro-
sklerose, ,,der Magen-Darmkanal 6dematds und ganz gefillt™. Alle Mesenterial-
Iymphknoten, dann die-Lymphknoten um das Pankreas und die retroperitonealen
auf 0,8—3,0 cm Durchmesser vergréBert, fest mit gelblichweiBer cystisch-spongidser
Schnittfliche. Fettige Substanzen quollen aus den Spalten hervor.

Histologisch. Mit homogenem lipoidem Material gefiillte, erweiterte Sinus,
ohne Endothelien von Reticulumzellen oder Fremdkorperriesenzellen umgeben,
welche Fett in kleinen Partikelchen oder auch Leukocyten phagocytiert hatten.
Kerne ovaler Form in uncharakteristischer Anordnung. Zunahme der Zahl der
Reticulumzellen und Hyperplasie, besonders in geschlossenen Bezirken um die
Sinus, in verschiedensten Graden bis zu den Riesenzellen, hauptsiachlich aber als
Schaumzellen mit groBen, runden, chromatinarmen Kernen, beladen mit feinen
Fetttropfchen, Zerstdrung der Lymphknotenstruktur; nur gelegentlich noch
Lymphocytenhaufen, sonst Lymphocyten meist diffus. Dancben reichlich Plasma-
zellen und Gewebsmastzellen. Leukocyten mebr in den Lymphknoten der Pan-
kreasgegend, manchmal die Randsinus und die Lymphgefille verstopfend. Hier
auch neben fibrésen Bezirken hyaline Verinderung des Reticulum bis zur voll-
standigen Obliteration bei einigen Lymphknoten. Parallel mit der Anhdufung der
Leukocyten grampositive Kettenkokken in den Lymphknoten und Lymphgefafen.
Keine Doppelbrechung.

Darmwand mit Fett beladen, ChylusgefiBle erweitert (keine Chyluscysten),
mit Fett gefiillt.

Ferner Bindegewebsvermehrung im Pankreas mit Leukocytenansammlungen
in den LymphgefiBen um den Ausfithrungsgang in den peripheren Teilen, Pro-
liferation der Schaltstiicke und der zentroaciniren Zellen sowie einer Zunahme ver-
groBerter Inseln, zum Teil in Form der adenomatdsen Hyperplasie.

Ein zweiter Fall wurde 1938 von Glynn und Rosenheim verdffentlicht.

Wieder war es ein Mann, diesmal im Alter von 44 Jahren, der fast ununter-
brochen 1 Jahr lang krank war. Es begann mit Midigkeit, Abmagerung, Ver-
stopfung und Schmerzen im Oberbauch. Nach kurzer Besserung, 6 Monate vor dem
Tode eine wesentliche Verschlimmerung: zunehmende Animie und Abmagerung
trotz guten Appetits: ja sogar HeiBhunger p.c. Abwechselnd Verstopfung und
langdauernde, schlieBlich anhaltende Durchfille, spruedhnlicher schaumiger lehm-
farbener Stithle mit okkultem Blut. Rumoren in den Eingeweiden, beschleunigte
Breipassage. Im Stuhl 48% Fett (22% Neutralfett, 26% Seifen und Fettsiuren).
Im Magensaft freie Siure. Zahnloser Mund, Pigmentierung der Gesichtshaut und
Hypotonie.

Zuerst hatte man an eine Pankreatitis oder eine einheimische Sprue gedacht,
spiter aber das Bild als einen Addison mit tuberkuloser Peritonitis aufgefafit,
zumal Nebennierenrindenpriparate anscheinend eine voriibergehende Besserung
herbeifihrten.

Die Obduktion erfolgte 9 Stunden p. m. Der Mann war sehr stark abgezehrt;
gelbliche Pigmentierung an Gesicht, Streckseiten der Arme und Inguinalgegend.
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Herz: Dilaticrte und hypertrophierte Ventrikel, chronisch-fibrése Perikarditis.
Ausgedehnte trockene Pleuritis der rechten Lunge, eitrige Bronchitis und kon-
fluierende Bronchopneumonien beiderseits. Zuckergufileber und -milz. Atrophie
der Diinndarmschleimhaut. Das Gekrose hatte durch eine Vergroflerung der Lymph-
knoten, im einzelnen bis auf 2,0 x 3,5 cm, das Volumen eines Kindskopfes an-
genommen. Lympbknoten gut abgegrenzt, auf der Schnittfliche weillich-fleischiges
Gewebe, fein porés. Kein VerschluB des Ductus thoracicus. Im ibrigen Koérper
nur noch am Beckenrand groBe, an Iliaca und Aorta kleine auffallende Lymph-
knoten.

Histologisch in den Lymphknoten mit Fett gefiillte erweiterte Sinus (bis 500 ),
welche teils durch Endothel oder durch das Reticulum, teils aber auch durch die-
selbe Art von Riesenzellen, wie sie im vorigen Fall beschrieben sind, ausgekleidet
waren. In den Fetttropfen befanden sich auch feine Krystallnadeln, dic bei Warme
schmelzen und danach doppelthrechende Kugeln bilden (Cholesterinester). Diese
Veranderungen beschrankten sich auf die Mesenteriallymphknoten. Alle anderen
Lymphknoten waren frei. Ferner im Diinndarm in den Zotten und in den sub-
mukdsen Lymphgefillen reichlich Fett und ,fettgefiillte Makrophagen'. Braune
Pigmentierung der Leberzellen. Milz und Pankreas o. B., desgleichen das Myokard.
Leichte Arteriolosklerose der Nieren und Erweiterung der Tubuli, welche ein feines
eosinophiles Gerinnsel enthalten.

1938 erschien von Gaertner die dritte Mitteilung.

Sie betrifft wieder einen ménnlichen Patienten im Alter von 30 Jahren. Frither
geringgradiger Gelenkrheumatismus in mebreren Anfillen (3—4 Jahre). Seit
einem Jahr an ,,Pankreatitis® erkrankt, unbeeinflubar nach unvermitteltem Auf-
treten. 27,3 kg Gewichtsabnahine. Petechien an Oberbauch und Unterschenkeln.
Diastaseerhshung, Hypochrome Andmie von 77 %, schaumige Fettstiihle, Hypotonie
und pelziges Gefabl in den GliedmalBen.

Befund: Kleine braunliche Fleckung des Peritoncum. Die Lymphknoten des
Diinndarmgekroses erbsen- bis walnuBgrofl, derb, mit einer Kapsel versehen;
gelblichweiB mit gelben Stippchen auf der Schuittfliche. Gallertige Atrophie des
Fettgewebes.

Histologische Untersuchung des makroskopisch pseudomelanotisch verinderten
Darmes: Duodenum mit feintropfigem Fett, besonders iberall im Bindegewebe,
dazu Pigment, teilweise mit Eisenreaktion. Die Jejunumszotten teilweise auf-
getrieben, mit Fettansammlung in und um die Stromazellen, in erweiterten Chylus-
rdumen; wenig Fett in der Submucosa.

In den Lymphknoten mikroskopisch pralle Fettfiillung der erwviterten Lymph-
riume, Fett auch in der Umgebung um die GefaBe. An einigen Stellen, besonders
hiufig in Driisen am Pankreaskopf ,,junges Granulationsgewebe® mit und ohne
Riesenzellen, um in Verfall befindliche Fetttropfen. Auch kleine Fetttrépfchen
in ,,wuchernden’* Sinusendothelien. AufBler Krystallen, die von Leukocyten um-
geben sind, keine doppeltbrechenden Substanzen.

Im Pankreas feintropfige Verfettung und unbedeutende Bindegewebsvermehrung.
In den atrophischen Leberzellen viel Abnutzungspigment, einzelne Sternzellen
feintropfig verfettet. Nebennieren nur in den inneren Rindenschichten mit reichlich
Lipoid, nach auBlen fast ohne dieses. Konfluierende Bronchopneumonien in beiden
Lungen. Abnutzungspigment und kleine Schwielen im Herzmuskel.

Chemisch bestanden die Einlagerungen in den Lymphknoten aus Neutralfett
(Fettsduren nur in Spuren).

Dic vierte Mitteilung wurde bereits durch Réssle beim letzten Patho-

logenkongrel angekiindigt und dann von Aorsch Ende 1938 verdffent-
licht.
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Es war ein 60jihriger Mann, der seit 10 Jahren rheumatische Beschwerden
hatte und etwa 1 Jabhr vor seinem Tode erkrankte: Auswurf, Schwindelanfille mit
Schweiflausbruch, dann Druck im Oberbanch, Appetitlosigkeit, fauliges AufstoBen
und Erbrechen (StiBigkeiten und Fett besonders schwer vertragen), unregelmiBiger
Stuhlgang (normal gefarbt, kein okkultes Blut). Starke Gewichtsabnahme, zeit-
weise arthritische Schitbe. Auch zuletzt Schmerzen in Gelenken, Temperatur,
erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit, dazu deutliche schmerzhafte Vorwdlbung
im linken Oberbauch, héckerig-harte Resistenz. Hb. 70%. Schlieflich Verwir-
rungszustand, allgemeiner Verfall. Uber Blutdruck keine Angabe.

Darm kontrahiert, im fettreichen Gekrose Vergroferung der Lymphknoten bis
EigroBe; derb, auf der Schuittflache grau, porés; aus den Maschen quillt goldgelhe
olige Flussigkeit. Derartige gut abgegrenzte Knoten zu faustgroBen Paketen zu-
sammengelagert; retroperitoneale Lymphknoten gleichartig verindert, bis zu
kleinapfelgrofen Paketen. Geringere, aber gleichartige Verinderung auch an
Lymphknoten des Mediastinum, paratracheal und cervical. Fleckige Pigmentie-
rung der Dinndarmschleimhaut, fast vollige Entfettung der Nebennierenrinde.
Chronische verrukése bzw. abgeluufene Endokarditis an Aorta und Mitralis. Dila-
tation der Ventrikel. Coneretio pericardii. Lungenédem, Leberstauung, hyper-
plastische Milzstauung,

Histologisch fand sich in den Lymphknoten das gleiche, nun schon geniigend
beschriebene Bild wie in den anderen Fallen; mit den Lymphocyten auch Mono-
eyten und auffallend viele Leukoeyten in den befallenen Lymphknoten. Im Ge-
krose sonst prall gefiillte Gefalle, teilweise mit einem Mantel von Jntziindungs-
zellen umgeben.  An untersuchten mediastinalen und cervicalen Lymphknoten
geringe Verdanderungen.

Der Dunndarm enthilt auch stellenweise erweiterte Chylusrdume mit Fett
gefullt. Dazu Hyperplasic der Stromazellen, jedoch keine ausgesprochene Schaum-
zellenbildung, keine Riesenzellen. Diffuse Durchsetzung mit Leukocyten und
Plasmazellen.  Lipoidfarbungen ergaben mit Nilblausulfat violette, mit Smith-
Dietrich graublaue Téne, beide Male im Lymphknoten etwas heller. Doppelbrechung
nicht vorhanden.

Chemisch wurden beim Lymphknotenfett eine Gefrierpunktserniedrigung von
27 und eine Jodzahl von 62,7 gegeniiber Werten beim Mesenterialfett von 17 und
68,1 ermittelt,

Uber den fiinften, die gleichen pathologisch-anatomischen Ver-
anderungen zeigenden Fall wird 1939 durch Jeckeln berichtet, klinisch
durch Hansen und ». Staa 1936.

Bei dem 55jahrigen Mann begann die Krankheit im November 1933 mit an-
dauernden Durchfallen, 1922 hatten voriibergehende Magenbeschwerden bestanden,
1931 rheumatische Beschwerden und nach Angaben der Ehefrau seit 1934 hin und
wieder Wechsel zwischen Durchfall und Verstopfung. Dann Ende 1935 voriiber-
gehend haufig Erbrechen, spater wieder guter Appetit, doch hochgradige Gewichts-
abnahme. Schwellung beider Fu8gelenke, Blutungen unter der Haut an linkem
duBerem Knochel und linker Oberschenkelbeugeseite sowie Petechien an Unterarm,
Unterschenkel und Brust, eitrige Entziindung des Zahnfleisches, braunliche Pig-
meuntierung der Haut an Gesicht, Hals, Schultern, Hand- und Fufiriicken und
GesaB. Leib aufgetricben, stark fliissigkeitsgefillt mit wechselndem Meteorismus,
zunichst geformte Stithle von normalem Aussehen, erst spiter Spruestiithle. Hypo-
tonie. Hypochrome Anamie (36%). Achylie, im Duodenalsaft Verdauungsfermente
reichlich vorhanden; er enthalt jedoch Coli und Staphylokokken. Im Stuhl nur Coli.
Auf hohe Dosen Vitamin C, Campolon, Eisen und Calcium Besserung. nur wenige,
teilweise geformte Stithle am Tage, doch grauweiB und massig. Nach etwa 1%/, Jahren
wieder Durchfalle und allgemeine Verschlechterung, zunehmender Verfall und Tod.
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Bei der Obduktion fand man eine rezidivierende ulcerds-polypoése Fndokarditis
mit aniimischem Infarkt der Milz, Nephritis und Stauungsorgancen. Braune Atro-
phie des Herzmuskels. Ducdenum ¢dematés. Im oberen Diinndarm Fettspeiche-
rung nehen einer festen Schwellung.

Histologisch die gleiche Form bei Fettspeicherung in Jejunumschleimhaut
und Mesenteriallymphknoten wie bei den anderen Fiallen, Zotten teilweise ver-
klebt. Firberisch homogenes isotropes Fett und Fettsauren.

Allen Fallen liegt folgendes gemeinsame Krankheitsgeschehen zu-
grunde: Meist iber 1 Jahr klinisch in Erscheinung tretende rezidi-
vierende Verdauungsstorungen stehen, zusammen mit blande verlau-
fenden rheumatischen Erscheinungen, im Beginn einer Erkrankung,
welche unaufhaltsam fortschreitend zum Tode fihrt. Zeichen von poly-
symptomatischer Avitaminose treten spiter auf, zusammen mit Sym-
ptomen, welche fiir eine gewisse Nebennierenunterfunktion sprechen.
Andmie, als hypochrome oder hyperchrome Form, teilweise auch makro-
cytir, dazu ein rapider Verfall, der mit dem remittierenden Verlauf der
Krankheit manchmal eine Zeitlang haltzumachen scheint, der thera-
peutisch aber unbeeinfluflbar war. Die Héiufigkeit vorangegangener
chronisch septischer Veranderungen fillt auf. Fettstihle finden sich
nur in der Halfte der Fille (2, 3, 5), doch bei allen die gleiche Art von
Fettspeicherung in den Mesenteriallymphknoten; keine primére Ver-
anderung an Nebennieren und Pankreas.

Rein morphologisch gesehen ist die Deutung dieses Krankheits-
geschehens sehr schwierig. So haben dann auch die entsprechenden
Untersucher, meist in Unkenntuis itber die parallelen Verdffentlichungen,
die verschiedensten Erklavungen herangezogen. HIll, Glynn und Rosen-
heim stellen mechanische Momente in den Vordergrund. (faertner ver-
mutet eine ,,primire’’ Stoffwechsel- oder Darmfunktionsstorung, Korsch
denkt an eine durch fermentative oder hormonale Einfliisse bedingte
pathologische Synthese normaler Fettspaltprodukte in der Darmschleim-
haut, wihrend Jeckeln eine besondere Form oder ein bisher unbekanntes
Stadium der Sprue diskutiers.

Um zunidchst auf unseren Fall einzugehen, so zeigt hier derjenige
Abschnitt des Darmes, in welchem normalerweise die Resorption des
Fettes und der Lipoide stattfindet, eine gewaltige Speicherung dieser
Stoffe im Stroma der Schleimhaut, dariiber hinaus aber auch die in die
zugehorigen Lymphabfluflbahnen eingeschalteten Lymphknoten bis zur
Einmiindung in den Ductus thoracicus.

Notwendige Zeichen der Chylusstauung fehlen, und die den Mesen-
teriallymphknoten entsprechende Veranderung der Lymphknoten lings
des Ductus thoracicus, der V. anonyma dextra sowie im Angulus venosus
spricht ebenso fiir die freie Passage des Chylus wie das Fehlen einer
nachzuweisenden Verlegung am Ductus thoracicus und den Mesenterial-
lymphgefiBen. Die Fettspeicherung fand herdweise an Orten statt,
welche einen lokalisierten Reichtum von retikuloendothelialen Zellen
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aufweisen, wie das Schleimhautstroma des Diinndarmes und die Mesen-
teriallymphknoten. Ferner war ein deutliches Abnehmen der Verinde-
rungen gleichzeitig mit dem GréBerwerden der Entfernung der Darm-
schleimhaut festzustellen. :

Auf einen ersten fliichtigen Blick will es zwar scheinen, als seien —
abgesehen von der geringeren VergréBerung des gesamten Lymph-
knotens — die Gewebsverdnderungen in den Lymphknoten aus Pankreas-
nihe oder neben der oberen Bauchaorta weitgehender. Die Dichtigkeit
der Gesamtstruktur, durchsetzt mit Schaumzellennestern um erweiterte
Sinus, welche verinderte Endothelien haben, und die vielen Riesenzellen
um kleinere Gewebsliicken im Stroma, die mit freiem Fett oder Kry-
stallen ausgefiillt sind, verleiten zu dieser Meinung. So haben auch
einige Autoren in der Beurteilung der Verdnderungen ihrer Fille diesen
Standpunkt vertreten. In Wirklichkeit liegen die Dinge umgekehrt:
Durch den Untergang der Speicherzellen, der in diesen Lymphknoten
nur angedeutet ist (freie Fetttropfen und Krystalle inmitten von Schaum-
zellenherden mit anliegenden Fremdkorperriesenzellen) werden in den
darmnahen Lymphknoten die Schaumzellen und Riesenzellen ver-
schwinden, immer groflere Licken und Hohlriume treten auf, die das
Lymphknotengewebe rarefizieren, aber auch die schmalen Gewebsstrei-
fen sind mehr oder weniger veriindert, Reparationsvorginge setzen ecin.

So 1aBt die rein morphologische Betrachtung den SchluB zu, dall die
Quelle der Fettspeicherung im Darm selbst zu suchen ist, und damit
greift die Frage nach dem Grund dieser Speicherung vom mechanisch-
morphologischen auf das chemisch-physiologische Gebiet {iber: es erhebt
sich die Frage nach der Natur der gespeicherten Fettstoffe. Um die
Natur der gespeicherten Fette und Lipoide aufzuklidren, geniigen unsere
bisher bekannten histologischen Methoder, trotz der wertvollen Hin-
weise, welche sie in dieser Hinsicht geben konnen, durchaus nicht (drndt.
Berberich und Hotla, Hueck, Kaufmann und Lehmann, Kutscheru-dich-
bergen u. a.).

Zunachst ist bei der Untersuchung fixierter Prdparate zu beriick-
sichtigen, daf ein grofler Teil der Lipoide an das gefillte Eiweill gebunden
werden (Kutschera-Aichbergen) und dadurch sich der Firbung ent-
ziehen (Keufmann und Lehmann). Vor allem wiesen letztere an groflen
Reihen nach, wie gewisse Lipoide, wenn sie in Mischung mit anderen
Fettstoffen untersucht werden, die gegenteiligsten Reaktionen zeigen.
Die von verschiedenen Autoren als spezifische , Gruppenreaktionen™
fiar Lipoide veroffentlichten Farbungen (Ciaccio, Fischler, Schultz)
konuten durch diese Nachuntersuchungen nicht als sicher bestétigt
werden (drndt, Aschoff-Kawamura, Chalatow, Dietrick, Holthusen, Hueck,
Kaufmann und Lehmann, Kutschera-:ichbergen, Pick, Versé).

Ahnlich verhilt es sich mit dem Phinomen der Doppelbrechung.
dschoff-Kawamura haben die doppeltbrechenden Substanzen als Chole-
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sterinester charakterisiert. Es muf} aber betont werden, dall die Doppel-
brechung durchaus nicht mit der Anwesenheit von Cholesterin in Parallele
zu setzen ist, da sie oft negativ ist bei chemisch nachzuweisenden groflen
Cholesterinmengen (z. B. Muskelcholesterin). Es kommt demnach hierbei
offenbar auf die Verteilungsart und damit auf den kolloid-chemischen
Zustand von Cholesterin und Cholesterinester an.

Der Ausfall der hier angewandten Firbe- und Untersuchungsmethoden
konnte also nur orientierenden Wert haben. Er lie dabei erkennen,
dal in den erweiterten Chylusgefiflen und Lymphknotensinus, wie in
den speichernden Zellen neben Neutralfett eine grofle Menge Lipoide
insbesondere von Cholesterin und seinen Verbindungen vorhanden war.

Wir bemiihten uns daher, unser Priparat eciner genauen chemischen
Untersuchung zuzufithren. Leider hatten wir hierin keinen vollen Erfolg.
Doch konnten wenigstens durch das Entgegenkommen von Herrn Prof.
Anoop von Herrn Dr. Koschara — dem ich fiir die gehabte Miihe bestens
danke —, im hiesigen physiologisch-chemischen Institut einige orien-
tierende Bestimmungen durchgefiihrt werden, die uns einen kleinen,
jetzt um so wertvolleren Einblick in die hier vorliegenden chemischen
Verhiltnisse gestatten.

Protokoll. Ein Stiick unfixierten Darmes mit einem Frischgewicht von 220 g
wurde nacheinander mittels Aceton und Ather extrahiert, der Acetonextrakt wieder
mit Ather extrahiert. beide Atherextrakte vereinigt und getrocknet. Der Riick-
stand betrug 8,9% des feuchten Darmes gleich Gesamtfett. Von dieser Menge
waren 31 % schwer verseifbar (noch nicht nach 2stiindigem, erst nach 7stiindigem
Kochen mit Natriumathylat) und 13% unverseifbar. Von letzterer Menge liel sich
mittels der Digitoninfallung nur 46% als Cholesterin (= Gesamtcholesterin) be-
stimmen.

Ferner wurden Mesenteriallymphknoten untersucht. Sie waren bereits fixiert
in 1. Joresscher Lasung. Die untersuchte Menge isolierter feuchter Lymphknoten
hatte ein Gewicht von 24 g. Das Material wurde diesmal mit Gips verriehen und
4 Stunden mit Ather extrahiert. Der so gewonnene Rickstand betrug 14,7% des
feuchten Organs (= Gesamtfett). Nach Gstiindigem Verseifen war die Menge des
Unverseifbaren gleich 7,1% des Gesamtfettes. Wieder wurde mittels der Digitonin-
fallung das Cholesterin ermittelt, welches diesinal 67 % des Unverseifbaren ausmachte
(= Gesamtcholesterin). SchlieBlich wurden noch die Nebennieren, welche bei
ihrer histologischen Untersuchung so arm an doppeltbrechenden Substanzen er-
schienen, verarbeitet. Es wurden 6,3 g feuchter, in Formalin fixierter Substanz
eritbrigt, welche in Anbetracht der kadaverésen Erweichung des Markes praktisch
nur aus den Rindenteilen beider Seiten bestand. Die Behandlung bestand in Ver-
reiben mit Gips und Atherextraktion und ermittelte den Gesamtfettgehalt im
Wert von 3,6% des feuchten Organes. Nun wurde die Digitoninfallung ausgefiihrt,
die 5% des Gesamtfettes als freies Cholesterin bestimmte. Der Rest wurde verseift
und wieder mit Digitonin behandelt. Es lie sich hierdurch die Menge der Chole-
sterinester im Wert von 4,2% des Gesamtfettes festlegen.

Diese Befunde besagen folgendes: Die Fettmasse betrigt 8,9% des
feuchten Darmes, das bedeutet mindestens 20% der Trockensubstanz.
Uber Y/, des verseifbaren Fettes war schwer verseifbar, so dafl erst nach
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7 Stunden endgiiltige Werte zu erhalten waren. Uber die Natur dieser
Stoffe kann nichts ausgesagt werden.

Von der Gesamtmenge des gespeicherten Fettes besteht etwa 6%,
das ist 0,545% des feuchten Darmes und damit itber 1,2% der Trocken-
substanz aus Cholesterin (Gesamtcholesterin). Auch dieser Wert ist
bedeutend erhsht. Vergleichsweise findet sich beim Gesunden innerhalb
des Fettgewebes, welches als Cholesterindepot fungiert, 0,05—0,62% ;
Werte iiber 0,3 sind bereits als hoch anzusprechen ( Rabl und Maassen ).
Im Herzmuskel, ebenfalls einem cholesterinreichen Organ, sind es Werte
von 0,12--0,24%, wihrend das Gehirn natiirlich noch héhere Zahlen
(2,9—3,6%) — alles auf die feuchte Substanz bezogen — aufweist
(Hueck). Nach fettreicher Nahrung ist im Chylus 5,2% Cholesterin
enthalten.

SchlieBlich lieB sich mehr als die Hilfte (54%) des Unverseifbaren,
das 13% des Gesamtfettes oder 1,18% des feuchten Darmes und damit
etwa 2,5% der Gesamttrockensubstanz ansmacht, mittels der Digitonin-
methode nicht als Cholesterin festlegen. Wenn auch ein gewisser Rest
unbekannter Stoffe beim Unverseifbaren die Regel ist, und dieser auf-
fallende Schwankungen in der Menge zeigt, so Ubersteigt er doch kaum
1y der Gesamtmenge. Lifschiitz nennt diesen Rest ,,Polyoxydate™ des
Cholestering; doch ist bisher nicht erwiesen, ob es sich um Oxydations-
produkte des Cholesterins handelt (Hueck ), wie iiberhaupt die Form der
Synthese sowie die des Abbaues des Cholesterins im Organismus vollig
unaufgeklirt ist (Kihnau).

Die durch die kurzen Untersuchungen schon aufzuweisenden Ver-
schiedenheiten zwischen den in Darmschleimhaut und Lymphknoten
vorhandenen Fettarten lassen schon gewisse wichtige SchluBfolgerungen
zu. Die Menge des Unverseifbaren hat in den Lymphknoten fast um die
Hilfte abgenommen (7,1%). und auch der Cholesteringehalt betragt
statt 6,2% im Darmwandfett nur noch 4,71% des Gesamtfettes im
Lymphknoten. Die nicht ndher bestimmbaren Stoffe des Unverseifbaren
(Ab- und Aufbauprodukte des Cholesterins ?) stellen nur noch 1/ des
Unverseifbaren dar, was der Norm entspricht.

Diese unbestimmbaren Faktoren und das Cholesterin (in freier oder
veresterter Form ?) sind also vermehrt in der Darmwand vorhanden,
und, wenn wir einen Chylusstrom vom Darm zum Ductus thoracicus
annehmen, dort vornehmlich gespeichert worden.

Lipoide, und speziell das Cholesterin, sind bei einer grofen Reihe
von Krankheitsprozessen beteiligt. Wir finden sie z. B. in der Nihe
chronischer Entziindungsherde, besonders wenn diese mit Gewebs-
einschmelzung einhergehen, in groBartiger Weise jedoch bei den so-
genannten Lipoidosen abgelagert. Ihr Auftreten bedingt eine bestimmte
Art der Gewebsreaktion, niamlich eine Speicherung durch mesenchymale
Zellen und Wanderzellen, die je nach der Art der zu speichernden Stoffe
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(bei Niemann-Pick-Krankheit, Gaucher-Krankheit und Handscher Krank-
heit) eine besondere, charakteristische Gestalt annehmen. Bei der Xantho-
matose tritt die Schaumzelle auf, dieselbe, welche in den hier erdrterten
Fallen das Bild beherrscht.

Nun aber ist eine Xanthomatose noch nicht mit einer Cholesterin-
speicherung identisch. Die Arbeiten, von Versé, Wacker und Hueck u. a.
haben gezeigt, daB jede Steatose eine Komplexsteatose ist, und nur
der fithrende Anteil eines Lipoids die Berechtigung dazu gibt, z. B.
von einer Phosphatidlipoidose, Cerebrosidlipoidose oder Cholesterin-
lipoidose zu sprechen. Der geringe Wert des Cholesterinanteils des in
unserem Falle gespeicherten Fettes rechtfertigt fiir diesen keinesfalls
eine solche Auffassung.

Das Problem der Lipoidosen hat eine groBle Reihe von experimentellen
Untersuchungen veranlaBt. Im Hinblick auf die hier zu erérternden
Verhéltnisse sind folgende Ergebnisse wichtig:

1. Durch Fiitterung lassen sich Cholesterinlipoidosen erzeugen,
welche Hand in Hand mit einer Hypercholesterinimic gehen.

Chalatow vor allem nimmt auf Grund anderer und ausgedehnter
eigener Versuche an, daB eine Xanthomatose, womit er die Speicherung
des Cholesterins, in ,,Mesenchymzellen vom Typ der rubenden Wanderzelle™
versteht,stets vom Grad der Iypercholesterinimie, also von einemallgemein
vermehrten Angebot, abhingig ist. Beim Menschen bestehen Parallelen
bei Diabetes, schwerem Ikterus, Graviditit. BLin lokales Mehrangebot
in der Bauchhohle lag in dem ¥Fall von MMiiller mit einer Ductus thoracicus-
Verletzung vor. Nun werden auch Xanthomatosen beobachtet ohne
Hypercholesterinimie, wie andererseits das Fehlen von allgemeiner
Speicherung oder Speicherung innerhalb einer besonderen Lokalisation
bei Hypercholesterindmie, so dall Siegmund von einer Entgleisung im
fermentativen Zellgeschehen der verarbeitenden Zelle spricht.

Fir die Epithelien setzt Chalatow ebenfalls ein vorher schidigendes
Agens voraus und vergleicht die zu Cholesterinspeicherung fithrenden
Bedingungen mit denen, die die Intstehung von verschiedenen In-
fektionskrankheiten begiinstigen. So erzielte er eine schnellere Speiche-
rung durch Stoffe, welche die Oxydationsprozesse und die biochemischen
Funktionen der Zelle iiberhaupt, abschwichen (Phosphor, Phlorrizin).
Auch eine Ubermilige Zufuhr von Sauren wirkte auf die Speicherung
von anisotropem Fett, So wies auch Schmidtmann durch py-Bestim-
mungen an Zellen und Geweben nach, dafl eine Verfettung, sowohl bei
infektids-toxischen Prozessen wie bei experimenteller Sauerung stets
im Bereich saurer Bezirke stattfand. Hier stellt sich Chalatow die
Wirkung derart vor, dall die Séuren enthaltende Zelle Cholesterin gierig
aufnimmt, um dadurch eine Neutralisation der Siuren in ihrem Inneren
herbeizufithren. Das aufgenommene Cholesterin wird durch die’ Saure
in der Zelle verestert, diese Cholesterinester flieen vermége kolloid-
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chemischer Vorginge zu anisotropen Tropfen — ,sphérischen Kry-
stallen'* — zusammen und schidigen nun die Zelle ihrerseits.

Dies leitet iiber zum zweiten Ergebnis:

Die sichtbare Speicherung in einer Zelle ist nicht von dem Vorhanden-
sein des Cholesterins als solchen abhéngig, sondern vielmehr von einem
bestimmten kolloidchemischen Zustand, der durch ein bestimmtes
Mischungsverhiltnis mit gleichzeitig vorhandenen anderen Lipoiden
gegeben ist, oder durch die Titigkeit der aufnehmenden Zelle in be-
stimmter Richtung verindert wird.

Im Gehirn, in der Muskulatur, im gewdshnlichen Depotfett ist Chole-
sterin vorbanden, welches als solches mikroskopisch, weder durch
Doppelbrechung noch durch ein besonderes farberisches Verhalten
in Erscheinung tritt. Dies legt den Gedanken nahe, fir den Verfettungs-
vorgang bzw. fiir das In-Erscheinung-Treten von Lipoiden Anderungen
in ihrem kolloidchemischen Verhalten verantwortlich zu machen. In
gleicher Weise spricht hierfiir das im Normalen stets gewahrte konstante
Verhiltnis von Neutralfett zu Cholesterin, wie auch von Cholesterin zu
Lecithin und von Cholesterin zu Cholesterinestern und die zerstorte
Relation dieser Fraktionen bei den Lipoidosen. Es lassen sich sogar
gewisse Parallelen zwischen bestimmten Arten von Cholesterinablage-
rungen und dem Verhdltnis von Cholesterin : Cholesterinestern auf-
decken.

So ist fiir die extracellulire Xanthomatose (Urbach, Bogaert-Scherer)
ein Vorwiegen des freien Cholesterins, welches sich als hydrophobes
Kolloid mit der Neigung zu grobtropfiger Ausscheidung und Krystall-
bildung kennzeichnet, charakteristisch. Da das freie Cholesterin zur
Dispergierung eines Vehikels bedarf, geht hier gleichzeitig eine ver-
hiltnisméBig grofie Ansammlung von Neutralfett mit einher.

Umgekehrt liegt bei intracellulirer Xanthomatose (Handsche Krank-
heit, Xanthelasma) ein Vorwiegen von Cholesterinestern vor, welche zur
Bildung von feinstverteilten hydrophilen Dispersoiden neigen und als
solche leicht in die Zellen aufgenommen werden. Um diese Verhiltnisse
im einzelnen zu priifen, haben Kimmelstiel und Laas 1934 aufschluBBreiche
Versuche gemacht. Sie fanden, daB die Bildung einer Schaumzelle
nicht von einem bestimmten Stoff, sondern von der TeilchengréBe des
zugefithrten Sols abhingig ist. Nach der Verdrangungstheorie gewinnen
die hydrophoben Kolloide durch Adsorption bydrophiler Molekiilkom-
plexe hydrophile Eigenschaften. Fiir das Cholesterin traten Phosphatide,
Cerebroside oder Eiweifimolekiile als Schutzkolloide auf.. Die emulsio-
nierende Wirkung im Sinne der Wasser-Ol-Emulsion bewirkte also nicht
die Aufnahmefiahigkeit einzelner Lipoide — womit Gaertner einen Er-
klirungsversuch unternimmt —, da z. B. das hvdrophobe Cerebrosid
in Mischung mit dem hydrophoben Cholesterin diese Eigenschaft verliert.
Ferner werden die Stoffe iiberhaupt erst ab einer gewissen TeilchengrsBle
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aufgenommen, was die Annahme einer aktiven Phagocytose wider-
legen soll.

Somit treten die Stoffwechseleigenschaften der Zellen vollkommen
zuriick, solange extracellulir zur Aufnahme geeignete kolloide Stoffe
vorliegen. Die in der Zelle stattfindende tropfige Entmischung (quali-
tative Verschiebung des intracellularen Lipoidkomplexes), welche dann
zum Sichtbarwerden der Speicherung fiibrt, ist ein vitaler Vorgang,
da durch die Oberflichenverkleinerung des Wasser-Ol-emulsierenden
Stoffes die ,,bewegliche Membran (Degkwitz) fiir das iibrige Proto-
plasma wieder ihre Stoffwechselfunktion (Durchtritt von wasserldslichen
Stoffen) aufnehmen kann.

Schliellich haben uns die Tierversuche gezeigt, dall die Zellspeicherung
noch lange Zeit nach dem Sistieren des ursichlichen Uberangebotes
sichtbar bleiben kann.

Als Ursachen der Speicherung sind demnach folgende Mdoglichkeiten
denkbar:

1. Ein iberméBiges Angebot (vgl. Xanthomatose bei Hyperchole-
sterindmie);

2. ein fehlerhaftes Angebot (Verdnderung des kolloiden Zustandes);

3. eine primére Schadigung der speichernden Zellen (Sauerung, all-
gemeine Schidigung der Stoffwechselvorginge, Entgleisung eines fer-
mentativen Vorganges).

Der erste Grund wird hinféllig, da weder eine Hypercholesterinimie
noch die Zeichen eines Verdauungszustandes oder einer Chylusstauung
vorhanden waren.

Ein fehlerhaftes Angebot miiBte bedingt sein durch eine Stérung
im Verlauf der Fettresorption.

Die Fette, mittels der Gallensiuren emulgiert und an diese angelagert, werden
von der Lipase des Darmes und der Bauchspeicheldriise gespalten. Glycerin und
die an Gallensiure angelagerten Fettsiuren werden in die Epithelzelle aufgenommen,
wo eine Resynthese des Fettes erfolgt. Die wieder freien Gallensiduren lagern sich
aufen an der Zelle an und dienen zur erneuten Emulgierung von ¥ett im Darm
( Rosemann, Krekl). Verzdr unterscheidet zwei Typen von Resorption: eine, die
sich morphologisch in feinen Fettstreifen innerhalb der Epithelzelle darstellt (ab-
gesehen vom Epithel der Zottenspitze), die als Ausdruck lebhafter Zelltatigkeit
zu deuten sei, eine zweite, bei der das Fett in groBen Tropfen anzutreffen ist, und
die bei Lahmung der Zelle, und zwar durch Vitaminmangel, vor allem von A und B
vorkommen soll. Wie das Fett wieder aus der Zelle herausgelangt, ist unbekannt.

Yon der Lipoidresorption ist vor allem die Resorption der Sterine Gegenstand
eingehender Forschungen gewesen. Cholesterin wird rasch resorbiert, und zwar
nach Verzdr in veresterter Form. Auch hier spielen die Gallensduren eine wichtige
vermittelnde Rolle, da nur in ihrer Anwesenheit die Veresterung vor sich geht
(Kiihnau). Die Cholesterinester seien gegen die Einwirkung der Lipase wider-
standsfahig. Dagegen nimmt ein grofler Teil von Autoren eine Resorption des
Cholesterins in unverestertemn Zustand und eine Veresterung in der Epithelzelle
an. Jedenfalls findet man in der Darmlymphe, auch im Gegensatz zu dem Chylus
in hoher gelegenen Lymphbahunen, bedeutend mehr Cholesterinester als reines
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642 K. Kloos:

Cholesterin. Thannhauser gibt das Verhiltnis 1: 2 an und auch Fréhlicher und
Sillmann fanden an Futterungsversuchen beim Kaninchen im Durchschnitt ein
Verbaltnis von I : 1 in der Lymphe, doch nehmen sie grundsatzlich eine prozentual
héhere Veresterung in der Epithelzelle an. Es entstehe dadurch ein Diffusions-
gefille (Cholesterin—Cholesterinester) vom Lumen zum Zellinnern, welches die
Resorption beschleunige. Damit ist auch die beschleunigende Wirkung des Neu-
tralfettes fiir die Resorption des Cholesterin erklart.

Als einzige Sterine werden Cholesterin und Ergosterin resorbiert. Gegen Phyto-
sterin verhilt sich die Darmschleimhaut ablehnend (Frohlicher und Sillmann,
Lettré und Inhoffen, Thannhauserj. Wenn auch Verzir eine Resorption und Um-
lagerung des Phytosterins im Darmepithel annimmt, so méchte man bei der aufler-
ordentlich feinen Empfindsamkeit des Organismus gegenitber Sterinen — die
geringste Anderung an den Molekitlen erzeugt Stoffe von verschiedensten physio-
logischen Eigenschaften — (Gallensiure, Nebennierenhormon, Corpusluteum-
hormon, Testosteron, Oestradiol, Ergosterin, Digitalisgifte, viele Saponine und die
Krotengifte) — und der im iibrigen nicht bekannten Méglichkeit der Umwandlung
dieser Stoffe eher eine spezifische Auswahl des Darmepithels auf die Sterine an-
nehmen. Andererseits haben Bilanzversuche an Mensch und Tier eine Cholesterin-
synthese im Kérper wahrscheinlich gemacht (s. u.). Ausgeschiedenes Cholesterin
stammt aus dem Dickdarm (¢ Lettré und fnkofjen) und zu einem kleinen Teil aus der
Galle (nicht resorbierbares, im Kérper in geringer Menge gebildetes Dibydrochole-
sterin, 3% der ausgeschiedenen Cholesterinmenge [Kiihnaur]). Das ibrige Kot-
cholesterin ist erst im Darm von Fiulnisbakterien hydriert. Diese bestimmte Aus-
wah!l (=: Veresterungsmoglichkeit [ ?), Fréohlicher und Sillmann) gegeniiber dem
Cholesterin in der Nahrung ist mit den gewohnlichen physikalisch-chemischen Vor-
stellungen nicht erklarbar und a8t an einen fermentativen Prozef denken. Itiir
die Resynthese des Neutralfettes nimmt Ferzidr eine zentrale Regulierung an.
Eine innersekretorische Beeinflussung der Fettresorption ist jedoch nicht bewiesen
{Verzdir 1929). Dies gilt auch heute noch trotz seiner eigenen Annahme von einer
Phosphorilierung unter Steuerung durch die Nebennicrenrinde (Wiederaufbau des
gespaltenen Fettes in der Epithelzelle auf dem Weg iiber ein Phosphatid).

Ein abnormes Angebot von Fettstoffen in der Nahrung war bei
unserem Fall nicht vorhanden. XKlinisch und anatomisch fand sich kein
Anhalt fiir eine Fehl- oder Minderleistung der Verdauungsdriisen oder
ein Fehlen der Verdauungsfermente des Diinndarmes.

Eine weitere Ursache fiir eine Resorptionsstérung kann in einer
fehlerhaften Funktion der Darmepithelzellen gesehen werden. Eine
anatomische Verinderung an diesen findet sich allerdings nicht.

Hansen in der gleichen Verlegenheit, fir die Fettresorptionsstérung
der Sprue eine Erklirung ohne anatomisches Substrat zu finden, halt
diese Losung, namlich die einer funktionellen Blockierung derselben
(s. Fettbelastung) fiir die wahrscheinlichste. In unserem Falle handelt
es sich aber nicht um einen ,,Block® (keine Fettstiihle bel fetthaltiger
Nabrung usw.), sondern im Gegenteil um eine Ansammlung von Fett
jenseits dieser Schranke; allerdings hat dieses Fett eine anormale Zu-
sammensetzung. Es bleibt dabei die Frage offen, warum bei einer Fehl-
leistung der Darmepithelzellen dasselbe verinderte Fettgemisch nicht
auch in der Epithelzelle morphologische Verdnderungen hervorzurufen
imstande ist.
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Die weitgehende Spezialarbeit dieser Zelle wird illustriert durch die Tatsachen,
dafB bei reiner Fettseifen- oder Fettsiurenfiitterung im Chylus Neutralfette (die
Glycerinbildung und die Synthese zu Fett miisse der Epithelzelle zugeschrieben
werden), bei Fitterung von Monoglyceriden: Triglyceride erscheinen (diese speziali-
sierte Resynthese ist ebenfalls in die Epithelzelle zu verlegen). Auch soll dort eine
teilweise Umwandlung von kérperfremdem Fett in kdrpereigene Sorten maoglich sein.

SchlieBlich wire an eine Veranderung des Fettes bei seinem Austritt
aus der Epithelzelle zu denken. Da dieser Vorgang sich fiarberisch nicht
darstellen 1aBt, meint TVerzdr, ob es sich etwa in diesem Stadium des
Fetttransportes um eiweifigebundene Fettsiuren, welche dadurch un-
firbbar sind, handelt.

Auch die Moglichkeit der Einwirkung eines veranderten py im Darm
soll nicht auller acht gelassen werden. Die normalen Vorginge der
Fettspaltung und Resorption sind an eine bestimmte Reaktion des
Milieus gebunden. Sie ist in diesemn Darmabschnitt leicht sauer: Normal
5,9—6,6; bei Durchtritt von Chymus stirker sauer (van der Reis, Verzdr).
Nach Gutzeit bewirken stark alkalische Reaktionen (py = 8 und héher),
was auch Verzdr auf Grund eingehender Untersuchungen bestatigt,
das Entstehen von reichlich Fettseifen, die — wasserloslich —, leicht
resorbierbar sind. Im Organismus wirken sie als Gifte.

Das Vorliegen einer sfirker scuren Reaktion, die nach Fischer die
Wirkung der Lipase autheben soll, ist weniger wahrscheinlich, das Fett
wurde ja aufgenomimen, und soweit es im Stuhl erschien (Fall 2, 5),
war es gespalten (bei Fall 3 dariiber keine Angaben). Gutzeit hat ferner
durch seine Uberlegung wahrscheinlich gemacht, dafl auch bei eincr
Girungsdyspepsie stets Faulnisbakterien mit in den betreffenden Darm-
abschnitt wuchern (Indican im Urin — hier nicht untersucht ~) und dabei
immer eine stirkere Darmsekretion statthat, die ebenfalls das alkalische
Milieu verstarkt. Erst recht wird letzteres bei einer Anaciditit des
Magens, wie sie hier vorlag, wahrscheinlich.

Zu erwihnen ist noch, dafl Chalatow bei reiner Lipoidfiitterung von Ratten und
Kaninchen (verwandte Tierarten) nur bei letzteren schwere degenerative Veriande-
rungen in der Leber der Tiere erhielt. Fr nimmt an, dal anatomische Eigentiimlich-
keiten des Kaninchendarmes zu — noch wenig erforschten — Garungsvorgingen

fithren, unter deren Einflufl aus den lipoiden Substanzen toxische Modifikationen
entstehen.

Einfliisse von verdnderter Gewebsreaktion im Stroma auf die Fette
selbst sind unwahrscheinlich.

Es ergibt sich also, dafl auch bei intakter Funktion der Verdauungs-
driisen durch ein pathologisch reagierendes Milieu oder durch eine fehler-
hafte Funktion der resorbierenden Zelle Verdnderungen des zu resor-
bierenden Fettes eintreten konnen. lhre genauere Definition ist nicht
mdaglich.

Der dritte zur Diskussion stehende Grund der Speicherung spielt
zum mindesten fiir die Verinderung des gespeicherten Fettes im Verlauf
seines Transportes eine Rolle, wie sie durch die verglichenen Zahlen
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des Cholesterin und der unbekannten Fraktion in Darm und Lymph-
knoten zum Ausdruck kommt. Es kommen dabei Einwirkungen durch
resorbierte, toxisch wirkende Stoffe auf die Stromazellen der Schleimhaut
in Frage. Vor allem aber wird durch den mit einer chronischen Ent-
ziindung der Darmwand — wie sie hier vorlag und wie sie unten noch
niher erértert werden wird — gekoppelten alkalischen Saftstrom (Gut-
zeit, van der Reis) eine Azidose der Darmwand hervorgerufen, welche die
retikuliren Zellen der Zottenschleimhaut zum Speichern, und zwar auch
im Sinne der Auswahl besonders von Cholesterin und der unbekannten
Anteile des Unverseifbaren veranlafit haben kann (s. auch Schmidtmann,
Chalutow ).

Durch die Entfernung von einzelnen Fett- und Lipoidfraktionen
kommt es weiterhin zur Anderung des kolloidalen Zustandes anderer
Fraktionen in den Chylusspalten. Wir sehen in den Lymphknoten
Ansammlung dieser Substanzen in den Sinus mit Fremdkérperwirkung
auf die Endothelien und Speicherung in den Reticulumzellen um die
Sinus herum.

In 3 Fallen (2, 3, 5) bestand die Fettspeicherung bei gleichzeitiger
Fettdiarrhde. Auch in unserem Fall hatte der Stuhl kurz vor dem Tode
eine grauweille Farbe und war voluminss, wie es fiir die Sprue charakte-
ristisch ist. Der eingehend untersuchte Fall von Hansen-Jeckeln war
klinisch ein sicherer Spruefall. Auch W. Fischer berichtet im Handbuch
der speziellen Pathologie iiber 2 Spruefille .Jones, welche eine Fettspeiche-
rung im Stroma der Jejunumschleimhaut aufwiesen.

.»Sprue’ ist ein klinisches Syndrom, zu dem als wichtigstes Symptom
die Fettdiarrhde, und zwar die Ausscheidung gespaltener Fette gehort.
Dieser Symptomenkomplex tritt einmal ohne grob anatomisch faBbare
oder klinisch greifbare Abhangickeit von anderen krankhaften Ver-
anderungen, zum zweiten aber auch sekundir auf (VerschluB des Ductus
thoracicus oder der Gekroselymphbahnen durch Tumor, Mesenterial-
driisen - Tuberkulose usw.; Zugrundegehen des Resorptionsorganes
durch Amgyloidose des Darmes).

Das Vorliegen von gleichzeitiger Speicherung und Fettdurchfall muB,
da auch die Lokalisation der der primiren Sprue zugrunde liegenden
Resorptionsstérung (s. o.) gleich ist, den Gedanken nahelegen, dafi —
wie auch Jeckeln erértert —, bei der Fettdiarrhde der Sprue ohne Speiche-
rung und bei der Fettspeicherung der hier zur Diskussion stehenden Fille
mit oder ohne Fettdiarrhde die gleiche Art der Resorptionsstérung vor-
liegt. Von deren Grad ist das Auftreten der Fettdiarrhoe -abhingig,
wihrend die Speicherung vor allem dann eintritt, wenn auBerdem eine
Verinderung der Stromazellen der Diinndarmschleimhaut vorliegt derart,
wie dies oben erértert wurde. Der Resorptionsstérung sowie der Stroma-
zellenverinderung aber liegt eine weitere, und zwar die gleiche Verande-
rung zugrunde.
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Schon der klinische Verlauf der Sprue, sowohl der tropischen
(Fischer) wie der einheimischen (Hansen) und der kindlichen ( Rietschel)
widerlegt dic Auffassung, daf diese Stérung der Fettresorption ,,priméar®
sei. Der Sprue gehen unspezifische Veriinderungén am Magen-Darm-
kanal voraus, die sich als chronische Entziindungen mit Verinderungen
des Chemismus und damit der Bakterienbesiedlung festlegen lassen.

Als pathologisch-anatomisches Substrat wird eine chronische Ente-
ritis, teilweise mit Geschwiiren, gefunden.

Auch bei unserem Fall waren entziindliche Veranderungen in der
Wand des Magen-Darmkanales nachzuweisen. Die zellige Infiltration
war gerade dort besonders stark, wo keine Speicherungen vorkamen
(Magen und Duodenum), oder wo die Speicherungszellen weniger dicht
lagen. Geschwiirsbildung haben wir nicht gefunden. Dal jedoch ober-
flichliche Epithelverluste auf den Zottenspitzen stattgefunden haben,
beweisen die Gewebsbriicken iiber teilweise geschlossenen Krypten.
In den dbrigen Fillen, soweit sie genauer beschrieben sind, wurde ebenso
eine chronisch entziindliche Infiltration mitgeteilt. Dokumentiert ist
dies in der Abb.3 von Jeckeln. In den Lymphgefalen des Gekroses
bis in die LymphgefaBe der Lymphknotenkapsel und in die Sinus hinein
fanden wir — abnehmend mit der Entfernung vom Darm —, Leukocyten
und Lymphocyten; auch perivasculire Infiltrate. Ebensolche Verdnde-
rungen beschreibt Hill; auch Guertner und Korsch haben Leukocyten
gesehen.

Wenn in unserem Fall dieser Befund durch die Peritonitis nicht
eindeutig ist, so bleibt bei den anderen Fillen nur die Entziindung der
Darmwand die Quelle der abtransportierten Entziindungszellen. Von
einer primiren Entziindung der Lymphknoten und der Lymphgefile,
wie Hill meint, kann keine Rede sein. Bei diesem Fall finden sich dazu
noch parallele Verinderungen im Pankreas, wie sie auch schon von
anderer Seite als Folge chronischer Enteritis beschrieben sind.

Gutzeit weist darauf hin, dafl ein Zusammenhang von enteritischen
Verdnderungen mit Fettresorptionsstdrung des voll ausgebildeten Sprue-
syndroms h#ufig beobachtet wird. Guitzeit sicht die Erklirung hierfir
in einer Passagebeschleunigung im Dinndarm, doch hetont Krekl das
Vorkommen von Durchféllen mit ungestorter Fettresorption und warnt
davor, hier das mechanische Moment in den Vordergrund zu stellen.

Fiir das Entstchen der ,,primiren— Fettresorptionsstorung (Sprue)
sind Erklirungsversuche verschiedener Art gemacht worden, ohne sich
letzten Endes als stichhaltig zu erweisen. Auch die Ansicht Verzdrs,
der auf Grund der durch ihn nachgewiesenen Phosphorilierung des
Zuckers bei seiner Resorption durch die Darmepithelzelle einen gleichen
Vorgang, fermentativ durch die Nebennierenrinde gesteuert, fiir die
Fette annimmt, hat sich bereits als zweifelhaft erwiesen (Cortinbehand-
lung). Die Schliisse von Castle, Rhouds und Mitarbeitern beruhen auf
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nicht exakter Sichtung ihres Krankengutes im Hinblick auf Perniciosa-
fille (Hansen). Auch die Infektionstheorie (Monilia psilosis, Oidien und
Blastomyceten) hat sich nicht aufrechterhalten lassen.

So sind denn in jlingster Zeit immer mehr Stimmen laut geworden,
welche die Sprue als eine besondere Verlaufsform einer ‘Gastroenteritis
bzw. als eine sekundire Resorptionsstérung bei einer mit Verdnderung
der Motilitit, des Chemismus und der Bakterienbesiedelung einher-
gehenden chronischen Enteritis hinstellen; einer Enteritis, welche durch
einen Circulus vitiosus der sich gegenseitig beeinflussenden Folgezustinde
im Darm und im tibrigen Organismus nicht mehr zur Abheilung gelangen
kann (,,Tenacitit und Azidose als das zweite und dritte Charakteristi-
kum nach Riefschel).

Gulzeit macht fiir das erste ¥intstehen dieser Enteritis die groBe Gruppe
der sogenannten ,,Dyspepsien, auf nervos-vasoneurotischer (Otfried
Miiller, zit. nach Gutzeit), wie auf infektivser Basis mit chemischer
Veriinderung des Milieus durch verdnderte Sekretion und Motorik
einzelner Darmabschnitte oder durch Exzesse in der Didt bzw. einseitige
Ernihrung verantwortlich. Diese ,, Betriebsstérungen™ des Magen-Darm-
kanals werden vor allem auch bei einer Reihe von akuten und chroni-
schen Infektionskrankheiten, besonders aber bei septischen Zustinden
beobachtet. Auch Jeckeln weist besonders auf das hiufige Vorkommen
solcher Erkrankungen in der Anamnese von Spruepatienten hin.

Auch in unserem Fall finden sich eine abgelaufene Endokarditis der
Mitralis, ZuckerguBleber und -milz und eine édltere Perikarditis mit teil-
weiser Conceretio pericardii, dazu der Rheumatismus in der Anamnese.
Fiir Fall 1 wird eine Pericarditis fibrinosa chronica adhaesiva angegeben,
fiir Fall 2 Pericarditis fibrinosa chronica, Zuckerguflleber und -milz;
Fall 3: Rheumatismus, kleine Herzmuskelschwielen ohne Gefafiverinde-
rungen; Fall 4: Rheumatismus, chronisch rezidivierende FEndokarditis,
Concretio pericardii; Fall 5: Rheumatismus, chronisch rezidivierende
Endokarditis mit chronischer Lungen- und Milzstauung, Milzinfarkten
und Nephritis.

Man wird schwerlich annehmen diirfen, dafl dieses restlose Zusammen-
treffen von chronisch septischen Zustinden in der Anamnese mit den
hier beobachteten Verinderungen im Magen-Darmkanal ein Zufall sein
sollte. Somit gewinnt der von Jeckeln gemachte Hinweis durch unsere
Beobachtung und die hier erfolgte Zusammenstellung der iibrigen Falle
sehr an Wahrscheinlichkeit.

Die im Verlauf septischer Zustinde eintretenden pathologischen
Verhdltnisse im Darm konnen ihrerseits, wenn sie manifest sind, auf
verschiedene Weise den priméren septischen ProzeB unterhalten bzw.
wieder aufflackern lassen.

Da die Darmbesiedlung, auch die physiologische, stets ein Spiegel-
bild des Nahrbodens darstellt, werden wir bei verindertem Chemismus
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im Darm, welcher mit der Ansammlung von abnormen Verdauungs-
produkten und dem Verlust der Autodesinfektion (Ganter, van der Reis)
einhergeht, auch eine verdnderte und pathologische Darmflora erwarten.
Tatsichlich wurde auch in unserem Falle eine Besiedlung des Duo-
denum durch Staphylokokken und Streptokokken nachgewiesen, bei
Fall 5 Coli und Staphylokokken. Im entziindlichen Zustand besitzt die
Diinndarmwandung, schon normalerweise ein Ort der Resorption,
fiir vielerlei Stoffe eine erhShte Durchlissigkeit. Pumnfoni (zit. nach
Guizeit) wies dies fiir pathogene Keime beim desquamierten Meer-
schweinchendarm nach. {Auch in unserem und bei Fall 5 waren Zeichen
einer Desquamation: Verkleben der Zotten zu schen.) Van der Reis
fand Septikdmien nach Besiedlung des entziindlich verdnderten Diinn-
darmes mit, pathogenen Keimen (hdmolytische Streptokokken). Arthri-
tiden treten nach Typhus, Appendicitis, Amében- und Bacillenruhr auf
{ Sutter ).

Die pathologische Wirkung im Darminnern mufl nicht einmal
durch die Anwesenheit von Keimen bewirkt werden. Untersuchungen
von Lust, Hahn u. a. iiber die erhthte Durchlissigkeit des entziindlich
verinderten Diinndarmes fiir Fermente, Antitoxine und EiweiBmolekiile,
sowohl arteigener sonst nicht resorbierbarer, wie artfremder, deuten
auf die Entstehungsmaglichkeit hyperergischer Reaktionen hin. Van der
Reis hat andererseits wahrscheinlich gemacht, dafl auch von einer nor-
malen Darmbesiedlung ,.enterotoxische™ Wirkung ausgehen, wenn sie
am unphysiologischen Ort auftritt, oder wenn die Darmwand durch-
lassiger geworden ist (Arthritiden bei Dyspepsien mit Transportverzoge-
rung, Lage- und Formanomalien des Darmes, Colitis nach Elliot, Sutter,
Marshall w. a., zit. durch Gutzeit). Fir das Auftreten von Superinfek-
tionen bzw. spiterer septischer Schiibe ist aber neben dieser enterogenen
Entstehungsmaglichkeit noch das Aufflackern latenter Infektionsherde
{eitrige Paradentose: Fall 1, 5, 6; Fall 2 zahnlos) bel zunehmender
Erschopfung der Abwehrkrifte (Kachexie: alle Fille, fiir C-Mangel
sprechende Angaben: Fall 1, 2, 3, 5, 6) in Erwigung zu zichen.

Welcher Modus hier im einzelnen vorwiegend wirksam wird, ist
belanglos. Als kasuistische Besonderheit ist die Cystitis, Ureteritis,
Pyelitis cystica bei Fall 4 zu erwihnen. Wenn die Cystenbildung im
Sinne Stoercks als eine Folge chronisch entziindlicher Vorginge in der
Wandung der befallenen Harnwege anzusehen ist, so ware hier der gleiche
Zusammenhang denkbar, zumal bei Sprue z. B. sckundére Infektionen
der Harnwege hiufig gesehen werden.

Fiir die zuletzt in unserem Fall aufgetretene akute Entziindung der
sergsen Haute sind jedoch keine solchen Fernwirkungen anzunehmen.
Fir die im Vordergrund stehende diffuse eitrige Peritonitis wurde
kein besonderer Ausgangspunkt gefunden. So diufte sie durch die
abnorme Durchlissigkeit der stark geschddigten Darmwand fiir die
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pathogenen Keime des Innern direkt entstanden sein, die Pleuritis von
hier aus auf dem Wege der héufig beschrittenen Durchwanderung.

Bevor die weitere Besprechung der sekundiren Verdnderungen bei
ungeren Fillen erfolgen soll, mochte ich an dieser Stelle zuvor einige
Formen von besonders gearteten und &hnlichen Verinderungen am
Diinndarm und in seinem Gekrgse anfithren, welche fir unsere Fille
eine gewisse differentialdiagnostische Bedeutung haben.

Als Folge von unvollkommener Chylusstauung wird Verdickung des
Mesenterium mit Speicherung von doppeltbrechenden Fettstoffen ge-
schildert, z. B. durch Rokitansky (1856), Schlagenhaufer (1907), Versé
(1911 und 1912), Hirsch (1912), Rassle (1938 (2. Fall), Mdiller (1938).
Die Ursachen der Stauung sind mannigfaltig: Kreislaufstauung durch
Perikarditis, Myokardschiden, Endokarditis; Verlegung des Ductus
thoracicus durch tuberkulése Lymphknoten (vgl. Verzdr), Osophagus-
carcinom, metastatische Geschwulstinfiltration im Retroperitoneum,
teilweise narbige Verlegung von Chylusgefiflen durch Kalksalze bei
Calcinosis universalis.

Auch wir hatten vor einiger Zeit Gelegenheit einen solchen Fall mit
geringgradiger Chylusstauung zu beobachten.

72jshriger Mann nit einem Carcinom im unteren Drittel des Oesophagus.
Der Milchbrustgang liuft durch die duBeren Lagen der an dieser Stelle stark schwie-
ligen Wand, ohne bauchwirts eine auffallende Erweiterung zu zeigen. Das zum
Jejunum gehérige Gekrése ist knollig aufgetrieben, von polsterartiger Konsistenz.
Auf dem Durchschnitt besteht e¢s aus braunlichen Partien und gelblichweien
Streifen.

Histologisch entsprechen die braunlichen Herde einem besonders groBzelligen
Fettgewebe. Die gelben Streifen bestehen aus Zellen, welche ebenfalls zum grofiten
Teil Fett enthalten, dieses aber in vielen kleinen Trépfchen zwischen Protoplasma-
maschen verteilt. Letztere sind dichter und kleiner als bei den frither als Schaum-
zellen bezeichneten Zellen. Auch ihr Kern ist anders gestaltet; er ist klein, rund,
oval oder auch unregelmaBig gelappt und dunkel gefirbt ohne genauere Struk-
turen zu .zeigen. Hier und da perivasculire Lymphocyteninfiltrate. Reichlich
doppeltbrechende Fetttropfen (spharische Krystalle) in und zwischen den Zellen,
welche sich mit Scharlachrot teils leuchtend, teils zartrosa firben oder auch ungefirbt
bleiben, mit Nilblau nehmen sie rosa und blauviolette Farbténe an. Smith-Dietrich
ungefirbt. Lymplocyteninfiltrationen in verschiedener Ausdehnung. Die Lymph-
knoten im Mesenterium sind klein. Im Jejunum Zeichen geringer Stauung: Lymph-
gefiBe in der Submucosa der Plicae circulares etwas erweitert und mit Fett gefiillt.

Die Behinderung der Passage im Ductus thoracicus trat sehr langsam ein und
blieb unvollstindig, wihrend gleichzeitig die Nahrungsaufnahme verringert wurde.
Die an Lipoiden und Cholesterinester-Cholesteringemisch reiche Fettemulsion im
Chylus veranlafte am Ablagerungsort die Bildung von polyblastischen Schaumzellen.

Eine zweite Gruppe von Veridnderungen im Fett des Mesenterium
und des retroperitonealen Gewebes wurden durch Pefri und Teutsch-
ldnder beschrieben.

Es handelt sich dabei um multiple ,,spontane (Traumen und Pankreasver-
anderungen sind auszuschlieBen) Herdnekrosen des Fettgewebes im retroperi-
tonealen Gewebe und im Mesenterium, welche auf Grund der Fremdkérperwirkung
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durch freigewordenes und verseiftes Fett zu Fremdkorpergranulombildung Anla8
geben. Diese kleinen umschriebenen Herde im Fettgewebe treten allerdings nur
selten im Mesenterium oder retroperitonealen Fettgewebe, meist in der Subcutis
( Abrikossoff) oder in der Mamma (Gohrbandt) auf. Als Ursache werden neben
toxischen Einfliissen (verschiedene chronische Erkrankungen von Fettleibigen oder
abgemagerten Fettleibigen) noch Kreislaufstorungen angenommen.

Fine besonders groflartige Form dieser Art Verdnderungen im Diinndarm-
mesenterium beschreibt Fletschmann (1930). Dall es durch die groBe Anzahl der
Fettgranulome auch zu Erschwerung des Lymphstromes gekommen ist (der bei der
Probeexcision entnommene Lymphknoten zeigte die Zeichen der Verddung mit
resorptiver Fettinfiltration in den retikuliren Zellen) kann nicht weiter Wunder
nehmen. So ergibt sich hier eine Auftreibung des Gekroses bis zu DoppeltfaustgroBe.
Die ursichliche Deutung muB allerdings in der Schwebe bleiben. Fleischmann
selbst 1aBt diese Frage offen. Die Erérterungen, welche Korsch, der diesen Fall
mit der von il verdffentlichten Resorptionsstérung vergleicht, anschlieft, sind
aber doch zu gewagt, was er schlieBlich auch selbst ausdriickt. Die zufillig in
einzelnen Punkten ahnliche Anamnese ist auch kein Grund, diese beiden Fille
identisch oder dhnlich zu erklaren. Bei Fall Fleischmunn sind es Fettgewebsnekrosen,
die zu Fremdkorpergranulombildung Anlafl geben, und davon kann bei Fall Korsch
nicht die Rede sein. Meines Erachtens konnten in diesem Falle am ehesten die
hochgradigen Verinderungen der Arterien im Mesenteriuin (Wandwucherungen,
teilweise nahe der Obliteration), die Fleischmmunn selbst ausdriicklich erwihnt,
zur Erorterung der Ursache herangezogen werden.

Die lokalisierte Veranderung unserer Fille liflt einen Vergleich mit
ihnlichen Verdnderungen im Mesenterium bei Lipoidstoffwechselsto-
rungen und Reticulosen nicht zu. Eine monosymptomatische Form von
Huandscher Krankheit beschreiben Schultz, Wermbter und Puhl (1924).
(In unserem Fall: Granulationen nur sekundir in den am weitesten ver-
dnderten Herden.)

Von anderen Mitteilungen iiber dhnliche Veranderungen an Diinn-
darm oder Mesenteriumn seien erwihnt: eine ausgedehnte Xanthelasmatose
der Faltensubmucosa (Lipoidzellenhyperplasie) des Danndarmes in
2 Fallen (67jahrige ¥rau und 72jihriger Mann mit Diabetes) (Froboese),
Lipoidzellenknétchen in der Submmnucosa des Duodenum (Feyrter). An-
sammlung von Lipoid bei Niemann-Pick-Krankheit in der Peripherie
der Lymphknétchen in den Stroma- sowie Muskelzellen der Darmwand,
Anhdufung auch in den Reti¢ulumzellen der Lymphknoten (Pick 1927).

GroBe Schwierigkeiten hinsichtlich der Deutung der Ursachen und
des Geschehens macht schlieBlich noch ein von Fakr (1928) mitgeteilter
Fall:

44jahriger Mann; vor 6 Jahren Nitroglycerin-Blausdurevergiftung (/. Jahr
krank), danach nicht ganz erbolt, Ischias- und Rheumabeschwerden. Zuletzt
7 Monate krank mit Husten, Abmagerung, Durchfall. Keine Temperatur, Meteo-
rismus, Hypotonie, hochgradige hypochrome Anamie. Neben Zeichen einer iber-
standenen Polyserositis, alte Tbe.-Drisen (tracheobroncheales), Odem und In-
filtration mit kleinen Rundzellen in der Dickdarmwand, Hervortreten der Stern-
zellen in der Leber mit kleinzelliger Infiltration des Glissonschen Gewebes fanden
gich in der Milz Ziige und Nester hyperplastischer Reticulumzellen, die sich makro-
skopisch als weiBe Stellen erkennen lieBen. Die mesenterialen, retroperitonealen
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und supraclaviculiren Lymphknoten waren vergréfiert und zeigten auf der Schnitt-
fliche grauweifle stecknadelgroBle Herde, mikroskopisch rundliche Massen aus
konfluiertem Fett bestehend, das sich mit Nilblau rot, blau oder in Mischténen firbt,
am Rande der Tropfen Fremdkorperriesenzellen, andererseits in Nestern liegende,
zu Schaumzellen umgewandelte Reticulumzellen.

Trotz vieler bestehender Ahnlichkeiten glaube ich ihn doch nicht in
die Reihe unserer Fille einreihen zu dirfen. Fahr selbst vergleicht den
Fall mit dem Fall Akiba (1924), er erwidhnt ausdriicklich die vorhandene
Andmie — bei einem anderen Fall mit Andmie fand er auch eine Reti-
culocytenhyperplasie in Lymphknoten, Milz und Knochenmark — und
verweist im Zusammenhang damit auf die Anamnese (Blausdure). Die
flieBenden Uberginge derartiger Verinderungen, wie sie in zahlreichen
kasuistischen Mitteilungen mit jeweils andersartigen Erklirungsver-
suchen zutage treten, und ihre dadurch so problematisch werdende
Deutung wird durch diesen Fall am besten gekennzeichnet.

Ich habe es daher peinlichst vermieden, solche Falle, welche nicht in
allen Einzelheiten dieselben Verinderungen aufwiesen, mit den hier
behandelten in Beziehung zu setzen, und glaube dazu um so mehr be-
rechtigt zu sein, als uns bis heute die genauen Vorginge des Fett- und vor
allem des Lipoidstoffwechsels in der Zelle und im Gesamtorganismus
unbekannt sind.

Zum SchluB sollen die durch dic in unseren Fillen bestehende Fett-
resorptionsstorung bedingten sekundédren Veranderungen in Kiirze skiz-
ziert werden.

Wir kénnen unterscheiden (schematisiert):

1. Folgen dev entziindlichen Verinderungen der Darmwand mit der
Anderung des Chemismus, der Besiedlung und der Motilitat des Darmes
(,,Gastroenteritis').

2. Folgen der Fettspeicherung.

3. Folgen der Resorptionsstérung als solchen.

Die unter 1. genannten Vorginge sind bereits oben behandelt worden.
Zu 2.: Uber den physiologischen Weg aufgenommener Fettmassen ist
in der Literatur keine einheitliche Meinung vorhanden. Verzir schreibt
im Handbuch der Physiologie, das Fett gelange fast ausschlieBlich auf
dem Lymphwege (Gekrisse, Ductus thoracicus) in das Blut. Dem Pfort-
aderweg komme nur unter pathologischen Umstdnden (Verlegung des
Lymphwoges) wesentliche Bedeutung zu. Diese Auffassung, auch in
der Mehrzah! neuerer Arbeiten vertreten, erklirt auch das Entstehen
von Chylusstauungen bei Verschluff der mesenterialen Lymphbahn.

Trotzdem gibt es Experimente, welche eine vorwiegende Bedeutung
des Weges iiber die Pfortader nahelegen mochten: Joannovics und Pick
durch Fitterung von Hunden mit und ohne Ecksche Fistel, Lipoid-
bestimmungen von Leites in Pfortader- und Lebervenenblut, Chole-
sterinbestimmungen im Duodenalvenenblut und jm grofen Kreislauf
bei Cholesterin-gefiitterten Tieren.
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Die hier behandelten Fille zeigen, ohne dafl eine Abfluflbehinderung
im Bereiche des Lymphiweges vorlige, bei primir pathologischer Fett-
zusammensetzung Speicherung dieses in den eingeschalteten Lymph-
knoten.

In Leberzcllen wurden nur in den Fillen ohne Fettstiihle periphere
Verfettung gefunden, in unserem Fall unregelmiBg und isotrop. In den
ebenfalls gequollenen Sternzellen kein Fett.

Chalatow beobachtete bei Futterungslipoidosen in der Leber nur eine
vorwiegend periphere isotrope Verfettung. Erst in Spétstadien, als das
Vorhandensein einer toxischen Komponente angenommen wurde, und
es auch zu irreparablen Schiden kam, war die Verfettung der Leber
diffus und anisotrop.

Wenn es erlaubt sein sollte, die hier gefundenen Ablagerungen bei
einem lipoidreichen Fettgemisch im Darm mit den experimentell er-
zeugten Verhiltnissen in Parallele zu setzen, so gleicht der Leberbefund
dem vollkommen reversiblen Anfangsstadium einer vom Darm, dem Ort
der Fettresorption ausgehenden pathologischen Verfettung. Dieses Er-
gebnis deckt sich mit der Auffassung Verzdrs iber den Weg des Darm-
fettes. .

Thannhauser u. a. sprechen der Leber eine maBgebende Rolle fir den
gesamten Fett- und Lipoidstoffwechsel zu. Thannhauser macht ihre
Tatigkeit fir die Aufrechterhaltung des Gleichgewichtes Cholesterin
: Cholesterinester : Fett im Korper verantwortlich und nimmt die Ester-
bildung des Cholesterins in der Leber an, entsprechend der Beobachtung
des Estersturzes bei Parenchymschadigungen gréferen Ausmafles in
der Leber. Demgegeniiber beobachteten Fréhlicker und Silllmann bei
ihren Versuchen aber bereits in der Darmlymphe ein vermehrtes Auf-
treten von Estern, und auch wir sehen das Auftreten einer Zellart in der
Darmschleimhaut und den Gekrdselymphknoten, die, soweit das Chole-
sterin in Frage kommt, das Vorwiegen von Estern gegeniiber freiem
Cholesterin an diesen Stellen wahrscheinlich macht. Dies wiirde der
Meinung von Fréhlicher und Siillmann entsprechen, wenn sie die Moglich-
keit von Esterbildung in der Darmwand annehmen. Die Befunde Thann-
hausers werden vielleicht durch cine Storung bei der Ausscheidung des
Cholesterin erklirt werden missen.

Bei allen Untersuchungen iiber Fett- und Lipoidablagerungen spielt
das Verhalten von Blutspiegel und Nebennierenrinde eine besondere
Rolle. Bei den cholesterinigen Lipoidosen (Epstein und Lorenz) bzw.
den Xanthomatosen (Thannhauser) ist eine Hypercholesterinimie obli-
gatorisch; fiir die beschriebenen Ausnabmen macht Chuostek eine gene-
ralisiert auftretende gesteigerte Appetens des Gewebes verantwortlich.
Mjassnikow zeigte ein gesetzmiBiges Auftreten von Hypocholesterindmie
bei experimentell gesetzten Leberparenchymschaden bei Hunden und
Kaninchen. Doch weist auch er ausdricklich auf die theoretisch zu
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fordernde Synthese des Cholesterin in anderen Organen und den Uber-
gang des Cholesterins in andere Fettverbindungen hin. Dies scheint
pach den hier vorliegenden Befunden einer pathologischen Lipoidanhiu-
fung im Darm ohne entsprechende Zufuhr von auBlen, bei Hypochole-
sterindmie ohne primire Leberverinderungen ebenfalls nahegelegt zu
sein. Die gleichzeitige Lipoidarmut der Nebennierenrinde, welche auch
chemisch bestitigt wurde (Cholesteringehalt 0,31% gegeniiber einem
normalen Wert von 3% nach Fourneaw und Pietire), 148t sich nicht in
dem Sinne auswerten, die Nebenniere als ein iibergeordnetes oder ein
regulierendes Organ fir den Cholesterinstoffwechsel bzw. den Lipoid-
stoff wechsel anzusehen (Milbradt u. a.; s. auch Fex).

Dal bei einem so eingreifenden und zum Tode fithrenden experimentellen Ein-
griff, wie es die doppelsecitige Suprarenektomie bedeutet, Veranderungen im Chole-
sterinhaushalt auftreten (Landau und MoNee u. a.), beweist ebensowenig diese
Ansicht.

Vielmehr wird unter mannigfachen Verhiltnissen ein sehr grofles
Schwanken des Lipoidgehaltes der Nebennierenrinde beobachtet, so
einen hochgradigen Schwund z. B. bei chronischen FErkrankungen,
wie z. B. bel Sepsis, Tuberkulose usw.

So sind auch die klinischen Zeichen einer Nebennierenunterfunktion
(,»Addisonismus®’) schon bei fast allen Infektionskrankheiten beschrieben
und finden sich z. B. auch im Hunger und bei Marasmus.

Nach Panl ist der Lipoidschwund ein Substrat fiir die Unterfunktion
der Rinde. Als klinisches Symptom entspricht ihr die Adynamie (Kut-
schera-Aichbergen. ).

Jedoch ist ein derartiger Lipoidschwund der Nebennierenrinde bei
den hier ertrterten Fillen nicht obligatorisch.

Bei Fall 1 sind die Nebennieren nicht besonders erwiahnt, im 2. nur
makroskopisch als unverindert geschildert. Beim 3. ist der Lipoid-
gehalt der tieferen Schichten der Rinde stark, der mittleren und dulleren
Schichten gering bis fehlend. Die Rinde der Nebenniere des 4. Falles
ist fast vollig entfettet, beim 5. wurde eine minimale Atrophie der Rinde
mit relativer Fettarmut gefunden.

Es geht hieraus hervor, dafl die bei allen Patienten vorhanden gewesene
Adynamie bzw. starke Mattigkeit nicht die Folge einer primiren oder
sekundiren Nebennierenrinden-Unterfunktion, sondern nur als ein Aus-
druck fiir den gesamten schweren Krankheitszustand bzw. den Marasmus
anzuschen ist. Klinische Zeichen, die evtl. fiir eine Unterfunktion des
Nebennierenmarkes sprachen, waren: Niedriger Blutzuckerwert von
35 mg-% im Fall 1, niedriger Blutdruck von 60/40 mit niedrigen Tempe-
raturen in Fall 3 und bei allen Patienten eine Verfirbung der Haut,
vorwiegend an belichteten Stellen. Nach Pawl sind Rundzell- und Blut-
bildungsherde Ausdruck einer ,funktionellen Alteration des Markes™.
(Ehrmann und Dinkin driicken sich nicht so bestimmt aus.) In keinem
der Fille wurden hier derartige Befunde erhoben, auch nicht im Fall 3.
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Bei dem in Fall 1 gefundenen ausgesprochen niedrigen Blutzucker-
wert von 35 mg-% hatte die Art der Bestimmung Mingel, da das Blut
erst nach lingerem Stehen untersucht wurde.

Die abnorm niedrigen Blutdruckwerte (60/40) mit Untertemperaturen
bei Fall 3 bestanden erst kurze Zeit vor dem Tode. Auch im Fall 1 und
5 erfolgte der Tod unter absinkenden Blutdruckwerten. Diese terminalen
Erscheinungen werden durch den allgemeinen Verfall geniigend begriindet.
Uber einen miedrigen Grundumsatz wird hier nichts mitgeteilt, des-
gleichen nichts iiber einen niedrigen Blutzuckerwert.

Fall 4 hatte einen Blutzuckerspiegel von 101 mg-%, Fall 5, als aus-
nahmsweise tiefliegenden Wert (Hansen und v. Staa} 66 mg-%, jedoch
mit 50 %igem Anstieg nach Belastung. Die in unserem Fall ausgefithrten
Untersuchungen zeigen normalen Blutzucker (96 mg- %) und einen etwas
erhdhten Grundumsatz (+ 186).

Was diese mit der Nebennierentatigkeit in Zusammenhang gebrachten
Symptome anbelangt, so besteht eine Parallele mit den bei Sprue ge-
fundenen. Hansen und v. Staa kommen dabei auf Grund eines kritischen
Vergleiches der entsprechenden Symptome bei Addison und bei Sprue
schon vom rein klinischen Standpunkt zu einer eindeutigen Ablehnung
der Zusammenhinge und weisen bei den Pigmentationen auf die weit-
gehendere Ahnlichkeit mit den bei Pellagra gesehenen hin. Vor allem
fehlen bei den Pigmentierungen der Sprue und unseren Fillen der fiir
Addison charakteristische Farbton und die typische Lokalisation (Geni-
tale, Axilla, Mundschleimhaut). Uber die Zusammenhinge von Pig-
mentierung und Vitamin C-Haushalt siehe bei Morawitz u. a.

Hoff wies auf die verminderte Resorption des Vitamin C bei Magen-
Darmerkrankungen mit paralleler Pigmentierung hin.

Auch in unserem Fall wurde durch mebrfache Untersuchung ein
Vitamin C-Defizit festgestellt, klinisch bestanden ausgedehnte Blutungen
unter die Haut, Petechien an Unterschenkel und Unterbauch, Stomatitis
ulcerosa und eitrige Paradentose.

Zeichen einer C-Hypovitaminose bei den ubrigen Fillen waren:
1. ,,Orale Sepsis”, 2. Pigmentierung, Blut im Stuhl, ohne da8 sich spater
ulecerdse Prozesse im Darm fanden (zahnloser Mund im Alter von 44 Jahren)
und voriibergehende Besserung auf Eucorton, einem Nebennierenrinden-
priparat, das wohl auch im Sinne einer an 1-Askorbinsdurezufuhr gewirkt
haben mag (vgl. Morawitz); 3. Petechien an den Unterschenkeln; 4. Pig-
mentierung, sonst nichts angegeben; 5. Schwellung der Fufigelenke
durch subperiostale Blutungen mit Blutung unter die Haut (grofie Hima-
tome und Petechien), Gingivitis mit eitriger Paradentose, Pigmen-
tierung.

(lynn und Rosenheim betonen in ihrer Arbeit an Hand der Symptome:
Pigmentierung, Hypotension, Adynamie und der voriibergehenden
Besserung auf Eucorton die Verbindung der Darmstérung mit der
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Nebennicrenfunktion, Griinde, die, wie meine vorigen Ausfiihrungen
darzulegen versuchten, nicht stichhaltig sind.

Ferner kénnen wir mit Bestimmtheit ausschlieBen, dal die Fett-
resorptionsstérung im Sinne Verzdrs auf eine Unterfunktion der Neben-
nierenrinde durch eine Stérung der, wie er annimmt, von hier aus er-
folgenden Steuerung des Phosphorilierungsprozesses im Darmepithel
zuriickzufithren sei. Die Dinge legen also eher umgekehrt so, dal der
Lipoidschwund der Nebennierenrinde auf dem Umweg der septischen
Infektion oder der Resorptionsstérung durch die primire Erkrankung
des Darmes hervorgerufen wird.

Die iibrigen, von einigen Autoren als Nebennierenausfallssymptome
gedeuteten Erscheinungen werden besser als Folgen von Mangelzustéiinden
erklirt.

Zu 3.: Dic als Folgen der Resorptionsstérung als solchen auftretenden
Erscheinungen sind vollkommen unabhingig von den Ursachen, welche
zur Resorptionsstorung selbst fithren. Sie sind dementsprechend beob-
achtet bei verschiedensten Krankheiten, wenn diese langere Zeit be-
standen, so bei Gastroenteritiden, bei Verschlufl der Chylusabflufiwege
(ChylusgefiBe, Ductus thoracicus z. B. durch Tuberkulose der Lungen-
hiluslymphknoten, Carcinom des Ocsophagus, metastatische Geschwiilste
in den Lungenhiluslymphknoten usw., Lymphosarkom des retroperi-
tonealen (iewebes oder in der Mesenterialwurzel), ferner bei Zugrunde-
gehen des resorbierenden Organs (Amyloid der Diinndarmschleimhaut),
Ausbleiben der Resorption durch Fehler in der Tatigkeit der Verdauungs-
driisen (pankreatogene Diarrhéen) und schliefilich durch Ausschaltung
des resorbierenden Organes aus dem Chymuswege (gastrokolische Fistel).

Es sind dies Zustinde, welche Lklinisch auch meist mit Fettdiarrhden
cinhergehen und vielfach das Spruesyndrom zeigen. In der Literatur
wird dabei gelegentlich von symptomatischer Sprue gesprochen. Aber die
Sprue sclbst ist, wie wir gesehen haben, nur eine sckundéare Resorptions-
stérung mit bestimmter, der Art der Grundkrankheit entsprechender
Lokalisation und Stérung im Verlauf chemischer Vorginge.

Dieser, also fiir die hier vorliegenden Fille vollig uncharakteristische
Folgenkreis bezieht sich auf a) Hunger und Marasmus (letztere auch
als Folge der chronisch-septischen Erkrankung aufzufassen), b) Sto-
rungen des Stoffwechsels, ¢) Mangelerscheinungen.

Die Gruppe der Stoffwechselstrungen als Folge des Resorptions-
mangels betrifft neben dem Fett- und Lipoidstoffwechsel den der Kohle-
hydrate (,,flache” Blutzuckerkurve nach Belastung: vgl. Hansen fir
Sprue, Fairley und Mackie fir Félle mit ChylusabfluBbehinderung),
dann vor allem den Mineralstoffwechsel.

Der durch die chronische Entziindung der Darmwand hervorgerufene
alkalische Saftstrom bedingt eine Demineralisation (vgl. den niedrigen
NaCl-Spiegel in unserem Fall), der zur Azidose fiihrt.
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Der Calciumstoffwechsel ist hauptsdchlich bei Fillen mit Verlust
gespaltenen Fettes im Stuhl durch die Bildung von Calciumseifen im
Darm geschadigt. Aulerdem kommt parallel zur Fettresorptionsstérung
die Resorptionsbehinderung des fettloslichen Provitamins D hinzu, das
Anbau und Fixierung des Calcium im Knochen bewirkt.

In unserem Falle, der keine Fettstithle hatte, war der Knochen unverandert.
Fall 5 hatte eine Osteoporose bei zunichst erhéhtem, spiter erniedrigtem Calcium-
spiegel (13 : 7,8 mg-%). Bei Fall 2 wurde rintgenologisch eine Rarefizierung der
Struktur langer Knochen nachgewiesen. Bei Full 3 liegen keine Untersuchungen
dariiber vor.

Der EiweiBstoffwechsel entspricht dem Hungerstoffwechsel (Hansen).
Mangelerscheinungen sind bei manchen der erwihnten Krankheiten sehr
ansgesprochen vorhanden.

Von den hier aufgefiihrten Fillen bestand bei Fall 5 (mit Fettdiarrhae)
eine Hemeralopie (fettlosliches Vitamin A).

CUber die C-Mangelerscheinungen siehe oben. Eine Zerstorung des
Vitamins durch eine unphysiologische py im Darm bat Stepp nach-
gewiesen.

Parenterale Vitamin C-Zufuhr beseitigte bei unserem Patienten Paradentose,
Gingivitis und verhinderte weitere Hautblutungen.

Schwieriger sind die Verhdltnisse der B-Komplexstorung, besonders
im Zusammenhang mit der Andmie zu beurteilen. Neuere Versuche
wollen zeigen, dall Vitamin B einen direkten Einflu8 auf dic Resorption
habe. Schon die Untersuchungen dber die bel Sprue auftretenden
Folgezustinde haben gezeigt, daf die B-Hypovitaminose hier sekundir
entsteht (Hansen und 2. Staa).

Bezichungen zum intrinsic factor Custles ergeben sich daraus, daf
im Magensaft Gesunder stets B,, im Magensaft Perniciosakranker nie
B, vorhanden sein soll (Komarow, Karczag).

Die Animie bei Sprue verlauft parallel mit der remittierenden Re-
sorptionsstorung wechselvoll, bald ist sie Perniciosa-idhnlich, bald rein
sekundir. (In die gleiche Kategorie gehért die sogenannte ,,agastrische
Anamie®™; sie entsteht nur bei zusitzlichem Auftreten einer Enteritis
und dadurch bedingter Resorptionsstorung). Hansen stellte als Arbeits-
hypothese auf, eine mehr oder minder groBe Resorption des Perniciosa-
schutzstoffes im Diinndarm, parallel mit der Stérung der Resorption
sei die Ursache dieser Andmie. Eine Parallele zwischen Achylie und
Anamie besteht jedenfalls nicht; in 25% der Spruefille Achylie, in 65%
hyperchrome Andmie. Die Verbiltnisse bei unseren Fallen zeigt die
Tabelle.

Auch die hyperchrome makrocytiire Animie in unserem Falle gelang es zu
bessern (Bluttransfusion, parenterale Campolon-Medikation), doch nur solange die
Behandlung fortgesetzt wurde. Die Grundkrankheit blieb dadurch unbeeinflut.

Fairley und Mackie teilen hyperchrome Anamien desselben Typs bei
Chylusabfluflstauung mit,
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Hal ? Durchfall I J 0,9
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I Makro-
| ecyten

Wieweit Bakterien selbst oder ihre Stoffwechselprodukte eine Rolle
als Vitamin B-Lieferer spielen, und das veranderte Milieu im Darm {iber
eine Anderung der Besiedlung seinerseits zur Ursache einer B-Avita-
minose werden kann, wissen wir noch nicht. Nach Biirger erkranken
B,-frei erndhrte Ratten spiter an Mangelerscheinungen, wenn sie iliren
eigenen Kot fressen. Nach Scheunert sind die Bakterien des Pansens der
Pflanzenfresser B, und B,-Lieferer.

Fir die Psychosen (FFalle 1, 4, 5) kann unter Umstinden ein B;-
Mangel zur Erklirung herangezogen werden, analog den Psychosen bei
funikuliren Myelosen (4. Meyer).

Beziehungen zu Nicotinsiureamidmangel im Organismus sind durch
die Lipoidstoffwechselstérung gegeben. (Bei unserem Fall war die
Porphyrinausscheidung negativ.)

Wie Jeckeln erwithnt, hat auch Nauck einen Fall mit Lipoidspeiche-
rung bei Sprue beobachtet. Uber diesen wird in Kiirze Herr Dr. Mohr
in der Deutschen Zeitschrift fir Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten berichten. Xs bestanden dort, wie mir Herr Dr. M okr freundlicher-
weise mitteilte, im Dinndarm und in den Mesenteriallymphknoten die
gleichen Verinderungen wie bei den geschilderten 6 ¥Fillen, ferner Zucker-
guBlleber und -milz, so dafl sich dieser Fall als 7. hier angliedern la8t.

Zusammenfassung.

1. Die Verdnderungen in den hier zusammengestellten gleichartigen
Fallen beruben ‘auf einer ,,primiren” Resorptionsstérung des Diinn-
darmes, welche sich hauptsichlich auf die Fettstoffe erstreckt.

Der Ort dieser Stérung liegt wahrscheinlich in der Epithelzelle; sie
wird durch eine fehlerhafte Leistung in der Fettresynthese oder bei der
Abgabe des Fettes in den mukésen Lymphraum erklart.

2. Eine weitere Verinderung des Chylusfettgemisches ist durch
eine ,, Auswahl”-Speicherung der azidotischen Reticulumzellen denkbar.

3. In der Wirkung auf den Gesamtorganismus kommt diese Erkran-
kung der Sprue gleich. Die ihr zugrunde liegende Resorptionsstérung
greift an der gleichen Phase der Resorption und wahrscheinlich auch
in gleichgerichteter Weise an.
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4. Die heute mit Sprue bezeichnete Krankheit weist eine Reihe von
Symptomen auf, welche sich als zweite Krankheit im Sinne einer sekun.
ddren polysymptomatischen Avitaminose (Hansen, Jeckeln), mit- den
Folgen fiir den intermedidren Stoffwechsel, die Infektionshereitschaft, —-
und mit dem Marasmus von der priméiren Fettresorptionsstérung trennen
lassen, und die sich ebensogut im Verlaufe anderer Krankheiten finden,
welche zu einer Behinderung der Fettresorption, sei es durch mangelnde

Spaltung oder mechanische Behinderung oder Zugrundegehen des
resorbierenden Epithels oder durch Umgehen des physiologischen Chymus-
weges bedingt, fiihren.

5. Die ursichlichen Momente fiir das Zustandekommen der zur Sprue
fiihrenden und in unseren Fillen vorhandenen Fehlleistung der Darm-
epithelzelle sind znr Zeit noch nicht eindeutig zu iibersehen.

Nach den Untersuchungen von Guizeit, Jeckeln, van der Reis, Rietschel
und Verzdr ist hierfir jedoch ein urspriinglich durch einen septischen
Prozefl hervorgerufener chronischer Entzindungszustand des Diinn-
darmes mit lang bestehender Sekvetionsinderung, einem verdnderten
pg-Milieu mit seinen Folgen fiir die Bakterienbesiedlung und die Ver-
hinderung der Abheilung als letzte Ursache wahrscheinlich.

Hier hat eine #tiologische Therapie anzugreifen, wie sie z. B. in der
Frauenmilch fiir die kindliche Sprue gefunden ist (van der Reis, Rietschel).
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