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Die FErforschung der Stoffwechselkrankheiten wihrend des Lebens
beschrinkt sich im wesentlichen darauf, falsche Mischungen der Kérper-
sifte und der Absonderungen festzustellen. Erst nach dem Tode ist es
miglich, durch feingestaltliche und chemisch-analytische Methoden An-
hiiufungen oder stoffliche Méingel in den Organen zu finden. So kommt
es, daBl man — mehr noch als bei anderen Krankheiten — den klinisch-
chemischen und den anatomischen Befund zusammenfiigen mufl, um
Stoffwechselstorungen ganz zu verstehen. Solange einer der beiden
Forschungswege, wie bei der Glykogenose der klinisch-chemische, nicht
gangbar ist, solange fehlt auch jedes wirkliche Verstindnis fiir die
Kausalgenese. Rachitis und perniziése Animie’ sind Beispiele fiir die
Notwendigkeit enger Zusammenarbeit zwischen Kliniker und Anatom
auf diesem Gebiet.

Aus dem anatomischen Bild wire die wahre Natur dieser Mangel-
krankheiten nie erkannt worden; ebensowenig hitte man aber ohne die
Kenntnis der spezifischen Gewebsverinderungen die Wege zu ihrer
Heilung gefunden. Ein verstindliches Ganze entsteht immer erst aus
der Verschmelzung gestaltlicher und stofflicher Untersuchungen. Wer
hier eine auf sich selbst beschrinkte Morphologie oder eine rein funk-
tionelle Pathologie betreiben wiirde, gliche einemn Maurer, der nur mit
Steinen oder nur mit Mértel bauen wollte.

In der vorliegenden Untersuchung soll eine Erkrankung des Eiweif-
stoffwechsels dargestellt werden, die sich auch doppelt — in Stoff und
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Gestalt — dulert, deren gestaltliche Untersuchung aber gegeniiber der
chemischen bisher weit zuriickgeblieben ist. Thr liegt jenes eigentiim-
liche Gewichs im Knochenmark zugrunde, das bisher als ,,mnltiples
Myelom*, jetzt aber — nach der Erkennung des stets plasmazelligen
Aufbaues — besser als ,,Plasmocytom™ bezeichnet wird [dpitz (e)]. Als
auffillige Erscheinungen des gestorten Stoffwechsels wurden von Kli-
nikern die Ausscheidung eines EiweiBkérpers mit besonderen physika-
lisch-chemischen Eigenschaften und das Vorkommen erheblicher Blut-
eiweiBvermehrung beobachtet. Der Pathologe sah dabei gelegentlich
eine besondere Form von Amyloidose auftreten. Genaue Untersuchungen
der Blut- und UrineiweiBkorper liegen vor, auch das stoffwechselmiBige
Verhalten wurde gepriift. Von klinischer Seite [Magnus-Levy (g)] wurde
eine zusammenfassende Deutung versucht. Sie 48t sich etwa dahin
zusammenfassen, dal die verschiedenen FEiweimehrbildungen Aus-
druck einer chemischen Leistung der Geschwulstzellen seien; die Eiweil3-
bildung durch das ,Myelom‘ beruhe darauf, daB es ein neoplastisch
gewuchertes Knochenmark sei und dessen normale EiweiBbildung etwa
ebenso anzeige, wic man aus dem Riesenwuchs bei Hypophysenadenom
auf die Bildung eines Wachstumshormons durch die Hypophyse schlieBen
kann; der Bence-Jonessche EiweiBkorper sei zugleich Muttersubstanz
des Amyloids und die Serumeiweillkérper bei der Hyperproteinimie nur
quantitativ verindert; das Bence-Jones-Eiweil selbst wird als ab-
geartetes Serumeiweill angeschen.

Eine solche Lehre leidet an zwei etheblichen Mingeln. In vieler
Hinsicht wird ihr durch die einfache — jetzt allgemein anerkannte —
Tatsache der Boden entzogen. dafl im ,Myelom' nicht neoplastische
Knochenmarkszellen, sondern eben Plasmazellen wuchern, eine Zsllart
also, die bei weitem nicht als Reprisentant des normalen Knochenmarlks
gelten kann. Die so schén zusammengefiigten Theorien vom eiweif-
bildenden Knochenmark fallen damit in sich zusammen. Der zweite
Mangel nun ist die rein chemische, nicht aber morphologische Unter-
bauung der verschiedenen Ansichten. Wie bisher nicht geniigend ge-
wiirdigt wurde, sind von den vielgestaltigen EiweiBniederschligen in
den Organen Plasmocytomkranker wesentliche Aufschliisse iiber die
zugrunde liegende Storung zu erwarten. Die hohe Neigung der patho-
logischen EiweiBkorper zur spontanen Ausfillung und Krystallisation
gibt dem Morphologen Augenblickebilder ihrer Entstehung und Aus-
scheidung sowie Zeichen ihrer Verwandtschaft in die Hand.

Auf den folgenden Seiten soll daher ein Bild des EiweiBstoffwechsels
bei Plasmocytom entworfen werden, wie es sich aus den feingestaltlichen
Befunden ergibt, wenn sie zu dem schon vorhandenen chemischen Wissen
gefiigt werden. Auf diesem Wege: falsche Saftemischungen und geweb-
liche Anhdufungen nur als verschiedene AuBerungen eines einheitlichen
Grundgeschehens betrachtend, soll versucht werden, ein widerspruch-
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loseres und befriedigenderes Gesamtbild der Stérung zu entwerfen, als
es eine Forschung vermochte, die zwar tiber die chemischen, aber nicht
iiber die gestaltlichen Befunde ausreichend unterrichtet war.

1. Uberblick iiber die Arten der Eiweilstoffwechselstorung hei Myelom.
Die drei wesentlichen Stérungen bei Plasmocytomkranken sind also
vermehrte EiweiBbildungen, welche an verschiedenen Orten in Erschei-
nung treten kénnen. Im Urin findet man den Bence-Jonesschen Eiweil3-
kérper, im Blut Steigerung des Eiweillgehaltes, in den Geweben Aus-
fillung von Paramyloid. Dazu kommen krystallische Eiweilnieder-
schlige, die sich nicht ohne weiteres einer dieser Gruppen zuweisen
lassen und z. B. im Myelom oder in der Niere auftreten konnen.

Weil der von Bence-Jones (und vorher schon von Heller) beschriebene
Stoff! im Urin leicht in reiner Form und gréBerer Menge zu gewinnen
ist, und auch bald bekannt wurde, hat man thn am ausgiebigsten unter-
sucht. Er fillt bereits bei 50—60°C aus, also bei Temperaturen, die
etwa den zum Inaktivieren der Seren angewandten entsprechen und
dabel so gut wie nie zn Fallungen fithren. Im Harn 18st sich das B.J.-
Pricipitat sodann beim Sieden, um beim Abkiihlen erneut auszufallen.
Auf dieses Verhalten dben die anwesenden Salze und H-Ionen einen
erheblichen Einflu8 aus; es ist von groflem praktischem Wert fiir den
klinischen Nachweis und gibt dem B.J. zugleich eine Sonderstellung
unter den korpereigenen Eiweillstoffen. Dazu trigt auch sein ibriges
Verhalten bei. Der Stoff wird hiufig in so riesigen Mengen gebildet,
daB durch seine Erzeugung der Eiweillstoffwechsel in einzigartiger Weise
belastet wird. Auifallend und bedeutsam fir die Entstehung geformter
Gewebsniederschlige ist seine grofle Neigung spontan auszuflocken.
Das geht in amorpher Form bel Temperaturveranderungen oder lingerem
Stehen leicht vor sich (z. B. Mainzer, Magnus-Levy). Krystalle wurden
hierbei und unter den sonst zur Krystallbildung fithrenden Bedingungen
oft beobachtet [ Bramwell und Paton, Grutterink und de Graaff (a), Magnus-
Levy (a), Schumm, Wilson, Thannhauser und Krauf u.a.]

Die chemische Analyse [Grutterink und de Graaff (b), Lang, Hopkins
und Savory, Lischer und viele andere] ergab neben hier nicht interessieren-
den Einzelbefunden die wichtige Grundtatsache, dal der physikalisch-
chemischen Sonderstellung eine solche im chemischen Authau entspricht,
welche nach Lischer sowie Hopkins und Savory auch in dieser Hinsicht
eine scharfe Abtrennung von sonstigem kérpereigenem Eiweill hegriindet.
Im gleichen Sinne spricht die serclogische Untersuchung, welche von
Bayne-Jones und Wilson mit allen zur Verfiigung stehenden Methoden
in einer klaren und aufschluBreichen Arbeit durchgefithrt wurde. Mit
krystallisiertem, also sehr reinem Material lieB sich die antigenische
Verschiedenheit des B..J. vom normalen Serumeiwei iiberzeugend dartun.

) Fortan als B.J. (= DBence-Jones-Eiweill) bezeichnet.
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Der Vergleich von B.J.-Proben verschiedener Herkunft untereinander
ergab ferner immunologische Verwandtschaft, aber nicht Identitét;
serologisch lassen sich mehrere Gruppen von B.J.-Stoffen nachweisen.

Auf verschiedenen Wegen — physikalisch-chemisch, analytisch und
immunologisch — ist also der alte Gedanke Abderhaldens als richtig
erwiesen, daB B.J. ein ,blutfremder™, d.h. vom Plasmaeiweil grund-
verschiedener Stoff sei. Trotz der Eiweiflnatur des B.J. ist folglich
seine Ausscheidung im Urin der Albuminurie bei Blutstaung oder dgl.
weniger zu vergleichen als z. B. der Ausscheidung von Gallefarbstoff
bei Ikterus. Nicht in einer ,,Undichtigkeit® der Niere, sondern in der
chemischen Blutfremdheit des B.J. hat man die Ursache seiner Ab-
sonderung mit dem Urin zu suchen. Von den sonstigen Eigenschaften
ist flir die morphologischen Verhaltnisse besonders die leichte spontane
Ausfillung und die Krystallisierbarkeit von Interesse.

Der Gedanke liegt nahe, die hiufige ,.Hyperproteinimie™ der Plasmo-
cytomkranken im Sinne des vorhin gebrauchten Vergleichs mit dem
Ikterus far die notwendige Vorbedingung der B.J.-Ausscheidung zu
halten. Tatsichlich konnte aber in derartigen Blutplazmen nur selten
in einwandfreier Weise B.J. nachgewiesen werden, und auch dann nur
in so geringen Prozentsiitzen (etwa 0,2-—0,5%), dal die oft gewaltige
EiweiBvermehrung auf etwas anderem beruhen muB. Fast allgerein
wurde daher eine rein quantitative Stérung im Eiweilspektrum an-
genommen. Besonders hiufig war die Euglobulinfraktion vermehrt, es
fallt jedoch auf, dafl gelegentlich auch jede der anderen Fraktionen
vermehrt angetroffen wurde.

Selbstverstindlich sind nun EiweilBstoffe, die bei einer bestimmten
Salzkonzentration ausfallen, nicht chne weiteres mit der ebenso fillbaren
Serumfraktion identisch. Aber trotz ihrer eventuellen chemischen Ver-
schiedenheit sind Eiweillkorper mit gleicher Salzloslichkeit praktisch
schwer zu trennen. Die methodischen Schwierigkeiten einer Rein-
darstellung des vermehrten Eiweifles wiirden daher fast uniiberwindlich
gewesen sein, wenn nicht ein giinstiger Zufall zu Hilfe gekommen wire.
v. Bonsdorff und Mitarbeiter erhielten beim Abkiihlen eines ,byper-
proteindmischen® Serums den iibermifig gebildeten Eiweilstoff in
Krystallform; damit war der Weg zur genaueren Untersuchung frei.
Das Ergebnis a8t sich dahin zusammenfassen, dalBl der Stoff weder mit
B.J., noch mit normalem Serumglobulin identisch ist, sondern einen
pathologischen EiweifSkirper eigener Art darstellt®. Also gleichfalls eine

! Inzwischen hat Packalén [Acta path. scand. (Kebenh.) 17, 263 (1940)] {iber
die serologische Analyse dieses Eiweilkérpers berichtet. Er gelangt zu dem
Ergebnis, daB ,,das krystallinische Eiwei8 jedenfalls nicht mit normalem Serum-
globulin identisch ist. Wie zuvor bleibt die Frage unheantwortet, ob es ein patho-
logisch beschaffenes Serumglobulin darstellt und diesem demgemi nahe ver-

wandt ist, oder ob es sich um eine ganz neuartige pathologische Eiweilsubstanz
handelt*.
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.»blutfremde**, d. h. qualitativ abwegige Substanz! Auch Wintrobe und
Buell erhielten einen EiweiBkorper aus dem Serum eines Plasmocytom-
kranken, der sich unter anderem durch seine schnelle spontane Austlockung
und seine Krystallisationsneigung als artlich abwegig zu erkennen gab.

Man wiirde vereinzelten Beobachtungen vielleicht keinen so ent-
scheidenden Wert beimessen, wenn nicht auch die andeven , Hyperpro-
teindmien™ haufig gewisse Besonderheiten aufwiesen, die allein aus rein
mengenméflig verdnderter Zusammensetzung nicht zu erkldren sind.
So kann die starke Flockungsneigung derartiger Seren zu frither Ver-
festigung des entnommenen Blutes fithren. die von Citron, Freund und
Magnus-Levy sicher zu Unrecht als beschleunigte Gerinnung gedeutet
wurde. Auch innerhalb der Gefifle kommt es gelegentlich zu Aggluti-
nationen von Blutkérperchen und Kreislaufstérungen, besonders in der
Netzhaut (Foord); dem entspricht im Reagensglas eine starke Senkungs-
beschleunigung. Beim Inaktivieren der Sera treten Fillungen auf; die
Wassermannsche Reaktion ergibt Eigenhemmung der Seren: die Talata-
sche Probe ist positiv; die Blutgerinnsel retrahieren sich nicht.

Der Ausdruck , Hyperproteinimie™ (Perlzicety, Delrue und  (e-
schickter) darf also nicht dahin miBverstanden werden, dall etwa eine
rein quantitative Stérung vorlige. Ahnlich wie B.J. ist auch das hier
vermehrte Eiweill nach seinem Verhalten und, soweit das zu prifen war,
nach seiner Zusammensetzung als ,,blutfremd’* anzusehen. Nicht Mehr-
bildung, sondern Fehlleistung ist das wirkliche Wesen der Blut- und
Urinverinderungen bei Plasmocytom. Bei der dritten groflien Stérung,
der Paramyloidose, braucht das nicht erst indirckt erschlossen zu werden,
sondern geht hier aus der Art der Ablagerung von selbst hervor. Wie
sich der Korper auf dem Wege iiber die Nieren des B.J. zu cntledigen
sucht, s0 wird hier das pathologische Eiweilmaterial in die Gewebe
abgeschieden.

Es ist heute nicht mehr erlaubt, die dadurch bedingten Organver-
anderungen bei Plasmocytom schlechthin als Amyloidose zu bezeichnen.
Nach Ort und Ursache der Ablagerungen handelt es sich vielmehr um
einen anderen Krankheitsprozef, der von Picchini und Fabris als ,,Para-
myloidose abgegrenzt wurde, und um dessen ndhere Kennzeichnung
sich besonders Lubarsch und Strauf verdient gemacht haben. Wihrend
gewohnliches Amyloid an den bekannten, gewdhnlich an das Gefil-
endothel angelelinten Orten in Leber, Milz, Nieren usw. abgelagert wird,
werden diese Organe vom Paramyloid meist gemieden. Es findet sich
statt dessen vorwiegend in Geweben, die vom gewohnlichen Amyloid
freibleiben, ndmlich in der quergestreiften Muskulatur des Herzens und
des Skelets, besonders auch der Zunge, im periartikuliren Gewebe, in
der Lunge, im Unterhautgewebe, ganz allgemein also in rein mesenchy-
malen Geweben. Gemeinsam ist beiden Stoffen fiir gewdéhnlich nur die
Infiltration der Wandung kleinerer Gefife.

Virchows Archiv. Bd. 308, 41
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Die Ursachen beider Amyloidoseformen sind verschieden. Bei den
Grundkrankheiten der echten Amyloidose, vor allem bei chronischen
Infekten, ist Paramyloid noch nicht beobachtet worden. Andererseits
sind schon eine ganze Reihe von Paramyloidosen bei einer Neubilduny
beobachtet worden, die niemals zu gewShnlicher Amyloidose gefiihrt
hat, nimlich bei Plasmocytom. Es bleibt zwar eine gewisse Anzahl
Beobachtungen von Paramyloidose, bei denen iberhaupt keine Grund-
krankheit festgestellt wurde; iiber die wirkliche Natur dieser scheinbar
kryptogenetischen Formen wird aber im néchsten Abschnitt zu sprechen
sein. Jedenfalls fithrt die gewthnliche Ursache des Amyloids nie zur
Paramyloidose und umgekehrt eine sichergestellte Ursache der letzteren,
nimlich das Plasmocytom, nie zu echtem Amyloid.

Beiso tiefgreifenden Unterschieden der Atiologie und des Ablagerungs-
ortes wiirde es nicht {iberraschen, wenn auch chemische Unterschiede
bekannt wiirden. Bis jetzt fehlen entsprechende Befunde. Im fiarberischen
Verhalten glaubte Lubarsch gewisse Unterschiede feststellen zu konnen,
wie die andersartige Farbténung der Jod- und Jodschwefelzdureprobe,
doch kénnen diese Abstufungen z. T. auch auf technischen Verschieden-
heiten in der Ausfihrung der Probe beruhen. Im allgemeinen stimmt
die Farbbarkeit beider Stoffe ganz gut dberein. Aber keinesfalls dacf
daraus schon auf chemische Gleichheit geschlossen werden. Man bedenke
nur, daB einzelne der Amyloidreaktionen auch von Casein, Schleim,
Knorpel, elastischen Fasern usw. gegeben werden, dafl andererseits auch
,.-achromatisches™ Amyloid bekannt ist. Nach den Ergebnissen Leupolds
hingen die Amyloidfirbungen vom Vorhandensein ,,beigemengter Korper
oder hesonderer Gruppen des Eiweiflkorpers® ab. Aus dem gleichen
Farbungsausfall kann also zwar vielleicht auf eine chemische Beziehung,
nicht aber auf Identitit des echten und des Paramyloids gefolgert werden.
Hierfiir steht vielmehr der Nachweis noch aus; er wird beim derzeitigen
Stand der Eiweillchemie auch schwer zu erbringen sein.

So laBt sich die dritte Form krankhafter Eiweillerzcugung beim
Plasmocytomkranken, die Paramyloidose, zwar nicht chemisch, aber
nach Ursache und Lokalisation heute schon ausreichend scharf von der
gewohnlichen Amyloidose trennen. Wie die B.J.-Ausscheidung ist sie
eine Abdringung bezstimmter EiweiBstoffe aus dem Blut, hier in die
Gewebsspalten, dort in den Harn. Mit der Hyperproteinimie verbindet
sie der qualitative Charakter der Storung.

Die vierte Gruppe der Stérungen, niamlich die krystallischen Nieder-
schlige in Korpergeweben, sind chemisch-analytisch noch unerforscht.
Ihre gestaltlich-farberischen Eigenschaften werden in den folgenden Ab-
schnitten ausfithrlich erértert: denn trotz ihrer Seltenheit geben diese
Vorgange wervolle Aufschliisse, weil die Krystalle nicht nur die morpho-
logische Wiederfindung und Vergleichung erlauben, sondern als reine
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Abscheidungen auch im firberischen Verhalten besonders klare Befunde
geben.

Damit sind die groben Umrisse der hier zu erérternden Stoffweclisel-
befunde gegeben, Wir haben diese notwendige Einfithrung zum Anlaf
genommen, sogleich gewisse Ziige hervorzuheben, so besonders die innere
Verwandtschaft der Eiweillbildungen und ihren ,,dysplastischen®, niemals
rein quantitativen Charakter.

2. Yorkommen und Spezifitit der gebildeten EiweiBstoffe.

Die richtige Wiirdigung der eben besprochenen Stérungen hingt in
starkem MaBe davon ab. wie eng ihr Auftreten an das Vorliegen cines
Plasmocytoms gebunden ist. Ist die Beziehung spezifisch, so werden
wir eine besonders geartete chemische Leistung der Plasmoeytomzellen
als Quelle der EiweiBbildung vermuten. Kannen aber vielerlei ver-
schiedene Frkrankungen, z. B. des Skelets, zugrunde liegen, so wird cher
die Stdrung einer normalen Organfunktion, z. B. des Knochenmarks.
durch verdringende oder chemisch schadigende Vorginge anzunehmen
sein. Die Frage nach der Spezifitat fallt also zusammen mit der Frage,
oh die Plasmocytomzellen chemisch-produktiv oder unspezifisch-sché-
digend wirken.

Aus verschiedenen Griinden ist die Spezifitit der Hyperproteindmie
und der Paramyloidose bei Plasmocytom wahrscheinlich, worauf im
cinzelnen — auch mit den vorlaufig notwendigen Einschrankungen -—
noch eingegangen werden wird. Zuvor aber mufl die Frage nach dem
Vorkommen der B.J.-Ausscheidung als der am meisten heobachteten
Storung beantwortet werden. Hierdber licgen zahlreiche Versffent-
lichungen vor, die stets erneut darzutun bestrebt sind, da B.J. bei
allen méglichen Skeleterkrankungen auch ohne Plasmocytom nach-
mweisen =el. Trife das zu, so wiren daran die wichtigsten Folgerungen
auf den Ort der B.J.-Bildung gekniipft. Tatsdchlich sind aber die als
Beweis angefithrten Fille zum groflen Teil unvollstindig untersucht oder
infolge unvollkommener Kenntnis der verschiedenen Plasmocytomformen
falsch gedeutet. Die Schwierigkeiten, cin Plasmocytom auszuschliefen,
werden allgemein unterschitzt; gerade an diesem Punkt wird die Kritik
des pathologischen Anatomen, der iiber geniigende eigene Erfahrung
verfigt. einsetzen. Wenige scheinen zu wissen, dafl ein Plasmocytom
hiufig keinen Knochen zerstort, daBl es aus einem vereinzelten Herd
bestehen kann, daB diffuse infiltrierende Formen oft erst mikroskopisch
nachweisbar sind und nicht das ganze Mark gleichmiBig befallen miissen,
daB die sog. Plasmazellenleukdmie leicht mit Lymphadenose verwechselt
wird. daB neben eincm Plazsmocytom auch ein Krebs mit Metastasen
vorliegen kann usw. Neben dieser Kritik an der Auslegung der autop-
tischen Befunde wiire eine weitere auch in chemischer Hinsicht an-
gebracht. So haben Boggs und Guthrie (b) darauf hingewiesen, daBl bei

41>
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Kachektischen und Fiebernden Albumosen im Harn erscheinen kénnen,
deren Abtrennung vom echten B.J. oft nicht geniigend scharf durch-
gefithrt wird. Mangels eigener Erfahrung in dieser Hinsicht muf der
Verf. jedoch die im Schrifttum als B.J. anerkannten Fille unbesehen
itbernehmen ; vielleicht wiirden einige von ihnen gerade von dieser Seite
her, gewissermaflen als Pseudo-B.J.-Ausscheidung, zu entlarven sein.

Das cinschldgige Schrifttum wird hier vollstindig gesichtet, yim den
verbreiteten Irrtum von der vélligen Unspezifitit des B.J.-Nachweises
einmal und fiir immer richtigzustellen. Alle Arbeiten, die in den gvéBeren
monographischen Darstellungen im Sinne der Unspezifitat der B..J - Aus-
scheidung angefiihrt werden, sind genauer Durchsicht unterzogen worden.

Die Aufgabe wurde durch Geschickter und Copelands Zusammenstellung nicht
gerade erleichtert: die dort angefithrten Arvbeiten sind zu einem erheblichen Teil
falsch oder gar nicht zitiert, ihre Auffindung daher sehr erschwert: so feblt mir
die im Text angefithrte Arbeit von Moore; eine Benbachtunyg Simons soll B.J.
bei Myelose beweisen, obwohl im Original B.J.-Ausscheidung gar nicht angegeben
ist: die von Magnus-Levy (d) angefithrte Dissertation von Kepmann war nicht zu
erhalten. Ferner werden vielfach volliz unkontrollierbare Fille angefiihrt: wenn
ein Kliniker z. B. nebenbei erwitlint, er habe auch . bei Nierenleiden oder ,.bei
Leukamie™ B.J. beobachtet, so wird diese Angabe an vielen Stellen getreulich
wiederholt, obwohl alle niheren Angaben fehlen. aus denen man auf die Abwesen-
heit von Plasmocytom schlicen konnte. Zu derartigen, nicht iberprifbaren und
daher fiir unsere Frage wertlosen Angaben rechne ich die folgenden (alphabetisch
veordnet):

Blair: ,.Diphtheric*"; gibt selbst an, auf das Skelet nicht geachtet zu haben
und schlieft Plasmocytom nicht aus.

Gascard : | Senile Osteomalacie'; eine frither hiufize Fehldiagnose bel Plasmo-
cvtom, das differentialdiagnostisch nicht einmal crortert wicd.

Greschickter und Copelund: |, Metastatische Knochengeschwiilste™, ,,myeloische
Leukamie"; ohne Angaben.

Grimbert: ,,Ovarialcyste™; nichts iber die Mbdglichkeit eines Plasmocytowms.

Herz: ,,Lymphatische Leukimic*’; ohne Angaben.

Lichtwitz: ,,Arteriosklerotische Nierenerkrankung™; keine weiteren Angaben.

Magnus-Lery (d): ,,Lymphatische’” und ,,aleukamische Leukimie .

Hoartin: Operation einer Eierstocksgeschwulst; weiterer Verlauf nicht bekannt.

Miller-Buetjer: , Myelose™,

Vidal: ,, Tuberkulése Osteoarthritis'"; keine auf Plasmocytom gerichtete Unter-
suchuny, keine Sektion.

Wallgren: ,,Metastasierendes Endotheliom'*; ohne Angaben.

Weinberger: ,,Lymphatische Chlorolenkimie' ; B.J. unzureichend gesichert ; ledig-
lich die Behauptung: ,,Im Harn traten primire Albumosen (Bence-Jones) auf.'

Von Beobachtungen, bei denen nihere Angaben vorliegen, bespreche
ich diejenigen, welche Blutzellwucherungen betreffen, gesondert am
Schlufl, weil thnen manches gemeinsam ist. Alle iibrigen, bunt zusammen-
gewlurfelten Lziden teile ich in 3 Gruppen ein, ndmlich in: klinische
Beobachtungen, verkannte Plasmocytome und in autoptisch kontrollierte
Fille.

Die nur Elintsch beobachteten Fdlle sind von geringem Wert, weil
ein grofer Prozentsatz der Plasmocytome erst autoptisch erkannt wird,
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und auch hier manchmal nur bei sorgfiltiger, darauf gerichteter Unter-
suchung. Ich fasse sie kurz in chronologischer ¥olge zusammen:

Fitz: . Myxodem*; vielfach angezweifelter Fall. Vielleicht Paramyloidose der
Haut (vgl. Gottron, Freudenthal). Plasmocytom durch nichts widerlegt.

Campbell- Horsfall: Amputation eines Beines wegen Gewchrschufl, B.J. zufallig
gefunden. Nichts tiber weiteres Lebensschicksal. Es ist nicht einzusehen, warum
Plasmocytomtriger gegen Gewehrschiisse immun sein sollen.

Coriut: Korsakoffsche Psychose; B.J. angeblich im Pleuraergu. Plasmocytom
nicht aunsgeschlossen.

Boston: Schmerzanfille beim Gehen, B.J.-Ausscheidung; vor 4 Jahren angeb-
lich Brustkrebs entfernt. Meint setbst:, . In meinem Fall diirfte es schwer zu beweisen
sein, daB auch nur irgendeine Beziehung zwischen der Albuminurie und dem vor
4 Jahren entfernten Krebs besteht.

Blum: ..Lues": Schmerzen im Sternum, Animie und Zeichen myeloischer
Reizung weisen nachdricklich auf Plasmocytom.

Miller-Baetjer: , Nephritis mit Odem*; kann ebensogut Folye der B.J.-Aus-
scheidung sein. , Klinisch gesunde Mensehen™; nichts iiber spiiteres Lebensschicksal,

Weulters (a): Multiple Knochentumoren ; weil réntgenologisch anch in der Lunge
Knoten bestanden, als Carcinom angesehen. Kein Primirtumor nachgewiesen.
Keine Sektion. -

Selvesen: (1) ,,Nephrose; bei B..J. Ausscheidung nicht {iberraschend.

Die Gruppe der verkannten Plusmocytome, welche ich nunmehr
bespreche, beruht auf der verbreiteten Unkenntnix der Vielgestaltigkeit
des Plasmocytoms, sowohl was die wuchernden Zellen anlangt. wie auch
hinsichtlich der nicht vielknotigen Formen. Der hergebrachte Begriff des
skeletzerstérenden ,,multiplen Myelons™ betrifft eben nur eine Sonder-
form, deren diffus infiltrierende oder solitire oder polymorphzellige
Abwandlungen friher nicht bekannt waren. Folgende Beobachtungen
gehoren hierher:

Raschkes: Als ,.senile Osteomalacie’® angesehen: das ist die im vorigen Jahr-
hundert iibliche Fehldiagnose der mit Osteoporose verbundenen diffusen Plasino-
cytosen.

I’ Allocco: , Diffuses myelogenes Sarkom’; wiirde heute sicher als Plasmoceytom
bezeichnet.

Seegelken: ,,Chondrosarkom™, weil in einem vielknotigen' Knochentumor
,,Knorpelinseln‘* gefunden wurden. Nach den Abbildungen und der Beschreibung
diirte es sich um Plasmocytom mit knotigem Amyloid des Skelets gehandelt haben.

Bradshuw und Warrington: ,.Rundzellensarkom oder Lymphom oder Granu-
lom™; nach den heutigen Begriffen zweifellos vielknotiges Plasmocytom.

Der Fall von Hutchison stellt nach der Beschreibumg bei F. P. Weber ein
sicheres Plasmocytom dar.

Permin: Makroskopisch ,,Myelom*’; histologisch ,,ein Sarkom mit Rund-,
Spindel- und Riesenzellen™. - Offenbar ein Plasmocytom mit erheblicher Zell-
polymorphie.

(¥roves: Vom Verfasser richtig als ,.multiples Myelom®* gedeutet, von Geschickter
und Copelund als v. Recklinghausensche Osteodystrophia fibrosa angesehen. Die
Rontgenbilder zeigen knollige Knochenauftreibungen mit Zerstdrung der Skelet-
struktur. die z.'T. verkalkt sind; ziemlich sicher als verkalkte Amyloidtumoren
des Skelets anzusehen (val. Freund). DaB derartige Bilder bei v, Recklinghausen-
scher Krankheit nicht vorkommen, wird mir von rontgenologischer Seite bestatigt.

Virchows Archiv. Bd. S06. $la
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Pribram: Wegen einer Vermehrung der Erythrocyten von Geschickter und Cope-
lund als Polycythimie in Anspruch genommen. Vom Verfasser indifferent als
,»»multiple Knochenmarkstumoren'* bezeichnet, Plasmocytom durch nichts wider-
legt; cine symptomatische Polyglobulie kommt bei verschiedenen Markver-
driangungen (z. B. auch Osteomyelosklerose) vor.

Gilmore: Als ,,multiple Myelome** mitgeteilt; beziiglich der Probeexcision wird
gesagt: ,,The opinions of four pathologists were conflicting'*. Darum ist hier der
grolere Wert auf das klinisch-rontgenologische Verhalten zu legen, das eindeutig
fiir Plasmocytom spricht.

Robertson und Brunsting: B.J.-Ausscheidung und Paramyloidose, ,,keine Spuren
von Myelom‘*; wenige Zeilen weiter: ,,Ein erweichtes Mark in einem Wirbel war
das einzige Zeichen einer nachweisbaren Verianderung in den Knochen. Dieses
Mark enthielt stark vermehrte Plasmazellen, was auf einen kryptogenetischen
Ursprung der Proteinurie hinweist.'* Also ein umschriebenes Plasmocytom ohne
Knochenzerstorung. Der Fall zeigt, wie schwer ein Plasmocytom zu finden, und
wie leicht es nach dem Finden noch zu verkennen ist. Die Mitteilung datiert aus
dem Jahre 1936.

Walters (b): ,,Chronische Nephritis*‘. B.J.-Ausscheidung mit Urdmie, Knoten
in den Leisten, die von den Schambeinisten ausgehen. Plasmocytont nicht aus-
driicklich abgelehnt.

Albright: ,Hyperparathyreoidismus: ein Fall mit mehreren ungewohnlichen
Ziigen. einem wahrscheinlich unabhingig entstandenen Chondrosarkom, Bence-
Jones-Proteinurie und Hyperplasie des gesamten Epithelkdrperchengewebes.* Ein
knochenzerstorender Tumor im Becken wurde probeexcidiert und ohne nihere
Beschreibung als ,,atypical chondrosarcoma, apparently of low malignancy'* be-
urteilt. Offenbar wurde auch hier, wie bel Groves und Seegelken, ein Amyloidtumor
des Knocheng verkannt. Erst bei dieser Annahme lassen sich alle Ziige des genau
beschriebenen Krankheitsbildes befriedigend erkliven; Epithelkérperchenhyper-
plasie als Reaktion auf Skeleterkrankungen verschiedener Art ist bekannt.

Die folgenden autopiisch kontrollierten Fille sind von besonderer
Wichtigkeit, weil sie sich mit der Beziehung zwischen Carcinommeta-
stasen und B.J.-Ausscheidung befassen. Im ganzen liegen 4 Beobach-
tungen vor, also eine verhdltnismiBig kleine Zahl. Dabei ist 2u bedenken,
dafll die Alterskurve fiir Plasmocytom und Krebs etwa gleichliuft, also
bei der enormen Haufigkeit des Krebsleidens schon aus statistischen
Griinden ein Zusammentreffen mit Plasmocytom nicht selten sein wird.
Aus dem gleichen Grund ist in einem Teil dieser Fille mit gleichzeitigen
Krebsmetastasen im Knochengeriist zu rechnen. Hat man diese nach-
gewiesen, so ist damit noch nicht das geringste gegen das Vorliegen eines
Plasmocytoms vorgebracht. Andererseits hat das Plasmocytom einen
schleichenden Beginn, wie an anderer Stelle ausfithrlich dargelegt ist
[Apitz (e)]. Stirbt ein Plasmocytomkranker also interkurrent an Krebs,
so wird es besonders sorgfiltiger Durchsuchung des Skelets bediirfen,
um Plasmocytom auszuschlieBen. Gerade in diesem Punkt weisen die
zu erdrternden Félle aber Mingel auf, durch die ihnen wirkliche Beweis-
kraft fehlt. Die Verfasser verfallen gewthnlich dem Irrtum, an Stelle
der Adbwesenheit des Plasmocytoms den Nachweis des Carcinoms fiir das
Entscheidende zu halten.
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Pines und Pirogowa: ,,Prostatacarcinom und Carcinomatose der Knochen'';
B.J. angeblich zweimal ,,schwach positiv*‘, nach Magnus-Levy (d) aber zweifelhaft.
Die Veroffentlichung 148t unklar, ob das Knochenmark berhaupt mikroskopisch
untersucht wurde; es wird lediglich von ,,Untersuchung des neugebildeten Gewebes**
gesprochen.

Oerum: Magencarcinom mit Skeletmetastasen. Dieser vielzitierte, in dénischer
Sprache mitgeteilte Fall wird gewdhnlich nach dem deutschen Referat in den Folia
haematologica beurteilt. Herr Engelbreth-Holm, Xopenhagen, hatte die groBSe
Freundlichkeit das Original einzusehen und teilt mir nach genauer Inhaltsangabe
mit, die Arbeit sei ,,nur von zweifelhaftem Wert'‘. Vom Obduktionsbefund wird
im Original nur die Diagnose (,,metastases ad medullam ossium variorum*) wieder-
gegebeny ,,dic mikroskopische Untersuchung der Knochenmarkstumoren zeigte,
daf es sich um Metastasen handelte'!, keine Beschreibung, keine Abbildung. Selbst
angenommen, daf es sich tatsachlich um Krebs gehandelt hat, bleibt die Moglich-
keit offen, daB daneben auch Plasmocytom vorgelegen hat, welches nur nicht
gefunden oder nicht mikroskopisch untersucht wurde.

Boggs und Guthrie (a): Metastatische Carcinose bei Brustkrebs. Nach dem
Tode wurde eine Oberschenkel aus der Leiche entnommen und histologisch darin
Krebs nachgewiesen (durch Abbildung belegt). Da jedoch das @brige Skelet nicht
untersucht und das Rontgenbild auch mit multiplen Plasmocytomen vereinbar ist,
bleibt die Frage ganz offen, ob daneben Plasmocytom vorgelegen hat.

Schwmm und Kimmerle: Magencarcinom ohne Skeletmetastasen. Autoptisch
wurden zwar mehrere Knochen untersucht, jedoch nur ,,verschiedene** Rippen
und Wirbel; also gerade die hiufigste Lokalisation der Plasmocytome ist nicht
vollstindig iiberpriift. Vom mikroskopischen Befund wird festgestellt, da8 ,.keine
myelomatdse oder andersartige Erkrankung' vorlag. Ob aber von mehreren Stellen
untersucht wurde und ob etwa eine diffuse Plasmocytose vorgelegen hat, ist nach
diesem Befund nicht klar.

Unter allen bisher besprochenen Fillen findet sich keiner, bei dem
ein Plasmocytom mit ausreichender Sicherheit ausgeschlossen ist. Die
Behauptung, B.J. werde bei den verschiédensten Skeleterkrankungen aus-
geschieden, hdlt also einer kritischen Uberpriifung nicht stand. Es bleiben
nun die verschiedenen Blutzellwucherungen leukdmischer oder ge-
schwulstartiger Natur zu besprechen, welche im Sinne der Unspezifitat
des B.J.-Nachweises angefithrt werden. Ich stelle zunichst einige Fille
zusammen, bel denen es sich offenbar um verkannte leukdmische Plasmo-
cytosen (,,Plasmazellenleukimien”) handelt und gehe dann auf die
lymphzelligen und myeloischen Wucherungen ein.

Samtliche Fille, die hier als leukdmische Plasmocytosen gedeutet
werden, sind von ihren Bearbeitern als lymphatische Zellwucherungen
aufgefalit worden. DaB eine derartige Verwechslung tiberhaupt méglich
ist, wird den Kenner des Blutbildes bei Plasmazellenleukimie nicht
wundern; denn nur ein kleiner Teil der im Blut kreisenden Zellen gibt
sich wirklich als Plasmazellen zu erkennen; die meisten gleichen weit-
gehend den plasmareichen leukimischen ,Lymphoblasten. Daher
werden die vermehrten Blutzellen des leukdmischen Plasmocytoms oft
als Lymphocyten beschrieben (2. B. King). Weil die Unterscheidung
auch im Schnittpriparat schwierig sein kann, war die Fehldeutung von
multiplen Plasmocytomen als ,lymphocytires Myelom™ oder ,,Lympho-
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sarkome des Knochens® frither so verbreitet. Erst Wallyren hat durch
seine kritischen Ausfithrungen hier Wandel geschaffen. Besonders
schwierig kann die richtige Beurteilung werden, wenn eine diffuse Plasmo-
cytose ohne Skeletzerstérung leukdmisch wird.

Askanazy hat als erster die von Kuhler vermutete gesetzmiBige Beziehung
zwischen B.J. und ,Myelom** angezweifelt und damit die lange Reihe der hier
besprochenen Mitteilungen iber unspezifische B.J.-Ausscheidung erdffnet. Sein
als Lymphadenose ausgelegter Fall verhielt sich jedoch makroskopisch wie ein
Myelom: ,.Abnorme Beweglichkeit an den Rippenknochen infolge von Frakturic-
rung'‘; am Brusthein ,,die spongiose Knochensubstanz eutweder geschwunden
oder stark rarefiziert''; ,.die Corticalis stark verdiinnt und biegsam'; ,,Pergament.-
knistern''; ,,hier und da kleinste graufleckige Inseln'. Daher hat er sich selbst
».die Frage vorgelext, ob .... hier ein Prozef Platz gegriffen hat, der demjenigen
bei multiplen Myeclomen analog ist, und sich von diesem nur dadurch unterscheidet,
daB er nicht herdweise, sondern mehr diffus das Knochenmark ergriffen hat. So
nahe an der richtigen Deutuny, hat Askanezy sich schlieBlich durch einen chemischen
Befund zur anderen Diagnose bestimmen lassen. Er glaubte, im Extrakte des
Knochenmarks, nicht aber der Lymphdriisen B..J. nachgewicsen zu haben. Heute
sind sich aber alle Untersucher dariiber einig, dafl die Darstellung von B.J. aus
Organextrakten noch niemand einwandfrei gelungen ist und durch die methodischen
Schwierigkeiten verbindert wird. Wenn dskanazy auBerdem noch das mikro-
skopische Ausschen der Zellen fizr ihre lymphocytire Natur in Anspruch nimmt,
50 kann man such dies nicht mchr gelten lassen; denn beim damaligen Stand der
Zelldiagnostik waren Verkennungen von neoplastischen Plasmazellen sozusugeu
direkt zu erwarten. Der Fall mufl nunmehr als diffuse Plasmocytose mit leukimi-
schen Organverinderungen angesehen werden.

v. Decastellu {a) beschreibt ewel vermeintliche Lymphadenosen. Die Fiille sind
nicht obduziert; die richtige Beurteilung hingt daher von der cytologischen Blut-
untersuchung ab. & bestand starke Weillblitigkeit (523000 bzw. 739000 Leuko-
eyten). Wenn dies auch zugunsten der Lymphadennse zu sprechen scheint, so
belehrt die Zellbeschreibung doch eines anderen: Im 1. Fall ,.Lymphocyten, die
bis auf einige stark vergréferte Kxemplare im ganzen wenig vom gewdhnlichen
Lymphocytenhabitus abweichen~. Im 2. Fall ,iber 99% mononukleire Zellen.
Die meisten sind griBer als dic gewohnlichen Lymphocyten, einige selbst bis zur
2—3fachen Grofe eines Erythroeyten. Kerne schwach farbbar, Protoplasma meist
schmal. Etwa 10% der Mononukleiiren zeigt breites, stark basophiles, ungranuliertes
Protoplasma mit groliem, scharf umschriebenem, stark farbbarem. apeichenformiy
gezeichnetem Kern.'* Das ist aber die klassische Beschreibung eines Blutbildes
bei leukamischem Plasmocytom! Die letztere Beobachtung ». Derastellos diirfte
daher zu den verkannten Plasmocytosen gehdren; dic wirkliche Natur des 1. Falles
bleibt ungewiB; iiber die spiter von ihm mitgereilten Fille wird noch zu sprechen
sein.

Frokmann: Klinische Beobachtung; VergroBSerung der Lymphdriisen, am
Knochen keine nachweisbaren Verdnderungen. Im Blut 3,18 Rote und 5900 WeiBe,
davon 65% Lymphocyten. ,,Wahrscheinlich eine beginnende Lymphamie’ oder
.,aleukamische Lymphadenose®. Ich sehe weder im Blutbefund noch iny klinischen
Bild eine Unterlage fiir Lymphadenose oder einen Einwand gegen diffuse Plasmo-
cytose.

Reynolds (Iall 3): Klinischer Bericht. Milz- und LymphdriisenvergrsBerung.
Wirbelsdule heftig schmerzend und stark gekriimmt. Die Folgerung, daB es sich
nicht um ,,Myelom", sondern um ,,akutes Lymphosarkom' oder ,,akute Hodgkinsche
Erkrankung' handeln misse, ist vollig unbegriindet und offenbar ausgesprochen,
weil Reynolds die Existenz eines leukimischen Plasmocytoms nicht bekannt war.
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Hewitt (Fall 5): Knochenschmerzen. Réntgenologisch Knochendefekte cines
Radius und des Schideldaches, leichte Auftreibung des Brustbeins und von Rippen.
Milzvergroficrung. Die Blutuntersuchung zeigte ,lymphatische Leukamie und
etwas Andmie”. Offenkundig verkannte leukimische Plasmocytose.

Buschke (Fall 2): ,Aleukdmische Lymphomatose®; starke Skeletverdnderungen
usw. sprechen stark fiir Plasmocytom; dic Annahme lymphatischer Zellwucherung
wird weder durch Abbildungen noch die Wiedergabe cines histologischen Befundes
belegt.

Wihrend diese Fille also leicht als Plasmocytosen zu entlarven sind,
bleiben im folgenden weitere Lymphzellwucherungen zu besprechen, die
man nicht ohne weiteres als Fehldiagnose bezeichnen darf. Hierher
gehéren Fall 1 von v. Decastello (a) und Fall 4 von Boggs und Guthiie (b),
beides nicht obduzierte Fille, beli denen man anf Grund der chen
geschilderten Erfahrungen dic Méglichkeit eines Plasmocytoms weder
ablehnen noch behaupten kann. Dagegen liegen auch 2 Beobachtungen
vor, welche genau seziert wurvden, und auf dic ich jetzt cingehe.

v. Decastello (b) (Falt 3): Lymphadenose mit 198000 Leukocyten (.. fast durch-
woy kleine Formen mit schmalem Protoplasmasaum®). Die Obduktion hat nichts
gezeigt, ,,was diesen Fall histologisch von anderen chronischen lymphatischen
Leukimien unterscheiden witrde. Dagegen war aber nun das ausgeschiedene
EiweiB kein tvpisches B.J.: denn die Lislichkert des Hitzepricipituts heim Sieden
jehlte. Alle anderen Reaktionen waren vorhanden.

Micheli: Lymphosarkom des Colon, autoptisch bestiitizh. Makroskopisch nichts

fiir Plasmocytom. Histologisch zeigte das Mark jedoch einen -— leider nicht ab-
gcbildeten — Befund, nimlich verschicden dichte Tnfiltration mit megakaryoeyten-

ihnlichen Zellen. Nun sind Plasmoeytome bekannt, deren Zellen mohreestaltig
und vielkernig sind (z. B. Helly): die Beschreibung eines derartigen Falles als
megakarynblastisches Myelom® durch Guan und Mohle erinnerts an  dicjenige
Michelis. Auch nach cigener Erfahrung kann die Abnlichkeit solcher Zeliformen
mit Megakarvocyten sehr grof} sein. Ohne Einblick in die Originalpriparate oder
gute Abbildungen muf} allerdings die Frage offenbleiben. Jedenfalls ist Mickelis
Fall infolge dieser mehrdeutigen Markverinderung nicht einwandfrei; denn es
ist nicht einzusehen, warum nicht gelegentlich auch cin Lymphosarkom neben
einer Plasmocytose bestehen sollte.

Bei den beiden eben besprochenen Fillen ist also zwar genau untersucht worden.
aber doch die B.J.-Ausscheidung im einen, dic Abwesenheit des Plasmoeytoms
im anderen Fall nicht vollig sichergestellt. Immerhin sind derartige Fille Anlal’
genug, sich vor einer allzu kategorischen Ablehnung der B.J.-Bildung ohne Plasmo-
eytom zu hiiten. Bevor der augenblickliche Stand diescr Frage abschlieBend
beurteilt wird, sind schlieBlich entsprechende Mitteilungen bei Myelose zu be-
sprechen.

Keilhack: ,,Chronische aleukiimische Myelose.” Eine nicht sezierte klinische
Beobachtung, bei welcher dic Ablehnung eines Plasmocytoms nicht gentigend
begriindet ist. Andmie und Thrombopenie lagen vor, sind jedoch auch bei Plasmo-
eytom nicht ungewdhnlich. Starke relative Myelocytose, bei 9000 Leukocyten,
ist bei Plasmocytom éfters beobachtet (vel. Burr, Hallermann). Leber- und Milz-
schwellung sind auf leukamische Ceneralisation zu bezichen. Réntgenologisch
waren die Knochen zwar nicht verandert. jedoch bestand starke Druckempfindlich-
keit. Im Sternalmark keine Plasmocytomezellen; das ist bei Plasmocytom zwar
selten, aber auch schon mitgeteilt (v. Bomsdorfj und Mitarbeiter). Wie bei den
meisten Fillen, bei denen eine aleukimische Myelose mit chronischem Verlauf
angenommen wurde, ist auch hier ein andersartiges Skeletleiden verkannt worden.
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Boggs und Guthrie (b): 3 klinisch beobachtete myeloische Leukidmien. Die
angegebenen Blutbilder sprechen fiir die Richtigkeit der Diagnose; es handeit
sich in allen Fillen um erhebliche WeiBhliitigkeit chronischen Charakters. Leider
fehlen vollig Verlaufsberichte (einer der Fille war z. B. nur 24 Stunden in Be-
obachtung) und autoptische Befunde.

Es ist also nicht zu leugnen, daB die Frage der B.J.-Ausscheidung
auf dem Gebiete der Blutzellwucherungen nicht ganz so geklart ist wie
bei andersartigen Skeleterkrankungen. Zwar ist es merkwiirdig genug,
dafl kein autoptisch gesicherter Fall vorliegt, bei dem Plasmocytom
sicher ausgeschlossen und typisches B.J. nachgewiesen ist. Immerhin
bilden die nur klinisch beobachteten Myelosen von Boggs und Guthrie
und die Lymphadenose von v. Decastello trotz der vorhandenen Mingel
starke Hinweise auf die Moglichkeit, dafl auch nicht plasmacellulire
Blutzellwucherungen gelegentlich B.J.-Bildung veranlassen koénnten.
Doch ist hier weitere Nachpriifung erforderlich.

Auch wenn aber die Zukunft eindeutige Beweise fiir B.J.-Bildung
bei Myelose oder Lymphadenose bringen sollte, so wiirde das nicht viel
besagen; denn es kann sich dann nur um extrem seltene Vorkominisse
handeln. So hat ». Decastello z. B. 10 Jahre lang an iber 30 Leukémien
nach B.J. gesucht, ehe er den einen, autoptisch gesicherten Fall mit
nicht typischem B.J. fand. Noch mallgeblicher sind die Erfahrungen
der pathologischen Anatomen. B.J.-Ausscheidung hinterlilt fast stets
Schadigungen, gewohnlich sehr erheblicher Art, an den Nieren. Ent-
sprechende Nierenveranderungen sind aber bei Myelose und Lymphade-
nose noch nie beschrieben worden. Der Verfasser hat die Organe zahl-
reicher Leukdmiefalle histologisch im Laufe der vergangenen 5 Jahre
gemustert, ohne je Bilder anzutreffen, die auch nur an B.J.-Nephrose
erinnern. Soweit sich also bei biologischen Vorgingen tiberbaupt Gesetz-
mafigkeiten aufstellen lassen, ist daher die Folgerung berechtigt, daB
B.J.-Ausscheidung bei Plasmocytom hdufig vorkommt, bei lymphatischen
und myeloischen Leukimien aber noch nie ganz einwandfrei bewiesen
ist; sollte sie dort iiberhaupt vorkommen, so nur &uferst selten. Viel-
leicht witrde sie dann auf der cytologischen Verwandtschaft der Plasma-
zellen mit Lympho- und Myeloblasten beruhen.

CUnter diesen Verhdltnissen kann aber praktisch die B.J.-Bildung als
spezifische Erscheinung bei Plasmocytom angesehen werden. Nicht eine
belrebige Markschddigung, sondern eine besondere chemische Leistung der
Plasmazellen liegt ihr zugrunde. Fir die klinische Diagnostik ergibt sich
daraus die Berechtigung, aus dem B.J.-Nachweis im Urin auf das Vor-
liegen eines Plasmocytoms zu schliefen. Wihrend die Abhingigkeit
der B.J.-Bildung von ,,Myelom** von Kahler schon vor 50 Jahren erértert,
und seitdem in den einschligigen Arbeiten beachtet wurde, ist der Ge-
danke einer Abhingigkeit auch der Paramyloidose vom Plasmocytom
erst spit ausgesprochen worden. Und selbst Magnus-Levy (d), der als
erster und einziger nachdriicklich darauf hinwies, hat noch bei einzelnen
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Fillen die Abwesenheit eines Plasmocytoms als erwiesen angesehen. Im
Gegensatz dazu bin ich der Meinung, dafl ebenso wie bei B.J.-Bildung
bis jetzt kein Fall von Paramyloidose bekannt ist, bei dem wutoptisch
Plasmocytom mit Sicherheit ausgeschlossen wurde. Da aber voun den aller-
meisten Bearbeitern gar nicht an einen derartigen Zusammenhang ge-
dacht wurde, fehlen gewohnlich entsprechende Untersuchungen des
Knochengeriistes. Solche Fille sind fiic die Frage der Spezifitit des
Paramyloids nicht zu verwerten. Dagegen sind reichlich Paramyloidosen
bekannt, bei denen das Plasmocytom sich durch starke Veranderungen
bemerkbar gemacht hat und daher gar nicht iibersehen werden konnte.
Magnus-Levy (¢} gibt eine Zusammenstellung solcher Fille.

Einige Beispiele mégen veranschaulichen, wie sehr die Aufmerksamkeit der
Untersucher durch die eindrucksvollen und ganz auflergewohnlichen Amyloid-
verinderungen von dem Verhalten des Knochenmarks abgelenkt wurde. Lubarsch
hat unter 3 von ihm beschriebenen ,,atypischen Amyloidosen (so nannte er die
Paramyloidose), nur einmal das Knochenmark nikroskopisch untersucht. In diesem
einen Fall enthielt das Mark ,,sehr reichlich Plasmazellen®; gleichzeitig bestand
thrombopenische Purpura. Am Vorliegen einer unerkannten diffusen Plasmocytose
ist kaum zu zweifeln.

Magnus-Lery fihrt dic Falle von Strauf und Gerstel als sicher plasmocytomfrei
an. Ich hatte Gelegenheit, die im Institut aufbewahrten Kmochenmarksschnitte
von Strouf einzusehen und fand das Mark von zahlreichen Plasmazellen diffus
durchsetzt. Also auch hier eine ibersehene Plasmocytose! Es bedeutet daher
nicht viel, daB Gerstel mit freiemn Auge keine Knoten feststellte. Da er histologisch
nur das Fettmark des Schenkelschaftes untersuchte, bleibt die Frage unent-
schieden, ob eine diffuse Plasmazellenwucherung vorgelegen hat.

Es wird also in Zukunft erforderlich sein, bei jedem Fall von Para-
myloidose das gesamte Skelet, insbesondere die ganze Wirbelsiule, das
Schiadeldach, das Brustbein und die Oberschenkelknochen auf Sage.
schnitten zu betrachten und viele Stellen mikroskopisch zu untersuchen.
Erst wenn eine solche Untersuchung keine Plasmazellwucherung ergibt,
kann Plasmocytom ausgeschlossen werden. Solange kein derartiger Fall
bekannt wird, diirfen wir die Paramyloidose als spezifische Folgekrank-
heit des Plasmocytoms betrachten. Die eigentiimliche familidire Amy-
loidose Ostertags rechne ich nicht zur Paramyloidose; es handelt sich
dabei anscheinend um eine selbstindige Stoffwechselstérung, die sich
sowohl vom echten wie vom Paramyloid durch verschiedene Ziige unter-
scheidet. Die verbreitete Vorstellung vou der , kryptogenetischen® Ent-
stehung des Paramyloids wird voraussichtlich der hier angeregten Nach-
prifung nicht standhalten.

Auch die Hyperproteinimie ist in hohem MaBe spezifisch fiic Plasmo-
cytom, soweit sich dariiber schon urteilen laft. Zwar kennt man auch
erhebliche BluteiweiBvermehrungen bei Kala-Azar (Ww, Sia und Wuj;
tiir entsprechende Angaben bei Krebs von Loeper, Forestier und Tonnel
findet man bei Starlinger und Winands keine Bestitigung. Auf jeden
Fall ist es erstaunlich zu sehen, wie regelmifig nach den Zusammen-
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stellungen Keilhacks die stirkeren Grade der Eiweizunahme auf Plasmo-
cytom beruhen.

Einige scheinbare Ausnahmen beruhen auf Verkennung der wahren Natur
des Grundleidens, so Reilhacks eigener Fall und derjenige von Salvesen (1), die
schon auf 8. 639--043 kritisch besprochen wurden; auch Salvesens (b) zweiter
Full ist klinisch ungeklirt und nicht obduziers. Die ..aleukimische Myelose™ von
Gros it den histologischen Knochenmarksbefund vermissen; wenn dabei in der
Leber myeloische Metaplasie bestand, so ist das doch auch bei Plasmocytom ein
nicht seltener Befund. firkels Beobachtung ist nach ihver eigenen Meinung ,.doch
ing Gebiet des Myeloms 2u rechnen. Die ,,ukute calciprive Osteopathie™ von
Reiche war offenbar ein diffuses Plasmovstom, das histologisch, anscheinend infolge
Faulnisveranderung des Marks, nicht erkannt wurde, im ibrigen das typische
Bild bot,

Dicse regelmiBige Verkniipfung starker Hy perproteiniimie mit Plasmo-
cytom ist evstaunlich. weil sich nur die quantitative Verschiebuny im
Eiweilspektrum, nicht aber wie bei B.J. und Paramyloid der patho-
logixche EiweiBBkorper als solcher, d. h. qualitativ. nachweisen lillt. Es
wire zu wiinsechen, dafl ein solcher qualitativer Nachwels gefunden
wirde. Nach den spiter zu erirternden firberischen Befunden sollte
man crwarten. dall die Fillung der pathologizchen Serumfraktion eine
hesonders groflz Absorptionskraft tfiir Kongorot aufweist. Vielleicht laf3t
sich darauf ein einfacher Nachweis pathologischer Eiweillbildung auf-
bunen, der daun dem B.J.-Nachweis gleichwertig wire. Mit Hilfe einer
solchen Probe konnte bei allen Fillen von Hyperproteinimie direkt
gezeigt werden, dafl im Serun ein pathologisches Eiweillprodukt ent-
halten ist.

Batrachtet man zum SchluBB noch einmal zusammenfassend das
Spegzifititsproblem, so ist im Auge zu behalten, dafl es jahrzehntelanger
Sammeltiatigkeit bedurfte, nm geniigende Unterlagen lber die Stoff-
wechselfolgen des verhiltnismillig seltenen Plasmmocyoms zu erhalten.
Viele der dlteren Beobachtungen sind liickenhaft und nicht zu verwerten,
weil die Kenntnis gewisser Plasmocytomformen und mancher Frage-
stellungen iberhaupt noch fehlte. Innerhalb der so gesteckten Grenzen
laBt sich aber jetzt schon sagen, dall die 3 EdweifstoffwechselstGrungen,
welche hier betrachtet wurden, in hokem Mafe fiir Plasmocytom spezifisch
sind. Thre Erklirung wird also die Natur der wuchernden Plasmazellen
starkstens beachten missen; dagegen wird die dnnahme indirekter
Reizung oder Schidigung von Korpergeweben, insbesondere des Knochen-
wmarks, durch die nachgewiesene Spezifitit der Erscheinung widerlegt.

3. Die Nierenveriinderung bei Bence-Jones-Profeinurie.
Nachdem die allgemeine Natur und das Vorkommen der verschiedenen
Storungen bel Plasmocytomkranken auf Grund des Schrifttums niher
gekennzeichnet wurden, soll jetzt ihr Verstdndnis durch eigene ana-
tomisch-histologische Betunde vertieft werden. Dabei wird ausgegangen



Die Paraproteinosen. 647

von den gestaltlich fabaren Organveranderungen bei der Bence-Jones-
Nephrose und der Paramyloidose. An Hand der eigenartigen intra-
celluliren Krystallbildungen wird sodann die Herkunft der verschiedenen
Eiweiflstoffe erortert. Schlieflich werden die Niederschldge, welche bei
der Plasmocytomkrankheit an mehreren Orten auftreten kénnen, far-
berisch untereinander verglichen, gewissermaflen mikrochemisch ihre
Verwandtschaft gepriift. Hierbei und in den folgenden Abschnitten
kommen Beobachtungen zur Sprache, die vom Verfasser aus dem laufen-
den Scktionsmaterial des Instituts gesammelt wurden, so vor allem das
bisher nicht beachtete Frihstadium der Bence-Jones-Nephrose und das
Vorkommen von Eiweiflkrystallen in Myelom- und Nierenzellen. Dariiber
hinaus stellte mir Herr Prof. Rossle sein eigenes Beobachtungsgut znr
Verfigung. welches er seit vielen Jahren gesammelt hat, wobei besonders
die Niederschlige und die Ausscheidung von Eiweill beachtet wurden.
Infolgedessen vertiige ich in mancher Hinsicht {iber ein gréfieres Unter-
suchungsgut. als es anderen Forschern bisher vorgelegen hat, was unter
anderem der Untersuchung der B.J.-Nephrose zugute kommt,

Die Stérung, welche klinisch im B.J.-Gehalt des Urins zum Aus-
druck kommt, ist anatomisch nur an einem Ort zu fassen, namlich in
der Niere. Weder dic {ibrigen Organe noch die Plasmocytomzellen, noch
das Blut lassen morphologisch erkennen, ob B.J. ausgeschieden wurde.
Dagegen ist seit langem die Verinderung der Niere bekannt, die beim
Hindurchtreten des leicht ansfallenden Eiweilkorpers verursacht wird.

Obwohl schon mehrfach derartige Nieren anatomisch untersucht
wurden, ist man bis heute {iber die Natur ihrer Schadigung nicht einig
geworden. Zwar ist allgemein anerkannt, dall zahlreiche Kandlchen-
lichtungen durch feste Zylinderbildungen verlegt werden; dadurch stockt
der Urinabflu}, und es kommt zur intrarenalen Harnruckstanung, wie
Bohnenkamp als erster erkannt hat. Nun glauben einige Untersucher,
daf sich die gesamte Stérung auf diesen, eigentlich mechanischen Vor-
gang zuriickfithren laBt. Es ist daher eine folgerichtige Forderung
Ehrichs, die Bence-Jones-Niere von den Nephrosen abzutrennen und den
Nephrohydrosen™ als einer 4. selbstandigen Gruppe der Brightschen
Krankheit zuzurechnen. Auch Bell beniitzt bei der Beschreibung von
11 derartigen Nieren und des hergehérigen kasuistischen Schrifttums
ausschlieilich die mechanische Erklarungsweise. lhm schlieflen sich
Forbus und Mitarbeiter sowic Holman, auch d’Antona an.

Demgegeniiber 1a8t Randerath (und unter seiner Loitung Ellenbeck)
die Nephrohyvdrose nur als ein Spitstadiam gelten. dessen wesentliche
Ziige auch bei andersartigen Nierenleiden angetroffen werden. Er geht
dabei auf die urspringliche Deutung zuriick, welche Thannkauser und
Arauf ihrem bekannt gewordenen Fall gegeben hatten, und die spater
erst von Bohnenkamp im Sinn> der intrarenalen Hydronephrose be-
richtigt wurde; sowohl Randerath wie Thannhauser und Kranf weisen
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dabei mit einigen allgemeinen Bemerkungen auf die Notwendigkeit
hin, die B.J.-Nephrose als eine ,.Speicherungsnephrose™ und als Folge
humoraler Veranderungen anzusehen. Vuillewmier zihlt die B..J.-Niere
gleichfalls zu den echten chronischen Nephrosen. Nach Renderaths, an
Fehrs Begriff der Glomerulonephrose angelehnten Lezhre soll bekannt-
lich bei den Nephrosen die Erkrankung der Tubuli erst einem diber-
geordneten glomeruliren Schaden folgen. Auch bei B.J.-Ausscheidung
glaubt er ausreichend schwere Glomerulusverinderungen nachgewiesen
zu haben, nn daraus den SchluBl auf die in seinem Sinne echt nephrotische
Natur des Vorganges zu ziehen.

Demnach wird also die ,Nephrohydrose™ als Folge mechanischer
Kanilchenverlegung allgemein anerkannt. Wiahrend aber Bell und
Elrich im Anschlufl an Bohnenkamp hierin allein das Wesen der B.J.-
Schadigung der Nicre schen, 148t Randerath die Nephrohydrose nur als
Spitfolge einer vorausgehenden echten Nephrose gelten. Die von ihm
gegebene Begriindung wird allerdings nur von denjenigen anerkannt
werden, die den Nachweis eines glomeruliren Schadens durch Randeraths
Befunde als ausreichend fiir die Diagnose ,Nephrose™ ansehen.

Aus diesen Widerspriichen. die am deutlichsten in den Verstfent-
lichungen vou Ehrich und Randerath zum Ausdruck kommen. ergibt
sich die Fragestellung, mit der hier an die Untersuchung der B.J.-Nieren
herangegangen wurde, ndmlich: Inwieweit 1ift sich vor oder neben den
mechaniseh ausgelosten Verdnderungen, der Nephrohydrose, noch ge-
wohnliche Nephrose feststellen? AuBerdem ist damit die Frage ver-
kniipft, ob und in welcher Form sich die Abscheidung des B.J. gestalt-
lich erfassen lifit. So sind es also hauptsichlich 3 Teilvorginge des
Nierenschadens durch B.J.-Ausscheidung, die im folgenden beachtet
und gesondert besprochen werden:

Das Vorkommen nephrotischer Verdnderungen, besonders auch am
Kandlchenepithel; der gestaltliche Ausdruck der B.J.-Abscheidung in
die Kanélchenlichtung und die nephrohydrotischen Verinderungen. Aus
einemn Beobachtungsgut von insgesamt 18 Nieren bei Plasmocytom sind
3 besonders zur Besprechung der Nephrosefrage geeignet: einige weitere
Fille zeigen bemerkenswerte Formen der EiweiBfillung in der Kanilchen-
lichtung: der Rest ist vor allem zum Studium der schrumpfenden Nephro-
hydrosen herangezogen worden: 2 weitere Fiille wurden nicht verwertet;
ciner von ihnen zeigte vorgeschrittene Faulnis und war durch Arterio-
sklerose kompliziert, in dem anderen Fall war die spezifische Nieren-
veridnderung durch Pyelonephritis @berdeckt.

@) Die nephrotischen Verdnderungen.
Nieren von Plasmocytomkranken, bei denen zwar EiweiBausscheidung
sichergestellt, aber ein schwerer klinischer oder anatomischer Nieren-
schaden nicht offenkundig war, sind bisher nicht bearbeitet worden.



Die Paraproteinosen. 649

Und doch wird man gerade bei ihnen am ehesten eine Antwort auf die
Frage erwarten, ob die Nierenschidigung erst mit dem Augenblick cer
Zylinderbildung einsetzt oder schon vorher, etwa als Nephrose, nach-
weisbar ist. Drei derartige Nieren sollen zunéchst beschrieben werden.
Dabei wird von der gewdhnlichen Verdnderung, die fast in jeder B.J.-
Niere angetroffen wird, ndmlich der hyalintropfigen Nephrose aus-
gegangen, sodann aus den folgenden Beobachtungen auf die Natur der
hyalintropfigen Eiweiflsubstanz und ihre Herkunft geschlossen.

. 53137 (Path. Inst. der Universitit Berlin), 54 Jahre, minnlich, Wir er-
hielten von einer auswirts durchgefithrten Sektion verschiedene Organteile und
einen ganzen Oberschenkel zur histologischen Untersuchung. Nach dem Sekrions-
protokoll und dem makroskopischen und histologischen Befund am Femur lay ein
typisches multiples Plasmocytom vor. Dic klinische Vorgeschichte enthilt Angaben
iiber einen normalen Urinbefund 1Y/, Jahre vor dem Tode, damals bestand ein
Ulcusleiden. Bel ernenter Aufnabime 64, Monate vor dem Tode, bestand ebenfalls
keine Albuminurie, kein Sedimentbefund. Trst 5 Monate vor dem Tode wird zum
ersten Male Eiweill im Harn nachgewiesen, das dann bis zun Tode in Spuren oder
milliger Menge ausgeschieden wurde. Daneben wurden meist hyaline oder granu-
lierte Zylinder gefunden. L bestand eine schwere Aniimic und stark beschlennigte
Blutsenkung (158/165). Die Diagnose ,,Plasmocytom™ wurde klinischerscits niche
gestellt, eine Untersuchung des Harneiwcilles auf B.J. leider nicht vorgenommen.
Odeme oder Zeichen von Urdmie haben nie bestanden.

Die hier vorliegende Nierenschiadigung, deren Alter also ziemlich genau aut
5 Monate zu veranschlagen ist, hatte keinerlel makroskopisch erkennbare Schrump-
funy bewirkt; vielmehr werden die Nieren in der Sektionsniederschrift als weich
und sehr grofl bezeichnet. Auch histologisch fand sich auler ganz vereinzelten,
unter der Kapsel gelegenen arteriosklerotischen Narben, keinerlei Schrumpfungs-
neigung.

Die wesentlichste Verdanderuny findet sich in den gewundenen Abschnitten
der Hauptstiicke. Die Epithelien beherbergen hier hyuline Tropfen in grofter
Menge. XKaum ein Nephron dirfte freigeblicben sein; innerhalb des einzelnen
Nephrons aber ist der Befall wechselnd, fast launisch. So sieht man im gleichen
Kaniilchenquerschnitt neben ganz freigeblicbenen Stellen andere, die durch dichteste
Erfillung mit hyalinen Tropfen auf das Mehrfache ihver urspriinglichen GroBe
angeschwollen sind. Auch liegen vollstindig freie Querschnitte neben schwerst-
verinderten (Abb. 1).

Die GrofBle der Tropfen wechselt ziemlich; ganz kleine Tropfen sind selten.
Gewohnlich ist der zur Lichtuny gewendete Teil der Zellen stirker befallen; haufig
aber auch die Basis mit Tropfen gefiillt. Ganz vereinzelt sind Kernpyknosen;
in die Lichtung abgestoBene Zellen sind nur selten nachzuweisen. Bel Masson-
Farbung sind fast alle Tropfen rot, nur wenige und nicht immer die kleinsten
blaulich. Thre Lage ist ,,ungeordnet’’; die Tropfengrofle nimmt nicht in Richtung
auf die Basis ab. Die Fibrinfarbung stellt die Gebilde tief schwarzblau dar; nur
die gréBten unter ihnen sind ein wenig blasser gefirbt. Sie lassen sich auch mit
Kongorot elektiv darstellen; dagegen sind die ibrigen Amyloidreaktionen (Jod-
schwefelsiure, Methylviolett) negativ. Ahnliche tropfige Massen werden in der
Kanilchenlichtung vermiBt; hier findet man nur ausnahmsweise geringfugige
Eiweiligerinnsel.

Der gerade Teil der Hauptstiicke und die Epithelien der Schleife sind unver-
indert, von gelegentlicher geringer Verfettung des dicken Schleifenteils abgesehen.
Hamosiderin ist nur in ganz vereinzelten Zellen im Stitzgewebe des Marks nach-
zuveisen. Ein geringer Teil der diinnen Schlcifenteile enthilt homogene Eiweil3-
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massen, weiche die Kanilchenlichtung gerade fiillen, aber nicht erweitern. Diese
Zylinder farben sich nach Masson intensiv rot. Man gewinnt den Eindruck, als
sei in threm Bereich die — dem Alter entsprechende — geringe Marksklerose etwag
dichter und wie von homogener Flissigkeit durchtrinkt.

Die Schlingen der Glomeruli enthalten ebenso wie die sonstigen Capillaren
infolge der starken Anamie vorwiegend Plasma. Sie sind mistelweit, ihre Grund-
hautchen bel Azanfirbung nirgends verbreitert. Im Kapselraum einiger Glomeruli
geringe lockere oder 6fter homogene Eiweilifillung. Ganz vereinzelt im parietalen
Kapselepithel geschwollene Zellen mit einigen hyalinen Tropfchen. An den Ciefillen
kein bemerkenswerter Befund.

Abb. 1. Hyalintropfige Nephrose bei Renee-Sones-Proteinurie seit 5 Monaten., Boel a stirkst
verinderte Zelle in sonst freicm Kaniilehenquersehnitt; bei 0 wechselnder Zellbefall im
gleichen Kandlehen, (XK. 331,37, Masson-Firbung, 1:2%0.)

Die eben geschilderte Nierenerkrankung stellt ein klassisches Beispiel
schwerster hyalintropfiger Nephrose dar. Man darf sie als den direkten
Ausdruck der klinisch nachgewiesenen EiweiBausscheidung ansechen.
Wegen der verhiltnismiBig kurzen Daner der Albuminurie treten
Zylinderbildungen demgegeniiber sehr zuriick, Schrumpfungsvorginge
tehlen ganz. Daher ist diese Form der Nephrose der reine Ausdruck
der EiweiBausscheidung, noch nicht kompliziert durch die mechanische
Trinrickstanung.

Sofort erheben sich einige Fragen, die auch bei sonstigen Nephrosen
gestellt und recht verschieden beantwortet werden. Stellt die tropfige
EiweiBfillung der Zellen eine Degeneration oder Speicherung dar?
Gelangt das Eiweil in die Kanilchenepithelien durch Resorption oder
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infolge direkter sekretorischer Zelltdtigkeit ? Wenn es sich um Resorption
handelt, 148t sich etwas {iber den Ausscheidungsort aussagen ?

Daf die hyalinen Tropfen auf Grund reiner ,,Eiweilphanerose™ ge-
bildet werden, also aus geschidigtem Protoplasma stammen, ist schon
wegen der enormen Grofenzunahme der Zellen unwahrscheinlich. Fahr
hat die Moglichkeit erwogen, dafl hyaline Tropfen sowohl Zell- wie
Ausscheldungseiweifl enthalten. Es 1Bt sich jedoch zeigen, dafl auch
idies hier nicht zutrifft. Wie die im folgenden geschilderte Nephroseform
erkennen lift, speichern die Epithelien ausschlieBlich das zur Aus-
scheidung gelangende Eiweil in reiner Form. Diese Feststellung lief
sich an einem Fall treffen, dessen pathologische EiweiBkérper auch
innerbalb von Zellen in krystallisierter Form abgelagert wurden.

1613/39 (Pathol. Inst. der Universitat Berlin), 66jahriger Mann. Aus der klini-
schen Vorgeschichte interessiert hier, daff im Urin 10--20%/,, Eiwei}, im Sediment
gelegentlich vereinzelte Erythro- und Leukocyten nachgewiesen wurden, Odeme
oder Urimie bestanden nicht. Das ausgeschiedene Eiweil wurde nur einmal auf
B.J. gepriift und soll sich dabei negativ verhalten haben. Die Obduktion deckte
ein multiples Plasmocytom auf, das histologische Bild der Geschwulst wird im
Abschaitt 5 (8. 672) noch genauer erdrtert; von der dortigen Beschreibung der
Krystalle in Plasmocytomzellen muf vorweggenommen werden, dafl sie mit den
jetzt zu beschreibenden Gebilden in der Nierenzelle identisch sind. Aus diesem
(irunde ist der einmalige negative Ausfall der B.J.-Proben nicht hoch zu bewerten;
denn fiir unsere Erdrterungen geniigt es zu wissen, dafl ein nachweislich im Plasmo-
cytom entstehender EiweiBkorper in der Nierce ausgeschieden wurde. Nicht die
. B.J.-Nephrose™ im engeren Sinne des Wortes, sondern die Ausscheidung patho-
logischer EiweiBkérper bei Plasmocytom interessiert hier, wenn auch bei der Mehr-
zahl der Falle B.J. klinisch nachgewiesen wurde.

Makroskopisch waren die Nieren dieses Falles triib und blafl, mit breiter Rinde;
ihr Gewicht war anf zusammen 460 g erhoht. Mikroskopisch boten sie bel mittlerer
und schwacher Vergroflerung ein recht dhnliches Bild wie die vorstehend geschilderte
hyalintropfige Nephrose. Man sieht zahlreiche Zellen der Hauptstiicke, und zwar
stark vorwiegend ihrer geraden Teile, die durch eine zunichst kérnig erscheinende
Einlagerung vergroflert sind. Die Lichtung der Hauptstiicke enthilt krimeliges
EiweiB und ist weit. Zylinder sind nicht nachzuweisen, entsprechend ihrem Fehlen
im Urinsediment. Bei Fettfirbung sind nur einige Zellen der dicken Schieifen-
schenkel mit feinkérniger Ablagerung erfullt. Das Zwischengewebe ist nirgends
sklerosiert. Die Grundhidutchen der (Ylomeruli sind nicht sicher verbreitert; die
Sechlingen enthalten plasmareiches Blut; in den Kapselraumen liegt meistens ein
weniy kriimelig geronnenes Eiweil. Die (efiBe sind nicht verindert.

Betrachtet man nun die Einlagerungen der Epithelien in den geraden Haupt-
stiicken der starkerer Optik, so findet man nicht wieder kugelige Tropfen, sondern
langlich geformte Gebilde. Thre GrofSe schwankt etwa von 1u bis zur 1Y, oder
sogar 2fachen Liange des Kerndurchmessers (also etwa 15 u). Viele Zellen sind
wie vollgestopft mit den Gebilden, wobei der zwischen ihnen gelegene Teil des
Protoplasmas vollig leer aussieht (vgl. Abb.2). Daneben gibt es weniger Zellen,
die nur einige, dann meist kleine solche Gebilde enthalten. Frei in der Lichtung
werden sie nie gefunden. Ebenso wie bei hyalintropfiger Nephrose kénnen stark
befallene Zellen und Kanilchenabschniite neben ganz freigebliebenen liegen. Diese
fleckig-unregelmiflige Verteilung kommt gut in Abb.3 zum Ausdruck.

Die Gestalt der Einlagerungen ist aus Abb. 2 zu entnehmen. Es sind schmale
und breitere spindelige Gebilde, die sich bei groBer Breite naturgema der Kugel-

Virchows Archiv. Bd. 306, 42
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form nahern, sie aber nie erreichen. Infolge ihrer Kleinheit ist es schwer, eine
genaue Vorstellung der raumlichen Gestalt zu gewinnen. Die gezeichneten Formen
stellen ein hunt:s Gemisch von Schrig- und Langsansichten dar, weil die Gebilde
regellos durcheinander gewiirfelt sind. Ich méchte annehmen, daB die Grundformn
etwa den Krystallen gleicht. die bei ». Bonsdorff (aus dem Plasma) abgebildet
sind, also spindelférinig mit etwa gquadratischem Querschnitt: jedenfalls sicher
keine platten oder drehrunden Formen.

Die Gebilde enthalten keine mit Sudan firbbaren Stoffe. werden durch Fett-
l6sungsmittel nicht verindert. Sie geben eine stark dunkelblaue Farbung nach
Weigert, eine intensiv rote
nach Hussonund beiAzan;
sie nehmen Fosin stark an.
Von Amyloidreaktionen ist
diejenige mit  Kongorot
positiv; die anderen (Me-
thylviolett, Jodschwefel-
saure usw.) sind negativ,
Herr Prof. Ramdohr war
so liebenswiirdig, die Kry-
stalle polarisationsoptisch
zu untersuchen und fand
sie ,,schwach,aber deutlich
doppelbrechend". Nihere
Bestimmungen lieBen sich
wegen der dichten Hiu-
fung und Uberlagerung
der kleinen Gebilde in der
Zelle nicht durchfithren.

Demnach handelt es
sich also um krystallinische
FiweiBmassen  innerhalb
von Kanilchenepithelien.
Anordnung in der Zelle,
Farbbarkeit und allge-
meines  Verhalten ent-
sprechen der vorher ce-
schilderten hyalintropfigen
A_bl:.. '."; ’K‘r.\'.s.tnllir'xisch? ?}ift'f-iﬁnl,)_l:\%]ervtlng il} den E(],)lltt)ll)-;}l:‘)xl Nephrose. Ein geringgr
Fibrintirhung, it dem -[pbssciicn Appurat xereicher, U hterschied besteht ledig.

1:1060.) lich in der Lage der Zell-

einschliisse: Die hyalinen

Tropfen fanden sich in den proximalen, die Krystalle in den distalen Teilen der
Hauptstiicke.

Viele befallene Zellen sind nicht sichtbar geschidigt. Nur die stirker speichern-
den unter ihnen haben gelegentlich verwaschen-pyknotische Kerne, deren Membran
leicht gefaltelt ist. Abb. 4 stellt eine nur einmal gesehene Verinderung dar; hier
ist es zum nekrotischen Zerfall des Kanilchens gekommen; die abgestorbenen
Zellen sind mit homogenen Eiweiflmassen zusammnengesintert. Am Rand dieses
Eiweilpfropfes findet man nun die einzigen, in dieser Niere nachweisbaren extra-
cellularen EiweiBkrystalle, welche ich abbilde, um die Krystallform auch photo-
graphisch belegen zu konnen. Sie gleichen den intracellulir gefundenen, nur sind
die Enden nicht spitz, sondern abgeflacht.

Diese Form der Nephrose unterscheidet sich von der vorher ge-
schilderten hyalintropfigen lediglich durch die krystallinische Gestalt
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der EiweiBablagerungen und die Bevorzugung der distalen Hauptstiick-
teile. Thre Kenntnis ist von grofler Bedeutung, weil sie den Charakter

Abb. 3. Anordoung der (dunkel erseheinenden) Krystalleinschlisse in der Mark-Rinden-
grenze.  Man beachre den wechselnden Befall und die erhebliche Vergroerung der betallenen
Zellen. (1613/39, Fibrinfarbung, 1:250.)

Abb. 4. GroBe extracelluliire KiweiBkrystalle im Bereich eines zugrunde gegangenen
Kanédlchens, (1613/39. Masson-Farbung, 1:320.)
auch der hyalintropfigeh EiweiBablagerung als ,,Speicherung® einwand-
frei erkennen 1iBt. Nicht aus degenerierenden Zellbestandteilen stammt
also das so auffillig angehiufte Eiweif3, sondern sein Auftreten ist ein
sichtbares Zeichen der Ausscheidung durch die Nieren.
12+
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Eines der umstrittenen Probleme bei der hyalintropfigen Nephrose
ist die Frage, ob der Eiweilkdrper direkt in den Tubulusepithelien
sezerniert oder durch Riickresorption aus der Kanilchenlichtung auf-
genommen wird. Randerath setzt sich bekanntlich entschieden fiir die
Resorption ein und sieht einen Glomerulusschaden als die Ursache der
Nephrose an. Er hat die Nierenschidigung durch B.J. schon deswegen
als echt nephrotisch angesehen, weil er in seinen Féllen eine Verquellung
des Grundhdutchens der Harnkniduel fand. Selbst wenn man sich aber
mit dieser Beweisfithrung begniigen wollte, wire sie auf unsere frischen
Fille nicht anzuwenden, weil der Glomerulus bei ihnen nicht sichtbar
geschidigt war. Eine Sklerose seines Geriistes fand sich erst bel den
spiteren, schrumpfenden Formen. Trotzdem sprechen neben allgemein-
physiologischen Erwidgungen auch spezielle Verdnderungen der B.J.-
Nieren dafiir, daB die hyalinen Tropfen, hzw. Eiweikrystalle aus dem
Glomerulusharn stammen; denn man findet in den beiden schon ge-
=childerten Fillen wie auch bei der nachsten Nephrose reichlich Eiweif3-
gerinnsel schon im Kapselraum und von hier aus fortgesetzt in den
ganzen Hauptstiicklichtungen.

Die hyalintropfize Nephrose ist in B.J.-Nieren mit groBer Regel-
mifigkeit nachzuweisen. Allerdings ist mit dem Einsetzen wvon
Schrumpfungsvorgingen der Prozefl gewShnlich nicht mehr in der be-
schriebenen allgemeinen Ausbreitung nachzuweisen, sondern in kleinen
Flecken verteilt, irgendwo im Bereich der Hauptstiicke. Dal} die hyalin-
tropfige Nephrose aber nicht die einzige Form ist, unter der B.J. aus-
geschieden werden kann, lehrt der folgende Nierenbefund, der zugleich
zu der Besprechung der Zylinderbildung iiberleitet.

1518/31 (Path. Inst. der Universitit Berlin), 53jahriger Mann. Die Sektions-
diagnose dieses Falles (extramedullires Plasmocytom mit Paramyloid) ist im
folgenden Abschnitt (8. 667) wiedergegeben. Klinisch wurde eine ,,leichte Albu-
minurie” nachgewiesen und als B.J.-Ausscheidung gedeutet: ,,Ausfallen bei etwa
500, geht bei weitcrem Erwirmen wieder in Losung, fillt beim Erkalten wieder
aus™ 3. Die Nieren wogen zusammen 215 g. Sie zeigten makroskopisch neben
Infarktnarben ,,Tribung und Schwellung™: ,,Beide Nieren sind auf der Schnitt-
fliche blaB und leicht gelblich, von nicht sehr groBem Blutgehalt, leicht getriibt
und etwas feucht. Konsistenz mittel.*

Histologisch sind die Grundbéutchen der Glomerulusschlingen stellenweise
vielleicht eine Spur zu grob. Die Schlingen sind stark mit Plasma gefiillt. Der
Kapselraum ist weit und enthalt fast regelmiBig lockere EiweiBgerinnsel.

Die Lichtung der Hauptstiicke durchweg stark erweitert und mit den gleichen
Eiweimassen gefiillt. Die Epithelien der Hauptstiicke vergroflers, von kernig-
aufgelockerter Struktur. Nur ganz susnahmsweise kleinste Gruppen hyaliner
Tropfen durch Fibrinfairbung nachweisbar. Haufig ist die Kuppenregion besonders
stark geschwollen und ragt dann wulst- oder zapfenformig in die Lichtung vor.
Gelegentlich haben solche Zellen einen pyknotischen Kern, vereinzelt werden auch

! Etwas abweichend von diesen Angaben des Krankenblattes lassen Freund
und Magnus-Levy es unentschieden, ob echte Albumosen oder B.J. im Urin ent-
halten waren.
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kernlose abgestofene Epithelien in der Lichtung gefunden. Mitosen (Abb. 5) und
zweikernige Zellen werden jenseits der Hauptsticke ziemlich oft gefunden.

In einem kleinen Teil der Kanilchenepithelien finden sich nadelférmige Ein-
schliisse von etwa 2.—10 u Linge. Die gréBeren davon lassen eine geringe spindel-

Abb. 5. Mitose in der Epithelzelle eines Schaltstiickes als Zeichen der Epithelschadigung
bei Bence-Jores-Proteinurie. (1518/31, Masson-Firbung, 1:1000,)

2N = e/ ;
Ahb. 5. Trithe Schwellung und krystallinische EiweiBeinsehlilsse in Hanptstiickepithelien.
Bei ¢ insgesamt 4 groBere, in Viakuolen gelegene dilnpe Spindeln, bei & verklumpte Biindel
kurzer Nadeln., im Bild picht aufgelost. (1518,31, Musson-Farbung, [:8iM).)

formige Anschwellung der Mitte und eine Zuspitzung der Enden erkennen; die
kleineren sind, soweit erkennbar, prismatisch. Abb. 6 zeigt ein Beispiel. Die (re-
bilde farben sich intensiv rot nach Masson und mit Azan; meist geben sie deutliche
Fibrinfairbung. Offenbar handelt es sich auch hier um krystallinisches Eiweil,
das sich allerdings wegen seiner Kleinheit und relativen Seltenheit einem genaueren
Studium entzieht.
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In einer Reihe von Schaltstiicken ist die erweiterte Lichtung stellenweise mit
eigentiimlichen Massen gefiillt. Sie bestehen aus rundlichen Kérnern von etwa
1—2 i GrofBle, die durch ein ditnnes und manchmal fadiges Eiweillgerinnsel zu
zylindrischen Massen zusammengehalten werden (Abb. 7). Die Korner firben sich
nach Masson und Azan rot. das fidige Grundgeriist blau; die Korner geben Fibrin-
firbung (nach Weigert) und farben sich mit Kongorot; die tbrigen Amyloidreaktion
sind negativ. Sie enthalten kein Fett und sind nicht doppelbrechend. Das Epithel
der betreffenden Kanilchen zeigt z. T. etwas Abflachung, keine weitere Schidigung.

Die Nieren dieses Falles zeigen also am Kandlchenepithel eine ge-
wohnliche tritbe Schwellung. Dafl diese ein Zeichen der B.J.-Aus-
scheidung und nicht zufdllig vorhanden ist, geht aus zwel weiteren
Befunden hervor, die auch diesern Falle ein charakteristisches Geprige

Abb, 7, Feinkarnige hyalintropfige Austilllung in der Kaniilchenlichtung. Kein Znsammen-
flieGen der Tropfen. Bel « feinkornpiger Zylinder, bei b Erythroeyten, (1513 31, Masson-
Farbung, 1:300,)

geben: der Ablagerung von EiweiBlkrystallen in Hauptstiickepithelien
und der hyalintropfigen Fallung in Kanélchenlichtungen, deren Be-
deutung noch erdrtert wird.

Demnach kann die Eiweiflausscheidung bei Plasmocytom Nephrosen
verschiedener, aber sehr nahe verwandter Art hervorrufen: hyalin-
teopfige Nephrose, krystallinische Eiweifispeicherung und einfache triibe
Schwellung. Daf} die B.J.-Ausscheidung auch ohne gestaltlich fafbare
Nierenverinderung einhergehen kann, ist kaum anzunehmen; in dem
mir zur Verfiigung stehenden Beobachtungsgut befindet sich jedenfalls
kein derartiger Fall. Auch im Tierversuch wurden bei der Ausscheidung
von eingespritztem B.J. verwandte Verdnderungen angetroffen: triibe
Schwellung (z. B. Randerath) und hyalintropfige Nephrose (z. B. Mac-
Mahon). Wie schon aus diesen Tierversuchen, noch mehr aus der be-
schriebenen Krystallspeicherung hervorgeht, ist die Nierenerkrankung
nicht, wie frither vermutet wurde, Voraussetzung der Eiweiausscheidung,
sondern durch diese verursacht. Forbus und Mitarbeiter haben die
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Meinung vertreten, dall die nephrotischen Zellverinderungen erst Folge
der Verlegung des Harnabflusses durch Zylinder seien; das hat sich an
den Friihstadien als irrig erwiesen. Andererseits ist die Verdickung des
Grundhdutchens der Glomeruli, auf welche Randerath so viel Wert legt,
erst im Rahmen der spiteren Nephrohydrose zu beobachten, kann also
nicht als das gestaltliche Substrat echter Nephrose angefiihrt werden.
Dafi B.J. tberhaupt ausgeschieden wird, ist durch seine Blutfremdheit
bedingt. Wie Terbriiggen gezeigt hat, ist die hyalintropfige Nephrose
geradezu ein gestaltlicher Ausdruck der Absonderung blutfremder Eiweil3-
kérper beim Menschen. Auch wenn es neben dieser infiltrativen im
Sinne von Laus eine degenerative Form der hyalinen Tropfen gibt,
spielt diese jedenfalls in dem hier betrachteten Krankheitsgeschehen
keine Rolle.

Danach lassen sich jetzt schon folgende Feststellungen tretffen: Die
Eiwciflausscheidung bei Plasmocytom erfolgt in gesunden Nieren infolge
der bIntfremden Beschaffenheit des B.J. und verwandter Eiwei3korper;
sie fithrt zu verschiedenen Formen der Speicherungsnephrose und trithen
Schwellung: als gestaltliche Besonderheit ist die gelegentliche Eiweif3-
speicherung in krystallinischer Form anzusehen; die hyalinen Tropfen
in Kanilchenepithelien entstehen nicht aus dem Protoplasma etwa ge-
schadigter Zellen, sondern stellen das auszuscheidende Eiweifl dar; es
wird vermutlich im Glomerulus ausgeschieden und im Kandlchen riick-
resorbiert: die nachweisbare Schadigung der Tubuli durch B.J. ist gering.

b) Arten und Schicksale der Zylinder.

Die Niederschlagshildung in Kandlchenlichtungen ist in dreierlei
Form beschrieben worden: als homogene Zylinder, als hyalintropfige
Ausfillung (Weallgren, Meyer) und als groBle B.J.-Krystalle (Léhlein,
unn-Mahle ). Moglicherweise lag auch den intracanaliculiren Krystallen
von Rehsteiner, Koch und Fischer eine B.J.-Ausscheidung zugrunde. Die
krvstalloiden Riesenzylinder™ von Kleine diirften nur besonders regel-
miBig gebaute B.J.-Zylinder gewesen sein. Intraepitheliale Eiweif3-
krystalle sind im Schrifttum bisher nicht beschrieben worden. In den
von mir untersuchten Nieren habe ich Krystalle in der Kanalchenlichtung
nie gesehen. so daf sich die folgenden Ausfithrungen nur auf die hyalin-
tropfigen Eiweillmassen und die zylindrischen Ausgiisse beziehen.

Hyaline EiweiBtropfen innerhalb der Kanilchenlichtungen sind in
B.J.-Nieren ein ganz gewshnlicher Befund. Sie kénnen — wie im zuletzt
(S. 656) beschriebenen Fall — die einzige Form der Fillung sein, in
anderen Nieren kommen sic neben den homogenen Zylindern vor, die
aber gewshnlich mengenmaBig stark iiberwiegen. Die GroBSe der Tropfen
wechselt sehr; als Beispiel fir feintropfige Fillung kann die schon be-
schriebene Niere mit Abb. 7 dienen, mit dem Sitz der Verdnderung in
den Schaltstiicken. Gewissermaflen das Gegenstiick dazu bildet der
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folgende Fall, bei dem massenhafte grobe Tropfen in den untersten
Sammelréhren ausgefallen waren.

Sekt.-Nr. 1301/31 (Pathol. Inst. der Universitit Berlin), 67jahriger Mann. Bei
einem autoptisch gesicherten, typischen, multiplen Plasmocytom wurde in der
Klinik B.J. im Urin (*/;,—1%) nachgewiesen, im Sediment hyaline und granulierte
Zylinder. Bei der Sektion war die GroBe der Nieren ,.ein wenig tiber der Norm®,
ihre Rinde blaf, feucht und quellend. Im rechten Nierenbecken fand sich ein
erbsengroBer. rundlicher Stein; das Nierenbecken war nicht erweitert, seine Schleim-
haut — auch bei histologischer Kontrolle — nicht entziindet.

Mikroskopisch zeigen die meisten Glomeruli ein deutlich verbreitertes Grund-
hautchen; vereinzelt enthielt der Kapselraum lockere EiweiBgerinnsel. Das Inter-
stitium der Rinde ist erheblich, das im Mark stark verbreitert. Vielfach in der
Rinde verstrent hyalinisierte Glomeruli, von Verédungsbezirken mit vermehrten
Rundzellen umgeben. Stellenweise liuft der Untergang gerade ab, kenntlich vor
allem an den atrophicrenden, verfetteten Hauptstiicken. BlaBblaue (hei H.E.-
Farbung) zylindrische Massen liegen in perivendsen Lymphriumen und werden
mehrfach auch als eingeprefite Plropfe in groBeren Venenlichtungen gefunden; die
Bilder entsprechen ganz den Lymphgefil- und Venenzylindern Helmkes.

Die Kanilchen der noch funktionierenden Nephrone haben hypertrophische
Epithelzellen und ¢ine meist weite Lichtung, die gewdhnlich lockere EiweiBgerinnsel
enthalt. Vorwiegend in distalen Hauptstiicken findet man stellenweise starken
hyalintropfigen BEiweiBgehaly der Epithelien. Zuweilen in den gleichen Kanilchen,
ofter unabhingig davon sind auch in der Lichtung hyaline Tropfen gleicher Grife
und Farbbarkeit enthalten. Gelegentlich abgeschilferte Zellen in der Lichtung,
vereinzelte epitheliale Riesenzellen.

Bedeutend groBere und sehr auffillige hyaline Tropfen liegen in den letzten
Abschnitten der Sammelrihren nabe der Papille. Die einzelnen Tropfen sind etwa
15-—30 g groB. Sie firben sich cbenso wie die sonstigen hyalinkugeligen Ab-
scheidungen der B.J.-Nieren stark rot mit Kosin, Azan, Masson, dunkelblau nach
Weigert, rétlich mit Kongorot und verhalten sich bei den iibrigen Amyloidproben
negativ. Sie baben cine groBe Neigung zusammenzuflieBen, so daB sie ringformige
und schlieBlich zylindrische Ausgtsse der Sammelréhren bilden. Alle Ubergangs-
stadien zwischen einzelnen Tropfen und Zylindern sind in den Schnitten zu finden
(s. Abb. 8). Irgendeine, die Tropfen verbindende Masse ist nicht sichtbar. Die
Epithelien der betreffenden Gangabschnitte sind stark geschidigt, abgestoBen und
zwischen den Eiweilkugeln verstreut. Vereinzelt werden Kugeln von epithelialen
Riesenzellen umschlossen.

Neben schon Besprochenem treten in dieser B.J.-Niere neue, eigen-
artige Ziige in den Vordergrund. Eine fast allgemeine Blockierung der
Sammelréhren wird durch grofe Eiweilkugeln verursacht, die zu
lichtungsverschlieBenden Zylindern zusammeniliefen. Diese Form der
Fallung entspricht morphologisch der Entmischung oder ,,.Xoazervation™
der Kolloidchemiker. Die Tropfenverschmelzung stimmt mit den ent-
sprechenden kolloid-chemischen Vorgingen (vgl. Bungenbery de Jong,
Abb. 2, 4, 16—18) gestaltlich véllig tiberein. Die tropfige Fillung ist
nun nicht etwa nur eine absonderliche Spielart der Zylinderbildung,
sondern sie kann fiir sich allein Lichtungen so verlegen, daB der ganze
sklerosierende und atrophierende Prozel der Nephrohydrose in Gang
gesetzt wird,
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Der prozentuale Anteil dieses Vorganges an der Gesamtheit der
Zylinderbildungen ist sicher groB. Wahrscheinlich sind alle Zylinder,
welche sich ebenso wie die hyalinen Tropfen firben, aus solchen ent-
standen, wenn an dem einmal homogen gewordenen Material sein Werde-
gang auch nicht mit voller Sicherheit abzulesen ist.

Neben der hyalintropfigen Abscheidung kommt sicher auch eine
von vornherein homogene Ausfillung von Kanidlchenlichtungen vor.

Abb. 3. Entstehung ., primirer Zylinder aus hyalintropfiger Ausfillung in der Lichtung

von Sammelrdhren bei Lence-Jones-Proteinurie.  Alle Stadien der Zylinderbildung von

cinzeln liegenden (n), sodann zusammengeflossenen (0) Tropfen itber unvollstindige (r)
zu vollstiindigen () Zylindern. (1301/31. Mussen-Firbung, 1:133.)

Anders wiirden sich bestimmte Bilder nicht erkliren lassen, die kurz
geschildert werden sollen. Es ist schon anderen Untersuchern aufgefallen,
daB die bekannten Riesenzylinder oft eine konzentrische Schichtung
zeigen (vgl. die deutliche Abbildung von Forbus). Die Verschiedenheit
der Eiweilllagen wird bei dzan- oder Mellory-Farbung besonders deunt-
lich dargestellt, indem der zentrale Anteil sich hiufig intensiv rot, der
periphere blau farbt. Es 1t sich nun zeigen, daf dieser Farbunterschied
einer schubweisen Entstehung entspricht. Bekanntlich lagern sich den
Zvlindern viele Riesenzellen an. Man kann &fters beobachten, dafl in
einem Zylinder solche Riesenzellen eingeschlossen sind, wie Abb. 9 zeigt.
Das Bild kann nur so gedeutet werden, da8 zunichst ein kleinerer Zylinder
entstand, dem sich eine Riesenzelle anlegte; spiter wurden beide von
einem neuen Eiweillmantel umschlossen. Die Riesenzelle kann nicht
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anders als durch die in Intervallen erfolgende Eiweiffillung in das
Innere des Zylinders gelangen.

Diese eingeschlossenen Riesenzellen sterben nicht immer ab. In
einem Fall war an vielen Zylindern deutlich ihre eiweiBresorbierende
Titigkeit zu erkennen. Wie Abb. 10 zeigt, hohlen sie hier die Zylinder
von innen aus, indem sie den alten, zentralen Teil auflosen. Spiter
kénnen sie zugrunde gehen; dann erhilt man das in Abb. 11 wieder-
gegebene Bild, nimlich Hohlzylinder mit wenigen kriimeligen Eiweifi-

a b

Abb. 9. Nachweis des schubweisen Verlaurs Jder Zylinderbildung: Die Riesenzelle « ist

dem urspriinglichen Zylinder angelagert. mit dem zusammen sie von einem jiingeren

EiwviBmantel (6) eingeschlossen wurde, Auch on diexen haben sich wiederum Riesenzellen

angelagert (¢). Die Grenze zwischen urspriinglichem Zylinder und newer Eiweischicht
ist mit ¢ bezeichnet. (31 31, Jasson-Fivbung. 1:430.)

massen im Hohlraum. Dadurch hat man Gelegenheit zu beobachten,
wie wirksam die Eiweifimassen durch die Riesenzellen angegriffen werden.

Es erscheint erstaunlich, dafBl auf die groflen Zylinder, welche schon
ein Mehrfaches der Kandlchenlichtung messen, noch weitere Eiweil3-
massen aufgelagert werden. Aber einmal kann ja der Durchmesser
durch die Titigkeit der Riesenzellen, wahrscheinlich auch durch
Schrumpfung, abnehmen. AuBerdem aber steht der hinter den Zylindern
riickgestaute Urin unter hohem Druck und preBt sich dadurch z.T.
streckenweise an den Zylindern vorbei. Infolge seines Eiweilreichtums
werden die EiweiBriickstinde in der Lichtung lkonzentriert, wihrend
die leichter diffusiblen Substanzen des Harns in das Interstitium ab-
filtriert werden. Oft setzen die Glomeruli diese sekretorische Titigkeit
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Abh. i1, Eingeschlossene Ricsenzellen hohlen Benee-Jones-Zylinder aus. Bei « Ricsenzellen,
bei b oschollige Zylinderreste, (31/31, Masson-Firbung, 1:4350.)

Abb.1i., Hohlzyvlinder, die Riesenzellen (u) auf den fibrigen Querschnitten () geschwunden.
Deutliche Schichtung bei e, (31/31. Masson-Fiarbung, 1:200.)

gegen den hohen Druckwiderstand der Verlegung solange fort, bis der
zu Zylindern geprefite Eiweiliriickstand von der Verlegungsstelle bis in
die Bowmansche Kapsel hinein alle Lichtungen fiillt. Dann sieht man
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(Abb. 12) die Glomerulusschlingen von homogenen Massen umscheidet,
die den Kapselraum ausfiillen. Da in diesem Gebiet hyaline Tropfen
nie anzutreffen sind, kann man sicher sein, daff hier die Harneindickung
und weniger die spontane Flockungsbereitschaft das Auftreten der
EiweiBfillungen bestimmt. Man darf annehmen, daf also in ein und
demselben Nephron zundchst ein beliebiger, meist tiefer Abschnitt durch
hyalintropfige, konfluierende Fallung verlegt wird, und daf8 sich glomeru-
luswirts sekundare homogene Verfestigung des HarneiweiBes anschlieft.

Abb. 12, Vollstiindiger EiweiBausguB cines Nephrous bis in den RKapselraum ta).  Dic
intensiv schwarzen Massen im Original lenchtendrot, die graugeténten (z. B. # und L) im
Original dunkelblau. (747,35, Mallory-Fiarbung nuch Zenker-Fixierung, 1:110.)

Aus den vorstehenden Angaben geht hervor, dal die Entstehungsart
der Zylinder sich auch in der Firbbarkeit ausdriickt. Zylinder, die
durch Zusammenflu hyaliner Tropfen entstehen, firben sich nach
Masson, Azan usw. rot und geben Fibrinreaktion nach Weigert: die
spiter entstandenen homogenen Abscheidungen aber sind fibrinnegativ
und bei Masson-Firbung blau. Besonders schon sieht man rotes Zen.
trum und blauen Mantel an Zylindern, die nach Zenker fixiert und dann
mit Azan oder nach Mallory gefarbt wurden. Wegen der verschiedenen
Entstehungsgeschichte und Farbbarkeit trennt man beide Formen zweck-
mifig als ,primire” und ,sekundére” B.J.-Zylinder; nur sind eben,
wie gesagt, Mischformen hiufig.

Zusammenfassend ist also festzustellen, daB zwel verschiedene Fil-
lungsformen des B.J.-Eiweilles in der Kanilchenlichtung angetroffen
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werden. Als stets selbstindige und hiufige Form wird die hyaline
Tropfenbildung beobachtet, welche durch ZusammenflieBen der Tropfen
.,primdre’’ Zylinderbildung herbeifithren kann und nunmehr den Abflufl
verlegt. Die zweite Art der Fallung spielt sich als homogene Eindickung
ab und ist sekundiren Charakters, soweit die schichtweise Anlagerung
an schon vorhandene Zylinder sowie die Zylinderbildung im gestauten
Nephron bis in die Bowmansche Kapsel hinein in Betracht kommt.
Ob homogene Fillung auch selbstindig, also ohne vorangehende spontane
hyaline Tropfenbildung vorkommt, 1iBt sich histologisch nicht ent-
scheiden. Die riesenzellige Resorption tritt ganz regelmiflig ein und
ist sehr wirksam, wie besonders durch ie zentrale Aushshlung der
Zylinder gezeigt werden kann, welche die Riesenzellen bewirken, die
durch einen neuen EiwelBmantel eingeschlossen werden.

c) Die Nephrohydrose.

Die bisher untersuchten und veréffentlichten B.J.-Nephrosen sind
offenbar sdmtlich spate Stadien, gekennzeichnet durch interstiticlle
Fasergewebsvermehrung und Atrophie der Kandlchen bei Verlegung der
Lichtungen. Das volle Bild dieser Veranderung ist so oft beschrieben,
daB hier auf seine nahere Besprechung verzichtet werden kann. Auch
iber die ursdchliche Bedeutung der Harnriickstauung besteht Einigkeit.
Die Ansicht von Perla und Hufner, daBB Arteriosklerose ein wesentlicher
Bestandteil der B.J.-Nephrose sei, findet in meinem Untersuchungsgut
keine Bestdtigung. Es zeigt sklerotische Gefallverinderungen nicht
hiaufiger, als in dieser Altersklasse zu erwarten ist.

Nur iber die Entwicklung des Zustandes findet man keine Angaben,
Im Gegensatz zur gewohnlichen Hydronephrose bei extrarenalem Hin-
dernis beginnt die Verdnderung ausgesprochen herdférmig. Einzelne,
verstreut liegende Nephrone fallen zundchst aus, wie man sich leicht
iberzeugen kann, jeweils in deutlicher Lagebeziehung zur Zylinder-
bildung. Kandlchenatrophie, Sklerose des Zwischengewebes und Rund-
zellinfiltration folgen einander; schlieflich wird durch fibrése Wucherung
der Kapsel der Untergang des Glomerulus eingeleitet. Die erste Folge
der Verlegung ist die interstitielle Urindurchtrinkung, welche spéter
durch zellarme Faserbildung zur massigen interstitiellen Sklerose fiithrt,
wie das Helmke an hydronephrotischen Nieren beschrieben hat. Die
Ahnlichkeit mit gewshnlicher Hydronephrose geht so weit, daf3 auch eine
von Helmke dabei beobachtete Komplikation gar nicht selten eintritt,
niamlich die Bildung von Venen- und LymphgefaBzylindern mit gelegent-
lichem thrombotischem Verschlufl beider Nierenvenen. In den vor-
liegenden Fallen wurde dieses Vorkommnis in verschieden starker Aus-
pragung <4mal beobachtet.

Der Ausgang des Leidens in Urdmie ist die Regel und nicht, wie
manche klinischen Verdffentlichungen vermuten lassen konuten, eine
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Ausnahme. Soweit im vorliegenden Beobachtungsgut die Nachpriiffung
moglich und der Tod nicht interkurrent eingetreten war, sind alle vor-
geschrittenen B.J.-Nephrosen urdmisch gestorben. Man findet dann nur
noch vereinzelte, meist marknahe gelegene Nephrone erhalten, alles
tibrige, besonders die subkapsularen Teile verddet.

Die von FEhrich vorgeschlagene Bezeichnung des Vorganges alx
Nephrohydrose hat also Berechtigung: denn es bestehen klinische und
anatomische Unterschiede von der gewéhnlichen, extrarenal bedingten
Hydronephrose. Die letztere kann bei akuter, beidseitiger Erschwerung
des Harnabflusses zum Tod an Urimie fithren, obwohl das funktio-
nierende Nierengewebe noch wohlerhalten ist; die Nephrohydrose aber
fiithrt erst dann zur Urdmie, wenn der groBte Teil des Nierengewebes
sklerosiert und geschwunden ist. Dies unterschiedliche klinische Ver-
halten findet seine anatomische Erklarung im herdférmiyen Beginn der
Nephrohydrose, abhinglg von fleckig und anscheinend wahllos ver-
streuter Zylinderbildung.

Somit ergibt sich folgendes CGesamtbild des Nierenschadens bei
Plasmocytom: Die EiweiBausscheidung fithrt an den Hauptsticken zu
hyalintropfigen oder krystallinischen Einlagerungen oder auch nur zu
einfucher Schwellung , es bestehen dabei Anzeichen eines leichten, ausgleich-
baren Parenchymschadens. Die Glomeruli werden durch die Eiweili-
ausscheidung nicht sichthar verdndert, sondern erst in spiteren Stadien.
Die charakteristischen. massigen Zylinderbildungen geken =z T. aus Ver-
schmelzung hyalintropfiger Fillungen, z. T. qus der Verfestigung homogener
etngedickter Enweifmassen hervor. Infolge der Verlegung des Harnabflusses
kommt es im jeweils betroffenen Nephron, schlieflich im gréften Teil der
Rinde zur Sklerose und tubuldren Atrophie: dieser Vorgang fihrt dann
zur Niereninsuffizienz.

Es ist nun eine Frage des Wortgebrauchs, wie man den gekenn-
zeichneten Ablauf benennen will. Einige Verfasser haben sich bemiiht,
den gesamten Nierenschaden allein auf die mechanische Rolle der Zylinder
zuriickzufiihren, und haben vorhandene Epithelverinderungen fiir sekun-
ddr gehalten (z. B. Forbus und Mitarbeiter); das Unzutreffende dieser
Meinung diirfte durch die hier beschriebenen Frihfille gentigend dar-
getan sein. Eine andere Frage ist die, ob man die beobachteten tubuliren
Verinderungen als Nephrose bezeichnen darf. Hier ist schon deswegen
ein abschlieBendes Urteil nicht moglich, weil zwischen kompetenten
Anatomen (Fahr, Randerath, Terbriggen) keine Ubereinstimmung be-
ziiglich des Wortgebrauchs besteht. Das Hervorstechende der Befunde
ist sicher durch die Ausscheidung bedingt, der eigentliche Epithelschaden
ist demgegeniiber gering. Er ist aber immerbhin regelmiBig genug vor-
handen, um die degenerative Komponente darzustellen, welche Fahr
bei echter Nephrose verlangt. Fiir diejenigen Nephroseformen, welche
durch Speicherung und Ausscheidung krankhafter Stoffwechselprodukte
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verursacht wird, hat Fahr die Bezeichnung Speicherungsnephrose ein-
getithrt. Ich glanbe, dafl die Anwendung dieser Bezeichnung auf die
B..J.-Nephrose berechtigt ist.

Allerdings ist damit das Wesen der Plasmocytomniere nicht erschépft;
denn erst die chronische schrumpifende Nephrohydrose ist die auffillige
und klinisch bedeutsame Teilerscheinung des Nierenschadens. Auch
andere Nephrosen kénnen sicher auf dhnlichem Wege zu .,nephrotischen
Schrumpfnieren” werden, so in erster Linie die Amyloidnephrose mit
ihrer ausgedehnten Verlegung der Lichtungen. Was bei der B.J.-Niere
durch die Gréfle der Zylinder aufdringlich in die Augen springt, spielt
sich hier nur mehr in der Stille ab. So hat Eger im Tierversuch durch
Bleivergiftung eine schrumpfende Nephrohydrose infolge ausgedehnter
Kanilchenverlegung erzeugt. Die Atrophie und Sklerose durch Harn-
verhaltung stellt eine Komplikation verschiedenartiger Nephrosen dar
und diirfte flir das Verstindnis jeder nephrotizchen Schrumpfniere von
Bedeutung sein. Der Ausgang der B.J.-Nephrose in Schrumpfung bildet
also weder gestaltlich noch ursichlich einen Grund zu ihrer scharferen
Abtrennung von anderen Nephroseformen. In der Namengebung kann
der hier vertretene Standpunkt so zum Ausdruck gebracht werden, daf
man den Nierenschaden bei B.J. als , Speicherungsnephrose mit dusgang
wn chronische Nephrohydrose™ bezeichnet.

4. Zur Kenntnis der Paramyloidose.

Nach Atkinson ist in 40 Plasmocytomfillen, das sind etwa 7% des
von ihm bericksichtigten Schrifttums, Amyloidvorkommen beobachtet.
Die prozentuale Hiufigkeit wiirde sich erhohen, wenn die iibersehenen
Plasmocytome hei ,atypischen Amyloidosen®™ hinzugerechnet wiirden;
sie wirde sich andererseits verringern, wenn man eine gentigend grofe,
unausgewihlte Reihe von Plasmocytomfillen ibersehen wiirde; denn
zweifellos wurden die durch Paramyloid komplizierten Fille wegen ihrer
Seltenheit bevorzugt verdffentlicht. Man kann also nur sagen, dafl in
einigen Prozent der Plasmocytomfille Paramyloid vorkommt.

Unter diesen Paramyloidosen lassen sich zwei durch Uherginge ver-
bundene Typen unterscheiden. Einerseits sind launische, oft geschwulst-
artige Amyloidvorkommmen hdufig, die z. B. nur einen Plasmocytom-
knoten oder nur eine Gewebsart, wie die Darmmuskulatur (Askanazy,
Randall) betreffen. Thnen soll hier eine Beobachtung angefiigt werden,
welche durch das Freibleiben des Knochenmarks von Plasmocytom und
trotzdem vorhandene B.J.-Ausscheidung noch besonderes Interesse hat.
Den zweiten Typ konnte man als den ,,mesenchymgebundenen™ be-
zeichnen. Gelenke, Skelet und Herzmuskel und die Wandung griBerer
Gefalle sind bevorzugter Sitz. Von diesem zweiten Typ sollen zunéchst
kurz die Sektionshefunde zweier Fille aus dem von Réssle gesammelten
Beobachtungsgut wiedergegeben werden, um das Gesagte zu beleuchten ;
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ich stiitze mich dabei auf das Ergebnis der histologischen Untersuchung
und der Amyloidproben an zahlreichen Organstiicken:

234/33 (Path. Inst. der Universitit Berlin), 45jihrige Frau. Diffuse Plasmo-
cytose der Wirbelsaule und von Teilen des Schaftmarks in Réhrenknochen. Mye-
loische Metaplasie sowie geringe diffuse Plasmocytose der Milz. Allgemeine Andmie.

Knotige Paramyloidose des periartikuliren Gewebes an beiden Schulter-, Hiift-
und Sternoclaviculargelenken sowie am linken Kniegelenk. Amyloidmassen in
mehreren (Gelenkhohlen. GroBerer Amyloidtumor der rechten Leistengegend;
Erysipel und fistelnde Absce8bildung dortselbst im AnschluB an Probeexcision.
Eigenartige gallertige Beschaffenbeit der Leichengerinnsel.

Chronische Nephrohydrose mit starker Sklerose (klinisch Bence-Jones-Protein-
urie). Thrombose beider Nierenvenen. EiweiBkonkremente beider Nierenbecken.
Eitrige Cystopyelitis.

Croupose Pneumonie des linken Lungenunterlappens im Stadium der gelben
Hepatisation, schlaffe eitrige Pneumonie im rechten Lungenmittellappen; chronische
Lungenblihung. Braune Entartung und Erschlaffung des Herzens. Fettleber.
Alter operativer Defekt des Wurmfortsatzes; Verwachsungen im Bauchraum.
Decubitus. Colpitis maculosa. Osteosklerose des Schiadels. Exostose des Stirn-
beines.

31,31 (Path. Inst. der Universitit Berlin), 4jahriger Ingenieur. M ultiple
Plasmocytome des Skelets, besonders in Wirbelsaule, Rippen, Brustbein, Schliissel-
bein, Femur und Humeri, geringer in Schien- und Wadenbein, vereinzelt im Schidel-
dach. Infarktihnliche Nekrosen beider Oberschenkelképfe und in den Schliissel-
beinen. GroBe, rundliche. himorrhagische Nekroseherde in fibréser Abheilung mit
Knochenresorption in vielen Wirbelkorpern. Diffuse Plasmocytose der hyper-
plastischen Milz (350 g Gewicht). Hochgradige allgemeine Animie.

Puramyloidose beider Schulter- und Huftgelenke in Form subsynovialer und
periartikularer Infiltration. MaBige Paramyloidose kleinerer Arterien und Venen
in Herzmuskel, Pankreas, Lungen, Milz und Nieren.

Chronische Nephrohydrose mit weit vorgeschrittener interstiticller Sklerose und
starker Zylinderbildung (nach klinischer Angabe Bence-Jones-Proteinurie).

Teilweise konfluierte Bronchopneumonien beider Lungenunterlappen und des
rechten Mittellappens. Frische fibrinose Perikarditis; ausgedehnte feinstwarzige
Endokarditis der Vorhéfe, besonders des linken. Hochgradige fleckige Fett-
degeneration des Herzmuskels, besonders der Papillenmuskeln, Dilatation des
Herzens. Fettleber. Hiamosiderose der Milz. Odem und Blahung der Lungen.
Schleimige und eitrige Bronchitis usw. (folgen Nebenbefunde).

Vergleicht man die beiden wiedergegebenen Sektionsdiagnosen unter-
einander und mit den entsprechenden Fillen allgemeiner Paramyloidose
im Schrifttum, wie sie z. B. von Tarr und Ferris zusammengestellt
wurden, so ist die groBe Ubereinstimmung auffillig: Plasmocytome,
Gelenk- und hdufig auch Gefafinfiliration durch Paramyloid und B.J.-
Nephrose sind die drei Kardinalzeichen, welche so hdufig vereinigt sind.
Jede dieser drei Affektionen kann fir sich wiederum Besonderheiten
bieten; so ist in unserem ersten Fall von seiten der Niere die Bildung
von EiweiBsteinen und Thrombose bemerkenswert, im zweiten Fall die
Knochenmarksnekrosen mit seltenen Abheilungsbildern, wie sie sonst
nur von Leukdmie und Lymphogranulom bekannt sind. Das dndert aber
nichts am Bild einer charakteristischen und sehr tiefgreifenden Eiweif3-
stoffwechselstérung, sondern erweitert es nur durch verschiedenerlei
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Zutaten. Ebenso kann die Paramyloidose in Herzmuskel, Lungen, Zunge,
Skeletmuskel usw. in launisch-unberechenbarer Form in Erscheinung
treten; das Gesetz der Bevorzugung rein mesenchymaler Gewebe bleibt
auch hierbei gewahrt: es gibt beim Plasmocytom keine vollstindige
Nachahmung der Lokalisation echten Amyloids.

Ebenso wie es einen Grundtyp echter Amyloidose gibt, ist also auch
ein solcher der Paramyloidose anzuerkennen. Beide begegnen sich ge-
wissermaBen in den kleinen Gefillen, daher auch im Nierenglomerulus.
Eine Paramyloidose aber, die dhnlich wie echte Amyloidose durch die
Verinderung der Glomeruli Niereninsuffizienz herbeigefithrt hitte, ist
mir nicht bekannt geworden.

Neben dieser vollentwickelten Forma besitzen jene Fille besonderes
Interesse, bei denen die Grundkrankheit, das Plasmocytom, mit dem
pathologischen Eiweiiprodukt auch in értlicher Vergesellschaftung auf-
tritt, am hiufigsten als Amyloidtumoren des Skelets, wie z. B. in dem
von Freund genau geschilderten Fall. Eine derartige Verbindung ist
bei der gewthnlichen Amyloidose nicht bekannt; niemals sieht man z. B.
eine herdformige Amyloidose in der Umgebung tuberkuldser Kavernen
oder osteomyelitischer Herde. Daraus geht hervor, daB solche infektitsen
Prozesse erst indirekt, durch Beeinflussung anderer Kdérpergewebe dic
krankhafte EiweiBbildung hervorrufen. Zu einem entgegengesetzten
Schluf wird man beim Paramyloid geneigt sein, wegen seiner nicht so
seltenen Ablagerung inmitten des Plasmocytoms, mit oder ohne Befall
auch anderer Korpergewebe. Ein in dieser Hinsicht aufschluflreicher
Fall sei im folgenden kurz geschildert.

1518/31 (Path. Inst. der Universitit Berlin), 53jihriger Arbeiter. Unreifes,
halbfaustgroBes Plasmocytom der rechten Adductorengegend mit lokaler par-
amyloider Ablagerung. Ausgedehnte Plasmocytomatose mit geringerem Paramyloid-
gehalt im Bereich der paraortalen Lymphknoten, besonders in der Gegend der
vollstindig zerstérten linken Nebenniere, kleinere Absiedelungen in einigen hinteren
mediastinalen sowie cervicalen Lymphknoten (keine Plasmocytome des Knochen-
marks).

Triibung und Schwellung der Nieren, Infarktnarben der rechten; hyalin-
tropfige Zvlinderbildung beider Nieren (vgl. 8. 654).

Polyserositis: frischere eitrigfibrinGse Perikarditis, subakute serofibrinése
Peritonitis mit 250 cem Exsudat, linksseitige serofibrindse Pleuritis mit 2400 cem
Exsudat, rechtsseitige trockene fibringse Pleuritis. Multiple Verwachsungen im
Bauchraum, fast vollkommene Obliteration der rechten Pleurahshle, ausgedehnte
Schwartenbildung der an der Basis und paravertebral verwachsenen linken Lunge
mit Kompression derselben. Septische Schwellung und maBige Erweichung der
Milz mit Einschniirung in der Mitte des Organs durch alte Infarktnarben. Hoch-
gradige Verschwielung des Herzmuskels in der Kammerscheidewand, der linken
Herzspitze und verschiedenen Papillarmuskeln bei mittelstarker, leicht stenosieren-
der Coronarsklerose usw. (folgen Nebenbefunde).

Hier liegt also ein Plasmocvtom vor, das rein extramedullir ge-
wuchert ist. Im Skelet (Wirbelsiule, Femur, spongidse Knochen) wurde
makroskopisch nichts Plasmocytomverdachtiges gefunden; der histo-

Virchows Archiv. Bd. 308. 13
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logische Schnitt vom Schenkelschaftmark enthidlt ein leicht hyper-
plastisches Mark, vollig frei von Plasmazellen. Allerdings ist eine Még-
lichkeit nicht ganz auszuschlieBen, bei deren Zutreffen die gesamte
Wucherung doch von Knochenmarkszellen abstammen wiirde : Bekannt-
lich sind ofter Knochenmarksherde im Nebennierenmark beobachtet
worden. Denkt man sich von einem solchen Herd der linken Neben-
niere die Wucherung ausgegangen, wofiir deren vollstindige Zerstérung
sprechen konnte, so wiirde es sich auch hier um echt myeloische Plasma-
zellen handeln, die das Paramyloid und Bence-Jones-Eiweil hervor-
gebracht hitten. Auf jeden Fall zeigt auch diese Beobachtung, daB
fiir die Bildung des B.J. nicht eine Schadigung des Knochenmarks
durch Verdringung od. dgl. erforderlich ist; schon die Gegenwart wuchern-
der Plasmazellen im Kérper geniigt.

Was den feineren Bau des extramedulliren Plasmocytoms anlangt, so kann
beziiglich des Zellbildes auf eine frither [cpitz (a), 8. 121] gegebene Schiideruny
verwiesen werden. Es handelt sich, kurz gesagt, um ein vorwiegend unreifes Plasmo-
cytom. Die Geschwulst wurde damals im Rahmen einer cytologischen Studie
beschrieben, weil viele ihrer Zellen die Bildung Russellscher Korperchen, auch
innerhalb der Kerne, erkennen lieBen. Es ist vielleicht kein Zufuall, daB die Orte,
an denen diese Erscheinung am stirksten verbreitet war, auch die ausgiebigsten
interstitiellen Eiweilablagerungen erkennen lieBen.

Die Geschwulst am Oberschenkel bestand vorwiegend aus Paramyloid, das ein
grobes Balkenwerk bildete; hier und da waren Fremdkorperriesenzellen eingestreut.
Wuchernde Plasmazellen waren in wenigen, locker angeordneten Herden verteilt
{Abb.13). Die retroperitonealen Neubildungen enthielten bedeutend weniger
FiweiBablagerunyg, retromediastinale und cervicale Driisen nur Spuren davon. Die
Amyloidreaktionen fielen folgendermafen aus: Kongorot intensiv rot, Jod schmutzig
braungriin, Jodschwefelsiure blauviolett. Methylviolett dunkelblaurot.

Zahlreiche Organe (Leber, Milz, Knochenmark, Nebenniere, Hypophyse, Muskel,
Herz. Pankreas, Lunge, Gelenkhaut, Cehirn) zeigten keine Spur von Amyloid-
ablagerung und auller Hamosiderose in Leber, Milz und Knochenmark keinen
bemerkenswerten Befund.

Wie derartige Fille zeigen, bedarf der Begriff des ,.Amyloidtumors®
einer genaueren Bestimmung. Kr umschlieft offenbar verschiedene
Dinge: Erstens die knotige Ablagerung von Paramyloid bei allgemeiner,
mehr oder weniger ausgebreiteter Paramyloidose; einen solchen Befund
ergeben z. B. die periartikularen Knoten des ersten, in diesem Abschnitt
geschilderten Falles. Der Grund zur ortlich verstarkten Anhdufung ist
dabei ganz unersichtlich, eine dhnliche Form echter Amyloidose nicht
bekannt. Sodann die Einlagerung von Paramyloid in plasmazellige Neu-
bildungen. Der eben geschilderte Schenkeltumor kann als ein Beispiel
gelten, ebenso aber die amyloidhaltigen Plasmazellwucherungen der
Lider, des Kehlkopfs usw. Wie ein alternder Schleimkrebs so gut wie
ausschlieflich aus Schleim bestehen kann, weil die Geschwulstzellen
sozusagen in ihrem eigenen Schleim ersticken, dhnlich kann aus einem
derartigen amyloidhaltigen Plasmocytom schlieBlich wieder reines
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Paramyloid werden. Selbstverstindlich sind derartige Herde anders zu
bewerten als die erstgenannten tumorférmigen Ablagerungen; sie sind
riickgebildete echte Tumoren; manche isolierten herdférmigen Amyloid-
ansammlungen des Skelets (Freund, H. Weber u. a., vgl. aber die Kin-
winde bel ». Bonsdorff), der Conjunctiven (Loklein) oder der Atemwege
sind so zu verstehen. Man mull also ein knotiges Paramyloid, ein par-
amyloidhaltiges Plasmocytom und ein sekundér seiner Zellen entbléBtes

Ve

Abb. 13. Stiarkste Eiulagerung von Paramyloid in einem Plastocytom. o Paramyloid,
b Fremdkirperriesenzelle, ¢ Plasmocytonizellen. (1518/31, Masson-Firbung, 1:2640,)

Plasmocytom mit hohem Paramyloidgehalt unterscheiden. Echt ent-
ziindliche, lokale Amyloidose konnte durch die chemische Téatigkeit nicht
neoplastischer Plasmazellen recht wohl zustande komanen: das wiirde
besonders zutreffen. wenn Ausginge von Infektionen, wie z. B. des
Trachoms, in lokale ,,Amyloidose** wirklich vorkommen.

Diese verschiedenen Entwicklungsmoglichkeiten der , Amyloid-
tumoren’ haben einen gemeinsamen Zug: keine von ihnen kommt ohne
die Gegenwart von wuchernden Plasmazellen, am Ort oder im Korper,
zustande. TIm Rahmen echter Amyloidose sind derartige Bildungen
nicht bekannt. Man wird also gut daran tun, den Namen ,.Amyloid-
tumor® zu ersetzen durch , knotiges™ oder ,,tumorférmiges Paramyloid*,
In diesem Zusammenhang wird noch eine weitere Revision der bis-
herigen Anschauungen notwendig. Die Erfahrungen iiber riesenzellige
Resorption des Amyloids stiitzen sich auf die Vorkommnisse an tumor-

43*



670 K. Apitz:

férmigem Paramyloid und an experimentellem Amyloid!l. Es erscheint
durchaus fraglich, ob ihre Ubertragung auf echte Amyloidose chne
weiteres berechtigt ist. So sicher mit zelliger Aufsaugung des Paramyloids
ebenso wie der B.J.-Zylinder (s. dort) zu rechnen ist, ebenso unwahr-
scheinlich ist ein derartiger Vorgang bel echter Amyloidose. Auf Grund
dieser Verhéltnisse kénnen wir die im 1. Abschnitt gegebene Abgrenzung
der beiden pathologischen EiweiBkérper nunmehr noch erginzen: Die
knotige Ablagerungsform und die riesenzellige Resorption sind gewdhn-
liche Ereignisse bei Paramyloidose, fehlen oder sind mindestens duBerst
selten bei echtem Amyloid.

Fassen wir die Ergebnisse dieses Abschnittes zusammen, so ist als
erstes die Moglichkeit einer scharfen Trennung der Paramyloidose von
der gewéhnlichen Form hervorzuheben; sie ergibt sich aus dem véllig
anderen Verteilungstyp bei ausgebreitetem Organbefall, aus der grofien
Rolle knotiger Formen, aus der gelegentlichen Neigung des Paramyloids
zur Ansammlung im Plasmocytom und anderem. Der Ausdruck ,,Amvloid-
tumor®’ ist besser durch ,tumorférmiges Paramyloid™ zu ersetzen, weil
es sich dabei weder um echtes Amyloid noch gewéhnlich um echten
Tumor handelt. Es wird betont, daB wuchernde Plasmazellen eine
unerldBliche Voraussetzung zur Paramyloidbildung sind; an Hand einer
Beobachtung von extramedullirem Plasmocytom wird gezeigt, daf
andererseits sowohl Paramyloid wie der Bence-Jonessche EiweiBkérper
auch bei vollig intaktem Knochenmark entstehen konnen.

5. Nevoplastische und gewoéhnliche Plasmazellen als EiweiBbildner.

Das Plasmocytom ist die einzige Neubildung des Menschen, bei
welcher erhebliche Mengen pathologischer EiweiBkorper in den Orga-
nismus ausgeschiittet werden. Die FErklirung dieser Besonderheit ist
fiir das Verstindnis des Eiweiflstoffwechsels naturgemifl von groBem
Interesse. Magnus-Levy u. a. haben angenommen, daB hierin lediglich
die normale Funktion des Knochenmarks —— als Mehrleistung der neo-
plastisch wuchernden Zellen — zum Ausdruck komme. Diese Meinung
148t sich nicht mehr halten. Die myeloischen Plasmazellen spielen im
Mark keine Rolle, welche zahlenmiBig (man schitzt sie auf 1% der
Markzellen) mit der Aufgabe der EiweiSbildung vereinbar wire. Die
wirklich myeloischen Neubildungen — die Myelosen — andererseits
lagsen eine tiberméBige EiweiBlerzeugung vergleichbarer Art vermissen
(Starlinger und Winands). Ein weiterer wichtiger Einwand ist die ,,Blut-
fremdheit™, d. h. die von den Serumeiweilkorpern grundverschiedene
Beschaffenheit der vermehrten Eiweilistoffe bei Plasmocytom. Hierauf
wurde im 1. Abschnitt eingegangen.

! Die Angaben W. Fischers iiber Riesenzellbildung bei echtem, menschlichem
Amyloid der Milz konnten von Lubarsch nicht bestitigt werden.
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Ein anderer Frklirungsversuch geht von der neoplastischen Natur
der Plasmocytomzellen aus. Man kennt verschiedene Lsistungen von
Necoplasmen, fir die ein normales Vorbild nicht bekannt ist. Als Bei-
spiel sei an die pathologischen Zwischensubstanzen erinnert, welche in
Chondro- und Osteosarkomen gefunden werden. Der Verfasser hat selbst
[Apitz (b)] anliBlich der Beschreibung einer dhnlichen Feblleistung von
Geschwulstzellen den Gedanken ausgesprochen, auch die Bildung des
B.J. durch Plasmoeytomzellen sei eine abwegige Leistung ohne Vorbild
im Normalen, erklarbar nur durch die tiefgreifende Stérung im Haushalt
neoplastischer Zellen. Damit wiirde man zum Verzicht auf weitere
Erklirung gezwungen sein. Inzwischen habe ich aber cine Reihe Be-
ohachtungen gemacht, welche die Moglichkeit erdffnen, die chemischen
Leistungen des Plasmocytoms als LebensduBerungen zu verstehen, die
in gewissem Umfange auch ihren Mutterzellen, also den normalen Plasma-
zellen, zukommen. In diesem Abschnitt sollen die hergehérigen Befunde
angefithrt und die Eiweifibildung gewissermaBen an ithrem Ursprungsort
aufgesucht werden.

Naturgemafl beschrinkt sich unsere Erorterung auf dag mit histo-
logischen Methoden Nachweisbare; das ist aber cine Reihe meist fehl-
geleiteter. z. T. seltener Bildungen, die einen Riickschluf3 auf dic un-
gestorte Zelltitigkeit nur im selben Sinne erlauben, wie etwa Uber-
leitungsstérungen einen Einblick in die normale Reizleitung des Herzens
geben. Folgende Vorkommnisse werden besprochen:

A. Eiweibildung in Plasmocytomzellen: 1. Krystalle, 2. Russelische
Korperchen.

B. Interstitielle Eiweiflbildung im Plasmocytom: 1. Krystalle, 2. Par-
amyloid.

C. Intracellulire EiweiBbildung in nicht neoplastischen Plasmazellen:
1. Russellsche Korperchen, 2. Krystalle.

Intracelluliére Krystallbildung im Plasmoeytom ist im Schrifttum nur
zweimal mitgeteilt. Glaus beschrieb cin Plasmocytom mit Paramyloidose,
wobei am Rande der Amyloidschollen sowie frei in sternformiger Zu-
sammenlagerung nadelférmige Eiweiflabscheidungen vorkamen: aufler-
dem im Tumor .massenhaft grofle Zellen mit z. T. klumpigen, z. T.
feinen, mehr krystallihnlichen Einlagerungen®. Nach den Abbildungen,
die wenig deutlich sind, war ein Teil der Plasmazellen vergréfiert und
mit paralle]l gelagerten linglichen, dinnen Gebilden erfiillt (etwa ent-
sprechend Abb. 16 unserer Beobachtung). AuBlerdem hat Steinmann im
Blut und Sternalpunktat eines leukimischen Plasmocytoms Einschliisse
in den neoplastischen Zellen gefunden. Dieselben waren z. T. deutlich
krystalloid und rhomboedrisch; noch haufiger sah er diinne, spindel-
formige Stdbchen mit zugespitzten Enden.

Meine erste Beobachtung betrifft die Plasmocytomzellen des gleichen
Falles, dessen krystallinische Abscheidungen in den Hauptstiicken der
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Niere bereits beschrieben und abgebildet wurden (3. Abschnitt, 8. 652,
1613/39). Die dort gegebene Beschreibung der Krystalle bedarf einiger
Erginzungen.

Das Plasmocytom setzt sich aus recht reifen Plasmazellen zusammen, die ihren
neoplastischen Charakter nur in der mangelhaften Ausbildung der Radspeichen-
struktur verraten (vgl. Abb. 14). Ziemlich gleichmiBig sind Zellen eingestreut,
die dicht mit feinsten, geformten Einlagerungen erfiillt sind; von derartigen Zellen
kommt eine auf etwa 30-—0 gewohnliche Plasmazellen. Abb. 15 veranschaulicht
ibre Hiufigkeit und Anordnung. Man findet fast ausschlieBlich dicht gefiillte
Zellen; keine diirfte unter
30 Einschlisse enthalten;
die meisten beherbergen
wohl weit Gber 100.

Die Form der EiweiB-
abscheiduny ist die gleiche
wie in der Niere. Es fillt
nur auf, daf} sie hiufiger
der Kugelform angenihert,
also  kiirzer und dicker
sind. Uberhaupt wird et-
wa die halbe Kernlinge
kaum je tiberschritten; ein
Vergleich der Abb.2 und
14, die bei gleicher Ver-
ardferung gezeichnet sind,
macht die Groflen- und
Formunterschiede an-
schaulich. TFarbung und
chemische Proben haben
das gleiche Ergebnis wie
an den Nierenkrystallen.
Abb. 14, Kryst.'l!linlisclle Einschl'iissc in 1’!usmocytum.zcllcn. dur(I'})ll(:iie ;:ilm;]l ﬁwerdefrt
In ¢ und d noch ein groser Teil des Protoplasmas in den “inschlusse au
speichernden Zellen erhalten, in b und ¢ fast villige Ver-  getrieben. Wie in Abb. 14

flitssignng der Zelle lzlil Verlust f:‘irl')huren Plasmas. zu  erkennen ist, geht

(Teehnik und VergroBerung wie Abb. 2.) gleichzeitig eine Verinde-

rung des Protoplasmas vor

sich, die bei den stark geftillten Zellen am deutlichsten ist. Im Bereich der Krystalle

wird namlich das Plasma aufgeldst; es sieht wie leer aus. Tatsachlich verhalten sich

auch die stark gefillten Zellen wie eine Aufschwemmung von Krystallen, indem

sie einfach den ihnen zur Verfugung stehenden Raum vollig ausfiillen; gelegentlich

gleiten Krystalle in die Zwischenrdume benachbarter Zellen. Die Kerne sind zwar

erhalten, aber oft zeschrumpft und abgeblafit, manchmal mit knitterig gefalteter
Kernmembran.

Der ganze Vorgang erinnert lebhaft an sonstige Sekretverhaltungen
in Geschwulstzellen, die gleichfalls mit dem Zelluntergang oder wenigstens
dem Verlust der Teilungsfahigkeit verbunden sind. So kann man den
Vergleich mit Siegelringzellen des Schleimkrebses oder mit dberpigmen-
tierten Zellen des Melanosarkoms ohne weiteres ziehen.

Eine zweite, hergehérige Beobachtung sei nur kurz angefithrt, weil
hiervon durch unglickliche Umstinde nur einige (mit H.E. und pan-
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optisch gefirbte) Schnitte zur Verfiigung stehen; Material und Bldocke
gingen verloren. Der Fall bot klinisch B.J.-Ausscheidung und eine eigen-
tiimliche Hornhautverinderung, die von Meesmann als Ablagerung von
B.J. gedeutet wurde.

Abb. 15, Anordnang der dm Bild dunklen) krystallbaltigen Zellen in einem Plasmocytom.
(161339, Fibrinfarbung, 1:2500)

b
A

Abb. 18. Krystallinische Einschliisse in Plasmocytomzellen, in a lings, in b quer und in
¢ schrig getroffen, (314.35, H.-E.)

314/35 (Path. Inst. der Universitit Berlin), 64jiliriger Mann. Die Schnitte
zeigen ein reifes, diffuses Plasmocytom, die Plasmazellen gemischt mit myeloischen
Elementen aller Art. Die hier interessierenden Zellen fallen durch GiréBe und Hellig-
keit auf; sie sind ziemlich sparlich und in einzelnen Exemplaren verstreut. Stellen-
weise aber verdichten sie sich zwischen den Fettzellen, so daf} sie in kleinen, un-
scharf begrenzten Bezirken als fast einzige Zellform enthalten sind. Einer solchen
Stelle ist Abb. 16 entnommen. Diese Zellen sind meist am randstindig liegenden
Radspeichenkern noch deutlich als Plasmazellen erkennbar. Quergetroffen hat
die Zelle die mehrfache GroBe der sonstigen Plasmazellen, lingsgetroffen aber
etwa den 10—20fachen sonstigen Zelldurchmesser. Diese ausgesprochen langliche
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(restalt ist durch die Art und Anordnung der Einlagerungen zn erklaren. Es sind
parallel gelagerte nadelférmige, sehr diinne Gebilde. die z. T. die ganze Linge der
Zelle durchziehen. Sie firben sich bei H.E. blaBviolett, so dal sie sich gegen das
dunklere Plasma hell abheben. Die quergetroffenen Zellen lassen etwa 30—100
feine, rundliche Liicken erkennen. In der Niere des gleichen Falles werden keine
entsprechenden Bildungen, sondern eine gewohnliche, vorgeschrittene B.J.-Nephrose
gefunden.

In mehreren Fillen kann also der Nachweis krystallinischer Eiweif3-
ablagerung in Plasmocytomzellen als erbracht gelten. Der Befund erhilt
seine besonderc Bedeutung durch den Umstand, daB auch das Rence-
Jones-Eiweill dazu neigt, in Krystallen auszufallen, was haufig im Urin,
gelegentlich auch in der Niere (vgl. S. 657) beobachtet wurde. Allein
daraus nun zu schlieBen, daB es ein und derselbe EiweiBkorper sei, der
manchmal in Nieren und Harn, hier im Plasmocytom gefunden wrurde,
wire wegen der ungeniigend genauen Krystallbestimmung nicht aus-
reichend begriindet. Aber die hier ausfithrlich geschilderte Beobach tung,
bei der sowohl Plasmoceytom- wie Nierenzellen eines Patienten die gleiche
Krystallart enthielten, kann nur darauf beruhen, daB der pathologische
Eiweifkirper, der in den Nierem zur Ausscheidung kam, in den Plasmo-
cytomzellen gebildet worden ist. Der histologische Befund erlaubt hier
eine Wiedererkennung, die mit chemischen oder mikrochemischen Mitteln
nicht méglich wiare.

Die intracelluliren Krystallbildungen sind nicht das einzige Zeichen
der Eiweilbildung durch Plasmocytomzellen. Frither wurde schon ge-
zeigt [Apitz (a)], daB auBerdem hyaline EiweiBkugeln auftreten kénnen,
die als Russellsche Korperchen zu deuten sind. Es handelt sich um
kugelige Gebilde, welche stets innerhalb der Zellen liegen und von Kokken-
grofle bis zu weit {iber ZellgréBe haben konnen; im ersteren Fall findet
man mehrere oder viele von ihnen. Die groflen Formen driicken den
Kern zur Seite und platten ihn ab. Die Gebilde werden bei manchen
Plasmocytomen nicht nur im Plasma, sondern auch im Kern gefunden.
Sie kommen kaum hiufiger als die intracelluliren Krystalle vor. Aus
eigener Beobachtung kann ich den damals mitgeteilten 4 Fillen keinen
neuen hinzufiigen. Dagegen habe ich nachtriglich bei P. Weber eine
entsprechende Beschreibung und gute, farbige Abbildungen gefunden,
allerdings ohne dafl P. Weber die ,.Granula’® richtig gedeutet hitte.
Meyer gibt an, gleichfalls Russell-Koérper in Plasmocytomzellen gefunden
zu haben; doch sind weder die Abbildungen noch die Angaben im Text
iiberzeugend.

In den farberischen Eigenschaften stimmen die Gebilde mit den
krystallinischen Zelleinschliissen vollig itberein, wie im Rahmen des
nichsten Abschnittes noch niher erértert werden soll. Uberdies ist auch
die Verteilung im Plasmocytom, der elektive Befall der zum Absterben
verurteilten Zellen, gleich. Ahnlich wie die Krystalle der Plasmocytom-
zellen in einer Beobachtung auch in den Nierenepithelien auftauchten,
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entsprechen den Russell-Korpern die von ihnen nicht unterscheidbaren
hyalinen Tropfen in der Niere bei vielen Plasmocytomfillen. Allerdings
ist mangels gestaltlicher Sonderprigung der Kugeln der Schlufl auf
chemische Identitit der EiweiBablagerungen in Niere und Plasmocytom
nicht so chne weiteres zu ziehen, aber doch sehr naheliegend. Wegen
dieser Verhiltnisse kommt den hyalinen Eiweillkugeln fiir das Verstindnis
der Eiweillbildung bei Plasmocytom erhebliche Bedeutung zu; sie sind
zu finden in normalen Plasmazellen, in Plasmocytomzellen, in Nieren-
epithelien, im Harn der Kanilchenlichtung. Die Frage der Identitat
all dieser ahnlichen Gebilde wird uns im nidchsten Abschnitt beschiftigen.

Die interstitielle Krystallbildung im Plasmocytom wurde in der schon
erwihnten Arbeit von Glaus beschrieben, leider mit so undeutlichen
Abbildungen versehen, daf man keine genauerve Vorstellung gewinnt.
Die einzige, seitdem mitgeteilte Beobachtung rithrt von dbrikossoff. Er
fand im Zwischengewebe eines Plasmocytomknotens reichliche, doppelt-
brechende krystallinische Abscheidungen. Sie bestanden aus nadel- und
stibchenférmigen Gebilden sowie prismatischen Riesenkrystallen. Mac-
Mahon hat die Gebilde weiter untersucht und fand das gleiche tarberische
Verhalten wie bei B.J.-Zylindern. Magnus-Levy hielt sie fur reines B.J.

Als amorphe Abscheidung im Interstitiuimn des Plasmocytoms ist das
lokale Paramyloid anzufithren. Auf die Hiufigkeit seines Vorkommens
im Rahmen einer allgemeinen Paramyloidose, aber auch ohne eine solche
(z. B. S.667), ist schon hingewiesen worden. Es ist nicht ganz un-
interessant. daB bei Glaus das Paramyloid mit Krystallen, im hier be-
schriebenen Fall mit Russellschen Korpern vergesellschaftet war.

Die vier eben angefilhrten Formen der Eiweillbildung geben nach-
haltig Kunde von den chemischen Leistungen der Plasmocyvtomzellen.
Keiner dieser Befunde [aBt sich anders als durch die Annahme erkléren,
dafl die jeweils nachgewiesenen Eiweistoffe aus den Geschwulstzellen
selber stammen. Selbst wenn man Resorptionsvorginge in weitestem
Mafle — gegen allen anderen Augenschein — zugestehen wollte, kinnte
man damit jedenfalls nicht die intranukiedre Bildung Russellscher Korper-
chen erkliren. Ebensowenig ist mit Resorption vereinbar die innige
Vergesellschaftung verschiedener Abscheidungsformen im selben Organ,
andererseits des gleichen Eiweiproduktes in verschiedenen Organen
dieses Falles, nimlich im Plasmocytom und in den Nieren. Hierdurch
wird nicht nur die Natur der wuchernden Plasmazellen als Eiweil3-
bildner nachgewiesen, sondern zugleich die Frage der Verwandtschaft
dieser EiweiBlprodukte angeschnitten, die im nédchsten Teil an Hand
der farberischen Verhdltnisse niher erortert werden soll.

Ein physiologisches Vorhild fiir diese EiweiBerzeugung findet man im
normalen Knochenmark nicht, jedenfalls nicht in gestaltlich nachweis-
barer Form. Dagegen sind ganz dhnliche Einlagerungen in den gewéhn-
lichien, nicht neoplastischen Plasmazellen nachzuweisen. Die Russellschen
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Korper sind altbekannt. Gewdhnlich werden sie in Lehrbichern der
aligemeinen Pathologie bei der ,hyalinen Degeneration® untergebracht.
Thre Eiweilnatur ist damit anerkannt. Eine reine Degeneration kénnte
aber nicht das vielfache Volumen der urspriinglichen Zelle an Eiweill
hervorbringen, und Russell-Korper erreichen leicht einen Durchmesser
von 30 u und mehr, so dafl der Kern wie ein winziges Anhidngsel erscheint
und das Plasma zu einem oft nicht mehr erkennbaren Hautchen aus-
geweitet wird. Der Vorgang ist also dhnlich zu verstehen wie die Bildung
der Siegelringzellen in einem Schleimkrebs: infolge einer chemischen
Tatigkeit der Zelle wird der betreffende Stoff gebildet: sein Auftreten
in der Zelle ist kaum anders als durch die Verhaltung eines sonst nach
aullen abgegebenen Sekrets zu erkliren; erst infolge dieser Speicherung
gehen Teilungs- und Lebensfihigkeit der Zelle schlieBlich verloren.
Genau gesagt, degeneriert also die Zelle infolge intracellulirer Sekret-
speicherung. So liefert das Auftreten der Russell-Korper einen Beweis
fir die eiweilbildende Fahigkeit auch der gewohnlichen Plasmazellen.

Die Parallele zu den Verhiltnissen beim Plasmocytom geht aber
noch weiter. In einigen alteren, meist das Rhinosklerom betreffenden
Veroffentlichungen (Frevfeld. Mibelli, Unna, Podwyssotzky) ist auch eine
krystallinische Einlagerung in Plasmazellen beschrieben worden. Farb-
barkeit und sonstiges Verhalten soll den Russell-Korpern in jeder Hin-
sicht entsprechen. Die leider sebr rohen Zeichnungen bei Freifeld lassen
immerhin in Anordnung und Gestalt der Krystalle Abnlichkeit mit den
von Gleus und hier mitgeteilten Vorkommnissen krystallinischer Ein-
schlitsse in Plasmocytomuzellen erkennen. Schliellich sei erwahnt, daB
Undritz (vel. Rohr) die Vakuolivierung und Gestalt der Plasmazellen
als ein Zeichen ihrer eiweilbildenden Tatigkeit ansicht.

Soweit liberhaupt von gestaltlichen Veranderungen auf eine chemische
Leistung geschlossen werden darf, kann aus der Gesamtheit der hier
erorterten Befunde folgendes geschlossen werden: Die Plasmocytomzellen
sind Eiweiffbildner, wie aus den krystallinischen und hyalinen Eiweif3-
einschlilssen sowie interstitiellen EiweiBansammlungen hervorgeht. Das
Vorbaild dieser Euweifhiddung findet sich in den Mutterzellen des Plasmo-
cytoms, den gewohnlichen Plasmazellen, in Gestalt der Russellschen Korper
und krystallinischer Ablagerungen.

6. Die firberisehe Yerwandischaft der Eiweilniederschlige
bei Plasmocytom.

Von einer Seite her sind nunmehr die Voraussetzungen geschaffen,
um die EiweiBbildung bei Plasmocytomkranken dem Verstdndnis zu
erschlieBen. Was ndamlich die Geschwulstzellen anlangt, so ist ihnen
nach den Ergebuissen des vorausgehenden Abschnitts die Rolle der
Eiweillbildung wohl zuzutrauen. Nun ist aber zu bedenken, dal wir
die drei wesentlichen EiweiBprodukte, die in gréBeren Mengen auf-
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treten — Bence-Jones-Eiweill, Paramyloid und die betreffende Serum-
fraktion bei Hyperproteinimie — nicht als solche innerhalb von Plasmo-
cytomzellen nachgewiesen haben, sondern nur Eiweillbildung schlechthin.
Mikrochemische Methoden — vergleichbar den Reagensglasproben auf
B.J. — stehen dafiir nicht zur Verfligung. Jedoch a8t sich ein anderer
Weg einschlagen, um die Beziehung der intracelluliren Einschliisse zu
den extracelluliren Niederschligen zu erkennen: die histologische Fir-
bung. Das ist zwar eine ,, Mikrochemie* geringerer Spezifitit, beeinfluft
durch verschiedene andere Faktoren und nicht vom gleichen Unter-
scheidungsvermégen wie rein chemische Proben. Aber es sollte sich
durch die Anwendung der geeigneten Methoden wenigstens zeigen lassen,
ob von firberischer Seite her Einwdnde gegen die enge Zusammen-
gehirigkeit intra- und extracelluldrer Niederschlige bestehen. Dariiber
hinaus wird es moglich sein, andere Verwandtschaften zu priifen; denn
wir suchen ja auch Antwort auf die Fragen, ob die Einschliisse in neo-
plastischen und in nicht neoplastischen Plasmazellen ibereinstimmen,
und ob Paramyloid und B.J. nahe genug verwandt sind, um auy der
gleichen Quelle, nimlich den wuchernden Plasmazellen, herrithren zn
kénnen. Um auch den pathologischen Eiweilkdrper bei Hyperprotein-
idmie in den Vergleich einzubeziehen, fehlte leider geeignetes Unter-
auchungsgut.

In den bisherigen Abschnitten dieser Abhandlung sind vielerlei ver-
schieden gostaltete EiweiBniederschlige zur Sprache gekommen. Sie
alle sollen nun auf ihr firberisches Verhalten hin gewiirdigt werden:
ein groBer Teil der diesbeziiglichen Angaben ist bereits im vorausgehenden
Text verstreut und wird hier nur noch gesammelt und gesichtet. Folgende
Farbungen haben sich als geeignet erwiesen:

1. Die HE.-Firbung nur, insofern sie ein allgemeines Urteil iiher
Baso- und Eosinophilie, hyalines oder geschichtetes Aussehen usw.
gestattet.

2. Die Masson-Farbung, im Ergebnis der Azanfarbung recht dhnlich
und der Mallory-Firbung an Zenker-Material einigermaBen entsprechend.
Man erhilt entweder: Rotfirbung durch Siurefuchsin oder Blaufarbung
durch Anilinblau. Gute Beherrschung und gleichmillige Ausiibung der
Technik sowie diinne Schnitte sind Voraussetzunyg fiiv gute Ergebnisse.

3. Die Fibrinfarbung nach Weigert, welche kaum Zweifel tiber positiven
und negativen Ausfall hinterliBit und schéne elektive Eiweilldarstellungen
erlaubt, wie ein Teil der Abbildungen zeigt.

4. Die Farbung mit Kongorot, nach Letterer als spezifische Amyloid-
firbung anzusehen mit der einzigen Ausnahme, dal auch elastische
Fasern durch sie dargestellt werden. Man darf nur Schnitte verwerten,
die keinerlei Rotfirbung von Kollagen usw. mehr erkennen lassen.

5. dmyloidreaktionen mit Jod, Jodschwefelsaure und Methylviolett.
Der gréfite Wert wurde auf die Farbbarkeit mit Jodschwefelsdure gelegt;
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besonders beziehen sich zusammenfagsende Angaben immer auf das
Ergebnis dieser zuverldssigen Probe. Mit Methylviolett werden manchmal
Farbténe erzielt, bei denen schwache Grade der Metachromasie wohl
nur sehr unsicher als positiv oder negativ zu bezeichnen sind.

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

1. Bence-Jones-Eiweil: a) ,,Sekunddre” (durch Eindickung ent-
standene) B.J.-Zylinder; b) hyaline Tropfen aus der Harnkanilchen-
lichtung und daraus entstandene ,,primdre” Zylinder; ¢) Krystalle im
Plasmocytom von Abrikossoff (nach Angaben von MacMahon) und in
einer B.J.-Niere von Léhlein.

I1. Paramyloid: a) aus einem Plasmocytom; b) aus der Lunge bei
allgemeiner Paramyloidose (Fall Biriimcekcz).

II1. Intracelluldre Einschlisse: a) In Plasmocytomzellen: 1. Russell-
Kérper, 2. Krystalle. b) In Plasmazellen: Russell-Korper. ¢) In Haupt-
stiickepithelien: 1. Hyaline Tropfen, 2. Krystalle.

Das sind also 10 verschiedene Formen von Eiweiiniederschligen.
Das Firbeergebnis ist auf den ersten Blick enttiuschend und verwirrend ;
denn nur in der positiven Kongorotfirbung stimmen alle Stoffe iiberein,
in den iibrigen Firbungen geben aber jeweils einige Stoffe der Gruppe
ein anderes Ergebnis als die iibrigen. Dabel ist es nicht etwa so, dafl
Paramyloid sich in einer regelmiBligcen Weise von B.J., dieses wieder
von den Zelleinschliissen unterschiede. Vielmehr findet man z. B. unter
den verschiedenen B.J.-Niederschlagen sowohl nach Masson rote wie
blaue, sowohl fibrinpositive wie -negative Arten usw. Danach konnte
man auf den Gedanken kommen, unsere Firbeverfahren seien zur Priifung
chemischer Verwandtschaft vollig ungeeignet.

Die Ergebnisse erscheinen aber sofort in einem sinnvollen und iiber-
sichtlichen Zusammenhang, wenn sie nicht nach chemischer Zugehdrigkest,
sondern nach kolloider Zustandsform zusammengestellt werden, wie das
in Tabelle 1 geschehen ist. Dann ergeben sich drei grofe Gruppen:
amorphe Niederschlage, hyaline Tropfen und Eiweifkrystalle. Wie man
sich leicht {iberzeugen kann, fallen diese Zustandsformen bei weitem
nicht mit der chemischen Natur der Stoffe zusammen; so ist z. B. B.J.
in jeder von ihnen vertreten.

Betrachten wir nun die Ergebnisse in der Reihenfolge der Farbungen,
so fallt zundchst auf, dafl die Ausfille der Fibrin- und Masson-Firbung
vollig iibereinstimmen. Auch sonst fallen die beiden Firbungen gewohn-
lich gleichsinnig aus. So gibt das Fibrinoid und ebenso das kugelige,
tropfig entmischte Fibrin [Apitz (¢)] sowohl Fibrinreaktion wie leuchtend
rote Farbung mit Azan, Masson usw. Wir konnen also beide Farbungen
gemeinsam besprechen; immerhin ist zu bemerken, daB Mischténe nnd
Farbiiberginge zwar bei Masson, nicht aber bei der streng elektiven
Weigert-Farbung vorkommen. Die Tabelle zeigt nun, daB sowohl die



Die Paraproteinosen. 679

hyalinen Tropfen wie die Krystalle sich wie Fibrin, also bei Weigert blau
und bei Iasson rot firben, dagegen haben die amorphen Niederschlige
keine derartige Farbbarkeit; sie werden nach Masson blau und nehmen
die Weigert-Farbung nicht an. Das ist ein auffallender und im mikro-
skopischen Bild sehr eindrucksvoller Unterschied. Wie ist er zu erkliren ?

Daf} der Farbungsausfall nicht durch chemische Verschiedenheit be-
wirkt ist, legt das Verhalten der B.J.-Zylinder nahe; denn es ist kaum
zu bezweifeln, daB die homogenen, durch Eindickung entstandenen
wsekundaren Zylinder trotz der verschiedenen Farbbarkeit stofflich den
hyalintropfig entstandenen ,,primaren” gleich sind. Wenn aber die
Farbunterschiede nicht chemisch verursacht sind, wird man ihre Ursache
im kolloidalen Zustand suchen miissen. Laas hat zur Erklairung des
farberischen Verhaltens auf die ,,Zahigkeit” und dementsprechend ,,ge-
ringere Extrahierbarkeit™ der hyalinen Tropfen hingewiesen. Eine be-
friedigende Deutung wird aber iiber quantitative Unterschiede der
Dichtigkeit usw. hinaus einen wesensmiBigen, d. h. strukturellen Befund
heranziehen miissen; denn die Farbungsausfille sind nicht quantitativ
anders, sondern véllig neu und eigenartig, verglichen mit denjenigen
am amorphen Material.

Unser besonderes Interesse beanspruchen die hyalinen Tropfen, von
denen Tabelle 1 verschiedene Beispiele enthilt: die wichtige hyalin-
troptige Ausfdllung des B.J. in der Kanalchenlichtung mit Bildung der
»priméaren’” Zylinder, die Tropfenbildung in den Hauptstiickepithelien,
diec Russell-Korper in Geschwulst- und Plasmazellen. Rein gestaltlich
kénnte man versucht sein, all diese Bildungen den amorphen Nieder-
schlagen zuzurechnen; tatsichlich aber deckt sich ihre Firbbarkeit mit
derjenigen der Krystalle.

Nun sind nach den Einsichten der Kolloidchemie die hyalinen Tropfen
weder den amorphfesten Niederschligen noch den gewdhnlichen Solen
gleichzusetzen ; ihre Entstehung kann als Koazervation oder tropfige Ent-
maschung bezeichnet werden. Nach Bungenberg de Jong (a) sind Koazer-
vate ,als eine hesondere Form von konzentrierten Solen aufzufassen,
namlich als solche, die mit Flissigkeiten, die im Gleichgewicht sind mit
dem jeweiligen capillarchemischen Zustande der Kolloidteilchen, nicht
mischbar sind”. Diese konzentrierten Fliissigkeitstropfen mangelnder
Mischbarkeit sind nun hinsichtlich ihrer Entstehung und Innenstruktur
den Krystallen verwandt. Die grofle Rolle der tropfigen Entmischung
bei Konkrementbildungen hat Schade aufgedeckt; hier geht die Bildung
»reiner, vollig klarer Kugeln der Krystallisation oft voraus oder kann
diese bei entsprechender Einstellung des pg usw. vertreten. Diese Ver-
suche an Harnsdure und Cholesterin werden durch die allgemeine Fest-
stellung von Bungenberg de Jong (b) ergianzt, dafl die Elektrolyte grund-
satzlich der gleichen Koazervatbildung fahig sind wie Kolloidlésungen,
nur daf3 ihre Koazervate gewohnlich labil sind und in Krystalle iibergehen.
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Tabelle 1. Der Einflul der kolloidalen Zustandsform auf die
Farbbarkeit der Eiweilniederschlage bei Plasmocytom.

. R Fibrin | Masson - _ | Sonstige
Aufs s Art des Untersuchungsgmtes nach oder | EODEO" | Amyloid-
or Weigert | Azan | l proben
i ]
Pricivitat _ i aus Plasgmocytom i
(a.morziher Paramyloid —_ blau | 4+ | +
\'iedlf*r aus der Lunge | |
schlag) Sekundéare B.J.-Zylinder 1 — blau i & =
Russell. | im Plasmocytom | .
. Korper in Plasmazellen | ‘
Koazervat : i ; !
{(hyaline | Tropfen in der Kanilehenlich-: -+ | rot | + | —
Tropten) | tung und primire B.J.-Zylinder | : ‘
Hyaline Tropfen in Hauptstiick- | | !
epithelien der Niere |
in Plasmoeytomzellen 3 1 i
fe oo b et 1 -
i,,_.w in Hauptstiickepithelien ; ‘ | ‘
Biweip- ; B.J-Krystalle in der Niere | | | E
krystalle ( Lisklern ) ! ‘ ] | '
| Krystalle im Interstitium eines *I !
{ - Plasmocytoms (Abrikossoff, L rot ;
: MacMahon) ; | ;
Zum Ver- Fadiges Fibrin o+ et L = —
gleich ‘ Charcol-Leyden-Krystalle -+ | rot | —

Einige Bemerkungen des letzteren Forschers zeigen, dafl diese enge
Beziehung der Entmischung zur Krystallisation auch fiir Eiweifistoffe
gilt: ,,Bei ,Krystallen’ von Eialbumin, untersucht in ihrer Mutterlauge’,
beobachteten wir, dal sie durch schwache mechanische Beanspruchung
{(Hin- und Herschieben des Deckglases) zu flissigen Massen zusammen-
flieBen, worauf sie sich nun von einem Koazervat morphologisch nicht
mehr unterscheiden.”” | Die aus kochsalzhaltigen Edestinsolen nach Ver-
diinnung mit Wasser sich zuerst abscheidenden kugelférmigen Koazervat-
tropfchen verwandeln sich bei konstanter Temperatur allmihlich in
polygonale ,Kolloidkrystalle’.* Die Grenzen zwischen Koazervaten und
Krystallen aus Eiweiflstoffen verwischen sich vollends, wenn man be-
denkt, daB beide aus Molekeln kolloidaler GriBenordnung aufgebaut
sind, daf in beiden unter verschiedenen Bedingungen Anisotropie auf-
tritt, und dafl auch Eiweilkrystalle als fliissig angeschen werden. Man
ist daher berechtigt, die beiden Zustandsformen als sirukturierte den
amorphen gegeniiberzustellen,

Es ergibt sich also, dafl in der Gruppe der hier untersuchten Eiweil3-
korper bestimmten farberischen Unterschieden mnicht chemische Unter-
schiede, somdern kolloidale Zustandsformen entsprechen. Es spricht im
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Sinne der Verwandtschaft dieser Stoffe, dafl die Farbbarkeit bei allen
in der gleichen Weise vom Kolloidzustand abhingt. Allerdings wird
der Ausfall der Masson- und Weigert-Firbung so stark von der Fein-
struktur bestimmt, daB er iiber die chemische Zusammensetzung wenig
aussagt. Das geht unter anderem aus der Farbbarkeit zweler Vergleichs-
objekte hervor, die in die Tabelle aufgenommen wurden, der Charcot-
Leydenschen Krystalle und des Fibrins. Beide verhalten sich trotz ganz
abweichender chemischer Beschaffenheit bei den beiden genannten
Firbungen ebenso wie die Eiweillprodukte des Plasmocytoms.

Vorausgreifend sei jedoch darauf verwiesen, dall durch Kongorot
weder fadiges Fibrin noch Charcot-Leydensche Krystalle dargestellt
werden. Erweitert man also den Kreis der Farbeverfahven, so gelingt
es auch bei gleicher kolloidaler Zustandsform chemisch ungleiche Stoffe
durch die Firbung zu untercheiden. Die histologische Farbbarkeit
wird eben nicht nur von einem, sondern von vielen Faktoren bestimmt.
Neben schon bekannten Einfliissen kommt nach den hier besprochenen
Ergebnissen auch der inneren Struktur, also dem Kolloidzustand im
weiteren Sinne des Wortes, bei einigen gebrauchlichen Firbeverfahren
eine wichtige Rolle zu; andere Verfahren mégen vorwiegend chemisch
determiniert sein.

Betrachten wir weiterhin die Ergebnisse der Amyloidproben, so ist
zuniichst zu betonen, daf} die verschiedenen iiblichen Proben das Amyloid
nicht zufolge ein und desselben Wirkungsmechanismus darstellen. Thr
Angriffspunkt innerbalb des amyloiden EiweiBkorpers ist in chemisch
verschiedenen Gruppen zu suchen (Leupold). Aber auch auflerhalb der
Amyloidfarbung zeigen sie ganz verschiedene firberisehe Affinititen, so
das Methylviolett zu Schleim und Knorpel, das Kongorot zur Elastica
usw. Nach den in der Tabelle niedergelegten Ergebnissen ist nun die

Mehrzahl der Amyloidreaktionen — Jod, Jodschwefelsdure, Methyl-
violett — nur hei Paramyloid zu erzielen, nicht aber bei den hyalin-

tropfigen und krystallinischen Gebhilden. Dafl hiermit ein chemischer
Unterschied angezeigt wird, ist schon deshalb wahrscheinlich, weil die
.sekundiren B.J.-Zylinder trotz amorphen Baues keine amyloide
Reaktion geben. Die Gegenprobe wire dann erbracht, wenn krystalli-
nisches Paramyloid trotz seiner von der gewdhnlichen ahweichenden
Feinstruktur doch die Amyloidprobe gabe. Einzig der von Glaus mit-
geteilte Fall hat Gelegenheit zu dieser Untersuchung geboten und an-
scheinend keinen mikrochemischen Unterschied zwischen amorphem und
nadelférmiy ausgefallenem Paramyloid erkennen lassen. Aus Kuczynskis
und Letterers Angaben ist zu entnehmen. dafl auch echtes Amyloid im
krystallinischen Zustand seine Firbbarkeit mit den gewGhnlichen Mitteln
der Amyloiddarstellung nicht einbiiflt.

Es kann also angenommen werden, daB im Ausfall der Proben mit
Jod, Jodschwefelsdure und Methylviolett wirklich ein chemischer Unter-
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schied zwischen Paramyloid und den sonstigen Eiweilprodukten des
Plasmocytomkranken zum Ausdruck kommt. Dies ist, wie gleich betont
sel, die einzige chemisch bedingte Firbungsbesonderheit in der ganzen
Gruppe der hier betrachteten Eiweifistoffe. Ihr steht nun die auffillige
Tatsache gegeniiber, dafl mit Kongorot diese Stoffe simtlich dargestellt
werden, mit einem Firbeverfahren also, das als spezifisch fiir Amyloid
gilt mit der einzigen Ausnahme der elastischen Fasern, welche gleichfalls
rot gefirbt werden. Diese Firbung stellt also ebensogut Krystalle und
hyaline Kugeln wie amorphes Eiweifl dar; andererseits ist sie spezifisch
genug, um die Abgrenzung gegen fadiges Fibrin und chemisch anders-
artige EiweiBkrystalle zu ermgglichen. Eine Deutung dieses firberischen
Verhaltens ist eigentlich nur gegehen, wenn man gemeinsame Bausteine
im Molekiil der betreffenden Stoffe, insbesondere zwischen beiden Amyloid-
arten und den hier untersuchten verschiedenen Eiweillprodukten annimmt.

Fassen wir nun die farberischen Ergebnisse zusammen, so ergeben
sich folgende Verhiltnisse: Mehrere auffillige Verschiedenheiten in der
Fiarbbarkeit der pathologischen Eiweillkérper beruhen nicht auf chemi-
schen Unterschieden, sondern darauf, dafl die Fillungen als Krystalli-
sation, Koazervation oder Pricipation ablaufen kénnen; dies gilt ins-
besondere fir Masson- und Weigert-Farbung. Die hyalinen Tropfen
aller Art verhalten sich dabei firberisch ebenso wie die betreffenden
Krystalle und entgegengesetzt wie das amorphe Eiweill, was angesichts
der verwandten Feinstruktur von Eiweillkrystall und Koazervat ver.
stindlich ist. Anders ausgedrickt, ergeben alle pathologischen Eiweil3-
produkte der Plasmoeytomtriger die gleiche Abhingigheit im Awsfall
der Masson- und Weigert- Firbung vom Kolloidzustand. Unabhingig von
der Feinstruktur bewirkt Kongorot Rotfirbung bei allen hier betrachteten
EiweiBstoffen und erlaubt so deren Abgrenzung von ahnlich struk-
turierten Eiweiikérpern wie Fibrin und Charcot- Leydenschen Krystallen,
Der einzige, chemisch bedingte Unterschied ist im Austall der iibrigen
Amyloidreaktionen gegeben, die nur bei Paramyloid positiv ausfallen.

Fiarberisch ergibt sich mithin eine enge Verwandtschaft aller bei
Plasmocytom ausfallenden pathologischen Eiweillkérper, mit der einzigen
Einschrinkung, dafl dem Paramyloid infolge seiner niheren Verwandt-
schaft zum Amyloid eine gewisse Sonderstellung zukommt.

7. Gesamtbild des EiweiBstoffwechsels bei Plasmocytom.

Die lebendige Natur schreibt oft krause Wege vor, wo der Verstand
lieber die klaren Linien eines wohlgegriindeten Baues ziehen mochte.
So waren wir auch hier gezwungen, seltensten Vorkommnissen oft mikro-
skopischen Ausmafles lange Betrachtungen zu widmen und scheinbar
wenig zusammenhingende Dinge wegen ihrer Beziehung zum Plasmo-
cytom aneinanderzureihen. Nur wenige vorausdeutende Bemerkungen
lieBen ahnen, daB diesen Schilderungen nicht ein spielerischer Hang
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zum Absonderlichen zugrunde lag, sondern der Versuch, aus kleinen Ent-
gleisungen und Nebenfolgen auf die Grundvorgiange zu schlieflen — eine
Forschungsart, die letzten Endes zum Wesen der Pathologie gehért.
Das so gesammelte Beobachtungsgut soll nun zu einer Gesamttheorie
der zugrundeliegenden Stérung ausgewertet werden, woblgemerkt immer
zusammen mit den klinisch-chemischen Einsichten.

Wohl das Verwirrendste beim ersten Anblick ist die Vielheit der
Eiweifistoffwechselstorungen, die ja nicht nur die drei behandelten
Hauptformen umfassen, sondern auch noch seltenere Ereignisse, wie
die Stoffanhinfungen im Stroma des Plasmocytoms, in Nierenzellen, ja
sogar in der Geschwulstzelle selbst. Daf} es sich durchweg um Mehr
bildungen und micht um Mangelerscheinungen handelt, wurde betont;
dic scheinbare Ausnahme gelegentlicher Hypoproteindmie (Chester) er-
klirt sich durch EiweiBverluste bel starker B.J.-Ausscheidung, ist also
sckundirer Natur. Die iibermiBig gebildeten EiweiBstoffe lassen sich
aus methodischen Griinden nur ganz selten dem direkten chemischen
oder immunologischen Vergleich zufithren. Selbst wo das maglich war,
sind die Ergebnisse wenig aufschlufireich und haben jedenfalls fiir sich
allein keine brauchbaren Anhaltspunkte fiir engereVerwandtschaft crgeben.

Mehrere Griinde zwingen aber dazu, die verschiedenen pathologischen
Eiweifstoffe bei Plasmocytomtrigern als eng zusammengehorig auf-
zufassen und von normalen KiweiBstoffen des Kérpers als eine hesondere
Gruppe abzutrennen. Folgende gemeinsame Eigenschaften bekunden
ihre enge Verwandtschaft:

1. Die Gebundenheit thres Vorkommens an Plasmocytomiriger.
Wie im 2. Abschnitt ausfithrlich auseinandergesetzt wurde, kann die
frithere Meinung nicht aufrechterhalten werden, wonach die verschieden-
sten Skeleterkrankungen zu B.J.-Ausscheidung fithren kénnen. Bis auf
vereinzelte Fille andersartiger Blutzellwucherungen, deren endgiltige
Klirung noch aussteht, ist B.J. als ein plasmocytomspezifisches Produlkt
gesichert. Wenn die Verhiltnisse bel der sog. Hyperproteinimie und
der Paramyloidose aus bereits angefiihrten Griinden auch nicht ebenso
klar zu {iberblicken sind, hat man doch starke Hinweise auf die Plasmo-
cytomgebundenheit auch dieser Eiweillerzeugungen und keinerlei Ein-
winde gegen eine solche.

2. Das gemeinsame Vorkommen verschiedener krankhafter Eiwerf3-
bildungen bei gleichen Menschen. Aus dem Schrifttum sind zahlreiche
Hinweise auf die gleichzeitige Erkrankung an zwei oder drei der Haupt-
stérungen bekannt geworden. Der statistische Wert eines solchen Zu-
sammentreffens in Einzelfillen ware allerdings — angesichts der gemein-
samen Grundkrankheit — gering. Aber die besondere Kombination der
Paramyloidose mit B.J.-Ausscheidung ist bei den von Tarr und Ferris
zusammengestellten (12) Fallen als Regel gefunden worden und liegt
auch in den hier mitgeteilten drei Fillen vor. Autfallig ist ferner das

Virchows Archiv. Bd. 306, 41
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Zusammentreffen von Eiweiflabscheidungen in den Plasmocytomzellen
mit B.J.-Bildung und Paramyloidose. In einem hier beschriebenen Fall
mit lokalem Paramyloid wurde dessen stirkste Ablagerung dort gefunden,
wo auch die Russellschen Korperchen hiufig auftraten, so daB ein direkter
Parallelismus des Vorkommens beider Eiweiprodukte bestand.

3. Die Abweichung ihres Baues von normalen Serumproteinen. Hieriiber
finden sich nidhere Angaben im 1. Abschnitt. Was dort der ,,dysplasti-
sche® Charakter genannt wurde, ist fiir B.J. und Paramyloid wielfach
chemisch und immunologisch gesichert, fiir die sog. Hyperproteinimie
aus dem qualitativen Verhalten und bestimmten Einzelbeobachtungen
erschlossen. Dementsprechend ist auch die biologische Reaktion gegen
Fallungen von BluteiweiBl véllig verschieden von derjenigen gegen die
hier untersuchten Eiweiffallungen. Fibrin und Plasmagerinnsel werden
organisiert oder leukocytir-fermentativ aufgelost. B.J.-Zylinder und
Paramyloid dagegen werden beide von Fremdkérperriesenzellen umgeben
und nur langsam zur Auflésung gebracht; wenn die Riesenzellanlagerung
auch nicht ganz spezifisch ist, wie Randerath fiir die Harnzylinder gezeigt
hat, so steht sie doch in schérfstem Gegensatz zur Verarbeitung der
sonstigen geronnenen BluteiweiSkérper. Die EiweiBprodukte, welche
bei Plasmocytomtrigern iibermifBig gebildet werden, sind also sowohl
chemisch und immunologisch wie durch die von ihnen bewirkte biologische
Reaktion als ,,blutfremd®, d. b. vom SerumeiweiB qualitativ verschieden,
anzusehen.

4. Die gemeinsamen physikalisch-chemischen Besonderheiten. Hier ist
in erster Linie an die groBle Neigung zur spontanen Fillung zu erinnern:
«ie bestimmt geradezu das Bild der drei groBen Stérungen: Die Par-
amyloidose ist nichts weiter als eine susgebreitete gewebliche EiweiB-
fallung; die Bence-Jones-Ausscheidung erhdlt ihren bedrohlichen Cha-
rakter hauptsdchlich durch die den Harnstrom verlegende Zylinder-
bildung; die sog. Hyperproteinamie ist durch schnellste Flockung (nicht
echte Gerinnung) des eben entnommenen Blutes zuweilen sogar im
noch kreisenden Blute gekennzeichnet. Ebenso sind die niedrige Flok-
kungstemperatur des B.J. wie die verschiedenen Instabilitétsreaktionen
des Serums bei Hyperproteinimie Ausdruck dieser hohen Neigung zur
Pricipitation. Eine weitere Eigenschaft, die keinem normalen mensch-
lichen EiweiBkorper in gleichem Mafe zukommen diirfte, ist die Kry-
stallisierbarkeit der meisten pathologischen EiweiSprodukte des Plasmo-
cytomkranken; sowohl B.J. wie die vermehrte Fraktion bei Hyper-
proteindmie und sogar Paramyloid sind in krystallisierter Form bekannt.
Mangelnde Stabilitit der Lésungen und leichte Krystallisierbarkeit
grenzen also die hier betrachteten EiweiBkérper gleichfalls als eine
Sondergruppe ab.

5. Das ghnliche férberische Verhalten. Alle hergehérigen EiweiBkorper
sind durch Kongorot darstellbar. Sie zeigen simtlich das gleiche, vom
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Kolloidzustand abhangige Verhalten bei Weigerts und Massons Firbung.
Die sonstigen Amyloidreaktionen kommen nur dem Paramyloid zu.

Wie schon diese firberische Basonderheit des Paramyloids erkennen
148t, kann andererseits keine Rede davon sein, daB die verschiedenen
EiweiBstoffe identisch sind. Sie zeigen ein verschiedenes biologisches
Verhalten schon hinsichtlich ihrer Anreicherungsorte: in Gewebsspalten,
im Blut, im1 Urin, in Zellen usw. Auch bestehen Unterschiede im Mole-
kulargewicht und in der Loslichkeit bei Siedehitze, wenn B.J. und
Hyperproteinimie-Eiweil verglichen werden (v. Bonsdorff und Mit-
arbeiter). Ferner ist damit zu rechnen, daBl neben typischem B.J. im
Urin such verwandte Stoffe vorkommen, deren Wiederauflosuug beim
Sieden ausbleibt. Nicht einige wenige oder gar nur ein einziger Eiweif3-
kérper ist vermehrt, sondern ein ganzes Spektrum zwar unterscheidbarer,
aber eben sehr nahe verwandter Kérper, die nach allem, was wir wissen,
nicht mit dem Spektrum der normalen Serumeiweifle zusammenfallen
und durch viele Ziige untereinander eine noch viel engere Zusammen-
cehérigkeit als diese verraten. In die genaue Art der Verwandtschaft
fehlt noch jeder Einblick; fiir die Meinung von Magnus-Levy, welcher
B.J. als ,,Muttersubstanz‘‘ des Paramyloids ansieht, finde ich in unserem
derzeitigen Wissensgut keine Unterlagen.

Es erweist sich als zweckmiBig, einen gemeinsamen Namen fur die
hier untersuchte Stoffgruppe zu prigen, der sowohl ihrer engen Zu-
sammengehérigkeit wie der tiefgreifenden Verschiedenheit vom normalen
Serumeiweill gerecht wird. Ich mdéchte dafir die Bezeichnung , Para-
proteine® vorschlagen. Entsprechend der Namengebung won Gierckes
erscheint es mir angebracht, die Stoffwechselstorungen bei Plasmocytom
als ,,Paraproteinosen’ zu bezeichnen. Der Nutzen einer solchen Wort-
prigung sei an Beispielen dargetan.

Der hisher gebriuchliche Ausdruck ,,Hyperproteindmie™ erweckt den
falschen Eindruck, als sei hierbei das Serumeiweill im gleichen Sinne
vermehrt wie etwa bel ,,Hyperinose” das Fibrinogen. Tatsdchlich aber
kreisen ja pathologische EiweiBkorper im Blut, welche dem Serum
qualitativ neue Eigenschaften verleihen, und die unter Umstinden von
den SerumeiweiBkérpern chemisch abzutrennen sind. Spricht man von
Paraproteindmie’ oder , Paraproteinbliitigkeit”, so werden die irre-
fithrenden Vorstellungen einer rein quantitativen Stérung nicht mehr
erweckt.

Auch der Ausdruck ,,Bence-Jones-Proteinurie* wird den tatsichlichen
Verhéltnissen nicht ganz gerecht. Wie jede entsprechende Statistik lehrt,
sind Albuminurien bei Plasmocytom hiufig, die nicht dem Bence-Jones-
Typ entsprechen und doch mit typischer Nierenschidigung einhergehen.
Selbstverstindlich gehéren auch diese in den Bereich der Eiweillstoff-
wechselstérungen bei Plasmocytom. Noch hiufiger erweist sich nur
ein Teil der ausgeschiedenen Eiweillkdrper als B.J.; der Rest diurfte

4-4%
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mindestens teilweise aus anderen Paraproteinen (neben echten Serum-
proteinen) bestehen. Auch ,atypisches™ B.J. kommt vor. Die Gesamt-
heit dieser pathologischen Eiweillausscheidungen wird also als ,,Para-
proteinurie’* zusammengefa8t, von der die B.J.-Urie nur den wichtigsten
und fir die Erkennung des EiweiBkorpers ginstigsten Fall darstellt.

Den Ausdruck ,,Paramyloidose’ zu ersetzen, liegt kein AnlaB vor.
Dagegen ist der von Lubarsch vorgeschlagene Name ,atypische Amy-
loidose® besser fiir solche Fille zu reservieren, die dem echten Amgyloid
zugehdren, aber in der Verteilung usw. atypisch sind. Die verschiedenen
Krystallbildungen kdnnen als ,jintracellulire Paraproteinose™ usw. ge-
fithrt werden. Diese Art der Bezeichnung entspricht eher unserem tat-
sdchlichen Wissensstand, als die ungeniigend begriindete Annahme, alle
derartigen Xrystallbildungen bei Plasmocytom bestanden aus B.J.-
Eiwei8. So komme ich also zu folgendem

System der Paraproteinosen.

Bisher: Jetzt:
Bence-Jones-Proteinurie und verwandte Paraproteinurie
EiweiBansscheidungen
Hyperproteinimic Paraproteinimie
Atypische (Lubursch) oder Paramyloidose Paramyloidose

Die Paraproteine sind zu definieren als eine Gruppe eng rerwandter.
pathologischer Eiweifiprodukte, die bei Plasmocytom auftreten, leiché fillbar
und hiufig krystallisierbar sind und deren Fallungen sich mit Kongorot
féirben.

Nachdem das Wesen der Paraproteine derart gekennzeichnet ist,
wenden wir uns jetzt ihrer Entstehung zu. Die nahe Verwandtschaft der
gebildeten Eiweiflstoffe 148t cinen gemeinsamen Ursprungsort vermuten
und berechtigt dazu, das Problem ihrer Herkunft im folgenden zusammen-
fassend zu besprechen. Es Ist angebracht, sich vorher zu erinnern, wie
kirglich unser tatsichliches Wissen iiber die physiologischen Orte der
EiweiBbildung ist. Auch beim Fibrinogen, das fiir experimentelle Studien
giinstig ist, kommt sowoh! Knochenmark (Jirgens) wie Leber (Foster
und Whipple, Drury und MacMaster) als Bildungsort in Betracht. So
kommt es, dal man von den physiologischen Vorgingen keine Férderung
unseres Problems erwarten darf, sondern dafl im Gegenteil von der
pathologischen Eiweilbildung bei ,,Myelom® Aufschliisse diber das nor-
male Geschehen erhofft werden.

In den vorausgehenden Abschnitten finden sich viele Angaben, die
iiber den Ursprung der Paraproteine unterrichten. Sie sollen im folgenden
zu einer einheitlichen, dibrigens durchaus neuen Deutung verwertet
werden. Dabei wird uns zundchst der Ort der Eiweillbildung interessieren;
nach der Feststellung, dafl einzig die Plasmocytomzellen selbst dafiir
in Betracht kommen, wird sodann zu erértern sein, auf Grund welcher
Beziehungen gerade diese Geschwulstzellen Eiweifibildner sein kénnen.
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Der Nachweis besonderer Stoffwechselprodukte bei einer Geschwulst
liBt an verschiedene Moglichkeiten denken: Die Stoffe konnten infolge
einer indirekten, z. B. unspezifisch schidigenden Wirkung auf andere
(Gewebe auferhalb des Plasmocytoms entstehen; oder die Tumorzellen
wirken an der Bildung mit, indem beispielsweise ein etwaiger regulierender
Einflu8 im UbermaB wirksam ist; oder schlieBlich bilden sie selbst den
betreffenden Stotf in ihrem Zellinneren und geben ihn dann ab. Die
erstgenannte Moglichkeit wurde als Reiz- oder Verdringungswirkung
auf das Knochenmark vielfach ernstlich in Betracht gezogen. Sie ruht
auf der bisher unwidersprochenen Lehre, alle méglichen raumbeengenden
Prozesse im Skelet konnten die Bildung von Paraproteinen veranlassen.
Diese Meinung wurde im 2. Abschnitt eingehend widerlegt und der
spezifische Charakter der Paraproteinosen dargetan. Wenn aber die Ent-
stehung eines Stoffwechselproduktes an die neoplastische Wucherung
ganz bestimmter Zellarten gebunden ist, kann dafiir nicht die mechanisch
verdringende Wirkung, sondern nur die biologische Besonderheit eben
dieser Zellart verantwortlich sein.

So ist die nachste Frage, ob die Plasmocytomzellen die Paraproteine
selbst bilden oder nur deren Bildung veranlassen. Wire das letztere
der Fall, 30 sollte man an irgendeinem Ort auBlerhalb des Plasmocytoms
die EiweiBstoffe gelegentlich aufgehduft finden, nicht aber im Plasmo-
cytom selbst. Durch indirekte Wirkung entsteht z. B. das echte Amyloid:
daher findet man es nicht im osteomyelitischen oder sonstigen Herd.
der seine Bildung bewirkt, sondern fern davon. Entgegengesetzt laft
sich hédufig die enge Ortliche Beziehung des Plasmocytoms zu den Para-
proteinen zeigen; im 5. Abschnitt sind zahlreiche Beispiele dafiir an-
gefubrt, dall Paraproteine sogar innerhalb der Geschwulstzellen ent-
stehen. Besonders sei der genauer geschilderte Fall in Erinnerung ge-
rufen, wo die gleichen Eiweillkrystalle in Nierenzellen uad in den Plasmo-
cytomzellen lagen. Die Verhaltnisse sind also nicht mit echter Amyloidose
zu vergleichen, sondern cher z. B. mit der Bildung des Gallepigments,
dessen Vorkommen in Leberzellen und manchmal im Leberzellkrebs uns
itber seinen Ursprungsort Auskunft gibt. Es kann daher als gesichert
gelten, dafl die Plasmocytomzellen die Paraproteinbildner sind. Bine Mit-
wirkung anderer Gewebe ist nicht erforderlich, wenn nur eine ausrei-
chende Zufuhr von EiweiBbausteinen zur Geschwulst gewéhrleistet wird.

Eine spezifische Leistung von Geschwulstzellen hat gew&hnlich ihr
Vorbild in der Physiologie des Muttergewebes. Auf der Anwendung
dieses Satzes beruhen bekanntlich manche Fortschritte der Endokrino-
logie. Wiahrend aber bei innersekretorisch wirksamen Geschwiilsten
schon auf Grund der dhnlichen Zeligestalt der RiickschluBl vom Tumor
auf das entsprechende normale Gewebe leicht méglich war, ergeben sich
in dieser Hinsicht beim Plasmocytom Schwierigkeiten. Trotz ihres Sitzes
im Knochenmark wiederholt die Geschwulst doch nicht seinen Bau,
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sondern entspricht einem Zellbestand desselben, der zahlenméaBig keine
wesentliche Rolle spielt. So ist es mdglich, daf fiir die chemische
Leistung des Plasmocytoms der entsprechende physiologische Vorgang
in ganz verschiedenen Zellsystemen gesucht wird: im Knochenmark selbst,
im Reticuloendothel und — vom Verfasser — in den Plasmazellen des
Gesamtkorpers. Wir betrachten nacheinander diese drei Moglichkeiten.

Es gibt kaum eine neuere Bearbeitung dieser Frage, in der nicht —
iibereinstimmend mit Magnus-Levy — das Knochenmark als Eiweil3-
bildner bezeichnet wird, weil das ,Myelom* Eiweill hervorbringt.
Gelegentlich (z. B. von Schuppli) wird nur die Globulinbildung im Mark.
die des Albumins aber in der Leber gesucht. Wenn schlechthin von ,,dem”™
Knochenmark geredet wird, denkt man offenbar an erythropoetisches
ebensowohl wie leukopoetisches Gewebe — entsprechend der irrigen
Annahme von ,,erythroblastischen® und ,,myelocytiren* Myelomen. Nun
haben wir mehrfach betont, daB die hier betrachteten Geschwiilste gar
nicht ncoplastisches Mark — also echte ,,Myelome'* sind, sondern eben
Plasmocytome. Was sie chemisch vollbringen, kann iiber die normale
Funktion leuko- und erythropoetischer Zellen nichts aussagen. Will man
Uber diese etwas erfahren, so wird man die entsprechenden krankhaften
Wucherungen — die Myelose und Polycythdmie — studieren miissen:
fest steht, dafl hierbei keinerlei dhnlich geartete EiweiBlbildung wie bei
Plasmocytom vorkommt.

Seit die verbesserte Zellerkennung im Sternalpunktat die plasma-
zellige Herkunft aller . Myelome ergeben hat, haben die klinischen
Kenner des Gebietes denn auch unter ,Knochenmark™ in diesem Zu-
sammenhang etwas anderes verstanden. Nun denkt man nicht mehr
an Zellen der weiflen und roten Reihe, sondern an ein weiteres Zellsystem
des Marks — an das Reticulum; denn die Plasmazellen des Marks werden
als ein Bestandteil oder Abkémmling der Reticulumzellen angesehen.
Damit stoflen wir auf eine Meinung oder besser Begriffsbildung, deren
fast allgemeine Billigung vom Verfasser nicht geteilt wird. Um Wieder-
holungen zu vermeiden, sel auf die mehrfachen friheren Ausfihrungen
(d, e, f) zu dieser Frage verwiesen. Es geniigt zn sagen, dafl sich im
neueren Reticulumbegriff die alte scharf umrissene Heraussonderung
des stoffwechseltitigen und phagocytierenden Reticuloendothels ganz
verloren hat und zusammengeflossen ist mit der Vorstellung eines omnipo-
tenten Keimzellengewebes, welches die Gesamtheit undifferenzierter Zellen
in blutbildenden Geweben umfafit. Aus einem durch Sonderleistungen
charakterisierten, also funktionellen System ist — diesmal in der Hand
der Kliniker — ein cytologischer Begriff mit ganz unbefriedigenden
morphologischen Kennzeichen geworden. Die myeloische Plasmazelle nun
wird aus diesem hypothetischen Zellsystem hergeleitet, weil man beim
Versuch ihrer Ableitung mit Hilfe morphologischer Ubergangsreihen gleich-
falls —wie kdnnte es anders sein 7 — auf undifferenzierte Vorstufen stoft.
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Tatséchlich bestehen aufler diesen, stets zweifelhaften cytogenetischen
Ableitungen keine Anhaltspunkte fiir eine engere Beziehung zwischen
Markreticulum im alten, strengen Sinne des Wortes und myeloischen
Plasmazellen. Reticuloendothel und Plasmazellen sind rdumlich vielfach
getrennt, und von gemeinsamen funktionellen LebensduBerungen ist
nichts bekannt. Sollten die Paraproteinosen bel Plasmocytom- wirklich
etwas iiber die physiologische Rolle der Reticulumzellen aussagen, um
wieviel mehr miifte man dann bei den echten Neoplasmen des Reticulo-
endothels, bei Reticulosen und Retothelsarkomen, iiberméBige Kiweil3-
bildung erwarten! Nichts dergleichen ist aber bekannt.

Die myeloischen Plasmazellen sind gestaltlich so hoch differenziert.
dall von thnen auch im Stoffwechsel Sonderleistungen zu erwarten sind.
Es besteht keine Veranlassung, sie in einem allumfassenden Reticulum-
begriff untergehen zu lassen. Geht man von ihrer gestaltlichen Sonder-
prigung aus, so laft sich andererseits keine Grenze zwischen den Plasma-
zellen inner- und auBerhalb des Knochenmarks ziehen. Nicht ,.das
Reticulum™ oder ,,das Knochenmark® ist Muttergewebe des Plasmo-
cytoms; es stammt iiberhaupt nicht von einem Gewebe ab, sondern von
einer im ganzen Korper verbreiteten Zellart, die — aus uns unbekannten
Gzriinden — im Knochenmark haufiger als andernorts neoplastisch wird.
Dementsprechend ist das physiclogische Vorbild der Paraproteinbildung
bei den Mutterzellen des Plasmocytoms zu suchen, bei den Plasmazellen.

Was ist aber von der physiologischen Rolle dieser Zellen bekannt ?
Ihr Hauptfundort im gesunden Korper ist die Schleimhaut des Magen-
darmtrakts und das lymphatische Gewebe ; bei chronischen Entziindungen
und schleichenden Gewebsuntergingen treten sie aulerdem an beliebigen
Orten, oft in grofler Zahl auf; hierdurch erklirt sich auch ihre Haufung
im Mark bei Agranulocytosen und Panmyelophthisen. Eine sichtbare
cxtracellulire Leistung ist nicht festzustellen. So bleibt zur Deutung
ihrer Rolle nur das Vorkommnis intracellulirer Stoffanhdufung, die
Bildung Russellscher Korperchen (und der seltenen Eiweillkrystalle); fast
jede dltere Plasmazellenansammlung zeigt den Vorgang an vielen Zellen.
s ist nicht richtig, ihn als reine Entertung, also EiweifSphanerose zu
betrachten; denn das kugelige hyaline Eiweill erscheint oft in Mengen,
die ein Vielfaches des urspriinglichen Zellvolumens hetragen und nur
durch eine darauf gerichtete spezifische Stoffwechselleistung zu verstehen
sind.  Weil diec Gebilde erst in alteren Plasmazellherden aufzutreten
pflegen, ist anzunehmen, daf sie infolge einer Stérung der normalen,
sonst unsichtbaren Stoffabgabe in alternden Zellen entstehen. Damit
werden die EiweiBeinschlisse aber zum Zeichen einer physiologischen
Eiweifabsonderung durch Plasmazellen. Eine gewisse Stitze erfihrt
diese Auffassung durch die schon erwihnten Angaben. wonach im
chronischen, plasmazellreichen Granulationsgewebe, z. B. des Trachoms,
»Amyloid gefunden wird.
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Wenn unser Wissen von der nicht neoplastischen Plasmazelle auch
kirglich ist, so erhilt es doch seine volle Bedeutung erst durch die véllige
Ubereinstimmung mit dem Verhalten der Plasmocytomzellen. Auch
diese kénnen Russell-Koérper und EiweiBkrystalle enthalten; auch diese
lagern Paramyloid zwischen sich ab; und -— was mehr ist — beim Plasmo-
ecytom kann, wie ausfiihrlich gezeigt wurde, iber die ,,unsichtbare
Eiweilabsonderung verschiedener Art kein Zweifel sein. Die Uberein-
stimmung der gewdhnlichen und der neoplastischen Plasmazellen betrifft
bei genauer feingestaltlicher Untersuchung so spezifische Formen und
Vorginge, dal} die funktionelle Gleichsetzung beider hinreichend be-
griindet ist. NaturgemiB ist hier wie bei allen Tumoren die Einschrénkung
zu machen, daf die Stoffwechselprodukte des Plasmocytoms im Aufbau
unvollkommen oder fehlerhaft sein mégen; auch im Chondro- oder Osteo-
sarkom entstehen Stiitzsubstanzen, die oft den entsprechenden normalen
Bildungen nicht voll entsprechen; denn nicht nur die Gestalt, auch dic
Leistung der Mutterzelle wird von Neubildungszellen haufig nur unvoll-
kommen nachgeahmt.

Weil also die Plasmocytomzellen von Plasmazellen stammen und die
gleichen Vorgdnge der Eiweilbildung zeigen, ist das physiologische Vor-
ild der Paraproteinosen die Eiweiflsekretion, welche auch in gewshnlichen
Plasmazellen abliuft. Damit verliert das Plasmocytom seine bisherige,
so befremdliche Sonderstellung. Es vollbringt nicht véllig neuartige
Sonderleistungen, die im Organisationsplan des Korpers nicht vor-
gesehen sind, sondern gibt vielmehr Kunde von einer chemischen Titig-
keit, die seine Mutterzellen so gut wie unbemerkt im Dunkel des Kérper-
innern auch beim Gesunden ausiiben. Selbstverstindlich kénnen auch
Plasmazellgeschwiilste — ebenso wie die Neubildungen innerer Driisen —
chemisch ,,stumm’ bleiben, ohne deswegen gestaltlich von den chemisch
titigen Formen abzuweichen.

So gelange ich zu folgendem Gesamthild der Stoffwechselstérungen
bei Plasmocytom: Die Plasmazellen sind physiologische Euweifbildner
und dupern diese Fihigkeit auch in thren Neubildungen, den Plasmo-
cytomen. Bei den Trigern solcher Geschwiilste werden Eiweifstoffe an-
getroffen, die untercinander eng verwandt sind und zweckmifiq als Para-
proteine bezeichnet werden. Sie finden sich zuweilen als verhaltenes Sekret —
in Form von Krystallen oder Russell-Kérpern innerhald der Geschwulst-
zellen. Ofters werden sie in den Organismus awsgeschiittet und fiihren dann
zu den verschiedenen Formen der Paraprotesnose: zur Paraproteinurie mit
nachfolgender Nierenschidigung, zur Paramyloidose als der dbscheidung
in die Gewebsspalien des Mesenchyms und zur Paraproteinblitighkest.

8. Einige Probleme des EiweiBstoffweechsels in ihrer Beziehung
zu den Paraproteinosen.
Was hier in seinen Grundziigen erarbeitet und dargelegt wurde,
bedarf im einzelnen noch mancher Erginzung, damit es fiir die Lésung
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auch anderer Stoffwechselprobleme nutzbar gemacht werden kann. In
diesem letzten Abschnitt sollen von den Paraproteinosen einige Faden
zu physiologischen und pathologischen Stoffwechselvorgidngen gekniipft
werden, dabei werden sich noch ungelSste Fragen der Paraproteinbildung
bezeichnen und die Richtungen notwendiger Weiterforschung angeben
lassen. Von den physiologischen Vorgéngen ist es die Herkunft der
SerumeiweiBkorper, von den pathologischen die Amyleidose, die Rolle
der Niere im EiweiBstoftwechsel und ganz allgemein der Begriff der
Speicherungskrankheit, die durch die hier gewonnenen Erkenntnisse in
neuem Lichte erscheinen.

Im Laufe der vorausgehenden Ausfithrungen war mehrfach Anla8,
die herrschende Meinung tiber den Ursprungsort der SerumetweifSkorper
kritisch zu beleuchten. AufBer der Bildung Charcot- Leydenscher Krystalle
in der Nachbarschaft eosinophiler Leukocyten ist kein sicherer Anhalts-
punkt fiir rein myeloische EiweiBbildung gegeben, nachdem die an das
~Myelom® gekniipften Schlilsse sich als triigerisch erwiesen haben. Es
wurde schon darauf hingewiesen, dafl weder Myelose und Reticulose noch
Polycythimie zu wesentlicher Hyperproteinimie — im eigentlichen Sinne
des Wortes, also zu rein quantitativer Eiweiliiberschwemmung des
Blutes — fihren (vgl. Starlinger und Winands); ebensowenig gibt es
Unterlagen dafiir, dafl andererseits die Panmyelophthise und die ver-
schiedenen Formen der Markverdringung durch Carcinose. Marmor-
knochenkrankheit usw. einen Eiweillsturz im Blut bewirken wiirden.
Auch eine Rolle der Leber als SerumeiweiBbildungsstatte wird durch
entsprechende Untersuchungen nicht wahrscheinlich gemacht; weder
fiihrt die Leberinsuffizienz zur Eiweillverarmung, noch der Leberzellkrebs
zur vermehrten Ausschittung.

Soweit der negative Teil unserer Kenntnisse; sie reichen nicht einmal
als, um ejnes der am meisten in Betracht gezogenen Systeme — Leber,
Reticuloendothel, Knochenmark — mit Sicherheit als Eiweiiquelle aus-
zuschlieBen, sondern zeigen nur das véllige Dunkel in dieser Frage.
Kann nun die Kenntnis der Paraproteinosen hier etwas Licht herein-
bringen ! Immerhin erdffnet sich hier eine neue Mdglichkeit, deren
weitere Verfolgung zur vollstindigen Erforschung des Problems gehort
und gewinnbringend sein kdnnte, wenn auch gréfte Zuriickhaltung im
gegenwirtigen Augenblick noch angebracht ist.

Die Mgoglichkeit, welche hier erwogen werden soll, ist folgende:
Kommen etwa die Plasmazellen als Bildner normalen Serumeiweifles in
Betracht ? Betrachtet man zunidchst die quantitative Seite der Frage,
50 ist vor allem davor zu warnen, die Bedeutung einer Zellart nur deshalb
zu unterschitzen, weil sie uns nirgends als geschlossene gréBere Gewebs-
masse entgegentritt. Das Reticuloendothel ist das eindrucksvollste Bei-
spiel eines verstreuten Zellsystems von groBer physiologischer Bedeutung ;
Feyrter hat den Gedanken ,diffuser endokriner epithelialer Organe™ aus-
gesprochen und morphologisch unterbaut. Die methodischen Schwierig-
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keiten der funktionellen Erforschung sind hier ungeheuer; denn der
Experimentator kann nicht einzelne Zellen aus Organen herauslesen,
so wie er sonst innersekretorische Organe am Versuchstier entfernt. Dem
Umjfange nach sollten aber auch die Plasmazellen imstande sein, wichtige
Funktionen auszuiiben. Eine genauere Schétzung ihrer Menge verbietet
sich; bedenkt man aber z. B. die riesige Oberflache des Magen-Darms,
auf der sie verteilt sind, so wird man sie mengenmafig wohl in die gleiche
GroBenordnung wie z. B. das erythropoetische System oder das Reticulo-
endothel einreihen diitfen. Das Plasmazellsystem ist eine histologische
Gegebenheit; es fragt sich nur, ob ihm — ebenso wie den anderen
Zellsystemen — eine einheitliche Aufgabe im Stoffwechsel zukommt.
Damit kommen wir zur gualitativen Scite des Problems. Wenn auch
die Sekretion von Paraproteinen durch Plasmazellen erwiesen ist, so ist
deren Verwandtschaft zur SerumeiweiBbildung doch ganz problematisch.
Wir haben bisher immer wieder die Unterschiede betont, welche zwischen
Paraproteinen und normalem Kérpereiweifl bestchen. Es sind Unter-
schiede chemischer, physikalischer, immunologischer und histologisch-
firberischer Art. Sie erschienen uns schwerwiegend genug, um die Para-
proteine scharf als eigene Gruppe von den Serumproteinen abzugrenzen.
Aber diese Unterschiede waren auch klinisch-chemischen Untersuchern
(z. B. v. Bonsdorff, Magnus-Levy) groBenteils bekannt und haben sic
nicht abgehalten, die Méglichkeit einer Verwandtschaft zwischen Serum-
eiweil und B.J. oder Hyperproteinimie-Eiweill in Betracht zu ziehen.
Allerdings standen die bisherigen Untersucher unter dem Eindruck der
Lehre, dafl die EiweiBlbildung der Plasmocytomkranken etwas dber dic
normale Markfunktion aussagt. Diese Auffassung bedarf nun erneuter,
strenger Prufung, weil ihre Grundlagensich als unzutreffend erwiesenhaben.
Zwei Moglichkeiten sind denkbar: Entweder haben die Paraproteinc
zum Serumeiweil keine andere Beziehung als zu normalem Koérpereiweil3
itberhaupt, oder sie weichen in ihren Eigenschaften vom Serumeiweil}
nur deshalb ab, weil die funktionell minderwertigen Neubildungszellen
das normale Hiweillmolekill nur unvollkommen aufzubauen vermogen.
»Blutfremd® konnen die Paraproteine also sein, weil sie unter physio-
logischen Verhiltnissen nur in das Gewebe, nicht in das Blut abgesondert
werden, oder weil sie ausgeartete Serumproteine sind. Eine bindige
Antwort auf diese entscheldende Frage ist heute noch nicht méglich
und wird von der weiteren Bausteinanalyse oder von verbesserten Metho-
den der Eiweilluntersuchung abhéngen. Zugunsten der Deutung der
Paraproteine als pathologischer Serumproteine 1483t sich zwar anfihren.
dafl die vermehrte EiweiBart bei Paraproteinimie in allen Serum-
fraktionen, gelegentlich auch im Albumin, angetroffen wurde. Damit
ist jedenfalls erwiesen, daB die Plasmocytomzellen Eiweifimolekiile der
gleichen GrdBenordnungen und dhulicher Salzlgslichkeit bilden konnen,
wie sie auch im Serumeiweil enthalten sind. Ferner kénnte fiir die gleiche
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Ansicht sprechen, dafi die EiweiBbildung im Plasmocytom so grofe Aus-
mafle erreicht, dafl man annehmen méchte, ein solcher Ausschiittungs-
vorgang miisse auch mengenmifBig im Normalen sein Vorbild haben.
Bei BluteiweiSvermehrung findet man im Sternalmark Plasmocytose,
50 daB Rokr [Helv. m. Acta 5, 544 (1938)] und Bing und Plum in den
myeloischen (nicht den iibrigen) Plasmazellen und daneben im RES
. den EiweiBlursprungsort vermuteten.

Alle Forscher, welche bisher aus den chemischen Leistungen des
Plasmocytoms auf Serumeiweifibildung im Knochenmark geschlossen
haben, miiiten heute folgerichtig diese Fahigkeit dem Plasmazellsystem
zuschreiben, nachdem es nun als Trsprungsort der Plasmocytome erkannt
ist. Ich glaube jedoch nicht, daBl dazu die Verbiltnisse iibersichtlich
genug sind. Im gegenwiirtigen Augenblick verdient wohl das Plasmazell-
system als moglicher Eiweifbildner an gleicher Stelle genannt zu werden
wie Knochenmark, Leber und Reticuloendothel.

Von den pathologischen Vorgingen, die in Beziehung zur Para-
proteinose stehen, ist an erster Stelle die Amylotdose zu nennen. Wir
haben auch hier zunichst die Unterschiede betont. Eine Grenzziehuny
zwischen echtem und Paramyloid wird nach dem anatomischen Ver-
teilungsbild und der Atiologie fast immer méglich sein; wenn zuverlissige
chemische oder firberische Unterschiede bis jetzt nicht bekannt sind,
s0 ist die chemische Identitit beider deshalb doch bei weitem nicht
erwiesen. Die Parallelen, welche jetzt gezogen werden sollen, betreffen
denn auch nicht den stofflichen Charakter, sondern die allgemeine Natur
der Vorginge. Auch bei der echten Amyloidose treffen wir auf einc
Trias, die dem Komplex: Paraproteinausscheidung, -bliitigkeit und
-speicherung entsprechen konnte; denn das echte Amyloid geht meistens
mit einer charakteristischen Nephrose und mit Hyperglobulinimie einher.
¥s liegt sehr nahe, hier eine neuartige Deutung der Zusammenhidnge zu
versuchen. Sollte nicht das vermehrte ,,Globulin® im Blut und das
in der Niere ausgeschiedene, auch zu hyalintropfiger Nephrose fiihrende
Eiweif} in einem &hnlichen Verhiltnis zum Amyloid stchen wie die Para-
proteine des Blutes und Urins zum Paramyloid ?

Die Amyloidose wiirde so zu einer Stoffwechselkrankheit, verursacht
durch die Bildung pathologisch beschaffener Serumeciweillkérper. Das
Amyloideiweil mufl zunichst 16slich sein; denn es wird mit den Kérper-
siften an seine Ablagerungsorte herangetragen. Sein Erscheinen im
Blute konnte dann aber als rein quantitative Globulinvermehrung mif3-
deutet worden sein, die vermeintliche Albuminurie in Wirklichkeit eine
Ausscheidung der lgslichen Amyloidvorstufe darstellen. Die genauere
Untersuchung der Korpersifte unter diesen Gesichtspunkten, vielleicht
mit Hilfe des farberischen Verhaltens ihrer EiweiBiillungen, kénnte hier
Aufechlufl geben und auch fir das Verstindnis der normalen Eiweil-
bildung wichtig werden.
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Die von Letterer und Loeschke erhobenen Befunde hatten eher an
immunologische Pricipitationsvorginge denken lassen; doch ist dafiir
der vollstandige Nachweis trotz aller darauf verwendeten Sorgfalt noch
nicht erbracht. Fest steht nur, daf solche Gedankenginge auf die Ent-
stehung des Pgramyloids ganz und gar nicht anwendbar sind. Letterer
hat das lokale Amyloid in den Kreis seiner Betrachtungen einbezogen:
.~ Wenn wir nicht einen ganz anderen, von der allgemeinen Amyloidose
grundsétzlich verschiedenen Vorgang annehmen, so sieht man sich der
Forderung gegeniibergestellt, auch hier eine Erklirung aus dem Gebiet
der Antigenantikdrperreaktionen zu finden. Solche grundsitzlichen
Unterschiede liegen nun, wie wir gesehen haben, tatsachlich vor; sie
bestehen nicht in der gelegentlichen értlichen Beschrinktheit, sondern
in der regelméafBigen Beziehung zur Plasmazellwucherung und im gesamten
Charakter des Paramyloids. Die Ubertragung der am echten Amyloid
wemachten Erfahrungen auf die Atiologie des Paramyloids ist daher
nicht statthaft.

Wenn also in der vorstehenden Arbeit die Paramyloidose auch
von echter Amyloidose scharf getrennt wurde, so sind doch Ahnlich-
keiten in der Entstehung beider Formen nicht aus dem Bereich der
Moglichkeit gerickt. Siekt man die Paraproteinose als vine neoplastisch
verursachte Enigleisung der Eiweifbildung an, so kinnte die dmyloidose
ein funktionelles Versagen des eiweifbildenden Zellsystems bet erhihter
Inanspruchnahme durch Infekte sein. Einige methodische Mdglichkeiten
zur weiteren Klarung dieser Verhiltnisse sind gegeben.

Im Gesamtbild der Paraproteinosen spielt die Viere eine hesondere
Rolle. Nur mit einem gewissen Zogern habe ich Fahrs Ausdruck der
..Speicherungsnephrosen’ fiir den direkt bewirkten tubularen Schaden
iibernommen. Genau genommen, werden die blutfremden Eiweifistoffe
in der Niere ja nicht gespeichert, sondern treten bei ihrer Ausscheidung
in Erscheinung. In diesem Vorgang nun kommt eine der merkwiirdigsten
clektiven Leistungen der Nierc zum Ausdruck, die in dhnlichem Sinne
,,blutreinigend® wirkt wie die Himoglobinurie, Melaninurie usw. Wenn
dadurch ein nachweisharer tubulirer Schaden entsteht, so ist er gewiB
nicht ,,primar” degenerativ, sondern eine Folge eines hochspezialisierton
Ausscherdungsvermogens.

Trotzdem kann das Bild gestaltlich demjenigen bei anderen, z. B.
infektits bedingten Nephrosen gleichen. Es ist nun keineswegs aus-
geschlossen, daB auch diese infolge der eiweilsicbenden Nierenfunktion
¢ntstehen, ebenso wie die Bence-Jones-Nephrosen. Man konnte sich
denken, daB bei der Albuminurie, welche z. B. bei Infekten auftritt, tat-
sichlich gar nicht normales Serumeiweill ausgeschieden wird und eine
toxische Nierenschidigung vorliegt; vielmehr wird von manchen Unter-
suchern vermutet, daB denaturierte oder sonstwie verinderte Serum-
ciweilkorper und Gewebszerfallsprodukte infolge der strengen Auslese
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,,blutfremder* EiweiBstoffe in der Niere ausgeschicden werden. Nicht eine
primire Nierenschiidigung, sondern die feine funktionelle Abgestimmtheit
dieses Organs gegeniiber SerumeiweiBiveranderungen waren die Ursache
solcher Nephrosen, ahnlich wie auch als Ursache der Amyloidnephrose
eine Ausscheidung der léslichen Amyloidvorstufe in Betracht zu ziehen
ist! Solange aber diese Frage, welche das Nephroseproblem von einer
anderen Seite erscheinen lifBt, nicht beantwortet ist, besteht auch kein
Einwand dagegen, die sicher durch Ausscheidung hervorgerufene Nieren-
schiadigung bei Paraproteinuric zu den Nephrosen zu rechnen.

Selbst der Ausgang in schrumpfende Nephrohydrose diivfte anch
anderen Nephroseformen nicht fremd sein. Es wire eine lohnende Auf-
gabe, den Anteil nephrohydrotischen Untergangs am Zustandekommen
jeder nephrotischen Schrumpfniere festzustellen. Daneben gibt es sicher
Formen rein mechanischer, intrarenaler Harnstauung mit Schrumpfung,
wie z. B. die Kalkschrumpfniere bei Skeleterkrankungen.

Die Nicrenschidigung bei Paraproteinose beruht also auf dem Ver-
mégen der Niere, blutfremdes Eiweil elektiv ans dem Blutstrom aus-
zulesen. Diese bisher wenig beachtete Rolle der Niere im Eiweillstoff-
wechsel kénnte den Schlissel zum Verstindnis einiger Nephroseformen
enthalten, deren Wesen bisher in einem priméiren toxischen Nieren-
schaden — der Glomeruli oder des tubuliren Apparates — erblickt
wurde. Schon wegen der hier noch herrschenden Unklarheiten empfiehlt
es sich, den Nephrosebegriff mit Fahr moglichst weit zu fassen und der
kausalen Forschung mehr Aufmerksamkeit als der Nomenklatur zuzu.
wenden.

SchlieBlich bedarf noch das Verhéltnis der Paraproteinosen zu anderen
Stoffwechselerkrankungen der Erorterung. Von Giercke faite als Speiche-
rungskrankheiten (Thesaurismosen) ,.eine Reihe von Verdnderungen zu-
sammen, die zwar nach Art, Entstehung und Bedeutung unter sich
recht verschieden sind, aber das eine gemeinsam haben, daB bei ihnen
irgendein chemisch, mikrochemisch oder mikroskopisch charakterisier-
barer Stoff in zunehmender Weise in bestimmte Organe oder Gewebs-
systeme eingelagert wird, mit dem der Kérper offenbar nicht fertig wird™.
Gehort die Paraproteinose zu dieser Gruppe von Erkrankungen? Man
kann die Frage bejahen und verneinen. Bejahen, soweit die Paramyloi-
dose in Betracht kommt oder eine der selteneren Formen intracellulirer
EiweiBspeicherung; verneinen, soweit derartige Ablagerungen fehlen.

Da sich also der Begriff der Thesaurismose offenbar bei Paraproteinose
nicht gliicklich anwenden 148t, ist wohl die Frage nach seiner allgemeinen
Berechtigung angebracht; denn die Paraproteinose darf heute als eine
nach Ursache, Hauptformen und klinischen Folgen ganz gut bekannte
Stoffwechselstérung gelten, die als Priifstein allgemeiner Krankheits.
begriffe wohl dienen kann. Die Speicherung nimmt bei ihr den Platz
eines mehr oder weniger zufillig vorhandenen Sympfoms ein. Es ist



696 K. Apitz:

zufillig, weil offenbar eine leichte Besonderheit des Paraproteins seine
Ablagerung in Gewebsspalten besonders begiinstigt ; eine unseres Wissens
nur wenig verinderte Struktur geniigt, um stattdessen seine Konzen-
tration im Blut oder die Ausscheidung in den Nieren zu bewirken. Wesent-
lich ist also die massenhafte Bildung der EiweiBkorper, mehr oder weniger
nebensichlich aber ihr weiteres Schicksal — als Einlagerung in Zellen
oder Gewebsspalten oder als Beimischung zu Korpersiften.

Es gibt viele weitere Uberproduktionen, bei denen in dhnlicher Weise
Speicherung und Ausscheidung sich gegenseitig erginzen und vertreten
kénnen — man denke an das Schicksal des Melanins aus Sarkomen,
des Héamoglobins, des Porphyrins usw. Soll man all diese pathologischen
Stoffbildungen zu den Speicherkrankheiten rechnen, soweit sichtbare
Anhéufungen auftreten, und von ihnen trennen, wenn in flissigem. Fort-
gang des Stoffwechsels die Absonderung mit der Bildung einigermafBen
Schritt halt ? Damit wiirde man offenbar Verwandtes (ja oft Identisches)
trennen und ,eine bunte Mannigfaltigkeit von krankhaften Vorgangen‘
mit ,.groBen, z. T. grundsdtzlichen Unterschieden (v. Gierke) unter
gleichem Namen zusammenfassen.

Was bedeutet die Speicherung dann im Gesamtgeschehen einer Stoff-
wechselstérung ? Nicht mehr als ein Symptom, dessen Hauptbedeutung
darin liegt, daf der angehdufte Stoff chemisch bestimmt und das Vor-
liegen der Stérung auch nach dem Tode erkannt werden kann. Aber
immer ist Speicherung schon erstarrtes Leben und verbirgt vollig die
Grundvorgiinge. Eine so einfache ,,Thesaurismose™ wie die Fettsucht
kann aus verschiedensten Anldssen entstehen: durch Uberernéhrung,
durch inmersekretorische Einflisse, durch erbliche Anlage, durch
mangelnde Korperbewegung usw. So ist ein dberfillter Speicher nicht
selbst schon Krankheit, sondern nur .iiuBerung einer solchen, und nicht
einmal eine notwendige, sondern eine zuféllige, oft auch ausbleibende
AuBerung.

Der Begriff der Speicherungskrankheit hat seinen Ursprung in
solchen Verdnderungen, von denen nicht mehr als dies eine Symptom —
oft erst durch die bioptische oder autoptische Untersuchung — bekannt
ist; so schwebte v. Gierke wahrscheinlich die von ihm entdeckte Glyko-
genose als Urbild der Thesaurismose vor. Hier erschépft sich tatséichlich
das uns bis jetzt bekannte Wesen der Krankheit im Namen ,,Speicherung*.
Doch liegt dies nicht in der Natur der Krankheit, sondern in der Un-
vollkommenheit unseres Wissens begriindet. Auch der Glykogenose wird
nicht eine Art gesteigerter Speichertrieb der Gewebe zugrunde liegen,
sondern eine Stérung des Kohlehydrathaushalts, die vielleicht sogar ohne
Stoffanhdufung in den Geweben verlaufen kann.

Mag es bei solchen, unvollkommen erforschten, Erkrankungen vor-
laufig noch berechtigt sein, Symptome und Krankheit gleichzusetzen,
so geht dies keinesfalls bei Stérungen wie der hier behandelten an. Niché
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die Speicherung, sondern die Bildung der Paraproteine ist der Grundvor-
gang; und diese Bildung ist nicht eine mengenmdfige Verschiebung im
Haushalt, sondern firdert qualitativ Neues zutage. Die ,,Speicherungs-
krankheit” ist als iibergeordneter Begriff hier nicht zu brauchen. Am
besten hilt man sich, wenn die Stoffwechselkrankheiten schon geordnet
werden sollen, dabei an chemische Gesichtspunkte. Man kann dann
etwa Dysproteinosen, Dyslipoidosen usw. unterscheiden. So wiirde die
Paraproteinose in einer Gruppe mit Amyloidose, Hyperinose, Hyper-
proteindmie bei Kala-Azar, aber auch mit Hypoproteinimie und
Fibrinopenie zusammenzufassen sein.

Wie jede noch so spezialistische Einzelforschung schlieflich doch
wieder dem Gesamtwissen eines Faches zugute kommt, hat sich auch
hier manche Anregung aus der Kenntnis der Paraproteinosen gewinnen
lassen. Thr Studium ist aus den néchsten Erérterungen iiber die Herkunft
der SerumeiweiBkorper nicht wegzudenken; die Amyloidose ist vielleicht
ein ihr verwandter Vorgang pathologischer Eiweifibildung; die Para-
proteinurie zeigt eine hohe Auslesefihigkeit der Niere fiir blutfremdes
Eiweill an, deren Aufklirung fir das Verstdndnis der Naphrosen wichtig
werden kann; und schlieBlich 148t sich am Beispiel der Paraproteinose
erkennen, welche Bedeutung der Speicherung im Gesamtgeschehen von
Stoffwechselkrankheiten zukommt.

Zusammenfassung.

Am Ende der einzelnen Abschnitte sind jeweils die wichtigeren Einzel-
befunde angefithrt. Das Hauptergebnis der Untersuchung wird hier
zusammengefa8t, ohne nochmals die Wege zu bezeichnen, auf denen es
erreicht wurde:

Bei Plasmocytomtrigern entstehen verschiedene pathologische Eiweil-
korper, far welche die Bezeichnung ,,Paraproteine® eingefithrt wird. Sie
sind blutfremd, untereinander eng verwandt, spezifisch fiir Plasmocytom,
pracipitieren und krystallisieren leicht spontan und werden in ihren
Fillungen durch Kongorot gefarbt. Die Hauptformen der Parapro-
teinosen sind die Paramyloidose, welche vom echten Amyloid streng zu
trennen ist, die Paraproteinurie, die zu Nephrose und schrumpfender
Nephrohydrose fithrt, und die Paraproteinimie, welche neben der mengen-
mifligen Verschiebung des Eiweiflspektrums als artliche Abwegigkeit der
Bluteiweilkorper anzusehen ist.

Die Paraproteine werden in den Plasmocytomzellen gebildet. Bei
Sekretverhaltung findet man in den Geschwulstzellen Paraproteine als
Krystalle oder als hyaline Tropfen, sog. Russellsche Kérperchen. Die
EiweiBbildung in den Plasmocytomzellen ist als eine Wiederholung der
physiologischen Téatigkeit ihrer Mutterzellen anzusehen und hat keinerlei
Beziehung zur vielfach vermuteten Entstehung von Serumeiweill im
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Knochenmark. Ob das Plasmazellsystem an der Serumeiweif3bildung
beteiligt ist, bedarf noch weiterer Kldrung.
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