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Uber die Luftembolie der Capillaren
des grofien und des kleinen Kreislaufes.
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( Eingegangen am 30. Dezember 1943.)

Wenn man das seit den klassischen Versuchen Bickats (1301) an-
gesammelte grofle Schrifttum iiber Luftembolie iiberblickt, so fillt auf,
daB trotz seiner fiir die gesamte Frage grundlegenden Befunde das
Hauptaugenmerk der nachfolgenden Forscher auf die sog. vensse Luft-
embolie gerichtet war; eine Zeitlang war dies sogar ausschliefilich der
Fall und erst die Beobachtungen iiber die mit Eingriffen an Lungen
und Pleura drohenden Gefahren der arteriellen Luftembolie, vor allem
reit Benekes und Brauers Hinweisen, haben einen gewissen Wandel
geschaffen. Aber noch aus den neueren Zusammenfassungen iiber den
Stand des Problems und aus den Einzelarbeiten geht das iiberwiegende
Interesse an der vendsen Luftembolie und vor allem an der Frage der
letzten Ursachen ihrer tddlichen Wirkurg hervor. Dies im einzelnen
hier auszufiihren, ist nicht nétig. Die pathologische Anatomic hatte
hierzu nichts Entscheidendes zu sagen; sie befindet sich hinsichtlich
der Feststellung von Luftembolien in der merkwiirdigen Lage, daB die
Diagnose der vendsen Form leicht, die der arteriellen dagegen schwierig,
ja oft unméglich ist; auf die Griinde hierfiir wird weiter unten einzu-
gehen sein. Ob wir freilich keine venésen Luftembolien iibersehen, ist
mir nach meinen jetzigen Erfahrungen, iber die im folgenden berichtet
werden soll, sehr fraglich. Der kennzeichnende Befund eines den rechten
Vorhof und die rechte Herzkammer bis in die Verzweigungen der Lungen-
schlagader erfiillenden feinblasigen Blutschaums ist doch nur bei Ein-
bruch gréBerer Luftmengen in Venen des groBen Kreislaufs zu erwarten.
Wie steht es aber mit den Folgen kleinerer Einbriiche ? Fehlt es nicht
an systematischen Untersuchungen iiber diese Teilfrage, gibt es nicht
vielleicht eine der Fettembolie des kleinen Kreislaufs entsprechende
mikroskopische Form der Luftembolie ? Zugegeben, daB eine solche von
méBiger Ausdehnung vielleicht von noch geringerer klinischer Bedeutung
als eine entsprechend groe Fettembolie der Lungen sein diirfte (wegen
der leichten Diffusion des Gasgemisches in die Alveolen), so blieb doch
bis heute die Entscheidung dariiber offen, ob der kleine Kreislauf fiir
embolisierte Luft iiberhaupt durchgingig ist, wie es fiir den groBen
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bereits Bickat einwandfrei festgestellt hat. Ist er es aber, dann ergibt
sich noch aus einem weiteren Grunde, d. h. nicht bloB wegen der ge-
nannten Gefahren der Thoraxchirurgie, die Notwendigkeit der stirkeren
Beachtung der Luftembolien im grofen Kreislauf.

Aus verschiedenartizem Anlal hatte ich Gelegenheit, mich mit
der mikroskopischen Feststellung von Luftembolien im Capillargebiet
des groBen und kleinen Kreislaufs zu befassen. Veranlassung dazu
war einmal ein eindrucksvoller Fall von tdédlicher Luftembolie des
Gehirns aus einer Verletzung einer Lungenvene, sodann die Beteiligung
an Versuchen luftfahrtmedizinischer Natur.

Luftembolie des Gehirns.

Es handelte sich um eine 31jihrige Frau mit hilusnaben rechts-
seitigen Lungenabscessen nach einer vor 8 Monaten schlecht iiber-
standenen Pneumonie. Die klinischen Daten verdanke ich Herrn Kol-
legen F. Sauerbruch. Nachdem wiederholte Blutungen anfgetreten waren
und die tigliche Auswurfruenge bis zu 600 cem gestiegen war, wurde
eine Plombe angelegt, dann nach der iblichen Wartezeit die Plombe’
entfernt und ein AbsceB aufgebrannt. Dabei erfolgte eine deutlich
hérbare massige Luftembolie mit Erblassung, Bewultlosigkeit der
Kranken und Verdrehung der Augen. Voriibergehend erhoiten sich
Atmung und Puls, aber unter neuer Tachykardie von 140—160 Pulsen
trat 7 Stunden nach der Operation der Tod ein.

Die am nichsten Morgen ausgefiihrte Sektion (S.Nr.1570/42) ergab den folgen-
den — abgekiirzten — Befund.

Das Herz hat die richtice Lage, GréBe und Form; die rechte Kammer und
Vorkammer sind nicht aufgetrieben und enthalten wie die Lungenschlagader
neben dunkelrotem, flissigem Blut einige feste Cruorgerinnsel und etwas Speck-
haut, keinen Blutschaum; dieser wird auch links vermifit. Herzmuskel und
Klappen o. B.; an den Kranzgefiflen nichts Krankhaftes.

Die rechte Lunge zeigt Verwachsungen: nach ihrer Lésung gelangt man in
die ibermannsfaustgroBe leere Operationshéhle des rechten Oberlappens; sie ist
im groBen und ganzen sauber, aber briunlich-schwirzlich gefirbt. Einige taschen-
formige Ausbuchtungen reichen in den rechten Mittellappen und in die Spitze
des rechten Unterlappens; hier befinden sich weitere kleinapfelgroe AbsceB-
héhlen, die noch mit Eiter und mit zum Teil abgestoBenem Lungengewebe erfiillt
sind. Eine Sondierung der rechtsseitigen Lungenvenen findet eine frei in die
Operationshéhle miindende, etwa stricknadeldicke Vene: an dieser Stelle liegen
der Wundfliche einige Blutgerinnsel an; das umgebende Lungengewebe ist ver-
dichtet.

Gehirnsektion: Schon vor Herausnahme des Gehirns erkennt man in den
pialen GefdBen iiber dem rechten Schlifen- und Scheitellappen kleine Luftblaschen,
welche die Blutsaulen unterbrechen. Sonst duBerlich kein abweichender Befund.
Die basalen Hirnschlagadern zeigen keine Veranderungen. Unter den luftgefillten
GefaBlen der Pia und nur in diesen Hirnteilen finden sich in der Rinde und den
benachbarten Markteilen ausgedehnte, kleinfleckige Blutungen, die zum Teil
zusammenflieBen und der Hirnrinde dortselbst das Aussehen leichter roter Er-
weichung verleihen. Im ganzen hat das verinderte Gebiet die Ausdehnung einer
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Kinderhand. Alle dbrigen Schnitte durch die verschiedenen Hirnteile ergeben
aufler leichter Vermehrung der Gewebsfeuchtigkeit nichts Besonderes.

Zusammenfassende Diagnose. Arterielle Luftembolie des rechten
GroBhirns bei operativer Verletzung einer Lungenvene im Bereich einer
durch Kaustik erdffneten, stark verzweigten, dlteren AbsceBbildung der
hilusnahen Lappenteile der rechten Lunge. Blutungen des Hirnmantels
im Bereich des rechten Scheitel- und Stirnlappens. Weitere noch nicht
erbffnete Abscesse der Spitze des rechten Unterlappens mit kleinen
Sequestern und schiefrig indurierender chronischer Preumonie; Resek-
tion der 4.—6. Rippe. Fast vollstindige, zum Teil schwartige Obli-
teration der rechten Pleurahéhle, Chronische septische Milzschwellung.
Vikariierendes Emphysem und eitrige Bronchitis der linken Lunge.
Starke Schwellung der bronchialen Lymphknoten. Chronische Leber-
schwellung. Tribe Schwellung der Niere.

Mikroskopische Untersuchung des Gehirns.

Die mikroskopischen Untersuchungen mit den iiblichen Farbungen ergaben
im Bereich der schon fir das unbewaffnete Auge beschidigten Hirnteile sehr
mannigfaltize und durch verschiedenartige GefaBverinderungen gekcnnzeichnete
Befunde, bemerkenswerterweise aber auch bereits schwere Verinderungen am
nervisen Parenchym.

Die schon bei der Sektion gesehenen, bis zu stecknadelkopfgroBen Blutungen
fanden sich itberwiegend in der Rinde (Abb. 1), die hierdurch zum Teil dicht ge-
sprenkelt, zum Teil streifig durchsetzt war. Vielfach waren es Blutaustritte ohne
sichtbare Quelle, sehr oft sah man im Mittelpunkte eine Mikronekrose mit Resten
einer Capillare, einen umgebenden Plasmasee mit einzelnen Leukocyten und einer
AuBenzone von abschwimmenden Erythrocyten, oft lag auch schon das typische
Bild sog. Kugel- oder Schalenblutungen vor. Einige Gefiichen haben einen auf.
fallig leukocytenreichen Inhalt. Zablreiche GefiBe, offenbar besonders kleine
Venen zeigten nur duBerste Hyperdmie mit so dicht stehender Blutsaule, daf man
wohl eine vollkommene Stase annehmen durfte. Dabei war gelegentlich die Blut-
sidule von kornigen Haufen von Blutplattchen unterbrochen oder die roten Blut-
korperchen begannen in Massen auszutreten (Abb. 2). Manche Pricapillaren und
sogar kleine Arteriolen boten das Bild der reinen Plasmafiillung; hierbei konnte man
bereits deutliche klumpige Verinderungen oder ein Verschwinden der Endothel-
kerne erkennen, ferner Durchtrankungen der GefaBwand mit Verquellung und
Austritt von Plasma, dessen Ergul dann gelegentlich von netzigen Faden (Fibrin)
durchzogen war.

Dabei war im Rindenbereich bemerkenswerterweise kein besonderes allge-
meines Odem sichtbar. Die Ganglienzellen erwiesen sich als schwer verindert:
Kern- und Plasmagrenzen unscharf, beide geschwollen, zum Teil schlecht firbbar,
wolkig oder mehr homogen, die Nucleoli verschwunden; im ganzen das Bild der
Nisslschen ,,schweren Veranderung* bzw. einer hochgradigen triilben Schwellung;
die Gliazellen nur zum Teil geschwollen. Markscheidenfarbungen sind nicht ge-
macht worden. Erbleichungen waren andeutungsweise vorhanden und Befunde
der Luftembolie als solcher in der Rinde nur ausnahmsweise. Die Abb. 3 gibt eine
solche Stelle wieder: man erkennt die unregeliaBigen, ,,leeren Stellen des Inhalts,
die Verinderungen des Endothels und schwachen Plasmaaustritt. Ob die Ab-
dringung der Gliagrenzschicht hier durch ausgetretene Luft erfolgt ist, mag bei
diesern Bild noch strittig sein.

1%
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Abb. 1. Luftembolie des Gehirns. Tod pach 7 Stunden. Capillare Rindenblutungen.
Yergr. 1:72.

Abb, 2. Luffembolie des Gehirns. Stase eines MarkgefitBes mit Diapedesisblutung.
Yergr. 1 : 130.
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Soviel iiber die Rindenverinderungen, deren hauptsiachlichste Merkmale die
Blutungen und die akute tritbe Schwellung sind. Im Mark dberwiegen andere,
viel eigentiimlichere Verinderungen, die an der Hand der beigegebenen Abbil-
dungen beschrieben werden mégen. Ihr gemeinsames Kennzeichen sind die
unmittelbaren ortlichen Wirkungen der Luftembolien mit GefaBwanduoekrosen
und gleichzeitigem Ausfluten der embolisierten Luft und von Plasma; infolge der
Verlegung solcher GefaBstrecken mit Luft und der hierdurch bedingten Blutleere
kommt es auch weniger zur Diapedesisblutung wie die Abb. 4 zeigt. Dabei iber-
wiegt in der schaumigen Mischung von Luft und Plasma bald mehr das Plasma
(Abb. 4), bald mehr die paravasale Luftansammliung (Abb. 7 und 8). Die letzteren

ADbD. 3. Luftembolie ciner Hirncapillare. Diffusion der embolisierten Luft. Beginnende
Nekrobiose der Hirorinde. Vergr. 1: 132,

zeigen gleichzeitig, dafB sich mehr und groflere Blasen angesammelt haben miissen,
als im ersten Augenblick der Embolie das GefaBrobr verlegten. Die Diffusion an
Ort und Stelle muB also eine Zeitlang angehalten oder das Gasgemisch sich sonst
vergréBert haben. Wir haben es also mit einem Emphysem der GefaBscheide
zu tun. Die Abb. 6, 7 und 8 machen auch den Durchtritt der embolisierten Luft
durch die Gefafwand deutlich. Fir eine nachtrigliche VergroBerung der Blaschen
auBerbalb des GefaBrahres spricht dessen Kompression wie in Abb. 5 und fiir eine
chemische Verinderung des ausgetretenen Plasmas seine in der gleichen Abbildung
sichtbare ungewshnliche Dichte und klumpige Beschaffenheit. Eine bereits vollendete
Nekrogse der GefaBwand mit beginnender Auflésung, auch der umgebenden Glia
zeigt endlich noch Abb. 9. An vielen Stellen zeigten die Astrocyten starke Acido-
philie ihres Protoplasmas. Soweit es aus Paraffinschnitten zuverldssig zu ent-
nehmen ist, lag im Markbereich auch erhebliches Odem vor.

Anatomische Befunde von der Art des hier mitgeteilten Falles
scheinen bisher im Schrifttum fast vollig zu fehlen; die einzigen
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Beschreibungen iiber Hirnverinderungen beim Menschen durch Luft-
embolie, die ich habe finden kénnen, sind diejenigen von Neubiirger und
von Lhermitte und dessen Mitarbeitern dmeuslle und Kudelski. Dies ist
um so erstaunlicher, als die klinische, librigens sehr bunte Symptoma-
tologie der Luftembolie des Gehirns wohlbekannt ist im Anschiuf an
operative Eingriffe an Brustkorb, Pleura, Lunge und Hals und dabei
seit den schon genannten Untersuchungen Brauers auch Todesfille
bekanntgeworden sind. Zeichen der cerebralen Luftembolie kénnen

»o

Abb, 4. Luftembolie des Gehirns. Nekrose der Capillarwand und perivasale Ansammlung
von Plasma mit Erythrocyten und Luftblischen. e Reste der Capillarwand. Vergr. 1 :380.

Zwangsbewegungen, Nystagmus, allgemeine und lokalisierte Krimpfe,
Hemi- und Paraplegien, epileptiforme Anfille, Erblindung, Aufschreien,
Augenmuskellihmungen, Reflexsteigerungen sein. Nach eigenen Er-
fahrungen sieht man die gleichen Erscheinungen beim Versuchstier
(s. unten). Auf Veranlssung von Brauer hat schon Spielmeyer die Ver-
anderungen des Gehirns nach experimenteller Luftembolie untersucht.
Er fand herdférmige, zur Nekrobiose filhrende Verinderungen am ner-
visen Parenchym.

Neubiirger vermifite seinerzeit (1925) ebenfalls alle Angaben iiber histo-
logische Befunde bei cerebraler Luftembolie und wolite dies mit dem Um-
stande erkliren, daf solche entweder sofort tédlich oder heilbar waren.
Bis zu einem gewissen Grade trifft dies sicher zu; sowohl! die klinischen
Ausfalls- und Reizerscheinungen wie der anatomische Befund meines
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Falles zeigen, daB die embolischen Stiérungen nicht gleichmafig, sondern
ausgesprochen herdférmig sind und dall der Ausgang der GefaBverlegung
von der Wertigkeit bzw. von der Lebenswichtigkeit des ,zufillig*
betroffenen Hirnteils abhingen wird. Die Frage ist aber nicht bloD
eine quantitative und lokalisatorische, sondern zweifellos, worauf oben
schon fliichtig hingewiesen wurde, eine qualitative, indem die Verlegung
von Arterien und Capillaren durch Luft in mechanischem und chemischen

Abb. 5. Luftembolie des Gehirns. Kompression der urspritnglich embolisierten Capillare
durch Emphysem der GefitBscheide, mit Plasmaklumpen gemischt. « Komprimierte
Capillare. Vergr. 1 : 377.

Sinn anders zu bewerten ist als die durch Thromben oder Fett. Auf
diesen Unterschied der geringeren Folgen und der schnelleren und leich-
teren Heilbarkeit der Luftembolie hat — gegeniiber den kiinstlicken
Embolien mit Fremdkorpern und Fett — auch Tore Broman in seiner
experimentellen Arbeit iiber cerebrale Zirkulationsstérungen hinge-
wiesen; er spricht von ,,rasch voriibergehenden Symptomen und vom
Fehlen der Parenchymschiden nach Luftembolien des Hirns* bei seinen
Versuchstieren (Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen). Neubiirger kam
fiir menschliches Untersuchungsgut zu shnlicken Ergebnissen bei Ver-
gleich von Fett- und Luftembolie des Gehirns.

Was die letztere anbelangt, so beschreibt Neubiirger das Gehirn
eines 22jihrigen Weibes, das an Koma und Krimpfen nach einem
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r Luft durch die GefiBwand. Vergr. 1 :600.

7. Luftembolic des Gehirns. Durchtritt de
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Abb.

Abtreibungsversuch mittels Einspritzung einer Seifenlésung in die

Gebirmutter erkrankte und 55 Stunden spiter starb. Es ist derselbe
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Fall, dessen iibrige Befunde Walcher (1925) mitgeteilt hat. Die Sektion
ergab zwar keine Zeichen einer Luftembolie im rechten und linken
Herzen und auch keine solchen an den Kranzgefillen: es diirfte sich aber
doch wohl, zumal das Foramen ovale der Vorhofscheidewand offen
befunden war, um eine Luftembolie gehandelt haben, wenn man nicht
die Mitwirkung der Seifenlésung als solcher an den geschilderten Ver-
inderungen des Gehirns annehmen will

- - v -
TR

Abb. 8. Luftembolie des Gehirns. Fullung der Gliakommern mwit Luft., Vergr. t :850.

Da es wie gesagt, nur einige wenige Beschreibungen von Hirn-
schiadigungen beim Menschen durch Luftembolie gibt, seien die Be-
funde Neubiirgers etwas ausfihrlicher wiedergegeben, zumal es kiinftig
darauf ankommen wird, ihren Ablauf nach verschiedenen Zeiten bis
zum eingetretenen Tod zu itberblicken. Kin eindrucksvolles makro-
skopisches Bild einér schwersten, akut toétlichen Luftembolie der Hirn-
arterien gibt F. Sauerbruck im 1. Band seiner ,,Chirurgie der Brust-
organe”, S. 659.

Die Befunde Neubiirgers waren iibrigens in den einzelnen Hirnteilen ver-
schieden und im ganzen recht mannigfaltig. Im Nissl-Bild ergaben sich ausge-
léschte Ganglienzellbezirke in der Rinde des Stirnhirns. Beziehungen zu den
Gefaflen wurden deutlich durch die streifen- und keilformige Verteilung der Ver-
anderung daselbst. An den GefaBen war hier nichts zu sehen; an anderen Stellen
waren aber Verinderungen der Endothelien und Wandnekrosen, wenig Blutungen
und Thrombenbildung. Man hatte das Bild einer ischdmischen Ganglienzell-
erkrankung mit Vergréferung, Abblassung der Nucleolen vor sich. Die Glia wies
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hochstens andeutungsweise Wucherungen auf und Kornchenzellen fehlten. Be-
ginnender Markscheidenschwund bei erbaltenen Fibrillen; Uberginge zu Ver-
6dungen. Die geschilderten Verinderungen beschrinkten sich im wesentlichen
auf die Hirnrinde und wurden als eine vorwiegend elektive Erkrankung der 3. und
4. Schicht aufgefaBt. Nicht recht durchsichtig ist der gleichzeitig erhobene Befund
einer ,,metastatischen herdférmigen Meningitis*; es bleibt unklar, ob sie auf In-
fektion bei dem Abtreibungsversuch, auf die eingespritzte Seifenlésung oder etwa
auf die Luftembolie zuriickzufithren ist. .

Einen anderen Fall cerebraler ,,protrahierter Luftembolie bei Abtreibung teilte
Ponsold mit, in welchem die im 4. Monat schwangere 19jibrige Personnoch ungefahr

Abb. 9. Luftembolie des Gehirns. Nekrose einer Pritcapillare des Marks mit Fillung der
GetiBscheide durch Jufthaltige ,,Lymphe®. Vergr, 1 : 115.

2 Tage lebte und unter BewuBtlosigkeit und Krampfen starb; es bestand Pupillen-
starre, Bilwunde der Zunge; Pfotchenstellung der Hiande; in beiden Herzbilften
noch Luft (ob in den KranzgefiBen, ist nicht angegeben). Foramen ovale linsen-
groB offen. Am Gehirn keine makroskopischen Zeichen einer Luftembolie; mikro-
skopisch Hirnrinde und Adergeflechte o. B.; in den Lungencapillaren ,,optisch
lecre Ranme*. Ponsold zahlte bis dahin nur 5 gesicherte Falle von cerebraler
Luftembolie, davon scheint anatomisch geniigend untersucht nur der durch Spiel-
meyer nacbgeprifte Fall von Merkel mit ,.sehr zahlreichen frischen Herden des
Gehirns mit ischamischen Ganglienzellveranderungen ohne Reaktion der Glia«
{Tod nach 16 Stunden!).

J. Lhermitte verdanken wir neben Neubiirger bisher die einzigen
genauen Beschreibungen von Hirnverdnderungen bei cerebraler Luft-
embolie. In einem ersten Fall hatte Lhermitte mit Burrelet Gelegen-
heit, das Gehirn eines Menschen zu untersuchen, der eine wiederholte
Luftembolie von der rechten Jugularis aus bei Operation am Halse
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mit linksseitigen Hemiplegien iiberstanden hatte und 2 Monat spéter
gestorben war. Foramen ovale geschlossen. Sie fanden Nekrobiose der
GefiBwinde, Schwund der Nervenzellen, besonders der 1.—3. Schicht,
einen schon ausgeprigten Status spongiosus. Bei Injektion von Luft
in die Ohrvene bei Kaninchen (wobei 3 cem schon sich als tédlich er-
wiesen), sah Lhermitle mit Cassaigne cerebrale Stérungen (Monoplegie,
Paraplegie, Epilepsie) und histologisch Ganglienzell-Verblassungen, be-
sonder in der 6. Schicht. Von einem weiteren Fall beim Menschen
gibt Lhermitte mit Amewille und Kudelsk» einen genaueren Bericht:
eine 35jahrige Frau erhielt wiederholte Fullungen ihres Pneumothorax
ohne Zwischenfille; bei der letzten plétzliche allgemeine Krampfe,
Kontrakturen von Armen und linkem Bein. Voriibergehende Erholung.
Vollstindige BewuBtlosigkeit mit linksseitiger Hemiplegie; Fieber von
409, Tachykardie von 140 Schliagen: beides halt bis zum Tode am iiber-
niachsten Tage an (an anderer Stelle steht Tod nach 8§ Tagen, wieder
an anderer Stelle am 21. Tag!). Die Sektion am Brustkorb lieB einen
Stichkanal erkennen, der zwischen Verwachsungen fithrte. Makro-
skopisch am Gehirn duflerlich nur Hyperamie der Hirnhdute, auf Frontal-
schnitten ausgedehnte rote Erweichungsherde besonders im Stirn- und
Hinterhauptslappen. Mikroskopiseh fanden sich mehr Blutungen in
der weiBlen als in der grauen Substanz, gelegentlich Leukocyteninfiltrate;
keine perivasculire Exsudation. Leichte Entmarkung und Odembildung
mit einem gewissen Status spongiosus. Vorkommen von Kérnchen-
zellen, Gliakerne vielfach entartet, Ganglienzellen geschwunden; im
ganzen nekrobiotische Vorginge mit teilweiser 6dematdser Imbibition.
Es ist bedauerlich, daf hinsichtlich des Alters der Verinderungen wider-
sprechende Angaben vorliegen.

Bevor ich’ auf Tierversuche tber cerebrale Luftembolie eingehe,
erwihne ich noch kurz einen Sektionsfall von einem 4ljahrigen Mann
mit Magenkrebs, bei dem ein junger Arzt in der Absicht einer Euthanasie
eine Injektion von Luft in die Ellbogenvene vorgenommen hatte; nach
seiner Aussage und zu seiner Verwunderung waren bei dem Sterbenden
sehr groBe Mengen — schitzungsweise 300 com — notwendig gewesen,
um den Tod herbeizufithren. Die Sektion ergab bei geschlossenem
Foramen ovale Blutschaum im rechten, weniger im linken Herzen;
die Kranzschlagadern zeigten Luftblaschen, der Herzmuskel war fleckig;
Leichengerinnsel fehlten, es bestand allgemeine Cyanose; mit bloBem
Auge waren Luftblischen in den Hirnhautarterien zu sehen, besonders
im Bereich des Stirnhirns. In den Blutleitern der Dura nur dunkles
Blut. Im iibrigen kachektischer Zustand bei handtellergrofem, poly-
posem Magenkrebs mit multiplen Metastasen. Am fixierten Gehirn
war von der Luftembolie weder an den Ober- noch an den Schnittflichen
etwas zu erkennen. Mikroskopiseh war natiirlich nichts von Xolge-
erscheinungen zu erwarten. Was die Verteilung der eingespritzten Luft
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anbelangt, so war es erstaunlich, wie schwierig bzw. wie weitgehend
negativ ihr Nachweis im Gehirn und seinen Hiuten war. Die kleinen
Hirnarterien fielen durch ihre starke Zusammenziehung anf. Im Gegen-
satz dazu fanden sich geradezu ungeheuerliche Mengen in den Leber-
capillaren; sie waren michtig erweitert, ihre Winde lagen dabei den
Leberzellbalken an, einzelne Sternzellen funden sich immer noch iiber
die Lichtung quer gespannt; diese enthielt nur stellenweise und nur
spirliche rote Blutkdrperchen, meist von veriinderter, etwas zackiger
Gestalt. Die Plortaderiiste waren zum Teil noch mit Blut einigermaflen
gefilllt. In den Nieren sah man an vielen Glomeruli, besonders in der
duleren Rinde, weite geblihte, leere Capillarschlingen bei sonstiger guter
Blutfiillung des Gefilbaumes. Im Herzen eine Anzahl Capillaren und
kleiner Venen weit und blutleer, win die Capillaren oft leere Riume,
hierdurch Bilder wie von Zerspaltungen von Muskelfasergruppen, ganz
vereinzelt auch Blischen oder Vakuolen in der Wand von Pricapillaren.

Auf Grund der spiter wiederzugebenden Tierversuche lag der Gedanke
nahe, daf in allen Fallen, in deren es aus irgendeicem Grunde zur
,,Undichtigkeit des Lungengewebes® kommen mufite, die Vorbedingungen
fiir den Eintritt von Luft in Lungengefille, zumal in Capillaren und Venen
und damit in den grolen Kreislauf gegeben waren. Schon die Physio-
logen Ewald und Kobert haben bei ihrer grundlegenden Prifung der
Frage, ob ,,die Lunge luftdicht sei”, auf die Wahrscheinlichkeit hin-
gewiesen, dafl beim Menschen PreBatmung zum Einbruch von Luft
ins Blut fithren kénne und auf entsprechende altere arztliche Erfahrungen
hingewiesen. Ich habe seit lingerer Zeit mein Augenmerk darauf ge-
richtet, ob bei interstitiellem Emphysem, das als die leichteste Form
des Platzens von Lungenluftrdumen und von EKinrissen der Lungen
anzusehen 1st, Zeichen von arterieller Luftembolie sich finden, bisher
mit negativem Ergebnis. Bis zu einem gewissen Grade gibt eine systema-
tische Untersuchung des interstitiellen Lungereruphysems dafiir eine
Erkidrung: es handelt sich bei diesem hdchstens um ein Ausweichen
der gestauten Luft in das Bindegewebe der Lunge, nicht mal eigent-
lich in deren perivasculire Lymphbahnen. Dabei treten, wie eines
von vielen Priaparaten erweisen mdge (Abb. 10), auch keine Blutungen
auf, obwohl Alveolarsepten schon bei geringfiigigeren akuten Blihungen
zerrissen werden, wie jedem Gerichtsmediziner vom Erstickungstode
bekannt ist. Ob Luft auch ohne innere Lungenrisse in die Alveolen-
oder die Bronchialcapillaren eingepreBt werden kann, wie schon be-
hauptet worden und auch mir wahrscheinlich ist, scheint unentschieden.
Im Zustand einer fixierten maximalen Dehnung dirften die Capillaren
der Alveolarsepten zum mindesten fiir Blut kaum mehr passierbar sein;
wenn sle in diesem Augenblick reifien, diirften weder die Bedingungen
fiir Blutaustritt noch solche fiir einen Eintritt von Luft oder wenigstens
fiir solche Luftmengen vorliegen, die zur Auslosung funktioreller Stérungen
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an Herz und Gehirn geniigen. Denn auch das darf wohl hervorgehoben
werden, dal vermutlich kleinere arterielle Luftembolien hiufiger sein
diirften als man bisher angenommen hat. Findet sich also arterielle
Luftembolie neben interstitiellem Emphysem, so ist letzteres nicht Ur-
sache der ersteren, sondern beide zusammen Folgen eines erhohien
Gasdruckes in den Alveolen. Den
Ubertritt von Gasen (Luft) in die
(bloBliegenden ?) Capillaren der
Alveolen kann man mit Hoff-
heinz als ,,Diffusionsembolie’* be-
zeichnen.

Schon seit lingerer Zeit ist
es in der Klinik bekannt, dal
Krampfhusten verschiedener Art
von neurologischen Symptomen
begleitet oder gefolgt sein kann.
Beim Keuchhusten sind BewuBt-
seinsstérungen  (,,Wegbleiben®')
und Krampfe auch bereits Veran-
lassung gewesen, als Grundlage
der ,Keuchhusteneklampsie™ an
organische Stérungen durch Luft-
embolie zu denken (Spielmeyer,
Neubiirger, Husler und Spatz).
Ich verdanke Herrn Professor

Hallervorden Priparate eines
durch Dr. von T'érne beobachteten
Keuchhusten-Falles, in dem zahl-
reiche Stellen nach Art der in
Abb. 11 wiedergegebenen an der
Mark - Rindengrenze zu sehen
waren. Ein Vergleich mit den cben ¢ :
beschriebenien Veranderungen bei 0% 10 leiepiteles Emenssom;, vy
Luftembolie und den Abbi]dungen heit von Blutungen und damit das gewdhuliche
der experimentelien Luftembolie -‘““‘“‘c“’ﬁé‘i E’éi‘ﬁ{?ﬁﬁﬁ“ﬁﬁéﬁiﬁiﬁfm“’m
{8.20/21)148¢t wenigstens dieselben
plasmatischen Ergiisse um Pricapillaren und Capillaren erkennen, die
auf schwere dysorische Gefiawandschiddigungen zuriickgefiihrt werden
miissen; freilich ist der Beweis, daBl dies durch voriibergehende Ver-
legung der Lichtung durch embolisierte Luft geschehen ist, histologisch
in diesem Falle nicht mehr zu erbringen.

Kiralich beschrieb 4. Knapp ,,apoplektiforme BewuBtseinsverluste bei krampt-
baftem Husten Erwachsener, die er durch Hyperventilation erkliren mdochte;
die Betroffenen schildern dabei cin ,,Rauschen im Kopf“, erleben Stiirze und
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verletzen sich dabei; sie werden blau, erholen sich, konnen diese Anfille mehrfach
durchmachen; diese horen bei erfolgreicher Behandlung auf.

Wahrscheinlich wird man bei kindlichen und erst recht bei Neu-
geborenen-Lungen mit einer stirkeren Vulnerabilitit des Lungengewebes
und somit einer gréBeren Haufigkeit der Embolien im grofen Kreislauf
rechnen miissen. Beneke sowie Marchand sahen solche bei Neugeborenen
mit Aphyxie, darunter Beneke eine bei lange durchgefiihrten Schultzeschen
Schwingungen. Landblom zihlte bis 1924 6 solche Fille.  Berblinger
(1942) sah bei einem Neugeborenen nach Schultzeschen Schwingungen
neben interstitiellem starkem Emphysem kleine Nekrosen und Blutungen

Abb. 11. Plasmorrhagic einer tiefen Rindencapillare des Gehirns bei Keuchhusten. wahr-
scheinlich im Anschlu8 an Luftembolie (Priparat von flallervorden). Vergr. 1 :450.

in der Medulla oblongata. Nach den Versuchen von Ewald und Kobert
ist wiederholte Erhthung des intratrachealen Druckes und anhaltender
solcher gefihrlicher als ein einzelner kriftiger StoB. Dies diirfte nach
eigenen Erfahrungen, auf die ich in anderem Zusammenhang zuriick-
kommen mdchte, nur beschriankt richtig sein.

Wenn PreBatmung, wie bei Wehen, beim Keuchhusten usw. imstande
ist, Luft in die Blutbahn zu beférdern, dann liegt es nahe, daran zu
denken, daB auch der eine oder andere bisher ungeklirte Fall von sog.
Sporttod auf arterielle Luftembolie von Herz und Hirn zuriickgefithrt
werden kénnte. Ich verdanke den Herren Kollegen Biickrer und Kloos
Priparate von dem kiirzlich durch den letztgenannten verdffentlichten
Fall von Sporttod [dieses Archiv 311 (1943)]; es handelte sich um
einen iiberraschenden Tod eines gesunden, kraftigen, 20jahrigen Mannes
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wihrend eines Ringkampfes; die nach 7Y/, Stunden ausgefiihrte Sektion
ergab neben allgemeiner Cyanose eine solche des Herzens, seine Fiillung
mit fliissigem dunklem Blut, Erweiterung besonders rechts, histologisch
geringe Odeme der linken Kammerwand, dabei die Bindegewebsfasern
etwas verquollen. Leider stand das Gehirn nicht mehr zur Verfigung, an
dem freilich héchstens frische vasale Luftfilllungen zu sehen gewesen
wiren; wohl aber konnte ich in Lungencapillaren sicher, und zwar in
der Lungenperipherie massenhaft, weniger sicher in Capillaren des Myo-
kards Unterbrechungen der Blutsiulen finden, die auf Luftembolien
duberst verdichtig waren. Die ersteren wenigstens entsprachen genau
den weiter unten geschilderten Befunden von Luftfilllung der subpleu-
ralen Capillarbezirke der Lungen.

Der Verfasser (Kloos) schreibt selbst iber den mikroskopischen Befund am
Myokard noch folgendes: ,,Vor allem sieht man um die Capillaren an einzelnen
Stellen auch zwischen Herzmuskelfasern optisch leere weite Rdume. Auch die
Flaffenden Capillaren sind meist leer’. Vereinzelt sieht man auch umschriebene
Muskelfaserbestandteile mit Abblassung und scholligem Zerfall. Der letztere Befund
konnte vielleicht skeptiseh gegen die hier gegebene Deutung stimmoen, wenn niebt
E.v. Balogh (1941) ‘bei Kaninehen durch experimentelle vendse Luftembolie
ebenfalls in kiirzester Zeit hitte Zerklisftung der Herzmuskelfasern, besonders der
Vorhofwand und der rechtsseitiger Papillarmuskeln hatte auftreten sehen!

Besonders bestarkte mich ein Fall von Hedinger in dem Verdacht des Vor-
kommens von Luftembolie bei Sporttod: ein 37jahriger Ringkimpfer wurde vom
Gegner iiber die Achsel ,geschiunkt®, verlor nach wenigen Minuten, nachdem

- er zuerst unsicheren Gang, Schwanken und Atemnot gezeigt hatte, das BewuSBt-
sein; spiter trat Gaumen- und Zungenldhmung, sowie rechtsseitige’ Hemiparese
binzu. Nach 2 Tagen plétzliche Verschlimmerung mit neuer BewuBtlosigkeit und
rechtsseitigen Krampfen; Tod 3 Tage nach dem Ringkampf. Die Sektion ergab
zahlreiche Blutungen der Lungen, in den Bronchien blutigen Schleim; im linken
Schlafenlappen einen 5 em im Durchmesser grofen Blutherd und im unteren Hals-
mark kleine frische Blutungen.

Diese Befunde erinnern so sehr an denjenigen bei Luftembolie des
Qehirns, daB der Gedanke an die Entstehung durch solche beim Sporftod
sehr nahe liegt. Aber es fehlt natiirlich der Nachweis nicht nur der
#rtlichen Luftembolie als solcher, sondern auch ihrer Quelle, als welche
am ehesten eine (blutende) Ruptur in der Lunge vorausgesetzt werden
miifte, falls man nicht, wie es schon. geschehen ist {Beneke u. a.) zu-
geben mag, daB auch chne eine solche die Lungenluft ins Alveolarblut
eingeprefit werden kann.

Wenn es nach unseren bisherigen Darlegungen unwahrscheinlich ist,
dafB beim gewdhnlichen interstitiellen Emphysem Luftembolien auftreten,
weil dabei keine Verletzungen von Venen, vielfach trotz Alveolarwand-
rissen auch aus Capillaren keine nennenswerten Blutungen auftreten,
so miissen andererseits bei jeder Art von Lungenruptur die Vorbedin-
gungen fiir arterielle Luftembolie gegeben sein; sofern nicht die ent-
stehende Blutung die GefiBwunden vor dem Eindringen von Luft-

1 Von mir kursiv. Rossle.
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verschlieBt. Damit diirfte man also bei der Mehrzahl der SchuBl- oder
Stichverletzungen, bei den AnspieBungen der Lungen durch gebrochene
Rippen rechnen. Immerhin miite man sein Augenmerk hierbei mehr als
bisher auf Zeichen von Luftembolien des Gehirns und des Herzens
lenken. Borst sagt im ,,Handbuch der drztlichen Erfahrungen im Welt-
krieg 1914—1918* bei seiner Darstellung der Luftembolie uach Kriegs-
verletzungen folgendes iiber die Embolie im groBlen Kreislauf: ,Bei
Kriegsverietzungen wird diese ,capillire” Form der Luftembolie im
groBen Kreislauf kaum vorkommen konnen. Hdéchstens kénnte die
Luftdruckerhéhung bei Cranatexplosioren in Frage kommen‘, Uber
gesammelte Erfahrungen aus dem gegenwirtigen Kriege ist es noch
nicht an der Zeit zu berichten, dagegen bieten Explosionen bei chirur-
gischen Narkosen eine Gelegenheit, Lungenverletzungen mit einem
moglichen Einrittt von Luft in die Blutbahn zu beobachten.

Ein von Killian zitierter Fall von Jessup betrifft ein 16jahriges schwangeres
Madchen, das 2wecks Entbindung sich in Athylnarkese befand, als der Apparat
explodierte: die Kranke richtete sich auf. brach groBe Mengen schaumigen Blutes
und zeigte kurz darauf ein sich vom Nacken ausbreitendes Hautemphysem, sowie
Lluftgefiillte Hautvenen. Tod unter Dyspnoe. Die Sektion zeigte eine Zerreiflung
des rechten Bronchus mit einem 1 cm groBen Loch. Leider ist nicht ausdriicklich
auf Luftembolie gefahndet worden. Das gleiche trifft fiir weitere Falle von Explo-
sionen bei Narkosen zu. die Ehlers kiirzlich (1942) gesammelt hat, und unter denen
sich mehrere finden, wo neben blutig-schaumigem Auswurf Emphysem der Hals-
"haut, Lungenrupturen, Pneumothorax gesehen wurden.

Auch in einem Fall eigener Beobachtung (8. Nr. 161/34) ist vielleicht nicht
geniigend genan auf Luftembolien untersucht worden. Allerdings finden sich bei
der durch Schiirmann ausgefiihrten sorgfaltigen Zerlegung der fixierten Lungen
in diinne Scheiben und ihrer Betrachtung im binokularen Mikroskop keinerlei
Einrisse des Lungengewebes; es bestanden aber schwere parenchymatése Lungen-
blutungen. Es handelte sich um eine Yxplosion bei Anwendung des Glithbrenners
zwecks VerschlieBung der Bronchien nach Abtragung des rechten Mittellappens
wegen Bronchiektasen bei einem 8jihrigen Knaben bei einer Ather-O;-Uberdruck-
narkose. Narkotiseur und Operateur (Suuerbruch) erlitten Verletzungen. Der
Kranke starb nach 5 Min. Die Leiche zeigte Verbrennungen der Lippen, Nase,
Augenlider. Im rechten Herzen war etwas schaumiges Blut; Leichengerinnsel
fehlten, Foramen ovale geschlossen. Blut und Schleim in den Luftwegen, Blutungen
im hautigen Teil der Luftrohre, groBe Teile der Lungen blutig durchtrankt, teil-
weise verdichtet. Das Gebirn durfte leider nicht seziert werden. Ich erwihne den
Fall, um zu zeigen, daf es gerade darauf angekommen wire, zumal der Lungen-
befund dafir spricht, daB eine capillire Luftembolie des Herzens oder des Gehirns
die eigentliche Todesursache war. In einem Falle von Teod binnen 2 Stunden nach
Explosion in unmittelbarer Ndhe fand ich noch nach Tagen makroskopisch neben
blutiger und &dematéser Anschoppung der Lungen mit geringen inneren Lungen-
rissen die Zeichen der Luftembolic an Herz und Gehirn.

Wie schwierig es sein kann, eine Luftembolie des Gebirns festzustellen, wenn
alle Begleitumstinde dafiir sprechen, bzw. eine solche auszuschlielen, zeigte mir
der Fall eines 10jihrigen Knaben (8. Xr. 677/43), der 2 Tage nach einem schweren
Kraftwagenunfall mit Einrif des rechten Hauptbronchus, rechtsseitigem Pneumo-
thorax und hochgradigem mediastinalem und Hautemphysem des ganzen Korpers
bis zu den Beinen starb. Trotz besonders darauf gerichteter Aufmerksamkeit
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gelang es mir weder makroskopisch noch mikroskopisch im groBen Kreislauf Luft-
embolien zu finden; dabei bestand (ohne Fettembolie) eine ausgedehnte Purpura
cerebri mit Hirnschwellung; mikroskopisch aufler den ringblutungartigen Himor-
rhagien lediglich mit Plasma gefiillte Capillarstrecken.

Ezxperimenielle Untersuchungen.

Im Anschluf an die Beobachtung des oben geschilderten Falles von
Luftembolie des Gehirns nach Verletzung einer Lungenvene bei einer
Lungenlappenexstirpation habe ich einige Versuche an Hunden und
Kaninchen mit Injektion von Luft in Lungenvenen und direkt in die
Carotis ausgefithrt. Die Vertriglichkeit der cerebralen Luftembolien
ist besonders bei Hunden oft erstaunlich, schwankt aber bei den ver-
schiedenen Versuchstieren gleicher Art betrdchtlich und ist z. T. von
der Schnelligkeit der Injektion, z.T. von unberechenbaren Bedingungen,
wie von der zufilligen Erreichung lebenswichtiger Zentren abhangig.
Es ist daher, wenn man nicht grofle Versuchsreihen anstellen will, einem
giinstigen Zufall zu verdanken, wenn man Fille erhilt, die weder akut
starben noch ungeschadigt iiberleben, und die erst nach mindestens
6 Stunden oder Tagen nach deutlichen klinischen Hirnstérungen ein-
gehen. Ein solcher Fall ist unten beschrieben und ermdglichte einen
Vergleich mit der eingangs wiedergegebenen Beobachtung am Menschen.

Zuvor sei noch der Befund eines akut totlichen Versuchs mitgeteilt,
weil er zwel Feststellungen ermdglichte. Kinem kriftigen Kaninchen
wurden durch die rechte Arteria carotis 5 cem Luft mit fast sofort téd-
licher Wirkung eingespritzt (30. 10. 43). Die makroskopische Unter-
suchung ergab keine Auskunft {iber den Verbleib der injizierten Luft.
Die mikroskopische Untersuchung des Gehirns zeigte nur ganz ver-
einzelte leere Gefifstrecken, u. a. blasig-leere Capillaren der Ader-
geflechte. Anscheinend befanden sich zahlreiche Arterien in ausgespro-
chenem Kontraktionszustand, der engen Lichtung und der starken
Faltung der Elastica nach zu schlieBen. Wichtiger war mir die Liicken-
bildung in GefiBwanden auch der Meningen, so daB mir ein schon sehr
frither Durchtritt von Luft wahrscheinlich geworden ist (vgl. die Abb. 3—9
des menschlichen Falles S. 5—10). Dies war der eine der beiden Befunde;
der andere war die Anffindung von luftgefiillten Lungencapillaren nach
Art der weiter unten (S. 26, Abb. 19) zu besprechenden, womit auch
mikroskopisch der schon von Bichat gefiihrte makroskopische Nachweis
der Passage der Luft- und Gasembolien durch die Capillaren des groflen
Kreislaufs erhiirtet wird. Letzteres ist nochmals, und zwar schon
makroskopisch sichtbar an einem weiteren Kaninchen bestatigt worden:
5 cem Luft in rechte Carotis bei narkotisiertem Tier, Luft im stark dila-
tierten rechten Herzen (30. 10. 43)!

Bei cinem Kaninchen, dem ich unter gitiger Hilfe von Dr. Friedrich
Sauerbruch in Atheriiberdrucknarkose 5 cem Luft in die linke Herz-

Virchows Archiv. Bd. 313, 2
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kammer injizierte, zeigte sich nach einigen Stunden Schiethaltung des
Kopfes, es erholte sich dann aber bis zum néchsten Tag vollkommen.

Bei einem kleinen Hunde legten wir in Morphium-Athernarkose
unter Uberdruckatmung den linken Lungenhilus frei und injizierten
in die linke Lungenvene 5 cem Luft, worauf fast sofortiger Stillstand
der Atmung, sodann gleich des Herzens erfolgte. Dieselbe Erfahrung
eines plotzlichen reflektorischen Todes hat beim Menschen schon Fer-
dinand Sawerbruch (1925) bei Unterbindung des Lungenhilus gemacht.
Bei der nach einer halben Stunde vorgenommenen Sektion fand sich bei
dem Tiere noch etwas Luft im Vorhof, dagegen konnte mit unbewaff-

Abh. 12. Luftembolic des Gehirns. Injektion von 5 cem Luft in Lungenvene eincs Hundes.
Vergr. 1: 490,

netem Auge keine solche in Arterien entdeckt werden. Die mikro-
skopische Untersuchung des Gehirns ergab aber nur in Gefillen der
Hirnhaut und innerhalb der Rinde Kettenblischen in Capillaren, Aus-
weitungen solcher durch Luftembolie und pericapillire Hife, die an
Diffusion der embolisierten Luft in den Virchow-Robinschen Raum
denken lassen (Abb. 12).

Bei demjenigen weiteren Versuch, dessen Hirnbefunde sich mit den
beim Menschen gesehenen Verinderungen noch eher vergleichen lassen,
handelt es sich um einen kleinen braunen Bastard-Hund von 6,5 kg
Gewicht, der schon eine gut iiberstandene Luftembolie des Gehirns
hinter sich hatte und nach 3 Wochen nochmals in Versuch genommen
wurde. Er erbielt am 14. 8. in Lokalanisthesie 10 cem Luft in die rechte
Carotis. Nach den ersten Kubikzentimetern heult er auf und ist nach
dem rasch nachgespritzten Rest zunichst benommen und wie geldhmt;
er speichelt stark, hat voriibergehend Schaum vor dem Maul, eine
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hochgradige Pulsverlangsamung, zeitweise Cheyne-Stockessches Atmen,
Arrhythmie. Auf den Riicken gelegt, macht er mit den Vorderbeinen
Laufbewegungen. Nach 1 Stunde Abgang von Kot und Urin, sowie
starkes Erbrechen. Er heult und ist dann wieder ruhig; bellt und richtet
sich mit dem Vorderkérper auf; versinkt dann wieder in BewubBtlosig-
keit. Dieser Zustand dauert bis zum néchsten Tag an; er stirbt 24 Stun-
den nach der Injektion.

Abb. 13. GriBere Ringblutung des verlingerten Marks bei experimenteller Luftembolie
des Gehirns (Hund), Vergr. 1 :160,

Die 1 Stunde nach dem Tod ausgefiihrte Sektion ergab nirgends
Luftblasen in Arterien, auch nicht in Xranz- und Hirnschlagadern,
desgleichen nicht im Herzen, dagegen neben Asten der Coronarien und
von meningealen Gefifien bei Lupenbetrachtung kleine , knospenartige*
Blutungen. Nach Fixation des Gehirns finden sich, schon mit bloBem
Auge sichtbar, winzige Blutungen im verlingerten Mark, keine solche
i Riickenmark. In der Lunge kleine Blutaustritte in die Alveolen,
keine Luftembolien und kein interstitielles Emphysem. Herzmuskel
und Nieren o. B. Dagegen ergab die mikroskopische Untersuchung des
Gehirns folgende bemerkenswerte Befunde:

Die Blutungen des verlingerten Marks sind, wie Abb 13 zeigt,
vergroferte Kugelblutungen um nekrotische Capﬂlaren andere Gefale
zeigten Stase ihres Inhalts oder erschienen lichtungslos, wie zusammen-
gefallen; wieder andere boten das Bild unregelmifig luftgefiillter

2%
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Schliuche mit mehr oder weniger verquollenen Grundhiutcken (Abb. 12
and 14); die Endothelien waren oft schwer zu sehen, oft erschienen

ADbb. 14. Luftembolie des Gehirns (24 Stunden alt). Diffusion der Luft in die Gefa8scheide.
Vergr. 1: 520.

Abb. 15. Experimentelle Luftembolie des Gehirns. Durchtritt der Luft durch die Gefill-
wand (Hund). Vergr. 1 :600.

sie von ihrem Platz verdringt; in der verquollenen Wand von Arteriolen
waren Liicken, um das Gefill leere Riwme, vermutlich Luft (Abb. 15).
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Wieder andere Gefille zeigten iiberwiegend Plasmorrhagien, gemischt
mit Luft (Abb. 16) und Untergang der GefdBwand in einer schaumigen

Abb. 16, Experimentelle Luftembolie des Gehirns (Flund). Mit Luft gemischte Plasmorrhagic.
Vergr. 1 : 300.

Abb. 17. Experimentelle Luftembolie des Gehirns (Hund). Nekrose der GefiiBwand und
beginnende perivasculire Histolyse. Vergr. 1 : 200.

Masse (Abb. 17). Die Blutungen sowohl der weichen Hirnhaut wie
diejenigen des Gehirns zeigten keine unmittelbaren Beziehungen zu
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sichtbaren Luftembolien, wobl aber zeichneten sich die von Hémor-
rhagien durchsetzten Teile auch durch das Vorhandensein von Odemen
aus. Untersucht wurden das GroBhirn in frontalen Schnitten, das Klein-
hirn und das Riickenmark. Vom Grof8ihirn boten nur Rinde und Mark
die beschriebenen Verinderungen, dagegen waren die zentralen Kerne
und das Kleinhirn frei. Recht eigentiimlich war schlieBlich das Ver-
haiten der Blutungen des grofilen weilen Marklagers (Abb. 18). Sie

ADbDb. 18. Blutungen mit Leunkocytenansammiungen bei experimentclier Luftembolie des
Gehirnps (Hund). Vergr., 1 : 272,

zeichneten sich durch eine so starke Beimengung von Leukocyten aus,
daB man auf den ersten Blick an eine hamorrhagische Xncephalitis
erinnert wurde. Ubrigens sind starke Leukocytosen auch bei trauma-
tischen Hirnblutungen (durch Kontusionen) sowohl vom Menschen
K. Wolff, Helfand) als vom Tierversuch her {G. Pefers), und zwar schon
nach der kurzen Zeit von 4—71/, Stunden wohlbekannt. (Bei den Blu-
tungen des Gehirns durch Luftembolie hat auch Lkermitie, wie oben
S. 11 angegeben wurde, Leukocyteninfiltrate gesehen.)

Fassen wir die Befunde bei cerebraler Luftembolie zusammen, so
ergibt sich eine Ubereinstimmung zwischen den experimentell erzeugten
Veranderungen und denjenigen beim Menschen. Kleinere Luftembolien,
die je nach Sitz auch schon voriibergehende Ausfalls- oder Reizerschei-
nungen machen kdnnen, verschwinden, offenbar ohne Hinterlassung
von histologisch greifbaren Dauerschiden. Verstopfungen von Pré-
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capillaren und Capillaren, welche linger als 4—5 Stunden bestehen-
bleiben, erzeugen GefiBlwandnekrosen und je nach Schwere, Dauer und
Entfernung von der definitiv verlegten Stelle Stasen, Blutungen, pri-
statische Leukocytosen mit Emigration von Leuko- und Histioeyten,
Plasmorrhagien, Luftdurchtritt durch die GefiBwinde, triilbe Schwellung
des nervosen Parenchyms, schwere Ganglienzellverinderungen und
Erbleichungsherde. Noch spitere Verinderungen sind bisher nicht
bekannt.
Capillire Luftembolien des Herzens.

Die autoptische Feststellung arterieller Luftembolie an den Kranz-
schlagadern des Herzens bietet bei Mensch und Tier nur insofern einige
Schwierigkeit, als nicht selten die Aste der Coronararterien im epikardialen
Tett stark versteckt sind. Nach allem, was man weiB, ist die Luftembolie
der Coronararterien ein weitaus lebensgefihrlicheres Ereignis als die-
jenige des Gehirns. Ob die eire oder die andere eher eintritt, ist im
Experiment zum Teil von der Lage des Versuchstieres abhingig; bei
aufrechter Stellung sollen die Embolien aus dem linken Herzen bevor-
zugt das Gehirn erreichen (v. Allen, Hrding und Clark), bei horizontaler
Lage die hintere Korperhilfte und besonders die Kranzschlagadern
( Polak und Adams). Jehn und Ndigeli (1928) sahen bei experimenteller
vendser Luftembolie, dafl Heben des Kopfes bei einem Versuchstier
den Tod ausléste. Auch Brauer und Schldpfer (zit. nach Frey) machten
ahnliche Beobachtungen.

Fehlt am Herzen der makroskopische Befund der Luftembolie,
so ist der mikroskopische Nachweis einer solchen, wie ich mich an einer
Reihe von Versuchen, die erst spiter bekanntgegeben werden sollen,
iiberzeugte, schwierig und in seiner vitalen Bedeutung unsicher. Fiir
die menschliche Pathologie ist dariiber bisher meines Wissens nichts
bekannt; ich verweite auf die oben wiedergegebene mikroskopische
Beschreibung des von mir nachgepriiften und als Luftembolie gedeuteten
mikroskopischen Befundes in dem von Kloos mitgeteilten Falle von
Sporttod (S.13). Herzmuskelverinderungen habe ich in unseren Tier-
versuchen nur ausnahmsweise in Form von Myokardblutungen gesehenl.
Ob die arteriellen Luftembolien die Capillaren des Myokards passieren
konnen, ist zweifethaft; Gundermann bezweifelt es, R. Beneke gibt es zu.
Findet man bei Luftembolie vom linken Herzen aus Luft im rechten
Herzen, so ist viel eher anzunehmen, daB sie iiber den iibrigen groBen
Kreislanf und nicht iiber den Coronarkreislauf ihren Weg genommen hat.
Nach Bickat und nach Beneke erfordert der Weg iiber periphere Capillaren
auch nur Minuten; bei der Annahme offener arteriovenéser Anastomosen
wire dies noch weniger verwunderlich.

' M. Lucas beobachtete Blutungen und Nekrosen der Muskulatur des linken
Ventrikels bei arterieller Luftembolie nach Stichverletzung einer Lungenvene bei
Fillung eines Pneumeothorax.
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Die oben zitierten amerikanischen Untersucher Polak und Adams (1932)
waren bei ihren Versuchen iber Luftembolie aus Undichtigkeit der Lunge aus-
gegangen von Klinischen Erfahrungen bei Verungliickung von Marineangehérigen
beim Auftauchen mittels eines Rettungsapparates (sog. ,, Momsen-Lunge™) aus
geringen Tiefen. Aus dem letzteren Grunde lehnten sie fir das Entstehen der
gefundenen Luftembolie den Mcchanismus der Caissonkrankbeit ab; sie machten
vielmehr die Ausdehnung der in den Atemwegen wahrend des Aufstieges im Wasser
sich ausdehnenden Luft verantwortlich, falls diese bei geschlossenen Atemwegen
(z. B. infolge falschlich angebaltenen Atems) nicht entweichen konnte. Bei einer
entsprechenden Versuchsanordnung sahen sie bei Erhobung des mtratrachealen
Druckes auf 80—90 rom Hg Luftblasen im Carotisblut auftreten; hierbei muB also
die Lunge der Versuchstiere (Hunde) undicht geworden sein. Die Sektionen er-
gaben mediastinales Emphysem, Luft in peripheren subpleuralen Blutgefifien,
Blutungen ins Lungengewebe und unter die Pleura, sowie um die Bronchien;
Luft in beiden Herzventrikeln, KranzgefiBen, Meniogen und Gekrosearterien.
Polak und Adams waren der Ansicht, daB als die eigentliche Ursache der Luft-
embolie in ihren Versuchen die Uberdehnung der Alveolarsepten unzusehen sei,
daB die Luft an dieser Stelle in die Blutbahn eindringe, wogegen erhebliche Ein-
wande gemacht werden und niher liegende Erklarungen gegeben werden konnen.
Wichtig ist aber ihre Feststellung, dafl die embolisierte Luft in den Coronararterien
hochstens eine halbe Stunde nachgewiesen werden kann, wohingegen sie in peri-
pheren Arterien gelegentlich mehrere Stunden (am lebenden Tier!) bleibe. Die in
die Lungencapillaren beforderte Luft werde dort in die Alveolen wieder aus-
geschieden (vgl. Welf).

Die Luftembolien des Herzens sind aber in einer Hinsicht verwickelter
als diejenigen anderer Organe, nimlich insofern als neben den eben
erérterten Embolien von der arteriellen solche von der vendsen Seite
her retrograd ins Myokard erfolgen, wenn Luft entweder in der gewdhn-
lichen Weise in Kérpervenen eindringt oder von der Lunge iiber das
linke Herz die Capillaren und arteriovengsen Anastomosen des grofien
Kreislaufs passiert hat. Ich habe fter bei Luftembolien des rechten
Herzens in unseren Tierversuchen Luftfillung der Coronarvenen zu-
sammen mit maximaler Dilatation des rechten Herzens gesehen; dies
ist aber schon dlteren Beobachtern, wie ich aus dem Schrifttum ersah,
wohlbekannt gewesen; ich fithre nur Jehn und Ndgeli (1918), sowie
Kerber (1938) an; letzterer gibt der hiedurch bedingten Coronarinsuffizienz
schuld an dem Tod nach Luftembolie und beruft sich auf eine ent.
sprechende Auffassung von Clairmont; danach wire die Abflulbehin-
derung des Coronarvenenblutes das Entscheidende in der Lebens-
gefahr durch die klassische venése Luftembolie. Auf diese alte Streit-
frage hier einzugehen, ist um so weniger nétig, als entscheidende Versuche
itber Behebung der Lebensgefahr durch kiinstlicke Erhhung des atmo-
sphirischen Drucks zwecks Verkleinerung der Blutschaumblasen unter-
dessen durch E.v. Balogh (1941) sausgefiibrt worden sind. Im vor-
liegenden Zusammenhang seien aus seinen Beobachtungen nur der
Befund des Eindringens der embolisierten Luft aus dem rechten Herzen
in die Thebesischen Venen und ihr retrograder Transport bis in die
Coronarvenen, sowie die iberraschend schnell erfolgende Zerkliftung
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von Muskelfasern, besonders der rechten Vorhofwand und der rechts-
seitigen Papillarmuskeln wiedergegeben, wobei im Elektrokardiogramm
eine rechtsbhetonte Coronarinsuffizienz sichtbar wurde.

In einem Versuch an einem in Narkose befindlichen sterbenden Kaninchen
habe ich mich davon iiberzcugt, daB es leicht ist, vom linken Ventrikel aus nicht
nur das rechte Herz itiber den groBen Kreislauf mit Luft zu fiillen, sondern auch
die Herzvenen zu blahen. Bei der folgenden Sektion lieB sich auch Schaum aus
den parenchymatésen Organen wie \Ileren und Leber ausdriicken. Die eingespritzte
Luftmenge betrug 40 ccm.

ZusammengefaBt ergibt sich hinsichtlich der capilliren Luftembolien
des Herzens, dal unsere Kenntnisse hieriiber in experimenteller Hinsicht
unvergleichlich besser gefordert sind als die Erfahrungen am mensch-
lichen Herzen, die geradezu als diirftig und mangelhaft zu bezeichnen
sind. Es wird kiinftig die Aufgabe sein, nachzupriifen, ob und inwieweit
die Befunde am Tier fiir den Menschen bestétigt werden konnen.

Die Luftembolie der Lungencapillaren.

Fine dhnliche Unstimmigkeit wie fiir die capillaren Luftembolien
des Myokards besteht fir diejenigen der Lungen. Ich stieB sehr bald
in unseren Versuchen auf das charakteristische Bild der luftgefiillten
Lungencapillaren und muB gestehen, daB es mir aus der menschlichen
Pathologie weder aus eigener Erfabhrung noch aus dem Schrifttum ge-
laufig war. Dagegen stellte ich fest, dafl es schon verschiedenen fritheren
Experimentatoren bekannt war. Wahrend Wolf den Vorgang mehr
theoretisch erdrtert und die Ansicht ausspricht, die Luft gehe aus den
embolisierten Capillaren in die Alveolen iber, wobei Einrisse und Blu-
tungen erfolgen, haben andere die embolisierten Capillaren unter der
Pleura teils capillar-mikroskopisch, teils in mikroskopischen Schnitten
wirklich gesehen. Es ist in der Tat, wie ich mich iberzeugt habe, nicht
schwer, noch an der iiberlebenden Lunge des Versuchstieres die Ketten-
blischen in den subpleuralen Gefiflen zu seben. Die Abb. 19 gibt einen
Schnitt einer Rattenlunge mit Luftembolie der pleuranahen Blut-
capillaren; es ist eine Eigentiimlichkeit dieser Luftembolie der Lungen,
fast ganz auf die periphersten Capillaren beschréinkt zu sein, was irgend-
wie mit den Besonderheiten der ¢rtlichen Zirkulationsverhiltnisse zu-
sammenhingen mufl. Ein unmittelbares Einpressen der Alveolarluft, wie
es auch angenommen wurde (Beneke, Joannides und Tsoulos) scheint
nicht ausgeschlossen?; jedenfalls fithren die mannigfachsten Umstinde,
die zur Luftembolie oder Gasbildung im rechten Herzen fiihren, auch
zu den capillaren Luftembolien des kleinen Kreislaufs.

Wiahrend der Transport kleiner Luitblasen bei nicht allzu massiver
Luftembohe des rechten Herzens verstdndlich ist und dieser Mechanismus

Y Joamz-ule,s (1931) will hierfiir den Beweis dadurch erbracht haben, dal er bei
gleiehzeitiger Blihung der Lungen und Fillung der Alveolen mit Fmatxonsflusmg-
keit letatere in die Lungengefi\Be einpressen konnte.
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im Tierversuch auch durch unmittelbare Lufteinfithrung in die Lungen-
schlagader schon von E.v. Balogh erhirtet wurde (seine Abbildung
entspricht genau unserer Abb. 19), macht der Befund capillarer Luft-
fillungen bei intratrachealer Druckerhdhung dann, wenn im rechten
Herzen nichts von Luft gefunden wird, einige Schwierigkeiten. Ich
verfiige iiber eine Anzahl Ratten- und Hundelungen, die mir zur Begut-
achtung von Dr. phil. et med. habil. Th. Benzinger iiberlassern wurden,

Abb. 19. Luftembolie der subpleuralen Lungencapillaren bei Erhohung des intratrachealen
Drucks anf 40 mm Hg. Rattenlunge.

bei denen auf verschiedene Weise anhaltende oder plitzliche Uber-
lastungen der Atemweg-Winde herbeigefithrt wurden. Die Wege, auf
denen dabei Luft in die Blutbahn gelangt, sollen an anderem Orte
kritisch betrachtet werden. Im Falle der bereits S. 13 erdrterten sog.
,,Diffusionsembolie” (Hoffheinz) kann man in strengem Sinn gar nicht
von ,,Embolie” sprechen. Im vorliegenden Zusammenhang mag nur
kurz auf diese Entstehungsweise der Luftfiillung von Lungencapillaren
hingewiesen werden. Hiufig findet man unter denselben Ummstinden
auch Blutungen und innere Lungenrisse. Uber die Frage, ob die Luft-
embolien die Lungencapillaren passieren konnen und damit nun die Gefahr
arterieller Luftembolien im groBen Kreislauf sich ergibt, gehen die
Meinungen auseinander; bejaht wird die Frage z. B. von Stratmann und
Uhlenbruck sowie von E.v. Balogh, Villaret und Cachera. Aus der Tat-
sache, dal die Abdichtung der Lunge bei Mensch und Tier verhaltnis-
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miBig leicht versagt zumal bei kleinen Kindern und kleinen Tieren die
Lunge eher ,,undicht* wird, ist zu vermuten, daf Luftembolien des
groBen Kreislaufs aus Uberdehnungen des Lungengewebes hiufiger sind
als bisher angenommen wurde. Dafiir wirden auch die oben wieder-
gegebenen klinischen Erfahrungen sprechen.

Zusammenfassung.

Es wird iber einen Fall von Luftembolie des Gehirns berichtet;
die gefundenen Verinderungen werden mit den Folgen experimenteller
cerebraler Luftembolien verglichen.

Sodann wird das Verkommen und die Bedeutung der capilliren
Luftembolien des grofien und des kleinen Kreislaufs erdrtert.
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(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Berlin
[Direktor: Prof. Dr. R. Rossle].)

Uber die Ursachen der Arterienthrombose.

Von
Prof. Dr. K. Apitz.

Mit 13 Abbildungen (14 Einzelbildern) im Text.
(Eingegangen am 28. Dezember 1943.)

In Schlagadern mit unverinderter Wand wird so gut wie nie Throm-
bose angetroffen. Infolgedessen ist es herkémmlich geworden, die
Pfropfbildung in Arterien nur als Folgeerscheinung oder als notwen-
digen Endausgang einer — gewohnlich arteriosklerotischen — Wand-
erkrankung anzusehen. Gewifl wurde dabei nicht tiibersehen, daf3 Throm-
ben oft schon bei leichteren Wandschiden auftreten, andererseits bei
schwerster Destruktion der GefiBwand ausbleiben konnen. Doch hat
man — besonders am Beispiel der Coronarsklerose — versucht, dieses
MiBverhiltnis damit zu erkliren, daB nicht jede beliebige, sondern nur
eine besonders geartete Wandschadigung zur Thrombose fithre. Beziig-
lich der genaueren Natur dieses fiir die Thrombose verantwortlichen
Wandschadens gibt es allerdings etwa ebensoviel Meinungen wie Unter-
sucher. So wurden subendotheliale Blutungen, Aufbriiche von Ather-
omen, endothelschidigende Nekrosen, anoxidmische GefiBwandschiden,
fibrinoide Umwandlung der Deckschicht, echte endarteriitische Vor-
ginge und besondere ortliche Kreislaufverhiltnisse als Thrombose-
ursachen herausgestellt; aber von jedem dieser Vorkommnisse mufite
zugegeben werden, dal es auch ohne Thrombose angetroffen werden
kann.

Angesichts solcher Verhiltnisse wird man vermuten diirfen, dafl die
ortlich umschriebenen Schiden zwar eine notwendige Voraussetzung der
Schlagaderthrombose sind, aber allein noch nicht geniigen um diese
herbeizufiihren. Dann riicken aber diejenigen anderen Thrombose-
ursachen in den Vordergrund, welche auch bei der Entstehung der
Fernthrombose in Venen mafigeblich sind, und die von der Gefil3-
lichtung aus — durch ,,Fernwirkung® — angreifen. Eine solche Betrach-
tungsweise einmal folgerichtig durchzufiihren, ist die Aufgabe der
folgenden Untersuchung. Dabet ist in mehreren Richtungen ein Gewinn
zu erwarten. Die bisher als unabwendbare Folge der Wanddestruktion
angesehenen Schlagaderverschliisse erdffnen sich dem therapeuthischen
Zugriff, wenn z. B. die Gerinnungsverhéltnisre des Blutes von Bedeutung
sind. Die gutachtliche Beurteilung der Unfallsfolgen wird abgewandelt
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werden miissen, wenn nicht nur die Venen, sondern auch die Arterien
zum Sitz der posttranmatischen Fernthrombose werden konnen. Be-
sonders aber erscheinen manche Thromboseprobleme, deren Lésung bei
der Pfropfbildung in Venen Schwierigkeiten bereitet, in einer reuen und
aufschluBreichen Beleuchtung.

Grundsitzlich kann jede schadhafte Schlagader von der Pfropf-
bildung- befallen werden. Als klinisch bedeutsame Krankheitsbilder
heben sich jedoch einige Formen derartig bedingter GefdfSverschlisse
besonders heraus: Die Thrombose der Kranzschlagadern, der A. carotis,
der Hirnschlagadern, der Bauchaorta und Beinarterien und der A. centralis
retinae. Die eingangs gekennzeichnete Problematik ist all diesen Vor-
kommnissen gemeinsam. In der folgenden Untersuchung werden hin-
sichtlich der anatomischen Befunde besonders die Coronarthrombore
und die Parietalthrombose der Aorta behandelt; die zugrundeliegenden
Wandverinderungen sind wegen der Haufigkeit ihre Vorkommens am
leichtesten einer systematischen Untersuchung zuginglich.

Im ersten Abschnitt der Abhandlung wird die Natur und Bedeutung
des Wandschadens erdrtert. Dies geschieht zundchst durch Wieder-
gabe einiger Musterfille, bei denen das Milverhdltnis zwischen leichtem
Wandschaden und tédlicher Auswirkung der Pfropfbildung besonders
augenfillig ist; sodann durch die nihere Kennzeichnung der anatomi-
schen Verhiltnisse am Ort der Thrombenbildung. Im zweiten Abschnitt
wird ein moglichst vollstaindiger Uberblick gegeben iiber die Rolle
thrombosebegiinstigender Einflisse, deren Bedeutung schon auf dem
Gebiet der Venenthrombose bekannt ist; das sind z. B. die Fernwirkungen
von Operationen, Traumen, Infekten, Blutverlusten, Blutkrankheiten
und Xreislaufschiden. Es soll so gezeigt werden, daB die Entstchung
der Schlagaderthromben erst dann voll verstidndlich wird, wenn man die
Erfahrungen und Begriffe der Fernthrombose auch hier anwendet und
sich nicht auf die Betrachtung der &rtlichen Abliaufe im kranken Gefifl
beschrinkt.

1. Die ursiichliche Bedeutung der GefiSwandverinderungen.

a) Die Schlagaderthrombose ber leichtem arteriosklerotischem Wandschaden.

Das MiBverhiltnis zwischen Schwere der arteriosklerotischen Wand-
verdnderungen einerseits und Eintritt und Umfang der Thrombose
andererseits kann einmal dadurch augenfillic werden, daBl jiingere
Menschen mit geringer Sklerose an der hinzukommenden Thrombose
zugrunde gehen, sodann durch den uwmgekehrten Fall, da ndmlich bei
schwerster destruierender Sklerose die Thrombusbildung gewdhnlich
ausbleibt. Anhand einiger Beispiele sei zunichst das erstere Vorkommnis
erldutert, welches das Leben bedroht, wenn z. B. Kranzschlagadern,
Aorta oder Hirnarterien betroffen sind.
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1. Beispiel: Coronarthrombose bei nicht einengender umschriebener Lipoidsklerose.

Eine 45jahrige Frau erkrankt plétzlich unter dem Bilde schwerster Coronar-
insuffizienz, die klinisch den Verdacht auf Coronarthrombose erweckt. Der Tod
erfolgt eine halbe Stunde nach der Einlieferung in die Klinik. Uber friihere Be-
schwerden ist nichts bekannt.

Bei der Leichendffnung (S. N. 744/43) findet man einen thrombotischen Ver-
schluB des absteigenden Astes der linken Kranzschlagader; derselbe beginnt iber
einem atherosklerotischen Beet, das an der pridisponierten Stelle (etwa 1 cm
unterhalb der Teilungsstelle) liegt. Dicht unterhalb davon gabelt sich das Gefal
nochmals in 2 gleichstarke Aste, die beide auf mehrere Zentimeter durch dunkelrote
Pirépfe verschlossen sind. Die rechte Kranzschlagader und der umschlingende

Abb. 1. Obliterierende Coronarthrombose bei kaum verengender. wenig vorgeschrittener
Intimasklerose (1. Beispiel, 744/43, Masson, 1 : 24).

Ast der linken haben eine zarte Wand, in die nur wenige gelhe Stippchen eingelagert
sind. Im Herzmuskel keine Schwielen, das Spitzengebiet und die Vorderwand
der linken Kammer lehmig verfarbt. Vom iibrigen Befund ist nur eine miflige
Fettsucht und das Fehlen sonstiger Arteriosklerose und Thrombose bemerkenswert.

Mikroskopisch findet sich in den thrombosierten GefaBstrecken auf Schnitten
dureh 10 verschiedene Hihen eine typische, miBig ausgepragte, das Lumen nirgends
merklich verengende Lipoidsklerose (Abb. 1). Keine Verkalkung, ein vereinzeltes
kleines Atherom, sonst lediglich Intimasklerose mit zahlreichen Pseudoxanthom-
zellnestern, ohne nennenswerte Vascularisation. Auf einem Schnitt ist die innerste
Lage der sklerotischen Intima etwas aufgefasert. Hier liegt der Wand ein platten-
formiger Bezirk des Thrombus an, in dem die Plittchen zu dichten, klumpigen
Massen zusammengeflossen sind und von Spindelzellen sowie einigen Capillaren
durchzogen werden; dieser Thrombusteil diirfte also einige Wochen alt sein. Die
restlichen Abscheidungen zeigen noch zarte kornige Struktur der Plattchen-
massen und keine Spur von Organisation; sie sind demnach ganz frisch.

Die Fille der eben beschriebenen Art sind durchaus nicht ungewéhn-
lich. Die nihere Beschreibung sollte nur auf einige Punkte hinweisen,
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welche in unserem Zusammenhang wesentlich sind. Der hier vorgefun-
dene Grad von Sklerose wird als klinisch stummer Nebenbefund bei
zahlreichen Leichensffnungen jenseits des 40. Lebensjahres festgestellt,
ohne daB sich auch nur die Spur eines Gerinnsels bildet. Auch histo-
logisch ist ebenso wenig wie makroskopisch eine Besonderheit der
Sklerose am Ort der Thrombose festzustellen. Derartige Beobachtungen
nétigen dazu, in der Coronarsklerose mehr den AnlaB oder eine Voraus-
setzung, in den unbekannten, mit dem
Blut an das Gefil herangetragenen
thromboseférdernden Einfliissen aber
die eigentliche Ursache des verhingnis-
vollen Gefafiverschlusses zu sehen.

2. Beispiel: Tod an wiederholter Hirnem-
bolie bei polypiser Aortenthrombose.

Verlauf. Ein 40jahriger Oberamtmann er-
leidet morgens im Bett einen ,,Schlaganfall™;
er kann plotzlich nicht mehr sprechen. Nach
etwa 2 Stunden ist der Zustand behoben.
eine Lahmung oder sonstige Stérung bleibt
nicht zuriick. Zwei Jahre spéter bricht er
wihrend einer dienstlichen Besprechung plotz-
lich zusammen, und die rechte Korperhilfte
wird vollkommen gelihmt. Bei der klinischen

ntersuchung wird auflerdem eine zentral
bedingte Aphasie festgestellt; die spastische
Natur der Lahmung bzw. Parese wird erst
mit der Zeit erkennhar. Stumpfe Euphorie,
emotionelle Inkontinenz, Blutdruck 105/35
bis 115/90. Nach mehrmonatigem Lazarett-
aufenthaltwird der Kranke in hausliche Pflege
entlassen, in kérperlich schwer heeintrachtig-
te’fl und recht hilflosem Zustand. Nach 4 2. polypise Aortenthrombose bei
weiteren 13 Monaten ganz plotzlich Bewuft- geringliigiger Lipoidsklerose
losigkeit, epileptiforme Krampfe. Die kloni- (2. Reispiel, 207/43).

schen Zuckungen lassen im Lazarett allmib-

lich nach; ein tonischer Krampfzustand bleibt an allen Gliedern bestehen. Ohkne
das BewuBtsein wieder zu erlangen, stirbt der Kranke 24 Stunden nach der
Einlieferung.

Leichenoffnungsbefund (207/43): Als Ursache des letzten Schlaganfalles findet
sich eine frische, zum Teil himorrhagische Erweichung groBer Teile des rechten
Schlafen- und Stirnhirns; der vorausgegangene, zur rechtsseitigen Léhmung
fihrende Anfall hinterlieB eine groBe, cystisch vernarbte Erweichung des Gebietes
der linken Insel mit entsprechend starker Verkleinerung dieser Hemisphire.
Die basalen Hirnschlagadern sind zartwandig und nicht verlegt. Die Ursache
der embolischen Erweichungen wird bei der Priparation der Brust- und Hals-
schlagadern deutlich. In der Aorta findet man kugelige oder lingliche Thromben,
die mit schmaler Grundfliche der GefiBwand aufsitzen und dadurch polypdse
Gestalt haben; die groBeren derartigen Bildungen, die in Abb. 2 wiedergegeben
sind, sitzen an den Abgangsstellen der groBen Halsschlagadern, weitere in der
Bauchaorta. Nur die letzteren wurden histologisch untersucht und erwiesen sich
als ganz frische Plattchenabscheidungen. {Uber die sonstigen histologischen Befunde
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im Bereich der Thromben vgl. S. 43). Die linke Art. carotis ist durch teils fibrége,
teils braungefirbte Massen verschlossen. Es besteht eine wenig ausgepriigte, nicht
geschwiirige und nicht verkalkende Aortensklerose. Die Intima ist im ganzen
etwas dick und glasig; vereinzelt sind stippchen- oder streifenformige gelbe Herde
eingesprengt, die im Gebiet der Thromben zu flachen Platten zusammenflieBen.

Bei einem frithen Stadium von Aortensklerose, das sonst als symptom-
loser Nebenbefund bei einem hohen Hundertsatz von Leichentffnungen
in héheren Jahren rachgewiesen wird, sind hier also massige — polypise —
Parietalthromben ! entstanden, die durch Hirnembolie zum Tode gefiihrt
haben. Nach der histologischen Untersuchung waren die jetzt sichtbaren
Thromben frisch; also miissen die fritheren Schiibe auf &hnlichen,
jeweils abgeldsten (zum Teil in der linken A. carotis festgehaltenen)
Gerinnselbildungen beruht haben. Die im Laufe mehrerer Jahre stets
erneut auftretenden Thromboseschiibe werden kaum anders als durch
eine konstitutionell bedingte Neigung zur Thrombenbildung verstind-
lich. Ohne Parietalthrombose wiirden die anatomisch nachweisbaren
Organverinderungen nicht iber den gewshnlichen Befund bei einem
Mann dieses Alters hinausgehen; das trifft in verstirktem Mafle fiir den
noch jiingeren Mann des folgenden Beispieles zu.

3. Bewspiel: Infarzierung des Ileums infolge Lisung eines jrischen Parietul-
thrombus iiber fettiger Usur der Adaorta.

Ein 34jahriger Soldat erkrankt plotzlich aus voller Gesundheit mit Schmerzen
im Oberbauch. 3 Tage danach erfolgt die Einweisung in das Lazarett; sofortige
Laparotomie, Entfernung des auf akute Entzindung verdichtigen Wurmfort-
satzes, Drainage der Bauchhéhle. Zunehmende Zeichen von Ileus, allgemeiner
Verfall, Tod nach weiteren 3 Tagen.

Leichendffnungsbefund (1641/40): Infarzierung des gesamten Ileums mit
Phlegmone des zugehdrigen Mesenteriums; embolischer Verschluf3 eines groBen
Astes der A. mesenterica sup. infolge fast vollstindiger Losung eines frischen
Parietalthrombus auf flachem arteriosklerotischen Geschwiir der Aortenintima im
Bereich der Narbe des Ductus Botalli. Geringfigige Lipoidsklerose der Bauchaorta,
Zustand nach Appendektomie und Drainage der Bauchhhoble. Blutiger Ascites.
Ileus des oberen Diinndarms und Magens. Zeichen terminaler Aspiration.

Es bestand keine allgemeine Arteriosklerose; beziiglich der Gefilverinderung
sagt das Sektionsprotokoll: ,.Die Aorta ist mittelweit und elastisch, ihre Intima
zeigt im Arcus, etwa der Narbe des Duct. Botalli entsprechend, eine gut linsen-
groBe muldenférmige Vertiefung, an deren einem Rande ein etwa reiskorngroBes
graurotes Gerinnselsitzt, das der Wand ziemlich fest anhaftet. In der iibrigen Aorta
nur geibliche feine Fleckung, die nach der Teilungsstelle zu in etwas groBere flache
gelbliche Platten, jedoch ohne Geschwiirsbildung, iibergeht. Die Kranzschlag-
adern haben eine zarte Intima mit ganz vereinzelten spritzerférmigen gelben
Herden*.

! Kaufmann teilt in seinem Lehrbuch drei Beobachtungen mit, die dem 2.
und 3. Beispiel gleichen. Sie betreffen einen 35jahrigen Mann (Tod an Coronar-
embolie, S. 50), ein ,,junges andmischesWeib* (Tod an Hirnembolie, S. 90) und einen
56jahrigen Mann (Nebenbefund bei Magenkrebs, embolische Infarkte der Milz
und Nieren, Abb. 44). Auch bei Clark ist ein entsprechender Fall geschildert und
durch histologische Abbildungen belegt.
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Histologischer Bejund: Ein Schnitt durch die dortz im Bereich der Narbe
des Duct. Botalli zeigt normalen Aufbau der Media und Adventitia. Die schon
makroskopisch beschriehene wirzchenformige Auflagerung besteht histologisch
aus viel grohbalkigem Fibrin, das ohne scharfe Grenze in geballte Plittchen-
massen iibergeht und vereinzelte Krythrocyten umschlicB8t. Man findet in diesen
Gebilden einige langliche Zellkerne, wohl Fibroblasten entsprechend, die von der
Basis her einwuchern. Das ganze haftet in einigen Schnitten mit hreiter Flache
an der Intima (vgl. Abb. 3). Neben diesem Gebilde cin groBerer Bezirk, in dem die
Intima etwas verdickt und aufgelockert ist; zum Teil sieht man Aussparungen
herausgeldster Cholesterinkristalie sowie schaumig gebaute lipoidfiihrende Zellen.
Das Endothel fehlt hier fast durchweg.

Abb. 3. Kleiner frischer Parfetalthrombus des Aortenbogens als Quelle todlicher Embolie
der Gekrosearterie. « Thrombus, b Intimeasklerose, ¢ Medin (3. Beispiel, 1641730,
Masson, 1 : 58).

Fin einziges, flaches Geschwiir der Aorta geniigte hier also, um
einen noch jungen, sonst gesunden Mann durch Thrombose und Embolie
zu téten. Im hoheren Alter hat die Mehrzahl der Menschen einige oder
viele Intimadefekte der Aorta; wiren die Parietalthrombose und deren
Ablésung bei solcher Geschwiirsbildung nicht so seltene Ereignisse,
so wiirde die im allgemeinen harmlose Aortensklerose zu einer Quelle
zahlreicher Komplikationen und Todesfille,

An wenigen, aber eindrucksvollen Beispielen 1dBt sich also zeigen,
daB leichte arteriosklerotische Wandverinderungen zur iippigen Ab-
scheidung von Plattchenmassen und dann durch Embolie zum Tode
fithren kénnen. Dieses Ereignis tritt aber nur bei sehr wenigen (viel-
leicht einem unter Tansenden) Trigern des gleichen Wandschadens ein.
Bevor man hieraus den SchluB auf die Mitwirkung besonderer Blut-
oder Kreislaufverinderungen zieht, mufl naturgemaB sorgfiltigst er-
wogen werden, ob am Ort der Thrombenbildung etwa feingestaltliche
Besonderheiten vorliegen, die sich nicht mit freiem Auge, aber bei

Virchows Archiv, Bd. 313. 3
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mikroskopischer Untersuchung aufdecken lassen. Hierbei zind ver-
schiedenartige Befunde zu beriicksichtigen, die nunmehr betrachtet
werden.

b) Die Wandverinderungen im Thrombosebereich.

Das gewdhnliche Leichengut bietet reiche (Gelegenheit, die Verande-
rungen an der Grenzfliche arteriosklerotischer Wandschiden gegen
das Blut zu untersuchen. Am iibersichtlichsten sind die Verinderungen
in der Bauchaorta, von der Geschwiire, Atherome und sklerotische
Platten in gréBerer Zahl entnommen und auf Abscheidungen aus dem
Blut gepriift werden. Die dort erhobenen Befunde wurden in mehrfachen
Stichproben an sonstigen Schlagadern bestitigt gefunden.

Bei den geschwiirtg zerfallenden. Atheromen sind zwei Bedingungen
erfiillt, welche nach den bisherigen Anschauungen Thrombose verursachen
kénnen: Verlust der gerinnungsverhiitenden Endotheldecke und Frei-
werden von Thrombokinase aus dem Atherombrei. Trotzdem bleibt die
Mehrzahl der Geschwiire von jeglicher Abscheidung iberhaupt frei.
Die stark cholesterinhaltigen, breiigamorphen Massen grenzen dann
unmittelbar an das strémende Blut. Das liegt nicht etwa daran, dafl diese
Massen geradezu gerinnungswidrige Eigenschaften hétten; denn in
einem Teil der Falle (8 von 22 untersuchten Geschwiiren) findet sich
eine Ausfillung hyalinen Fibrins. Dasselbe wird am deutlichsten mit
der Azan- oder Massonfirbung, dargestellt, wo es als homogene, leuchtend-
rote Masse erscheint. Von der Weigertschen Fibrinfirbung hingegen
wurde nur gelegentlich Gebrauch gemacht, weil sie, auch bei gewdhn-
lichem fadigen Fibrin, nicht so selten versagt und andererseits nicht
fibrindse Fasern, wie z. B. Kollagen und Hyalin, oft anfarbt.

Die fibrinése Durchtrinkung spielt sich gewéhnlich an der Ober-
fliche der Atherommassen ab, wie aus dem in Abb. 4 wiedergegebenen
Beispiel ersichtlich ist. Das breiige Material wird durch den Fibrin-
gehalt steif; so wird es moglich, daBl auch pilzférmig vorquellende
Massen vom Blutstrom nicht weggefiihrt werden. Bei der Betrachtung
mit freiem Auge kénnen sie dem weniger Erfahrenen parietale Abschei-
dungsthromben vortduschen. Histologisch ist eine gleichartige herd-
formige Fibrindurchtrinkung iibrigens auch nicht so selten in der Tiefe
der Atherommassen nachzuweisen, selbst dann, wenn im Schnitt eine
Liicke der bedeckenden kollagenen Faserschicht nicht zu erkennen ist.

Hinsichtlich der Bedingungen, unter denen eine fibringse Durch-
trankung zustandekommt, ist nur so viel sicher, dal das Eindringen
von Blutplasma hierfiir noch nicht geniigt; denn man sieht nicht selten
eine lockere erythrocytire Durchsetzung der obersten Atheromlagen
ohne begleitende Fibrinfillung. Zusammen mit den Blutkérperchen
muBl Blutplasma eingeschwemmt worden sein, das in solchen Fillen
gleichwohl ungeronnen geblieben ist.
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Im ganzen ist man erstaunt zu schen, dafl die schwer destruierende
Atherosklerose auch bei mikroskopischer Kontrolle in der Regel jegliche
Abscheidungsthrombose vermissen 1dBt. Damit wird der entsprechende
makroskopische Eindruck von Lubarsch bestitigt; &hnlich findet
Hultquist beziiglich der Carotitisthrombose: ,,Eine starke Korrelation
zwischen erheblichem Arterienschaden und groler Thromboseausbreitung

Abb. +.  Atheromatdses Geschwilr mit fibrindser Durchtrénkung der vorquellenden

Atherommassen. « fibrinigs durchtrinkte Atherommasse (in Bild schwarz, in Préparaf

rot), b Atherom, ¢ Rand des Geschwiirs, d abdeckende sklerotische Faserplatte. ¢ Media,
{ Adventitia (1084/43, Masson, 1 : 25).

scheint nicht zu bestehen.” SchlieBlich ist noch daran zu erinnern, dafl
die Arterienwandschiden bei Gefiinaht (Borst und FEnderlen, Sato
u. a.) und Kriegsverletzungen (Borst, Dietrich, v. Meyenburg u. a.) selten
von gréBerer Thrombenbildung gefolgt sind, wenn eine Infektion des
Wundgebietes ausbleibt. Man kann dieses Verhalten besser verstehen,
wenn man bedenkt, daf die Produkte des Gewebszerfalles ja erst in
die GefaBlichtung gelangen miissen, um eine Blutverfestigung bewirken
zu kinnen. Das wird in Venen verhiltnismifig leicht und hiufig ge-
schehen. Wird dagegen die Arterienwand undicht, so trigt der Plasma-
strom infolge des hohen Blutdruckes die gerinnungsaktiven Stoffe in

3%
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Richtung auf die Adventitia fort, ehe sie Gerinnungsvorginge auslésen
konnen. Daher sieht man gerade vor ,,Barrieren®, z. B. vor der Elastica
oder lichtungswiirts von grofleren Atherommassen, nicht so selten aus-
gefallenes Fibrin.

Die fibros abgedeckien Atherome und die geschlossenen sklerotischen
Platten werden anscheinend, solange sie von einer unbeschidigten
Endothellage bedeckt sind, nicht von echter Abscheidungsthrombose
befallen. Hierfiir sind vielmehr Verinderungen ihrer Oberfiiche Voraus-
setzung, die in verschiedener Art und Stirke vorkommen. Vereinzelt
geniigt ein flacher Oberflichendefekt im Sinne der ,Jfettigen Usur
(vgl. 3. Beispiel auf S. 32). Gelegentlich werden Zerkliiftungen und
Einrisse sklerotischer Faserplatten zum Sitze der Thrombose (vgl.
4. Beispiel S. 47). Solche oberflichlichen Trennungen des Gewebe-
zusammenhanges sind hiaufiger, als man vermuten wiirde. Sie sind oft
schon mit freiem Auge zu erkennen durch das Eindringen von Blut
zwischen die zerkliifteten Fasern; in der Wand der Bauchaorta ist das
Blut gewdhnlich durch Darmgase verfirbt, so dafl man mit freiem -
Auge einen schwirzlichen Bezirk an einer sklerotischen Platte erkennt.
Diese Verinderung allein geniigt nicht, um Abscheidungen zu ver-
anlassen; denn gewohnlich sieht man in den Nischen zwischen den
auseinandergewichenen Fasern, so wie in Abb. 5, nur rote Blutkdrper-
chen und keine Fibrinniederschlige oder agglutinierte Plittchen.

Die wichtigste Wandveranderung, welche eine sekundire Plittchen-
abscheidung manchmal im Gefolge hat, besteht in einer fibrindsen
Durchtrinkung der lichtungnahen Teile der Skleroseherde. Diese Ver-
anderung ist schon von Newmann als ein Beispiel fiir , fibrinoide Ent-
artung® angefithrt, sodann von Mallory als in Organisation begriffenes
Fibrin gedeutet worden. Jdger, Jucker und Leary haben gleichfalls
auf das Vorkommen von , Fibrinoid“ hingewiesen; die von ihnen ge-
gebenen Deutungen werden noch erértert werden.

Die eigenen Befunde ergeben in wesentlichen Punkten eine Bestatigung
der @hnlich angelegten Untersuchung von Clark, Graef und Chasis.

Der Stoff, dessen Ablagerung hier in Rede steht, ist fdrberisch durch
sein Verhalten bei Azan-, Masson-, Weigert- und van Gieson-Firbung
als Fibrin gekennzeichnet. Er unterscheidet sich von frisch ausgefallenem
Faserstoff durch den Aufbau aus breiten, vllig hyalinen Balken. Die
hyaline Beschaffenheit beruht auf einer Alterung des Faserstoffs, viel-
leicht unterstiitzt durch mechanische Kompression; denn man findet
sie auch beim Altern entziindlich entstandener, fibrindser Ausschwit-
zungen auf serésen Hauten, besonders dem Epikard. Das hyaline Fibrin
wird manchmal in solchen Massen ausgeschieden, dafl es schon mit
freiem Auge als hornartige, gelbliche Platte erkennbar ist; die Platten
konnen in sklerotischen Aorten zusammenfliefen, so daB sie eine Rohre
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bilden, deren Wand bis zu 10—15 mm dick werden kann; ein solches
Priparat (838/37) befindet sich im Museum des Pathologischen Instituts
Berlin.

Wenn azanrote Massen im Bereich kollagener Fasern gefunden werden,
erhebt sich sofort die Frage, ob es sich um Fibrin oder sog. Fibrinoid
handelt. Hieriiber sind entgegengesetzte Ansichten geduBlert worden.
Wie schon Clark und Mitarbeiter betont haben, ist bei dieser Frage die

a

Abb. 5. Geschwiirig aufgebrochenes Atherom ohne fibrintse oder thrombotische Ab-
scheidungen. ¢ Durchbruchsstelle, b zerkliiftete Fasern mit eingedrungenen Erythrocyten,
¢ Atherombrei, zum Teil bluthaltig (105343, Masson, 1 : 73).

besondere Lagerung des Stoffes von gréter Bedentung. Man findet ihn
nimlich gewdhnlich nicht nur in den oberflichlichen Schichten der
sklerotischen Faserplatten, sondern auch diesen aufgelagert. Der azan-
rote Stoff bildet im Schnitt Streifen, welche gestreckt verlaufen. Da
Schriag- und Querschnitte von azanroten Massen kaum zu sehen sind,
muB man sich die Abscheidung — rdumlich gesehen — plattenformig
denken. Solche Platten liegen nun zwischen und auf den kollagenen
Faserplatten, welche der Lichtung zundchst liegen, und nicht so selten
trifft man Friihstadien, wo lediglich eine azanrote Platte dem Sklerose-
herd aufgelagert ist. Die Endothelien sind in solchen Fillen meist
nicht mehr deutlich nachzuweisen. Es liegt nahe zu vermuten, daf der
Niederschlag im Gebiet von Endotheldefekten erfolgte; aber daB er
hiufig oberhalb der kollagenen Fasern stattfindet, ist tiber jeden Zweifel
sicher und wird auch von Clark usw. sowie fiir manche Fille von Jdger
angegeben. Nach der Tiefe der Platte zu sind nun die azanroten und
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azanblauen Platten ineinandergeschoben, die letzteren dabei haufig
stark zerkliiftet und in Bruchstiicke zerlegt; so entsteht ein Bild, wie
es schematisch in Abb.6 wiedergegeben ist. Die eigentiimliche Ver-
zahnung von azanroten unc azanblauen Massen ist so angeordnet, daf}
sie am ehesten durch eine Infiltration der Skleroseplatte von der Lichtung
verstindlich wird.

Wie verhilt sich nun das hyaline Fibrin zum Fibrinoid ? Mit dieser
Frage wird ein Gebiet von groBerem, allgemeinpathologischem Belang

ALD. 6. Schema iiber das firberische Verhalten bei fibrindser Infiltration einer
gklerotischen Faserplatte; vgl. Tabelle 1.

Tabelle 1. Das farberische Verhalten der in Abb. 6 schematisch dar-
gestellten sklerotischen Platte der Aorta mit fibrindser Infiltration.

Ktoft | Hyalines . Entarretes i Sklerotische
’ | Kibrin ! Kollagen i Fuserplatte
. | T wehearge 1 gescnlangelte
In Abb. 6 dargestells als | Punktiernag | S{hware | goschlingelte
. [
- . i |
Bei Azan- und Masson-Farbung i rot blau i blau
Bei Versilberung o gelb schwarz | violett
PR, P | e ! . ! ..
Bei Weigert-¥arbung . . . . .| schwarzblau . ungefarbt | ungefarbt
Bei v. Gieson-Farbung . . . . . .| gelb | rot! | rot

angeschnitten, Nach der von Klinge gegebenen Darstellung ist das
Fibrinoid eine Entartung kollagener Fasern, welche ihnen bei Azan-
und Weigert-Farbung das Verhalten des Fibrins verleiht und sie bei
Silberimpragnation als Biindel stark imprégnierbarer, schwarz dar-
gestellter Retikulumfiserchen erscheinen 1aBt. Danach wire die An-
wendung der Silberimprignation ein einfaches Mittel Fibrin und
., Fibrinoid*“ zu unterscheiden; azanrote Massen, die sich impragnieren
lassen, wiren ,Fibrinoid®, solche, die keine Silberfirbung annehmen,
Fibrin. Ausgiebige eigene Untersuchungen des ,Fibrinoids® haben
mich aber davon iiberzeugt, daB ein Stoff mit der von Klinge angegebenen
Farbbarkeit, wenn iiberhaupt, dann nur &ullerst selten vorkommt.
Ich finde vielmehr, dhnlich wie Bakrmann das schon andeutet, und wie
das auch aus Klinges Bildern (z. B. Abb. 7), nicht aber aus dem bekannten
Schema Abb. 1 in den Erg. Path. Bd. 27) hervorzugehen scheint, als

1 Die entgegengesetzte Angabe Juckers (Gelbfarbung) kann ich nicht bestitigen.
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gewdhnliches firberisches Substrat des sog. Fibrinoids zwei in enger
Nachbarschaft gelegene, firberisch unterscheidbare Stoffe: stark im-
prignierbare, azanblaue und mnicht impragnierbare, azanrofe Massen;
mit anderen Worten liegen nebeneinander Fibrin und eigentiimlich
entartete kollagene Fasern!. Solche Bilder erhilt man auch sonst
haufig, z. B. regelmiBig bei der
Untersuchung rheumatisch ent-
ziindeter Herzklappen. Es sind
die gleichen Verinderungen,
wie sie sich an der Oberfliche
der arteriosklerotischen Beete
abspielen.

Wie aus Abb. 7 und 8 und
dem Schema der Abb. 6 zu ent-
nehmen ist, wird die hyaline,
in der Faserplatte abgelagerte
Substanz durch die Silber-
imprignation nicht dargestellt,
ist also Fibrin. Sie wird aber
gewissermaflen wmrahmt von
stark versilberbaren Fasern,
die sich schon durch ihre
schwarze Farbe stark von dem
gewdshnlichen, violett gefirbten
Kollagen abheben; sie haben
auch nicht den fein gewellten
Verlauf des Kotlagens, sondern
eine fast gestreckte Form. Bei
Betrachtung mit Immersions-
methoden 163t sich derschwarze

. . 4 .. ‘: Abb. 7. Fibrindse Infiltration einer sklerotischen
Strang in ein ,,(Festripp® star-  Faserplarteim Silberbild. s homogengraues ¥ibrin,
rer, vielfach in Bruchstiickezer- Bt b B R o Facerolatte:
fallener Fiserchen auf, deren c Media (105,43, Pap, 59, 1: 59).
Natur als Entartungsprodukt
unverkennbar ist; von den normalen Retikulumfasern, welche leicht
gebogen, gleichmaBig dick und nicht unterbrochen sind, ist dieses Faser-
gestriipp jedenfalls stark versehieden. Die Herkunft vom Kollagen gibt
sich kund in der Blaufirbung mit der Azan- und Masson-Methode und
in der Rotfirbung nach van Gieson. Die verschiedenen Firbungsausfille

} Auf selterene, andersartige Bilder gehe ich hier nicht ein; sie sind bei Bahr-
mann annihernd iibereinstimmend mit meinen Erfahrungen geschildert; es handelt
sich um zusammengesinterte, azanrote Entartungsprodukte des Knorpels und am
fEi‘brindurchtrimkte, nur an der Oberfliche fein versilberbare, entartete kollagene

asern.
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sind in Tabelle 1, welche gewissermaflen die Legende zu Abb. 6 bildet,
zusammengestellt.

Die Bedeutung, welche diesen Beobachtungen fiir die sonstige
Wiirdigung des ,,¥ibrinoids® zukommt, mdge beiseite gelassen und
hier nur die Frage erérdert werden, was sich daraus fiir die Auffassung
der Veranderungen im Bereich sklerotischer Wandverdnderungen ergibt.
Der Name ,,Fibrinoid” palt so wenig auf die Verdnderung, daB er aus-
gemerzt zu werden verdient; er hat nur solange einen Anschein von
Berechtigung, als man sich auf die gemeinsame rétliche Farbung
bei der Hamatoxylin-Eosinmethode bezieht. Aber jede der in der
Tabelle 1 genannten Firbungen erweist, da in Wirklichkeit zwei Stoffe
vorliegen: erstens echtes, hyalines Fibrin, dem die Endung ,,-0id” nicht
zukommt, zweitens ein degeneratives Kollagenderivat, das in keiner
der genannten Farbungen mit Fibrin Ahnlichkeit hat. Ich ziehe es daher
vor, von fibrindser Infiltration zu sprechen; die begleitende Eniartung
benachburter Bindegewebsfasern ist dann im gleichen Sinne als Folge-
erscheinung der fibrinosen Gewebsdurchsetzung oaufzufassen, wie die
Atrophie von Leberzellen eine Folge der amyloiden Gewebsdurchsetzung ist,

Beziiglich des Weseuns der Verdnderung, insbesondere der Frage
ihrer entziindlichen Natur, findet man bei Bahrmann folgende Meinung:
»Es kann als eine regelmiBige Erscheinung bezeichnet werden, dafl
iiberall im Korper, wo netziges Exsudatfibrin in kollagenes Binde-
gewebe ausgeschieden wird, dieses sich in unmittelbarer Nachbarschaft
des Fibrins durch entziindliches Odem in versilberbare Fasern auf-
splittert, welche der Auflosung vefallen kénnen. Doch kénnen auch ohne
jede Anwesenheit von Fibrin oder fibrinartigen Massen kollagene Faser-
biindel durch Stauungsédem und histolytische Fermente in wversilber-
bare Fasern iibergehen.”

Auch andere Untersucher, insbesondere Jédger sowie Boyd, haben
sich fir die entziindliche Genese des sog. Fibrinoids ausgesprochen;
die oben erwihnte firberische Ubereinstimmung mit der rheumatischen
Endocarditis kénnte dazu verleiten, mit Jiger in derartigen Verdnde-
rungen den Ausdruck eines allergisch-hyperergischen Geschebens zu
erblicken. In diesem Zusammenhang ist es erwihnenswert, dafl ich die
starkste und ausgebreiteste Infiltration mit Fibrin bei rheumatischer
Aortitis angetroffen habe. Trotzdem halte ich es nicht fiir berechtigt,
den Nachweis der azanroten Massen an oder in Skleroseplatten als
Zeichen rheumatischer oder hyperergischer Entzlindung anzusehen.
Hiergegen spricht die Haufigheit, die Entstehungsweise und das sonstige
Vorkommen der Verinderung.

Was erstens die Hdufigkeit anlangt, so habe ich selbst 50 nicht-
geschwiirige, atherosklerotische Herde untersucht; von diesen waren
17 an der Oberfliche, 5 nur im Bereich tiefgelegener Atherommassen
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mit Fibrin infiltriert; doch wurden bevorzugt solche Herde untersucht,
die schon makroskopisch den Verdacht auf ,Fibrinoid*“ erweckten.
Clark und Mitarbeiter untersuchten wahllos 40 Aorten mit Athero-
sklerose und 38 mit syphilitischer Mesaortitis. Innerhalb der fibrésen
Platten fanden sie die Verinderung bei 15 sklerotischen und bei 17 syphi-
litisch verinderten Aorten. Die etwas hoheren Werte dieser Unter-
sucher erkliren sich, wenn man bedenkt, daB sie sich auf ganze Aorten
beziehen, wihrend meine Zahlenangabe einzelne Platlen betrifft. Die

Abh. 8. Abscheidungsthrombose (a) auf hyaliner Fibrinplatte (b), die von entartcten

kollagenen Fasern (c) umrahmt ist; d nicht entartete kollagene Fasern des Sklerosehcrdes;

die feinfleckige schwarze Zeichnung in der Mitte des hyalinen Fibrins ist durch Silber-
niederschlige hervorgerufen (207/45, Pap, 67,3, 1 :867,3).

Veranderung ist zu hiufig, als daB ihr Vorkommen auf die weit seltenere
Form der rheumaotischen Aortensklerose beschrankt sein kdnnte.

Die Entstehungsweise der Fibrinablagerung ist insofern mit ihrer
entziindlichen Natur nicht zu vereinbaren, als es sich oft um Auflage-
rungen handelt. Gefifle, aus denen eine entziindliche Exsudation
erfolgt sein konnte, sind in den lichtungnahen Teilen der Skleroseherde
im allgemeinen nicht enthalten; also kann es sich nicht um eine Aus-
schwitzung, sondern nur um eine Niederschlagsbildung handeln. Daf} die
Fibrinmassen aus der GefiBlichtung stammen, wird auch dadurch
nahegelegt, daB die Faserplatten, wie schon erwihnt, zerkliiftet und
auseinandergedringt sind; die oberflichliche Bedeckung ist dadurch
oft in grober Weise undicht geworden.

SchlieBlich ist das somstige Vorkommen der fibrindsen Infiltration
nicht mit einer Abhiingigkeit von allergisch-hyperergischen Vorgingen,
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insbesondere rheumatischer Art, zu vereinbaren. Bereits erwihnt
wurde die von Clark und Mitarbeiter festgestellte Haufigkeit bei Mes-
aortitis luica. Grundsitzlich gleiche fibringse Durchtrdnkung (nur 6fters
mit Nekrose vergesellschaftet) findet man an kleineren Schlagadern bei
maligner Sklerose; derartige Bilder sind im Tierversuch allein durch
‘Hypertonie (Nierenarteriendrosselung) bei der Ratte zu erzielen. Die
einfachmechanische, nicht entziindliche Entstehung der Fibrinein-
lagerung ist hier kaum zu bezweifeln. Auch die oben geschilderte
Fibrindurchtrankung der Atheromherde beweist, daf es sich nicht um
eine vitale Reaktion des Bindegewebes, sondern um eine Niederschlags-
bildung handelt.

So gelangt man zu dem Schlufl, dal die fibrindse Infiliration der
atherosklerotischen Platten mit Entziindung nichis zu tun hat, sondern eni-
steht, weil die zerkliifteten oder in feinerer Form undicht gewordenen Faser-
platten, fiir das Blutplasma durchldssig werden.

Will man die fibrindse Infiltration in bestimmte Kapitel der all-
gemeinen Pathologie einordnen, so stellt sie eine extracellulire Stoff-
ablagerung dar, mithin eine Stérung der Saftstrémung im Gewebe, wie
gie ahnlich durch Amyloid oder Hyalin bedingt sein kann; ebenso wie
diese hat sie degenerative Verdnderungen der durchsetzten Gewebs-
bezirke zur Folge. Leary gebraucht den Ausdruck ,fibrintse oder
fibrinoide Nekrose* ohne nihere Begriindung; Jucker spricht von einer
.Nekrose der Grundsubstanz® und gibt andererseits zu, dafl ,,die zur
Diagnose und Definition der Nekrose gehérenden Zellverinderungen
nicht immer da sind“. Ob man bei der -— hier vorhandenen — Ent-
artung kollagener Fasern, also paraplastischer Substanzen, von Nekrose
sprechen darf, moge dahingestellt bleiben. Ich habe nicht den Eindruck,
daB die Faserentartung bis zur vollkommenen Aufldsung fortschreitet.
Eine gewisse Schwierigkeit in der begrifflichen Zuordnung des Vorganges
ist durch seine Beziehung zur Thrombose gegeben. Wie bei allen groben
Durchbrechungen der Blutgewebsschranke, z. B. auch der malignen
Sklerose, und der rheumatischen Endocarditis, ist es oft nicht moglich,
die intravasculare Ausfillung von derjenigen innerbalb der GefiBwand
genau zu trennen, da sie ohne Grenze ineinander iibergehen; der Fallungs-
vorgang im Gewebe setzt sich dann als Abscheidungsthrombose in die
Lichtung hinein fort. Damit komme ich zu derjenigen Besonderheit
der fibrintsen Infiltration, welche ihre Kenntnis fiir die Entstehung
der arteriellen Thrombose so wichtig macht.

Die groPe Mehrzahl aller arteriellen Abscheidungsthromben entwickelt
sich auf dem Boden plattenformiger fibrinoser Abscheidungen. Fir die
Coronarthrombose hat bereits Leary diese Feststellung getroffen, nach-
dem er eine oberflichliche fibrindse ,,Nekrose” bei 6 von 8 untersuchten
Kranzschlagaderthrombosen (bei jiingeren Menschen) vorgefunden hatte.
Meeflen hat ,fibrinoide Verquellungen der subendothelialen Binde-
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gewebschicht” gesehen, meist gleichzeitig eine frische Thrombose.
Von Clark und Mitarbeiter wurde in einem groBen Teil der von ihnen
untersuchten Coronarthromben gleichfalls eine basale Fibrinplatte fest-
gestellt; an 8 blanden Thromben der Aorta erhoben sie folgenden Befund:
,Zwischen dem Skleroseherd und den geformten Thrombuselementen
wurde mit einer Ausnahme bei allen Fallen eine gut begrenzte Schicht
mehr oder weniger homogenen Materials angetroffen, das sich firberisch
wie Fibrin verhielt. In 5 Fillen war ebensolches Material auch in der
angrenzenden fibrésen Platte vorhanden. Die fibrinoide Schicht war
in den meisten, durch die Thromben gelegten Schnitten nachzuweisen
und erstreckte sich gelegentlich horizontal als eine an oder unter der
Oberfliche gelegene Schicht iiber den Skleroseherd hinweg, noch tiber
den Bezirk hinaus, auf dem eine Ablagerung geformter Blutelemente
sichtbar war. Die Schicht hatte schitzungsweise eine Dicke von
0,1 bis 0,4 mm. Sie ging oft allmihlich in die Plattchen, Fibrinfiden
und zelligen Elemente des Thrombus idber** (S. 192).

Meine eigenen Untersuchungsergebnisse stimmen hinsichtlich der
feingestaltlichen Befunde mit denen von Clark und Mitarbeitern weit-
gehend iiberein. Bei den meisten Aortenthromben fand sich — in
wechselnd starker Auspriagung — die von Clark und Mitarbeitern be-
schriebene basale Fibrinplatte. Abb.9 gibt ein besonders deutliches
Beispiel wieder. Hier war die Abscheidung auf einer breiten sklerotischen
Platte erfolgt, die lediglich weit in der Tiefe einen atheromatdsen Zer-
fallsherd aufwies. In Falle der Abb. 8 war die hyalinfibrintse Abschei-
dung weit geringer; sie war ganz in die Faserplatte eingelassen. Die
niher beschriebenen Entartungsvorginge der kollagenen Fasern sind
auch hier vorhanden und an der tiefschwarzen Silberimprignation
erkennbar. Es ist also keineswegs so, daB die basale, zwischen Thrombus
und GefaBwand eingeschobene Schicht hyalinen Fibrins einfach einem
vorwiegend fibrindsen Thrombusmaterial entsprechen wiirde. Jedoch
ist Clark usw. darin beizustimmen, daB Fibrinplatte und sekundéirer
Thrombus manchmal auch ohne eine schirfere Grenze ineinander iiber-
gehen. So gibt es fibrinreiche Thromben, die nur wenig Plittchen ent-
halten, und gewissermaflen einen Grenzfall bilden; hierfiir ist der 3. Fall
mit Abb. 3 ein Beispiel. Clark und Mitarbeiter sind der Meinung, dall
die hyalinfibrindse Grundplatte meist als erster Schub einer echten
Abscheidungsthrombose anzusehen wire, die hyalin umgewandelt und
in Organisation begriffen wire. Tatsidchlich  aber ist die angrenzende
Faserentartung, welche zur Versilberbarkeit fithrt, gerade kennzeichnend
fiir eine Ausfillung von Fibrin ém Gewebe; als Folge der Organisation
ist etwas dergleichen nicht bekannt. Daran dndert es auch nichts, daB
nach Clark usw. gelegentlich an kleinen Stellen eine zuséitzliche, spitere
Bildung feiner Reticulumfiserchen nachzuweisen ist. Es muB fest-
gehalten werden, dafl die Plittchenabscheidung auf fibrinésen Grund-
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platten nicht ein Thromboserezidiv, sondern etwas grundsdtzlich Neues
darstellt, indem sich an eine fibrinose Infiltration der lichtungsnahen
Wandteile eine Abscheidungsthrombose in der Lichtung anschlief3t.

Das Zusammentreffen beider Ereignisse ist zwar weitgehend typisch,
aber nicht unbedingt gesetzmiBig. Gelegentlich sieht man gro8e Ab-
scheidungsthromben, deren Plattchen unmittelbar oder nur unter
Zwischenschaltung einer diinnen Fibrinlamelle (vgh Abb. 10) dem
Skleroseherd aufsitzen. Ungleich hiufiger aber ist das umgekehrte
Vorkommnis, nimlich Fibrinplatten okne Plattchenthrombus. In
meinem Untersuchungsgut haben sich auf 17 atherosklerotischen Fibrin-
platten nur in 5 Fallen Thromben entwickelt; dieser Wert ist noch viel

zu hoch, da ja die Fille von Arterienthrombose besonders beachtet
und ausgelesen wurden. Ahnliches gilt fir die Werte von Clark usw.,
auch beziiglich der Auslese. Man darf also sagen, da8 sich nur tn einem
Bruchteil der Fille auf den Fibrinplatten Abscheidungsthromben ent-
wickeln, daf3 aber Abscheidungsthromben nur selten ohne basale Fibrin-
platte gefunden werden. Die hyaline Fibrinbildung ist also ein begiin-
stigender und lokalisierender Faktor, aber allein keine ausreichende Ursache
der Arterienthrombose.

Die iibrigen feingestaltlichen Untersuchungen haben keinen Anhalts-
punkt dafiir ergeben, dafl es fiir Thrombose spezifische Wandverénde-
rungen geben wiirde. Die Geschwiirsbildung wurde frither von vielen
Untersuchern, so neuerdings noch bei der Coronarsklerose von Leary
(bei dlteren Menschen) als Grundlage der Thrombose angesehen. Eine
Zerkliiftung der Skleroseherde, die manchmal zur intramuralen Blutung
fithrt, wird in den Befundberichten von Kock und Kong, ferner von
Benson und Paferson hervorgehoben. Es ist nicht zu leugnen, da Ober-
flichendefekte im Sinne der Geschwiirsbildung oder Zerkliiftung bei
Arterienthrombosen hiufig vorgefunden werden. Meist aber ist zwischen
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den Thrombus und das defekte oder zerfallende Gewebe eben eine
Fibrinbarriere eingeschaltet; die Abgabe gerinnungsaktiver Stoffe aus
der geschadigten GefiBwand kann also wohl bei der fibrinsen In-
filtration, doch keineswegs bei der spiter nachfolgenden Plattchen-
anlagerung eine Rolle spielen. Auch bleibt zu bedenken, da8 die meisten
Geschwiire und Zerkliiftungen von jeglicher Gerinnung und Thrombose
frei bleiben.

Verschiedentlich wurde die Vaskularisation der sklerotischen Platten
betont, welche nach Meessen. bei der jugendlichen Coronarsklerose
besonders erheblich ist und ,ibrerseits zu 6dematdsen Aufquellungen
und Blutungen in der Intima und zu einer evtl. Thrombose* fithren
kann. Anscheinend méchte Meefen das ,,0dem® und die Fibrindurch-
trainkung der Skleroseherde, auf demen er Thromben entstehen sah,
als Ausschwitzung aus den sekundir eingewucherten GefidBen auffassen
und diese in solchem Zusammenhang als eigentliche Urscache der Throm-
benbildung betrachten. Im vorausgehenden wurde jedoch gezeigt, daB3
die Fibrinmassen schon nach ihrer Lage aus der Lichtung und nicht aus
capilliren Cefillen des Skleroseherdes stammen; in der Aorta ist die
Vaskularisation der Platten iberdies spirlich und auf ihre Basis be-
schrinkt. Ein derartiger Zusammenbang zwischen Vaskularisation,
Fibrinablagerung und Thrombose ist also nicht anzunehmen.

Ortliche Kreislaufstérungen diirften kaum einen wesentlichen Anteil
am Zustandekommen der Thrombose haben, trotz der gegenteiligen
Meinung von Paterson und Clark. Sonst miilten die Arteriendste,
welche auf einen Infarkt zufiihren, regelmiBig sekundir thrombosieren,
da in ihnen der Blutstrom durch den Ausfall grofiler Teile des belieferten
Capillarbettes stark verlangsamt ist. Umgekehrt wiirde dann die Throm-
bose nicht, wie es hiufig der Fall ist, gerade in den Engpéisten der er-
krankten GefiBe beginnen; denn hier ist die Strémung schneller als vor
oder hinter der Verengerung. DaBl besondere Stromungsverhiltnisse
picht ohne EinfluB auf Wachstumsgeschwindigkeit und Grofle des
Thrombus bleiben, ist selbstverstindlich; doch wird ein schneller Blut-
strom die Thrombose nicht verhindern, und ein langsamer wird sie nicht
hervorrufen, falls nicht andere Bedingungen erfiillt sind.

Ein Uberblick der ortlichen Verdnderungen im Bereich der Schlag-
aderthrombose ergibt also keine feingestaltliche Wandverdnderung, die mit
einiger Regelmdpigkeit gesetzmifig von Thrombose gefolgt wire. Man
Lommt nicht ohne die Annahme aus, daf ortsferne Evnflisse auf dem
Blutwege das Ausbleiben oder Zustandekommen der Thrombose bestimmen.
Hierzu miissen dann allerdings gewisse ortliche Vorbedingungen erfiillt
sein. Selten geniigt bereits ein oberflichlich zerkliifteter Skleroseherd als
Haftstelle der Thromben. Meist wird eine fibrinése, an der Oberfliche
besonders ausgeprigte Infiltration zwm Sitz der Abscheidungsthrombose.
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Das hyalinisierte Fibrin besitzt also eine besondere Anziehungskraft fiir
die agglutinationsbereit gewordenen Blutplitichen. Dabei sind die fibrindsen
Grundplatten der Abscheidungsthromben nicht ols erster Schub einer
Thrombose, auch nicht als Entziindungsprodukt, sondern als Ausfdllung
aus einer plasmatischen Wanddurchirinkung aufrufassen.

2. Die Natur der thrombosebegiinstigenden Fernwirkungen.

Nachdem im ersten Abschnitt gezeigt wurde, dal} die ortlichen
Veranderungen der Schlagaderwand keine ausreichende Erklirung fiir
das Zustandekommen der Thrombose abgeben, sollen nun Beobachtungen
erdrtert werden, welche nur im Sinne einer thrombosebegiinstigenden
Fernwirkung gedeutet werden konnen. Es handelt sich um das Vor-
kommen von arteriellen Thrombosen nach Traumen, Operationen,
Infekten, bei Blutkrankheiten und nach Blutverlust; die konstitutionelle
Bereitschaft zur Thrombose ist — als ein nichtortlicher Faktor —
gleichfalls zu beriicksichtigen. Wie bei der Venenthrombose wird man
sich zunéchst derartige Fernwirkungen damit erkliren, dafl ein ,,throm-
bosebereites* Blutandieschadhaften Arterienstrecken herangetragen wird.
Erst in der SchluBbesprechung wird dann auf die fiir das Thrombose-
problem wichtige Frage eingegangen, ob die Fernwirkung auch in einer
Beeinflussung der ortlichen Kreislaufverhiltnisse bestehen kann.

a) Die postiraumatischen Schlagaderthrombosen.

Die arterielle Fernthrombose nach Traumen hat in neuester Zeit
Aufmerksamkeit erregt, und zwar besonders ihr Vorkommen in Kranz-
schlagadern. Meeflen hat 2 einschligige Beobachtungen mitgeteilt und
auf frithere vielleicht ebenso zu deutende Mitteilungen von Randerath,
Schmincke u. a. verwiesen; ein weitever Fall ist von Bayer veriffent-
licht worden. Allen Fillen ist gemeinsam, daf} die Verletzung ganz oder
zum Teil den Brustkorb betroffen hat. Infolgedessen wird der Kranz-
aderverschluB von Bayer aufgefalt ,,als Folge der durch das Brustwand-
tranma hervorgerufenen Stérung der Coronardurchblutung (Stromver-
langsamung) in einem atherosklerotisch verinderten Gefil*.

Wenn diese Deutung zutrife, wiirde das Trauma nicht durch Fern-
wirkung, sondern durch unmittelbare mechanische Erschiitterung das
Herz beeintrichtigen. Tatsachlich aber verhilt es sich anders. Zunéchst
einmal stellen die oben genannten Verdffentlichungen berzits eine
,Interessantheitsauslese’ dar. Tritt die Coronarthrombose nach einem
Trauma ein, das fern vom Herzen den Kérper trifft, so hdlt man das im
allgemeinen nicht fiir einen mitteilenswerten Befund; man erklirt sich
eine solche posttraumatische Thrombose so wie andere Coronarthrombosen
auch, also als Folge von Aufregung, vermehrter Kreislaufbelastung,
Blutverlusten usw., also durch besondere Beanspruchung des Coronar-
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kreislaufs, wobei ich die Richtigkeit dieser Deutung zunichst dahin-
gestellt sein lasse.

Eine direkte Gewalteinwirkung auf das Herz miifite, falls Bayers
Auffassung zutrife, in den klassischen Fillen von Commotio cordis
gleichfalls Thrombose bewirken. Dergleichen ist im Schrifttum nicht
bekannt und auch in den Tierversuchen Schlomkas offenbar nicht auf-
getreten; in einer eigenen Beobachtung (Aufschlagen eines 35jdhrigen
Kyphoskoliotikers auf den Brustkorb bei Sturz durch Glatteis, Tod
an Kreislaufversagen nach 3 Tagen) war keine Spur von Thromben
gebildet, obwohl ,,im absteigenden Ast der linken Kranzschlagader eine
gréBere Zahl dicht znsammenflieBender, flacher, gelber Beete™* vorhanden
war. Auch die Commmotio des Gehirns bedingt keine Neigung zu Thromben.

Der einfachste Gegenbeweis gegen die Annahme ortlicker Einwirkung
desTraumas ergibt sich aber aus der Tatsache, daf Trauma und Thromhose
nicht ortlich aneinander gebunden sind; vielmehr werden sowohl herz-
ferne Thrombosen nach Brustwandtranmen wie Coronarthrombosen nach
herzfernen Traumen beobachtet. Bereits im 2. Falle Meefens waren
auBer dem absteigenden Ast der Kranzschlagader fernerhin befallen: die
linke Art. carotis comnm. und cerebri media sowie die rechte Art. iliaca
und femoralis; dabei bestand allgemeine Arteriosklerose. Zwei eigene
Beobachtungen, bei denen gleichfalls die Thrombose vom Ort der trau-
matischen Einwirkung entfernt war, seien im folgenden angefiihrt.
Bei der ersten traf die (ewalteinwirkung den Brustkorb; die Thrombose
entstand aber auBlerhalb des Herzens; beim 2. Fall entwickelte sich eine
(oronarthrombose nach intraabdominellem Eingriff.

4. Beispiel: Polypose Aortenthrombose mit Embolie der Niere bet Tod durch
Verschiitlung.

Ein 39jabriger Oberst wurde 3!/, Tage vor dem Tode infolge Hauseinbruchs
bei einem Fliegerangriff verschiittet. Er wurde mehrere Stunden spater in be-
sinnungslosem Zustand im Lazarett eingeliefert und starb nach Temperatur-
anstieg an Kreislaufschwiche.

Die Leichendffnung (272/43) ergab als Verletzungsfolgen: , Verschiittung:
multiple Rippenfrakturen mit beidseitiger trockener Pleuritis und paravertebralen
Atelektaseherden, starkes mediastinales sowie subcutanes Emphysem, Fissur des
linken Orbitaldaches, Absprengung der Lamina cribrosa mit der Crista galli,
Fettembolie maBigen Grades, Brand- und Platzwunden bzw. Schorfe der Haut
des Gesichtes und beider Hiinde sowie am linken Oberschenkel. AuBerdem fand
sich eine allgemeine, maBig stark ausgeprigte Arteriosklerose mit leicht einengender
Kranzschlagadersklerose, arteriosklerotischer Narbung der Nieren, Verengung
der linken Art. vertebralis und Aortensklerose. Uber die Aorta sagt der Befund-
bericht: ,,Die Brustaorta ist ziemlich weit, in ihrer Intima zahlreiche gelbe, meist
ziemlich flache, linsen- bis daumennagelgrofe Beete. An der Vorderwand der ab-
steigenden Brustaorta haften der Intima 3 etwa bohnengrofle graurote, sehr feste
Cerinnsel mit teils breiter, teils flacherer Basis an. Die Wand in der Umgebung
ist nicht besonders auffillig verindert. Die Bauchaorta hat in der Intima zahlreiche
zusammenflieBende flache gelbe Beete, auch einige Kalkplatten und in der Hohe
des Zwerchfellansatzes zwei etwa daumennagelgrofe, mit einem matt-rétlichen
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Schorf bedeckte Stellen®. Von den Aortenthromben aus ist durch Embolie ein
rechtsseitiger Niereninfarkt entstanden.

Histologisch zeigen die polyposen Plittchenmassen den wohl erhaltenen Bau
ganz frischer Abscheidungen und keinerlei Zelleinsprossung. An ihrer Basis findet
man nur eine schmale Fibrinlamelle (Abb. 10), die sogar streckenweise fehlt; die
sklerotischen Platten unter den Thromben sind nicht zerfallen, lediglich ganz in
der Tiefe ein wenig verfettet und im Bereich der Thrombose stark zerkliftet.
In der Bauchaorta handelt es sich um eine nodose Atherosklerose gewohnlichen
Baues; im Bereich von Endotheldefekten ist vielfach hyalines Fibrin in meist
ditnner Schicht abgelagert. Der Niereninfarkt erweist sich histologisch als frisch;
Zeichen der Organisation fehlen.

Abb. 10. Abscheidungsthrombose (a), durch eine diinne, doppelte Fibrinlamelle (b) mit
sklerotischer Platte (¢) verbunden (272/43, Masson, 1 : 387).

Nach einem schweren Brustkorbtrauma haben sich also Parietal-
thrombosen der Aorta gebildet; daB sie erst nach dem Unfall entstanden
sind, 148t sich aus dem histologischen Bau und dem frisch entstandenen
Niereninfarkt ablesen. Wieder wird deutlich, daB die arteriosklerotische
‘Wandverinderung allein keine Parietalthrombose, sondern héchstens
die im Bauchteil nachweisbare Fibringerinnung verursacht.

5. Beispiel: Coronarthrombose und parietale Aortenthrombose nach Laparotomie.

Klinischer Verlouf: Bei einem 43jihrigen Arbeiter wird wegen krebsiger
Stenose des Colon transversum ein Anus praeternaturalis am Coecum angelegt.
Etwa 5 Wochen spiter, nachdem sich der Allgemeinzustand gebessert hat, Resek-
tion der Ceschwulst mit dem Pylorusmagen, auf den der Krebs iibergegriffen hat.
Am Tage nach der Operation, die zunéichst gut iiberstanden wurde, schnelle Ver-
schlechtung der Herztitigkeit; stark beschleunigter, kaum fihlbarer Puls. Tod
etwa 48 Stunden nach der Operation. Uber Herzbeschwerden vor dem 1. Eingriff
ist nichts angegeben.

Die Leichendffnung (858/43) ergibt (neben den Operationsfolgen) eine frische
Coronarthrombose der rechten Kranzschlagader bei stenosierender Atherosklerose
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dortselbst; die Hinterwand der linken Kammer weist einen entsprechenden Infarkst
auf, in den jiingere und altere Schwielenherde eingestreut sind. Ferner findet
man eine parietale, stark vorspringende Abscheidungsthrombose auf dem Boden
atherosklerotischer Platten in der Aorta, parietale, fast obturierende Thromben
beider Schenkelschlagadern sowie eine frische Thrombose der Vv. 1ha,cae in den
neugebildeten Lichtungen nach rekanalisierter Thrombose.

Dom histologischen Befund sei entnommen, daB die Lichtung der rechten
Kranzschlagader an umschriebener Stelle groBenteils durch ein méchtiges athero-
sklerotisches Beet, zum kleineren Teil durch offenbar frisch abgelagerte Plattchen-
massen verschlossen ist; in anderen Hohen rote Thrombusmassen bei weniger
verinderter Wand. Der Parietalthrombus der Aorta sitzt in ganzer Ausdehnung
einer etws I mm hreiten hyalinen Fibrinabscheidung auf, die ihrerseits ein flaches
Atherom abdeckt (vgl. Abb.9).

In offenbarem zeitlichem Zusammenhang mit einer Operation ent-
wickeln sich hier also zahlreiche arterielle Thrombosen auf dem Boden
der Atherosklerose; nicht der. Eingriff als solcher, sondern die Coronar-
thrombose fiihrt den Tod herbei, dhnlich wie sonst eine Lungenembolie.

Derartige, gewiB nicht seltene Beobachtungen nétigen dazu, in
Ubereinstimmung mit Meefen auch die posttraumatische Coronar-
thrombose nicht auf értliche Gewalteinwirkung, sondern auf eine Blut-
verinderung zuriickzufithren. Meefen erwiigt zwei Moglichkeiten, wie
Trauma und Thrombose miteinander verbunden sein kénnen. Die erste
wire eine Hypoxdmie, bewirkt durch Wundschock, evil. auch durch
Lungenkollaps bei offenen Brustkorbverletzungen. Im Sinne eines
solchen Zusammenhangs lieBe sich das Vorkommen von Coronarthrom-
bosen bei subletaler CO-Vergiftung (vgl. 8. 62) verwerten. KEbenso
wie durch CO cerebrale GefiBschiden entstiinden, kénnten auch die
Kranzschlagaderwiinde hypoxiimisch geschadigt werden und dadurch
eine Thrombose entstehen. Nun entwickelte sich aber- die posttrauma-
tische Coronarthrombose in allen bisher mitgeteilten, gesicherten Fillen
auf dem Boden arteriasklerotischer Herdbildung, also auf einer an sich
schon schwer schadhaften Wandstelle. Die Hypoxdmie wird an der
abdeckenden Fibrinplatte, dem zerkliifteten, fast kernlosen Fasergwebe
oder an der atheromatdsen Geschwiirsfliche kaum wesentliche Ver-
finderungen hervorrufen. Gerade an den Orten der arteriellen Thrombus-
bildung ist also eine zusitzliche anoximische Wandschidigung zur
Erklirung der Thrombose weder erforderlich noch an sieh wahrscheinlich,

,,Daneben® ist nach Meeflen ,vorstellbar, dal durch Einstrom von
Thrombokindse aus dem Wundgebiet' die Thrombenbildung vorbereitet
wiirde. Dafiir wiirde sprechen, daB bei den Lungenverletzungen, welche
bei Coronarthrombose offenbar besonders hiufig sind, die Kinase un-
mittelbar in den grofen Kreislauf gelangt. Will man aus dem kleinen .
Beobachtungsgut keine allzu weittragenden Folgerungen ziehen, so
mufl_man vielleicht noch allgemeiner sagen, daB offenbar nicht die
ortlichen, sondern ortsferne Einfliisse den Eintritt der Thrombose
bestimmen. Um aber zu der wichtigen Frage Stellung nehmen zu konnen,
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ob diese Einflisse den Blutkreislauf oder die Blutbeschaffenheit be-
treffen, muB noch auf weitere Ursachen arterieller Thrombose anhand
von Beispielen eingegangen werden. Zundchst ist die Tatsacke festzu-
halten, daf nach Traumen und Operationen nicht nur venise, sondern auch
arterielle Fernthrombosen aufireten konnen, falls die Schlagadern arterio-
sklerotisch verindert sind.

b) Die postinfektivse Schlagaderthrombose.

Unter den arteriellen Thrombosen, die im AnschiuB an Infektions-
krankheiten auftreten, lussen sich miihelos zwei Typen unterscheiden.
Wenig beachtet, dber sicher hiufig ist die Thrombose arteriosklerotisch
verinderter GefiBe, welche sich bei ilteren Menschen als Nachklang
banaler Infekte entwickelt. Wegen ihres klinisch eindrucksvollen Ver-
laufes sind dagegen die weit selteneren Schlagaderthrombosen im
Schrifttum ofter behandelt worden, welche bei jugendlichen Menschen
nach Scharlach, Diphtherie, Fleckfieber, Grippe usw. in der Aorta oder
in Extremititenarterien auftreten und dann gewdhnlich zur Extremi-
titengangrin fithren. Hier hat Eichhorst das Verddenst, die arteriitische
Grundlage der Pfropfbildung herausgestellt zu haben.

Was zuniichst den erstgensnnten Typ postinfektidser Thrombose
anlangt, so handelt es sich hiufig nmn banale Infekte, welche den Kranken
nicht zum Arzt fithren. Entwickelt sich dann z. B. eine Coronarthrombose
gegen Ende oder nach Ablauf des Infektes, so ist der ursichliche Zu-
sammenhang wenig auffallig und erst aus einem néheren Studium der
Anamnese zu ersehen,

6. Beispiel: Thrombose von sklerosierten Hirnschlagadern nack Grippe. -

Verlauf: Ein 53jibriger Amtsgehilfe leidet seit 2 Jahren an Angina pectoris.
Etwa 2 Monate vor dem Tode starke Grippz; dieselbe dauerte 14 Tage und ging
mit Temperaturen von 38—39° einher. 6 Wochen vor dem Tode plétzlich Verlust
der Sprache, Parasthesien und {nach Angabe rechtsseitige) Parese, kein Gefihl
beim Stuhlgang. — AnschlieBend zunichst Erholung; die Sprache besserte sich.
5 Tage vor dem Tode Aufnahme in die Nervenklinik der Charité, da er seit einigen
Tagen schwindelig und beim Geben unsicher sei; Paristhesien in der linken Hand.
In der Klinik stand eine anfallsweise auftretende Atemnot mit Blausncht im Vorder-
grund, klinisch als Asthma bronchiale gedeutet. Der Tod erfolgt in einem der-
artigen Anfall.

Die Leichenoffnung (634/43) crgibt als Hauptbefunde: ,,Ausgedehnte Athero-
sklerose mit multiplen Thromben (R. circumflexus der linken sowie der rechten
Coronararterie, Aortenhogen, Bauchaorta, Extremitatenarterien, Aa. vertebrales
und basilaris). Altere ischamische Erweichung im Versorgungsgebiet der re. A.
cerebtri media, Hydrocephalus internus.

Chronisches Lungenemphysen; Thoraxstarre, chronische Bronchitis. Hoch-
gradige Cyanose der Lungen. Starke rechtsseitige Herzhypertrophie, Dilatation
des linken Herzens mit Hinterwandinfarktschwiele und hierdurch bedingter Mitral-
insuffizienz. Stauungslungen. Hochgradige Stauungsinduration von Nieren und
Leber. MaBige rote Hyperplasie und Himosiderose des Knochenmarks. Fettsucht.

Der Tod ist also an Herzversagen aus doppelter Ursache eingetreten: die rechte
Herzkammer war durch ein chronisches Lungenemphysem, die linke durch Coronar-
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sklerose mit Infarktbildung iiberhelastet. Ein Anhaltspunkt fiir Asthma bronchiale
war auch bei der mikroskopischen Untersuchung der Lungen nicht gegeben.

Die Arterien verschiedener Korperregionen wurden untersucht und ergaben
folgende Verbaltnisse: Der umschlingende Ast der linken Kranzschlagader war
durch eine fast véllig organisierte Thrombose verschiossen; die Auflagerungen der
Aorta bestanden sus dicken Platten hyalinen Fibrins iiber geschwiirigen Zerfalls-
flichen; in den Schenkelschlagadern eine maBig starke Intimasklerose ohne throm-
botische Auflagerungen. In den Aa. vertebrales und basilaris ist die Intima durch
derbe gelbe Beete verdickt, in der Lichtung lange, obturierende, teilweise fast
an der Wand anhaftende Gerinnsel. Mikroskopisch findet man die Lichtung der
A. basilaris ziemlich stark eingeengt durch fibroselastische Polster ohne Atherom-
bildung und ohne hemerkenswerte Lipoidspeicherung. Ein Thrombus fillt die
Lichtung aus und enthilt Plattchenbalken, die bereits hyalinisiert sind, besonders
in jenen Teilen, die einem ganz leicht zerklifteten Intimabezirk dnliegen. Ganz
geringe Zelleinsprossung an umschriebener Stelle. Im umschlingenden Ast der
linken Kranzschlagader-eine rekanalisierte Thrombose. In den neuen Lichtungen
diinne Belige mit hyalinem Fibrin. Massige Auflagerungen des gleichen Materials,
aber keine Plattchenthromben, findet man ferner in der Bauchaorta iher zer-
fallenden Atheromen. :

Nach dem histologischen Bild ist also nur die Thrombose der Hirnschlagadern
jiingeren Daturos und als Folge.der Infektion aufzufassen.

Dieser als Beispiel angefiihrte Fall zeigt, daB eine bis dahin symptom-
lose cerebrale Sklerose durch einen banalen grippalen Infekt zum Sitz
arterieller Thrombose werden kann; dadurch tritt in dem gesamten
Krankheitsverlauf eine entscheidende Wendung zum Schlechten ein.
Einzelne Hinweise auf diesen Zusammenhang sind auch im Schrifttum
enthalten; so betonen Fischer-Wasele und Tannenberg, da nach In-
fektionen, z. B. Pneumonien, hiaufig Thromben auf atherosklerotischen
Geschwiiren entstehen, wofiir man eine verinderte Blutbeschaffenheit
verantwortlich machen miisse; auch Seurig glaubt an einen Zusammen-
hang der Aortenthrombose mit Infeltionen. Meefen schlieft aus
einem groBen Untersuchungsgut, dafl Infekte (banaler Art, Grippe,
Tracheobronchitis, Tonsillitis usw.) in einem Drittel der Fille als aus-
losende Ursache der Coronarthrombose in Betracht kommen; Boyd
kommt zur gleichen Schlufifolgerung auf Grund mehrerer Einzelfille.

Ebenso wie eine postoperative gibit es also eine postinfektiose Throm~
bose in Arterien; im Gegensatz zur entsprechenden Venenthrombose
setzt sie aber einen Wandschaden am Ort ihrer Entstebung voraus. Von
dieser wichtigen GesetzmalBigkeit scheinen nun auf den ersten Blick
jene arteriellen Thrombosen abzuweichen, welche sich in den zartwandigen
GefaBen jugendlicher Menschen nach Diphtherie, Scharlach usw. ent-
wickeln kénnen; erst die genauere mikroskopische Untersuchung der
befallenen Gefilstrecke belehrt eines anderen.

7. Beispiel: Aortenthrombose nach Scharlach.

Verlauf: Der 12jahrige Junge befand sich wegen auffilligen psychischen Ver-
haltens bei -,,hyophysir gefarbter Fettsucht' zur Beobachtung in der Psychia-
trischen Klinik der Chbarité. Am 18. Tage nach der Aufnahme trat ein typischer
Scharlach in Erscheinung: Exanthem, Tonsillitis (Diphtherieabstriche negativ),

4*
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Leukooytose mit Linksverschiebung, Temperatur 39,8-——40,2%, im Sediment ver-
einzelt Erythrocyten. Vorbeugend wurden im Beginn der noch nicht sicher diagnosti-
zierten Erkrankung 16000 E Diphtherieheilserum gegeben. Am 3. Krankheits-
tag Entfieberung; am 6. Tag Durchblutungsstérung des linken Beins; Aufhebung
der Schmerzempfindung bis zum III. Lumbalsegment, Liahmung beider Beine,
beiderseits kein FuBpuls zu tasten. — Am 8. Tage hat sich eine blaue Verfarbung
des linken Beins entwickelt, die dicht unter dem Knie mit scharfer Grenze absetzt;
das rechte Bein beginnt sich zu verfirben. — Am 10. Tag ist rechts das gleiche
Bild wie links erreicht. Temperatur war bisher meist um 37, fallt jetzt unter 37,
Puls 120. — Am 13. Krankheitstag Serumkrankheit: groBfleckige Uriticaria,
38,6° Temperatur, Puls 140, 6% Eosinophilie im Blutbild. — Am 15. Tag plotz-
liche Atemstorung, cyanotische Verfirbung des Gesiohtes, Puls steigt fiber 180;
2 Stunden spiter tritt der Tod ein. :

Die Leichendffnung (1230/37) ergibt unter anderem Zeichen schwerer Allgemein-
infektion mit subakuter Milzschwellung, abklingende Serumkrankheit, Lungen-
und Hirnédem, einen Habitus nach Art der Dystrophia adiposogenitalis. Beziig-
lich der hier besonders interessierenden GefaBverinderungen werden folgende
Befunde erheobn: Eine Thrombose der unteren Bauchaorta mit Fortsetzung in
die Aa. iliacae und A. mesenterica inf.; ischimische Gangran beider Unterachenkel
mit beginnender Mumifizierung der FiiBe; autochthone Thrombose von Nieren-
arterien mit ausgedehnten anamischen Infarkten beider Nieren; anémische Milz-
und Hodeninfarkte. Die Ausbreitung und Gestalt der Aortenthrombose ist in
Abb. 11 zu erkennen; das obere Ende reicht bis in die Héhe der Nierenarterien-
abginge; erst etwa 3 cm tiefer liegt der Pfropf der Aortenwand fest an.

. Aus der histologischen Untersuchung gebe ich nur den Befund der Schlagadern
ausfithrlich wieder; von sonstigen Organverinderungen ist eine wenig ausgebreitete -
knotchenfsrmige Myocarditis sowie eine ziemlich leichte akute leukocytare Chol-
angitis bemerkenswert. Die Wand der Aorta und der A. iliaca ist im Bereich der
obturierenden Thrombose auf das schwerste verindert. Die intimanahen Teile
der Media sind nekrotisch, mit fast vélligem Verlust der Kerne; der duBlere, erhaltene
Ring der Media ist von dem abgestorbenen inneren meist durch eine blauliche
Zone abgegrenzt, die aus Kerntriimmern besteht, vermutlich von eingewanderten
und dann zerfallenen Leukocyten herrithrend (vgl. Abb. 12). Die Adventitia ist
in maBig breiter Zone von locker infiltrierenden Zellen durchsetzt, iberwiegend
Lympho- und Histiocyten, daneben auch einigen, meist schon geschiadigten Leuko-
cyten. Wahrend die genannten Verdnderungen einem anamischen Infarkt zu ver-
gleichen sind und auf Ernahrungsstrung der Media beruhen, gibt es daneben auch
entzindliche Wandschaden, allerdings von 'geringer Ausdehnung. An verschie-
denen Stellen werden dié sonst intakten Lamellen der Media auseinandergedringt
durch entziindliches, eiweiBreiches, aber nicht fibrindses Exsudat, in dem Leuko-
cyten locker verteilt sind. Ein solcher Herd liegt in den lichtungsnahen Teilen der
Media am Abgang der Art. mesenterica inf. und greift hier auf die Intima dber;
ein anderer liegh ziemlich entfernt davon, nahe der Adventitia.

Die Entziindungsherde kommen nur in der Bauchaorta vor; hier ist der Blut-
piropf ein reiner Ahscheidungsthrombus mit schonem Korallenstockbau. Strecken-
weise liegen die Blutpldttchen unmittelbar an der Gefawand, an anderen Stellen
" ist eine schmale Fibrinlamelle dazwischengeschaltet, die ebenso aussieht wie die
Fibrinbeziige, welche die Plattchenbalken rings umsgumen. In der Art. iliaca
fehlt die Entziindung; hier ist der Thrombus gemischt, aber iiberwiegend rot.
Die Wand der A. mesenteriea inf. ist weder entziindet noch nekrotisch; in der
Lichtung liegt hier ein fast reiner Gerinnungsthrombus.

Mehrere Stellen aus der thrombusfreien Aorta sowie aus den Beinarterien er-
geben normalen Wandbau.
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In der Niere ist an zahlreichen mittleren und kleineren Arterien die Wand ganz
oder zum Teil von Fibrin durchtrinkt, meist mit Nekrose der Muskelzellen. In
der Adventitia hat sich ein breiter Saum lymphohistiocytarer Zellwucherung
entwickelt, der sich nach auBlen zu locker in die Interstitien verliert. Mehrere
aniamische Infarkte sind von gewdhnlichem Bau. In jhrem Bereich werden ver-
schiedentlich Arterien gefunden, deren Wand in der beschriebenen Weise fibrinoid-
nekrotisch ist, und die anBerdem einen Plittchenpfropf enthalten. Demnach sind
die Niereninfarkte mindestens zum Teil arteriiti-
scher, nicht embolischer Genese. Bei den Hoden
infarkten dagegen handelt es sich um die Folgen
embolischer GefaBverschliisse.

Derhier geschilderte Typarterieller Throm-
bose, der als zwar seltenes, aber stets ein-
drucksvolles Ereignis wiederholt im Schrift-
tum (z. B. von Goebel, Eichhorst, v. Wartbury,
Koitwitz, Sutherland, Blumberger) behandelt
wurde, bietet etwas andere Verhiltnisse
als die vorher besprochenen Formen der
Schlagaderthrombose, bei denen der Sitz
der Pfropfbildung vom arteriosklerotischen
Wandschaden bestimmt wird., Bei alkuten
Infektionskranlkheiten, die jugendliche, ar-
teriosklerosefreiz Menschen betreffen, ist der
Wandschaden nicht von vornherein gegeben;
er entwickelt sich als Auswirkung der Infek-
tion in Gestalt einer Arteriitis, die im ge-
schilderten Beispiel auBler der Aortenwand
auch die Schlagaderaste der Nieren betrifft.
Dafl es hierdurch innerhalb kiirzester Zeit
zu einer verschlieBenden Thrombose der
grofBten Schlagaderstimine kommt, ist wohl
nur zu verstehen, wenn man wiederum eine 4,5, 11. Ovliterierende Throm-
thrombosebegiinstigende Blutbeschaffenheit bose der Bauchaorta und Aa.

. . . iliacae bei Scharlach (7. Beispiel.
annimmt; denn aus dem Bilde destruieren- 1230/37).
der Aortensklerose ist bekannt, dafl noch
viele schwerere Wandverinderungen frei von Plittchenabscheidung
bleiben konnen.

Ohne weitere Bedeutung fiir unser Problem, aber von groflem sonstigem Belang
ist die Nekrose der inneren Wandschichten im thrombotischen Teil der Aorta und
Aa, iliacae. DaB es sich dabei um die Folge einer Ernahrungsstérung und nicht
um eine nekrotisierende Arteriitis handelt, 148t sich einmal daraus entnehmen,
daB die nicht thrombosierten Aortenabschnitte frei von jeglicher Nekrose sind,
so dann aus dem Charakter der Nekrose selbst, welche bei entziindlicher oder
-dysorischer Genese Zeichen der vermehrten Endotheldurchlassigkeit bieten
wiirde, z. B. im Sinne der fibrinoiden Nekrose wie bei maligner Sklerose, wie bei
Periarteriitis nodosa oder wie bei den Nierenarterien des gleichen Falles. Uber-
dies muB man bei obturierender Thrombose eine Ernahrungsstorung der subinti-
malen Media geradezu erwarten; denn es fallt nicht nur der erndbrende Diffusions-
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strom aus der Aortenlichtung weg, sondern iiberdies muf3 notwendig die Durch-
blutung der Vasa vasorum leiden, deren Abginge gleichfalls verlegt sind; fir die
von ihnen gespeisten MediagefiBe sind aber die lichtungnahen Mediaschichten
an sich schon am schwersten erreichbar; sie werden daher auch als erste der anoxdmi-
schen Nekrose verfallen.

Aus der niheren Untersuchung der juvenilen, postinfektitsen
Extremititengangrin liBt sich die wichtige Lehre ziehen, daB die

. .

-

Abb. 12. Aortenthrombose bei Scharlach. @ Abscheldungsthrombus, b nekrotische Schicht

der inneren Media, ¢ Kerntrimmerzone, d erhaltene dngere Schicht der Media, e zellig
infiltrierte Adventitia (7. Beispiel, 1230/37, H. E., 1 :109).

Wandschidigung zum Zustandekommen der arteriellen Thrombose
unentbehrlich ist; war sie in den vorher besprochenen Beispielen arterio-
sklerotischer, so ist sie hier entziindlicher Natur. Die Seltenheit dieser
fiirchterlichen Komplikation von Infekten ist dem Umstande zu ver-
danken, daBl zwei Infektionsfolgen zusammentreffen miissen, ehe es
zur Aortenthrombose kommt: die Aortitis sowohl wie eine erhohte
Thrombosebereitschaft. DaB die letztere bei oder nach Infektion ofters
eintritt, darf aus dem Auftreten der postinfektisen Thrombose in
arteriosklerotisch verinderten GefiBen geschlossen werden.

So tritt also -— in vollkommener Analogie zur Venenthrombose — zu
der postiraumaltischen und postoperativen Schlugaderthrombose auch die



Uber die Ursachen der Arterienthrombose. 55

postinfektivse. Im Gegensalz zur Venenthrombose aber ist in Schlagadern
ein — sklerotischer oder arteriitischer — Wandschaden unerlifliche Vor-
aussetzung, damit die vorhandene Thromboseneigung sich verwirklichen kann.

¢) Die polycyth(im'ische und posthd@morrhagische Schlagaderthrombose.

In den vorausgegangenen Beispielen wurde die thrombosebegiin-
stigende Blutbeschaffenheit nicht als solche nachgewiesen, sondern
nur erschlossen. Etwas besser sind die Verhiltnisse bei solchen arteriellen
Thrombosen zu iibersehen, denen eine auffillige, klinisch als solche
behandlungsbediirftige Blutverinderung vorausgeht. Die beiden Zu-
stinde, um die es sich dabei hauptsichlich handelt: Polycythiimie und
sekundire Animie, sind beziiglich der Thrombosebedingungen nicht so
gegensiitzlicher Natur, wie es auf den ersten Blick scheinen konnte:
denn beiden ist eine iibermiBige Knochenmarkstitigkeit gemeinsam,
die sich u. a. in einer Fehlbeschaffenheit der Blutplittchen duflern kann.

8. Beispiel:  Polycythimie mit grofer Hirnerweichung durch entsprechende
Schlagaderthrombose und mit Lungeninfarkten bei Vementhrombose.

Klinisch handelt es sich um eine 30jihrige Frau mit typischer Polycythamie
(140% Hamoglobin und 7,7 Mill. Erythrocyten). Etwa 10 Wochen vor dem Tode
hat sich langsam eine Halbseitenlibmung (links) entwickelt, die 4 Wochen a. e.
vollstindig wurde. Tod an Kreislaufschwiche und an Lungenerscheinungen, die
als Pneumonic gedeutet wurden. Die Plattchenzahlen sind leider zur Zeit von der
Kilinik nicht zu erfahren.

Die Leichendffnung (611/48) ergibt eine partielle rote Hyperplasie des Femur-
marks und cyanotisehe Blutiiberfiillung der Organe; histologisch fillt im Femur-
mark eine starke Vermehrung der Megakaryocyten und lebhafte Erythropoese
ins Auge. Beide Lungen weisen bis zu apfelgrofie himorrhagische Infarkte auf;
es besteht cine Thrombose der linken Becken- und Schenkelvenen und der beid-
seitigen Wadenvenen. Das Versorgungsgebiet der rechten Art. cercbri media ist
erweicht. In der Lichtung des GefiBes findet sich ein graurotes, schmales, der
Wand fest anhaftendes Gerinnsel. Die Wand der Hirnschlagadern ist dabei zart.
Offenbar handelt es sich also um einen altcren embolischen Pfropf, der aus der
A. carotis stamnmt. Der Carotissinus ist beiderseits erheblich erweitert, die Intima
feinhéckerig oder durch flache Platten verdickt, mit gelblicher Fleckung, aber ohne
eigentlichke Geschwiirs- oder Kalkplattenbildung. Im rechten Carotissinus sitzt
der Wand zieralich locker ein graurotes Gerinnsel auf, welches mit einen stumpfen
Sporn auch noch ein wenig in die sonst thrombosefreie rechte Art. carotis externa
hineiuragt (Abb. 13). Das Gerinnsel ist etwa 4 cm lang und von konischer, nach
kranial spitz auslaufender Gestalt. Es folgt eine mehrere Zentimeter lange,
thrombusfreie Strecke. Sodann beginnt etwa 2 cm vor dem Eintritt in den Canalis
caroticus eine neume Verlegung der Lichtung durch einen roten Pfropf. Sie er-
streckt sich durch den ganzen weiteren Verlauf des Gefafles bis kurz vor dem
Austritt aus der Dura. Auf Querschnitten sind mit freiem Auge keine sicheren
Intimaverinderungen zu erkennen. Histologisch ist die Intima nur in umschrie-
benen Bezirken und ganz geringfagig durch fibréselastische Hyperplasie verdickt:
der Blutpfropf ist gemischt, iiberwiegend rot: keine Zeichen von Organisation.
Auch die ibrigen Carotiden (abgesehen vom schon besehriebenen Anfangsstiick
derinternae) sind fast ganz zartwandig; die Brust- und Bauchaorta weist nur wenige
gelbliche Herde auf.
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Als tédliche Komplikation bei Polyeythimie haben sich hier also
arterielle und vendse Thromben gebildet: auf dem Boden einer nicht
geschwiirigen, flachen Atherosklerose des Carotissinus ist eine Abschei-
dungsthrombose entstanden, die durch wiederholte embolische Ver-
schleppung Hirnerweichung verursacht hat; ausgebreitete Throm-
bosen der unteren Kérperhilfte haben dann durch Lungenembolie mit
groBen Infarkten dem Leben ein Ende gesetzt. Die Hauptmasse der
jetzt vorgefundenen Thromben ist noch nicht in Organisation, also
offenbar frisch entstanden; lediglich das wandstindige Gerinnsel einer

Abb. 13. Thrombose der rechten A. carotis interna bei Polyeythdmie: ILinks der Thrombus
im aufgeschnittenen GefaB; rechts die lipoidsklerotischen Herde, auf denen sich die Throm-
bose entwickelt hat, nach Herausnahme des Blutpfropfes (8. Beispicl, 611;38).

Hirnschlagader diirfte einer fritheren AuBerung von Thromboseneigung
entsprechen und ist nach dem klinischen Verlauf etwa 10 Wochen vor
dem Tode entstanden. Dieses schubartige Auftreten der Thromhen
ist bemerkenswert; es liBt vermuten, daf nicht in einer dauerhaften
Blutverinderung ‘des Polycythimikers, z. B. Thrombocytose oder
Hyperinose, sondern eher in einem noch unbekannten, wiederholt aui-
tretenden Ereignis die Ursache der Thrombose zu suchen ist.

Es ist besonders auffallend, daB unter den hin und wieder mit-
geteilten Fillen von ,essentieller Thrombophilie zum Teil erhebliche
Thrombocytosen vermerkt werden, so z. B. in 2 Fillen (mit 2480000
bzw. 875000 Plittchen) unter den 5 Beobachtungen von Nygaard und
Brown. Auch hier darf man aber die (oft nur voriibergehende) Thrombo-
cytose nicht als ausreichende Ursache der Thrombosen ansehen; denn
im Schrifttum sind wiederholt hochstgradige Thromboeytosen mit-
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geteilt (Brugsch sowie Drake: bis zu 2%/, Millionen; Akazaki und Hama-
guchi bis zu 2770000/cmm), ohne daB sich Spontanthromben eingestellt
haben. Die Thromboeytose ist also auch bei der ,essentiellen* Thrombo-
philie wohl nur als Zeichen anzusehen, dall die Funktion des Plittchen-
apparates gestort ist; tatsdchlich glauben Jiirgens und Bach bei Poly-
cythimie Stérungen in der Agglutinationsfihigkeit der Plittchen nach-
gewiesen zu haben.

Liideke hat die bisher bekannt gewordenen Fille von Thrombophilie
bei Polycythimie zusammengestellt, und groBen Wert auf die Fest-
stellung einer Megakaryocytenvermehrung im Knochenmark gelegt.
Sie war auch im eben geschilderten Beispiel vorhanden. Doch wird man
diesem Befund, so wichtig er als einziges anatomisches Merlimal ist, nicht
unbedingt entscheidende Bedeutung zuerkennen, da es ja offenbar
nicht auf quantitative, sondern qualitative Abweichungen des Plittchen-
apparates ankommt. Sind die Knochenmarksriesenzellen nicht ver-
mehrt, so kann wohl trotzdem noch die Funktion der Megakaryocyten
in thrombosefordernder Weise gestsrt sein. Ich habe in verschiedenen
Fillen arterieller Thrombose, die ohne erkennbare Ursache auftraten,
ohne Erfolg nach einer Megakaryocytenvermehrung gesucht, und halte
es fir moglich, daB trotzdem funktionelle Stérungen der Plittchen-
bildung vorgelegen haben.

Die groite Hiaufung arterieller Thrombosen findet sich zweifellos
bei der Polycythamie; beziiglich der Venenthromben aber steht ihr
die Chlorese, die auch mit einer Thrombocythose einhergeht, nur wenig
nach; so hat Often schon klinisch in 5% der von ihm untersuchten
chlorosekranken jungen Midchen Thrombosen nachweisen konnen.
Dagegen fehlten dort arterielle Thromben so gut wie vollkommen.
Aus diesem Unterschied ersieht man die maBigebliche Bedeutung der
GefiBwandschidden fiir die Lokalisation der Thrombose. Als Krankheit
der zweiten Lebenshilfte lifit die Polycythidmie die Thromben auf
arteriosklerotischen Herden entstehen, wihrend der Chlorose als einem
Leiden junger Madchen dieser Angriffspunkt fehlt, so daB hier gewShnlich
nur die Venenthrombose vorkommt. Die lokalisierende Bedeutung
der Sklerose erhellt auch aus dem Sitz der arteriellen Thrombosen der
Polycythimiker: Nach der Zusammenstellung von Liideke entspricht
die Verteilung der Thromben auf die verschiedenen Organe etwa der
relativen Hiufigkeit der Arteriosklerose in diesen GefiBbezirken.

Eine weitere Blutverinderung, auf deren Boden arterielle Thrombosen
entstehen konnen, ist die Blutungsanimie. Zuniichst eine hergehérige
Beobachtung:

9. Beispiel: Andmie nach Blutung aus Magenkrebs; Coronarthrombose mit
Herzinfarkt; Thrombose des Plexus prostaticus.

Verlauf: Ein 48jihriger Kaufmann erkrankt 6 Monate vor dem Tode mit
Magenbeschwerden und starker Gewichtsabnahme; klinisch wird ein Geschwiir
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angenommen. 18 Tage vor dem Tode treten starke Blutungen aus dem Magendarm-
trakt auf, so daB sich eine schwere Andmie entwickelt. Einige Tage vor dem Tode
horen die Blutungen auf; der Allgemeinzustand bessert sich; jedoch tritt ither-
raschend nachts der Tod ein.

Die Leichendffrnung (1505/41) ergibt als Hauptbefund: ., MaBig stenosierender.
umgreifender, zentral tief geschwiirig zerfallender Krebs des Pylorusmagens mit
krebsiger Durchsetzung der perigastrischen und periportalen Lymphknoten sowie
vereinzelten kleinen Lebermetastasen. Starke allgemeine Andmie. Starke Coronar-
sklerose mit Einengung der rechten Kranzschlagader und frischer Thrombose im
eingeengten Abachnitt. Jiingerer Infarkt in der Hinterwand der rechten Herz-
kammer. Thromben des Plexus prostaticus. MiBige, im Bauchteil wenig geschwii-
rige Aortensklerose, Sklerose der basalen Hirnarterien; arteriosklerotische Narben
der Nieren. MiBige Fettsucht’. Aus der Beschreibung der Kreislauforgane ent-
nehme ich: ,.In der Riickwand der rechten Kammer erkennt man a. d. S. einen
etwa kinderhandtellergroBen Bezirk, in dem das Gewebe fahlgelb verfirbt ist;
derselbe setzt sich mit fleckigen inselformigen Auslaufern in die Umgebung fort.
Die rechte Kranzschlagader ist etwa 3 cm hinter dem Abgang von der Aorta ver-
engt, die Wand ist itberall durch gelbe Massen verdickt; an der verengten Stelle
findet man in der Lichtung ein bl_e_:istifbminendickes, graurotes, der Wand nicht
anhaftendes Gerinnsel. Die beiden Aste der linken Kranzschlagader weisen gleich-
falls eine erhebliche beetformige Einlagerung gelber Massen auf. Aorta mittelweit,
im Anfangsteil mit vereinzelten spritzerférmigen Herden. In der absteigenden
Aorta, besonders im Bauchteil noch zahlreichere gelbe Platten, die kurz vor der
Teilung konfluieren und in der Mitte ein flaches Geschwiir zeigen*:.

Der Magenkrebs hat also zur Aniimie, diese zur Coronarthrombose
und damit zum Herztod gefiibhrt; die Sklerose war zwar nicht unerheb-
lich, wiire aber fiir sich allein wohl noch fiir Jahre mit dem Leben ver-
einbar gewesen. Die todliche Schlagaderthrombose ist durch das Zu-
sammenwirken zweier Krankheiten — Krebs und Coronarsklerose —
‘herbeigefithrt worden.

Auch Venenthrombosen werden von vielen Untersuchern auf voraus-
gehende starke Blutverluste zuriickgefiihrt: denn nicht so selten findet
man am Sektionstisch schwere Ausblutungen mit mehr oder weniger
ausgebreiteten Blutpfropfbildungen verkniipft. Auch im eben ange-
fithrten Beispiel ist das Zusammentreffen der Coronarthrombose mit
etwa gleichzeitiger Thrombose der periprostatischen Venen sicher nicht
zufillig. Jirgens hat zwar abgestritten, daB ein Blatverlust zu erhthter
Thromboseneigung fithren konne. Zum Beweise stiitzt er sich darauf,
daB bei sehr blutigen Operationen Thrombosen nicht hidufiger seien
als bei schwachem Blutverlust; ebenso bringe das Blutspenden fiir
Transfusionszwecke keine Thrombosegefihrdung mit sich. Jedoch
stellen diese beiden Vorkommnisse nur einmalige Blutverluste dar; die
Thrombose scheint aber gerade durch die lingerdaunernde Blutung
gefordert zu werden, welche das Knochenmark bis an die Grenze seiner
Leistungsfihigkeit oder sogar dariiber hinaus beansprucht.

Zur Erklirung dieses Zusammenhanges hat man sich auf die post-
himorrhagische Verkiirzung der Blutungszeit hezogen (Zitate bei
Morawitz sowie Drinker und Drinker). Daneben ist eine Plittchen-
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vermehrung bei sekundirer Andmie nachgewiesen (Crawford, Mizuta),
wodurch sich wieder eine Beziehung zur Polycythimie ergibt. Bei
unbehandelter pernicioser Animie sind Thromben auffallend selten,
entsprechend der dabei bestehenden Plittchenarmut; steigen die Plitt-
chenzahlen durch Behandlung mit Leberextrakten an, so kommen auch
Thrombosen vor (Morawitz). Wird das Blut von Hunden kiinstlich
,,defibrinjert™, so verschwinden zusamnmen mit dem Faserstoff auch die
Plittchen: schon nach 3 Tagen ist die alte Plattchenzahl dann wieder
erreicht (Duke). Aus dieser ihrer hohen Leistungsfihigkeit laflt sich
verstehen, dafl die Knochenmarksriesenzellen beim Ersatz verlorener
Bluimengen den erythropoetischen Markzellen weit vorauseilen kinnen.
Auch hier wiire wieder daran zu denken, dall weniger eine zahlenmiBige
Vermehrung als die Ausschwerumung besonders gearteter, vielleicht
jugendlicher Plittchenformen die Bereitschaft zur Thrombose schafft.

Im Vorkommen arterieller Thrombosen bei Polycythdimie wund nach
Blutverlusten dufert sich also die ausschlaggebende Bedeutung der Blug-
verdnderungen fir die Bildung solcher Thromben; ithr Ausbleiben bet
Chlorose andererseits belehrt duritber, daf} in Schlagadern nur dann Thromben
entstehen, wenn zur thrombosefordernden Blutverinderung ein Gefifpwand-
schaden hinzukommdt.

Besprechung.

Vergegenwirtigen wir uns den Gang der bisherigen Darstellung, so
wurde ausgegangen von dem Mifiverhiltnis, das zwischen der Schwere
einer arteriosklerotischen Wanderkrankung einerseits, dem Zeitpunkt
und der Hiufigkeit des Auftretens arterieller Thrombose andererseits
besteht. Dieses Miflverhilltnis trat besonders augenfillig in einigen
Todesfiillen jugendlicher Personen zutage, bei denen eine leichte, sonst
als Nebenbefund zu wertende Arteriosklerose zum Sitz von Blutpfropfen
wurde, die den Tod herbeifiihrten; in einem derartigen Krankheitsver-
lauf gibt sich eine weitgeheunde Selhstiindigkeit des Thrombosegeschehens
zu erkennen.

Fragt man umgekehrt nach den Folgen der schweren, destruierenden
Arteriosklerose, so ergibt sich die bisher viel zu wenig gewiirdigte Tat-
sache, da3 der geschwirige Wandschaden, wenn iiberhaupt, dann in
der Regel durch hyaline Fibrinmassen abgedeckt wird, die wechselnd
-dicke Platten, aber keine polypdsen Gebilde darstellen. GefiBlver-
schlieBende und zur Embolie neigende, in der Aorta oft polypdse Piropte
aber sind aus Plattchenagglutinaten aufgebaut; gewohnlich dient jhnen
dann eine Fibrinplatte als Haftstelle. Man muB also die Vorstellung
aufgeben, dafl der geschwiirige Zerfall und die vielleicht damit ver-
bundene Abgabe von Thrombokinase fiir die Plittchenablagerung von
Bedeutung sei. Vielmehr ist die fibrinése Grundplatte weder rauh noch
kinasespendend und bildet daher in der Regel einen endgiiltigen Ab-
schlufl des atheromattsen Geschwiires gegen die GefiBlichtung. Dann
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ist aber die Ursache der sekundiren Plittchenabscheidung, welche
sich in einem kleinen Bruchteil der Fiille anschliefit, nicht am Ort der
Abscheidung zu suchen, sondern muB mit dem Blutstrom -— durch
Fernwirkung — herangetragen sein. Das ist die gleiche Anschauung,
die bei der Venenthrombose als die herrschende bezeichnet werden kann.

Die Ahnlichkeit mit den Verhiltnissen bei der Venenthrombose
springt noch viel mehr ins Auge, wenn man diejenigen Fille heranzieht,
bei denen sich das Auftreten der Thrombose auf ein vorausgehendes
Ereignis zuriickfithren lit. Dann erweisen sich bei der Arterienthrom-
bose, wie anhand geeigneter Bespiele dargetan wurde, die auch sonst
bekannten thromboseférdernden Fernwirkungen als wirksam, namlich
vorgingige Traumen, Operationen, langdauernde Blutverluste und
Infelkte.

Was die konstitutionelle Verwurzelung der Schlagaderthrombose
anlangt, so ergibt sich gleichfalls eine i{iberraschende Gleichheit mit
der Venenthrombose. Hier ist zuniichst eine Anzahl von Fillen durch die
Neigung zur wiederholten oder mehrfachen Thrombose auffillig, im
Sehrifttum als ,,Thrombophlebitis migrans” oder ,essentielle Throm-
bophilie® bezeichnet. Wir hatten AnlaB, auch bei den hier mitgeteilten
Tillen arterieller Thrombose wiederholt den riickfilligen Charakter
des Leidens zu betonen!. Ebenso war eine Bevorzugung fettleibiger
Personen unverkennbar. Unter den klinisch nachweisbaren, konsti-
tutionellen Ursachen der Thrombophilie trat besonders die Fehlbe-
schaffenheit des Plittchenapparates hervor, die bei Polycythimie,
vermutlich aber auch bei anderen Blutkrankheiten (wie bei Chlorose)
vorkommen kann. Es wurde darauf hingewiesen, daf weniger das
zahlenmiBige Verhalten als die Agglutinationsneigung der Plattchen
die Thromboseneigung verursachen diirfte.

Alle diese Feststellungen geben eine ausreichende und sichere Grund-
lage fir die Anschauung, daf die Thrombose in Schlagadern unter dem
Einfluf dhnlicher Fernwirkungen entsteht wie in Venen. Was die Natur
dieser Fernwirkungen anlangt, so spricht vieles fiir eine verinderte
Blutbeschaffenheit, inshesondere fiir eine vermehrte Agglutinations-
bereitschaft der Blutplittchen. Dagegen ist die Bedeutung allgemeiner
(nicht ortlich bedingter) Kreislaufstérungen noch nicht besprochen
worden; das soll nunmehr geschehen.

Das Zustandekommen der Venenthrombose wird durch eine Herab-
minderung der Herzleistung zweifellos gefordert, in vielen Fillen sogar
erst ermoglicht. Der groBe Hundertsatz herzkranker Menschen unter
den Thrombosebefallenen kann kaum anders erklirt werden. Ein

! Die Neigung zur Multiplizitdt ist auch in den Beobachtungen des Schrift-
tums deutlich. Hyland hat 3 Falle von Hirnarterienthrombose genauer beschrieben;
einer davon ging mit Coronarthrombose, ein anderer mit Lungenembolic nach
Schenkelvenenthrombose einher.
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gewisser Prozentsatz von Leichenéffnungen ergibt Venenthrombosen bei
Herzkranken ohne jederlei Infekt; daf die Zahl solcher Beobachtungen
klein ist, erklart sich ohne weiteres aus der groBen Hiufigkeit terminaler
Infektionen, besonders Bronchopneumonien; niemand kann sagen, ob
in dieser Hauptmasse der Fille die Thrombose ni-ht auch ohne Broncho-
poeumonie aufgetreten wiire.

Im Schrifttum wird bei der Schilderung arterieller Thrombosen
haufig gleichfalls Wert auf die Feststellung verminderter Herzkraft
gelegt. So beschreiben Clark, Graef und Chasis 3 Fille von frischer
Coronarthrombose, die sich im Anschlufl an eine Dekompensation des
Kreislaufs entwickelt hatte. Noch wichtiger ist vielleicht folgende
Betrachtung: Nach der Zusammenstellung von Leary und nach der
allgemeinen Erfahrung am Sektionstisch ist die enge Restlichtung bei
todlich verlaufender stenosierender Coronarsklerose in der Mehrzahl
der Fille durch einen Thrombus verschlossen. Als eigentliche Ursache
der ilteren Dekompensation findet man Infarkte und Aneurysmen des
Herzens. Wenn nun diese Thromben — wie anscheinend bei Leary —
hiufig keinerlei Organisation aufweisen, so diirften sie erst nach dem
Eintritt der Dekompensation entstanden und dann' als' deren Folge
anzusehen sein. Gleichzeitig mit den arteriellen entwickeln sich hiufig
vendse Thrombosen.

Es ist also anzunehmen, daB Arterien- und Venenthrombose auch
darin iibereinstimmen, daB sie durch eardiale Insuffizienz -— ohne
hinzukommende sonstige Fernwirkung — entstehen k&nnen; der ein-
wandfreie Nachweis dieses Zusammenhangs ist allerdings nur in besonders
giinstig gelagerten Einzelfillen zu erbringen. . Fiir die Venenthrombose
hat man hieraus geschlossen, dafl die Stromverlaungsamung eine' aus-
reichende Ursache der Abscheidungsthrombose sein kénne. Ist dieser
SchluB berechtigt, und 148t er sich auf die Verhiltnisse bei der Schlag-
aderthrombose iibertragen ?

Bei der Erdrterung dieser Frage hat man bisher, wie gebannt, stets
nur die Auswirkungen der Kreislaufstorung am Ort der Thromboseim
Ange gehabt; dagegen wurde die Riickwirkung der Dekompensation
auf die Blutbeschaffenheit kaum gewiirdigt. Nun ist. es zweifellos. leicht
vorzustellen, daB in den Beinvenen bei Stromverlangsamung  eine
Bedimentation agglutinierender Plittchen stattfindet. Aber man mache
einmal die Gegenprobe: Mindestens ebensoschwere Kreislaufstorungen
wie bei Herzkranken bestehen in den Beinvenen vom: Varicentrigern.
Es ist bekannt, daB hier Insuffizienz der Venenklappen, riickliufige
Stromungen, Stasen usw. die Regel sind; die klinische Folge davon sind
die schweren Ernihrungsstérungen der Unterschenkelhaut. Trotzdem
thrombosieren die subcutanen Varicen nach -der meistvertrétenen An-
schauung erst unter dem Einflul der Entziindungen und Infekte, die
sich auf dem Boden der Hautschiddigung entwickeln; nach Braf sind
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die subcutanen Beinvenen als Ausgangspunkt der blanden Fernthrom-
bose ,,vollig ohne Bedeutung.

Hieraus darf man schlieBen, dafl die Blutumlaufstérung in Venen
fiir sich allein keine Thrombose herbeifiihrt, wenn sie auch — bei einer
schon bestehenden krankhaften Blutbeschaffenheit — den Ort der
ersten Plattchenabscheidung bestimmen und ihr Zustandekommen
begiinstigen mag. Soweit die Schlagaderthrombose nicht in aneurys-
matischen Ausbuchtungen eintritt, ist sie gleichfalls von einer Strom-
verlangsamung unabhingig. Oben wurde bereits ausgefiihrt, daB die
Stromung in verengten Schlagaderstrecken nicht verlangsamt, sondern
beschleunigt ist. Die Strémung in der Aorta kann unter gew&hnlichen
Bedingungen nicht deragt verlangsamt werden, dafl es zur sog. Rand-
stellung der Blutplittchen kommen wiirde. :

Dann erhebt sich die Frage, ob denn eine linger bestehende Kreis-
laufinsuffizienz dem Blute thromboseférdernde Eigenschaften verleihen
kann. Hier wire zunéchst an die Hypoximie selbst zu denken. Meefen
hat bei der posttraumatischen Thrombose einen derartigen Zusammen-
hang erwogen. Auf S. 62 wurde bereits ausgefiihrt, daBl zusitzliche,
hypoxémische Schidigungen der schon schwer verdnderten, kaum
atmenden GefiBwandbezirke oder gar der fibrindsen Platten, auf denen
sich die Thromben abscheiden, kaum eintreten oder von Belang sein
konnen.

Dagegen hat die Hypoxédmie am Knochenmark eine leicht zu fassende
und starke Auswirkung. Als Reaktion auf den Sauerstoffmangel kommt
es dort zur Zellwucherung und zur vermehrten Ausschiittung von Blut-
plittchen. Das so bewirkte Bild der Polyglobulie kann dem der echten
Polycythamie so dhnlich werden, daB die klinische Abgrenzung Schwierig-
keiten macht. Im Blute kreislaufgeschiidigter Menschen kann also ein
ahnlicher Zustand auftreten, wie er als selbstindige Erkrankung (eben der
Polycythiamie) geradezu das Musterbeispiel thrombophiler Zustinde ist!

Gelegentlich (so in den Fillen von Kroeiz und Wackholz) sind Throm-
bosen - nach Leuchtgasvergiftung beobachtet worden. Da ein ano-
xdmischer GefiBwandschaden am Ort der Thrombenbildung unwahr-
scheinlich ist (vgl. S. 49), konnte man auBlerdem an eine Forderung
der Blutgerinnung durch CO denken, nachdem Hedinger eine massige
intravasculire Gerinnselbildung an der Leiche, 2 Tage nach CO-Ver-
giftung,- beobachtet hat; doch erscheint nach der Schﬂderung des
Leichenbefundes die intravitale Entstehung der Gerinnsel nicht ge-
sichert und ein spiter Herztod nicht geniigend ausgeschlossen. Eine
gerinnungsfordernde Wirkung des Leuchtgases ist schon dadurch wenig
wahrscheinlich, daB das Fliissigbleiben des Leichenblutes gerade zu
den Kardinalzeichen des akuten CO-Todes gehdrt.

Hingegen fithrt es in die gleiche Richtung wie bei der Deutung der
Kreislaufinsuffizienz, wenn man die Wirkungen des CO auf das Knochen-
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mark betrachtet. Eine starke Reizwirkung des subliminalen Erstickungs-
zustandes auf das Knochenmark ist in jedem Falle von CO-Vergiftung
anzunehmen. Polycythimie ist als Folge von CO-Vergiftungen be-
schrieben worden (Ziegler, Naegeli u. a.).

Was die Natur des hypoximischen Knochenmarkschadens betrifft,
80 ist ebenso wie bei der Polycythimie zu betonen, daB die zahlenmiBige
Vermehrung der Plittchen weniger bedeutsam sein wird als ihre Fehl-
beschaffenheit. Bald glaubt unter der Einwirkung des Unterdrucks
mangelhafte Granulation und Absterbevorginge an den Megakaryo-
cyten beobachtet zu haben. Die Zahl der Blutplittchen kann unter
der Einwirkung des Hohenklimas erheblich ansteigen (Kolozs, Baldg,
Reimann); auf eine gleichzeitig vermehrte Zerfallshereitschaft konnte
es schlieBen lassen, wenn damit eine Verkiirzung der Gerinnungszeit
verbunden ist, wie es Naegeli und Kolozs festgestellt haben.

Dieser kurze Uberblick lehrt, daB bei verschiedenen Zustinden,
die zu einer Sauerstoffvermehrung des Knochenmarkes fiihren, sekundir
Blutverinderungen eintreten kdénnen, die denen bei Polycythimie
vergleichbar sind. Ebenso wie die Polycythimie mit einer thrombo-
philen Blutbeschaffenheit einhergeht, ist also das gleiche bei einem
Teil der chronisch Kreislaufkranken zu erwarten. Diese Verhdltnisse
sind bei der arteriellen Thrombose besonders iibersichtlich; denn hier
fallt die bei der Venenthrombose angeschuldigte btromverlangsamung
und Wirbelbildung im allgemeinen weg.

Die nithere Kennzeichnung des thrombosebegiinstigenden - Kreis-
laufschadens fithrt also dazu, nicht seine mechanischen Auswirkungen
auf den Stromungscharakter, sondern die Folgen der Knochenmarks-
reaktion auf die Hypoximie als mafBgeblich anzusehen. Von den drei
vielgenannten Faktoren — Kreislauf, GefiBwand, Blut — ist also die
Kreislaufschwiiche bei der arteriellen Thrombose im allgemeinen nicht
(direkt) ursichlich bedeutsam; der Charakter der Blutstromung ist
hier hochstens von formbestimmendem Einflu8. Es bleibt anzugeben,
wie hoch der jeweilige Anteil der beiden anderen Faktoren — GefdB-
wandschaden und thrombophile Blutbeschaffenheit — zu bewerten ist.
Die Frage liegt nahe, welcher von diesen beiden Einflissen nun die
,eigentliche Ursache der Schlagaderthrombose sei; besonders vorn
Gutachter wird man hierauf eine Antwort verlangen.

In der Regel kommt kein Thrombus in gesunder Arterie, aber auch
keiner ohne hinzukommende thrombosebegiinstigende Fernwirkung zu-
stande. ,,Bedingte‘* Ursachen solcher Art waren ja der Ausgangspunkt
fiir die neuere konditionelle Betrachtungsweise in der Medizin, die fiir
“viele Fille an die Stelle der unikausalen treten muBte. Schon die ein-
fachsten biologischen Einwirkungen — etwa die Befruchtung der Eizelle,
die Wirkung der Organisatorstoffe in der Entwicklung, viele hormonale
oder nervése Reize — setzen ,,empfingliche Phasen® voraus, um zum
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Erfolg zu fithren, Ahnlich ist auf dem Gebiet der arteriellen Thrombose
eben die Wandschidigung die Vorbedingung, damit sich die Thrombo-
philie auswirken kann. Der Gutachter muB zu ermitteln suchen, wie
groB die Lebenserwartung allein auf Grund der Arteriosklerose okne
Thrombose gewesen ware. Ist dann die Thrombose (z. B. der Kranz-
oder Hirnschlagadern) in offenbarem zeitlichen Zusammenhang mit
einem Trauma oder einer Operation eingetreten, so darf sie nicht mehr
als notwendige Folge des GefiBleidens aufgefaBt werden; sondern die
dadurch hervorgerufenen Schiiden sind insoweit Folgen der genannten
andersartigen Einwirkungen, als sie nicht schon durch das arteriosklero-
tische Grundleiden innerhalb kurzer Zeit eingetreten wiren.

Zieht man schiieBlich einen Vergleich zwischen arterieller und vendser
Thrombose, so ist aus den hier dargelegten Griinden wohl nicht mehr
zu leugnen, dalBl bei Beiden in der krankhaften Blutbeschaffenheit ein
Allgemeinfaktor von maBgeblicher Bedeutung gegeben ist. Es fragt
sich- dann, wieweit auch der Lokalfaktor, welcher den Thrombus gerade
an einer bestimmten Stelle des Gefifibaums entstehen und haften
macht, der vendsen und arteriellen Thrombose gemeisam ist. Aus den
oben. angebenen Griinden sind ortliche Kreislaufstérungen bei der
Schlagaderthrombose ohne wesentliche ursdchliche Bedeutung; hin-
gegen wird der Stromverlangsamung und Wirbelbildung bis heute von
den meisten Untersuchern ein maBgelblicher Anteil am Zustandekommen
der Venenthrombose zugeschrieben. Eigene neue Befunde an der Haft-
stelle des Venenthrombus ergeben aber Hinweise darauf, daB nicht nur
hinsichtlich des Allgemeinfaktors, sondern auch in der Natur der ort-
lichen, zur Thrombose disponierenden Schiden die vendse und arterielle
Thrombose eng verwandt sind. Es hat den Anschein, als habe man die
anatomisch greifbaren Wandschiden bei der Venenthrombose bisher zu
wenig gewiirdigt, withrend bei der Schlagaderthrombose die anatomisch
oft nicht erkennbare Fernwirkung in ihrer Bedeutung weit unterschitzt
wurde.

Zusammenfassung.

Auch bei leichten und sogar hei geringfiigigcen Wandschiden konnen
sich in Arterien, selbst bei jugendlichen Menschen, Thromben entwickeln,
dte durch Ernihrungsstérung oder Embolie in lebenswichtigen Organen
den Tod herbeizufiihren vermogen.

" Es gibt keine spezifische Arterienwandverinderung, die immer oder
auch nur in der Mehrzahl der Falle Thrombose verursacht. Gewdhnlich .
entwickeln sich Arterienthromben auf dem Boden hyaliner Fibrin-
platten. Bs wird so gut wie nie beobachtet, dal die Abscheidungsthrom-
ben den atherosklerotischen Geschwiiren unmittelbar aufgelagert wiren.

- In einem Teil der Schlagaderthrombosen lassen sich dhnliche Ein-
fliisse wie bei Venenthromhosen beobachten; so gibt es Schlagader-
thromben nach Traumen, Operationen, Infekten, bei Polycythamie
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und nach starken Blutverlusten. Arterielle und vendse Thrombosen
sind oft vergesellschaftet.

Aus den mitgeteilten Befunden und Beobachtungen wird gefolgert,
daB zum Zustandekommen der Arterienthrombose zwar ein Wandschaden
als ,,Lokalfuktor erforderlich ist, daB aber eine krankhafte Blutbe-
schaffenheit als ,,Allgemeinfaktor hinzutreten muB, damit sich am
Ort der Wandverinderung ein Thrombus entwickeln kann.
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(Aus Feldprosekturen einer Heeresgruppe.)

Die pathologische Anatomie der Tularimie
mit besonderer Beriicksichtigung primirer
Lungenbefunde.

Von
Martin Nordmann und Wilhelmm Doerr.
Mit 8 Abbhildungen im Text.
{Etngegangen am 20. Januar 1944.)

Einleitung.

Sektionsfille von Tularimie gehéren wegen der besonders giinstigen
Prognose der Seuche offenbar zu den Seltenheiten. Seit Entdeckung der
Tulardmie konnte Francis in Amerika 1927 iiber 3 Falle berichten. Nach
dieser Zeit haben amerikanische Autoren ebenfalls nur eine geringe Anzahl
von Sektionsfillen versffentlicht, in denen insbesondere die Befunde an
den Lymphknoten und der Haut besprochen worden sind. Auch Lungen-
befunde sind beschrieben worden, unter anderem bereits in einem von
jenen drei bei Francis referierten Fillen. In Deuntschland wurde bisher
nur ein Sektionsfall von Bsteh, und zwar im Rahmen einer kleinen Epi-
demie in der Ostmark veréffentlicht (Paul). Nachdem die Seuche auch
fiir uns eine gewisse Bedeutung gewonnen hat durch kleine Epidemien
an der Ostfront, ist das Interesse fiir die pathologische Anatomie der
Tularimie besonders groB. Da Todesfille an dieser Erkrankung nur selten
vorkommen, erscheint es uns gerechtfertigt, die drei von uns unter-
suchten Fille bekanntzugeben. Es wird aus der Darstellung der Be-
funde hervorgehen, wie grof die Mdoglichkeiten fiir den pathologischen
Anatomen sind, die Diagnose Tularémie an der Leiche zu stellen, auch
dann, wenn klinischerseits die Krankheit nicht erkannt werden konnte.
Die Ubersicht iiber die Gesamtheit der pathologischen Merkmale eines
Tularimiefalles an der Leiche ist ndmlich den Teiluntersuchungen iiber-
legen, die der Kliniker anstellen kann, und sie ist auch den Teilunter-
suchungen histologischer Art iiberlegen, die an exzidierten Lymphknoten
gemacht werden konnen. Uber Verinderungen der Tularimie in den
Lymphknoten hat unter dem Eindruck der Epidemie im Osten Randerath
kiirzlich berichtet. Aus seinen Ausfithrungen geht hervor, daf§ den tular-
amischen Verinderungen histologisch eine Reihe von Eigentiimlichkeiten
anhaftet, die bei einiger Erfahrung die histologische Diagnose auch an
exzidierten Lymphknoten ermoglichen. Wir kommen auf diese Unter-
suchungen bei Besprechung unserer eigenen Befunde immer wieder
zuriick.
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Drei Sektionen bei Tulardmie.

Der erste von Doerr obduzierte Krankheitsfall betrifft eiren 31jihrigen
Gefreiten, der 6 Wochen vor dem Tode an Kopfschmerzen, Katarrh der
oberen Luftwege und subfebrilen Temperaturen erkrankte. Der epidemio-
logische Zusammenhang mit Tularimie war insofern gegeben, als sich
der Fall in einer Zeit stirkeren Anfalles an Tulardmiekranken vollzog
und jede unklare fieberhafte Erkrankung den Verdacht auch auf Tular-
amie lenkte. Jedoch war der Mann nicht wissentlich mit Nagetieren in
Beriihrung gekommen. Bei seiner Aufnahme in ein Kriegslazarett einige
Tage nach Ausbruch der Krankheit fanden sich keine Hautverletzungen,
dagegen aber Entziindung der Mundschleimhaut, ein Herpes labialis und
eine Schwellung der Nacken- und Unterkieferwinkellymphknoten. Es be-
stand nahezu 40° Fieber. Uber den Lungen hérte man feuchte Rassel-
gerdusche. Milz und Leber waren nicht tastbar. In der Folgezeit ent-
wickelte sich ein kontinuierliches Fieber, bestand eine deutliche Blut-
senkung von 28/50 mm, fanden sich im Blut 9300 Leukocyten mit 14%
Stabkernigen und 40% Lymphocyten und 7% Monocyten. In der Mitte
der Erkrankung, also etwa 3 Wochen vor dem Tode, entstanden méchtige
Driisenpakete an der linken Halsseite. Der Hauttest am Arm mit Tular-
amin (Behring ) war positiv. Auch die Achsellymphknoten der linken Seite
schwollen an. Die allgemeine Schwéiche nahm zu. In den letzten Tagen
fiel das Fieber lytisch ab, der Kranke wurde benommen und leicht ikte-
risch und bekam an der linken Ohrmuschel eine Hautnekrose. Kurz vor
dem Tode entnommene Blutproben ergaben eine Agglutination auf Tular-
amie von 1:80. Eine vorher entnommene Blutprobe war leider nicht in
dem bakteriologischen Institut angekommen.

Die Leichenoffnung zeigte einen deutlichen Ikterus im Augenweil und eine
Hautverschorfung am linken oberen Ohrmuschelrand. Die Lymphknoten am linken
Unterkieferwinkel waren etwa walnuBgroB, die in der Achselhohle nicht viel kleiner.
Die Schnittfliche der Halslymphknoten zeigte fleckweise Nekrosen von etwas
speckigem oder besser noch schmierigem Aussehen. Die Lymphknoten waren nur
schwer voneinander abzutrennen, Die Lymphknoten in der linken Achselbeuge
zeigten keine Einschmelzungen, auch waren die Lymphknoten in der Leistenbeuge
beiderseits unauffillig. Die Weichteile der Leiche waren ziemlich trocken, im Herz-
beutel die Fliissigkeit leicht vermehrt. Die linke Lungenspitze war verwachsen.
In der Innenwand der linken Herzkammer fanden sich stecknadelkopfgrofe Blu-
tungen. Die Schleimhaut der Bronchien war mit Schleim bedeckt. Im linken
Unterlappen fanden sich zahlreiche lippchenférmige Verdichtungen bis zu Kirsch-
groBe mit gelblich erweichtem Zentrum. Die Lymphknoten an der Lungenwurzel
waren unauffillig. Aber die Lymphknoten an der Teilungsstelle der Luftrohre waren
vergrofert und zeigten gelbe Nekrosen von gummiartiger Beschaffenheit.

Die Milz war auf 435 g vergroBert, weich, fast zerflieBlich, die Schnittfliche
abstreifbar und Follikel nicht zu erkennen, auch fehlten grob sichtbare Kndtchen
oder Nekrosen. Von den Lymphknoten an der Gekrosewnrzel waren zwei hockrig
verkalkt und etwa kirschgroB. An den nicht erwiihnten Organen einschlieilich des
Gehirns, des Riickenmarks waren keine auffilligen Befunde mehr zu erheben mit
Ausnahme einer Tribung der Leber- und Nierenschnittfliche.

5%
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Die histologischen Untersuchungen ergaben an krankhaften Befunden im Herz-
muskel eine geringfiigige Ansammlung von Leukocyten und Lymphocyten im
Zwischengewebe, die in der Gegend der GefiiBe besonders stark ausfielen. In der
Leber und Niere bestatigte sich die Triibung des Epithels, es waren aber keine
Knétchen zu erkennen. Nur in der Milz erkannte man vereinzelte Herde fibrinoider
Degeneration, ohne jedoch den Befund eines deutlichen Knétchens erkennen zu
lassen. Die Lunge zeigt in den makroskopisch hepatisierten Bezirken eine An-
sammlung von Leukocyten und wenig Erythrocyten in den Luftsickchen. Im
Zentrum dieser Bezirke war das Lungengewebe zerstort und durch Leukocyten
ersetzt. Die Hautnekrose an der linken Ohrmuschel zeigte keine Infiltrate, es be-
stand eine starke Fiillung aller GefiBe, eine Blasenbildung in der Epidermis und
ein volliger Mangel an Farbbarkeit der zusammengesinterten Epidermis und Cutis
im Bereich der Nekrose selbst. Von den Lymphknoten wurden alle Gruppen unter-
sucht. Sie zeigten am Hals und an der Bifurkation (Abb. 1) charakteristische Ver-
iinderungen, diese bestanden in Nekrosen, die zum Teil girlandenférmig, zum Teil
glatt begrenzt waren. Die nekrotischen Abschnitte waren noch stellenweise als zu-
grunde gegangenes Lymphknotengewebe erkennbar. Am Rande der Nekrosen zeigte
sich ein auBerordentlich feiner Saum spindliger Zellen und Fasern, durch welcke
cinzelne Knotchen sich auBerordentlich scharf gegen die Umgebung absetzten.
Von dieser AuBenzone aus waren radidr gestellte Fibrocyten erkennbar, die in einem
sehr lockeren Gefiige lagen und fast den Mittelpunkt der Nekrosen erreichten.
Solche Bezirke hatten verschiedene Gréfle. Der Fibrocytensaum nahm besonders
in den &uBeren Bezirken einen epitheloiden Charakter an. Andere Knétclen waren
weniger scharf nach auBlen zu abgesetzt und zeigten auch im Innern sternférmig
angeordnete Hohlriume, die mit Leukocyten ausgefiillt waren. Langhanssche
Riesenzellen kamen sehr selten in den epitheloiden Siumen vor. Der Eindruck der
Knoten und Knétchen wich von der einfachen Tuberkulose ab. Nur einzelne Knot-
chen waren von Tuberkeln nicht zu unterscheiden. Tuberkelbacillen lieBen sich
nicht darstellen. In den Achsel- und Leistenlymphkroten waren entspreckende
Befunde nicht auffindbar, jedoch zeigten die Achsellymphknoten ein verstirktes
retikulares Geriist.

Die bhakteriologischen Untersuchungen, die in dem von Oberarzt Dr. Bohr ge-
leiteten Feldlaboratoriumn durchgefiihrt wurden, ergaben eine Reinkultur hamoly-
tischer Staphylokokken und Streptokokken aus der Milz, den Lympbknoten und der
Leber. Die Traubenzucker-Kaninchenblut-Cystinagarplatten zeigten ebenfalls die
bereits erwihnten Keime, aber kein Bacterinm tularense. Intra- und subcutan mit
Gewebsemulsionen geimpfte Meerschweinchen zeigten 3 Tage lang FreBunlust und
struppiges Fell und erholten sich vollstindig, bemerkenswerterweise nahmen sie
auch keinen Schaden durch die nachweisbar vorhandenen Kokken (vgl. auch S. 81).

Der anatomische Befund bestand also in eigenartigen Nekrosen in
den Lymphknoten des Halses und der Bifurkation, in einer Triibung
der inneren Organe und einer geringfiigicen Infiltration des Herzmuskels
und einer septischen Milzschwellung, einer Hautnekrose der Ohrmuschel,
einem Ikterus und einigen Blutungen im Perikard. Auf Grund dieser
Befunde und insbesondere im Hinblick auf den klinischen typh&sen Ver-
lauf der Erkrankung, den positiven Hauttest und die Agglutination von
1:80 aus dem Blut des Lebenden auf Tularimie wurde als Hauptkrank-
heit die Diagnose Tularimie gestellt.

Unsere weiteren Beobachtungen erheischen schon an dieser Stelle
eine etwas ausfiihrlichere Besprechung des 1. Falles. Wir setzen dabei
das Krankheitsbild der Tularimie als bekannt voraus bzw. verweisen
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auf die amerikanischen Veréffentlichungen inshesondere von Francis und
auf die nenerlichen deutschen Arbeiten von Lauche, Randerath und seinen
klinischen Mitarbeitern Schulten und Scheppach. Nur soviel sei zum Ver-
stindnis unserer Uberlegungen wiederholt, daf3 die Tularédmie eine fieber-
hafte Allgemeinerkrankung ist, deren wichtigste Erscheinung in Lymph-
knotenschwellungen besteht. Im Gegensatz zu den meisten akut ver-
laufenden Seuchen haben diese Lymphknoten bei der Tularimie ein aus-
geprigtes anatomisches Bild, das immer wieder zu einem Vergleich mit
der Tuberkulose herausgefordert hat. Wahrend bei diagnostischen Studien
an einzelnen Lymphknoten gerade dieser Vergleich zwischen Tulardmie
und Tuberkulose zum wichtigsten Gegenstand der Untersuchungen
werden muBte, befinden wir uns am Sektionstisch in einer etwas anderen
Lage. Die Erscheinungen der Tuberkulose an der Leiche bestehen be-
kanntlich aus dem Priméraffekt in der Lunge oder im Darm oder in der
Haut, ferner aus knétchenreicher Ausbreitung in der Lunge und im Darm
und auch anderen Organen mit wechselnd starker Verkisung, die das
anatomische Bild auch allein beherrschen kann. Unter den stiirmisch
verlaufenden Formen der Tuberkulose kennen wir die Miliartuberkulose
und die Meningealtuberkulose, die beide mit eirer Tularimie an der
Leiche kaum verwechselt werden konnen. Es ist zwar in der Literatur
der Amerikaner auch je eine knétchenreiche Tulardmie der weichen Hirn-
haute von Byraut-Hirsck und von Kimmelstiel und Caldwell beschrieben
und abgebildet worden, aber auch hier sind bemerkenswerte Unterschiede
zu der Meningealtuberkulose aus den Abbildungen und Beschreibungen
ersichtlich. Wir kénnen aber bet unseren Betrachtungen diesen Sonder-
fall der Tularimie ausnehmen, weil keiner unserer 3 Fille eine Meningitis
oder der Meningealtuberkulose dhnliche Befunde aufgewiesen hat. Dafiir
koénnen wir um so stirker betonen, daB eine Tuberkulose allein der Lymph-
knoten am Halse und an der Bifurkation in der hier gegebenen Ausbreitung
nicht in einem 6wdchigen typhosen Krankheitsbild zum Tode fithrt, ja
nicht einmal in dieser Geschwindigkeit sich ausbreitet oder bei einer
raschen Verbreitung so starke Ansitze zu einer Organisation der Nekrosen
zeigt. Es handelte sich also am Sektionstisch bei der Bewertung der
Befunde unseres 1. Falles um verhiltnismaBig begrenzte Lympbknoten-
befunde bei einem schweren tddlich verlaufenden 6wdchigen Krank-
heitsbild. Zunéchst wollen wir die offenbare Mischinfektion mit Sta-
phylokokken und Streptokokken auBer acht lassen, weil sie uns noch
einmal im weiteren Verlauf der Arbeit beschaftigen muf}. Allein, die ana-
tomischen Lymphknotenbefunde fallen auch aus dem Rahmen einer ein-
fachen Sepsis véllig heraus und verdienen daher eine besondere Bewertung.

Bei der Erérterung der Ahnlichkeit der Befunde zwischen Tulardmie
und Tuberkulose wiederholen wir in Deutschland bei unserer ersten Be-
kanntschaft mit der Tulardmie die Erfahrungen der Amerikaner. Francis
hatte die gréBten Schwierigkeiten, die pathologischen Anatomen von den
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Besonderheiten der von ihm beforschten Erkrankung der Tulardmie zu
iiberzeugen, insbesondere ihnen begreiflich zu machen, dal3 von einer
Tuberkulose keine Rede sein kénnte. So sehr wir also anerkennen, welche
Schwierigkeiten zu {iberwinden sind, um an einzelnen Lymphknoten und
ohne eingehende Kenntnis der Krankheit die Differentialdiagnose
zwischen Tuberkulose und Tulardmie zu stellen, so viel geringer sind
diese Schwierigkeiten am Sektionstisch, wo jene spezifischen Verinde-
rungen der Lymphknoten im Verlauf einer akuten Allgemeininfektion
aufgetreten sind und fiir sich allein, als Tuberkulose betrachtet, niemals
den Tod und nicht einmal die stiirmische Krankheit selbst erkliren
kénnten.

Die véllige Sicherheit datiir, dafl es sich bei den aufgefundenen Ver-
dnderungen nicht um eine Tuberkulose handelt, ergibt der Tierversuch,
der, wie oben erwahnt, véllig also auch auf Tuberkulose negativ verlief.
Dieses Ergebnis ist um so wichtiger, als in den Mesenteriallymphknoten
auch Verkalkungen vorgefunden worden sind, die im allgemeinen fiir
tuberkulése Narben zu halten sind.

Wir verweisen bei der Verwertung dieser Befunde auf den 2. Fall,
wo eine dhnliche Kombination in den Lungennarben vorliegt.

Von jeher hat die Tulardmie die Eintrittspforte in den meisten Fillen
klar erkennen lassen. Es handelt sich um schlecht heilende Hautwunden
und Schwellung der regiondren Lymphknotengruppen. In einem Teil
der Falle blieb die Eintrittsstelle jedoch verborgen, so daB man ihre ver-
mutliche Lage aus dem Befall der Lymphknotengruppen erschlieBen
muBte., Wenn diese stirkst befallenen Gruppen sich an einer Halsseite
befinden, liegt der Verdacht einer Infektion durch die Schieimhaut des
Mundes am allerndchsten. Wir nehmen sie auch fiir unseren Fall an.
Ob eine gleichzeitige Infektion der Lunge schuld an dem Befall der
Bifurkationslymphknoten ist, soll einstweilen dahingestellt sein, bis wir
unsere beiden anderen Beobachtungen besprochen haben. Jedenfalls
148t die klinische Beobachtung in unserem Fall beziiglich der Halslymph-
knoten keinen Zweifel dariiber, daB ihre Schwellung innerhalb der letzten
6 Wochen eingetreten ist und der erhobene anatomische Befund wider-
spricht diesem Verlauf an keiner Stelle.

Was nun die Knétchen selbst betrifft, so kénnen wir fiir unseren Fall
sogar behaupten, dafl eine Tuberkulose nicht gerade sehr wahrscheinlich
ist. Das trifft schon fiir den makroskopischen Anblick zu. Es handelt
gich tatsichlich nicht um Kise, sondern eher noch um eine gumimiartige
Beschaffenheit der nekrotischen Schnittflichen. Man kénnte sie sogar
in unserem Fall als schmierig-eitrig bezeichnen. Der mikroskopische Be-
fund dringt in unserem Fall auf den ersten Blick nich zu einem Ver-
gleich mit der Tuberkulose, viel eher wiirde man die Verinderungen mit
einer Pseudotuberkulose oder dem Rotz verwechseln kénnen. Der Ein-
wand Lauches, dal eine Pseudotuberkulose beim Menschen nicht vor-
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kommt, ist wohl so zu verstehen, dall er in dieser Lokalisation nicht be-
schrieben ist. Der eine von uns { Nordmann ) kennt aus eigener Erfahrung
2 Fille von Pseudotuberkulose beim Menschen, von denen der eine in
einer Dissertation in Tiibingen (Boknet) beschrieben wurde und der
zweite in Hannover zur Sektion kam. In beiden Fillen handelte es sich
um ein typhdses Krankheitsbild, in dem die Tréiger einer Pigmentcirrhose
der Leber an Pseudotuberkulose starben. Die bei dieser Gelegenheit
untersuchten Nekrosen erinnerten sehr lebhaft an die Befunde der

Abb. 1. Bifurkationslvmphknoten. 6 Wochen altes tularimisches Gmmdutionsgewebc,
Kaseherde. HE-Firbung. Vergrofierung 1:40.

Tularimie. In diesem Zusammenhang verweisen wir auch auf die Lite-
ratur, insbesondere auf die Publikationen von Reimann und Rose und
die Schrift von Poppe, die die Merkmale der Pseudotuberkulose und
Tulardmie bereits verglichen haben und verwandtschaftliche Beziehungen
dieser beiden Krankheiten vermuten. Indem wir also auf die Beschreibung
der Lymphknotengruppen verweisen, glauben wir als besonders charakte-
ristisch fiir die Tularimie hervorheben zu koénnen, daBl es sich nicht
nur um einzelne oder zusammengeflossene Knétchen handelt, die nekro-
tisch werden, sondern um eine akute Nekrose des Gewebes in groferen
Flachen. Weiter erscheint uns besonders charakteristisch, daB sich die
Resorption der Nekrosen bedeutend glatter abzuwickeln scheint, als es
bei Tuberkeln der Fall ist. Darauf weisen die spérlichen Riesenzellen
hin. Darauf weist auch eine in 6 Wochen vollzogene Durchsetzung
groBerer Nekrosen mit Fibrocyten hin, ferner die in 8 Wochen bereits
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vorliegende Begrenzung der Nekrosen durch eine, wenn auch noch so
feine bindegewebige Kapsel. Das sind Vorginge, die bei der Tuberkulose
wohl z.B. am Primiraffekt zu beobachten sind, sie bleiben aber auf
kleinsten Raum beschrdnkt und diirften gerade bei stirmischen Ver-
kdsungen vermilt werden. Wir haben auch keinen Anhaltspunkt dafiir,
daB sich bei unserem Fall von Tularimie in den zur Vertfiigung stehenden
6 Wochen verschiedene Schitbe der Krankheit morphologisch zum Aus-
druck bréachten, wie das bei einer so sehr verbreiteten Tuberkulose kaum
vermift werden wiirde.

Ferner méchten wir noch anfiibren, da den Bifurkationslymphknoten
keinerlei spezifische Lungenbefunde an die Seite zu stellen sind. Wir
haben jedenfalls in diesem Falle in der Lunge keine Knétchen entdeckt,
auch keine tulardmischen.

Auf der anderen Seite wird die Diagnose durch eine ganze Reihe
von Daten gestiitzt, von denen keines fiir die Diagnose entbehrt zu werden
braucht: die Epidemie, die positive Agglutination, der Hauttest und der
schwere klinische Verlauf. Wir konnen in diesem 1. Fall alle Befunde
zugunsten der Diagnose Tularimie buchen, befanden uns also als Obdu-
zenten in der einfachen Lage, das klinische Krankheitsbild der Tulardmie
auch anatomisch zu bestdtigen. Randerath hat in dhnlicher Lage bei
einem hohen Titer auf Tulardmie die Bestétigung der klinischen Diagnose
nicht erbringen kdnnen, sondern einen Flecktyphus aufgedeckt. Es ist
leicht vorstellbar, daf} die Lage des Obduzenten umgekehrt ist, da ihm
eine Leiche vorgelegt wird mit der Diagnose Fleckfieber, es sich aber
in Wirklichkeit um eine Tularamie handelt. Davon handelt in der Tat
unsere 2. Beobachtung.

Der Verstorbene, Obergefreiter eines Grenadierregiments, war 25 Jahre alt und
als Kind nur an Scharlach erkrankt gewesen. Auch seine Eltern leben und sind
gesund. Ein Jahr vor seinem Tode hat er einmal an Darmbeschwerden gelitten.
20 Tage vor seinem Tode erkrankte er mit Kopfschmerzen, Schwindelgefithl und
40° Fieber. Bei der Einlieferung ins Kriegslazarett 16 Tage vor seinem Tode be-
standen seine Beschwerden in Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit und Xopf-
schmerzen. Wihrend seines Krankenlagers zeigte er ein hohes, kontinuierliches
Fieber um 40° (Abb. 2), wihrend sich die Pulskurve um 100120 bewegte. Die
beiden Kurven ergeben einen dem Typhus durchaus ahnlichen Verlauf. Der All-
gemeinzustand war anfangs gut, an den Unterschenkeln zeigten sich alte Haut-
narben, an der rechten Schulter und im Nacken und am Kinn hatte er entziindliche
Schwellungen der Haut, desgleichen an den dazu gehdrigen Lymphknoten am
Halse. Die Augenbindehaute waren entziindlich gerdtet. Die Gaumenschleimhaut
hinter den oberen Schneidezithnen war in MarkstiickgroBe ulceriert, ferner boob-
achtete man ein kleines Geschwiir an der Zungenwurzel. Die Zunge wat dick
belegt. Die Milz war nicht tasthar. Bei der Durchleuchtung der Lunge erkannte
man nichts Besonderes. Die Leukocytenzahl bewegte sich um 3300. Die Lympho-
cyten waren hochprozentig imr Blutbild vertreten. Alle Agglutinationsproben am
10. Krankheitstage auf Typhus, Paratyphus, Fleckfieber und Tularimie waren
negativ. Man nahm daher ein Fleckfieber mit sekundirer Agranulocytose an. Aller-
dings stiegen die Leukocyten wieder betrichtlich an und erreichten Werte bis zu
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22400, wobei die Lymphocyten weiterhin bis zu 98% der weilen Blutzellen aus-
machten. Das Ulcus am Zungengrunde heilte ab, das Uleus hinter dem Gaumen
verkleinerte sich, auch das vermeintliche Gesichtsekzem ging deutlich zuriick, ja
ulcerierte Stellen schlossen sich, so daB man klinisch den lokalen Prozel fiir ab-
geheilt hielt. 6 Tage vor dem Tode hérte man itber der Lunge alle Gerdusche der
Lungenentziindung. Angelegte Blutkulturen blieben steril, angeblich verlief auch
eine Agglutinationsprobe am 20. Krankheitstage auf Tulardamie negativ, jedoch ist
diese Nachricht nicht bestitigt. In den letzten Tagen versagte der Kreislauf,
traten auch Durchfalle und eine leichte Benommenheit auf, in der der Patient starb.

Der anatomische Befund zeigte das Krankheitsbild der Tularidmie, was
sofort auf Grund der Erfahrungen aus dem Fall Doerr und zahlreicher
anderer Lymphknotenuntersuchungen erkannt werden konnte. Die All-
gemeinbefunde bestanden in einem erheblichen Marasmus, in einer
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Abb. 2, Fieber- nnd Pulskurve des 2. Krankheitsfalles.

septischen Milzschwellung von 360 g und in einer Triitbung und Ver-
breiterung der Nierenrinde. Die Lymphknoten an der Bifurkation und
an der rechten Seite der Trachea waren am stirksten befallen, sie waren
miteinander verbacken und bildeten iiber hithnereigrole Knoten, sie waren
weich und von Knétchen und Knétchengruppen von graugelber Farbe
auf das Dichteste durchsetat, so daB der urspriingliche Kohlegehalt der
Lymphknoten kaum noch zu sehen war. GroBere nekrotische Abschnitte
zeigten eine gelbe Schnittfliche von etwas schmieriger Beschaffenheit,
die sich manchmal zu flissigem Eiter steigerte (Abb. 3). Regionir zu
diesen Lymphknoten fand sich im rechten Oberlappen eine eigentiim-
liche graue Hepatisation von Bohnengrélle, die mit einer gelben Kapszel
wie bei einem demarkierenden Leukocytenwall umgeben war (Abb. 4).
Nach VergroBerung und Dichte der Knétchen folgten den Bifurkations-
lymphknotengruppen die Lymphknoten an der rechten Lungenwurzel
selbst, demnachst die Lymphknoten an der Wurzel des Mesenteriums
und in weiterem Abstand die Lymphknoten am Hals. Auch die Lymph-
knoten am Unterkiefer waren nicht stirker befallen als die Halglymph-
knoten, waren im einzelnen iiber bohnengroB, zeigten weniger Kndtchen
als kleine Abscesse. Die iibrigen Lymphknoten an der Aorta, im kleinen
Becken und in der Achsel- und Leistenbeuge waren vergrofert, aber
nicht sichthar von Knétchen durchsetzt. Die Achsellymphknoten waren
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grofer als die Leistenbeugelymphknoten. Besonders auffallend war der
Mangel an Beteiligung seitens der Lymphknoten der linken Lunge. Aller-
dings fand sich im linken Unterlappen subpleural ein stark abgekapselter
linsengroBer Kalkknoten und eine ebenso groBe polsténdige Verkreidung
eines Lymphknotens an der linken Lungenwurzel. Diese Verdnderungen

Abb. 3. Tularivmisches Knotchen aus einem Bifurkationslymphknoten rechts.
Alter 3 Wochen. HE-Farbung. VergroBerung 1:40.
zeigten alle Merkmale des abgeheilten tuberkuldsen Primirkomplexes
und gaben zu der Uberlegung AnlaB, ob die beobachteten Lymphknoten-
veranderungen nicht simtlich tuberknléser Natur waren. Jedoch man
konnte schon makroskopisch die Tuberkulose ausschlieBen. Tatséchlich
hatten die Lymphknoten keine Ahnlichkeit etwa mit der grofizelligen
granuliren Lymphknotentuberkulose oder einer tuberkultsen Ver-
kisung. Bekraftigt wurde die Ablehnung der Tuberkulose noch auf dem
Sektionstisch durch den Mangel an Tuberkeln in der unmittelbaren Um-
gebung des tuberkuldsen Primirkomplexes und {iberhaupt. AuBerdem
ist ein verkalkter tuberkuldser Primirkomplex so auBerordentlich héufig,
daB seine Anwesenheit keine theoretischen Schwierigkeiten bieten
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konnte. Trotzdem wurden spiter Firbungen auf Tuberkelbacillen an-
gefertigt und bei allen histologischen Uutersuchungen fortlaufend auf
Tuberkel gefahndet, jedoch obne Erfolg. Der abgeheilte tuberkultse
Primédrkomplex in der Lunge war also genau so zu bewerten wie der
tuberkulése Primarkomplex im Gekrése bei unserem 1. Fall, als ein ein-
faches Zusammentreffen von Tulardmie und tuberkulésen Narben.

Die weiteren anatomischen Befunde bestanden in einem groflen zer-
fallenen Geschwiir der Gaumensehleimhaut hinter den oberen Schneide-
zéhnen, einem gereinigten Schleimhautgeschwiir neben dem Zapichen
und feinsten Schleimhautulcerationen im Bereich der Zungenbalgdriisen
und der linken Tonsille. Die Kehl-
kopfschleimhaut war im hinteren
Schluf der Stimmbinder an wmn-
schriebener Stelle verschorft, aber
ohne Ahnlichkeit mit Diphtherie.
Das Xnochenmark der langen
Réhrenknochen war zur Halfte
hyperplastisech. Die lymphatischen
Organe im Magen-Darmkanal aus-
gesprochen atrophisch. Ia der
Haut am linken Kinn, am rechten
Oberarm und Unterschenkel zeigten
sich unter Sd}orfen oder frischen Abb. 4. Tularimischer Primiraffekt
Hautnarben bis bohnengrolle Ab- der Lunge.
scesse mit einem brockligen Eiter-

im subcutanen Fettgewebe. Uber dem rechten Schliisselbein war die
Haut in 3 ecm Durchmesser flach ulceriert und eingetrocknet.

Die klinischen Angaben und der anatomische Befund zeigen also cine
akute Infektionskrankheit von 20 Tagen Dauer. Tatsachlich standen die
makroskopischen Befunde auBler dem verkalkten tuberkulésen Primér-
komplex mit den klinischen Zeichen ihrer zeitlichen Entwicklung nach
nicht in Widerspruch. Alle Anzeichen an den Lymphknoten und an der
Haut ergaben vom pathologisch-anatomischen Gesichtspunkt aus die
Diagnose der Tulariimie, die klinisch mangels einer positiven Agglutination
nicht gestellt worden war, vielmehr hatte man, allerdings auch ohne
durch eine Agglutination dazu berechtigt zu sein, aus epideniologischen
Griinden an ein Fleckfieber gedacht. Gegen die — im iibrigen kaum
erwogene — Diagnose Tularimie schien zu sprechen, daB die Halslymph-
knoten niemals eindeutig kliniseh hervorgetreten waren. Der Mangel an
Agglutination anf Tularimie am 10. Krankheitstag hitte kein Gegen-
grund sein diirfen, aber auch nicht um den 20. Tag herum, da gerade
bei den schwersten Fallen an Tularimie der negative Ausfall nicht un-
gewdhnlich ist. Die Agranulocytose mit ihren charakteristischen Mund-
schleimhautnekrosen, die Leukocytenverminderung in absoluten wnnd
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relativen Zahlen hatte man klinisch bereits fiir eine sekundare Erscheinung
gehalten,

Die weitere Bestitigung der Diagnose wurde durch histologische und
bakteriologische Untersuchungen gesucht. Von der histologischen Unter-
suchung wurde bereits vorweggenommen, daB sich der tuberkulése
Primiarkomplex als solcher leicht bestitigen liel, die primér amorphe
Nekrose des Lungengewebes zeigt die Reste des elastischen Fasergeriistes
der Lunge. Der Bezirk war durch eine sebr dichte kollagene Faserkapsel
eingeschlossen und zeigte nicht die Andeutung einer neuen Aussaat. Auch
die Verkdsung in regionidren Lymphknoten am linken Lungenhilus zeigte
eine starke bindegewebige Abkapselung und keinerlei weitere krank-
hafte Befunde. Die Lymphknoten an der Bifurkation, am Mesenterium
und am Hals hatten folgende Verdnderungen: das Lymphknotengewebe
war in Form von runden Knétchen oder groBlen girlandenférmig be-
grenzten Feldern nekrotisch, jedoch erkannte man die ehemalige Struktur
der Lymphknoten noch wie durch einen Schleier. Besonders deutlich
hoben sich noch die Arterien und Capillaren der nekrotischen Bezirke
heraus, allerdings weniger durch ihre ebenfalls nekrotische Wand als
durch die mehr oder weniger gut darstellbaren roten Blutkdérperchen.
Diese Nekrose vermittelte an allen Stellen den Eindruck einer primiren
Nekrose des Lymphknotengewebes und nicht etwa einer sekundiren
Nekrose epitheloider Zellen, sie lieB tibrigens auch eine Ausfillung von
Fibrin durchaus vermissen. Die Grenze zwischen dem normalen lym-
phatischen Gewebe und dem frischen nekrotischen Gewebe bestand aus
Schaumzellen und anderen Makrophagen und radidr gestellten spindligen
Zellen. Auf diese Weise entstand bei der punktférmigen Nekrose ein
Solitarknétchen das aus speichenartig angeordneten Fibrocyten zu-
sammengesetzt war. In den gréBeren Nekroseabschnitten erreichte der
radidr gestellte Fibrocytensaum hochstens 2—3 Zellbreiten. Eine ver-
mehrte Faserbildung war nicht festzustellen; Riesenzellen auBeror-
dentlich selten. Diese fiir eine 3wéchige Tulardmie auch von anderen
Lymphknoten nns durchaus gelaufigen Befurlde kehrten in allen unter-
suchten Lymphknoten wieder, und wurden nur durch einen anderen un-
terbrochen, der schon als ein regelrechter AbsceB bezeichnet werden
mufite. Diese Abscedierung hatte grofie Ahnlichkeit mit den weiter
unten zu beschreibenden Abscessen des subcutanen Fettgewebes, sie war
umgeben von nekrotischem Lymphknotengewebe und einem schmalen
Fibrocytensaum und zeigte Haufen grampositiver Kokken (Abb. 3).

In den Mittelpunkt des Interesses riickte der Befund im rechten Ober-
lappen. Jenes bohnengrofle hepatisierte Gebilde mit dem schmalen
gelben Saum erwies sich im histologischen Priparat als eine Nekrose
des Lungengewebes, die noch zu keinem definitiven Zerfall des Geriistes
gefithrt hatte (Abb.5). Im Zentrum erkennt man die Struktur der
Alveolarwinde sehr wohl mit allen dazugehorigen Gefifien und Bronchien.
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Die Alveolen sind ausgefiillt mit einem nekrotischen Exsudat, das mit
Himatoxylin einen aschgrau-blauen Farbton annimmt. Man erkennt die
Reste dicht gelagerter polymorphkerniger Leukocyten und Lympho-
cyten. Auch in diesem Bezirk liegen massenhaft Haufen grampositiver
Kokken, Kalk ist nicht vorhanden. Der Rand dieser nekrotisierenden

Abb. 5. Tularimischer Priméraffekt der Lunge. Vergroferung 1:240. Farbung HE. Links
oben nekrotisierende Pneumonie, rechts unten in Carpifikation befindliche Hepatisation.

Pneumonie wird durch eine Reihe von Alveolen gebildet mit einem zell-
armen und faserreichen Exsudat, wie bei einer ilteren Hepatisation.
Zwischen diesen erkennt man bereits Sprossungen von Fibrocyten.
Zwischen der nekrotisierenden Hepatisation im Inneren und der in
Organisation befindlichen Hepatisation auBen 148t sich noch eine dunkel-
blau gefirbte Zone von erheblicher Breite aus polymorphkernigen Leuko-
cyten und anderen Exsudatzellen also ein regelrechter Leukocytenwall
erkennen. Von Tuberkeln oder Knétchen ist nirgends eine Spur zu er-
kennen, Die weitere Nachbarschaft des Lungengewebes ist von regel-
rechtem Aufbau. Im ganzen haben wir alsoin der Lunge eine umschriebene
nekrotisierende Pneumonie mit einem Leukocytenwall und einer be-
ginnenden bindegewebigen Abgrenzung. '
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Die Abscesse in der Haut des Kinns, Oberarms und Unterschenkels
liegen im subeutanen Fettgewebe. Sie stoflen mit ihren weit ausholenden
Infiltraten in der Randzone sowohl an die Epidermis als auch an die
Muskulatur an. Die Abgrenzung dieses Prozesses ist recht unscharf. Von
einer bindegewebigen Membran kann keine Rede sein, auch micht in
den Anfingen. Vielmehr besteht die Innenseite des Abscesses aus einer
dicken Lage von nekrotischem Zellmaterial, Fibrin und wiederum Xokken-
haufen. Ringsherum zieht sich ein nicht recht geschlossener Wall von
Exsudatzellen, hauptsdchlich Lymphoeyten und auch Leukocyten, an
einer Stelle erkannte man einen schmalen Saum von Plattenepithel wie
bel einer Epithelcyste und zwar an der der Epidermis zugewandten Seite.
Die Cutis war an dieser Stelle narbenreich, an Anhangsgebilden verarmt
und deutlich hyperplastisch im Sinne einer regeneratorischen Hyper-
trophie (Abb. 6). An einigen Stellen, z. B. am Unterschenkel, lagen die
Eiterungen in der Cutis und waren auf der Oberflache ulceriert bzw. ver-
schorft. In allen Fillen hatte man den Eindruck einer jiingeren patho-
logisch-anatomischen Veranderung als in der Lunge, wo ja bereits binde-
gewebige Abgrenzungen vorhanden waren. Anden Nekrosen des Gaumens,
der Kehlkopfschleimhaut fanden sich keine erwihnenswerten Einzel-
heiten. Die inneren Organe Leber, Niere, Pankreas und Milz zeigten
nur in der Leber knétchenhafte (ebilde, sie bestanden aus rundlichen
tuberkelgrofien Bezirken mitten im Leberlippchen,in denen sich Exsudat-
zellen, vor allem Lymphocyten und Leukocyten angehiduft hatten,
zwischen denen die Leberzellen mehr oder weniger vollstindig zugrunde
gegangen waren. Fibrin war nicht vorhanden, ebensowenig eine Ab-
grenzung nach auBen. Leukadmische Befunde wurden iiberall vermifit
mit Ausnahme des Knochenmarks der langen Rohrenknochen, in denen
die Blutzellenneubildung eine iiberwiegend lymphatische war.

Der Herzmuskel zeigt eine mittlere Infiltration seines Zwischen-
gewebes mit Leukocyten und Lymphocyten wie bei einer anatomisch
mittelstarken Myokarditis, .

Ein vollig negatives Ergebnis insonderheit im Hinblick auf die kli-
nische Diagnose Fleckfieber hatte die Untersuchung des Gehirnes.

Die bakteriologischen Untersuchungen mit Organemulsionen wurden
in dem von Herrn Oberarzt Dr. Ekler geleiteten Feldlaboratorium durch-
gefithrt. Er konnte bei 2 Meerschweinchen hintereinander innerbalb von
8 Tagen aufkommende und abklingende fistelnde Hauteiterungen er-
zeugen mit Anschwellung der Lymphknoten in der Leistenbeuge. Im
Blut eines Meerschweinchens stieg die Agglutination von 1:160 am 5. Tag,
bis zu 1:320 am 8. Tag. Das Bacterium tularense konnte nicht geziichtet
werden.

Bei diesem Ergebnis ist wie im 1. Falle die nicht naher erérterbare
Beschrinkung bakteriologischer Untersuchungen im Felde zu beriick-
sichtigen.
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In kurzer Zusammenfassung nach dem Alter der Befunde geordnet
haben wir also (abgesehen von einem abgelaufenen verkalkten tuber-
kulssen Primarkomplex) eine umschriebene nekrotisierende Pneumonie
mit beginnender bindegewebiger Abkapselung im rechten Oberlappen
und regionér dazu besonders groBle und mit Knétchen iiberladene Lymph-
knoten. Offenbar Absiedlung des gleichen Prozesses in der Haut bzw.
im subcutanen Fettgewebe und in sehr vielen Lymphknotengruppen.
AuBerdem eine méaBige lymphatische Hyperplasie des Knochenmarkes.

AbD. 6. Epithelisierter HautabsceB, Epithelhyperplasie. Cystenbildung, Fistelgang zur
Oberfliche im Schnitt nicht sichtbar.

Unter EinschluB des bakteriologischen Befundes erblicken wir in dem histo-
logischen Befund die Bestatigung des Sektionsergebnisses der Tulardmie.

Es war also méglich gewesen mit den Methoden der pathologischen
Anatomie bereits auf dem Sektionstisch die klinische Diagnose Fleck-
fieber als hochst unwahrscheinlich abzulehnen und durch die Diagnose
Tularimie zu érsetzen. Unter Beriicksichtigung der epidemiologischen
Méglichkeiten, eine solche Seuche iiberhaupt in den Kreis der Differential-
diagnose zu ziehen, war das anatomische Bild nahezu eindeutig. Wiederum
kénnte eine Pseudotuberkulose oder ein Rotz Schwierigkeiten machen,
aber niemals eine Tuberkulose. Es hiitte sich bei dem aufgefundenen
Primiraffekt der anderen Seite um einen neuen Schub von Tuberkulose
handeln kénnen, deren rasanter Verlauf in 20 Tagen bei so geringer Ver-
breitung unverstindlich wire. Zweitens boten die Lymphknoten, Hant-
abscesse und der Lungenbefund bereits makroskopisch keine Ahnlichkeit
mit Tuberkulose.
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Der mikroskopische Befund imponierte iiberall als etwas Besonderes,
der beziliglich der GroBenordnung der kleinen Nekrose an Tuberkulose
wohl erinnerte, aber in allen Einzelheiten stark davon abwich. Wir er-
innern an unsere Ausfithrungen beim ersten Fall. Der Vergleich der
beiden Fille untereinander zeigte nicht nur die zu erwartende Ahnlich-
keit sondern auch gewisse Unterschiede, die sich aus dem Alter der Pro-
zesse vor allem in den Lymphknoten ergaben. Wabrend bei dem ersten
Fall nach 6wdéchigem schweren Krankheitslager eine deutlich binde-
gewebige Abgrenzung zahlreicher Knétchen nach aulen und eine durch-
greifende, wenn auch junge Organisation der Nekrose im Innern ergab,
war hier nach nur 3 wéchiger Krankheit davon noch keine Rede. Es fehlte
sowohl die bindegewebige Hiulle um die Knétchen, auch bestand ein
Makropbagenwall, auflerdem war die Organisation der Nekrosen durch
Fibrocyten in den ersten Anfingen. Man konnte an diesem Beispiel den
jiingeren ProzeB also ohne Schwierigkeiten ablesen und bei anderer Ge-
legenheit beim Studium exstirpierter Lymphknoten mit gutem Erfolg
in den gebotenen Grenzen das vermutliche Alter einer Tularémie ab-
schitzen lernen. AuBer der Abschitzung des Alters tnlardmischer Lymph-
knoten weisen unsere Befunde eine weitgehende Ubereinstimmung mit
denen in der Literatur auf. Allerdings sind hier noch eire Reihe von
Fragen offen. So z.B. glauben Hellwig und Chiari, dafl die tularimischen
Knétehen innerbalb des Lymphknotens bzw. an seiner Peripherie auf-
treten, wihrend Paul herdférmige Nekrosen und Gramilome in dem um-
gebenden Fettgewebe besonders fiir die Tularimie herausstellt. Auch
Chiari macht hierauf aufmerksam. Fur die Randzone der Nekrosen ist
von den genannten Autoren und Koberle die Palisadenstellung der epithe-
loiden Zellen als typisch bezeichnet, wahrend Reichle hiermit nicht iiber-
einstiznmt. SchlieBlich machte bereits Corinini daranf aufmerksam, dal
in den entziindlichen Herden kein Fibrin zu finden ist. Randerath hilt
insbesondere den Makrophagenwall bei den frischen Knétchen fir diffe-
rentialdiagnostisch wichtig. Von diesen Angaben kénnen wir fiir unsere
beiden Fille als besonders wichtig die entziindlichen Verdnderungen
auBerhalb des Lymphknotens unterstreichen, obwohl wir typische Knét-
chen nicht aufgefunden haben. Jedoch erscheint auch uns der Ausdruck
einer Palisadenstellung gerechtfertigt und wie schon angedeutet ver-
missen auch wir Fibrin. Und in dem jingeren Fall konnen wir Randeraths
Angaben bestatigen, dall die Knétchen von Makrophagengruppen um.-
geben sind.

Die Unterscheidungsmoglichkeiten zwischen Tuberkulose und Tular-
amie an der Leiche haben wir schon ausgiebig erdrtert, hier diirften noch
die entziindlichen Erscheinungen in der Umgebung der Lymphknoten
nachzuholen sein. Die Abgrenzung von der Lues ist vorwiegend durch
die Lokalisation zu machen, da Xnétchen bzw. Gummi in den Lymph-
knoten eine Seltenheit sein diirften. Auch dirfte es klinisch keine
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besonderen Schwierigkeiten machen. Die Ahnlickkeit zu dem Lympho-
granuloma inguinale ist groB, wenn man die Abscesse fir sich allein be-
trachtet, diirften aber in Kombination mit den Knétchen zugunsten der
Tulardmie sprechen.

Welche Liymphknoten im Zuge einer Tularfimie nichst den erst be-
fallenen im allgemeinen ergriffen werden, 1if3t sich aus unseren beiden
Fillen nicht in Form einer Regel geben. Immerhin zeigt der 1. Fall,
daB die Lymphknoten vom Hals und im Mediastinum hintereinander
befallén wurden, ohne daB es gelungen wire, die Lymphknotenerkrankung
im Mediastinum von einer Zwischenstation in der Lunge abzuleiten.
Fiir diesen Fall wiren auch die Hiluslvmphknoten ibersprungen, womit
immerhin gerechnet werden muf}. Das tritt sogar bei der priméren
Lungentularimie des 2. Falles in Erscheinung. Bei diesem Falle haben
aber die Lymphknoten am Hals und in der Achsel entsprechende Mani-
festationen in den regiondiren Abschnitten. Der Befall der Gekrose-
lymphknoten aber lieB eine Absiedlung im Bereich des Darmes vermissen.
Wir kénnen also daraus schlieBen, dafl die Tularimie im ganzen Korper
verbreitet wird und spezifische Verinderungen nur in den von dskanazy
sog. 2. Filtern des Organismus in Erscheinung zu treten brauchen. Diese
Feststellung ist immerhin sehr wichtig, da auf diese Weise die Vorstellung
nicht von der Hand zu weisen ist, dal} auch ein Primiraffekt im anato-
mischen Sinne tiberbaupt nicht in jedem Falle festgestellt werden kann.

Der Vergleich der beiden ersten Fille erfordert nunmehr eine Be-
sprechung der beide Male histologisch und bakteriologiseh aufgefundenen
Mischinfektion mit Staphylokokken und Streptokokken. In beiden waren
die Keime nicht in der Lage die Tierversuche zu vereiteln, sie waren
offenbar zu wenig virulent, daB sie den Impftieren nichts anhaben
konnten. Da dieser Tierversuch keineswegs die Virulenz der Keime ein-
deutig beleuchtet, driangt sich der Gedanke auf, ob die Keime nicht fiir
den tédlichen Ausgang der Tulardmie anzuschuldigen sind, vm so mehr,
als die Tularimie im allgemeinen eine besonders giinstige Progrose hat.
Das kann an unseren Fillen weder bewiesen noch bestritten werden und
wire nur durch weitere Beobachtungen zu kliren. Immerhin mag auf-
fallen, daB derartige Mischinfektionen in der Literatur unseres Wiszens
nicht beschrieben worden sind, daB also die Tulardmie auch ohne dies
zum Tode fithren kann. Sie tun aber auf keinen Fall dem bisher Ge-
sagten Abbruch, insbesondere nicht die Ausfilhrungen iiber den klinisch
unterschiedlichen Verlauf zwischen Tuberkulose und Tularéimie bei ent-
sprechender Ausbreitung der spezifischen Befunde, denn das klinizche
Bild ist auch ohne tédlichen Ausgang bei der Tularimie schwerer, ndamlich
das einer akuten Allgemeininfektion. In diesem Zusammenhang ver-
weisen wir noch auf den Befund der Myokarditis, der beiden Fillen eigen-
tiimlich war, aber erst in unserem dritten in den Mittelpunkt der Be-
funde treten sollte und dort gewiirdigt werden wird.

Virchows Archiv. Bd. 313. 6
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Zunichst aber mull die Agranulocytose ncch besprochen werden.
Diese, auch klinisch fiir sekundir angesprochene lymphatische Reaktion,
als welche sie wegen der steigenden Gesamtzahl der weilen Blutzellen
und dem einseitigen Umbau des Knochenmarkes besser bezeichnet ist,
driickt sich sowohl in der Literatur als auch zahlreichen kliniscl.en Beob-
achtungen unseres Bereiches wenigstens andeutungsweise aus. Die
Lympho- und Monocytose von 47 % unseres ersten Tularimiefalles spricht
in demselben Sinne. Allerdings ist in dieser scharfen Prigung eire lym-
phatische Reaktion der Tulardmie unseres Wissens bisher nicht bekannt,
immerhin liegt sie im Rahmen schwerer akuter Allgemeininfektionen
und diirfte fiir den tédlichen Ausgang unseres 2. Falles erheblich ins Ge-
wicht fallen. Sie beleuchtet jedenfalls die Abwehrkrifte des Befallenen,
ein Umstand, der uns im 3. Falle noch einmal deutlich vor Augen tritt.

Im Mittelpunkt bei dem 2. Fall steht aber ohne Zweifel der Befund
der Lunge. In allen Einteilungen ist die pulinonale Form der Tularimie
neben der abdominalen aufgefiihrt und klinische Beobachtungen haben
rontgenologisch die primire Lokalisation in Lungenfeld und den dazu-
gehoérigen Hiluslymphknoten iiber jeden Zweifel gestellt. Schulten und
Scheppack haben in unserem Beobachtungsgebiet solche Bilder versffent-
licht und Randerath hat, zunichst ohne liber den anatomischen Befund
zu verfigen, diesen Sitz der Tulardmie in Parallele zur Tuberkulose unter
die inneren tularimischen Primirkomplexe gerechnet. Somit diirfte die
Spannung der pathologischen Anatomen besonders grof} sein, den Bau
dieser ersten Lokalisationen in der Lunge genau kennen zu lernen. Die
Einzelheiten sind oben beschrieben und entsprechen etwa der Erwartung,
die man an eine solche Verinderung gestellt hitte: eine umschriebene
Hepatisation mit Neigung zur totalen Einschmelzung, Abgrenzung durch
Leukocytenwall und bindegewebige Kapsel, diese im Rahmen der organ-
eigenen Organisation der randstindigen hepatisierten Bezirke in Gestalt
der Carnifikation. In Hinblick auf die begonnene Abkapselung der Be-
zirke und der Gréfe die befallenen Lymphknoten im Mediastinum ist es
sehr wahrscheinlich, da8 hier der tulardmische Primdrkomplex der Lunge
vorliegt. FEr ist, anatomisch betrachtet, die dlteste Lision, der auch die
starkst befallene Lymphknotengruppe zur Seite steht.

Der tularimische Primirkomplex der Lunge dieser Art diirfte, wie
wir von Randerath wissen und aus eigener Erfahrung bestitigen kénnen,
in wenigen Wochen in einer unscheinbaren und uncharakteristischen
Narbe verschwinden. Wir wissen allerdings nicht, ob er auch als ver-
kalkter Herd uberdauern kann. Jedenfalls wire es nicht wunderbar in
einem verseuchten Gebiet bei einem interkurrenten oder spéten Todes-
fall auf einen isolierten Primiraffekt zu stofien.

Das glauben wir an unserera 3. Fall zeigen zu kénnen. Dieser letzte
Fall unserer Beobachtungsreihe handelt von einem Soldaten, der in
seinem 22. Lebensjahr starb. Er gehdrte zu einer Feldstrafgefangenen-
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abteilung. Dort hatte er sich nie krank gemeldet. Bei einem (esund-
heitsappell im Mai 1943 wurden bei ihm an beiden GroBzehen Frost-
wunden festgestellt. Auf Befragen gab er an, sich im Februar d. J. Er-
frierungen an beiden Fiflen zugezogen zu haben. Die FiiBle seien wohl
geschwollen gewesen, jedoch zeigten sich keine offenen Wunden. Die
jetzt vorhandenen Wunden seien erst mit Beginn der warmen Jahres-
zeit aufgebrochen. Wegen dieser Frostschiden wurde er 11 Tage vor
seinem Tode iiber eine Krankensammelstelle dem Feldlazarett zugefiibrt,
ohne irgendwelche Anzeichen fiir eine akute Krankheit. Auch waren im
Bereich seiner Unterkunft Falle von Tulardmie bis dahin nicht hekannt
geworden. 7 Tage vor dem Tode wurden in dem Feldlazarett alte Er-
frierungen III. Grades an beiden GroBzehenballen und am linken GroB-
zehengrundgelenk bestitigt. Unter lokaler Wundbehandlung begannen
sich die Ulcerationen nach 4 Tagen zu reinigen. Einen Tag vor dem Tode
klagte der Kranke iiber ein starkes Beklemmungsgefithl in der Brust,
die Aktionen seines Herzens waren unregelmiflig. Am Todestage war die
Leber als vergroBert zu tasten, mittags kam es zum Erbrechen, nach-
mittags zu einer starken Verschlechterung des Allgemeinbefindens. Im
Urin fand sich Eiweill und viel granulierte Zylinder und Erythrocyten.
1 Stunde nach Eintritt der stlirmischen Symptome verschied er.

Die Leichenéffnung zeigte einen Mann in einem besonders schlechten
Erndhrungszustand. Auf dem rechten GroBzehenballen eine fiinfmark-
stiickgroBe gepuderte Ulceration, auf dem linken GroBzehenballen und
dem GroBzehengrundgelenk gleiche Verinderungen, die simtlich am
Rande eine beginnende Epithelbildung erkennen lieBen, Im Brustraum
war die rechte Lunge verwachsen, im Bauchraum die Spitze des Wurm-
fortsatzes. Das Herz war erweitert, insbesondere im Bereich der Spitze,
im Endokard fanden sich Blutungen, die Schnittfliche des Herzmuskels
war blafbraun. Die Tonsillen waren narbenreich, die Lunge gebliht,
sehr fliissigkeitsschaumreich und dunkelrot. An der Basis des rechten
Oberlappens war ein walnuflgrofler Bezirk verdichtet und auf der Schnitt-
fliche grobknotig verkist. Die einzelnen Herde hatten bis zu 3 mm Durch-
messer und eine hellgelbe Schnittfliche. An der rechten Lungenwurzel
war ein Lymphknoten auf HaselnuBlgriBe verdickt und zeigte weifllich-
gelbe Bezirke von schmieriggelber Schnittfliche. Alle anderen Lymph-
knoten waren unverdndert. Die 380 g schwere Milz war gestaut, das
gleiche gilt von der Niere und der Leber. Auch die grofien Kérpervenen
waren stark mit Blut gefiillt.

Die Sektion ergab also eine hochgradige Abmagerung, eine Herz-
muskelerweiterung, ein Lungenddem und einen Primirkomplex, den man
sehr wohl mit einem tuberkulésen hitte verwechseln kénnen, wenn nicht
die schmierige Beschaffenheit der Schnittflicke im Bereich der gelben
Nekrosen stutzig gemacht hitte. Eine eigentliche Todesursacke ergab
der makroskopische Befund nicht. Immerhin wies das Lungensdem und

§*
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die bedeutende Dilatation des Herzens auf eine Myokarditis hin. Sie
bestétigte sich in Form einer sehr erheblichen Infiltration des Zwiscken-
gewebes im Herzmuskel in Form und Stirke etwa wie bei einer Diphtherie.
Eine bakteriologische Untersuchung des Falles ist nicht vorgencmmen
worden. Einen Anhaltspunkt fir eire Diphtherie hat der makroskopische
Befund nicht ergeben. Auch die klinische Becobachtung liefl in dieser
Hinsicht vollig im Stich. So blieb die Myokarditis in ihrem Ursprung
zunichst unerklirt. Besondere Aufmerksamkeit wurde wegen der kli-
nischen Beobachtungen der Niere gewidmet. Diese zeigte ein sehr be-
trichtliches Odem des interstitiellen Gewebes, eine sehr miBige Er-
weiterung der Rindenkanilchen und der Baumannschen Kapseln. In
diesen Hohlrdumen fanden sich nur schaumig anmutende EiweiBmengen.
Auch im Interstitium und in den Glomeruli fanden sich keine Infiltrate.
Somit konnte die klinisch wohl vermutete Nephritis nicht bestitigt
werden. Die vorgefundenen Verinderungen an der Niere sind Stauungs-
erscheinungen. Diese sind auch in der Leber deutlich durch eine ziem-
lich starke Erweiterung der Capillaren, die im Zentrum besonders stark
ist. Hier liegen atrophische Leberzellen mit sehr viel Lipofuscin. Als
Ursache der Myokarditis muBte eine Infektion von den Grofizehenballen
her erwogen werden. Soweit der anatomische Befund dafiir in Anspruch
genommen werden darf, war eine Sepsis von diesen Ulcerationen aus wohl
denkbar, fand aber keine Unterlage in den klinischen Beobachtungen
und auch keinen Anhaltspunkt im histologischen Befund, z. B. in der
Niere. )

Der Lungenbefund und die dazu gehérigen Lymphknoten erwiesen
gich nicht als eine Tuberkulose, wie man bei der Sektion vermuten
konnte. Die mikroskopische Untersuchung ergab vielmehr eine Gruppe
ibermiliarer Abscesse, die von hepatisierten Alveolen umgeben waren
und in deren Umgebung Gibermiliare Nekrosen des Lungengewebes sicht-
bar waren, die in allen Einzelheiten den Nekrosen entsprachen, die wir
in unseren beiden ersten Fillen von Tularimie saken. Es handelt sich
um girlandenférmige Nekrosen, die von Fibrocyten von auflen her durch-
drungen wurden. Von gleicher Beschaffenheit waren Abscesse und Knét-
chen in den Lymphknoten. Tuberkelbacillen wurden in der Spezial-
farbung nicht gefunden, ebenso fehlte es an Riesenzellen und e pitheloiden
Formationen. Ohne Kenntnis der beiden vorangegangenen Fille hitten
diese Lungenherde voraussichtlich nicht iiberzeugend gedeutet werden
kénnen. So aber konnte man sehr wohl auf Grund des makro- und mikro-
anatomischen Anblicks allein eine Tularamie diagnostizieren. Bei dieser
Betrachtung erschien die vorgefundene Myokarditis sofort in einem
anderen Licht. Auch unsere beiden ersten Beobachtungen waren von
einer Myokarditis begleitet, die bei der Todesursache jeweils besonders
ins Gewicht gefallen sein diirfte. Es erschien uns deshalb durchaus
wahrscheinlich, dafBl auch in diesem Fall die Myokarditis auf eine durch-
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gemachte Tulardmie zu beziehen war. Allerdings versagen auch fir die
Tularimie die klinischen Angaben diesmal vo6llig. Dabei ist allerdings in
Betracht zu ziehen, daB es sich um einen Angehérigen einer Straf-
gefangenenabteilung handelt, die sich nicht sehr gern krank melden,
solange ihre Beschwerden noch einigermafBen ertriglich sind. Daf} seine
Beschwerden auch wahrend des Infektes ertraglich gewesen sein kénnen,
ergibt sich aus den verhaltnismifig umschriebenen Verdnderungen in der
Lunge und einem Lymphknoten. Der Beweis fir diese Annahme kann
allerdings nicht auf dem wiinschenswerten bakteriologischen Wege er-
bracht werden, da wihrend der Sektion eine Tularimie nicht ohne weiteres

Abb. 7. Tular#imischer (7) Priméraffekt der Lunge. Girlandenférmig begrenzie Nekrosen
mit fibréser Organisation.

angenommen zu werden brauchte und eine Agglutination nicht veranlat
wurde. Ausdiesem Grund werden die Lungen- und Lymphknotenbefunde
im Bilde mitgegeben, um die auf histologischern Wege gesuchte Beweis-
fithrung zu zeigen. Esist durchaus verstindlich, wenn die erst schitzungs-
weise 3—4 Wochen zuriickliegende Tularimie den vorliegenden Herz-
muskelschaden gesetzt hat und etwa in derselben Form zum Tode ge-
fiitbrt hat wie eine postdiphtherische Myokarditis. Im Sinne einer sceben
iiberstandenen Infektionskrankheit ist vielleicht auch der elende All-
gemeinzustand zu deuten, den der Mann darbot. Wir sind uns bei der
Anfithrung dieses 3. Falles bei der anatomischen Darstellung durchaus
bewult, daB die Tularimie nicht voll bewiesen ist, glauben aber ihn an-
fiigen zu diirfen, um auf solche Fille aufmerksam zu machen. Erstens
ist es einleuchtend, dal in einem verseuchten Gebiet ein tularimischer
Primérkomplex in der Lunge einmal zur Beobachtung kommt, der nicht
vollig abgeheilt ist. Zum zweiten ist eine Myokarditis gerade in unserem
Bezirk nicht selten als Todesursache festgestellt worden, ohne daB auch
nur ein geringer Anhaltspunkt dafiir vorlag, daf eine Diphtherie oder
eine andere Infektionskrankheit vorausgegangen wéare. Es ist vorstellbar,
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dafl bei mangelhafter Kenntnis des tulardmischen Primirkomplexes
in der Lunge eine solche entweder ibersehen wird oder fiir eine Tuber-
kulose gehalten und nicht entsprechend gewertet wird. Es ist cogar vor-
stellbar, daB ein solcher tulardmischer Primirkomplex bereits abgeheilt
sein konnte, wenn die Myokarditis zum Ende fiibrt, vielleicht nicht bei
einer subakuten Myokarditis wie in diesem Fall, wohl aber bei Myokard-
fibrose als einem Restzustand von Tularimie. Im Gegensatz zu dem
herangezogenen Beispiele der Diphtherie diirfte gerade die Tulardmie
durch den Nachweis eines Primér-
affektes noch geraume Zeit linger
nachweishar sein. Die dreimalige
Feststellung einer Myokarditis am
Scktionstisch findet allerdings in der
klinischen Beobachtung zahlreicher
Talardmiefille keine entsprechende
Unterlage. Die meisten Fille von
Tularimie lassen irgendwelche Er-
scheinungen von seiten des Herzens
vollig vermissen. Deshalb muf3 fiir
alle 3 Fille daran erinnert werden,
ob nicht auch fiir die Myokarditis
wie fitr den todlichen Ausgang eine
Mischinfektion die Hauptrolle spielt.
Fir die beiden ersten Falle ist die
Anwesenheit von Staphylokokken
und Streptokokken bakteriologisch
nachgewiesen, fiir den 3. Fall ist eine
Abb. 8. Regionarer Lymphknoten des tu- Mischinfcktion von den offenen
lariimischen (?) Primaratfektes der Abb.7.  Stellen an den erfrorenen Zehen
G'“”'“dm{‘i’gﬁ’.’g‘;%‘i};ﬁﬁi’;ﬁ;iSpaﬂ”h" durchaus denkbar, woméglich sogar
eine diphtherische.

Damit steht nun aber die pathologische Anatomie des tularidmischen
Primérkomplexes im Mittelpunkt unserer Betrachtungen. Wir sagten
“bei der Behandlung des 2. Falles, daf8 ein solcher aus klinischen Beob-
achtungen zu erwarten war, aber als solcher in der anatomischen Literatur
nicht beschrieben worden ist. In unserem 2. Fall von 3 Wochen kiénnen
wir die primdren Lisionen am besten mit einem mischinfizierten Infarkt
in der Lunge vergleichen. Das heifit also, daB das Bacterium tularense
eine regelrecht umschriebene Pneumonie erzeugt, die zu Nekrosen des
Alveolargeriistes neigt und in diesemn Stadium makroskopisch einen kise-
artigen Eindruck machen kann. Der Bezirk bleibt, wie auch andere
tulardmische Lésionen, umschrieben und ist umgeben von einem Leuko-
cytenwall und einer bindegewebigen Organisation der duBeren hepati-
sierten Bezirke. Unser 3.Fall zeigt eine etwas andere pathologische
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Anatomie. Wie bereits angefiihrt, handelt es sich um bereits vollzogene
Abscedierung in {ibermiliaren Bezirken oder um regelrechte tularimische
Knétchen, wie sie auch von den Amerikanern bei generalisierten Fallen
von Tularimie fiir die Lunge beschrieben worden sind. Dieses ver-
schiedene Aussehen liBt es unwahrscheinlich erscheinen, da3 es wie bei
der Tuberkulose zu einem einheitlichen Bilde an Stelle der priméren
Lasionen kommt. Es hat vielmehr den Anschein, dafBl es sich um eine
abscedierende umschriebene Pneumonie handelt, die in verschiedenen
Stadien aufgefunden werden kann. Ob die Anwesenheit von Knétchen
in der Umgebung des Primiraffcktes im Lungengewebe auf einer allergi-
schen Reaktion des Organismus beruht, &hnlich wie bei der Tuberkulose
ist denkbar. Jedenfalls sind diese Anzeichen mit groBem Vorbehalt zu
betrachten, insbesondere ist der Vergleich mit der Reaktionslage der
Tuberkulose mit besonderer Vorsicht anzuwenden, worauf auch Randerath
bereits hingewiesen hat.

Wenn wir uns entschlossen haben, die pathologische Anatomie von
zwel sicheren und einem sehr wahrscheinlichen Fall von Tularédmie zu
verdffentlichen, so geschah es im Hinblick auf die mangelbafte anato-
mische Kenntnis des Krankheitsbildes in Europa. Insbesondere waren
es aber die primdren Lisionen in der Lunge, die hierbei als neu beschrieben
werden konnten und auf die aufmerksam zu machen wir schon jetzt fir
notwendig halten, um bei den Sektionen in dem verseuchten Bezirk das
Augeniserk gerade darauf zu lenken. Bei ausdriicklicher Anerkennung
der schwierigen Differentialdiagnose zwischen Tularimie und Tuber-
kulose ergeben sich an der Leiche nicht die gleichen Schwierigkeiten wie
an exstirpierten und zur Diagnostik untersuchten Lymphknoten, weil
entsprechende Stadien der Tuberkulose und der Tularimie bei dem
jeweiligen Krankheitsbild sehr leicht auszuschliefen sind. Wir behaupten
sogar, daf an der Leiche die Diagnose Tulardmie mit Sicherheit gestellt
werden kann, dhnlich wie bei Tuberkulose, auch ohne daB eine bakterio-
logische Bestéatigung, sei es im Laufe der klinischen Beobachtungen oder
nach der Sektion, erbracht werden kann. Dafl solche Gelegenheiten sich
dem Obduzenten noch oft bieten werden, unterliegt keinem Zweifel.

Zusammenfassung.

1. Es werden je eine todlich verlaufende Tulardmie von 6wdchiger
Dauer und von 3wdchiger Dauer beschrieben und an ihnen die Moglich-
keiten der anatomischen Diagnostik gezeigt.

2. An einem der beiden Fille und an einem dritten am Myokarditis
gestorbenen werden primire tularimische Verinderungen der Lunge be-
schrieben.

3. Eine Myokarditis als Folge der Tulardmie war in allen 3 Fillen
nachweisbar. Andere Komplikationen entstanden durch eine Misch-
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infektion von avirulenten himolytischen Staphylokokken und Strepto-
kokken und einer schweren lymphatischen Reaktion.
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I. Einfiihrung.

Vereinzelte Berichte von Beratenden Pathologen iiber Beobachtungen
von tddlichen Impffolgen sind fiir die Sanitdtsinspektion frithzeitig der
Anlafl gewesen, dieser Frage nachzugehen. So wurden laufend in der
Berichtssammelstelle alle Obduktionsberichte von sicheren oder frag-
lichen Todesfillen im AnschluB an Impfungen gesammelt und fir ein
Referat auf der 4. Tagung der Beratenden Arzte im Mai 1943 zur Ver-
fiigung gestellt; es waren 24 Fille. Inzwischen wurde zur moglichst voll-
stindigen Erfassung zusitzlich ein Rundschreiben an alle Fachkollegen
der Wehrmacht gesandt, woraufhin 21 weitere Obduktionen gemeldet
wurden. Es stehen somit 45 Einzelbeobachtungen von gesichertern und
fraglichem Zusammenhang des Todes mit einer vorgenommenen Schutz-
impfung (S.I.) zur Beurteilung — wobei mit dem Begriff ,,Impfung
alles gefallt wird, was in parenteraler Zufuhr von Schutzstoffen besteht,
gleich, ob es sich um artfremdes Serum, abgeschwichte oder abgetitete
Keime handelt.
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Wenn somit, gegeniiber den Unterlagen meines ersten Berichtes, die
Zahl sich fast verdoppelt hat, so muBl doch gleich an den Anfang gestellt
und nachdriicklich hervorgehoben werden die sichere Erkenntnis, daf}
dre Zahl von 45 der als Impffolge festgestellten und vermuteten T odesfille
so winzig und verschwindend klein gegeniiber den vielen Millionen Einzel-
vmpfungen ist, dafS — selbst wenn sich alle 45 Beobachtungen als sichere
Impffolge ergeben sollten — diese wenigen ungliicklichen Verldufe von
Impfungen gegeniiber dem gewaltigen Vorteil, dem groflen Segen, den die
Schutzimpfungen fiir Truppe und Volk gebracht hat, vollig zuriickireten
miiften wund nie und nimmer cols Anlaf zur Krilik des Impfens und der
Impfvorschriften gemommen werden diirften. Die Erfahrungen dieses
Krieges decken sich vollig mit denen des 1. Weltkrieges, in dem die
grolle Bedeutung der Schutzimpfung ja auch schon klar hervortrat, und
in dem ebenfalls nur ganz selten einzelne Beobachtungen von tédlichen
Impfschiden gemacht wurden (s. spiter).

Wenn trotzdem das vorliegende Beobachtungsmaterial wissenschaft-
lich verarbeitet werden soll, so deshalb, um die Gelegenheit zur Er-
weiterung des wissenschaftlichen (esichtskreises zu beniitzen, nicht nur
im Interesse der Mehrung wissenschaftlicher Erkenntnis selbst, sondern
gleichzeitig, um dadurch die Mittel und Wege zu finden, fiir die Zukunft
~— wenn moéglich — selbst diese wenigen Impfschiden zu vermeiden.

1I. Cherblick iiber die 45 autoptischen Beobachtungen.

Tabelle 1.
Sekundarinfektivnen
davon: . N
Nr. Schutzimpfung gegen Insgesamt . wahrschein- ,ftﬁ‘::mf:n

gesicherte | liche oder

fragliche
1 Tetanus . . . . . . . . 4 — — 4
2 Gashrand . . . . . . . . 2 — — 2
3 Di{ihtherie ....... 2 1 — 1
4 Scharlach . . . . . . . . 1 1 — —
5 Pocken . . . . . . . .. 4 2 — 2
6 Cholera. . . . . . . .. 2 2 — —
7 Rubr. . . . . . . . .. 2 2 — —
8 Typhus und Paratyphus . 28 5 3 18

13 5

45 18 27

Wie man aus der Tabelle 1 sieht, sind an den 43 Féllen Schutz-
impfungen gegen fast alle wichtigen Seuchen beteiligt, und zwar in dem
MaBe, daB Todesfille nach Typhus-S.1. (8) 28mal voranstehen, wahrend
jeder der anderen S.J. 1—+ Todesfille zur Last gelegt worden sind.

Die Reihenfolge in der Tabelle ist so gewihlt, dal an den Anfang
(1-—3) die Serum verwendenden S.I. gestellt sind, dann folgt die Schar-
lach-S.1. und sodann (5—8) die S.I. mit belebtem und unbelebtem
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Bakterienprotein. Die Wahl dieser Reihenfolge der Besprechung der
einzelnen Gruppen ist gleichzeitig dadurch bedingt, daB wir itber die
Pathogenese der nach Injektion von artfremdem Serum bei Mensch und
Tier auftretenden — allgemeinen und lokalen — Schiden durch die
Allergie-Anaphylaxieforschung soweit unterrichtet sind, dafl eine wissen-
schaftliche Klarung dieser Serumfille noch am ehesten mdglich ist, so
daf} sich hier die praktisch-drztlichen Schliisse, auf die es uns ja an-
kommen muB, ohne Schwierigkeiten ergeben.

IIL. Sekundiire Kokkeninfektionen.

Vorher aber noch sollen, aus allen Arten der S.I. herausgezogen und
zusammengefalit, jene Impfschiden betrachtet werden, die durch sekun-
dire Kokkeninfektion der Impfstelle zustande gekommen sind und zu
tidlichen septischen Prozessen gefithrt haben.

Da es sich um wissenschaftlich klare und problemlose Tatsachen
handelt, konnen diese tédlichen Impfschiden durch Sekundarinfektionen
gemeinsam und unabhingig von den einzelnen Gruppen der S.I1. ab-
gehandelt werden; nur soweit es sich um ungeklirte und problematische
biologische Fragen handelt, wie bei den letzten 5 Typhus-8.1.-Fillen,
werden sie bei den einzelnen Abschnitten besprochen.

Wie sich aus der Tabelle 1 ergibt, wurden bei allen Arten von 8.1,
aufler Tetanus- und Gasbrand-S.1., 13mal tédliche Kokkeninfekte beob-
bachtet, am hdufigsten (5mal) bei den Typhus-S.I. Es handelt sich um
Streptokokken- und Staphylokokkeninfektionen, deren Beginn und Ver-
lauf jeden Zweifel an einem Zusammenhang mit dem Impfakt ausschlief3t.
Wiederholt an vielen Stellen vorgenommene bakteriologische Nachpriifung
des Impfstoffes ergab keinen Verdacht, dal dieser etwa mit Kokken in-
fiziert gewesen sei; es bleibt also nichts anderes iibrig, als die Kokken-
infektion mit mangelhafter Asepsis beim Impfakt in Zusammenhang zu
bringen, eine Erkenntnis, die naturgemiB fiir das praktisch-drztliche
Handeln sehr bedeutungsvoll sein muB und ja schon zu den entsprechen-
den Vorschriften und Anweisungen gefithrt hat.

IV. Andersartize (nicht infektivose) Impfschdden bei den cinzelnen S.1.

A. Artfremdes Serum als Impfstoff.

Die erste Gruppe umfaBt solche Schiden, die entstanden sind nach
Einverleibung von artfremdem Serum als Impfstoff. Es handelt sich dabei
um Vorginge, die in das Gebiet der Serumallergie, der Serumanaphyloxie
gehoren, und die aus der Friedenspathologie des Menschen und der tier-
experimentellen Pathologie soweit bekannt sind, 'daB die Pathogenese
dieser Krankheitsbilder durch die friedensmiflige Allergieforschung klar-
liegt. Die praktisch-irztlichen Schluffolgerungen aus den. kriegsméfBig
~— durch die gehdufte Verwendung von Serumimpfungen — gehauften
Beobachtungen konnen dementsprechend leicht gezogen werden. Es
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handelt sich um 9 Zwischenfille von Sernminjektionen mit t&dlichem
Ausgang, bei Schutzimpfungen gegen: Tetanus (4mal): Gasbrand (2mal);
Diphtherie (2mal); Scharlach (1mal) (s. Tabelle 2). Von diesen sind be-
reits als sekundire Infektionsfolge Abschnitt ITI, S. 91 besprochen die
Falle Nr. 8 und 9, so daB3 hier abzubhandeln ist iiber die ersten Fille
Nr. 1—7 der folgenden Tabelle.

Tabelle 2.

P\dr“ Name : J\.H]lrl‘, Todesursache !nzwf){;‘\{ggigﬁhtcr . Pratokell Nr.
1. Tetanus. :
1 { B.E. | 20 | Serumanaphylaxie @' Arbeit Siegmund . 17 A 85
2 | B.A. ¢ 23 | ’ : Arbeit Eickhoff | S. 393
3 | K.H. @ 23 » ! Witjen, Arbeit | S. 394
i f ; Kickhoff :
4 | S.H. ! 35 ye | Briickler i B. 12 465
2. Gasbrand.
5 | K. © 39 ¢ Primdre Serum- | Schultz, Arbeit |
! f | anaphylaxie : Eickhoff I
6 | K.A ¢ 26 | desgl. © Schmidt, Arbeit | 1 B 151
: i ; Nordmann
3. Diphtherie.
7 CT.W. 0 20 Primiare ; Doerr 7 B 600
; : i _Serumanaphylaxie | !
3 , B.W.' 19 | Brustwandphlegmone | Friedrich 'KP XTIT 2450
4. Scharlach.
9 | HH. ! 42 Streptokokken- | Fischer-Rostock ' Sekt. 1117/40
| } i phlegmone ‘

Es sollen jetzt der Reihe nach die einzelnen Zwischenfille 1—7 ge-
trennt nach der Art der vorliegenden Serumschutzimpfung, so wie es
die Tabelle 2 aufzeigt, besprochen werden. Im Anschlul daran wird
eine zusammenfassende Beurteilung dieser 7 Serumzwischenfille erfolgen,
die deshalb moglich und notig ist, weil in allem das gleickartige Prinzip
der Serumallergie die pathogenetische Erklirung abgibt; es wird zu unter-
suchen sein, wieweit unabhéingig davon das Serum als Triger verschieden-
artiger Schutzstoffe besonders zu beurteilen ist, und ob die fiir das prak-
tische Handeln zur Vermeidung solcher Zwischenfalle aufzustellenden
Richtlinien gleichartig fiir alle Serumzwischenfille gegeben werden
kénnen.

1. Tetanus (4 Fille, Nr. 1—4).

Fall 1 stellt den klassischen Serum-Anaphylaxieversuch und gleich-
zeitig das klassische Arthus-Phinomen beim Menschen dar; er ist von
Siegmund ausfiihrlich veroffentlicht, so daBl hier ein Auszug geniigt.

1. 8. 41 Granatsplitter am Knie. Sofort Tetanusprophvlaxe 3000 E. 12. 8. 11

erste Zeichen eines Tetanus; danach Amputation des Unterschenkels und gleich-
zeitig 30 cem Serum der Tetanusprophylaxe in rechten Gesilbacken injiziert und
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weitere 50 ccm des gleichen Serums intravends in Cubitalvene gegeben. Bereits
withrend dieser Injektion Erscheinungen leichter Unruhe und Atemnot. die nach
Beendigung der Einspritzung sich steigern, zu Ausbruch von SchweiB, starker
Hautblisse und schlieBlich zu allgemeinem GefdBkollaps fihren, der trotz aller
Kreislaufmittel 10 Stunden nach der Einspritzung tédlich verliuft.

Die Sektion konnte schon 5 Stunden p.m. vorgenommen werden und ergab mit
dem feingeweblichen Bild die aus der experimentellen Pathologie (s. Klinge, in
Lebrbuch der Allergie von Hansen) und such aus der humanen Pathologie der
Serumanaphylaxie, besonders von amerikanischen Autoren (s. spater) beschriebenen
bekannten Verinderungen der Gewebe im Serumschock. Die intragluteale Rein-

£ ——

Abb. 1. Bild der menschlichen Leber nach 10stindiger Dauer des Schockzustandes: Digsa-
ziation der Leberzellbalken, pericapillires Odem, Leukocytenvermehrnng in den Capillaren
(,,Serdse Hepatitis®) nach Siegmund.

jektion des Serums — 12 Tage nach der sensibilisierenden Ersteinspritzung —
hatte in den 10 Stunden der Wirkungsdauer (wihrend des Lebens des Patienten)
alle bekannten Einzelheiten am Ort der Erfolgsinjektion erkennen lassen: Odem,
bandartige Quellung der kollagenen Fibrillen im Bindegewebe, Muskelnekrose,
{dem und Verquellung der GefaBwéande mit Capillarstase und diffuser Diapedesis-
blutung. Im iibrigen Korper heschreibt Stegmund Leberverdnderungen, die er zum
Formenkreis der serdsen Entziindung ( Réssle) rechnet und die mit stirkstem, peri-
capillirem Odem, mit Dissoziation der Leberzellbalken und Leukccytenvermehrung
in den von Erythrocyten freien Capillaren einhergehen; die Leberzellen sind gly-
kogen- und fettfrei; Lebernekrosen sind nicht beobachtet; die Capillaxwinde sind
abgehoben, die pericapillaren Lymph-Réume von ausgefallenen Massen durchsetzt:
Capillarendothelien sind abgehoben; die Venenwande, hesonders Zentralvenen sind
verquollen. Lungenverinderungen mit deutlichem, aber nicht maximalem Emphy-
sem, stellenweise mit leichtem Odem ; Veranderungen der Adventitia und Media der
Aorta und KranzgefaBe mit Odem und Quellung des lockeren Bindegewebes, gleich-
artige Quellungen um die GefiBe der Gelenksynovia und der Mitralklappe. Fibri-
noide Degeneration, Fibrinexsudation und Zellinfiltrate werden nicht angetroffen,
offenbar war die Lebensdauer von 10 Stunden zu kurz dazu.

Der hier der grundsitzlichen Bedeutung wegen im ausfiihrlichen Aus-
zug aus Siegmunds Verdffentlichung wiedergegebene Befund fithrt das
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Bild der Organschidden nach 10stindigem Bestehen eines Serumschocks
(und gleichzeitig eines .4rthus-Phénomens) vor Augen, ausgeldst durch
intravendse Reinjektion (und gleichzeitig intramuskulire) des gleichen
artfremden (Pferde-) Serums nach — vor 12 Tagen — vorausgehender
Vorbehandlung mit dem gleichen Serum (prophylaktische T.S.1.). In
der Sprache der Allergiewissenschaft ist der Zwischenfall zu bezeichnen
als: allgemeiner anaphylaktischer Schock (und gleichzeitig lokales Arthus-
sches Phdanomen ) bei erworbener Serumallergie.

Fall 2 ist beziiglich der allgemeinen Serumallergie gleichartig gelagert,
nur fehlt die Ausbildung des Arthus-Phinomens; er ist von meinem Schiiler
Eickhoff, dem er von der Sanitédtsinspektion zur Verfiigung gestellt worden
war, in seiner Arbeit iiber ,,Zwischenfille nach intravenésen Serum-
injektionen® aus dem Jahre 1942, auf die hier verwiesen werden mubB,
niedergelegt. Es folgen hier die entsprechenden Ausfiihrungen Zickhoffs.

Alfred B., 23 J. alt, erleidet am 11. 6. 40 einen Oberschenkeldurchschu. Nach
der Verwundung Tetanusserum verabfolgt. Am 26. 6. nach mehrfachen Ver-
legungen Einlieferung ins Kriegslazarett mit deutlichen Zeichen beginnenden
Tetanus. Daraufhin 20 ccm Tetanus-Antitoxinserum intramuskulir, die gut ver-
tragen wurden. Da der Zustand sich verschlimmerte, anderentags erneute Tetanus-
injektion intravends, die nach 8 ccm einen schweren tetanischen Krampf ausloste.
der letal endete trotz aller therapeutischen Mafinahmen.

Sektionsdiagnose. Klinisch Starrkrampf (Tod bei intravendser Injektion von
Starrkrampfserum). Mehrere frische Zungenbisse. Zustand nach Durchschufl des
rechten Oberschenkels, etwa eine Handbreit oberhalb des Kniegelenkes. ohne Be-
teilignng des Knochens. Schlaffheit der Herzmuskulatur und Erweiterung der
Herzhohle. Blutiberfiillung der Lungen, der Milz und der Nieren. Stauungshirn-
schwellungen mit Abflachung der Windungen. Starke Faulnis der Organe.

Die ganze Vorgeschichte mit den mehrfachen therapeutischen Serum-
gaben 1ifit den hohen Verdacht aufkommen, da der in der Kranken-
geschichte angenommene tetanische Krampf in Wirklichkeit ein anaphy-
laktischer Schock gewesen ist. Denn hier wurde beinahe wie im Experi-
ment eine Anaphylaxie erzeugt durch intramuskulire Serumgaben mit
nachfolgender intravendser Erfolgsdosis. Iis ist anzunehmen, dal3 die fir
die Ausbildung der Anaphylaxie verantwortliche Injektion die erste Gabe
darstellt, die nach der Verwundung gegeben wurde, deren Menge nicht
feststebt. 16 Tage nach dieser Serumapplikation erfolgte die intravendse
Reinjektion, die trotz langsamer Verabfolgung schockauslésend wirkte
und zum Tode fiihrte. Wenn bei der Obduktion in Sektionsprotokoll
und Diagnose nicht die typischen Verdnderungen eines anaphylaktischen
Schocks (s. oben) festgelegt werden konnten, so mag das vielleicht in der
fortgeschrittenen Faulnis seinen Grund mit haben. Auch ist za bedenken,
da$ der ,,Krampfanfall” offenbar sofort tddlich endete, so dall keine Zeit
zur Ausbildung schwerer Organschiden blieb. Eine bistologische Unter-
suchung der Organe liegt leider nicht vor. Nach dieser Vorgeschichte ist
es aber das Nichstliegende, einen anaphylaktischen Schocktod nach
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intravendser Gabe von Tetanusserum nach voraufgegangenen mehrfachen
intramuskuldren sensibilisierenden Serumgaben anzunehmen.

Warum hier zwar durch die intravendse Reinjektion ein nicht zu be-
zweifelnder allgemeiner anaphylaktischer Schock aufgetreten ist, aber
nicht ein 4rthus-Phinomen an der Stelle der tags zuvor gesetzten intra-
muskuldren Einspritzung, ist schwer zu verstehen. Mir ist am wahrschein-
lichsten, daf3 diese lokale Reaktion bei der Sektion nicht beachtet und
nicht seziert wurde, weil die Tatsache der intramuskuldren Injektion, wie
es ja leider nur zu oft mit anamnestischen Daten geht, vor und wéhrend
der Leichensffnung dem Obduzenten nicht bekannt war. Jedenfalls liegt
auch hier ein anaphylaktischer Schock bei erworbener Serwmallergie vor.
Das gleiche diirfen wir annehmen bei dem

Fall 3, der von Prof. Witjen seziert und ebenfalls in der erwihnten
Arbeit von Eickhoff verwandt wurde; ich lasse dessen Ausfithrungen
folgen: _

Herbert K., 23 Jahre. Aus den Angaben des Obduzenten Prof. Witjen 148t sich
entnehmen, da8 K. am 18.11. 39 mit groBer Schulterwunde rechts, die verniht
und schmierig-eitrig belegt war, ins Feldlazarett aufgenommen wurde. Nach
Versorgung der Wunde am 24. 11. erneute Wundkontrolle (also 6 Tage spitter) im
Chlordthylrausch wegen beginnendem Tetanus. Um 9 Uhr 15 Min. intravendse
Injektion von Tetanusserum, etwa 10 cem. Plstzlich schwere Atemnot, Cyanose,

Erbrechen und Pulslosigkeit. Nach voriibergehender geringer Erholung um 12 Uhr
13 Min. Exitus.

Sektionsdiagnose. Breit offene und schmierig belegte Weichteilwunde mit Zer-
triimmerung des rechten Schulterblattes. Beginnender Tetanus nach klinischer
Angabe und plétzlicher Tod nach intravendser Tetanusseruminjektion. Septischer
Milztumor. Keine wachsartige Muskeldegeneration. Etwas schlaffes Herz. Kleine,
subendokardiale Blutungen im linken Ventrikel. Kleine, infarktartige Lungen-
blutungen an der Vorderseite des linken Lungenunterlappens. Kontraktion der
Harublase. Blihung des Dinndarms. Xeine Atheromatose der Aorta.

Auch hier weisen die Symptome nach der intravendsen Injektion
darauf hin, daB es sich um einen anaphylaktischen Schock handelt. Zwar
wird von vorhergehenden Tetanusseruminjektionen nichts ausdricklich
erwihnt, jedoch ist anzunehmen, dafl bei erster chirurgischer Versorgung,
wie es ja die Regel ist, vor Aufnahme ins Feldlazarett auch gleichzeitig
Tetanusserum gegeben worden ist. Die klinischen Symptome nach Auf-
treten der intravendsen Injektion sind jedenfalls fiir einen anaphylak-
tischen Schock typisch. Somit haben wir auch hier das gleiche Vor-
kommnis einer Anaphylaxie auf Grund vorhergehender sensibilisierender
Serumgaben. Durch die intravendse Injektion kam es zur Auslésung des
anaphylaktischen Schocks, der nach 3 Stunden mit Tod endete.

Fall £. S. H., 35 Jahre, wird 12. 5. 42 im Flugzeug angeschossen: handteller-
groBe, zerfetzte Wunde des linken Oberschenkels und weite Wunde nahe Knie-
gelenk. Wundversorgung im Heereslazarett bald danach. Sofort Wundausschnei-
dung und Sauberung. 29. 5. Kieferklemme, die bis 31. 5. andauert. Daher 31. 5.
15000 E. TAT. (nicht angegeben wie verabreicht) und I. 6. 18000 E. intralumbal
und im AnschiuBl daran 15000 E. intravends. Etwa !/, Stunde nach der Einspritzung
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plétzlich Auftreten von hochgradiger Atemnot und Cyanose, Schaum vor dem
Mund, innerhalb 1 Min. erfolgt der Tod.

Sektionsdiagnose (im Auszug): Wundkrater in den Weichteilen des linken Ober-
schenkels mit umschriebener Eiterung. Milzschwellung. Tetanusinfektion. Hirn-
schwellung mit kleinen, subependymalen Blutungen. Herzerweiterung. Feinere
Blutungen in Magen-, Duodenal- und Nierenbeckenschleimbaut. Blutfille und trithe
Schwellung in Leber und Nieren. Thrombose der Vena tib. post.; nicht ganz frische
Lungeninfarkte. Terminale Lungenblihung.

Die mikroskopische Untersuchung erstreckt sich sehr ausfiihrlich auf das Gehirn,
die Lungeninfarkte, die Weichteilwunden und Folgen der Tetanus- und sekundéren
Kokkeninfektion. Sie ergibt als fiir unsere Fragestellung wichtig. weit verbreitet
im Gebirn Odem der Virchow-Robinschen Riume, Anfiillung derselben mit eiweif-
reicher Substanz und Erythrocyten; auch kleine Blutungen in umgebender Hirn-
substanz. Wand der kleinen Gefille und Capillaren aufgequollen mit kleineren und
grofleren Verquellungen aller Wandschichten. Endothelkerne der Capillaren ge-
quollen. Stase der meisten Gefifle. In der Leber Stase der Venen, Lippchen-
capillaren blutreich. Kupffer-Zellen angeschwollen, Parenchymzellen triih ge-
schwollen.

Der akute Tod wird vom Obduzenten auf die akute, mit Hirnschwellung
einhergehende GefaBwandschidigung und Kreislaufstorung zuriickgefiihrt
und deren Ursache mit Recht als Folge der intravendsen Serumgabe an-
gesehen. Wir fiigen hinzu, dafl das dramatische, t6dliche Ereignis un-
mittelbar nach intravendser Injektion von Serum um so mehr als anaphy-
laktischer Schock anzusprechen ist, als doch mit Sicherheit anzunehmen
ist, daB bei der ersten Wundversorgung im Heereslazarett die iibliche
Tetanusprophylaxe angewandt wurde, also 18 Tage vor der intravendsen
Reinjektion. Dafiir spricht auch  das deutlich vorhandene Lungen-
emphysem. Diese Beobachtung lehrt, dafl auch das Gehirn im Schock-
anfall schwere Schiaden der GefiBlwinde erleiden und es zu schweren
Zirkulationsstérungen mit punktfirmigen Blutungen kommen kann,
Dall andere Organbefunde der Anaphylaxie — aufler Lungenblihung
— vermiflt wurden, erklirt sich wohl durch die -kurze Lebensdauer
{1/, Stunde).

2. Gasbrand (2 Fille, Nr. 5—6).

Fall 5 (Tabelle 2} ist von Prof. Schultz seziert und von meinem Mit-
arbeiter Eickhoff vertffentlicht, der mir die mikroskopischen Priparate
zur Verfligung gestellt hat. Es handelt sich um eine priméire (nicht durch
vorhergehende Seruminjektion erworbene) Serumiiberempfindlichkeit,
ausgeldst durch einmalige intraventse Gasbrandserumeinspritzung (2 Tage
vorher waren 3000 E. TAT. intraglutdal gegeben), mit Schocktod knapp
30 Min. nach Einspritzung.

39jahriger Kraftfahrer, von Zivilberuf Kaufmann des Textilgewerbes. Aus der
Vorgeschichte keinerlei Angaben iiber eine Anlage zur allergischen Reaktion. Ther
Kinderkrankheiten wird nichts gesagt, ebenso nicht iiber frithere Seruminjektionen.
Frither manchmal Nierenbeschwerden. Im August 1940 Gonorrhée. Am 7. 11. 40
2 Uhrim Alkoholrausch Unfall, Haut-Fascien-Muskelwunde am linken Oberschenkel.
Angeblich haufiges Schlagen mit den Hinden auf die Wunde. Operative Wund-
versorgung #uBerer Umstinde halber erst am 7.11. 40 11 TUhr. AnschlieBend an
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die Wundversorgung im Ortslazarett 3000 E. TAT. intraglutaal. Am 9.11.40
10 Uhr 15 Min. (2 Tage spiter) Verbandwechsel. 10 Uhr 45 Min. 15 ccra Gasbrand-
serum intravends. Etwa 15 Min. spater plotzlicher Schockzustand, Erbrechen,
hochgradige Dyspnée. Trotz kiinstlicher Atmung, Cale. Sandoz, Cardiazol, Sympatol,
Lobelin, Exitus 11 Uhr 12 Min.

Sektion (Prof. Schultz) am selben 'Tage (5°/, Stunden spiter).

Auszug wus dem Obduktionsprotokoll. Gesichtshaut gedunsen, Besonders in der
TUmgebung der Augen und an den Lippen. Leichte 6dematdse Schwellung an beiden
Hianden und den Unterarmen. Haut sehr blaB, etwas gelblich. Sparliche Toten-
flecke. Am linken Oberschenkel durch Naht teilweise verschlossene, mehrfach
drainierte Wunde, die in die Tiefe der Muskulatur geht, mit Blutungen in der Tiefe
und schmierig-eitrigem Sekret unter den Fascien. Brustsektion: Lungenblahung,
teilweise Bedeckung des Herzbeutels, keine Flissigkeitsvermehrung in den Pleura-
hishlen.  Mundhohlen-Rachenschleimbaut blaB, Lymphapparate von mittlerer
GroBe. Schleimhaut an Zungengrund, Gaumenbéogen, weichemn Gaumen, Zapfchen,
ferner des mittleren und unteren Rachens und der aryepiglottischen Falten deut-
lich geschwollen, 6dematds. Kehlkopfschleimhaut blaB, von schleimigem Sekret
belegt. Stimmbander 6dematos, rechts mehr als links. Trachealschleimhaut in den
unteren Partien leicht gerdtet, mit schaumig-schleimigem Sekret belegt; Schilddriise
nicht vergréfert, im Thymusfettkdrper kein deutliches Parenchym. Herz leichen-
faustgroB, rechte Herzkammer etwas erweitert, linke gut kontrahiert Muskuiatur
graurot, ohne erkennbare Besonderheiten In Herzhohlen und Pulmonalis flissiges
Blut. Im Ramus descendens der linken Coronaria ein flaches Intimabeet. Aorta
o. B. Lungen erheblich geblaht, besonders in den vorderen Abschnitten, Farbe auf-
fallend blaB, auch auf der Schnittfliche. Geringer Blutgebalt Bronchien mit glasig-
schleimigem Sekret angefiillt. Bronchiale Lymphknoten etwas geschwollen, auf-
fallend blutreich. Bauchsektion: Milz wenig vergréBert, Kapsel zart, etwas ge-
spannt. Auf der Schnittfliche Follikel deutlich. Pulpa aulerordentlich blutreich,
nicht abstreifbar. Leber geschwollen, pralle Konsistenz, Lippchenzeichnung deut-
lich, regelrecht. Blutgehbalt reichlich, Farbe dunkelbraunrot. Nebennieren etwas
klein, Rinde schmal, leuchtend gelb. Nieren etwas kleiner als gewchnlich. An
der Oberfliche narbige Einziehungen. Auf dem Schnitt Rinde nicht deutlich ge-
zeichnet. Rinde und Markkegel dunkelgraurote Farbe. Sehr reichlicher Blutgebalt.

Kopfsektion: Dura etwas gespannt, trockener Glanz. Reichlich Flissigkeit in
der hinteren Schidelgrube. (Odematose Schwellung der weichen Hirnhdute. Hirn
o. B., sparliche Blutpunkte.

Pathologisch-anatomische Diagnose. Fall von Schocktod nach intravendser In-
fektion von Gasbrandserum. Erhebliche Blahung und Anémie der Lungen, Dilata-
tion der rechten Herzkammer, Hyperdmie der Bauchorgane, Odem der Haut im
Gesicht und an den oberen Extremititen, Schleimhautédem in der Mundhdéhle,
ita Rachen und Kehlkopf, Odem der weichen Hirnhéute. Strahlenférmige Riwunde
mit Ablederung der Haut, ZerreiBung der Fascien und der oberflachlichen Musku-
latur am linken Oberschenkel. Status nach Ausschneidung der Wundrander und
Anlegung von Situationsnihten sowie Einlegen mehrerer Gummidrains unter die
Fascia lata; geringfiigige Vereiterung der Wunde. Zahlreiche flache Narben an
beiden Nieren.

Aus dem mikroskopischen Befund seien fiir unsere Betrachtung her-
vorgehoben die eindrucksvollen Verinderungen der Leber, der Lunge.
Erstere zeigen (30 Min. Lebensdauer !) das aus der experimentellen Patho-
logie der Anaphylaxie bei Meerschweinchen und Kaninchen bekannte
Bild der hydropischen, wabenzelligen Aufquellung der Leberzellen (Abb. 2

Virchows Archiv. Bd. 313. 7
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und 3), Animie der Capillaren und keine Anzeichen der serdsen Hepatitis,
ebensowenig Nekrosen. Die Lunge 148t den cbenfalls bekannten Zustand

Abl. 2. Bild der menschlichen Leber nach 5 Min. Schockdauer (s. IFall 3): Hydropische
Aufquellung der Zellreihen, ,,Wabenzellstridstur:”. (Abb. 2—4¢ sind der Arbeit Eiekhinjf
entnommen.)

Abb. 3. Bild der Meerschweinchenleber nach akutem Schocktod.

der Bronchialspasmen (zusammengeschnurrte, in Falten gelegte Schleim-
haut) und eine hochgradige Lungenbidhung (s. Abb. 4) mit Einrissen von



Die Pathologie der Impfschéden. 99

Alveolarwinden erkennen; hyaline Capillarthromben in Lunge und in
anderen Gefilen: T'ypischer Befund des anaphylakiischen Schocktodes.

Uber die Notwendigkeit, diesen Schocktod als Ausdruck der primiren
Serumiiberempfindlichkeit aufzufassen, wird nach Schilderung des
2. Falles zu 2 und des Serumschocks nach Diphtherieserumeinspritzung
(3) zusammenfassend abgehandelt.

Fall 6 (Tabelle 2) ist von Nordmann in seiner gemeinsam mit Bieling ver-
faBten Arbeit tiber den Gasbrand dargestellt, dem ich folgendes entnehme.

e - -t

Abb. 4. Anaphylaktisches Lungenemphysem beim Menschen, Schocktod nach 5 Min,

Der Verwundete, ein 26 jihriger Unteroffizier, hatte schwere Weichteilschiisse
im Riticken und GesaB und eine Verletzung des knéchernen Beckens durch Granat-
splitter. Der Urogenitalapparat und der Mastdarm waren nicht beteiligt. Der Zu-
stand des Verletzten war schlecht. Er wurde wenige Stunden spiter in einem Feld-
Inzarett versorgt und dabei ein Granatsplitter unter der Haut der rechten Leisten-
gegend entfernt. Etwa 6 Stunden nach der Verletzung und im Anschlu8 an die
Wundversorgung bekam der Verwundete ohne Narkose und ohne Vehikel 40 cem
Gasbrandserum intravends. Die Injektion wurde langsam und unter Pulgkontrolle
durchgefithrt. Von einer Narkose hatte man Abstand genommen, weil die Wunden
in Lokalanasthesie versorgbar waren. Im AnschluB an diese Injektion kollabierte
der Xranke, der zwar schockiert gewesen war, aber doch gerade noch pach einer
Flasche Bier verlangt batte. Dieser Kollaps wurde mit allen erdenklichen Mitteln
bekinpft, fiithrte jedoch nach 27 Stunden zum Tod.

Die Sektion zeigte neben den schweren Verletzungen keine augenfillige Todes-
ursache, inshesondere keinen Anhaltspunkt fitrr eine Blutvergiftung.

Die mikroskopische Untersuchung zeigte cine groBe Zahl miliarer, akuter Nekro-
sen der Leber, wie sie bei schweren Intoxikationen {Eklampsie) heobachtet werden.

Der klinische Verlauf und der anatomische Befund weisen in erster Linie auf
eine Serumschidigung bin. Eine solche Beobachtung am Menschen ist uns aus der

T*
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Literatur bislang nicht bekannt, und wir sind bei der Diagnose des Falles auf einen
Vergleich angewiesen mit dhnlichen anatomischen Bildern. Dabei wurde oben schon
auf die Eklampsie hingewiesen, bei der sich der Vergleich mit einer Serumwirkung
am besten durchfiihren lieBe. Beide Krankheiten wiirden auf der Resorption art-
fremder EiweiBe beruhen, wahrend des Lebens schwere Gefaflkrisen hervorrufen
und im Zusammenhang damit Nekrosen der Leber. Dabei ist es gleichgiiltig wie
man sich im einzelnen den Mechanismus der Lebernekrosen vorstellt.

Es ist in diesem Falle eine toxische Wirkung bei einer schweren Aligemein-
infektion nicht vollig auszuschlieBen. Sie ist aber in Anbetracht der kurzen Zeit
von 27 Stunden und des iibrigen Sektionsbefundes nicht sehr wahrscheinlich. DaB
ein unerkannter Gasbrand hierbei eine Rolle spielt, ist an Hand der anatomischen
Befunde ebenfalls kaum anzunehmen. Im iibrigen haben wir Lebernekrosen nur
bei experimenteller Infektion des Meerschweinchens mit Gasbrandbacillen gesehen.

Fiir unsere Betrachtung sei aus dem Sektionsprotokoll noch hervor-
gehoben, daB Ekchymosen des Endokards und kleine Blutungen im
Lungengewebe gefunden wurden, aber keine Lungenblihung und keine
Gehirnverdnderungen beschrieben sind. Unter Beriicksichtigung des
ganzen Verlaufes und autoptischen Befundes wird man der Auffassung
Nordmanns zustimmen miissen, daf3 es sich um einen Serumschock, wm
eine primdre Serumiiberempfindlichkeit gegeniiber intravendser KEinver-
leibung von Gasbrandserum handelt; iber den Zusammenhang der Leber-
nekrosen mit der Anaphylaxie wird weiter unten (s. Zusammenfassung
der Serumzwischenfille auf S, 101) abzuhandeln sein.

3. Diphtherie.

Von den 2 Zwischenfillen bei Di.-S.1. ist der zweite (s. Tabelle 2)
Nr. 8 als sekundirer Kokkeninfekt schon im Abschnitt TIT auf. S. 91
behandelt worden, so daB hier die Besprechung des

Falles 7 iibrig bleibt.

T.W., 20 Jahre, erhalt am 21.1. 42 eine Diphtherieschutzimpfung, wobei
1000 ATE. intramuskulér eingespritzt werden. Eine Viertelstunde nach erfolgter
Impfung kommt es zu einem Schockzustand; der Geimpite wurde blau und ver-
schied nach wenigen Minuten. Von fritheren Krankheiten und friheren Serum-
impfungen ist nichts erwahnt.

Sektionsdiagnose. Schwere akute Stauung des gesamten Kreislaufes bei hoch-
gradiger Cyanose samtlicher innerer Organe und der Extremititen. Odem (vor-
wiegend rechtsseitiges ?) des Gehirns und der Leber. Thymus persistens, Hyper-
trophie der Tonsillen.

Mikroskopischer Befund. Lungen: Akutes, vesiculidres und interstitielles Emphysem,
Blutungen, geringes Odem. Leber: Starke Stauung, starkes Odem, Dissoziation der
Leberlappchen, tribe Schwellung der Epithelien. Gehirn: Geringes Odem, ver-
einzelt kleine Kugelblutungen. Herz: Triibe Schwellung und Verquellung der Herz-
muskelfasern, geringe streifige Blutungen im Interstitium.

Der Begutachter kommt zu dem Schlufl, da8 eine Serumschockwirkung
vorliegt, wofiir besonders der Lungenbefund von akuter starker Lungen-
blihung spricht und das eindrucksvolle, dramatische Ereignis im An-
schluB an die Einspritzung von Di.-A.T. selbst. Da nichts bekannt ist
von einer vorausgehenden Serumimpfung, ist ebenfalls eine primdre
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Serumiiberempfindlichkeit anzunehmen. Dazu mull noch angenommen
werden, daB die ,,intramuskulire* Einspritzung (nihere Angaben fehlen)
entweder zu einer Einbringung des Serums direkt durch die Einstich-
nadel in eine Vene gefiithrt hat, oder doch, daf in eine angestochene Vene
das Infiltrat des Muskels schnell hineingelangt und so direkt in den Kreis-
lauf gekommen ist; denn nach allem, was wir aus der Allergieforschung
wissen, ist zur Auslosung eines allgemein tddlichen Schockes das direkte
Hineingelangen des Antigens in die Zirkulation Voraussetzung. '

4. Scharlach.

Hier ist die einzige Feststellung eines todlichen Impfschadens nach
Scharlach-S.1. der Vollstindigkeit halber einzuordnen; da es sich um
eine durch sekundire Kokkeninfektion verursachte Brustwandphlegmone
handelt, ist schon dariiber in Abschnitt IIT berichtet.

Zusammenfassung der Beobachtungen won Zwischenfdllen nach Serum.-
Schutzimpfung wnd ihre theoretisch-wissenschaftliche und praktisch-dr:t-
liche Beurteilung.

Tabelle 3. Befunde bei menschlicher Serumanaphylaxie.

D%‘;igedf"r EMenge derlMenge der| Lebens- |
Serum Faulhandlun S_;vorhehun— intravends- 'dauer nach Organbefunde,
N, periodg t delnden !sen Rein- | Rein- sSchockorgan
l in Tagen ; [hicktion i jektion ! jektiom i
i } i !
Tetanus | 1 12 13000 E. l 50 cem | 10 Std. ' Lunge: Emphysem, all-

J gemeine Binde-

i ;
E i i ‘ | gewehsquellung
i i ‘ f | Leber: Serose Hepatitis
' 16 ;3000 E. . 6 com jsofort tot ; Hirnschwellung (Odem)
{ ! ; | ! Herzerweiterung
! 3 Std. | Lungenblutungen,
|
[

' 3 8 j 3000 E. ; 10 cem
i } , i i | Herzblutungen (sub-
» ! : : | :  endokardial)

., 141 19 3000 E. 15000 E.' 3, Std. | Lungenemphysem,
§ i b ‘- , ,  Hirnschwellung
b i | (Odem)

Gasbrand | 5 | Primare Uber- : 15 cem | 27 Min, | Lunge: Emphysem

t , | empfindlichkeit | ! Leber: Wabige Ent-
l { ' ,  artung

' © 8 | Primare Uber- | 40 com ' 27 Std. ’ Lunge und Herz: Blu-
‘', empfindlichkeit ! f . tungen
i | : , | Leber: Nekrosen
| 7 Primire Ther- | 1000 E. | Y, Std. ; Lunge: Emphysem

Diphtherie
' empfindlichkeit _ | { Hirn: Odem

Gehen wir dazu iiber, aus den vorliegenden, mehr oder weniger gut

durchuntersuchten Beobachtungen alles herauszuleser; was sich an

wissenschaftlicher Erkenntnis ergibt, so zeigt sich, dafl es sich um ein

wichtiges und relativ groBes Beobachtungsmaterial handelt, das sich

auszuwerten lohnt; denn im internationalen Schrifttum sind nur wenige

o

Virchows Archiv. Bd. 313. 74
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und meist einzelne Fille beschrieben, deren Ergebnisse wir zum Vergleich
heranziechen werden. So gelangen wir zu einer Ubersicht iiber das klinisch-
arztliche wie theoretisch-wigsenschaftliche Gebiet des Serumschocks, das
bisher vorwiegend aus dem Tierexperiment bekannt war, da naturgemil}
eine breitere Beobachtungsgrundiage der humanen Pathologie fehlte. Es
ergibt sich so eine Gelegenheit, die tierexperimentellen Befunde und Er-
kenntnisse (s. meine Darstellung in ,,Lehrbuch der Allergie von Hansen)
mit den menschlichen Verhiltnissen zu vergleichen.

1. Als erste gesicherte — fiir Theorie und Praxis gleich wichtige —
Feststellung ist die zu machen, dal der Mensch, was ja schon bekannt
war oder doch vermutet wurde, wiel empfindlicher gegeniiber jeder
Serumallergie ist als jedes Versuchstier. Ja wir lernen, daB wir beim
Menschen, der mit artfremdem Serum in Kontakt kommt, nichkt nur
mit der erworbenen Anaphylacie (Allergie), entstanden im Laufe mehrerer
Wochen nach vorausgegangenem erstmaligem parenteralem, sensibili-
sicrendem Kontakt mit dem Serum und ausgeldst durch wiederkolte
Injektion (= parenteraler Kontakt) rechnen missen, sondern auch mit
einer primir vorhandenen, natiirlichen Allergie gegen Pferdeserum. Das
war zwar schon Bestand der wissenschaftlichen Erkenntnis, doch war
verstindlicherweise nicht geniigend Gelegenheit vorhanden, deren grolle
praktische Bedeutung fiir das Auftreten des anaphylaktischen Schocks
-im rechten Lichte zu sehen.

Wir stellen fest, daB bei unseren eigenen 7 Beobachtungen und bei
den im Schrifttum niedergelegten mehr tédliche Zwischenfille nach intra-
vendser Seruminjektion bei primdrer, natiirlich vorhandener Serumiiber-
empfindlichkeit (Idiosynkrasie) aufgetreten sind, als nach vorausgehender
sensibilisierender Erstinjektion mit ihr nachfolgender erworbener Serum-
itberempfindlichkeit. So ist bei den eigenen Fillen mindestens 3mal
{Fall 5, 8, 7), vielleicht {weil nicht sicher feststeht, ob in allen 4 Todes-
fillen nach Tetanusschutzimpfung die erste prophylaktische Injektion
wirklich gegeben wurde) noch ein 4. oder 5. Mal primére, natiirlich vor-
handene - Allergie anzunehmen; ebenso licgen die Dinge bei den ver-
éffentlichten Fillen von Waldbott, Rutner, Wiley, Summer, Tuft, Gillette.
Demgegeniiber sind mit villiger Sicherheit nur einmal (Fall }), mit Wahr-
scheinlichikeit aber auch unsere Fille 2 und 3 als Serumschock nach Zweit-
injektion anzuerkennen, ebenfalls in Ubereinstimmung mit den wenigen
Angaben des Weltschrifttums, soweit es zar Zeit zugénglich ist (Asam
1912; Dreyfuss 1912; Boughton 1919; Pehu 1921; Dean 1922; Ziskind
1938). '

2. In diesen — dem klassischen Anaphylaxieexperiment — ent-
sprechenden tddlichen Schockereignissen nach zweiter (in der Ausdrucks-
weise der Allergieforschung intravenésen Erfolgsinjektion genannter) Ein-
spritzung nach Wochen vorausgehender (vorbereitender, sensibilisieren-
der) Erstinjektion liegt die Zeitspanne zwischen beiden Impfungen
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zwischen 1 und 5 Wochen; im Schrifttum sind aber auch Intervalle bis
zu 12 Jahren und mehr bekannt — nur weill man bei so langem Intervall
natiirlich nie, ob wirklich eine erworbene Anaphylaxie und nicht eine
primér natiirlich vorhandene gegeben ist, um so weniger als nach den
eigenen und fremden Feststellungen das Bild, klinisch und anatomisch
(s. spiter) und der Verlauf des einmal aufgetretenen Serumschocks nicht
davon abhingt (s. Tabelle 1), ob primdre oder erworbene Allergie vorliegt.

3. Fiir die Problematik der primdren Serumiiberempfindlichkeit (siehe
Schmidt und Hansen in Lehrbuch der Allergie), der natiirlichen, vor-
handenen Allergie, haben unsere Untersuchungen keine Moglichkeit der
Aufhellung ergeben. Aus dem Schrifttum (s. Hanhart) geht hervor, dall
primirer Serumschock sich vielfach bei Angehérigen von Allergiker-
familien findet, daB in der individuellen Vorgeschichte ofter Asthma,
,, Plerdeasthma‘* festgestellt wurde, Befunde, die einmal auf eine familidr-
konstitutionelle Anlage (Allergikerfamilie) hinweisen. Andererseits aber
lassen die Beobachtungen von ,,Pferdeasthma’ in der Anammese damit
rechnen, daB die primére Allergie in Wirklichkeit ,,still" erworben, d. h.
im Laufe des individuellen Lebens durch Resorption von irgendwelchen
PferdeeiweiBderivaten, wie Pferdeschuppen — es handelt sich ja prak-
tisch nur um Pferdeserumanaphylaxie — durch die Schleimhiéute des
Respirations- und Magen-Darmtraktes oder die Haut zustande gekommen
ist. Eine Feststellung einer irgendwie vorhandenen Allergie gegen Pferde-
serum ist nur beschrinkt aus der Anamnese moglich, muBl aber doch ver-
sucht werden (objektiver Nachweis s. bei Hansen).

4. Soweit es zu iibersehen ist, handelt es sich bei den eigenen und
den im Schrifttum berichteten tidlichen Serumzwischenfillen um solche
nach Verwendung von Pferdeserum. Dabei scheint es ganz belanglos
fiir den unerwiinschten Effekt zu sein, welche Schutzstoffe das Pferde-
serum enthalt. Weder lilt sich sagen, daB etwa Antitetanusserum
hiufiger zu anaphylaktischem Schock fiihrt als andere Antisera, noch,
daB Verlauf und anatomisches Bild irgendwie von der Art des Schutz-
stoffes, dessen Triager das Serum ist, beeinflult wird. Wenn man das
etwa doch aus der Tabelle 3 herauslesen méchte, so belehren einen die
Feststellungen der Friedenspathologie eines anderen; denn da iiberwiegen
die Todesfille bei Di.-S.1., weil diese im Frieden haufiger sind als die
anderen, im Kriege hiufig verwandten Serumeinspritzungen (Tetanus,
Gasbrand).

Das Wesentliche ist, wie ja von vornherein anzunehmen war, die art-
fremde Eiweifinatur des Serwms und nicht der jeweilige Schutzstoff.

5. Die gleiche Antwort muB. auf die sich stellende Frage gegeben
werden, ob etwa die Natur des Schutzstoffes im Serum von EinfluB} sei
auf die Auspriagung der Einzelform des klinischen Bildes, des Beginns
und Verlaufes, der Lebensdauer, sowie auf die Ausgestaltung des patho-
logisch-anatomischen Einzelbildes. Das anatomische” Bild hingt micht ab
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von der Art des Schutzstoffes; es ist zwar sehr vielgestaltig, doch ist die
Einzelgestalt nicht von der jeweils vorlicgenden Krankheit, noch von
der Art des Schutzstoffes bestimmt.

Welcher Art ist das pathologisch-anatomische Substrat des Serumschocks
betm Menschen ? Dartiber gestatten diese Untersuchungen mit den bisher
literarisch bekanntgewordenen ein besseres Urteil, als es bisher aus der
vorwiegend studierten experimentellen Pathologie mdglich war. Diese
hat gelehrt, da8 bei den einzelnen Tierarten besondere Schockorgane an-
zunehmen seien, derart, daB beim Fleischfresser (Hund) die Leber, bei
den Pflanzenfressern (Kaninchen, Meerschweinchen) die Lunge das-
jenige Organ sei, in dem der Zusammenprall des Antikérpers und des
Antigens hauptsichlich stattfinde und dementsprechend das jeweilige
Organ beim Schock am meisten oder allein geschadigt werde. Wie die
Dinge beim Menschen liegen, war schwer zu erschen aus den wenigen
autoptischen Unterlagen. Wir kénnen heute eine einigermafen befriedi-
gende Antwort darauf geben.

Zunichst ist festzustellen, daB zahlenmiBig die Lunge als Schock-
organ beim Menschen voransteht. Bei fast allen Schockobduktionen wird
das Lungenemphysem makroskopisch schon feststellbar, haufiger noch
mikroskopisch hervorgehoben: selten so auffallend wie bei Kaninchen
und Meerschweinchen, oft aber doch stark ins Auge fallend; mikro-
skopisch ist dabei meist der Bronchialkrampf an dem maximal zusammen-
gezogenen Bronchus, dessen Schleimhaut in Falten liegt, zu erkennen.
In den Lungencapillaren finden sich hiufig hyaline Thromben (s. Fall 5),
aus der experimentellen Pathologie schon bekannt. Manchmal aber ver-
miBt man die Feststellung der Lungenverinderungen; das mag darauf
zuriickzufithren sein, daB naturgeméB nicht jeder Obduzent mit der
Materie vertraut genug ist und nicht darauf achtet; wenn aber Siegmund
von seiner oben (S. 93) wiedergegebenen genannten Untersuchung sagt,
es sei ,,ein deutliches, aber keineswegs maximales Emphysem® vorhanden,
so ergibt sich daraus, daB die Lunge beim Menschen nicht in jedem Falle
das Schockorgan sein kann, da der Grad des Emphysems sehr stark
wechselt. Damit steht im Einklang, daB beim Zuricktreten des Lungen-
befundes andere Organe hervorstechende Gewebsschiden aufweisen, an
erster Stelle die Leber. Allerdings mufl vorangestellt werden, dafl die
Leberbilder nach Schocktod sehr wechseln; zumal der Blutgehalt wird ganz
verschieden festgestellt: neben massiver Hyperamie der L&ppchen-
capillaren (wie in der Schockleber des Hundes) betonte Blutsperre der
Capillaren mit Blutfiille nur in Pfortaderasten: dies besonders dann, wenn
Schéiden des Leberparenchyms vorliegen. Diese treffen wir in den hier
beschriebenen 7 Sektionen 3mal an, und zwar alle 3mal von ganz ver-
schiedener Morphologie, die man aber bis zum gewissen Grad als zeitliche
Phasen eines flieBenden Geschehens deuten kann. Im Schrifttum sind in
den wenigen vollstihdig durchuntersuchten Fillen nur sehr selten Leber-
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schiden festgestellt und die auch von wechselnder Ausprigung. Gleich-
viel steht so viel fest, dafl die Leber gewif als Schockorgan beim Menschen
mit betrachtet werden muf.

Vier verschiedene Leberbilder, drei Formen mit Leberzellverande-
rungen sind zu unterscheiden: 1. vakuolig-hydropische Quellung der
Leherzellen, 2. ,,Sertse Hepatitis™, 3. Lappchennekrose, 4, Hyperamie
der Capillaren ohne Leberzellschaden.

Am hiufigsten sind die Befunde von eigenartigen Aufblihungs-
zustinden der Leberzellen, die als ,,blasige Entartung*, , Wasserver-
giftung™ (B. Fischer) beschrieben sind. Die pflanzenwabenartig auf-
getriebenen Leberzellen haben dabei ein leeres und vakuolisiertes Aus-
sehen, wie Dean es treffend kennzeichnet. Martin und Croizat beschreiben
in solchen Zellen eine ,,Chondriclyse” der Leberzellen, Ryang findet
Schwund der Mitochondrien und des Golgi-Apparates, wie Réssles Zu-
sammenstellung zu entnehmen ist. Diese ,,geblihten und durchsichtigen*
Leberzellen, wie wir sie genannt haben, sind aus der experimentellen
Allergieforschung bekannt, sie kommen bei Kaninchen und Meerschwein-
chen im Serumschock vor. Nach den Untersuchungen meines Mitarbeiters
Soostmeyer, die sich auf die quantitative, chemische Glykogenanalyse des
Lebergewebes in Beziehung zu den Bildern der gebldhten Zellen im Schock
beziehen, hingt die Aufblihung der Zellen mit vermehrtem Glykogen-
(und Wasser-) Gehalt zusammen und findet sich nur in schnell tédlich
verlaufenem Experimentalschock. Soostmeyer findet, daB ganz im dnfang
des Schocks ein Anstieg des Glykogengehaltes der Leberzelle erfolgt,
der dann erst die Glykogenverarmung, wie sie dann fiir die Schockleber
bekannt ist, folgt. Das aufgeblahte Leberzellbild findet er bis herab zu
einem Glykogengehalt des Lebergewebes von 2,5 g-%, wobei sich die
Lebern von Kaninchen und Meerschweinchen verschieden verhalten.

Mit diesen Befunden stimmt iiberein, daB wir in unseren menschlichen
Fillen das Bild der hydropischen Leberzelle von pflanzenzellwabigem Aus-
sehen nur bei solchen Fillen beobachien, die in den ersten Minuten bis zu
einer Stunde dem Schocktod erlegen sind; es sind dies 2 Falle, einmal unsere
Beobachtung Nr. 5 (s. Abbildung 2 auf S. 98), Lebensdauer 27 Min. nach
der intravendsen Gasbrandserumgabe, und ein weiterer, ebenfalls sehr
gut bearbeiteter Fall von Dean, Tod 1 Stunde nach Injektion von Tetanus-
serum. Bei den anderen todlichen Verlaufsformen unserer und anderer
Beobachtungen ist die in Rede stehende Leberzellverinderung nicht er-
wihnt. Es muf} also Siegmunds Ausfithrung entgegnet werden, da die
Schockleber zwar nach langerer Dauer des Schockzustandes gewil
glykogenarm oder -leer ist; daB aber fiir den perakuten Schockzustand
der Leber das Gegenteil gilt, und daf in diesen akuten Fillen der ver-
mehrte Glykogengehalt mit oder allein den eigenartigen Blihungszustand
bedingt.
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Die zweite Form der Leberzellverdnderungen wird von Siegmund nach
10 stiindiger Dauner des Schocks als ,,serése Hepatitis'® beschrieben; sie
. zeigt Odem und hyaline Auflockerungen in den pericapilliren Lymph-
rgumen mit Leukocytenanreicherung in den Capillaren, die leer von Ery-
throcyten sind. Mir ist dies Bild aus der experimentellen Pathologie als
gelegentliches Vorkommnis im Kaninchenversuch bekannt. Ob es bei Tier
und Mensch gesetzmifBig der Dauer des Zustandes um 10 Stunden ent-
spricht, kann man nicht entscheiden; wahrscheinlich spielen auch noch
andere Faktoren eine Rolle.

Als dritte Form des anaphylaktischen Leberschadens sind Nekrosen des
Parenchyms zu beriicksichtigen. In der experimentellen Pathologie der
Serumallergie, nicht so selten bei allen Versuchstieren vorkommend
(eigene Versuche, Vaubel, 4pitz), dabei gerade so regellos gelagert wie
bei der Eklampsie, scheinen sie beim 3Menschen sehr selten zu sein. Die
Durchsicht des Schrifttums hat mich keinen einwandfreien Fall von
Nekrosen im Serumschock finden lassen (die von Dean untersuchte Ver-
anderung der Schockleber wird mehrfach in dem amerikanischen Schrift-
tum filschlich als Nekrose wiedergegeben, ist es aber nicht, wie obige
Ausfithrungen iiber hydropische Quellung zeigen). Die Beobachtung von
Nordmann unseres Falles 6 wire dann die einzige. So ist die Vorsicht,
mit der Nordmann seine Feststellungen von kleinen Lebernekrosen auf
Anaphylaxie bezieht, berechtigt — obwohl der Tod ohne Zweifel als
Serumschocktod aufzufassen ist; die Nekrosen aber diirften wohl eher
— nach den Untersuchungsergebnissen von Wiitjen und Grieshammer

iiber die Hiufigkeit von Lebernekrosen bei alten Eiterungen — auf die
vereiterte Wunde zuriickzufiihren sein.
Immerhin wird man wohl — nach den Tierexperimenten — deren

Parallele zur menschlichen Pathologie der Anaphylaxie, wie wir sahen,
doch sehr groB ist, damit rechnen, daB auch hier einmal Lebernekrosen
beobachtet werden; zeigt doch eine von Rdssle beobachtete und von
Kaege veréffentlichte, todlich verlaufene Serumkrankheit (bei leichter
sulerer Verletzung), dal dabei sogar akute gelbe Leberatrophie auftreten
kann. ’

AuBler Lunge und Leber ist noch das Gehirn und Herz als Schockorgan
zu beriicksichtigen. Zweimal (Fall 4 und 7) treten alle anderen Organe
gegeniiber dem Gehirnbefund zuriick, der starkes Odem mit Erweiterung
der perivasculdren Lymphraume und kleinste Kugelblutungen darstellt —
auf eingehendere Untersuchungen kann ich nicht zuriickgreifen. Das
Herz ist stets als schlaff, dilatiert beschrieben. Histologische Unter-
suchungen, z. B. von Siegmunds Beschreibung, ergeben Odem des adven-
titiellen Gewebes der Coronararterien, Verquellung auch der Gefifl-
winde selbst und auferdem auch Verquellungen des synovialen Binde-
gewebes verschiedener Gelenke. Fibrinoide Nekrosen und cellulire Er-
scheinungen wurden bei der meist kurzen Lebensdauer nicht beobachtet.
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Wiederholt festgestellte Blutungen der Lunge, des subendokardialen Ge-
webes, der serésen Hiaute gehéren wohl nicht zum besonderen Bild der
Schockfolgen als vielmehr zum Kapitel ,,Erstickungsblutungen® im Ge-
folge der Lungenblahung und des Herzstillstandes.

Eines ,,Schockgewebes‘‘ ist noch zu gedenken, dessen Reaktion fiir
die klinische Diagnose von groBter Bedeutung geworden ist: das blut-
bildende Gewebe. Seit den Arbeiten von Schlecht (1912) g ‘gehért zum unent-
behrlichen, diagnostischen Riistzeug fiir die Feststellung der Allergie die
Eosinophilie des Blutes. Sie wurde wenn untersucht auch bei
unseren Beobachtungen gefunden.

6. Es muB noch der Vollstindigkeit halber ausgesprochen werden,
dal} sich an dem Krankengut und Sektionsgut kein Einflufl des Er-
scheinungsbildes von der Menge der Vorbehandlung, der Dauer der Vor-
behandlungsperiode, der Menge der Erfolgsinjektion (d. h. der Anaphy-
laxie auslésenden, fiir die schon wenige Kubikzentimeter geniigen), noch
dem Alter des Verstorbenen ergeben hat; sowie auch keine Unterschiede
zu erkennen sind zwischen Schock bei primdrer, natiirlich vorhandener
Uberempfindlichkeit und sekundirer, erworbener.

Ein praktisch wichtiger Hinweis mufi aber noch erfolgen: die von
allen Forschern bestitigte Erfahrung, dafl das Tempo der Einspritzung
von ausschlaggebender Bedeutung ist; je langsamer das Serum in die
Vene einfliefit, je seltener kommen Zwischenfille vor. Auch sei an experi-
mentelle Untersuchungen meines Mitarbeiters Eickhoff erinnert, die einen
gewissen Schutz durch Allgemeinnarkose wihrend der Injektion beim
Ticer ergeben haben.

7. Im Experiment ist der anaphylaktische Schock nur nach intra-
vendser Einbringung des Antigens, also direkt in die Blutbahn, auszulésen,
wihrend es bei Einspritzung ins Gewebe zu den andersartigen Reaktionen
der ortlichen, geweblichen Allergie kommt — wodurch zwar schwere Ge-
websschiden entstehen, das direkte Einbringen in die Blutbahn und
damit der allgemeine Schock aber verhindert wird. — In unseren Proto-
kollen der menschlichen Obduktionen ist auch stets der Schock nach
intravendser Verabreichung aufgetreten, allerdings sind daneben 2mal
{Nr. 1 und 5) gleichzeitig oder kurz vorher Einspritzungen ins Gewebe
erfolgt, mit dem zu erwartenden Schicksal des .4rthus-Phanomens. Nun
liegen aber im Schrifttum einige Angaben iiber Schockiod nach Injektionen
ing Gewebe vor, die noch kurz besprochen werden miissen.

Gurd und McCallum beschrieben solche Ereignisse. Einmal war nach 5 ccm
Pferdeserum (Tetanus) bei frischen Wunden der Hiinde, subutan itber dem M. pecto-
ralis gegeben — im Abstand von 2V, Stunden danach — Erbrechen, blutiger Durch-
fall und nach § Stunden Kollaps aufgetreten, dem Erythem und nach 24 Stunden
Exitus folgte. Sektion ergab Lungenemphysem mit Bronchlalspasmen Blutungen
der gerdsen Haute Blutfiille im Splanchnicusgebiet.

Kein Zweifel, dafl es sich um einen anaphylaktischen Schock handelt;
zu dem bekannten Bild kommen hier jedoch noch Darmblutungen hinzu.
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Der von McCallum erhobene Befund war: 2 Min. nach subcutaner Gabe von
2000 E. Diphtherie-A.T. liuft der 8 jahrige Junge schreiend zum Abort; es tritt
Cyanose und Atemstillstand ein. Sektionsbefund ergibt auBer erweiterterm rechtem
Ventrikel nichts Besonderes, offenbar ist keine mikroskopische Analyse vor-
genommen, so daB der Fall nur mit Vorsicht als Anaphylaxietod aufzufassen ist.

Die Erkldrung ist nicht einfach. Am nichsten liegt es anzunehmen,
daB unabsichtlich irgendwie Serum doch direkt in eine Vene gelangt ist,
sei es durch direktes Anstechen und Einspritzen oder durch Einpressen
aus den Geweben in eine durchstochene Vene. Wir wissen zwar, dall
das Antigen auch vom Gewebe aus iiber den Lymphweg resorbiert wird
( Roulet); dabei aber wird in den Lymphknoten bereits das Antigen ver-
arbeitet und festgehalten, so daB es — wenn iiberhaupt — nicht mit der
fiir allgemeinen Schock notwendigen Schnelligkeit und Konzentration
ins Blut gelangt. Es liegen noch nicht geniigend eingehende pathologisch-
anatomische Unterlagen vor, um diese Frage eindeutig zu beantworten.

8. Zum SchluB dieses Kapitels ist — was vielleicht an dessen Anfang
gehdrte — daran zu erinnern, daB nichkt jeder plotzliche Todesfall nach
intravendser Einspritzung der Anaphylaxie zur Last gelegt werden darf,
wissen wir doch, daB auch nach nichtantigenen Stoffen solche tédlichen
Zwischenfalle auftreten. Ohne eine genaue fachgemiifle anatomische Unter-
suchung wird somit die Entscheidung immer offen bleiben miissen. Die
hier zur Beurteilung stehenden Unterlagen diirften, wie es scheint, aus-
reichen, andersartige Todesursachen wie Fettembolie, toxische Wirkung,
auszuschlieBen, da die Sektion und anschlieBende Untersuchung zu-
sammen mit dem klinischen Bild die allergische Grundlage haben er-
kennen lassen.

Das ist wichtig festzustellen fiir die wissenschaftliche Auswertung und
die praktisch-irztliche Bedeutung; fir W.D.B.-Fragen freilich ist es be-
langlos, ob ein nach drztlichem Eingriff aufgetretener plétzlicher Tod als
Anaphylaxiefolge oder aus anderen Griinden im Gefolge des Kingriffes
verursacht wurde.

9. Wie man sieht, sind die hier mitgeteilten, bisher bekannten patho-
logisch-anatomischen Erhebungen gemacht bei solchen Serumzwischen-
fiallen, die — nach intravenéser oder, selten, subcutaner erst- oder zweit-
maliger Einbringung des Serums — zu akutem Schocktod fithrten mit einer
Lebensdauer des Patienten von nur wenigen Minuten bis zu einigen
Stunden, wihrend nur bei einzelnen Kranken ein profrahierter Schock
bis zu 27 Stunden Lebensdauer auftrat. Nicht einmal trat dabei das
Bild der Serumkrankheit in Erscheinung, weil eben infolge des mehr oder
weniger plotzlichen Todes die Zeit dazu nicht ausreichte. Das erklart,
daB auch bei diesem neuen groBen, pathologisch-anatomisch untersuchten
humanen Beobachtungsmaterial keine Untersuchungen iiber die ver-
schiedenen Manifestationen und Lokalisationen der geweblichen allergi-
schen Erscheinungen aus dem Rahmen der Serumkrankheit vorgenommen
werden konnten — so dafl diese stérend zu empfindende Liicke nach wie
vor offen bleiben muB, und wir weiter auf die — freilich gut durchunter-
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suchten — Tierexperimente angewiesen bleiben (s. meine Darstellung im
Lehrbuch der Allergie).

Wenn auch pathologisch-anatomische Untersuchungen von mensch-
lichen Serumkrankheiten fehlen, so muf hier doch kurz — wenigstens
anhangsweise — darauf hingewiesen werden, daB iber die immerhin be-
schrinkte Zahl von tédlicken Serumschocks naturgemil eine unendlich
viel groBere Zahl von — nicht todlich verlaufenen — Serumkrankheiten
beobachtet wurde; dabei handelt es sich gewiB oft nur um schnell vor-
iibergehende Krankheitszustinde, oft aber bleibt tm Gefolge einer Serum-
krankheit ein Dauerschaden zuriick, wie wir aus der Klinik der Serum-
allergie (s. ,,Lehrbuch der Allergie*’) wissen. Dieser Dauerschaden kann
die verschiedensten Organe betreffen: Herz, GefidBe, Nieren, Gelenke
sowie peripheres und zentrales Nervensystem, um nur die wichtigsten
zunennen. Uber die Beteiligung des Nervensystems an diesem allergischen
Geschehen im Rahmen einer Serumkrankheit, von der allgemein noch
nicht sehr viel bekannt ist, gibt eine neue (1943) Darstellung von Vogel
aus der L. Krehl-Klinik einen rechten Begriff, weshalb hier kurz darauf
eingegangen werden soll.

Bis 1943 sind im deutschen Schrifttum £0 Fille, im auslindischen Schrifttum
100 Fille von Léhmungen nach Serumtherapie beschrieben, vorwiegend nach Tetanus-
prophylaxe, aber auch nach Diphtherie- und Rotlaufserum, und zwar nach einmaliger
und zweimaliger Verabreichung. Im engsten zeitlichen AnschluB an den Ausbruch
der Serumkrankheit entwickeln sich schlaffe Lihmungen mit neuralgischen Schmer-
zen, besonders Schultergiirtel und Oberarme betreffend. Das Syndrom entwickelt
sich nach wenigen Tagen, Restitutio stellt sich schon bald oder erst nach Wochen
ein, wobei einzelne Muskeln iiber Monate gelahmt bleiben, mit endlich doch guter
Heilungsaussicht.

Wenn naturgemi® eine histologische Untersuchung so leicht nicht zu
machen sein wird, so kann man nach der Erfahrung der experimentellen
Pathologie doch damit rechnen, dafl es sich um eine allergisch-hyper-
ergische Entziindung im Bereich des Nervensystems handeln muf, wobei
freilich offen bleibt, ob des Riickenmarkes — des Plexus — oder der
peripheren Nerven.

Es wird abzuwarten bleiben, ob nicht auch durch die kriegshedingt
notwendige Zunahme der Serumbehandlung eine Vermehrung der
allergischen Gewebsschiden anderer Lokalisation auftreten wird — wo-
mit nach den Erhebungen von Vogel gewiB zu rechnen sein wird™.

Hier ist daran zu erinnern, dafl Bannwarth und Petie, geleitet von
dem eindrucksvollen allergischen Geschehen am Nervengewebe bei Uber-
empfindlichkeit, gestiitzt auf die Beobachtungen am Menschen und die
Ergebnisse der experimentellen Allergieforschung iberhaupt, fiir sehr
viele entziindliche Abliufe am nervisen System als iibergeordneten einheit-
lichen pathogenetischen Faktor (auch bei verschiedenartigen Infektionsvor-
gingen, verschiedenen Infekten) eine allergische Grundlage annehmen.

1 Anm. beider 2. Korrektur : Inzwischen ist eine Arbeit von Hallervorden erschienen
(Nervenarzt 16, 417 (1943), deren Inhalt firr diese Frage sehr bedeutungsvoll ist.
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10. Ein kurzer Hinweis darauf ist hier noch erforderlich, dall keine
Anzeichen dafiir vorliegen, daf etwa die Zwischenfille durch irgendwie
schlechies, toxisches Serum bedingt sind. Es sind niemals gehdufte Zwischen-
falle beobachtet, die etwa auf verdorbenes oder von vornherein irgendwie
ungeeignetes Serum hinweisen. Vielmehr sprechen alle Erhebungen dafiir,
daB die individuelle abnorme, eben die allergisch-hyperergische Reaktions-
fihigkeit einzelner Menschen die Grundlage fiir die Zwischenfille ist und
nicht irgendwelche, dem Serum anhaftenden schadlichen Eigenschaften.

B. Abgeschwiichte lebende und abgetitete Keime als Impistotf.

Tabelle 4.
T - 7 :
1‘;3"11.1 l Name i j\;ﬁﬁ; i Todesursache iog;(‘};:{f&}’ti‘;' Protokoll Nr.
5. Pocken.

10 ‘ M.P. | 21 |Encephalitis post. vaccin. | Hallervorden | Brussel 1030/43
11 | D.J. | 4l . s . ‘ Paltauf Res.-Laz. Licnz
; : | ; 84/42
12 | K.K. | 35 |  Impfphlegmone | Konschegg | KP XVIIL 6546
13 | Sch.R.| 13 | | Groll | KP XIII 1527
6. Cholera.

14 ' H.A 19 ! Erysipel, Sepsis . Schmincke = KP XII 1991
13 i R.¢. ' 34 . Brustwandphlegmone | Vosswinckel KP I 2738
7. Rukr.
16 1 Z.J. , 35 i Brustwandphlegmone | Schopper | SA 40
17 { BH. | 42 | ’s ! Klinge | Strafiburg
| 1. | l 11542
3. Pocken.

Einer eingehenden Besprechung bediirfen nur die Falle 10 und 11 von
Encephalitis post vaccinationem, wihrend die beiden anderen, Nr. 12
und 13, als sekundire Kokkenphlegmone von der Impfstelle ausgehend,
kein wissenschaftliches Problem darstellen und schon wegen der prak-
tisch-arztlichen Bedeutung im Abschnitt III abgehandelt sind.

Fall 10 ist untersucht und begutachtet im Kaiser Wilhelm-Institut
fiir Hirnforschung von Prof. Hallervorden, der freundlichst den genauen
Befund und die Begutachtung zur Verfiigung stellt.

Der 21 Jahre alte M. P. ist am 9. 3. 43 gegen Pocken geimpft. Am 9. und 16. 3.
Typhusimpfung. Am 22. 3. erkrankt mit Schwindelanfillen und Temperatur von
39, Am gleichen und folgenden Tag epileptiforme Anfille mit ZungenbiB. 23.3.
Verlegung auf psychiatrische Abteilung. P. ist nicht ansprechbar, stshut, schwitzt
stark und wirft sich im Bett herum. Blutiger Schaum vor dem fest zugebissenen
Mund. Patellar-FuBklonus, Babinski negativ. Temperatur 39,7°, Puls 124. 24.3.
flache Atmung, Rocheln, Temperatur 40,5%, Puls 132. Da die cerebrale Affektion
nach Ablauf der Inkubationszeit nach Pockenimpfung aufgetreten war, lautete die
Diagnose: Verdacht auf Impfencephalitis. 25.3. 43 Exitus.

Pathologisch-anatomische Diagnose (gekiirzt): Zwei etwa zweimarkstiickgrofe
Impfpusteln am linken Oberarm im Stadium der Verschorfung. Schwere iniektiose
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Milzschwellung. Tritbe Schwellung der inneren Organe. Hyperimie des Gehirns,
geringfiigige Infiltration der weichen Haute an der Konvexitit beider Scheitel-
lappen. Eitrige Bronchitis. Konfluierende Bronchopneumonie. Geringe Arterio-
sklerose. Acneartige Hautefflorescenzen. Subendokard. Blutungen, Thymusrest (10g).

Histologischer Befund (gekiirzt): In der Hirnrinde und zum Teil im Mark sind
die GefaBe vielfach etwas starker gefullt. Uberall verstrent finden sich gering-
fiigige, aber doch deutliche lymphocytare Infiltrate, sowob] in den weichen Hiuten
wie in der Hirnsubstanz. In der Rinde treten dadurch die von den Meningen ein-
strablenden GefaBe in den oheren Schichten etwas deutlicher als sonst hervor.
Auch die subependymalen GefiBe zeigen solche sparlichen Infiltrate. AuSerdem
sind im Mark an den GefiBen die hegleitenden Gliazellen stellenweise ein wenig
vermehrt, ganz vereinzelt finden sich kleine Gliaknitchen aus locker gelagerten
Hortega- und Oligodendroglia-Zellen, z. B. im Mark voxz F1, im Kleinhirnmark
und auch einzeln in Rinde und Thalamus; in der Medulla oblongata, im Mittelhirn
und im Striatum sind sie nicht anzutreffen. Die Ganglienzellen der Hirnrinde und
der Stammganglien sind sehr blaB, zeigen keine deutliche Nissl-Struktur, die Zell-
austaufer sind meist etwas geschwollen. Im Bereich der Fossa Sylvii, also in der
Inselrinde und den anliegenden Windungen sind deutliche Lichtungen in der
3. Schicht vorhanden, aber auch sonst sind hier dic Windungstiler meist etwas
weniger dicht mit Ganglienzellen besetzt als die Kuppen. Ofter hat man den Ein-
druck einer beginnenden ischimischen Zellveranderung, die Glia in der Rinde ist
nicbt vermehrt. In der Kleinhirnrinde gibt es keine bemerkenswerten Ausfille.
Die Gefale zeigen nirgends Wandveranderungen. Diagnose: Beginnende Impf-
encephalitis.

Begutachtung (Prof. Hallervorden). Die geringen lymphocytiren In-
filtrate sind so allgemein verteilt, dafl eine Encephalitis anzunehmen ist.
Die kleinen und wenig ausgesprochenen (Gliaknotchen entsprechen bei
weitem nicht den ausgedehnten glissen Wucherungen entlang den Ge-
fiBen, wie man sie sonst bei der Encephalitis post vaccinationem sieht;
sie pflegen sich erst einzustellen, wenn die encephalitische Erkrankung
8§—10 Tage lang gedauert hat, bei frilherem Eintritt des Todes werden
sie daher vermiBit. Der Tod erfolgte hier 3 Tage nach Ausbruch der
cerebralen Erschbeinungen, so daB eine volle Ausbildung des charakte-
ristischen Bildes nicht erwartet werden konnte. Der klinische Verlaunf
mit Benommenheit und epileptischen Anfillen stimmt durchaus mit dem
Bilde der Impfencephalitis {iberein. Sicher haben die nach der Pocken-
impfung vorgenommenen beiden Typhusschutzimpfungen zu der Schwere
des Krankheitsverlaufes beigetragen. Die beschriebenen Zellverinde-
rungen sind den Kreislaufatorungen bei der Erkrankung zur Last zu legen.

Fall 11 wurde von Prof. Paltawf untersucht und beurteilt und ent-
gegenkommenderweise ebenfalls mit allen Unterlagen zur Verfiigung
gestellt.

Der 41jahrige D. wird 7. 6. 42 ins Lazarett gebracht, da er seit heute morgen
kein Wasser lassen kann und katheterisiert werden mufite. Er fithlt sich seit etwa
einer Woche abgeschlagen, hat standig leichte Kopfschmerzen, Schwiiche in den
Beinen; Appetitlosigkeit, leichte Schwindelanfille. D. ist vor 3 Wochen geimpft,
starke Schwellung an Impfstelle mit nachfolgender Eiterung. Befund (gekiirzt):
Temperatur 39,2°, Puls 104, Nackensteifigkeit, Parese des rechten Armes. Bauch-
und Cremasterreflexe fehlen. PSR und ASR sehr lebhaft, am linken Bein fchlen
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alle Reflexe. Babinski, Oppenbeim negativ. Lumbalpunktion: Triber Liquor,
Spinnwebengerinnsel nach 5 Min., Pandy und Nonne-Apelt positiv. Reichlich
Leukocyten, keine Bakterien. Bis 10. 6. verschlechtert sich Zustand rapide. Exitus.

Pathologisch-anatomische Diagnose. Encephalitis post vaccinationem ante dies
XX factam. Purpura haemorrhagica lobi parietalis hemisphaeriae sinistrae cerebri.
Oedema et hyperaemia cerebri et meningum. Pneumonia lobularis, pt. haemor-
rhagica lobi inferioris utriusque. Degeneratio parenchymatosa hepatis et renum.
Escharatio cutis brachii sinistri post vaccinationem ante dies XX factam.

Der Paulsche Cornealversuch zum Nachweis des Vaccinevirus verlief negativ.

Mikroskopischer Befund. In den verschiedenen histologischen Schnitten durch
das Gehirn fanden sich bei Himatoxylin-Eosinfirbung in allen untersuchten An-
teilen und in Ubereinstimmung mit dem anatomischen Befund eine starke Blut-
fillle (Hyperimie) der Hirnsubstanz sowic der Hirnhiute. In der Rinde, in der
weiBen Substanz des linken Schlifenlappens und in den duBeren Anteilen der
zentralen Hirnkerne der linken Seite fanden sich ausgedehnte groBere und kleinere
Blutungen in die Hirnsubstanz, wihrend die zellige Infiltration dagegen stark in
den Hintergrund tritt. Im Bereich der Briicke, vorziiglich um den Aquaeductus
Sylvii fanden sich kleine, herdférmige, zum Teil perivasculire Zellanhiufungen.
In Gefrierschnitten mittels der Oxydasereaktion konnten in den Zellinfiltraten
oxydasepositive Zellen festgestellt werden. Es handelt sich mithin bei diesen Zellen
um polynukleire Leukocyten (gelapptkernige, weifle Blutzellen).

Nach dem Ergebnis der Leichensffnung erfolgte der Tod des D. an einer
Gehirnentziindung (Encephalitis), welche klinisch 10 Tage nach erfolgter
Pockenschutzimpfung mit Erscheinen von Kopfschmerzen begann. Am
17. Tage nach der Impfung kam Patient in Lazarettbehandlung und starb
3 Tage spiter. Das histologische Bild der polynukledren Infiltration ent-
spricht den mikroskopischen Verdnderungen bei der Encephalitis post
vacecinationem. Auch der Beginn der Erkrankung am 10. Tage nach der .
Impfung und ihr klinischer Verlauf entsprechen vollkommen den Er-
fahrungen. Der negative Ausfall des Paulschen Cornealversuches spricht
nicht gegen eine postvaccinale Encephalitis. Er ist nur in dem Sinne
zu deuten, daB es sich — wie es die Ansicht zablreicher namhafter Forscher
ist — bei der postvaccinalen Encephalitis nicht um eine Infektion mit
dem Vaccinevirus handelt, sondern daB durch die Vaccination ein latent
im Kérper vorbandenes neurotropes Virus aktiviert wird und daf es auf
diese Art im AnschluB an eine Vaccination zu einer Encephalitiserkran-
kung kommt. Der Tod des D. erfolgte demnach an einer sog. post-
vaccinalen Encephalitis.

Der genauen Beschreibung und Beurteilung dieser 2 Fille von Impf-
encephalitis durch die berufenen Fachforscher kann nichts hinzugefigt
werden; es fillt auf, daBl einmal ein vorwiegend lymphzelliges, das andere
Mal ein leukocytires Infiltrat vorliegt.

Die unter

6. Cholera und 7. Ruhr
aufgefithrten t6dlichen Verlaufe nach Schutzimpfung sind begriindet in
sekundirer Kokkeninfektion der Impfstelle und bereits im Kapitel TI1
erfafit.
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8. Typhais.

Schon im ersten Weltkriege wurde — wie auch in der Gegenwart —
den unerwiinschten Folgen der Typhus-S.I. grifite Anfmerksamkeit zu-
gewandt, da gelegentlich ungewollte Krankheitserscheinungen beobachtet
wurden, gegeniiber der gewaltigen Zahl von Impfungen freilich ein ver-
schwindend geringer Prozentsatz, der gegeniiber den segensreichen Ge-
samtfolgen der T.S.1. nicht ins Gewicht fallen konnte.. Wie den Aus.
fitlhrungen Askanazys zu entnehmen ist, der in dem von Schjerning heraus-
gegebenen Handbuch der &rztlichen Erfahrungen im Weltkrieg 1914 bis
1918 den Abschnitt: ,,Allgemeines iiber die Morphologie der Immunitéts-
reaktion‘ bearbeitet hat und dort die Typhus- und Cholera-S.1. behandelt,
wurde nach den Impfungen Aufflackern von alten, ruhenden Krankheits-
prozessen gesehen, u. a. bei: ,,Malaria, Herdreaktionen von tuberkulésen
Organleiden, Neuralgien, Herzneurosen, namentlich in etwas héherem
Alter. Zu den Impfschiden rechnet dskanazy weiter: ,,Venenthromben,
nach der Impfung entstanden, die mit denen bei Typhus z. B. an den
unteren Extremititen, aber auch den Arterien in Parallele stehen.*

" ,,Viel beunruhigender®, so heifit es weiter, , hitten die kurz nach der
T.S.I. beobachteten plotzlichen Todesfille, die sog. Fille von Impftod,
werden konnen, wenn ihre Zahl in Anbetracht der Millionenimpfungen
nicht auffallend gering geblieben wire. Immerhin ist solchen Ereignissen
von Anfang an das grofite Interesse gewidmet worden, und sie sind meist
vom pathologisch-anatomischen Standpunkt befriedigend aufgeklirt.”

Askanazy bringt dann einige Beobachtungen von ihm selbst und von
anderen Pathologen (Gruber, Lubarsch, Benda), bei denen im Anschlul
an Impfung plitzliches Versagen des bereits kranken Herzens vorgelegen
hat (z. B. renale Herzhypertrophie; Myocarditis luetica); er erwihnt aber
auch 2 Todesfille von Benda, die als direkte alleinige Folge der T.-S.I.
aufzufassen seien. - »

Soweit die Erfahrungen aus dem ersten Weltkriege, zu denen sich die
Kenntnisse aus der Friedensmedizin. und -pathologie hinzugesellen, und
defien wir jetzt die Unterlagen und Auswertungen von den bisherigen
Beobachtungen dieses Krieges anfiigen wollen.

Es lagen 28 Protokolle bei der Aufstellung der Liste vor, wie aus der
Tabelle 5 zu sehen ist; nachher sind noch eingegangen 3 weitere Be-
richte, so daB insgesamt 31 Todesfille in Zusammenhang mit T.S.I. ge-
bracht worden sind (wozu zu sagen ist, daB einige weitere Fille als so
unwahrscheinlich und nur vermutungsweise mit den S.I. zusammen-
gebracht wurden, daB sie hier nicht beriicksichtigt werden konnten).

Bei der Sichtung des, wie man sieht, von allen S.1. an Zahl der Todes-
falle voranstehenden Materials ergab sich zwanglos die Einteilung, die
aus der Tabelle5 (a—e) zu ersehen ist; es wird jetzt unsere Aufgabe sein,
die einzelnen Gruppen und die zu ihnen gehtrenden Einzelbeobachtungen
fiir sich zu betrachten und dann zusammenfassend auszuwerten.

Yirchows Archiv. Bd. 313. . 8
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Tabelle 5.

Fall 7 Alter Obduzent bzw. :
NT. Name Tahre Todesursache Begut.a,cmer]r Protokoll Nr.

8. Typhus.
a) Kokkensepsis (10 Falle).

18| K. E, 38 | Phlegmone der Impfstelle | Hamperl : Prag 143
19| N. F. 34 | " . . ! Plenge ' KP III 2736
20 | H. J. ? . " » Siegmund | KP VI 2435
21 AL W, 23 ; Brustwandphlegmone Camerer . KP VII 784
22 i M. R. 23 | BrustwandabsceB, Typhus Apitz= | KP III 964
23| M.F.W.: 29 iBrustwa.ndphJeguione, langes | Siegmund ’ KP VI 2511
Intervall
24| W.M. - 41.[,,Serumkrankheit*, Endokar-| Schuback | KP VIII 270
ditis, Pyelitis (Psychose) :
25: D.H 31 Septische Endokarditis @  Borst I KP VIL 77
26! F. K 50 Aufgeflackerte Strepto-. | - Singer = KP VII 88
kokkensepsis ]
271 K. I 19 Sepsis, Tonsillektomie Nordmanr | Kaiserslautern
| 23.10.39
b) Akuter Schocktod (5 Fille). T
28 ! H. J. 20 Akuter Kreislaufkollaps | Fahr, QGiese: EKP X 78
29 R. F. 38 Lungenidem i Schleusing |Heeresgruppe A,
i | Sekt. 1242
30i Seh. R. ! ? Akuter Kollaps ! Bors;a Fin-| 204 b/40
: i kelde
31 K.O. | 23 " " | Nordmenn 1 A 138
32| L. R. 53 | GefaBkollaps, Typhusknot- | Meesen AP 67/15
| chen der Leber !

l
1
|
e) Akutes Versagen des bereits geschadigten Herzens (6 Fille).
33 ' K. W. | 21 ‘ Kombiniertes Vitium | Finkeldey | KP VII 912
34 N.A | | Mitralinsuffizienz | Finkeldey | 198840
35 : B. Ch. 53 ! Coronarsklerose i Anders- | BN 793
36 ] B.K. | 41 Coromrsklflz;?sei('lfhrombose,] Leupold | KP VI 339
| arkt ;
37/ S.F. | 51 |Coronarskierose, Thrombose | Goedel | P 209
38| L.H | 37 | Coronarsklerose Siegmund | AP 65/4
d) Hamorrhagische Diathese — GefaBwandschiden (5 Fille).
39 A W. l 43 ! Darmblutungen I ‘Biohmig 7 A13
40 : S. J. 21 ' Serumkrankheit, hamorrhag.! Wurm KP XIT 2296
! " Enteritis und Nephritis : [
i Sch. J. | 21 .Pachymeningitis haemorrhag.: Breitfort u. | P. 310
1 i infterna und Hirnédem | Hallervorden |
42 D.F. 37 | Thrombose in Hirnangiom | Benecke @ 1 B 628
43 Q. 36 Ruptur von Hirnbasis- | -Nordmann . 20, 2. 41
1 aneurysma ! u. Rossle |
e) Besondere Krankbeitsfalle (2 Falle).
4“4 F A | 42 ( Nephrose ! Borst ' XP VII 1
45 D.D. | 43 Entmarkungsmyelitis | Benecke | B 12/669

Voranzustellen ist noch mit Vorteil ein kurzer Blick auf die Klinik und patho-
logische Anatomie der regelméiBigen Folgen des Eingriffes der T.S.I., wie sie aus-
fithrlich von 4skanazy zusammengestellt sind, und die heute noch die gleiche Be-
rechtigung haben. Die Impfung ist in jedem Falle ein schwerer Eingriff in das biolo-
gische Gefiige des menschlichen Organismus, erkennbar an den ortlichen und all-
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gemeinen, gesetzmiBig auftretenden Reaktionen, ein Eingriff, der ja gewolt ist
und der Voraussetzung fiir die zu erzielende Umstimmung, fur die Immunitit ist.
Ihr lokalér Niederschlag ist bekanntlich die entziindliche Reaktion der Haut und
Unterhaut der Injektionsstelle und die resorptiven Verinderungen der regioniren
(axilliren) Lymphknoten, wihrend die allgemeine Reaktion subjektiv in Ab-
geschlagenheit, Kopfschmerzen, selten Erbrechen besteht, objektiv in Temperatur-
anstieg bis 38° und mehr, Tachykardie und, freilich umstritten, MilzvergroBerung.
Lokale und allgemeine Reaktionen sind individuell so auferordentlich wechselnd, daf
gegeniiber den fast symptomlos verlaufenden Impffolgen solche mit allerschwersten
Erscheinungen bis zu mehreren Tagen stehen, wie jeder Truppenarst es weif.

Im Gegensatz zur Typhuserkrankung zeigt das Blutbild keine Lymphopenie,
gondern eine maBige Leukocytose (8000~—10000) und. gelegentlich, allerdings selten,
eine Eosinophilie.

a) Kokkensepsis. Die erste Unterabteilung der Schiden nach T.S.L
umfaBt 10 Fille, davon die ersten 5 als banale Kokkensekundirinfekte
mit folgender Sepsis schon im Abschnitt III behandelt sind (Fall 18—22);
von diesen verlangt aber der

Fall 22 eine gesonderte Besprechung, weil hier neben der tidlichen
Kokkensepsis noch ein frischer Typhus gefunden war, der vom Gut-
achter als ,,Jmpftyphus angesprochen wurde.

Der 23jahrige M. R. erkrankte am 6. 3. 41 im AnschluB an eine Wiederholungs-
impfung mit entzindlicher Schwellung an der Impfstelle (linke Brustseite). Es
bildete sich ein AbsceB, der am 18. 3. inzidiert wurde und reichlich Eiter absonderte.
24. 3. Lazaretteinweisung und erneute breite Spaltung. Tags darauf 40° Fieber.
1. 4. Schmerzen der linken Brustseite und pleuritisches Reiben; Pleuraergul auch
rontgenologisch; am ‘3. 4. 41 Exitus.

Pathologisch-anatomische Dingnose (gekiirzt). Typhus sbdominalis: zahlreiche
Geschwiire der Platten des Dinndarms neben markiger Schwellung. Schwellung
mit Nekrose der mesenterialen Lymphknoten, infektidser Milztumor. Triibe
Schwellung der Leber. Durch Injektion geleerter Absce8 der linken vorderen
Brustwand. Nekrotisierende Pneumonie des linken Unterlappens mit Pleura-
nekrose, Empyem; beginnende eitrige Perikarditis.

In der Beurteilung (Prof. 4pitz) wird der Standpunkt vertreten, da}
die Quelle des autoptisch festgestellten Typhus in dem etwa 4 Wochen
vor dem Tod angelegten Impfherd zu suchen sei, da Angaben Giber eine
sonstige Infektionsmoglichkeit fehlen und auch Typhus bei der Truppe
des Verstorbenen nicht vorgekommen sei.

Wenn diese Auffassung richtig ist, wire dies der einzige Fall von
., Impftyphus®, der bisher im deutschen Heer wahrend dieses Krieges
vorgekommen wire. Ich glaube aber, man wird in Ubereinstimmung
mit den Erfahrungen des ersten Weltkrieges (Askanazy) sehr zuriick-
haltend sein und vorlaufig jedenfalls mit dem , Impftyphus® als Tatsache
nicht rechnen diirfen.

Fall 23 bietet insofern eine Besonderbeit, als hier die Brustwand-
phlegmone nach einem Intervall von 3 Wochen nach der Impfung auf-
getreten war, und zwar an der der Impfstelle entgegengesetzten Seite.
Da jegliche anderseitige Verletzung ausgeschlossen war, nimmt der Gut-

8#
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achter (Prof. Stegmund) als wahrecheinlichsten Ausgangspunkt der Sepsis
(ulcerése Endokarditis) die Impfstelle an.

Fille 24—26 konnen zusammen hbesprochen werden, da es sich bei
allen drei um eine nach der Impfung aufgetretene Sepsis bzw. um das
Aufflackern einer vor der Impfung niché manifesten Endokarditis bzw. Sepsis
handelt. Selbstverstindlich muB zur Anerkennung eines Zusammen.
banges mit den Impffolgen verlangt werden, dal der zeitliche Abstand
zwischen Auftreten der septischen bzw. endokarditischen Erscheinungen
und dem Eingriff der Impfung nicht zu gro8 ist (einige Tage), und daB
tatsichlick wihrend und vor der Impfung keine Krankheitserscheinungen
bestanden. Wenn das zusammentrifft, wird man anerkennen missen,
daB ein solcher ToxinstoB, wie ihn die Impfung darstellt, ein labiles,
immunbiologisches Gleichgewicht des menschlichen Organismus, wie es
nach abgeheilter Endokarditis ja besteht, umwerfen kann und so den
AnlaB zum Wiederaufflackern eines zur Ruhe gekommenen allgemeinen
Infektionsprozesses und lokaler Entziindungsprozesse an den Herz.-
klappen abgeben kann, auch wenn an der Impfstelle selbst keine In-
fektion nachweisbar ist; denn nicht ein sekundirer Infekt liegt vor,
sondern eine Mobilisierung eines im Schwebezustand befindlichen Infek-
tionsgeschehens durch die Toxinwelle.
 Immerhin ist fiir die Anerkennung eines solchen Zusammenhanges
eine kritische Einstellung dringend geboten; es geht nicht an, jedes sep-
tische Geschehen im zeitlichen Anschluf an eine S.T.I. dieser zur Last 2u
legen, wie sich aus einer Wiirdigung des néchsten Falles ergibt.

Fall 27. Die 19jahrige Hilfsschweeter erkrankte vor 10 Tagen an einer oitrigen
Mandelentziindung; hatte vor 1/, Jahr ebenfalls Mandelentziindung. Nach Angabe
"des Vaters bestand anapbylaktische Konstitution. Wurde am 12.10. 39 zum
zweitenmal gegen Typhus geimpft (1,0 ccm). Von der Angina aus trat eine Sepsis
suf, die zu mehrfachen operativen Eingriffen mit Unterbindung der Drosselvene
fithrten. Blutaussaat ergab Staphylococcus pyogenes sureus. FErliegt der Sepsis
am- 21. 10.

Pathologisch-anatomische Diagnose (gekiirzt). Blutvergiftung. Kraterformiges,
miBfarbenes Wundbett an Stelle der rechten Gaumenmandel. Operationswunde
am Hals. Schwere eitrige Venenwandentziindung der Drosselvene rechts in 9 cm
Ausdehnung. Zahlreiche Lungenabscesse. Pleursempyem.

-Soweit aus den Unterlagen ersichtlich, trat die Angina zwar am Tage
der 2. Impfung oder am Tage danach auf; aber die todliche Sepsis ist
ohne Zweifel auf die eitrige Mandelentziindung zuriickzufithren, deren
Zusammenhang mit der 2. T.S.I. sehr unwahrscheinlich ist. Mit Recht
lehnt daher der Gutachter (Prof. Nordmann) einen Zusammenhang ab.

b) Akuter Schocktod. Um die hier und in den folgenden Kapiteln c—e
zu besprechenden, nicht auf Sekundirinfektion beruhenden tdodlichen
Zwischenfille beiT.S.I. richtig beurteilen und deren Pathogenese wiirdigen
zu konnen, muB hier nochmals vorweg auf die Klinik der schddlichen
Folgen von T.S.I. eingegangen werden; die Unterlagen dazu sind im
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Schrifttum der Vorkriegszeit und in den Erhebungen der beratenden
Internisten gegeben, die mir zur Verfiigung gestellt wurden.

Wie in den ,,Richtlinien** des Heeressanititsinspekteurs vom 17. 4. 41
festgestellt ist, sind Gesundheitsstorungen nach T.S.I. nur in Einzelfillen
beschrieben, vorwiegend im Anschlul an die 3. Impfung. Diese wenigen
Fille treten gegeniiber der ganz erdriickenden Mehrzah! von Verlaufs-
formen der Impfung ohne Gesundheitsstérung oder doch mit schnell
voriibergehenden leichten Erscheinungen zwar véllig zuriick, miissen aber
hier einer eingehenden Betrachtung unterzogen werden. Aus dem fran-
zdsischen Heer liegen bis kurz vor dem Kriege Erfahrungen iiber 3 Mil-
lionen prophylaktischer Impfungen eines Gemisches von Typhus-Para-
typhus A- und B-Vaccine mit Tetanusserum vor, die 3mal ausgefiihrt
und nach einem Jahr wiederholt wurden (Horrung). Zwar liegen noch
keine einwandfreien Statistiken vor, doch sind gelegentlich starke und
allgemeine Reaktionen beobachtet: Schockzustinde, Krimpfe nach der
2. Injektion, Nierenstérungen mit Anurie, Odeme, Erytheme u.a. Auch
soll nach miindlichen Berichten tddlicher Schock vorgekommen sein,
ohne daB ich bisher die literarischen Belege finden konnte. Aus dem
deutschen Heer wird von Prof. Lyditn auf hiufige Tackykardien nach
T.S.1. hingewiesen, die als postvaccinatorische M yokarditiden gedeutet
werden, von Prof. Wullenweeber wurden in einem Fall nach 3.Impfung im
Ekg erhebliche Veranderungen gefunden, die vor der Impfung nieht vor-
handen waren. Von anderer Seite sind in mehreren Fallen starke Herz-
beschwerden, zum Teil mit bedrohlichen Zustanden nach der Impfung
gesehen worden, zumeist bei alteren Leuten. Auch liegen Berichte iiber
Auftreten von Angina pectoris bzw. stenokardischen Beschwerden (in einem
Bericht 6 Fille) vor, meist bei Menschen mit einem Lebensalter iiber
40 -Jahre.

Relativ zahlreich sind die Veréffentlichungen iiber Lékmungen und
Schiden des peripheren und auch des zeniralen Nervensystems aus der
Friedens- und Kriegspathologie nach T.S.I. Von Knapp wurden 1922 in
,,die muitiplen Neuritiden in und nach dem Kriege'* Neuritiden der Inter-
costalnerven und des Armplexus beschrieben, ebensolche Hinweise finden
sich bei Hirsch im ,,Handbuch der pathogenen Mikroorganismen®.
Wahrend des jetzigen Krieges sind entsprechende Beobachtungen ver-
offentlicht von: Miller (Ulnarislihmung, Meningitis}; Bing (Bild der
Landryschen Paralyse); Gerloff (Neuritiden). Auch poliomyelitis- und
encephalitisartige Befunde sind erhoben (Pette). Auf einen von Ziskind
und Schaitenberg mitgeteilten todlichen Zwischenfall nach intravendser
Zweitimpfung wird spéter im AnschluB an die eigenen Beobachtungen
noch ausfithrlich einzugehen sein.

Falle 28—32 stellen plétzliche todliche Zwischenfalle nach der T.8.1,
dar oder solche, bei denen der Tod im Laufe der ersten 20 Stunden nach
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dem Eingriff eintrat, okne daB die Sektion eine einwandfreie Todes-
krankheit nachweisen konnte.

. Fall 28. J.H., aktiver Pionier, vorher ganz gesund, bricht !/, Stunde nach
der 2. T.S.I, am 30.12. 39 zusammen und stirbt gleich danach ohne irgendein
auBeres Ereignis oder ohne einen irgendwie erkennbaren Anla8,

Pathologisch-anatomische Diagnose (gekiirzt). Peripherer Kreislaufkollaps, pl6tz.
licher Tod etwa !/, Stunde nach der 2. Typhusimpifung. Impfstelle reaktionalos.
Machtige Blutiiberfallung der peripheren GefaBe, ausgedehntoe Totentlecken, Starke
Cysnose des Gesichtes und der Schleimhiéute. Starke Fillung des Magens mit wenig
verdautem Speisebrei. Geringes Lungenddem. Starke Lungenblihung, blutarme
Milz. Struma colloides. Geringes Odem der Kehlkopfschleimbhaut. Zartes GefaB-
system. _

Begutachtung (Dr. Giese, Prof. Fahr). Nach dem anatomischen (und
mikroskopischen) Befund sind alle Zeichen des schwersten Kreislauf.
kollapses gefunden. Da keine anderen Befunde — trotz ausgedehnter
mikroskopischer Untersuchung — erhoben wurden, die den Tod erkléren
konnten, wird geschlossen, daB es sich um einen Kreislaufkollaps bei
anaphylaktischem Zustand nach Typhusschutzimpfung handelt. (Das
Intervall zwischen 1. und 2. Impfung ist nicht angegeben.)

Fall 29. R.T., 38 Jahre, auBer einer glatt ausgebeilten Gonorrhoe immer ge-
sund., Am 29. 11. 42 10 Uhr Impfung gegen Typhus und Paratyphus. Am Abend
leichtes Unwohlsein. Am frithen Morgen des 30. 11. tot im Bett gefunden. Spon-
tancr Abgang von Urin ins Bett. Totenstarre noch nicht eingetreten. :

Pathologisch-anatomische Diagnose. Plotzlicher Tod unklarer Genese. Schlaffe
Dilatation des Herzens. Lungenddem. Stauungshyperdmie der inneren Organe,
Injektionswunde linke Brusteeite.

Begutachtung (Prof. Schleussing). R. starb etwa 10 Stunden nach
einer T.S.I. Weder makroskopisch noch mikroskopisch fanden sich Ver.
anderungen, die den Tod erklaren kénnten. Auch die chemische Unter-
suchung {Methylalkohol, CO) verlief negativ.

Fall 30. Sch. R., aktiver Soldat, nie krank, bekommt am 6. 4. 40 die 3. T.S.1.
12 Stunden nach der Impfung wiahrend cines Ausmarsches ohne Gepack plotzlicher
Zuysammenbruch und sofortiger Tod.

Pathologisch-anatomisch wird kein Befund erhoben, der den ‘platzlichen Kollaps
erklaren konnte. Tod an akuter Herzinsuffizienz mit entsprechender akuter Blut.
fiille in den inneren Organen.

Begutachtung ( Borst, Finkeldey). Es wird akutes Herzvérsagen nach
3. T.S.1. angenommen.

- Fall 31. K. O., 23 Jahre, erleidet im AnschluB an eine T.S.L ‘einen akuten
Kollaps, dem er erliegt, Die genanen Daten der Vorgeschichte sind im Sektions-
protokoll nicht mehr vorhanden, da die Ansicht des beratenden Pathologen, Prof.
Nordmann, nach der der plotzliche Tod mit der T.S.1. zusammenhéngt, von hsherer
Stelle nicht anerkannt wurde und die entsprechenden Ausfithrungen als nicht be-
berechtigt vernichtet wurden!

Pathologisch-anatomisch ist makro- und mikroakopisch kein Betund zu echeben,
der die Ursache des akuten Todes aufklarte. AuBer allgemeiner Hyperamie der Ein-
geweide finden sich punktformige Blutungen in den Schwanzkernen des Gehirns
beiderseits und im rechten Linsenkern. Zartes Gefifsystem.
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Begutachtung (Prof. Nordmann). Mangels jeder anderen erkennbaren
Todesursache und unter Beriicksichtigung der Vorgeschichte und des
zeitlichen Zusammenhanges mit der T.S.I. wird der pldtaliche Kollaps
damit in wesentlichen Zusammenhang gebracht.

Fall 32. L.R., 53 Jahre, erhalt am 21. 10. 39 gegen 14 Ubr 30 Min., wie alle
Kameraden, die 3. Dosis der dblichen T.5.1. (1 com subcutan). Gegen Abend fiihit
er sich nicht wohl, soll blaB ausgesehen haben. Er geht friih zu Bett, soll aber gut
geschlafen haben. Am Morgen des 22. 10. klagt er weiter iiber Unwohlsein, ohne
bestimmte Symptome anzugeben, Temperatur 37,5% XKein Erbrechen, kein Durch-
fall, kein Schiittelfrost. 10 Ubr 15 Min. wird der Truppenarzt benachrichtigt, der
den L. um 10 Uhr 46 Min. schon tot vorfindet. Die erste Tmpfung war 14 Tage
frisher erfolgt (0,5 cem). '

Pathologisch-anatomisch wird ein Befund, der die Ursache des Todes erkliren
konnte, vermiBt. Es findet sich starke akute Blutstauung in den Eingeweiden,
geringes Lungenddem und mdpig starke Lungenblihung. Das GefaBsystem ist zart,
ganz geringe Atheromatose der KranzgefaBe, zarte Basisarterien des Gehirns.
Fliissiges Blut im Herzen (Gewicht 350 g), geringe, schleimige Bronchitis.

Mikroskopisch wird in der Leber ein besonderer Befund erhoben (Dr. Meesen).
Zahlreiche, zum Teil knotchenfsrmige Herde aus gewucherten Histiocyten und
gelopptkernige Leukocyten, vornehmlich in der Lappchenperipherie, aber auch
im periportalen Gewebe. Histologische Diagnose. Fragliche Typhome nack T.S.1.

Falle 32a und 325 sollen nur am Rand vermerkt werden, weil es sich im ersten
nur um mindlichen Bericht handelt, obne da8 es mdglich war, die Unterlagen zu
bekommen bzw. weil die anamnestischen und Sektionsunterlagen (exhumierte
Leiche) nicht ausreichen. Einmal weist Prof. Nordmann auf einen von Prof. Ritter
v. Stockert beobachteten akuten Todesfall eines Angehdrigen vom LR. 81 nach
T.S.I. hin, der auch seziert sein soll, aber nicht aufgefunden wurde.

Sodann handelt es sich um eine Beobachtung von Prof. Ponsold, der eine Ex-
humierung nach linger zuriickliegendem plétzlichem Tod im AnschluB an eine
T.S.I. vorgenommen hatte. Die von mir vorgenommene mikroskopische Unter-
suchung konnte lediglich grobere Verinderungen, die als Todesursache hatten in
Frage kommen konnen, ausschlieBen. Feinheiterf waren wegen der fortgeschrittenen
Verwesung nicht mehr za erkennen.

Um alles mir Bekannite zu diesem Kapitel aufzuzihlen, sei noch an
die 2 Todesfille nach T.8.1. aus dem ersten Weltkriege erinnert, die von
-Benda (8. Askanazy) beobachtet wurden.

Ebenso soll noch. auf einen weiteren tddlichen Zwischenfall nach T.S.L hin-
gewiesen werden, der in epileptischen Krimpfen bestand mit todlichem Ausgang,
aber nur um zn betonen, daB solche Ereignisse, bei denen die Impfung der mehr zu-
jillige AnlaB zu einem an sich zum Tod ausreichenden Leiden 33t und bei dieser
Besprechung nicht beriicksichligt werden kann.

Besprechung der Fille 28—32 (8b) von Schocktod nack T.8.1.

Protokollarisch festgelegt sind fiinf tédliche Ausginge von akuten
‘Kollapserscheinungen, die sich in verschiedenen Zeitabstanden (/; Stunde
F. 28; 10 Stunden F. 29; 12 Stunden F. 30; einige bis mehrere Stunden
F. 31; 20 Stunden F. 32) nach einer T.S.I. eingestellt haben. Die Ver-
storbenen waren vorher gesund, auch autoptisch wurden keine Krank-
heiten gefunden, die den Tod hétten erklaren kSnnen; das Alter schwankt
von 20 Jahren bis iiber 50. Bemerkenswert ist, da8 es sich 2mal um
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die 3. Spritze (F. 30 und 32) handelt, 1 mal um die 2. Spritze (F. 28). In
den iibrigen 2 Beobachtungen ist dariiber nichts vermerkt. Einmal (F. 32)
lag zwischen-2. und 3. Impfung 14 Tage Zwischenraum.

Wenn man die einzelnen Protokolle genau betrachtet und auswertet,
wird man zu der Auffassung gedrdngt, daB die so iibereinstimmenden
Vorgiange und Befunde keinen Zweifel an dem ursichlichen Zusammen-
hang zwischen plétzlichem Tod und der T.8.1. lassen. Es fragt sich dann,
und diese Frage ist ungleich schwieriger zu beantworten, welckher Art die
Zusammenhinge sind, welche Pathogenese des plstzlichen Kollapses vor-
liegt. Auf der Suche nach eirier Antwort ist davon auszugehen, daB die
auch autoptisch untersuchtén Falle klinisch und anatomisch das Bild
einer Lungenblahung und eines HerzgefaBversagens im Sinne akuten oder
protrahierten Schocks darbieten, wozu gelegentlich kleinere Blutungen
hinzukommen. Man wird also eine Antwort auf die Frage suchen:

Wie ist das Bild der Lungenblihung und des funktionellen und ana-
tomischen Kreislaufversagens zu erkliren als Folge der Schulzimpfung?

Mehrere Moglichkeiten sind gegeben.

1. Es kann sich um toxische Wirkung des Impfstoffes handeln. Dann
ware zu erwarten, daB die Schadigungen gehduft auftriten, oder doch
in bestimmten Gebieten, in denen etwa der geschidigte oder sonst irgend-
wie primar giftige Impfstoff verwandt ist, vermehrt beobachtet waren.
Das ist aber nicht der Fall. Die wenigen Todesfille nach T.S.I. liegen
— zeitlich und raumlich — so weit auseinander, daB von einer Haufung '
durch bestimmte schlechte Impfstoffe keine Rede sein kann; auch fiir
die nicht todlichen Gesundheitsstorungen scheint mir im allgemeinen das
gleiche zu gelten.

2. Es muB also an der indsviduellen Reaktion des Erkrankenden liegen,
ob er auf die Impfung gar nicht oder fast gar nicht, ob er mit deutlichen
Stérungen des Allgemeinbefindens sowie mit stirkeren Lokalreaktionen,
oder ob er mit einer Krankheit oder gar — wie in ungerem seltenen Falle —
mit plétzlichem Versagen des Kreislaufes reagiert. Das gilt fiir die T.S.I.
wie fiir jede parenterale Antigeneinverleibung, wie fiir jede Art von
Impfung mit antigenen Stoffen.

3. Diese individuellen Unterschiede der Reaktion kdnnten bedingt
sein durch eine in der Konstitution des Individuums verankerte, ver-
schiedenartige Ansprechbarkeit gegen Reize. Der eine Mensch vertragt
den Reiz des eingespritzten Impfstoffes gut, der andere reagiert stark
darauf gemaB seiner Konstitution, so wie'auch etwa der Effekt einer
parenteralen Beriihrung mit einem nichtantigenen Reizstoff, einem phar-
makologischen Reizmittel, anlagemiBig verschieden ist. Der eine Mensch
ist anfilliger als der andere aus seiner Anlage heraus. Das wiirde fir
unseren Fall heiBen: es gibt Individuen, fir die der Impfstoff kaum
einen Reiz bedeutet, wihrend er fitr andere ein mehr oder weniger stark
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wirkendes Gift, ein Reizstoff ist, der diese oder jene besonders anfalligen
Organe oder Systeme krank macht, — schicksalsmifig determiniert.

4. Nun -ist aber der Impfstoff ein Antigen (Baklerieneiweif), und
es muB daher die Frage nach den individuellen Reaktionsunterschieden
vom Standpunkt der Allergie, der allergischen Uberempfindlichkeit aus
untersucht werden, d. h. dem der erworbenen (allergischen) Reaktions-
dnderung.

Fangen wir mit der Analyse der 4. Moglichkeit bei unseren Betrach-
tungen an. Mit allergischen Uberempfindlichkeitserscheinungen kdnnen
wir dann rechnen, wenn ein Antigen, erstmalig parenteral eingebracht,
Zeit genug gehabt hat, um Antikérper zu bilden; das ist etwa im Minimum
eine Woche. Wenn nach dieser Zeit — der pridanaphylaktischen, der
Vorbereitungsperiode — das gleiche Antigen wieder auftrifft, miissen wir
beim Typhusimpfstoff — wie beim artfremden Serum — mit Anaphylaxie,
mit allergischer Uberempfindlichkeit rechnen.

So liegen die Dinge fiir unser Verstindnis auch fir die T.S.1. dann
ziemlich klar, wenn das Antigen zweitmalig intravenos gegeben ist. In
der Tat gibt es auch entsprechende Beobachtungen.

Ziskind und Schattenbery beobachteten einen todlichen Schock nach zweiter
intravendser Injektion von Typhusvaccine. Der pathologisch-anatomische Befund
entsprach (Lungenblibung, GefaBkollaps) dem aus der Serumanapbylaxie beim Ver-
suchstier und beim Menschen (s. dort) bekannten Befund.

Wenn nun aber zweitmalig die Vaceine intramuskulir oder subcutan
gegeben wurde? Nun, so kann man — wie beim Serumschock S. 107
ausgefithrt — annehmen, daB die Injektionsnadel doch einmal zufallig
in eine Vene gelangt, und man wird das annehmen miissen bei plétzlichem
Tod; bei protrahiertem Schocktod kann man an die Moglichkeit eines
langsamen Eingickerns von Vaccine in eine angestochene Vene denken.

Unser Fall 28 wird denn auch vom Begutachter, wie ich denke mit
Recht, so gedeutet, da hier die Zweitimpfung in die Vene gelangte und
80 zu sofortigem anaphylaktischem Schock fithrte. Ebenso miissen meines
Erachtens alle die Schocktodesfalle gedeutet werden, bei denen es sich
um 2. oder 3.Impfungen handelte, zumal, wie im Falle 32, zwischen
2. und 3. Impfung ein Zeitraum von 14 Tagen liegt.

Wie man tdlicken Schock nach Erstimpfung erkliren soll, ist schwerer
‘zu entscheiden. Da bisher kein solcher einwandfreier Fall vorgekommen
ist, kann man die Antwort vorliufig zuriickstellen, miilte aber wohl auf
primire Giftwirkung der Impfstoffe zuriickkommen. Man vgl. aber auch
das Kapitel Priméire Serumanaphylaxie auf S.102; ob man aber bei
Typhusvaccine — wie bei artfremdem Serum — eine primdre Uber-
empfindlichkeit (Idiosynkrasie) des Menschen gegen in dem Impfstoff
vorhandene Antigene annehmen kann, erscheint fraglich; man miiBte
vielmebhr mit einer primiren relativen (Konstitutionsschwiche) oder
absoluten (,,giftiger* Impfstoff) Giftwirkung der Vaccine rechnen.
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Mithin miissen wir unsere Beobachtungen von akuten Todesfillen als
bedingt durch anaphylaktischen Schock auffassen, mit welcher Annahme
das pathologisch-anatomische Bild — Lungenblihung, Herz-GefaB-
kollaps — sich deckt.

Eines kurzen Eingehens bedarf es noch auf die bei Fall 32 von Meesen gefundenen
,,Typhome* der Leber, iiber die bereita eine wissenschaftliche Versffentlichung
vorliegt, Ea ist die Frage aufgeworfen, ob es sich bierbei nur um toxische Wirkung
der Vaccine oder um allergische Reaktionen handelt, und ob etwa der Befund der
Typbusknotchen bei dem im Schock Gestorbenen einen morpbologischen Anhalt
fiir eine Uberempfindlichkeit sei.

Die letzte Frage mull verneint werden, da keiner der anderen, akut im Schock
gestorbenen Falle entaprechends Leberveranderungen aufwies. Die beiden ersten
Fragen sind heute noch nicht zu entscheiden. Bonig hat bei Nachpriifungen bis
zum Frithjahr 1940 eine Anzahl solcher Lebertyphome gefunden (schriftlicher Be-
richt), konnte aber keinen Zusammenhang mit einem bestimmten Impfmodns fest-
stellen. Letterer (schriftlicher Bericht) hat versucht, im Tierexperiment durch
wiederholtse Behandlung die Leberveranderungen zu erzielen; er findet gewisse ver-
gleichbare Lebern und stellt Abhangigkeit von der Menge des Impfstoffes, Zahl
der Injektionen und Alter des Impfstoffes fest. Wahrscheinlich stimmt die An-
nzhme von Meesen, daB es sich um toxische Wirkung des Impfstoffes handelt.
Spéter (ab 1940) sind solche Leberverinderungen nicht mehr beobachtet, und in
den hier besprochenen Obduktionen sind sie nicht erhoben; eigene Untersuchungen
hsben in vielen hundert Sektionen von Geimpften nur ein- oder zweimal ahnliche
Bilder in der Leber ergeben, so daB ihnen irgendeine grundsitzliché Bedeutung
— bisher wenigstens — nicht zugesprochen werden kann.

¢) dkutes Versagen des bereits geschidigten Herzens (6 Fille). Wie man
aus der Uberschrift und der Tabelle 5 ersieht, folgt jetzt eine Gruppe
von 6 akuten Todesfallen nach T.S.1., die sich bei vorher herzkranken
Menschen ereigneten. Sie sind also zu beurteilen als akules Versagen des
anatomisch vorher schon verdnderten Herzens, das aber vorher keine Funktions-
storungen gehabt hat oder doch nur so geringe, dafl die Triger militardienst-
fihig und zum Teil sogar k.. befunden waren; teils unmittelbar, teils
mehrere Stunden nach einer T.S.I. waren dann — oft die ersten — Krank-
heitszeichen von seiten des Herzens aufgetreten, die zu mehr oder weniger

schnellem Versagen fiihrten.

Fall 33. K. W., 21 Jahre, Kanonier, fiel am 30. 3. 42 um 16 Thr bei der Aus-
bildung plétzlich um. Er wurde sofort in das Revier gebracht; der Tod war bereits
auf dem Transport eingetreten. 'Die Ausbildung bestand in leichten Antrete-
iibungen. Um 14 Uhr war K. gegen Typhus geimpft worden. Bei der Einstellungs-
untersuchung wurde ein Herzklappenfehler festgestellt, der kompensicrt. schien.
Im Jahre 1941 hatte K, eine Lungen- und Rippenfellentzindung durchgemacht.
Wahrend seiner Dienstzeit seit dem 21. 2. 42 hat er iber keinerlei Beschwerden
des Herzens geklagt,

Pathologisch-anatomisch wird ein kombinierter Herzklappenfehler' getunden:
Mitral- und Aortenstenose und Insuffizienz, Herzmuskelschwielen, kleine Nekrosen,
maBige chronische Stauungsinduration der Leber und Milz mit Peribepatitis fibro-
plastica, Pleuraverwachsungen. Impfstelle der Brust ohne besonderen Befund
(Finkeldey).

2 Stunden nach der Impfung (ob 1., 2. oder 3. ist nicht gesagt) versagt
bei einem 21jahrigen Kanonier akut das Herz, das einen schweren ana-
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tomischen Klappenfehler aufwies und zu Stauungsinduration gefiihrt hat,
aber mangels irgendwelcher Krankheitszeichen als kompensiert an-
gesprochen wurde.

Fall 34 betrifft wieder eine Beobachtung von Prof. Finkeldey und
kommt dem vorhergehenden nahe, so nahe, daBl er nur kurz wieder-

gegeben zu werden braucht.

N. A. stirbt am 2.4. 40 plotzlich wahrend des Dienstes, 20 Stunden nach
3. T.S.I.

Die Sektion (Finkeldey) ergibt eine Mitralinsuffizienz nach alter, frisch rezidi-
vierender Endokarditis.

Es folgen 4 Todesfalle bei Vorliegen von Erkrankungen der Coronar-
arterien und davon abhingig des Herzmuskels.

Fall 35. B.Ch., 53 Jahre, Feldpostbeamter, wurde am 4. 4. 41 gegen 16 Uhr
in der iiblichen Weise gegen Typhus und Paratyphus mit der Erstdosis schutz-
geimpft, 8 Stunden nach der Impfung wurde der Sanitdtsoffizier vom 0.D. zu B,
gerufen und fand ihn schon tot auf seinem Quartier auf. Es wurde festgestellt,
daB B. nach der Impfung abends im Theater war und wahrend der Vorstellung
plotzlich SchweiBausbruch hekam, so da8 er bald ,,in Schweil gebadet' war. Er
verlieB sofort die Vorstellang und muBte von einem Kameraden in seine 250 m ent-
fernte Wohnung gebracht werden, vor deren Haustiire er zusammenbrach. Uher
friihere Krankheitseracheinungen ist nichtas festzustellen gewesen.

Pathologisch-anatomisch wird ein adipdses und hypertrophisches (550 g), be-
sonders rechts dilatiertes Herz mit geringfiigiger Coronarsklerose gefunden;
Stauungsinduration der Lunge, Leber (2500 g) und Milz, Stauungskatarrhe; multiple,
subendokardiale Blutungen. Bakteriologische Blutuntersuchung negativ, ebenso
Blutalkohol. Mikroskopisch: Feintropfige Verfettung in einzeinen Herzabschnitten,
chronische Stauungsorgane.

Begutachiung (Anders). Es wird Tod in einem Anfall von Anging pecioris an-
genommen bei maBiger Coronarstenose, Adipositas und Herzhypertrophie. Der zeit-
liche Zusammenhang mit T.S.I. und Ausschlufl irgendwelcher anderer Schaden
spricht mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit fiir ursichlichen Zu-
sammenhang mit der T.S.T.

Fall 36. B.K,, 41 Jahre, wurde am 23. 5. 40 um 17 Uhr zum drittenmal geimpft.
Klagt iiber Schmerzen in der linken Brust. Es wurde eine miBige Bronchitis fest-
gestellt. Abends um 24 Uhr wurde B. im Wachlokal tot aufgefunden, als er zur
Wachabléeung geweckt werden sollte.

Pathologisch-anatomischer Befund (gekiirzt). Schwere Coronarsklerose mit zahi-
reichen kleinen Herzmuskelschwielen und einem frischen anémischen Infarkt in der
Hinterwand der linken Kammer. Herzdilatation, Lungenddem. Frische Stauung
der parenchymatdsen Organe, Tracheobronehitia.

Mikroskopischer Befund des Herzens. ,,Ein frischer, andmischer Infarkt mit teil-
weiser bis vollstindiger Auflosung der Kernfarbbarkeit, beginnendem, scholligem
Zertall und feintropfiger Verfettung der Herzmuskelfasern™ (Leupold).

Begutachtung (gekiirzt). Der Tod ist die Folge eines frischen Herzmuskelinfarktes
bei erheblicher Coronarsklerose. Unterstiitzend kam die Infektion der Luftwege
hinzu: himorrhagische Tracheitis, vereinzelte Herdpneumonien. Uber Zusammen-
hang mit Impfung wird nichts gesagt.

Fall 37. S.¥., 51 Jahre, war auBer fritherer Oberschenkelverwundung nie
krank; nur varikdses Ekzem am Unterschenkel. Bekam am 10. 5. 41 und 17. 5. 41
0,75 und 1 cem T.8.I. {(franzosisches Priparat vom Institut Pasteur). Fiihlte sich
am 18. 5. nicht ganz wokl, legte aber darauf — als Impffolge — keinen Wert. Am
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19. 5. nach Riickkehr vom Morgenspeziergang plétzlich Schmerzen in der Brust.
Auf dem Wege zum Arzt fiel S, tot um (2 Tage nach Impfung).

Pathologisch-anatomische Diagnose. Zustand 2 Tage nach 2. T.SI. Unbedeu-
tende herdformige Atherosklerose der Aorta, hochgradige Sklerose der KranzgefaBe
mit wandstindiger Thrombose im absteigenden Ast der linken Coronararterie.
Schwielen im Myokard des linken Ventrikels. Dilatiertes, unbedeutend hyper-
trophisches Herz, Chronische Bronchitis, Tracheitis. Lungenodem. Blutreiche
Organe im Bauch.

Beurteilung (gekiirzt). Es handelt sich um einen pltzlichen Tod aus nattrlicher
Utrsache. DaB schon frither einmal die Coronarsklerose fiir das Herz des Veratorbenen
Folgen gehabt hat, beweisen die durch die Obduktion aufgedeckten Myokard-
schwielen. Die Frage, ob die T.S.L. in Zusammenhang gebracht werden muf mit
dem plstzlichen Tod wird dahin beantwortet, daB ein unmittelbarer, urséchlicher
Zusammenhang nicht besteht; Coronarsklerosen mit Coronarthrombose beobachtet
man ja so und so oft chne vorausgegangene S.I. DaB die Impfung mit ein ver-
anlassendes Moment dafiir war, da am Tage nach der Impfung die Coronar-
thrombose zur Ausbildung gelangt ist, kann weder im positiven noch im negativen
Sinne behauptet werden (Goedel).

Fall 38. L. H., 37 Jahre, wurde bei Einstellungsuntersuchurg am 5. 1. 37 als
tauglich befunden. Wahrend des Militérdienstes 1937 und bis 1939 nie iiber Herz-
beschwerden geklagt. Am 19. 9. 39, 14 Uhr, mit 0,5 ccm geimpft; anschlieBend
leichte Beschwerden. Auch andere Kameraden haben auf die gleiche Impfung
Fieber, Frost und voriibergehende kollapsartige Zustinde bekommen. Am 22. 9. 39
nachmittags ist L. plétzlich kollabiert unter SchweiBausbruch und Schmerzen in
der Herzgegend. Temperatur 36°, Puls kaum fiihlbar, unerwarteter Tod trotz
Campher und Strophanthin. '

Pat}zologiacb-amtor\nisahe Diagnose. Isolierte, einengende Coronarskleroee des
linken absteigenden KranzgefaBes. Zeichen des plstzlichen Herztodes: Erweiterung
der linken Kammer, flissiges Blut in samtlichen GefiBen, anadmische Flecken in
Herzfleisch und der Leber. Zustand nach Vornahme einer T.S.I. vor 3 Tagen in
die Haut der linken Brustseite.

. Beguiachtung (gekiirzt). Durch die Leichendffnung ist eine vorwiegend auf den
linken absteigenden Ast beschrankte herdformige Sklerose der KranzgefaBe sicher-
gestellt. Der iibrige Befund spricht fiir einen plétzlichen T'od 3m Anfall von Angina
pectoris. Die Impistelle in der Haut der linken Brustseite war bei der Leichen-
offnung eindeutig nachzuweisen, die zugehorigen Achsellympbknoten waren ge-
schwellt. Es ist ‘mit groBer Wahrscheinlichkeit anzunehmen, daB die durch die
T.S.L. bedingte Umstimmung einen Anfall von Angina pectoris zur AuslGsung ge-
bracht hat, nachdem bereits vorber eine Coronarsklerose bestand (Siegmund).

Besprechung der Félle 33-—38 (8¢).

Die Beurteilung der ,,Herzfehlerfille** auf ihren Zusammenhang mit der
T.S.I. wire auBerordentlich erschwert und ein gerechtes Urteil wohl
kaum zu erwarten, wenn man jeden Fall fiir sich allein, obne Kenntnis
der anderen, zugrunde legen miiBte. So versteht es sich, daB jeder Begut-
achter einen anderen Standpunkt vertritt; ein Teil erkennt den Zu-
sammenhang an, ein anderer lehnt ihn ab und ein dritter liBit die Ent-
scheidung offen. Vorgange im Schrifttum, auf die zuriickgegriffen werden
kénnte, sind — bis auf eine Ausnahme — nicht vorhanden.

Diese betrifft eine von Holemann aus dem Schweizer Heere 1940 mitgeteilte
Beobachtung eines Coronartodesfalles bei einem 53 jahrigen Soldaten, der nie zuvor
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Herzbeschwerden gehabt hatte und 2 Tage nach einer T.-P.T.-Tetanus-S.I. plitz-
lich verstarb. _ '

Damit stehen 7 gleichartige Zwischenfille zur Auswertung; auch wird
noch auf den Bericht von Gruber aus dem ersten Weltkrieg verwiesen,
der das akute Versagen eines Hochdruckherzens bei Nephrocirrhose im
zeitlichen Anschluf an T.S.J. bekanntgab. Ihre Analyse ergibt, daB mit
einer Ausnahme (Fall 33, 21 Jahre) es sich um Menschen aus dem 4. und
5. Jahrzehnt handelt, die alle betrichtliche oder schwere anatomische
Schéden des Herzens haben, aber nie eigentlich darunter gelitten haben
und daher alle als dienstfahig gemustert waren. Die meisten hatten iiber-
haupt niemals krankhafte Erscheinungen gehabt bis kurz vor dem Tode.
2mal (Fille 33 und 34) wurde durch die Obduktion ein Herzklappen-
fehler, 5mal eine mehr oder weniger schwere Verinderung der Kranz-
arterien und davon abhéngig des Herzfleisches festgestellt; von fritheren
Angina-pectoris-Anféllen ist jedoch in keiner Vorgeschichte etwas gesagt.
Man kann sagen, daB die anatomischen Verinderungen an sich meist
augenfillig und sogar so schwer waren (Fall 33 Muskelschwielen, Nekrose;
Fall 34 frische Endokarditis; Fall 36 Infarkt des Muskels; Fall 37 Coronar-
‘thrombose, Schwielen), daB verstandlich wird, wenn der Begutachter des
Einzelfalles eine ,,natiirliche Todesursache” annimmt und Zusammen-
bang mit T.S.1. ablehnt. Das um so mehr, als wir doch nur zu oft beim
akuten Herztod so sinnfillige anatomische Unterlagen vermissen (z. B.
Tod bei Angina pectoris). Tatsichlich mufl man auch sagen, daf jeder
Einzelfall binreichend einschneidende anatomische Verinderungen auf-
wies, die den Tod erkliren konnten; auffallend ist nur — wie gesagt —
daf fast keiner der Verstorbenen eigentlich vorher krank war und von

_seinem Herzschaden etwas wulte, also mehr oder weniger leistungsfahig
‘war, und daf8 in allen Fillen irgendein dufBeres oder inneres Ereignis, das
zur Funktionsstérung Beziehungen hatte haben kénnen, vermilt wurde
— kein anstrengender Dienst, keine psychische Erregung war vorauf-
gegangen. Auch das besagt an sich noch nichts, kommt so etwas bei
Angina pectoris doch oft genug vor, und man wird gewifl sehr vorsichtig
im Urteil sein miissen.

Dazu zwingt noch besonders ein Erlebnis, das Prof. Nordmann ge-
macht hat-und mir zur Verfiigung stellt.

Ein 40jahriger Mann, L. M., von dem frithere Krankheiten nicht bekannt sind,
wird am 22. 9. 39 in seinem Quartier, am Tische sitzend, plétzlich vom Tode ereiit.
Da am gleichen Tage die Truppe T.S.1. erhalten hatte, wurde als Ursache des plotz-
lichen Todes an Impffolgen gedacht. Ea stellte sich jedoch heraus, daff L. bei der
Impfung wegen Unwohlseins zuriickgesiellt war! Es fand sich autoptisch eine schwere
stenosierende Coronarsklerose mit Herzwandaneurysma, womit der Tod hinreichend
-erklart war.

Wiare hier tatséichlich, wie erst angenommen, eine T.S.1. vorgenommen
und' wire man geneigt, deren Einflul auf das plétzliche Herzversagen
zuzugeben, so hidtte man einen Fehler begangen, und es ist auch méglich,
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daB bei stattgefundener Impfung einmal filschlicherweise diese be-
schuldigt wird. Trotzdem aber ist es nicht moglick, bei eingehender Ana-
lyse der 7 Unterlagen, die Impffolgen als auslosendes Moment des plitz-
lichen Herzversagens auBer acht zu lassen; besonders dann nicht, wenn
der Tod kurz nach der Impfung eingetreten ist (Fall 32 2 Stunden;
Fall 35 und 36 etwa 6 Stunden). Im Gegenteil muB man fiir diese Falle
eine itberwiegende Wahrscheinlichkeit des Zusammenhanges von Versagen
des kranken Herzens mit der Impfung annehmen — um so mehr als wir
ja heute wissen, daB sogar das vorher gesunde Herz auf eine T.S.1. ver-
sagen kann, wie friiher auf S. 116 ausgefiihrt, wo ja auch die Belege dafiir
gegeben wurden, daB der Impfvorgang ein gewaltiger Eingriff ist, der eine
erhebliche Belastung des Herzens darstellt; da dann ein Herz versagt,
das gewiB krank, aber noch leistungsfahig ist und noch lange geblieben
wiire, ist nur zu verstindlich.

Unter Beriicksichtigung der Tatsache, daB noch Tage nach der
Impfung Fieber und Tachykardie bestehen kann, wird man nicht umhin
konnen — trotz aller Bedenken — auch fiir die ¥alle einen Zusammen-
hang anzunehmen (ganz sicher betreffs der praktischen W.D.B.-Fragen,
aber auch in wissenschaftlichem Sinne), die erst 24 Stunden oder spater
nach der Impfung (Falle 34, 37, 38, Schweizer Fall) ad exitum kamen.

Fiir die Begriindung eines Zusammenhanges braucht es hier — bei
vorher schwer geschidigtem Herzen — keiner Theorien iiber die Patho-
genese. Ob man allergische Vorgange annebhmen soll oder nicht, scheint
hier ziemlich belanglos; denn ebenso wie die 2. oder 3. Impfung bedeutet
auch die 1. eine Belastung des Herzens und des Kreislaufes. So wundert
man sich nicht, daB die Zwischenfille ebensooft nach der 1. T.S.1. (Falle 35,
36 und wahrscheinlich auch 33) wie nach der 2. (Fall 31) und 3. T S.I.
(Falle 34 und 36) aufgetreten sind.

Die Impfjung und thre Folgen eind hier micht ein spezifischer Faktor
fiir die Pathogenese des todlichen Herzversagens, sondern nur eine von vielen
anderen Moglichkeiten, durch plétzlicke, funktionelle Belastung das — bis-
ker kompensierte — Herz zum Erliegen zu bringen.

Auf Fall 37, der zwar erst am 3. Tage nach der Impfung ad exitum kam an einer
Thrombenbildung, die aber sicher schon 2—3 Tage alt war und so moglicherweise
gleich nach der Impfung erfolgt sein kann, wird im ndchsten Abschnitt. zurfick-
zukommen sein. _

d) Héamorrhagische Diathese — Gefifwandschiden (5 Fille). Hier
werden 5 plétzliche Todesfalle (Fall 39—43), dié der voraufgegangenen
T.S8.1. zur Last gelegt wurden, zusammengefat, da ihnen eine Schidigung
der BlutgefaBwande mit nachfolgender Blutung gemeinsam ist; dabei
liegt bei den Fallen 39—41 iibereinstimmend eine -— verschieden lokali-.
sierte — parenchymatise Blutung, also mit Capillarschiden vor, bei den
restlichen 2 eine Blutung aus oder im AnschluB an bereits vorher ge-
schidigte Abschnitte der Venen- bzw. Arterienwand.
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Fall 39. A.W., 43 Jahre, erhielt am 29. 11. 39 zum ersten Male, ant 15. 12. 39
zum zweiten Male und am 18. 1. 40, das ist 4 Wochen nach der 2. Impfung, zum
dritten Male die Typhus-Paratyphus-S.I. Nach den ersten beiden Impfungen
traten Gesundheitsstorungen nicht auf. Am Abend des Tages, an dem die 3, Impfung
stattfand (18. 1. 40), Temperaturanstieg auf 39,5°. In der Nacht zum 19. 1. mehr-
malige blutige. Darmentleerungen, am Morgen des 19.1. Erbrechen. Dreimalige
Blutentleerungen aus dem Darm. Bluttransfusion. Temperatur 37,3°. Am 20. 1.
noch einmal Blutentleerung aus dem Darm. Temperatur 37,50 Am 21.1, Tem-
peratur 38,6°. Am 22. 1. abends Schiittelfrost, Temperatur 40°. Leukocytose von
15200. Am 23. 1. Schiittelfrost. Bluttransfusion, Temperatur bleibt hoch. 24.1.
gutes Befinden, Temperatur morgens 37,4°% abends wieder 39°. In der Nacht zum
25.1. morgens Verschlechterung des Kreislaufes, Puls klein und weich, 160.
Schiittelfrost. Temperatur 40,5°. Beginnende linksseitige Unterlappenpneumonie.
Am 286, 1., das ist 8 Tage nach der letzten Impfung, Tod unter den Erscheinungen
des Kreislaufkollapses. ’

Pathologisch-anatomische Diagnose (Bohmig). Status. nach 3. T.S.I. Blutiger
Inhalt im Magen, partielle Blutung in den Darm, Blutung in dem Nebennjerenmark
beiderseits, kriftiges Herz, geringe Endokardreaktion an der Mitralis. Stauung und
Odem der Lungen. Weiche Pulpaschwellung der Milz. Schwellung der Nieren,
geringe Stauung der Leber. ‘Mikroskopisch wurde Blutansscheidung in die Harn-
kanalchen festgestellt. Es lag so ein kollapsartiges Versagen des Kreislaufes vor bei
hamorrhagischer Diathese mit rezidivierenden Blutungen in Magen-Darmschleim-
haut, Nebennieren, Nieren.

Begutachtung ( Bohmig). Als faBlbare anatomische Befunde war demnach nur
eine Blutungsbereitschaft festzustellen, die ja auch wihrend des Krankheitsver-
laufes neben dem Fieber allein im Vordergrund gestanden hatte. Die mikroskopische
und bakteriologische Untersuchung hat nichts beigetragen zur Klarung dieser
Blutungsbereitschaft. Die Milz zeigte mikroskopisch in der Pulpa eine Vermehrung
der Mononukledren, die aber nach zweimaliger Bluttransfusion regelmaBig vermehrt
sind. Eine Darmerkrankung konnte mit Sicherheit ausgeschlossen werden, da die
Darmachleimhaut vollig unverindert war. Ein zeitlicher Zusammenbang zwischen
3. T.8.1. und Krankheitsbeginn ist offensichtlich., Darum mu8 zunéchst ein ursich-
licher Zusammenhang angenommen werden, um so mehr, da die Leichenoffnung
keinen Anhalt fiir das Vorliegen einer anderen Erkrankufg ergeben hat. Bei dem
vorwiegend negativen Organbefund mufl daran gedacht werden, da8 Toxine oder
ein Uberempfindlichkeitszustand die eigentiimliche Blutungsbereitachaft bervorrief.
Bei der Annahme einer hamorrhagischen Diathese bleibt verwunderlich, daB diese
sich nur im Magen und Darm und kurz vor dem Tode in der Nebenniere auswirkte.

Fall 40. 8. J., 21 Jahre, ist in den letzten Tagen 3mal gegen Typhus und Pocken
geimpft worden (Typhus 20. 10., 23, 10., 28. 10., Pocken 21.10.). Exanthem an
Arm und Beinen und am Riicken. Anschwellen der Hande und FiiBe. Entwicklung
eines markstiickgroBen Hautulcus am FulBriicken. Gelenkschmerzen, Mattigkeits-
zustand, Brechreiz, Schmerzen im ganzen Bauch. Druckempfindlichkeit des
Bauches, Keine VergroBerung von Leber und Milz. BKS 13:32, im Urin Sediment,
Leuko- und Erythrocyten, Leukocyten 152C0. Kolikartige Leibschmerzen, Leib
leicht gebliht, verstirkte Peristaltik, Am 7. 1l. reichliches Erbrechen galliger
Fliissigkeit. Wegen des subileusartigen Bildes Verlegung auf die chirurgische Ab-
teilung. Am 11. 11. Athernarkose, Laparotomie, Magengegend ddematos verdiekt,
ebenso Duodenum. Kein Anhalt fiir mechanischen Heus. Jejunum gerdtet, ver-
dickt. Mesenterialdriisen geschwollen. Nach der Operation zundchst kein Er-
brechen mehr. Am 12.11. normaler Stuhlgang auf Glycerin, am folgenden Tage
Zustand befriedigend. Unter Verschlechterung in den folgenden Tagen Exitus
am 17, 41.
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Pathologisch-anatomische Diagnose. Schwerste hamorrhagisch-leukooytare Gastro-
enteritis mit Gefiwandnekrosen und Schleimbautgeschwiiren. Verschorfende Pyelo-
Ureteritis ohne Harnblasenverinderung. Fibrinoide Schlingennekrosen der Nieren-
‘glomieruli von der Art einer Herdnephritis. Xonfluierende Bronchopneumonie des
rechten Lungenunterlappens. Zustand nach Laparotomie. Pleuravexrwachsungen
beiderseits. Trilbe Schwellung von Leber und Nieren. Kreisrundes Hautgeschwiir
am rechten FuBriicken. Zustand nach 3.T.S.I. und einer Pocken-S.1. innerhalb
von 8 Tagen.

Begutachtung. Nach der Vorgeschichte hat S. innerhalb von 8 Tagen 3 T.S.I.
und eine Pocken-S.1. durchgemacht. Im AnschluB an die letzte Impfung begannen
die Krankheitserscheinungen mit einem Exanthem, Schwellungen an Handen und
Fiiflen, Gelenkschmerzen, Brechreiz und Leibschmerzen. Dazu traten Erythro-
cyten im Urin auf. Der #&ullere Eindruck eines Zusammenhanges zwischen den
unsachgemiB zusammengedringten Impfungen und dem danach aufgetretenen
Krankheitsbild wird meines Erachtens durch den anatomischen Befund gerecht-
fertigt. Als wichtigste Veranderung fand sich eine schwere Schidigung der kleinen
Gefafle, die ganz nach Art einer hyperergischen Entziindung verlaufen ist. Be-
sonders die Verdnderungen im Darm erinnern geradezu an Bilder, wie sie bei sensi-
bilisierten Versuchstieren durch Antigeninjektionen hervorgerufen werden. Die Ge-
faBschadigung, die in Form fibrinoider GefaBwandnekrosen morphologisch zutage
trat, fiahrte zu schwersten hamorrhagisch-leukocytiren Infiltrationen und zu Ge-
websnekrosen. So entstanden Darmgeschwiire und auch eine schwerste nekroti-
sierende Ureteritis. Zur Beurteilung der Ureterveranderungen ist bemerkenswert,
dafl die Blasenschleimhaut intakt war. Besonders beachtlich waren die Nieren-
veranderungen, die weitgehend dem Bilde einer Herdnephritis. mit fibrinociden
Nekrosen der Glomerulusschlingen entsprachen. Wenn auch ohne Frage bei S. eine
besonders hobe, konstitutionell bedingte Erregbarkeit des GefdBnervensystems an-
genommen werden muB, so ist doch nicht zu bezweifeln, daB die iibermaBige Antigen-
belastung zu dieser schweren hyperergischen Reaktion gefithrt hat, Der Tod ist
vermutlich durch Kreislaufinsuffizienz, begiinstigt durch die akzidentelle Broncho-
pneumonie, eingetreten. W.D.B. ist anzunehmen.

Fall 41. Sch. J., 21 Jahre, bekommt am 2. 8. 40 Wiederholungs-T.S.L. (1 ccm).
Am 4. 8., 1/, Stunde Strafexerzieren mittags 12 Uhr bei heilem Wetter und starker
Sonnenbestrahlung. Gegen 14 Uhr Kollaps, Erbrechen, Krimpfe, tiefe BewuBt-
losigkeit. Nach Behandlung mit Eisbeutel auf die Stirn, Bettruhe und Cardiacol,
Lobelin; nach 2 Stunden wieder ansprechbar; num 18 Uhr heftige Diarrhoeen. 5. 8.
5 Uhr 50 Min. Exitus.)

Pathologisch-anatomische Diagnose (Breitfort). Zustand nach Wiederholungs-
impfung auf Typhus (1 ccm). Schwellung der Peyerschen Platten des unteren
Diinndarmes. Pachymeningitis haemorrhagica interna. Hochgradige Hirnschwellung,
Zeichen von Hirndruck. Fragliche alte Meningitis mit Narbenbildung. Unter-
suchung des Gehirns fithrt zu folgender

Histologischer Diagnose (Hallervorden). Es handelt sich um ein Hirnédem, be-
sonders in den vorderen Hirnteilen der rechten Hemisphire. Es ist méglich, daB
friher einmal eine Meningitis bestanden hat, worauf die Verdiekung der weichen
Haute und der Adventitia ihrer GeféBe zu beziehen ist. Auch die Verdickung der
kleinen Gefiafe unter dem Ventrikel deutet in dieser Richtung, allerdings fehlt die
bei Meningitis so haufige Ependymitis granularis.

Begutachtung (Hallervorden). Das Hirnddem mufBl den Umsténden nach auf
das Strafexerzieren bei der starken Sonnenbestrahlung zuriickgefiihrt werden, um
so mehr, als durch die vorangegangene T.S.L. ein erhshter Reizzustand des Ge-
faflsystems gegeben war. W.D.B. wird angenommen.
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Besprechung der Fille 39—41 (himorrhagische Diathese).

Es gilt Stellung zu nehmen zu diesen durch Diapedesisblutungen zeit-
lich nach 3 T.S.I. aufgetretenen, gekennzeichneten Erkrankungen und
zu entscheiden, ob ein ursichlicher Zusammenhang mit der. Impfung
gegeben oder vertretbar ist.

Zunichst die zeitlichen Beziehungen. Bei den beiden ersten Fillen,
die eine groBere Ubereinstimmung zeigen, haben die Krankheitserschei-
nungen unmittelbar nach der letzten Impfung begonnen. Bei Fall 39
trat am gleichen Tage der 3. T.S.1. Fieber bis 39,5° auf, und in der gleichen
Nacht kam es zu den ersten blutigen Darmentleerungen, die sich die
nichsten Tage mehrmals wiederholten; im Falle 40 begannen ebenfalls
die ersten Erscheinungen gleich nach der 3. T.8.1. mit Exanthem, Ge-
lenkschmerzen, Schwellung an Hinden und FiiBlen, Brechreiz und Leib-
s~hmerzen. Dagegen liegen bei dem 3. Fall (41) zwischen letzter Impfung
und dem Beginn der cerebralen Symptome, die zeitlich nach Exerzieren
in der Sonne auftraten, 2 Tage. Fiir die Fille 39 und 40 mull man jeden-
falls den zeitlichen Zusammenhang als gegeben annehmen. Und der
ursichliche Zusammenhang ?

Einmal (Fall 39) sind die 3 T.S.1. auf 7 Wochen verteilt, die beiden
letzten liegen- 34 Tage auseinander; das zweitemal (Fall 40) sind die
3 Impfungen gleichzeitiz mit Pockenimpfung auf 8 Tage zusammen-
gezogen. Die anatomischen und im gewissen Sinne auch die. klinischen
Erscheinungen ahneln sich; Diapedesisblutungen der Darmschleimhaut,
das erstemal mit ausgedehnter himorrhagischer Diathese, das zweitemal
mit hdmorrhagischer Nephritis und herdnephritisartigem Bild.

Da man durch die zeitlichen Zusammenhinge auch auf einen urséch -
lichen hingelenkt wird, mufl man sehen, ob ein solcher sich begriinden
1aBt. Man fragt zunichst, ob Aphaltspunkte fir eine Schadigung des
Impistoffes vorliegen. Die Frage ist zu verneinen; es sind bei den gleich-
zeitigen Impfungen anderer mit demselben Impfstoff keine besonderen
Krankheitserscheinungen beobachtet. Also muB wieder eine abnorme
individuelle Reaktion vorliegen, eine besondere Empfindlichkeit der Er-
krankten. Welcher Art ist aber diese? Es stellt sich wieder die Frage:
konstitutionelle Schwiche im Sinne einer anlagemaBig vorhandenen
(nicht allergisch unterbauten) Minderwertigkeit des (Gewebes oder allergi-
sche Uberempfindlichkeit im Sinne erworbener Anaphylaxiebereitschaft ?
Wir miissen zugeben, daB heute eine klare Entscheidung noch nicht még-
lich ist, jedenfalls liegen die Dinge hier bei den Bakterienstoffen der
T.8.1. noch viel verwickelter als bei den Erscheinungen nach artfremdem
Serum, woriiber wir aus dem Tierexperiment ja immerhin doch schon
so viel Kenntnisse haben, dal Vergleiche moglich sind. Im Fall 39 kénnte
man — 34 Tage zwischen den beiden letzten Impfungen — an ein allergi-
sches Geschehen mit lokalisierter allergisch-hyperergischer Entziindung
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an den Geweben denken, fiir die das Protein der Typhusbakterien ja eine
Organotropie hat (enterotrope Giftwirkung der Bakteriologie). Im anderen
Fall ist diese Annahme erschwert durch die kurzen Intervalle zwischen
den Impfungen. Es sei darauf hingewiesen, daB wir in dem einen Fall
{Nr. 31) von akutem Schocktod ebenfalls Capillarblutungen in Form einer
Purpura cerebri sahen, auch eine ortliche hamorrhagische Diathese, die
infolge des akuten Todes nicht weiter zur Ausgestaltung kommen konnte.

Nun liegen aus der experimentellen Pathologie Berichte iiber eigen-
artige gegenseitige Beeinflussungen von mehrfach ins Gewebe und in die
Blutbahn eingebrachten Bakterienfiltraten vor mit dem Ergebnis einer
ausgesprochenen hamorrhagischen Diathese, Erscheinungen, die als
Sanarelli-Shwartzmann-Phinomen bezeichnet sind. Es ist mdoglich, da
hier solche, der Allergie verwandte Beziehungen bei den himorrhagischen
Diathesen nach wiederholten Injektionen von Typhusbakterienproteinen
anzunehmen sind; doch sind der Beobachtungen noch zu wenige, um
heute schon ein fundiertes Urteil abgeben zu konnen.

Es miissen erst noch weitere Erfahrungen aus der menschlichen Pathologie der
Wirkung von Typhusbakterienprotein unter verschiedenen Voraussetzungen, ver-
schiedenen abnormen individuellen Dispositionen abgewartet werden. Aber es muB

. doch schon jetzt auf dhnliche Erscheinungen von allergischer Purpura unter Ein-
wirkung von Leibessubstanzen anderer, andersartiger Bakterien hingewiesen werden,
wie sie Moro, Landsberger und Stillemunkes als ungewthnliche Folge von Tuber-
kulineinspritzungen nach Tetanusserum beschreiben. Auch sei auf die Ausfithrungen
von Horster hingewiesen, nach denen es heute schon moglich erscheint, in dem
Sanarelli-Shwartzmann-Phinomen den Schliissel fir manche Erscheinungen der
menschlichen Pathologie zu suchen und insbesondere himorrhagische Diathesen
unter diesem Gesichtspunkt und dem der Allergie zu betrachten. So wird von Horster
die Beobachtung von Ishikave angefiihrt, der bei intravendser Behandlung von
Typhuskranken mit Vaccine 4 Rekonvaleszentenserum in einigen Fillen Darm-
blutungen, Hamoptoen, Nasenbluten, Hautblutungen fand; oder der Bericht von
Crohn iiber einen Arzt, der sich nach einem Intervall von 10 Jabren zum zweitenmal

. mit {der dreifachen Menge der iblichen Dosis) Typhusvaccine behandelteé und nach

24 Stunden eine Magenblutung bekam.

Es folgen 2 Fille mit akuten Erscheinungen an vorher bestehenden
GefaBanomalien des Gehirns (Angiom, Aneurysma).

Fall 42. D.F., 37 Jahre, auBer Blutvergiftung 1938 friiher nie krank gewesen.
Seit mehreren Wochen vor der Aufnahme erkiltet, Schnupfen. 4Am 25. 5. 41 T.8.1.
Etwa 4 Stunden danach sehr starke Schmerzen im Hinterkopf, vor allem bei Be-
wegungen, ferner Ubelkeit und Erbrechen. Da Schmerzen schnell zunahmen, noch
in der Nacht Lazarettaufnahme. Klagt bei Aufnabme iiber starke Schmerzen im
Hinterkopf, grimassiert stark. Macht einen psychisch stark verinderten Ein-
druck, jammert und, grimassiert sehr, besonders bei aktiven und passiven Bewegun-
gen des Kopfes nach vorne. Neurologisch zundchst keine Ausfallserscheinungen,
kein Anbalt fiir Meningitis. Leichte Temperaturen, Senkung nicht beschleunigt. Im
Laufe der nichsten Woche wiederholte Anfille von: Erbrechen, Kopfschmerzen,
Bradykardie bis 36 in der Minute. Neurologisch einige Ausfallserscheinungen, ge-
kreuzter Babinski, Diadochokinese verlangsamt, Tonus allgemein erhght. Liquor
blutig, Wa.R. negativ. Temperatur um 39°% Am 25. 6. plotzlicher Tod wahrend
eines Anfalles.
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Pathologisch-anatomisch wurde eine hémorrhagische Erweichung des Balken.
gebietes mit frischen und alteren Blutungen gefunden. Als deren Ursache ergab
sich eine diffuse Angiomatose der weichen Hiute und der Hirnsubstanz mit Wuche-
rung von arteriellen und vendsen, zurg Teil kavernosen Blutriumen, die teilweise
thromhbosiert sind, wobei ein Teil der Thromben sich schon in Organisation befindet.
Der iibrige makroskopische und mikroskopische Befund der Organe zeigte keine
Besonderheiten auBer der Blutfillle nach akutem cerebralem Tod.

Es handelt sich somit um einen 37jabrigen Mann, der 4 Stunden
nach der (ersten?) T.S.I. erstmalig cerebrale Symptome mit Anfallen
bekommt und nach 4 Wochen stirbt. Als Grundlage findet sich eine
Angjomatose mit frischen und &dlteren Thromben und davon abhingig,
hamorrhagische Infarzierung des Gehirns. Es ist anzunehmen, da der
erste Anfail und das folgende Leiden durch die Thrombose des vorher
bestehenden Angioms zustande gekommen ist.

Fall 43. 0., 36 Jahre, Hauptmann im Generalstab, ist am 19. 2. 41 im Bade-
zimmer tot aufgefunden. Von fritheren Krankheitserscheinungen war nichts be-
kannt; in den spateren Verhandlungen — es hat aich eine gerichtliche Verhandlung
mit verschiedenen wissenschaftlichen, sich entgegenstehenden Begutachtungen an-
geschlossen — hat sich ergeben, daB O. vor 6 Jahren beim Reiten gestiirzt ist,
derart, daB er iiber den Hals des nach einem Hindernis in die Knie niedergehenden
Pferdes mit dem Kopf zuerst auf den Boden flog, wobei der Miitzenschirm tief in
die Nasenwurzel hineingedriickt wurde, da8 er eine dauernde Narbe davontrug.
7 Tage vor dem Exitus am 12.2, 41 T.S.I. Abends Krankheitsgefiihl, Fieber,
Schmerzen an der Impfstelle mit Behinderung der Beweglichkeit des Armes.

Pathologisch-anatomisch wird eine Blutung aus einem geplatzten kleinen A neurysma
einer vorderen Hirnbasisarterie als Grundlage des plotzlichen Todes festgestellt.
Ubriger Sektionsbefund belanglos.

In den wissenschaftlichen Gutachten ergeben sich verschiedene Auffassungen
iiber Natur des Aneurysma und Zusammenhang mit der T.S8.1. zwischen den Gut-
achtern Prof. Rissle und Prof. Nordmann, die mir dankenswerterweise ibre Unter-
lagen zur Verfiigung gestellt haben. Beide zwar erkennen W.D.B. an, geben aber
abweichende Begriindung. Réssle: Das Aneurysma ist wabrscheinlich kein einfaches
arteriosklerotisches und sicher kein mykotisches, entziindliches Aneurysma ge-
wesen, sondern eines von jener Art, die sich auf Grund von angeborenen Wand-
schwichen, besonders nnter dem EinfluB von Unfillen (Schadeltraumen) und Blut-
druckerhshungen entwickeln. Beide ursichlichen Momente liegen bei O. vor: a) Er
hat einige Jahre frither durch einen Sturz vom Pferde, bei dem die Nasenwurzel
verwundet wurde, einen Unfall erlitten. b) Er hat als Offizier i. G. mit einer be-
sonders verantwortlichen Aufgabe eine iiberaus geistig anstrengende Dienstzeit vor
seinem Tode hinter sich gehabt. ¢) Er hat 8 Tage vor dem Tede eine T.8.I. durch-
gemacht, bei der er auBer einer heftigen ortlichen Reaktion in seinem Allgemein-
befinden stark mitgenommen wurde und Fieber hatte! Eine direkte Einwirkung
des Impfstoffes auf die Wand des Aneurysmas etwa als Veranlassung der Ruptur
im Sinne von nekrotisierenden oder entziindlichen Schaden wird nicht anerkannt;
die geringen Leukocyteninfiltrate im geplatzten Aneurysmasack werden mit der
Impfung nicht in Zusammenhang gebracht. Dagegen vertritt Nordmann den Stand-
punkt, daB die gefundenen zelligen Infiltrate ein Anhaltspunkt dafiir seien, daB
in der Wand des Aneurysma irgendwelche lokale Kreislaufstorungen stattgefunden
haben, und daB diese sehr wohl mit der Impfung in Zusammenhang stehen kénnten.
»Auf alle Falle kann ich mir vorstellen, daB eine Impfung an schwachen Stellen
solche Prozesse hervorruft, etwa wie bei der Erfolgsinjektion sensibilisierter Tiere*;
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nach Nordmann sprechen gerade dic von ihm auf der Beratenden-Tagung vor-
gewiesenen, unter dem Xapitel ,,hamorrhagische Diathese* zusammengefaSten
Falle dafir, daf durch die Impfung schwere, lokale Kreislaufstorungen erzeugt
werden kénnen.

Ich bin der Ansicht, dafl man zwar einen strikten Beweis fiir einen
kausalen Zusammenhang des Platzens eines vorher bestehenden Aneu-
rysmas mit der 8 Tage vorher vorgenommenen T.S.I. nicht erbringen
kann; auf jeden Fall aber zugeben muB, daBl alle beiden Mdglichkeiten
beriicksichtigt werden miissen: Die mit starker Reaktion einhergehende
Impfung fiihrt — wie wir gesehben haben — in jedem Falle zu einer erhek-
lichen Beeinflussung des gesamten Kreislaufes (Tachykardie, Fieber) und
kann allein dadurch Bedeutung fiir das Schicksal einer schwachen Wand-
stelle im Arteriensystem gewinnen, wie sie ein Aneurysmasack darstellt.
Ferner aber lehrt der Fall 42, daB in abnormen GefdBabschnitten —
Angiom — im AnschluB an eine T.8.I. Verinderungen der Wand auf-
treten konnen, die zu Thrombose fiihren (wie man ja beim Krankheits-
bild des Typhus auch mit Arterien- und Venenthromben rechnen mu8).
Welcher Art die Veranderungen sind, konnen wir heute noch nicht ent-
scheiden, aber mit ihnen mufl — in vorher kranken GefiBabschnitten —
gerechnet werden.

Hier muf8 nochmals auf den schon besprochenen Fall 37 (Herzfchler)
zuriickgegriffen werden, der am 3. Tage nach der T.S.I. unter akutem
Herzversagen starb und pathologisca-anatomisch eine Thrombose im Be-
reich einer Coronarsklerose aufwies. Wenn auch aus dem Befund von
Schwielcn der Herzspitze hervorgeht, daB die Sklerose schon lingere
Zeit zu Ausfillen der Herzmuskulatur gefilhrt hatte, so mufl man doch
annehmen, daB die Thrombose als solche frischer gewesen ist und sich
wahrscheinlich innerhalb der 3 Tage nach der T.S.I. erst gebildet hat
(da vorher keinerlei Erscheinungen bestanden). So gehért dieser Fall
ebensogut wie unter 8¢ (Herzfehler) in die Gruppe d — Gefafwand-
schiden — hinein und korrespondiert mit dem Fall 42: Thromben auf
vorher geschadigter GefaBwand.

Bei allem Vorbehalt und bei Betonung der Notwendigkeit, erst noch
weitere Untersuchungen vor endgiltigen Schliissen abzuwarten, wird man
aus diesen 3 Fillen doch wohl lernen miissen, daB die Folgen einer 7.S.1,
fiir bestehende Gefifwanderkrankungen (Angiom ; Aneurysma) nicht iiber-
sehen werden diirfen, und daB8 verhingnisvolle Verdnderungen der schon
kranken GefaBwand (Thrombose, Ruptur) durch die Impfung — sei es
im Sinne lokaler toxischer Schidigung der Gefafwand oder sei es iiber
allgemeine Kreislaufstérung — ausgelést werden koénnen — Verdnde-
rungen, die zwar auch spontan oder aus anderem Anlafl auftreten konnen.
Es gilt das gleiche, das fiir den Herzschlag nach T.S.1. bei vorher krankem
Herzen gesagt wurde: der Impfung ist die Rolle des auslésenden Faktors
fiir das Auftreten der verhingnisvollen Folgen gerade in dem gegebenen
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Augenblick zuzuerkennen — fiir W.D.B.-Fragen gewill eine wichtige Fest-
stellung.

8e. Besondere Krankheitsfille (2 Falle).

Fall 44. F. A., 42 Jahre, erkrankt im AnschluB an die Typhusschutz-Pocken-
impfung an .epileptischen Krimpfen“ und nephritischen Krscheinungen. KEs
findet sich

Pathologisch-anatomisch eine (toxische ?) Nephrose als Grundlage der Erkrankung,
sonst keine Besonderheiten bel der Obduktion festgestellt.

Begutachtung ( Borst). Da sich in den {ibrigen Organen auller der Niere weder
makroskopisch noch mikroskopisch Veranderungen fanden, ist als Ursache des
Todes die (toxische ?) Nephrose anzusehen. Ob sie auf die Schutzimpfung zuriick-
zufithren ist, bleibt zweifelhaft, ist aber wahrscheinlich, wenn andere giftige Stoffe
auszuschlieBen sind.

Fall 45. D.D., 43 Jahre, erkrankt am Abend des 24, 6. 42 mit unbestimmten
Erscheinungen und Fieber, nachdem am Morgen des gleichen Tages gegen Typhus
geimpft war. Nach Abklingen des Fiebers trat am 29, 6. eine linksseitige Facialis-
lahmung, schlaffe Lihmung beider Beine, Blasen-Mastdarmlahmung auf. Ausfall
dor gesamten Sensibilitit symmetrisch vom 4. Segment abwirts. Am 2.7, noch
leichte Temperatursteigerungen. Im Liguor geringe Zellvermehrungen und deut-
liche Eiweilvermehrung. Pandy stark positiv. Schwierigkeiten der Harnentleerung
infolge alter Striktur. Rest-N 219 mg-%. Am 6.7. verfiel Patient in ein tiefes,
urimisches Koma, in dem er am 7.7. verstarb. . :

Pathologisch-anatomische Diagnose und Begutachiung ( Benecke). Laut klinischen
Angaben handelt es sich im vorliegenden Falle um eine gufsteigende Riickenmarks-
affektion, die nicht nur mit schlaffen Lihmungen beider Beine, sondern auch mit
Sensibilitatsstérungen und Blasen-Mastdarmlahmungen einherging. Diese Affektion
entwickelte sich 5 Tage im AnschluB an eine uncharakteristische, ficberhafte Er-
krankung, die mit einer T.S.I. in ibrem Beginn zusammengefallen war. Patho-
logisch-anatomisch handelt es sich um eine eigenartige, ausgesprochen herdférmige
FErkrankung des Riickenmarkes, die sich nicht an bestimmte Bahnen halt, sondern,
etwa wie die Sclerosis multiplex, vollig disseminiert auftritt. Was dieser ,, M yelitis
disseminata’* im weitesten Sinne des Wortes zugrunde liegt, 1&Bt sich pathologisch-
anatomisch nicht aussagen. Vermutlich ist das Leiden — wofiir auch der klinische
Verlauf sprechen kénnte — irgendwie infekticser Genese. Bemerkenswert ist die
Tatsache, daf eine T.S.1. vorausgegangen ist. Sollte ein Zusammenhang bestehen,
dann vielleicht insofern, als daf8 die S.I. auslésend gewirkt bat. An den inneren
Organen wurden ,,typhose’ Verianderungen, vor allem Granulombildung, nicht
nachgewiesen. Der Tod ist an Harnvergiftung eingetreten. Eine Harnstauung,
veranlaBt durch Striktur in der Harnrohre, kann als unterstiitzender Faktor zu
einer vorwiegend zentralen Lihmung hinzugetreten sein.

Alle bakteriologischen Untersuchungen an der Leiche {Galle, Milz, Herzblut)
sind negativ.

Besprechung von 8¢ (Nephrose, Entmarkungsmyelitis).

Der Fall 44 (Nephrose) kann kurz abgetan werden, da die Ausfithrungen
des Gutachters (Borst) bereits auf die Problematik des Zusammenhanges
mit T.S.I. hinweisen und andere Gesichtspunkte aus unseren Beobach-
tungen sich nicht ergeben. Schwere Nephrosen sind klinisch meines
Wissens nach nach T.S.I. beobachtet; solche mit tddlichem Ausgang
sind — auBer diesem einen Fall — nicht bekannt geworden und nicht
seziert.
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Zur Wiirdigung der ascendierenden Myelitis muB auf die Ausfihrung
S. 117 hingewiesen werden. Danach sind solche ascendierende Myelitiden
mit schlaffen Lahmungen schon mehrfach vor den Kriege und im Kriege
nach T.S.I. beobachtet (s. Bing) und durch diesen Tatbestand kann die
verstindliche, vorsichtige Beurteilung des Gutachters ersetzt werden
durch die Stellungnahme: es liegt ein besonders schwerer Fall von M yelitis
nach T.8.1. vor, der sich nur durch den schweren tédlichen Verlauf von
den im klinischen Schrifttum hiufigeren, riickbildungsféhigen Impffolgen
des Nervensystems unterscheidet.,

C. Anhang. Versehentliche Implung mit Leichtbenzin.

Anhangsweise sei ein Bericht wiedergegeben, den ich Prof. Schmidt
verdanke, der zwar keine Impffolge in dem hier abgehandelten Sinne
darstellt, aber fiir die Pathologie und Klinik so wichtig erscheint, da8
er festgehalten zu werden verdient. Er zeigt den Effekt von (versehent-
lich) eingespritztem Leichtbenzin auf und hat wegen der eigenartigen gas-
haltigen Entzimdungsinfiltrate differentioldiagnostische Bedeutung gegen-
qiber dem Gasbrand.

Es wurden 16 Mann gegen Cholera geimpft. Kurz nach der linpfung, die bei
den meisten Minnern in den Brustmuskel hinein erfolgt war, klagten die Geimpften
{iber Schmerzen. Bis zum folgenden Tage hatte sich bei allen ein schweres Krank-
heitsbild entwickelt mit Storung des Allgemeinbefindens und Temperaturerhshung.
Auf der geimpften Brustseite eine ausgedehnte, bis zur Achsel reichende gashaltige
Anschwellung {Gasphlegmone). Der Beratende Chirurg konnte die Moglichkeit einer
(lasbrandinfektion nicht ansschlieBen und nahm bei allen breite Spaltung vor. Er
fand eine stark eitrige Phlegmone mit Gas. Es wurde von allen Fillen Muskel-
material untersucht. Uberall schwere eitrige und nekrotisierende Entziindung mit
Gasblasen, diese groBer als bei Gasbrand, iiberhaupt das ganze histologische Bild
anders als bei Gasphlegmone. Bakteriologisch alle Proben steril. Es stellt aich
schlieBlich heraus, dal die Minner mit je 1 cem Petrolither geimpft worden waren.
Heilung bei allen komplikationslos.

Die Beobachtung hat vorwiegend kasuistische Bedentung; immerhin
scheint es mir wissenswert, dafi Leichtbenzin (Petroldther ) Verdnderungen
machen kann, die einen Gasbrand wvortduschen kinnen.

Zusammentassung.

Es wurden alle bisher beobachteten und autoptisch untersuchten, im
AnschluB an Schutzimpfungen der verschiedensten Art aufgetretenen
Todesfille einer kritischen Betrachtung unterzogen und dabei das Fiir
und Wider des ursichlichen Zusammenhanges des Todes mit den Impfun-
gen errtert. In der itberwiegenden Mehrzahl der 45 Fille ist der Kausal-
zusammenhang wissenschaftlich gesichert, in einem Falle ungewif}, einem
anderen Teil abzulehnen. Fir die mit der ndtigen Sicherheit als Impf-
folge anzuerkennenden tédlichen Zwischenfalle wurden die ursichlichen
und genetischen Beziehungen zwischen Tod und Impfung besprochen,
Beziehungen, deren Kenntnis zur Vermeidung solcher Ereignisse not-
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wendig ist. Es ergibt sich, daf} alle untersuchten, schidlichen Impffolgen
auf eine abnorme individuelle Konstitution der Erkrankten zurick-
gefithrt werden miissen, sei es eine korperliche Minderwertigkeit (be-
stehende Krankheiten, besonders des Herzens und der Gefille), sei es
eine allergische Uberempfindlichkeit {(Anaphylaxie), sei es eine irgendwie
andersartige Uberempfindlichkeit (Idiosynkrasie) gegeniiber den Impf-
stoffen. Unter Beriicksichtigung dieser Erkentnisse ist der SchiuB
zwingend :

(Gegenitber dem gewaltigen Vorteil, den die Schutzimpfungen gegen
die verschiedenen Seuchen bringen, fallen die wenigen, auf abnormer
Kérperbeschaffenheit, abnormer Reaktionsfihigkeit beruhenden ver-
schwindend wenigen Ausnahmen als fir das Ganze bedeutungslos nicht
ins (Gewicht; der gréfte Teil von ihnen kann, unter Auswertung der hier
aufgezeigten pathogenetischen Zusammenhinge vermieden werden, wobei
sich drei Gesichtspunkte ergeben:

1. Vermeidung sekundirer Kokkeninfektionen.

2. Vermeidung wiederholier (besonders intravendser) Injektion von
artfremdem Serum.

3. Beriicksichtigung der Tatsache, dall es (gegen Pferdeserum und
Typhusvaccine) primdr ohne vorausgehende Erstinjektion itberempfind.-
liche Menschen gibt (Allergikerfamilien), und daB der Nachweis einer be-
stehenden schweren Allergie Kontraindikation gegen Impfungen sein
kannt.

Zum SchluB ist es mir eine angenehme Pflicht, allen Herren Kollegen,
die durch Beschaffung der Unterlagen erst die Bearbeitung ermiglicht
haben, meinen verbindlichsten und herzlichsten Dank auszusprechen, ins-
besondere auch Herrn Kollegen Lauche und seinen Mitarbeitern der Be-
richtsammelstelle.

Ich erlanbe mir, die Bitte ahzuschliefen, mich weiter uber jede ein-
schligige Beobachtung auf dem Laufenden zu halten; denn es ist — wie
man gesehen hat — leider so, dafl wir erst noch viele Erkenntnisse sammeln
miissen, bis wir zu vélliger Klarheit iiber die Pathologie der Impfschaden
gelangt sein werden, der alleinigen Voraussetzung fir ihre Vermeidung.
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(Aus einer Feldprosektur [Leiter: Oberarzt d. R. Doz. Dr. W. Doerr.])

Uber Frostschutzmittelvergiftung.

Von
Withelm Doerr,
Mit 2 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 28. Januar 1944.)

Kiirzlich hat Boemke in diesem Archiv iiber 2 eigene und 2 Beobach-
tungen Schoppers von todlicher Vergiftung durch ein Frostschutzmittel
fiir Motorenkiihlwasser berichtet (Vergiftung durch Athylenglykol). Diese
Gelegenheit nehme ich zum AnlaB, meinerseits 9 Fille mitzuteilen. 3 Fille
konnte ich selbst im Winter 1942/43 in WeiBruflland sezieren, die rest-
lichen 6 Beobachtungen verdanke ich der Giite von Herrn Prof. Dr.
A. Lauche; sie stammen aus der Berichtsammelstelle der Militardrztlichen
Akademie. Sdmtliche Verstorbenen waren kriegsgefangene russische Sol-
daten gewesen.

Da die Zahl der beim Menschen bekanntgewordenen Glykolver-
giftungen in Deutschland klein ist, meine eigenen Beobachtungen von
denen anderer Untersucher (Boemke) zum Teil verschieden sind, manche
interessierenden Fragen noch offenstehen und im motorisierten Heer
mit einer weiteren gleichartigen Vergiftung gerechnet werden kann, be-
sitzt das neuerliche Aufgreifen der Glykolvergiftung praktische Be-
deutung.

Eigene Fille, Vorgeschichte, Untersuchungen.

In einem Pionierpark waren 19 kriegsgefangene Russen mit der Wartung
mehrerer Lastkraftwagen beschaftigt, als am Nachmittag des 6. 12. 42 das Kiihl-
wasser eines Fahrzeuges abgelassen werden muBte. Es wurde in eiver rund 151
fassenden Schwarzblechwanne, in der sonst Treibstoff und Ol aufbewahrt wurden,
aufgefangen. Das Kiihlwasser bestand im Mischungsverhiltnis 1:1 aus Glysantin
(= Athylenglykol) und Brunnenwasser und sah schwach gelblich und klar aus.
Der die Arbeiten beaufsichtigende Schirrmeister schmeckte die Fliissigkeit mit dem
Finger ab und duBerte, sie sei von siillichem Geschmack. Das horte und verstand
einer der Kriegsgefangenen. Nach Dienstschlul urn 20 Uhr stiegen alle 19 Mann
durch das Fenster der Unterkunft in die Fahrzeughalle und schopften mit ihren
Kochgeschirren den Inhalt der offen stehengebliebenen Wanne vollstindig aus.
In ihrer Unterkunft tranken die Russen die Kochgeschirre leer und waren am 7. 12.
morgens teils schwer berauscht, teils bewultlos. Alle mufiten ins Kriegsgefangenen-
lazarett eingeliefert werden. Von 19 Vergifteten starben nach verschieden langer
Zeit 8, 3 davon kamen zur Sektion. '

Die Erhebung der Krankengeschichten machte einige Schwierighkeiten, da die
Verstorbenen von russischen Arzten behandelt worden waren. Die Art der klinischen
Untersuchungen und Aufzeichnungen war zudem nicht so, da8 sie unseren klinischen

: Meineu: Vater gewidmet zur Vollendung des 70. Lebensjahres.
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Bediirfnissen entsprechen witrde. Ich kann deshalb nur kursorisch tiher den Krank-
heitsablauf beim einzelnen berichten.

Fall 1. Giftaufnahme 6. 12.43 20 Thr, 7.12. 43 8 Thr Aufnahme Kriegs-
gefangenenlazarett, 25 jahriger kraftiger, gut genahrter Mann, bewultlos, Kufmaul-
sche Atmung, Puls 105/Min., klein, weich. Magenspiilung, Kreislaufmittel, Warme.
9. 12. angeblich zunehmendes Lungensdem. AderiaB, angeblich Himolyse des ab-
flieBenden Blutes (1), keine Anurie, anhaltende BewuBtlosigkeit, Tod am 9. 12. 43
17 Uhr, also nach fast 3 Tagen. Sektion 17 Stunden nach dem Tode.

Pathologisch-anatomische Diagnosel. Tritbe Schwellung und vakuolige Degene-
ration der Epithelien der gewundenen Harnkanillchen, Epithelnekrosen, intra-
tubulire und -epitheliale Ablagerung von Calciumoxalatkrystallen. Triibe Schwel-
lung von Herzmuskel und Leber, Odem voun Hirn und Rickenmark. — Schiaffe
Erweiternng der Herzhohlen, terminales Lungensdem, periphere Blutstauung, Fehlen
der Blutgerinnung. Chronisch hypertrophische Gastritis, prapylorische Geschwirs-
narben, Zustand nach alter hinterer Gastroenterostomie und Appendektomie.
Chronisch eitrige Bronchitis, Randblihung der Lungen, geringgradige Lipoidose der
Kranzschlagadern.

Todesursache. Zentraler Tod. Atemlah mung.

Zur Erliuterung der in der Diagnose niedergelegten Befunde vcbe ich eine ge-
nauere Beschreibung der Nieren; sie zeigen von allen Organen hwtologlsck\l die
stirksten Verinderungen. Makroskopisch: Gut aus den Kapseln auslosbar, gehorige
OrgangrdBe (1), Oberfliche glatt, Farbe blalgraurot, Zeichnung der Schnittflache
verwaschen, Rinde verbreitert. Konsistenz fest, Schleimbaut von Nierenbecken und
-kelchen weiBlich und zart. Mikroskopisch: Starke Aufheliung der Epithelien der
Hauptstiicke, Verdringung der Zellkerne zur Zellbasis, vielfach Kernwandhyper-
chromasie und Karyorrhexis. In viclen Zellen Kernverlust. Dancben Zellnekrosen
von unregelméBiger fetziger Gestaltung der Zelloberfliche, Weitgehende AbstoBung
der Epithelien in die Lichtung der Harnkandichen. Dagegen abfithrende gerade
Harnkanilchen gut erhalten. Geringe Tritbung im Plasma ihrer Epithelien, doch
gute Kernsichtbarkeit, In mehreren gewnndenen Kanilchen der Rinde und wenigen
Sammelrshren unregelmaBig gestaltete verkalkte Epithelmassen. Sie werden durch
Hamatoxylin, nach 2. Kossa und Roehl deutlich angefirbt. In den Hauptsticken
1. Ordnung an manchen Stellew auch innerhalb abgestoBener Epithelien selbst
Krystalle von Tonnen-, Wetzstein-, Hantel- und Garbenform (Dumb-bells), zum
Teil an Tyrosin und Leucin erinnernd. Hiufig zeigen sic eire radiire Streifung der
Peripherie. Sie lassen sich mit Himatoxylin nicht oder nur schwach anfarben,
Bei Zusatz vou KOH werden sie deutlicher, von HCI verschwinden sie. Nach Form
und histochemischem Verhalten handelt es sich um Culciumozalat. Da dieses eine
sehr stabile chemische Verbindung ist, kann es mit den iiblichen Kalkfirbemetboden
nicht nachgewiesen werden. — An manchen Stellen erkennt man eigentiumliche,
seither im Schrifttum nicht dargestellte Krystalle (Abb. 1). Im Zentrum cines ovalen,
peripber strahlig radiir gezeichneten durchsichtigen Konkrements liegt ein mit
Hiamatoxylin blauschwarz firbbares garbenformiges Gebilde. Letzteres besteht
moglicherweise aus kohlensaurem Xalk, wahrend die strahlige Peripherie aus
Calciumoxalat aufgebaut ist. Die Garbe wire also eine Art Krystallisationszentrum,
dem das Oxalat angelagert ist. — Die Glomeruli zeigen einen wechselnden Blut-
gehalt der Schlingen. Die Endothelien sind stellenweise verquollen, die Kapsel-
epithelien in geringem MaBe abgestoBen; in den allermeisten Fillen ist die Lichtung

1 In allen Fallen wurden Hirn, Riickenmark, Herzmuskel links und rechts, beide
Lungen, Nebennieren und Nieren, Leber, Milz, Dinn- und Dickdarm histologisch
an Gefrier- und Paraffinschnitten mit Sudan I1I, H.E., El v». Gieson, Berliner Blau,
die Nierenschnitte insbesondere nach v. Kossa, Roehl und Gram gefirbt und mit
KOH, H(l und Oxydasereaktion histochemisch untersucht.
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der Glomeruli von den GefiBschlingen nicht ausgefiillt, ein Exsudat nicht vor-
handen. Alle GefaBe sind stark hyperimisch, Blutungen nicht nachweisbar, keine
Verfettung, keine echte Entziindung. Im Zentralnervensystem gleich Boemkes Be-
funden und im (legensatz zu Schopper und Emminger keine Blutungen, sondern
nur starkes Odem im Bereich von Gro8- und Kleinhirnrinde, Hippocampus, Linsen-
kerngebiet, Briicke, Nucleus dentatus des Kleinhirns und unterer Olive der Medulla
oblongata.

Fall 2. 7. 12. 42 8§ Uhr Aufnahme Kriegsgefangenenlazarett, 34 jahriger kriftiger
Mann, bewuBtlos, Muskelsteifigkeit an Armen und Beinen, langsame Pupillenreaktion,
Kufmaulsche Atmung, Herz nach links erweiters, Puls 102/Min., klein, weich.
Nach Erwachen Magen- und :
Kopfschmerzen. Nach An-
gabe des Kranken 3/;! Gly-

santingemisch getrunken,
Temperatur 37,5% — 10, 12,
zunehmende Schwiiche, 12,
12. Durchfille, 14. 12. bluatig
schleimige Stihle, Zunge
weilllich belegt, trocken; Be-
wultsein klar, 17. 12. erneut

BewuBtlosigkeit, Unrube,
Bluterbrechen. 18.12. 9 UChr
Tod. angeblich an Herz-
schwiche, Angeblich keine
Anurie ! — Harn nicht unter-
sucht, Harnmenge nicht be-
stimmt, Blutdruck nicht ge-
messen. Tod nach fast 12
Tagen. Sektion 23 Stunden
spater.

Pathologisch-anatomische
Diag'nose. Hochgrgdige Tu- Abh. 1. Krystalle vor Calciumoxalat, teils frei in Harn-
bulonephrose im Sinne hy- kanalchenlichtnng, teils in abgestoSenen Epithelien
dropisch vakuoldrer Dege- (Ol-Tmmers.).
neration mit Nekrosen, Epi-
thel-, Blutkorperchen- und Kalkzylindern, sowie reichlicher Ablagerung von
Calciumoxalatkrystallen. Glomerulonephrose. Akute hamorrhagisch erosive Ente-
rocolitis und Proctitis. Nasenschleimhautblutungen. Odem von Hirn und Ricken-
mark, trithe Schwellung von Leber und Herzmuskel, Lungensdem. Chronische
Gastritis, Fibrose der Milz.

Todesursuche. Renale Insuffizienz, urimisches Koma,

Zur Erganzung der pathologisch-anatomischen Diagnose gebe ich folgende Be-
funde im einzeluen: Beide Nieren nicht ganz leicht aus den Kapseln auslésbar, linke
15:7:4cm, 435 g, rechte 13:7:5 cm, 490 g. Oberflache glatt, Farbe gelbrot, auf
dem Schnitt Markrindengrenze verwaschen, Rinde verbreitert, Mark braunrot, Ko-
sistenz im ganzen weich, Schleimhaut von Nierenbecken und -kelchen weifilich und
zart. Mikroskopisch handelt es sich um eine durch vakuolige Degeneration der
Epithelien bedingte nahezu vollstandige Aufhellung der Rindenschnitte. Betroffen
sind nahezu alle Rindenkanilchen (Abb. 2). Ihre Lichtung ist weitgehend verlegt
teils durch geschwollene, teils durch abgestoBene Epithelien. Andere Kanilchen
sind ihres Epithels vollstindig verlustig. In den Epitheltriimmern und auch frei
in der Lichtung der Harnkanilchen Calciumoxalatkrystalle entsprechend den im
Falle 1 beschriebenen Formen. — Die Glomeruli zeigen vorwiegend Schlingen-
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segmentation und Kontraktion der GefiBkniuel, die weite Xapsellichtung ist an-
gefiillt von fidig-kérnigen, mit Eosin kaum anfarbbaren Gerinnseln, denen ab-
gestoBene Kapselepithelien beigemischt sind. Schwellung und Verquellung zahl-
reicher Schlingenendothelien. — Die Epithelien der Sammelrshrchen zeigen auBer
geringer Triibung im Plasma keine Besonderheiten. Die Sammelréhren selbst sind
weit und oft von hyalinen, granulierten, Epithel- und Blutkérperchenzylindern
gefills. Die MarkgefiBe sind strotzend blutvoll, stellenweige streifige interstitielle
Blutungen sichtbar. UnregelmiBig iiber Rinde und Mark verteilt Kalkinkrusta-
tionen abgestoBener Kanilchenepithelien. Keine Verfettung. Die histologische
Untersuchung des Darmes zeigte im Sigma oberflichliche, nur in die Tunica propria
reichende Substanzverluste
der Schleimhaut, Hyperamie
und diffuse lympholeukocy-
tare Infiltration aller Wand-
schichten. Die bakteriologi-
sche Untersuchung des Darm-
inhaltes konnte keine darm-
pathogenen Keime nachwei-
sen (Stabsarzt Dr. J. Bokr).

Fall 3. 7.12. 42 8 Uhr
Aufnahme Kriegsgefange-
nenlazarett, 25 jah riger Mann
in gutemn Ernihrungs- und
Kraftezustand, bewunftlos,
Puls 105/Min., Xlein und
weich. Muskelsteifigkeit an
Armen und Beinen. Magen-
spillung, 8. 12. Sensorium
frei, Kopf- und Magen-
schmerzen, Erbrechen, 14.
12. LebervergroBerung, jetzt

Abb. 2. Star . . . . . anhnltendesErbrf:chen,Lexb-
Halt)xpt,stﬁcke,ke;il p}ilt)tile!i?;)riscgzr Ei\lgitbl?rigg‘fé:: r?)t;::;r de(: sch u'lerzen, Gesichtssdem,
halten. Im Glomerulus Schlingenkontraktion, Anurie! 17.12. Leber 8 cm
Kapselexsudat. unterhalb rechten Rippen-

bogens tastbar, hart und

druckschmerzhaft, 19. 12. wieder Erbrechen, anhaltende Anurie, Magenschmerzen,
Puls 90/Min., hart, abends Unruhe, Sehstorung, Blutdruck 100/80 mm Hg, Be-

wuBtlosigkeit, 20.12. 42 2 Uhr Tod, also fast 14 Tage nach Giftaufnahme. Sektion

54 Stunden spéter.

Pathologisch-anatomische Diagnose. Hochgradige akute Tubulonephrose im Sinne
hydropisch vakuolarer Degeneration der Harnkanilchenepithelien, besonders der
Rinde mit ausgedehnten Epithelnekrosen, Epithel-, Blutkérperchen. und hyalinen
Zylindern, mit Verkalkungen und Ablagerung zablreicher Calciumoxalatkrystalle.
Glomerulonephrose. Wachsartige Degeneration des Herzmuskels, tritbe Schwellung
der Leber, Leberodem, Hirnédem, Blutungen der Magen-. und Harnblaseuschleim.-
haut, katarrbalisch-himorrhagische Typhlitis. Schlaffe Erweiterung der Herz-
hohlen, Lungenddem, akute allgemeine Blutstauung, Héhlenhydrops. — Alte Pleura-
und Peritonealverwachsungen, fibrose Perihepatitis, -splenitis, -karditis.

Todesursache. Renale Insuffizienz, urimisches Coma.

Aus dem Sektionsbefund verdienen wieder die Nieren besondere Krwihnung.
Beide waren vergrofert, links 14:6:3 cm, 350 g, rechts 13:6:3 cm, 305 g. Sie quellen
aus der Kapsel hervor. Oberflache glatt, Farbe gelbbraun, Rinde auf dem Schnitt
verbreitert, Markrindengrenze verwaschen, Mark mehr braunrot, Komsistenz im
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ganzen sehr weich, Blutungen oder Kalkinkrustionen mit bloBem Auge nicht erkenn-
bar. Schleimhaut von Nierenbecken und -kelchen weiBlich und glatt. Histologisch
gleicht der Befund im wesentlichen dem von Fall 2. — Hydropische Degeneration
der Rindenkanalchen, Nekrosen, KanilchenverschluB, Verkalkung nekrotischer
Zellmassen, Oxalatkrystalle intraepithelial und -tubular, Zylinderbildungen, Hyper-
amie und Markblutungen kennzeichnen das Bild. An den Glomeruli Schwellung
und Verquellung der Kapselepi- und Schlingenendotbelien, vereinzelt sertse Kapsel-
exsudate. Im Interstitium, auch periglowerulir, reichlich Rundzelleninfiltrate. —
Im Herzmuskel starke trilbe Schwellung, Segmentation, vielfach Aufhellung, andern-
orts Homogenisation und wachsartige Degeneration der Muskelfasern, sowie streifige
Hyperamie im Interstitium, aber keine Blutungen, Entziindungen oder Verfettung.
— Die Leber (2250 g) zeigt tritbe Schwellung der Epithelien, gleichmaBig verteilte
Erweiterung der Disseschen Spaltriume, Anfillung derselben durch feinkérnig
fadige Massen, geringgradige Erweiterung der Zentralvenen, Rundzellenvermehrung
im periportalen Bindegewebe, keine Verfettung.

Der patbologisch-anatomischen und bakteriologischen wurde eine chemische
Untersuchung angeschlossen.

Da. die Russen das Frostschutzmittel-Kiihlwassergemisch vollsténdig
ausgetrunken hatten, konnte eine Probe der genossenen Flissigkeit nicht
untersucht werden. Deshalb wurde cine Flasche des Originalfrostschutz-
mittels, mit dem das Gemisch bereitet worden war, dem Institut fiir
Wehrpharmacie der Militirdrztlichen Akademie iibersandt. Die dortige
Untersuchung ergab, daB das Frostschutzmittel 64% Glykol enthalten
hatte (O.Ap. Dr. Riihl). '

Vom 1. Vergiftungsfalle wurden 5cem eines Blutliquorgemisches,
Urin, ein Stiick Diinndarm nebst Inhalt, Stiicke von Leber, Hirn und
Nieren zur Untersuchung auf Methylalkohol und andere Gifte dem
gleichen Institut zugeschickt. Dort konnte kein Methylalkohol im Liquor-
gemisch, dagegen im salzsauren Auszug der Organstiicke reichlich Calciun:-
oxalat nachgewiesen werden. Alkohollgsliche freie Oxalsdure und wasser-
losliche Oxalate wurden nicht gefunden, auch nicht im Liquor (O.Ap.
Dr. Riihl).

Der Blutalkoholgehalt einer Probe aus einem Hirnhautblutleiter
wurde mit einem Werte von unter 0,2%, ermittelt; der Verstorbene hat
also zur Zeit des Todes nicht unter nennenswerter Alkoholwirkung ge-
standen (Militirdrztliche Akademie, O.A. Dr. Waechter).

Auf Grund einer erst Wochen spiter méglich gewesenen Ortsbesich-
tigung im Park tauchte der Verdacht auf, daB aufler einer Vergiftung
durch Glykol eine Metallvergiftung eine Rolle gespielt haben konnte.
Der Kiihler des Kraftwagens, aus dem das getrunkene Gemisch abgelassen
worden war, war nach Aussage Sachverstindiger kurz vorher verbleit
worden. Eine Verunreinigung des Frostschutzmittel-Kiihlwassergemisches
hitte angeblich durch Bleibeimengungen méglich sein kénnen. Es war
auch mit einer Verunreinigung des genossenen Gemisches durch die
Schwarzblechwanne, dié von den Russen ausgeschopft worden war, zu
rechnen; die Wanne war ja gelegentlich zur Aufbewahrung von Treibstoff,
der als Gegenklopfmittel Bleitetraithyl enthalten hatte, verwendet
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worden. Alle diese zusétzlichen Vergiftungsmoglichkeiten erschienen an
sich unwahrscheinlich. Um sicher zu gehen, wurde aber eine neuerliche
chemische Untersuchung angestrengt. Es wurde eine Probe des Original-
frostschutzmittels und eine Probe des in gleicher Zusammensetzung wie
bei der Vergiftung in Anwendung gelangten Gemisches nach entsprechend
langem Aufentbalt in der unter gleichen Bedingungen in der Zwischen-
zeit verwendeten Schwarzblechwanne in der chemischen Untersuchungs-
stelle einer benachbarten Einheit analysiert. Beide Proben enthielten
Athylenglykol; Schwermetalle waren in toxisch wirksamer Menge nicht
nachweisbar (St.Ap. Dr. Hoffmann).

Damit in Ubereinstimmung steht ein Befund von Herrn Prof. Schairer.
Er hat freundlicherweise eine spektrographische Untersuchung von
Leber- und Nierenstiickchen unseres Falles 1 vorgenommen und aufer
dem normalerweise in allen Geweben nachzuweisenden Gehalt an Kupfer,
Mangan und Aluminium keine Metalle, also auch kein Blei, feststellen
kdnnen.

) Besprechung der Befunde.

Die chemische Untersuchung hat als Vergiftungsmittel einen zwei-
wertigen Alkohol sichergestellt und in den Leichenteilen des 1. Falles
Calciumoxalate nachgewiesen. Es ist danach anzunchmen, daf3 Glykol
iiber Glykolsaure, Glyoxal und Glyoxylsiure zu Oxalsiure oxydiert und
diese als unldsliches Kalksalz ausgeschieden worden ist. Damit stimmt
der histochemische Nachweis von Calciumoxalatkrystallen in den Nieren
iiberein. Soweit decken sich unsere Befunde vollstindig mit denen von
Boemke. Die gedankliche Folgerung aus diesen Befunden ist aber die
Frage, ob das Wesen der Glykolvergiftung in der Oxalsdurewirkung zu
sehen ist, und ob und inwieweit eine Glykolvergiftung einer Vergiftung
durch Oxalsdure oder wasserldsliche Oxalate gleichgesetzt werden kann.
Darauf,ist Boemke nicht eingegangen, ebenso nicht auf eine Heraus-
stellung der Unterschiede seiner eigenen histologischen Befunde gegeniiber
denen von Heubner und Hiickel, Taeger, Abazaki und Wakamatw, Tobben
und Walther. Auch von pharmakologischer Seite (Flury und Wirth,
Walther) ist bei den Untersuchungen iiber die Toxikologie der Glykole
eine Oxalsiurewirkung nicht erwahnt worden. Wahrscheinlich deshalb,
weil einerseits in den histologischen Priiparaten von Flury, Wirth und
Walther keine Calciumoxalate gesehen worden sind, und weil andererseits
von Petri eine Nephrose bei Oxalsiurevergiftung gelengnet worden ist,
haben diese die obengenannte Frage nicht aufgegriffen.

Zunichst sei festgestellt, daB die wichtigsten Krankheitserscheinungen
die Nieren betroffen haben. Die histologischen Verinderungen der Nieren
aller 3 Falle (Tod nach 3, 12 und 14 Tagen) sind wesensgleich, jedoch in
Starke und Ausdehnung verschieden. Sie bestehen in hydropisch vakuo-
larer Degeneration der Epithelien, vor allem der Hauptstiicke, mit
Epithelnekrosen und Abstofungen in die Kanalchenlichtungen hinein,
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in intraepithelialer und -tubulidrer Ablagerung von Calciumoxalat-
krystallen, Verstopfung der ableitenden Harnkanilchen durch Epithel-,
hyaline, granulierte, Kalk- und seltener auch durch Blutkdrperchen-
zylinder. Die Epithelien der Sammelrohren sind dagegen unverhaltnis-
méfig intakt. Die Glomeruli zeigen gelegentlich Schwellung und Ver-
‘quellung von Kapselepi- und Schlingenendothelien, Schlingensegmen-
tation, serdse Exsudation in die Kapsellichtung, gelegentlich auch Hyper-
amie der Schlingen. Verfettung wurde nicht gesehen. Stirke und Aus-

- dehnung des Krankheitsgeschehens scheinen etwa der Linge der Krank-
heitsdauer parallel zu gehen, d.h. im 1.Falle waren geringgradigere
Verinderungen zu beobachten als jn den Féllen.2 und 3. Ansitze von
Epithelregenerationen wurden nicht gesehen. Die ungleichmafige Blut-
verteilung innerhalb der erkrankten Nieren legt den Gedanken an, aller-
dings ebenfalls ungleichmiBig aufgetretene, neurozirkulatorische Sto-
rungen im Sinne Rickers nahe.

Fremde Fille.

Es sind dies die in der Einleitung genannten Fille der Berichtsammel-
stelle der Militardrztlichen Akademie.

Waechter und Veith sezierten je einen Mann, der rund 24 Stunden
nach GenuB einer nicht bekannten Menge von Athylenglykol gestorben
war. Die mikroskopische Untersuchung von Nieren und Leber zeigte
aufler feintropfiger Epithelverfettung keine nennenswerten Befunde, ins-
besondere keine Konkremente.

Im Falle Emmingers starb der Vergiftete 36 Stunden nach Giftauf-
nahme. Die Giftmenge ist auch hier nicht bekannt geworden. Uber be-
sondere Befunde an den Nieren wurde nichts berichtet. Im Bereich des
Thalamus opticus und des Nucleus dentatus des Kleinhirns waren
Blutungen vorhanden gewesen. Ihre Auwsbreitung und Form wurden
nicht nidher beschrieben. Hinsichtlich der Hirnblutungen wiirde also eine
gewisse Ubereinstimmung mit den Befunden Schoppers bestehen.

Drei Fille Hildebrands verdienen besondere Erwihnung. Bei 2 Todes-
fallen je 8 Tage nach Giftaufnahme (3—4 Wasserglaser Athylenglykol)
wurden ausgedehnte Rindennekrosen der Nieren gesehen. Betroffen
waren nicht nur Epithelien, sondern auch Glomeruli. Die Henleschen
Schleifen und Sammelrohrchen waren dagegen intakt geblieben, Xon-
kremente wurden nicht gesehen. Im 3. Falle, Tod nach 17 Tagen, wurden
keine Rindennekrosen, dagegen bereits deutliche regeneratorische Kon-
kremente gefunden. Diese wurden fiir Harnsiurekrystalle gehalten. Auch
in der Leber fand Hildebrand hydropisch vakuolire Epitheldegeneration.
Da die chemische Qualitdt der Konkremente nicht niher gepriift wurde,
glaube ich, daB es sich nicht um Harnsgureé-, sondern um Oxalatkrystalle
gehandelt hat. Eine Verwechslung harnsaurer und oxalsaurer Salze
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erscheint mir leicht méglich, ihre Trennung rein morphologisch oft un-
moglich zu sein.
Auswertung.

Bei einem Vergleich mit entsprechenden Vergiftungen ergibt sich,
daB Taeger dhnliche histologische Verandesungen der Nieren aus dem
amerikanischen Beobachtungsgut. anfithrt, Abazaki und Wakamatu einer-
seits und Walther andererseits die gleichen Epithelverinderungen wie wir
kennen und beschreiben!. Boemkes und Sckoppers Befunde unterscheiden
sich von den unseren dadurch, daB die degenerativen Verinderungen der
Epithelien allein in triiber Schwellung, jedenfalls nicht in vakuoliger
Degeneration bestanden hatten. Sie stimmen mit unseren in der An.
wesenheit von Calciumoxalaten iiberein. Bei der Beurteilung der Schopper-
schen-Befunde ist zu beriicksichtigen, daB es sich dort um akut verlaufene
Falle mit Tod nach je einem Tage gehandelt hat; méoglicherweise waren
also die regressiven Epithelveranderungen erst in der Ausbildung begriffen.
Im 2. Falle von Boemke (Tod nach 10 Tagen, Harnsperre), hitten starkere
Nierenverinderungen erwartet werden kénnen. Die amerikanischen, japa-
nischen und die Nierenbefunde Walthers lassen bei starker hydropischer
Entartung dagegen die Ablagerung von Calciumoxalatkrystallen ver-
missen. In den Tierversuchen Walthers wurden aufer in'den Nieren auch
in der Leber Epitheldegenerationen und sogar Nekrosen nachgewiesen;
grobere Verdnderungen am Magen-Darmtractus, Zentralnervensystem
und anderen Organen waren nicht nachweisbar.

Aus der Aufzihlung und Gegeniiberstellung der Befunde geht hervor,
daB die Glykolvergiftung morphologisch verschiedene Krankheitsbilder,.
besonders an den Nieren, hervorrufen kann. Es fragt sich nur, ob die Ver-
inderungen, die am besten, weil am deutlichsten, an den Nieren studiert
werden, graduell also quantitativ, oder aber qualitativ also wesens-
verschieden sind.

Um zu erkennen, ob und- inwieweit eine Oxalsiurevergiftung das
Wesen einer Glykolvergiftung darstellt, miissen die Nierenbefunde bei der
Oxalsiurevergiftung mit denen der Glykolvergiftung verglichen werden 2.
Dabei wird sich Gelegenheit geben, die eben angeschnittene Frage der
gestaltlich verschiedenen KrankheitsauBerung der Glykolvergiftung zu
priifen. Die Oxalsdurevergiftung ist in thren Wirkungen auf den tierischeén
Kaorper schon oft Forschungsgegenstand gewesen, und doch ist auch ihre
Histologie, wiederum besonders an den Nieren, nicht einheitlich und

L Walther zitiert eine Reihe von neueren Arbeiten des auslandischen Schrifttums
(Caccuri und Briganti, Lehmann und Newman, Kesten, Weatherby und Williams,
Bongiorno), die ebenfalls iiber degenerative Verinderungen innerer Organe bei
Glykolvergiftungen berichten. Da die Originalarbeiten zur Zeit nicht zuginglich
sind, kann ich diese Angaben fiir die Zwecke vorliegender Schrift nicht verwenden.

2 Bei der vergleichenden Gegeniiberstellung der Vergiftungsbefunde werden
nur die Verhaltnisse bei der resorptiven Giftwirkung auf dic inneren Organe beriick-
sichtigt. ’
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wird verschieden gedeutet. — Allgemein geht zunachst die Auffassung
dahin, daB bei peroraler oder parenteraler Applikation von Oxalsaure
oder wasserldslichen Oxalaten sehr schnell Calciumoxalat gebildet und
in den inneren Organen abgelagert wird (Kunkel, v. Hofmann). Es ist
aber umstritten, ob dieses Salz schon innerhalb der Epithelzellen der
Harnkanalchen (Kock, Heubner und Hiickel, Kriger), oder erst in den
Harnkanalchen selbst abgelagert wird (Kunkel, v. Hofmann, Kobert und
Kiissner, Petri, Tobben). Auch dariiber, ob bei Oxalsiurevergiftungen
. Degenerationen von Harnkanalchenepithelien vorhanden sind oder nicht,
gehen die Meinungen auseinander. Kriiger, Petri, Balasz und Koch haben
keine Nephrose gesehen Heubner und Hiickel, Fahr sowie Klinge (Tobben )
diese dagegen beobachtet. Da pun die anatomischen Nierenbefunde ver-
schieden waren, so entstanden auch hinsichtlich der Erklirung der
Anurie, die ja im akaten Stadium der Oxalsiurevergiftung fast stets vor-
handen ist, neue Schwierigkeiten. Kriiger und Koch sehen deshalb eine
deutliche Diskrepanz zwischen der Schwere des klinischen und Gering-
fligigkeit des. anatomischen Nierenbefundes.

Wir haben also gezeigt, da sowobl bei Oxalsaure- als auch bei Glykol-
vergiftung Unterschiede in Art und Starke der Epitheldegenerationen,
sowie in der Ablagerung von oxalsaurem Kalk bestehen. Grundsitzlich
sind aber Degenerationen der Nierenepithelien und Konkrementbildung
in den Nieren bei beiden Vergiftungsarten, wenn auch in wechselndem
AusmaB, ‘vorhanden. In beiden Vergiftungsarten sind Calciumoxalate
sowohl innerhalb der Kané.lchenepithelieh als auch in der Harnkanilchen-
lichtung nachgewiesen worden. Es bleibt also zu kliren, ob bei Oxal-
saure- und Glykolvergiftung die gleickartigen Degenerationen am ent-
sprechenden Nierengebiet oder aber wesentliche Unterschiede bestehen.

In neuerer Zeit hat Klinge tiber eine Nephrose nach Oxalsiurever-
giftung berichtet. Klinges Beobachtung ist- von 7T'6bben genauer mit-
geteilt und durch Untersuchungen an kleesalzvergifteten Kaninchen er-
ginzt worden. Bei dem Vergleich der nach Oxalsiure- und Glykolver-
giftung entstandenen Nephrosen kann ich daher einerseits auf die Befunde
‘Tiibbens, andererseits auf die von Heubner und Hiickel zuruckgreifen
Letztere erscheinen besonders geeignet: Das histologische Bild eines
2 Monate lang oxalatvergifteten Hundes zeigt ausgedebnte Epithel-
nekrosen, stellenweise starke Aufhellung im Plasma der Epithelien und
reichliche Ablagerung von Caltiumoxalat. Dieser Befund erinnert nicht
nur sehr an unsere eigenen Beobachtungen am glykolvergifteten Menschen,
sondern laBt sich bestens mit denen Walthers vergleichen. Walthers Be-
funde wurden ja ebenfalls an chronisch glykolvergifteten Hunden erhoben.
Die Gegeniiberstellung der Ergebnisse von Heubner, Hiickel und Walther
zeigt eine grofe Ahnlichkeit beider Krankheitsbilder. Im ganzen scheint
aber die Glykol- mehr als die Oxalsiurevergiftung eine hydropisch
vakuolare Entartung hervorzurufen. Oxalatkrystalle hat Walther nicht

Virchows Archiv. Bd.313. 10
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beschrieben. Ich habe den Eindruck, daB es moglicherweise gelingen wiirde,
eine noch groBere Ubereinstimmung der Vergiftungsbilder hervorzurufen,
wenn vom gleichen Untersucher unter gleichen Bedingungen bei derselben
Tierart Oxalsdure- und Glykolvergiftung gepriift wiirden. Soweit ich
gehe, ist das bisher nicht geschehen.

Die Aufzeigung genannter Zusammenhinge verlangt eine Stellung-
nahme zu weiteren Frage:

Worin kann die Ursache fiir die mehr hydropische Epithelentartung
in den Nieren bei Glykolvergiftung gelegen sein ? — Abazaki und Waka-
matu referieren eine amerikanische Ansicht, wonach Didthylenglyizol ein-
mal in die Zelle aufgenommen sehr stark hygroskopisch wirken und da-
durch die Zellmembran auflésen soll. — Sie selbst glauben mehr an eine
unmittelbare spezifische Giftwirkung des Glykols ohne diese n&her er-
kliren zu konnen.

Warum kommt es nur in einem T'esl der Glykolvergiftungen zur Ab-
lagerung von Calciumoxalat in den Nieren (Boemke, Schopper, Hildebrand,
eigene Fille)? DaB8 Glykol iiber Glykolsiure in Oxalsaure iibergefiihrt
werden kann, wurde schon von Hansen erwibnt; woanders sollten die
Oxalatkrystalle herkommen ¢! Warum nun im einen Falle Konkrement-
bildung eintritt, im anderen aber nicht, ist eine Frage nach der Ursache
der Konkrementbildung iiberhaupt. Kock hat diese Verhiltnisse fiir das
_Calciumoxalat veranschaulicht. Seine Auffassung hat auch hier Giiltig-
keit. Das nach Oxalssureaufnahme gebildete Calciumoxalat ist im inter-
medisren Stoffwechsel unangreifbar. Es wird nicht erst in der Niere
gebildet, sondern schon am Orte der Oxalsiureaufnahme. Umber hat
experimentell bewiesen, daB es trotz groBer Ausscheidungsmengen von
oxalsaurem Kalk durch die Niere im Harn nicht zur Krystallbildung zu
kommen braucht. - Die Menge des ausgeschiedenen ist also unabhéngig von
der des ausgefilllen Oxalats. Das Ausfallen eines Salzes ist also von
anderen Faktoren abhingig, den Schutzkolloiden. Diese kénnen aus der
Nierenzelle selbst stammen. Das Calciumoxalat kann also entweder als
physiologischer Korper den Stoffwechsel passieren und im Harn aus-
geschieden werden, oder aber, es kommt bei Erschopfung der Kolloide
zur Sedimentation, entweder in den Epithelien der Niere, oder in den
Harnkanalchen, oder erst im ausgeschiedenen Harn.

Worin besteht nun die eigentliche Giftigkeit von Glykol und Oxal-
siure ? — Die anatomischen Nierenbefunde haben bei der Suche nach
dem Wesen der Giftigkeit unter anderem auf die Oxalsiure gelenkt. Ich
bin mir dariiber im klaren, daB diese schwierige ¥Frage vom Pathologen
allein nicht richtig wird beantwortet werden konnen; es ist auch hier an
eine besondere Giftigkeit der Glykol¢ durch ihre chemische Eigenschaft
als Losungsmittel zu denken. — Diesen Umstand kann der Morphologe
nicht richtig erkennen. — Trotzdem bin ich der Meinung, dafl ein 7Teil
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der Giftigkeit der Glykole auf die Oxalsaurewirkung bezogen werden darf.
Die groBe Ahnlichkeit der anatomischen Befunde bei beiden Vergiftungs-
arten weist in diese Richtung. — Die nach der Glykolanfnahme ent-
standene Oxalsiure kénnte bei zufalliger Kalkarmut im Diinndarm, oder
dann, wenn sie in groBerer Menge gebildet wird, nicht neutralisiert den
Nieren angeboten werden und eine Nephrose hervorrufen. DaB die Oxal-
saure durch ihre Affinitdt zum Calcium schwere Folgen hinsichtlich Ge-
rinnbarkeit, Alkalireserve des Blutes und acidotischem Coma, hinsicht-
lich Erregbarkeit des Nervensystems und Kontraktilitit des Herzmuskels
besitzt (Reuter}, sei nur beildufig erwihnt.

Worin sind die Ursachen der sowohl bei Oxalsaure- als auch bei Glykol-
vergiftung beobachteten Harnsperre zu sehen # — Man muB hier zwischen
akuter, wenige Stunden nach Giftaufnahme einsetzender, und nach
einigen Tagen auftretender Anurie unterscheiden. — Koch hat fiir die
Oxalsdurevergiftung, da in seinem Falle die histologischen Nierenverande-
rungen gering waren, auf die Bedeutung der nervisen Steuerung der
Harnsekretion hingewiesen. Auch Kriiger glaubte, dal die Anurie durch
einen Constrictorenkrampf veranlaft sein konnte und vergleicht die
baufig nach einigen Tagen wieder einsetzende Harnflut bei Oxalsiure-
vergifteten mit der Urina spastica. — Tatsachlich liegen die Verhiltnisse
so0, daB zwischen Oxalsiure- und Glykolvergiftung auch hinsichtlich der
Urinausscheidung eine Parallele besteht. Mit der Erkenntnis, dal bei
beiden Vergiftungsarten Nekrosen entstehen konnen, gewinnt auch die
Erklarung der Harnsperre durch die Nierenerkrankung selbst erneut an
Boden. In unserem Falle 3 méchte ich die terminale Harnsperre einiger-
maBen ausreichend durch den Nierenbefund erklart sehen. Wenn auch
Epithelien mancher Nebenstiicke erhalten sind, so stellt doch die Zer-
stérung der Hauptstiicke nicht nur eine wesentliche Verkleinerung des
Sekretionsappaf&tes iiberhaupt, sondern auch ein Hindernis fiir den
Harnstrom dar. Dagegen bleibt es auffallend, daB im Falle 2 mit prak-
tisch gleichschweren Nierenschadigungen keine Anurie, dagegen in den
Fillen von Boemke und Schopper Harnsperre ohne anatomischen Befund
bestanden haben soll. — Ich glaube, diese Verhédltnisse im ganzen am
besten zu treffen, wenn ich annehme, dafi die akute Harnsperre meist
nervés, die terminale dagegen durch die Degeneration der Epithelien,
also morphologisch besser erkennbar, verursacht ist.

Deutung der eigenen Vergittungstille.

Bei der Beurteilung der Vergiftungsfille ist die Kenntnis von Gift-
menge, des Weges der Giftaufnahme und der Resorptionsgeschwindigkeit
wichtig. Leider ist hier nur ein Teil der Faktoren bekannt. Man darf
annehmen, dafl jeder der drei Verstorbenen rund 3/, 1 Frostschutzmitte]-
gemisch, also unter Beriicksichtigung der prozentualen Zusammensetzung,
240 ¢ Glykol getrunken hatte.

10*
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Bemerkenswert ist, da8 im Falle I schon nach knapp 3 Tagen eine
erhebliche Nephrose becbachtet werden konnte. Eme Anurie soll nicht
bestanden haben, sie kénnte auch aus dem Nierenbefund allein nicht ge-
klirt werden. Die bei der Aufnahme ina Lazarett vorhandenc BewuBt-
losigkeit ist einerseits als Folge einer direkten toxischen Hirnschadigung,
andererseits moglicherweise als acidotisches Coma durch Calciumentzug
aus dem Blutserum (infolge Oxalsiurebildung aus Glykol) aufzufassen.
I Gegensatz zu Schopper und Emminger wurde keine Blutung im Ge-
hirn nachgewiesen. Der Tod ist nicht renal, sondern zentral bedingt,
als Folge von Hirnédem und Lihmung des Atenentrums aufaufaseen:
Die vom russischen Arzte beschriebene Hamolyse des durch Aderlaf ent-
leerten Blutes ist moglicherweise keine Hamolyse gewesen, sondern die
durch Kalkmangel (Oxalsdurewirkung) zufillig vorhanden gewesene Un-
gerinnbarkeit des Blutes.

Im 2. Falle hatte sich nach 12 Tagen eine schwere Nephrose aus-
gebildet. Trotzdem hatte noch keine Anurie bestanden; wahrscheinlich
wire sie, wie im Falle 3, spater noch eingetreten. Der iibrige anatomische
Befund paBt zum Bilde einer renalen Insuffizienz. Die bamorrhagische
Entziindung der Darmschleimhaut kann durch die enterotrope Quote
der harnpflichtigen Stoffe erklirt werden.

Im 3. Falle zeigten die Nieren nach 14tégiger Krankheit die schwersten
Degenerationen. Anurie und urimisches Coma passen zum anatomischen
Befund. - Auch hier im Gehirn keine Blutungen. Auf die verhiltnismaBig
schwere Degeneration der Herzmuskelfasern wird hingewiesen.

Zusammeniassung.

Es wurde iiber 9 Falle einer Vergiftung durch ein Frostschutzmittel
berichtet. Als Gift wurde Giykol erkannt (Athylenglykol); es hat in
5 Beobachtungen schwere hydropisch vakuolire Nierendegenerationen
und Nekrosen verursacht. (3 eigere, 2 Falle Hildebrands). Auffaliend
war der Befund von oxalsauren Salzen in den Nieren, Dadurch ist der
Gedanke wach gewor'den, dal das Wesen einer Glykolvergiftung bis zu
einem gewissen Grade in einer Oxal siurevergiftung gelegen sein kdnnte.
Zur Prufung dieser Frage wurde ein Vergleich mit den Failen im Schrift-
tum und ‘den anatomischen Verdnderungen bei Oxalsaurevergiftung
vorgenommen. Es hat sich dabei tatsichlich eine bemerkenswerte Ahnlich-
'keit der klinischen resorptiven Vergiftungserscheinungen und histopatho-
logischen Befunde zwischen Oxalsaure- und Glykolvergiftungen erkennen
lassen; wahrscheinlich ist neben der spezifischen Giftigkeit der Glykole
in ihrer Eigenschaft als Lisungsmittel (fir Harze, Lacke, Fette) ein be-
trichtlicher Teil ihrer Giftwirkung dec durch Oxydation aus den Glykolen
entatandenen Oxalisdure zuzuschreiben. :
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{Aus dem Anatomischen Institut der Universitit Heidelberg
(Direktor: Prof. Dr. K. Goerttler].)

Bemerkungen zu der Arbeit: ,Die Stellung
des Thymus im Organismus“ nach Else Petri.
Von
Helmut Haselmann.

Mit 3 Abbildungen im Text.

{ Eingegungen am 29. Januar 1944.)

In Band 310/1 (1943) dieses Archivs versffentlichte £. Petri eine Arbeit
unter dem_ Titel: ,,Die Stellung des Thymus im Organismus®‘. Die Er-
gebnisse dieser Untersuchungen stehen mit der heutigen Lehrmeinung
der normalen Anatomie in so krassem Widerspruch, dafl eine Richtig-
stellung von anatomischer Seite erforderlich erscheint. Es soll hier nicht
das Ergebnis neuer Forschungen bekanntgegeben, vielmehr in einigen
Punkten den von E. Petri vertretenen Anschauungen entgegengetreten
werden. Als Unterlagen fiir die vorlicgenden Ausfithrungen dienten daher
auch nur Schnittserien von menschlichen Embryvonen verschiedenster
GroBe, wie sie mir am hiesigen Institut in reichlicher Anzahl zur Ver-
fiigungstehen, ferner Kurs- und Sammlungspriparate des Instituts.

Gleich zu Beginn ihrer Betrachtungen spricht X. Pefr: davon, daf
sich nach Hammar die ersten Thymuslippchen aus dem ventralen Teil
der 3. (bzw. 4. oder 5.) Kiementasche formen. Schon hierin ist eine Un-
genauigkeit in der Deutung der Hammarschen Auffassung zu sehen. Denn
aus den ventralen Ausstiilpungen der 3. Schlundtasche bildet sich zu-
nichst ein solider Epithelzapfen, der rasch in caudaler Richtung in das
vor dem Herzbeutel gelegene Mesenchym einwichst. Dort erst erfolgt
die Differenzierung einzelner Thymuslippchen.

Seltsam aber muf} es anmuten, wenn Petri sich fragt, ob das Auge
fahig sei, an Embryonen von 5 mm Linge feinstgewebliche Bestandteile
in ihrem Charakter und in ihren Lagebezichungen zu erkennen und zu
deuten. Es gibt doch wohl kein Entwicklungsstadium des werdenden
Wesens, von der Eizelle angefangen, in dem es nicht moglich wére, mit
Hilfe gecigneter Methoden, sei es der einfachen histologischen Unter-
suchung oder der rdumlichen Rekonstruktion nach Schnittserien, diese
Deutungen zu geben. Ohne diese Moglichkeiten wiirde ja die gesamte
Embryologie, die sich im wesentlichen mit Vorgingen befaft, die sich
gerade im jingsten Embryonalstadium abspielen, auf sehr schwankendem
Boden stehen und den Charakter einer exakten Wissenschaft nicht be-
sitzen. E. Petr: gibt weiter an, der kleinste Embryo, bei dem sie die Ent-
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wicklung der Thymusanlage mit Sicherheit habe aufspiiren knnen, sei
50 mm lang gewesen. Dann allerdings ist es nicht zu verwundern, wenn
hierbei die Abkunft der Thymus vom Kiemendarm nicht verstdndlich
wird. Bei einem Embryo von 50 mm Linge lassen sich durch einen ge-
iibten Beobachter die meisten Organe makroskopisch bzw. unter der
Lupe priparieren. Die Thymusanlage aber jst in diesern Stadium bereits
an ihrem endgiltigen Bestimmungsort angekommen, und ihre Be-
ziehungen zum Schlundtaschenepithel sind meist schon wieder auf-
gegeben. Wenn E. Petri also nur an 50 und mehr Millimeter grofen
Embryonen untersuchte bzw. dort erst die Thymusanlage finden konnte,
so ist es durchaus verstandlich, daB sie sich mittels dieser Priparate
picht iiber die branchiogene Natur der Thymus unterrichten konnte.
Diese Untersuchungen kdnnen jedoch keineswegs den Beweis dafiir er-
bringen, dafl die Thymus nicht vom Schlundtaschenepithel abstamme.
Die Richtigkeit der Hammarschen Theorie ist an raumlichen Rekon-
struktionen nach Schnittserien von Embryonen verschiedenster Grofe
immer wieder bestitigt worden (Politzer und Hann u. a.). Es findet sich
da stets bei Embryonen entsprechender Gréfie ein Ductus thymo-pha-
ryngicus, der bei dlteren Feten immer diinner wird, um schliefilich in
den meisten Fillen ganz zn verschwinden. Gelegentlich allerdings bleiben
Reste dieses Ductus thymo-pharyngicus bestehen, wir finden dann als
Nebenthymen bezeichnete akzessorische Thymuslippchen. Diese Neben-
thymen aber treten stets nur in der durch den Descensus des Thymus-
blastems vorgezeichneten Linie auf. ;

E. Petri greift auch den von Hammar eingefithrten Begriff des epi-
thelialen Retikulums an. Sie sieht in dieser Bezeichnung einen Wider-
spruch in sich und eine Vergewaltigung des fachlichen Sprachgebrauchs.
Dem ist entgegenzuhalten, daB der Begriff ,, Retikulum® mit dem des , reti-
kuldren Bindegewebes®* keineswegs so eng verbunden oder gar identisch
ist. ,,Retikulum® bezeichnet lediglich ein netzartig angeordnetes Gebilde.
Und ein Netzwerk von Epithelzellen, wie es z. B. durch Auseinander-
dringen eines geschlossenen Epithelverbandes entsteht, mag also durch-
aus zu Recht epitheliales Retikulum genannt werden. Die Bezeichnung
Retikulum ist eben nur ein rein morphologischer Begriff, der nichts iiber
die Spezifitat eines Gewebes aussagt. Der Begriff wird auch sonst noch
fiir andere Gewebe gebraucht, so fithrte z. B. Stékr jr. fiir die peripheren
Endverzweigungen der Neurofibrillen den Begriff des nervésen Terminal-
retikulums ein. Ein epitheliales Retikulum sehen wir aber stets bei der
Zahnentwicklung in der Schmelzpulpa vorliegen, wo die Epithelzellen
durch starke Ausbildung der Interzellularspalten, nur noch durch Proto-
plasmaausliufer miteinander verbunden, ein echtes epitheliales Netz-
werk darstellen. Ein gerade in bezug auf die Verhéltnisse in der Thymus
noch viel typischeres Bild liefern uns die Tonsillen. Hier wird durch die
durcbwandernden Lymphocyten ebenfalls der geschlossene Verband des
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Mundhéohlenepithels zersprengt, es bleiben jedoch deutliche symplasma-
tische Zusammenhinge zwischen den einzelnen Epithelzellen bestehen.
Wenn E. Pefri nun aber die Existenz eines epithelialen Retikulums in
der Thymus ablehnt, welches nach ihr im feingeweblichen Thymusbild
,.,niemals nachweisbar sein soll, ,,weder zur Zeit des vor- noch des nach-
geburtlichen Lebens™, so mogen die Abb. 1 und 2 von der Thymus eines
Neugeborenen zeigen, daf hier durchaus ein entsprechender Befund wie
bei den Tonsillen vorliegt. Ob nun die Lymphocyten, die bei der Thymus

Abb. 1. Thymus vom Neugeborenen. Hassalsches Kirperchen in syuplasmatischem
Zusammenhang mit dem epithelialen Retikulum. 450fach.

zwischen das Thymusepithel eingelagert sind, im Thymusgewebe selbst
entstehen oder erst sekundir einwandern, ist hierbei zundchst gar nicht
wesentlich. Jedoch mufl auch den von E. Petri gedulBerten Zweifeln
iiber die Eigenbeweglichkeit der Lymphocyten entgegengetreten werden.
Den Beweis hierfiir anzutreten, gehért nicht in den Rahmen dieser Arbeit,
die Aussagen der einschligigen Handbiicher in dieser Richtung aber sind
eindeutig. Wie wire auch sonst die Zersprengung eines soliden Epithel.
verbandes durch die Lymphoeyten in den Tonsillen zu erklaren, wenn
hier nicht aktive Beweguungsfihigkeit vorlige ! Das gleichzeitige Vor-
kommen von epithelislem und bindegeweblichem Retikulum in der
Thymus aber konnte neuerdings Schneider auch experimentell mittels
der Speicherung von Vitalfarbstoffen nachweisen. -

Zur Frage der Himopoese, die von E. Petri als die spezifische Funktion
der Thymus angesehen wird, ist zu sagen, dafl eine Himopoese in der
Thymus im Embryonalstadium durchaus verstindlich ist. Finden wir
doch in bestimmten Abschnitten des embryonalen Lebens Bildung von
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Blutzellen in allen Organen, in denen retikulires Bindegewebe vorhanden
ist. Und da ja bei der mit ciner Capillareinsprossung beginnenden Vascu-
larisierung der Thymus auch mesenchymale Elemente eingeschleppt
werden, ist es nicht einzusehen, warum sich diese zur gegebenen Zeit nicht
an der ubiquitiren Hamopoese beteiligen sollen. Eine postembryonale
Lymphocytenbildung, wie sie ja auch Hammar annimmt, ist wohl ziem-
lich sicher. Dagegen konnte ich einc deutliche Myelopoese in der nach-
geburtlichen Thymus nicht feststellen. £. Petri spricht ferner vom
haufigen Vorkommen von Normoblastenhaufen in der embryonalen
Thymus. Auch derartigen Normoblastenhaufen bin ich in den von mir

‘ ,\’I_ .'.. “.. _a_ 'g*
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Abb. 2. Thymus vom Neugeborencn. Epithelstrang des Thymusmarkes, 380fach.

untersuchten Thymen nicht begegnet, dagegen fanden sich héufig selche,
wie ja auch Abb. 3 zeigt, im umgebenden Mesenchym. Auf jeden Fall
aber ist es abwegig, in der Hamopoese die- eigentliche Bestimmung der
Thymus sehen zu wollen.

Als wesentlichen Befund ihrer Untersuchungen stellt E. Petri fest:
bei den organcharakteristischen Elementen des Thymus, den Hassal-
schen Korperchen, handle es sich um infolge Endothelwucherung oblite-
rierte Gefille. Diese schon 1877 von .dfanassiew publizierte Ansicht ist
bereits von Hammar widerlegt worden. Beweist doch jede riumlich
rekonstruktive Schnittserienuntersuchung ihre Unhaltbarkeit. Die Tat-
sache, dall z.B. in Injektionspridparaten, ein enger Zusammenhang
zwischen Gefilen und Hassalschen Korperchen gefunden wurde, lafit
keine Deutung ihrer Entstehung zu, spricht dagegen aber fiir eine evtl.
endokrine Funktion der Hassalschen Korperchen. Doch soll die Frage
der Thymusfunktion, deren Beantwortung in den Aufgabenbereich der
Physiologie und der Klinik gehort, hier nicht erértert werden. Weno es
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aber tatsichlich so wire, daBl die Hassalschen Korperchen Gefdfle dar-
stellten, die versdeten, nachdem dic Hamopoese, bei der sie eine trophische
Rolle spielten, zu Ende ging, warum finden wir dann nicht entsprechende
Bilder an anderen Stellen des Kérpers, z. B. bei der teilweisen Riick-
bildung der Hamopoese im Knochenmark, bei der Umbildung von rotem
in weilles Mark, nicht ebenfalls Hassalsche Kérperchen? und warum
nicht im weiblichen Genitaltrakt, wo es doch zeitweilig in ganz aufer-
ordentlichem MaBe zum Untergang von Gefiflen kommt? Die Beant-
wortung dieser Fragen ist einfach. Es handelt sich bei den Hassalschen

Abb. 3. Thymusblastem. Menschlicher Embryo Fofa 18,5 mm. Solider Epithelzapfen, am

Rande vou zylindrischen Epithelzellen (Stratum germinativum) umgeben. Zirkulkir darum

angeordnet bindegewebliche Elemente. Links unten im umgebenden Mesenchym eine
Normoblastenanhiufung. 260fach.

Korperchen nicht um obliterierte GefiBe, und ihre Zellen sind keine
gewucherten oder zusammengesinterten Endothelzellen, es sind vielmehr
zwiebelschalenartig angeordnete Epithelzellen, hervorgegangen aus dem
Epithel der Thymus, und es liegen somit organspezifische Elemente vor.

An den von E. Petri in ihrer Arbeit gezeigten Abbildungen ist zu be-
anstanden, daB die Abb. 1, als Frithestanlage cines Thymusldppchens
gedeutet, eine solche gar nicht darstellt. Eshandelt sich vielmehr um eine
starke GefiBbildung aus der niheren oder weiteren Umgebung des
Thymusblastems, wie man sie hiufig findet. Ein wirkliches Thymus-
blastem zeigt die Abb. 3 der vorliegenden Arbeit: Ein Querschnitt durch
einen epithelialen Zapfen, dessen epitheliale Natur besonders an. seinen
randstindigen Zellen, die als zylindrische Epithelzellen imponieren, deut-
lich wird. Bei dem in Abb. 4 als Capillare bezeichneten GefaB handelt
es sich auf keinen Fall um eine solche, sondern um ein GefaB, und zwar
eine Vene, weit hoherer GréBenordnung. Die Abb. 5 zeigt in der Nihe
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des Hassalschen Korperchens deutlich Epithelzellen, die von den Zellen
des retikuliren Bindegewebes der Thymus durch ihren Protoplasma-
reichtum und ihre Kernstruktur klar unterscheidbar sind. Die Abb. 8
endlich, die angeblich eine beginnende Endothelwuacherung zeigen soll,
stellt tatséichlich eine normale kleine Arterie mit typischem Wandauf-
bau dar.

Zusammenfassung.

Es wird den von £. Petri vertretenen Anschauungen entgegengetreten,
wonach die Thymus sich aus dem prikardial gelegenen retikuliren Binde-
gewebe entwickeln soll, und wonach die Hassalschen Koérperchen oblite-
rierte GefaBe darstellen sollen, die Bedeutung der Thymus aber in der
Hiamopoese geschen wird.

Demgegeniiber wird folgender Standpunkt vertreten:

1. Das Material fiir die Histogenese der Thymus entwickelt sich als
ventrale Ausstillpung der 3. (und 4.) Schlundtasche. Diese Ausstiilpung
wichst als epithelialer Zapfen rasch in caudaler Richtung bis in die
Gegend vor dem Herzbeutel. Dort erst erfolgt die Differenzierung des
Organs, seine Vascularisierung und mit ihr die Einwanderung von retiku-
larem Bindegewebe. Die epithelialen Bestandteile werden durch die
Lymphocyteneinlagerung -auseinandergesprengt und stellen Epithel-
stringe bzw. ein lockeres epitheliales Retikulum dar. Die Hamopoese in
der Thymus ist nicht organspezifisch.

2. Die Hassalschen Korperchen sind Abkommlinge des Thymus-
epithels. Ihre Morphologie [aBt an innersekretorische Bedeutung denken.
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Erwiderung zur vorstehenden Arbeit Haselmann.

Von
Else Petri.
(Eingegangen am 10. Mdrz 1944.)

Erythro-, besonders aber Myelopoese wird im Thymus noch auf
Entwicklungsstufen gefunden, auf denen es schon zu weitgehender
Gewebs- und Organdifferenzierung gekommen und die Himopoese
nicht mehr ,,ubiquitir* ist. Der Nachweis derselben ist in den Lappchen-
randgebieten und dem angrenzenden Mesenchym naturgemill am besten
zu fiithren, da diese die Thymuswachstumszonen sind.

Wenn bisher GefiBverddungen mit zwiebelschalenartiger Endothel-
wucherung als normales Vorkommmis in anderen Organen nicht beob-
achtet wurden, so ist dies kein Beweis gegen die Méaglichkeit eines solchen
Vorganges im Thymus. Man kann mit dem gleichen Recht fragen:
Warum lassen sich in Organen mit sicherer endokriner Funktion — etwa
im Pankreas am Inselapparat — nicht riickschrittliche Xrscheinungen
(Verfliissigung, Verkalkung usw.) in der Form wie an den Hassal-
Korperchen nachweisen? Dem pathologischen Anatom sind Bilder
zwiebelschalenartiger Gefiendothelwucherung vertraut. Man findet
sie z. B. in ilterem, noch sehr capillarreichem Granulationsgewebe und in
Angiosarkomen.

Das noch in Entwicklung begriffene Thymus-Lippchen, welches
in seinem Gewebsaufbau dem jungen Lymphknoten sehr dhnlich ist,
weist keine ,epithelialen” Bestandteile auf.

Die Capillaren sprossen nicht in die Thymus-Lippchen ein, sondern
stellen gewissermaBen das Geriist fiir ihre Bildung dar. Abb. 1 zeigt
eine solche, mit ausgereiften Lappchen unmittelbar in Verbindung
stehende Frithstanlage, die von Haselmann gedeutet wird als ,,starke
Getifbildung aus der niheren oder weiteren Umgebung des Thymus-
blastems, wie man sie hiufig findet. Die zwischen den Capillaren
liegenden Haufen von ,, Thymuszellen™ und Blutzellen werden von
Haselmann ibersehen, die Frage, wozu sich derartige Bezirke weiter
entwickeln, nicht erdrtert. Von dieser Frithstanlage bis zum voll aus-
gereiften Thymus-Lippchen lassen sich alle Entwicklungsstufen nach-
weisen. Der Irrtum bei der Deutung dieser, wie auch der anderen Ab-
bildungen ist dem Umstand zuzuschreiben, daBl Haselmann versiumte,
die Originalpriparate anzusehen. '

Abb. 3 wird von Haselmann angesprochen als ,,Querschnitt durch
einen epithelialen Zapfen, dessen epitheliale Natur besonders an seinen,
als zylindrische Epithelzellen imponierenden Randzellen deutlich wird*,
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In Wirklichkeit handelt es sich um Haufen dichtgelagerter Rundzellen
mit kleinen, dunklen Rundkernen (,,Thymuszellen”), in den lockeren
Randgebieten untermischt mit mesenchymalen Elementen.

Das Kernstiick der Beweisfiihrung fiir die Entstehung der Hassal-
Korper aus Gefillen, nimlich das Vorhandensein von Erythrocyten in
der Lichtung der Hassal-Korper wird von Haselmann mit Stillschweigen
libergangen. Die allseits anerkannte Durchsetzung der Hassel-Kérper
mit lymphatischen und myeloischen Zellen ist von Hammar u. a. auf
Einwanderung dieser Zellen in die Hassal-Korper zuriickgefiihrt worden.
Die ,,Wanderungsfihigkeit” der Erythrocyten wird meines Wissens
von keiner Seite behauptet.

Vermehrung der Hassal-Korper und Riickbildung des Thymus fallen
zeitlich zusammen. Xalls die Annahme einer innersekretorischen
Thymusfunktion berechtigt wiire, wiirde diese somit vor ihrem Verléschen
aufs Héchste gesteigert sein und dunn jih aufhoren, ohne klinisck nach-
weisbare Erscheinungen zu machen.



Der Transport von Neutralfett dureh das Blutplasma®.

Von
Prof. M. B. Schmidt, Wiirzburg.
Mit 4 zum Teil farbigen Abbildungen im Text.
{ Eingegangen am 6. Januar 1944.)

Bei der Verfolgung der Frage, ob die Quellzellen der arterio-vendsen
Anastomosen durch die Abgabe oder die Aufnahme von Fliissigkeit einen
histologisch nachweisbaren EinfluB auf das durchstrémende Blut aus-
iben, beobachtete ich in den Corpora cavernosa, welche besonders reich
an dieser Art von Anastomosen sind, nach vorausgegangener Formalin-
héirtung fast ausnahmslos in den kavernésen Riumen, deren Inhalt zum
groBen Teﬂ direkt aus den Quellzellengefilen stammt, eine auffallende
Farbbarkeit des Blutplasmas durch Scharlachrot. Es ist in sehr aus.
gepragter Form und Haufigkeit dieselbe Erscheinung, welche wir ge-
legentlich in den kleinen Arterien und Venen der Lungen, der Leber,
Nieren, Schilddriise und anderer Organe antreffen, ohne daf iiber das Ge-
setzmafige ihres Auftretens etwas bekannt ist; eine genauere Unter-
suchung dariiber liegt nur von Mandelstamm (1932) vor, aber die Be-
deutung und die Entstehungsbedingungen sind nicht geklirt. Es ergab
sich bald, daB das Vorhandensein fettfirbbaren Blutes in den kaverndsen
Raumen sich nicht aus der Wirkung der Quellzellen erkliren 148t, denn
nicht Selten traf ich es bereits in den zu den Anastomosen fiihrenden
Arterien an, wohl aber kann die Haufigkeit und die Stirke der Erscheinung
damit zusammenhingen. Diese Uberlegung veranlaBte mich zu einer
systematischen Untersuchung des fetthaltigen Plasmas in allen Organen.

~. Die scharlachrote Farbung haftet am auffilligsten an dem von den
‘roten Blutkorperchen abgesetzten Plasma; wo dasselbe durch die post-
mortale Erythrocytensenkung freigeworden ist, nimmt es in den Arterien
und Venen einen Teil des GefaBquerschnitts ein, in dem kavernosen
Gewebe auch oft das ganze Lumen der einzelnen Riume, und wo eine
vitale oder agonale Verdnderung der Stromung vorgelegen hatte, bildet
es eine Randschicht verschiedener Dicke auf der Innenfliche, oder es
tiillt an kleinen Gefaflen auch das ganze Lumen aus. Die Rotfirbung
erstreckt sich stets gleichmiBig iber den ganzen Plasmabezirk und
imbibiert ihn meist diffus und ungeformt, oder der diffus gefirbte Grund
ist zugleich mit roten Punkten bestdubt, selten heben sich darauf Fett-
tropfen ab. Bei vorhandenen Stiubchen und Tropfen ist die diffus rote
Farbung tiefer, als ohne sie, die geformten Abscheidungen bedeuten also
eine hohere Konzentration des Fettes am Eiweill.

! Herrn Prof. Emst Leupold zum 60. Geburtstag gewidmet.
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Nach Losung des Fettes durch Ather-Alkohol bleibt ein homogenes
EiweiBgerinnsel zuriick, welches in der Regel matt und zart erscheint.
In den Corpora.cavernosa traf ich nicht selten daneben dichtere und
glanzendere, dem Schilddriisenkolloid ahnliche Koagula, welche regelmalig
durch das Scharlachrot stirker gefirbt wurden, ohne dal} eine staub-
formige Ausfillung bestand, also mehr Fett adsorbiert hatten als die
mattglinzenden, und dies ist wichtig fir die noch zu erdrternde Krage,
welche Bestandteile des ganzen Eiweikomplexes im Plasma als Triger
des Fettes dienen.

Das geschilderte mikroskopische Bild ist an die Formalinhirtung ge-
bunden. Ich habe wiederholt Stiicke der Corpora cavernosa, in welchen
am sichersten auf fetthaltiges Plasma zu rechnen ist, vergleichsweise in
Formalin, Sublimat und Miillerscher und. Flemmingseher Fliissigkeit
fixiert und die Schnitte dann mit Scharlachrot gefirbt, aber bei den
letzteren Methoden niemals ein gleiches oder ahnliches Bild erhalten wie
im Formalinschnitt; soweit bei ihnen das Blut iiberhaupt in den kaver-
nosen Raumen erhalten war, bestand keine Trepnung zwischen ge-
ronnenem Plasma und Erythrocyten; dagegen fand ich wiederholt an
Sublimatpraparaten viel feinste Fettkdrnchen aunf den roten Blutkorper-
chen und Endothelien, nach Hirtung. in Flemmingscher Ldsung waren
dieselben schwarz. Den Grund fiir diese Verschiedenheit wird man darin
zu suchen haben, da8 die genannten Hartungsmittel anders auf die Eiweil-
bestandteile des Blutes einwirken, als das Formalin, wofiir es verschiedene
sichere Beweise gibt.

Fiir das Formalin muf ‘#ian also annehmen, da es die Eiweilkorper
des Plasmas koaguliert und dadurch das an sie adsorbierte Fett in die
Erscheinung treten 1a8t, dessen Vorhandensein nur aus den chemischen
Untersuchungen des Blutes bekannt, aber bei dem natiirlichen fliissigen
Zustand des Blutplasmas nicht sichtbar zu erfassen ist. Der Hauptteil
des Fettes kreist, wie seit Pfligers Untersuchungen feststeht, in ge-
spaltenem Zustand im Blute und auch die aus dem Ductus thoracicus
in dié Vena subclavia einflieBende Fettemulsion wird durch die Lipase
des arteriellen Blutes zerlegt, welche nach Pfeiffer hauptsichlich aus der
Lunge stammt. Der andere, ungespaltene Teil des Fettes ist von Engel-
hardt, Rumpf, G. Wells u. a. beschrieben und, gewthnlich mit den Lipoiden
zusammengefat, quantitativ bestimmt worden: G. Wells bezeichnet die
Gesamtmenge als betrichtlich, Engelhardt hat sie als Durchschnitt von
8 gesunden Menschen auf 0,194% bestimmt. Die chemischen Methoden
gum Nachweis dieser Fettfraktion im Plasma, bei welchen nach der frak-
tionierten Fillung des Eiweiles auch Fett im Niederschlag gefunden wird,
lassen keinen Schluf dariiber zu, in welchem Verhiltnis die beiden Sub-
gtanzen im zirkulierenden Blute zueinander stehen, denn das Fett kann
dabei rein mechanisch mitgerissen sein. In der Tat ist auch die Beurteilung
des Befundes verschieden gewesen, die meisten allerdings (Mansfeld,
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v. Fiirth u..a.) haben sich dafiir ausgesprochen, daB schon im natiirlichen
Blut eine lockere Verbindung zwischen dem Eiweil und dem Fett besteht,
und nach Mansfeld spielt das erstere die Rolle des Schutzkolloids fiir
das Fett und verhindert dessen Austritt aus der Blutbahn.

Mit postmortalen Veranderungen hat das histologische Bild nichts zu
tun; ich habe es auch beim Hund in ganz frisch fixierten Organen gefunden.
Die ganz gleichmaBige Verteilung des Fettes iiber das homogen koagu-
lierte Plasmaeiweifl macht es hichst wahrscheinlich, daB es sich nicht um
eine nebeneinander erfolgte Ausfillung handelt, sondern daB beide Stoffe
schon im lebenden Blute in Verbindung gestanden haben. Wenn fir
andere Substanzen Bennholds Methode der Gelatinediffusion und die der
Kataphorese beziiglich der Frage iiber ihr Haften am Bluteiweil ent-
scheidend geworden sind, so liBt sich fiir das Neutralfett der mikro-
skopische Befund im Sinne der vitalen Bindung verwerten, und wenn
trotzdem noch ein Zweifel an dieser Annahme besteht, so geben die spéter
zu erwihnenden Beobachtungen iiber die eng verbundene Auswanderung
beider Substanzen aus den BlutgefiBen in die Gewebe unter pathologischen
Verhiltnissen dieselbe Sicherheit dafiir, wie ihre gemeinsame Wanderung
beim Gelatine- und Kataphoreseversuch. Denn eine Diffusion des Fettes
durch die GefaBwand und Imbibition des Gewebes in so feiner Verteilung,
daB es gelost erscheint, ist wohl ohne Mitwirkung eines Trigers nicht
denkbar, und bei dem Odem und den Exsudaten der Lunge ist auch
histologisch das EiweiBvehikel nach Entfettung der Schnitte mit Sicher-
heit festzustellen.

Auf Doppelbrechung habe ich die Fett-EiweiBniederschlige in den Blut-
gefaBen hiufig untersucht, aber nur in 2 Fillen mit Erfolg: Das eine
Mal waren bei einem 25jihrigen Mann (Zwirlein, 25 Jahre, 1939, Lungen-
tuberkulose) in den Corpors cavernosa penis (andere Organe standen mir
leider nicht zur Verfiigung) fast samtliche kaverndse Blutrdume voll-
kommen von doppelbrechenden Schollen und Neutralfett ausgefiillt
(Abb. 1 und 2); das quantitative Verhaltnis beider Bestandteile ist, wie
Scharlachrot- und Nilblausulfatfirbung zeigt, etwas wechselnd, nie aber
so, daB die Cholesterinester nur die Beimischung zu einer gewd&hnlichen
Fettdurchtrinkung des Plasmas bilden, sondern sie dominieren iiberall
und das Neutralfett bildet meist nur eine Auflagerung auf den Schollen;
zwischen letzteren vereinzelte rhombische Cholesterintafeln; rote Blut-
" korperchen mit doppelbrechenden Klumpen zwischen sich finden sich nur
in einzelnen -der kaverndsen Riume. Ob die Absetzung des Plasmas
rein postmortal zustande gekommen ist, oder antemortal durch Stérung
der Strémung, 4Bt sich nicht entscheiden, das letztere ist mir das
Wahrscheinlichere. . Auch die ‘Wand mancher” GefiBe enthilt doppel-
brechende Schollen und nicht selten sind solche auch in den Quellzellen
der Art. helicinae eingelagert. Ferner finden sich um die Arterien herum
wie perivasculire LymphgefiBe aussehende, breite doppelbrechende Ein-
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fassungen. Nach Losung des Fettes bleibt im Lumen der kaverntsen
Réaume ein homogenes Eiweillkoagulum zuriick, welches aber nicht gleich-
mifig das Lumen {illt, sondern viel Liicken hat, die nach ¥Form und
Grole ungefibhr mit den doppelbrechenden Schollen iibereinstimmen.
Smith-Dietrich-Fiarbung hatte ein negatives Ergebnis. Ein solcher Grad
von Cholesterinanhdufung im Blut ist meines Wissens etwas ganz Un-
bekanntes, beim Menschen eine Hypercholesterinimie wohl mikrosko-
pisch iiberhaupt nie nachgewiesen, auch nicht in Fillen von Xantho-
matose und ,,Cholesterinsklerose’* des GefaBsystems (s. z. B. Franz);

Abb. 1. Corpus cavernosum penis. Fetthaltiges Blutplasma in kavernisen Ritumen (Inhalt
der gréf8eren Riume ausgetlossen). Scharlachrot, Himatoxylin. (Zwirlein, 25 Jahre,
Sektion Wilrzburg 25. 3. 39.)

wenn eine diabetische Lipamie mit Cholesterindmie verbunden ist, berubt
die makroskopisch sichtbare milchige Tritbung doch nur auf dem Neutral-
fett und das Cholesterin wird lediglich chemisch darin nachgewiesen.
Auch nach der kiinstlichen Cholesterinfiitterung an Tieren haben Chalatow
und Anstschkow keine Cholesterinester und nur ausnahmsweise Cholesterin-
krystalle in Blutausstrichen gefunden (s. unten).

Noch eigentiimlicher ist der 2. Fall, welcher einen 2—3monatigen
Embryo betrifft (1483/25 Stettin [Dr. Willer]; frisch und weill in For-
malin gesetzt):

In den groBeren ganz dinnwandigen Venen der Leber viel homogen geronnenes
Plasma mit oder ohne rote Blutkdrperchen, welches kriftige Scharlachrotfarbung
annimmt, aber keine Doppelbrechung gibt. In den davon ausgehenden Capillaren
viel doppelbrechende Substanz, welche ihr Lumen als schmaler Ausgu8 fillt und
sich mit ihnen verzweigt. Sie 1aBt sich aufldsen in runde oder rundliche Tropfen
wit intensiver Fettfirbung und kurze zylindrische Stabchen, welche entweder ebenso
total rot gefarbt sind, oder eine schwach oder nicht farbbare Achse haben und wie
Cholesterinesterschollen mit auf ihren Flichen und Réndern aufgestrichenem
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Neutralfett aussehen, Die Doppelbrechung betrifft meist nur einen, und zwar ge-
wohnlich den gréBeren Teil eines solchen Ausgusses, was davon freibleibt, sind die
runden Tropfen, die Stabchen sind ausnahmslos anisotrop. Dieser Capillavinhalt
reicht oft bis an die Einmindung in die grofleren Gefifie und geht unmittelbar in
den nicht doppelbrechenden Inhalt derselben tiber, dessen Fettfirbung zwar stark
ist, aber durchweg etwas hinter der der Capiilarausgiisse zuriickbleibt. Linien von
denselben Fetttropfen und Cholesterinschollen ziehen oft durch die in manchen
Capillarausbuchtungen vorhandenen Blutbildungsherde, Nach Entfettung in Ather-
Alkohol fehlt jede Doppelbrechung und Scharlachrotfirbung, in den groBeren Ge-
fiBarten bleibt das gewshnliche homogene, mit Eosin zart rot oder nur mit Hama-
toxylin firbbare Plasma zuriick, in den Capillaren aber nirgends eine erkennbare

Abb. 2. Derselbe Fall wie Abb. 1. Aufpahme eines anderen Schnittes i polarisierten
Licht, starker vergréfert. Fiilllung der kavernésen Riume mit doppelbrechenden Schollen.

oder durch Farbstoffe sichtbar zu machende Substanz. Im Lebergewebe nirgends
Doppelbrechung. In den BlutgefiBien des Myokard fetthaltiges Plasma mit dem-
selben Grad von Farbbarkeit wie in den Lebervenen, in den Herzhéhlen eben-
solches mit etwas schwicherer Farbung, in beiden aber keine Doppelbrechung.

Das Blut in den Venen und den von ihnen ausgehenden Capillaren
der Leber verhilt sich also verschieden, in ersteren ist nur Neutralfett
in mittlerer Menge im Riwei nachweisbar, in letzteren sind Neutralfett
und Cholesterinester in héchster Konzentration vorhanden — Venae ad-
vehentes und Vv. evehentes lassen sich in dem frithen Entwicklungs-
stadium histologisch nicht unterscheiden. — Den Grund fiir die Choleste-
rinanhdufung kann man in einer Neubildung durch die Leberzellen und
Abgabe ins Blut, oder in einem verschiedenen Gehalt an Trigereiweif
suchen. Fiir die erstere Annahme fehlen alle Anzeichen, ein Zerfall
von Leberzellen ist nicht vorhanden und in ihnen keine Doppelbre-
chung; dagegen bleibt nach der Auflésung des Fettes und Choleste-
rins in den Capillaren tberhaupt nichts zuriick, sie erscheinen ganz leer,
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wihrend die Venenaste das homogene Eiweill enthalten. Dies 1at mit
grofler Wahrscheinlichkeit darauf schliefen, dafl das urspriinglich an
Plasmaeiweil gebundene Fett und Lipoid durch Verschwinden desselben
frei geworden ist und selbstindige Formen angenomamen hat. Dafl im
Venenblut keine Doppelbrechung nachweisbar ist, beweist nicht das
vollstindige Fehlen von Cholesterinestern, sondern kann nur eine
geringere Konzentration der Cholesterinester bedeuten, oder das Cho-
lesterin kann darin in einer histologisch nicht nachweisbaren Ver-
bindung vorliegen, welche erst bei der Berithrung mit den Leberzellen
in Ester iibergeht, wie es Chalatow an Kaninchen nach Cholesterin-
fitterung feststellte,

Der oben erwihnte chemische Nachweis, aus welchem unsere Kenut-
nis iiber das Vorhandensein ungespaltenen Fettes im Plasma entspringt,
bezieht sich nur auf das aus groferen Venen und Arterien entnommene
Blut, laBt sich aber methodisch nicht auf den Inhalt der kieinen und
kleinsten OrgangefiBe ausdehnen. Die histologische Erfassung des Fettes
erlaubt es, seine Verteilung auf Arterien, Venen und Capillaren und Ver-
schiedenheiten in den verschiedenen Organen festzustellen und durch die
systematische Verfolgung dieser Verhaltnisse tiefere Einblicke zu ge-
winnen, wenn auch die volle Aufklirung iiber seinen Zweck und sein
Schicksal noch fehlt.

Hinsichtlich des Forkommens des fetthaltigen Plasmas in den Organen
hat Mandelstamm eine gewisse Reihenfolge aufgestellt, in welcher das
Gehirn an erster Stelle steht, dann Schilddriise, Pankreas und Ovar folgen
und erst in einigem Abstand die iibrigen Organe. Meine Beobachtungen
stimmen im allgemeinen damit {iberein, nur stelle ich die Corpora caver-
nosa dem Gehirn gleich und halte das Vorkommen in Leber und Lunge
nicht fiir so selten, wie er. Die Schilddriise ist ein sehr giinstiges Objekt
fiir den Nachweis. Aber ich habe, wie auch Mandelstamm, das Fettplasmd
niemals in allen Organen gleichzeitig gefunden, sondern in jedem ein-
zelnen Falle nur etwa in +—5 derselben, wobel verschiedene Kombi-
nationen vorkommen. Dies kénnte auf den Gedanken fithren, daB der
Fettstoffwechsel der Organe den Ausgangspunkt fiir die Fettbeimischung
zum Plasma abgibt. Indessen wird derselbe durch die schon oben erwahnte
Tatsache hinfallig gemacht, daf sie in den Corpora cavernosa nicht selten
schon in den zwischen ihrer derben Bindegewebshiille und der duferen
Haut verlaufenden Arterien nachgewiesen werden kann; ebenso habe ich
in der Schilddriise wiederholt schon in den an der Oberfliche und in den
interlobuliren Septen verlaufenden Arterien das voll ausgebildete Fett-
plasma gefunden. Demnach wird das Blut schon in diesem Zustand an
die Organe herangefiihrt. Im einzelnen Organ trifft man das Fettplasma
niemals in allen gleichwertigen GefaBen zugleich an, z. B. in der Leber
nicht in allen Pfortaderdsten derselben Grofenordnung, auch nicht in
allen Lippchen der Schilddriise, sondern die Verteilung ist durchaus
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ungleich und scheinbar willkiirlich, auch wenn die Absetzung des Plasmas
von den Erythrocyten ungefihr die gleiche ist.

Ferner ist der Grad der Fdrbung durch Scharlachrot an den ab- und
zufihrenden Gefdfen in einem und demselben Schnitt zuweilen so ver-
schieden, daB man es kanm fiir zufillig halten kann: In der Schilddriise
ist der Fettgehalt in nebeneinanderliegenden Arterien und Venen oft
gleich, oft aber auch in den Venen ausgesprochen héher, in der Leber bei
Erwachsenen wiederholt in den Pfortaderisten héher, als in den raumlich
dazugehérenden Venen, bei Embryonen gerade umgekehrt, und in den
Corpora cavernosa nicht selten in den kavernosen Riumen und den
Venen hoher, als in den Arterien. Fiir eine Verinderung des absoluten
Fettgehalts auf dem Wege von den Arterien zu den Venen ist dabei kein
Aphaltspunkt gegeben.

Sicherlich handelt es sich bei dem durch die Formalinbehandlung
sichtbar werdenden Fettgehalt um eine Eigenschaft des Blutes als solchen
und nicht um ein Produkt einzelner Gewebe. E. Krgus hat in den Ge-
fafen der Hypophyse eine mit Sudan firbbare homogene Masse, welche
das ganze Lumen ausfiillt oder nur die Peripherie einnimmt, beschrieben
und in Zusammenhang mit der Organfunktion gebracht: Die ,,vielleicht
kolloidartige Komponente* fafit er als Sekretionsprodukt der Hypo-
physenzellen auf, welches zum Teil ins Blut gelangt und von ihm aus-
geschieden und unter Umstanden durch Beimengung von Zell-Lipoiden
sudanophil wird. Es ist mir nicht zweifelhaft, daf es sich hier um das-
selbe durch die Formalinhdrtung in die Erscheinung getretene fetthaltige
Blutplasma handelt, wie es auch anderen Organen zukommt, und nicht
um ein Produkt der Parenchymzellen. Auch Wail hat bei Typhus recur-
rens in den Gehirngefillen einen homogenen mit Sudan farbbaren Inhalt
gefunden und als eine pathologische Lipimie angesprochen, welche aus
dem Zerfall roter Blutkorperchen hervorgehen und die Quelle fiir die
Fettablagerungen im Gefaflendothel und dem RES abgeben soll; auch
seine Beschreibung und Abbildung stimmen mit dem gewéhnlichen Fett-
plasma iiberein und diirfen demselben gleichgestellt werden.

Das Vorkommen von fetthaltigem Plasma in den Blutgefiflen ist vom
Lebensalter unabhingig und auch schon in Embryonen frilher Entwick-
lungsstadien nachzuweisen. In diesen fand ich es zunéchst, als ich der
Frage nachging, inwieweit bei der embryonalen Entwicklung die morpho-
logische Ausbildung der Gewebe mit der funktionellen Hand in Hand
geht, und das Auftreten echten Fettgewebes als sichtbares Zeichen fiir
das Vorhandensein eines Zellfermentes bewertete. Bei menschlichen
Embryonen sind an bestimmten Stellen, an welchen spiter Fettgewebe
gefunden wird, z. B. in den Winkeln zwischen Rippenkdpfchen und
Wirbelsaule, etwa vom 4. Monat an fettfreie Zellgruppen zu erkennen,
“welche sich aus dem umgebenden Bindegewebe deutlich abheben und bei
fortschreitender Entwicklung sich allmahlich mit Fetttropfen fiillen.
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Schon vor diesemn mesenchymalen Fettgewebe ist das ja von vielen
Seiten schon beschriebene Fett in den Zellen der Nebennieren und Knorpel
vorhanden. Menschliche Embryonen und Feten habe ich in allen Ent-
wicklungsstadien vom 2. bis zum 8. Monat untersucht und dabei- auch
Fett im Blutplasma in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille gefunden,
und zwar am hiufigsten und kenzentriertesten in den Gefiflen der Leber,
den Herzhohlen, den Gefilen des Myokard und der Lungen, oft an den
genannten Orten in gleicher Starke; wenn eine Abstufung vorhanden war,
stand die Leber stets an der Spitze, und in ihr iiberwogen die Venen gegen-
iiber der Pfortaderverzweigung. Das Gehirn habe ich nicht regelmiBig
untersucht; indessen wird diese Liicke einigermaflen durch eine Angabe
Froboeses ausgefiillt, welcher bei seinen Arbeiten iiber den Fettgehalt der
Gewebe im Embryo gerade und aunsschlieflich in den BlutgefiBlen des
Gehirns und Riickenmarks Fett beobachtete, allerdings nur bei einem
ganz jungen menschlichen Embryo, im iibrigen bei solchen von Tieren.

Das histologische Bild des Plasmafettes bei Embryonen gleicht dem-
jenigen bei Erwachsenen, nach Losung des Fettes bleibt dasselbe homogene
EiweiBkoagulum zuriick, nur fand ich haufiger, als bei Erwachsenen, auch
an Stellen, wo keine Absetzung der roten Blutkorperchen vom Plasma
stattgefunden hatte, zwischen den ersteren eine Scharlachrotfirbung.
Eine besondere Beziehung zur Entwicklung des Fettgewebes besitzt dieses
Plasmafett offenbar nicht, denn es findet sich vor und nach der Ent-
stehung desselben in gleicher Weise. Es ist anzunehmen, dafl es aus der
Placenta stammt, von welcher das Fett des fetalen Korpers seit den
Untersuchungen Hofbauers meist abgeleitet wird, besonders auf Grund
des Nachweises, daf kérperfremde Fette, welche einem Muttertier ver-
fittert werden, sich, wenigstens zum Teil, in der Frucht wiederfinden.
Indessen hat diese Frage fiir die vorliegenden Erérterungen nur insoweit
Bedeutung, als der Fettgehalt der Embryonen und-Feten in derselben
Weise wie derjenige der Erwachsenen eine Eigenschaft des Blutes als
golchen darstellt, zur Zusammensetzung desselben gehért und nicht eine
Begleiterscheinung ist. So kann ich auch nicht der Ansicht von Froboese
zustimmen, welcher die erwihnte ,,Lipimie” im Zentralnervensystem
junger Embryonen auf die Auflésung von Wanderzellen zuriiekfiihrt, die
das Fett an den Stellen physiologischer Riickbildung in dem Gehirn
und anderen Organen aufnehmen und ins Blut abtransportieren.

Das Eiweifl des Blutplasmas dient also fir das ungespaltene Fett als
Vehikel bei seinem Transport durch den Korper in derselben Weise, wie
es Bennhold fiir viele physiologische und kiinstlich eingefiithrie Substanzen
nachgewiesen hat.

Da die Phanerose des Plasmafettes von dem durch die ¥Formalin.
hartung hervorgerufenen Zustand des EiweiBes abhéngt, gibt sic keinen
Aufschlufl iiber seine absolute Menge und seine Verteilung im Kérper.
Was man im mikroskopischen Praparat sieht, ist ohne Zweifel nur ein
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Bruchteil des vorhandenen Fettes. An Stellen, wo das Plasma von den
roten Blutkdrperchen abgesondert ist, tritt es besonders deutlich in die
Erscheinung, aber in den vorwiegend mit Erythrocyten gefiillten Gefal-
bezirken ist es ebenfalls vorhanden und nachzuweisen; andererseits
kommen, wie erwihnt wurde, auch GefiBle mit homogen geronnenem
Plasma vor, welches keine Fettfarbung gibt. Alle diese Beobachtungen
zusammengenommen mit derjenigen, da in nebeneinanderliegenden
Durchschnitten von Arterien und Venen der Grad der Fettfirbung am
homogenen Plasma verschieden sein kann, finden keine befriedigende
Erklirung in dem lokal verschiedenen Fettstoffwechsel der Organe,
sondern fithren dazu, den vitalen Schwankungen in der Beschaffenheit
des Trigereiweiles fiir dic histologische Fettphanerose grofies Gewicht
. beizulegen: Seine Menge, seine chemische Zusammensetzung und sein
Aggregatzustand, welcher mit dem Wassergehalt des Plasmas eng zu-
sammenhsngt, kommen dabei in Betracht; Mandelstamms allgemein ge-
faBte Vermutung, daf der Kotloidzustand des Blutes von Einfluff-ist, hat
sicher seine Berechtigung.

Abscheidung des Fettes in Staub- und Tropfenform auf dem Eiweill-
koagnlum bedeutet, wie schon erwihnt wurde, TUberschreiten der Fett-
kapazitiit des Jetzteren und kann ebenso durch Vermehrung der Fett- wie
Verringerung der Eiweifmenge bedingt sein; dafl die letztere bei Kach-
exien, Hunger, Nephrosen und anderen Erkrankungen vorkommt, -ist
bekannt. Ob freies Fett sich langer im Blute halten kann, ist im Hin-
blick auf das Vorhandensein der Lipase fraglich. Aus dem Schicksal der
experimentellen Fettembolie wei man (Rud. Beneke), dall injiziertes
oder durch Knochenmarkszertriitmmerung eingeschwemmtes, nicht an
EiweiB gebundenes Neutralfett unter Spaltung aus den BlutgefiBen ins
umgebende Gewebe iberfithrt und zunichst hier resynthetisiert wird.
Die diabetische Lipdmie kann, wie B. Fischer-Wasels zuerst gezeigt hat,
mikroskopisch das Bild der Fettembolie geben; offenbar befindet sich
dieses Fett in emulgiertem Zustand im Plasma, ohne daB eine Adsorption
an Biweill nachzuweisen ist, und erst nach dem Tode sintern die feinen
Tropfchen zu groberen zusammen. Von dem Fettplasma unterscheidet
sich diese Lipamie histologisch dadurch, daB sie ausschlieBlich an die
Capillaren gebunden ist und zuweilen ganze Netzabschnitte derselben
ausfiillt, wiahrend das erstere vorwiegend in den kleinen Arterien und
Venen und kavernssen Riumen und ziemHlch selten daneben in Capillaren
gefunden wird. '

Wenn hbei der Gerinnung des Blutplasmas wihrend der Formalin-
behandlung die Oberfliche der EiweiBmolekiile sich verkleinert, kann im
mikroskopischen Schnitt ein Teil des Fettes, welchies daran adsorbiert
ist, frei werden. . }

Die am Blutplasma gemachte Erfahrung, dafl das Verhalten des Ei-
weiBes dafiir bestimmend ist, ob und in welcher Form das vorhandene Fett
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mikroskopisch in die Erscheinung tritt, laBt sich auch auf die sog. Fett-
phanerose in den Zellen der. Leber und anderer Organe anwenden und
eine klarere Vorstellung iiber ihren Ablauf gewinnen: Auch hier spielt
wahrscheinlich das Adsorptionsverhiltnis zwischen Fett und Eiweifl des
Protoplasmas die ausschlaggebende Rolle und eine mikroskopisch zu-
ndchst nicht erkennbare Konzentration nimmt durch den Abbau. des
Zelleiweifles bis zu dem Grade zu, in welchem sie durch die Farbung nach-
weisbar wird.

Die Frage, welche Fraktion des Plasmaeiweifles dem Tmnspcrrt der
Fettsubstanzen dient, ist bisher nur fiir die Lipoide im engeren Sinne
untersucht worden. Im allgemeinen stehen nach Bennhold als Vehikel
fiir die verschiedenartigsten Stoffe die Albumine an erster Stelle, jeden-
falls sind die Kenntnisse iiber die Globuline und erst recht tber das
Fibrinogen hinsichtlich der gleichen Funktion noch sehr beschrankt. Es
wird angenommen, daf} die Lipoide vorwiegend an Globuline gebunden
sind, fiir das Cholesterin hat es Bennhold durch den Kataphoreseversuch
sicher nachgewiesen und er bringt die Vermehrung der Globuline im Blut
bei Infektionskrankheiten mit der Hypercholesterinamie in diesem Sinne
in Zusammenhang. Uber das Neutralfett liegen keine gesonderten Unter-
suchungen vor. Wenn die Annahme zutrifft, dafl es als Lisungsmittel
fiir die Blutlipoide dient, miiBte man sich vorstellen, da es ebenfalls
an die Globuline adsorbiert ist. Damit wiirde aber die spiter zu be-
sprechende Beobachtung schwer in Einklang zu bringen sein, daf bei
cardialem Stauungstdem der Lunge an dem die Alveolen fillenden Eiweill
viel Fett haftet und man von vornherein annimmt, daB in diesem Ergufl
das Albumin vorherrscht, weil es leichter die GefiaBwand durchdringt,
als das grébermolekulare Globulin. Nun hat Bennhold zum Teil fest-
gestellt, zum Teil aus verschiedenen Beobachtungen wahrscheinlich ge-
‘macht, daB sich fiir manche im Blute kreisende Substanzen die Bindung
nicht streng auf einen Eiweillkorper beschrankt, sondern z. B, vorwiegend
am Albumin stattfindet, daneben aber auch am Globulin. Ich habe oben
erwihnt, daB das koagulierte Biweill, welches nach Losung des Fettes
in den mikroskopischen Schnitten zuriickbleibt, meist mattglinzend ist,
zuweilen aber in den Corpora cavernosa-und auch in anderen Organen
stark glanzend und dem Schilddriisenkolloid &dhnlich erscheint und in
diesem Falle stets stdrker mit Scharlachrot gefarbt ist, als in ersterem,
also eine hohere Kapazitdt fiic Fett besitzt. Rein hypotbetisch lieBe sich
dafiir die Erklirung geben, daB in diesen beiden Koagulumformen die
Mischung der EiweiBifraktionen verschieden und der fiir Fett vor-
herrschende Triger in der kolloidartigen reichlicher vorhanden ist. Aber
zuniichst 148t sich dariiber keine Sicherheit gewinnen. Es ist ja auch
noch unbekannt, ob die PlasmaeiweiBSkérper bzw. ihre Ursprungsorgane
auf den Eintritt von reichlichen zu transportierenden Substanzen ins
Blut durch Mengenzunahme und Verinderung der Zusammensetzung
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reagieren, um sich den Anforderungen anzupassen, oder ob der Transport
sich nach den gegebenen Verhaltnissen richtet. Neue Untersuchungen
iiber die FiweiBstrukturen des Blutserums (H. Schmidt) zeigen auch, daB
die chemischen Methoden, auf Grund deren die scharfe Trennung in
Albumine und Globuline vorgemommen wird, die Struktur verindern
und die beiden Fraktionen tatsichlich Mischungen darstellen. Eine Mog-
lichkeit, der Vehikelfrage fiir das Neutralfett ndher zu kommen, lLiegt
darin, dafl der Fettgehalt des Blutplasmas bei solchen Krankheiten
gystematisch verglichen wird, fiir welche eine typische Verschiebung der
Eiweilfraktionen bekannt ist, z. B. bei Nephrosen mit der Albuminver-
ringerung, bei Infektionskrankheiten mit der relativen und absoluten
Globulinvermehrung, bei hdmolytischem Ikterus mit hoher Albumin-
amie (Bennhold), bei Hungerzustinden und Blutverlusten mit absoluter
und relativer Herabsetzung der Albumine usw. Dazu wire ein groBes
Material notwendige Voraussetzung; soweit ich es bisher untersucht habe,
konnte ich noch keine GesetzmiBigkeit erkennen. Nur in dem Punkte
glaube ich sie schon gefunden zu haben, dall das Fibrinogen nicht an
dem Fetttransport beteiligt ist, denn das fibrindse Exsudat der krupptsen
Pneumonie erwies sich immer als fettfrei zum Unterschied gegen das-
jenige der katarrhalischen Pneumonie (s. spater).

Wenn auch das Plasmaeiweil jetzt als Organ aufgefaBt und an-
genommen wird, daB seine Substanz nicht in den Zellstoffwechsel ein-
geht, so ist doch mit der Méglichkeit zu rechnen, daB zu anderen Zwecken
Teilchen daraus verschwinden und dadurch sein Gesamtzustand sich
andert. Die Beobachtungen und Griinde, welche fiir und gegen den
Durchtritt von Bluteiweifl durch die Capillarwand unter physiologischen
Verhiltnissen geltend gemacht worden sind, hat Bennkold zusammen-
gestellt; er leitet daraus die Wahrscheinlichkeit ab, daB bei dem Trans-
port verschiedener Stoffe Albuminteile das Blut durch die GefaBwand
verlassen und in die angrenzenden Gewebszellen, besonders solche des
RES eindringen. Nicht zu vernachlassigen sind ferner die Verschiebungen
im Wassergehalt der Blutfliissigkeit als Vorgénge, welche eine Zustands-
verinderung der EiweiBkérper bedingen und sich dadurch auf die Menge
des an ihnen adsorbierten Fettes auswirken kénnen ; wir kennen aus vielen
Arbeiten, welche ». Farkas kritisch verwertet hat, die enge Beziehung
zwischen dem von dem Bluteiweifispiegel und dem EiweiBlquotienten, also
dem Verhiltnis von Albumin zu Globulin, abhingigen Kolloiddruck und
dem Wasserhaushalt des K&rpers. Nach v. Farkns ist die von manchen
Seiten anerkannte physiologische Differenz im Kolloiddruck zwischen
dem arteriellen und dem vendsen Blut, welche eine verschiedene Eiweif3-
konzentration anzeigt, noch nicht sicher erwiesen, wohl aber unter ver-
schiedenen pathologischen Verhéltnissen unbestreitbar, und zwar, je nach
den wechselnden Bedingungen, bald im Sinne cines Uberwiegens in dem
arteriellen, bald in dem vendésen Blut. Die oben erwihnte Ungleichheit
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in der Scharlachrotfirbung des Plasmas der Arterien und Venen, eben-
falls mit wechselndem Sinne, konnte darin ihre Erkldrung finden. In
manchen der vorber angefithrten Beispiele von Verdinderung der Blut-
eiweiBmenge bei Nierenerkrankungen, Kachexie usw. wird diese Wirkung
dureh damit verbundene Zirkulationsstérungen, welche den allgemeinen
Wasserhaushalt beeinflussen, vermittelt. Aber vielleicht kann man den
lokal zu- resp. abnehmenden Wassergehalt des Blutes auch als Erklirung
fiir den hiufigen und oft besonders hohen Fettgehalt in seinem Plasma
innerhalb der Corpora cavernosa heranziehen und in Zusammenhang mit
der Titigkeit der Quellzellen in den vorgeschalteten arterio-vendsen
Anastomosen bringen.

Es liegen also verschiedene Moglichkeilen dafiir vor, daf3 der Zustand
des Plasmaciweifes sich wihrend der Stromung des Blutes durch die Organe
dndert und daf viele von ihnen einen Einflufl auf die Menge der daran
gebundenen Stoffe und so auch des Neutralfettes ausiiben kimnen. Man darf
annehmen, daf die Abstufungen tm fdrberischen Nachweis desselben zu
einem grofPen Teil darauf beruhen, wahrscheinlich mehr als auf der Ver-
schiebung in der Menge des Fettes selbst. Und diese Ungleichheit in der
Verteilung des mikroskopisch wahrnehmbaren Fettes 148t daran denken,
daB sie auch fiir andere, nicht sichtbar zu machende Stoffe, welche im
Blute kreisen, gilt.

Nach Bennhold werden die an das Bluteiweill gebundenen Stoffe so
zu ihren Zielpunkten gebracht und dort ,,abgehéngt, z. B. die gallen-
sauren .Salze zur Leber, das Bilirubin zu der Leber und den Nieren, um
durch deren Zellen ausgeschieden zu werden. Uber das Schicksal des
ungespaltenen Neutralfettes ist nichts Sicheres auszusagen. Es bleibt zu-
nachst noch unklar, in welcher Beziehung es zu dem gespalten im Plasma
kreisenden steht und ob zwischen beiden ein Gleichgewichtszustand be-
steht. Vielleicht beschriankt sich seine physiologische Aufgabe auf das
Blut selbst als Vehikel fiir die Lipoide desselben; auBer der schon er-
wihnten Verbindung von Hypercholesterindmie und Hyperglobulinimie
bei Infektionskrankheiten weist darauf hin, die Vermehrung des Fett-
gehalts im Blute (Neutralfett und Lipoide zusammengenommen) bei
Graviditdt, welche nach Pfeiffer als Schutz gegen etwaige Vergiftung
durch Stoffwechselprodukte angesehen wird. Im Hinblick darauf, daf8
das Plasmafett sich schon bei ganz jungen Embryonen in derselben
histologischen Erscheinungsform findet wie bei Erwachsenen, mufi man
aber noch andere, diesen beiden Lebensperioden gemeinsame Aufgaben
voraussetzen. Das Schicksal des Plasmafettes ist schon aus dem Grund
unklar, weil dasjenige seines EiweiBitrigers nur zum Teil bekannt ist.
Jirgens ist kiirzlich dafiir eingetreten, dafl das Knochenmark seine
Hauptbildungsstitte ist und die Ausfuhr des Bluteiweiles mit der
der Blutzellen in engem Zusammenhang steht, und Bennhold macht
darauf aufmerksam, daB seine von Keilhuck auf 3 Wochen berechnete
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Lebensdauer mit derjenigen der roten Blutzellen ungefahr libereinstimmdt.
Es ist auffallend, daB in verschiedenen Organen, am héufigsten in Schild-
driise und Corpora cavernosa, im Stroma regelmiflig vereinzelt oder in
kleinen Gruppen Fettzellen vorkommen, welche unmittelbar dem Endo-
thel dinnwandiger GefifSle anliegen. Eine mechanische Polsterwirkung
kann man ihnen nicht beilegen; vielleicht ist es ihre Aufgabe, Fett aus
dem Blute aufzufangen, und man konnte denken, daf} es sich um solches
Fett handelt, welches bier von seinem Eiweifitrager ,,abgehéngt’® worden
ist, in den Corpora cavernosa z. B. im Zusammenhang mit den Quellungs-
und Entquellungsvorgingen in der Wand der Anastomosen. Indessen
1aBt sich der Beweis dafiir nicht erbringen.

Die Lunge ist mehrfach als ein Organ des Fettstoffwechsels bezeichnet
worden (A4schoff, Roger, Quensel u. a.) mit der Aufgabe, die mit dem Blute
zugefithrten Lipoide in ihren Zellen zu speichern, um sie in die Luftwege
auszuscheiden oder als Reserve zuriickzuhalten, oder, wofiir Roger ein-
getreten ist, mittels fermentativer Spaltung zu beseitigen; nach Roger
ist letztere ein oxydativer Vorgang und setzt die Einatmung von Sauer-
stoff voraus. Die Fettfirbung des Blutplasmas in den Lungengefillen
ist neuerdings damit in Zusammenhang gebracht und zur Unterstiitzung
der genannten Vorstellung herangezogen worden. Dies gilt auch fiir den
von Jeckeln mitgeteilten ¥all von Leukédmie und Pneumonie, in welchem
die Lungen viel, zum Teil doppelbrechendes Fett in den Capillaren und
dem Exsudat und Odem des Gewebes enthielten. Indessen liegt in dem
Nachweis von Fett im Blutplasma nichts fiir die Lunge Eigentiimliches
und wie spater geschildert werden wird, ist sein Erscheinen im pneumo-
nischen Exsudat und Odem cbenfalls nichts, was der Lunge eine Sonder-
stellung als Ausscheidungsorgan zuzuerkennen erlaubt, denn Analoges
findet sich auch in anderen Organen. Ferner scheinen mir die Versuche
von Wuittig mit Knochenmarkszertritmmerung und diejenigen von Roger
mit Einspritzung von Fett in die Blutbahn, durch welche das Bild der
Fettembolie hervorgerufen wurde, zu unphysiologisch, als da} man sie
zum Beweis fiir die normale Ausscheidung des zirkulierenden Blutfettes
durch die Lungen verwerten konnte. Der oben erwihnte Vorgang der
Beseitigung einer experimentell erzeugten Fettembolie durch Verseifung
und Resorption {Rud. Beneke) gilt ja nicht nur fiir die Lunge, sondern
findet Anwendung auf jedes Organ. Gegen die Durchfiihrung von Rogers
Theorie, daf8 der eingeatmete Sauerstoff fiir die Beseitigung des Fettes
notwendig ist, spricht der Umstand, daB das histologische Bild des Blut-
fettes, an welchem sich dieselbe vollzichen soll, schon im Embryonal-
und Fetalleben vorhanden ist. Also ohne die Rolle der Lungen als Fett-
ausscheidungsorgan in Zweifel zichen zu wollen, sehe ich keine Moglich-
keit, den Fettgehalt ihres Blutplasmas als Beweis dafiir zu verwerten.

Unter pathologischen Verhdltnissen erfolgt zuweilen ein Awustritt des
Fettes aus dem Blute zusammen mit seinem Eiweibtriger und fihrt zu
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einer diffusen Imbibition des Gewebes. In manchen Fillen ist allein das
Fett nachweisbar und seine ungeformte Verteilung in’ demselben
nur zu verstehen, wenn man die bisher beschriebene enge Verbindung
zwischen beiden Substanzen kennt. Das letztere gilt ganz besonders von
der postmortalen oder agonalen Fettimbibition, welche ich wiederholt beob-
achtet habe. Bei Erwachsenen traf ich mehrfach eine zuweilen
leichte, zuweilen starke diffuse Farbung mit Scharlachrot in der Wand
einzelner Schilddriisenvenen und dem uwmgebenden Bindegewebe, welche
mit der Entfernung vom GefiB an Stirke abnahm; mehrmals hielt sie
an lingsgetroffenen GefiBen genau dieselben Grenzen ein, wie das fett-
haltige’ Plasma im Lumen. In 2 Fillen erstreckte sich die Fettdurch-
trinkung auf den anstoBenden Teil der Kolloidpfropfe in den benach-
barten Follikeln (69jahriger &, 12. 2. 43 und 83jihriger &, 14. 4. 43),
wahrend sonst das Schilddriisenkolloid keine diffuse Fetteinlagerung be-
sitzt. Die gleichen Verhiltnisse fand ich auch gelegentlich in Lunge,
GroBhirn und Nierenmark. Nach Lésung des Fettes blieb unveréndertes
Gewebe zuriick. Ohne Zweifel ist bei dieser postmortalen Transsudation
das EiweiB der Blutfliissigkeit der fithrende Bestandteil, aber es fillt selbst
gar nicht in die Augen und ohne Fettfirbung wiirde sich der ganze Vor-
gang der Wahrnehmung entziehen ; Hyalin entsteht jedenfalls dabei nicht,
es ist ein Produkt des lebenden Gewebes.

Auch bei Embryonen in wohlerhaltenem und lebensfrisch konser-
viertem Zustand ist eine solche Durchtrinkung von Geweben mit Fett
nicht selten zu finden: Dies gilt z. B. von der Lunge, vom lockeren
Bindegewebe des Halses, ferner aber von der Herzwand, wenn in den
Herzhohlen fetthaltiges Plasma vorhanden war. Mehrmals bestand dabei
eine starke Fettfirbung des Endokards, teils als feine Linie auf das
Endothel beschrinkt, teils mit oder ohne Abhebung desselben auf das
Bindegewebe iibergehend und in 2 Fillen sich auf die ganze Dicke der
Herzwand bis zum Perikard fortsetzend; es folgte dabei nur dem inter-
muskuldren Bindegewebe und liel die Muskulatur frei. Auflerdem war
nicht selten die homogen geronnene Fliissigkeit in Herzbeutel, Brust- und
Bauchhohle durch Scharlachrot diffus gefarbt und wiederholt gleichzeitig
eine Imbibition des Gewebes der serésen Hiute mit Fett vorhanden,
welche zuweilen genau die Grenzen des aufgelagerten Koagulums einhielt
und auf die Unterlage, z. B. das Lebergewebe iiberging. Bei den Em-
bryonen-fanden sich im Bereich der diffusen Fettimbibition einige Male
auch feinkornige Fetteinlagerungen in Bindegewebszellen und Leuko-
zyten. Nun sind in den frithen Entwicklungsstadien, bis etwa Ende des
4. Monats, die im Mesenchym an bestimmten Orten schon erkennbaren
Fettzellen noch frei von Fett und letzteres nur in Nebennieren- und
Knorpelzellen, im iibrigen in Wanderzellen der versehiedenen. Gewebe
vorhanden. Diese letateren stehen in keiner erkennbaren riumlichen
Beziehung zum Fettplasma des Blutes. Aber in den erstgenannten
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Beobachtungen fiel ihre Lagerung streng mit der diffusen Durchtrankung
zusammen — besonders deutlich zweimal im Perikard, einmal im Binde-
gewebe zwischen Ventrikel und Vorhof und einmal in der Wand der Aorta
thoracica — und man muf annehmen, daf die Leukocyten aus dieser das
Fett in ihr Protoplasma aufgenommen haben. Das ist versténdlich, weil
man weil, daB im intrauterin absterbenden Embryo nicht alle Zellarten
gleichzeitig ihre Lebenstitigkeit einstellen (M. B. Schmidt) und, nach-
dem das Endothel durchgingig geworden oder abgehoben ist und die
diffuse'Imbibition mit Blutplasma erméglicht hat, im Gewebe noch iber-
lebende Zellen existieren kénnen.

Unter pathologischen Verhdiltnissen 148t sich der Austritt des Fettes
mit dem Eiweifl der Blutflissigkeit ferner an den Transsudaten und
Exsudaten der Lunge nachweisen. In allen untersuchten Fallen von
nichtentziindlichem Odem fand sich an dem durch die Formalinhirtung
homogen geronnenen Alveoleninhalt eine diffuse Fettfairbung mit ver-
schiedenen Abstufungen vom stark roten bis zum heligelben Farbenton.
Wenn derselbe schwach ausfiel, babe ich wiederholt die Schnitte entfettet
und dapn von neuem mit Scharlachrot behandelt urd nur dann einen
Fettgehalt anerkannt, wenn der Farbenton am Eiweill im urspriinglichen
Schnitt tiefer war als im entfetteten, weil erfahrungsgema8 auch hyaline
Substanzen beliebiger Art, z. B. diejenigen im derben Bindegewebe der
Haut und der Sehnen, oft einen leicht gelblichen Ton annehmen, ohne
dall sie Fett enthalten.

Im einzelnen Priparat ist der Fettgehalt gewChnlich an allen Stellen
des Odems der gleiche. Hohe Grade trafich in akut entstandenen kardialen
und terminalen Oderen an, einmal bei einem Mann mit Wirbelbruch
und Riickenmarksverletzung bei gesunden Organen. Also auch in solchen
Fillen, in welchen keine vorher bestehende Verdnderung der Capillar-
wand und ibrer Durchlissigkeit angenammen werden kann, ist das Trans-
sudat eiweiB- und fetthaltig. Wie schon oben erwihnt wurde, 148t sich
dieser Fettgehalt nicht von einer besonderen Aufgabe der Lunge im Fett.
stoffwechsel herleiten, sondern das Fett ist ohne Zweifel dasselbe, welches
bereits im zirkulierenden Blut am PlasmaeiweiB adsorbiert war; in der
Regel ist aber die Fettfirbbarkeit der Odemfliissigkeit doch etwas
geringer, als diejenige des Blutplasmas in den LungengefiBSen.

Bei den zahlreichen von mir untersuchten Bronchopneumonien bleibt
der Fettgehalt des homogen geronnenen Exsudateiweifes durchschuitt-
lich hinter dem der Transsudate zuriick, sowohl mach Haufigkeit als
nach Intensitit der Firbung; zuweilen fehlt er gamz. Negativ sind zum
Teil Fille von ganz oder vorwiegend desquamativem Charakter ohne
deutlichen flissigen ErguB, zum Teil solche mit Ergu8, in welchen auch
das Plasma der Lungengefifle keine Fettfarbung ergibt. Indessen fand
sich auch mehrmals ein reichlicher Fettgehalt im Blute, aber keiner in
der Pneumonie. Gewohnlich ist in den leukocytenreichen Exsudaten ein
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mittlerer Fettgehalt vorhanden und schwankt in nicht sehr weiten
Grenzen; einen direkt starken zeigte ein Fall von Diphtherie bei einem
16jahrigen Jungen, aber in anderen Fillen gleicher Art hielt er das Mittel-
maB ein. Das letztere bleibt unter dem der nichtentziindlichen Odeme.
Es sind demnach offenbar beim entziindlichen und nichtentziindlichen
Odem, da das Fett nur passiv durch das EiweiB transportiert wird, die
Permeabilititsverhéltnisse der Capillarwande fiir das letztere gewohnlich
verschieden. Das mikroskopische Aussehen des geronnenen Eiweilles ist
in der Regel, unabhingig vom Fettgehalt, das gleiche, nur vereinzelte
Male war in einem sonst fettfreien entziindlichen Odem der Inhalt mancher
Alveolengruppen fetthaltig und in diesen jedesmal das geronnene Eiweil}
dichter, als in den anderen. Dafiir, dal} die Exsudatzellen das Fett aus der
Fliissigkeit in sich aufnehmen, wie es oben fiir die agonalen Transsudate
beim Fetus geschildert wurde, habe ich keine Anhaltspunkte gefunden,
iiberhaupt nicht fiir irgendeine gegenseitige Beziehung zwischen der Ver-
fettung der Zellen und derjenigen der Fliissigkeit, nicht selten wird in
beiden zugleich Fett gefunden, ebenso hiufig nur in einem von beiden,
und oft enthalten die freiliegenden Alveolarepithelien Fetttropfen, ohne
dafl iiberhaupt ein fliissiger ErguB zwischen ihnen vorhanden ist, und
andererseits die Leukocyten Kdérnchen im Protoplasma bei fettfreier
Fliissigkeit und umgekehrt.

Von der fibrindsen lobdren Pnewmonie standen mir 13 Fille zur Ver-
figung?!, von denen 2 im Stadium grauroter, 9 in dem grauer Hepati-
sation und 2 im Losungsstadium sich befanden. In den 11 erstgenannten
war das Fibrinnetz der Alveolenpfropfe vollkommen erhalten und das
Exsudat absolut feftfrei; bei den in Losung stehenden Praparaten ergab die
Fibrinfirbung nur noch verschieden grofle Reste des Fadennetzes, die
Zellen der Alveolenpfropfe waren vielfach auseinandergewichen und
zwischen ihnen lag hier und da ein homogen geronnenes EiweiB3, welches
durch Scharlachrot nicht oder leicht gelb gefirbt wurde. Wenn sich diese
Beobachtung an weiterem Material bestétigt, kann man daraus den SchiuB
ziehen, daf} das Fibrinogen sich an dem Fetttransport nicht beteiligt; der
geringe Fettgehalt in dem letztgenannten Fall steht wahrscheinlich in
Zusammenhang mit dem bei der Losung sekundéar eingedrungenen Ergu8.

Die Gruppe von Pnreumonien ber Neugeborenen und Sduglingen, in
welchen die Alveolen und Bronchiolen mit hyalinen Membranen aus-
gekleidet und diese zuweilen reichlich mit Fett impragniert sind, lasse
ich auBerhalb der Erorterung, weil die Frage noch nicht geklart ist, ob
sie einheitlicher Natur sind und der Alvecleninhalt mit dem Fett exogener

1 Aufer dem Material, welches mir durch das Entgegenkominen des Herrn Prof.
Groll aus dem Wiirzburger Institut dauernd zuflieBt, habe ich solches fiir diese Arbeit
auch durch die Freundlichkeit der Herren Kollegen Th. Fahr, v. Godin, Letterer,
Leupold, Plenge, Rissle und Apitz, Werner Schmidt und Willer erhalten, denen ich
hiermit herzlich dafiir danke.
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(Aspiration von Fruchtwasser oder Milch) oder endogener Natur ist.
Roulet hat solche ,,Fettbiander™ auch in Fallen der von dmmich, E. Benecke
u. a. beschriebenen ,,nicht syphilitischen interstitiellen und ,,plasma-
celluldren Sauglingspneumonie™, Feyrters , diffuser Plasmocytose™, ge-
funden, zu deren charakteristischen Merkmalen Benecke ein, in den eigenen
Fillen fettfreies, ,ziéhes Odem* auf der Alveolenwand rechnet. Nach
Farber und Wilson und nach Steinharter ist es moglich, daB, ganz un-
abhéngig von der Art der Pneumonie, eine forcierte Atmung den Inhalt
der feinen Luftwege und Alveolen zu solchen membranartigen Auf-
lagerungen ihrer Wand umformt. '

Ein sehr klares Beispiel fiir die Diffusion der Fett-EiweiBverbindung
bot mir einer der seltenen Fille von ,,infercapillirer Glomerulosklerose™,
welche Kimmelstiel und Wilson kiirzlich als eine besondere anatomische
Form der Glomeruluserkrankungen aufgestellt und Hueckel, Giinther und
Th. Fahr in den letzten Jahren weiter bearbeitet haben. Als ihr Haupt-
merkmal wird eine, 6fter mit Arterio- und Arteriolosklerose verbundene,
aber genetisch von dieser unabhédngige Hyalinisierung des Bindegewebes
angesehen, welches nach v. Méllendorff die beiden Schenkel einer jeden
Capillarschlinge miteinander verbindet, und dieselbe liefert grole Kugeln
und Kolben, die etwa ein Drittel bis eine Hilfte des Glomerulus ein-
nehmen und gegeniiber seinem GefiBpol liegen.

Fr. Ott, 55 Jahre. Sektion: Pathologisches Institut Wiirzburg 10. 4. 43. Klinische

Diagnose: Diabetes, Schrumpfniere, Hochdruck. Anatorische Diagnose: Chro-
nische Nephritis usw. :

Mikroskopisch: Starke Arteriolosklerose, Rinde in groBler Ausdehnung ge-
schrumpft. Glomeruli verschiedenartig, wenige ganz normal, manche vergroflert
durch echte Glomerulitis und Periglomerulitis mit Halbmonden, viele total versdet.
In den noch nicht ganz geschrumpften hiufig die groBen hyalinen Kugeln und
Kolben; ihnen gegenitber am parietalen Blatt der Bowmanschen Kapsel, wie es
schon oft beschrieben worden ist, ein subepitheliales hyalines Lager gleicher Art;
in meinen Priparaten ist das Epithel dariber desquamiert.

Bei geringen Meinungsverschiedenheiten im einzelnen stimmen die
genannten Beobachter darin iiberein, daf das Hyalin durch Ablagerung
von aus dem Blute stammenden Eiweifl entsteht. Seinen Fettgehalt er-
wiahnen sie zum Teil nicht, zum Teil (Giinther) ohne seine Bedeutung zu
erdrtern.

Tn meinem Fall werden bei Fettfarbung die groBen Kugeln und Kolben viel
starker rot als das Hyalin der geschrumpften Glomeruli, wie auch die van Gieson-
Farbung an ihnen intensiv rot, an letzteren blasser gelb ausfallt; in den hyalinen
Verdickungen der Kapseln ist der Fettgelialt oft geringer als in den Kugeln.

In den Markkegeln fand ich nun neben dem gewéhnlichen ,, Fett- und
Kalkinfarkt™, aber raumlich unabhingig von ihm und in ihrer basalen
Halfte liegend, das mir bisher unbekannte Bild eines Fett-EiweifBergusses
an vielen Henleschen Schleifen und ihren Tunicae propriae: Die letzteren
sind stark und diffus mit Scharlachrot gefarbt und auf lingere Strecken vom
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Epithel abgehoben, nicht infolge einer Schrumpfung des letzteren, sondern
durch eigene Dehnung, stellenweise sogar richtige Blihung ; zwischen ihnen
und dem Epithel liegt ein homogen geronnener Ergufl, welcher etwus
schwichere Fettfarbung gibt als die Tunica selbst (Abb. 3). Die meisten
der fetthaltigen Tunicae sind zugleich betrachtlich, bis aufs Doppelte, ver-
dickt und — nach Lésung des Fettes — hyalin (Abb. 4), manche nur
wenig oder gar nicht. Im Lumen der Kanilchen liegt oft ein sehr zarter,
nicht vom Epithel retrahierter ErguB3 gleicher Art ohne die scharfen
Grenzen eines hyalinen Zylinders; oder das Kanilchen ist komprimiert
und das Lumen ver-
schwunden und an vie-
len von ihnen sind die
Epithelien voneinander
gelost und im Unter-
gang begriffen, so daB
lingere Strecken siche-
rer Harnkandlchen in
Schlauche mit fettge-
firbter Wand, die der
Tunica propria ent-
spricht, und fettgefarb-
tem homogenem Inhalt  * .

umgewandelt sind. Ofp 35 Glomerulosirose (Br, o1, 23 Jahwe Sektion

auch sind die noch In Hamatoxylin. Fetthaltiger EiweiBerguf in den Harnkanil-
: it 1 zwischen Epi i iae
ihrem Zusa-mmenhemg chen und zwischen Epithel und Tunicae propriae,

Fettspeicherung in letzteren.
erhaltenen Epithelzel-
len selbst diffus durch Scharlachrot in demselben zarten Ton gefarbt
wie der Ergufl im Lumen und unter der Tunica propria, und letztere
schlieBt als intensiv fetthaltiger Ring die Verinderung ab.

-“I -
7 "!‘*-ﬁ d

Die drei zuletzt genannten Zustiande: stark fetthaltige und durch den zarten
Erguf abgehobenen Tunica propria, die Imbibition des Epithels und der Ergu
ins Lumen, fallen zuweilen in ihren Grenzen an einem Harnkanalchen so streng
zusammen, daf an ihrer Zusammengehorigkeit kein Zweifel besteht, und nicht
selten liegen derartige Kanilchen inmitten unverinderten Stromas. Die Fettfirbung
ist zumeist diffus, nur in den am intensivsten gefirbten Tunicae propriae kommt oft
eine feinkérnige Abscheidung hinzu. An manchen Sammelréhren ist die Tunica
ohne Verdickung feinstkornig verfettet und durch einen zarten fetthaltigen Eiweif3-
ergull etwas abgehoben, das bindegewebige Stroma in den Papillen oft diffus mit
Scharlachrot gefiarbt, aber locker gebaut, nicht sklerosiert. Ferner in den Papillen
haufig stark fetthaltige hyaline Zylinder. In den entfetteten Schnitten sind die
Ergtsse in den Kanilchen und unter ihrer Tunica propria homogen, weniger glin-
zend als die verdickten Tunicae selbst, und bei van Gieson-Behandlung zart gelb,
die letzteren dagegen intensiv rot. In der Rinde liegen um die geschrumpiten
Glomeruli oft atrophische Kanilchen mit der gewdhnlichen Verdickung ihrer
Tunicae und zuweilen gibt auch diese eine Fettfirbung mit Scharlachrot; aber
niemals finden sich die anderen charakteristischen Veranderungen an ihnen, wie
an den Schleifenschenkeln, das Bild ist ganz anders. Um manche erhaltene
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Gloweruli zeigt sich das Lumen der Bowmanschen Kapsel mit homogen geronnenem
EiweiB ausgefiilllt, welches starke Fettfarbung gibt.

Amyloidreaktionen an Schnitten dieser Niere sind negativ. In den Gefiflen der
Lunge und Leber tand sich kein fetthaltiges Plasma, wohl aber in denen der Schild-
driise.

Das geschilderte Bild 148t nur die Deutung zu, dall der fett- und
eiweiBhaltige ErguB8 vom Lumen der Kanilchen nach auBen sich aus-
gebreitet hat, in die Substanz ihrer Tunicae propriae eingedrungen ist
und sie hiufig zugleich abgehoben hat; eine Fortsetzung auf das um-
gebende Stroma ist selten nachzuweisen (Abb. 4) und, wenn vorhanden,
keinesfalls auf den um-
gekehrten Gang, von
den Blutgefiiflen ins
Innere der Kanilchen,
zu beziehen. Derselbe
Erguf}, welcher im Lu-
men und unter der Tu-
nica liegt, durchtrankt
hiufig auch die noch im
normalen Zusammen-
hang befindlichen Epi-
thelien, worauf die dif-

- : fuse Imbibition ihres
Abb. 4. Derselbe Fall wie Abb. 3. Harnkaniilchen des Markes STYie :
im Querschnitt mit fetthaltigem ErguB in jbr Lumen und P'rotop mhnm’% mit Fett
das angrenzendce Stroma, starke Fettspeicherung in den hmdeutet; die so ver-

Tunicae propriac. inderten Epithelzellen
konnen schlieBlich jhren Zusammenhang verlieren und unter Auflosung
der Kerne zugrunde gehen; mitunter sind diese Endstadien mit besonders
hohem Fettgehalt des Ergusses verbunden. Ob das im Lumen der Harn-
kandlchen und unter ihrer Tunica liegende Eiweill schon zu Lebzeiten
oder erst infolge der Formalinbehandlung geronnen ist, mubBl ich offen
lassen. In der Substanz der Tunica propria haben beide Bestandteile
des Ergusses eine wesentlich hthere Konzentration als unter ihr, wie
fiir das Fett die intensive Firbbarkeit und die feinkornige Ausfillung
und fiir das Eiwei die Dichtigkeit des Hyalins und seine starke Rot-
firbung nach van Gieson-Behandlung erkennen lassen. Sicher ist dies die
Folge einer mehrfachen Durchtrinkung und Speicherung. Es muB dahin-
gestellt bleiben, ob aullerdem die Substanz der Tunica eine hohere
Bindungskraft fiir das Fett besitzt als das Plasmaeiweil und dasselbe
deshalb teilweise von seinem Vehikel abzulosen imstande ist; denn es
gibt keinen MaBstab fiir die Menge des Eiweilles, welche in dem Hyalin
aufgegangen ist. Es entzieht sich auch der Beobachtung, ob das Eiweil3
bei dem ganzen Ablauf der Transsudation zum Teil abgebaut wird und
damit das Mengenverhiltnis zwischen ihm und dem Fett sich verschieben
kann. Aber wo in den beschriebenen Bildern Fett gefunden wird, bleibt
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bei seiner Auflosung durch Ather-Alkohol stets EiweiB zuariick, in den
freien Raumen, wie erwahnt, als geronnener Ergu8 und in den Tunicae
propriae selbst als hyaline Verdickung; nur in den Epithelzellen mit der
diffusen Fettimbibition des Protoplasmas 148t es sich nicht nachweisen;
aber die Art der Verfettung in letzteren ist eine ganz ungewohnliche und
nicht mit der fettigen Degeneration zu vergleichen.

Ohne auf die viel erdrterte Frage einzugehen, welche Rolle bei der
Nephrose die Ausscheidung von Eiweil durch die Glomeruli und seine
Riickresorption durch die Epithelien der Kanalchen resp. eine Sekretion
der letzteren spielt, muBl ich im vorliegenden. Falle den Erguf in den
Henleschen Schleifen als Produkt der Glomeruli ansehen, denn schon in
den Bowmanschen Kapseln finden sich zuweilen, wie oben erwihnt
wurde, Ergiisse von gleichem Aussehen, welche eine Durchlissigkeit der
Capillarschlingen fiir Biweil und Fett an sonst anatomisch wenig ver-
anderten Glomeruli anzeigen.

In den bisher angefiihrten Transsudaten und Exsudaten tritt das
fetthaltige Kiweifl also auBerhalb der Blutgefafle in ganz derselben Form
in die Erscheinung, wie innerhalb derselben, und ist bei einem Teil von
ibnen ohne Zweifel ebenfalls erst durch die Formalinhirtung koaguliert
worden, bei anderen, namentlich im Lumen und in der Umgebung der
Harnkanilchen, bei der Glomerulosklerose vielleicht schon zu Lebzeiten,
in den freien Raumen geronnen gewesen. Diese Erfahrung wirft ein Licht
auf den diffusen Fetigehalt des hyalinen Bindegewebes, welches in den
Markkegeln der Niere und ganz besonders in der Gefdlwand bei Arterio-
sklerose gefunden wird, und macht es wahrscheinlich, dafl auch hier das
Fett nicht nachtriglich von dem homogenen Gewebe adsorbiert, sondern
von vornherein durch das Eiwei8, welches die hyaline Umwandlung her-
beigefithrt hat, hineingetragen worden ist.

Bei den Nieren handelt es sich um die Herde, welche etwa in halber
Hohe der Markkegel hiufig vorkommen; deutliche Anfinge davon habe
ich schon im Alter von 11 Jahren gefunden (St., Januar 1943). Vermut-
lich ist auch in den ,,Fettinfarkten der Papillenspitzen die Genese die-
selbe, nur sind hier, zum Teil wegen der gleichzeitigen Verkalkung, die
Verhiltnisse weniger iibersichtlick. Auf die erstgenannten Herde hat
zuerst, nach dem Aufkommen der Scharlachrotfarbung fiir Fett, Babes
kurz aufmerksam gemacht und bald darauf Prym eine ausfithrliche Dar-
stellung von ihnen gegeben. Beide sprechen mit Recht von Odem und
Hyalinbildung im bindegewebigen Stroma als Unterlage der Verfettung;
in den kleineren und offenbar jiingeren Herden steht der Zustand zwischen
Odem und Hyalin, in grofleren und &lteren herrscht das letztere vor.
Diese kleinen Herde sind um eine oder 2 Blutcapillaren als Mittel-
punkt entwickelt, oder sie liegen in den GefilBbiischeln, welche von den
Vasa arcuata gegen die Papillen zu absteigen. Die Fettfirbung ist diffus
an die ddematds-hyaline Zwischensubstanz gebunden und zunéchst zart

Virchows Archiv. Bd.313. 12
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gelb; mit dem Alterwerden nimmt das Hyalin an Dichtigkeit und Glanz
zu und zu dem diffusen tiefer roten Ton bei der Scharlachrotfirbung
kommt eine Ausfillung des Fettes, vorwiegend in Form eckiger und
stibchenférmiger Kérner, welche hidufig an der Oberfliche der Binde-
gewebszellen hingen; in den hochsten Graden des Fettgehaltes ent-
stehen Tropfen. Die in den Herden liegenden Bindegewebszellen sind
zumeist fettfrei; aber ab und zu trifft man in der Grenzzone und auf sie
beschrinkt auch einzelne Zellen mit gleichmifBig feiner Verfettung des
Protoplasmas, ein sicheres Zeichen dafiir, dal das diffus imbibierte Fett
von Zellen assimiliert werden kann. Die Grenzen des Fettes und des
Hyalins decken sich gewthnlich genau, wie man am sichersten erkennt,
wenn man in einem gefirbten Schnitt unter dem Mikroskop das erstere
durch Ather-Alkohol auflist; nur zuweilen scheint das Hyalin die Fett-
grenze etwas zu tiberschreiten. Ferner fallen die im einzelnen Herd
hinfig vorhandenen Abstufungen in der Dichtigkeit des Fettes in der
Regel rdumlich ganz streng mit denen des Hyalins zusammen, woraus
man den Schluf} ziehen kann, daB der Grad der Hyalinbildung im Binde-
gewebe von der Menge des eingedrungenen Kiweilles abhédngt. Die
groferen Herde, welche aus Konfluenz kleinerer hervorgehen oder ein-
heitliches Aussehen haben, schlieSen Harnkanilchen und gréBere Blut-
gefille ein. Verfettung an den Epithelien der ersteren kommt hiufig
vor, aber ich habe sie nie soweit auf die Grenzen des Stromaherdes be-
schrinkt gefunden, dafl ich sie mit diesem hitte in Zusammenhang
bringen konnen.

Die weitgehende Ubereinstimmung der beiden Bestandteile hinsicht-
lich der Ausdehnung im Gewebe und der Dichtigkeit macht es wahr-
scheinlich, dal sie gleichzeitig hineingelangt sind und aus der Quelle
herrithren, wo sie tatsichlich aneinander gebunden nachzuweisen sind,
dem Blutplasma. Der Annahme Lubarschs, daB3 die in der Gewe bsfliissig-
keit vorhandenen Lipoide durch das starre hyaline Bindegewebe adsor-
biert werden, steht, soweit die Neutralfette in Betracht kommen, der
Umstand entgegen, daf sie im ungespaltenen Zustand in derselben bis-
her nicht nachgewiesen sind und eine Synthese gespaltenen Fettes durch
das Hyalin ganz unwahrsckeinlich ist. Ob die kornige und tropfige Aus-
fallung des Fettes an den Stellen seiner hichsten Konzentration davon
abhingig ist, dal das Eiweill durch die Hyalinbildung seine Trégerfunk-
tion eingebiit hat, wird sich schwer entscheiden lassen; wie erwihnt
wurde, wird ja bei hohem Gehalt des Blutplasmas an Fett auch inner-
halb der GefiBe eine solche Ausfillung beobachtet, welche offenbar erst
nach dém Tode infolge der Formalinhirtung eingetreten ist. Der Grund
fir das Durchlassigwerden der Capillarwand gerade in den Markkegeln
der Niere bleibt zunichst unbekannt; das hohere Lebensalter steigert
offenbar die Neigung dazu. Bei dem erwihnten 11jahrigen Kind, bei
welchem ich schon junge Herde im Mark fand, bestand eine Glomerulo-
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nephrose und um die Vasa arcuata waren weite, von Endothel aus-
gekleidete Lymphgefifle mit homogen geronnenem, zum Teil fetthaltigem.
zum Teil fettfrelemn Inhalt ohne Zellen vorhanden und in den Bowman-
schen Kapseln oft eine gleichartige Abscheidung mit schwacher Fett-
firbung; alle drei Erscheinungen abnormer Transsudation wird man wohl
auf eine GefiBschidigung im Zusammenhang mit der Glomerulone-
phrose zuriickfithren miissen.

AuBler den hier genannten Beispielen gibt es noch manche Vorginge,
bei welchen ein die Gewebe durchdringendes Eiwei auf gleichzeitigen
Fettgehalt untersucht werden konnte, besonders solche, welche in das
Gebiet der serésen Entziindung gehoren. Meiue eigenen Beobachtungen
reichen nicht hin, um etwas Sicheres dariiber auszusagen. Bei serdser Ent-
ziindung der Leber habe ich kein Fett im Ergull gefunden; nach Schiir-
manns Annahme, dal dabei statt des Durchtritts des Gefalinhalts durch
die geschiadigte Capillarwand auch eine Sckretiongstérung der Endothel-
zellen zum Eiweifeintritt ins Gewebe fiihren kann, wirde dies verstind-
lich sein. TFiir wahrscheinlich halte ich den gleichzeitigen Austritt von
EiweiB und Fett aus dem Blute als Grundlage der nicht seltenen Frirbbar-
keit elastischer Fusern mit Scharlackrot in der Wand sonst unverinderter
Arterien und in der Lunge, und die Beschaffenheit der GefdBwand bei
der drteriolosklerose. Bei den elastischen Fasern ist die Eiweillkomponente
nicht sicher nachzuweisen und nicht zu entscheiden, ob sie mit in jhre
Substanz eingedrungen ist oder nur ihre Fettlast an sie abgegeben, also
eine Umladung derselben vorgenommen hat; der letztere Fall wiirde eine
Parallele zum Bilirubin beim Ikterus darstellen, welches nach Bennhold
an das Bluteiweil gebunden zirkuliert, mit diesem austritt und durch
die elastischen Fasern auf Grund ibrer ,,iiberlegenen Bindungskraft von
seinem Trager losgerissen wird und so besonders die elastischen Bestand-
teile der dufleren Haut stark durchdringt.

In der sklerotischen Arteriolenwand sind beide Substanzen nachweis-
bar und eng miteinander verbunden; die Kiweildurchtrankung spricht
sich in der hyalinen Umwandlung aus. Bis jetzt wird die Eiwei3- und die
Fettablagerung auf zwei getrennte Akte zuriickgefithrt und in der Weise
erklirt, daB das Hyalin das Fett nachtriglich an sich reifit; offen ge-
blieben ist aber die Frage, woher dieses Feott stammt. Die Schwierigkeit
wird durch die Annahme behoben, daB das Plasmaeiweill das an ihm
adsorbierte Fett von Anfang an mit in das subendotheliale Gewebe der
Gefaflwand hineintrigt; seine eigene Ausfillung als Hyalin findet im
Leben statt und deshalb tritt auch das Fett ohne Formolhirtung schon
im frischen Gewebeschnitt mikroskopisch in die Erscheinung. Die Kon-
zentration des Fettes im GefaBwandhyalin iibertrifft haufig diejenige im
Blutplasma, es ist also durch wiederholten Import gesteigert, wie ja auch
der gewdhnliche hyaline Zustand nicht durch einmaliges Eindringen des
EiweiBles zustande kommt. Wenn man also schon seit einiger Zeit die
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hyaline Quellung der Arteriolenwand nicht mehr von einer Zelldegene-
ration ableitet, sondern von einer Imprignation mit gelostem KiweiB, so
kann man auch fiir den Fettgehalt auf eine Degeneration verzichten und
seine Quelle in dem normal am BluteiweiB haftenden und von ihm trans-
portierten Fett sehen.

Es gibt in der pathologischen Histologie noch verschiedene Beispiele,
in welchen diffus verteiltes, ,,gelostes™ Fett das Gewebe durchdringt und
fiir welche die Erklirung in seiner Bindung an das Eiweill der Blut-
fliissigkeit zu suchen ist. Ob dies auch fir das Ampyloid gilt, an welchem
man bekanntlich sehr hiufig durch Scharlachrot eine Firbung erzielen
kann, lasse ich dahingestellt; denn nach der von Lefferer entwickelten
Vorstellung geht der amyloide Eiweilkorper aus den Gewebszellen her-
vor und es ist zundchst noch ungewif}, ob das Blutplasma in irgendwelcher
Form an seiner Bildung beteiligt ist.

Zusammenfassung.

Das ungespaltene Neutralfett, welches sich physiologischerweise im
zirkulierenden Blute befindet, wird durch die Eiweillkoérper des Blut-
plasmas transportiert. Wenn dieselben bei der Formalinhirtung koagu-
lieren, wird das an ihnen adsorbierte Fett histologisch nachweisbar. Der
Wechsel seines mikroskopischen Bildes hangt in der Hauptsache von dem
Zustand des Trigereiweifles, seiner Menge und seiner Zusammensetzung
ab. Mit demselben kann das Fett aus den Blutgefdflen in die Gewebe
eintreten und dieselben diffus imbibieren. Dies kommt sowohl agonal
und postmortal, als unter pathologischen Verhiltnissen vital vor. So er-
klirt sich der diffuse Fettgehalt vieler Odeme und Entziindungen der
Lunge, die eigenartige Veranderung der Harnkanalchen bei der Glome-
rulosklerose, der Fettgehalt der hyalinen Herde im Nierenmark, wahr-
scheinlich auch die hyaline und fettige Umwandlung der GefilBwand bei
der Arteriolosklerose.

Die Farbenaufnahme der in Abb. 3 und 4 wiedergegebenen Praparate verdanke
ich Herrn Kollegen Letierer.
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(Aus dem Pathologischen Institut der Universitat Jena.)

Epitheloidzellige sklerosierende Miliartuberkulose.

Von
H. Giithert und 0. Hiibner.

Mit 5 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 10. Februar 1944.)

Seitdem Mylius und Schiirmann® den Beweis fiir die tuberkulose
Natur der sog. Besnier- Boeckschen Krankheit an Hand eigener Beob-
achtungen und Mitteilungen im Schrifttum morphologisch tiberzeugend
dargelegt haben, ist von pathologisch-anatomischer Seite kein Zweifel
mehr an dieser Atiologie geduBert worden. Mylius und Schirmann®
ist es auch zu danken, daf} sie die zahlreichen Lokalisationsorte der
Grkrankung einem gemeinsamen Formenkreis zuordneten, fiir den die
grofizellige, sklerosierende Hyperplasie das markanteste Charakteri-
sticum darstellt. So haben Mylius und Schirmann dargestellt, daB
das Boecksche Miliarlupoid, der Lupus pernio, die Ostitis tuberculosa
multiplex cystoides, eine besonderc von v. Gebsattel'® beobachtete Form
indurierender Lungentuberkulose und eine in ihrer Gesamtheit erstmalig
von ihnen beschriebene Form von Augentuberkulose simtlich dem ge-
nannten Formenkreis angehéren. Auwf die Zugehorigkeit einer durch
Walz82 bekannt gewordenen ,,indurierenden Lymphdriisentuberkulose
(die wahrscheinlich Schiippel’™ und Ziegler®® schon wesentlich friiher
beobachtet haben) und einer von v. Gebsattel'® und Askanazy?® mitge-
teilten Beobachtung einer indurierenden tuberkuldsen Splenomegalie
zu dem Gesamtbild einer besonderen Tuberkulose ist gleichfalls von
Mylius und Schiirmann® hingewiesen worden.

Inzwischen ist die epitheloidzellige Tuberkulose in fast allen Organen beschrieben
und pathologisch-anatomisch untersucht worden. Zweifellos sind neben der Lunge
die Organe des Retikuloendothels (Liymphknoten, Milz und auch Leber) am haufig-
sten befallen. Im Herzen wurden Befunde von Nickerson 8, Spencer und Warren ™,
Bernstein, Konzelmann und Sidlick 7 und Cofter ©® erhoben. Epitheloidzellige Tuber-
kulose wurde weiter gefunden im Perikard und Endokard (Garland und T'hompson 18,
Cotter 13, Schauwmann %, Longcope und Fisher®?), im Zentralnervensystem ( Zollinger®s,
Mohn 33, Rothfeld 8 ), in den Nieren ( Scha.-uma.n-n % Spencer und Warren 7, Garland
und Thompson 18), in den innersekretorischen Organen (Hypophyse: Tillgren 7,
Nebennieren: Bergmann 8, Hoden: Nickerson®®, Gurland und Thompson'8, Schild-
dritse: Spencer und Warren ™, Pankreas: Nickerson 3), im Magen-Darmkanal, in
der quergestreiften Muskulatur (Terebensky 'S, Puutrier % u. a.).

Mit dieser Teilaufzdhlung von Organbefunden soll eindeutig darauf
hingewiesen werden, dall — wie bei der banalen Tuberkulose — jedes
Organ befallen sein kann, und zwar in Form einer Organtuberkulose oder
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im Verlauf einer miliaren Ausbreitungsform der Erkrankung auf zahl.
reiche Organe, ohne daB bisher auch hier von Miliartuberkulose gesprochen
worden wire.

Neben pathologisch-anatomisch sichergestellten Fillen der Er-
krankung gibt es eine Menge klinischer Beobachtungen mit iberwiegender
Lokalisation in den Lungen, auf die wir hier nicht naher eingehen konnen,
Auch iber familidres Vorkommen der Erkrankung ist berichtet worden
(Dressler's).

Wahrend — wie oben schon gesagt — die meisten Morphologen auf
Grund des histologischen Befundes die Besnier- Boecksche Erkrankung
als eine Sonderform der Tuberkulose auffassen, wird bis in die jiingste
Zeit von Klinikern an dieser Atiologie gezweifelt. Diese Zweifel bzw.
eine vollig ablehnende Haltung werden mit dem in der Mehrzahl negativen
Tuberkelbacillenbefund und der negativen Tuberkulinreaktion begriindet.
Wir werden uns mit diesen Fragen noch niher beschiftigen. Nickerson
will infolge der von der banalen Tuberkulose abweichenden Morphologie
auch anatomisch scharf zwischen Boeckschem Sarkoid und Tuberkulose
trennen, obwoh! er nicht niher angibt, wohin nach seiner Auffassung
das Boecksche Sarkoid zu rechnen ist.

Eigene Beobachtung.

Ein 74jshriger Landwirt ist in seinem ganzen Leben nie ernstlich
krank gewesen. Er ist stets seiner Arbeit nachgegangen. Sein behandeln-
der Arzt schildert ihn als gesunden Mann, der im letzten Jahre lediglich
iiber leichte anginése Herzbeschwerden geklagt habe. Ein objektiver
Befund sei nicht zu erheben gewesen. Zwei Tage vor dem Tode erleidet
der Mann einen leichten Unfall, bei dem die rechte Brustseite geprellt
wird. Der hinzugezogene Arzt stellt einen Rippenbruch fest, der ent.
sprechend behandelt wird. Am nichsten Tag beobachtet der Verletzte
Blut im Kot, der sehr dunkel gefarbt ist. Er fuhlt sich so schwach,
daf er Bettruhe in Anspruch nimmt. Schmerzen sind nicht vorhanden.
Die Schwiche nimmt jedoch stindig zu, er verfillt zusehends. Er stirbt
48 Stunden nach dem Unfall. In der Familie sind tuberkul6se Erkran-
kungen nicht vorgekommen.

Die Leichenéffnung wurde von uns am 13. 3. 42, etwa 48 Stunden
nach dem Tode unter sehr ungiinstigen &duBeren Bedingungen vorge-
nommen. Der Obduktionsbericht sei auszugsweise hier angefiihrt (Sekt.-
Nr. 304/42):

Es handelt sich um einen 74jihrigen Mann in reduziertem Ernihrungs- und
Korperzustand bei méiBig aufgetriebenem Leib. Im Bereich des rechten Rippen-
bogens sieht man in den Weichteilen eine umschriebene, flache, blutunterlaufene
Stelle. Ein Rippenbruch ist nicht vorhanden. Das Herz ist leicht erweitert, die
Kranzgefille zeigen einzelune gelbliche Intimaeinlagerungen. Auf dem Schnitt er-

scheint der Herzmuskel etwas fleckig. Die Lungen sind makroskopisch o. B. Die
Hiluslymphknoten sind nicht vergriBert. In einem sonst unveranderten rechten
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Hiluslymphknoten findet sich ein umschriebener verkalkter Herd. Halsorgane
regelrecht. Im Bereich der Bauchhohle finden sich ausgedehnte, tiberwiegend
strangférmige, mitunter aber auch etwas hreitere Verwachsungen zwischen Netz,
parietalem und visceralem Bauchfell. Die Milz, die ausgedehnte Verwachsungen
mit der Umgebung zeigt, ist deutlich vergréBert und zeigt an der konkaven Ober-
fliche eine umschriebene Perisplenitis. Das Organ miBlt 19 : 12 : 8 em und wiegt
680 g. Die Konsistenz ist auffallend derb. Auf der Schnittfliche ist das Organ von
gleichmaBig schmutziggrauer Farbe und fast homogenem Aussehen mit nur einzelnen
streifigen Einlagerungen. Daneben zeigt die Schnittfliche einen eigenartigen matten
Glanz, der an Amyloidose erinnert. Einzelfollikel oder follikelahnliche Knotchen
sind auch am fixierten QOrgan spiter nicht zu sehen. An den Nebennieren und Nieren
keine wesentlichen Veranderungen. duch die Beckenorgane zeigen auBer einer leichten
Prostatahypertrophie und méfig erweiterten Hamorrhoidalvenen keine Besonder-
heiten. Die Leber, die von miBig fester Konsistenz ist, zeigt an der Oberfliache das
Bild einer leichten feinhéckrigen Cirrhose, wahrend auf Einschnitten eine unregel-
miBige, kleinmaschige Felderung vorhanden ist. Das Lebergewebe ist von gelblich-
brauner Farbe. Masse: 24 : 15 : 8,5 cm. Gewicht: 1570 g, Gallenblase und Gallen.
wege 0. B. Im Bereich der untersten Abschnitte der Speisershre sieht man stark
erweiterte, vollig kollabierte Varicen. Im Magen und im ganzen oberen Dinndarm
sind reichliche Mengen fliissigen, zum Teil geronnenen Blutes vorhanden. Geringere
Blutmengen, zum Teil nur Blutspuren finden sich bis in die mittleren Dickdarm-
abschnitte hinein. Im Bereich des ganzen Magen-Darmkanals keine Ulcerationen
oder sonstigen Veranderungen. Die groBen Gefille und deren Verzweigungen im
Bauchraum sind o. B. Im Bereich des Mesenteriums keine Lymphknotenvergrofie-
rungen. Paragortal siebt man in Hohe des 2.—3. Lendenwirbels insgesamt drei
Lympbknoten (zwei links, einen rechts), die bis walnugroB sind. Auf Einschnitten
sind sie derb, grauweiB und glatt. Die Schnittfliche zeigt matten Glanz. Schidel
und Schadelinneres o. B.

Nach diesen Befunden wurde bei der Leichentffnung eine feinhéekrige
Lebercirrhose mit Milzhyperplasie und bekannten Folgeerscheinungen
angenommen (Verwachsungen im Bereich des Bauchraums, Oesophagus-
varicen, Erweiterung der Hamorrhoidalvenen).

Die feingewebliche Untersuchung der Organe deckte den Befund einer
zum Teil epitheloidzelligen, zum Teil hyalin-keloidosen Tuberkulose
vom Typ Besnter-Boeck-M ylius-Schiirmann auf.

Die Untersuchung der drei paraaortalen Lymphknoten ergab ziemlich einheit-
liche Befunde: Der Bau der Lymphknoten ist vollkommen aufgehoben. Auf dem
Schnitt sieht man durch schmale Bindegewebssepten voneinander abgegrenzte
Knétchen, die iiberwiegend aus einem hyalin-keloidésen Bindegewebe bestehen,
das zum Teil in konzentrischen Ringen angeordnet ist. Das Bindegewebe ist fast
kernfrei. Nur an einzelnen Stellen sicht man, iberwiegend in Randbezirken der
Kngtchen, epitheloidzellige Anteile. Amyloidreaktionen negativ. In den hyalinen
Anteilen der Knétchen erkennt man vereinzelt noch leidlich erhaltene Langhanssche
Riesenzellen, die hinsichtlich der Anordnung der Kerne nicht ganz den typischen,
ausgereiften Langhansschen Zellen entsprechen. Die Kerne sind nicht immer halb-
mondformig oder dhnlich in 2—-3 Schichten an der Peripherie des Protoplasmas
angeordnet, soudern meist liegen sie iiber die ganze Zelle verteilt. Haufiger sicht
man jedoch nur kernlose Reste Langhansscher Riesenzellen inmitten der Binde-
gewebsknoten liegen. Im Protoplasma dieser Zellen sieht man kleine und grofere
Vakuolen, die keine Fettreaktion geben. Die Peripherie der Protoplasmatrimmer
ist ausgefranst. Zwischen den beschriebenen hyalinen Knétchen sind Reste lymphati-
schen Gewebes vorhanden. Insgesamt liegt also das bekannte Bild einer als atypisch
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bezeichneten Lymphknotentuberkulose vor, auf die niher einzugehen sich eriibrigt.
Bemerkenswert ist lediglich, daB fernab von einer méglichen Eintrittspforte ganz
isoliert an umschriebener Stelle drei Lymphknoten erkranken, wahrend sonstige
Lymphknotenverdnderungen, auch seitens des Lungenbhilus, fehlen.

Die Beteiligung des Herzens an der epitheloidzelligen, sklerosierenden
Tuberkulose.

Eigener Fall (Sekt.-Nt. 304/42): Auf einem groBen Ubersichtsschnitt im Bereich
der linken Kammerwand erkennt man feingeweblich in der gleichen Richtung wie die
Herzmuskelfasern verlaufende Schwielen, die aus einem kernarmen, im van-Gieson-
schnitt sich schwach rétlich fairbenden Bindegewebe hestehen. Dieses Bindegewebe -
scheidet groBere Gefafle mantelférmig ein, die in seiner Verlaufsrichtung liegen.
An der Grenze zur Herzmuskulatur sieht man Reste ganz atrophischer Herzmuskel-
fasern. Auch die erhaltenen, in unmittelbarer Umgebung der Bindegewebsziige
gelegenen Herzmuskelfasern, zeigen eine zum Teil erhebliche Atrophie. Innerhalb
dieses Bindegewebes sicht man an zahlreichen Stellen lingliche, zum Teil spindel-
formige Granulome, die iberwiegend aus dicht nebeneinanderliegenden, groflen
Epitheloidzellen bestehen (s. Abb. 1). Die Zellen haben im HE-Schnitt ein blasses
violettrétliches Protoplasma mit tief dunkelblauen, runden Kernen, die zum Teil
infolge fortgeschrittener Degeneration der Zellen nicht mehr darstellbar sind. Zwi-
schen den Epitheloidzellen und am Rande der Granulome sieht man Lymphocyten.
An mehreren Stellen ist deutlich zu erkennen, wie von auBen Bindegewebe in die
Knotchen vordringt, sie einengt und zum Teil auch durchdringt und in kleinere Ab-
schnitte unterteilt. Die weitere Folge dieser Entwicklung ist die véllige Erdriickung
der Granulome durch Bindegewebe. Man sicht an mehreren Stellen nur noch 2—3
Epitheloidzellen bzw. deren Protoplasmareste umgeben von Bindegewebe. An
anderen Stellen sind einzelne Larghanssche Riesenzellen, die offenbar dem Binde-
gewebe den stirksten Widerstand entgegensetzen, als letzte Reste eines Granuloms
erhalten, SchlieBlich sieht man vielfach im Bindegewebe als letzte Zeugen voran-
gegangener resorptiver Leistungen vereinzelt Lymphocyten. Die Amyloidreaktion
ist negativ. Die kleinen und mittleren Gefifle zcigen eine leichte Intimahyper-
plasie. Die Herzmuskelfasern sind an einzelnen Stellen feintropfig verfettet und
zeigen um die Kerne herum Ablagerung von braunem Pigment.

Aus den oben angegebenen Griinden konnte sich die Untersuchung
lediglich auf einen kleinen Ausschnitt der linken Kammerwand be-
schrinken. Bei der hier gefundenen Ausdehnung der Veridnderungen
ist jedoch anzunehmen, daBl auch andere Herzmuskelabschnitte von der
Erkrankung befallen waren. Wir haben hier den Befund einer grofi-
zelligen, hyperplastischen Tuberkulose im Bereich der Herzmuskulatur
vor uns und kénnen an Hand der mikroskopischen Bilder nachweisen, wie
sich aus den epitheloidzelligen Granulomen unter volliger Vernichtung
der Zellen schlieflich eine bindegewebige Narbe entwickelt, wobei das
Formgebende dieses Narbengewebes nicht der Untergang und der Ersatz
des Parenchyms, sondern die peripher beginnende und sich zentral
fortsetzende Umwandlung der Epitheloidknétchen in Bindegewebe ist.
Ohne den sicheren Nachweis fihren zu koénnen, glauben wir, dafl sich
die Kndtchen primir innerhalb von perivascular gelegenen Lymph-
bahnen entwickeln und sich dann entlang der im Endomysium ver-
laufenden Lymphginge weiter ausbreiten.
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Es ist allgemein bekannt, daf8 die Disposition der Herzmuskulatur
zur Tuberkulose gering ist. Daran andert nichts die Tatsache, dal in
Fillen fortschreitender akuter Miliartuberkulose auch Herztuberkel
vorkommen, wie man sie haufig zufillig finden kann und von denen
Hiibschmann® annimmt, daB sie in keinem Fall allgemeiner Miliartuber-
kulose fehlen. Fille von Herzmuskelbeteiligung hei der epitheloid-
zelligen sklerosierenden Tuberkulose, auch bei allgemeiner Generalisa-
tion, sind selten.

Abb. 1. S.-N. 304;42. Herz: Epitheloidzellige, sklerosierende, tuberkulése Granulome der
Herzmuskulatur (k. Ventrikel). Erhebliche Schwielenbildung (Him.-Eosin). VergriSerung
etwa 80fach.

Tber mikroskopische Herzbefunde ist von Bernstein, Konzelmann und Sidlick 7,
von Nickerson %8, Cotter 3 und Longcope und Fisher ** in Einzelfillenn berichtet
worden. Dabei sind die klinischen Erhebungen von Longcope und Fisher % von
hesonderem Interesse. Sic untersuchten 31 Patienten mit Besnier- Boeckscher
Krankheit und konnten bei 6 Patienten eine Myokardinsuffizienz nachweisen.
Von diesen 6 Patienten kamen 2 zur Obduktion und zeigten histologische Befunde
in der Herzmuskulatur und im Perikard. Bei einem weiteren Patienten, der zu Leb-
zeiten keine Herzverinderungen aufwies, konnten ganz sparliche epitheloidzellige
Knétchen in der Herzmuskulatur nachgewiesen werden. Sehr wahrscheinlich ist
auch die erste der beiden Beobachtungen von Genizen *° zu der epitheloidzelligen
Tuberkulose zu rechnen mit Beteiligung von Herz, Lungen und Hiluslymphknoten.
Es handelt sich um einen 41jahrigen Sportler, der nach einer Rachenerkrankung
unter Anfillen von Bradykardie litt und nach kurzem Krankenhausaufenthalt
einem akuten Herztod erlag. Feingeweblich fandensich in der Herzmuskulatur neben
lymphocytaren Infiltraten typische epitheloidzellige Knétchen mit Riesenzellen
ohne jede Verkasung. Uber eine weitere derartige Beobachtung, bei der klinische .
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und anatomische Herzbefunde hinsichtlich ihrer Schwere in vollem Einklang stehen,
hat Cotter 13 berichtet. In letzter Zeit hat Didion * bei einem plistzlichen Todesfall
eine isolierte produktive Riesenzellmyokarditis beschrieben, die er als Boecksche
Krankheit deutet, obgleich sie morphologisch cinige Abweichungen von den
bislang bekannten Fillen aufweist. Auf eine Beobachtung Schaumanns sei in diesem
Zusammeunhang gewiesen, bei dessen Patienten klinisch neben einer Herzvergrofle-
rung elektrokardiographische Verdnderungen und Extrasystolen beobachtet wurden
und feingeweblich eine epitheloidzellige Tuberkulose des Perikards vorhanden war.
Auch in unserer Beobachtung bei einem allerdings 74jahrigen Mann, der sich Zeit
seines Lebens immer gesund fiihite, war im letzten Lebensjalir iiber angina-pectoris-
shnliche Herzbeschwerden geklagt worden, als deren morphologisches Substrat die
gefundenen tuberkulssen Herzmuskelverinderungen anzusprechen sind.

Bei der Seltenheit der Herzbeteiligung, auch bei generalisierten
Formen der chronischen epitheloidzelligen Tuberkulose, scheint die aus
der gegebenen Darstellung hervorgehende Tatsache beachtlich, dall die
Herzbeteiligung bereits klinisch sehr wahrscheinlich gemacht werden
kann. Die Zahl der Boeckschen Krankheitsfalle lokaler und allgemeiner
Art wird mit zunehmender XKenntnis dieser besonderen Tuberkuloseform
immer haufiger werden. Nach den oben gemachten Ausfithrungen wird
eine eingehende klinische Herzuntersuchung stets erfolgen miissen,
weil sich hieraus wertvolle Folgerungen fiir die Therapie ergeben. Die
meisten der oben angefithrten Fille sind infolge ihrer Herzveranderungen
zugrunde gegangen. Auch fiir unsere Beobachtung ist, trotz der starken
Blutung in den Magen-Darmkanal, ein Versagen des Herzens als Todes-
ursache nicht auszuschlieBen. Zumindest wire der Mann, wenn er weiter
gelebt hitte, bei der wahrscheinlich ausgedebnten Mitbeteiligung des
Herzens, in hohem Mafle gefahrdet gewesen.

Auf eine weitere, fiir die feingewebliche Deutung von Herzmuskel-
schwielen nicht unwichtige Beobachtung mdchten wir auf Grund eigener
Erfahrungen noch hinweisen. Bei der Beschreibung der Herzmuskel-
befunde haben wir dargelegt, dall der Endzustand der epitheloidzelligen
Tuberkulose des Herzmuskels eine weitgehende Verschwielung ist.
Wir selbst haben ausgedehnte Schwielenbildungen ohne Reste von Epi-
theloidzelltuberkeln an umschriebenen Stellen gesehen. In dem oben
schon zitierten Fall von Cotler!® lagen dhnliche Befunde vor.

Weiterhin obduzierten wir einen 34jahrigen Soldaten, der an einem
akuten Herztod gestorben war. Anamnestisch war iiber frither durch-
gemachte Erkrankungen nichts zu erfahren. Bis zu seinem Tode hatte
der Mann seinen Dienst als Schiitze versehen und ist auch wihrend der
Militirzeit nie ernstlich krank gewesen. Obduktion (Sekt.-Nr. 968/40) und
feingewebliche Untersuchung ergaben eine miliare Form der epitheloid-
zelligen, sklerosierenden Tuberkulose mit Beteiligung von Lungen, Milz,
Leber und Hiluslymphknoten. Im Bereich des Herzmuskels fand sich
eine ganz ausgedehnte Verschwielung vor. Das Bindegewebe war zum

* Didion, H.: Virchows Arch. 310, 85 (1943).
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Teil maBig zellreich, zum Teil ausgesprochen zellarm und enthielt stellen-
weise Lymphocyten. Die Kranzgefille waren ganz zart. Reste von epithe-
loidzelliger Tuberkulose waren nirgendwo nachzuweisen. Wir fiigen
diese eigene Beobachtung der Besprechung der Herzbefunde bei der
Besnier- Boeckschen Krankheit hier an, weil es nicht unwahrscheinlich
ist, daB} hier eine epitheloidzellige Tuberkulose des Herzmuskels im Rah-
men einer atypischen Miliartuberkulose vorgelegen hat. Freilich ist der
Beweis nicht zwingend zu fithren. Nach der Vorgeschichte und unseren
obigen Darlegungen ist es jedoch durchaus méglich, daf3 hier auch eine
Tuberkulose des Herzmuskels vorgelegen hat, die mit einer ausgedehnten
Bindegewebsbildung abgeheilt ist.

Mit dieser Feststellung sei erneut auf die Wichtigkeit der Herzunter-
suchung und spiteren Uberwachung in jedem einzelnen Fall hingewiesen.
Bekanntlich ist die reine Besnier-Boecksche Krankheit quoad vitam
harmlos, hier kann sie aunf Grund einer versteckten und nur durch
genaueste Untersuchung festzustellenden Organlokalisation lebensge-
fihrdend wirken.

Die Beteiligung der Lunge an der epitheloidzelligen sklerosierenden
Tuberkulose.

Schaumann® und Kuznitzky und Bittorf*” haben als erste die Mit-
beteiligung der Lungen bei der Boeckschen Erkrankung geschildert und
dariiber hinaus auf den Charakter als Allgemeinerkrankung hingewiesen.
Von Gebsattel®, Mylius und Schirmann® und Leupold*® haben eine
eingehende Schilderung der Lungenbefunde gegeben, wozu wir noch
einiges hinzufiigen méchten. Die epitheloidzellige, sklerosierende Tuber-
kulose ist vorwiegend eine FErkrankung des lymphatischen Systems.
So erkranken in erster Linie Lymphknoten; auch bei allen bisher autop-
tisch untersuchten Fillen von isolierter Lungenerkrankung oder allge-
meiner Generalisation mit Beteiligung der Lungen ist stets auf die Mit-
erkrankung der Hiluslymphknoten hingewiesen worden (von Glebsattel™,
Mylius und Schiirmann %, Leupold*?).

Die feingewebliche Lungenuntersuchung bei unserem 74jahrigen Mann (Sekt.-
Nt. 304/42) ergab folgendes: In den Hiluslymphknoten und im Bifurkationslymph-
knoten auBer dem oben erwihnten kleinen Kalkherd keine Besonderheiten. Auf
Ubersichtsschnitten ‘durch das Lungengewebe an verschiedenen Orten sieht man
an verbreiterten Stellen der Lungensepten, meist in unmittelbarer Nihe kleinerer
oder groBerer GefiBe Knétchen von blassen, groBen Epitheloidzellen. In unmittel-
barer Umgebung davon, mitunter aber auch zwischen den Epitheloidzellen, erkennt
man stellenweise Lymphocyten. Die Knotchen sind scharf begrenzt, ganz vereinzelt
beginnen sie am Rande zu sklerosieren. Besonders entlang grolleren, in der Lings-
richtung getroffenen GefiBen sieht man mitunter perlschnurartig aneinander-
gereihte Kpitheloidzellknotchen ohne Verkasung und ohne Langhanssche Riesen-
zellen mit mehr oder weniger breiten Lymphocytensaumen.

Im Falle unseres 34jihrigen, an einem akuten Herztod gestorbenen, schon bei
Besprechung der Herzbefunde erwahnten Soldaten (Sekt.-Nr. 968/40) konnten wir,
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allerdings bei Beteiligung der Hiluslymphknoten, ganz ihnliche Lungenbefunde er-
heben. Auch ist die scharfe Begrenzung der meist perivasculir gelegenen Knot-
chen eindeutig festzustellen.

In einem weiteren Fall eines 51jahrigen, an einer akuten Alkoholvergiftung
gestorbenen Mannes (Sekt.-Nr. 1340/40) lagen die Knotchen ebenfalls in den
groBeren Septen fast immer perivasculir, und zwar zum Teil deutlich in mit einer
flachen Endothelschicht ausgekleideten Lymphraumen. Hier lagen ebenfalls teil-
weise frische, rein epitheloidzellige Knétchen ohne Verkisung vor, zum Teil fanden
sich altere Herdchen, in die bereits Fibroblasten eingesproBt waren und die reichlich
Riesenzellen enthielten., Diese Riesenzellen zeigten von der iblichen Langhans-
schen Form Abweichungen meist durch Verteilung der Kerne iiber die ganze Zelle,
‘zam Teil auch durch ihre geringe relative GroBe. Auch in diesem Falle konnten
wir an den Hiluslymphknoten keine Verinderungen nachweisen.

Diese Tatsache ist bemerkenswert. Sie beweist, dafl eine miliare,
epitheloidzellige Lungentuberkulose keineswegs von einer morphologisch
gleichen Hiluslymphknotentuberkulose begleitet sein muf}, zumal es nach
klinischen Beobachtungen nicht unwahrscheinlich ist, dall die Erkrankung
der Hiluslymphknoten der Lungenerkrankung vorangeht. Damit kannauch
die Lungenerkrankung nicht mechanisch darch Stawung im Hiluslymph-
knotengebiet crklirt werden. Aus dem Sitz der Epitheloidzelltuberkel
in den Septen, und zwar hiufig in unmittelbarer Umgebung von GefdBen
wissen wir, daf} es sich bei der epitheloidzelligen, sklerosierenden Tuber-
kulose um fast reine LymphgefiSprozesse handelt. Damit unterscheidet
sich diese Form der miliaren Erkrankung eindeutig von den gewthnlichen
Miliartuberkulosen, obwobl auch bei diesen Lymphgangtuberkel vor-
kommen, wie man bei eingehender Untersuchung banaler Miliartuber-
kulosen feststellen kann. Wenn wir fiir die gewdhnlichen Formen der
Miliartuberkulose die hdmatogene Aussaat annehmen, dann fir die
chronische epitheloidzellige Tuberkulose die lymphogene, wobei zu
bemerken ist, da bei der lymphogenen Aussaat die Grenzen der Lymph-
riume nur ganz unwesentlich {iberschritten werden. Fiir das Zustande-
kommen dieser besonderen Lungenverinderungen kommen zwei Moglich-
keiten in Frage. Entweder die retrograde Einschwemmung von Tuberkel-
bacillen vom Hilus aus in die Lungenlymphbahnen oder aber die gewohn-
liche himatogene Aussaat mit Abwanderung in die Alveolen, Einschwem-
mung in die Lymphbahnen und dortiger Ansiedlung der Balterien.
Beide Moglichkeiten werden vorkommen. Die erste vielleicht dann, wenn
bei einer bereits vorliegenden Mediastinal- und Hiluslymphknoten-
erkrankung eine EinfluBstauung der Lymphe die retrograde Ansiedlang
der Tuberkelbacillen besonders begiinstigt. Fiir die zweite Erklirung
aber sind wir gezwungen, besondere allergische Bedingungen, vermutlich
héchstes cellulires Abwehrvermégen bei mangelhafter Virulenz der
Tuberkelbacillen anzunehmen. Die Passage des spezifischen Lungen-
gewebes ist in dieser Form zweifellos ungewdhnlich und weist auf eine
spezifische Allergielage des Kérpers zwingend hin. Wir werden darauf
spater noch zuriickkommen.
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Die Beteiligung von Milz und Leber an der epitheloidzelligen, sklerosierenden
T uberkulose.

Ausgesprochen isolierte epitheloidzellige, sklerosierende tuberkulése
Erkrankungen der Milz sind bisher nicht beobachtet worden. Dagegen
wird bei fast allen bisher autoptisch untersuchten Fillen iiber eine Milz-
beteiligung berichtet. In manchen Fallen stand klinisch die Milz derart
im Vordergrund des Krankheitsgeschehens, daBl bei Beteiligung anderer

Abh. 2. S.-N. 304,42, Milz: Narbiger sklerosicrender Endzustand der epitheloidzelligen
Tuberkulose. Dichit nebencinanderliegende keloiddse, an Silikose nder Corpora candicantia
erinnernde Knitchen (Hiam.-Eosin). VergroBerung etwa 8(fach.

iiberwiegend reticuloendothelialer Organe Bezichungen zu Bluterkran-
kungen wahrscheinlich waren. Derartige Falle sind von .Jadassokn und
Sekretan®!, v. Gebsattel’®, dskanazy?®, Leupold*® und Nickerson® beschrie-
ben worden. In jiingster Zeit hat Dressler!s iber eine tuberkuldse sklero-
sierende Splenomegalie berichtet, die durch Sternalpunktion verifiziert

werden konnte.

Wir selbst konaten bei unserem 74jahrigen Mann (Sekt.-Nv. 304 42) eine erheb.
liche Splenomegalie feststellen (Gewicht 680 g), die bei der Obduktion als zum
Bild einer Lebercirrhose gehorig angesprochen wurde. Erst die feingewebliche
Untersuchung deckte folgendes suf: Auf Ubersichtsschnitten ist der Bau der Milz
vollkommen aufgehoben (s. Abb. 2). Man erkennt dicht nebeneinanderliegende Knét.
chen, die aus hyalinen, manchmal konzentrisch geschichteten Bandern aufgebaut
sind. Mitunter erinnern die Bilder an Corpora candicantia des Eierstocks. Zwischen
den vollig kernlosen, hyalinen Bindern der Kinzelknotchen liegen vielfach Lympho-
cyten. In einzelnen Knotchen sind guterhaltene typische Langhanssche Riesen-
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zellen vorhanden, wihrend in anderen nur Reste davon zu schen sind. Sie bestehen
meist aus unregelmiflig gestalteten, ausgefransten Protoplasmahaufen, in denen
Kerne iiberbaupt nicht mehr nachzuweisen sind, Dagegen findet man vielfach
Vakuolen darin, die als Degenerationszeichen aufzufassen sind. Sichere Reste
reticulo-endothelialen Gewebes sind zwischen den keloidésen Knétchen kaum fest-
zustellen, Amgyloidreaktionen sind negativ.

Fassen wir zusammen, so handelt es sich um eine chronische, sklero-
sierende tuberkuldse Splenomegalie (Mafe: 19: 12 : 8 cm, Gewicht 680 g),
die entsprechend der histologischen, fast vollstandigen Fibrose (s. Abb. 2)
makroskopisch eine ganz glatte Schnittfliche bot und nicht den Eindruck
einer generalisierten Tuberkulose machte. Die Milz des Falles von
Askanazy? sah dhnlich aus, wihrend in der Beobachtung von Leupold ¥
die *Schnittflache dicht mit grauen Ein-
lagerungen von Sandkorn- bis Erbsen-
grofe durchsetzt war, entsprechend dem
iberwiegenden feingeweblichen Befund
von dichtstehenden miliaren und tber-
miliaren Tuberkeln. Ergénzend sei er-
wihnt, dafl zu den sehr seltenen Vor-

kommnissen chronischer tuberkuliser
Splenomegalien auller den angefiihrten
Fillen wohl auch der von Hiibschmann®  AbL.5. SN, 3442, Leber: Mukro-
geh('irt. Bei Mallen von 34,5: 16,5:8 cm ?Ii{‘;;‘,‘"Eﬁnbﬁﬁ“}ﬁ?}‘:{’iﬁ“ﬁﬁ‘{;’i{
und einem Gewicht von 3340 g 'diirfte zusf:'m’d ._einer ‘elxithe{nhizeUigen

. R sklerosierenden Tuberkulose.

das die bisher bei weitem eindrucksvollste VergroBerung etwa 2: 1.
Beobachtung von tuberkuléser Spleno-
megalie im Rahmen der chronischen epitheloidzelligen sklerosierenden
Miliartuberkulose sein.

Wie wir bereits oben anfiihrten, sind die Organe des Reticuloendothels
fiir diese Form der Miliartuberkulose bedonders bevorzugte Lokalisa-
tionen. Es ist deshalb nicht verwunderlich, daB in den Fallen, die autop-
tisch untersucht wurden, Leberverinderungen fast immer beschrieben
worden sind. Diese Leberveranderungen, die von v. Gebsattel'®, Spencer
und Warren™, Bergmann®, Berblinger’, Leupold®, Nickerson™® u. a.
beobachtet wurden, bestehen im allgemeinen in epitheloidzelligen Granu-
lomen, deren Lokalisation eine ganz typische ist. Uber sekundire Ver-
indernngen und deren Folgeerscheinungenist bisher nicht berichtet worden.

In unserem Falle eines 74jahrigen Mannes (Sekt.-Nr. 304/42) konnten wir fulgende
feingewehliche Befunde erheben: Bei LupenvergréBerung sieht man allenthalben
eine starke Verbreiterung des Bindegewebes der Glissonschen Kapsel, die zur Ein-
engung der Leberlippchen gefithet hat (s. Abb. 3 u. 4). Iunerhalb des Bindegewebes
sind zahlreiche Knotchen vorhanden. Bei stirkerer Vergrollerung erkennt man,
dal die runden, langlichen oder spindelformigen Xnotchen aus dicht nebeneinander-
liegenden Iipitheloidzellen mit blaB gefirbtem Protoplasma bestehen. Sie sind
umgeben von einem derben, in hyalinen Biandern angeordneten Bindegewebe, das
konzentrisch von auBen die Epitheloidknétchen zu erdriicken scheint. In der Um-
gebung der Knétchen reichlich Lymphocyten. Tm Bindegewebe vielfach Gallen-
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gangswucherungen und Reste untergegangener Leberzellen. Stellenweise erkennt
man in breiten hyalinen Bindegewebsziigen nur noch Reste von Epitheloidzell-
knotchen. Die Knotchen selbst zeigen unterschiedlichen Aufbau. Sie bestehen
entweder nur aus Epitheloidzellen oder zeigen, insbesondere in Randbezirken,
zwischen den Epitheloidzellen jugendliche Fibroblasten und Histiocyten. Diese
nicht einheitlichen Bilder berechtigen zweifellos zu der Annahme, dafl fortwahrend
neue Schitbe erfolgt sind. Besonders eindrucksvoll ist die Gesamtheit der Ver-
anderungen unmittelbar unter der Leberkapsel. Hier sieht man altere und jiingere
Epitheloidzellknotchen entlang den Lymphbahnen perlschnurartig ancinander-
gerciht in derbem, kernarmen Bindegewebe liegen. In einem anderen oben bereits

AbD. 4. S.-N. 304/42. Leber: Sklerosierende, epitheloidzellige Tuberkulose mit hochgradiger
Bindegewebswucherung im Bereich der Glissonschen Kapsel (Hiam.-Eosin). VergriSerung
ctwa 80fach.

erwiihnten Fall (Sekt.-Nr. 968/40) konnten wir ganz alte bindegewebig-keloiddse
Knotchen neben frischen epitheloidzelligen Tuberkeln als Ausdruck eines weiteren
Fortschreitens in besonders schéner Weise beobachten (s. Abb. 5).

Wir haben in unserer Hauptbeobachtung (Sekt.-Nr. 304/42) das Bild
einer Miliartuberkulose vor uns, die sich in mancher Hinsicht von den
bekannten Formen der Lebertuberkulose unterscheidet. Bei den banalen
Formen von Miliartuberkulose der Leber sitzen die zentral verkasten
Tuberkel innerhalb der Lippchen, nur wenige findet man im peri-
portalen Gewebe. Entsprechend den schon oben dargelegten Befunden
bei der epitheloidzelligen sklerosierenden Tuberkulose gilt auch die lym-
phogene Aussaat in der Leber und damit die Bevorzugung der Glissonschen
Kapsel als Regel. Ausdehnung und Chronizitit der Erkrankung haben
in unserer Beobachtung zu sekundiren Verinderungen gefiihrt, deren
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tuberkulése Atiologie in Fillen banaler Tuberkulose iiberhaupt ange-
zweifelt wird oder nur in den seltensten Fallen verifiziert werden konnte.
Trotzdem besteht fiir unsere Beobachtung (Sekt.-Nr. 304/42) kein Zweifel,
daB infolge starkster Umwandlung und bindegewebiger Verbreiterung
der Glissonschen Kapsel sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch
Bilder entstehen, die denen einer Cirrhose entsprechen und besonders
durch die Folgeerscheinungen (Oesophagusvaricen, Verwachsungen im
Bauchraum) gesichert sind. Es sei jedoch erwihnt, dafl bei alleiniger

Abb. 5, S.-N. 968/40. Leber: 2 Kndtchen bei einem Fall von Boeckscher Krankheit in
einem Gesichtsfeld. Davon ein Knotchen aus Epitheloidzellen (¢) bestehend, das andere
vollig sklerosiert (Him.-Eosin). VergroBerung etwa 80fach.

Betrachtung der feingeweblichen Leberschuitte trotz der erheblichen
Ausdehnung der Befunde derartige Folgen nicht abzuschitzen sind.
Mit der iiblichen Form der Laennecschen Lebercirrhose hat die von
uns erstmalig bei der Boeckschen Erkrankung beobachtete tuberkuldse
Lebercirrhose nichts gemein. Das Formgebende der iiblichen Leber-
cirrhose ist die Resorption und Substitution untergegangener Leber-
zellen infolge uns im einzelnen bisher unbekannten Toxinwirkungen und
der Ersatz des zugrunde gegangenen Lebergewebes durch Bindegewebe.
Der normale Lippchenbau der Leber muB infolgedessen einer unregel-
miBigen Unterteilung Platz machen. Die in unserem Fall beobachtete
Lebercirrhose entsteht durch die hyalin-bindegewebige Umwandlung
jedes einzelnen Epitheloidknstchens innerhalb der Glissonschen Kapsel.

Virchows Archiv. Bd. 313. 13
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DaB bei der Ausdehnung des Befundes auch angrenzende Leberzellen in
bescheidener Zahl dem TUntergang anheimfallen, spricht nur fuar die
mangelhafte Virulenz der Tuberkelbacillen in Verbindung mit nur un-
bedeutenden, unschidlichen Toxinmengen.

Die wenigen uns zur Zeit zuginglich gewesenen Mitteilungen itber
tuberkuldse Lebercirrhosen halten zum Teil einer Kritik nicht stand.
Die von Schinberg™ beschriebenen Fille sind wahrscheinlich Kombina-
tionsformen von Laennecscher Lebercirrhose mit miliaren, héufig nur
ganz vereinzelt nachgewiesenen Tuberkeln. Dagegen sind von Kern
und Gold3* und vor allem von Kirch® Beobachtungen mitgeteilt worden,
bei denen die tuberkultse Atiologie der Lebercirrhose wahrscheinlich ist.

Diese wenigen Beobachtungen beweisen zwar, dal durch eine Tuber-
kulose eine ganz besondere Form von Lebercirrhose hervorgerufen werden
kann, sie lassen es auf der anderen Seite aber verstindlich erscheinen,
daB Hibschmann® die Bezichungen zwischen Tuberkulose und Leber-
cirrhose als recht geringe bezeichnet.

Zusammenfassung unserer eigenen Befunde.

Wenn wir die anatomischen und feingeweblichen Befunde unseres
hier im wesentlichen beschriebenen Falles eines 74jahrigen Mannes zu-
sammenfassen, so handelt es sich zweifellos um die reine Form einer
epitheloidzelligen, sklerosierenden Miliartuberkulose. Was diesen Fall
aus dem Rahmen der bisher bekannten Beobachtungen heraushebt, ist
neben der Beteiligung des Herzens die kombinierte, wesensgleiche Er-
krankung von Leber und Milz. Das, was der Erkrankung gerade in diesen
Organen Form und Ausbreitung gegeben hat, ist das Reticuloendothel.
Es kann deshalb auch nicht erstaunlich sein, dafi gerade Leber und Milz
zu den von der epitheloidzelligen Tuberkulose bevorzugt befallenen
Organen gehéren. Milz und Leber sind deshalb bei allen bisher als miliar
aufzufassenden Beobachtungen stets als miterkrankt beschrieben worden.
Bet kritischer Wirdigung aller bisher autoptisch gesicherten Beobach-
tungen und unter besonderer Beriicksichtigung unseres Falles scheint
es uns berechtigt, von einem besonderen hepato-lienalen Typ der chro-
nischen epitheloidzelligen, sklerosierenden Tuberkulose zu sprechen.
Die Beziehungen dieses bevorzugten Lokalisationstyps zu dem gesamten
Formenkreis der Erkrankung sind nach allen bisherigen Beobachtungen
und Autopsien geklirt. Weiteren Beobachtungen mufl es iberlassen
bleiben, ob die hepato-lienale Erkrankungsform isoliert, wie etwa die
alleinige Lungenerkrankung, auftreten kann.

Besondere celluliire Befunde bei der epitheloidzelligen, sklerosierenden
Tuberkulose.
Wir haben in den bisherigen Abschnitten unserer Abhandlung die
tuberkulose Atiologie des hier erdrterten Krankheitsbildes inumer wieder
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in den Vordergrund gestellt und stiitzen uns dabei auf den ganz charak-
teristischen feingeweblichen Befund, der keinen Zweifel an der genannten
Atiologie aufkommen liflt. Dariiber hinaus sind nicht selten histologi-
sche Besonderheiten in Form von kristalldrusenihnlichen Einschliissen
in Epitheloid- und Riesenzellen (v. Gebsattel ®, Mylius und Schiirmann ¥
. a.) oder vergroBerten Zentralapparaten in Epitheloidzellen heschrieben
worden (Hamperl 2). Wir haben auf diese Bildungen in unseren Fillen
besonders gut geachtet, konnten sie jedoch nirgendwo feststellen. An
sich stellen diese Einschliisse bzw. Zellverinderungen nichts fir die
epitheloidzellige, sllerosierende Tuberkulose Typisches dar, da sie auch
bei anderen Tuberkuloseformen und sonstigen Erkrankungen (Tumoren)
in Mesenchymzellen beobachtet worden sind (Herxheimer und Roth 8,
Castrént, Orsos™®). In jlingster Zeit bat Montmollin3 auf diese Klastin-
reaktion gehenden Einschlilsse erneut hingewiesen und unter anderem
unter Anfithrung der Beobachtungen von Herzheimer und Roth %,
Hummel ¥, Vogel ™ und Gentzen 20 auf ihr hiufiges Vorkommen bei der
Boeckschen Krankheit aufmerksam gemacht. Es befremdet einigermafen,
wenn diese Fille von Montmollin 3 als Boecksche Krankheit bezeichnet
werden. Weder die Autoren selbst haben von Boeckschen Krankheitsfallen
gesprochen, noch wird man beim Lesen der Arbeiten auf den Gedanken
komumen, die angefithrten Fille als epitheloidzellige Tuberkulose anzu-
sehen. Das gilt auch fiir den zweiten Fall vonGentzen *, withrend sein oben
zitierter erster Fall von uns als Boecksche Erkrankung aufgefaft wird.
Gerade bei diesem Fall hat Genizen 2 aber irgendwelche Zelleinschliisse
der obenerwithnten Art nicht gesehen. Wir stellen hiermit Irrtiimer oder
Falschdeutungen richtig und weisen darauf hin, dafl die obengenannten
Fille als Boecksche XKrankheit keinesfalls in Frage kommen und
somit auch nicht als Zeugen fiir das besonders hiufige Vorkommen von
sternformigen oder dhnlichen Einschliissen in Xpitheloid- und Riesen-
zellen angesehen werden dirfen. Wir méchten jedoch betonen, da8 an
der Existenz dieser Zelleinschliisse nicht zu zweifeln ist, daf sie in Zweifels-
fallen zur Sicherung der Diagnose jedoch nicht herangezogen werden
koonen.

Der Tuberkelbacillenbefund bei der epitheloidzelligen, sklerosierenden
Tuberkulose.

BewuBt sind wir bisher auf das Vorkommen von Tuberkelbacillen bei
der hier besprochenen Krankheitsform nicht eingegangen, weil wir dieser
Frage einen besonderen Abschnitt widmen wollen. Es ist eine immer
wieder hervorgehobene Tatsache, daf in der Mehrzahl der Beobachtungen
es den Untersuchern nicht gelungen ist, Tuberkelbacillen im Schnitt, in
der Kultur oder im Tierversuch nachzuweisen. Ungeachtet einwandfreier,
histologischer, im Sinne einer besonderen Tuberkulose sprechenden Beweis-
fihrung ist daraus der Schlull gezogen worden, daf die Boecksche Xrank-

13+
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heit keine Tuberkulose sein kann, insbesondere unter Beriicksichtigung
der Tuberkulinreaktionen, auf die wir in einem weiteren Abschnitt ein-
gehen werden. Esist zweifelsohne zuzugeben, dafl die negativen Tuberkel-
bacillenbefunde im histologischen Schnitt hiufiger sind als die positiven
(Literatur s. Leitner 1), Wir wollen damit die Frage erdrtern, ob es
berechtigt ist, aus den negativen Befunden den obenerwihnten Schlull
zu ziehen. Zunichst méchten wir an dieser Stelle in Ergiinzung unserer
iibrigen Befunde anfiihren, dafl wir in keiner unserer Beobachtungen
in Schoittpraparaten Tuberkelbacillen nachweisen konnten und dafl
im Falle des 74jihrigen Mannes (Sekt.-NT. 304/42) auch Tierversuche
durchaus negativ ausfielen.

Durch die bisher vorliegenden Untersuchungen der oben angefiihrten
Autoren, vor allem von Mylius und Schiirmann ¥, ist iiberzeugend dar-
getan worden, daB es sich bei der Boeckschen Erkrankung, gleichgiiltig
in welcher Lokalisationsform sie auftritt, um eine chronisch-produktive
epitheloidzellige, keloidtse Tuberkulose handelt. Jedem pathologischen
Anatomen ist es aus dem téglichen Untersuchungsgut geliufig, dal3 der
Tuberkelbacillennachweis z. B. bei Lymphknotenerkrankungen leicht
gelingt, wenn es sich um exsudativ-kisige Erkrankungsformen ‘handelt,
daf er bei exsudativ-produktiven Tuberkeln schwerer wird und dafl bei
rein produktiven Tuberkeln (Schiippelsches Granulom, Zieglersche groB-
zellige Hyperplasie) der Bacillennachweis meist iiberhaupt nicht gelingt.
Auch mit dem Luminescenzmikroskop sind, wie wir aus eigener Erfah-
rung wissen, Tuberkelbucillen bei rein produktiven Tuberkeln nur in
den seltensten Fillen nachzuweisen. Ob mit der in letzter Zeit propa-
gierten Nachtblaumethode, mit der Schaumann und Hallbery * bei der
epitheloidzelligen Tuberkulose sdurefeste Stibchen nachweisen konnten,
bessere Ergebnisse erzielt werden, bleibt abzuwarten. Die Erklirung
fiir die angefiithrten Befundunterschiede kann nur die sein, dal mit
zunehmender lokaler Abwehrstéiirke, als deren Ausdrucksform produktive,
morphologische Leistungen anzusehen sind, die Tuberkelbacillen, ohne
starker schidigend auf das Gewebe wirken zu kénnen, vollig vernichtet
werden. Wenn wir diese aus allgemeinen Erfahrungen gezogene Schluf-
folgerung auf die Boecksche Krankheit anwenden, so wiirde sich ergeben,
daB in den susgesprochen epitheloidzellig-sklerosierenden Formen dieser
Erkrankung Tuberkelbacillen iiberhaupt nicht nachzuweisen sind. Dies
entspricht auch den Befunden im Schrifttum und wird schon von Berb-
linger * so erklirt, dall mit der Sklerosierung der Epitheloidzellen die
Tuberkelbacillen zugrundegehen. Diese Deutung findet zweifellos ihre
Bestitigung in den Untersuchungen von Kyrle 40, der Tuberkel-
bacillen bei der Boeckschen Krankheit nur in frischen Prozessen fest-
stellen konnte. Bei zunehmender epitheloidzelliger Struktur der Haut-

* Schaumann u. Hallberg: Zit. nach Warfringe: Acta med. scand. (Stockh.) 114,
259 (1943).
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verinderungen wurden Tuberkelbacillen immer spirlicher und waren
5 Wochen nach Krankheitsbeginn bet ausgesprochen ,,sarkoidem® histo-
logisechem Bau iiberhaupt nicht mehr nachzuweisen. Ruette® und Krupni-
koff ¥ konnten iiber dhnliche Beobachtungen berichten.

Diesen Befunden im Gewebsschnitt entsprechen die Impfversuche
mit excidierten Organstiicken. Bei einem ausgesprochen chronischen
Boeck mit rein epitheloidzelligen, keloidésen Tuberkeln wird man aus
den dargelegten Griinden keinen Erfolg haben. Dagegen wird man bei
Verimpfung frischerer Herde mit positiven Ergebnissen rechnen diirfen.
Auch diese Unterschiede diirften somit dem Verstindnis keine Schwie-
rigkeiten bereiten. Vor allem erhellt aus dieser Gegeniiberstellung, dafl
es absolut unberechtigt ist, die tuberkulsse Atiologie einer Erkrankung
dann abzulehnen, wenn der Tuberkelbacillennachiveis nieht gelingt. Alle
technischen Unzulinglichkeiten ausgeschlossen, gibt es eben Verdnde-
rungen, bei denen wir lediglich aus dem morphologischen Befund auf
die tuberkulose Atiologie der Krankheit schlieBen miissen, ohne daB
wir den Nachweis von Tuberkelbacillen als zwingend notwendig verlangen
diirfen. Wir stellen als Ergebnis dieser Betrachtungen fest, daf das Nicht-
vorhandensein von Tuberkelbacillen als Beweis fiir die nichttuberkulise
Atiologie der Boeckschen Krankheit nicht haltbar ist.

Die immunbiologischen Verhillnisse bet der miliaren Form der epitheloid-
zelligen, sklerosierenden Tuberkulose unter Bericksichtigung sdmtlicher
Verlaufsformen der Miliartuberkulose.

In engem Zusammenhang mit dem meist negativen Tuberkelbacillen-
befund stehen immunbiologische Fragen, die bei der Boeckschen Krank-
heit wegen der zur Diagnose immer wieder herangezogenen Tuberkulin-
reaktionen auch hohes praktisches Interesse haben. In den vorigen Ab-
schnitten haben wir erneut darzustellen versucht, warum die von uns
beobachtete Krankheit als eine besonders gutartige, langsam ver-
laufende Miliartuberkulose zu bezeichnen ist. Unser Vorstellungshild iiber
tlas Wesen dieser Krankheit als Sonderform einer Tuberkulose wiirde
unvollstindig sein, wenn Wwir nicht einige immunbiologische Fragen
streifen wiirden, die immer wieder zu MiBverstindnissen AnlaB gegeben
haben, und die heute noch ein wesentlicher Hinderungsgrund fiir die
einheitliche Auffassung des Krankheitsgeschehens bei der epitheloid-
zelligen, sklerosierenden Tuberkulose sind.

In der Mehrzahl der Beobachtungen ist der negative Ausfall der
cutanen Tuberkulinprobe (Martenstein 52, Waldenstrom %', Hantschmann 3,
Dressler 15, Pautrier 8%, Leitner 42, Kissmeyer 3%, Scheidemandel 7%, Viethen
und Winkler 8, dlexandert, Capuani®, Kollbrunner® u.a.) zum Teil
von diesen Autoren, zum Teil von anderen als Beweis fiir die nicht-
tuberkuldse Atiologie der Boeckschen Erkrankung bis in die jiingste Zeit
herangezogen worden. Wir wollen mit der Erérterung dieser immun-

Virchows Archiv. Bd, 313, 13a
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biologischen Fragen feststellen, ob es berechtigt ist, auf Grund negativer
Tuberkulinreaktionen den erwihnten SchluB8 zu ziehen.

Wie der Immunbiologe Riickschliisse auf die ,,allergische Lage‘
des Korpers auf Grund humoraler Zustandsinderungen gegeniiber der
Norm abzulesen versucht, ist der pathologische Anatom berechtigt,
dies an Hand morphologischer Zustandsbilder zu tun. Dies um so mehr,
seitdem wir wissen, daBl es neben der humoralen eine histiogene, weil zell-
gebundene Allergie gibt, aus der sich zwangsliufig die humorale erst ent-
wickeln muBl. Nach unseren bisherigen Kenntnissen von den Allergen-
Antikorperreaktionen darf angenommen werden, da3 die humoralen Anti-
korper cellulir — und zwar im Retikuloendothel — gebildet werden,
wenn auch die Isolierung zellstindiger Antikorper bisher nicht gelungen
ist. Es wird also stets eine gewisse Zeitspanne vergehen miissen, bis aus
zellstindigen Antikérpern humorale geworden sind; der humorale
Antikérpernachweis wird aus diesem Grunde immer erst moglich sein,
wenn die Antikérper sich von den Zellen befreit haben. DaB tatsichlich
humorale Antikorper ganz fehlen koénnen und die Allergie ausschlielich
durch zellstindige Antikdrper hervorgerufen wird, beweisen eine Reihe
von experimentellen Untersuchungen (Manwaring 3!, Pearce und Eisen-
berg 82, Fenyvessy und Freund 18, Coca *? u. a.). Ein weiterer Grund fiir
das Versagen eines humoralen Antikorpernachweises konnen vollig dar-
niederliegende Abwehrkriifte sein oder die Moglichkeit, daB es. bei be-
sonderen Allergielagen Antikdrperformen oder Serumkonstellationen
geben kann, die vorhandene Antikirper oder Antikérper-Antigen-
reaktionen fiberhaupt nicht nachweisbar erscheinen lassen (Berger?3).
Bei der Tuberkulose wird die Stirke der allergischen Reaktion, insbe-
sondere der Haut (Tuberkulinreaktion), neben anderen unwesentlichen
Faktoren von der Menge der mit dem Tuberkulin applizierten Antigene
und dem Verhéltnis dieser Antigene zu den bereits vorhandenen oder erst
entstehenden Antikirpern abhingen. In Gegeniiberstellung zu der
oben wiedergegebenen Tatsache des meist negativen Ausfalls der Tuher-
kulinreaktion bei der epitheloidzelligen, sklerosierenden Tuberkulose,
mochten wir nicht unerwihnt lassen, daf auch positive Tuberkulin-
reaktionen bei der Boeckschen Krankheit bekannt sind (Garlernd und
Thompson '8, Longcope und Fisher *®, Longcope und Pierson 5%, Lesué,
Coutéla und Levesque %, Altmann 2, Klingmiiller % w.a.). Daneben ist
besonders erwiahnenswert, dal Bonnevie?, Kyrle 3 10 u, a. ein Positiv-
werden einer frither negativen Reaktion gesehen haben. Diese wenigen
positiven Befunde erscheinen uns in Rahmen des immunbiologischen
Geschehens bei der Besnier- Boeckschen Erkrankung bedeutend wert-
voller als die zahlreichen negativen.

Wir. wollen nunmehr die Frage ertrtern, ob es berechtigt ist, auf
Grund' der negativen Tuberkulinreaktion die tuberkulose Natur der
Boeckschen Krankheit abzulehnen. Dariiber hinaus wollen wir uns mit
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den humoralen, immunbiologischen Reaktionen bei den uns bekannten
Formen der Miliartuberkulcse, unter besonderer Beriicksichtigung. der
miliaren Verlaufsform des Morbus Boeck kurz beschiftigen. Der Verlauf
jeder Infektion, so auch der Tuberkulose, hiingt von der Zahl und Virulenz
der Bakterien und der lokalen und allgemeinen Reaktionsbereitschaft des
Organismus ab. Diese Reaktionsbereitschaft ist auBerordentlichen
Schwankungen unterworfen. Wir wissen, dall sie im bisher nicht von
Tuberkulose . befallenen Kérper anders ist als nach der Erstinfektion.
Durch den Ablauf der Erstinfektion wird der Organismus umgestimmyt,
der Korper wird allergisch. Da einer Miliartuberkulose stets eine Frst-
infektion vorausgeht, mu8 beim Ablauf einer allgemeinen Generalisation
der Organismus stets unter einer besonderen Allergie stehen. Die ver-
schiedenen dabei méglichen Allergieformen zu den morphologischen
Organbefunden in Beziehung zu bringen, soll Aufgabe der folgenden Dar-
legungen sein.

Wenn wir in Anlehnung an Hiibschmann ® zunichst die banalen
Formen der Miliartuberkulose unter diesen Gesichtspunkten befrachten,
dann haben wir festzustellen, daB es iiberwiegend exsudative und anderer-
seits itberwiegend produktive Formen gibt. Immunbiologisch liegt diesen
Formen eine Allergie zugrunde, die mit dem Rdssleschen Begriff der
Hyperergie treffend gekennzeichnet werden kann. Nun wissen wir, daB
es besonders stiirmische Uberempfindlichkeitsreaktionen gibt, wiihrend
andererseits allergische Reaktionen bekannt sind, die dem Zustand der
Immunitit niher kommen. Auf die Miliartuberkulose angewandt heilt
das, dafl im ersten Falle — wir wollen sie der Einfachheit halber negative

Hyperergie nennen, d. h. Hyperergie mit tiberwiegend fehlenden geweb-
lichen Leistungen — besonders stiirmische, exsudative und verkisende
Veranderungen im Vordergrund stehen, daB demgegeniiber die produk-
tiven Leistungen ganz zuriicktreten. Derartige Formen von Miliartuber-
kulose sind uns wohl bekannt. Es sind meist akut verlaufende Formen
von allgemeiner Generalisation, die in kiirzerer Zeit zum Tode fithren und
bei denen die einzelnen Tuberkel iiberwiegend aus zentral verkistenHerden
mit reichlichen Tuberkelbacillen bestehen, wihrend die produktiven, aus
Epitheloidzellen, Langhansschen Riesenzellen und Lymphocyten bestehen-
den Anteile des Tuberkels' vollkommen in den Hintergrund treten.
Ist bei diesen Formen das Gleichgewicht zwischen exsudativen und
produktiven Stadien zugunsten des ersteren gestért, so gibt es andere
allergisch-hyperergische Reaktionen; die nach der gegeniiberliegenden
Seite, der Seite der Euergie (Liebermeister ¥8) ausschlagen. Bei diesen

Formen — wir wollen sie der Einfachheit halber positive Hyperergie
nennen, d.h. Hyperergie mit iberwiegend positiven geweblichen Lei-
stungen -— treten morphologisch exsudativ-kisige Verinderungen zu

gunsten rein produktiver Bestandteile der Tuberkel in den Hintergrund.
Histologisch sind kleine zentrale Verkdsungen von ausgedehnten Epithe-
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loidzellwillen mit Langhansschen Riesenzellen umgeben. Tuberkel-
bacillen sind bei weitem nicht so zahlreich nachzuweisen wie bei den
exsudativ-verkisenden Formen. Der Verluuf dieser Miliartuberkulosen
kann iiber Monate hinweggehen. Die wenigen, im Schrifttum sich zum
Teil findenden Fille von geheilten Miliartuberkulosen gehéren méglicher-
weise in diese Gruppe. Jedenfalls miissen wir annehmen, dafl unter dem
Eindruck einer besonderen Allergie — kurz positive Hyperergie — bei
Beginn der Generalisation die exsudative Reaktion sich nur in geringem
Umfeng entwickeln kann, daB demgegeniiber die produktive Gewebs-
wucherung von vornherein derart im Vordergrund steht, dafl diese Fille
auch klinisch einen ganz anderen Verlauf nehmen Worauf diese ver-
schiedenen Verlaufsformen der banalen Miliartuberkulosen beruhen, ist
endgilltig noch nicht geklirt. Erst die Sicherstellung der Beziehungen
zwischen cellulirer Allergie und Histogenese wird uns Klarheit verschaffen
koénnen (Hiibschmann ). Immerhin sei auf die Ansicht Hibschmanns ®
von der Gift- und Fremdkérperwirkung der Tuberkelbaciilen hingewiesen.
Im exsudativen Stadium @iberwiegt bei Freiwerden der Endotoxine die
Giftwirkung, withrend spiiter die Tuberkelbacillen nur noch als Fremd-
kérper wirken und die Ursache fiir die produktiven Gewebsvorginge
sind. Es ist deshalb durchaus verstindlich, daB bei hoher Virulenz und
Massigkeit der Tuberkelbacillen die Antikérperbildung zwar stiirmisch
einsetzen kann, daf die Antikérper jedoch nicht in der Lage sind alle
Allergene zu verhaften; die Vernichtungswirkung der Tuberkeibacillen
mufB im Vordergrund stehen und findet ihren Ausdruck in iiberwiegend
exsudativ-kisigen -Prozessen. Die Tatsache, daB bei diesen Verlaufs-
formen Organtuberkulosen im Korper regelmifig vermift werden
( Hiibschmann ®), gibt uns einen weiteren Hinweis auf die allergische
Gesamtlage und bringt uns das Uberwiegen der exsudativ- kamgen Ver-
dnderungen dem Verstindnis nadher.

Bei den mehr produktiven Miliartuberkulosen, die unter dem Ein-
fluB einer positiven Hyperergie zustande kommen, beginnt sich das bei
den exsudativen Formen regelmiBige AusschlieBungsverhiltnis zwischen
Organ- und Miliartuberkulose zu verwischen (Hiibschmann ®). Ist bei
demmach reichlich vorhandenen Antikérpern die Generalisation durch
an Zahl geringe und Virulenz schwache Tuberkelbacillen hervorgerufen,
dann wird die Giftwirkung zugunsten der Fremdkorperwirkung der Tuber-
kelbacillen vollig in den Hintergrund treten. Das morphologische Er-
gebnis muB ein Uberwiegen der produktiven und ein Unterliegen der
exsudutiven Vorginge sein. :

Die Tuberkulinreaktionen sind bei beiden bisher behandelten Formen
der banalen Miliartuberkulose im Anfang stets positiv, eine Tatsache,
die dem Verstindnis keine Schwierigkeiten bereitet. Nur in den Fillen
von in Heilung iibergebenden Miliartuberkulosen wird bei reichlich vor-
handenen Antikérpern eine nur geringe Antigenmenge zur Verfligung
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stehen. Die Tuberkulinempfindlichkeit ist demzufolge sehr gering, in
Fallen volliger Heilung muf} sie negativ sein. Wir werden auf diese Fille
spiter noch zuriickkommen.

Neben diesen allergisch-hyperergischen Reaktionsformen im Formen-
kreis der exsudativ-produktiven und produktiv-exsudativen Miliar-
tuberkulose gibt es nun auf beiden Seiten Zustinde, von denen zunichst
der eine, niimlich der der Anergie, besprochen werden soll. Wie die bereits
behandelten Formen der Hyperergie ist die Anergie eine Ausdrucksform
der Allergie, die sich sowohl humoral als auch morphologisch rach der
Einwirkung von Allergenen auf den Organismus nachweisen 1aBt. Wir
wollen hier unter Anergie nicht den Mangel an Symptomen verstehen,
sondern den Zustand der volligen. Areaktivitit des Organismus suf ein
eingedrungenes Allergen. Es kommt bei der Anergie nicht wie bei der
Hyperergie zur Bildung von Antigenen als Ausdruck der Abwehr des
Organismus, Die cellulire und humorale Bindung der Allergene an
Antikérper findet nicht statt, eine Antigen-Antikérperreaktion, cellulir
ausgeldost und humoral nachweisbar, mufl logischerweise ausbleiben.
Morphologisch bedeutet das die hemmungslose Einwirkung des Allergens
auf den Organismus, ohne dafl dieser unter dem Eindruck der abnormen
Reaktionsbereitschaft in der Lage wire, die Abwehr auch celluldr zu
organisieren. Damit wire der Begriff der Anergie scharf umrissen, er
stellt etwas durchaus Negatives dar und mufl unter allen Unistinden
mehr als einen Mangel an Symptomen bedeuten. Wir méchten hier schon
feststellen, daB3 es unter Beriicksichtigung dieser Darstellung der wahren
Anergie eine positive Anergie fiberhaupt nicht geben kann. Das, was im
Schrifttum bei der Immunitit unter dem Begriff der positiven Anergie
zusammengefaBt wird, hat mit der wahren Anergie nur den Mangel an
Symptomen (Rissle 8) gemein, immunbialogisch und morphologisch
unterscheiden sich diese beiden Begriffe jedoch so eindeuntig, daBl es an der
Zeit ist, den Begriff der positiven Anergie sprachlich auszumerzen.

Den Begriff der Anergie auf die Miliartuberkulose iibertragen, hiele
nach Fillen fahnden, bei denen morphologisch eine hemnmungslose Ein-
wirkung der Tuberkelbacillen auf den Organismus ohne reaktive Ab-
wehr vorliegt. Infolge Fehlens der Antikdrperbildung miifiten die Tuber-
kulinreaktionen negativ sein. Derartige Fille sind nicht hiufig. Wir selbst
konnten am Institut in den letzten 5 Jahren nur zwei derartige Beob-
achtungen machen. Sie sind bekannt unter dem Begriff der Tuberkel-
bacillensepsis (Sepsis tuberculosa acutissima), nach ihrem Erstbeschreiber
auch Landouzysche Tuberkulose genannt. Bei dieser Form von Miliar-
tuberkulose liegen in zahlreichen Organen Nekroseherde in wechseln-
der Zahl vor, in denen massenhaft Tuberkelbacillen nachzuweisen
sind, Jede cellulire Reaktion fehlt. Meist handelt es sich um Ailtere
Erstinfizierte, bei denen sich im AnschluB an einen Priméirinfekt sofort
‘eine Generalisation entwickelt, ohne dal eine perifokale Entziindung
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vorhanden ist. Kennzeichnend fiir diese Fille ist weiterhin, daB der
Primirherd ofter im Magen-Darmkanal als in den Lungen sitzt. Sieg-
mund ™, der 9 eigene Beobachtungen eingehend untersucht hat, hat
ausgefithrt, daB sich die Generalisation in diesen Fillen vom Primir-
herd aus ungehindert so schuell entwickelt, daf die Ausbildung einer
spezifischen Allergie noch nicht vorbanden sein kann. Das mag fiir einen
Teil der Fille richtig sein. Immerhin gibt es aber Beobachtungen, bei
denen sich die Erkrankung tiber Wochen und Monate hinzieht. Fir diese
Fialle die angefiihrte Erklirung in Anspruch zu nehmen, dirfte zu weit
fiihren. Die Bedingungen, die in diesen Fillen eine allergisch-hyperergi-
sche Reaktion verhindern; liegen in erster Linie im Organismus selbst
begriindet, ohne daf sie uns bisher bekannt sind. Die Virulenz und Massig-
keit der Tuberkelbacillen dabei v6llig unberiicksichtigt zu lassen, erscheint
uns nicht angingig. Es ist durchaus denkbar, daB zwar Antikoérper
gebildet werden, daB sie aber durch die' massenhafte Einschwemmung
von Tuberkelbacillen erdriickt werden und sich dadurch auch dem
humoralen Nachweis entziehen.

Sowohl die Tuberkulinreaktionen als auch die Komplementhindungsreaktionen
sind bei der Landouzyschen Tuberkulose negativ (Ickert %), was nach den morpho-
logischen Befunden auch nicht anders zu erwarten ist. Wenn Siegmund ™ sagt,
daB bei dieser Form der Miliartuberkulose eine spezifische Allergie ausbleibt, so
kann damit nur eine allergische Hyperergie gemeint sein, denn auch die den un-
gewébnlichen Verlauf bedingende Anergie muB unter dem héberen Gesichtswinkel
einer spezifischen Allergieform betrachtet werden.

Neuerdings hat Wurm * die Ansicht geduflert, daf die Gewebsnekrose bei der
Landouzyschen Krankheit der Ausdruck einer hyperergischen Reaktion gegen die
Einwirkung des Tuberkelbacillus ist. Wurm stitzt sich auf zwei eigene Beob-
achtungen, bei denen er in Miliartuberkulosen nur spérliche, bei einem Fall nur
mit Hiife der Antiforminanreicherung nachweisbare Bacillen fand. Hieraus eine
Hyperergie anzunehmen, erscheint uns nicht bewiesen. Ist im aligemeinen bei der
Sepsis acutissima die Zahi der Bacillen hoch, so darf sie trotzdem nicht als ausschlag-
gebender symptomatischer Faktor fiir eine hyperergische oder anergische Reaktions-
lage diagnostisch verwertet werden. Die geringe Bacillenzahl konnte bei der Sepsis
tuberculosa acutissima auch dahin gedeutet werden, daB es trotz der wenigen
Tuberkelbacillen bei ausgesprochen daniederliegenden Abwehrkraften nicht zu
spezifischen, positiven Gewebsleistungen kommt. In diesem Sinne sprechen auch
die immer negativen Tuberkulinreaktionen.

So glauben wir, daf negative immunbiclogische Befunde, fehlende gewebliche
Leistungen und meist zahlreiche Tuberkelbacillen als Ausdruck einer anergischen
Reaktionslage bei der Sepsis tuberculosa acutissima charakteristisch sind.

Neben dieser wahren Form der Anergie gibt es ein anderes allergisches
Zustandsbild, das symptomatisch dem der Anergie vollig gleicht, immun-
biologisch und morphologisch jedoch etwas ganz anderes ist; wir wollen
es zundchst kurz Immunitit nennen. Wir wissen, dafl bei der Immunitit
eine humorale Auntigen-Antikorperreaktion nicht zustande kommt,
Dieses Erscheinungsbild, nimlich der Mangel an Symptomen, gleicht

* Wurm, H.: Die Tuberkulose, Ein Handbuch in 5 Banden, Bd. 1, S. 162, 263.
Leipzig 1943.
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auBerlich vollig dem der wabren Anergie. So ist neben den Begriff der
wahren oder negativen Anergie der der positiven Anergie gestellt worden.
Wir haben oben dargelegt, daB der Begriff der Anergie nicht nur auf
die Symptome beschrinkt ist, sondern daB er auch geweblich etwas
absolut Negatives ausdriicken soll. Am Beispiel der Landouzyschen
Tuberkulose ist diese einzig mogliche Begriffsbestimmung der Anergie
hinreichend gekennzeichnet worden. Die positive Anergie vereinigt die
anergische Symptomlosigkeit mit hochster cellulirer und humoraler Ab-
wehrleistung. Darauf haben Riekm ® und Réssle ® schon frither hin-
gewiesen. Die hohe Bereitschaft des Organismus auf eingedrungene
Allergene zu reagieren, haben wir am Beispiel der banalen Miliartuber-
kulosen im allergisch-hyperergischen Zustand kennengelernt. Immunitat
deshalb gleichzusetzen mit positiver Anergie heiflt den wahren Zustand
immunbiologischer Vorginge verdunkeln. Immunitit kann gar nichts
anderes sein als hochst gesteigerte Hyperergie. Wenn es dabei nicht zu
faBbaren humoralen Befunden im Sinne der Antikorper-Antigenreaktion
kommt, dann gibt es auch dafiir einleuchtende Erklirungen, die oben
bereits angefiihrt worden sind und auf die Berger * ganz allgemein friiher
schon hingewiesen hat. Bei hichster Steigerung aller Abwehrkrifte
wird jedes Eindringen von Allergen mit einer sofort einsetzenden, aufs
hochste gesteigerten celluliren Antikérperbildung beantwortet und un-
schidlich gemacht, bevor die. Tuberkelbacillen ihre schidliche, gewebs-
zerstorende Giftwirkung entfalten konnen. Die eingedrungenen Bacillen
werden im Sinne Hiihschmanns ® zu Fremdkorpern. Bei der hier statt-
habenden feinen Abstimmung der allergischen Vorginge kann es zu einem
humoralen Nachweis der Antigen-Antikorperreaktion iiberhaupt nicht
kommen, weil sie cellulir gebunden ist. Mit der Feststellung, dafl Im-
munitit nichts anderes sein kann wie Hyperergie, mochten wir die begriffs-
verwirrende, den tatsichlichen Zustidnden nicht gerecht werdende posi-
tive Anergie zugunsten des von Liebermeister 8 eingefiihrten Begriffs der
Euergie fallen lassen; zweckmiBig ist die Euergie in erworbene und an-
geborene Immunitit mit den hier moglichen weiteren Untergruppierungen
zu unterteilen. Wenden wir diese immunbiologischen Betrachtungen auf
die Tuberkulose im allgemeinen und auf Formen der Miliartuberkulose
im besonderen an: Auf die Frage der angeborenen Immunitat brauchen
wir nicht einzugehen, weil diese bei der menschlichen Tuberkulose mit
hochster Wahrscheinlichkeit nicht vorkommt.” Dagegen wollen wir
erértern, ob es eine erworbene Immunitit in Fillen von allgemeiner
oder auf Organe beschrinkten Miliartuberkulose gibt. Nach den bisher
vorliegenden morphologischen Befunden bei der Besnier-Boeckschen
Krankheit stehen heute die meisten Untersucher auf dem Standpunkt,
daB es sich dabei um einé besondere, atypische Tuberkulose handelt.
Klinisch ist diese Erkrankung ebenfalls gut bekannt, wenn auch gerade -
Kliniker auf Grund der negativen Tuberkulinprobe die tuberkulose
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Atiologie dieser Erkrankung ablehnen. Auf die negativen Bacillen-
befunde sind wir oben schon eingegangen; die negativen immunbiologi-
schen Reaktionen stehen damit in engem Zusammenhang. Jadessohn 3
ist der erste gewesen, der die tuberkuldse Atiologie der Boeckschen Krank-
heit erkannt und gleichzeitig ausgesprochen hat, da eine positive Anergie
vorliege. Weitere Untersucher haben sich in letzter Zeit ebenfalls mit
diesem Problem beschiftigt (Leifner ¥+ 42 u. a.). Zahlreiche Untersucher
lehnen aber auch heute noch die tuberkulose Atiologie der Boeckschen
Krankheit ab. Wir miissen in der ausschliefllich epitheloidzelligen Reak-
tion eine besonders hohe und giinstige cellulire Arbeit 'des Organismus
erblicken, der die mit der AufschlieBung der Tuberkeibacillen frei werden-
den Toxine durch eine sofort angreifende Antikérperfront abwehrt.
Um mit Hibschmann 2 zu sprechen, wird den Tuberkelbacillen ihre
Giftigkeit genommen, sie wirken nur noch als Fremdkorper. Infolge der
sofortigen Verhaftung der frei werdenden Allergene durch cellulire Anti-
korper bleibt diese Reaktion zellgebunden und wird humoral nicht sicht-
bar, weil die Reaktion so fein abgestimmt ist, daB iiberschiissige Anti-
kérper tiberhaupt nicht vorhanden sind und demzufolge auch nicht zur
positiven Tuberkulinprobe beitragen konnen. Morphologisch werden die
als Fremdkorper wirkenden Tuberkelbacillen oder deren Triimmer von
einem rein epitheloidzelligen Granulationsgewebe weggerdumt, ohne dafl
wir erwarten diirfen, daB an irgendeiner. Stelle noch Tuberkelbacillen
nachzuweisen sind. Wir sehen hier das Ergebnis zweckbewuflter hochster
Abwehrbereitachaft, ohne dafl es dem Tuberkelbacillus irgendwo gelingt,
schidigend einzugreifen. Wiirde von einer Giftwirkung (Hiibschmann *}
der Tuberkelbazillen die Rede sein konnen, dann wiirde sich das morpho-
logisch auswirken und humoral zeigen. Wir sehen also bei der Besnier-
Boeckschen Krankheit eine aufs feinste abgestimmte, aber stirkste hyper-
ergische Antigenreaktion, als deren morphologischer Ausdruck ein aus-
gesprochen, der mangelhaften Virulenz der Tuberkelbacillen entsprechen-
des, epitheloidzellig-sklerosierendes Granulationsgewebe zurEntwicklung
kommt. Diesen Zustand als erworbene Immunitét zu bezeichnen, erscheint
uns in hohem MafBe berechtigt und die im Schrifttum bekannt gewordenen
Falle von . geheilter Miliartuberkulose in diesen, einer hesonderen
Allergielage entsprecheriden Formenkreis einzureihen;, haben wir keine
Bedenken. Damit wollen wir nicht sagen, daB diese geheilten Miliar-
tuberkulosen mit negativer Tuberkulinreaktion (Literatur s. Hein *)
simtlich Boecksche Tuberkulosen gewesen sind. Das ist keineswegs
erforderlich. Wir sehen daraus nur, wie sehr der gesamte Verlauf, die
Akuitit oder Chronizitit mit ihren besonderen. morphologischen Ver-
anderungen von. der jeweiligen Gesamtlage des Organismus abhingt.
Nur unter diesemn Gesichtswinkel wird uns verstandlich, daf3 eine Miliar-
tuberkulose einerseits in einem Zeitraum von wenigen Tagen bis mehreren
Monaten zum Tode fithren und daf sie andererseits vellkommen in Heilung
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iibergehen kann. Fir jeden einzelnen Tuberkulosefall gibt es eine spe-
zifische Allergie, die durch mancherlei endogene und exogene Einfliisse
dauverndem Wechsel unterworfen ist, der theoretisch so weit gehen kann,
daB aus einer fast anergischen Reaktionslage eine euergische werden kann.
Nurdann,wenn wir die Reaktionsbreite des Korpers beriicksichtigen,werden
wir Verstandnis dafiir haben, daB bei der Boeckschen Miliartuberkulose die
erhohte hyperergisch-allergische Reaktionslage in Form der Euergie
charakteristisch ist und daB eine positive Tuberkulinreaktion nach den
obigen Ausfithrungen von der sofortigen zellgebundenen Verhaftung der
Allergene ausbleibt. Wir stellen demzufolge fest, dafl in der negativen
Tuberkulinreaktion bei der hier behandelten Form der Miliartuberkulose
nicht nur kein Hindernis fiir die tuberkulése Atiologie der Erkrankung
gesehen werden darf, sondern da es Fille gibt, bei denen folgerichtig
weder Tuberkelbacillen gefunden werden diirfen noch die Tuberkulin-
reaktion positiv sein kann. SchlieBlich kann diese Tatsache nicht schwerer
verstandlich sein als die absolut negative Reaktionslage bei der vollig
anergisch verlaufenden Landouzyschen Miliartuberkulose. Im tbrigen
verweisen wir darauf, daBl es Fernbach V7 gelungen ist, beim Menschen
durch intravendse Tuberkulinbehandlung eine Abschwichung der Tuber-
kulinproben bis zur negativen Hautprobe zu erzielen. Dieser experi-
mentell erzeugte immunisatorische Zustand spricht in gleichem Sinne
wie er oben von uns dargelegt worden ist. Immunitit ist bei der epitheloid-
zelligen, sklerosierenden Tuberkulose von Lemming %3 experimentell nach-
gewiesen worden. Beieinem tuberkulinnegativen Patienten mit Heerford!-
schem Syndrom vaccinierte Lemming ¥ mit Calmette und konnte eine
stark positive Reaktion erzielen. In einer deutlich vergriéfierten Lymph-
driise wurde feingeweblich typische epitheloidzellige Tuberkulose nach-
gewiesen. Trotzdem blieb der Patient tuberkulinnegativ (10 mg Mantoux).
Nichts kann hier eindeutiger fiir das Vorliegen einer Immunitét im Sinne
einer aufs feinste abgestimmten, auch morphologisch faBbaren allergi-
schen Hyperergie sprechen als dieser Befund. Er ist eine wesentliche
Stiltze fiir unsere obigen Darlegungen.

Innerhalb des auch schematisch (s. Schema) aufgezeigten Formen-
kreises der Miliartuberkulosen unter besonderer Beriicksichtigung im-
munbiologischer, allergischer Verhéltnisse gibt es nun — worauf oben
schon hingewiesen wurde — flieBende Uberginge je nach Anderung der
allergischen Gesamtlage und des organischen Allergiezustandes. So sind
Kombinationsformen von banaler, allerdings iiberwiegend exsudativer
Miliartuberkulose mit Landouzyscher Tuberkulose bekannt (Miller 58,
Hegler 2, Monckeberg 53). Dall eine Besnier- Boecksche Krankheit in
banale produktiv-exsudative Miliartuberkulose iibergeben kann, haben
Kyrle 3 4% u, a. auf Grund des Positivwerdens einer frither negativen
Reaktion vermutet. DaB es derartige Uberginge gibt, obwohl sie morpho-
logisch nicht sicher nachgewiesen sind, ist héchstwahrscheinlich, Dafiir
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spricht auch die nicht selten zu beobachtende Vergesellschaftung der
epitheloidzelligen Tuberkulose mit banalen Tuberkuloseformen ( Boeck 8,
Jadassohn 3, Stimpke 5, Huanischmann® u.a.). In gleichem Sinne
sprechen die schon in anderem Zusammenhang erwihnten Befunde von
geheilten Miliartuberkulosen mit negativer Tuberkulinreaktion. Auch hier
wird es zweifellos Uberginge geben, wobei das Endprodukt, die erworbene
Immunitét, sich nur dadurch voneinander unterscheidet, daB3 sie bei der
epitheloidzelligen Tuberkulose schnell, bei der banalen langsam ent-
standen ist.

Schema der morphologischen, bakteriologischen und immunbiologi-

schen Befunde bei den verschiedenen Formen von Miliartuberkulose.

Die Uberginge zwischen den einzelnen allergischen Zustandshildern sind nicht
beriicksichtigt. Nidheres hieriiber s. Text.

Anergie
1. fehlende gewebliche Leistungen.
2. Tuberkelbacillenbefund stark positiv.
3. Tuberkulinreaktionen negativ.
e Beispiel: Landouzysche Tuberkelbacillensepsis.

- -~ Negative Hyperergie (s. Text).
1. Uberwiegend fehlende, teils produktive ge-
webliche Leistungen.
o 2. Tuberkelbacillenbefund positiv.
Allergie i 3. Tuberkulinreaktionen positiv.
T Beispiel: Exsudativ-produktive Miliartuberkulose.
Positive Hyperergie (s. Text),
1. Uberwiegend positive, teils fehlende geweb-
liche Leistungen.’
2. Tuberkelbacillenbefund schwach positiv.
N 3. Tuberkulinreaktionen positiv.
. Beispiel: Produktiv-exsudative Miliartuberkulose.

" Kuergie (Liebermeister).

e R
/ \\\

Angeborene Immunitit: Erworbene Immunitét:
Beim Menschen héchst 1. Positive gewebliche Leistungen.
unwahrscheinlich. 2, Tuberkelbacillenbefund negativ.
3. Tuberkulinreaktionen negativ.
Beispiel: a) geheilte banale Miliartuberkulose,
b) epitheloidzellige, sklerosierende (Boeck-
sche) Tuberkulose.

Wenn es deshalb auBer den véilig negativen Tuberkulinproben bei
der epitheloidzelligen Tuberkulose auch positive humorale Reaktionen
gibt, so ist das einmal ein Beweis fiir die tuberkultse Atiologie der Er-
krankung, andererseits ein Zeichen dafiir, dafl sich der Organismus fiir
bestimmte Verlaufsformen der Tuberkulose eine Allergie nicht vorschreiben
1aBt. Es ist deshalb irrig, insbesondere fiir die allergisch-euergische Form
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der Miliartuberkulose, eine Verlaufsform anzunehmen, der eine feststehende,
ganz bestimmte Allergie zugrundeliegt. Das Reaktionsverméogen und die
jeweils vorkerrschende Reaktionslage sind auflerordentlich wandel-
bare Faktoren, wofiir gerade die Besnier-Boecksche Krankheit ein tref-
fendes Beispiel bietet, insbesondere die Fille, bei denen aus einer zu-
néchst negativen Tuberkulinreaktion spéter eine positive wird (K yrle3 20,
Vosskiihler 8). Daraus den Ubergang einer epitheloidzelligen Tuber-
kulose in eine banale Form anzunehmen, ist keineswegs erforderlich. Im
Sinne der obigen Darlegungen und nach klinischem Aussehluf banaler
Tuberkulose ist daraus nur zu schlieBen, da durch Anderung des Ver-
héltnisses der Allergene zu den gebildeten Antikérpern die cellulire Reak-
tion humoral nachweisbar wird. Ebenso kann das Umgekehrte der Fall
sein. Derartige Beobachtungen hat Vosskiihler 3° mitgeteilt.

In der gegeniiberstechenden Tabelle haben wir diese ganzen Vorginge
in ein Schema zusammengefaBt, das die allergische Lage des Organismus
und die jewels zu findenden morphologischen Befunde beriicksichtigt.
Dabei wurden, wie vorliegend dargestellt, von theoretischen Uberle-
gungen ausgehend, fiir jede einzelne Rubrik im Text praktische Beispiele
angefiibrt.

Der Versuch, aus der Morphologie heraus immunbiologische Fragen
aus dem Gebiet der Tuberkulose, insbesondere der epitheloidzelligen
Organ- und Miliartuberkulose, zu behandeln, wird moglicherweise auf
manchen Widerspruch stoBen. Wir wollen hoffen, dafl wir iiber das Maf
dessen, was man auf Grund der morphologischen Allergielehre und eigenen
Untersuchungen schlieBen darf, nicht hinausgegangen sind. Es kam uns
lediglich darauf an, morphologische, immunbiologische und bakterio-
logische Gesichtspunkte unter einem Blickwinkel zu vereinen, um auf
diesem Wege — wie wir hoffen — zu dem Ergebnis gekommen zu sein,
daf3 die Besnier-Boecksche Krankheit eine Tuberkulose ist, und dafl die
hiunfigen negativen immunbiologischen Reaktionen kein Hindernis fiir
die Annahme der tuberkulosen Atiologie der Krankheit sein diirfen.
Andererseits glauben wir schlieflen zu diirfen, dafl es zwar berechtigt
ist, auf die besondere Verlaufsform der epitheloidzelligen, sklerosierenden
Tuberkulose hinzuweisen, dal3 es sich im Rahmen der Ganzheitsbetrach-
tung des tuberkulissen Geschehens im menschlichen Organismus jedoch
eriibrigt, in dieser Form der Tuberkulose etwas besonderes zu sehen. Sie
ist im Rahmen der moglichen Allergielagen nur eine der vielen Verlaufs-
formen, deren Formgebung durch héchste positive Organleistungen bei
geringer Bakterienvirulenz bestimmt wird.

Zusammenfassung.
Es werden drei Beobachtungen von epitheloidzelligen, sklerosierenden
Miliartuberkulosen mitgeteilt (Typ Besnier- Boeck-Mylius-Schiirmann),
davon eine ausfiihrlich.
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1. Herzbefunde mit epitheliodzelligen Granulomen bei ausgedehnter
Bindegewebsbildung sind seltene Vorkommnisse. Bei allen Dbisher
autoptisch sichergestellten Fallen haben zu Lebzeiten zum Teil erhebliche,
klinische Herzbefunde vorgelegen. Es ist deshalb unbedingt erforderlich,
bei jedem Fall Besnier-Boeckscher Krankheit dem Herzen besondere
Beachtung zu schenken, weil es unbemerkt miterkrankt sein kann und
durch genaue klinische Untersuchung bei positivem Herzbefund die
miliare Verlaufsform der Erkrankung wahrscheinlich gemacht werden
kann.

2. Lungenbefunde bei der Besnier-Boeckschen Krankheit konnen
nach eigenen Befunden und wenigen anderen Mitteilungen ohne gleich-
zeitige Hiluslyvmphknotenerkrankung vorkommen.

3. Am hiufigsten sind die Organe des Retikuloendothels erkrankt.
Tuberkultse Splenomegalien sind vereinzelt beobachtet. An Hand einer
eigenen Beobachtung wird ein besonderer hepato-lienaler Tyvp der epi-
theloidzelligen, sklerosierenden Tuberkulose wahrscheinlich gemacht, der
in Form einer erstmalig beobachteten besonderen Lebervcirrhose zu
schweren Folgeerscheinungen und aus Oesophagusvaricen zur Verblutung
in den Magen-Darmkanal gefiihrt hatte.

4. Die Tatsache des meist negativen Tuberkelbacillenbefundes bei
der Besnier-Boeckschen Krankheit wird erklirt.

5. Immunbiologische Vorgidnge bei der Boeckschen Miliartuberkulose
werden behandelt und zum Schlufl schematisch zusammengefaf3t.

6. Als Ergebnis dieser Betrachtungen zeigt sich, dafl entgegen der
Annahme zahlreicher Untersucher, trotz des meist negativen Tuberkel-
bacillenbefundes und der negativen Tuberkulinreaktionen an der tuber-
kulosen Atiologie der Besnier-Boeckschen Krankheit nicht zu zweifeln
ist. Nur die gemeinsame Betrachtung morphologischer, bakteriologischer
und immunbiologischer Befunde lassen einen tieferen Einblick in das
(Gesamtgeschehen bei der Boeckschen Krankheit zu und bestimmen auf
der Basis hochster Abwehrbereitschaft des Organismus und geringer
Virulenz der Tuberkelbacillen den Charakter dieser besonderen, seltenen
Tuberkuloseform. ’
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Uber die Verinderungen der Nebennierenrinde
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( Eingegangen am 10. Kebruar 1944.)

Die Storung des Lipoidstoffwechsels im Laufe der Infektionskrank-
heiten ist cine bekannte Tatsache, und die Senkung des Cholesterin-
blutspiegels bei den Infektionen wird in allen Lebrbiichern erwihnt.
Anatomisch ist aber die Frage weniger verfolgt, obwohl die Arbeiten
von Hiieck 34, Wacker > und Koch und Westfahl 8, die einen Parallelis-
mus zwischen dem Cholesteringehalt des Blutes und dem Reichtum
der Nebennieren an doppeltbrechenden Lipoiden zeigen, uns dazu eine
morphologische Grundlage geben.

Weltmann 8 hat eine starke Abnahme von doppelbrechenden Lipoiden
der Nebenniere bei Sepsis, bei Abdominaltyphus (4—5 Krankheits-
wochen), bei Cholera, bei Peritonitis und bei Pneumonie geschildert.
Etwas spiter studierte der eine von uns unter der Mitwirkung mit Lebel !
die Frage beim Abdominaltyphus. Wir haben 25 Fille in allen Stadien
der Krankheit untersucht. Es zeigte sich dabei, daBl in der ersten Krank-
heitswoche ein fast volliger Schwund der Lipoide stattfindet. In spiteren
Stadien waren sie auch deutlich vermindert; aber am schwersten wird
die Rinde im Friihstadium der Erkrankung betroffen. In den letzten
Jahren haben Koch und Westfuhl ¢ die Verminderung der Lipoide in den
Nebennieren bei Sepsis, Grippe, Pnenmnonie, Tuberkulose und Meningitis
auf chemischem Wege festgestellt. Uber das Verhalten der Nebennieren-
rinde bei Fleckfieber fanden wir in der uns zugénglichen Literatur keine
Angaben.

Wihrend der Moskauer Epidemie 1919 hatte der eine von uuns die
Gelegenheit, die Nebenniere in mehreren Fillen von ¥leckfieber zu unter-
suchen. Da er aber seine Arbeit zu unterbrechen gezwungen war, blieben
die Befunde unverdffentlicht. Jetzt dank des liebenswiirdigen Ent-
gegenkommens des Herrn Heeressanititsinspekteurs, der uns das not-
wendige Material zur Verfiigung gestellt hatte, sind wir imstande, die
Frage weiter zu bearbeiten. Wir bekamen Nebennieren von 3 Fillen.
Die Priparate wurden in Formalin fixiert, am Gefriermikrotom ge-

* Die Arbeit ist unter Forderung durch die Heeres-Sanititsinspektion durch-
gefithrt.
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schnitten, mit Himatoxylin-Eosin, Sudan ITI, Nilblausulfat gefirbt und
auch im Polarisationsmikroskop in ungefirbtem Zustand untersucht.

Die Untersuchung im Polarisationsmikroskop zeigte in allen 3 Fillen
eine Verminderung der doppelbrechenden Lipoide. In 2 Fallen konnte
man sogar von ihrem fast kompletten Schwund sprechen: In der Zona
fasciculata fanden wir hier nur Reste von doppelbrechenden Lipoiden

Abb. 1. Fleckfiebernebennicre. Mensch.
Sudan IIT and Hamalaun in polarisiertem aber mit ausgeschaltetemm Analysator. Der
Licht. Starke Verwminderung des Lipoid- Vergleich mit der vorigen Abbildung zeigt,
gehalts, Lipoidreste in Form von Inseln daB die doppeltbrechenden Lipoide nur
in der Zona fasciculata. E. Leitz-Polari- ¢inen Teil jeder mit Sudan III gefirbten
sationymikroskop, Obj. IP; Okular P> 6. Insel darstellen.

in Form von Inseln verschiedener GréBe. Im 3. Fall war die Verminde-
rung weniger ausgesprochen, und es wurden in der unter normalen
Verhéltnissen kontinuierlichen Lipoidschicht der Zona fasciculata zahl-
reiche herdformige Liicken verschiedener Grofe gefunden. Bei der Unter-
suchung der mit Sudan III gefirbten Priparate zeigen sich die Verhdlt-
nisse etwas anders, und die Menge der in den Nebennieren erhaltenen
Lipoide erscheint bedeutend grofler, als es das Polarisationsmikroskop
zeigt. Im letzten Fall, in dem der Schwund nicht sebhr bedeutend war,
sab die Nebennierenrinde an Sudan JII-Priparaten wie normal aus,
und die gefirbten Priparate gaben keinen Eindruck von Verminderung
des Lipoidgehaltes. In den anderen 2 Fillen war aber die Verminderung
auch an gefarbten Priparaten aufler Zweifel, und es wurden in der Zona
fasciculata nur zerstreute Inseln von Lipoiden gefunden. Aber diese
Inseln erscheinen grofler als es das Polarisationsmikroskop zeigt. Diese

14+
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Tatsache ist leicht festzustellen, wenn man von zwei nacheinander
folgenden Schnitten den einen ungefirbt im Polarisationsmikroskop
untersucht und den andern mit Sudan IIT firbt. Noch deutlicher er-
scheint der Unterschied bei Untersuchung gefirbter Schnitte im Polari-
sationsmikroskop unter Ein- und Ausschaltung des Analysators. Wenn
man einen gefirbten Schnitt mit ausgeschaltetem Analysator emstellt
und dann den Analysator einachaltet, so siebt man, dafl die doppelt-
brechenden Substanzen nur einen Teil jeder roten Insel darstellen
(Abb. 1 u. 2). Es kommen
freilich auch Lipoidinseln vor,
die ausschlieflich aus doppel-
brechenden Substanzen be-
stchen, aber solche Stellen
findet man nicht oft.

Bei Farbung mit Nilblau-
sulfat konuten wir keine
Anderung des Gehaltes an
Neutralfetten feststellen.
Groflere rote Fetttropfen fan-
den wir ebenso selten wie in
der normalen Nebenniere,
und der erdriickende Teil der
gefirbten Lipoidsubstanzen
bestand aus kleinen violetten
Abb. 3. Normale Mecrschweinchennebenniere im Trépf@'hen'
polarisierten Licht. Die Zona fasculata erscheint Hier miissen wir zugeben,

wie ein breiter leuchtender Giirtel. Nach auBen M . ich
liegt ein schmaler weniger leuchtender Saum — die daBl unser Material nicht

Zona glomerulosa. Spéarliche leuchtende Tropfchen canz einwandfrei ist. An.-
in der Zona reticulatis. R. Leitz-Polarisations- ©
mikroskop, Obj. P I, Okul. PM 6. strengungen und Hungern

_ wihrend des  Feldzuges
konnten natiirlich den Lipoidstoffwechsel in gewissem Malle beeinflussen.
Tatsichlich hat einer von uns dieselben Bilder in Moskau an Zivil-
material beobachtet. Aber das war auch in einem Hungerjahr. Obwohi
die von Stefko eingehend studierten Hungerverinderungen der Neben-
nieren (Blutungen infolge der Auflockerung der GefaBwandungen und
degenerative Herde) in keinem von unseren Fillen beobachtet wurden,
schien es uns am sichersten, die Entscheidung der Frage, inwieweit die
Veranderungen der Nebennierenrinde direkt durch die Infektion ver-
ursacht sind, experimentell zu suchen.

Herr Geheimrat Prof. R. Otto stellte uns liebenswiirdigerweise Neben-
nieren von mit vier Stdmmen von Fleckfieber infizierten Meerschweinchen
an verschiedenen Krankheitstagen (vom 1.—6. Fiebertag) zur Verfiigung.
Der Untersuchung dieses Materials schickten wir eine Untersuchung
normaler Meerschweinchennebennieren voraus. Ibre Rinde zeigt im
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Polarisationsmikroskop einen aullerordentlichen Reichtum an doppelt-
brechenden Lipoiden. Die Zona fasciculata sieht wie ein leuchtender
Giirtel aus. Nach aullen liegt ein schmaler weniger leuchtender Saum,
die Glomerulosa. In der Reticularis sind nur verhédltnismaBig spérliche
leuchtende Tropichen vorhanden (Abb. 3). Bei Fiarbung mit Sudan IT1
bekommt man ein vollig entsprechendes Bild, was den Gehalt an Lipoiden
und deren Verteilung anbelangt. Bei der Nilblausultatfirbung findet
man nur spirliche rote groflere Tropfen von Neutralfett. nnd die er-
driickende Masse der Lipoide
erscheint in Form feiner
violetter Kornchen.

Von den wvier von
uns untersuchten Stimmen
kamen die Verdanderungen am
deutlichsten bei dem Stamm
»Bjalostok I'* zutage. Im
Polarisationsmikroskop  er-
scheint hier die Zona fasci-
culata fast vollstindig frei
von doppelbrechenden Lipo-
iden. Reste von solchen sind
nur in der Glomerulosa und
der Reticularis zu finden
(Abb. 4). An gefirbten Pri-
paraten aber erscheint die

i Abb. 4. Nebenniere eines mit Stamm ,,Bjalostock I**
Sache etwas anders. Die infizierten Meerschweinchens im polarisierten

v . . _ . . Licht; 4. Fiebertag. Die Zona fasciculata fast frei
Zona fasciculata nimmt auch von doppeltbrechenden Lipoiden. Spérliche Reste

eine Fettfirbung an, obwohl davon sind in der Zona glomerulosa und reticularis
. R e 4 . “vorhanden. E. Leitz-Polarisationsmikroskop,

viel weniger intensiv als in Obj. P I, Okul. PM 6.

der normalen Nebenniere.

Die Vergleichung der Abb. 5 und 6 zeigt eine deutliche Verminderung

der Lipoide am gefirbten Priparat (Zona fasciculata), aber von einem

fast vollen Schwund, wie es der Fall in polarisiertem Licht ist, kann

keine Rede sein. Die Zahl der grofleren Tropfen von Neutralfett ist

etwas erhoht, aber der iiberwiegende Teil der Lipoide erscheint in Form

von feinkodrnigen (mit Nilblausulfat violett firbbaren) Gebilden.

Die Verdnderungen bei den anderen drei Stdmmen waren weniger
scharf ausgesprochen, als bei dem Stamm ,,Bjalostok I¥. Auch hier
konnten wir eine Verminderung der doppeltbrechenden Lipoide kon-
statieren, aber in geringerem Grade. An gefarbten Priaparaten sahen die
Nebennieren bei diesen Stdmmen wie nornmale aus.

Wiederholte Versuche zeigten, daB die soeben beschriebenen Ver-
dnderungen ihren Hohepunkt am 4. Fiebertage erreichen; am 6. sind
sie schon undeutlich.
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Es konnte also das experimentelle Material unsere Leichenbefunde
bestitigen. Wie uns die Untersuchung der normalen Nebenniere gezeigt
hat und wie es allgemein anerkannt ist, sind die isotropen Substanzen der
Nebennieren sehr spirlich den anisotropen beigemischt, und dement-
sprechend decken sich die Bilder der normalen Nebenniere im polari-
sierten Licht und im gefarbten Zustand vollkommen. Aber einen solchen
Parallelismus konnten wir bei Fleckfieber selten feststellen. An Stellen,

Abb. 5. Abb. 6.

Abb, 5. Normale Meerschweinchennebenniere, Zona fasciculata. Farbupg mit Sudan 11T
und Hamalaun. E. Leitz-Apochromat 8 mmm, Periplanokular 8.
Abb. 6. Dieselbe Nebenniere. die anf Abb. 4 aufgenommen ist, mit Sudan IIT und Him-
alaun gefarbt. Zona fasciculata. Von fast vollem Schwund der Lipoide, den man im
polarisierten Licht auf der Abb. 4 sieht, kann keine Rede sein. Der Vergleich mit der
ADbb. 5 zeigt cine Verminderung des Lipoidgehalts. Einige groBere Tropfen von Neutralfett.
E. Leitz-Apochromat 8 mm. Periplanokular 3.

wo das Polarisationsmikroskop einen vollen Schwund der doppel-
brechenden Substanzen zeigte, konnten wir bei Firbung nur ausnahms-
weise die Lipoide vermissen. Als Regel aber fanden wir sogar bei fast
komplettem Schwund der doppeltbrechenden Substanzen verhaltnismaBig
so viel gefirbte Lipoide (Abb. 5 u. 6), daBl sie keineswegs als Reste der
in der normalen Nebenniere nur spurenweise vorhandenen isotropen
Substanzen zu deuten waren. In den Arbeiten iiber die Verinderung der
Nebennierenrinde bei verschiedenen Infektionskrankheiten wird nur
vom Schwund der doppelbrechenden Lipoide gesprochen. Wie es aber
die parallele Untersuchung im polarisierten Licht und bei Fettfirbung
zeigt, sind die Veranderungen bei Fleckfieber nicht nur quantitativ
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{Schwund der anisotropen Substanzen), sondern auch qualitativ (Ver-
inderungen der optischen Eigenschaften). Kher mull man nicht an einen
einfachen Schwund der doppelbrechenden Lipoide denken, sondern
auch an ihren Ersatz durch isotrope Substanzen. Die Frage, ob sich es
dabei um eine Umwandlung der frither vorhandenen Stoffe oder um
eine Ablagerung neuer handelt, ist natiirlich schwer zu beantworten.
Bei den oben erwiahnten Untersuchungen der Nebennieren bei Abdominal-
typbus konnten wir seinerzeit diese Tatsache nicht feststellen: In der
ersten Woche beobachteten wir einen vollstindigen Schwund der Lipoide
auch bei Fettfirbung.

Zum Schlul mochten wir Herrn Heeres-Sanitatsinspekteur General-
oberstabsarzt Dr. Handloser und Herrn Geheimrat Proif. Dr. R. Otto,
Direktor des Forschungsinstituts fiir Chemotherapie zu Frankfurt a. M.,
fir ihr liebenswiirdiges Entgegenkommen und die Uberlassung des
Materials unseren Dank aussprechen.
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Makro- und Mikrordntgenographie der Blutgefile
bei experimentellen Geschwiilsten.

Von
Prof. Dr. med. ¥, Bohatyrtschuk.
Kiew, z.Z. in Krakau.

Mit 8 Textabbildungen.
(Eingegangen am 24. Dezember 1943.)

Einleitung.

Wenn wir die Fragen des GefiiBaufbaues in den Geschwiilsten studieren
wollen, dann miissen wir weit in die Geschichte unserer Wissenschaft
zuriickgehen, auf die Untersuchungen von John Hunter, Schrider van
der Kolk, Lespinasse, Broka, Virchow u.a. In moderner Literatur, ab-
gesehen von sebr kurzen Beschreibungen in den Lehrbiichern der patho-
logischen Anatomie, kdnnen wir nur die Arbeiten von Goldmann und
Hintze ausfindig machen, die das oben genannte Thema studieren. In-
dessen unterstreichen alle Autoren, daBl das Studium dieses Problems
sehr wichtig ist, weil es enge Beziehungen zum Studium vieler um-
strittener Fragen des Geschwulstwachstums, der Geschwulsterniahrung
usw. hat. Den Mangel an Arbeiten kann man, unseres Wissens, nur
mit den Schwierigkeiten der Methodik erkliren. Die Einfithrung der
Rontgenstrahlen fiir das Studium dieses Problems scheint von grofler
Bedeutung zu sein. Goldmann und Hinfze haben schon die Rontgen-
untersuchung gebraucht und auf die Bedeutung der vasographischen
Methodik hingezeigt, aber sie haben nur die Makroréntgenographie
angewandt. Goldmann war der erste, der fiir das Studium der Geschwulst-
gefife experimentelle Geschwiilste verwandt hat, alle anderen haben
nur Leichenmaterial bearbeitet. Goldmann behauptet, dafl der Gefill-
aufbau der menschlichen und der experimentellen Geschwiilste beinahe
identisch ist, und man deshalb die Ergebnisse, die am experimentellen
Material erhalten wurden, fiir das Studium der menschlichen Geschwulst-
gefifle gebrauchen kann.

Besprechung der Literaturangaben.

Wie alle Verfasser zeigen, sind beim Studium zwei Arten der Gefille
zu unterscheiden: 1. die Gefiie der Geschwulst selbst und 2. die Gefifle
des Organs in dem die Geschwulst sich entwickelt.
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Alle Untersucher sind eines Sinnes, dall es der ,,Atypismus™ ist, der
am meisten die Geschwulstgefifle charakterisiert (Virchow, Schrider van
der Kolk, Borst, Aschoff, Goldmann u. a.}. Dieser Atypismus fillt besonders
ins Auge beim Vergleich der Geschwulstgefifle mit den GefidBen im Organ-
stroma. Wihrend die eigenen Stromagefifle in allen Verzweigungen
regelmiiBig sind und man den Ubergang der Arterien in die Venen sehr
leicht beobachten kann, fehlen diese charakteristischen Merkmale bei den
GeschwulstgefiBen vollstindig. Diese Gefille haben sehir wechselvollen
Durchmesser, Zahl und Lage. In bezug auf die Verteilung der (Geschwulst-
gefile auf die Arterien und Venen kann man noch die verschiedenen
Meinungen konstatieren. Schroder van der Kolk war der erste, der diese
Verteilung verneint hat. Sein Beweis wird grundsitzlich mit der Un-
miglichkeit der Fillung der Geschwulstgefille durch die Organvenen
begriindet. Aber Virchow hat ihm sehr logisch erwidert, dafl diese Un-
moglichkeit nichts erweist, weil die vendsen Geschwulstgefille einen
AbfluB durch die Capsulavenen des Organs vollbringen kénnen. Bis auf
die letzte Zeit kann man dieses Problem nicht fiir gelést halten.

Nicht alle sind in der Beschreibung des Typus der Geschwulstgefille
einig. Der grofite Teil behauptet, daBl man hier nur den feinsten Gefifien
(Capillaren und Arteriolen) begegnen kann. Nur wenige haben auch grofle
Gefille gesehen.

Ein Teil der Verfasser (Schrider van der Kolk, Kluge u. a.) hat die
verschiedenen Unregelmifligheiten im GefiBaufbau geselien. Diese
behaupten, dal man Erweiterungen, Aneurysmen usw.an vielen Ge-
schwulstgefiile beobachten kann. ‘

In bezug auf die Zahl der Gefifle in der Geschwulst sind die Unter-
sucher nicht eines Sinnes. Einige iltere Verfasser (Schréder van der Kolk,
Cohnheim u. a.) sind der Ansicht, daB die GefaBzahl in Geschwiilsten
allgemein ungeniigend ist, wahrend andere (Virchow, Ehrlich u.a.) sie
abhiingig machen von der Malignitit der Geschwulst. VFirchow sagt:
,,Je drmer eine Geschwulst an Gefillen ist, um so mehr wird sie nur die
Nachbarschaft infizieren. Je reicher sie aber an Blut und Lympghefilie
ist, je mehr das Blut in Beriibrung kommt mit den Parenchymsiiften,
um so leichter wird die Infektion eine allgemeine werden konnen.
Ehrlich unterscheidet ,,rote” (reich an GefiBen) und ,,weiBle” (arm an
GefiBen) Geschwiilste und behauptet, daB die ersteren bosartiger als die
anderen sind.

In der Literatur kann man auch einzelnen Hinweisen begegnen, dafl
die Krebsformen drmer an Gefillen sind als die Sarkome.

Hinsichtlich der Lage der Gefille sind alle Untersucher beinahe einig.
Man ist der Uberzeugung, daB das Zentrum der Geschwulst irmer an
GefiBen ist als die Peripherie. Manche Verfasser geben folgende Auf-
klirung fiir diese Erscheinung: die wachsende Geschwulst berithrt hei
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ihrer Erweiterung das gesunde Gewebe. Diese Berithrung ist mit einer
Entziindungsreaktion begleitet, die die Vermehrung der GefaBzahl ver-
ursacht. Andere nehmen als Ursache der GefiBlarmut die Nekrose im
Zentrum der Geschwulst an. Eine Gruppe der ilteren Beobachter
hat behauptet, daB im Geschwulstzentrum ,,ein eigentiimliches Herz*
sich befindet. Aber diese unbegriindete \Iemung ist sogleich wvon
solchen Autorititen wie Virchow, Schroder van der Kolk u. a. wider-
legt worden.

Die Methodik der Verfasser hat in verschiedenen Arten der ana-
tomischen Gefiffiillung bestanden. Einige haben fiir Studiumszwecke
die Methodik der Aufhellung (Schultze, Spalteholz) verwandt. Nur von
zwei der oben genannten ist die Réntgenstrahlenuntersuchung gebraucht
worden. Wie wir vorher gezeigt haben, verwenden nur einige zur
Untersuchung der Geschwulstgefille Tierexperimente, am meisten sind
die Gefafifillungen am menschlichen Leichenmaterial durchgefiihrt
worden.

In unserer kurzen Literaturiitbersicht berithrten wir keine histologischen
Untersuchungen an Geschwulstgefiflen, weil wir in unserer Arbeit nur
morphologische Kennzeichen zu priifen versuchen.

Die Methodik und das Material, mit welchen wir unsere Arbeit durchgefiihrt
haben.

Unsere vasographischen Untersuchungen haben wir am meisten an
Kaninchen mit experimentell erzeugten Epitheliomen des Brown-Pearce-
Stammes vorgenommen. Die Transplantierung der Geschwulstzellen
erreichen wir teils mittels der gewshnlichen Intrahodeneinspritzung, teils
durch intravenotse Injektion. 20—30 Tage nach der Transplantierung,
wenn die Hodengeschwulst gro genug ist, injizieren wir dem lebendigen
Tier Kontrastmittel zwecks Darstellung des gesamten Gefiflsystems. Fiir
das Kaninchen mit 2—2,2 kg Gewicht brauchen wir 20—22 cem Thoro-
trast (Fa. Heyden, Muster 1073a). 2—3 Minuten nach der Thorotrast-
einfithrung téten wir das Tier und sezieren es. Selbstverstindlich besteht
ein gewisses Risiko, daB bei der Sektion nur wenige oder gar keine
Geschwiilste sein werden. Deshalb miissen wir einige Symptome der
vielen Metastasen beachten: Das Tier beginnt sich sehr unwohl zu fithlen,
verweigert die Nahrung, magert ab usw. Manchmal kann man beim
kranken Tier sogar die Geschwiilste im Bauch palpieren. Nachdem der
Bauch gedffnet ist, untersuchen wir die einzelnen Organe (gewdhnlich
Leber, Milz, Nieren, Lunge usw.). Manchmal fiigen wir in einige Organ-
gefifle Thorotrast hinzu, um die beste GefiBfiillung zu erreichen. Nach-
her binden wir die grollen Gefafe der oben genannten Organe ab, nehmen
sie aus der Bauchhshle heraus und untersuchen sie makrordéntgenogra-
phisch. Nach der Réntgenuntersuchung werden die Organe in Formalin-
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losung gelegt, um sie fiir die weitere Mikroréntgenographie vorzubereiten.
Nach 24—48 Stunden machen wir die Schnitte am Gefriermikrotom in
einer Dicke von 30—100 i, Die Schnitte werden auf die Emulsions-
schicht gelegt und Réntgenaufnahmen ausgefiihrt.

Wie wir schon oben gesagt haben, benutzen wir als Kontrastmittel
beinahe ausnahmslos Thorotrast, weil wir es fir das ideale Kontrast-
mittel fiir experimentelle vasographische Untersuchungen halten. Aber
manchmal geniigt auch die 40%ige Bariumsulfatemulsion in 3%iger
Gelatineldsung (besonders fiir die Fiillung der Gefifle nach dem Tode
des Tieres). Aber man darf nicht vergessen, daf Gelatinelosung und
Thorotrast unvereinbar sind und man nur eines von den beiden Kon-
trastmitteln verwenden darf.

Riontgenographische Technik.
Makroréntgenographie.

Die herausgenommenen Organe werden auf einen in schwarzes Papier
eingewickelten Film gelegt und im Ahstand von mindestens 1 m mit
weichen Strahlen rontgenographiert. Wir brauchen diapositive Filme
ohne Verstirkungsfolie. Die bei diesen Bedingungen erhaltenen Rént-
genogramme kann man sogar bei kleinen VergréBerungen (bis X 4—6)
untersuchen.

Mikrorontgenographie.

‘Wie wir frither gezeigt haben (s. Literaturverzeichnis), miissen wir fiir
Mikrorontgenographie die folgenden Einrichtungen, Instrumente und
Materialien hahen:

1. Eine spezielle Rohre fiir sehr weiche Strahlen,

2. eine Spannung von der GréBenordnung 5—15 kV,

3. eine feinkornige Emulsion.

1. Zur Erhaltung der Strahlen, die bei der Mikroréntgenographie
Verwendung finden (1,5—1,8 A), kann man die Bucky-Rohre gebrauchen.
Aus der Literatur ist bekannt, dafl man solche weiche Strahlen auch mit
Hilfe der Rohren fitr Strukturanalyse erhalten kann. Lamarque arbeitet
mit einer speziellen Réhre, mit welcher man Strahlen der Linge 2,5 A
bekommen kann. Solche Strahlen braucht Lamargue fiir die Mikro-
réntgenogramme der Zellen und anderer Mikrostrukturen.

2. Den Transformator fiir niedrige Spannungen kann man entweder
mit der Bucky-Rohre kaufen, oder die benétigte niedrige Spannung vom
gewohnlichen Hochvoittransformator abnehmen. Fiir diesen Zweck
geniigt es, auf dem Hochvolttransformator die niedrige primire Span-
nung einzuschalten, was mittels des Stufenautotransformators leicht
mdglich ist.
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3. Die feinkdrnige Emulsion fiir die mikroskopischen Untersuchungen
haben wir in unserem Laboratorium bereitet. Wie bekannt ist, kann
man die feinsten Gefifle (Arteriolen, Capillaren) sogar bei Vergréerungen
% 30—350 beobachten. Deshalb brauchen wir fiir unsere Arbeit Emul-
sionen mit einem Aufldsungsvermogen, das relativ gering ist. Das
geringe Auflosungsvermégen gestattet die Empfindlichkeit der Emulsions
schicht bedeutend zu erhéhen: wir haben in unserem Laboratorium
Emulsionen verfertigt, die iiber eine Empfindlichkeit von nur ungefihr

Abb. 1. Makrovasorintgenogramme der Kaninchenleber mit grofer infiltrativen Metastase
(auf den gesamten Makro- und Mikroréntgenogrammen sjeht man die kontrastierenden
Gefalle als weie Stringe).

zweimal weniger verfiigen als die der Diapositivfilme, aber gleichzeitig
Vergroflerungen bis auf %100 zulassen. Die Expositionszeit dauert bei
unseren Mikroréntgenographien sehr selten mehr als 6 Minuten.

Die iibrigen Einzelheiten bzw. der Technik der Mikroréntgenographie
kann man in anderen Arbeiten nachlesen (s. Literaturiibersicht).

Fiir das Studium haben wir besonders gern die Organe mit Geschwulst-
metastasen ausgewithlt. Der Hoden des Kaninchen, der der Sitz eines
primiren Brown- Pearce-Epitheliom ist, stellt gewShnlich ein einformiges
Bild dar, dagegen finden wir in dem GefiBsystem der Metastasen die
verschiedensten Arten von GefiBen, die iiberhaupt moglich sind. AuBer-
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dem bietet das Studium des Gefiilsystems von solchen Organen wie
Leber, Nieren, Lungen usw.eine besondere Bequemlichkeit, weil das
normale GefiBsystem dieser Organe so gut studiert worden ist, daB man
sogar geringe Abweichungen von der Norm bemerken kann. Dieser
Umstand spielt eine besonders grole Rolle bei mikroréntgenographischen
Untersuchungen, wo die Verhiltnisse zwischen verschiedenen Gefifi-
gruppen noch nicht studiert worden sind.

Abb. 2. Mikrovasoréntgenogramme der Kaninchenleber mit vielen expansiven Metastasen.

Das Makrorontgenographische Bild.

Schon an den makroréntgenographischen Bildern kinnen wir die
2 Haupttypen des Geschwulstwachstums unterscheidenden — infiltra-
tiven und den expansiven Typus.

Abb. 1 zeigt uns den ersten, Abb. 2 den zweiten Typus. Beim ersten
Typus sehen wir keine RegelmiBigkeiten im GefaBaufbau: der Teil der
eigenen OrgangefiiBe wird unerwartet unterbrochen, der Teil im Bereich
der Geschwulst hat ungewdéhnlich arme Verzweigungen. An der Peri-
pherie der Geschwulst fehlt der iibliche GefiBreichtum, der fir das
expansive Wachstum normal ist. Hier kann man auch die Reste des
Organgefilsystems sehen, die von der Geschwulst nicht vernichtet
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worden sind. An Makroréntgenogrammen des zweiten Typs kann man
viele runde Aufhellungen beobachten. Diese Aufhellungen haben an der
Peripherie gleichmiiige, gefdBartige Streifen, die von der Erhthung des
Absorptionskoeffizienten bedingt werden. Im Zentrum der Geschwulst
beobachten wir bisweilen einzelne Gefife, die keine regelmiflige Richtung
und Durchmesser haben. Die Gefalarmut kontrastiert in sehr demon-
strativer Weise mit dem GefilBreichtum des Lebergewebes.

Die einzelnen Organe in Makrovasorintgenogramien.
Leber. Man kann beide Typen des Geschwulstwachstums beobachten.
Infiltrativ wachsende Metastasen erreichen sehr groBe Dimensionen, sie

Abb. 3. Mukrovasoréntgenogramme der untercn Hiilfte des Kaninchens mit vielen
Metastasen. Man sieht den vergroBerten Hoden mit der Primiirgeschwulst.

stehen auch allein. Die Konfiguration der Geschwulst und entsprechend
der Gefifle ist in allen Fillen unregelmifig.

Expansiv wachsende Metastase sind meistens rund, man kann sie in
grofler Menge sehen. Das grofite Ausmall haben die Geschwiilste, die
an der Peripherie des Organs liegen. Wenn die Geschwiilste aus dem
Organ heraustreten, dann sehen wir die knospenartigen Ausbuchtungen,
die von einem gefilllichen Band begrenzt werden.

Nieren. An Makroréntgenogrammen kann man meistens nur den
expansiven Typ beobachten. Die Geschwiilste befinden sich an der
Organperipherie und treten sehr oft an ihren Rand aus. In vielen
Fillen sieht man das angrenzende Gefillband an der Peripherie der
Geschwulst.

Lungen. Nur die expansiv wachsenden Geschwiilste kann man be-
obachten. Sie haben runde Konfiguration und niemals erreichen sie so
grofle Ausmalie wie die in Leber oder Nieren.
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Hoden. Die GefiBle stehen in so dichten Haufen, daB es nicht immer
gelingt an Makroréntgenogrammen die einzelnen Gefifie zu unter-
scheiden (s. Abb. 3).

Andere Organe. Keine besonderen makrovasographische Merkmale.

Das Mikrorontgenographische Bild.
Wir studieren unsere gesamten Mikrorontgenogramme durch das
gewiohnliche Mikroskop bei Vergroferungen von x 30—100. Diese Ver-
groBerungen geniigen, um die feinsten kontrastierten Gefille zu sehen.

Abb. 4. Mikrovasordonthgenogramme der Rindenschicht der Kanincheuniere mit solitiren

expansiv wachsender Metastase, Man sieht in der Geschwulst viele Gefa8biindel — die

Reste der eigenen ParenchymagefiBc¢ und die unregelmiaBigen Geschwulstgefiile (alle
Mikrovasoréntgenogramme werden mit den VergroGerungen 20—25 angefiihrt),

Die geringen VergroBerungen gestatten uns ein iibersichtliches und schiéirf-
stes Bild zu_ bekommen. Wie man von der Beschreibung des makro-
riéntgenographischen Bildes erwarten kann, unterscheiden sich beide
Wachstumstypen sehr bedeutend. Diesen Unterschied kann man in allen
Einzelheiten des GefiBaufbaues beobachten.

Die Unregelmdifigkeit der Gefifie (Abb. +—S8).

Wir kénnen in Ubereinstimmung mit fritheren Untersuchern sagen,
dal von irgendeiner RegelmiBigkeit in der Anordnung dieses GefiB-
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labyrinthes gar keine Rede sein kann. Im gleichen Organ, aber bei ver-
schiedenen Tieren variiert dieses Bild auflerordentlich. Auch der GefiB-
aufbau bei verschiedenen Metastasen in demselben Organ unterscheidet
sich oft sehr bedeutend. In bezug auf die GeschwulstgefiBle miissen wir
unsere gewohnten Begriffe, wie z. B. Arterien, Capillaren, Venen ver-
lassen. In einer Reihe mit den capillarihnlichen Gefiflen begegnen wir

Abn. 5. Mikrovasoréntgenogramme der gefABarmen Metastasen in der Kaninchenleber.

absolut atypischen GefiBneubildungen, wie z. B. breite Lacunen, aneu-
rysmatische Erweiterungen, groBe Spalten usw. Keine rondgenologischen
Kennzeichen fiir Venen sind vorhanden. Wie der Abflul von diesen
Spalten entsteht ist noch unklar. Unsere Versuche durch die Venen
des Organs, die Geschwulstgefiiie zu filllen, waren bisher vergeblich,
niemals gelang esuns. Aber wir haben bisher auch keine Fillung durch
die Capsulavenen erzielen konnen. Zieht man in Erwiégung, dafl die
Technik der Injektion in situ bei Kaninchen sehr schwer ist, glauben
wir trotzdem, daB uns in nichster Zukunft eine solche Fitllung durch-
zufithren gelingen wird.

Die Frage des Blutabflusses aus den (Geschwulstgefafen ist mit dem
Problem der Lymphabfuhr eng verbunden. Aber das letzte Problem ist
noch weniger bearbeitet worden als das der Geschwulstblutgefille. Von
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dlteren Verfassern hat Lespinasse die Anwesenheit lymphatischer Gefille
im Geschwulstgewebe behauptet, wihrend alle mmodernen Beobachter
deren Anwesenheit verneinen. Wir haben noch keine eigene Meinung
dariiber, weil die Schwierigkeiten der Technik noch grofier sind als die
der Fillung durch Venen. Darum kénnen wir es nur fiir moglich halten,
dafl der Teil des Blutes der Geschwulst auch durch lymphatische Wege
abflieBen kann. Aber diese Annahme mufl noch bewiesen werden.

Abb. 6. Mikrovasoréntgenogramme der gefiBarmen Metastasen in der XKanincheplunge.

Die Zahl der Gefdfle variiert sehr. Wir kdnnen nicht die alte Ver-
mutung bejahen, dafl das Problem der Metastasierung feste Beziehung
zur Blutversorgung der Geschwulst hat. Das trifft nur in einigen Fillen
zu. Man kann auch sehr verbreitete und grofle Metastasen sehen, die bei
der relativen GefiBarmut entstanden sind und im Gegensatz dazu die
zahlreichen Gefifle bei geringer Metastasierung. Die Zahl der Gefiile
ist auch vom Typus des Wachstums abhingig. Bei dem infiltrativen
Typ ist die Zahl der Gefille weniger als bei dem expansiven Typ (Abb. 4,
3, 6, 8).

Die Geschwulstgefifle beginnen an den Capillaren des Organs. Bei
infiltrativem Wachstum verbinden sich die neugebildeten GefiBe in
einem Netz wie etwa ,,Rete mirabile” (darauf weist auch Schrider van
der Kolk hin) (Abb.8). Diese Capillaren enden selten in den oben
genannten Gefilerweiterungen. Oft haben sie schlangenartige Form.

Virchows Archiv. Bd, 313. 15
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Bei expansivem Wachstum sieht man regelmiillig Gefille nur an der
Per.pherie des Organs. Im Geschwulstzentrum beobachten wir entweder
GefiBBarmut oder die oben genannten Erweiterungen.

Sehr interessant ist die Anwesenbeit einer Demarkationszone am
Rande der expansiv wachsenden Geschwulst. Diese Zone wird von er-
weiterten Capillaren gebildet, die mehr Thorotrast als benachbarte auf-
genommen haben und darum scharf kontrastieren (Abb. 7).

Abb. 7. Mikrovasorintgenogramine der solitiiren Metastase an der Peripherie der
Rindenschicht der Kaninchenniere mit der ansgepriigten Demarkationszone.

Durchmesser, Form und GréBe der GefilBe sind sehr variabel. Wie
wir schon gezeigt haben, stellen sie nieistenteils capillarihnliche Form
und Ausmal dar. Grofie Gefifle fehlen in der Regel.

Unsere Erfahrung beziiglich der beginnenden Gefiflentwicklung zeigt,
daB im Anfangsstadium des CGeschwulstwachstums fast unmdoglich eine
Grenze zwischen dem infiltrativen und expansiven Typus gezogen werden
kann. Wir glauben, daB jede Geschwulst infiltrativ zu wachsen beginnt
und dann entweder rein infiltrativen oder expansiven Charakter annimmt.
Die verschiedene Resistenz des Organismus bedingt am wahrscheinlichsten
diesen Unterschied des Wachsturustypus.

Die einzelnen Organe an Mikrordntgenogrammen.

Leber. Die Geschwiilste entwickeln sich an jedem beliebigen Platz der
Organstruktur. Oft kann man sie im Bereich der Leberzellen, nicht selten
im Stroma beobachten. Bei jhrem Wachstum vernichtet die infiltrativ
wachsende Geschwulst die Lebergefifle und beinahe niemals schiebt sie
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sie weg. Manchmal kann man schen, daBl die groflen Organgefifle im
Bereich der Geschwulst plotzlich abgerissen werden. Das erkliren wir
mit der Embolisierung bzw. Thrombosierung der GefiBe durch die Ge-
schwulstmasse.

Lungen. Niemals haben wir infiltrativ wachsende Metustasen beob-
achtet. Die physischen Bedingungen im luftgefiillten Gewebe setzen
wahrscheinlich den expansiven Typus des Wachstums voraus.

Abb. 8. Mikrovasordntgenogramme der Kaninchenleber.
Man sieut den Anfang der Geschwulstgefale von Leberstromacapiliaren.

Nieren. Die wimderschéne GefiBarchitektur in diesemn Organ er-
leichtert das Studium der pathologischen Gefillverhiltnisse. Man sieht
an diesemn Organ besonders demonstrativ, dall die Geschwulst nur iufil-
trativ zu wachsen beginnt. Das kann man damit beweisen, daf3 man hei-
nahe in jeder expansiv wachsenden Geschwulst die Reste der Organgefi(3-
strulstur — z. B. die der Gefifibiindel, der grolen Gefifle der Rinden-
schicht usw. — beobachten kann. Wenn die mit infiltrativem Wachstum
beginnende Geschwulst die GréBe der Nierenzelle erreicht hat, setzt sie
ihr Wachstum expansiv oder infiltrativ fort (Abb. 4, 7).

Die anderen Organe. Wir haben bisher keine Abweichungen von den
oben beschriebenen typischen Bildern gesehen.

Schliisse.

1. Unsere Ergebnisse zeigen, dafl das makro- und mikroréntgeno-
graphische Bild der feinsten Gefile bei experimentellen Geschwiilsten
beinahe dieselben Abweichungen von der Norm darstellt, wie es bei
menschlichen Geschwiilsten beschrieben ist.



298 F. Bohatyrtschuk: Makro- und Mikrorontgenographie der Blutgefafle.

2. Es findet in Geschwulstgefifien kein Ubergang der Arterien in die
Venen statt.

3. Jede metastatische Geschwulst beginnt infiltrativ zu wachsen.

4. Makro- und Mikrordntgenographie erweitern bedeutend unsere
Moglichkeiten zum Studium der GeschwulstgefaBe.

5. Die erhaltenen Ergebnisse geben uns das objektiv dokumentierte
Material fiir weiteres Studium.
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