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Die Sektion eines 21jahrigen jungen Mannes (E. W.) ergab eine eigen-
artige Verkettung besonderer krankhafter Befunde, wie sie bisher in der
Literatur nicht beschrieben wurden. Aus der Anamnese, die bei den
Eltern des E. W. erhoben wurde, ist folgendes zu erwéhnen:

Als Kind ist E. W. immer sehr dick gewesen und konnte nicht gut laufen; sonst
in der frithen Jugend keine Krankheiten. Vom 12.—13. Lebensjabre an fillt den
Eltern auf. daB er beim Ballspiel ,,schnell weniger wird*’, obwohl er besonders
kraftig gebaut ist. Auch bemerkten die Kltern von dieser Zeit ab eine maBige
Heiserkeit. Mit 13 Jahren hatte er einen Ikterus, der nach 3 Tagen wieder abklang.
Iirkiltungen waren immer besonders schwer. Mit 14 Juhren hemerkten die Eltern,
daB er nach kurzen Anstrengungen schnell Atemnot bekam, so daB er mit 16 Jahren
eine sanfte Steigung der StraBe, die auf dem Schulweg lag, mit dem Fahrrad nicht
mehr iiberwinden konnte. Mit 18 Jahren war er in einem Biiro titig. Da er jedoch
spater den viterlichen Gutshof Gibernehmen sollte, arbeitete er it folgenden Jahre
zu Hause in der Landwirtschaft. Die Arbeit fiel ihm aber zu schwer. Die Atem-
beschwerden nahmen bel kérperlicher Arbeit sehr stark zu. Den Erfordernissen
des Arbeitsdienstes, in den er mit 20 Jahren eintrat, war er nicht gewachsen. Bei
der Untersuchung sei er tauglich ,,1' geschrieben worden. Nach Entlassung aus
dem Arbeitsdienst half er wieder zu Hause. Obwohl er einen sehr athletischen
Kérperbau hatte und kurzdauernde einmalige Kraftleistungen vollbringen konnte,
versagte er hei jeder lingerdauernden Arbeitsbelastung, wie sie sich im landwirt-
schaftlichen Betriebe ergab. Auch das Tanzen fiel ihm zu schwer. In den folgenden
Monaten nahm er eine leichte Arbeit als Milchkontrolleur auf. Unter Erkiltungen
hatte er in den letzten Jahren sehr stark zu leiden. AuBerdem ist er immer heiser
gewesen. Als er zu Weihnachten (2 Monate vor seinem Tode) nach Hause kam,
hustete er nachts besonders stark und hatte dabei schwere Atemnot. Vor allem war
die Einatmung sehr erschwert. Die Eltern geben an, daf er beim Husten den Kopf
stark nach hinten heugte. Die zugezogenen Arzte vermochten keine rechte Diagnose
zu stellen. Einige dachten wegen der klanglosen Stimme an eine Kompression der
Trachea durch eine retrosternale Struma. Eine vorgenommene Réntgenaufnahme
ergab keinen besonderen krankhaften Befund, und bei einer Kehlkopfspiegelung
wurde auller einer Verdickung der Stimmbinder nichts gefunden. An Arznei-
mitteln erhielt er Kal. jodatum. In den vergangenen Jahren hatte er nach Angaben
der Eltern ,,viel Herzmittel'* verordnet bekommen. Unter der Minderwertigkeit,
die ihm die Krankheit auferlegte, litt der Patient sehr. Er schonte sich in keiner
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Weise und war von einem starken Gesundungswillen heseelt. Dem Vorschlag des
Arztes, sich in der Berliner Charité untersuchen zu lassen, folgte er freudig. Am
16. 2. 39 Aufnahme in die Ohrenklinik der Charité. Eine am folgenden Vormittag
vorgenommene Bronchoskopie lieB sich nach anfanglich nétigem leichten Druck
gut durchfithren. Die Luftwege waren frei, die Epiglottis plump verdickt, die
Stimmbénder hockerig. Kurze Zeit nach der Bronchoskopie setzte zuerst leichte
Atemnot ein, die sich nach 1 Stunde plétzlich verstirkte und durch eine vorgenon-
nmene Intubation nicht zu becinflussen war. Trotz Herzmittel trat der Tod nach
1 Stunde cin. Ein Abstrich und Wa.R. negativ.

Aus der Familienanamnese ist folgendes hervorzuheben: Schwester A., 27 Jahre,
muskulds untersetzt. Klanglose, ein wenig heisere Stimme, kann nicht singen.
Klagt, daB ihr ofters die Fingerspitzen taub werden und wie abgestorben sind. Eine
Beziehung zu Abkiihlungen der Hande hesteht dabei nicht. Die Herzfunktions-
priffung ergibt keinen krankhaften Befund. Normaler Blutdruck. normaler Augen-
hintergrund. Réntgenologisch zeigt sich verstirkte Hiluszeichnung der Lungen
und ein sehr kriftiges Herz, das etwas nach rechts ausladet. Die Schwester ist
verheiratet und hat ein 2 Monate altes Miadchen, das einen leichten Schiefhals hat.

Schwester M., 25 Jahre, eher leptosom gebaut, klagt aber rhenmatische Be-
schwerden und rote Flecke an der Haut. Vor 1 Jahr am Hochzeitstag Magenbluten
wegen Ulcus. Es wurde damals eine Magenresektion durchgefithrt. Seit der Ope-
ration fiihlt sie sich gut. Die Untersuchung des Herzens und des Kreislaufs ergibt
keinen krankhbaften Befund.

Bruder O., 20 Jahre. athletisch gebaut, untersetzt, gesund. Untersuchung des
Herzens und des Kreislaufs o. B. Stimme klanglos, heiser. Thorax auf dem Rontgen-
bild auffallend kurz und breit, kiseglockenartig, Herz plump.

Vater 51 Jahre, muskulds, gesund.

Mutter 48 Jahre, groB3, kriiftig. ebenfalls gesund. Soll Nierensteine haben. In
der Familie des Vaters und der Mutter viele besonders kriftig athletisch gebaute
Menschen.

Gekiirzte Wiedergube des Sektionsprotokells. Sekt.-Nr. 268;1939. Sektion 17 Stun-
den nach dem Tode: Leiche eines jungen, abertrieben athletisch gebauten Mannes.
Gesicht plump, Hinde und Fille grob, tatzenartig. Das Muskelrelief tritt iiberall
sehr stark hervor. Schwer brechbare Totenstarre. Gesicht, Hals und Thorax blau-
rotlich verfarbt. Venen am Hals stark blutgefillt. Ohrknorpel versteift. Thorax
breit. Leib flach. AuBere Geschlechtsorgane und Analéffnung o. B. Behaarunyg
der Beine.

Bauchsitus: Fettschicht am Bauch 1,5 em. Lage der Baucheingeweide regel-
recht. Zwerchfellstand links 7. R., rechts oberer Rand der 6. R.

Brustsitus: Rippenknorpel gut schneidbar, weill. Im Zentrum einiger Rippen-
knorpel ratliche Herde. Nach Entfernung des Brustbeins ist von dem Herzbeutel
nichts zu sehen, da er von den medialen Lungenrindern vollkommen iiberdeckt ist.
Die Lungen sind fast gar nicht zuriickgesunken.

Herz: Gut totenstarr, entspricht in seiner GréBe etwa der rechten Leichen-
faust. Aus den erdffneten Kammern entleert sich nur dunkelrotes, flissiges Blut,
keine Leichengerinnsel. Wandstéirke der rechten Kammer vermehrt, linke Kammer
kriftigz. Rechte Kammer und rechter Vorhof erweitert. Endokardauskleidung
des rechten Vorhofs, weillich-sehnig. Klappen des Herzens regelrecht. Kranz-
arterien haben zarte Wandungen. Foramen ovale ist schlitzartig offen. Anfangsteil
der Aorta richtig weit, von guter Elastizitat.

Lungen: Sind sehr voluminés. Auf dem Schnitt {iberall vermehrter Luftgehalt. .
Die diisterrote Schnittfliche zeigt eine feinwabige Zeichnung. Von den Unterlappen
148t sich ein wenig schaumiger Saft ahpressen. Die Bronchien sind sehr eng und
haben eine verdickte Wand. Die Knorpel sind sehr fest, nicht aufzubiegen. Schleim-
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haut der Bronchien gerdtet. Lungenschlagaderiaste haben zarte Intirua. die nur an
wenigen Stellen eine feine Riffelung erkennen lafit.

Halsorgane: Zunge groB, plump. Speiseréhre im unteren Teil deutlich verdickte
Muscularis. Die Epiglottis ist sehr dick, plump und verfestigt. Kehlkopfeingang
sowie Luftrohre sind sehr eng, die lichte Weite ist etwa bleistiftdick. Die Keklkopjf-
knorpel sind fast vollkommen verknéchert. Die Trachealknorpel sind auffallend
steif und fest und kénnen nicht auseinandergebogen werden. Die Pars membranacea
ist deutlich verdickt. Schleimhaut des Kehlkopfes und der Luftrobre stark gerdtet
und mit blutigschleimigen Massen belegt. Schilddrise o. B. Die Brustaorta ist fir
die athletische Gestalt zu eng, hat eine zarte Innenhaut und gute Llastizitdt. Der
Thymus etwa mandeclgroB, fettdurchwachsen.

Bauchorgune: Das Pankreas ist sehr weich, Lappchenzeichnung nur zum Teil
zu erkennen. Farbe der Schnittflache braunrétlich.

Milz vergroBert, fest, auf der Schnittflache tief diisterrot. Am unteren Milz-
rand kleine haselnuBgroBe Nebemmilz.

Leber richtig groB, glatte Oberfliche, Schnittfliche sehr blutreich.

Gallenblase und Gallenwege o. B.

Nebennieren: Rinde gut fetthaltig. Das graue Mark ist auf beiden Seiten ver-
mehrt.

Yieren: Wihrend dic linke Niere deutlich vergroflert ist, besteht auf der rechten
Neite eine verkleinerte Kuchennierve.

Beckenorgane: Harnblase, Prostata und Samenblasen o. B.

Hoden eher zu groB. Schnittfliche leicht gelblich. Dinndarm o. B. Muskulatur
des Dickdarms ein wenig verdickt. Magen richtig weit. Muskulatur am Pylorus
0,7 em dick. Pylorus gut durchgangig.

Buwchaorta wie die Brustaorta zart, gute lastizitit. Im Oberschenkelschaft
Fettmark. Gelenkknorpel am Knie sowie im Hiftgelenk weill und glatt. Wirbel-
sdiule o. B.

Schiidelsektion: Schadeldach gut siagbar. Harte Hirnhaut wit dem knichernen
Schidel verwachsen. Auf Schnitten durch das Hirn keine keankhaften Verdnde-
rungen. Der linke Thalamus erscheint gegeniither dem rechten etwas vergroBert.
Briicke, verlingertes Mark und Kleinhirn o. B. Die Zirbeldriise kaum doppelt-
reiskorngroB. Hypophyse cher etwas klein. Tirkensattel flach. GefiBle an der
Hirnbasis zart,

Diagnose: Hochgradige Eine ngung der Trachea und der Houpthronchien beé Ver-
sleifuny des Knorpelgeristes. Verhdrtuny des Kehldeckels.  Schleimbantblutungen
unterhall des Kehlkopjes an der Bijurkation und am Kehldeckel. Emph ysematise
Blihuny der Lungen. Hypertrophie des rechten Herzens. Blutungen unter der Pleura.
Rechtsseitige Kuchenniere mit Hypoplasie. Hyperplasie der linken Niere. Nebenmilz
am unteren Milzrand. Cyanose der Eingeweide. Enge Bawchaorta. Pylorushyper-
trophte.

Mikroskopische Untersuchung. Die mikroskopische Untersuchung der Trachea
ergibt einen Ersatz des Knorpelgewebes durch Knochen, der zum Teil so weit fort-
geschritten ist, daBl nur am Rande der Knorpelspangen ein diinner Knorpelgewebs-
saum zu erkennen ist. Der groBte Teil der Trachealringe besteht aus Knochen,
der in feinen Bilkchen angeordnet ist, zwischen welchen hauptsichlich Fettmark,
aber auch rotes Mark gelegen ist (Abb. I). An weniger verinderten Knorpelspangen
zeigt der Knorpel in den peripheren Abschnitten basophile Grundsubstanz, die
zum Teil im Verhiltnis zu den Knorpelzellen etwas reichlich ist. In den zentralen
Abschnitten finden sich Knorpelmarkkanile und die Knorpelgrundsubstanz zeigt
nehen Eosinophilie und Demaskierung der Fibrillen starkere degenerative Ver-
anderungen. Daneben zeigen die Knorpelzellen Degenerationsprozesse in Form
des ,,Verdimmerns‘. Albumoide Kornelung sowie feinkérnige Verkalkung des
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Knorpels, besonders um die untergehenden Knorpelzellen ist ebenfalls zu beob-
achten und letzteres ist vor allem in unmittelharer Nachbarschaft des sprossenden

Abb, 1. Fast vollig verknicherter Trachealring (Sagittal-
schnitt). Nur an den Randabschnitten wenige Knorpel-
reste («), Knochen (0), Markraum (c). Ve'rgr. 21.

Abb. 2, Knochenleisten am Rande eines groBeren Knorpel-
markraumes der Epiglottis. Knochen (a), Knorpelabbau (b).
Vergr. 70.

Gefillbindegewebes der
Markriume zu  sehen.
Gleichzeitig mit  diesen
Verdnderungen setzt der
knécherne Ersatz ein. Viel-
fach besteht eine gewisse
Ahnlichkeit zur enchon-
dralen Ossifikation. Wah-
rend der Knorpelabbau
groBtenteils von jungem
emnwucherndem Gefil3-
bindegewebebewerkstelligt
wird, treten an anderen
Stellen groBe Chondro-
clasten mehr in den Vor-
dergrund. - Die knochen-
bildende Tétigkeit ist- nach
den zahlreichen Ostecbla-
stensdumen zu urteilen
eine rege. Viele Knochen-
bialkchen, besonders die
grofleren, zeigen im Innern
Knorpelreste, die die oben
beschriebene Vielfalt der
Degenerationsformen er-
kennen lassen. Wihrend
die meisten Gefal3binde-
gewebskanile an degene-
rierten Knorpel grenzen,
sieht man dagegen auch
Stellen, wo der Knochen
an gesundes oder fast un-
verindertes  Knorpelge-
webe anstéBt und dieses
wird dann durch eine Kno-
chenleiste belegt und gegen
den Markrawm abgegrenzt,
ahnlich wie dies in der Os-
sifikationszone bei Schild-
driisenausfal]l “beschrieben
wurde (Abb. 2).

Dieser knocherne FEr-
satz des Knorpels der
oberen Luftwege, der an
vielen Knorpeln ein fast
vollkommener ist, findet
sich auch an den Bron-
chialknerpeln  in  ausge-

dehntem MaBe. Hier tritt besonders deutlich die Degeneration des Knorpels
zam Vorschein, die sich oft in einem vollstindigen Absterben der zentralen Ab-
schnitte der kleineren Knorpel kundtut und an anderen Stellen sebr schén das
folgende Einwuchern von CefidBen mit anschlieBender Knochenbildung erkennen
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1aBt. In der Peripheric bildet sich daun oft wie in Abb. 3 neuer Knorpel. Aufler
Trachea und Bronchien ist der Aehilbopf fast vollkommen verknéchert und be-
merkenswerterweise auch die Epiglottis.

Die Knorpel der Okrmuschel erschienen bei der Betastung etwas zu dick und zu
fest, konnten aber aus duBeren Griinden nicht untersucht werden. Dagegen zeigt
sich i Geliorgungsknorpel eine weitgehende Knochenbildung im oben beschriebenen
Sinne.

An den Rippenknorpeln sind an einigen Stellen vom Perichondrinm in die Tiefe
zichende GefaBkanile zu beobachten. Die Grundsubstanz zeigt eine gute Basophilie.
Eosinophilie des Knorpels nur in den zentralen Abschnitten um die Gefalriume,.
Daneben sind miaBige Asbestfaserung und Einlageruny von Kalk in die Grund-
substanz zu beobachten mit beginnender Xnochenbildung von seiten des Gefal3-
bindegewebes der zentral gelgenen
Knorpelmarkraume. Im ganzen sind
dic kataplastischen Verdnderungen
an den Rippenknorpeln miflig, nach
den Untersuchungsergebmissen Bok-
miys zu urteilen.

Zusammengefuft sind die be-
schriebenen  Knorpelverande-
rungen als eine Metamorphose
des Knorpels in Knochen an-
zusehen, die in einer der enchon-
dralen Ossifikation &hnlichen
Form abliuft. Bilder, die fiir
eine direkte Umwandlung des
Knorpels in Knochen sprechen, Abb. 3. Kleiner Bronechialknorpel. Die zentralen

L - ap .- Abschpitte groftenteils abgestorben. In der
wie sie vielfach behﬂ‘lptﬂ' wird, Peripheric nengebildeter Knorpel, Vergr. 194,
sind an gar keiner Stelle anzu-
treffen. Auf die Frage, ob in der Degeneration des Knorpels die primire
Ursache zum Ablauf dieses Geschehens zu sehen sei, wird weiter unten
eingegangen werden.

Lunge: Neben den beschriebenen Veridnderungen an den Bronchialknorpeln
zeigt die Schleimhaut der Bronchien die Befunde einer chronischen Bronchitis, die
auch an der Trachea in der Plattenepithelmetaplasie der Schleimhant und der Ver-
dickung der Submucosa ihren Ausdruck findet. An den Bronchien sind die 1ipi-
thelien vielfach desquamiert, wiahrend die Submucosa eine fibrose Verdickung
zeigt, in welcher neben einer Hyperdmie Rundzelleninfiltrate mit beigemischten
Plasmazellen zu erkennen sind. Das elastische Material der Submucosa ist viel-
fach in Form grober Striange, Platten und Klumpen angeordnet. Das henachbarte
Gewebe ist meist stark hyalinisiert und enthilt zuweilen kleine Kalkpartikel.
Erwahnenswert ist weiterhin, da8 die Muskulatur der Bronchien sehr stark ent-
wickelt ist.

Die Lungenverdnderung ist hauptsichlich durch eine starke emphysematdse Y-
weiterung der Alveolen gekennzeichnet, deren Wiande vielfach eingerissen sind und
eine wechselnde aber betrachtliche Verdickung der Septen erkennen lassen. Diese
Verdickung der Alveolarsepten wird durch eine sehr starke Hyalineinlagerung bedingt,
die oft die Capillaren auf heiden Seiten umgibt, so daB an diesen Stellen ein Stoff-
austausch kaum vor sich gehen kann. An anderen Stellen aber winden sich die
strotzend mit Blut gefiillten Capillaren wie eine Ranke um die verdickte Alveolar-
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wand. .Viele Alveolen enthalten frisches Blut (Bronchoskopie). Herzfehlerzellen
finden sich in zahireichen Schnitten an keiner Stelle. Dort, wo die eingerissenen
Alveolen einen gemeinsamen groferen Hoblraum bilden, zeigen die Stiimpfe der
Septen eine ungewohnlich starke knospenartige hyaline Verdickung (Abb. 4). Diese
Verinderung beherrscht in manchen Lungenteilen das Bild volikommen. Farberisch
verhalten sich die homogenen Massen der Alveolarsepten wie Hyalin.

Die elastischen Fasern innerhalb dieser Verdickungen zeigen neben firberischen
Besonderheiten, wie Affinitat zu basischen Farbstoffen, eine Frakturierung und Auf-
losung in einzelne Kérnchen. Daneben lassen viele Fasern eine Inkrustation mit
Kalk erkennen und erscheinen als plumpe, gerade, starre Borsten. Die Aste der
Lungenschlugader zeigen neben einer Unordnung der elastischen Lamellen eine Ver-
mehrung der mucoiden Substanz der Media, wodurch die elastischen Fasern aus-

Abb. 4, Knospenartige hyaline Verdickung der nnterbrochenen Alveolarsepten. Vergr. S,

einandergedringt werden und oft auch Zeichen des Untergangs erkennen lassen.
Kalkeinlagerung findet sich nur hin und wieder sehr spirlich. Die Intima ist un-
verindert, das adventitielle Bindegewebe verdickt. Die Befunde an den Bronchial-
arterien gleichen denen des ibrigen Kérpers und findén keine gesonderte Be-
sprechung.

Gefafle: Der nichstauffallende Befund stellt eine generafisierte zum Teil hoch-
gradige Verkalkung der kleinen Organarterien dar, die mit bloSem Ange nicht zu
erkennen war und erst bei der mikroskopischen Untersuchung gefunden wurde.
Nur simtliche Hirnarterien lieflen die Verdanderung vermissen und waren voll-
kommen intakt, Um Wiederholungen zu vermeiden, und weil sich die Gefdfiver-
anderungen in allen Organen fanden, sollen sie gemeinsam besprochen werden.
Soweit aus den sich bietenden Bildern auf die zeitliche Folge der zu beobachtenden
Veriinderungen geschlossen werden darf, ist der fortschreitende Prozell wie folgt
darstellbar.

Alle kleinen Qrganarterien zeigen, soweit sie degenerative Verinderungen ver-
missen lassen, als auffalligstes Merkmal eine betrachtliche Verdickung der Musku-
latur der Media. Solche Gefifle sind aber nur sparlich anzutreffen. Ebenso jene,
die die ersten degenerativen Vorginge an der Muskulatur der Media mit gleich-
zeitiger Vermehrung der Zwischensubstanz erkennen lassen, die vielfach auch schon
bei den Frithverinderungen eine positive Schleimreaktion ergibt und somit als
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Mueoid oder chromotrope Grundsubstanz anzusehen ist, wie sie von Schultz, Bjorling,
Ssolowjew u. a. beschrieben wurde. Diese Massen firben sich sowohl mit Mudi-
carmin als auch mit Kresylechtviolett. Ebenso ist eine Rotfarbung mit polychromem
Methylenblau zu erzielen. Mit Kongorot und Methylviolett farben sich diese Masgen
nicht. Schon frith ist an grofleren Astchen eine Vermehrung der chromotropen Sub-
stanz (Abb. 5) mit beginnender Kalkablagerung, besonders in den inneren Media-
schichten, im Bereich der Elastica interna zu sehen. Die Elastica interna ist viel-
fach frakturiert und die einzelnen Bruchstiicke sind von Kalkménteln umgehen.
Dabel behilt das elastische Material erstaunlich lange seine spezifische Farbbarkeit
bei und die Bruchstiicke sind besonders schén bei Farbung mit roter Elastica und
Kernfarbung mit Hamalaun in
den groben blauen Kalkhaufen
zu erkennen. Bald aber, mit Zu-
nahme der Verkalkung, die auf
die’ schwer degenerierte Media
ibergreift, verschwindet die Tla-
stica mehr und mehr. Die Media
wird von groben Klumpen mu-
coider Bubstanz eingenommen,
in welcher nur noch spérliche
Uberreste von Muskelfasern zu
erkennen sind. Es sind hier
Ubergiinge. von Zellen, denen
man noch deutlich den Charakter
einer Muskelzelle zusprechen
mub, bis zu grofien blasigen Ge-
bilden = nachzuweisen, die den
von Wenzel beschriebenen Glas-
zellen sehr dhnlich sind (Abb. 6).
Vielfach fehlt diesen blasigen Cre-
bilden der Kern. Oft sieht man Abb. 5. Vermehrung der chromotropen Grundsub-
. . stanz, hauptsichlich in den inneren Mediaschichten
auch breite homogene Massen, die ¢ durin gelegenen Muskelkernen (@), Verkalkung
aber im Gegensatz zum Mucoid i Bereich der Elastica interna (5). Verdickung der
im wan Gieson-Schnitt deutliche subintimalen Schichten (¢). Arterie der
Gelbfarbung erkennen lassen und Oesophasuswand.  Vergr. 144,
somit als Myoplasma gedeutet
werden 1itssen (Abb. 7). Oft liegen auch mehrere Kerne ohne umgebendes Plasma
mitten in der homogenen Grundsubstanz. Die Ansicht, dafl dem Mucoid eine
besondere Affinitit zu Kalksalzen eigen ist, findet in dem vorliegenden Fall auch
eine Stitze. Die im H.E.-Schnitt auffallenden blaugefarbten Massen wurden
zuerst als Kalk gedeutet, erst bei der Schleimfarbung stellte sich aber heraus, daf3
es sich zum groBen Teil um Mucoid handelt, in welchem sich die Kalksalze nieder-
geschlagen haben. Oft wird die ganze Media von mucoiden Substanzen ausgefiillt,
die nur an ihren Randern eine Kalkschale erkennen lassen. Einzelne Mucoid-
klumpen werden vom Kalk wie die Nuf von ihrer Schale umgeben. An vielen
Stellen zeigen die mucoiden Massen ein feinschaumiges oder vakuoliges Aussehen.
Zuweilen ist in den Vakuolen ein Kern zu erkennen. Es muB sich somit um Muskel-
zellen handeln, die allseitig von Mucoid umgeben sind und dem Tode verfallen,
Wenn an vielen Gefiflen die gesamte Media in den degenerativen Proze8 ein-
bezogen ist, s0 zeigen doch andere, daB der Kalk und die Schleimmassen besonders
in den inneren Mediaschichten, nahe der Flastica interna, anzutreffen sind, withrend
die Muskulatur der duBeren Media verbidltnismaBig intakt ist. Die so verinderten
Gefafle zeigen durchweg eine starke Verdimnung der Wand und damit einher-
gehende Erweiterung des GefaBes. Meist aber wird diese Erweiterung durch eine
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Abb. 6. Blasig verfinderte Muskelzellen der Media (). Reste der Elasticw interna (b).
Diffuse Kalkablagerung (¢). Verdickte Intima (d). Gefilllumen (e). Arterie des Neben-
nicrenfettlagers. Vergr. 230,

ALD, 7. Muskulatur der Media fast vollkomummen geschwunden. Myoplasmahaufen it
dinner Kalkschicht (). Kalkmasse zum Teil positive Schlefmureaktion gebend () Arterie
des Nebennierenfettlagers. Vergr. 130.

Intimawucherung tiberkompensiert, so daB das Lumen gegeniiber seiner urspriing-
lichen Weite sehr erheblich eingeengt wird (Abb. 8). Diese Intimawucherungen
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bestehen aus glatter Muskulatur mit feinem, dichtem, elastischem Faserfilz, wihrend
die Zwischensubstanz mucoider Natur ist. Die regressiven Verdnderungen in der
verrdickten Intima sind verschieden stark ausgesprochen und lokalisieren sich haupt-
sichlich nahe der Elastica interna, wo auch die mucoide Substanz reichlicher ist.
Die Adventitia zeigt eine hindegewebige Verdickung, welche von breiten elastischen
Faserziigen durchflochten wird und um so deutlicher ist, je mehr die Media krank-
haft verandert ist.

Da dic krankhaften Veranderungen am (efdaBsystemn mit bloBem Auge erst
nachtriiglich als feinste weiflliche verhdrtete Panktchen im Gewebe wahrgenommen
werden konnten (7. B. am Herzmuskel), sind die Extremitatenarterien nicht mikro-
skopisch untersucht worden, da sie makroskopisch keine Besonderheiten boten. Als
Beispiel einer grofieren muskuliren Arterie missen daher die Befunde an der Art.
renalis dienen, wahrend von
den  groleren  elastischen
Arterien Carotis und Aorta
untersucht wurden.

Art. renalis: Adventitia
bestebt aus breiten, kolla-
genen Faserziigen. Die Mus-
kelfasern der Media sind
dureh vermehrte Zwischen-

substanz  auseinanderge-
drangt. Die einzelnen Mus-
kelfasern schwimmen oft in
der Zwischensubstanz, was
besonders deutlich in den
inneren Mediaschichten zu-
tage tritt. Die Zwischen-
substanz hat ein feinfaseri-

ges Aussehen und. sieht wie Abb. 8, Durch Intimaverdickung stark cingeengle
nasse Watte, mit bloflem Arterien des Mesoeolon mit fast vollkommener Zer-
Auge betrachtet, aus. Oh- storung der Medin nnd reiehlicher Kalkablagerung.

. - Vergr. 611
wohl diese Substanz, be- N

sonders nahe der Elastica

interna, mit Mucicarmin eine blaBrotliche Farbung ergibt, ist eine Metachromasie nur
andeutungsweise nachweisbar. Im van Gieson-Schnitt Rosafirbuny. Feine elastische
Fiserchen sieht man auch hin und wieder. Man geht wohl nicht fehl, wenn man die
Veranderung als eine odematsse Durchtrinkung der Gefdffuwand ansieht. Nahe der
Elastica interna nimmt die Zwischensubstanz sehr stark zu, und im wan Gieson-
Schnitt zeigen dort die spérlichen Muskelzellen beginnende Vakuolenbildung. Die
Lamina elustica interna ist in 2 und mehr Lagen aufgesplittert und in der auBeren
Lage frakturiert. Um die einzelnen Bruchstiicke lagert sich Kalk ab. Zum Teil
bilden sich feine Katkmintel um das elastische Material, zum Teil feine Kalk-
kérnchen, die auch zu gréBeren Klumpen zusammengeballt vorkommen. Der Kalk
ist nur an den duBeren Lamellen zu erkennen. Die unmittelbar unter dem Endothel
gelegene Lamelle zeigt auBer herdférmigen Verdickungen keine Veranderungen,
auch keine firberischen.

Die Befunde an der Careotis und der Aorte sind so ahnlich, daB sie zusamumen
besprochen werden kénnen. Vor allem fillt auch hier eine Zunuhme der mucoiden
Substanz im Bereich der snneren Mediwschichten auf. In den mucoiden Massen finden
sich hin und wieder Kalkablagerungen in Form kleiner Kérnchen und Schollen.
Das Netzwerk der elastischen Fasern wird dadurch auseinandergedringt und weist
aug diesem Grunde eine Unordnung auf. Zwischen den konzentrischen elastischen
Hauptlamellen sieht man hiufig Querverbindungen.
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Die Art des abgelagerten Kalkes ergab sich auf Grund der angestellten Reak-
tionen als Caleiumphosphat. Bei der Silbernitratreaktion trat tiefe Schwarzfirbung

1 eyl o e
Abh. o, Mucoide Degeneration eines kleinen Nerven vnd verkalkte GefilBle in der
Oesophaguswand. Bel o Mucoid. Vergr, 50.

auf, "wahrend sich bei Zusatz verdinnter Schwefelsaure reichlich Gipskrystalle
bildeten. Eine Koblensiurcentwicklung bet Salzsiurezusatz konnte nicht beob-
achtet werden, was vicelleicht darauf zuriickzufithren ist, daBB nur in Formalin

Abb. 10, Muskelspindel der Zunge mit reichlichen mucoiden Massen {(a). Muskelfasern
der Rpindeln (4). Vergr. 230.

fixiertes Material untersucht wurde und somit schon eine gewisse Entkalkung statt-
gefunden hatte. In allen Kalkablagerungen konnte auflerdem eine stark positive
Berliner Blaureaktion erzielt werden. Es scheint somit der mucoiden Substanz nicht
nur eine hesondere Affinitit zu Calcium, sondern auch zu Eisensalzen innezuwohnen.
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Als nachste Verinderung sei eine an vielen Stellen zu beobachtende mueoide
Degeneration klesner Nervendste erwiahnt, wie sie kiirzlich von Kricke beschrieben
und frither schon bei verschiedenen Krankheiten heohachtet wurde, In bezug auf
die Arbeit von Ariicke kann hier die Besprechung kurz erfolgen, da die Verande-
rungen genau die gleichen sind. Fs handelt sich um das Auftreten mucoider Sub-
stanzen in den kleinen Nerven, durch welche diese mehr oder weniger verdickt
werden, und die Nervenfasern auseinandergedringt erscheinen (Abb. 9). Oft liegt
die mucoide Substanz zwischen dem Perineurium und den Nervenfasern. In diesen
Massen, die teilweise cin feinfiadiges Aussehen haben, sind sparliche abgerundete
Zellen cingelagert, die cinen blablaulichen Kern haben und einen hellen Proto-
plasmaleib. Mucoide Substanzen cnthalten sie nicht. Auch sind keine m-Granula
cnthaltende Zellen sichtbar. Dagegen ist an cinzelnen kleinen Nervendstehen der
Zungenmuskulatur  eine
feine Rotfarlbung der Mark-
scheiden im Muecicarmin-
schnitt nachweisbar, was
vielleteht fir die lntste-
hung der wetachromati-
schen Substanzen von Be-
deutung  ist.  Auch die
Muskelspindeln der Zunge
enthalten reichlich Mucoid
{Abb. 10). Besonders schén
ist bet Kresylechtviolett
die ritliche Substanz ent-
lang der feinen Nerven-
astchen  zwischen den
Muskeln der Zunge wahr-
zunchmen. Die beschrie-
henen Nervenverianderun- ! o )

. Abb, 11, Neuronophagie in cincm sympathischen Gan-
gen wurden aufler in der plion  des  Nebennicrenfettlagers,  Bel o untergehende
Zunge in der Adventitia Ganglienzellen. Vergr. 375,
der Aorta, lings der Speise-
rohre, in der Rilckenmuskulutur sowie in der Fettkapsel der Nebennieren we-
funden. Man kann somit auch hier von einer generalisierten Erkrankung sprechen.
Verinderungen an den groferen Nerven wurden nicht beobachtet. Am linken
Vagus fanden sich einzelne verdickte Nervenfasern, die im Sudanschnitt eine
leichte Rotfirbung der Markscheiden zeigten. Wihrend im Markscheidenpraparat.
besonders bei kurzer Farbung, gegeniiher den anderen Fasern an diesen Stellen
ein schr intensiver dunkelblauer Farbron auftrat, zeigten die iibrigen JMark-
scheiden noch kawm eine Blaufarbung. Ferner sicht man in den verdickten Fascrn
eine unregelmiBige, plumpe Schollenbildung. :

Das Ganglion cerricale supremum, das DattelkerngroBe hat und deshally makro-
skopisch mit eirem geschwollenen Lymphknoten verwechselt wurde, zeigt nehen
einer geringen Bindegewebsvermehrung vereinzelte Unterginge von Ganglien-
zellen. Die Veranderungen dhueln vielfach denen, wie sie von Stdmmler an den
Ganglien von Arteriosklerotikern beschrieben wurden. Im H.E.-Schnitt sieht man
neben Vakuolenbildung, sowie Auftreten von eosinophilen Granulationen nekro-
biotische Verinderungen vereinzelter Ganglienzellen mit Zeichen von Neurono-
phagie seitens der umgebenden Trabantzellen (Abb. 11). Dasselbe ist auch in den
Ganglienzellen des Nebenniercnfettlugers zu sehen, und die Verdanderungen miissen
wohl als sekundire aufgefafit werden.

Am Zentralnervensystem waren keine krankhaften Befunde zu erheben, ab-
gesehen von einer betrachtlichen Vermehrung subependymir gelegener Ependym-
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zellen an der linken Seitenwand des 3. Ventrikels. AuBerdem ist als Zufallshefund ( 7)
eine starke Rundzellanhidufung im Lymphraum ecines GefiaBes dieser Gegend zu
erwihnen.

Die Drisen mit innerer Sekrelion.

Nebennieren haben eine gut fetthaltige Rinde mit richtigem Aufbau., Das Mark
ist beiderseits sehr tippig ausgebildet und zellreich. An wenigen Stellen der Rinde
kleine Adenombildungen. Sonst keine krankhaften Veranderungen. Die Gefifle
des Nebennierenfettlagers zeigen eine iiberaus starke Verkalkung und Mucoid-
einlagerung.

Thymus: Ist fettdurchwachsen und hat nur wenig Parenchyim mit richtigem
Aufbau.

Epithelkérper zeigen dicht gelagerte kleine Epithelien in Strangen und Zigen
mit unregelmiflig in Gruppen liegenden grofleren blasigen Zellen.,

Abb. 12, Hoden. Reichtum an Zwischenzellen («). Verdickte Basalmembranena b,
Vergr. 63.

Sehilddriise - Meist groBe Follikel mit niedrigem Epithel, die mit Kolloid gefiillt
sind.

Hypophyse: Gehorige Verteilung der einzelnen Zelleleniente. zwischen welchen
vereinzelte Kolloidtropfen gelegen sind. In der Pars intermedia einige Cysten. Die
Neurohypophyse erscheint sehr klein, sonst ohne Veranderungen.

Die auffallend kleine Zirbeldriise ist mikroskopisch ohne Verinderungen. Fast
gar keine Konkremente.

Punkreas: Zeigt groBe, unregelmaBig begrenzte Nekrosen des Gewebhes, in
welchen nur noch Reste von erhaltenem Pankreas zu erkennen sind. Die GefiB-
verinderungen sind besonders hochgradig, die Intimaverdickungen so betrichtlich,
daB das Lumen mancher GefiBe fast vollkommen verschlossen erscheint. Vielfach
sieht man um die GefiaBe ausgedehnte Blutungen, die sich diffus in das umgebende
nekrotische Pankreasgewehe fortsetzen.

Hoden: Zeigen einen auBergewshnlichen Reichtum an Zwischenzellen, welche
die’ Raume zwischen den Hodenkandlchen fast vollstindig ausfiillen und in dicht-
gelagerten Gruppen beieinander liegen (Abb. 12). Der Lipoidgehalt der Zwischen-
zellen ist sebr reichlich. Krystalle finden sich nicht. Das spermatogenetische Epithel
zeigt ebenfalls starke Fetthestiubung. Die Basalmembranen sind iiberwiegend ver-
dickt. Die Spermiogenese ist in vollem Gange. In den Nehenhodenkanilchen
Spermiophagie. Die GefdBveranderungen sind an den HodengefaBien nur in sehr
geringem Grade vorhanden.
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Herz: Obwobl die GefaBverdanderungen sehr ausgesprochen sind. zeigt die Musku-
latur keinerlei krankhafte Verinderungen. Nur an wenigen Stellen erscheint das
Bindegewebe in geringem Grade édematds und aufgelockert. Das Endokard des
rechten Vorhofs ist verdickt und zeigt besonders zur Grenze der Muskulatur reich-
liche herdformige Mucoidablageruny, in deren Bereich die elastischen Fasern zu-
grunde gehen (Abb. 13). Auch im Bindegewebe zwischen den unverinderten Muskel-
fasern finden sich metachromatische Massen, die geringe Kalkeinlagerungen auf-
weisen.

Leber: Liappchenbau regelrecht. An wenigen Stellen der Liappchenperipherie
geringe Leberzellunterginge. In groBeren Pfortaderdsten neben dem Blut Schleim-
massen,

Abb. 13, Mucoidablagerung («) in den subendokardialen Schichten. Yerdicktes KEndokaxd (b).
Kollagene Fasern (e). Vorhofmuskulatur (2). Vergr. 72.

Malz: Starker Blutreichtum der roten Pulpa. Einzeine Lymphfollikel zeigen
Hyalinisierungen, zum Teil diffus, zum Teil herdférmig. Die Follikelarterien haben
niBig verdickte Wandungen. In einzelnen Venen Schleimreaktion gebende Massen.

Nieren: Glomeruldrer Apparat intakt. Die Venen sind stark blutgefiillt und
enthalten manchmal Schleimsubstanzen. Die Epithelien der Tubuli contorti sind
verdickt und zeigen verwaschene Zellgrenzen, das Lumen ist eingeengt und mit
feinkdrnigen Eiweimassen ausgefiillt. Das Protoplasma weist eine feine Kérnelung
auf. (GGanz vereinzelt Kalkzylinder. Wahrend die Aa. arcuatae und interlobulares
Kalkeinlagerungen der Media aufweisen, besonders im Bereich der Elastica interna,
sind die Arteriolen unverindert.

Prostuta: Hat iippig entwickelte Muskulatur, sonst o. B.

Magen-Darmkanal: Zeigt aufer den Gefallverinderungen eine michtige Muskel-
hyperplasie, die besonders an der glatten Muskulatur des Oesophagus, vor allem
aber an dem Pylorus deutlich in Erscheinung tritt. Der Aufbau der Muskulatur
ist regelrecht. Die Epithelauskleidung des Magen-Darmkanals ist ohne Besonder-
heiten. Kalk in der Magenschleimhaut nicht nachweisbar. In der Submucosa des
Oesophagus viele Mastzellen mit reichlichen Granula.

Zunge: Zeigt auBer den oben beschriebenen Nervenveranderungen herdférmige
mucoide Durchtrinkung des Bindegewebes.

Lymphatischer Apparat: Uherall gut entwickelt, ohne krankhaften Befund.



642  A.J. Linzbach: Cher generalisierte GefaBverkalkungen Dei einem Fall
Knochen (Sternum, Oberschenkel, Wirbel): Ohne nachweisbare krankhafte Ver-
anderungen.
An der Skeletmuskulatur sind keine krankhaften Veranderungen wahrzunehmen.

Zusammengefalit sind die krankhaften Befunde dahin zu charakteri-
sieren, dal} erstens neben einer Verknécherung des Gehdrgangsknorpels
eine Verknocherung der Tracheal- und Bronchialknorpel mit einer starken
Verengerung der Luftwege besteht. Zuweitens ein Lungenemphysem mit
hochgradiger Verdickung der Alveolarwiinde. Drittens eine generalisierte
ungewshnlich starke Verkalkung der Organarterien mit Einlagerung
mucoider Substanzen in ithrer Wanduny. Viertens mucoide Degeneration
der kleinen Nerveniiste. Fliinftens starker Lipoidreichtum der Hoden-
zwischenzellen mit Vermehrung derselben. Sechstens iibertriebener
athletischer Habitus mit Hypertrophie der Muskulatur des Oesophagus
und des Pylorus.

Da diese verschiedenen Verdnderungen, die doch sicher in einem
inneren Zusammenhang miteinander stehen, chne weiteres eine Deutung
ihrer Zusammengehérigkeit nicht erkennen lassen, soll vorerst an Hand
der Literatur eine Analyse der Einzelbefunde gegeben werden, der dann
ein Versuch der Deutung folgen soll.

Bei der beobachteten Nervenveranderung, die hauptsichlich an den
kleinen Asten sowie an den Muskelspindeln hervortritt, handelt es sich
um die sog. mucoide Degeneration, die Kriicke kiirzlich beschrieben hat.
Sie wird bei zahlreichen Krankheiten beobachtet und wird wohl eher als
ein Symptom eines verdnderten Gewebsstoffwechsels betrachtet werden
miissen und nicht als eigene Krankheit. Kricke fand sie bei Fillen von
hypertrophischer Neuritis, neuraler Muskelatrophie und Neurofibro-
matose. Auch bei der malignen Sklerose sieht man dhnliche Nerven-
verdnderungen, und ich konnte sie auch in einem solchen Falle in der
Bauchmuskulatur beobachten, sowie i1 einem Falle von Myasthenie in
Phyarnx und Zunge. AuBlerdem sah ich sie an kleinen Nerven in dem
Halsbindegewebe eines Kaninchens sowie im Bindegewebe der Vagina
einer alten Frau. Schultz beschrieb die mucoide Degeneration bei einem
Fall von Athyreose, wie auch kiirzlich Hoelzer. Die Ursache, sowie die
Histogenese dieser Verinderung liegt vollig im Dunkeln. Eine Beziehung
zu den :z-Granula der Schwannschen Zellen scheint nicht zu bestehen.
Kriicke denkt an einen Zusammenhang mit Gefiliverdnderungen, die in
der Nachbarschaft solcher mucoid degenerierter Nerven bei den beschrie-
benen Krankheiten vorkommen. Die mucoide Degeneration soll sich aus
einem Odem des Nerven entwickeln, das seine Ursache in der abnormen
Durchlissigkeit der Gefifle hat. Die mucoiden Substanzen sollen dann,
wie es Letterer annahm, aus der maskierten Form zum Vorschein kommen.
In unserem Falle scheint mir die Annahme eher berechtigt, da die Ver-
anderungen in den Nerven denen der Gefiafle gleichgeordnet sind und nicht
in diesen ihre Ursache haben. Wir finden die mucoiden Substanzen ja
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nicht nur im Nerven, sondern auch in Blutgefiflen, sowie an vielen
Stellen im Bindegewebe. Was die Dauer der Nervenverdnderungen in
unserem Falle betrifft, so mull man annehmen, dafl sie nicht sehr lange
bestehen, zumal auch anamnestisch keine Angaben iiber nervise
Storungen bestehen. Aullerdem ist zu bemerken, dall in unserem Falle
an den groferen Nerven keine sichtbaren krankhaften Verinderungen
nachweisbar waren. Wie die Vergréflerung des Halsganglions zustande
gekommen ist und was sie bedeutet, muld dahingestellt bleiben. Die
Befunde an den Nervenzellen kinnten als Folge der Gefdliverinderungen
gedeutet werden.

Der krankhafte Proze am GefaBsystem kann dahin zusammen-
gefalBt werden, dall hauptsichlich in den kleinen Organarterien zuerst
degenerative Verdanderungen der Media auftreten mit Vermehrung der
Zwischensubstanz und Einlagerung von mucoiden Massen. Der Prozel}
beginnt meist in den inneren Mediaschichten, am stirksten in unmittel-
baver Nachbarschaft der Elastica interna. Bald folgen Ablagerung von
Kalk- und Eisensalzen und der Proze breitet sich zuweilen auf die ganze
Media aus. Es folgt Erweiterung des Gefalles und schlieflich Entwicklung
einer Intimawucherung, GefiBiverinderungen der beschriebenen Art
sind beim Menschen duflerst selten und sind im Grunde nur denen ver-
gleichbar, wie sie beim Kaninchen (und fast nur bei diesem) mit einer
Vielzahl von Substanzen hervorgerufen werden konnen. Die Mittel sind
sehr zahlreich. Am bekanntesten sind Adrenalin, Vitamin D, Parat-
hormon, Digitaliskdrper, animalische Kost, Milchsaure, infektits-toxische
Einfliisse usw. Die Literatur dariiber ist so ausgedehnt, dafl im Rahmen
dieser Arbeit auf Einzelheiten nicht eingegangen werden kann.

Beim Menschen dagegen sind ahnliche Beobachtungen spérlich. Die
beschriebenen Fille von Schulze, Dawson und Siruthers, Scheideyger,
Verocay, Surbek, Iff, Forrer, Hoelzer, Huber betreffen hauptsichlich
jugendliche Personen und Kleinkinder. In ihrer Atiologie geklirt sind
nur die Falle von Schulze, Dawson und Struthers und Hoelzer. Im Fall
von Schulze handelt es sich um eine Marmorknochenkrankheit bei einem
11jihrigen Knaben mit einem im Blute um das Doppelte erhéhten Kalk-
wert. Im Falle von Dawson und Struthers bestand eine Ostitis fibrosa
mit Adenom der Nebenschilddriise. In diesen beiden Fallen muf} der er-
hiohte Blutkalkspiegel als wesentliches Moment der Entstehung der
GefiBverkalkungen angesprochen werden. In diesem Sinne spricht auch
das Vorhandensein von Kalkimetastasen in anderen Organen, wie vor
allem Magen, Niere, Lunge. Die beschriebenen Verdnderungen ahneln
denen, wie sie auch im Tierversuch durch Hypercaledmie erzeugt werden
kénnen (. Brand, Holtz, Putschar; Holtz, Giirsching, Kraut; Katase, sowie
die zahlreichen Versuche mit Vitamin D). Anscheinend kommt es hier
zu Kalkablagerungen in den Geweben, ehe morphologisch faBbare
Verinderungen nachweisbar xind. Jedoch sprechen die von Wenzel
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beschriebenen ,,Glaszellen” in der Gefillwand fir das Vorhandensein
von degenerativen Verianderungen und sie scheinen mit den in unserem
Falle beschriebenen blasigen Muskelzellen identisch zu sein.

Die Veranderungen in den erwidhnten Fillen finden eine zwanglose
Erklarung im Mechanismus der Kalkmetastase. Schwieriger wird die
Deutung in den Fillen, wo der Verkalkung Verdnderungen der Gewebe
bzw. der Bindegewebsgrundsubstanz vorausgehen und wo die Ursache
nicht nur in einer Erhdhung des Blutkalkspiegels zu suchen ist. Hier sei
vor allem der Fall von Hoelzer erwihnt, wo sich bei angeborenem voll-
kommenem Schilddriisenmangel eine hochgradige Verkalkung der Gefifle
fand. Die Fille, in denen sich bei Hypo- oder Athyreose eine vorzeitige
Atherosklerose fand, also vor allem Lipoide abgelagert wurden (z. B.
Réssles Fall, Literatur Wegelin), sollen hier auBler Betracht bleiben. Der
Fall Hoelzer ist auch insofern lehrreich, als sich bei ihm, wie in unserem
Falle, die von Schultz und Kriicke beschriebenen mucoiden Substanzen
in den feinen peripheren Nerven fanden. Hoelzer sieht in seinem Falle
die Ursache der Gefiliverkalkung in einer durch die Athyreosis bedingten
Veranderung der Bindegewebsgrundsubstanz. Die Verkalkung muBl
daher als eine dystrophische angesehen werden, ebenso wie in den gene-
tisch zum Teil sehr unklaren tbrigen Fillen, wo z. B. von Scheidegger
eine gewebliche Mi3bildung des GefdBaufbaues, von Iff eine angeborene
unvollkommene Ausreifung der Grundsubstanz bei Hydramnion der
Mutter, in den anderen Fillen dagegen infektios-toxische Einfliisse,
Diplokokkeninfektion mit Nierenverinderungen und Kalkgicht im
Sinne M. B. Schmidts, in einem anderen Falle Quecksilberbehandlung
bei einem luischen Kinde, als Ursache angefiihrt werden. Bei dieser
Vielfalt der genetischen Momente besteht eine Gemeinsamkeit nur darin,
daf} die Gefifle des Zentralnervensystems fast nie befallen sind und dem
Zustand der Grundsubstanz eine Bedeutung beigemessen wird. .Jeder
Fall scheint eine Besonderheit fiir sich darzusteilen. Parallelen in geneti-
scher Hinsicht zu unserem Fall ergeben sich nicht, denn es liegt weder
eine Infektion, noch eine erhebliche Nierenverinderung, noch eine Mil3-
bildung des GefiBaufbaues, noch eine Athyreose vor. Der Fall ware
somit wicder eine neue Besonderheit, zumal auch fiir eine Kalkstoff-
wechselstérung kein Anhalt vorliegt.

Einige an Hand unseres Falles angestellte Uberlegungen scheinen hier
weiterzufithren. Wie sich weiter unten bei Besprechung der Genese der
Trachealstenose zeigen wird, ergibt sich aus den anamnestischen Angaben
sowie aus der anatomischen Untersuchung, daB der Beginn der Ver-
anderungen an den Luftwegen mindestens in das 12. Lebensjahr verlegt
werden muf}. Betrachtet man nun aber die GefiBverinderungen, so
fehlt jede anamnestische Angabe, die auf eine Gefil- und Nervenverinde-
rung schlieBen lassen kénnte, was um so mehr zu verwundern ist, als sich
der Prozell besonders an den kreislaufmechanisch wichtigen kleinen und
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kleinsten Organarterien abspielt. Aber nicht nur das, auch anatomisch
fehlt jedes Zeichen, was auf eine lingere Dauer des Gefifiprozesses
schlieBlen lassen konnte. Bei der hochgradigen generalisierten, oft mit
starker Einengung des Lumens einhergehenden GefdBveranderung
konnte man einen Hochdruck erwarten. Der Blutdruck wurde leider
nicht gemessen, aber anatomisch fehlt die Linkshypertrophie des Herzens,
wie sie bei langer bestehender BlutdruckerhShung erwartet werden
miifite. AuBerdem aber, und dies erscheint besonders wichtig, fehlen
an den Organparenchymen jegliche Anzeichen, die fiir eine Erndhrungs-
storung seitens der Gefille sprechen. Auch im Herzen sind die Muskel-
fasern vollkommen intakt, obwohl die Gefif3verinderungen sehr hoch-
gradig sind und 'so ausgedehnt, da8 auch eine ausreichende Versorgung
durch Kollateralen nicht denkbar ist, da diese ja die gleichen Verdnde-
rungen aufweisen. Einzig die Pankreasnekrosen sind als Infarkte zu
deuten, die auf dem Boden der hochgradigen GefdBverengerung kurz
vor dem Tode entstanden sein miissen. Fiir ihre kurze Dauer spricht das
Fehlen einer entziindlichen Reaktion, fiir ihre Entstehung wihrend
des Lebens die vorgefundenen Blutungen. Weiterhin spricht.fur den
kurzen Bestand der GefdBverkalkungen auch das Fehlen von Resorp-
tionserscheinungen an den Kalkmassen, sei es durch Riesenzellen oder
Granulombildungen, wie es mehrfach beschrieben wurde.

Daneben sprechen die Ergebnisse der Tierversuche ebenfalls fiir die
Annahme, dall fir das Auftreten von Gefifiverkalkungen nur kurze
Zeitrdume notwendig sind. So geniigten bei Versuchen an Kaninchen
mit Adrenalin und Vitamin D wenige Tage, wobei das MaB der Verinde-
rungen und die RegelmifBligkeit ihrer Erzeugung gegen die Annahme
einer spontanen Gefillverkalkung, die interessanterweise beim Kaninchen
haufiger vorkommt, sprechen. Neben diesen Erwiagungen spricht auch
in unserem Falle das histologische Bild mit seinen ausgedehnten und
gleichartigen Mediaverinderungen fir einen akut einsetzenden Prozef.
Nur die regenerative Verinderung der Intima, die an den meisten Ge-
filen zu beobachten ist, wird einige Tage, wenn nicht Wochen, in Anspruch
genommen haben. Diese Intimawucherung, die als reparativer Vorgang
aufgefaBit werden mubB, ist es aber auch, die schlieBlich zur Abdrosselung
des Blutstromes fithrt, wenn sie, wie in unserem Falle, iiber das normale
MaB hinausgeht. Unmittelbar nach der Mediaschidigung ist das Gefdf
sogar erweitert, wie dies einzelne Bilder beweisen und auch aus Ver-
suchen nach Adrenalinschidigung der Gefifle bekannt ist. Man weil
auflerdem aber, daf sich nach chemischen und mechanischen Reizen der
Gefifiwand ein Intimapolster ebenfalls in kurzer Zeit entwickeln kann.

Sprechen somit diese Erwidgungen fiir das kurze Bestehen der Gefil-
verkalkungen im Vergleich zu den Befunden an den Luftwegen, so er-
hebt sich natiirlich die Frage, ob die Gefal- und die dhnlichen Nerven-
verdnderungen in irgendeiner Beziehung zur Trachealstenose und dem
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Lungenbefund stehen konnen. D. h. also, ob in der Erkrankung der
Luftwege die Ursache fiir die iibrigen Verdnderungen gegeben ist.
Dafiir spricht vieles.

Auf Grund der Vielfaltigkeit der Mittel und der Leichtigkeit, mit der
gerade beim Kaninchen eine GefaBverkalkung hervorgerufen werden kann,
sowie aus der Tatsache, dall es bei dem Kaninchen auch spontane Gefi3-
verkalkungen gibt, erhebt sich die ¥rage, ob die Ursache nicht in einer
besonderen Stoffwechseleigentiimlichkeit des Kaninchens zu suchen ist,
und somit bei Verschiedenheit der Mittel die letzte Ursache der Gefaf-
verkalkungen nicht immer ein und dieselbe ist. Man weifl vom Kaninchen,
dafl es im Gegensatz zu anderen Tieren sehr schlecht eine Acidose zu
kompensieren vermag und daB verhiltnisméiBig geringe Eingriffe in das
Stoffwechselgeschehen bei ihm eine Acidose zu erzeugen vermdgen. Als
Grund wird angegeben, dafl das Kaninchen nicht, wie z. B. der Hund,
eine iiberschilssige Séduremenge durch Ammoniak abzusittigen in der
Lage ist, die dann durch die Nieren ausgeschieden wird. Nach Loeb ver-
mag der Hund etwa 3fach hohere Sduremengen abzusittigen als das
Kaninchen. In diesem Zusammenhange sei auch erwihnt, daBl das
Kaninchen auBerordentlich schlecht ZFEingriffe vertrigt, welche die
Lungenventilation beeintrachtigen. Es erhebt sich damit die Frage, ob
die Mittel, mit denen beim Kaninchen eine GefiBverkalkung hervor-
gerufen werden kann, nicht durch die Erzeugung einer Acidose wirksam
sind, und besonders betrifft das diejenigen Mittel, bei denen der Ver-
kalkung ein Gewebsschaden vorausgeht, wie z. B. bei der Adrenalin-
sklerose. Hier sind nun vor allem die Arbeiten ». Balos zu nennen, dem
es gelang, durch Acidose erzeugende Mittel beim Kaninchen eine Gefdl3-
verkalkung vom Adrenalintyp hervorzurufen. AuBer mit Ammonium-
hydroxyd gelang ihm dies mit Thyroxingaben. Er sah in seinen Ver-
suchen eine Abnahme der Alkalireserve und gleichzeitige Zunahme der
Wasserstoffionenkonzentration des Blutes, deren Ursache er im Erythro-
cytenzerfall sieht. Morphologisch dhneln die GefdBbefunde sehr stark
den von uns erhobenen. FKr sah in der Media und unter der Intima eine
Zunahme von mucoider Substanz, die mit Kresylechtviolett eine Rot-
firbung ergab. Die elastischen Fasern waren auseinandergedréngt und
zeigten Querverbindungen und Unterbrechungen, Verinderungen, wie
sie unseren Befunden an den elastischen Arterien vollkommen ent-
sprechen. AuBerdem waren schon nach 12 Tagen in den mucoiden Massen
der Media Verkalkungen vorhanden. Fettablagerungen waren nicht nach-
weisbar. Nach v. Balo soll es auch nach Adrenalininjektionen zur Acidose
kommen. In diesem Zusammenhang sein weiterhin auf die experimentell
erzeugbaren hochgradigen generalisierten Verkalkungen hingewiesen,
die Steinbif im Kaninchenorganismus durch Acidose erzeugende Kost
hervorrufen konnte, auf die Versuche Rabls sowie auf die Ergebnisse
Loebs mit Milchsdure. AuBerdem sei die Tatsache erwidhnt, daB die
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Arterien der Diabetiker, die ja auch zu einer acidotischen Stoffwechsel-
richtung neigen, gerne verkalken, worauf an einer grofleren Anzahl von
Fallen von Morrison und Bogan hingewiesen wurde. Dawvis und Warren
fanden aufBerdem Kalkablagerungen in der Haut von Diabetikern.

Auf Grund der vorgetragenen experimentellen Ergebnisse, sowie auf
Grund des anatomischen Befundes und der anamnestischen Angaben
scheint die Deutung der Zusammengehorigkeit der so verschiedenen
krankhaften Befunde unseres Falles auf dem vorgezeichneten Wege mog-
lich. Die Arterienverinderungen und wahrscheinlich auch die Nerven-
veranderungen kénnten demnach als Folgen der Trachealstenose und der
hochgradigen im Sinne einer Pneumonose wirkenden Lungenverdnderung
aufgefaBt werden, durch welche sowohl eine acidotische Stoffwechsellage
als auch eine schlechte Sauerstoffversorgung der Gewebe hervorgerufen
wurde. Wie das vorstellbar ist, soll im folgenden erldutert werden.

Seit den Untersuchungen Schades wissen wir, welche Bedeutung den
Intercellularsubstanzen im Stoffwechselgeschehen. als Schlackenfinger
und vor allem als Stoffiibertrdger zwischen Blut und Zelle beizumessen
ist. Nicht nur fiur den Weg von der Zelle zum Blut, sondern auch vom
Blut zur Zelle kommt den Bindegewebssubstanzen eine groBle Bedeutung
zu, wie das im Schema des Dreikammersystems von Schade anschaulich
wird. Wir wissen, daB die Intercellularsubstanzen Stoffwechselend-
produkte aufzunehmen und zeitweilig zu speichern in der Lage sind.
wenn der Abtransport ins Blut nieht mdglich ist. Wir haben in ihnen
einen bedeutenden Regulationsfaktor und ein Sicherheitsventil des Ge-
websstoffwechsels zu sehen, wie es auch Huzella in seinem neuen Buche
hervorhebt. Dieses lokale Sicherungsvermégen ist begrenzt und meist
auch provisorischer Natur, indem sich zu gegebener Zeit das alte Gleich-
gewicht wiederherstellt, wenn nicht durch besondere Affinitdten gewisse
Stoffe zuriickgehalten werden, wie wir das bel vielen Metallsalzen kennen,
oder sei es, daB3 eine besondere chemische oder physikalische Umwandlung
ihren Abtransport unméglich macht. Als Bindeglied zwischen Blut und
Zelle sind die Intercellularsubstanzen besonders in den Geweben von
Wichtigkeit, die kein eigenes BlutgefdBsystem besitzen, wie Knorpel
und GefiBwande. Es sind dies die Gewebe, die Biirger unter dem Namen
der bradytrophen Gewebe zusammengefaBt hat.

Schon allein aus diesen Betrachtungen ergibt sich die Bedeutung der
Intercellularsubstanzen und besonders der Bindegewebsgrundsubstanz
fir das allgemeine Stoffwechselgeschehen, und es wird verstandlich,
daB Abweichungen des Stoffwechsels, oder der Zusammensetzung des
Blutes auch den Intercellularsubstanzen ihr Geprige aufdricken. Un-
bekannt sich auch die ,,morphologischen Symptome™ des Bindegewebes
bei alkalotischen und acidotischen Zustinden oder gar den Mineralstoff-
wechselstdrungen, die oft mit den erstgenannten Hand in Hand gehen.

42%*
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Offensichtlich sind ja die Verinderungen bei der Gicht, der Ochronose
der sog. Kalkmetastase, sowie bei Hypochloramie (Volland).

Was unseren eigenen Fall angeht, so ist aus dem anatomischen
Lungenbefund zu entnehmen, dafl der junge Mann hochgradige Zu-
stinde von Lufthunger gehabt haben mufl, zumal er sich nicht geschont
hat, sondern sich immer bis zur moglichen Grenze koérperlich angestrengt
hat, ,,bis es nicht mehr ging”, um dann gemiB seiner Konstitution durch
gewaltige Hyperpnoe das Gleichgewicht wiederherzustellen. Durch diese
dauernden Belastungen, die mit einer Vermehrung der sauren Stoff-
wechselprodukte einhergehen, ist es verstindlich, dafl besonders der
Stoffwechsel jener Gewebe in Frage gestellt wurde, die in bezug auf die
Ernidhrung auf Diffusion itber eine langere Wegstrecke angewiesen sind,
und deren Intercellularsubstanzen ungebundene Siduremengen auf-
nehmen. Besitzen jene Gewebe aber sogar noch einen regen Eigenstoff.
wechsel, so besteht die Gefahr, daB die spezifischen Zellelemente zu-
grunde gehen. Solche Verhdltnisse liegen aber bei den kleinen und klein-
sten Arterien, wie Priarteriolen vor. Die grofieren Gefille sind ja funk-
tionell nicht so aktiv wie die kleineren, und auBerdem sind sie in bezug
auf ihre Erndhrung nicht so anspruchsvoll, da ein grofler Teil ihrer Wand
aus paraplastischen Substanzen besteht, wie z. B. die Aorta. So wird
es verstandlich, dal die gefundenen Verdnderungen sich an den grofen
Getiflen und am Knorpel fast ausschlieBlich an den paraplastischen Sub-
stanzen abspielen und daher nicht so schwerwiegend sind, zumal die
groBeren Gefifle wie Aorta und Pulmonalis noch ein eigenes Gefil3-
system in ihrer Wand besitzen. Anders ist es dagegen bei den kleinen
muskuldren Arterien, wo auBler der Verinderung der Intercellularsub-
stanzen auch noch eine Schidigung der Muskelzellen hinzutritt. Das
lokale Sicherungsverméogen der Bindegewebssubstanzen wird bald iiber-
schritten werden und der Zelltod wird die Folge sein. Daf} bei langsamer
Erstickung der funktionelle Zustand eines Gewebes fir den Eintritt
degenerativer Prozesse an den Zellen von Bedeutung ist, hebt auch
Ahlstrém in seiner Arbeit iiber Verénderungen der Zwerchfellmuskulatur
bei Erstickung hervor. Neben der Bradytrophie ist damit auch die Zu-
sammensetzung und funktionelle Bedeutung fir die Ausbhildung der
krankhaften Verinderungen in unserem Falle von Wichtigkeit.

Auch das Freibleiben simtlicher Gehirnarterien wird so verstandlich.
Sie unterscheiden sich ja von den iibrigen Arterien des Korpers dadurch,
daf3 ihre ,,Adventitia’® von dem Virchow-Robinschen Raum gebildet
wird und nicht von einem festen perivasculiren Bindegewebe, was fiir
die Ernéhrung der Gefifiwand sowie den Abtransport von Stoffwechsel-
produkten von hoher Bedeutung ist. Findet die Stirke, Form und Lokali-
sation der krankhaften Verinderungen im GefaBsystem auf Grund der
bestehenden Acidose und Anoxdmie ihre Erklirung, so scheint dieser
Weg auch fiir die Erklirung der Nervenverinderungen der richtige zu
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sein. Auch die Tatsache, daB zahlreiche kleinere Bronchialknorpel, wie
in Abb. 3, in ihren zentralen Abschnitten nekrotisch gefunden werden
oder mit eben einwuchernden Gefiflen, riickt damit dem Verstiandnis
niher. Dal in unserem Falle eine oft hochgradige Acidose bestanden
haben muf und daB diese nicht ohne Einflull auf den Zustand der
Zwischensubstanzen besonders der bradytrophen Gewebe ist, da diese
ja sogar regulierend in das Stoffwechselgeschehen eingreifen miussen,
ist offensichtlich. Allein wie es dabei zu den gestaltlichen Verinderungen
in unserem Falle und den Fillen von Athryeose, sowie in den Tierver-’
suchen am Kaninchen mit dem Auftreten von mucoiden Substanzen
kommt, bedarf einer weiteren Untersuchung.

Kriicke nimmt als primiren Vorgang bei der mucoiden Degeneration
der Nerven ein Odem derselben an. Es sollen dann die Schleimsubstanzen,
die in maskierter Form in der , Kittsubstanz*’ des Bindegewebes vor-
handen sind, guellen und gemifB der Vorstellungen Letterers farberisch
darstellbar werden. Die Liicke in der Kette, die gar nicht plausibel
erscheint, ist die Demaskierung der schleimigen Substanzen. Das Problem
liegt darin, daf3 man weder beim Hahnenkammwachstum noch in der
GefaBwand Schleimsubstanzen produzierende Zellen gefunden hat.
Wenn auch die Quellfihigkeit der in der , Kittsubstanz maskierten
Schleimkérper grof ist, so ist aber in unserem Falle, sowie bei anderen
GefiBverinderungen doch anzunehmen, daf diese Substanz neugebildet
wird, wo sie in so erheblicher Menge auftritt. Das nimmt ja auch Letterer
an. Wegen der wichtigen Rolle, welche dieser Substanz auf Grund ihrer
Affinitdt zu Kalksalzen in der Arteriosklerosefrage zukommt, sei im
folgenden an Hand unseres Falles auf die Entstehung der chromo-
tropen  Substanz naher eingegangen.

Die Briicke zum Verstindnis der Entstehung der mucoiden Sub-
stanzen kann nur in dem herabgesetzten Gewebsstoffwechsel zu suchen
sein, der infolge der Erschwerung des Stoffaustausches zu einer Anhaufung
von Zellstoffwechselprodukten in den Zwischensubstanzen fihrt. Be-
trachten wir vorerst das normale Vorkommen dieser Mucoproteine im
Bindegewebe, die ihrer chemischen Natur nach sog. Monoesterschwefel-
sduren sind und nur zum Teil niher chemisch bekannt sind, so ist fest-
zustellen, daB sie im fetalen Organismus im Gegensatz zum Erwachsenen
weit verbreitet sind. Im erwachsenen Organismus dagegen sind sie fast
nur in bestimmten Geweben anzutreffen, und zwar in den sog. brady-
trophen Geweben, z. B. im Knorpel als sog. Chondromucoide, in den
Sehnen als Tendomucoid, in den Zwischenwirbelscheiben, im Knochen
und in der GefiBwand als sog. chromotrope Grundsubstanz. Da diese
Lokalisation in den bradytrophen Geweben keine zufillige sein kann,
g0 muB zwischen der Besonderheit des Stoffaustausches dieser Gewebe
und dem Auftreten dieser Substanzen eine Beziehung bestehen, und in
der GefaBarmut bzw. GefiBlosigkeit dieser Gewebsbezirke muf also die
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Voraussetzung zur Entstehung dieser Substanzen liegen. Unsere Aufgabe
ist es nun festzustellen, unter welchen Bedingungen ein Gewebsbezirk
im normalen Entwicklungsgang zu einem bradytrophen wird und unter
welchen Bedingungen im erwachsenen Organismus in den bradytrophen
Geweben eine weitere Verlangsamung bzw. Verschlechterung des Stoff-
austausches eintreten kann. Auch ist die Frage zu priifen, ob ‘durch
besondere Umstinde ein Gewebe zu einem bradytrophen werden kann,
das es vorher nicht gewesen ist.

"~ Im normalen Geschehen zeigt uns die Natur die Voraussetzungen
fiir die Entstehung von mucoiden Substanzen in fast schematischer Art
bei der Knorpelentwicklung. Die fiir ihn charakteristische Ausgestaltung
seines Gewebes beginnt damit, daB ein groBerer, oft dicht gelagerter Zell-
komplex durch Zellteilungen im Bindegewebe entsteht, der kein cigenes
Gefilinetz hat, vielmehr in seiner Erndhrung auf den Diffusionsweg iiber
groBere Strecken angewiesen ist. Gleichzeitig mit der Ausbildung des
charakteristischen Faserverlaufes beginnt in den zentralen Bezirken
zuerst die Bildung des Chondromucoids mit seiner charakteristischen
Basophilie in unmittelbarer Nachbarschaft der Zellen unter gleich-
zeitigem Unsichtbarwerden des Faserfilzes. Nach den Untersuchungen
Hansens ist bei diesem Vorgang die Chondroitin-Schwefelsiure in hervor-
ragendem Mafle beteiligt, und Hansen stellt sich den Vorgang als eine Im-
prignation der Zwischensubstanzen des Knorpels mit Chondroitin-
Schwefelsdure vor, welcher Vorgang in vitro, wie Hansen gezeigt hat,
reversibel ist. Dafl dieser Vorgang in enger Abhangigkeit zu dem ,,Grade
der Bradytrophie” und damit des Zellstoffwechsels steht, zeigt der
Beginn des Prozesses in den zentralen Abschnitten der Knorpel, also
dort, wo die Erndhrungsverhaltnisse und der Abtransport der Stoff-
wechselprodukte der oft dicht gelagerten Zellen am schlechtesten sein
mul.

Wir miissen daher annehmen, daB im Knorpel die Zellen entweder
nur dann die schleimdhnlichen Substanzen bzw. einzelne Bausteine dazu
produzieren, wenn die Verlangsamung des Stoffaustausches einen
bestimmten Grad erreicht hat, oder die Stoffe werden dauernd an die
Intercellularsubstanz abgegeben, kdnnen aber nur langsam oder gar nicht
abtransportiert werden. Beim Knorpel wird es sich um die Bildung der
Chondroitinschwefelsdure handeln, die auch in der chromotropen Sub.
stanz der Gefifle nachgewiesen wurde. Weshalb soll die Entstehung
der mucoiden Substanzen der BlutgefiBe, Nerven und des Bindegewebes,
abgesehen von den chemischen Verschiedenheiten, nicht im Prinzip die
gleiche Genese haben, wie sie uns im Knorpel bei der Bildung des Chondro-
mucoids als normaler Vorgang vor Augen tritt ?

Unsere weitere Aufgabe ist es nun, die Bedingungen aufzuzeigen,
unter welchen der Stoffumsatz in an und fiir sich bradytrophen Geweben
soweit herabgesetzt wird, dafl es zum Auftreten der mucoiden Substanzen
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kommt und weiterhin die Frage zu beantworten, ob es bestimmte Vor-
ginge gibt, die ein nicht bradytrophes Gewebe in ein solches verwandeln.

Zur ersten Frage ist zu sagen, dall natiirlich eine einfache Massen-
zunahme eines gefiflosen Gewebsbezirkes zu einer groBeren Verlang-
samung seines Stoffwechsels fithren mull. Wieweit diese Bedingung fiir
viele krankhafte Zustinde maBgeblich ist, soll einer besonderen Unter-
suchung, die im Gange ist, vorbehalten sein. Fiir das Problem in unserem
Falle ist es dagegen wichtig, daB auch eine Acidose den Grad der Brady-
trophie eines Gewebes erhohen kann, da ja, wie oben dargelegt wurde,
die Intercellularsubf.tanzen, besonders der langsam erndberten Gewebe
regulatorisch in das Stoffwechselgeschehen eingreifen miissen, wenn
andere Organe, wie in unserem Falle die Lungen, versagen. Wenn die
Zwischensubstanzen mit sauren Stoffwechselprodukten iiberladen sind,
die durch besondere Umstdnde nicht aus dem Korper herausbefordert
werden konnen, so leidet natirlich auch der eigene Stoffwechsel der in
diesen Gebieten liegenden Zellen. Es ist weiterhin erklirlich, daB beson-
ders die Gewebe betroffen sind, wo die Zwischensubstanzen reichlich vor-
handen sind, also vor allem Knorpel und GefiBwiande. Schiden solcher
Art treten hier viel eher in Erscheinung als an den gut durchbluteten
parenchymatdsen Organen, die erst dann geschadigt werden, wenn die
siamtlichen regulierenden Sicherheitsfaktoren erschopft sind. Dazu
kommt es jedoch fast nie, da vorher der Tod eintritt. Andererseits ist
anzunehmen, daf3 die Zellen eines bradytrophen Gewebsbezirkes sehr
bald Schaden nehmen miissen, besonders wenn es sich nicht um an-
spruchslose Knorpelzellen, sondern wie in den Gefilwinden um Muskel-
zellen handelt. Dem notwendig eintretenden Sauerstoffmangel wird
bald wie in unserem Falle der Zelltod folgen.

Aus dem Gesagten wird ersichtlich, daf3 wir nicht nur bei den aci-
dotischen Zustinden wie in unserem Falle und den erwihnten Kaninchen-
versuchen, sondern auch bei Stérungen, die mit einer allgemeinen Herab-
setzung des Stoffwechsels einhergehen, mit vermehrtem Auftreten
von mucoiden Substanzen, besonders in den bradytrophen Geweben, zu
rechnen haben. DaB dies tatsichlich der Fall ist, wird durch die Beob-
achtungen bei Fillen von Schilddriisenmangel bewiesen. Hier kommt
sogar noch hinzu, daB chromotrope Substanzen sogar an ungewohnlichen
Orten auftreten, namlich dort, wo Odeme bestehen, also hauptsichlich im
Bindegewebe der Haut und Zunge. Es erhebt sich daher die Frage, ob
wir nicht in manchen Odemen einen Faktor erblicken miissen, der den
Stoffaustausch des betreffenden Gewebsbezirkes wesentlich erschwert,
so dafl aus einem vorher nicht bradytrophen ein bradytrophes Gewebe
wird. Da das Gewebsddem eine Massenzunahme des Gewebes zur Folge
hat, muB notgedrungen, wenn nicht eine gleichzeitige Capillarvermehrung
eintritt, aus einem ,latent bradytrophen® ein ,,echt bradytropher
Gewebsbezirk entstehen mit Auftreten von mucoiden Substaunzen.
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Dafl Beziehungen zwischen dem Odem und dem Auftreten von
mucoiden Substanzen bestehen, wird nicht nur durch den Nachweis
metachromatischer Substanzen in vielen Odemen bewiesen, sondern vor
allem durch das Vorkommen dieser Stoffe beim Myxddem, wo sie in Haut.
Zunge, Blutgefilen und Nerven gefunden wurden. Die Bedingung
scheint nur die zu sein, daB das Odem lange genug besteht, so daB es zu
einem verlangsamten Stoffaustausch und damit zu Anhaufung von Stoff-
wechselprodukten der im Odem liegenden Zellen kommt.

Die morphogenetische Verwandtschaft der chromotropen Substanzen
untereinander findet auch darin ihren Ausdruck, daf} neben der Zunahme
der chromotropen Substanzen mit folgender Kalkablagerung in den
Extremitdtenarterien Verwandlung dieser Bezirke in knorpelihnliches
und selten echtes Knorpelgewebe beobachtet wurden. Oft sieht man
dann auch, wie unter dem Einflull einwachsender GefiBe echter Knochen
entsteht. Die Ahnlichkeit besteht also auch in den Entwicklungsméglich-
keiten im normalen wie im pathologischen.

Aufler dieser morphologischen Ahnlichkeit der schleimartigen Sub-
stanzen in Knorpel und GefdaBsystem besteht auch eine chemische. Auch
das Mucoid der GefaBwand enthalt Chondroitin-Schwefelsiure.

Was die Entstehung des GefdBmucoids angeht, so scheint aufler
der schiechten Gewebsreinigung der verinderte Stoffwechsel der Muskel-
zellen eine maflgebliche Rolle zu spielen, denn nur in schlecht er-
nahrten Gefilen und im Alter sehen wir eine Vermehrung des Mucoids,
oft nach vorhergehendem Odem. In diesem Zusammenhang sei auf die
Untersuchungen Umedas hingewiesen, der in den Herzmuskelzellen
mucoide Stoffe nachweisen konnte. AuBlerdem fand Schwilz mucoide
Substanzen in der Skeletmuskulatur bei Athyreose und kiirzlich beschrieb
Dietrich bei einem Fall von pluriglandulirer Insuffizienz eigentiimlich
schollige Substanzen in der Skeletmuskulatur, die eine gewisse Ahnlich-
keit mit Mucoid aufwiesen. Auch das Vorkommen von Chondroitin-
schwefelsaure im Amyloid sei erwahnt, denn dort sind ahnliche Vor-
aussetzungen gegeben, wie sie oben gefordert wurden.

Das wesentliche Moment fiir das Auftreten mucoider Substanzen ist
somit der Grad der Bradytrophie eines Gewebsbezirkes. Die Brady-
trophie des Gewebes kann entweder von vornherein durch seine Anlage
bedingt sein, oder sekundir durch acidotische Zustinde, allgemeine
Stoffwechselherabsetzung oder durch Massenzunahme des Gewebes ohne
gleichzeitige Capillarvermehrung.

Was die Ablagerung der Kalkeisensalze in unserem Falle angeht, so
muf} hier die Verkalkung als eine dystrophische angesehen werden, die
ihre Ursache in der Verinderung der zwischenzelligen Substanzen hat.
Man muB annehmen, dafl eine besondere Affinitét dieser Substanzen zu
Kalksalzen besteht, wie es ja auch Klotz fiir Kalk und Lipoide bei der
Arteriosklerose annimmt. Eine Kalk- oder Lipoidstoffwechselstérung
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braucht nicht die Voraussetzung zu sein. Im normalen Organismus
,.verkalkt® ja auch das ganze Skeletsystem, ohne daf3 der Blutkalkspiegel
wesentlich erhsht ist. Von Bedeutung ist in unserem F¥alle nur das
wechselnde Lésungsvermigen des Blutes fiir Kalksalze bei verschiedenen
Sauregraden.

Nachdem in den obigen Ausfihrungen in formalgenetischer Hinsicht
eine einheitliche Auffassung fiir die Entstehungsbedingungen der muco-
iden Substanzen im normalen und bei verschiedenartig krankhaften
Zustinden sowie in Experimenten gegeben wurde, sollen im folgenden
die Verinderungen an den Luftwegen besprochen werden. Diese Reihen-
folge wurde aus dem Grunde gewihlt, weil einige Uberlegungen dabei das
Obengesagte voraussetzen.

Eine Form von Trachealstenose wie in unserem Fall ist bisher im
Schrifttum nicht erwihnt. Nur eine Mitteilung t{iber einen Fall von
Rahn-Escher, der einen 5 Monate alten Siaugling betrifft, zeigt einige
Ahnlichkeit. Leider war mir die Originalarbeit, die 1833 erschienen ist,
nicht zuginglich. Wie aus den Zitaten ersichtlich ist, soll die Luftrohre
des 5 Monate alten Kindes einem 6 Monate alten Fetus entsprochen
haben. Der Kehlkopf sei auffallend klein, und die Knorpel der Tracheal-
ringe seien sehr hart gewesen. Aullerdem soll eine Pylorushypertrophie
bestanden haben, was noch mehr fiic ‘eine Ahnlichkeit mit unserem Fall
spricht. Bet den iibrigen beschriebenen Fallen von Trachealstenosen
handelt es sich entweder um partielle Stenosen mit Abknickungen oder
um miBbildete Knorpelringe mit Fehlen der Pars membranacea (Literatur
in den Arbeiten von Scheid, Haardt, Gabriel und Feyrter).

Wenn sich auch in der Literatur kein Parallelfall auffinden lef}, so
zeigt doch der Vorgang der Knorpelresorption und Knochenbildung
unseres Falles eine vollkommene Ahnlichkeit mit der normalerweise nach
der Pubertat einsetzenden Verknicherung des Kehlkopfes sowie der
Knochenbildung in den Trachealringen im Alter, die zur sog. Alters-
sibelscheidentrachea fithren. Seit den Untersuchungen von Chievitz,
Pascher, Frinkel, Diezel wissen wir, daf} in den Kehlkopfknorpeln schon
frith Gefal3- und Markraumbildung auftritt, die in der Pubertat ein regel-
miBiger Befund ist, und der sich dann bald auch die erste Knochen-
bildung anschlieft. Beim ménnlichen Geschlecht tritt dieser Vorgang
starker in Erscheinung als beim weiblichen. Offensichtlich steben die
ersten Veranderungen in Zusammenhang mit der Pubertdt, was auch in
dem schnellen Kehlkopfwachstum und dem dadurch bedingten Stimm-
bruch seinen Ausdruck findet. Die Knochenbildung steht natiirlich in
enger Abhingigkeit zu den GefaBkanilen des Knorpels und die Frage,
ob Knorpeldegeneration und Markraumbildung in einem inneren Zu-
sammenhang stehen, ist vielfach besprochen worden. So viel ist sicher,
daBl Veranderungen des Knorpelgewebes vorhandenen und neuen Gefal3-
kanialen den Weg bahnen. Der Resorption des Knorpels folgt meist die
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Knochenbildung und eine Verkalkung der Knorpelgrundsubstanz scheint
dazu nicht notwendige Vorbedingung zu sein. Gegen die Ansicht, dal
am Beginn dieser Verwandlung die Knorpeldegeneration steht, sind
vielfach Einwendungen gemacht worden, wozu vor allem der Befund
verleitete, daBl der neugebildete Knochen an normales Knorpelgewebe
anstoft. Allein es scheint hieraus doch nur der Schlufl zu ziehen sein,
daf die einmal in Gang gekommene Knorpelresorption bis in den gesunden
Kinorpel vorgedrungen ist. Was die Verknocherung der Trachealknorpel
angeht, so sind die Vorgénge hier praktisch die gleichen, nur dafl im Alter
die Verknocherungen, die zu der bekannten sibelscheidenftrmigen Ab-
flachung der Trachea fiihren, nicht regelmaflig eintreten. Diese Ver-
anderungen sieht man ebenfalls erheblich haufiger bei Mannern als bei
Frauen, wie wir aus den Untersuchungen von Simmonds, Nevinny,
v. Engelbrecht wissen.

Vergleichen wir die Befunde unseres Falles mit den Vorgingen der
normalen Verknocherung des Kehlkopfes, sowie der Altersverknicherung
der Trachealknorpel, so besteht qualitativ eine Ubereinstimmung, und
der Unterschied beruht nur in der ungewdhnlichen Ausbreitung des
Prozesses und dem Alter des Eintritts der Verknécherung. Wahrend sich
bei einem 21jahrigen Manne hdchstens einzelne Verknécherungsherde des
Kehlkopfes finden diirften, finden wir eine totale knécherne Umwandlung
der Knorpel der Luftwege. _

Es ist nun im folgenden zu priifen, durch welche Umstinde es zu
einer solchen ausgedehnten Verknocherung gekommen ist. Nach den
jetzigen mikroskopischen Befunden zu schlieflen, scheint die Degene-
ration des Knorpels mit Absterben der Knorpelzellen das ausldsende
Moment des folgenden knochernen Ersatzes gewesen zu sein. Ks
fragt sich nun, ob in der Degeneration des Knorpels das Primum
movens des Falles zu suchen ist, oder ob sie ein sekundérer Vorgang ist.
Eine generalisierte Knorpeldegeneration ist bisher nur in einem Falle
beobachtet worden, und zwar in der von Altherr beschriebenen systemati-
sierten Chondromalacie. Fir unseren Fall kann diese Méglichkeit schon
aus dem Grunde ausgeschlossen werden, da Rippen und Gelenkknorpel
nicht befallen waren, und auch sonst sind die Verinderungen ganz
anderer Art als bei der Chondromalacie, Es ist aber auch die Moglichkeit
zu pritfen, unter welchen Umsténden eine Umwandlung morphologisch
unverdnderten Knorpels erfolgen kann. Darauf gerichtete Beobachtungen
ergaben, daf dies vor allem bel Anwesenheit eines entziindlichen Granu-
lationsgewebes in der Nachbarschaft der Knorpel méglich ist. Man mufl
daher annehmen, daB die GefdBe des Granulationsgewebes ein besonderes
Proliferationsvermogen besitzen und kaum verdnderten Kporpel zu
resorbieren vermogen. Aber diese Verinderung ist ein seltener Befund
und zur Erklarung unseres Falles nicht ausreichend, da dieses Ereignis
an allen Knorpeln der Luftwege gleichmaBig in Gang gekommen sein
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miiBte, und die Verknocherung des Ohrknorpels einer gesonderten Er-
klarung bediirfte. Die vorhandene Entziindung der Atemwege kann also
héchstens als unterstiitzendes Moment angesehen werden. Nach Aus-
schlull der entziindlichen Genese sowie der systematisierten Chondro-
malacie als Ursache der in unserem Falle vorliegenden Verinderung
kommen nur 2 Moglichkeiten der Erklarung in Betracht. 1. Hormonale
Storung, 2. Milbildung mit folgender Stoffwechselstérung.

Zu 1. Schon oben wurde auf die engen Beziehungen des Kehlkopf-
wachstums und der beginnenden Verknécherung mit der Pubertat hin-
gewiesen sowie auf die im Alter hervortretende starkere Verknécherung
beim ménnlichen Geschlecht. Man mufl daraus entnehmen, dafl Wachs-
tum und Umwandlungen am Kehlkopf und wahrscheinlich auch an der
Trachea einer hormonalen Steuerung unterliegen, und es wire denkbar,
daB in unserem Falle eine innersekretorische Storung vorliegt, die zu
einer vorzeitigen Verknocherung und damit verbundenen Wachstums-
hemmung der Luftwege gefiihrt hat. Der Befund an den innersekretori-
schen Driisen liefe an eine vermehrte Funktion der Keimdriisen denken,
ebenso wie der iibertrieben athletische Habitus. Es ist selbstverstindlich,
daB diese Erklirung bei der Einmaligkeit der Befunde nur eine mogliche
Erkliarung ist.

Zu 2. Die zweite Annahme, daBl es sich um eine HemmungsmilB-
bildung, eine angeborene Enge des Tracheal- und Kehlkopfskelets
handelt, ist dagegen wahrscheinlicher, zumal die Verkndcherung auch
auf dem Boden der mit dem Lufthunger in Zusammenhang stehenden
Stoffwechselstérungen ihre Erklarung finden kann. Fir die Diagnose
MiBbildung spricht die Haufung weiterer Anomalien, die Enge der Aorta,
die einseitige Nierenhypoplasie sowie die Nebenmilz. Auch die ana-
mnestischen Angaben stehen nicht dazu in Widerspruch, da die Enge der
Luftrohre allein, wenigstens in der Ruhe, nicht zum Lufthunger fihrt.
Dagegen disponierte aber die Enge der Luftwege zu Bronchititen und zur
allmihlichen Ausbildung des vorhandenen Emphysems und erst unter
diesen Voraussetzungen traten die Anfille von Lufthunger auf.

Wie aus der Anamnese ersichtlich, bestehen die Atembeschwerden
etwa seit dem 12. Lebensjahr. Nehmen wir an, daB zu diesem Zeitpunkt
etwa der Verknocherungsvorgang begann, so wirde dies mit der jetzigen
Weite der Luftrohre in Einklang stehen und der histologische Befund
wiirde nicht dazu in Widerspruch stehen. Es ist selbstverstandlich, daf
das Wachstum eines knochernen Bronchialringes ein ganz anderes sein
muB als das eines knorpeligen. Wenn der Knorpel langsam durch Knochen
ersetzt wird oder schon ganz ersetzt ist, wird das Wachstum, die not-
wendigen Reize vorausgesetzt, nur in einer Dickenzunahme der Knochen-
balkchen, bzw. in einem sich langsam vollzichenden Umbau bestehen.
Dadurch wiirde aber nur ein Dickenwachstum der Trachealringe erreicht
werden. Wie planimetrische Messungen ergaben, ist der Inhalt der
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sagittalen Schnittflichen am vorderen Pol der Trachealringe in unserem
Falle gut doppelt so groB, als sich aus Vergleichsmessungen Gleich-
alteriger ergibt. Die Enge der Trachea sowie der Bronchien finde in
dem ausbleibenden Langenwachstum der Knorpelringe somit eine ein-
wandfreie Erklirung.

Zur Erklirung der Tatsache, daB der Gehérgangsknorpel ebenfalls
eine Verkndcherung aufweist, sei erwdhnt, dafl bei systematischer Unter-
suchung derselben eine Verknocherung bei bestehender Trachealver-
knécherung gar nicht so selten ist, natiirlich in héheren Lebensaltern.
DaB die Rippenknorpel an der Verknécherung nicht beteiligt sind, mag
darin seinen Grund haben, dal sie nach Bdéhmig im Gegensatz zu den
Knorpeln der Luftwege in jungen Jahren verhidltnismaBig reichliche
Vascularisation haben. Aufler diesem muf erwahnt werden, worauf auch
Petersen hinweist, dal, solange das sog. Quellungswachstum der Knorpel
in Gang ist, die Erndhrung des Knorpels eine bessere ist, soweit wir
davon eine Vorstellung haben. Beginnende Verknocherung der Rippen
konnte ja auch in unserem Falle beobachtet werden.

Zusammenfassend 148t sich somit auf Grund der anamnestischen
Erhebungen sowie des mikroskopischen Befundes sagen, dafl die Enge
der Luftwege ihren Grund in einer durch vorzeitige Ossifikation bedingten
Wachstumsstérung der Knorpel findet, die etwa mit dem 12. Lebens-
jahr, nach der GroBe der Trachea zu urteilen, eingesetzt haben muBl. Die
Entscheidung, ob ursidchlich eine nicht weiter erklirbare MiBbildung
oder eine innersekretorische Stérung vorliegt, muB wegen der Einmalig-
keit der Verdnderungen offenbleiben.

Lungen: Das hochgradige Lungenemphysem mul als Folge der
Tracheal- und Bronchialstenose angesehen werden. Das Lumen der
Trachea entspricht etwa Bleistiftdicke und hitte somit fiir eine Ruhe-
atmung geniigt. Es entspriche etwa dem Atmungsvermégen durch ein
Nasenloch oder auch der Weite einer Trachealkaniile. Aufler der Tracheal-
stenose muB also noch etwas hinzugekommen sein, was die Atmungs-
moglichkeit weiter verschlechtert hat. Hier miissen vor allem die
,.haufigen Erkaltungen’ erwihnt werden, die schliellich im Zusammen-
hang mit der Enge zu einer chronischen Bronchitis gefithrt haben. Jede
Entziindung der Schleimhaut muBte zu einer lebensbedrohlichen Ein-
engung der Luftwege fithren, die nur durch eine forcierte Atmung kompen-
siert, werden konnte. Ebenso wirkte jede korperliche Anstrengung. Mit
Zunahme des Emphysems setzte dann ein Circulus vitiosus ein.

Die Bedingungen fiir den Gasaustausch miissen in der Lunge unseres
Falles auBlerordentlich schlechte gewesen sein, denn ein Stoffaustausch
ist besonders an den Orten fast unméglich, wo die Capillaren inmitten
der hyalinen Massen verlaufen.

Fanden somit die vielgestaltigen krankhaften Befunde in unserem
Falle eine Erkldrung, so muf doch zugestanden werden, daf das Primum
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movens nicht geklirt werden konnte. Das einzige, was sicher ausgesagt
werden kann, ist, daB die Trachea vom 12. Lebensjahr ab wegen der
beginnenden Verknocherung nicht mehr weiter wurde. Ob dies auf dem
Boden einer innersekretorischen Stoérung beruht, oder ob vorher eine
Enge der Luftréhre bestanden hat, wissen wir nicht. Auf dem Boden des
chronischen Lufthungers bei angcborener Enge der Luftrohre ist die
Verknocherung der Knorpel wie folgt verstindlich. Beil bestehender
Acidose mul es in den bradytrophen Geweben zu degenerativen
Storungen kommen und wenn dabei die Zellen absterben, ist es natiirlich,
daf} eine sekundidre Entziindung mit Ersatz des urtiimlichen Gewebes
in Gang kommt. Dieses Ersatzgewebe ist beim Knorpel der Knochen.
Auch an einzelnen besonders schwer verdnderten Gefillen wurde be-
ginnendes Einwuchern von Gefdfen beobachtet. Der Knorpel wire in
unserem Falle dem Gefillsystem voraus — wie es ja auch versténdlich
ist. Die in der Abb. 3 dargestellten Absterbeerscheinungen sind sicher
auf dem Boden der Acidose zu erkldren. Aus den Strukturen ist deutlich
die Geschichte dieser Vorginge mit ihremm Wechsel von zentralem Ab-
sterben, Neubildung an der Peripheric, Absterben des neugebildeten
Khnorpels und erneutem peripherem Ansatz zu erseben. Andere dhnlich
verinderte Knorpel zeigen GefdBeinwucherung, andere schon beginnende
Knochenbildung.

Unsere Aufgabe ist nun noch, dem-Einwand zu begegnen, weshalb die
Veranderungen der Gefille wie in unserem Fall nicht ofter gesehen
werden, da doch Zustinde, die zu einer Acidose fiihren, keine Seltenheit
sind, und dafl auBlerdem Stérungen des Gasaustausches der Lungen
ebenfalls ein haufiges Ereignis darstellen, ohne dafl dabei solche Gefif}-
erkrankungen beobachtet werden. Dazu ist Folgendes zu sagen:
1. Fihren die meisten acidotischen Zustinde bei Kranken schnell zum
Tode. 2. Treten bei vielen Lungenprozessen mit gréfiter Wahrscheinlich-
keit besondere Umschaltungen des Lungenkreislaufes auf, die das Blut
mdoglichst durch die gesunden Lungenbezirke fithren, in denen ein Gas-
austausch moglich ist. AuBlerdem meiden diese Kranken jede Anstren-
gung, was ein sehr wichtiges Moment ist. 3. Ist ein solches Zusammen-
treffen schwerer pneumonotischer Lungenverinderungen bei einem sonst
gesunden Manne, der erst kurz vor seinem Tode das Krankenhaus anf-
sucht, eine Seltenheit. 4. Sind diese Gefafiveranderungen beim Xanin-
chen mit seiner Neigung zur Acidose gar keine Seltenheit, wohl dagegen
bei anderen Tieren, die nicht zur Acidose neigen und iiber weitgehende
Kompensationsmoglichkeiten verfiigen. Wenn man ihnen diese nimmt
{ Loeb), sollen auch dort dhnliche Verinderungen mit Milchs&ure hervor-
zurufen sein.

Zusammenfassung.

Es wird iiber den anatomischen Befund bei einem jungen Mann mit

vorzeitiger Verknocherung des Kehlkopfes und der Luftréhre berichtet,
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die zu einer starken Stenose der Trachea und hochgradigen, im Sinne
einer Pneumonose wirkenden Verinderungen der Lunge gefiihrt hat.
Gleichzeitig bestanden reichliche Mucoidablagerungen und Verkalkungen
simtlicher Arterien des Korpers, ausgenommen der Gehirngefae. Aufler-
dem wurden Mucoidablagerungen im Bindegewebe sowie eine mucoide
Degeneration kleinerer Nervendste nachgewiesen. Diese Befunde werden
mit der Erkrankung der Luftwege und der dadurch bedingten Acidose
in Zusammenhang gebracht. An Hand der Befunde wird auf die Ent-
stehung der mucoiden Substanzen eingegangen. lhr Auftreten steht
danach in engem Zusammenhang mit einer Verlangsamung der Gewebs-
reinigung und des Stoffwechsels der Gewebe, wie sie im normalen Bereich
in manchen bradytrophen Geweben, im pathologischen bei acidotischen
Zustdnden, bei Schilddriisenmangel und beim Odem verwirklicht sind.
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