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Die Erforschung deE' Stoffweetlselkrankheiter t  wShrend des LebeI~  
beschr~nkt  sich im wesent l ichen d,~rauf, falsche Mischungen der  KSrper -  
s~ifte und der  AbsonderungeE~ festzustel len.  E r s t  naeh dem Tode ist  es 
m6glich, (lurch feingestMtlid~e und chemisch-~nMy"cische Methoden An- 
hii, uf lmgen odt~r stoffliehe M~ngel in den Organen zu finden. So k o m m t  
es, dab  man  - -  mehr  noch als bei anderen  Ka 'ankhei ten - -  den klinisch- 
chemischen und den  ana tomischen  Befund zusammerdfigen muB, u m  
Stof fwechse ls t6nmgen ganz zu vers tehen.  Solange einer der  beiden 
Forschungswege,  wie bei  der  Olykogenose der  klinisch-ehemisehe, n ieht  
gangbar  ist, solange fehlt  auch jedes wirkl iche Verst/i, ndnis fiir die 
Kausalgenese.  P~aehitis und pernizi6se An/i, mie sind Beispiele fiir die 
:N'otwendigkeit enger Zusammenarbe i t  zwischen Kl in iker  und A n a t o m  
auf diesem Gebiet .  

Aus dem ana tomischen  Bi ld  w/i, re die wahre Na tu r  dieser 3 '~ngel-  
k r ankhe i t en  nie e rkann t  worden;  ebensowertig h'~tte man  aber  ohne die 
Kermtnis  der  spezffisehen Gewebsvers  die Wege zu ihrer  
Hei lung  gefundelL Ein  verst '~ndliches Ganze en ts teh t  immer  erst  aus 
der  Verschmelzung ges ta l t l ieher  und stoffl icher Untersuehungen.  WeE' 
bier  eine auf sich selbst  besehr~nktc  ~[orphologie oder eine rein funk- 
t ionelle  Pa thologie  be t re iben  wtirde, gliche einem Mattrer, d e r n u r  mi t  
Steirten oder  nur  mi t  ~I6rtel  bauen  woIlte. 

I n  der  vor l iegenden Untersuchung  soil eine E rk ra nkung  des Eiweit3- 
stoffweehsels darges te l l t  werden, die sieh auch doppel t  - -  in Stoff und 
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Gestalt - -  guftert, deren gestaltliehe Untersuehung aber gegeniibcr der 
chemischen bksher welt zurfiekgeblieben ist. Ear liegt jenes eigentfim- 
liehe Gewgchs im Knochenmark zugrunde, das bisher als ,,multiples 
Myelom", jetzt  aber - -  nach der Erkermung des stets plasmazelligen 
Aufbaues - -  besser als ,,Plasmocytom" bezeiehnet wird [Apitz (e)]. Als 
aLdfglligc Erseheimmgen des gestfrten Stoffwechsels wurden yon Kli- 
nikern die Ausscheidung eines Eiweil]kSrpers mit besonderen physika- 
Iiseh-ehemischen Eigensch~fften und das Vorkommen erheblicher Blut- 
eiweiBvermehrung beobachtet.. Der Pathologe sah dabei gelegentlich 
eine besondere Form yon Amyloidose auftreten. Genaue Untersuchungen 
der Bhlt- und UrineiweiBkfrper liegen vor, such das stoffweehsetm'aBJge 
Verhalten wurde gepriift. Von klinischer Seite [Magnus-Levy (g)] vcnr(le 
eine zusammenfassende Deutung versueht. Sic liiftt sich etwa dahin 
zusummenfassen, dab (lie versehiedermn EiweiBmehrbildungen Aus- 
~h-aek einer ehemisehen Leistung der Geschw~flstzellen seien; die EiweiB- 
bihtung dureh das ,,~[yelom" bet~he darauf, dab es ein neoplastisch 
gex~mchertes Knochenmark sei und dessen normale EiweiBbildung etwa 
ebenso anzeige, wie man ass dem I~iesenwuchs bei I-Iypophysenadenom 
;~uf die Bikhmg eines ~'achstumshormons dureh die HyFophyse schlieflen 
kann; der .Bence-Jonezsehe Eiweigkfrper sei zugleieh ~Iuttersubstanz 
des Amyloids und die SentmeiweiBkfrper bei der Hyperproteingmie nur 
quantitativ vergndert; das tdence-Jowes-Eiweig selbst wird als ab- 
geartetes SemmleiweiB angesehen. 

Eine solehe Lehre leidet an zwei erhebliehen Mgngeln. In vieler 
Hinsieht wird ihr dumb die einfache - -  jetzt allgemein anerkannte - -  
Tatsaehe der Boden entzogen, daft im ,,SIyelom" nieht rteoplastische 
KnoehmLmarkszellen, sondern eben Plasmazellen wuohern, eine Zellart 
also, die bei weitem r~ieht als Reprgsentant des normalen Knochennmrks 
gelten k~mL Die so sehfn zusammengeffgten Theorien veto eiweitL 
bildenden Knoehenmark fallen damit in sich zusammen. Der zweite 
3{a.ngel nun ist die rein ehemische, nicht aber morphologisohe Ur~ter- 
bauung der versehiedenen Aalsiehten. Wie bisher nicht geniigend ge- 
wiirdigt w~lrde, sind yon den vielgestaltigen Eiweiftniedet~ehlSgen in 
den Organen Plasmocytom_kranker wesentliehe ALtfsehlfisse 66ber dig 
zug-nmde liegende Stfrung zu erwarten. Die hohe Neigung tier pat}m- 
lo~sehen EiweiBkfrper zur spontanen Ausfgllung und K1Tstallisat, ion 
gibt dem }[orphologen Augenblicksbilder ihrer Entstehung und Aus- 
seheidung, sowie Zeiehen ihrer Verwandtschaft in die Hand. 

Auf den folgenden Seiten sell daher ein :Bild des Eiweif~stoffweehsels 
bei Plasmocytom entworfen werden, wie es sich aus den feingestaltLiehen 
Befunden ergibt, wenn sie zu dem schvn vorhandenen chemischen Wissen 
ge/iigt werden. Auf diesem Wege: falsche Sgftemischungen und geweb- 
liehe _Mlhgufungen nur als versehiedene -~uBenmgen eines eirdmitlichen 
Grundgesehehens betraehtend, soil versueht werden, ein widerspruch- 
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loseres und befriedigenderes Gesam~bild der St5mmg zu entwerfen, als 
kS eine Forsehung vermoehte, die zwar fiber dig Ghemischen, aber nicht, 
fiber die gestaltiiGhen Befunde ausreichend unterrichtet war. 

1. t~berblick tiber die •  der EiweillstolfweehselstSrung bei Nyelom. 

DiG drei wesentliehen StSrungen bei Plasmocytomkranken sind also 
vermehrte EiweiBbihhmgen, welehe an versehiedenen Orten in Ersehei- 
hung treten k6nnen. Im Urin finder man den Bence-Jonessehen Eiweig- 
kSrper, im Blut Steigm~ng des Eiweil3gehaltes, in den Geweben Aus- 
fs yon Paramyloid. Dazu kommen kn-ystallisehe EiweiBnieder- 
sehI~ge, die sigh night ohne weiteres einer dieser Gruppen zuweisen 
lassen und z .B.  im Myelom oder in der Niere auftreten k6nnen. 

Well der yon Bence-Jones (und vorher sehon yon Heller) beschriebene 
Ntoff 1 im Ur[n leicht in reiaer Form und gr6Berer Menge zu gewinnen 
ist, uad aueh bald bekannt wurde, hat man ihn am ausgiebigsten unter- 
sucht. Er f~llt bereits bei 50--600 C aus, also bei Temperaturen, die 
etwa den zum Inaktivieren der Seres1 angewandten eatspreehen und 
dabei so ~ l t  wie nie zu :P/tllungen ffihren. Im  H a m  15st sieh das B.J.-  
Pr/~eipitat sodann beim Sieden, um beim Abkfihlen erneut auszufMlem 
Auf dieses Verhalten /iben die anwesenden Sahe und H-Ionen einen 
erheblichen Einflul3 aus; es ist yon groBem praktisehem Weft fiir den 
klinisehen Naehweis und gibt dem B.J. zugleieh eine Sonderstellung 
unter den kOrpereigenen Eiweigstoffen. Dazu trggt aueh sein fibriges 
Verhalten bei. Der Stoff wird h/iufi~ in so riesigen ~[engen gebildet, 
dab dureh seine Erzeugm g der EiweiBstoffweehsel in einzigartiger Weise 
belastet wird. Auifallend und bedeutsam ffir die Entstehung geformter 
Gewebsniedersehl/tge ist seine grol3e NeiNmg spontan auszuflocken. 
Das geht in ~morpher Form bei TemperaturverS, nderungen oder ls 
Stehen leieht vor sigh (z. B. Mainzer. Mr~n.w~-Levy). KrystMle wurdett 
hierbei und unter den sonst zur Krystallbildung f~ihrenden Beding~mgen 
oft beobaehtet [ BramweU umt Patort, Grutterink und de Graa// (a ), Magnus- 
Levy (a), Schumm, Wilso~, Thannha~er und Kraufi u. a.]. 

Die ehemisehe Anal~e  [Grutterink und de Gra~[] (b), La~uj, Hopkir~ 
und Savory, Liischer ua, l viele andere] ergab neben hier nieht interessieren- 
den Einzelbefunden die wiehtige Grundtatsache, (lag der physikMisch- 
chemischen Sonderstellung eine solehe im ehemisehen Aufbau entspricht, 
welehe naeh L Ozcher sowie Hopkins uml Savory aueh in dieser tIinsieht 
eine seharfe Abtrennung yon sonstigem k6rpereigenem Eiweig begrfindet.. 
I m  gieiehen Sbme sprieht die serologisehe Untersuehung, welehe yon 
Bayne-Jone.s und Wis mit allen zur Verffigung stehenden ~'[ethoden 
in eider klaren und atffsehluBreiehen Arbeit durehgeffihrt wurde. ~[it 
krystallisiertem, also sehr reinem .~I~terial lieB sieh die antigenisehe 
Versehiedenheit des B.J. yore normalen Serumeiweil3 tiberzeugend dartun.  

]-~7ortanals B.J. (= Bence.Jone, s-Eiweig) bezeichnet. 
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Der Vergleieh yon :B.J.-Proben versehiedener Herkunft  untereinander 
ergab ferner immunologische Verwandtschaft, aber nicht Ident i t~t ;  
serologisch lassen sieh mehrerc Gruppen yon B.J.-Stoffen llaehweisen. 

Auf verschiedenen Wegen - -  physikalisch-chemisch, analytisch und 
im_munologisch - -  ist also der alte Gedanke Abderhaldens a.]s richtig 
erwiesen, dab B.J.. ein ,,blutfremder", d .h .  veto PiasmaeiweiB grund- 
verschiedener Stoff sei. Trotz der Eiweil3natur clew B.J.  ist folglich 
seine Ausscheidung im Urin der Albuminurie bei ]31utstaung oder dgl. 
weniger zu vergleiehen als z .B.  der Ausscheidung yon GaIlefarbstoff 
bei Ikterus. Nieht in einer ,,Undiehtigkeit'; der Niere, sondern in der 
chemisehen Blutfremdheit des B.J .  hat  man die Ursache sehmr Ab- 
sonderung mit  dem Urin zu suehen. Von den sonstigen Eigensehaften 
ist fiir die moi~phologischen Verh~ltnisse besonderw die leichte spontane 
Ausf~llung und die Kr3,stallisierbarkeit yon Intereswe. 

Der Gedanke liegt nahe, die h/tufige ,,HyperproteinSmie:'  der Plasmo- 
e~omk~'a~tken im Sinne des vorhin gebrauehten Vergleiehs mit  dem 
Ikterus  f/Jr die notwendige Vorbedingung der B.J.-Ausscheidung zu 
haIten. TatsSeh[ieh komlte abet in derartigen Blutplasmen nur selten 
in einwandfreier Weise B.J. naehgewiewen werden, und aueh dann nut' 
in so geringen Prozentsittzen (etwa 0,2--0,5~ dal3 die oft gewaltige 
EiweiBvermehrung auf etwas anderem beruhen mul l  Fast allgemein 
wurde daher mine rein quantitative St6mng im EiweiBwpektrum an- 
genommen. Besonders h~iufig war die Euglobulinfraktion vermehrt ,  es 
f,~ilt jedoeh auf, dal3 gelegentlieh aueh jede der andere, n Fraktionen 
vermehr t  angetroffen wurde. 

SelbstverstSndlieh sind nun Eiweil3stoffe, (lie bei einer bestimmten 
Salzkonzentration ausfallen, nieht ohne weiteres mit  der ebenso f'gllbaren 
Serumfrakt.ion identiseh. Abet trotz ihrer eventuellen ehemisehen Ver- 
sehiedenheit wind Eiweil3k6rper mit  gleicher Salzl6sliehkeit praktisch 
wehwer zu trermem Die methodisehen Sehwierigkeiten einer Rain- 
darstellung des vermehrten Eiweifles wiirden daher fast uniiberwindlieh 
gewesen sein, wenn nieht ein gtmstiger Zufall zu Hilfe gekommen wSze. 
v. Bonsdorff und Mitarbeiter erhielten beim Abkfihlen eines ,,hyper- 
lorotein/tmischen" Serums den iiberm/tl3ig gebilde~en Eiweiflstoff in 
K~s tMl fo rm;  damit  war der }Veg zur genaueren Untersuehung frei. 
Das Ergebnis l'~gt sieh dahin zusammenfassen, dab der Stoff weder mit 
B.J. ,  noch mit normalem Serumglobulin identisch ist, sondern einen 
pathologischen Eiweiflk6rper eigener Art darstellt 1. Mso gleiehfalls eine 

Inzwischen hat Packaldn [Acta path. scand. (Kobenh.) 17, 263 (1940)] iiber 
die ~rologische Analyse dieses Eiweil]k6rpers berichtet. Er gelangt zu dem 
Ergebnis, dal] ,,das krystM]inische Eiweit3 jedcnfalls nicht mit normalem Serum- 
globulin identisch ist. Wie zuvor bleibt die Frage unbcantwortet, ob es ein patho- 
logisch beschaffenes Serumglobulin darstellt und diesem demgenr~13 nahe ver- 
wandt ist, oder ob es sich um eine ganz neuartige pa~hologische Eiweitlsubstanz 
handelt". 
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,,blutfremde'", d .h .  qualitativ abwegige Substanz! Aueh Wintrobe und 
Buell erhielten einen Eiweigk6rper aus dem 8entre eines Plasmoeytom- 
kranken, der sieh unter anderem dutch seine sehnelle spontane Ausfloektmg 
und seine Krystallisationsneigung als artlich abwegig zu erkemlen gab. 

Man wiirde vereinzelten Beobt~ehtungen vielleieht keinen so ent- 
seheidenden Weft beimessen, weml nieht aueh die anderen ,,Hype~'pro- 
tein/imien" hgufig gewisse Besonderheiten aufwiesen, (tie aliein aus rein 
mengenm'a/]ig vergnderter Zusammensetzung nieht zu erkl/tren sind. 
So kann die starke Floekungsneigung derartiger Seren zu fi'iiher Vev- 
fest.igung des entn(~mmenen Blutes fiihren. (lie yon Citron,, Fre~t~vcl und 
Ma.gmv>Le.u! sieher zu L:nreeht als besehleunigte Gerinnung gedeutet 
wurde. Aueh innerhalb der Gef/~l~e kommt es gelegentlieh zu Aggluti- 
nationen yon BlutkSrperehen und Kreislaufst/~rnngen, besonders in der 
Netzhaut  (Foot'el) ; dem ent.spricht im Reagensglas eine starke 8enkungs- 
besehleuni~mg. Beim Inaktivieren der Sera t.veten ]~511ungell auf; die 
Wasse.rmc~.tt,~ehe Reakt.ion e,'gibt Eigenhemmung der Seven; die Ta.lcata- 
sehe Probe isr, positiv; die Blutgerinnsel retrahieren sieh nieht. 

Der Ausdruek ,,Hyperprotein/tmie" (Perlzweig, Delr~e und Ge- 
schickter) darf also nieht dahin mil~verstanden win'den, (tal3 etwa eine 
vein quanti tat ive StSrung vorl/ige. -&hnlieh wie B.J. ist auch das hiev 
vermehrte ~EiweiB naeh seinem Verhalten und, soweit, das zu prtifen war, 
naeh seiner Zusammensetzung als , ,blutfremd" anzusehen. Nieht 3[ehr- 
bildung, sondern Fehlleistung ist das wirkliehe ~u der Bit,t- urld 
UrinverS.ndemmgen bet Plasmoeytom. Bet der dritten grogen St6rung, 
dot Pavamyloidose, braueht das nieht erst indirekt, ersc;hlossen zu werden, 
sondern geh{ bier aus der Art. der Ablagerung yon selbst hervor. Wie 
sieh der K6rper auf dem ~Vege iiber die Nieren des B.J.  zu entIedigen 
sueht, so wird bier das pa~hologisehe EiweiBmaterial in die Gewebe 
abgesehieden. 

Es ist heut.e nieht mehr erlaubt, die dadureh bedingten Organver- 
gnderungen bet Plasmoeytom schleehthin als Amyloidose zu bezeichnen. 
Naeh Oft und Ursa.ehe der Ablagerungen handelt es sieh vielmeh," um 
einen anderen Krankheitsproze~, der yon Picchini und Fa~ris als ,,Para- 
my[oidose" abgegrenzt wurde, und um dessen nghere Kennzeiehnung 
sieh besonders Lu&a.r.sca und Straufl verdient gemaeht haben. W/thread 
gew6hnliei~es Amyloid an den bekannten, gewShnlieh an das Oef/iB- 
endot.hel angelehnten Often in Leber, ~[ilz, Nieren usw. abgelagert wird, 
werden diese Organe veto Paramyloid meist gemieden. Es finclet sieh 
start, dessen vorwiegend in Oeweben. die vom gewShnliehen Amvloid 
freibleiben, ngmlieh in der quergestveiften ~[uskulat.ur des Hm-zens und 
des Skelets, besonders aueh din" Zunge, im pet'iartikul'gren Gewetx~, in 
der Lunge, im Unterhautgewebe, ganz allgemein also in rein mesenehy- 
malen Ge~eben. Oemeins~m ist beiden 8toffen fiiv gewShnlieh nut die 
Infiltration der "vVandung kleiner'er Oefgl~e. 

Virch,,ws Archly. ltd. 30~. 41 
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Die Ursachen beider Amyloidoseformen sind verschieden. Bei den 
Grundkrankheiten der echten Amyloidose, vor ahem bei chronischen 
Infel~en, ist Paramyloid noeh nicht beobachtet worden. Andererseits 
sind schon eine gauze R~ihe yon Paramyloidosea bei einer Neubiidnng 
beobachtet worden, die niemals zu gew5hnlicher Amyloidose gefiihrt 
hat, nSmlieh bei Plasmocytom. Es bleibt zwar eine gewisse Anzahl 
Beobach~ungen yon Paramyloidose, bei denen iiberhaupt keine Grund- 
krankheit  festgestellt wurde; iiber die wirkliehe Natur  dieser scheinbar 
kryptogenetischen Formen wird abet  im n/~chst.en Absehnitt zu spreehen 
sein. Jedenfalls fiihrt die gew6hnliche Ursaehe des Amyloids nie zur 
Paramyloidose mid umgekehrt eine siehergestellte Ursaehe der letzteren, 
n'~mlich das Plasmoeytom, nie zu echtem Amyloid. 

Bei so tiefgreifenden Untersehieden der ~ktiologie mad des Ablagerungs- 
ortes wi~a'(le es nieht iiberrasehen, wenn atteh ehemi,ehe Untersehiede 
bekannt wiirden. Bis jetzt fehlen entspreehende Befunde. I m  fSrberisehen 
Verhalten glaubte Lubarsch gewisse Unt, ersehiede feststellen zu k6mlen, 
wie die andersavtige Farbt6mmg der Jod- und Jodsehwefels/iureprobe, 
doeh k6nnen diese Abstufungen z. T. auetl auf teehnisehen Versehieden- 
heiten in tier Ausfiihrung der Probe beruhem I m  allgemeinen s t immt 
die :Fgrbbarkeit beider Stoffe ganz gut iiberein. Abet keinesfalls darf 
daraus sehon auf ehemisehe Gleiehheit gesehlossen werden. }Inn bedenke 
rmr, dab einzelne der Amyloidreaktionen auch yon Casein, Sehleim, 
Knorpel, elastisehen Fasevn usw. gegeben werden, dab andere,'seits aueh 
,.aehromatisehes" Amyloid bekannt ist. Nach den Ergebnisscn Leulxdd, 
hitngen ,lie AmyloidfSrbungen veto Vorhandensein ,,beigemengtcr K6vper 
odor b~soIlderer Grnppen des Eiweiflk6rpers" ab. Aus dem gleiehcn 
FS, rbungsausfall kann also zwar vielleieht, auf eine ehemisehe Beziehung, 
nieht aber auf IdentitSt des eehten und des Paramyloids gefolgert werden. 
Hierfiir steht viehnehr der Naehweis noeh aus: er wird beim derzeitigen 
Stand der EiweiBehemie aueh sehwer zu erbringen sein. 

So 1/iBt sigh die dritte Form krankhafter Eiweigerzeugung beim 
Piasmoeytomkranken,  die Paramyloidose, zwar nieht ehemiseh, aber 
naeh Ursaehe und Lokalisation heute sehon attsreiehend seharf yon der 
gewShuliehen Amyloidose trennen. Wie die B.J.-Ausseheidung ist sie 
eine Abdr~ingung bestimmter Eiweil3stoffe aus dem Blur, hier in die 
Gewebsspalten, dort in den Harn. Mit der HyperproteinS, mie verbindet 
sic der qualitative Charakter der St6rung. 

Die vierte Oruppe der StSrungen, ngmlieh die krystallisehen Nieder- 
sehI/ige ill KSrpergeweben, sind ehenfisch-analytiseh noeh unerforseht. 
Ihre gestaltlieh-fgrberisehen Eigensehaften werden in den folgenden Ab- 
sehnitten ausffihrlieh erSrtert: denn trotz ihrer Seltertheit geben diese 
Vorgs wervolle Aufsehliisse, weil die Krystalle nieht nut  die morpho- 
logisehe Wiederfindung und Vergleiehung erlauben, sondern als reino 
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Abseheidungert aueh im f/J.rberisehen Verhalten besonders klare Befunde 
gebcn. 

Damit sind (lie groben Umris,~e der hier zu er6rternden Stoffweehsel- 
befunde gegehen. Wit haben diese notwendige Einffihrung zum Anlag 
genommen, sogleieh gewisse gage hervor-zuheben, so besonders (lie innere 
Verwandtsehaft der Eiweil3bihhmgen und ihren ,,dysplastisehert", niemals 
t'ein quantitativen Ch~rakter. 

2. Vorkommen und Spezititiit der gebildetcn Eiwei0stoflc. 
Die rieht.ige Wiirdigung ([er eben besproehenen St6rungen h/i.ngt in 

s tarkem MaBe davon ab, wie eug ihr Auftreten an das Vorliegen eiltes 
Plasmoevtoms gebuaden ist. Is t  die Beziehun~ .-pezifiseh, so wet, ten 
wir eine besonders geartete ehemische Leis tm~ din' Plasmoeytomzellen 
als Quelle der Eiweigbil(hmg vermuten. K6nnen aber vielerlei ver- 
.schie(tene Erkrankungen, z. B. des Skelets, zugrun([e liegen, so wird chef 
(lie St6rung einer normalen Orgaufunktion, z. 13. des Knoehenmarks. 
du,'eh verdrS, ngende o(ler ehemiseh sehgdig(mde Vorg/inge anzunehmen 
sein. Die Frage naeh der Spezifit/it f/lilt also zusammen mit (ler Yl'ag% 
ob die Pla.-mocytomzellen chemi,~eh-produktiv oder unspezifisch-schii- 
,ligend wirken. 

Aus versehiedenen Oriin(len i~t die Spezifitgt der Hyperpvotein/imie 
und (b,r Paramyloi(lose bei Plasmoeytom wahrseheinlich, worauf in:t 
einzelnen - -  aueh mit den vorlgufig n.twendigen Einsehr~hfl~ungen - -  
n,)eh eing,:,gangen wet(lea wird. Z~tvor abet muB die ~Fra~e nach dem 
V,,rk,)mmen der B.J.-Ausseheidung als der am meisten beobachtetml 
Stiimm,~ beant.wortet werden. Hieriiber liegen zahlreiehe Ver6ffent- 
lichungen vor. die st, ets erneut darzutun bestrebt sin(l, (tag B.J.  bei 
allen m6gliehen Skeleterkrankungen auch ohne Plasmoeytom naeh- 
zuweisen sei. Trgfe das zu, so wgren daran (lie wiehtigsten ~Folgerungen 
auf (ten Or(. der ]3.J.-Bihtung geknfipft. Tats/i.chlieh sind abet (lie als 
Beweis angefiihrten F/ille zum grol3en Teil unvollstgndig unte,'sucht o(ler 
infolge unvollkommener Kenntnis der verschiedenen Plasmoeytomformen 
falseh gedeutet. Die Sehwierigkeiten, ein Plasmoeytom maszu~chlieflen, 
werden allgemein untersch'gtzt; gerade an diesem Punkt wird dig Krit ik 
des pathologischen Anatomen, der fiber geniigende eigene Erfahrung 
verfiigt, einsetzen. Wenige seheinen zu wissen, dab ein P l a smoe~om 
h/mfig keinen Knoehen zerst6rt, dab es aus einem vereinzelten Herd 
bestehen kann, dab diffuse in.filtrierende Formen oft erst mikroskopiseh 
naehweisbar sind and nieht das ganze Mark gleiehm~Big befallen miissen, 
dal3 (tie sog. Plasmaze[lenleuk/imie leicht mit Lymphadenose verweehselt, 
wird. dab neben eincm l)lasmoeytom aueh ein Krebs mit Metastasen 
vorliegen kann usw. Neben dieter Kritik an der Auslegamg der autop- 
tisehen Befunde w'a.re eine weitere aueh in ehemischer Hinsieht an- 
gebraeht. So haben BWgs und quth.rie (b) darauf hingewiesen, dab bei 

41" 
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Kachek t i s ehen  und F iebe rnden  Albumosen im t I a r n  erseheinen IcSnnen, 
deren Ab t r ennung  vom eehten B.a .  oft n icht  genfigend seh~rf dureh-  
geffihrt  wird. Mangels eigener Er fahrung  in dieser I-Iinsieht m u g  der  
Verf. jedoeh die im Schr i f t tum als B.,I. ane rkann ten  Fgl le  u n b e s e h e n  
i ibmmehmen;  vie l le ieht  wfirden einige yon ihnen gerade yon d i e s e r  Seite 
her, gewisserm~gen als Pseudo-B.J.-Ausseheidung, zu e n t l a r v e n  sein. 

Das cinschlggige Schr i f t tum wird trier vollstRndig gesiehtet ,  n m  den 
ve rb re i t e t en  I r r t u m  yon der v6ll igen Unspezif i t / t t  des B.J.-N~u~hweises 
e inmal  und fiir immer  r ieht igzustel len.  Alle Arbei ten,  die in den ~q'61]eren 
monogn'aphisehen Dars te l lungen  im Sinne der  Unsp~zifit/t t  de*' B. ,J . -Aus-  
seheidung angef / ihr t  werden,  sind genauer  Durehs ieh t  untm-zogen worden .  

Die Aufgabe wurde dutch Geschickter and ColMands Zusammenstellun,_, nicht 
gerade erleichtert; die dort angefiihrten Arbeiten sir, d zu einem erhebli(.hen Tell 
falsch oder gar nicht zitiert, ihre Auffindung daher ~dlr ersehwert; so feh[t mir 
(lie im Text an~efiihrte Arheit wm Moor~,; eine Bc,~bachtung ,gi'mon.~ soil B.J. 
b~,i 3[yolose beweisen, obwoht im Original B.J.-Ausseheidun~ /a r  nicht ar~gegeben 
ist: die wm Magnux-Lev,j (d) an~efiihrte Dissel.t~tion yon Ko:/'mann war nicht, zu 
erhalten. Ferner werdea vielfach vOllig unkont.rollierbare Fiille ~mgefiihrt: wenn 
ein Kliniker z. B. nebenbei erwii.hnt, er babe auch ..bei NiermdeMen'" oder ,.bei 
Leuk/imie'" B.J. beobachtet, so wird diese Angabe an vielen Stellen getl'mflieh 
wiederholt, obwohl atle n/thet'ml Angabm~ fehh,n+ arts denen man ,,tuf die :\bwesen- 
heir yon Plasmooytom ,~chliellen kSnnte. Ztt derartigen, nieht iiberprfifb~ren und 
daher file unsere Prage wertlosen Angaben recline ich die flll,,_,enllen (alpha~In, tist:h 
~zet~rdnet ) : 

Blair: ,,Diphtherie": gibt selbst ~n, auf da,~ Skclet nicht geaehtet zu haben 
und schlieilt Plasmovytom nicht aus. 

Ga~,'card: ,,Senile O.~teomalacie"; eine frfiher h/hffi~e Fehldiagnose bt.i Plasmo- 
~.ytom, das differentialdiagnostisch nicht einm~l er6rtert wird. 

G*.ychickter und (7opol~lmd: ,,Metastatisehe KnocJmn~es(dlwSIste", ,,myeloische 
Leukamie"; ohne Angaben. 

Grimbert: ,,Ovarialey, ste" ; nichts fityer die 3ISgliehkeit einos Pbxsmo%vt/mls. 
Herz: ,,L3qnphagisehe Leuk/i.mie"; ohne Ang~ben. 
Lich.twitz: ,,Arteriosklerotisehe Nierenerkrankung"; keine weiteren Angaben. 
3la(pzus-Let'y (d): ,,Lymph~l.tisehe'" und ,,aleukgmische Leuk~imie". 
Marlin: Operation einer Eiel'stoeksgesehwulst; weiterer Verlauf nieht beka, nnt. 
Miller. Baet jer : ,,3lyelose ~'. 
l'idal: ,,Tuberkul6se Osteoarthritis"; keine ~uf Plasmocytom geriehtete Unter- 

suchun_% keine Sektiom 
Wallgren: ,,3[etastasierendes Eadotheliom"; ohne Angaben. 
Wei'nbergor: ,,Lyre phatisehe Chloroleu kttmie" ; lg.,1, unzureiehend gesichert; ledig- 

lieh die Behauptung: ,,Ira Ham traten prim/ire Albumosen (Bence-dones)auf.'" 

Von Beobachtungen ,  bei denen nghere Angaben  vorliegen, bespreehe  
ieh diejenigen,  welehe ~Blutzellwueherungen betreffen,  gesonde r t  a m  
SehluB, weil ihnen manches  gemeinsam ist. Alle fibrigen, bunt  zusammen-  
gewfirfel ten Leiden  teile ich in 3 Gruppen  ein, ns  in :  k l in i sehe  
Beobaeh tungen ,  ve rkarmte  P la smoey tome  und in a t t topt iseh kon t ro l l i e r t e  
}'Slle. 

Die n,ur l:lini, sch beobachteten Fiille sind yon ger ingem 1,Vert, weil  
eirt grol3er Prozent.s~tz der  P [asmocytome erst au top t i s ch  erk~mnt wird ,  
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und  such hier manchmal  nu t  bci sor gf/tltiger, darauf gerichteter Unter -  
suchung. Ich fasse sie kurz in chronologiseher Folge zusammen:  

Fitz: ,,3Iyxfdem"; vielfach angezweifelter Fall. Vielleieht Paramyloidose der 
Haut (vgI. Gottron, Yreudenth~d). Ph~smocytom dureh niehts widerleg~. 

Campbell-Hor.~/all: Amputation eine.~ Beines wegen Gewehrschul3, B.J. zufitllig 
a-efunden. Nichts iiber weiteres Lebensschic'l~at. Es [st nicht einzusehen, warren 
Pl~smoeytomtrSger gegen (~wehrschtisse immun sein sollen. 

Cori, t: Kor.~ak'o//sehe Psyehose; B.J. :mgeblieh im Pleuraergul3. Plasmoeytom 
nicht ausgeschlos~n. 

Boston: Sehmerzanf/tlle beim Cehen. B.,l.-Ausseheidm~g; vet 4 Jahren angeb- 
lieh Brustkrebs enffernt. Meint ~tbst: ,,In meinem Fall diirfte es sehwer zu beweisen 
sein, daf3 auc.h nur irgendeine Beziehung zwisehen der Aibuminurie m~d dem vor 
4 Jahren entfernten Krebs besteht." 

Blush: ..Lues": Sehmerzen im Sternum, Angmie und Zeiehen myeloischer 
Reizung weisen naehdrl:ieklich auf Plasm~x.yt.orn. 

M iller-T'aet]~r: ,,Nephritis mit 0dem"; kann el)ensogut F,Ige der B.,l.-Aus- 
seheidung sein. ,,KIiniseh gesunde Mensehen"; nichts iibr spiiteres Lebenssehicksa 1. 

lVallel's (a): Multiple Knochentumoren; well rgnt~eno!ogis(.h such it1 der Lunge 
I~2noten bestanclen, als Carcinoru angesehen. Keia Primiirtmm~r nachgewiescn. 
Keine Sektion. 

Sah'e.s'e~: (a) ,,Nephrose"; bei I/.,l. Ausscheidung nieht fiberras(hend. 

Die (huppe  der verkannte,~ I ' lasmocytomc,  welchc ich nunme hr  
besprcche, beruht  auf d(-v verl)reitet-m Unkcnntn is  der Vielgestalt igkeit  
des Plasmoeytoms,  sr~wohl was (lie wuchernden Zellen atdangt,  wie such 
hinsiehtlieh der nicht  vie lknot igen Yormen. Der hergebrachte Begriff des 
skeletzerstSrenden , ,mult iplen Myeloms" betrifft eben nm' eine Sender- 
form, (leren diffus infi l tr ierende oder solitiire o(ler polymorphzellige 
Abwandlungel l  friiher nicht bekannt~ waren. Folgen(le Beobachtungen  
geh6ren hierher : 

R,~schke.,: Als ..senile Osteomalaeie" angesehen: das ist die im vorigen Jahr- 
hundert tibliehe Fehidiagnose der mit, Osteoporose verbundenen diffusen Plasmo- 
cytosen. 

D'Alloeco: ,.Diffuses myelogenes Sarkom"; wfirde heute sieher ala Plasmoeytom 
bezeiehnet. 

See~.lelken: ,,Chondrosarkom", weil in eiaem vielknotigen Knoehentumor 
,,Knorpelinseln" gefunden wurden. Naeh den Abbildungen und der Besehreibung 
dtirfte es sich um Plasmocytom rail knotigem Amyloid des Skelets gehandelt) haben. 

Bradshaw und Warrington: ,.Rundzellensarkom oder Lymphom oder Granu- 
lore"; naeh den heutiffen Begriffea zweifellos vielknotiges Plasmoeytom. 

Der Fall yon HutcMson stel[t naeh der Besehreibumg bei .F .P.  Weber ein 
sieheres Plasmoeytom d~tr. 

Per-mi~: 3[akroskopisch ,,Myelom"; histologisch ,,ein Sarkom mit~ Rund-, 
Spindel- und Riesenzellen". "Offenbar ein Plasmoeytom mit erheblieher Zell- 
polymorphie. 

Oroces: Veto Verfasser riehtig als ,,multiples Myelom:' gedeutet, v(m gea.ch@kter 
und (;'C~l~l,t~ul sis v.-Recktingh,u.w_~ensche Osteodyst, rophia fibrosa angesehen. Die 
ROntgenbilder zeigen knollige Knochenauftreibungen mit Zerst6rung der Skelet- 
struktur, die z.T. verkalkt sind; ziemlieh sieher ,Ms verkalkte Amyloidtumoren 
des Skeiets anzusehen (vgl. Freund). DaB derartige Bilder beiv. Recklinghausen- 
seher Krankheit nicht, vorkommen, wird mir yon r6ntgenolagiseher Seite best~itigt. 

Vircht~w~ Archiv .  Bd. ;?~06. 4 1 a  
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Pribrara: Wegen einer Vermehruag der E~'throcyten yon Gesehickter und Cope- 
htnd als Polycyth/tmie in Anspruch genommen. Vom Verfasser indifferent als 
,,multiple Knochenmarkstumoren" bezeichnet, Plasmocytom durch nichts wider- 
legt; cine symptomatische Polyglobulie kommt bei verschiedencn Mttrkver- 
drS, ngungen (z. B. such Osteomyelosklerose) vor. 

Gilmore: Als ,,multiple Myelome" mitgeteilt; beziiglich der Probeexcision wird 
gesagt: ,,The opinions of four pathologists were conflicting". D~rum ist hier der 
gr61]ere Wert auf das klinisch-rOntgenologische Verhalten zu legcn, das eindeutig 
fiir Plasmocytom spricht. 

_Robert~an und Brunsting: B.J.-Ausscheidung und P:),r~myloido~, ,,keine Spuren 
yon Myelom"; wenige Zeilen welter: ,,Ein erweichtes ~a rk  in einem Wirbel war 
das einzige Zeiehen einer nachweisbaren Vcrimderung in den Knochen. :Dieses 
Mark enthielt stark vermehrte Plasm~zellen, was auf einen kryptogenetisehen 
[;rsprung der Proteimlric hinweist." Also ein umschriebencs ]?lasmt• ohne 
Knochenzerst6mmg. Der Fall zcigt, wie schwer ein Plasmocytom zu linden, und 
wie leichl; es nach dem Finden noch zu verkennen ist. Die Mitteilung datiert  aus 
dem Jahre 1936. 

Waiters (b): ,,Chronische Nephritis". B.J..Ausscheidung mit Uremic. Knoten 
in den Lcisten, (tie yon den Sehambeimtsten ausgehen. Plasmocytom nieht aus- 
dr ticklich abgelehnt. 

Albriffht." ,,Hyperpar~thyreoidismus: ein Fall mit mehreren ungewiihnlichen 
Ziigen. einem wahrschcinlich unabhgngig entstandenen Chondrosarkom, Be~we- 
�9 Iones.Proteinurie und Hyperplasie des gesamten Epithelk6rperehengewebes." Ein 
knochenzerst5render Tumor im Becken wurde protu.'excidiert und ohne nithere 
Beschreibung sis ,,a~ypical chondrosarcoma, apparently of low malignancy" be- 
urteilt. Offenbar wurde auch hier, wie bei Groves und Seeffell:en, ein Amyloidtumor 
des Knochcns vcrkannt. Erst bei dieser Annahme lassen sich nile Ziige des genau 
besehriebenen Kran.kheitsbiMcs befriedigend erkl/i.ren; Epi?ahelk6rperchenhyper- 
plasie als P~eaktion auf Skeleterkrankungen versehiedener Art ist bekannt. 

Die [olgenden c~utopti.s'ch kontrollierten FiiUe sind yon besonderer  
Wieht igke i t ,  weil  sie sieh mi t  der  Beziehung zwischen Carc inommet~-  
s tasen und B . J . -Aussehe idung  befassen. Im galmen l iegen 4 Beobaeh-  
turtgen vor, also eine verh/iltnismS, l~ig kleine ZahI. Dabe i  is t  zu bedenken ,  
dab  die Al te rskurve  ftir P l a smocy tom und Krebs  e twa gleichlguft ,  also 
bei der  enormea  Hguf igke i t  des Krebsleiden,s schon aus s t a t i s t i s chen  
Gri inden ein Zusamment.reffen mi t  P l a smocy tom nieht  seltert sein wird.  
Ans dem gleiehen Grund  ist  in e inem Teil dieser :Fglle mit  g le iehzei t igen 
Ka 'ebsmetastasen im Knochenger t i s t  zu reehnen.  H a t  m a n  diese naeh- 
gewiesen, so ist danf i t  noch n ieh t  das geringste gegen d~s Vorl i~gen eines 
P l a smoey toms  vorgebracht .  Andererse i t s  hag das P l a s m o e y t o m  einen 
schleiehenden Beginn,  wie an  anderer  Stelle ausftihrlich da rge leg t  is t  
[Apitz  (e)]. S t i rb t  ein P l a s m o e y t o m k r a n k e r  '.also interkurrent ,  art Krebs ,  
so wird es besonders  sorgf/i l t iger Durchsuchung des Skele ts  bedi irfen,  
um P la smoey tom auszusehlieBen. Gerade in diesem P u n k t  weisen die 
zu e r6 r t emden  F'glle aber  MS, ngel  auf, dureh die ihnen wirkl iche Beweis- 
k ra f t  fehlt.  Die Verfasser  verfallert  gew6hnlieh dem [ r r tum,  an  Stelle 
der  Abwesenheit des Plasmocytoms den Nachweis des Carcinoms file das  
En t sche idende  zu ha l ten .  
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Pines und Pirogowa: ,,Prostata~,arcinom und CarcinomatA)se der Knochen"; 
B.J. angeblich zweimal ,,sehwach positiv", nach Ma~rm~z.Levy (d) aber zweifelhaft. 
Die VerOffentlichung 1/tBt unklar, ob das Knochemnark fiberhaupt mikroskopisch 
untersucht wurde; cs wird lediglich von,,Untersuchung des neugebildeten Gewebes" 
gesprochen. 

Oerum: Magencarcinom mit Ske|etmetasta~n. Dieser vie]zitierte, in d~nischer 
Spraehe mitgeteilte Fall  wird gew6hnlich nach dem deutschen Refera~ in den Folia 
haematologica beurteilt. Herr EngJ~reth..Holm, Kopenhagen, hatte die groBe 
Freundlichkeit das Original einzusehen und teilt mir naeh genauer Inhaltsangabe 
mit, die Arbeit sei ,,nur yon zweifelhaftem Wert". Vom Obduktionsbefund wird 
im Original nut die Diagnose (,,metastases ad medullam ossium variorum") wieder- 
gegeben~ ,,die mikroskopisehe Untersuehung der Knochenmarkstumoren zeigte, 
dab es sich um ~retasta~n handelte", keine Besehreibung, keine Abbildung. Selbst 
angenommen, dab es sich tats~ehlich um Krebs gehandelt hat, bleibt die M6glich- 
kei~ often, dal] daneben auch Plasmocytom vorgelegen hat, welches nur nieht 
gefunden oder nieht mikroskopisch untersucht wurde. 

Boggs und Guthrie(a): Metastatisehe Careinose bei ]3rustkrebs. Naeh dem 
Tode wurde eine Oberschenkel aus der Leicbe entnonnnen und histologisch darin 
Krebs naehgewiesen (dureh Abbildung belegt). Da jedc~:h das tibrige Skelet nicht 
untersueht und das R6ntgenbild aueh mit multiplen Piasmocytomen vereinbar ist, 
bleibt die Frage ganz often, ob daneben Plasmoeytom vorgelegen hat. 

Schumm und Kimmerle: Magenearcinom ohne Skeletmetastasen. Autoptisch 
wurden zwar mehrere Knochen untersucht, jedoch nur ,,verschiedene" Rippen 
und Wirbel; also gerade die h/tufigste Lokalisation der Plasmoeytome ist nieht 
vollst~ndig iiberpriift. Vom mikroskopischen Befund wird festgestellt, dab ,,keine 
myelomat6se oder andersartige Erkrankung" vorlag. Ob aber yon mchreren SteUen 
untersucht wurde und ob etwa eine diffuse Plasmocytose vorgelegen hat, ist nach 
diesem Befund nicht klar. 

U n t e r  a l len bisher  besprochenen F/iAlen f indet  sich keiner,  bei  dem 
ein P l a s m o c y t o m  mi t  ausre ichender  Sicherhei t  ausgesehlossen ist. Die 
Behauptung, B.J.  werde bei dr ver,~chi~de~ten Skeleterkrankungen aus- 
geschieden, ha:It also einer kritischen 5~berprii/ung nicht stand. Es b le iben  
nun die  verschiedenen B[utze l l~mchenmgen leuk~miseher  oder  ge- 
sehwuls ta r t ige r  N a t u r  zu besprechen,  welche im Sinne der  Unspezif i t i i t  
des B . J . -Naehweises  angeff ihr t  wcrden. Ich stelle zun~chst  einige F's 
zusammen,  bei  denen es sich offenbar  tim verkarmte  leuks P lasmo-  
eytosen  ( , ,PlasmazeUenleuk/imien")  hande l t  und gehe dann  auf die 
lymphze l l igen  und myeloisehen Wueherungerl  ein. 

S/tmtl iehe F'iille, die hier  als leuk/i, misehe P lasmoeytosen  gedeu te t  
werden,  s ind yon ihren Bearbe i t e rn  als l?nnphatisehe Zel lwucherungen 
aufgefaBt worden. DaB eine derar t ige  Verwechslung i ibe rhaup t  m6glich 
ist, wi rd  den Kenner  des Blu tb i ldes  bei Plasmazel lenlenki imie  n ieht  
~amdern ;  denn nur  ein kle iner  Tell der  im Blu t  kre isenden Zellen gibt  
sich wirkl ieh als P lasmazel len  zu erkennen;  die meis ten  gleiehen weit-  
gehend den p lasmare iehen  leuk~misehen , ,Lymphob las t en" .  D a h e r  
werden die v e r m e h ~ e n  Blutzel len  des leuk/imisehen P la smoey toms  oft 
als L y m p h o e y t e n  besehrieben (z. B. King). Weil  die Urt terseheidung 
aueh im Sehnit . tpr / tparat  sehwierig sein kann,  war die F e h l d e u t u n g  yon 
mul t ip len  PIasmoey~omen als , , lymphoeyt/~res Myelom" oder  , ,Lympho-  
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sarkome des Kaochens"  Dfiher so vcrbrei tet .  Ers t  Wallgren ha t  dutch  
seine kri t isehen Ausfi ihrungen hier Wandel  gesehaffen. Bcsonders  
sehwierig karm die riehtige Beurtcilung werden, wenn eine diffuse Plasmo- 
cytose ohnc Ske, letzer:~t6,'ung [eukgnfi~eh wird. 

Askanazy hat als erster die yon K,thler vermutete gesctzm~il3ige Beziehung 
zwischen B.J. und ,,)[yelom" angezweifelt und damit die lange Re|he der hive 
besprochenen Mltteilungen iiber unsp.ezifi,~che B.J.-Ansscheidm~ er6ffnet. Sein 
als Lymphadermse ausgelegter Fall verhie]t sich jedoeh makroskopisch wie ein 
3Iyelom: ,,Abnorme Beweglichkcit an den Rippenknochen infolge voa Frakturie- 
rung"; am Brustbein ,,die spongi6Me Knochensubstanz entweder geschwunden 
oder s~ark rarefiziert"; ,.die CorticaliM stark verdfinnt trod biegsam"; ,,Pergament- 
knistern"; ,,hier und da kieinste graufleckige Inseln". Daher hat er sieh selb.~t 
,.die Frage vorgelegt, ob .... hier ein Prozell Platz gegriffen hat, der demjenigea 
be| multiplen Myelomen "malog |st, und sieh you diesem nur dadureh unters(.heidet, 
(.|al:l er nicht herdweise, sondern rnehr diffus (lax Knochenmark ergriffen hat". So 
nahe an der rieht.igen Deut.ung, hat A.~kamt.zy sieh sehliet/lieh durch einen them isehen 
Befund zur anderen ]Diagmose best|tureen lasscn. Er giaubte, im Extrakte (tes 
Knochenmarks, nicht aber der Lymphdriisen B.J. naehgewiesen zu haben. Heu|e 
sind sieh abet alle Unt~,rsucher dartiber einig, daf] die Darstellung yon B.a. au,~ 
Organextrakten uoch niemand einwandfrei gelungen |st und dutch die methodisehen 
SchwierigkeiTen verhindert wird. Wenn A.skanazy aul]erdem noeh dam mikm- 
skopisehe -kussehen der Zellen fiir ikre lymphoeytttre Natur in Anspruch nimmt, 
so karm man Much dies nieht mehr gelten lassen; denn bcim damaligen Stand der 
Zelldiagnostik waren Verkennungen yon neoplasti~hen Plasmazellen sozusagen 
direkt zu erwarten. Der Fall mul~ ,mnmehr als diffuse Plasmoeyt.ose mit leuk/imi- 
sehen Organverf.nderungen angeMehen werdcn. 

v. De~;~.s'tello (a) besehreibt zwei v,~rmointliche Lymphadenosen. Die Fitlle sind 
nieht obduziert; die richtige Beurteilung h&ngt daher yon der cytoIogischen Blut- 
untersuehung ab. Es beMtand starke WeiBblfitigkeit (523000 bzw. 739000 l,euk,> 
cyten). "Wenn dies aueh zugun.sten der Lymphadenose zn spreehen scheint, so 
belehrt die Zetlbesehreibung (loeb tines anderen: Im 1. Fall ,.Lymphoeyten, (lie 
bis auf einige stark vergr613erte Exemplare in, ganzen wenig veto gew6hnliehen 
Lymphoey~enhabituM abweiehe.n", im 2. Fall ,.fiber 99% mononuklehre Zellen. 
Die meibtea sind grSBer als die gew6hnlichen Lsnnphoeyten , einige selbst bis zur 
2--3faehea Gr68e eines Erythroeyten. Kerne sehwaeh fgrbb~r, Protoplasma meist 
sehmal. Etwa t0 % der 5[onmmkle/tren zeigt breites, stark basophiles, ungranuliertes 
Protopla~ma mit Frolic,n, scharf umsehriebenem, stark fiirbbarem, speieherffOrmig 
~ezeiehnetem Kern." DaM ist abet die klassisehe Besehreibung eines Blutbildes 
bei leuk~.misehem Plasmovytom[ Die le~ztere Beobaohtung v. Decorate|los diirfte 
daher zu den verkannten Plasmoeytosen gehSren; die wirkli(:he Natur des 1. Falles 
bteibt ungewig; iiber (tie spgter yon ihm mitgeteilten F/ille wird noeh zu spreeheu 
sein. 

Frohman'n: Klinisehe Beobaehtung; VergrSl3erung der Lymphdrfisen, am 
Knoehen keine ne.chweisbaren Vergnderungen. Im Blur 3,16 Rote und 5900 Wei~., 
davon 65% Lymphoeyten. ,,Wahrseheinlieh vine beginnende L?-mph/imie" oder 
.,aleukamis:ehe Lsmlphadenose". Ieh sehe weder im Blutbefund noeh im klinisehen 
Bild eine 15nterlage ftir Lymphadeno~ oder einen Einwnnd gegen diffuse Plasmo- 
cy'tose. 

.Reynolds (Fall 3): Kliniseher Berieht. Nilz- und LymphdrtisenvergrSI3erung. 
Wirbelsaule heftig Mehmerzend und stark gekrfimmt. Die Folgerung, dab es sieh 
nieht um ,,5Iyelom", sondern um ,,akutes Lymphosarkom' oder ,,akute HMgkinsehe 
Erkrankung" handeln mi~,~se, is~ vSllig unbegrtialdet und offenbar attsgesprochen, 
well Reynolds die Existenz eineM leuk~tmisehen Plasmoeytoms nieht bekannt war. 
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He,tilt (.Fall 5): Knochenschmerzen. l~6ntgenologisch Knoehendefekte eines 
Radius und des 8ehgdeldaches, leichte Auft.reibung des Brustbeins und yon gippen. 
..5[ilzvergrOBerung. Die Blutuntersuehung zeigte ,,lymphatische Leuk~mie und 
etwas An/imie". Offenknnd.ig verkann~ leuk~tmisehe Plasmoeytose. 

Bz~schke (Fall 2): ,,Aleukhmische Lymphomatose"; starke Skeletver/inderungen 
usw. sI)rechen stark ftir Pta~moeytom; die Annahme |ynli?hatiseher Zetlwuchemmg 
wird weder dutch Abbildungen noch die Wiedergalx, tines histologisehen Befundes 
belegt. 

W/i.hrend diese Fiille also leicht als Plasmocy~osen zu ent larven sind, 
bleiben im folgenden weitere Lymphzel lwuehermlgen zu besprcchen, die 
man nieht  ohne weiteres als Fehldiagnose bezeichnen daft. Hicrher 
gehgren Fall  1 yon v. Deceestello (a) und Fall 4 yon Bog~.Is und (I'~ghri, e (b), 
beides nicht  obduzien,e Fi~lle, bei denen man  anf Grund der eben 
geschilderten Effahmmgen clio M6glichkeit eines Plasmocyt.oms weder 
~tblehnen noch behanpten  kann.  Dagegen liegen a.ucll 2 Beobacht, m~gen 
vor, welche genau seziert wurden, und  a.uf <tit ich jet.zt eingehe. 

c. Decqslello (b) (Fall 3): Lymphadcnose ,nit. 1981/10 Leukocyten (..fast~ dutch- 
wet kleine Formen mit schmale,n Protoplasmasaum"). Die Obdukti(,n hat idchta 
gezeigt, ,,was diesen Fall hismlogisch w.m andcren chr, miscimn tyn~phatischen 
l,enkiimien m~terseheiden wiirde", l)a~e/en war aber mm das aus~eschi,~dene 
Eiweil3 kein typisehes B.J.: denn die LdslicM~eit de.s Hit:el)racil;il*Lf:," beim 8ie(ie'n 
/eMit. Alle anderen ]{eaktionen waren vorhanden. 

Mirheli." Lymphosarkom des Colon, antopt.iseh best~Lt.igg. 3[akroskopisch nichts 
fiir Plasnloeytom. Histolo~isch zei,,g, t cdas  3lark jcdoeh einen --- leider nicht ab- 
gcbildcten - -  Befund. nikmiieh vcrsehkxlen dichte Itffiltration rail megakaryoeyten- 
ahnlichen Ze[len. Nurt sind Pla.smocytome bekannt, deren Z(:.[lr.n mc.hr~es~ahig 
mM vielkernig sind (z.B. Holly); die Bcschreibun.,,, cil~es dcrari.igcn Falles als 
..,n,.gakary<d>lasfisches Myel~mr durch G~l~z'~z und M~dde e,'ilmer~ a/l dicjcnige 
Micheli,s. Auch naclt eigener Erfahrung kann die -khnlichkeit solcher Zellform,n 
mit, Megakaryoeyten sehr g,'oB sein. Ohne Einbtick in die Originalpr/ipa,'ate odor 
gute Abbildungen mug alk'rdlngs die Frage offenbleiben. Jedelffalls ist M~chelis 
Fall infotge dieser mehrdeutigen 3Iarkver/tnderung nicht einwandfrei; dem~ es 
ist nicht einzusehen, warum nich~ gelegeittlich such eia Lymphosarkom nebelt 
einer Plasmocytose bestehen sollte. 

L'ei den beiden eben besproehenen Fiillen ist. also zwar genau unbersucht, worden. 
abet doch die B.J.-Ausscheidung im einen, die Abwe~.nheit des Plasmocytoms 
im anderen Fall nieht v/511ig sieher'.4estellls. Immerhin silld derartige Fitllc Anlal3" 
genug, sich vor einer allzu kategorisehen Ablehnung der B..l.-Bikhmg ohne Plasnm- 
cytom zu hiiten. ~Bevor der augenbliekliche Stand dieser Frage abschlie6end 
tx.urt.eilt, wird, sind schlie61ieh entsprechendc Mitteitungen bei 3iyelose ztt be- 
spreehen. 

Keiltu~ck: ,,Chronische aleukamische Myelose." gine nieht ser.ierte klinische 
Be~baeh~ung, bei weleher die Ablehnmt~ eines Plasmocytoms nich~ gem~.'_'end 
begr~ndet ist. An/imie und Thrombopenie lagen veer, sind jedoch such bei Plasmo- 
cytom nieht ungew6hnlieh. Starke relative Myelocytose, bei 9000 Leukoeyton, 
ist bei Plasmocytom /3fters beobaehtct (vgl. lt,~rr, H<dler,nan.~@ Leber- und Milz- 
schwellang sind auf [euk/imisehe Generalisation zu beziehen. R6ntgenologisch 
waren die Knoehen zwar niehg verfindert, jedoch best.areal sl:arke Druekempfind[ieh- 
kelp. Im Sternalmark keine Plasmoeytomzellen; dad ist bei Plasmoeyt.om zwar 
selten, aber aueh schon mitgeLeJlt (v. Bo~.sgor// und Nil.arbeiter). Wie bci den 
moisten F~llen, bei denen eine aleuk/imische Myelose mit ehronischem Vorlauf 
angenommen wurde, is~ such hier ein andersartiges 8keletleiden verkannt worden. 
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Bwffs und Guthrie(b): 3 klinisch bcobachtete myeloische Leuk/imien. Die 
angegebenen Blutbilder sprechen fiir die l~ichtigkeit der Diagnose; es handelt 
sich in allen Fg]len um erhcbliche Weilibltitigkeit chronischen Charakters. Leider 
fehien v611ig Verlaufsberichte (einer der Fglle war z. B. nur 24 Stunden in Be- 
obachtung) und autoptische Befunde. 

Es ist aLso nichg zu leugnen, dab die Frage der B.,l.-Ausscheidung 
auf dem Gebiete der Blutzeilwueherurlgen nicht ganz so gek1~rt ist wie 
bei andcrsartigen Skeleterkrankungen. Zwar i s t e s  merkwiirdig genug, 
dab kein autoptisch gesieherter Fall vorliegt, bei dem Plasmocytom 
sicher ausgeschlossen und typisches B.J. naehgewiesen ist. Immerhin 
bilden die nur klinisch beobachteten Myelosen yon Boggs und Gulhrie 
und die Lymphadenose yon v. Decaa~lIo trotz der vorhandenen M:gngel 
starke Hinweise auf die M6glichkeit, dall auch nicht plasmacellulgre 
l~lutzeliwuchenmgen gelegentlich B.J.-Bildung veranlasscn k61mten. 
Doch ist hier weitere ~aehpriifung erforderlich. 

Auch wenn aber die Zukunft eindeutige Beweise fiir B.J.-Bildung 
bei 3[yelose oder L~maphadenose bringen solite, so wfirde das r~icht viel 
hesagen; denn es kann sieh dann nut um extrem seltene Vorkommnisse 
handeln. So hat v, Deca,stello z. 13. 10 aahre lang an tiber 30 Leuk~mien 
naeh B.J. gesucht, e h e e r  den einen, autoptiseh gesieherten Fall mit 
nicht typisehem B.a. fand. Noch maBgeblieher sind die Erfahrungen 
der pathologischen Anatomen. B.J.-Ausscheidung hinterlgl~t fast stets 
Schgdigungen, gew6hnlieh sehr erheblieher Art, an den Nieren. Ent- 
sprechendc Nierenverguderungen sind abet bei MTyelose und Lymphade- 
nose noch nie besehrieben worden. Der Verfasser hat die Organe zahl- 
reieher Leukiimiefglle histologisch im Laufe der vergangenen 5 Jahre 
gemustert, ohne je Bilder anzutreffen, die aueh nur an B.J.-Nephrose 
erinnern. Soweit sieh also bei biologischen Vorggngen iiberhaupt Gesetz- 
mgl3igkeiten aufstelIen lassen, ist daher die Folgerung .bereehtigt., dab 
B.J.-Ausseheidung bei Plasmocytom hgufig vorkommt, bei lymphatisehen 
und myeioischen Leukgmien aber noeh hie ganz einwandfrei bewiesen 
ist; sollte sie dort /iberhaupt vorkommen, so nut gu~3erst selten. Viel- 
leieht wiirde sie dam1 auf der eytologiseheyt Verwandt.schaft der Plasma- 
zellen mit Lympho- und 5r beruhen. 

Unter diesen Verhglt.nissen karat aber praktisch (lie 7B.a.-Bildung ais 
spezifische Erseheinung bei Plasmocytom angesehen werden. :Vicht eine 
beliebige Markscha;digung, sondern eine be~ondere chemische Lei, stung der 
Pla, smazellen ] ie~ ihr zugrunde. Fiir die klinisehe Diagnostik ergibt sieh 
daraus die Bereehtigung, aus dem B.J.-Nachweis im Urin auf das Vor- 
liegen eines Plasmocytoms zu sohliel]en. Wghrend die Abhgngigkeit 
der B.J.-Bildung yon ,,5[yelom" yon KahIer sehon vor 50 Jahren erSrtert, 
und seitdem in den einschlggigen Arbeiten beaehtet wurde, ist der Ge- 
danke einer Abhgngigkeit auch der Paramyioidose vom Plasmoeytom 
erst spgt ausgesproehen worden. Und selbst Magn.ws-Levy (d), der als 
erster und einziger nachdriieklieh darauf hinwies, hut noch bei einzelnen 
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Fgllen die Abwesenheit eines Plasmocytoms als erwiesen angesehen. Im 
Gegensatz dazu bin ich der Meinung, dab ebenso wie bei B.J.-Bildung 
bis jetzt kein Fall yon Paramyloidose be]ca.nnt i~t, bef dem ~utopti.~ch 
Ple~smocy~om .mit Sicherheit c~geschlossen wurde. D a a b e r  voa den allec- 
meisten Bearbeitern gar nicht an einen derartigen Zusammenhang ge- 
dacht wurde, fehlcn gewShnlich entsprechende Untersuchungen des 
Knochengerfistes. Solchc Fs sind fiir die Frage dcr Spezifitgt des 
ParamyIoids nicht zu verwerWn. Dagegen sind reich[ieh Paramyloidosen 
bekannt, bei denen das Plasmoeytom sich dutch starke Ver/tndemngen 
bemcrkbar gemacht hat und daher gar nieht iibersehen werden konnte. 
Magn,us-Le~y (e) gibt eine Zusammenstelhmg solcher Fs 

Eiaige Beispiele m6gen ver~msehauUehen, wie sehr die Aufmerksamkeit der 
Untersueher dutch die eindrueksvollen und g,~nz augergew6hnlichen Amyloid- 
ver~nderungen wm dem Verhalten des Knochenmarks abgelenkt wurde. Lubarsch 
hat unter 3 yon ihm beschriebenen ,,atypisehen Amyloidosen" (so nannte er die 
Paramyloido~), nut einmal das Knochennmrk mikroskopiseh untersueht. In die~m 
einen Fall enthie[t das Mark ,,sehr reich|ich PIasm~zellen"; gleiehzeit N 5est~md 
lhrombopenisehe Purpura. Am Vorliegen einer unerkannten diffusen Plasmtx~yt.ose 
ist, kaum zu zweifeln. 

Magmt~'-Levy fiihrt dic Js yon Slraufl und Gerstel als sicher plasmocytomfr~i 
an. Ieh hatte Gelegeaheit, die im Tnstitut aufbewahrten Kmochenmarksschnitt~ 
yon 8tra'ufl einzusehen und fand das ~Lrk yon z~hlreiehen Plasmazeilen di[fus 
durehsetzt. Also aueh bier eine iibersehene Plasmocytose! Es bedeulet daher 
nieht viel, dal3 Gerstel mit freiem Auge keine Knoten feststellte. Da er histologisch 
nur das Fettmark des Schenkelsehaftes nntersuehte, bleibt die Frage unent- 
sehieden, ob eine diffuse P[asmazellenwueherung vorgelegen hat. 

Es wird also in Zukmfft erforderlich sein, bei jedem Fall yon Para- 
myloidose das gesamte Skelet, insbesondere die ganze Wirbels/iule, das 
Schgdehlach, das Brustbein und die Obersehenkelknoehen auf Sgge.. 
sehnkten zu betraehten und viele Stellen mikroskopisch zu untersuchen. 
Erst welm eine solche Untersuchung keine Plasmazelhvueherung ergibt, 
kann Plasmocytom ausgeschlossen werden. Solange kein derartiger Fall 
bekannt wird, diirfeu wlr die Paramyloidose als spezifLsche Folgekrank- 
heir des Plasmocytoms betrachten. Die eigentiimliche familigre Amy- 
loidose Oste.rta~s rechne ieh nieht zur Paramyloidose; es handelt sieh 
dabei anscheinend um eine selbstiindige Stoffweehselst6rung, die sieh 
sowohl vom echten wie vom Paramyloid dutch versehiedene Ziige unter- 
seheidet. Die verbreitete Vorstellung you der ,,kryptogenetischen" Ent- 
stehung des Paramyloids wird voraussichtlich der bier angeregten Naeh- 
priifung nicht standhalten. 

Auch die Hyperprotein';tmie ist in hohem 3[aBe spezifiseh ffir Plasmo- 
cytom, soweit sich dariiber schon m'teilen lgl3t. Zwar kennt man auch 
erhebliehe BluteiweiBvermehnmgen bei Kala-Azar (Wu, Sis und Wte); 
fiir entspreehende Angaben bei Krebs yon Loeper, Forestier und Tonnel 
finder man bei Starlinger und Winands keine Bests Auf jeden 
Fall ist es erstaunlich zu sehen, wie regelm/igig naeh den Zusammen- 
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stellungen Keillta&s die st~trkeren Grade der EiweiBzunahme auf Plasmo- 
cy tom beruhen. 

Einige seheinbare Ausnahmen beruhen auf Verkennung der wahren Natur 
des Grundleidens, so Keilluzcks eigener Fall und derjenige yon Salve.sen (a), die 
schon auf S. ~3!1--t143 kritiseh besproehen wurden; aueh Salves~;ns (b) zweiter 
Fall isl: kliniseh unaek]iirt und nieht obdl~ziert. Die ..aleukhmisehe Myelose'" yon 
Gros tgtlll; den histolo;-isehen Knoehenmarksbefund x'ermissen; wenn da.bei in der 
Leber myeloisehe Metaplasie bestand, so ist das doeh auch bei Plasmoeytom ein 
nieht, seltener Befund..fliirL'ets Beobavhtung ist naeh ihrer eigenen Meinung ,,doeh 
ins Gebiet ties .Myeloms zu rechnen". Die ,,akute ealeiprive Osteopathie:' yon 
.Reicho war offenbar ,in diffuses Plasmoeytom, das histologisch, anseheinend infolge 
F/iulnisw.r/h~derung ties Marks, nieht, erkam~t v, urde. im iibri.a.,en das typisehe 
]~ikt got, 

Die.se rcge/mS.Bige Verkniipl'ung st arker Hyperproteiniimie mit: P[asmo- 
eyi.om ist erstaun[i(.h, wei[ sieh nut die quanti tat ive V~-q's:ehiebung im 
EiweiBspektrum. nieht aber wie bei ]~.,J. ,rod Pammvloid der patho- 
logische EiweilJk6rper a]s bO[Ctlm', d .h .  qualitativ, na,,hwei.st:n Ii[l:tt. Es 
~itre zu wiinsehen, dab ein soMler quali tat iver Naehweis gefunden 
wtirde. Naeh den sp/iter zu er6rternden fi~rberisehen Befunden sollte 
man erwarten,  dal3 die F~ilhmg dee patho!o:zischen Sert mfrakt ion eine 
besond~:rs grol3z. Ah,~:ori)tion.d~raft fiir K~mgorot aufweist. Vielleieht. l'al~t 
sich darauf  eiu einfaeher Naehweis patho[c,gi.-:cher EiweifJt,ih.lung auf- 
b:'lum, der daml dem B.,T.-Naehweis g[eiehwertig wiire. Mit Hilfe einer 
solchen Probe k6nnte bc, i allen Fgllen w)n Hyperproteiniimie direkt 
gezeigt werden, daI.l im Serum ein pathoh-Gisches Eiweil~produkt ent-  
haken  i~t. 

B:~trachtet man zum SchluB noeh einmM zusammenfa,~send das 
SpezifitiLtsprobbm~, so ist im Auge zu behalten, dafl es ' jahrzehnte langer  
Sammeltgtigkeit, bedurfte, nm geniigende Unterlagen fiber die Stoff- 
weeh:selfolgen des verhiiltnismM~ig se[tenen PlasmocyComs zu erhalten. 
Viele der gIteren Bmbaeh tungen  sind liickenhaft~ ltnd nieht zu verwerten,  
weil die K~nntnis gewisser Pla:_qnocytomformen und maneher  Frage- 
ste[lunczen ~b:whaupt noeh fehlte. Imlerhalb der so gesteckt.en Orenzen 
laf3t sieh aber jetzt schon sagen, dal3 die 3 Eiweifiato//wechselstSr,wngen, 
welehe hier betrachtet  wurden, in hoh,:m. Marie/&" Pla.s,nocyt,),t spe.zi/isct~ 
sind. Ihre  F~'kliirung wird also die Natur  der wuchernden Plasmazellen 
st/irkstens beachten m~issen; dagegen wird die. Anna hme i'ndirekter 
.R~:iz.u~g oder Schiidig,uw con KSrperyeu;eben, in.~'be,~o.t~dere 4es Knochen- 
marh,~, d,rch die "n, achgewi~:sene Spezi/itOt der Er.schtinung wider[egt. 

3. Die Nierenveriindermlg bei Benee-Jones-Proteinurie.  

Xachdem die allgemeine Xi~tur und das Vorkommen der verschicdenen 
St61amgmi bei Y l a s m o c y t o m k r a ~ e n  auf Gmmd des Schrif t tums ngher  
gekennzeichnet wurden, soil jetzt  ihr Verstgndnis dutch eigene ana- 
tomiseh-histologisehe Befunde vertieft werden. Dabei wird ausgegangen 
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yon den ,,c, estaltlieh fal3baren Organverii, nderungen bei der Be.~we-,lo~tes- 
Nephrose und der Paramyloidose. An Hand der eigenartigen i~tr~- 
eellul'gren Krystallbildungen wird sodann die Herkunft  (let" x.'erschiedenen 
Eiweiflstoffe er6rtert. Sehlieglieh werden die Niedersehliige, welehe bei 
der Plasmoeytomkrankheit  an mehreren Often auftreten k6nnen, fS, r- 
beriseh untereinander vergliohen, gewissermaf3en mikroehemiseh ihre 
Verwandtsehaft geprtift. Hierbei ur~d in den folgenden Absehnittert 
kommen Beobaehtungen zur Spraehe, die veto Verfasser aus dem laufen- 
de~: S~ktionsmaterial des Instituts gesammelt wurden, so vor allen: das 
bisher nicht beaehtete Fri;~h~ta.dium der Benee-ffo~es-Nephrose :rod d'ts 
Vorkommen yon Eiweil3krvstallen in Myelom- und Nierenzellen. 1)ariiber 
hinaus steilte mir Hel'r Prof. RiS.sale sein eigenes Beobaehtungs~ut z~tr 
Verffigung. welches er seit vielen Jahren gesammelr hat, wobei besomlers 
die Niedersehlage m:d die Ausseheidung yon Eiweil3 beaehtet wurden. 
Infolgedessen ~erffige ieh in mancher I-Iinsieht {iber ein grGBeres kTnter- 
suehung~gut, als es anderen Forsehern bisher vor~elegen hat, was unter 
anderem der Urttevsuehung (let' B.,l.-Nephrose zugute kommt.  

Die St(h'mN, welehe k[ini~ch im B.,J.-Gahalt des Urins zum Aus- 
druek kommt., ist anat,m:isf~h nur an einem Or~ zu fassen, niimlieh in 
dee Niere. Weder (lie (ibrigen Organe noeh di~, Plasmoeytomzellen, noeh 
das Blur lassen morpho[ogiseh erkennen, r B.J. ausgesehieden wuvde. 
Dagegen ist sell: langem (lie Verimderung der Niere bekannt, die beim 
Hindurehtreten de.-' leicht ausfallenden Eiweigk6rpers verursacht wi:'(l. 

Obwoht schort mehrfaeh derartige Nieren anatomiseh t mtersueht 
wurden, ist man bis lteute tiber die 5"atm' ihrer Sehitdigung uieh~ einig 
gewor~[en. Zw~u" is*, ~llgemein anerkanrtt, dab za.hlreiehe .I(~mti, lohen- 
liehtungen dutch feste Zylil:derbildungen verlegt wertten : dadurch stoekt~ 
der Urinabflul3, und es kommt  zur intrarenalen Harnriiekstammg, wie 
Boh.~e?z~'amp als erster erkannt hat. Nun glaube.n einige Untersueher. 
dal3 sieh (tie gesamte St6rung auf diesen, eigent.Iich meehanisehen \-or- 
a'mr~ zur~it.l:fiihren lggt.. Ns ist daher eine, fo[geriehti~e ~orderung 
Nhrichs, die Bence-.lo'r~e.~-Niere yon den Nephrosea abzutrenneu und den 
,,Nephmhydrosen'" als einer 4. selbst/h:(ligen Gruppe der P, Hghtsehen 
Krankhei t  zuzureetmen. Aueh Bell ben(itzt b~i der Besehrei{mng yon 
l I  derartigen Nieren und des hergeh6rigen kasuistisehen Sehrifttums 
aussehlieglieh die meehanische Nrkl/irungsweise. lhm sehIief3en sieh 
~'orbw~ und ~[itarbeiter sowie Holm~n, aueh d'Auton~ an. 

Demgegenfiber lfi, Bt Ran&'rath (und rotter sein,~r L~.itm:g Elle~beck) 
die Nephrohyclrose nut' als ein Spgtstadium gelten, dessen wesentliehe 
Ziige aueb bei andersartigen Nierenleiden angetroffen werden. Er  geht 
dabei auf die urspriingliehe Deutung zm'fiek, welehe 5l'han~ka, use r u n d  
Kraufi ihrem bekannt gewordenen Fall gegeben hatl~en, und die spii%er 
erst, yon Bohn.enkamp in: Sinn'_- tier intrarenalen Hydronephrose be- 
riehtigt wurde; s:owohl Randerath wie ff'he~n~tkau.ser :rod K~ez~tr8 weisen 



648 K. Apitz: 

dabei mit einigen allgemeinen Bemerkungen auf die N~otwendigkeit 
him die B.J.-Nephrose als eine .,Speieherungsnephrose" und als Folge 
humoraler Verhnderungen almusehen. V.uilleumier z/ihlt (lie B..l.-Niere 
gleiehfalls zu den eehten ehronisehen Nephrosen. Nach R,tnderaths, an 
F~&rs liegriff der Glomemlonephrose angelehntcn L~hre soll bekannt-  
lieh bei den Nephrosen die Erkrankung der Tubuli erst einem tiber- 
geordneten glomerulh~ren Sehaden folgen. Aueh bei B.J.-Ausscheidung 
glaubt er ausreiehend schwere Glomerulusverttnderungen naehgewiesen 
zu haben, nn daraus den SehluB auf die in seine.m Sinne eeht nephroti,,:ehe 
Natur  des Vorganges zu ziehen. 

Demnaeh wird also (.lie ,,Nephrohydrose" als Folge mecl~niseher 
Kani%Ichenverle~mg allgemeii1 anerkannt. W'~hrend aber Dell und 
Ehrict~ im Ansehlull an Boh'ne,zkamp hierin allein ,]as Wesen der  B.J.- 
Sehitdigung dcr Niere sehen, 15,gt t~ander~tt~ die Net)hrohydrose nut als 
Spii~tfoige einer vorausgehenden echten Nephrose gelten. Die yon  ibm 
gegcbene Bcgriin(hmg wird aller(lings re.u" yon denjenigen atmrkannt, 
werden, die den Naehweis eines glomeruli~ren Sehadens durch R~dera.ths 
I-lefunde als ausreiehend fiir die Diagnose ,,Ne, phrose '~ an-sehen. 

Aus diesen Widcrspriichen. die am deut[i(-hstcn in den Ver6ffent- 
lichungen ~'ou Ehrich ,rod R(~nderath zum Ausdruck kommen, ergibt 
sieh die Frage~telIung mit der hier ~ul die Ungei'suehung der B.,I.-Nieren 
herangeg~mgen wurdc, n~tmlich : Inwieweit lallt sieh vor oder nebea den 
mechaniseh ausg(,liisten Ver/indermagen, der Ncphrohydrosc. noeh ge- 
w6hnliehe Nephrose feststellen~ AuBerdem ist damit~ (lie Frage ver- 
knfipft, ot, mM in welcher Form sieh die Abscheidung des l l .J .  gestalt- 
lich erfassen liiBt. So sind es also hauptsitehlieh 3 Teilvorg/tnge des 
Nierensehadens (lurch B.J.-Ausseheidung, die im folgenden beaeh~et 
umt gesondcrt besproehen werden: 

I)as Vorkommen nephrotiseher Ver/tnderungen, besonders aueh am 
Kan/ilehenepithel; tier gestaltliche Ausdruck der B.,J.-Absehekhmg in 
(tie Kanitlchenliehtung und die nephrohydrotisehen Veriinderungen. Aus 
einem BeobaehtmNsgut yon insgesamg I8 Nieren bei Plasmocytom sind 
3 besonders zur Besprecbung tier Nephrosefrage geeigtmt; einige weitere 
Ft~ile zeigert bemerkenswerte Formen der EiweiBfi~llung in der KanMehen- 
l iehtung; der ges t  ist ~'or allem zum Studium der sehrumpfenden Nephro- 
hyd rosen herangezogen worden: 2 weitere Fs wurden nieht verwert, et; 
einer yon ihnen zeigte vorgesehrittene F~iulnis und war dureh Argerio- 
sklerose kompliziert, in dem anderen Fall war (lie spezifische Nieren- 
ver/tnderung dureh Pyelonephritis iiberdeekt. 

a) Die nephrotischen Veriinde.rungen. 
Nieren yon Plasmocytomkranken, bei denen zwar EiweiBausscheidung 

siehergestellt, abet ein sehwerer kliniseher oder anatomischer Nieren- 
sehaderl nicht offenkundig war, sind bisher nicht bearbeitet worden. 



Die Paraproteinosen. 649 

U n d  doch wird  m a n  gerade  bei i hnen  a m  ehes t en  eine A n t w o r t  auf  (tie 
F r a g e  e r w a r t e n ,  ob die Nie rensch '~d igung  ers t  mi t  d e m  A u g e n b l i c k  t ier  
Z y l i n d e r b i h h m g  eirLsetzt ode r  schon vorhe r ,  e twa  a ~  Nephrose ,  nach-  
weisbar  ist.  Dre[  de ra r t i ge  N i e r e n  sol len zungchs t  beschr ieben  werden .  
D a b e i  wi rd  v o n d e r  g e w 6 h n l i c h e n  Vergnde rung ,  (tie fas t  in j ede r  B . J . -  
N ie re  a n g e t r o f f e n  wird ,  n g m l i c h  der  h y a l i n t r o p f i g e n  N e p h r o s e  aus-  
gegangen ,  sodanr~ aus den  fo lgenden  B e o b a c h t u n g e n  auf  die N~m~r de r  
h y a l i n t r o p f i g e n  E iwe i l ] subs tanz  uud  ihre  H e r k m f f t  geschlossen.  

E. 531:37 (Path. Inst. der Universiti~t Berlin), 54 Jahre. mSnnlich. Wir er- 
hielten yon einer auswgrts durchgefiihrten Sektion versehiedene Organteile und 
elnen ganzen Oberschenkel zur histologischen [rntersuehung. Naeh dem Sektions- 
protokoll, und dem makroskopisehen und his~ologisehen Befund am Fenmr lag ein 
typisehes multiples Plasmoeytom w)r. Die klinisehe Vorgesehiehte enthS.It Angaben 
iiber einen normalen Urinbefund It/e Jahre vor dem Tode, damals bestaml ein 
Uleusleiden. Bei erneuter Aufnahme %2 .~,'[onate vet dem Tode, Ix'stand ebenfalls 
keine Albumbmrie, kein Sedimentbefund. Erst 5 Monate vor dem Tode wi,'d zum 
ersten Male Eiweig illl Harn naehgewie.~n, das dann his zum Tode in Spuren (~der 
miigiger Menge ausge,:hieden wurde. Daneben wurden meist hyaline oder granu- 
lierte Zylinder geflmden. Es bestand eine sehwere Angmic und stark beschleunigte 
Blutsenkung (15g."DJS). Die Diagnose ,,Pl~smocytom" wurde kllniseherseits nieht 
gestellt, eine (_'ntersuehung des HarneiweiBes auf B.,[. leider nieh~ vorgenomnwn. 
Odeme oder Zeiehen von Ur/imie haben nie bestanden. 

[)ie hier vorliegende NierensehiMiguntz, deren Alter also ziemlieh genau auf 
5 3,1onate zu veransehia.,~en ist, hatte keinerlei makroskopiseh erkennbare Sehrump- 
lung bewirkt; vielmehr werden die Nieren in der Sektionsniedersehrift als welch 
und ~ h r  groI.~ bezeiehnet. Aueh hist.ologiseh land sieh auBer ganz vereinzelt,,n, 
unter tier Kat)~q gelegonen arteriosklert~tisehen Narl-xm, keinerlei Sehrumpfungs- 
ne i.,,,u rig. 

Die wesentlichst,~ Vergntterung findet sieh in den gewundenen Absehnitten 
der Hauptstfieke. Die Epithelien beherbergen bier hyaline Tropfen in gr6Bter 
Menge. Kaunl ein Nephron diirfte freigebliebmt sein: innerhalb (tes einzelnen 
Nephrons "tber ist dec Befall weehselnd, fast launiseh. So sieht man im glei(.hen 
KanSlehenquerschnitt neben ganz freigeblieN, nen Stel len andere, die dureh diehteste 
Erfiiliung mit hyalinen Tropfen auf das Mehrfaehe ihrer urspriin~iiehen Gr6ge 
angesehwollen sind. Aueh liegen vollst~indig freie Quersehnitte neben sehwerst- 
ver~nderten tAbS. 1). 

Die ('r613e der Tropfl'n weehselt ziemlieh: ganz kleine Tropfen sind selten. 
Gew6hnlich ist der zur Liehtung gewendete Tei] dec Zellen stitrker Ix-fallen; h~iufig 
aber aueh die Basis mit Tropfen geftillt. Ganz vereinzelt sind Kernpyknosen; 
in die Lieht.ung ~bgesmlJcne Zellen sind nut .~elten naehzuweisen. [~ci Ma~son- 
F/trbung sind fast alle Tropfen rot, nut wenige und nieht immer die kleinsten 
blgulieh. Ihre Late ist ,,m~geordnet"; die Tropfengr61~e nimmt nicht in I/iehtung 
auf die Basis ab. Die Fibrinfgrbung stelIt die Gebilde tier sehwarzblau dar; nur 
die gr613ten unter ihnen sind ein wenig blasser gef'grbt. Sie lassen sieh aueh mit 
Kongorot elektiv darstellen; dagegen sind die iibrigen Amyloidreaktionen (Jod- 
sehwefelsS, ure, 5{ethylviolett) negativ, fi&nliehe tr()t)fige Massen werden in der 
Kanflehenliehtung vermiBt; hier findet man nur ausnahmswei~ gerin~iigige 
Eiweil~gerirmsel. 

Der gerade Teil der Hauptstiieke lind (lie Epithelien der Sehleife sind unver- 
5.ndert, yon gelegentlieher geringer Verfettung des dieken Sehleifenteils abgesehe.n. 
HS.mosiderin ist nut in ganz vereinzelten Zellen im Stfitzgewebe des Marks naeh- 
zuweisen. ]gin geringer Teil der diinnen Sehleifenteile enthgdt homogene Eiweil3- 
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mason, welche die Kan/ilehenlichtung gerade fiillen, aber nicht erweitern. Die~ 
Zylinder f~.rben sieh m~eh Masson intm~siv rot. 5Jan gewinnt den Eindr~aek, al,~ 
sei in ihrem Bereich die -- dem Alter entsprechende - -  geringe 3Iarksklerose etwas 
dichter und wie von honmgener Fliissigkeit durehtritnkt. 

Die Schlingen der Glomeruli ent~halten ebenso wie die sonstigen C~tpillaren 
infolge der starken Anhmie vorwiegend Plasma. Sie sind mittelweit, ihre Grund- 
h~utehen bei Azanf~rbung nirgends verbreitert. Im Kapselr~um einiger Glomeruli 
geringe lockere oder 5fter homogene EiweillfSllung. (~anz vereinzelt im pttrietalen 
Kap.~elepithet gesehwollene Zellen mi~ eini~en hyMinen TrSpfchen. An den C~ef/iBen 
kein bemerkenswecter Befund. 

A b b .  l .  J I y a l i n t r o p f i g e  N t ' p h r o s e  be i  He~ee.-Jones-Y'roteimu'ie s e i t  5 ? , [ona ten .  Bci  a s t i i r k s t  
v e r i i m t e r t e  Zel le  in s o n s t  f r e i e m  K a n / i l c h e n q n e r , ~ , h n i t t ;  l~ei b w e e h s e l n d e r  Z e l l b e f a l l  i m  

~ l e i c h e u  l ( a n i i l e h e m  (N. 5:11/:~7, Ma,us,.,n-Fiirlmn~z. I :2~0.)  

Die eben geschihlerte Nierenerkrar~ung stellt ein klassisches Beispiel 
schwerster hyalintropfiger Nephrose dar. Man darf sie als den direkten 
Ausdruck der klinisch nachgewiesenen Eiweil~ausscheidung ansehen. 
~Vegen der verhiiltnism~if~ig kurzen Dauer der Albuminurie treten 
ZylinderbiMungen demgegeniiber sehr zuriick, Schmunpfungsvorg~nge 
fehlen ganz. Daher ist diese Form der Nephrose der reine Ausdruek 
der Eiweil3ausscheidung, noch nicht kompliziert dutch die mechani.,.'chc 
Urinriickstauung. 

Sofort erheben sich einige :Fragen, (tie ~uch bei sonstigen Nephrosen 
zestellt und rectlt verschieden beantwortet werden. Stellt die t ropfige 
Eiweil3fiiUung der Zellen eine Degeneration oder Speiehenmg dar? 
gelangt das Eiweil~ in (tie Kan~lehenepithelien dm'ch Resorption oder 
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infolge direkter selccetorischer Zellt/ttigkeit ? W e n n  es sich um Resorpt ion 
handel t ,  l~iBt sich etwas iiber (lea Ausscheidungsort  aussagen ? 

DaB die hya l iaen  Tropfert auf Grund reiner ,,Eiweil3phanerose" ge- 
biidct werden, also aus gesch~tdigtem Protoplasms s tammen,  ist schou 
wegen der eaormen Gr6Benzunahme der Zellen unwahrscheinlich.  Fahr 
hat  die M6glichkeit erwogen, dal3 hyal ine Tropfea sowohl Zell- wie 
Ausschcidungseiweii3 enthal ten.  Es 1/il3t sich jedoch zeigen, dal] such 
dies hier nicht  zutrifft .  Wic die im foIgenden geschilderte Nephroseform 
erkermen 1/iBt, speichern die Epi thel icn ausschlieBlich das zur Aus- 
sehcidung gelangende EiweiB in rciner :Form. Diese :Feststcllung lieB 
sich an  einem :Fall treffen, dessert pathologische EiweiBkSrper such 
i lmerhalb yon Zellen in krystal l isierter  :Form abgelagert wurden. 

1613/39 (Pathol. Inst. der Univcrsitat Berlin), 66jShriger 5lann..kus der Mini- 
schen Vorgeschiehte intcrcssiert bier, dal3 im Urin 10--20%~) EiweiB. im Sediment 
gelegen~lich vereinzelte Erythro- und Leukocytea nachgewiesen wurden, 0(leme 
oder Ur/imie bestanden nieht. Das ausgeschiedene Eiweig wurde nur einmal auf 
B.J. gepriift und soll sich dabei negativ verhalten haben. Die Obduktion deckte 
ein multiples Plasmocytom auf, das hist~logischc Bild der (h~schwulst wird im 
_~bsehnitt 5 (S. 672) noeh genauer erSrtert; yon der dortigen B[~seh,-eibun~ der 
Krystalle in Plasmoeytnmzelh, n muB vorweggenommen werden, dal3 sie mit den 
jetzt zu beschreibenden Gebilden in der Nierenzelle identAseh sind. Aus die,~em 
(~runde ist der einmalige negative Ausfall der B.,l.-Proben nieht hoeil zu bewerten; 
denn fiir unsere Er6rt~rungen geniigt es zu wis.~m, dal$ em nachweislieh im Pl~smo- 
cytom entstehender Eiweil]k6rper in der Niere ausgeschieden wurde. Nieht die 
,,B.J.-Nephrose:' im engeren Sinne des Wortes, sondern die Ausseheidung patho- 
lo.,_,iseher Eiweigk6rper N~i Plasmoeytom interessiert hier, werm auch bei der 3[ehr- 
zahl der Falle B.J. kliniseh naehgewiesen wurde. 

~[akroskopisc,h waren die Nicren dieses Falles triib und blal3, mit bct~iter l/inde; 
ihr Gewieht war ~uf zusammen 4N) g erhbht. ~iikroskopiseh boten sie bei mittlerer 
und s(.hwacher Vergr6gerung ein reeht/~hnliehes Bild wie die vorstehend gesehilderte 
hyalintropfige Xephrose. Man sieht zahlreiehe Zellen der Hauptstih.ke, end zwar 
stark vorwiegend ihrer geraden Teile, die dutch eine zun/iehst kSrnig erseheinende 
Einlagerung vergr6Bert sind. Die Liehtung der Hauptstiieke enth/41t krihneliges 
Eiweig und ist welt. Zylinder sind nieht nachzuweisen, entspreehend ihrem Fehlen 
im Urinsediment. Bei FettfSrbung sind nur einige Zellen der dieken Schleifen- 
schenkel mit feink6rniger Ablagerung err/lilt. Das Zwisehengewebe ist nirgend,~ 
sklerosiert. Die Grundhitutehen der f;lomeruli sind nieht sieher verbreitert; die 
Sehliagen enthalten plasmareiehes Blut; in den Kapsetr/tumen liegt meistens ein 
wenig kriimelig geronnenes Eiweil3. Die (>ef/ige sind niehg ver/indert. 

Betraehtet man nun die Einlagerungen der Epithelien in den geraden tfaupt- 
stricken der stS.rkerer Optik, so finder man nieht wieder kugelige Tropfen, sondern 
l/inglieh geformte Gebilde. Ihre Gr6Be sehwankt etwa yon 1 ~ bis zur It/., oder 
sogar 2faehen Lange des Kerndurehmessers (also etwa 15/~). Viele Zellen slnd 
wie vollgestopft mit den (~ebilden, wobei der zwisehen ihnen gelegene Tell des 
Protoplasmas v611ig leer aussieht (vgl. Abb. 2). Daneben gibt es weniger Zellen, 
die nut einige, dann meist kleine solehe Gebilde enthalten. Frei in der Liehtung 
werden sie nie gefunden. Ebenso wie bei hyalintropfiger Nephrose k6nnen stark 
befallene Zellen und Kan/ilehenabschnitte neben ganz freigebliebenen liegen, Diese 
fleekig-unregelm/i, gige Verteilung kommt gut in Abb. 3 zum Ausdruck. 

Die Gestalt, der Ehfiagerungen ist aus Abb, 2 zu entnehmen. Es sind schmale 
und breitere spindelige Gebilde, die sieh bei grol3er t3reite natllrgemii,13 der Kugel- 

Virchows Archly, Bd. :~b6. ~2 
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form nhhern, sie aber nie erreichen. IrffoJge ihrer Kleinheit ist es schwer,  eine 
genaue Vorstellung dee ritumlichen Gestalt zu gewinnen. Die gezeichneten Formen 
stellen ein bunt:,s Gemisch yon Schrtig- und L.~ngsansiehten dar, well die Gebihle 
regellos durcheinander gewiirfelt sind. Ich m6ehtc annehmen, dab die (3rundform 
etwa den Krystallen gleicht, die bei v. Bor~sdorff (aus dem Plasma) abgebi ldet  
shad, also spindelfOrmig mit etwa quadratischem Querschnitt: jedenfalls  sicher 
keine platten oder drehrunden Formen. 

Die Gebilde enthalten keine rni~ Sudan farbbaren Stoffe. werden d u t c h  Fett-  
16sungsmittel nicht veriindert. Sie geben eine stark dunketblaue FS, rbung  nach 

Weigert, eine interasiv rote 
nach 3la.s.~on und bei  Azan; 
sie nehmen Gosin s t a r k  an. 
Von Amyloidreakt ionen ist 
diejenige mit Kongoro t  
positiv; die anderen  (Me- 
thylviolett, Jodschwefel-  
saute usw.) sind neg;ttiv. 
Herr Prof. R a m d o h r  war  
so liebensw6rdig, die  Kry-  
stalle polarisationsoptiseh 
zu untersu~.hen u n d  fund 
sie ,,schwach, aber (ieutlit:h 
doppelbrechend". N~there 
Bestimmun,,,en liel3en sieh 
wegen dee dichton Hiiu. 
fung und l~berlagerung 
der kleinen Gebilde in der 
Zelle nieht durehf0hren.  

Demnaeh handel t  us 
sieh also um krystallinisehe 
Eiweii3ma,~sen innerhalb 
yon Kanalehenepithelien. 
Anordmmg in dee  Zelle, 
F~trbbarkeit und  allge- 
meines Verhal ten ent- 
spreehen der vorher  ~e- 
seh ilderten hyM i nt  ropfigen 

:kbb. 2. K.ry.~tallinis,:he EiweiBabla~erung in den Epitbetien Nephrose. Ein geringer 
eine~ geraden lIauptst0.ckes bei Plasmueytmn. (1613,'39, Unterschied besteht ledi,, 
FibrilafArbunR', mit tlem _lbbeschcn APl)arat gezeiehnet, e~ 

1:1060.) lieh in der Lage der Zell- 
einschliisse: Die hvalinen 

Tropfen fanden sieh in den proximalen, die Krystalle in den distalen Tei'len der 
Hauptstiieke. 

Viele kn4allene Zellen sind nieht sichtbar geseh~idigt. Nur die stgrker speiehern- 
den unter ihnen haben gelegentlich verwaschen-pyknotische Kerne, deren 51embran 
leicht gefMtelt ist. Abb. 4 stellt eine nur einmal gesehene Vertinderung dar ;  hier 
ist cs zum nekmtischen Zerfall des Kan~iichens gekoramen; die abgestorbenen 
Zellen mind rail; homogenen Eiweiflmas.~n zus.~mmengesintert. Am R a n d  dieses 
Eiweif~pfropfes finder man nun die einzigen, in dieser Niere naehweisbaren extra- 
cellulgren EiweiBkrystalle, welche ich abbilde, um die Krystallform aueh photo- 
graphisch belegen zu k6nnen. Sie gleichen den intraeelluliir gefundenen, nut  sind 
die Enden nicht spitz, sondern abgeflaeht. 

Diese  F o r m  der  ~ ' ephrose  un te r sche i ( t e t  sich yon  dee v o r h e r  ge- 
s ch i lde r t en  h y a l i n t r o p f i g e n  [ediglich d u t c h  die k r ~ t M l i ~ i s c h e  Ges t a l t  
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der Eiweil~abiagerungen und (tie Bevorzugung dcr distalen Hauptstfick- 
teile. Ihre Kenntnis ist -con groi3er Bedeutung, well sie den Charakter 

A b b ,  :r : k n ~ r t l n u n g  det '  (dtmkt~l cr~o.heiucndcn)  I{r) s ta l lc ins ( :hh i~sc  ixx dev  3[ark- l~. inder t -  
grcnzt : .  3[,11 b e a c h t e  d.on wcchs~dndcn  Befa l l  u n d  dic  e r h e b l i c h e  VergrS~or t~ng  t[t 'r b e f a  l( 'neil 

Zel len .  (1613/39.  F i b r i n f i i r b u n g ,  1 :250 . )  

A b b .  4. Gro/3e ex t r~co l lu l~ ro  E i w e i f l k r y s t ~ d l e  i m  B e r e i c h  ci t ies  z t t g r u n d o  ~ ' e g a n g e n e n  
K.anAlchcns .  (1613/39,  M a s . ~ m - F ~ r b u n g ,  1:32qL) 

auch der hyalintropfigeh Eiweii3ablagerung a[s ,,Speicherung" einwand- 
frei erkennen l~Bt. Nicht aus degenerierenden Zellbestalldteilen stammt 
also das so aufftLllig angeh~ufte EiweiI3, sondern seill Auftreten ist ein 
sichtbares Zeichen der Ausscheidung dutch die Nieren. 

42* 
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Eines der umstrittenen Probleme bei der hyalintropfigen Nephrose 
ist die Fmge, ob der EiweiBk6rper direkt in den Tubulusepithelier~ 
sezerniert oder durch Riickresorption aus der KanS~ichenlichtung auf- 
genommen wird. Rctnderath setzt sich bekamltlich entschieden ffir die 
Rt~sorptiol~ ein und sieht einen Glomerulusschaden als die Ursache der 
Nephrose an. Er hat die Niere~sch/i~tigung dutch B.J. schon deswegen 
als echt nephrotisch angesehen, weil er in seinen F~llen eine Verquelhmg 
ties Grundh/iutchens der Harnkn/iuel fand. Se[bst wenn man sich a}~er 
mit dieser Beweisfiihrung begnfigen wollte, w/ire sic auf ur, sere frischen 
F/file nicht anzxtwer~den, weil der Glomerulus bei ihnen nicht sicht.bar 
gesch'/idigt war. Eine SkIerose seines Gerfistes fand sich erst bei (lea 
spiiteren, schrumpfenden Formen. Trotzdem sprechen neben allgemein- 
physiologi,~chen Erwiig~mgen ,~uch spezielle Ver/inderungen der ]3.J.- 
Nieren dafiir, dab die hyalinen Tropfen, bzw. EiweiB~'y~talle ~us dem 
Glomenflusharn stammen; denn man findet in den beiden schon ge- 
.-childertert Fallen wie auch bei der nachsten Nephrose reichlich EiweiB- 
gerinnsel schon im Kapselraum uad yon hier aus fortgesetzt in den 
g~mzen Hauptstiicklieht, ungen. 

Die hyalintropfige Nephrose ist in B.J.-Nieren mit ~'oBer t~egel- 
m~Bigkeit nachzuweisen. Allerdings ist mit dem Eirasetzen *con 
SchrumpfungsvorgSmgen der Prozel] gewShnlich nicht mehr in der be- 
schriebenen allgemeinen Ausbreitung nachzuweisen, sondern ~n kleinen 
Flecken verteilt, irgendwo im Bereich der Hauptstiicke. DaI] die h>nt[in- 
tropfige Nephrose aber nieht die einzige Form ist, unter der B.J. aus- 
geschiederl werden kann, lchrt der folgende Nierenbefund, der zugleich 
zu der Besprechung der Zylinderbildung iiberleitet. 

1518]31 (Path. Inst. der Universit'~t Berlin), 53j/ihriger .~[ann. Die Sektions- 
diagnose dieses Falles (extramedull/~res Plasmoeytom mit Paramyloid) ist im 
folgenden Absehnitt (S. 667) wiedergegeben. Klinisch wurde eine ,,leiehte Albu- 
minurie" naehgewie~n und als B.J.-Aus~heidung gedeutet: ,,Ausfalle,~ bei etwa 
50 ~ geht bei weiterem Erw/ir,nen wieder in L6sung, f~illt helm Erka.lten wieder 
aus" 1. Die Nieren wogen zusammen 215 g. Sie zeigten m~kroskopiseh neben 
Infarktnarben ,,Trfibung und Sehwellung": ,,Beide ~'ieren sind auf der Schnitt- 
fl~iche blab und leieht gelblieh, yon nieht sehr groBem _Blutgehalt, leieh~ getrfibt 
und etwas feueht. Konsistenz mittel." 

Histologi~h sh~d die (~rundh~utchen der Glomerulusschlingen stellenweise 
vielleieht eine Spur zu grob. Die Schlingen sind stark mit Plasma gefiillt. Der 
Kapselraum ist welt und enthMt fast rcgelmitBig loekere EiweiBgerinnsel. 

Die Lichtung der Hauptstficke durchweg stark erweitert und mit den gleiehen 
~iweiBmassen gefiillt. Die Epithelien der H~uptstiicke vergr61]er~, yon kerigg- 
aufgelockertcr Struktur. Nur ganz ausnahmsweise kleinste Gruppen hy~liner 
Tropfen durch Fibrinf'~rbung nachweisbar. Hiiufig ist die Kuppenregion besonders 
st.ark gesehwollen und ragt dann wulst- oder zapfenf6rmig in die Lichtung vor. 
(~legentlieh haben solche Zel[en einen pyknotisehen Kern, vereinzelt werden auch 

Etwas abweichend yon diesen Angaben des K.rankenblattes las~n Freund 
und Magnus-Levy es unentschieden, ob echte Albumosen oder B.J. im Urin ent- 
halten waren. 
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kernlosc abgestol3ene Epithelien in der Lichtung gefunden. Mito~n (Abb, 5) und 
zweikernige Zellen werden jenseits der Hauptstfieke ziemlich oft gefunden. 

In einem kleinen Tell der Kan/ilehenepithelien finden sich nadelf6rmige Ein- 
schli~se von etwa 2---10/e L~nge. Die gr613eren d~tvon las~n  eine geringe spindeI- 

Abb. 5. 5iit,,se in dcr :Epithclzelle eines Schaltstiickes als Zcichen tier :Epkhels,.hmlig-ang 
bci l::ence-J,~nes-Protcinurie. (1518,.'31, Masson-F~trbung, I:I(II)(L) 

~.khb. I;. Triibc Schwellnug und krysudlinksohe /.2iwcil3einsvhliissc in tIauptstiickepithelien. 
Bei (* ins~esamt 4 gr6gere, in Vakuolen gelegene di.'tnne Spindeln, bei b vcrklmupte Biindel 

kurzer Nadcln. im Bild nieht aufgel6st. (1518~31, 3Ias.~,~n-Ffirbung, l:Sl)t).) 

fbrmige Ansehwellung der 5[itte und eine guspitzung der Euden erkennen; die 
kleineren sind, soweit erkennbar, prismati.~eh. Abb. 6 zeigg ein Beispiel. Die Ge- 
bilde fS.rben sich intensiv rot nach 3ta~s~on und mit Azan; meist geIxen sic deutliche 
Fibrilffii.rbung. Offenb~r handelt es sieh aueh hier um krysrallinisehes Eiweig, 
das sich allerdings wegen ~.iner Kleinheig und relativen Selteltheit einem genaueren 
Studium entzieht. 
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In einer Reihe yon 8chaltstiicken ist die erweiterte Lichtung stellenweise ,nit 
eigentiimlichen M~ssen gefiillt. Sie bestehen aus rundlichen KSrnern voa etwa 
1--2 u GrSBe, die durch ein dfirmcs und manehmal f~tdiges Eiweil3gerinnsel zu 
zylindrisehen Massen zusammengehalten wcrden (Abb. 7). Die KSrner fSrben sieh 
n~ch ,}lassoa und Azan rot, das fhdige Grundgeriist blau; die KOrner geben Fibrin- 
fgrbung (nach Weigere) und fgrben sich mit Kongorot; die iibrigen Amyloidreaktion 
sind negativ. 8ie enth~lten kein Fett und sind nicht doppelbrechend. Das Epithel 
der betreffenden Kan/i, lchen zeig~ z. T. etwas Abfhmhung, keine weitcrc Schiidigung. 

Die Niercn dieses F~lies zeigea also am Kanglchenepithel eine ge- 
wShnliche triibe Schwellung. DaB diese ein Zeichen der B.J.-Aus- 
scheidung und nieht zufgllig vorhanden ist, geht aus zwei weiteren 
Befunden hervor, die aueh diesem F~lle ein eharakteristisches C~,prgge 

Abb. 7. Fchtki'~rnige hya | intrnpfi~ 'c  Au~fitl lung in der  l,:_anfilchenlichtung. Ke in  Zusumnien-  
fliefaen der  Tropfen.  Bei a f e ink0rn ige r  Zyl[nder,  bei b Erythl 'OCytcn. ~1518 31, Mr 

FiLl'bx/ng, 1 : 300,) 

geben: der Ablagenmg yon EiweiBk-ryst~dlen in Hauptstiickepithelien 
und dcr hyalintropfigen Fgllung in Kanglclmnlichttmgen, deren Be- 
deutung noch er6rtert wird. 

Demnach kann die Eiweil]ausscheidung bei Pla.-:mocytom Nephrosen 
versehiedener, aber sehr nahe verwandter Art hervorrufen: hyalin- 
tropfige N,'~phrose, krystallinische Eiweil]speichelamg und einfache t.rtibe 
Schwelhmg. DaB die t~.J.-Ausscheidung ~uch ohne gestaltlich faBbare 
Nierenvergnderung ein,hergehen kann, ist kaum anzunehmen; in dem 
mir zur Verfiigung stehenden Beobachtungsgut befindet sich jedenfalls 
kein derartiger :Fall. Auch im Tie,'versuch wurden bei der Ausseheidung 
vort eingespritzt.em B.a. verwandte Vergndenmgen angetroffen: trfibe 
SchweIhmg (z. B. Rctnderath) und hyalintropfige ~Nephrose (z. B. Mac- 
Mahon). V~rie schon aus diesen Tierversuehen, noeh nlehr aus der be- 
schriebtmen KtTstallspeicherung hervorgeht, ist die ~*ierenerkrankung 
nieht, wie friiher vermutet  wurde, Vor,~ussetzung der EiweiBausseheidung, 
sondern dutch diese ven~rsaeht. Forb,us und :Mit~trbeiter haben die 
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Meinung vertreten, (lag die nephrotischen ZellverSnderungen erst Folqe 
des Verlegung des Harnabflusses durch Zylinder seien; das ha~ sich art 
derl Frtihstadien als irrig erwiesen. Andercrseits ist die Verdickung des 
Grundh~utehens der Glomeruli, auf welche Renderath so viel Weft lcgt, 
erst im t~ahmen dcr spiiteren Nephrohydrosc zu beobachten, kann also 
lxicht als das gestaltliche Substrat echter Nephrose angeffihrt werden. 
Dal] B.J.  fiberh~upt ausgeschieden wird, ist durch seine Blutfremdhcit 
bedingt. Wie Terbriiggen gezeigrt hat, ist die hyalintropfige :Nephrose 
geradezu ein gestaltlicher Ausdruck der Absondemmg blutfremdcr Eiweil3- 
k6rper beim Menschen. Auch wenn es neben dieser infiltrativert ira 
Sinne yon Laa~s eine degener,~tive Form der hyalinen Tropfen gibt, 
spiclt diese jedenfalls in dem hier ~• I~'ankheitsgeschehen 
keine golle. 

Da~mch lassen sich jetzt schon folgcnde Feststellungen t.reffen: Die 
EiwciBausscheidung bei Plasmocytonl erfolgt in gesunden Nieren int'olge 
der blutfremden Besehaffenheit des B.J. und verwandter Eiweigk6rper; 
sie fiihrt zu versehiedenen Formen der Sp:'ieherungsnephrose und triiben 
Sehwelhmg: als gestaltliche Besonderheit ist (tie gelegentliche Eiweil3- 
si~eicherung in ktTstallinischer Form anzusehen; die hyalinen Tropfen 
in Kan.itMienepithelien entstehen nieht aus dem Protoplasma e~cwa ge- 
sch'adigter Zellen, sondern stellen das auszuscheidende Eiweig dar; es 
wird vermlttlit.h im Glomeruhts ~msgeschieden und im Kan/tlehen riiek- 
resorbiert : (tie nachw~,isl)are Sch/i.digung (let" Tubuli (lurch B.J. ist gering. 

b) Arten und Schicksale &.r Zyliruler. 
Die NiederscMagsbildung in Kans ist in dreierlei 

Form bes('hrieben worden: als homogene Zylinder, als hyakintropfige 
Ausfiillung (Wallgren, M~yer) und als grol3e B.J.-KrystaUe (LShlein, 
G.t~nn-Mahle). 3tiigticherweise lag aueh den intracanalieulSren Krystallen 
yon Reh.~'teiner, Koch und Fischer eine B.J.-Ausscheidung zu,wunde. Die 
,,krystalloide~l Pdesenzvlinder:' yon Kleine, ct{irften nur besonders regel- 
m/ittig gebaute B.,l.-Zylinder gewesen sein. Intraepitheliale EiweiB- 
kr3~talle sind im Sehrifttnm bisher nieht beschrieben worden. In den 
yon mir mttersuehten Nieren habe ich Krystalle in der Ka.niilchenliehtung 
hie gesehen, so dab sich die folgenden Ausftihramgen nur auf die hyalin- 
tropfigen Eiweiftmassen und die zylindrisehen Ausgiisse beziehen. 

Hyaline Eiweil3tropfe~t innerhalb der Kanglchenliehtmgen sind in 
B.,I.-Nieren ein ganz gew6hnlieher Befmxd. Sie k6nnen - -  wie im zuletzt 
(S. 65t~) besehriebenen Fall - -  (tie einzige Form der F/~llung sein, iI1 
anderen Nieren kommen sic neben den homoger~en Zylindern vor, die 
aber gewSJmlich mengenm/iBig stark iibe~'iegen. Die GrSl~e der Tropfen 
weehselt sehr; als B.~ispiel far feintropfige ])'~tllung karm die schon be- 
sehriebene Niere mit Abb. 7 dienen, mit dem Sitz der Ver{~nderung in 
den Sehaltst/ieken. Oewissermal3ell das Oegenstiiek dazu bildet der 
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folgende F~dl, bei dem massenhaf te  grebe Tropfea  in den un te r s t en  
Sammel r6h ren  ausgefal len waren. 

Sekt.-Nr. 1301/31 (Pathol. Inst. der Unlversitkt Berlin), 67jihriger Mann. Bei 
einem autoptiseh gesicherten, typisehen, multiplen Plasmocytom wurde in der 
]*[linik B.J. im Uria (x/2--1%) naehgewiesen, im Sediment hyaline und granulierte 
Zylinder. Bei der Sektion war die Gr6ge der Nieren ,.ein wenig fiber der Norm", 
ihre Rinde blaB, feueht und queIlend. Im rechten Nierenbeeken fand sieh ein 
erbsengrol]er, rundlieher Stein; d~s Nierenbecken war nicht erweitert, seine Sehleim- 
haut - -  aueh bei histologiseher Kcmtrolle - -  nieht entzandet. 

3[ikroskopiseh zeigen die meisten Glomeruli ein deutlieh verbreitert~.'s Grund- 
hi~,utehen; vereinzelt enthielt der Kapselraum loekere Eiweiflgerinnsel. Das Inter- 
stitium der Rinde ist erheblieh, das im )[ark stark verbreitert. Vielfaeh in der 
Rinde verstreut hyalinisierte Glomeruli, yon Ver6dungsbczirken ,nit v~-rmehrten 
Rundz~r umgeben. SWllenweise 1/tuft der Untergang gerade ab, kenntlieh vor 
allem an den atrophierenden, verfetteten Hauptsttieken. BlaBblaue (bei H.E.- 
Fg~rbung) zylindrisehe Massen liegen in perivenSsen Lymphrgumen und werdett 
mehrfaeh ~u(.h ~ls eingepregte Pfr6pfe in gr6geren Venenliehtungen gefunden; die 
gilder entspreehen g,~nz den Lymphgef/i.g- und Venenzyiindern Hebnkes. 

Die Kani~lehen der noch funktionierenden Nephrone haben hypertrophisehe 
Epithelzellen und eine meist weite Lieht.ung, die gew6hnlieh loekere EiweiggerinnseI 
enth/i.ll3. Vorwiegend in distalen I'Iauptst~ieken finder man stellenweise starken 
hyalintropfigen Eiweiggehalt dee Epithelien. Zuweilen in den gleiehen Kanilehen. 
/)fter unabhiingig d~von si~ld aueh in der Lichtung hyaline Tropfert gleieher Gr0ge 
und F/trbbarkeit enthalten. (~elegentlieh abgesehilferte Zellen in der Liehtung. 
vereinzelte epitheliale Riesenzellen. 

Bedeutend gr6Bere und ~h r  atfffS.llige hyaline Tropfen liegen in den letzten 
Absehnitt~m der Sammelr6hren nahe der Papille. Die einzelnen Tropfen sind etwa 
15---30~t grog. Sie fgrben sieh ebenso wie die sonstigen hyalinkugeligen Ab- 
seheidungen der B.J.-Nieren stark rot mit Eosin, Azan, Masson, dunkelI)lau naeh 
IVeigert, rStlieh mit Kongorot und verhalten sieh bei den tibrigen Amyloidpr~)ben 
negativ. Sie haben eine groge Xeigung zusammenzuflieBen, so da[3 sie ringf6rmige 
und sehlieBlieh zylindrisehe Ausgiisse der Sammelr6hren bilden. Alle l~'bergangs- 
stadien zwisehen einzelnen Tropfen und Zylindern sind in den Sehnitten zu linden 
(s. Abb. 8). Irgendeine, die Tropfen verbindende 5Iasse ist nieht sieh~bar. Die 
Epithelien der betreffenden Gangabsehnitte sind stark geseh/idigt, abgestogen und 
zwisehen den Eiweigkugeln verstreut. Vereinzelt werden Kugeln yon epithelialen 
lliesenzellen umsehlossen. 

Nebe~l schon Besprochenem t re ten  in dicser B,J . -Niere  neue, eigen- 
a r t ige  Ziige in  deft Vordergrund.  Nine fast  al lgemeine BIoekierung der  
Sammeh'6hrer~ wird dureh grebe Eiweigkalgeln vemu,~aeht, die zu 
l iehtungsversehl ieger tden Zyliziderrt zusammenflieBem Diese F o r m  der  
F/ i l lung en t sp r ieh t  morphologiseh der E~ztmisehung oder , ,Koaze rva t ion"  
der  Kol lo idehemiker .  Die Tropfenversehmelzung s t immt  mi t  den  ellt- 
spreehenden kolloid-ehemischelt  VorgS.ngen (vgl. Bl~ugenberr.! de Jong, 
Abb.  2, 4, 16--18) gesta l t l ich v61iig iiberein. Dis t ropfige Fi i I lung ist  
nun nieht  e twa nur  eine absondel ' l iehe Spie lar t  der  Zy l inderb i ldung ,  
smlcterri sie kann  fiir sieh ai lein Lieh tungen  so verlegen, dab  der  ganze 
sklerosierende und a t rophierende  ProzeB der  Nephrohydrose  in Gang 
gesetzt  wird.  
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Der prozentuale Antei[ dieses Vorganges an der Gesamtheit der 
Zylirxderbildungerl ist sieher groll. Wahrseheinlich sind alle ZyLinder, 
welche sich ebm~r wie die hyalirmn Tropfen f'~rben, aus soiehen ent- 
staIlden, wenn art dem einmal holnogell gewordenen Material seiI1 Werde- 
gang aueh nicht mit  yeller Sieherheit abzulesen ist. 

Neben der hyalintropfigen Abscheidullg kommt sicher auch eine 
yon vornherein homogene Ausf.alhmg yon Kangichenlichtungen vor. 

A b b .  S. E n t * t e h u n g . . l ~ r i m f i r c r "  Z y l i n d e r  , u s  h y a l i n t r o p f i g e r  A n s f i / l l u n g  in dee  L i c h t l L n g  
w m  S a m n l e l r 6 h r e n  bei IJe~.ce-.lones-Proteilmrie. Alte S t a , l i e n  ( le t  Z y l i n d e r b i l d u n g  y o n  
e i u z c l u  l i e g e n d e n  ter), sotlilllll z u s , m l m e n g e f l o s s e u e n  (b) T r o p f e I l  i [ber  u n v o l l s t S n d i g e  ~e) 

zu  v o l l s t { i m l i g e n  {d) Z y l i n d e r n .  (1301-31.  JIa.sso.l~,-Fiir|mng, 1:135.,~ 

Anders wiirden sieh bestimmte Bilder nicht er]dgren lassem die kurz 
geschildert werdml sollen. Gs ist sehon anderen Untersuehern aufgefallen, 
dab die bekamlten Pdesenzylinder oft eirte konzentrische 8ehiehtung 
zeigen (vgl. die deutliehe Abbildung yon Forb.u~s). Die Versehiedenheit 
der Eiweilllagen wird bei Azan- oder Ma.llory-Fgrbung besonders deut- 
lieh dargestellt, indem der zentrale Anteil sieh hgufig intensiv roL der 
periphere blau fiirbt. Es lgBt sich nun zeigen, daft dieser Farbuntersehied 
einer sehubweisen gntstehung entsprieht. Bekanntlieh lagertl sieh den 
Zylh~dern viele Riesenzellen an. Man kann 5frets beobachten, dab in 
einenl Zylinder solohe Pdesenzellen eingesehlossen sind, wie Abb. 9 zeig't. 
Das Bild k~mn nut  so gedeutet werden, (tab zungehst ein kleinerer Zylinder 
enestand, dem sieh eine Riesenzelle anlegte; spS.ter wurden beide yon 
einem neuen Eiweil3Inantel umseh[ossell. Die Riesenzelle kaml ilieht 
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anders als dutch (lie in Int.mwallen erfolgende EiweiJ3f/tllung in das 
Irmere des Zvlinde~ gelangen. 

Diese eingesehlossenen giesenzellen sterben nieht immer ab. In  
einem J~'all war an vielen Zylimlern deutlich ihre eiweil~resorbierende 
T~tigkei~ zu erkennen. Wie Abb. i0 zeigt, h6hlen sie bier die Zylinder 
yon innen aus, indem sie den alten, zentralen Teil aufl6sen. Spitter 
k6nnen sie zugrunde gehen; dann erh~lt man das in Abb. 11 wieder- 
gegebene Bild, n'Xmlieh Hohlzylinder mit wenigen kriimeligen Eiweifl- 

Ahb .  9. N a c h w e i s  des s c h u b w c i s e n  Vcr l au f s  dcr  Zylimlcrbildun., . . , :  Die I ( i c , enze lh !  a | s t  
(|(~In llrspri[n~li(,hc.Fl Z y l i i t d e r  ~l.llgl}l~.lgfgl.t. l l l i t  dr-ill Xllglllllll|lyrl Si( ~ V('Jn t ' inol l l  j i t n g e r e n  
l ,~ iwc igmaute l  (b) e ingeschh)sscn  wnrde ,  Auch  an d iescn  ha l l c l l  Mch w i e d e r m n  Riesenz(q lcn  
a n ~ e l a g e r t  (e). Die  Grenzc  zwis( .hcn u r s i ) r i i ng l i chen i  Z y l i n d c r  u n d  no) le t  I,Jiw(df3schi(.ht 

ist. m i t  d bezc i ehne t .  131 31, _][rl.u.~cr)?~-l'fir|)llllg. 1:43[).) 

massen im tIohh'amn. Dadm'ch hat man Gelegenheit zu beobachten, 
wie wirksam die Eiweigmassen durch (lie giesenzellen angegriffen werden. 

Es erscheint erstaunlich, dal? auf die groBen Zylinder, welche sehon 
ein 5Iehrfaches der Kan~tlvhenlichtung messen, noch weitere Eiweil3- 
massen aufgelagert werden. Aber eiTmlal kann ja der Durehmesser 
dureh die T/~tigkeit der giesenzellen, wahrseheinlieh aueh dureh 
Sehrumpfung, abnehmen. AuBerdem ~ber steh~ der hinter den Zylindern 
riiekgestaute Urin unter hohem Dmek und prel3t sich dadurch z .T .  
st.reekenweise an den Zylindern vorbei. Infolge seines EiweiBreiehtums 
werden die EiweiBriiekst'/inde in der Liehtung konzentriert, w/ihrend 
(tie leieh~er diffusiblen Substanzen des Harris in das Inters t i t ium ab- 
filtriert werden. Oft setzen die Glomeruli diese sekretorisehe TS, tigkeit 
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Abb.  I o. E[ngesch los~cne  Rir  h / )h lea  l~e~ee-Jr aus .  l.~ld ~e R ie scnze lh ' n .  
twi b scho l l ige  Z y l i n d e r r e s t e .  (31,31, Massrm-Fitrbung, 1:4:~o.) 

Abb.1 t. , , : [Iohlz3"linder".  die  R iesenzc l l cn  tq) auf  den tibrigcn Q m ' r s c h n i t t e n  Ibl gesch~xl]nden.  
I )eu t l i ehe  Sehieht~m~z bei  c. (31!31. Jfa~s~m-Ffirlmng, 1:200 . )  

c~e~,en den hohen Druckwiderstand der Verlegung solange fort, bis der 
zu Zylindern geprel~te Eiwcif3riiek.~tand yon der Verle~mgsstelle his in 
die Bau'mansche Kapsel hinein alle Lichtungen fiillt. Dann sieht man 
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(Abb. 12) die Glomerulusschlingen yon homogenen Mas.~en umscheidet, 
die den Kapsetraum ausftillen. Da in diesem Gebiet hyaline Tropfen 
Me anzutreffen sind, kann man sieher sein, dab hier die Harneindickung 
und weniger die spontane ]~'lockungsbereitschaft das Auftreten der 
EiweiBf/~llungen bestimmt. ~Ian darf amlehmen, dag also in ein und 
demselben Nephron zun/ichst ein beliebiger, meist tiefer Absohrdtt dutch 
hyalintropfige, konfluierende F~tllung verlegt wird, und daf3 sieh glomeru- 
lusw~,rts soknnd/~re homogene Verfestigung des Harneiweif~es ansehliegt. 

Al~b. 12. VollstSndigcr Eiweillallsg, llB ~ines N'ophrons bi,q in den I~atpselraum la). l)i{~ 
int~nsiv sehwarzel l  311assert im Ori.ginM le~lehtendrot,  dit." g r auge t6n t en  (z. B. a m~d b) Jill 

Original dunkclblau.  (717~35, J la lh ,  ry-Fi2rbung nach  Ze~tker-Fixierung, 1:110.) 

Aus den vorsteheuden Angaben geht ]mrvor, dal3 die Entstehungsart 
der Zylinder sich aueh in der F'~rbbarkeit ausdr[ickt. Zylinder, die 
dutch Zusammenflul~ hyaliner Tropfen entsteheu, f/trben sich nach 
Mc~*son, .4~zan usw. rot und geben Fibrinreaktion naeh Weigert; die 
spitter entstandenen homogermn Abseheidungen aber sind fibrinnegativ 
und bei Ma.sson-~s blau. Besonders schSn sieht man rotes Zen- 
trum und b.lauen ~Iantel an Zylindern, die nach Zenker fixiert und dann 
mit Azan oder nach Mallory gefitrbt wurden. Wegen der verschiedenen 
Entstehungsgeschiehte und Fs tremor man beide Formen zweck- 
m/t~ig als ,,prim/ire" und ,,selnmd/~re" B.,:L-Zylinder; nur sind eben, 
wie gesagt, )Iischformen h;tufig. 

Zusammenfassend ist also festzustellen, dM] zwei verschiedene F/if 
lungsformen des B.J.-EiweiBe.s in der Kan/tlchenliehtung angetroffen 
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werden. Als stets selbstgndige und h'gufige Form wird die hyaline 
Tropfenbildung beobachtet, welehe dutch Zusammenfliel3en der Tropfen 
,,primSre" Zylinderbildtmg herbeifiihren kann und nunmehr den Abflul] 
verlegt. Die zweite Art der Fgllung spielt sich als homogene Eindiclomg 
ab und ist sekundiiren Charak-ters. soweit die sehichtweise Anlagerung 
an sehon vorhandene Zylinder sowie die Zylinderbildung im gestauten 
Nephron bis in die Balkans(he Kapsel hinein in Betracht konmlt. 
Ob homogene Fgl]ung auch selbst'gndig, also ohne vorangehende spontane 
hyaline Tropfenbildung vorkommt, lgllt sieh histologisch nicht ent- 
scheiden. Die riesenzellige Resorption tri t t  ganz regelmgf~ig eir~ und 
ist sehr wirksam, wie besondel-s durch die zentrale Aush6hlung der 
Zylinder gezeigt werden kann, welche (lie P~iesenzellen bewirken, die 
(lurch einen neuen Eiweil]nmntel eingeschlossen werden. 

c) Die :Yephrohydrose. 
Die bisher untersuehten und ver6ffentlichten B.J.-Nephrosen sind 

offenbar s/~mtlich sprite Stadien, gekennzeichnet (lurch interstitielle 
Fasergewebs~ermehrung und Atrophie der Kan~lehen bei Verle~mmg der 
Liehtungen. Das volle Biht dieser Vers ist so oft be~ehrieben, 
(lag hier auf seine niihere Besprechung verziehtet werden kann. Aueh 
fiber die ursS~chliche Bedeutung der Hamriiekstauung besteht Einigkeit. 
Die Ansicht yon Perla und Hutner. dab Arteriosklerose ein wesentlieher 
Bestandteil der B.J.-Nephrose sei, finder in meinem Untersuchungsgut 
keine Bests Es zeigt sklerotische Gef~13ver~ndemngen nieht 
h~ufiger, als in dieser Alterskl~sse zu erwarten ist. 

Nur fiber (lie Entwiclzlung des Zustandes fin(let man keine Ang~ben. 
Im Gegensatz zur gewbhnlichen Hydronephrose bei extrarenalem Hin- 
dernis beginnt ,:tie Ver~nderung ausgesprochen herd/tirmi~. Einzelne, 
verstreut liegen(le Nephrone fallen zun/ichst aus, wie man sich leieht 
iiberzeugen kann, jeweils in deutlicher Lagebeziehung zur Zylinder- 
bildung. KangtlchenatroI)hie, Sklerose des Zwischengewebes und Rund- 
zellilffiltration folgen einander ; schliel]lieh wird durch fibrSse Wuchel-ang 
der Kapsel der Untergang des Glomerulus ei,~geleitet. Die erste Fo]ge 
der Verlegung ist die interstitieUe Urindurchtr~nkung, welche sparer 
durch zellarme Faserbildung zur m,~ssigen interstitiellen Sklerose fiihrt, 
wie das Helmke an hydronephrotischen Nieren beschrieben hat. Die 
~%hnlichkeit mit gewShnlicher Hydronephrose geht so wel l  dab auch eine 
~-on HeImke dabei beobachtete Komplikation gar nicht selter~ eintritt, 
namlieh die Bildung yon Venen- und L}~nphgefs mit gelegent- 
lichem thrombotischem Verschlul~ beider :Nierenvenen. In den vor- 
liegenden F/~llen ~qlrde dieses Vorkommnis in verschieden starker Aus- 
pr~gung 4real beobachtet. 

])er Ausgang des L~idens in Ur/~mie ist die Regel und nieht, wie 
manche klinischen VerSffentlichmlgen vermuten lassen kSnnten, eine 
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Ausnahme. Soweit im vorliegenden Beobachtungsgut die Nachprtifung 
m6g[ich und der Ted nicht interkurrent eingetreten war, sii~,_t alle v o f  
geschrittenen B.J.-Nephrosen ur/imisch gestorben..~'[an finder dann nut 
noch vereinzelte, meist marknahe gelegene Nephrone erhalten, alles 
iibrige, besonders die subkapsul'aren Teile verSdet. 

Die yon Ehrich vorgesehlagene Bezeichnung des VorgaIlges als 
Ne.?hrohydro.se hat also Bereehtigung; denn es bestehen klinische und 
anatomisehe Untersehiede yon der gew6hnliehen, extrarenal bedingten 
Hydronephrose. Die letztere kann bei akuter, beidseitiger Ersehwerung 
des Harnabflusses zum Ted an Ur~mie fiihren, obwohl das hmktio- 
nierende Nierengewebe noch wohlerhalten ist; die Nephrohydrose abet 
ftihrt, erst dann zur Urs wenn der grSgte Tell des Nierengewebes 
sklerosier't und gesehwunden ist. Dies untersehiedliehe klinisehe Ver- 
halten fin(let seine anatomisehe Erkl/hamg im herd/6rmigen Beginn der 
Nephrohydrose, abh/tngig von fleekig mid anseheinend wahlh)s ver- 
streuter Zylinderbildung. 

Somit ergibt sieh folgendes Gesamtbihl des Nierensehadens bei 
Plasmoeytom: Die Eiweifla.usscheidwn,q ]ii.h.rt a.n de~ HauI~st~ckep~ zu 
hy~lintrop/igen oder krystallinischen Einla~jerung, en oder auch nur z~e 
ein.hwher SchweUu.ruj: es bestehen dabei Anzeichen eiTws leichten, ausgleich- 
bare.n. Pa.renchymschadena. Die Glomeruli werdert dutch (lie EiweilL 
ausseheidung nieht siehgbar verSnderg, sonderrt erst in spSteren Stadien. 
Die charakteristischen, mo, ssige~ Zylinderbildungen get~en z. T. a'ws Ver- 
schmelzu~r hyalintrop/ige.r F~llungen, z. T. aus der Ver[e,stig'ung hemogener 
eingc~dic~:ter Ei.wei/3ma.ssen h, e rv~r. In/olge der Verlegung des Har~a.b/lus.ses 
kommt es im jeweils betro//ene.n Nephron, schlie[Jlich im ffr6fiten Tell der 
Rinde zur Sklerose. und tut~ul(iren Atrophie: dieser Vorgang /~hrt dann 
zur N iereninsu//izienz. 

Es ist lltln eine Frage des Wortgebrauchs, wie man den gekenn- 
zeichneten Ablanf benennen will. Einige Verfasser haben sich berniiht, 
den gesamten Nierensehaden allein auf die mechanisehe Relic der Zylinder 
zurfiekzuftihren, uItd haben vorhandene Epithelver/tnderungen ffir sekmn- 
d/it gehMten (z. B. Forbua und Mitarbeiter); das Unzutreffende dieser 
5Ieinung diirfte dureh die bier besehriebenen FriihfglIe geniigend dar- 
getan sein. Eine andere :Frage ist (tie, ob man die beobaehteten tubul/iren 
Ver/inderungen als Nephrose bezeiehnen darf. Hier ist sehon deswegen 
t in absehlieBendes Urteil nieht m6glieh, well zwisehe~l kompetenten 
Anatomen (Fahr, Ra~era th ,  Terbriiggen) keine l~bereinstimmung be- 
ztiglieh des Wortgebrauchs besteht. Das Hervoi.~teehende der Befunde 
ist sieher dureh die Ausscheidung bedingt, der eigentliehe Epithelsehaden 
ist demgegeniiber gering. Er  ist abet immerhin regelm~Jtig genug vor- 
handen, um die degenerative Komponente darzusteIien, welehe Fahr 
bei eehter Nephrose verlangt. ]?iir diejenigen Nephroseformen, welehe 
dutch Speicherung und Ausseheidung l~'an-ldmfter Stoffweehselprodukte 
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verursacht wird, hat  Fahr die Bezeichnung S,peicheru~ujs~phrose ein- 
gefiihrt. Ieh gIaube, dal3 (tie Anwendung dieser Bezeichaung auf die 
B.J.-Nephrose berechtigt ist. 

:~lerdings ist damit das Wesen der Plasmocytomniere nicht erseh6pft ; 
denn erst die chrortische schrumpfende Nephrohydrose ist die auff/tllige 
und klinisch bedeutsame Teilerscheimmg des Nierenschadens. Auch 
andere Nephrosen k6nnen sicher auf ~hnlichem }Vege ztt ,,nephrotischen 
Sehrumpfnieren" werden, so in e~ter  Linie die Amyloidnephrose mit 
ihrer ausgedehnteu Verlegung der Lichtungen. Was bci der B.J.-Niere 
durch die GrSBe der Zylinder aufdringlich in die Augen springt, spielt 
.~ich bier mlr mehr in der Stilie ab. So hat Eger im Tier~,ersuch dutch 
Bleivergifmng eine schrumpfende Nephrohydrose infolge ausgedehnter 
Kaniilchenverlegung erzeugt. Die Atrophie und Sklerosc (lurch Hurn- 
verhaltung steIlt eine Komplikatiort verschiedenactiger Nephrosen dar 
und diirfte fiir das Versti~n(tr~ks jeder nephrotisehen Sehrumpfniere yon 
Bedeutung sein. Der Ausgang der B.J.-Nephrose in Sehmmlpfung bildet 
also weder gestaltlich noch urs/tehlich einen Grund zu ihrer sch~rferen 
Abtrennung yon anderen Nephroseformen. In der Namengebung kann 
der hier vertretene Standpunkt so zum Ausdruek gebracht werdcn, dab 
man den Nierenschaden bei B.,I. als ,,Speicherung,snephro,ve mit Ausganq 
in chronische Neph,rohydrose" bezeichnet. 

4. Zur Kenntnis der Paramyloidose. 
Nach Atkinson ist in 40 Plasmocytomf/tllen, daa sind etwa 7% des 

yon ihm beriieksichtigten Schrifttums, Amvloidvorkommen beobachtet. 
Die prozentuale Hgufigkeit wiirde sich erh6hen, weml die iibersehenen 
Plasmocvtome bei ,,atypischen Amyloidosen" hiilzugercchnet wiirdcn; 
sie wiirde sich andererseits verringern, wenn man eine genfigend grol3e, 
unausgewS, hlte I~eihe yon Piasmocytottffgllen fiberseheu wth'de; denn 
zweifellos wamlen die dureh Paramyloid komplizierten F~tlle wegen ihrer 
Selte~lheit bevorzugt ver6ffent.licht. ~IaD. kann also nur sagen, dab in 
einigen Prozent der Plasmoeytomfglle Paramvloid vorkommt. 

Unter diesen Paramyloidosen lassen sieh zwei dureh l~+berg/tnge ver- 
bun<tene Typen unterseheiden. Einerseits sind launisehe, oft geschwukst- 
artige Amvloidvorkommen hgufig, (tie z .B.  nur einen Plasmoeytom- 
kmot, en oder nur eine Gewebsart, wie die Darmmuskulatur (Aska, nazy, 
Randall) betreffen. Ihnen soll hier eine Beobachtung angefiigg werden, 
welche durch das Freibleiben des I~mehenmarks yon Plasmocytom und 
t.rotzdem vorhandene B.J.-Ausseheidung m• besonderes Interesse hat. 
Den zweiten Typ kSnnte man als den ,,mesenchymgebundenen" be- 
zeiehnen. Gelenke, Skelet und Herzmuskel und die Wandung grS[3erer 
GefgBe sind bevorzugter Sitz. Von diesem zweiten Typ sollen zungchst 
kurz die Sektionsbefunde zweier Fglle aus dem yon Ri~ssle gesammelten 
Beobaehtungsgut wiedergegeben werden, um das Gesagte zu beleuchten; 
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ich stfi tze reich dabei  auf das Ergebnis  der  histologischen Un te r suchung  
und der  Amylo idp roben  an  zahlreichen 0 rgans t i i cken :  

284/'33 (Path. Inst. der Universit/~t Berlin), 45jahrige Frau. Diffuse Pla~no- 
cyta~e der Wirbel~ule und yon Teilen des Schaftmarks in RShrenknochen. ?,iye- 
loische Metaplasie sowie gcringe diffu~ Plasmocyto~ der Milz. Allgemeine AnSmie. 

Knot ige Paramyloidose des periartikularen Gewebes an beiden Schulter-, Hfift- 
und Sternoclaviculargelenken sowie am linken Kniegelenk. Amyloidm,~ssen in 
mehreren Geleakhbhlen. Gr6Berer Amyloidtumor der reehten Leistengegend; 
Erysipel und fistelnde Absce]bildung dortselbst im AnschluB an Probeexcision. 
Eigenartige gallertige Beschagenheit der L~ichcngerinnsel. 

Chronische Xephrohydrose mit starker Sklerose (klinisch Bence-Jo~tes-Protcin- 
urie). Thrombose beider ~'ierenvenen. Eiwei]ko~kremente bcider Nierenbc~cken. 
Eitrige Cystopyelitis. 

Croup6se Pneumonie des linken LungeJmnt~rlappens im Stadium der gelben 
Hept~tisation, schlaffe eitrige Pneumonie im rechten Lungenmittellappen ; chronische 
Lungenbl/i.hung. Braune Entt~rtung und ErschlMfuug des Herzens. Fettleb~r. 
Alter oper~tiver Defekt des Wurmfortsatzes; Verwachsungen im Bauchraum. 
Decubitus. Colpitis macuh)s,u. Ostvosklerose des SchS.dels. Exostose des Stirn- 
beines. 

31i3l (Path. Inst. der Universit/~t Berlin), 44j/ihriger Ingcnieur. Multiple 
Pla~.mocytome des Skclets, besonders in Wirbels~ulc, Ript~:n, Brustbein, Schliissel- 
bein, Femur und Humeri, geringer in Schien- und Wadenbein, veretnzelt im Schtidel- 
dach. Infarkt/thnliche Nckro~n beider Oberschenkelk6pfe und in den Schliissel- 
beinen. Grol]e, rundliche, hSmorr}mgisehe Nekroseherde in fibrSscr Abheilung mit 
Km)eherLresorption in vielcn WirbelkSrpcrn. Diffuse Plasmc<~ytose der hytn~r- 
plastischen Milz (350 g Gewicht). H(• allgemeine Anhmie. 

Paramyloldo.~e beider Schulter- und Htiftgelenke in Form subsynovialer und 
periartikul~rer Infiltrt~tion. M~ige Paramyloidose kleinerer Arterien und Venen 
in Herzmuskel, Pankrem% Lungen, Milz und Nieren. 

Chronische Nephrohydro,~e mit wcit vorgeschrittener interstiticller Sklerose und 
starker Zylinderbildung (nach klinischer Angabe Be.nce-Jone~'-Proteinurie). 

Teilweise konfluierte Bronchopneumonien beider Lungenunterh~ppen und des 
rechten .~,~tteltappens. Frische fibrin6se :Perikarditis; ausgedehnte feirtstwarzige 
Eadokarditis der VorhSfe, besonders des linken. Hochgradige flecktge Fett- 
degeneration des Herzmuskels, besonders dcr Papillenmuskeln, Dilatation des 
Herzens. Fettleber. H~mosiderose der Milz. 0dem und Bl~hung der Lungen. 
Schleimige und eitrige Bronchitis usw. (folgen Nebenbefunde). 

Verglcicht  man  (tie beiden wiedcrgegebenen Sekt ionsd iagnosen  untcr -  
e inande r  und mi t  den  en tsprechenden  Fs a l lgemciner  P~ramylo idose  
im Schr i f t tum,  wie sic z .B .  yon 2"art und Ferris zusammenges t e l l t  
wurden,  so ~st die gro~e Ubere ins t immung  ~uff'~llig: Pla._~mocytome, 
Gelenlc- 'tend hiiu]ig auch Ge/~iflin/iltration dutch Paramyloid u ~ l  B.J.- 
Nephrose sind die drei  Kardin~lzeichen,  welche so h~ufig vere in ig t  sind. 
J ede  dieser  drci  zkffek~ionen k~nn ffir sich wiederum Besonderhe i t en  
b ie ten ;  so is t  i a  ura~erem ers ten  Fa l l  yon sei ten der  ~ i e r e  die B i ldung  
yon  Eiwci~s te inen  und Thrombose  bemerkenswer t ,  im zwei ten  F a l l  die 
Knochenmarksnekrosen  mi t  sel tenen Abhei lungsbi ldern ,  wie sie sonst  
nur  yon  L~uk~tmie und Lymphogramf lom be ka nn t  sind. Das s  aber  
n ichts  ~m Bild  einer  ch~r~kter is t ischen und sehr t ie fgre i fenden EiweiB- 
s toffwechselst6rung,  sondern e rwei te r t  es nur  durch vcrschiedener le i  
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Zutaten. Ebenso kann die Paramyloidose in tIerzmuskel, Lungen, Zunge, 
Skeletrauskel usw. in launisch-unberechenbarer Form in Erscheinung 
treten: das Gesetz der Bevorzugung rein mesenchyma[er Gewebe bleibt 
auch hierbei gewahrt:  es gibt beim Plasmocytora keine vollst's 
Nachahmung der Lokatisation echten Amyloids. 

Ebenso wie es einen Grundtyp echter Amyloktose gibt, ist also auch 
ein soleher der Paramyloidose anzuerkennen. Beide begegnen sich ge- 
wissermal3en in den kleine~, GefiJ.l]en, d~her auch im NierengIoraerulus. 
Eine Pararayloidose aber, die ghnlich wie eehte Arayloidose dureh die 
Ver'gnderung der G[oraeruli Niereninsuff~ienz herbeigefiihrt h.atte, ist 
mir nieht, bekannt  geworden. 

Neben dieser voIlentwickelteIt Form besitzen jene Fglle besonderes 
Interesse, bei denen die Grundk_rankheit, dab Plasmoeytom, rail dem 
pathologischen EiweiBprodukt attch in 6rtlieher Vergesellsehaftung auf- 
tritt ,  am hgufigsten als Amyloidtumoren des Ske[ets, wie z. B. i~l dem 
volx Freund genau geschilderte~ Fall. Eine derartige Verbindung ist 
bei der gew6hnliehen Arayloidose nieht lx, kamlt  ; nieraals sieht man z. B. 
eine herdf6rmige Arayloidose in der Uragebung tuberkul6ser Ka~-ernen 
oder osteorayelitiseher Herde. Daraus geht hervor, dab solehe infekti6sen 
]?rozesse erst indirekt, durch Beeinflussung anderer K6rpergewebe die 
krankhafte Eiweil]bildung hervorrufen. Zu einem entgegengesetzten 
Sehlul] wird man beim Pararay]oid geneigt sein, wegen seiner nieh~ so 
seltenen Ablagerung iranit.t, en des Plasmoeytoras, mit oder ohne Befall 
aueh amterer K6rpergewebe. Ein in dieser Hinsieht aufschlub'reieher 
Fall sei ira folgenden kurz gesehildert. 

1518/31 (Path. Inst. der Universit&t Berlin), 53j/thriger Arbeiter. Unreifes, 
halbfaustgro]es Pla,~nvocyt~ra der rechtcn Adduct~orengegend mit lokaler par- 
amyloider Ablagerunq. Ausgedehnte Plasmocyr, oma~o~ mit geringerem Paramyloid- 
gehalt bn Bemioh der paraortalen Lymphknoten. besonders in der Gegend der 
vollstgndig zerst6rten linken Nebenniere, kleinere Absiedelungen in einigen hinteren 
mediastinalen sowie cervicalen Lymphknoten (keine Plasmocytome des Knoehen- 
marks). 

Trfibung und Schwellung der Nieren, Infarktnarben der rechten; hyalin- 
tropfige Zylinderbildung beider Nieren (vgl. S. 654). 

Polyserositis: frisehere eitri_~ibrinOse Perikardiris, subakute serofibrin6se 
Peritonitis mit 250 eem Em~udat, linksseitige serofibrin6se Pleuritis mit 241)0 cem 
Er, sudat, rechtsseitige troekene fibrin6se Pleuritis. Multiple Verwaehsungen im 
klauehraum, fast vollkommene Obliteration der reeh~n P[eurah6hle, ausgedehnte 
Sehwartenbildung der an der B~sis und paravertebral verwachsenen linken Lunge 
mit Kompression der~lben. Septische Sehwellung und mgBige Erweiehung der 
Milz mit Einschniirung in der Mitre des Organs dureh alte Infarktnarben. Hoeh- 
gradige Verschwielung des Herzmuskels in der Kammerseheidewand, der linkea 
Herzspit.ze uad versehiedenen Papfllarmuskein bei mittelstarker, leieht stenosieren- 
der Coronarsklerose usw. (folgen Nebenbefunde). 

I-[ier liegt also ein Plasmoevtom vet, das rein extramedullgr ge- 
wuehert ist. I ra  Skelet (Wirbelsgule, Femur, spongi6se Knochen) wurde 
raakroskopiseh nichts Plasraoeytomverd/i, chtiges gefunden; der histo- 

Virehows Archiv.  BO. 306. 43 
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logische Scimitt vom Schenkelschaftmark enthglt ein leicht hyper- 
plastisches Mark, v611ig frei yon Plasmazellen. Allerdings ist eine M6g- 
lichkeit nicht ganz auszuschlieBcn, bei deren Zutreffen die gesamte 
Wuchelnmg doch yon Knochermlarkszellen abstammen wiirde: Bekannt- 
lich sin({ 5fret Knochenmarksherde im Xebennierenmark t~obachtet  
worden. Denkt man sich yon einem solchen Herd der linkert Nebcm 
niere die Wucherung ausgegangen, wofiir deren w)llstgndige Zerst6rung 
sprechen k5nnte, so wih'de es sich auch hier um echt myeloische Plasma- 
zellell handeln, die das Paramyloid und Bence-Jone.s'.EiweiB h e r v o f  
gebracht hgtten. Auf je(len Fall zcigt auch diese J3eobavhmng, (lab 
fiir (tie J3ildung des ~B.J. nich~ eine Sch/idigung des Knochemnarks 
dutch Verdritagung od. dgl. erfordei'Iich ist ; sehou (lie Gegertwart wuchern- 
der Plasmazellen im K6rper geniigt. 

Was den feineren Bau des extcame,lulliiren Plasmoeytoms anlangt, so kann 
bezti~lich des Zellbildes auf eine friiher [Apit: (a), S. 121] gegebene Sehilderung 
verwiesen werden. Es handelt slob, kurz gemtgt, um ein vorwiegend unceifes Plasmo- 
cyt.om. Die (;~sehwulsg wurde (hunals im Rahmen einer cytologisehen Studie 
besehrieben, weil viele ihrer Zellen die Bildung Russeltseher KOrperehen, aueh 
innerhalb der Kerne. erkennen liegen. Es ist vielteicht kein Zufall, dag die Orte, 
an denen diese Erseheinung am starkst~,n verbreitet war, aueh dig ausgiebigsten 
interstitiellen Eiweig~biagerungen erkennen liegen. 

Die k~,sehwulst am Obersehenk~.l be.~tand vorwiegend aus Paramyloid, d~Ls ehl 
'_,robes Balkenwerk bildete; bier und da waren Fremdk6rperriesenzetlen eingestreut. 
Wu,:hernde Plasm~zellen waren in wenigen, locker "tngeordlmten Herden verteilt 
(Abb. 13). Die retroperitonealerI Neubi|dungen enthieiten bedeut.end wenigor 
Eiwei[3ablagerung, retromediastinale und. et,rvi(:'lle Driisen nut Spuren davon, l)ie 
Amyloidreaktionen fielen folgendermai~,n aus : Kongorot intensiv rot, .h)d sehmutzig 
braungrim, Jodschwefelsiiure blauviolett. Methylviolett dunkelblaurot. 

Zahlreiehe Organe (Leber, Milz, Knoehenmark, Nebenniere. ~ypophyse, 3iuskel, 
Herz. Pamkreas, Lunge, Gelenkhaut, (iehirn) zeigten keine Spur yon Amyloid- 
ablagerung und auger H/tmosiderose in Leber, 5Iilz und Knochemnark kcinen 
bemerkenswerten gerund. 

Wic derartige F~tile zeigen, bedarf der Begriff des ,.Amyloidtumors" 
einer genaueren Bestimmang. Er umschlieBt offenbar verschiedene 
Dinge: Erstens die knotige Ablazjerun~ yon Par,~myloid bei ~tllgemeiner, 
mehr oder weniger ausgebreiteter Paramyloidose; einen solehen gerund 
ergeben z. B. die periartikutiiren Knoten des ersten, in diesem Absehnitt 
geschilderten Falles. Dcr Grund zur 6rtlich verst/i, rkten Anhiiufung ist 
dabei ganz unersichtlich, eine ~hnliche Form cchter Amyloidose nicht 
bekannt. Sodann die Einlafferun!l yon Paramyloid in plasmazellige ~'eu- 
bildungen. Der eben geschilderte Schenkeltumor kann als ein Beist)iel 
geltcn, ebenso abet die amyloidhaltigen Plasmazellwucherungen der 
Lider, des Kehlkopfs usw. Wie ein alternder Schleimkrebs so gut wie 
ausschlieBlich aus Sehleim bestehen kann, well die C~schwulstzellen 
sozusagen in ihrem eigenen Schieim ersticken, ~ihnlieh kann aus einem 
derartigen amyloidhaltigen Plasmocytom schliel31ich wieder reines 
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Paramyloid werden. Selbstverst'Xndlich sind derartige Herde anders zu 
bewerten als die erstgenannten tumorf6rmigen Ablagemngen; sie sind 
rtickgebildete echte Tumoren; manche isolierten herdf6rmigen Amyloid- 
aasammhmgen des Skelets (Freurul, H. Weber u. a., vgl. aber die Ein- 
wSnde bei ~.,. Bonsdor[[), der Conjunetiven (LC~hlein) odor der A~mwege 
sind so zu verstehen. 5Iart mug also ein knotiges Paramy[oid, ein par- 
amyloidhaltiges Plasmocytom und ein sekund'~r seiner Zellen entblSBtes 

~,khb. 13. S t /~ rks te  Id alag'erun~z yon  P a r a m y l o i d  in  eint, m I ' l a s m o c . v t o m .  ~ P u r a m y l - i d ,  
b k ' r emdk ; ; rpe r r i e senze l l e ,  c P l a s m o e y t o m z e l h m .  (1518/31,  3I~n~son-Fiil'buug, 1:260.) 

Plasmocytom mit hohem Paramyloidgehalt unterseheiden. Eeht ent- 
z~indliche, lokale Amyloidose kSnnte dureh die chemisehe T'Xtigkeit nicht 
neoplastiseher Plasmazellen reeht wohl zustande kommen: das wtirde 
besonders zutreffen, wenn Ausg/~nge yon Infektionen, wie z .B.  des 
Traehoms, in lokaIe ,,Amyloidose" wirklich vorkommen. 

Die.ae verschiedenea EntwicklungsmSglichkeiten der ,,Amydoid- 
tumoren" haben einen gemein;samen Zug: keine yon ihnen kommt, ohne 
die C-egenwart yon wuehernden Plasmazellen, am Ort oder im KSrper, 
zustande. Im Rahmen echter Amyloidose .qnd derartige Bildungen 
nieht bekarmt. ~lan wird also gut daran tun, den Namen ,.Amyloid- 
tumor" zu e rsetzen dutch ,,knotiges" oder ,,t.umorfSrmiges Paramyloid".  
In diesem Zusammenhang wird noeh eine weitere l~evision der bis- 
herigen Anschauungen notwendig. Die EHahrungen iiber riesenzellige 
Resorption des Amyloids stiitzen sich auf (lie Vorkommnisse an tumor- 

43* 
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fSrmigem Paramyloid und an experimentellem .4dnyloidL Es erscheint 
durchaus fragtieh, ob ihre l~bertragung auf echte Amyloidose ohne 
weiteres berechtigt ist. So sicher mit zelliger Aufsaugung des Pa,'amyloids 
ebenso wie der B.J.-Zyhnder (s. dort) zu rechnetl ist, ebem~o unwahr- 
~heinlich ist ein derartiger Vorgang bei echter Arayloidose. Auf Grund 
dieser Verh/~ltnisse k6nnen wir die im 1. Abschnitt gegebene Abgrenzung 
der beiden pathologischen EiweigkSrper numnehr noch erg/inzen: Die 
knotige Ablagerungsform und die riesenzellige Resorption sind gewShn- 
Lithe Ereignisse bei Paramyloidose, fehlert oder sind mindestens /iugerst 
selten bei echtem Amyloid. 

Fassen wir die Ergebnisse dieses Abschnittes zusammen, so ist als 
erstes die M6glichkeit einer scharfen Trenaung der Paramyloidose yon 
der gew6hnlichen Form hervorzuheben; sie ergibt sich aus dem v611ig 
anderen Ver~eilungstyp bei attsgebreitetem 0rganbefall, aus der grot3m~ 
Rotle knotiger Formen, arts der gelegentlichen Neigung des Paramyloids 
zur An~mmlung im P[asmocytom und anderem. DerAusdruck ,,Amyloid- 
tumor"  ist besser dm'eh ,,tumorfSrmiges Paramyloid" zu ersetzen, weil 
es sieh dabei weder urn eehtes Amyloid noch gewShntich um eehten 
Tumor handelt. Es wird betont, dab wuchernde Plasmazelle~l eine 
unerl/tgliche Voraussetzung zur Paramyloidbildung sind; an Hand  einer 
Beobaehtung yon extramedull/irem Plasmocytom wird gezeigt, dal] 
andererseits sowohl Paramyloid wie der Bence-Jone.s~che EiweiBk6rper 
auch bei vStlig intakt.em Knochenmark entstehen k6nnen. 

5. Neoplastische und gewfhnliche Plasmazellen als Eiweillbildner. 

Das Plasmocytom ist die einzige Neubikhmg de,~ Menschen, bei 
welcher erhebliehe ~Iengen pathoiogischer Eiweil3k6rper in den Orga- 
nismus ausgeschiittet werden. Die Erkl/irung dieser Besonderheit ist 
fiir das Verst/indnis des Eiweigstoffwechsels naturgem/ig VOl'l gro3em 
Interesse. Magnus-Levy u. a. habert angenommen, dab hierin lediglich 
die normale Funktion des Knoehenmarks - -  als Mehrleistung der neo- 
plastisch wuchernden ZeUen - -  zum Ausdruek komme. Diese 5{einung 
1/igt sich nicht mehr hMten. Die myeloischen Plasmazellen spielen im 
5lark keine golle, welche zahlenm'gl3ig (man sch/itzt sie auf 1% der 
5Iarkzellen) mit der Aufgabe der Eiweigbildung vereinbar w/ire. Die 
wirklieh myeloischen Neubildungen - -  die ~Iyelosen - -  andererseits 
lassen eine iibermM3ige EiweiBerzeugung vergleiehbarer Art  vermissen 
(Starlinger und Winands). Ein weiterer wichtiger Einwand ist die ,,Blut- 
fremdheit",  d .h .  die yon den SerumeiweiBk6rpern ~undverschiedene 
Besehaffenheit der vermehrten EiweiBstoffe bei Plasmocytom. I-Iieralff 
warde im 1. Abschnitt eingegangen. 

Die Angaben IV. Fischers tiber Riesenzellbildung bei echtem, menschliehem 
Amyloid der 3[itz kon~ten yon Lubarsch nieht best/i, tigt werden. 
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Ein anderer ErklS, mmgsversueh geht yon der neoplastischen Natur 
der Plasmocytomzelten ,~us. ~[an kermt verschiedene Leistungen vot~ 
Neop|asmen, fiir die ein normales Vorbild nicht bekannt ist. Als Bei- 
spiel sei an die pathologisehen Zwisehensubstanzen erinnert, welche in 
Chondro- und Osteosarkomen gefunden werden. Der Verfasser hat selbst 
[Apitz (b)] anlgBlich der Beschreibung einer ghnlichen FehUeistung yon 
Geschwulstzellen den Gedanken ausgesprochen, auch die Bildung des 
B.J. dm'ch Plasmoeytomzellen sei eine abwegige L2istung ohne Vorbild 
im Normalen, erkls nur (lurch die tief~'eifende St6rung im Haushalt 
neoplastischer Zellen. Damit wfitrde man zum Verzicht auf weitere 
Erkl/trung gezwungen sein. Inzwisehen babe ieh aber eine Reihe Be- 
obaehtungen gemaeht, welehe die )[6glichkeit er6ffnen, die ehemisehen 
Leistungen des Plasmoeytoms als Lebens/iul3erungen zu verst.ehen, die 
in gewissem UmCange aueh ihren Mutrerzellen, also den normalen Plasma- 
zellen, zukommen. In diesem Absehrfitt sollen (lit hergeh6rigen Befunde 
angeffihrt und die Eiweillbildung gewissermagen an ihrem Ursprungsort 
aufgesueht werden. 

N~m~igem/iB besehritnkt sieh unsere Er6rterung auf das mit histo- 
logisehen Met.hoden Naehweisbare; das ist al)er eine lgeihe meist fehl- 
geleiteter, z .T.  seltener Bildungen, die einen PdieksehluB auf die un- 
gest.Srte Zeiltiitigkeit nur im selben Sbme erlautxen, wie etwa Ober- 
leitungsst6rungen einen Einbliek in die normMe t~eizleitung des Herzens 
geben. Folgende Vorkommnisse werden besproehen: 

A. EiweiBbildung in Plasmoeytomzellen: 1. Krystalle: 2. R wssellsehe 
K6rperehen. 

B. Interstitielle Eiweigbildung im Ptasmoeyt.om: 1. Krystalle, 2. Par- 
amyloid. 

C. Intraeellulgre Eiweigbildung in nieht neoplastisehen Plasmazellen : 
1. R.uasellsehe K6rperehen, 2. Krystalle. 

l.ntra, cethda:re Kryatallbildung im Pla.,:moeytom ist im Sehrifttum nur 
zweimal mitgeteilt. Glaws besehrieb ein Plasmoeytom mit Paramyloidose, 
wobei am l~ande der Amyloidsehollen sowie frei in sternfSrmiger Zu- 
sammenlagerung nadelf6rmige Eiweil3abseheidungen vorka.men: auBer- 
dem im Tumor ,,massmthaft grebe Zellen mit z .T.  klumpigen, z. 27. 
feinen, mehr krystall'ghnliehen Einlagenmgen". Naeh den Abbildungen, 
(lie wenig deutlieh sind, war ein Tell der Plasmazellen ver~-6gert und 
mit. parallel gelagerten litngliehen, dfinnen Gebilden erfiillt (egwa ent- 
spreehend Abb. 16 unserer Beobaehtung). Aul3erdem ha~ Steinmann im 
Blut und Sternalpunktat eines leuks Plasmocytoms Einschlfisse 
in den neoplastischen Zellen gefunden. Dieselben waren z .T.  deutlieh 
l~'ystalloid und rhomboedriseh; noch hgufiger sah er diinne, spindel- 
f6rmige St/~bchen mit zugespitzeen Enden. 

Meine erste Beobachtung betrifft die Plasmoeytomzellen des gleiehen 
J0'alles, (lessen krystallinisehe Abseheidungen in den Hauptstfieken der 
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Niere bereits beschrieben und  abgebildet wurden (3. Absehnit t ,  S. 652, 
1613/39). Die dort gegebene Beschreibung der Krystal le  bed~rf eiI~ger 
Erg~nzungen.  

Das Plasmo%vtom setzt sich ~us reeht reifen Plasmazellen zusammen, die ihren 
neoplasti~hen Charakter nur in der mangelhaftcn Ausbildung der Radspeichen- 
struktur verr~ten (vgl. Abb. 14). Ziemlich gleichmgBig sind Zellen eingestreut, 
die d ieht mit feilmten, geformten Einlagerungen erfiillt sind; yon derartigen Zellen 
kommt eine auf ctwa 31)----40 gew6hnliche Plasmazellen. Abb. 15 ver~mschaulieht 
ihre H~tufigkeit und Anordnung. Man findet fas~ ausschliel]lich dicht gefiillte 

Zellen; keine dfirfte unter 
30 Einschl~sse enthalt~m; 
die meisten beherbergen 
wohl weit ~ber 100. 

Die Form der EiweiB- 
abseheidung ist die gleiehe 
wie in der Niere. Es fgllt 
nur ~uf, (tab sie h/iufiger 
der Kugelform angenhhert, 
~dso kfirzer uad dicker 
sind. ~berhaupt wird et- 
w~ die halbe Kernl'an,,e 
kaum je ti~,rschrittea; ein 
Verglcich der Abb. 2 und 
14, die bei gleiehcr Ver- 
zr613erun~ gezeiehnet siud, 
maeht die Cr61]en- und 
Formtmterschiede art- 
seh~mlieh. F-a.rbung und 
ehemische Prohen ha rm 
das gleiehe Ergebnis wie 
an den Nierenkrystallen. 

Die Zelhm werden 
~kbb. 14. K_t'ystallinisehe Einschl i isso in P l a smoey t ,mlze l l en .  
In  a u n d  d noeh ein g roBcr  Tel1 des I-'t.otophtsrlla.~ in den  d u r e h  d ie  Einsc,  h l{ i s se  a u f -  
s p e i c h e r n d ( n  Z d l e n  e r h a l t c n ,  in b u n d  e [~tst~ vSllige Vcr-  g e t r i e b e n .  \Vie  i n  A b b .  14 

f l i l s s ignng der  Zelle mi t  Ve r lu s t  f i t rbba ren  P l a s m a s .  zl l  e r k e l m e n  ist, -ehl~ 
(Tcchn ik  u n d  Vera'r61]emm'.r wie h b b .  2.) g l e i e h z e i t i g  e ine  Ver t i . nde -  

rung des Protopla,smas vor 
sieh. die bei den stark gefiillten Zellen am deutliehsten ist. rm Bereieh der Krystalle 
wird nSmlieh das Plasma aufgel6st,; es sieht, wie leer aus. Tats/i,chlieh verhalten sieh 
aueh die stark gefiillten Zellen wie eine Aufschwemmung yon Krystallen, indem 
sic einfaeh den ihnen zur Verfi~gung stehenden Raum v611ig ausfiillen; gelegentlieh 
gleiten KrystMle in die Zwisehenrgume benaehbarter Zellen. Die Kerne sind zwar 
erhalten, abet oft gesehrumpft und abgeblal]t, manehmal mit knitterig gefalteter 
Kernmembran. 

Der ganze Vorgang er innert  lebh~ft an  son~stige Sekre tverhMtungen 
in  Gesehwulstzellen, die gleichfalls mit  dem Zellunterga~lg oder wenigstens  
dem Verlust der Teilungsf'ghigkeit ve rbunden  sind. So karm m a n  den 
Vergleieh mit  Siegelringzellea des Schleimkrebses oder mit  i iberpigmen-  
t ier ten  Zellen des Melanosarkoms ohne weiteres ziehen. 

Eine zweite, hergeh6rige Beobachturtg sei nu r  kurz ~tngefiihrt, weil 
hiervml durch ungliiekliehe Umstgnde  nu t  einige (mit H.E. urld pan- 
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o p t i s c h  gefS, r b t e )  S c h n i t t e  zu r  Ver f f igung  s t e h e n ;  M a t e r i a l  u n d  B l 6 c k e  

g i n g e n  v e r l o r e n .  D e r  F a l l  ho t  k l i n i s e h  B . J . - A u s s e h e i d u n g  u n d  e inc  e igen-  

t f im l i ehe  H o r n h a u t v e r S ,  r t de rung ,  die y o n  M e e s . ~ t u t n n  als  A b l a g e r a m g  y o n  

B.,I .  g e d e u t e t  wau'de. 

A b b .  1.5..knordmlng der lira Ilild r krystallbaltigen Zcllen in ein,:m l*lasmocytom. 
( 1613.':19., 1,'ibrinffrbunir, I : :~51L) 

Abb. l(i. Iff_rystallinische Einschliisse in t~lasmoc)'tumzellen, in a l/ings, in b quer und in 
c sehrtig g'etroffen. (:114::{5. t[.-E.) 

314/35 (P~th. Inst .  der Universit'Xt Berlin). 64jShriger Mann. Die Sehni t te  
zeigen ein reffes, diffuses Pb~smocytom, die Plasmazellen gemiseht mit myeloischen 
Elementen aller Art. Die bier hlteressierenden Zellen fMlen dureh Gr613e lind Hellig- 
keit auf; sie sind ziemlieh sp~rlich und in eialzelnen Exemplaren verstreut.  Stellen- 
welse aber verdichten sie sieh zwisehen den Fettzellen, so dag sie in kleinen, un- 
seharf begrenzten Bezirken sis fast einzige Zellform enthal ten  sind. Einer solehen 
Stelle ist Abb. 16 entnommen.  Diese Zellen ,sind meist am randst.tindig liegenden 
l~adspeichenkern noch deutl[ch Ms Plasmazellen erkennba.r. Quergetroffen ha t  
die Zelle die mehrfache Gr6ge der sonstigen PIasm~zellen, l~ingsgetroffen abet  
etwa den 10--20fachen sonstigen Zetldurchmesser. D[ese ~usgesproehen l'Xngliche 
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(~stalt ist dureh die Art und Anordnung der Einlagerungen zu erkl~rcn. Es  sind 
parallel gelagerte nade[f6rmige, sehr diinne (~ebilde, die z. T. die ganze L~inge der 
Zelle durchziehen. Sie f~rben sich bei H.E. blal3violett, so dal~ sie sich gegea das 
dunklerc Plasma hell abheben. Die quergetroffcnen Zellen lassen etwa 50--100 
feine, rundliche Liicken erkermen. In der Niere des gleichen Falles werden kcine 
entsprechenden Bildungen, sondern eine gew6hnliche, vorgeschrittene B.J.-Nephrose 
gcfunden. 

In  mehreren FgIlen lcann also der Nachweis krystallinischer EiweiB- 
ablagerung fix PlasmocytomzeIlen als erbracht gelten. Der Befund erh/flt 
seine besondert Bedeutung durch den Umstand, dal] auch das Bence. 
Jones-EiweiB dazu neigt, in Krystallen auszufaIlen, was hgufig im LMn, 
gelegmttlieh atmh in der Niere (vgl. S. 657) beobachtet wurde. _Allein 
(h~r'ms nun zu sch|ieBen, dab es ein und derselbe EiweiBk6rper sei, tier 
manehmal  in Nieren und Ham,  hier im Plasmotytom gefunden wllrde, 
w~re wegen der ungeniigend genauen Krystallbestimmung nicht aus- 
reichend begriindet. Abet die hier ausftihrlich geschilderte Beobachtung,  
bei der sowohl Plasmotytom- wie Nierenzellen t ints  Patienten (tie gleiehe 
Kwsta l l a r t  enthielten, karm nur darauf beruhen, dab der t~thologische 
Eiweiflki)rper, der in den Nieren zur Aus~'cheidung kam, in den Plazmo- 
cytomzellen ffebiIdet worden ist.. Der histologisehe Befund er laubt  hier 
eine Wiedererkemmng, (tie mit chemischen oder mikroehemisehen M_itteln 
nicht mbglich wart. 

Die intracellulgren Krystallbildungen sind nicht das einzige Zeichen 
der :EiweiBbildung (lurch Plasmoeytomzellen. :Frfiher wurde schon ge- 
zeigt [Apitz (a)], daft attBerdem hyaline EiweiBkugeln attftreten kOm~en, 
die als Russellsche KSrperehen zu deuten sind. Es handelt sieh um 
kugelige Gebihte, welehe stets innerhalb der Zellen liegen und yon K o k k t n -  
grSBe his zu weir iiber Zellgr6ge haben kSnnen; im erstertn :Fall finder 
man mehrer t  oder viele yon ilmtn. Die gToBen :Formen driieken den 
Kern zur Seite umt pl~tten ihn ab. Die Gebilde wet'den bti manehen  
Plasmotytomen nicht nur im Plasma, sondern auch im Kern gefunden. 
Sie kommen kaum hs als (lie intracellulgren Krystalle vor. Aus 
eigener Beobachtung kann ich den damals mitgeteilten 4 :F/illen keiner~ 
ntuen lainzufiigtn. Dagegen habe ich naehtr/~glith bei P. Weber eine 
entspreehende Beschreibung und gute, farbige Abbildungen gefundtn,  
allerdings ohne dab P. Weber die ,,Granula" rithtig gedeutet h/itte. 
:IIeyer gibt an, gteiehfalls R'm~sell-K6rper in Plasmocytomzellen gefunden 
zu haben; doeh sind weder die Abbildungen noeh die _@~gaben im Text  
iiberzeugend. 

In  den fgrberisehen Eigensehaften stimmen die Gebilde mi t  dell 
krystallinisehen Zelleinschltissen vSllig iiberein, wie im P~ahmen des 
n 'athsttn Absthnittes noch ngher erSrtert werden soil. {}btrdies Lst. aueh 
die Verteilung im Plasmoeytom, der elektive Befall der zum Absterben 
verm<eilten Zellen, gleieh. -~hnlich wie die Krystalle der Plasmocytom- 
zellen in einer Beobaehtung aueh in den Nierenepithelien auftauehten,  
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entspreehen den R~sselI-K6rpern die yon ihnen nicht unterscheidbaren 
hyalinen Tropfen in der Niere bei vielen Plasmocytomfgllen. Allerdings 
ist mangels gestaltlichcr Sonderprggung der Kugeln der Schlul~ auf 
chemische Identi tgt  der EiweiBablagerungen in Nitre mid Plasmocytom 
nicht so ohne wciteres zu ziehen, aber doch sehr naheliegend. ~Vegen 
diescr Verhgltnisse kommt den hyalinen EiweiBkugeln ffir das Vm~ts 
tier EiweiBbildung bei Ylasmocytom erhebliche Bedeutung zu; sie sind 
zu linden in normalen Plasmazellen, in Plasmocytomzellcn, in Nieren- 
epithelien, im Harn  der Kaniilchenlichtung. Die Frage der IdentitS, t 
all dieser/ihnlichen Gebildc wird uns im nSchsten Abschnitt beschgftigen. 

Die interstitielle Kryatallbildung im Plasmocytom wurde in dcr schon 
erwghnten Arbeit yon Glaus beschrieben, leidcr mit  so undeutlichen 
Abbildungen versellen, daI~ man keine genauere Vorstellung gewfimt. 
Die einzige, seitdem mitgeteilte Beobachtung riihrt yon Abriko&~o/[. Er 
land im Zwischengewebe eiacs Pla.smocytomknoten,s rcichliche, doppelt- 
brechende krystallinische Abschcidungen. Sie best,~nden aus nadcl- und 
s~gbchenf6rmigen Gebilden sowie prismatischen giesenkrystailcn. Mac- 
M~,ho~ hat  (lie Gebilde welter untersucht und fand das gleiche fgrberische 
Verhalten wie bei B.J.-Zylindern. Magnu,~-Levy hielt sie ftir reines B.a. 

Als amorphe Abscheidung im Intersti t ium des P lasmoc~oms ist das 
lokale Paramyloid anzufiihren. Auf die t~Sufigkeit seines Vorkommens 
im l~ahmen einer allgemeinen Paramyloidose, abet auch ohne eine solche 
(z. B. S. 667), ist scholl hingewiesen worden. Es ist nicht ganz un- 
interessant, dab bei Gla.ua das Paramyloid mit Kwstal len,  im bier be- 
sehriebenen Fall mit R'u.s'sellschen KSrpern vergesellschaftet war. 

Die vier eben angefiihrtcn Formen der Eiweil3bildung geben nach- 
haltig Kunde vml den chemischen Leistungen der P[asmocytomzellen. 
Keiner dieser Befunde [g~t sich anders als dutch (tie ~%amahme erkl'aren, 
daft die jeweils nachgewicsenen Eiweil3stoffe aus den Geschx~ulstzellen 
selber stammen. Selbst werm man Resorptionsvorggnge in weitestem 
~[aI3e - -  gegen allen a nderen Augenschein - -  zugestehen wollte, kSnnte 
man damit  jedenfalls nieht die intranua'Ie~ire Bi]dung R uasellsoher K6rper- 
chen erk]grcn. Ebensowenig ist m i t  Resorption vereinbar die innige 
Vergesellschaftung verschiedener Abscheidungsformcn im selben Organ, 
andererseits des gleichen EiweiBproduktes in verschiedenen Organen 
dieses ~alles, ngmlich im Plasmocytom und in den Nieren. Hierdurch 
wfi'd nieht nur die Natur  der ~mchernden Plasmazellen als EiweiB- 
bildner nachgewiesen, sondern zugleich (tie Frage der Verwandtschaft 
dieser EiweiBprodukte angesehnit.ten, die im n/ichsren Tell an Hand 
der f'arberisehen Verhgltnisse n~iher erSrtcrt werden soil. 

Ein physiologisches Vorbild ftir diese Eiweil3erztmgung findet man im 
normalen Knoehermmrk nicht, jedenfalls nieht, ill gestaltlich nachweis- 
barer Form. Dagegen sind ganz /ihnliche Einlagerungen in den gewSha- 
lidmn, ~licht neoplastischen Plasmazellen nachzuweisen. :Die R'ws'sdlschen 
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K6rper sind altbekannt. Gew6hnlieh werden sic in Lehrbiiehern der 
allgemeinen Pathologie bei der ,,hyalinen Degeneration" untergebraeht. 
Ihre Eiweil3natur ist damit anerkannt. Eine reine Degeneration k6rmte 
aber nicht das vielfaehe Volumen der urspriingliehen Zelle an Eiweil3 
hervorbringen, und Rus,~ell-K6rper erreiehen leich~ eiaen Durehmesser 
yon 50 a und mehr, so (ta13 der Kern wie ein winziges Anh/tngsel erseheint 
und d~s Plasma zu einem oft nieht mehr erkennbaren H/iutchen aus- 
geweitet wird. Der Vorgang ist also 'ahnlieh zu verstehen wie die Bildung 
der Siegelringzeller~ in einem Sehleimkrebs: infotge einer chemischen 
T'gt.igkeit der Ze[le wird der betreffende Stoff gebildet: sein Aitft.reten 
in der Zelle ist kaum anders als durch die Verhaltung eines sonst naeh 
auflen abgegebenen Sekret.~ zu erk[/tren; erst infolge dieser Speichenu N 
gehert Teilungs- und Lebensf'ghigkeit der Zelle schliel]lieh verloren. 
Genau gesagt, degeneriert ~l,so die Zelle infolge hltraeellulitrer Sekret- 
speieherung. So liefert das Auftreten der Russell-K6rper einen Beweis 
ffir die eiweil3bildende lv~thigkeit auch der gew6h~xliehen Plasmazellen. 

Die Paralle]e zu den Verhgdtrtissen beim PIasmoeytom geht ~ber 
noeh weiter. In einigen gdteren, meist das Rhinosklerom betreffenden 
Ver6ffentliehungen (Frei]eld. MibeUi, Unna, Podwyssotzky) ist aueh eine 
krystallinische Einlagerung in Plasmazellen besehrieben worden. Fiirb- 
barkeit und sonstiges Verhalten soil den Rw~sell-K6rpern in jeder Hin- 
sieht entspreehen. Die leider sehr rohen Zeichnungen bei Frei/eld lassen 
immerhin in Anordnung und Gestalt der K~wstalle ]Qmliehkeit mit den 
yon Glaws und bier mitgeteilten Vorkomnmissen krystalliniseher Ein- 
.-:ehIiisse in Plasmoeytomzetlen erkennen. SehlieBlich sei erwShnt, (Jag 
Undritz (vgl. Rohr) die Va.kuolisierung und Gestalt dec Plasmazellen 
als ein Zeichen ihrer eiweil3bildenden T/ttigkeit ansieht. 

Soweit iiberhaupt yon gestaltlichen Vergnderungen au[ eine ehemisehe 
Leisbm N gesehlossen werden darf, kann aus der Gesamtheit der hier 
erSrterten Befunde folgendes gesehlossen werden: Die Plws.mocytamzellen 
sind Eiweiflbildner, wie aus den krystallinisehen und hyalinen Eiweil~- 
ein.sehliissen sowie intel~titiellen EiweiBansammlungen hervorgeht. Dos 
Vorbild die.set Eiweiflbildung /indet sich in den Mutterzetten de.s Pla~mo- 
cyto,~s, den gew6hnlichen Plasmazellen, ia Gestalt der RusseIlsehen KSrper 
und krystailfiliseher Ablagerungen. 

6. Die f~rherische Yerwandtschaft der Eiweillniederschllige 
bei Plasmocytom. 

Von einer Seite her sind nunmehr die Voraussetzungen gesehaffen, 
um die EiweiBbiklung bei Plasmocytomkranken dem Verstgndnis zu 
erschlie/~en. Vc~s n~mlich die Geschwulstzellen anlangt, so ist ihnen 
naeh den Ergebnissen des vovausgehenden Abschnitts die P~oile der 
Eiweif~bildung wohl zuzutrauen. Nun ist abet zu bedenken, (tag wir 
die drei we~entlichen EiweiBprodukte, die in ~-613eren 5Iengen auf- 
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treten - -  Bence-Jones-Eiweil~, Paramyloid und die betreffende Serum- 
fraktion bei Hyperprotcingmie - -  nicht a~s solche innerhalb yon Plasmo- 
cytomzellen nachgewiesen haben, sondern nut Eiweil~bildung schlechthin. 
_~Iikrochemisehe Met hoder~ - -  vergleichbar den Reagensglasproben auf 
B.J.  - -  stehen dafiir nicht zur Verfiigung. Jedoch 1/tgt sich ein ~nderer 
Weg einschlagen, um die Beziehung der intracellulgren Einschlfisse zu 
den extracellul/h'en Niederschlggen zu erkemmn: die histologische Fgr- 
bung. Das ist zwar eine ,,Mikrochemie" geringerer Spezifit~t, beeinfluBt 
durch verschiedcne andere Faktoren und nicht vom gleichen Uater- 
scheidungsverm6gen wie rein chemische Proben. Abet es sollte sich 
dutch die Amvendung der geeigneten Methoden wenigstens zeigen [assen, 
ob yon f'~rberischer Seite her Einwfinde gegen die enge Zusammen- 
gehSrigkeit intra- und extraceUulgrer Niederschlgge bestehen. Dariiber 
hinaus wird es mSglich sein, andcre Verw~mdtschaften zu priifen; denn 
wit suchen ja auch Antwort auf die Fragen, ob die Einschl/isse in nco- 
plastischen und in nicht neoplastisehen Plasmazellen iibereinstimmen, 
und ob Paramyloid und B.J.  nahe genug verwandt sind, um BUS der 
gleichen QueUe, ngmlich den wuchemden Plasmt~zellen, herr(khren zu 
kSnnen. Um auch dea pathologi.~chen Eiwei2k6rper bei Hyperprotein- 
gmie in den Vergleieh einzubezietmn, fehlte leider geeigne~s Unter- 
suchungsgut. 

In  den bisherigen Abschnitten dieser Abhandlung sind vielerlei ver- 
schieden gost.a, ltete EiweigniederschIgge zur Spraehe gekommen. Sie 
alle sollen nun auf ihr fgrberisches Verhalten hin gewiirdigt werden: 
ein grol]er Teil der diesbez(igliehen Angaben ist bereits im vorausgehenden 
Text verstreut und wird hier nut noch gesammelt und gesiehtet. Folgende 
]e~grbungen haben sich als geeignet erwiesen: 

1. Die HE.-Fgrbung nut, insofcrn sic ein allgemeines Urteil iiber 
Baso- und Eosinophilie, hyalines oder gesehichtetes Aussehen usw. 
gestattet .  

2. Die Ma, sson-Fgrbung, im Ergebnis der Azanfhrbtmg recht iihnlich 
und der Mo, llory-Fgrbung an Zenker-3~aterial einigermaBen entsprechend. 
3Jan erh~ilt cntweder: Pmtf/irbung dmx:h Sgurefuchsin oder Blaufgrbung 
durch Aniliilblau. Gute Beherrschung und gleiehm~tBige Ausiibung der 
Tech~lik sowie d/innc 8ehnit.te sind Vor~ussetzm~ fiir ~ t e  Ergebnisse. 

3. Die Fibrinfgrbung naeh Weigert, welehe kaum Zweifel {ibm" positiven 
mid negativen Ausfall hinterlSl]t und schSrte elektive Eiweif~darstellungen 
erlaubt., wie ein Tell der Abbikhmgen zeigt. 

4. Die Fs mit Kongorot, naeh Letterer als spezifische Amyloid- 
f~trbung anzusehen mit der eil~zigen Ausnahme, dab auch elastische 
:Fasern durch sie dargestellt werden. ~L~n darf nut Sdlnitte verwerten, 
die keinerlei ]~otfgrbung yon Kollagen usw. mehr erkennen lassen. 

5. A myloidreaktionen mit Jod, Jodsehwefelsgure m~d Met.hylviolett. 
De," grSBte Weft wurde auf die 1?grbbarkeit mit Jodschwefelsgure gelegt ; 
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besonders beziehen sieh zusammenfassende Angaben immer au f  das 
Ergebnis dieser zuverl'gssigen Probe. Mit Methylviolett werden manchmaI  
:FarbtSue erzielt, bei denen schwache Grade der Metaehroma.sie wohl 
nut  sehr unsieher als positiv oder negativ zu bezeichnen sind. 

Mit diesen Verfahren wurden die verschiedenen Niederschlagsformen 
untersucht, die bier nochmals zusammengestellt seien: 

I. Bence-Jones.Eiweil3: a) ,,Sekund/ire" (dureh Eindickung ent- 
standene) B.J.-Zylinder; b) hyaline Tropfen aus der Harnkanglehen- 
lichtung und (taraus entstandene ,,primgre" Zylinder; c) Kryststlle im 
Plasmoeytom yon Abrikosso[/ (nach Angaben yon MacMahcrn) und in 
einer B.J.-Niere yon L6hlein. 

I I .  Paramyloid: a) aus einem Plasmoey~com; b) aus der Lunge bei 
allgemeiner Pai~myloidose (:Fall Biiritmcekci). 

I I I .  Intracellul4re Ein,~chlitsse: a) In Piasmocytomzellen: 1. Russell- 
K6rper, 2. Krystalle. b) In  P[asmazellen: Russell-K6rper. c) In  H a u p t -  
stfickepithelien: 1. Hyaline Tropfen, 2. K~'ystalle. 

Das sind also 10 versehiedene Yormen yon Eiweil3niederschl/tgen. 
Das :Fitrbeergebnis ist auf den ersten BIick enttttuschend und vet~' irrend ; 
denn nur in der positiven Kongorotf/irbung stimmen alle Stoffe iiberein, 
in den tibrigen :F/irbungen geben aber jeweils einige Stoffe der Gruppe 
ein anderes Ergebnis als (tie tibrigen. Dabci ist es nicht etwa so, dal3 
Paramyloid sich in einer regelmgl3igen Weise vort B.J.,  dieses wicder 
yon den Zelleinschltissen unterschiede. Vielmehr fin(let nmn z. t3. unter 
den versehiedenen B.J.-Niederschlggen sowohl naeh Masson rote  wie 
blaue, sowohl fibrinpositive wie -negative Arten nsw. Danaeh kSnnte 
man auf den Ge(l~mken kommen, unsere :Fgrbeverfahren seien zur Prfifung 
chemise}mr Verwandtscbaft v611ig ungeeignet. 

Die Ergebnisse erseheinen aber sofort in einem sinnvollen und /ilyer- 
siehtliehen Zusammenhang, werm .sie nieht nazh chemischer Zugeh6rigkeit, 
sondern nach kolloider Zwsl~ruts/orm zusammengestellt wet'den, wie das 
in Tabelle 1 geschehen ist. Dann ergeben sich drei groBe Gruppen:  
aTnorphe Niederschl&je, hyaline Trop/en und EiweiflkrystaUe. Wie man 
~ieh leicht iiberzeugen karm, fallen diese Zustandsformen bei wei tem 
nicht mit  der chemischen INatur der Stoffe zusammen; so ist z. B.  B.J.  
in jeder yon ihnen vertretem. 

Betrachten wir nun die Ergebnisse in der l~eihenfolge der :F/irbungen, 
so fttllt zun~ichst auf, dab (tie Ausfglle der :Fibrin- und Masson-F:,irbung 
vSllig fibereinstJmmen. Aueh sonst fallen die beiden :F&rbut~gen gewShn- 
lich gleichsinnig aus. So gibt das :Fibrinoid und ebenso das kugelige, 
tropfig entmischte :Fibrin [A~.tz (e)] sowohl :Fibritlreaktion wie leuchtend 
rote :Fgrbung mit  Azan, Masson usw. Wir k6tmen also beide :Fgrbungen 
gemeinsam bespreehen; immerhin ist zu bemerken, dal3 ,'KischtSne nnd 
:Farbiiberggnge zwar bei Ma~saon, nicht abet  bei der streng elek-tiven 
Wei(ted-:Fgrbung vorkommen. Die Tabelle zeigt nun, dall sowohl die 
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hyalJnen Tropfen wie die KrystaUe sich wie Fibrin, also bei Weigert blau 
und bei 3la.sson rot fs dagegen haben die amorphen Niederschl~Lge 
keine derart.ige Fs sie werden nach Masson b[au und nehrnen 
die Weigert-F~rbung nicht an. Das ist ein auffallencter und im mikro- 
skopischen Bild sehr eindrucksvoller Unterschied. Wie ist er zu erkl~ren ? 

DaB der Fgrbungsausfall nicht durch chemische Verschiedenheit be- 
wirkt ist, legt das Verhalten der B.J.-Zylirxder nahe; denn es ist kaum 
zu bezweifehl, dab die homogenen, din'oh Eindickung entstandenen 
,,sekmnd/h'en" Zylinder trotz der verschiedenen F/trbbarkeit stofflich den 
hyMintropfig entstandenen ,,prim's gieich sind. Wenn aber die 
l%rbunterschicde nicht chemisc, h verursacht sind, wird man ihre Umache 
im kolloidalen Zustand suchen mfissen. Laas hat zur Erkl~rung des 
f~rberischen Verhaltens auf (lie ,,Z~higkeit" und dementsprechend ,,ge- 
ringere Extrahierbarkeit" der hyalinen Tropfen hingewiesen. Eine be- 
friedigende Deutung wird aber fiber qua.ntit~tive Unterschiede der 
Dichtigkeit usw. hinaus einen wesensm/il~igen, d. h. strukturelien Befund 
heranziehen mtissen; denn die F'iirbungsausf~lle sind nieht quantit~ttiv 
anders, sondem vSllig neu und eigenartig, vei~lichen rnit denjenigerl 
am amorphen 3laterial. 

Unser besonderes [nteresse beanspruchen die hya[inen Tropfen, yon 
denen Tabelle 1 ver,~chiedene Beispiele enthalt: die wichtige hyalin- 
tropfige Ausfgllung des B.J. in der Kan~lchenlichtung mit Bildung der 
,,primgren" Zylinder, dic Tropfenbildung in den Hauptstfiekepithelien, 
die Russell-KSrper in Gesehwlflst- und Plasmazelien. Rein gestaltlich 
kSnnte man ve~ucht  sein, all diese Bildungen den amorphen Nieder- 
schlagen zuzurechllen; tats'iichlich aber deekt sich ihre l~/irbb~wkeit rait 
derjenigen der Krystalle. 

Nun sind na.ch den Einsichten der Kolloidehemie die hyalinen Tropfen 
weder den amorphfesten Niede~chlSgen noch den gew6hnliehen Soien 
gleichzusetzen; ihre Entstehung kann als_ Koazervation oder trop/ige Ent- 
mischung bezeichnet werden. Nach Bungenberg de Jong (a) .-:ind Koazer- 
ra te  ,,Ms eine besondere Form yon konzentrierten Solen aufzufassen, 
ngmlich als solche, die mit Fliissigkeiten, die im Gleivhgewicht sind mit 
dem jeweiligen capillarchemiscimn Zustande der Kolloidteilchen, nicht 
mischbar aind':. Diese konzerttriertcn Fliissigkeitstropfen mangelnder 
Mischbarkeit sind nun hinsichtlich ihrer Entstehung und Innenstruktur 
den tO'ystMlen verwandt. Die groBe Rolle dee tropfigen Entmischung 
bei Konkrementbildungen hat Scha& aufgedeckt; hier geht die B[ldung 
,,reiner, v6llig klarer Kugeln" der Krystallisation oft voraus oder kann 
diese bei entsprechender Einstellung des pg usw. vertreten. Diese Ver- 
suche an Harns~iure und Cholesterin werden durch die allgemeine Fest- 
stelhmg yon Bungenberg de, Jong (b) erggnzt, dab die Elektrol~e grund- 
s&tzlich der gleichen Koazervatbildung f~thig sind wic Kolloidl6sungen, 
nur dab ihre Koazervate gew6hnlich labil sind und in K~'ystalle iibergehen. 
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Tabelle l. Der  Einflul]  der  k o l i o i d a l e n  Z u ~ t a n d s f o r m  au~ die  
Fgrb i )a rke i t .  der  E iwe i t3n iederseh l~ge  bei P l a s r n o e y t o m .  

Fibrin .llasson Soustige Zustauds- Kongo- form Art des Untersuchungsglltes nach oder ~myloid- 
Welgert eakz~m rol~ probcn 

i 

Priicipitat aus Plasmoey~om 
(a,norpher Paramyloid ............................ blau - -  - -  

Nieder. aus der Lunge 
sehlag) Sekundgre B.J.-Zylinder blau - -  

(hyMine 
Tropfen) 

im Plasmoeytom R ~sell- 
KSrper in Plasmazcllen 

Tropfen in der KanMehenlieh- 
rung und primgre B.a.-Zylinder 

Hyaline Tropfen in Hauptstik, k- 
epithelien der Niere 

r o l ~  

in Plasmoeytomzellen 
- -  I ? O t  - -  

i n  Hauptsttickepithelien 

Eiwei/3- B,J.-Kryst~lle in der Nitre _ 
k r !l.,:talle [ LShlei~ / 

Krystalle im Interstitium emes 
Plasmocytoms (Abrikoaao//, ro~ 

~[acMahon) 

Zum Ver- Fgdiges Fibrin -- rot - -  

glvieh C~s -- rol~ 

Einige Bemerkungen  des let,zteren Focsehers zeigen, dt~l~ diese enge 
]3eziehung der  Entmi,~ehung zur Krvs ta l l i s a t ion  aueh fiir EiweiBstoffe  
g i l t :  ,,Bei ,Krys ta l l en '  yon E ia lbumm,  untersucht  in ihrer  ,Mut te r lauge ' ,  
beobach te ten  wit, dab  sie du tch  schwaehe mechanische Beansp ruchung  
(Him und Herschieben des Deckglases) zu fliissigen 3Iassen zusammen-  
fliegen, worauf  sie sieh nun yon  einem Koaze rva t  morphologisch n ieht  
mehr  untersche iden ."  ,,Die aus kochsalzhMtigen Edest insolen  nach Ver- 
d i innung mi t  Wasse r  sich zuers t  abscheidenden kugelf6rmigen K o a z e r v a t -  
t r6pfehen ve rwandc ln  sich bei kons tml ter  T e mpe ra tu r  alhn'ahlich in 
polygonale  ,Kolloidkrystal le~ ' '  Die Orenzen zwischen K o a z e r v a t e n  und 
K r y s t a l l e n  aus Eiweil3stoffen verwisehen sich vollends,  wenn m a n  be- 
denkt ,  (lab beide aus Molekeln kolloidMer Gr6genordnung au fgebau t  
sind, dag  in beiden un te r  verschiedenen Bedingungen Aniso t rop ie  auf- 
t r i t t ,  und (tab auch Eiweil~krystal le als flfissig angesehen werden.  Man 
ist  daher  berecht ig t ,  die be iden  Zus tandsformen  als strukturierte den 
amorphen gegenfiberzustel len.  

Es erg ib t  sich also, dab  in der  Gruppe der  bier  un te r such ten  Eiweig-  
k6rper  bes t immten  /iirberi.schen Unterschieden nicht chernische Unter- 
achiede, sonder~t ~colloi&de Zuatands/ormen engs'preche~. Es spr ieh t  im 
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Sinne der Verwandtschaft dieser Stoffe, daIt die F'~rbbarkeit bei alien 
in der gleiehen Weise vom Kolloidzustand abh~ingt. AUerdings wird 
der Ausfall der Masson- und Weigert-F~rbung so stark yon der Fein- 
struktur bes~immt, dab er fiber die ehemische Zusammensetzung wenig 
aussagt. Das geht unter anderem aus dec Ft~rbbarkeit zweier Vergleiehs- 
objekte hervor, die in die Tabelle aufgenommen wurden, der Charcot- 
Leydeusehen tG-ystalle und des Fibrins. Beide verhalten sieh trotz ganz 
abweiehender ehemiseher Besehaffenheit bei den beiden genannten 
]?~rbungen ebenso wie die EiweiBprodukte des Plasmoeytoms. 

Vorausgreifend sei jedoch darauf verwiesen, (lab dureh Kongorot 
weder fiidiges Fibrin noch Charcot-Leydensehe Krvstalle daiNestellt 
werden. Erweitert man also den Kreis der Fgrbeverfahren, so gelingt 
es aueh bei gleicher kolloidaler Zustandsform ehemisch ungleiche Stoffe 
dutch (lie Fitrbung zu untereheiden. Die histologisehe Fitrbbarkeit 
wird eben nieht nur von einem, sondern yon vielen Faktoren be.stimmt. 
Neben sehon bekannten Einfliissen kommt naeh den hier besproehenen 
Ergebnissen aueh der inneren Struktur, also dem Kolloidzustand im 
weiteren Sinne des Wo~tes, bei einigen gebrtiuehliehen F;itrbeverfahren 
eine wiehtige Rolle zu; andere Verfahren mSgen vorwiegend ehemiseh 
determiniert sein. 

Betraehten wir weiterhin ctie Ergebnisse der Amyloidproben, so ist 
zunitehst zu betonen, (lab die versehiedenen iibliehen Prohen das Amyloid 
uioht zufolge ein and desselben Wirkungsmeehanisnms darstellen. Ihr  
Angriffspunkt innerhalb des amyloiden EiweiBk6rpers ist in ehemiseh 
versehiedenen Gruppen zu suehen (Leupold). Abet aueh aufierhalb der 
Amyloidf~rbung zeigen sie gram versehiedene fiirberisehe Affinitgten, so 
das _~[ethylvio[ett zu Sehleim und Knorpel, das Kongorot zur Elastiea 
usw. Naeh den in der Tabelle niedergelegten Ergetmissen ist nun die 
~Iehrzaht der Amyloidreaktionen - -  Jod, Jodsehwefelstiure, gIethvl- 
violett - -  nut bei Paramyloid zu erzielen, nieht abet bei den hyalin- 
tropfigen uml krysta[linischen Gebilden. DaB hiermit ein ehemiseher 
Untersehied angezeigt wird, ist sehon de,~halb wahrseheinlieh, weil die 
,,sekundaren" B.J.-Zylinder trotz amorphen Buues keine amyloide 
Reaktion geben. Die Gegenprobe ws dann erbraeht, wenn krystalli- 
nisehes Paramy[oid trotz seiner yon der gew6hnlichen abweiehenden 
Feinstruktur  doeh die Amyloidprobe g/ibe. Eit~ig der yon GIaus mit- 
geteilte Fall hat  Gelegenheit zn dieser Untersuehung geboten und an- 
seheinend keinen mikrochemisehen Untersehied zwisehe~l amorphem and 
nadelf6rmig ausgefallenem Paramyloid erkenuen lassen. Aus Kuczyn,skis 
and Letterers Angaben ist zu entnehmgn, dall aueh echtes Amyloid im 
kiTstallinisehen Zustand ~eine :Fgrbbarkeit mit den gewShnliehen ~[itteln 
der Amyloiddarstelhmg nieht einbfiBt. 

Es kann also angenommen werden, dag im Ausfall der Proben mit  
Jod, Jodsehwefels/~ure und Methylviolett wirklieh ein che~nischer Unter- 
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sehied zwischen Paramy[oid und den sonstigen Eiweil]produkten des 
Plasmocytomkranken zum Ausdruek kommt. Dies ist, wie gleieh betont 
sei, (tie einzige chemisch bedingte F~rbungsbesonderheit in der gai~zen 
Gruppe der hier betrachteten Eiweifistoffe. Ihr steht nun die auff~llige 
Tatsache gegeniiber, da~ mit Konqorot diese Stoffe s~mtlich dargestellt 
werden, mit eiaem F/~rbevevfahren also, das als spezifisch fiir Amyloid 
gilt rait der einzigen Ausnahme der elastisehen Fasern, welche gleichfalls 
rot gef~rbt werden. Diese Fitrbung ste[lt also ebensogut Krystalle uw_t 
hyaline Kugeln wie amorphes Eiweil3 dar; andererseits ist sic spezifisch 
gemlg, um die Abgrenzung gegen f/idiges Fibrin und chemisch anders- 
artige Eiweiflkrystalle zu ermSglichen. Eine Deutung dieses f/irberischen 
Verhaltens ist eigentlich nur gegeben, wean mau gemein~same I~usteine 
im Molekiil der betreffenden Stoffe, insbesom:lere zwischen beiden Amyloid- 
arten und den hier untersuchten versehiedenen Eiweil]produkten annimmt. 

:Fassen wir mm die f~rberisehen Ergebnisse zusammen, no ergeben 
sieh folgende Verhiiltnisse: ~[ehrere auff/i,[lige Verschiedeiflleiten in der 
F/~rbbarkeit der pathologischen Eiweif~kSrper beruhen nicht auf chemi- 
schen Uaterschieden, sondern daruuf, dab die FSllungen als K17stalli- 
sation, Koazervation oder Priicipation ab[aufen k6rmen; (ties gilt in.~- 
besomlere fiir Masson- und Weigert-F~rbung. Die hyaliaen Tropfei~ 
aller Art verhalten sieh dabei f&rberiseh ebenso wie die betreffenden 
Krystalle und entgegengesetzt wie dan amorphe EiweiB, was angesichts 
der verwandten ]~einstruktur you Eiweil]krystMl und Koazervat ver- 
sts ist. Aaders ausgedriiekt, ergeben alle pathologischen Eiweii~- 
produkte der PlasmocyComtr'~gcr die gleiche Abhgngigkeit im A'w~'/all 
der Masson- und Weigert-Fiirbuny vom Kolloidzw~t~tnd. U~tabh'~agig volt 
der Feinstruktur bewirkt Kongorot Rotfiirbuag bei allen hier betrachteten 
EiweiBstoffer~ und erlaubt so deren Abgrenzung vo~ /ihnlich struk- 
turie~'ten Eiweifik6rpern wie Fibriu und Charcot-Leydenschen Krystallen. 
Der einzige, chemiseh bedingte Unterschied ist im Ausfall der iibrigen 
Amyloidreaktiotma gegeben, die nur bei Paramy[oid positiv ausfallen. 

F~rberisch ergibt sich mithin eine enge Verwaadtsehaft al[er bei 
Plasmocytom ausfallenden pathologischen Eiwei~kSrper, mit der einzigen 
Einschr/inkung, dal] dem Paramyloid infolge seirler miheren Verwandt- 
sehaft zum Amylokl eine gewisse Sonderstellung zukonmlt. 

7. Gesamtbild des Eiweillstoffwechscls bei Plasmoc)~om. 
Die lebendige Natur schrcibt oft krause Wege vor, wo der Verstand 

lieber die klaren Linien eines wohlgegriindeten Baues ziehen m6chte. 
So waren wir auch hier gezwungen, seitermten Vorkommnissen oft mikro- 
skopischen Ausmal3es lange Betrachtungen zu widmen und scheinbar 
wenig zusammenhs Dinge wege~l ihrer Beziehung zum Plasmo- 
eytom aneinanderzureihen. Nur wenige vorausdeutende Bemerk-un~en 
lie/3en ahnen, dab diesen Schilderungen nicht tin spieleriseher Hang 
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zum Absonderlichen zug-rurlde lag, sondern der Versueh, aus kleinen Ent-  
gleisungen und Nebeldolgen auf die Gnmdvorg/tnge zu schlieBen - -  eine 
Forsehungsart, die letzten Eades zum Wesen der P,zthologie gehSrt. 
])as so gesammelte Beobachtungsgalt soil mm zu einer Gesamttheorio 
der zugrundeliegenden St0mmg ausgewertet werden, wohlgemerkt immer 
zusammen mit  den khnisch-chemischen Einsichteu. 

Wohl das Verwirrendste beim erstei1 Anblick ist die Vielheit der 
EhveiBstoffweehselst6mngen, die ja nicht nur die drei behandelten 
Haupt formea  umfassen, sondem auch noch seltenere Ereignisse, wie 
die Stoffanh/tufungen im Strom~ des Plasmocytoms, in Nierenzellen, ja 
sogar in der Geschwulstzelle selbst  DaB es sich durchweg um Mehr- 
bildungen und nicht um 3[angelerscheimmgen haadelt,  wurde betont;  
die scheinbare Ausnahme gelegentlicher HypoproteinAmie (Cheater) er- 
kl/trt sich durch EiweiBverluste bei starker B.J.-Ausscheidung, ist also 
sckuml/trer Natur. Die /iberm/tl3ig gebildeteu EiweiB,-:toffe lassen sich 
aus methodischen Grtiaden nut ganz selten dem direkten chemkschen 
oder immunologischen Vergleich zufiihren. Selbst wo das m6glich war, 
sind (lie Ergebnisse wenig aufschluBreich und haben jederffalls ftir sich 
a l m a  keiae brauchbarcn Anhaltspunkte fiir engereVerwandtschaft elgeben. 

Mehrere Griinde zwingen abet dazu, die versehiedenen pathologischerl 
EiweiBstoffe bei Plasmocytomtr/tgern als eng zusammengeh6rig auf- 
zufassen und yon normalen EiweiBstoffen des K6rpers Ms eiae besondere 
Gruppe abzutrennen. Folgende gemeinsame Eigenschaften bekunden 
ihre enge Verwandtschaft : 

1. Die Gebundenheit ihres Vorkommens an Plasmocytomtriiger. 
Wie im 2. Abschnitt ausffihrlich auseinandergesetzt wurde, karm die 
friihere Meinung nicht aufrechterhalten werden, wonach die verschieden- 
sten Skeleterkrankungen zu B.J.-Ausscheidung ftihren kSImen. Bis auf 
vereinzeltc F/tEe andersartiger :Blutzellwucherungen, deren endg~/lltige 
K1/tnmg aoch aussteht, ist B.J.  als ein plasmocytomspezifisches Produkt  
gesichert. Welm die Vcrh/tltnisse bei der sog. Hyperprotein/tmie und 
der Pa.ramyloidose aus bereits angeffihrten Grfinden auch nicht eben~) 
Mar zu iiberblicken sind, hat man doch starke Hinweise auf die Plasmo- 
cyt.omgebundenheit auch dieser EiweiBerzeugungen und keinerlei Ein- 
w/tnde gegen eine solche. 

2. Daz ge.meinsame Vorkommen verschiedener krankha/~r Eiwei[d- 
bildungen bei gleichen Menzchen. Aus dem Schrifttum sind zahlreiche 
Himveise auf die gleichzeitige Erkrankung an zwei oder drei der Haupt-  
st5nlngen bekannt geworden. Der statistische Wert eines solchen Zu- 
sammentrcffens in Einzelf/tllcn w~.re alIerdings - -  angesichts der gemein- 
samen Grundkrankheit  - -  gering. Aber die besondere Kombinar der 
P~ramyloidose mit B.J.-Ausscheidung ist bei den yon Tart und Ferris 
zusammengestellten (12) F/tllen als IZegel gefunden worden und l i e~  
aueh in den bier mitgeteiken drei F'Xllen vor. AuffMlig ist ferner das 

Virchows Archiv. Bd. 306. 4-~ 
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Zusammentreffen yon Eiwei2abscheidungen in den Plasmocytornzellen 
mit B.J.-Bildung und Parumyloidose. In einem bier beschriebe~en Fall 
mlt Iokalem Paramyloid wllrde dessen st~rkste Ablagerung dort gefunden, 
wo auch die Russelhchen KSrperchen hs auftraten, so dag ein direkter 
ParaUelismus des Vorkommens beider EiweiBprodukte bestand. 

3. Die Abweichunr ihres Bc~ues yon normalen Se.rt~mTrot~inen. J-~ieriiber 
linden sieh n~there Angaben im 1. Abschnitt. Vv'as dort der ,,dysplasti- 
sche" Charakter genarmt wurde, ist fiir B.J. und ParamyIoid vielfach 
chemisch und immunologisch gesiehert, fiir die sog. Hyperprotein~mie 
aus dem qualitativen Verhalten und bestimmten Einzelbeobachtungen 
ersehlossen. I)ementspreehend ist aueh die biologisehe Reakt.ion gegen 
F~,llungen yon BluteiweiB v611ig verschieden yon derjenigeu gegen die 
bier untersuchten EiweiBfs Fibrin und Plasmagerinasel werden 
organisiert odor leukoeytSr-fermentativ aufgel6st. B.d.-Zylinder und 
Paramyloid dagegen werden beide yon Fremdk6rperriesenzellen un~gebe~l 
und nut langsam zur Auft6sung gebracht; wenn die giesenzellanlagelnmg 
aueh nicht ganz spezifiseh ist, wie Randerath flit die Harnzylinder gezeigt 
hat, so steht sie doeh in seh~rfstem Gegensatz zur Verarbeitung (let" 
sonstigen geronnenen BluteiweiBk6rper. Die EiweiBprodukte, welehe 
bei Plasmocytomtr/tgern iiberm~Big gebildet werden, sind also sowoh[ 
chemisch and immunologisch wie durch die yon ihnen bewirkte biologs 
]~eaktion als ,,blutfremd", d. h. vom SenlmeiweiB qualitativ versehieden, 
anzusehen. 

4. Die gemeinsamen physi'kalisch-chemischen Besonderheiten. I-tier i,~t 
in crster Linie an die groBe Neigung zur spontanen F~llung zu erinnenl; 
sic bestimmt geradezu das Bild der drei groBen St6nmgen: Die Par- 
amyloidose ist niehts welter aks eine ausgebreitete gewebliehe EiweiB- 
f~lhmg; die Bence-Jongs-Ausseheidung erh$1t i_hren bedrohlichen Cha- 
rakter hauptss durch die den Harn,strom vertegende Zylinder- 
bfldung; die sog. HyperproteinSmie ist dureh schnellste Floekung (nicht 
eehte Gerinmmg) des eben entnommenen Blutes zuweilen sogar im 
noch kreisenden Blute gekennzeichne~. Ebenso siad die niedrige Ylok- 
kungstemperatur des B.J. wie die versehiedenen Instabilit~tsreaktionen 
des Serums bei Hyperprotein~mie Ausdruek dieser hohen Neigung zur 
t~'~tcipitation. Eine weitere Eigensehaft, die keinem normalen rnenseh- 
lichen Eiwei~k6rper in gleiehem Mafle zukommen dfirfte, ist die Kry- 
stallisierbarkeit der meisten pathologisehen Eiweigprodukte des Plasmo- 
eytomkranken; sowohl B.J. wie die vermehrte Fraktion bei Hyper- 
protein/~mie und sogar Paramyloid sind in krystallisierter Form bekarmt. 
5{angelnde Stabilit/it der LOsungen und leichte IQrystMlisierbarkeit 
grenzen also die hier betraehteten Eiweil3kSrper gleichfaEs als eine 
Sondergruppe ab. 

s Das ithnliche ]grberische Yerhalt~n. Alle hergehSrigen EiweiBkSrper 
sind dureh Kongorot darstellbar. Sie zeigen s/tmtlieh das gleiehe, yore 
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Kolloidzustand abh~ngige Verhalten bei Weigerts und Massons F~rbung. 
Die sonstigen Amyloidreaktioaen kommen nur dem Paramy[oid zu. 

Wie schon diese f~rberisehe B~sonderheit des Paramyloids erkennen 
Is kann andererseits keine Rsde davon sein, da]  die verschiedenen 
Eiweifistoffe identisch sind. Sie zeigen eirl verschiedenes biotogisches 
Verhalten schon hinsiehtlieh ihrer Anreicherungsorte: in Gewebsspalten, 
im Blut, im Urin, in Zellen usw. Auch bestehen Unterschiede im .~ole- 
kulargewicht und in de~ LSslichkeit bei Siedehitze, wenn B.J. und 
Hyperprotein/imie-Eiwei] verg|iehen werden (v. Bonsdar// und }fit- 
arbeiter). Ferner ist damit zu rechncn, da/3 neben typisehem B.J. im 
Urin auch verwandte Stoffe vorkomme~l, deren W[ederaufl6sung heim 
Sieden ausbleibt. Nieht einige wenige odes gar nut ein einziger Eiweil~- 
k6rper ist vermehrt, sondern ein ganzes Spektrum zwar unterseheidbarer, 
abet eben sehr nahe vel~vandter K6rper, die nach allem, was wit wissen. 
niche mit dem Spektrum des normalen Scrumeiweil3e zusammenfallen 
und dm'eh viele Ziige urltereiaander eine noch vie[ engere Zusammen- 
geh6rigkeit als diese verraten. In die genaue Art des Velwcandtschaft 
fehlt noch jeder Einbliek; ffir die Meinung yon Magnus-Lee, y, welchcr 
B.J. als ,,_~[uttersubstanz" des Paramyloids ansieht, finde ich in unserem 
derzeitigen Wissensgut keine Unterlagen. 

Es erweist sich als zweckm~l~ig, einen gemeinsamen Namen ffir die 
hies untersuchte Stoffgruppe zu pr~tgen, der sowohl ihrcr engen Zu- 
sammengeh6rigkeit wie der tiefgreifenden Verschiedeo.heit vom norma[eIx 
Serumeiwcil~ gerecht wird. Ich m6chte daftir die Bezeichnung ,,Para- 
proteine'" vorschlagen. Entspreehend des Nameagebung yon Gierckes 
erscheint es mir angebracht, die Stoffwechselst6rungen bei P~asmoeytom 
als , ,Parapro~inosen" zu bezeichnen. Des Nutzen einer solchen Wort- 
pr/igung sei an Beispielen dargetan. 

Der bisher gebr'~uehliche Ausdruek ,,Hyperprotein~.mie" erweckt den 
falschen Eindruek, als sei hierbei das SerumeiweiB im gleiehcn Silme 
vermehrt wie etwa bei ,,H~-perinose" das ]?ibrinogen. Tats~tchlich aber 
kreisen ja pathologische Eiweil3k6rper im Blut, welche dem Serum 
qualitativ neue Eigenschaften verleihen, und die unter Umstgnden yon 
den Sel~lmeiweiBk6rpern chemiseh abzutrennen sind. Spricht man yon 
,,Paraproteins odes ,,Paraproteinb|titigkeit", so werden die irre- 
fiihren(ten Vorstelhmgen einer rein quantitativen St6rung niche mehr 
erweekt. 

Auch der Ausdruck ,,Bence-Jones-Proteinurie" wird den ta ts~hl ichen 
Verhs nicht ganz gereeht. Wie jede entsprechende Statistik lehrt, 
sind Albuminurien bei Plasmocytom hSufig, die niche dem Bence-Jone~'- 
Typ entspreehen und doeh mit typiseher Nierenschgdigung einhergehen. 
Selbstverst~adlich geh6ren aueh diese in den Bereich der Eiweil]stoff- 
wechselst61-angen bei Plasmoeytom. Noeh h~ufi~er erweist sich nut 
ein Tell der ausgesehiedenen Eiweil~k6rper als B.J.;  der Rest dtiffte 

44* 
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mindestens teilweise aus anderen Paraproteinen (neben echten Serum- 
proteinen) bestehen. Auch ,,atypisches" B.J.  kommt  vor. Die Gesamt- 
heit dieser pathologisehen EiweiBausseheidungen wird also als ,,Para- 
proteinurie" zusammengefaBt, yon der die B.J.-Urie nur den wichtigsten 
und ftir die Erkennung des EiweiBk6rpers gfinstigsten :Fall darstellt. 

Den Ausdruek ,,Paramyloidose" zu ersetzen, liegt kein Anlag vor. 
Dagegen ist der yon Lubarsch vorgeschlagene Name ,,atypisehe Amy- 
loidose" besser ffir solehe F~lle zu reservieren,, die dem eehten Amyloid 
zugeh6ren, aber in tier Verteiltmg usw. atypiseh sind. Die versehiedenen 
KrystMlbildungen k6nnen als ,,intraceliul~.re Paraproteinose" usw. ge- 
fiihrt werden. Diese Art der Bezeichmmg entspricht eher unserem tat-  
sSehliehen WisserL~stand, als die ungeniigend be~iindete Annahme, alle 
derartigen KLwstallbildungen bei Plasmoeytom bestS, mien aus B.J.- 
Eiweig. So komme ich also zu folgendem 

Sy.~tem der Paraproteinosen. 
Bisher : Jetzt : 

Be~ce-Jones-Proteinurie und verwandte Paraproteinurie 
EiweiSausscheidungen 

Hyperprotein~mie ParaprotcinSmie 
Atypische (Lubarsch) oder Paramyloido~ Paramyloidose 

Die Paraproteine sind zu definieren als eine Gruppe e~u. t v~rwandter. 
Tathologischer Eiweiflwod~kte, die bei Plasmocytom au/treten, leicht [(illbar 
~lmd hgu/ig krystallisierbar sind und de_ten F~illungen sich mit Kongorot 
/iirben. 

Nachdem (las Wesen der Paraproteine derart gckennzeiehnet ist, 
wenden wir uns jetzt ihrer Eutstehung zu. Die nahe Vemvandtsehaft der 
gebildeten Eiweil]stoffe l~Bt cinch gemeinsamen Urspmmgsort vermuten 
und bereehtigt dazu, das Problem ihrer Herkunft  im folgenden zusammert- 
fassend zu besprechen. Es ist angebracht, sieh vorher zu erimlern, wie 
kiirglich unser tats'hehliehes Wissen fiber die physiologisehen Orte der 
EiweiBbildung ist.. Aueh beim Fibrinogen, das f fir experimentelle Studien 
~4instig ist, kommt  sowohl Knoehenmark (Jiirgens) wie Leber (Foster 
und Whipple, D~ury und M~Master) als Bildungsort in Betracht.  So 
kommt  es, dab man von den physiologischen Vorgitngert keine ~F6rderung 
unseres Problems erwarten daft, sondern (lab im Gegenteil yon der 
pathologischen Eiwei{]biklmlg bei ,,Myelom" Aufschlfisse fiber das nor- 
male Geschehen erhofft werden. 

In  den vorausgehenden Abschnitten finden sigh viele Angaben, die 
fiber den Ursprung der Paraproteine unterrichten. Sie sollen im folgenden 
zu einer einheitliehen, fibrigens durchaus neueu Deutung verweI~et 
werden. Dabei wird uns zun~chst der Ort der EiweiBbildung interessieren ; 
naeh der Feststellung, dal3 ei,~ig die Plasmoeytomzellert selbst dafiir 
in Betraeht kommen: wird sodann zu er6rtern sein, auf Grund welcher 
Beziehungen gerade diese Geschwulstzellen Eiweil3bildrmr sein k6nuen. 
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Der Naehweis besonderer Stoffwech~elprodukte bei einer Geschwulst 
l/flit ~n verschiedene M6giichkeiten denken: Die Stoffe k6nnten irdolge 
miner indirekten, z .B.  unspezifiseh sch~digenden Wh'kung auf andere 
(~webe auBerhalb des Plasmocytoms entstehen; oder die Tumorze[len 
wirkea an der Bildung mit, indem beispielsweise ein etwaiger regulierender 
Einflug im ~berm~B wirks~m ist; oder sehlieBlich bilden sie seIbst din1 
betreffenden Stoff in ihrem Zellinneren und geben ihn dann ab. Die 
erstge~annte M6gliehkeit wurde als l~eiz- oder Verdr~ng~ngswirkung 
auf das Knoehenmark vielfaeh ernstlieh in Betraeht gezogen. Sie ruhr. 
auf der bisher unwidersproehenen Lehre, Mle m6glichen r~umbeengenden 
Prozesse im Skelet kS~ntert die Bildung yon Paraproteix~en veranlassen. 
Diese Meinung wurde im 2. Absehrdtt eingehend widerlegt und der 
spezilisehe Charakter der Paraproteinosen dargetan. Werm aber die Ent- 
stehung eines Stoffweehselproduktes an (tie neoplastisehe Wueherung 
ganz bestimmter Zellart, en gebunden ist, kann dafiir nieht die meehanisch 
verdritngende Wirkung, sondern nur die biologische Besonderheit eben 
dieser Zeilart verarttwort, Iieh sein. 

So ist die n/%hste Frage, ob die Plasmoeytomzellen die Paraproteine 
selbst bilder~ oder nut deren Bfldung veranlassen. Witre das letztere 
der Full, so sollte man an irgendeinem Oft aufierhalb des Plasmoeytoms 
die Eiweil3stoffe gelegentlich attfgeh~uft linden, lfieht aber im Pl~smo- 
cytom selbst. Dutch indirekte Wirkung entsteht z. B. das eehte Amyloid : 
daher finder m~n es nieht im osteomyelitischen oder sonstigen Herd. 
der seine igildung bewirkt, sondera fern davon. Elxtgegengesetzt ls 
sich h/hffig die enge 6rtliehe Beziehung des Plasmoeytoms zu den Para~ 
proveirten zeigen; im 5. Absehnitt sind zahlreiehe Beispiele dafiir an- 
gefiihrt, dab Paraproteine sogar i~merh~lb der Gesehwulst.zellen ent- 
stehen. Besonders sei der genauer gesehilderte F~dl in Erirmenmg ge- 
rufen: wo die gleiehen Eiweil3krystMle in Nierenzellen und in den P[asmo- 
eytomzellen lagen. Die Verhi~ltnisse sind also nJeht mit echter Amyloidose 
zu vergleiehen, sondern eher z. B. mit der Bihtung des GaUepigments, 
dessert Vorkommea in Leberzellen urtd mailehmal im L~berzellkrebs uns 
fiber seinen Ursprungsort Auskunft gibt. Es kann daher aLs gesichert 
gelten, (tab die Pla.smocytomzellen die Parc~proteinbildner sind. Eine 3fit- 
wh'kung ~nderer Gewebe ist nicht erforderlich, werm nut eine ausrei- 
chende Zufuhr yon Eiweil3bausteinen zur Geschvnflst gew/ihrleistet wird. 

Eine spezifisclm Leistung yon GesehwulstzeUen hat gewShlflieh ihr 
Vorbild in der Physiologie des Muttergewebes. Auf der Anwendung 
dieses Satzes beruhen bekarmtlich manche Fortsehritte der Er~dokrino- 
logie. W~ihrend abet bei irmerseka'etoriseh wirk~men Gesehwtilsten 
schon auf Grund der s Zellgestalt der RiieksehiuB vom Tumor 
auf das entspreehende normale Gewebe leicht m6glieh war, ergeben sieh 
in dieser ttinsicht brim Plasmoeytom Se.hwierigkeiten. Trotz ihres Sitzes 
im Knochenmark wiederholt die Geschwulst doch nicht seinen Bau. 
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sondern entspricht einem Zeltbestand desselben, der zahlenmg2ig keine 
wesentliche Rolle spielt. So ist es m6glieh, dab fiir die ehemische 
Leistung des Plasmocytoms der entsprechende physiologische Vorgang 
in ganz verschiedenGn Zellsystemen gesucht wh'd : im Knochenmark setbst, 
im Reticuloendothel und - -  veto Verfasser - -  in den Plasmazellen des 
Gesamtlc6rpers. Wit betrachten nacheinander diese drei M6glichkeiten. 

Es gibt kaum eine neuere Bearbeitung dieser Frage, in der nicht - -  
fibereinstimmend mit  Magnus-Levy - -  das Knochenmark als YAweiL~- 
bildner bezeiehnet wird, well das ,,Myelom" EiweiB hervorbri l~t .  
Gelegentlich (z. B. yon Schuppli) wird nur die Globulinbildung im Mark. 
die des Albumins aber in der Leber gesucht. Wenn schlechthin yon ,,dem" 
Knochenmark geredet wird, denkt man offenbar an erythropoetisches 
ebensowohl wie [eukopoetisches Gewebe - -  entsprechend der irrigel~ 
AnnallmG yon ,,erythroblastischen" und ,,myelocyt&ren" N[yelomen. Nun 
haben wit mehrfach betont, dai3 die bier betrachteten Geschwfilste gar 
nieht neoplastisehes Mark - -  also echte ,,Myelome" sind, sondern eben 
Plasmocytome. Was sie chemisch voUbringen, kann tiber (tie normale 
Funktion leuko- und erythropoetischer Zellen nichts aussagen. Will man 
tiber diese etwas erfahren, so wird man die entspreehenden krankhaf ten 
~u - -  die ~[yGlose und Polycythgmie - -  studieren m~issen: 
lest steht, dab tfierbei keinerlei 5hniieh geartete EiweiIlbildung WiG bei 
Plasmoeytom vorkommt. 

Seit die vGrbesserte Zelle,'kennung im Sternalpunktat die plasma- 
zellige Herknnft  aller ,,~fyelome" ergeben hat, haben die klinischen 
Kenner des Gebietes denn aueh unter , ,Knochenmark" in diesem Zu- 
sammenhang etwas anderes verstanden. Nun denkt nlan nieht mehr 
an Zellen der weil3en und roten Reihe, sondern an ein weiteres Zellsystem 
des Marks - -  an das Retieulum ; deml die Plasmazellen des Marks werden 
als ein Bestandteil oder Abk6mmling der i%etieulumzellen angesehen. 
Damit  stogen wir auf eine 3Ieinung oder besser Begriffsbildung, deren 
fast allgemeine Billigung veto Verfasser nicht geteilt wird. Um Wieder- 
holungen zu vermeiden, sei auf die mehrfaehen frfiheren Ausffihrungen 
(d, e, f) zu dieser Frage verwiesen. Es genfigt zu sagen, dal3 sigh im 
neueren Reticulumbegrfff die alte scharf umrissene Heraussonderung 
des stoffweehselt/~tigen und phagoeytierenden Retieuloendothels ganz 
verloren hat  und zusammengeflossen ist mit der Vorstellung eines omnipo- 
tenten Keimzellengewebes, welches die Gesamtheit undffferenzierter Zellen 
in blutbildenden Geweben umfaBt. Aus einem dureh Sonderleistungen 
eharakterisierten, also funktionellen System ist - -  diesmal in der Hand  
der Kliniker - -  ein eytologiseher Be~fff  mit  ganz unbefriedigenden 
morphologisehen Kennzeiehen geworden. Die myeloisehe Plasmazelle nuu 
wird aus diesem hypothetisehen Zellsystcm hergeleitet, well man  beim 
Versueh ihrer Ableitung mit Hilfe morphologischer 1)bergangsreihen gleieh- 
falls - - w i e  kSnnte es anders sein ..2 _ _  auf undifferenz~erte VorstMen st613t. 
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Tatsgchlich bestehen aul~er diesen, stets zweffeLhaften cytogeaetischen 
Ableitungen keiue Anhal tspunk~ ffir eine engere Beziehung zwischen 
Markreticulum im a[ten, strengen Sinne des Wortes und myeloischen 
Plasmazellcn. l~eticuloendothel urtd Plasmazellert sind rgumlieh vielfach 
getrennt, und yon gemeimuamen funktionellen Lebensgu2erungen ist 
nichts bekarmt. Sollten die Paraproteinosen bei P lasmoeytom wirklich 
etwas fiber die physiologitehe Rolle der ReticulumzeUen aussagen, um 
wieviel mehr mfiBte man dann bei den eehten Neoplasmen des l~eticulo- 
eadothels, bei Reticulosen und Retothelsarkomen, fibermgl]ige Eiweil]- 
bildung erwarten! Nichts dergleichen ist aber bekannt. 

Die myeloischen Plasmazellen sind gestaltlieh so hoeh dkfferenziert. 
dab yon i.hnen auch im Stoffwechsel Sondcrleistungen zu erwarten siad. 
Es besteht keine Vm~rtlassung, sie in einem allumfassenden Retieulum- 
be~'iff untergehen zu lasten. Geht mart yon ihrer gettaltlichen Sonde> 
pr/igmng aus, to 1/~13t sich anderersei~s keine Grenze zwisehen den Plasma- 
zcllea immr- urtd aui3erhalb des Knocbenmarks ziehen. Nicht ,,das 
Retieulum" oder ,,das Knochenmark" ist Muttergewebe des Plasmo- 
cytoms; es s tammt fiberhaupt nieht yon einem Gewebe ab, sondern yon 
einer im ganze~l K6rper verbreiteten Zell~rt, die - -  aus uns unbekarmten 
Griinden - -  im Knochenmark hgufiger als andernorts neoplastisch wird. 
Dementspreehend ist das physiologische Vorbild der ParaproteinbilOung 
}~:~i den Mutterzellen des Plasmoeytoms zu suchen, bei den Plasmazellen. 

Was ist aber yon der physiologisehen Rolle dieter Zellen bekannt ? 
Ihr  kIauptftmdort im gesuaden K6rper ist die Schleimhaut. des Magen- 
darmtrakts  uud das lymphatisehe Gewebe ; bei ehrordscherl Eatziindungen 
und schleichenden Gewebtunterg/mgen treten sie auBerdem a~l beliebigen 
Often, oft in grof~er Zahl auf; hierdurch erkigrt sieh aueh ilare Hgufurtg 
im Mark bei Agranuloeytosen uI~d Pamnyelophthiten. Eine siehtbare 
cxtraeellulgrc Leistung ist nieht festzustellen. 8o bleibt zur Deuumg 
ihrer Rolle nur das VorkomlImlS intracellulgrer Stoffanh~iufung, die 
Bildung R~as.sellseher KSrperchen (und der seltenen EiweiBkrystalle) ; fast 
jede/iltere PlasmazelIenansammlung zeigt den Vorgang an vieIen Zellen. 
Es ist aicht richtig, ihn als reine Enh~rtung, alto EiweiBphanerote zu 
betrachten; dena das kugelige h)~line EiweiB erscheint oft in Mengen, 
die ein Vielfaehes des urspr/inglichen Zellvolumm~s betragen mtd nut 
�9 lurch eine darauf geriehtete spezifisehe Sto//wechselleiatung zu verstehen 
rind. l, Veit die Gebilde erst in gIteren Plasmazellherden aufzutreten 
pflegen, ist anzunehmen, dais sic flffolge einer St6rung der rtormalen, 
sonst unsiehtbaren Stoffabgabe in altet:nden ZeUen er~tstehen. Damit  
werden die Eiweil3einsctflfisse aber zum Zeichen einer ,physiol~]ischen 
Eiwei~absonderung dutch PlasmazeUen. Eine gewisse Stiitze erfgh~t 
diese Auffassung dureh die schon erw'ahnten Angaben. wonaeh im 
ehronisehen, plasmazelh'eiehen Granulationsgewebe, z. B. des Trachoms, 
,,Amyloid" gefunden wird. 
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lNerm unser Wissen yon der nicht neoplastischen Plasmazelle such 
ks ist, so erh/~lt es doch seine vollc Bedeutung erst dutch die vSllige 
Ubereinstimmung mit dem Verhalten der Plasmocytomzellen. Auch 
diese k/Snnen Russell-KSrper und EiweiBkrystalle enthalten; ,~uch diese 
lagern Paramyloid zwisehen sieh ab; und - -  was mehr ist - -  beim Plasmo- 
cytom kann, wie ausfi~rlich gezeigt wurde, fiber die , ,unsiehtbare" 
Eiweil]absonderung vcrsckiedener Art kein Zweifel sein. Die l~bcreJn- 
stimmung der gewShrdichen und der neoplastischen Plasmazellen betr iff t  
bei genauer feingestaltlieher Untersuehung so spezifisehe Formerx und 
Vorggnge, dab die funktionet[e Gleichsetzung beider hinreichend be- 
griindet ist. Naturgem'gB ist bier wie bei allen Tumoren (tie Ein,~chr~nkung 
zu machen, dab (lie Stoffweehselprodukte des Plasmocytoms im Aufbau 
unvollkommen oder fehlerhaft sein mSgen; such im Chondro- oder Osteo- 
sarkom entstehen Stfitzsubstanzen, die oft den entsprecheaden normalen 
Bildungen nicht vo[I entspreehen; denn nicht nur (lie Gestalt, such  (lie 
Leistung der Mutterzelle wird von Neubiktungszellen hgufig mtr unvoll- 
kommen naehgeahmt. 

Weil also die Plasmocybomzellen vort Plasmazellen stammen und  die 
gieichen Vorg/inge der EiweiBbildung zeigen, ist das phwiologische Vor- 
toild der P~.~raproteinosen die Eiwei[3sekretion, welche such in gewShnlichen 
Plas.mazellen abl(iu/t. Damit verliert das Ptasmoeytom seine bisherige, 
so befremdliche Sonderstelhmg. Es vollbringt nieht v611ig neuartige 
Sonderleistungen, die im OrganLsationsplan des K6rpcrs nicht  v o f  
gesehen sind, sondern gib~ vielmehr Kumle yon einer chemisehen TStig- 
keit, die seine )lutterzellen so gmt wie unbemerkt im I)unkcl des l(Srper-  
illneI'n aueh beim Gesunden ausfiben. 8elbstverstitndlieh k6mmn aueh 
Plasmazellgeschwfilstc - -  ebenso wie die Neubildungen irmerer Driisen - -  
ehemisch ,,stumm" bleiben, ohne deswegen gestaltlich yon den chemiseh 
tgtigen Formen abzuweiehen. 

So gelange ich zu folgendem Gesamtbild der Stoffwechselst6rungen 
bei Plasmoeytom: Die Plaamazellen sind physiologische Eiwei/3bildner 
und r diese F~ihiff]ceit such in ihren Z~'eubildu?u]en, de~ Plo,~mo- 
c~omen. Bei den Tr(~ern .~olcher Geachwiilste werden Eiweiflst<~//e an- 
ffetro//en, die untereinander eng verwandt sind und zweckm/iflig al.s Para- 
proteine bezeichnet werden. Sie /i~M.en sich zuweilen al.s verhaltcnes Sel~ret - -  
in Form yon Krystalleu oder R.wssell-K&pern inne.rhalb der G~vchwul~.t- 
zellen. O/ters werden sie in den Organi~mus a.ws'ffeschiittet und /iihren dann 
cu den verschiedenen Formen der Paraproteinose: zur Paraproteinurie mit 
-~vach./olge.nder Niere.nschSdigung, zur Para.myloidose als der Abscheidung 
in die Gewebsspalten des Mesenchyma ,u~d zur Paraproteinbliitigkeit. 

S. Einige Probleme des EiweiGstoffweehsels in ihrer Beziehung 
z u  den Paxaproteinosen.  

Was bier in seinen Gru~dziigen erarbeitet uad dai~elegt wurde, 
bedacf im einzelnen noch nmncher Erg~nzung, damit es f/Jr (lie L6sung 
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aueh anderer Stoffwechselprobleme nutzbar gemacht werden karm. In  
diesem letzten Abschrfitt sollerl yon den Paraproteinosen einige Fgden 
zu physiologisehen mid pathologi~chen Stoffwechselvorggngen geknfipff 
werden, dabei werden sieh noeh ur~sel6ste Fragen der Paraproteinbiktung 
bezeichnen und die Pdchttmgen rlotwendiger ~Veiterforschung angeben 
lassen. Von den physiologisehen Vorg~ngen ist es die Herkunft  der 
SerumeiweiBk6rper, yon den pathologischen die Amyloidose, die [Zolle 
der Niere im EiweiBstoffwechse[ und ganz allgemein der Bega'iff der 
SpeieherungskI'arLkheit, die durch die bier gewonnenen Erkemltnisse in 
neuem Lichte erscheinen. 

I m  Laufe der vorausgehenden Ausffihrungen war mehrfach .-~flaB, 
die hen'sehende ~'Ieinung fiber den UrsTrungsort der SerumeiweifikSrper 
kriti~seh zu beleuehten. Auger der Bildung Charcot-Leydenscher I~'ystMle 
ia der Naehbarsehaft eosinophiier Lmlkoeyten ist kein sieherer AmhMts- 
punkt ffir rein myeloisehe Eiweil3bildung gegeben, nachdem die ,~n das 
,:~Iyelom" gelmfipften Schlfisse sich Ms trfigerisch erwiesen haben. Es 
wurde schon darauf hingewiesen, daft weder Myelose und i~e~iculose noch 
Polycythgmie zu wesentlicher Hyperproteingmie - -  im eigentlichen Sinne 
des Wortes, also zu rein quarttitativer EiweiBiibersehwemmung des 
Blutes - -  ffihren (vgl. Starlit~.er und Winands); ebensowenig gibt es 
Unterlagen daffir, dab andererseits die Panmyelophthise und die ver- 
schiedenen Formeu der Markverdrgngung dureh Careinose. 3Iarmor- 
kJmeheakrankheit usw. einea EiweiBsturz im Blug bewirken wfirden. 
Aueh eine go[le der Leber a[s SerumeiweiBbildungsstgtte wird dutch 
entspreehende Untersuehunger~ nieht wahrseheinlieh gemacht;  weder 
ffihrt (lie Leberi~tsuffizienz zur EiweiBverarmung, noeh der Leberzellkrebs 
zur vermehrten Aussehfittung. 

Soweit der negative Teil ur~serer Kenntnisse; sie reiehen nieht einmal 
aus, um eines der am meisten in Betraeht gezogenen S~.'steme - -  Leber, 
l~etieuloemlothel, Knoehemnark .-- mit Sieherheit als Eiwei/3quelle aus- 
zusehlieBen, somtern zeigen nur das v611ige Dunke[ in dieser :Prage. 
Kann nun die Ketmtais der Paraproteinosen hier etwas Lieht herein- 
bringen? Immerhin er6ffnet sieh bier eine neue 5[6gliehkeit, deren 
weitere Verfolgung zur vollstiindigen Erforsehm g des Problems geh6rt 
und gewinnbringend sein k6nnte, wenn auch gr61]te Zurfiekhaltung im 
gegenwgrtigen Augenbliek noeh angebraeht ist. 

Die 516gliehkeit, welehe hier erwogen werden soil, ist folgende: 
Kommen etwa die Plasmazellen als Bildner normalen SeI~meiweiBes in 
Betraeht'.* Betraehtet man zungehst die quantitative Seite der :Frage, 
so ist vor allem davor zu warnen, (lie Bedeutm g eirmr Zellart nut deshalb 
zu untersehgt.zea, weil sie urts nirgends als gesehlossene ~613ere Gewebs- 
masse entgegentritt. Das Retieuloendothel ist das eindmeksvollste Bei- 
spiel eines verstreuten Zellsystems yon ~oBer  physiologiseher Bedeuttmg; 
Feyrter hat  den Gedanken ,,diffuser endokd'iner epithelialer Organe" aus- 
gesproehen und morphologiseh unterbaur. Die methodisehen Schwierig- 
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keiten der ftmktionellen Erforschung sind hier ungeheuer; denn der 
Exper imentator  kann nicht einzelne Zellen aus Organen herauslesen, 
so wie er sonst innersekretorische Organe am Versuchstier entfernt. Dem 
Um[ang. e naeh sollten aber auch die Plasmazellen imstande sein, wichtige 
Funktionen auszutiben. Eine genauere Sch/~tzung ihrer 3Ienge verbietet  
sieh; bedenkt man aber z .B.  die riesige Obeffl/iche des 3Iagen-Darms, 
auf der sie verteilt  sind, so wird man sie mengenmSl3ig wohl in die gleiche 
GrSBenordnung wie z. B. das erythropoetisehe System oder das l%eticulo- 
endothel einreihen diirfen. Das Plasmazellsystem ist eine histologisehe 
Gegebenheit; es 6'agt sieh nut, ob ihm - -  eber~so wie den anderen 
Z e l l s y s t e m e n -  eine einheitliehe Aufgabe im Stoffwechsel zukommt.  

Damit  kommen wit zur qualitativen S:dte des Problems. Wenn aueh 
(tie Sekretion yon Paraproteinen dutch Piasmazellen erwiesen ist, so ist 
deren Verwandtsehaft zur Serumeiweil3bildung doeh ganz problematiseh. 
Wfi" haben bisher immer wieder die Untersehiede betont, welehe zwisehen 
Paraproteinen und normalem KSrpereiweiB bestehen. Es sind Unter- 
sehiede chemiseher, physikaliseher, immunologiseher und histologiseh- 
fSrberiseher Art. Sie ersehienen uns sehwerwiegend gemlg, um die Para- 
proteine seharf al~ eigene Gruppe yon den Serumproteinen abzugrenzen. 
Abet diese Untersehiede waren aueh kliniseh-ehemischen Untersuehern 
(z. B. v. Bo,~sdor]/, ~lI(ujnu.s-Levy) grof]enteils bekalmt urtd haben ,~ie 
nieht, abgehalten, die ~[6gliehkeit einer Verwandtsehaft zwisehen Serum- 
eiweiB und B.J.  oder Hyperprot.einSmie-Eiweil3 fit Bet raeht zu ziehen. 
AIlerdings standen (lie bisheI'igml Untersueher unter dem Eindruck der 
L~hre, dab (lie EiweiI3bihhmg der Plasmoeytomkraitken etwas tiber dic 
normale 3Iarldunktion aussagt. Diese Auffassung bedat'f nun enleuter, 
strenger Priifmlg, weil ihre Gtnmdlagen sieh als unzutreffend erwiesen haben. 

Zwei 3[Sgliehkeiten sind denkbar: Entweder haben die Paraproteine 
zum Serumeiweig keine andere Beziehung als zu normalem K6rpereiweiB 
/ibel-haupt, oder sie weiehen in ihren Eigel~sehaften yore SerumeiweiB 
nur deshalb ab, well die fimktiouell minderwertigen Neubildungszellen 
das normale EiweiBmolektil nut unvollkommen aufzubauen verm6gen. 
, ,Blutfremd" k6tmen die Paraproteine also sein, weil sie unter physio- 
logisehen Verh'Xlt,~issen nut' in das Gewebe, nieht in das Blut abgesondert 
werden, oder well sie ausgeartete Serumproteine sind. Eine b6ndige 
Antwort auf diese entseheidende Frage ist heute noeh nieht m6glieh 
und wird yon der weiteren Bausteh~analyse oder yon verbesserten ~tetho- 
den der EiweiBuntersuehung abh/~ngen. Zugunsten der Deutung der 
Paraproteine als pathologiseher Sentmproteine l~13t sieh zwar anfiihren. 
dag die vermehrte Eiweil3art. bei Paraprotein5mie in aUen Serum- 
fraktiorten, gelegentlieh aueh im Albumin, angetroffen ~a~rde. Damit  
ist jedenfalls erwiesen, dag die PlasmoeytomzeUen Eiweigmolekiile der 
gleiehen Gr613enordnungen und 5,hnlieher SalzI6slichkeit bilden k6nnen, 
wie sie aueh im Serumeiweig ent.halten sind. Ferner k6~mte fiir die gleiehe 
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Ansicht sprechen, dab die Eiweil]bildung im Plasmoc~om so grol]e Aus- 
malle erreicht, dab man an~ehmen mSchte, ein solcher Ausschfittungs- 
vorgang miisse auch mengenms im Normalen sein Vorbild haben. 
Bei Bluteiwefl]vermehrung finder man im Sternalmark Plasmocytose, 
so dab ~ohr [Helv. m. Acta 5, 544 (1938)] und Bing und Plum in den 
myeloischen (nicht den fibrigen) Plasmazellen und daneben im RES 
den Eiweil~ursprungsort vermuteten. 

Alle Forscher, welche bisher aus den chemischen Leistungen des 
Plasmocytoms auf Serumeiwei/ibildung im Kaoehenmark geschlossen 
haben, mfil~ten heute folgerichtig diese Fahigkeit dem Plasmazellsystem 
zusehreiben, nachdem es nun als Ursprungsort der Plasmoeytome erkannt 
ist. Ieh glaube jedoch nicht, dab dazu die Verhs fibersichtlich 
genng sind. Im gegenw'~rtigen Augenblick verdicnt wohl das Plazmazell- 
sy~'tem als mSglicher Eiwei/3bildner an gleicher StelIe genannt zu werdctt 
wie Knochenmark, Leber und Reticuloendothel. 

Von den pathologisehen VorgSngen, die in Beziehung zur Para- 
protcinose stehen, ist an erster Stelle die Amyloidose zu nelmen. Wi,: 
haben auch hier zun/i, chst die Ua• betont. Ehle Gtenzziehung 
zwischen echtem und Paramyloid wird nach dem anatomischen Ver- 
teilungsbild und der -~tiologie fast immer m(iglich sein ; wena zuverlSssige 
chemisehe oder f~rberisehe Uate~,~ehiede his jetzt nicht bekalmt sind, 
so ist die ehemische Iden~it/it beider deshalb doeh bei weitem nieht 
erwiesen. Die ParaUelen, welche jetzt gezogen werden ,~ollea, betreffen 
(leml auch nicht den stoffliehen Charakter, sondern die allgemeine Natur  
der Vorg~nge. Auch bei der echten .~myloidose trcffen wir auf eine 
Trias, die dem Komplex: Paraproteinausscheidung, -bliitigkeit und 
-speicherung entspreehen kSmlte; denn das echte Amyloid geht meistens 
mit einer charakteristischen ~'ephrose und mit IIyperglobulini~mie einher. 
Es liegt sehr nahe, hier eine neuartige Deutung der Zusammenhiinge zu 
versuchen. Sollte nieht das vermehrte ,,Globulin" im B[ut und das 
in der Niere ausgeschiedene, auch zu hyalintropfiger N~phrose ffihrende 
Eiweift in einem ~ihnlichen Verhiiltnis zum Amy|old stchen wie die Para- 
proteine des Blutes und Urins zum Paramyloid .~ 

Die Amyloidose wfirde so zu einer Stoffweehsel-l-l~aifl-,heit, verursaeht 
durch die Bi[dung pathologiseh beschaffener Serumeiweil~kSrper. ]-)as 
Amyloideiweil] mu~ zunachst 15siieh sein; denn es wird mit den K5rper- 
ss an seine Ab]agerungsorte herangetragen. Scin Erscheinen im 
Blute kSnnte darm aber als rein quar,~titative Globu[invermehrung miB- 
deutet worden sein, die vermefl~tliehe Albuminurie in Wirklichkeit eine 
Ausseheidung der 15slichea Amyloidvorstufe darstellen. :Die genauere 
Untcrsuchung der Kbrpei~s unter diesen Gesichtspunkten, vielleieht 
mit H_i[fe des f'~rberischen Verhaltens ihrer EiweiBfSllungen, kSnnte hier 
Aufsehlul~ geben und aueh fiir das Verstiindnis der normalen EiweiI~- 
bildung wiehtig werden. 



694 K. Apitz : 

Die yon Letterer und Loeschke erhobenen Befunde hat ten eher an 
immunologische Prs denkerL lassen; doch ist dafiir 
der vollst/i, ndige Nachweis trotz aller darauf verwendeten Sorgfalt noeh 
nicht, erbraeht. Fest steht nur, dab solche Gedankengs auf die Ent- 
stehung des Paramyloids ganz und gar nieht anwendbar sind. Letterer 
hat das lokale ,4mayloid in den Krei.s seiner Betrachtungen einbczogen: 
,,Wenn wit nicht einen ganz anderen, yon der allgemeinen Amyloidose 
grunds~tzlich verschiedenen Vorgang annehmen, so sieht man sieh der 
Fordenmg gegeaiibergestellt, auch hier eine Erklgrung aus dem Gebiet 
tier :~ntigenantikgrperreakt.ionen zu finden". Soiche gTundsgttzlichen 
Untersehiede liegen ram, wie wir gesehen haben, tats~.chfich vor;  sie 
bestehen nieht in der gelegentlichen 6rtIichen BesehrS.nktheit, sondern 
lit der regelm~tl3igen Beziehung zur Plasmazellwuchenmg und im gesamten 
Charakter des Paramyloids. Die ~bertragung der am echten Amyloid 
gemachten Erfahrungen auf die ~:[tiologie des Paramyloids ist daher 
nicht statthaft .  

~,Venn also in der vol~tehenden Arbeit die Paramyloidose auch 
votl eehter Amyloidose scharf getrennt ~ l rde ,  so sind doch 2~mlieh- 
keiten in der Entstehung beider Formen nieht aus dem Bereich der 
3[6gliehkeit geriickt. Sieht ,man die Paraproteinose als ~;ine neopla~ti.s.ch 
~erursa, chte E nlgleisung der Eiweiflbildun(j an, so t:6nnte die Amyloidose 
c~in /unktionelles Ve,rsagen des eiweifibilde~lden Zellsystems bei erhShtcr 
ina~vspr~vchnahme dutch In/ekte sein. Einige methodische MSgliehkeiten 
zur weiteren K|hrung dieser Verhs sind gegeben. 

Im Gesamtbih[ der Paraproteinosen spielt (lie Niere cine beso~tdere 
[~olte. Nut mit eitmm gewissen Z6gern habe ich Fahrs Ausdruck der 
,,Speicherungsnephrosen" I~r den direkt bewirk-ten tubulSren Schaden 
iibernommen. Genau genommen, werden (lie blutfremden EiweiBstoffe 
in der Nierc ja nicht gespeichert, sondem treten bei ihrer Ausscheidung 
in Erscheinung. In diesem Vorgang nun kommt eine der merkw/irdigsten 
elektiven Lei~tungen der Niere zum Ausdmck, (tie in *hnlichem Simle 
,,blutreinigend" wirkt wie die H'~moglobinurie, Melani~urie usw. Wenn 
dadurch ein nachweisbarer tubul~irer Schadell entsteht, so ist er gewiB 
nieht ,,prim/it" degenerativ, sondern eine Folge eines hochspeziatisierten, 
A u8scheidungsverm6gens. 

Trotzdem kann das Bild gestaltlich demjenigen bei anderen, z. B. 
ildekti6s bedingten Nephrosen gleiehen. Es ist mm keineswegs aus- 
gesehlossen, dab auch diese infolge der eiweil3siebenden Niercnfunktion 
entstehen, ebenso wie die Bence-Jones-Nephrosen. Man k6nnte sich 
denken, (lab bei der Albuminurie, welche z.B. bei Infekten auftritt ,  tat- 
s/ichlich gar lficht normMes Serumeiweil3 ausgeschieden wird und eiae 
toxische Nierensch:~ligung vorliegt; vietmchr wird yon ma.nchen Unter- 
suchern vermutet,  dab denaturierte oder sonstwie ver/tnderte Senml- 
eiweil3k6rper und Gewebszerfall;sprodukte infolge der strengen Auslese 



Die Paraproteinosen. 695 

,,blutfremder" Eiweil3stoffe in derNiere ausgeschiedenwerden. Nieht ein~, 
primitre Nierensehgdigung, sondem die feine fun.ktionelle Abgestimmt.heit 
dieses Organs gegenfiber SerumeiweiBvergnderungeu wgren die Ursaehe 
solcher Nephrosen, ghnlich wie aueh als Ursaehe der Amyloidnephrose 
eine Ausseheidung der 16sliehen Amyloidvorstufe in Be~racht zu ziehml 
ist! 8olange aber diese ;Frage, welehe das Nephroseproblem you einer 
anderen Seite erscheineu lgBt, nieht beantwortet ist, besteht aueh kein 
Einwand dagegen, die sieher dureh Ausseheidung hervorgerufene Nieren- 
schgdigung bei Paraproteinurie zu den ,-Nephrosen zu reehnen. 

Selbst der Ausgang in schrumpfende Nephrohydrose diirfte ~ueh 
anderen Nephroseformen nicht, fremd sein. Es wgre eine lohnende Auf- 
gabe, den ,Mlteil nephrohydrotisehen Untergangs am Zustandekommen 
jeder nephrot.isehen Sehrumpfniere fesgzustellen. Daneben gibt es sieher 
Formen rein meehaniseher, intrarenaler Harn,stauung mit Sehrumpfung, 
wie z .B.  die Kalksehmmpfniere bei Skeleterkrankungen. 

Die Nieren~ehgdi~mg bei Pa~proteinose bemht also auf dem Ver- 
m/3gen der Niere, blutfremdes EiweiB e[ektiv aus dem Blutstrom aus- 
znlesen. Diese bisher wenig beachtete P~oIle der Niere im EiweiBstofL 
weehsel k6nnte den Sehliissel zum Verstiindnis einiger Nephroseformen 
enthalten, deren Wesen bisher in einem primgren toxisehen Nieren- 
sehaden - -  der Glomeruli oder des tubulgren Apparates - -  erbliekt 
wurde. Sehon wegen der hier noeh herrsehenden Unklarheiter~ empfiehtt 
es sieh, den Nephrosebegriff mit Fahr m6gliehst welt zu fassen and der 
kausalen Forschung mehr Aufmerksamkeit als der Nomenklat.ur zuzu- 
wenden. 

Sehlieglich bedarf noeh das Verhgltnis der Paraproteinosen zu anderen 
Stoffwechselerkrankmngen der ErSrterung. Von G.iercke fal3te als Speiehe- 
rungsl,n'ankhei~n (Thesaurismosen) ,,eine IZeihe yon Ver/indemngen zu- 
sammen, die zwar naeh Art, Entstehung und Bedeutung unter sich 
reeht versehieden sind, aber das eine gemeinsam habert, dal3 bei ihnen 
irgendein ehemiseh, mikroehemiseh oder mikroskopisch eharakterisier- 
barer Stoff in zunehmender Weise in bestimmte Organe oder Gewebs- 
systeme eingelagert wird, mit dem der KSrper offenbar nicht fertig wird". 
GehSrt die Paraproteiltose zu dieser Gruppe yon Erkrankungerx ? 5Jan 
kann (tie Frage bejahen und vemeinen. Bejahen, soweit die Paramyloi- 
dose in Betracht kommt oder eine der selteneren Formeu intraeeIlul'grer 
EiweiBspeicherung; vemeinen, soweit, derartige Ablagerungen fehlen. 

Da sieh also der Beg-rift der Thesaurismose offenbar bei Paraprotehmse 
nieht gliieklieh anwenden l'gBt, ist wohl die J0"rage naeh seiner aligemeinen 
Bereelatigung angebraeht; denn die Parapro~inose darf heute als eine 
naeh Ursaehe, Hauptformen and klinisehen Folgert ganz gut bekalmte 
Stoffweehselst.6rung getten, die als Prtifstein allgemeiner Krankheits- 
begrfffe wohl dienen kann. Die Speieherung nimmt bei ihr den Piatz 
eines mehr oder weniger zuf/fllig vorhandenen S?tm,pkTms ein. Es ist 
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zlffs weft offenbar eine leichte B~sonderheit des Paraproteins seine 
Ablagerung in Gewebsspalten besonders begtinstigt ; eine unseres V~rissens 
nur wenig ver~nderte Struktur gentigt, um stattdessen seine Konzen-  
tration im Blur oder die Ausscheidung in den Nieren zu bewirken. W'esent- 
lieh ist also die massenhafte Bildung der EiweiBk6rper, mehr oder ~reniger 
nebenss aber ihr weiteres Sehicksal - -  als Ein/agerung in Zellen 
oder Gewebsspalten oder als Beimischung zu KSrperss 

Es # b t  viele weitere ]b~berproduktioaen, bei denen in ghnlieher Weise 
Speicherung und Ausscheidung sieh gegenseitig erg~nzen und ver t re te l l  
k6nnen - -  man denke an das Sehicksal des Melanins aus Sarizomen, 
des H~moglobias, des Porphyries usw. Soil man all diese pathologischen 
Stoffbildungen zu den Speicherkrat~heiten rechnen, soweit sicl~tbare 
Anh/tufungen auftreten, und yon ihaen trennen, wenn in fliissigen~ Fort- 
gang des Stoffweehsels die Absonderung m i t d e r  Bildung einJgerraaBen 
Sehritt h'~lt ? Damit w/irde man offenbar Verwandtes (ja oft Identisches) 
trennen und ,,eine bunte Mannigfaltigkeit yon kranldlaften Vorg~i, ngen" 
re_it ,,grol3en, z. T. grlmds~tzlichen Untersehieden" (v. Gierke) unter  
gleichem ~Namen zusammenfassen. 

Was bedeutet die Speicherung dann im G~samtgeschehen einer Stoff- 
wechsel~st6rung .~ Nicht mehr aLs ein S~nnptom, dessen Hauptbedeutung 
darin liegt, dal3 der angeh~ufte Stoff ehemiseh bestimmt und das  Vor- 
liegen der St6rtmg auch naeh dem Tode erkannt werden kann. Aber 
immer ist Speieherung schon erstarrtes Leben und verbirgt v6l][ig die 
Grundvorg~nge. Fine so einfache ,,Thesaurismose" wie die Fe t t such t  
kann aus versehiedensten Anl~ssen entstehen: durch ]~berern~hrung, 
durch innersekretorisehe Einflfisse, durch erbliche Anlage, dutch 
mangelnde K6rperbewe~mg usw. So ist ein tiberffillter Speiehe[" nieht 
selbst schon Krankheit, sondern nur "/_ul]erung einer solchen, und  nicht 
einmal eine notwendige, sondern eine zuf~,llige, oft auch ausbleibende 
J4ul]erung. 

Der Be~oTiff tier Speieherungskrankheit hat seine~l Ursprung in 
solchen Vergndertmgen, yon denen nieht mehr als dies eine Symptom - -  
oft erst durch die bioptische oder autoptische Untersuehung - -  bekannt  
ist; so sehwebte v. Gierke wahrscheinlich die yon ibm entdeckte Glyko- 
genose als Urbild der Thesaurfi~mose vor. H_ier ersch6pft sich t~ts~ehlich 
das uns bis jetzt bekannte Wesen der Krunkheit im Namen ,,Speieherung". 
Doch liegt dies nJeht in der Natur der Krankheit, sondern in der  Un- 
vollkommenheit unseres Wissens begrfindet. Aueh der Glykogenoae wird 
nicht eipe Art gesteigerter Speiehertrieb der Gewebe zugrunde liegen, 
sondern eine StSrung des Kohlehydrathaushalts, die vielleieht sogar ohne 
Stoffanhs in den Geweben verlaufen kann. 

Mag es bei solehen, unvollkommen erforsehten, Erkrankungen vor- 
l~ufig noeh berechtigt sein, Symptome und K_rankheit gleichzusetzen, 
so geht dies keinesfalls bei StSrungen wie der hier behandelten an. Nicht  
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die Speicherunq, so~ern die Bildung der Paraproteine. is't der Oru~utvor- 
g~ng; und diese BiIdung ist nicht eine mengenmiiflige Verschiebunq ira. 
Haushalt, sondern /6rdert qualitativ Neues zutage. Die ,,Speicherungs- 
krankheit" ist als iibergeordneter Begriff hier nicht zu brauchem Am 
besten h/tlt man sich, wenn die Stoffwechselkrankheiten schon geordnet 
werden soUen, dabei an chemische Gesieh~spunkte. ~Ian kann dann 
etwa Dysproteinosen, Dyslipoidosen usw. unterseheiden. So wtirde die 
Paraproteinose in einer Gruppe mit _kmyloidose, I-Iyperinose, Hyper- 
proteins bei Kala-Azar, aber auch mit Hypoprotein/~mie und 
l"ibrinopenie zusammenzufassen sein. 

Wie jede noch so speziMistisehe Einzelforschung sehlieBlich doeh 
wieder dem Gesamtwissen eines ~'aches zugute kommt, hat sich aueh 
hier manche A~lregung aus der Kenntnis der Paraproteinosen gewinnen 
lassen. Ihr  Studium ist aus (lea n/i.ehsten ErSrteiamgert fiber die tterkurfft 
der SerumeiweiBkSrper nicht wegzudenken; die Amyloidose ist vieUeicht 
ein ihr verwandter Vorgang pathologiseher EiweiBbildung; die Para- 
prot.einurie zeigt eine hohe Auslesef/ihigkcit der Niere ftir blutfremdes 
Eiweig an, deren Aufkls ffir das Verst&ndnjs der N~phrosen wichtig 
werdeu kanzl; und schlieBlieh |&13t sich am Beispiel der Paraproteinose 
ei'kemlen, welehe Bedeutung der Speieherung im Gesamtgeschehen yon 
Stoffwechselkrankheiten zukommt. 

Zusammenfassung. 
)nn Ende der einzelnen Absehnitte sind jeweils die wiehtigeren Einzel- 

b~funde angefiihrt. Das Hauptergebnis der Ur~tersuchung wird bier 
zusammengefal3t, ohne nochmals die Wege zu bezeiehnen, auf denen es 
erreieht ~nlrde : 

Bei Plasmoeytomtr~igern entstehen versehiedene patho[ogische Eiweil3- 
kSrper, fiir welche die Bezeiehnung ,,Paraproteine" eingcffihrt wird. Sic 
sind blutfremd, untereinander eng verwandt, spezifiseh fiir Plasmoeytom, 
pr/tcipitieren und krystallisieren leieht spontan und werden in ihren 
FMlungen dutch Kongorot gefiirbt. Die Hauptformen der Parapro- 
teinosen sind die Paramyloidose, welehe vom eehten Amyloid streng zu 
trennen is~, die Paraproteinurie, die zu Nephrose und sehrumpfender 
Nephrohydrose ffihrt, und die Paraproteingmie, welehe neben der mengen- 
m~gigen Versehiebung des Eiweigspektrums als artliehe Abwegigkeit der 
Bluteiweil3kSrper anzusehen ist. 

Die Paraproteine werden in den PlasmoeytomzeIlea gebildet. Bei 
SekretverhMtung findet man in den GesehwulstzeUen Paraproteine als 
KrystMle oder als hyalitm Tropfen, sog. Ru~ssellsche KSrperehen. Die 
Eiweil3bildung in den Plasmoeytomzeiien ist als eh~e Wiederholung der 
physiologisehen T~tigkeit ihrer ~Iutterzellen anzusehen und hat  keinerlei 
Beziehung zur vielfaeh vermuteten Entstehung yon Serumeiweil3 im 
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