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Aus dem Pathologisehen Institut der St~dtisehen Krankenanstalten Ltibeek 
(Prosektor: Dr. reed. habil. E. JEOKEL~). 

Uber gewebliehe ~ullerungen des S~iuglingsorganismus 
nach wiederholten Peristongaben. 

Von 
E. JECKELN. 

Mit 10 Textabbildungen. 

(Eingeffangen am 3. April 1952.) 

Seit Jahren wird in zahlreichen Kliniken die als Periston bezeichnete 
w~Brige L6sung Yon polymerisiertem Vinylpyrrolidon (Kollidon) Ms Blut- 
aufffillungsmittel und zur Bindung toxischer Substanzen mit zweifellos 
grogem Erfolg verwendet. Von sch~dlichen Nebenwirkungen ist nichts 
bekannt. Es gibt eine Reihe yon Arbeiten, die sich mit dem Schicksal 
des Mittels im Organismus befaBt haben. Sie ruben zum Tell auf Ver- 
suchen an verschiedenen Tierarten, in denen Speicherungserscheinungen 
beobachtet wurden. Diesen Untersuchungen halter der Nachteil an, dab 
unphysiologisch hohe Dosen verwendet wurden. Einige wenige Unter- 
sucher (KoI~TH und I-tmNLEIN, SCHALLOCK) haben ihre Aufmerksamkeit 
dem mikroskopischen Nachweis yon Kollidon in menschlichen Organen 
zugewendet, doch ohne Erfolg. It.  SCHO~ wies demgegenfiber 1949 
morphologisch fagbare, auf Kollidonzufuhr zuriickzuftihrende Veriinde- 
rungen im S~uglingsorganismus nach, die als Speicherungserscheinungen 
und t~eaktionen des ortsst~ndigen Mesenchyms zum Abbau des Fremd. 
stoffes gedeutet wurden; Parenehymsch~digungen als Folgen der Peri- 
stonzufuhr liel3en sich nicht erkennen. Im Anschlug an Mitteilungen 
FaEs~_~s auf der 33. Tagung der Deutschen Gesellschaft ffir Pathologie 
in Kiel fiber Versuche an Kaninchen mit Kollidon verschiedener Teil- 
ehengrSge teilte LAvC~In die Beobachtung an einem Si~ugling mit, bei 
dem nach einer sehr hochgetriebenen Peristonmedikation umfangreiche 
Kollidonablagerungen in Leber und Milz festgestellt wurden. Diese 
Beobachtung hat BRASS niiher beschrieben und dutch Tierversuche er- 
gi~nzt; sie entspricht den Befunden yon SC~OEX. Wenn ich yon einigen 
im November 1950 yon mir mitgetei!ten Feststellungen absehe, so be- 
schr/~nken sich also die bisher bekannten, durch histologische Unter- 
suchung fagbaren Vergnderungen nach Zufuhr yon Periston im mensch- 
lichen K6rl0er auf Speicherungserscheinungen und eine offenbar zum 
Zwecke des Abbaues erfolgende Fremdk6rperreaktion. Alle diesbezfig- 
lichen Beobachtungen wurden an S~uglingen erhoben, nur H/JSSELMANN 
hat jfingst Speieherungen bei Erwachsenen erw/~hnt. 
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Was reich bewegt, fiber meine Beobaehtungen Ni~heres mitzuteilen, 
ist die Auffassungl dab beim Studium der Prgparate einer grSBeren Zahl 
yon mit Periston behandelten Sguglingen sieh in einigen Fgllen noeh 
mehr gezeigt hat Ms das, was man als Erscheinungen der Speieherung 
und des Abbaues deuten muB und woraus sieh auf Vorg/~nge yon all- 
gemeinerer Bedeutung sehlieBen l~tgt. 

Das erste, was auff/illt, ist die Tatsache, dag die Menge des abge- 
lagerten Fremdstoffes keineswegs immer mit der Menge des zugefiihrten 
Peristons parallel geht. Das trifft aueh zu unter Beriieksiehtigung der 
Ausseheidung eines Teiles des Peristons, die naeh Versuehen an Hunden 
bei einmMiger Gabe erst naeh etwa 3--5 Tagen zur ttglfte erfolgt ist. 
DiG Tabelle mag das Gesagte verdeutliehen. Es handelt sieh dureh- 
weg um ]unge Sguglinge bzw. Friihgeburten. Nur solehe Beobaehtungen 
sind verzeiehnet, bei denen geniigend ausgedehnte mikroskopisehe Unter- 
suehungen vorgenommen wurden, was leider bei einer Anzahl yon Fgllen 
in den ersten Naehkriegsjahren aus versti~ndliehen Grfinden unterbleiben 
muBte. Die Tabelle ist in 4 Gruppen unterteflt, yon denen dig ersten 
3 die gradmgBigen Steigerungen der Speieherungserseheinungen ent- 
halten, die Gruppe IV wegen besonderer Erseheinungen eingeteilt wurde. 
In Gruppe I, also der Gruppe der geringen Speieherungserseheinungen, 
sind aueh die verabfolgten Peristonmengen durehweg gering gewesen 
und mit Ausnahme yon Fall 1 ganz kurze Zeit vor dem Tode gegeben 
worden. Insofern sind diese Beobaehtungen fiir unsere Fragestellung 
yon geringerem Interesse. Immerhin ist hervorzuheben, dab bei Fall I 
insgesamt 150 em a Periston, die letzte Dosis 13 Tage vor dem Tode, ge- 
geben wurden, wghrend etwa Fall 9 naeh Verabfolgung der gleiehen 
Menge, letzte Dosis 4 Tage vor dem Tode, sehon stgrkere Speicherung 
erkennen lieB. Unter den Beobaehtungen der Gruppe IV, we besonders 
starke Speieherungen und besondere Gewebsreaktionen vorlagen, finden 
sieh 2 mit Gesamtdosen yon 100 und 150 em a, doeh liegt bier der Zeit- 
punkt  der letzten Verabfolgung 1--11/2 ?r vor dem Tode. Wenn 
wir andererseits die Beobachtungen mit besonders hohen Peristongaben 
ins Auge fassen, so linden sieh in der 2. Gruppe Fall l0 mit insgesamt 
1060 em a und in der 3. Gruppe Fall 11 mit insgesamt 970 em a. Bei 
Fall 10 war die Gesamtmenge in den 9 dem Tode vorausgehenden Tagen 
gegeben worden, bei Fall 11 hatte man Periston in 2 versehiedenen 
Krankenhausaufenthalten, die 11/2 Monate auseinanderlagen, gegeben, 
die legzte Dosis 3 Woehen vor dem Tode. - -  Man kann also erkennen, 
dab die Zeitabstgnde zwisehen den Injektionen und dem Tode eine Rolle 
fiir dig HShe der Speieherung spielen, wobei gerade der lgngere Zeit vor 
dem Tode vorgenommenen Peristonverabfolgung eine besondere Bedeu- 
tung zuzukommen seheint. Sehr deutlieh zeigen dies die 3 Beobaehtungen 
in Gruppe IV. tt ierauf wird noeh zurfiekzukommen skin. 
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D~ die Ges~mtmenge des gegebenen Peristons immer in Beziehung zum K6rper- 
gewieht des Empfgngers gebracht werden muB, sind in der Tabe]le die Gewiehte 
der S~uglinge zum Zeitpunkt des Todes angegeben. Selbst wenn man berficksieh- 
tigt, dab diese etwas yon den Gewiehten zur Zeit der Verabfolgung abweiehen wer- 
den, bleibt erkennbar, dug der Grad der Speieherung auch mit den K6rpergewichten 
in keiner erkennbaren Beziehung steht~ (s. besonders die 4. Grnppe). 

Das Gesehlecht der S~uglinge k a n n  bezfiglich der HShe der Spei- 
eherung keine Rolle gespielt haben ;  dab in meinen  Beobachtungen  die 
K n a b e n  fiberwiegen, dfirfte wohl ein Zufall sein. - -  Nicht  ganz gleieh- 
gfiltig ist vielleieht die Tatsaehe, dab yon 6 S/~uglingen der 3. und  
4. Gruppe 4 Frf ihgebur ten  sind, w~hrend die beiden ersten 'Gruppen 
keine Fr f ihgebur ten  enthMten.  - -  Sehlieglieh ist ein Wor t  fiber die zu- 
grunde l iegenden E r k r a n k u n g e n  zu sagen. I n  allen F~tllen lagen dysl0e p- 
tisehe u n d  toxisehe E r k r a n k u n g e n  vor ; die hierbei h~ufige Mesotitis ist 
einige Male verzeiehnet~. Fal l  13 mi t  einer ehronisehen Pyoeyaneussepsis  
n i m m t  eine Sonderstel lung ein. Man wird sich aber wundern ,  wie oft 
die interst i t iel le (sog. plasmaeellul~re) Pnemnonie  vermerkt  ist. I n  der 
Tabelle ist sie 6mal bedingungslos und  3mal mi t  E insehr~nkung  ange- 
geben, a lMn  bei den le tz ten beiden Gruppen 5real un te r  6 S~uglingen. 
I n  diesem Z u s a m m e n h a n g  sei erwghnt,  dab SCKOEX bei 2 seiner 3 mit-  
getei l ten Beobaeh tungen  ebenfalls inters t i t ie l l -pneumonische Prozesse 
erw/~hnt. Die Angabe  yon  GaRSCHE: ,,Aueh naeh Per is toninfusionen 
ist die interst i t iel le  Pneumon ie  gesehen worden" dfirfte sieh wohl auf 
friihere Mit te i lungen yon  mir  beziehen. 

Bevor nun anf die Befunde in den einzelnen Gru/?pen n~her eingegungen werden 
kunn, mug der MaBstab erSrtert werden, nueh welchem die Feststellungen fiber die 
Nenge der Ablugerungen getroffen wurde. Viele Pathologen werden, obwohl das 
Periston ein h/iufig angewandtes Mittel ist, seine Ablagernngen noeh nieht gesehen 
haben, denn bei den gewShnliehen Routinef/irbungen sind sie, besonders in ge- 
ringen Mengen, kaum erkennbar. Aueh eine histoehemisehe Identifizierung der 
abgelagerten Sboffe isb bisher nieht gelnngen, und es ist S e ~ o ~  durehaus zuzu- 
stimmen, wenn er zun~chst nur yon ,,Fremdstoff" sprieht, und es unentsehieden 
1/~Bt, ob die sichtbar zu maehenden Ablagerungen tags~ehlieh Periston sind. Er 
zweifelt abet nieht daran, dab sie mit den Peristongaben in Zusammenhang s~ehen. 
Da die Massen sieh bei Anwendnng der Eisenreaktion mit einer blauen I-tfillen- 
sehieht darstellen lassen, so meint er, dug man hier mit einer Eisenablagerung, viel- 
leieht in einer EiweiBhiille, reehnen mug. Ieh glaube, dug SeHo~,~ reehg hat, nnd 
mSehte sogar noeh etwas weitergehen und behaupten, dag das Periston selbst 
f~rberiseh gar nieht darstellbar ist. Was wit mit F&rbemethoden siehtbar muehen 
k6nnen, ist immer nur eine ttfillensehiehg, welehe die Ablagerungen umgibt. Diese 
Feststellung sehein~ mir grunds/t~zlieh yon Bedeutung zu sein, well sie lehr~, dug 
der Fremds~off sieh nueh Einverleibung im KSrper mit einer Hfille umgeben kunn. 
Woraus diese Hfille best.eht, ist nut zu vermuten; ieh halte es ffir wuhrseheinlieh, 
duff es sich stets um Eiweil3verbindungen handelt. Sind diese mit Eisen gekoppelt, 
erh~tlt man ihre Darstellung, wie Se~o~,  dureh eine Eisenreaktion. In vielen 
F~llen bleibt aber die Eisenreaktion negativ, und dann hat sieh mir dus Kernecht- 
rot als ein Farbstoff erwiesen, mi~ dem sieh die Hfille des Fremdstoffes pr~ehtig 
darstellen 1/tB~. Aueh in Sehnitten, in denen sieh bei gewShnlieher H.E.-F/~rbung 
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keine Ablagerungen vermuten lassen, gelingt es mit dieser Me~hode, den Fremd- 
stoff durch seine f~rbbare Hfillenschicht darzustellen. Bei Vorfarbung der Kerne 
mit s~urem H~matoxylin erh~It man besonders eindrueksvo]le Pr~parate, in denen 
der Fremdstoff an allen Stellen seiner Ablagerung leuchtend rot hervortritt. BnAss 
hat, unabh~ngig yon uns, eine ~hnliche Feststellung getroffen. Er erzielte mit der 
W]~iGERTschen Fibrinf~rbung eine praehtvolle rote Darstellung der Speieherzellen, 
die duveh das Kernechtrot hervorgerufen, aber noch intensiver als bei der ~einen 
Kernechtrotf~rbung sein so]l. Eine weitere f~rberische Differenzierung ergab sich 
ihm bei Silberimpr~gnation in der Modifikation yon TIBOR-PAP ohne Goldbad. 
ttierbei sollen die Speicherzellen eine strohgelbe bis braune TSnung annehmen. 
HiiSSELMA~N teilte mit, daft die Darstellung der Ablagerungen in] fixierten Schnitt 
auch gut mit Kongorot und Geigyblau gelinge. Fast elektive Anfiirbung sei dureh 
Kongorot im alkalisehen Milieu m6glieh. 

Die geringen Speicherungserscheinungen (Gruppe 1). 
Bei den 6 aufgefiihrten Sektionsbeobachtungen sind die Vorausset- 

zungen fiir eine geringe Speicherung gegeben, nicht so sehr wegen der 
geringen Mengen verabfolgten Peristons (denn es ist ja schon darauf 
hingewiesen worden, dab bei den gleichcn oder noch geringeren Mengen 
starke Speicherungserscheinungen auftreten kSnnen), als vor allem wegen 
des geringen zeitlichen Abstandes zwischen Peristoninjektionen und Tod. 
Mit Ausnahme der 1. Beobachtung dieser Gruppe sind die Injektionen 
1--2 Tage vor dem Tode erfolg~. Die verabfolgten, im ganzen also nicht 
erheblichen Mengen sind zum Teil ausgeschieden worden, zum Teil wohl 
auch noch nicht im Schnitt nachweisbar. Da die Speicherung zum 
grSBten Tell cellular erfolgt, ist vielleicht auch gerade beJ kurz vor dem 
Tode stehenden S~uglingen eine erhebliche Speicherleistung nicht zu er- 
warren, wobei weiterhin zu beriicksichtigen ist, dab fast regelm/~Big eine 
recht erhebliche Siderose der Milz und der Leber vorlag, durch welche 
die Speicherf/ihigkeit bis zu einem gewissen Grade beeintr~chtigt ge- 
wesen sein kSnnte. Dieso Siderose ist es im fibrigen, die d.er genauen 
Beurteflung des Speicherungsgrades Grenzen setzt. Die fraglichen Fremd- 
stoffab]agerungen sind n~mlich bei den Beobachtungen diesel" Gruppe 
nie durch AnfErbung ihrer Hfillenschich~ mit  Kernechtrot,  sondern aus- 
schliel]lich durch Eisenreaktion (Turnbu]l-Blaureaktion) sichtbar zu 
machen gewesen. Bei t t .E.-F/irbung war zwar eine Protoplasmaschwel- 
lung mit  uncharakteristischen Vacuolenbfldungen zu sehen, aber niohts, 
was yon vornherein den Verdacht einer Fremdstoffspe~cherung wach- 
gerufen h~tte. Nun ist ja bekalmt, daI] auch die Siderinablagerungen 
nicht nut  in granul~rer Form auftreten, sondern bei Eisenreaktion auch 
als diffuse Anf/~rbung des Frotoplasmas und in Form feiner tropfiger 
Gebilde in Erscheinung treten k6nnen. Es kann somit sehr schwer wer- 
den, im naoh TumqBuI~I. gef/~rbten Schnitt zu entsoheiden, was Siderin, 
was Protein-Eisenhiflle des Fremdstoffes ist. Immerhin ist diese Ent-  
scheidung nicht ganz unmSglich, da sich bei geniigendem Suchen immer 
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wieder Stellen finden, wo in mesenehymalen Speieherzellen optiseh leere 
Vacuolen mit sehr feiner, bl~Lulieh gef~rbter Grenzmembran auftreten. 
Meist sind diese aueh nieht ganz rund ; ihre feine Grenzlinie verl~Luft viel- 
mehr unregetmg$ig wellig, so dab die Einlagerungen ein ,,knitteriges" 
Aussehen gewinnen kSnnen. Aueh kann man ihre Umgrenzung nieht 
immer im ganzen Umfang erkennen, und es entstehen wolkige Bildungen 
in den Zellen. Obwohl also die Erkennung und Abgrenzung derartiger 
Bildungen sehwierig ist, babe ieh mieh doeh entsehlossen, diese als die 

f r i ihes ten  Zeiehen einer Fremdstoffablagerung anzusehen. - -  Was nun 
die Orte der Ablagerungen betrifft, so sind die Befunde einf6rmig: 
befallen werden die Sternzellen der Leber, und zwar nieht gleiehmgl3ig, 
sondern in nieht n~her gekennzeiehneten t~eldern, ferner die Retieulo- 
endothelien der Mitz und sehlieBtieh in einigen Fiillen vereinzelte I~eti- 
eulumzellen des Nebennierenmarkes in seinen rindennahen Bezirken. 
Bei der Milzspeieherung ist sehon in diesen Friihstadien anff~tllig, daft 
nieht nut  die Speicherzellen der roten Pulpa, sondern aueh solehe der 
Lymphkn6tehen - -  wenn aueh in geringem Grade - -  beteiligt sein 
k6nnen, nnd zwar bevorzugt adventitielle Zellen der Follikelarterien. 
Da eine Siderose dieser Zellen im al]gemeinen selten ist, kann hier der 
Speieherungsnachweis am leiehtesten erbraeht werden. In der roten 
Pulpa tre~en wolkige Ablagerungen mit sehr feinen Hiillen anseheinend 
aueh frei auf, jedenfalls gelingt es nieht immer, einen zugeh6rigen Zell- 
!eib zu erkennen. Sehlieftlieh ist zu erwghnen, dab eine sehwaehe Fremd- 
stoffspeieherung aueh gelegentlich in den Endothelien yon Milzvenen 
angetroffen wird. Soweit die Speieherungserseheinungen. - -  Die Kerne 
der Speieherzellen lassen bisweilen die Erseheinungen der Kernpyknose 
erkennen. Im tibrigen sind besondere t~eaktionen nieht vorhanden. 
Allerdings f~tllt sowohl in der Leber wie besonders in der Milz manehmal 
eine nieht unerhebliehe Zahl eosinophil gek6rnter Leukoeyten a~uf, in 
der Leber in den Capillaren wie in den Gclssosschen Feldern, in der 
Milz in der Pulpa, abet aueh manehmal in den Lymphkn6tehen. Das 
AusmaB dieser Erseheinung sehwankt aber in den einzelnen Beobach- 
tungen, und eine naehweisbare Beziehung zu den Fremdstoffablage- 
rungen ist nieht erkennbar. Bei dem Fall 1 der Tabelle, der ja insofern 
eine Sonderstellung einnimmt, als die Peristonverabfolgungen 16 und 
14 Tage vor dem Tode lagen, konnten keine abweichenden Befunde er- 
hoben werden, doeh standen mir zur Naehpriifung nur Sehnitte von 
Lunge, Leber und Niere zur Verfiigung. 

Die m~ifiigen Speicherungserscheinungen (Gruppe II). 
Die Beobachtungen der Gruppe I I  ~hneln sieh in ihrem histologischen 

Erscheinungsbfld untereinander. Sie unterseheiden sieh yon denen der 
Grnppe I im wesentlichen durch mengenm~Big st~rkere Speicherungen 
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und durch grSl~ere Deutlichkeit der Erscheinungen. Leber und Milz 
sind auch hier die Organe haupts~chlicher Speicherung. Die Zahl der 
Speicherzellen ist grSBer geworden, die durch Eisenreaktion darstellbare 
Hii]lenschieht der kugeligen Einlagerungen in den Speieherzellen ist 
deutlicher, und man kann auch schon ohne Eisenf~rbung die Stellen der 
Ablagerungen meist erkennen. Dabei sind die Ver~nderungen bei dem 
hochgespeicherten Fall 10 nur in der Mi]z besonders stark, w~hrend die 
Leber zurficktritt. In  allen F~llen, in denen die Milz sichtbar gespeichert 
hat, beteiligen sich die Reticu]umzellen dcr LymphknStchen, manchmal 
sogar in auffa]lend starker Weise, besonders die in der Umgebung der 
Arterien liegenden. Auch die Speicherzellen des ~Tebennierenmarkes, 
besonders an der Mark-Rindengrenze, treten hervor. In  den Lungen sind 
nur vereinzelte Zellen mit schwacher Speicherung anzutreffen; bei den 
meist reichlich vorhandenen Alveolarphagocyten ist die Entscheidung 
schwer, ob wirklich Fremdstoffspeicherung vorliegt, auch wenn eine 
]eichte Blaut5nung bei Eisenreaktion erfolgt. Eindeutige Bcfunde sind 
hier jedenfalls nicht zu erheben gewesen. - -  Alle Feststellungen fiber 
Speichererscheinungen bei den Fi~llen der Gruppe I I  beziehen sieh auf 
Pr~parate mit  Eisenreaktlon. Bei reiner Kernechtrotf~rbung ist keine 
Hfi]lendarste]lung erfolgt. - -  Erw~hnt sei noch die auffallend starke 
Durchsetzung dcr Milzpulpa und der MilzlymphknStchen mit  eosino- 
philen Leukocyten bei Fall 8. Hier fanden sich auch Leukoeyteninfiltrate 
in der Wand einiger Lebervenen. Ich wage nicht zu entscheiden, ob 
diese etwas mit der Peristonverabfolgung zu tun haben oder ob sie, was 
mir allerdings wahrscheinlicher ist, auf die Grundkrankheit  bezogen 
werden mfissen. - -  In  den fibrigen F~llen der Gruppe I I  war der Gehalt 
der Milz an eosinophi]en Leukocyten unterschiedlich. 

Die starlcen Speicherungserscheinungen (Gruppe III).  
Sind die Befunde in der Gruppe I und I I  nur gradmi~Big verschieden, 

so dab ihre Trennung in 2 Gruppen vielleicht etwas gewaltsam ist, so 
iindert sich das Bild bei Betrachtung der Gruppe I I I  nicht unwesentlich. 
Wenn auch hier zuniichst nur eine weitere Steigerung in der Menge der 
Ablagerungcn hervortrit t ,  so ist diese doch ungleich starker. Je tz t  er- 
kennt man auf den ersten Blick in vielen Organen schon bei H.E.-F~r- 
bung starke Fremdstoffablagerungen; ihr wahres Ausmai~ wird aller- 
dings erst offenbar, wenn man eine Eisenreaktion anstellt, und vor allem 
bei Anwendung der Kernechtrotf~rbung. A]s Beispiel seien im einzelnen 
die Befunde von Fall 13 mitgeteilt. 

Sekt.-Nr. 2/52, K.-P. H., geb. 7.5.51, 2000 g, 47 cm (Frfihgebur~). - -  Am 
19.7.51 Klinikaufnahme mit erheblicher Dystrophie und Unterkfihlung. Gewicht 
jetzt 1600 g. Nach zuni~chst gutem Gedeihen Schnupfen, Dyspepsie, Soor. An- 
sch]ie[tend Pyodermien (B~ct. pyocyaneus). Ther~pie mit 1)enicillin, Aureomycin, 
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Terramycin und Gantrisin. Mesotitis (Pyocyaneus). Allm~hliche Abheilung, je- 
doch keinc Gcwichtszunahrne. Wegcn Aniirnie Bluttransfusion. Erncute Dyspepsie. 
Schlechte Stfihle. Mitre Oktober Fieberanstieg. Kreislaufkollaps. Temperatur 
abfallend. Erholung. Anfang November Pyodermien (Pyocyaneus). Chlorornyce- 
tin, Kalib/~der und Sulfonamidpuder. Danach Abheilung. Anfang I)ezember Meso- 
titis links (Pyocyaneus). P/~datrophie. Gewicht 2070 g. 6.12. beiderseitigc Antro- 
tornie (Pyocyaneus). Gla~te I-tei]ung. 13. und 14. 12. kleine Bluttransfusionen mit 
nachfolgender I-Ii~molyse ungekl/~rter Xtiologie. Danach Besserung ohne nennens- 
werte Gcwichtszuahrnc. 1.1.52 wasserdiinne Stiih]e, Erbreehen, Kreislaufkollaps. 
Tod am 2.1.52. 

Gesamtbe/und. 5 Monate alte, 48 cm lange, 1820 g schwere, m~nnliche Frtih- 
geburt. Zustand naeh 1/~ngere Zeit zurtickliegender doppelseitiger Antrotomie. 
Sulzige Beschaffenheit des Knoehenmarkes der linken Felsenbeinpyrarnide, keine 
]etzt bestehenden Mittelohreiterungen. Zustand nach 3 Monate zurfickliegender 
3rnaliger Peristonverabfolgung und Verabfolgung yon Macrodex (nach kliniseher 
Angabe). Schwerste allgemeine Kachexie. Fast vOlliger Sehwund des lymphaf.ischen 
Gewebes. VSlliger Lipoidschwund der ~ebennierenrinde. Siderose und 0dem der 
Leber. Starke Bl~hung des Dtinndarmes sowie des aufsteigenden und queren 
Dickdarrnes. Griinliche zerhackte Inhaltsmassen in letzterem. Rechtsseitiger 
schr~ger Leistenbruch rnit Coecurn und Appendix als Bruchsackinhalt. Aus- 
gedehnte frische konfluierende Herdpneumonien in den hinteren Absehnitten 
beider Lungen, besonders ausgedehnt links. - -  Geschlossenes Forarnen ovale, 
undurchg/~ngiger Duetus Botalli. Keine Nabelver~tnderungen. Keine Zeichen 
-con S y p h i l i s . -  Hauptleiden: Pyocyaneussepsis, Toxikose (k l in i s ch ) . -  Todes- 
ursache. Kachexie, Pneurnonie. 

Mikroskopische Untersuehungen. Leber. Schon bei H.E.-F/~rbung fallen die zahl- 
reichen grol~en, wabigen Herde in den Capillaren auf, die eine blaBbl/~uliche F/~r- 
bung haben. Sie setzen sieh aus zahlreichen feinen, scharf konturierten Blasen und 
Bl/~schen zusarnrnen, urn die bisweilen rnehrere Kerne gelager~ sind (Abb. 1). Meist 
is~ aber nicht entscheidbar, was yon ihnen intraeellul/ir, was frei in den Capillaren 
Hegt. Gleiehartige Ablagerungen sind auch in reichlicher Menge in den Periportal- 
feldern vorhanden. Bei Eisenreaktion ist eine feinkSrnige Siderose der Leberzellen 
darstellbar, w/~hrend die Frerndstoffablagerungen keine Eisenf/~rbung oder nur eine 
solche in Spuren geben; hingegen sind sie pri~chtig rnit Kernechtrot in der wieder- 
holt geschilderten Weise darstellbar (Abb. 2). 

Milz. Diffuse Hyperi~rnie der Pulpa. LyrnphknStehen atrophisch. Schon bei 
gewShnlieher H.E.-Fi~rbung fallen die reichlichen blal~bl/s Kugeln sowohl in 
der roten Pulpa als auch ganz besonders in den LymphknStehen auf, die in den 
letzteren sich in auff~lliger Weise um die Follikelarterien gelagert linden und hier 
stellenweise groBe Haufen bilden. Aueh in den tibrigen Retieulnmzellen der Kn~it- 
chert gleiehartige Ablagerungen. ~icht selten UrnschlieSung durch FrerndkSrper- 
riesenzellen. In der Pulpa eosinophile Leukocyten in m/~l~iger Zahl. Bei Eisen- 
reaktion reichlich eisenpositive Reticuloendothelien der Fulp~, jedoch nur zurn Tell 
in Form regul/~rer Speieherung. H/~ufig auch Blauf~rbung wolkig-blasiger Ein- 
l~gerungen. Der weitaus grOl]te Teil des Fremdstoffes wird allerdings exquisit durch 
Kernechtrot zur Darstellung gebraeht, und es zeigt sich, da$ die Speicherung in 
allen Teilen, besonders in den Kn/Stchen, erheblich st/irker ist, als im H.E.-Schnitt 
zu erkennen war. 

Rechte und linke Lunge. Ubereinstimrnende Bilder: Alveolen ungleieh groB, rnit 
reichlichen Atveolarphagocyten, zum Teil auch mit eiweiBhaltigern, zellarmem 
Exsudat geffillt. Auffallend breite Alveolarwandungen mit praller Ffillung 
der Capillaren und ungleichm/~$iger Vermehrung yon Bindegewebskernen sowie 



538  E. JECKELN: 

Abb. 1. Sekt.-Nr. 2[52, Leber, H.E., 396fach. Kollidonspeicherung mi~ mesenchymaler 
Reaktion. 

Abb. 2. Sekt.-Nr, 2/52, Leber, tt.]~., Kernechtrot, 117fach. ~bersicht bei Ht~llendarstellung. 

weohse]nder kleinzelliger Durchsetzung. Hier iJberall schonbeiH.E. -F~rbung erkenn- 
bare, bei Kernechtrotf '~rbung in grol~er Zah! feststellbare blasige Kollidon~blage- 
rungen, zum Teil, besonders im peribronchialen Gewebe, in dich~en Haufen. 
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Gelegentlich FremdkSrperriesenzellen. In einem getroffenen peribronehialen 
Lymphknoten massenhaft Kollidonablagerungen in den Lymphsinus und in den 
Reticulumzellen des lymphatisehen Gewebes einschlie•lieh der Kn6tchen. Bei 
Eisenreaktion feinblasige und feingranul~ire, blaugef~rbte Einsehliisse in den 
Alveolarphagoeyten. 

Herzmuskel. Reichliehe blasige Kollidonablagerungen in den interstitiellen 
Bindegewebszellen, stellenweise mit Bildung dichterer Haufen. Diese sind aueb 
sehon bei gew6hnlieher HE-Farbung gut zu erkennen. Bei den dichteren tIaufen 
erseheinen die Bindegewebskerne vermehrt. Eisenreaktion negativ. 

2~iere. Capillare Hyper~mie. Im Rindeninterstitium vereinzelt, in den Mark- 
papillen in reiehlieher Menge interstitielle, sehon bei H.E.-F~rbung erkennb~re, 
wabig-blasige Ablagerungen, die anseheinend, wenigstens zum Tefl, frei im Binde- 
gewebe liegen. In den Glomeruli und in den HarnkanS, lehen kein Fremdstoff- 
nachweis. 

Nebenniere. Fast vOllige Entfettung der Rindensehiehten. In der Substantia 
retieul~ris auffallend grebe, hyperehromatisehe, polymorphe, teils kleeksig gef~rbte, 
teils vaeuolig gebl~hte Kerne. In der Marksubstanz massenhaft blasige Kollidon- 
ablagerungen, besonders an der Mark-Rindengrenze, zum Teil sieher intraeellul~r. 
Vereinzelte derartige Ablagerungen aueh in dem ganz atrophisehen Fettgewebe 
um die Nebenniere. Ferner zeigt ein getroffenes nerv6ses Ganglion reiehliehe 
kugelige Kollidonablagerungen im Interstitium, besonders in der Nghe kleiner Ge- 
f~ge; es ist aber nieht immer zu entseheiden, ob sie intraeellul~r liegen. Die Ab- 
lagerungen im Nebennierenmark sind zum Teil aueh durch positive Eisenreaktion 
ausgezeiehnet. 

~'hymus. Starke Atrophie des Thymusgewebes. Reiehliehe kugelige, sehon bei 
H.E.-F~rbung erkennbare Kollidonablagerungen in der Markzone intraeellul~r, 
stellenweise mit I~iesenzellenreak.tion. In einem kleinen getroffenen Lymphknoten 
gleiehartige Befunde wie im peribronehialen Lymphknoten. Eisenreaktion negativ. 

GelcrSselympMcnoten. Starker Sinuskatarrh. Im iibrigen Bilder starker Spei- 
cherung, aueh mit giesenzellenbildung in den lymphatischen Str/~ngen und Kn6t- 
chert, hingegen kaum in den Retieuloendothelien der Lymphsinus. Eisenreaktion 
negativ. 

aVemurmarlc. In dem verh~ltnismggig kMnen Br6ekel zellreiehes, dieht-regenera- 
torisehes Mark mit zahlreiehen, eosinophil gek6rnten Myeloeyten. Fremdstoff- 
speieherung bier nieht ohne weiteres siehtbar, jedoeh bei Eisenreaktion deutlieh 
in Retieulumzellen wolkig-sehlierige und blasige, blau gef~rbte Einlagerungen. 

Sulziges Gewebe aus dem linlcen Mittelohr. Teils sehwieliges, teils eapillar- und 
rundzellreiehes Grannlationsgewebe mit einzelnen Fremdk6rperriesenzellen, an 
anderen Stellen geringe Sehleimhautreste. Im Granulationsgewebe massenhaft 
intra- und extraeelluI~re, aueh in den Riesenzellen auftretende Kotlidonablage- 
rungen, teilweise fSrmlieh Nester biIdend (Abb. 3), an anderen Stetlen Gruppen 
sideroferer Histioeyten. Ferner ein Stiickehen mehr eitrigen Granulationsgewebes 
ohne siehere Kollidonablagerungen. 

~Tie die angef i ihr te  Beobaeh tung  zeigt,  wird  also n ieht  n u r  im R E S  
im engeren Sinne gespeiehert .  Man k a n n  p rak t i seh  Speieherung im 
Mesenehym aller  Organe feststel len,  und  zwar  in e inem AusmaB, das  in 
ke inem reeh ten  Verh~l tnis  zur Menge des eingeft ihr ten Kol l idons  zu 
s tehen seheint .  Besonders  erw~hnenswer t  s ind die n ich t  unbetri~ehtl iehen 
in te rs t i t i e l len  Gewebsreak t ionen  der  Lungen,  wobei  sieh die F rage  auL 
drgngt ,  inwiewei t  sie eine unmi t t e l ba r e  Gewebsan twor t  auf  die F r e m d -  
s tof fe in lagerungen dars te l len .  I n  /~hnlieher Weise babe  ieh derar t iges  
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in keinem anderen Fall wieder angetroffen. Mit der Feststellung dieser 
Ver/~nderungen, die wohl anch Ifir den Gasanstauseh nicht gleichgiiltig 
sind, erhebt sich zungchst die Frage, warum es gerade in den Lungen 
zu so starken Ablagerungen kam. Fiir die Annahme, dab das Lungen- 
mesenchym der jungen S/s auf die Fremdstoffinvasion besonders 
aktiv reagiert, fehlen zun/ichst strenge Beweise, obwohl, wie sich zeigen 
wird, noch manches andere dafiir spricht. Der zweite Punkt, der zur 

Abb. 3. Sekt.-Nr. 2/52, Mittelohr, t t ,E. ,  383f~ch. FremdkSrpergrgnulom 
mii~ X:ollidon~blagerungen. 

Erklgrung herangezogen werden kann, ist die oft zit.ierte erhShte Capillar- 
permeabilit~t des friihkindlichen Lungengewebes. Ohne weiteres ist anch 
sie nicht vorauszusetzen. Schon einige Zeit spielende pneumonische Vor- 
g/~nge, die dem Verst/s in dieser Hinsicht entgegenkgmen, waren 
nicht festzuste]len. Auch die kliniseh festgestellten Leiden bringen fiir 
diesen Gesichtspunkt keine Kls So liegt es nahe, zu fragen, ob 
uicht das Kollidon selbst eine Umstimmung hervorgerufen haben kann. 
Ieh halte mich znn/ichst zuriick, aus dieser Einzelbeobachtung weitere 
Schlfisse zu ziehen, und werde versuehen, durch Beibringung weiterer 
Feststellungen einer Beantwortung dieser Frage n/iherzukommen. - -  
Aueh der mikroskopische Befund am Mittelohr des S/s kann nicht 
ohne Erstaunen zur Xenntnis genommen werden; doch soil dariiber 
anter IIinzuziehung weiterer entsprechender Beobachtungen gesprochen 
werden. 
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Bei den Fi~llen der Gruppe I I I  war wiederum der Gehalt der Ge- 
webe an eosinophilen Leukocyten wechselvoll, vereinzelt sehr stark, in 
anderen Fi~llen nicht groB. 

Bei den Beobaehtungen yon sehr starker Fremdstoffspeicheruiig ist 
es oft nicht mSglieh zu entseheiden, ob die gespeicherten Massen intra- 
cellul/~r oder frei in den Capi]laren, etwa der Leber, oder auch im Zwi- 
sehengewebe ]iegen. Gerade die freie Ablagerung in den Lebercapillaren 
wird dadurch wahrscheinlich, dab ihre Ausdehnung den Umfang einer 
selbst sehr stark gesehwo]lenen Speicherzelle h/~ufig welt iibertrifft, ganz 
abgesehen davon, dab es nieht gelingt, an solehen Stellen Kern- oder 
Zellmembran zu erkennen. S c H o ~  h~lt in seinen Beobachtungen die 
in der Leber liegenden Fremdstoffmassen ebenfa]ls zum Teil ffir frei- 
liegend, und deutet sie als aus dem Zelleib untergegangener Speieher: 
zellen s tammend,  an deren Ab]agerung sieh Reaktionen ortsst/indigen 
Mesenchyms mit  Bildung yon FremdkSrperriesenzellen ereignen, wie sie 
yon ihm besonders in Lymphknoten  gesehen wurden. Er  weist auf die 
Bildung granulomatSser Herde hin, wobei Wandlungen in der morpho- 
logisehen und ehemisehen (?) Struktur der abgelagerten Massen durch 
ee]luliir bedingte ]%esorptionsvorg/inge sich vo]lziehen. Die gleichen Ver- 
~nderungen, wie sie Sc~oE~ besehrieben hat, habe aueh ieh feststellen 
kSnnen, und ieh glaube, dab man sieh der yon SO~OEN gegebenen Aus- 
deutung ansehlieften muB. Die yon ihm angesehnittene Frage etwaiger 
ehemiseher Xnderungen des Kollidons seheint mir gerade den Punkt  zu 
treffen, an welehem weitere Untersuehungen anzusetzen haben. 

Speicherungen uncl besondere Reaktionen (Gruppe I V). 

Die Abtrennung dieser Gruppe yon der vorigen bedeutet keinen 
grunds~Ltzliehen Untersehied bei den zugrundeliegenden Beobachtungen, 
denn ,besondere Reaktionen" mfissen ja einigen yon den bereits er- 
w/ihnten zugrundeliegen. Aber die 3 Beobachtungen der letzten Gruppe 
entha]ten doch Wahrnehmungen, die noch darfiber hinausgehen. 

Sekt.-Nr. 408/50, It. S., geb. 21.5. 50, m/inulich. Gesamtbefund. 3 Monate alte 
Friihgeburt. Inters~itielle, plasmacellul~re Pneumonie mit former Infiltration bei- 
der Lungen. Starkes intersti~ielles Emphysem der rechten Lunge. Medias~inal- 
emphysem. Xeine Pleuritis. M/~gige Kachexie. Starke Mlgemeine An~mie. In- 
fektiSse Milz. PetechiMe subpleurale Blutungen beider Lungen. SehlifzfSrmig 
offenes Foramen ovMe. - -  Hauptleiden: Interstitielle plasmaeellul~re Pneumonie. 
Todesursache: idem. 

Mi]~rosfopisehe Untersuchungen. Leber. tKE.-F~rbung: M/~Biger Blutreichtum 
der Capillaren mit vermehrtenLeukocyfen. Sternzellen h/~ufig erheblich geschwollen, 
mit kaum f/irbbaren vacuoligen Einsch]fissen, die aber im ganzen nicht Mlzu stark 
erscheinen. Sic stellen kleine lichte Blasen dar, deren Hiille ganz schw~ch bl~ulich 
zu sehen ist. PeriportMfe]der weehselnd zellreich, in einem gr5geren PeriportMfeld 
dichte Durehsetzung mit Lymphocyten und m~l~ig vielen eosinophilen Leukoeyten 
um mittlere Gallengi~nge. Hier an einer Stelle aueh Auflockerung und leukocyt~re 
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Durehsetzung des Epithels sowie Leukoey~en in der Liehtung (Abb. 4). - -  Eisen- 
reaktion, Kernechtrot : Je tz t  erst erkennt man die sehr zahlreichen blasigen Fremd- 
stoffablagerungen. Sie fgrben sieh tief rot mit Kerneehtrot, und zwar als ziemlich 
dieke, scharf konturierte, runde und auch angedeutet eckige Hfillen, die bisweilen 
zu dichten kleeksigen Massen zusammengesintert erseheinen. Sie liegen in Stern- 
zellen, doch ist nieht iiberall ihre zellige Umrahmung Mar erkennbar; zum Teil 
geben diese Massen positive Eisenreaktion. Reichliche feinkSrnige Siderose der 
Leberzellen. 

Milz. tI .E. : M~Big blutreiche Pulpa mit  massenhaft sideroferen Zellen. Zahl- 
reiehe eosinophile Leukoeyten in der Pulpa. Lymphkn5tchen mittelgroB. Reti- 

Abb. ~. Sekt.-Nr. ~t08/51, Leber, I-LE., 117faeh. Ausscheidungscholangitis. 

culumzel!en bisweilen auff&llig geschwollen, stellenweise Riesenzellbildung mit  
blasigen und knittrigen Einsehltissen mit blagblauer Membran. - -  Eisenreaktion, 
Kernechtrot:  starke granul~re Siderose der Pulpazellen, vereinzelt auch der Reti- 
eulumzellen der Kn6tchen. Fremdstoffablagerungen nicht sehr zahlreich, am ehe- 
sten in den t~eticulumzellen der Kn6tchen zu linden und mit Kernechtrot anf~rbbar. 
Ob auch durch die Eisenreaktion Fremdstoffhfillen dargestellt sind, ist bei der 
,~Iassigkeit der Siderinablagerungen schwer zu entscheiden. 

Lunge. I-I.E. : In  allen Lungenabschnitten das klassische Bild der interstitiellen 
sog. plasmacellul~ren Pneumonie mit starkerVerbreiterung und kleinzellig-plasma- 
cellulgrer Irdiltration der Alveolarw~nde, nicht selten Knoehenmarksriesenzellen 
in den Capillaren, endothelartiger AuskMdung der weehselnd groBen Alveolen und 
Anftillung derselben mit  einem fein-retieuli~ren, bisweilen auch etwas klumpigen, 
fast zellfreien, blagrot gefiirbten Exsudat. Gr6Bere Interstitien 5dematSs. Fremd- 
stoffablagerungen zun/~chst nieht zu erkennen. - -  Eisenreaktion in allen Lungen- 
absehnitten meist negativ, nur in einigen peribronehialen bzw. perivaseul~ren Zellen 
klecksig blau gefiirbte Ablagerungen. Bisweilen erkennt man aber ausgesprochen 
blasige, intraoellul~re Ablagerungen, die zum Teil Eisenreaktion geben, zum Teil 
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sieh nur mit Kerneehtrot anf/~rben; im ganzen sind es aber nur vereinzelte Vor- 
kommnisse. 

Thymus. H.E. : Sehmale Rinden- und Marksehieht mit diehtliegenden HaSSAL- 
sehen K6rperehen. Retieulumzellen des Markes mgBig gesehwollen. Fremdstoff- 
einlagerungen zun/~ehsg nieht klar erkennbar. Reiehliehe eosinophil granulierte 
Leukoeyten und Myeloeyten. - -  Eisenreaktion: Keine positive Eisenf~rbung, je- 
doeh jetz~ sehr auff~llig iIt zahlreiehen vergrSgerten Retieulumzellen des Markes 
blasige und klumpige, dureh Kerneehtrot hervortretende Einsehliisse. 

_Niere. H.E. ; Eisenreaktion: Einzelne leieht vergr6gerte Bindegewebszellen des 
iVIarkinterstitiums enthalten kleine blasige Einsehltisse, die teils positive Eisenreak- 
~ion, teils Darstellung dureh Kerneehtrot aufweisen. 

Nebenniere. H.E. : VSllige Entfettung der Rindensehiehten. Umgebendes Fett- 
gewebe plurivaeuol~r. Bei Eisenreaktion in rindennahen tIistioeyten des Markes 
vereinzelt feinblasige Ablagerungen, deren Htille positive Eisenreaktion gibt. 
Weiterhin reiehliehere Ablagerungen leiehg klumpiger, Eisenreaktion gebender Sub- 
stanzen. Nut vereinzelt deutlieh granuI~re Speieherungen. 

Gaumenmandel. Atrophie des lymphatisehen Gewebes. Bei H.E.-F/irbung 
FremdstoIfablagerungen nieht sieher erkennbar, bei Eisenreaktion in einzelnen 
Retieuloendothelien kSrnige, eisenpositive Ablagerungen, s~ellenweise aueh kleine 
blasige Einsehltisse mit eisenpositiver tI/ille, gelegentlieh blasige und kantige Ein- 
sehlfisse, deren t=Iiille dureh Kerneehtrog dargestellt wird. 

tlippe. H.E.-F~rbung : I~egelreehte Verh~ltnisse. In den subehondralen Teilen 
des Endosts sehr erhebliehe wabig-sehaumige und klumpige, dureh Kerneehtrog 
darstellbare Ablagerungen, yon denen nieh~ durehweg sieher ist, ob sie intraeellul~r 
Iiegen. 

Briiclce, Stammganglien. Ohne Besonderheiten. 
Sekt.-Nr. 489/50, 1~. H., geb. 28.5.50, weiblieh. Gesamtbe/und. 5 Monate alter, 

schwer kaehek~iseher S~ugling. Totale interstitielle pneumonisehe Infiltration bei- 
der Lungen ohne Pleuritis. Allgemeine An~mie der Organe. SerSse Mesotitis 
beiderseits. - -  HauptIeiden: Dystrophie. Interstitielle, plasmaeellul~re Pneumonie. 

Milcroslcopische Untersuchungen. Leber. Sehon bei tI.E.-F~rbung fallen groge 
ingraeapill~re Herde in reiehlieher Menge auf, die aus blasigen Massen mit blal?- 
bl/~ulieh gef~rbter Membran bestehen. An einigen Stellen wird der f/~rbbare Anteil 
dunkler, schmutzig-blau und bildet aueh kompak~ere Lager. Zum grSgten Teil 
seheinen sie frei in den Capillaren zu liegen, und nur manehmal erkennt man kleine 
pyknotisehe Zellkerne oder aueh bin und wieder ein mehrkerniges Symplasma 
ihnen angelagert. An einzelnen Stellen sieht man reiehliehe eosinophile Leuko- 
eyten in ihrer Umgebung. Aueh kleinere blasige Ansammlungen in vergr613erten 
Sternzellen kommen vor, sie geben keine Fettf~rbung. Weiterhin sind aueh gleieh- 
artige Ablagerungen in Zellen des periportalen Gewebes zu sehen. In le~zterert fi~llt 
der reiehliehe Gehalt an eosinophilen Leukoeyten auf. An einer Stelle bildert diese 
zusammen mit l~undzellen und gewueherten Bindegewebszellen ein grSBeres Lager, 
in welehem Gallengangsquersehnitte getroffen werden. Zwisehen den Epithelien, 
deren Verband bisweilen aufgesplittert isl~, reiehliehe Leukoeyten; aueh in der 
Liehtung treten Leukoeygen auf, auch bier bisweilen unter Uberwiegen der 
Eosinophilen. Bei Azanf/irbung f~rbt sich die ttiille der Fremdstoffmassen nur 
sehwaeh bl~ulieh an. - -  Eisenreaktion, Kerneeh~rot: ]~ei Eisenreaktion nur geringe 
feingranul/~re Ablagerungen in Leberzellen dargestell~. Die Fremdstoffmassen 
treten dureh die Kernechtrotf~rbung pr~tehtig hervor, wobei sieh ihre Hiiller~ mit 
sehr seharfen Konturen f~rben. Man sieht jetzt besonders deutlieh die blasigen 
Gebilde mit oft leieht knittrigen Strukturen und optiseh leerem Zentrum, zu- 
sammenliegend mit kleinblasigen, wie tibereinandergelagerten und dadureh mehr 
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kleeksig rot gefi~rbten Partien. Stellenweise sind fSrmlich kleine Granulome sicht- 
bar, in denen der Fremdsfoff aueh in Form kleiner und kleinster, ~ropfig erschei- 
nender Ablagerungen zu sehen ist, so dab man den Eindruck gewinnt, dal~ die 
blasigen Gebilde bier zerfallen sind. 

Milz. I-I.E. : Auf den ersten B]ick fallen starke FremdkSrperreaktionen in den 
LymphknStehen auf. Letztere sind klein, fiberwiegend lymphoeytgr, enthalten 
aber zahlreiche, offenbar aus Retieulumzellen hervorgegangene grol~e vielkernige 
Riesenzellen, in denen blasige, blai~blgulieh gefi~rbte Fremdstoffablagerungen ia 
groBer Menge liegen (Abb. 5). Die Riesenzellen linden sich besonders in Anlehnung 

Abb. 5. Sekt.-]Nr. 489/50, Milz, I-I.E., 360fuch. I(ollidonspeicherung in Lymphfollikel 
mit Riesenzellbil dungen. 

an die Follikelar~eriem aber auch entfernter yon diesen. Gleiehartige Fremdstoff- 
ablagerungen sind in reichlicher Menge auch in vergrSBerten Speicherzellen der 
Pulpa sichtbar. Hier wie in den KnStehen fallen zahlreiche eosinophile Leuko- 
eyten auf. - -  Eisenreaktion, Kernechtrot : ~Iur sehr geringfiigige Siderose. Xhnlich 
wie in der Leber treten die Fremds~offablagerungen jetzt  deutlich durch ihre 
ttiillenfarbung mit Kerneohtrot hervor. In der Pulpa geben sie gelegent]ieh ~uch 
positive Eisenreaktion, wobei manchmal in ein- und demselben grSBeren Xomplex 
eisenfgrbbare und kerneehtrotfgrbbare Blasen zusammenliegen. 

iVemurma@. I-I.E., panoptische Fgrbung: Zellreiches Mark, in welchem der un- 
geheure Reieh%um an eosinophilen Leukoeyten und Myeloeyten auffgllt. In ein- 
zelnen vergr6gerten Reticutumzellen blasige Fremdstoffablagerungen, im allge- 
meinen aber zun~chst kein Fremdstoff sichtbar, aueh  nicht in reihenf6rmig ge- 
lager~en vielkernigen Riesenzellen mig hellen gleiehmggigen Kernen, welehe der 
Innenwand kleiner Venolen anliegen und ganz offenbar aus Endothelien hervor- 
gegangen sind (Abb. 6). Im Aussehen vSllig verschieden yon ihnen einzelne Kno- 
chenmarkriesenzellen. Bei Eisenreaktion reichlich blasige Fremdstoffablagerungen 
in vergr6Berten Reticulumzellen darstellbgr; nur stellenweise Fgrbung der Blasen- 
httllen dutch Kernechtrot. 
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Herzmus]cel und Niere. Unauffgllig. 
Nebenniere. Entfettung der ~inde. LJberwiegend plnrivacuol~res atrophisehes 

Fettgewebe der Umgebung. Bei H.E.-F/trbung Fremdstoffab]agerungen nieht zu 
sehen. Eisenreaktion negativ, aueh mit Kerneehtrot keine Darstellung yon Fremd- 
stoffen. 

tleehtes Ntirnhirn, linlces Striatum, Brftcke. Keine Besonderheiten, keine Fremd- 
stoffabl~gerungen. 

Lunge. H.E. : Unna-Pappenheim, Fettf/irbung: Sehr s~arke Verbreiterung der 
Alveolarw&nde infolge diehter Durehsetzung mit Lymphoeyten, wenigen Leuko- 

Abb. 6. Sekt.-Nr. 489/50, Femurmark, H.E., ll7fach. Endothelreaktion. 

cyten und sehr vielen Plasmazellen. Alveolen eng, vielfach optisch leer, oft aber 
auch mit einem feinen netzigen, zelLfreien, schwach farbbaren Exsudat geffillt. An 
anderen Stellen reichliche abgerundete Alveolarphagocyten mit feinschaumigem 
Protololasm~, nur zum Teil lipoide Stoffe. Vereinzelt in vergr52erten, frei liegenden 
AIveolarphagocyten mit Kerneehtrot stark fi~rbbare, kristallinisehe Gebilde yon 
Sternform; trotz eifrigen Suchens aber keine sicheren Ablagerungen, die auf Fremd- 
s~offspeicherung bzw. Ausseheidung sehIieBen lassen. In den Interstitien finden 
sich reichliehe vie]kernige l~iesenzellen, die manchmal deutlich ungleichgroBe 
blasige Gebilde mit zarter, schwach bl~iulich gefarbter Halle nmschliegen. Gleich- 
artige Ablagerungen finder man aueh in einkernigen vergr52erten Zellen mit pyk- 
notisehen Xernen und vielleicht aueh frei, besonders im peribronchiMen Binde- 
gewebe. Eine besonders auffallige Ver~nderung wird an einer kleinen Arterie fest- 
gestell~. Diese ist ann/ihernd im Querschnitt getroffen. Ihre Liehtung ist zwei- 
geteilt dadurch, dab sie in der Mitre yon einer Briicke durchzogen ist. Hier liegen 
aber keineswegs normale Gefiigwandbestandteile vor. Diese Brfieke, aus lockerem 
Bindegewebe bestehend, setzt sich zur gegenaberliegenden Gefal3seite in ein breites 
Polster aus loekerem Bindegewebe fort, das reiehliche spindelige Kerne und 
mehrere vielkernige l~iesenzellen ohne FremdkSrpereinschlasse enthglt, so dab ein 
kleines Granulom vorliegt. Dieses durehsetzt die aufgeloekerten inneren Gef/~B- 
wandsehiehten weitgehend (Abb. 7). Trotz Untersuchung des gesamten noch 
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vorhandenen Lungenmaterials in Serienschnitten - -  es handelt sich nur um kleine 
Teilchen - -  gelingt es nur vereinzelt, kleine mesenchymale Intimapolster mit  ein- 
zelnen ~iesenzellen zu finden, die nie Fremdstoffablagerungen enthalten. Nicht 
selten abet sieht man, dab kleine Venen knopffSrmige Vorspriinge in die Lichtung 
enthalten. Sie bestehen aus lockerem Fibrin mit einigen runden Zellkernen und sind 
bisweilen yon Endothel fiberzogen. In  einer kleinen Vene ist ein frischer ge- 
schichteter Thrombus vorhanden. - -  Die Eisenreaktion fgllt negativ aus, doch 
sieht man jetzt erst den wahren Umfang der Fremdstoffablagerung durch Dar- 
stellung der Hfillenschicht mit Kernechtrot. Es sind im ganzen sehr erhebliche 

Abb. 7. Sekt.-Nr. 489/50, Lunge, H.E., 108fach. Granulomat6se Endarteriitis. 

Mengen, die in kleinen Anhgufungen scharf konturierter runder oder auch leicht 
knittriger Blasen auftreten nnd keineswegs nur intracelluli~r gelagert erscheinen. 
Sie ]iegen immer in den verbreiterten Interstitien und nicht nur peribronchial. 

Sekt.-Nr. 413/51, P. S., geb. 18.5.51, mgnnlioh. Gesamtbejund. Stark dystro- 
phiseher Ernahrungszustand. Subtotale interstitielle Pneumonie beider Lungen. 
Schwellung der bronchialen nnd trachealen Lymphknoten. Accidentelle Involution 
des Thymus. Schwere Angmie der inneren Organe. Geringes DarmwandSdem, 
w ~ r i g  zerfahrener Stuhl. M~Biges Hirn5dem. Dystopie und Kuehenform der 
rechten Niere. - -  Hauptleiden: Dystrophie, interstitielle Pneumonie. 

Mikroslsopische Untersuchungen. Lunge (zahlreiche Schnitte aus allen Teilen; 
H.E., Hgmatoxylin-Kernechtrot, Elastica-Kernechtrot, Eisenreaktion,Azanfgrbung, 
WEIG~Tsche Fibrinf~rbung). Lnngengewebe zum grSl~ten Teil luftleer. Alveolen 
ausgeffillt entweder durch diinnes feinfgdiges Exsudat, oft aber durch dicke Ex- 
sudatmassen in Organisation, auch mit Riesenzellen. Fibrinfgrbung nur stellen- 
weise positiv. Bei Azanfarbung Exsudat bli~ulich bis blaulichrot gef~rbt. Alveolar- 
auskleidung vielfach flach-endothe]artig. Septen durchweg stark verbreitert, mit  
gewueherten ttistiocyten, Plasmazel]en und Rnndzellen. Elastische Fasern fehlen 
oft vSllig oder sind nur in kurzen Bruchstficken erhalten. Im Zwischengewebe, 
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besonders peribronehial, bisweilen groge Zellen mi~ seholligen und blasigen Fremd- 
stoffablagerungen (Kerneehtrot). Bronehialepithel bisweilen absehnittsweise feh- 
lend bzw. flaeh-regeneratoriseh. Aueh in den Bronehien dtinne und dieke Exsuda~- 
massen, zum Teil in Organisation. Eisenreaktion durehweg negativ. An einzelnen 
kleinen Arterien werden teils diffuse, teils buekelige, faserhal~ige granulierende 
In~imawueherungen mit zahlreiehen vielkernigen Riesenzellen festgestellt, under 
denen die Elastiea in~erna stellenweise durehbroehen ist (Abb. 8). Fremdstoff- 
ablagerungen sind hier nicht zu sehen. An zahlreiehen kleinen Arterien erhebliehe 
Sehwellung und Vermehrung der Endothelzellen, wobei die Endo~helien h~iufig 

Abb. 8. Sekt.-Nr. 413/51, Lunge, Elastica-Kernechtrot, 81s Granulomat6se 
Endarteriitis. 

grol]e Vacuolen en~halten und knopif6rmig in die Lichgung vorspringen (Abb. 9). 
Die Vacuolen ergeben keine Hiillenf/~rbung mit Xerneehtrot oder Eisenreaktion. 
Kleinste Arteriengste sind dutch die endotheliale l~eaktion fSrmlieh versehlossen. 

Leber. M/~giger Blutreiehtum. Sternzellen h/~ufig gesehwollen, zum Teil als 
solehe kaum zu erkennen, da hier die Capillaren dutch blasige Fremdstoffmassen 
fSrmlieh verstopft erseheinen. Keine besonderen eosinophilen Zellansammlungen. 
Die Massen sind mit Kerneehtrot gut darzus~ellen und erseheinen hier sehr reich- 
lieh, zum Tell fgrben sie sieh aueh bei Eisenreaktion in der ttfille an. Leberzellen 
en~halten reiehlieh feink6rniges Eisenpigment. Aueh im periportalen Gewebe ge- 
legentlieh geringe bis m/~gige Fremdstoffablagerungen. An einer Stelle einwandfrei 
eine Fremds~offkugel in einer Zen~ralvene (Kerneehtrot). 

Milz.  M/~gige Blutftille der Pulpa. LymphknStehen mittelgroB. Uberall im 
Zentrum der LymphknStehen, besonders unmitLelbar an den Follikelar~erien, je- 
doeh aueh in der Pulpa, gesehwollene Speieherzellen mit  massenhaf~en, blaBbl~u- 
lieh gef/~rb~en, zum Tell aueh leieht br/~unliehen, kugeligen Fremds~offeinlagerungen. 
Dabei hgufig Bildung yon I~iesenzellen. Keine besonderen eosinophilen Zellherde. 
Dis Fremdstoffmassen f/irben sieh bei Elastiea-F~rbung sehwarz an. Bei Eisen- 
reak~ion f/~rben sie sieh zum gr6Bten Teil ebenfalls an, vor allem in der Pulpa, 
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w~hrend in den KnStehen der Fremdstoff meist eisennegativ ist. Eine kSrnige Side- 
rose lieg~ nicht vor. 

Herz, Keine Besonderheiten. Kein Fremdstoffnaehweis. Eisenreaktion negativ. 
Bi]urlcationslymphknoten. Lymphknotenstmktur gut erhalten, in den Lymph- 

sinus reiehlich gesehwollene Retieuloendothelien, aber auch Leukocyten in reich- 
lieher Zahl. In ersteren sehr reiehlieh Fremdstoffablagerungen (Kerneehtrot). 
Eisenreaktion negativ. In den LymphknStchen Fremdstoff nur vereinzelt er- 
kennbar. 

Abb. 9. SekL-Nr. ~13/51, Lunge, H.E., 360faeh. Arterie mit Endothelwucherung und 
u des Endotheis. 

Paratrachealer Lymphlcnoten. Hier st~trkere Hypers Befund im tibrigen 
wie beim Bifurkationslymphknoten, aueh hier Eisenreaktion negativ. 

Thymus. A~rophie von P~inde und Mark. In einzelnen Markzellen schaff kom 
turierte broekige Fremdstoffablagerungen, eisennegativ. 

Niere. Keine Besonderheiten. 
Med:ullct ob~longata. Keine sicheren Ver~nderungen. 
Nebenniere. Rinde normal geschichte?G, offenbar wenig lipoidhaltig. Mark 

hyper~misch. In Markzellen nicht selten, besonders an der Mark-Rindengrenze, 
reiehlich Fremdstoffablagerungen (auch eisenpositiv). 

Ileum. P~YE~scher Haufen getroffen. In einer mgBigen Zahl von Retieulum- 
zellen nieht sehr groBe Fremdstoffablagerungen, eisennegativ. 

Rippe. Keine krankhaften Veranderungen. In subendostMen Retieulumzellen 
nicht selten eisenpositive Fremdstoffablagerungen. 

Art  und  Ort der Ablagerungen sind die gleiehen Me bei Gruppe I I I .  
in  letzterer mengenm/iBig sogar bisweilen zweifellos st/irker. W e n n  die 
le tz ten  3 Beobaehtungen  gesonder~ gestellt werden, so soll das n ich t  
bedeuten,  dab nu r  bei ihnen  gewisse Besonderhei ten der Gewebsreak- 
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tionen auffielen. Derartige Befunde waren hier und da aueh sehon bei 
den friiher besproehenen Fi~llen andeutungsweise erkennbar, sind abet 
bei Gruppe I I I  besonders ausgesproehen. Es handelt sich um Ver/~nde- 
rungen, die nieht ohne ~eiteres Ms erwartbare l%lgen der Speicherung 
anzuerkennen sind. Besonders auff~!lig ist dabei die Wiederholung 
einiger nieh~ allt~Lglieher Erseheinungen. 

Zun~ehst die Cholangitis. Zweimal wurde bei jungen S~uglingen eine 
solehe yon herdf6rmigem Auftreten festgestellt, in einem Fall unter sehr 
reiehlicher Beteiligung yon eosinophilen Leukoeyten. Ieh finde keinen 
AnlaB, diese Befunde durch eine aufsteigende Infektion der Gallenwege 
zu erklgren; die Wahrseheinliehkeit ist viel grSBer, dab es sieh um Aus- 
seheidungseholangitis handelt. 

Diese l%rm der Gallengangsentziindung ist dutch BAI~RMAN~ ein- 
gehend untersueht und dargestellt worden, und zwar als eine Ersehei- 
nung, die auf die keimverniehtende Arbeit der Sternzellen bei septisehen 
Allgemeinillfektionen zuriiekzufiihren ist, ,,wobei als Ausdruek des Ver- 
sagens bei der Sepsis eine Uberlastung dermi t  besonderen Ausschei- 
dungsfunktionen begabten kleinsten Gallenwege durch eitererregende 
Stoffe eintritt". Hiernaeh ist die Ausscheidungseholangitis also Teil- 
erseheinung ausgesproehen septiseher Erkrankungen. Von einer sep- 
tisehen Allgemeininfektion kann abet in den Fgtlen 14 und 15, in denen 
ich die Ver~tnderungen land, kaum die P~ede sein. Zudem weist BAHt~- 
~ANN darauf hin, daft ausgepr~tgte h~matogene Entztindungen der Gallen- 
wege bei Kindern im 1. Lebensjahr kaum vorkommen und sucht dies 
mit einer besonderen t~eakgionslage des Xleinkindes zu erkli/ren. Die 
angeftihrten Griinde best~rken reich in der Annahme, daft die Aus- 
scheidungscholangitis in den yon mir beobaehteten F~llen andere Ur- 
sachen als die einer septischen Allgemeininfektion haben k6nnte. Es 
liegt nahe, sie mit der Kollidonspeicherung in den Sternzellen bzw. mit 
frei in den Capillaren liegenden Kollidonmassen in Zusammenhang zu 
bringen. In diesem Zusammenhang sei auf die Tatsache hingewiesen, 
daft solche frei lagernden Massen gelegentlich yon eosinophilen Leuko- 
cyten nmtagert gefunden wurden, was dafiir sprieht, daft sie nieht als 
unbedingt gewebsgleiehgiiltig angesehen werden diirfen. Mit dieser ]~'est- 
stellung ergibt sieh eine gewisse Beziehung zur septisehen Ausseheidungs- 
cholangitis BAm~MACC~S. Fiir diese werden leukoeytotaktisehe Abbau- 
stoffe verangwortlieh gemaeht, ,,die naheliegenderweise yon den in den 
benaehbarten Sternzellen in groGen Massen abgebauten Pyokokken ab- 
geleitet werden". ,,Ihre Ausseheidung dutch das Quellgebiet der Gallen- 
g~nge stockt dutch ein wohl in Uberlastung begr6ndetes Versagen der- 
selben." Die ausgesehiedenen Stoffe werden nunmehr in den GMlen- 
g~ngen ihrer Umgebung verarbeitet, wozu wahrseheinlieh noeh eine 
Seh~digung der von Leukoeyten durehsetzten Gallengangsepithelien 
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kommt (BAttRMANN). Handelt es sieh bei diesen Vorg~ngen um Abbau- 
stoffe aus in den Sternzellen vernichteten Pyokokken, so scheint mir 
die Folgerung nicht unlogisch, dab auch andere Stoffe eine i~hnliche 
Wirkung hervorrufen kSnnen; bisher kennen wit freilich keine solchen: 
Ich halte es nicht fiir gerechtfertigt, aus meinen 2 Beobachtungen schon 
den weitgehenden Schluft zu ziehen, dab das gespeicherte Kollidon ~thn- 
liche Eigenschaften erlangen kann wie die Abbauprodukte der Eiter- 
erreger, muB aber diese Beobachtungen hier festhalten, um welter zu 
prfifen, welche Rolle ihnen zukommt. 

Eine weitere besondere Wahrnehmung stel]t das Auftreten yon Ge- 
fgBwandver~inderungen in den Lungen bei Fall 15 und 16 dar. Am ein- 
drucksvol]sten sind wohl die riesenzellhaltigen granulomatSsen Intima- 
herde, die bei beiden S/~uglingen in einzelnen kleinen Arterien~sten be- 
stehen. In diesen Herden ist keine Fremdstoffspeicherung nachweisbar 
gewesen, und die Annahme scheint mir auch nicht ang~ingig, daft hier  
friiher Kollidon gespeichert war, dann aber wieder aus diesen I-Ierden 
verschwunden ist. Dagegen sprechen alle anderen Befunde, die beweisen, 
wie gut das Kollidon in granulomat6sen Bezirken bewahrt wird. Schwie- 
riger zu entscheiden ist die Frage, ob die Gefi~l~wandver~inderungen nicht 
dem gleichen reaktiven ProzeB zugehSren, der zum Bride der intersti- 
tiel]en Pneumonie fiihrt; ich habe aber dahingehende Beobachtungen 
an einem reichlichen Material nicht machen kSnnen und auch nicht im 
Schrifttum gefunden. Wenngleich schw/~ehere oder st~rkere Wuche- 
rungen des Gefi~Bendothels bei erniihrungsgestSrten S~uglingen vor- 
kommen kSnnen, yon denen man nicht immer mit Sicherheit sagen kann, 
ob nicht w~hrend der Erkrankung infektiSs-toxische Einfliisse bestanden 
haben (ein troffer Teil soleher S~iuglinge macht ja wenigstens eine Mitte]- 
ohrentziindung durch), so scheinen mir solche Gef~Bver~nderungen, wie 
die beschriebenen, beim S~ugling selten zu sein. 

WE~LE~ hat die im Schrifttum niedergelegten Beobachtungen yon Ver~nde- 
rungen an Lungengef/~Ben beim S/iugling und Kleinkind zusammengestellt und 
dureh eine eigene Beobaehtung bei einem Neugeborenen bei Eklampsie der Mutter 
weitergeftihrt. Mit letzterem Befund seheinen meine eigenen Befunde am meisten 
Ahnliehkeit zu haben. Es hande]t sieh um eine offenbar besonders ausgepr&gte 
endotheliale Reaktion, eine Annahme, in der ich dadurch best~rkt werde, dag man 
im Falle 16 verbreitete endotheliale Zellwucherungen in k]einen Lungenarterien- 
verzweigungen feststellen konnte. Die starken Grade dieser Reaktion in Gestalt 
yon riesenzellha]tigen Intimagranulomen mit der Neigung des Polsters, auf die 
gegeniiber]iegende Gef~tgwandseite iiberzugreifen, scheinen mir etwas Besonderes 
zu sein. WEPLE~ d6utet die yon ihm beschriebenen Veranderungen als gewebliehen 
Ausdruek einer Allergie. Es wird noeh zu verfolgen sein, ob aueh die endangiti- 
sehen Ver~nderungen in meinen beiden Beobaehtungen einer derartigen Deutung 
zug~ngig sind. 

Vorerst mul~ noeh auf weitere Gef~gwandver~nderungen in den Lungen hin- 
gewiesen werden. Gemeint sind die FibrinknStehen, die sieh nicht selten in kleinen 
Lungenvenen im Fall 15 naehweisen lieBen. Sic entsprechen in ihrem Aussehen 
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den yon SI~GMg~D beschriebenen Fibrinkn6tchen, wie er sie experimentell im Ver- 
lauf chronischer Colib~cilleninfektion sowie bei menschliehen Allgemeininfektionen 
beschrieben und als Orte gelungener Keimvernichtung gedeutet hat. 

Es ist im Fa]le 15 - -  die grunds~tzliche Unsicherheit bei der Beur- 
teilung finaler Stadien dyspeptisch oder toxisch kranker S~uglinge 
wurde schon hervorgehoben - -  allerdings kanm mSglich, yon einer pro- 
trahierten Allgemeininfektion zu reden; klinisehe wie anatomisehe Be- 
funde sprechen in gleicher Weise dagegen. Bei der allgemeinen Aner- 
kennung soleher Befunde als Zeiehen allergischer Umst immung bleibt 
a]so die Frage zu erSrtern, ob auch ein nichtinfekti5ses Antigen im 
sensibilisierten Organismus zu ~hnlichen geweblichen Ergebnissen f f ihren 
kann. Ihre Beantwortung mul~ vorl~ufig offenbleiben. 

Weiterhin sind die in der gleichen Beobachtung wahrgenommenen 
mgchtigen his zu l~iesenzellbildungen Iiihrenden endothelialen Wuehe- 
rungen im Knoehenmark  anzuffihren. Sie gehSren in die l~eihe der 
Endothelreaktionen, yon denen bereits gesproehen wurde. Leider wurde 
verabsgumt,  yon allen sezierten S/iuglingen das Knochenmark  hisgo- 
logiseh zu mustern, so dag fiber die Hgufigkeit derartiger Befunde niehts 
ausgesagt werden kann. 

Bei der Durehsieht der obigen Besehreibungen dfirfte auffallen, dag 
wiederholt - -  nieht nut  bei den Beobaehtungen der Gruppe IV - -  in 
versehiedenen Organen das geh~ufte Auftreten yon eosinophilen Leuko- 
eyten erwghnt ist. Den eindrueksvollsten Befund bietet wieder Fall 15, 
wo neben einer erhebliehen Eosinophilie der Milz und der Leber eine 
f6rmliehe Uberflutung des Knochenmarkes mit  eosinophilen Leukoeyten 
bestand. Diese Befnnde erlauben, fiir sieh Mlein betraehtet,  nur be- 
grenzte t~fieksehltisse, im Zusammenhang mit  den anderen Merkmalen 
foudroyanter mesenehymMer Reaktionen gewinnen sie an Bedeutung. 

Schlieglieh sei noeh ein Wort  fiber die Orte der Kollidonspeieherung 
gesagt. Gespeiehert wird dutch die Zellen des RES im engeren Sinne, 
aber aueh dutch Zellen, wie z. B. endostale Elemente, die ffir gewShn- 
lieh nieht zum I~ES gezghlt werden. Dal3 die letzteren etwa deshalb 
speiehern, weft das eigentliehe I~ES ,,bloekiert" sei, sehein~ mir eine 
unzutreffende Vorstellung zu sein. Das geht sehon daraus hervor, dal3 
bei weitem nieht alle Zellen des RES Kollidon enthalten. Die t~etieulo- 
endothelien der Milzpulpa z. B. speiehern nur zum Teil, aneh darm, wenn 
sie nieht dutch andersartige Speieherung, etwa yon Siderin, belastet sind. 
Andererseits zeigt gerade die Milz bei der Kollidonspeieherung ein Ver- 
halten, das dem bei vielen anderen Speieherungen entgegengesetzt ist. 
SCgOEN, der allerdings nur einmal in der Milz Kollidonspeieherung fest- 
stellen konnte, wies sehon darauf bin, dab hier die Ablagerungen ,,ganz 
vereinzelt perifollikul~r in der Pulpa, gelegentlieh aueh innerhalb der 
Follikel" auftraten. Aueh ]~Ass  gibt an, dab bei Tierversuehen mit  
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ungew5hnlich hohen Peristonmengen die Stapelung in den l~etieulum- 
zellen der lymphatisehen Follikel der Milz beginnt. Aueh beim menseh- 
lichen S~ugling ist festzustellen, dag die Follikel der Milz in diesem 
Organ die bevorzugten Orte der Ablagerungen darstellen, und zwar so- 
wohl adventitielle Speieherzellen der Follikelarterien wie l~etieulumzellen 
der KnStchen. Ich habe in friiheren exl0erimentellen Untersuchungen 
nachgewiesen, dan hier Speicherung nur nach besonderen Reizen des 
I%ES eintritt, wie sie durch RSntgenbestrahlungen, Diphtherietoxin u. a. 
zu erzielen waren, und sie mit besonderen Stoffwechselleistungen in 
Zusammenhang gebr~chg, deren Tr~iger die l%eticulnmzellen der KnSt- 
chen sind. Die Ansprechbarkeit der Zellen betrifft freilich nur die eine 
Seite des Vorganges ; es ist zu erw~ihnen, dal~ z. B. FR~SEN die Speiche- 
rung in den LymphknStchenzen~ren der Milz in erster Linie durch die 
erhShte Permeabilits der Hiilsencapillaren in Form der Plasmabrause 
erkliirt. 

Es wird nunmehr zu priifen sein, ob die gesehilderten und im einzelnen 
gewfirdigten Befunde bestimmte Rtiekschltisse auf die lgeaktionsweise 
des Siuglingsorganismus nach Einfiihrung des Peristons gestatten. Bis- 
her ist man sich ja lediglich dariiber einig, dal3 eine Speicherung eintritt, 
die in Abh~ngigkeit vom Mengen-Zeitfaktor erfolgt und yon der Teilehen- 
grSBe des verwendeten Kollidons, d. h. yon der MSglichkeit sehnellerer 
oder ]angsamerer Ausseheidung dutch die Nieren. Bei den bier mitge- 
teilten Beobaehtungen war nur das h~nde]siibliehe Periston zur Verwen- 
dung gekommen, dessen Teilchen ein Mo]ekulargewicht yon hSchstens 
60000 besitzen. Wenn BI%ASS meint, dab es unter diesen Umstinden 
zur Erzielung nennenswerter Stapelungen der Zufuhr relativ groBer 
Mengen bedarf, so: mag das ftir manche Tierversuche zutreffen; beim 
mensch]ichen Siugling kann aber, wie ich gezeigt habe, auch nach Zu- 
fuhr einer relativ kleinen Menge yon Periston die Speicherung recht er- 
heblieh werden, was ja bedeutet, dab ein erheblicher Teil des Fremd- 
stoffes durch die Nieren oder andere Organe nieht ausgesehieden wurde. 
Da sieh abet in keinem Fall an den Nieren Verinderungen ergaben, die 
eine verminderte Ausseheidungsfi~higkeit dieser Organe erkl~ren wtirden, 
mug die starke Speieherung auf eine besonders grol3e Speieherfreudig- 
keit der hierzu bef/~higten Zellen zuriickgefiihrt oder dadureh erkl~rt 
werden, da/3 das Kol]idon infolge einer besonders hohen Durchlgssigkeit 
der Capillaren in bestimmte Gewebe abstr6mt, um hier eellulgr oder 
extracellul~r abgelagert zu werden. Es liBt sieh wohl kaum entseheiden, 
welcher Vorgang sieh tatsiehlieh ereignet oder ob beide zusammen ein- 
treten. FRESE~ und BI~ASS sind geneigt, die untersehiedliche Dureh- 
l~ssigkeit der 5rtliehen Gef/iBbezirke fiir die weehselnde Intensit~t der 
Speieherung verantwortlieh zu maehen. In der Tat  sprieht manehes 
daftir, so das Verhalten der Lungen, das noeh zu er6rtern sein wird. 



Gewebliehe Nugerungen des S~uglingsorganismus nach Peristong~ben. 553 

Es k~nn wobl darauf verzichtet werden, bekannte Einzelheiten fiber 
das weitere SchicksM der Ablagerungen und der sie speiehernden Ge- 
webe aufzuffihren; FremdkSrperreaktionen, Sch~digung und Zerfall der 
Speieherzellen sowie ,,Alterungsvorggnge" an dem Speicherstoff sind 
yon SCtlOEN, FI~SE~n und BRASS gesehildert. Auch die Wahrseheinlieh- 
keit einer gewissen Ausseheidung durch die Lungen und durch die Leber 
soll bier nur  kurz erw~Lhnt werden; sie geht aus den mitgeteilten Befun- 
den hervor, ist aber ifir die vorliegende Fragestellung nicht yon Bedeu- 
tung. Einigkeit seheint ferner darfiber zu herrsehen, dab die Ablage- 
rungen ,,biologiseh nicht g~nzlieh ~mwirksam" sind (BRass). Der letzt- 
genannte weist in diesem Zusammenhang, sicher mit  l~eeht, auf das 
Auftreten eisenhaltiger H/illen um die Kollidonvaeuolen bin, die er mit  
Ver~Lnderungen der kolloidalen Besehaffenheit des Cytoplasmas e r k l g r e n  
mSchte. Die Fremdstoffhiillen, deren Darstellbarkeit  mit  best immten 
Farbstoffen, insbesondere dureh das Kerneehtrot ,  uns ja erst die wahre 
Ausdehnung der Kollidonablagerungen erkennen lieB, linden sieh aber 
aueh bei den extracellul~.ren Kollidonablagerungen, so dal3 aueh an die 
Mfgliehkeit gedacht werden mul~, d~g sie nieht auf Anderungen des" 
Cytoplasmas zuri~ekzuffihren sind. Zweifellos aber bedeuten sie eine 
Anderung des biologisehen CharM~ters der Ablagerungen: es seheint also 
nieht reines Kollidon zu sein, das sich in den Geweben finder, sondern 
yon einer andersartigen Hiillensehicht umgebenes Kollidon. Die I-Ifillen- 
sehicht mug sich schon friih bilden, wie aus den mitgeteilten Befunden 
naeh kurze Zeit vor dem Tode erfolgter Peristonzufuhr hervorgeht. 

Wenn wir uns die Frage vorlegen, welehe Bedeutung die Kollidon- 
ablagerungen ffir den Organismus haben kSnnten, so ist yon der Tat- 
saehe auszugehen, dab Kollidon ein Hapten  ist. FRESE~ hat  zwar, 
sieher mit  I~eeht, ausgesagt, dal3 das Kollidonmolektil kein Antigen sei. 
Damit  ist aber nieht gesagt, dal~ es nieht Antigennatur gewinnert kann. 
Wir wissen vQn den Haptenen (oder ,,HMbantigenen"), dab sie dutch 
Erwerbung einer ,,Eiweigsehiene" im Organismus zu Vollantigenen wer- 
den kSnnen; ffir eine groge Anzahl yon Arzneimitteln ist dieser Vorgang 
anzunehmen. Sind wit nun auf Grund morlohologiseher Bilder bereeh- 
tigt, aueh fiir das Kollidon ein ~hnliehes Verhalten zu folgern ? Es dfirfte 
kaum zu bestreiten sein, dab die Htillen, die sieh um die Ablagerungen 
bilden, EiweiBkSrper enthalten, wenn sie nieht sogar fiberwiegend aus 
solehen bestehen. Zwar haben histoehemische Reaktionen bis auf die 
bei Berliner Blau-l~eaktion auftretende Blaufs der Hiillen ein nega- 
tives Ergebnis gehabt, was ja nieht gegen eine EiweiBnatur der Htillen- 
sehieht angeffihrt werden kann. Aueh der feblende Naehweis yon Fluo- 
reseenzerseheinungert beweist bekarmtlieh noeh nieht die Abwesenheit 
yon Eiweigstoffen. Ob es zu einer Hiillenschieht mit  bistoehemiseh 
naehweisbarem Eisen oder zu einer eisenfreien tIfille kommt,  dfirfte im 
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wesentlichen davon abh~ingen, wie hoch der Eisenspiegel des Blutplasmas 
zur Zeit der Speicherung ist. Die F//rbung der Hiillenschich~ mit anderen 
Farbstoffen wird yon uns als Eiweigdarstellung gedeutet ; die gleiche An- 
sicht hat  Hi~SS~LMANN ge~ugert. Erkennt man aber fiberhaupt die 
Wahrscheinlichkeit an, dab Kollidon im menschlichen Organismus enge 
adsorptive Verbindungen zu EiweigkSrpern eingeht, so kann man nicht 
leugnen, dag auch die Wahrscheinlichkeit einer Umwandlung des Halb- 
antigens in Vollantigen besteht. Damit gewinnt die Frage Berechtigung, 
ob infolge yon Kollidoneinverleibungen ~berempfhldliehkeitsreaktionen 
auftreten kSnnen. 

Die Klinik weiB hiertiber nichts auszusagen. Es ist mir kein Fall 
bekannt geworden, in dem die Kinder~rzte Erscheinungen nach Kollidon- 
verabfolgung beobachtet haben, die auf eine allergische Umstimmung 
hingedeutet h~tten. Freilich handelte es sich immer um dekrepide S~ug- 
]inge und Frfihgeborene, bei denen vielleicht die Intensit~t mancher Er- 
scheinungen, die in die angedeutete Richtung weisen konnten, herab- 
gesetzt waren. Die geweblichen Veriinderungen, die sich in einigen 
meiner Beobachtungen entwickelt hatten, zwingen nach meinem Daffir- 
halten dazu, eine allergische Umstimmung anzunehmen, wobei vorerst 
die Frage auger acht zu lassen ist, ob das Kollidon daran schuld ist. - -  
Zuni/chst ist auf die vielleieht bekannteste, wenn aueh nicht am besten 
gekl~rte Erscheinung hinzuweisen: die wiederholt beobaehtete Gewebs- 
eosinophilie. Als ich zum ersten Male eine Leber mit Kollidonablage- 
rungen sah (Fall 15), konnte ich mir den Befund zun/~chst nicht erklgren. 
Die starke Gewebseosinophilie und gerade auch die Lagerung eosino- 
philer Leukocyten in der Umgebung yon Kollidonmassen beeindruekten 
reich besonders und liegen reich im ersten Augenblick an eine mir unbe- 
kannte parasit~re Erkrankung denken. Nun ist gewiB Fall 15 in dieser 
I-Iinsicht besonders eindrueksvoll, und bei anderen Beobachtungen 
sehwanken die Zahlen der eosinophilen Gewebsleukocyten betri~ehtlich. 
Nimm~ man noch hinzu, dag bei Si~uglingen eine Vermehrung dieser 
Zellen bei Intoxikation nicht selten ist, so wird man dieser Erscheinung, 
fiir sich betraehtet,  noch keine atlzu groBe pathogenetisehe Bedeutung 
zumessen k6nnen. Sie gewinnt erst im Zusammenhang mit weiteren Ver- 
/~nderungen an Gewieht. Weiter oben wurde sehon anf die in 2 Fiillen 
festgestellte Cholangitis eingegangen, die als Ausseheidungseholangitis 
gedeutet wnrde. Wurden diese Vorggnge auf das Freiwerden you Kol- 
lidonmassen in den Lebereapillaren bezogen, so ist jetzt ein weiterer 
Weg der Wanderung des Kollidons anzufiihren. Gelegentlieh findet man 
Kollidonkugeln in den Zentralvenen der Leberlgppehen, was sehon 
ScHogls besehrieben hat. Es ist klar, dab aueh eine Verschleppung in 
die Lungen eihtreten kann, und diese hi~tte dann den Charakter einer 
Reinjektion. Dieser Gesichtspunkt ist fiir den Fall von Bedeutung, daB, 
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wie angenommen, die primer injizierten Massen durch EiweiBsehienung 
Antigeneharakter erlangen und eine Antik6rperbildung hervorrufen. 
Von einer solehen Antik6rperbildung ist bisher niehts bekannt. WE~sE 
hat lediglieh festgestellt, dag bei den akuten Stadien der Einverleibung 
keine Antik6rperbildung naehzuweisen sei. Das ist yon vornherein zu 
erwarten; es bleibt zu untersuehen, ob ein soleher Naehweis l~ngere Zeit 
naeh der Erstinjektion m6glieh ist. Da aber in den vorliegenden Mit- 
teilungen nut begrenzt zu Fragen der biologisehen Wirkungen der Kol- 
lidoneinverleibung Stellung genommen werden kann, mug ieh reich 
damit begnfigen, darauf hinzuweisen, dM3 die MSgliehkeit durehaus 
besteht, dal3 naeh wiederholter (oder aueh einmaliger) Kollidoneinver- 
leibung Antik6rper gebildet werden und somit die Grundlage fiir eine 
Antigen-Antik6rperreaktion als Ursaehe yon Uberempfindliehkeits- 
erseheinungen entsteht. Man kann dabei auf den Gedanken kommen, 
dab diese ~uch deshalb ohne erkennbare Sehoekerseheinungen verlaufen, 
weil die ,,l~einjektionen" (dutch Zerfall der Speieherzellen in der Leber) 
in wiederholten kleinen Dosen erfolgen und einen Desensibilisierungs- 
vorgang hervorrufen. Die Ausseheidungseholangitis ist also unter den 
gegebenen Voraussetzungen als eine lokale Uberempfindliehkeits- 
erseheinung zu werten. 

Doeh kehren wir zun~ehst zu den weiteren gewebliehen AuBerungen 
zurtiek, die fiber den l~ahmen bloBer Speieherungserscheinungen hinaus- 
gehen. Ieh stehe nieht an, die Befunde als Merkmale einer allergisehen 
Reaktion zu deuten. Besonders deutlieh wird dies bei den Gef~Bver- 
"~nderungen der Lungen, die ieh sehon oben in Beziehung zu den Wahr- 
nehmungen W~rLE~s fiber allergiseh bedingte endangitisehe Prozesse 
beim Neugeborenen gesetzt habe. Weshalb gerade die Lungen bei S~ug- 
lingen solehe Reaktionen so bevorzugt erkennen lassen, ist eine Frage, 
der sieh nachzugehen lohnt. Hier liegt ja ein groBes Capillargebiet vor, 
dal~ zweifellos gerade in den ersten Lebensmonaten oder fiberhaupt bei 
einer gewissen Unreife in besonderer Weise reagiert und dessen offenbar 
leieht ver~nderliehe Permeabilitgt einen Sehlfissel zum Verst~ndnis einer 
weiteren Ver~nderung darstellt, die im letzten Jahrzehnt das Interesse 
yon Klinikern und Pathologen erweekt hat. Ieh meine die interstitielle 
sog. plasmacelluli~re Pneumonie der jungen S~uglinge, die besonders Frfih- 
geborene bef~llt. Der Ursaehenkomlolex dieser Erkrankung ist noeh 
keineswegs restlos gekl~rt, obwohl versehiedene Noxen mitzuspielen 
seheinen. GA~sc~E ist geneigt, dem Zusammentreffen der manifesten 
Krankheitserseheinungen mit dem Tiefpunkt der Hb-I~eduktionskurve, 
also endogenen l%ktoren, Bedeutung beizumessen, verkennt aber nieht, 
dag heterogene Faktoren, aueh Noxen endogener Natur, dabei eine Rolle 
zu spielen scheinen, wie sieh besonders aus Tierversuehen, z.B. mit 
)[therbeimengung zur Inspirationsluft, gezeigt hat. Die Einwirkung einer 
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oder mehrerer Noxe~ zu einem Zeitpunkt erhShter Capillarpermeabiliti~t 
scheint also ein Hauptfaktor  fiir das Zustandekommen dieser Erkran- 
kung zu sein. Wenn irgendwelche Beziehungen zwischen den Periston- 
gaben nnd dem Auftreten der interstitiellen Pneumonie bestehen sollten, 
so glaube ich nicht, dab man die Frage damit erledigen kann, dab man 
die Lungen als den ersten Ort der Verschleppung des in der Leber frei 
werdenden Kollidons und somit als den Ort der Wahl fiir die Ablage- 
rungen betrachtet, die dann hier als FremdkSrper reaktive interstitielle 
Wueherungen auslSsen. Es ist freilich erstaunlich, in wie groger Menge 
das Xollidon in den Lungeninterstitien abgelagert gefunden werden kann, 
allerdings nur in ver~tnderten ze]lreichen Interstitien. Ob diese bereits 
vor den Ablagerungen sich in einem Zustand der Wucherung befanden 
oder erst nachher in ihn gerieten, ist nieht zu entscheiden. Es ist aber 
nicht an der Tatsache v, orbeizugehen, "dab in fast allen Beobachtungen 
starker Peristonablagernngen und ia allen r/~]len mit besonderen ge- 
weblichen Reaktionen eine interstitielle Pneumonie vorhanden war, die 
sich gestaltlich nieht yon der bekannten sog. plasmacellulgren nnter- 
schied. Der Gedanke, zwischen Peristonzufuhr und interstitieller Pneu- 
monie einen Zusammenhang zu suchen, mug mit groBer Zuriickhaltung 
gepriift werden, denn wit haben in den ]etzten Jahren recht h~ufig inter- 
stitielle Pneumonien gesehen, ohne dab die Erkrankten jemals Periston 
erhalten h~ttten. Aus der angefiihrten Tabelle sind unter den 9 Si~ug- 
lingen, bei denen histologisch eine interstitielle Pneumonie festgestellt 
wurde, wenigstens 3, bei denen yon vornherein zu sagen ist, dab die 
Erkrankung mit dem Periston nichts zu tun hat, weil der Zeitraum 
zwischen Peristonverabfolgung und Tod kiirzer war, als die dutch Er- 
fahrung Iestgestellte symptomfreie Phase bis zum Xrankheitsausbruch, 
die mit 9--12 Wochen angegeben wird (GARsCHE). Andererseits besteht 
eine auffgllige tI~ufung yon interstitiellen Pneumonien bei den mit 
Periston behandelten S~uglingen. Es ist mir auch aufgefallen, dab bei 
2 yon den Beobaehtungen Sc~o~ss bei den feingewebliehen Befunden 
interstitielle Ver~tnderungen der Lungen erw~hnt werden. Mit den 
Mitteln der Statistik wird man der in Rede stehenden ~'rage vorl~ufig 
nieht n~herkommen kSnnen, und auch die Morphologie fiihrt kaum 
weiter. So bleibt also die Frage offen, ob der Eintr i t t  der interstitiellen 
Pneumonie dureh eine ver~nderte Capillarpermeabilitgt der Lungen 
naeh wiederholter Peristonzufuhr begiinstigg ~vird. 

Das Ergebnis der bisher mitgeteilten Untersuchungen ist also 
folgendes : 

Bei jungen Sguglingen, die wiederholt mit Periston behandelt wur- 
den, hatte sieh neben den Erseheinungen weehselnd starker und yon 
der 35enge des verabfolgten Periston nicht allein abhiingiger Speicherung 
eine Anzahl yon Reaktionen des Mesenchyms feststellen lassen, die als 
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Zeiehen einer Umstimmung des Organismus im Sinne der !3berempf~nd- 
liehkeit gedeutet wurden. Mit dem post hoe ist die Frage des propter hoe 
noeh nieht beantwortet, sie dr/ingg sich aber auf. Bisher wurde sie yon 
allen Eennern des Peristons verneint; trotzdem muB sie erneut gestellt 
werden. Die Griinde hierfiir diirften aus den obigen Ausfiihrungen her- 
vorgegangen sein: sie liegen einmM darin, dab es durehaus m/Sglieh er- 
seheint, dab Xollidon im XSr~er Antigencharak~er gewinnt und sodann 
in der Vielzahl besonderer Belunde, die in ihrem gusammentreffen bei 
S~uglingen sonst nieht festzustellen sind. Damit ist die gestellte Frage 
zwar nieht res~los beantwortet, erh/~It abet vie]leieht Anreiz zu weiteren 
Untersuehungen. 

SehlieBlieh mSehte ieh noeh etwas anfiihren, das ebenfMls in das 
Kapitei der besonderen Reaktionen naeh Peristonzufuhr gehSrt. Hier 
allerdings kann es keinem Zweifel unterliegen, dag Reaktionen vorliegen, 
die dem Periston zuzusehreiben sind, und zwar solehe, die unter Um- 
st/s nieht ganz gleiehgtiltig f/Jr die Lebensvorg/s am Orte ihrer 
Entstehung angesehen werden mfissen. 

Die erste Beobachtung entstammt dem Einsendungsgut (E. 3086/51). Am 
21.9.51 erhielt ich Granulationen aus dem Mastoid des S'iuglings M. M. ~ur Unter- 
suchung tibersandt, yon dem tolgendes aus der Vorgesehiehte erw~hnenswert istl: 
Geboren 15. 2. 51, 56 em, 4000 g. 24. 2. Klinikaufnahme wegen Dyspepsie, Pharyn- 
gitis, Intertrigo, N~belgrannlom. 27.2. Tromme]felle o.:B. 13. 3. reehtes TrommeI- 
fell leicht gerStet, linkes blag, spiegelnd, sehlechte Stiihle, hiufiges Spucken, Ge- 
wichtsverlust. Naeh voriibergehender Besserung wieder Versehleehterung, Bron- 
chitis. 18.3. rechtes Trommelfell ge~r/ibt, gm untei~n l~and ger6te% IinkesTrommel- 
fell matt, keine l~Stung. Ende M/trz hoehgradige Dystrophie, fas~ moribunder Zu- 
stand. Himolytischer Ikterus naeh SupronM-Chloromyeetin? 17.4. Gewieht 
2900 g. Sepsis, Pneumonie. Anfang Nai gute I-Ieilung. Mitte Mai neuer Infekt 
der Luftwege. 25.5. erneute Dyspepsie. 20. 6. En~lassung. - -  19.9. Neuaufnahme 
wegen Mastoiditis. Am 9.9. hatte laufende Otitis links und rechts bestanden. Das 
linke Ohr steht jetzt deutlich ab, hinter dem Ohr teigige Sehwellung, Ber/ihrungs- 
empfindliehkei~. 21.9. Antrotomie links. Mastoid votler Granulationen, oberfl/ioehlieh 
Niter. 

Der mikroskopisehe :Befund des eingesandten Ma~eriMs entspraeh 
wei~gehend dem, wie ieh ihn spiter  bei dem S~ngling K.-P. I-I. (Fall 13) 
wiederfand und oben besehrieben babe. Es bestand aueh hier eine ehro- 
nisehe granulierende FremdkSrperentziindung mit P~iesenzellenbildungen 
sowie reiehliehen eosinophilen Leukoeyten. In den Mesenehvmzellen 
und frei im Zwisehengewebe - -  die Entscheidung war bei der Diehte der 
Ablagerungen nieht immer klar mSglieh - -  massenhaft blasige Sub- 
stanzen, die naeh ihrem Aussehen und f/irberisehen VerhMten denen 
entspraehen, die nns naeh Peristoneinverleibung nun sehon gut bekannt 

Pfir die freundliehe Uberlassnng dieser wie Mter ~nderen klinisehen D~ten 
bin ieh Herrn Professor Dr. JOeHINS, Chefarze der Kinderklinik der Stadtisehen 
Krankenh/iuser Liibeek, dankbar verpfliehtet. 
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waren (Abb. 10). Auf Nachfrage war zu erfahren, da~ der S~ingling 
folgende Peristoninjektionen intravenSs erhalten hatte:  

13.3.51 45 cm a 
14. 3.51 2real 50 cm a 
15.3. 51 50 cm 3 
26.5.51 60 cm s 
4. 6. 51 60 cm 3, 

insgesamt also 315 cm a. 

Zu diesen 2 Beobaehtungen am Mittelohr gehSrt eine dritte am Peri- 
kard, die yon SC~LOSSHAV]~a in der Vereinigung Patho]ogischer Anato- 
men Grofi-Hamburgs als FremdkSrperperikarditis vorgestellt nnd wo 
zun/ichst ein Zusammenhang der Ablagerungen in dem chronischen 
Granulationsgewebe des Perikards mit Penicillininstillationen vermutet 
wurde. H(~SSELMA~NN hat dann sparer ihre Peristonnatur mitgeteilt; ich 
hatte durch das ~reundliche Entgegenkommen yon Herrn Prof. HErSE 
Gelegenheit, reich yon der (~bereinstimmung zwischen diesen Befunden 
und den bei Mastoiditis gesehenen zu fiberzeugen. - -  ZurDeutung dieser 
Veri~nderungen ist zu sagen, dait es sich bei allen 3 Fi~]len um charakte- 
ristische granulierende FremdkSrperentzfindungen handelt. Da der 
YremdkSrper - -  das Kollidon - -  nicht unmittelbar an den Ort der Ab- 
lagerungen eingebracht war, scheidet yon vornherein der Gedanke aus, 
dai3 es sieh gewissermai~en um primate Ver~nderungen handeln k~innte. 
Es diirfte kaum Widerspruch erregen, wenn man annimmt, dal3 zu- 
ni~chst an diesen Stellen, also dem Mittelohr bzw. dem Perikard, eine 
bakteriell bedingte Entzfindung bestanden hat;  was ihre vermutlich 
eitrige oder eitrig-fibrinSse Komponente anbetrifft, so war diese jetzt 
nieht mehr vorhanden. Die Fremdstoffablagernngen an dem Ort des 
entzfindlichen Geschehens sind also so zu kl~ren, dab diese Gebiete ver- 
~nderten Stoffwechse]s eine besondere Aufnahmefreudigkeit ffir den 
Fremdstoff erhielten. Das Besondere dieser Beobachtungen scheint mir 
darin zu liegen, dal~ es sich hier keineswegs um die Aufnahme im Ent- 
zfindungsgebiet entstehender oder ffeiwerdender speieherf~higer Stoffe 
handelt, sondern um die Speieherung h~matogen zugefiihrten Materials, 
ffir die ieh als Parallele am ehesten die Verh~ltnisse bei bestimmten 
Xanthomatosen anfiihren kSnnte. Sonst ist ja ein derartiger Vorgang 
durchaus ungewShnlich. HffSSEL~ANN hat sieher recht, wenn er ,,auf 
die erhShte Gd~Bpermeabiliti~t in Bezirken, die durch Infektion oder 
Toxine gesch~digt sind und damit auf die leichtere Diffusion des Kolli- 
dons in diese Gebiete" hinweist. Die Tatsaehe aber, dal~ nach Kollidon- 
zufuhr bisher so wenige Beobachtungen yon FremdkSrpergranulationen 
beschrieben sind, wo doch sicher dieser Stoff bei infektiSsen und toxi- 
schen, mit Gefi~l~wandsch~digung einhergehenden Prozessen h~ufig ver- 
abfolgt wurde, l~Bt noeh fiber weitere Entstehungsbedingungen nach- 
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denken. Das Problem der FremdkSrperreakgionen ist ja in unserer 
medikationsfreudigen Zeit wieder reeht akut, und man wird - -  mutatis 
mutandis - -  an die wohl jedem Pathologen vertrauten, dureh I%6SSLE 
n/iher analysierten und gewfirdigten Granulombildungen bei Talkum- 
einbringung in die Gewebe erinnert, wie sie dureh Handsehuhpuder, 
aber aueh durch Sulfonamidpuder und Styli, die TMkumbeimengungen 
enthalten, hervorgerufen werden. Gerade bei diesen Vorkommnissen 
wies R6SSLE wieder auf die Rolle bin, welehe die individuelle Disposition 

Abb. 10. E, Nr. 3086/'51, l~Iittelohr, JAernechtrot, 360fach. Kol l idonablagerungen  im 
chronischen GranuIat ionsgewebe.  

bei der Entstehung der Fremdk6rperreaktionen spielen kann und spraeh 
direkg yon einer erworbenen I)berempfindlichkeit. Nach den obigen 
Ausffihrungen babe ieh Grund, diesen Gedanken aueh ffir die granulo- 
mat6se l%eak~ion bei Periston anzunehmen, wobei ieh wiederum die 
l~olle der Mesenehymaktivierung betonen mSehte, die bei de n fibrigen 
mitgeteilten Beobachtungen zu folgern war., Im fibrigen zeigen die zu- 
legzt gesehilderten Defunde, dab in den spi~ten Stadien der Speicherung, 
wie sie hier vorliegen, der Fremdstoff einen erhebliehen Grad yon  ,,Un- 
verdaulichkeit" besitzen mul3. Ein Gradmesser hierfiir ist die Bildung 
yon Fremdk6rperriesenzellen (R6ssLE). 

F~ES~5" und W ~ S E  haben die nntersehiedlichen Angaben fiber die 
gewebliehen Befunde naeh Peristoninfusionen bei Mensch und Tier zum 
Anlag genommen, durch neue Untersuehungen an Kaninehen nnd 
Hunden diese Verh~tltnisse im Hinblick auf die nieht ganz gekli~rte 
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Ausscheidung zu fiberprfifen. ])as Ergebnis dieser Untersuchungen liegt 
jetzt, nach Abschlul~ meiner Arbeit vor. Die Speicherungen an Tieren 
wurden mit PeristonlSsungen verschiedener TeilchengrSl~e durchgeffihrt, 
wobei nur bei der Fraktion 400 000 schon bei kleinen Dosen eine typische 
Speicherung eintrat, die mit der durch die Molekfilgr51~e stark verz5- 
gerten Ausscheidung zu erkl~ren ist. Ferner sind die Befunde einer 
Speicherungsnephrose bei ~llen 3 verwendeten Fraktionen interessant. 
Zu besonderem N~chdenken zwingt der letzte Satz der Folgerungen yon 
F~SEN und W ~ s E ,  dal~ n~mlich bci Tierversuchen mit nieder- und 
mittelmolekularen Kollidonfr~ktionen (Periston) auch bei fiberthera- 
peutischer Dosierung selbst in langfristigen Versuchen ,,wegen des 
areaktiven Ablaufes der geweblichen Speicherung keine irreversiblen 
Organ- oder Zellver/~nderungen histomorphologisch fal~bar w e r d e n " .  - -  

Selbst wenn man sich in der Deutung der bei S~uglingen nach Periston- 
zufuhr erhobenen Befunde grS[tte Zurfickhaltung auferlegt, kann man 
nicht anerkennen, dal~ die durch die Tierversuche gewonnenen Erkennt- 
nisse ohne weiteres einen Rfickschtul~ auf die Abli~ufe beim Menschen, 
zumindest nicht beim Si~ugl~ng, gestatten. Es erscheint fiberflfissig, dies 
durch einzelne Hinweise zu betegen. Die banale Feststellung, dab es 
sich in dem einen Fall um ausgewaehsene, gesunde Kaninchen oder 
Hunde, im anderen aber um schwerkranke menschliche S~uglinge han- 
delt und dab somit die Ausgangsbedingungen der Beobachtungen ffir 
einen unmittelbaren Vergleich zu verschieden sind, kann nicht unaus- 
gesprochen bleiben. Damit ergibt sich die l~Totwendigkeit, wenigstens 
einige Punkte aus dem verwickelten Geschehen, das beim menschlichen 
Sgug]ing anzunehmen ist, herauszugreifen. Wenn ich damit fiber das 
ursprfingliche Ziel dieser Arbeit hinausgehe, so kSnnen vielleicht aus 
den sich ergebenden Fragen neue Untersuchungen entstehen. 

1. Alle mit Periston behandelten S~uglinge waren schwerkrank. Die 
Beanspruchung des Regulationssystems des Organismus an den Grenzen 
seiner Leistungsfi~higkeit kann die Verha.ltnisse der Abgabe yon Stoffen 
aus dem Blut in die Gewebe und ihre Speicherung auch bei erhaltenem 
AusscheidungsvermSgen beeinflussen. Als Beispiel sind schon oben er- 
w~hnte eigene Versuche mit Beeinflussung des lymphatischen Gewebes 
durch schgdigende Mittel anzuffihren. 

2. Nicht klar fibersehbar ist der Einflu]3, den die in allen F~llen ver- 
abfolgten Medikamente wie Penicillin, Su]fonamide u. dgl. im einzelnen 
auf den Verlauf der Speicherung beim kranken S~ugling ausfibten. 
Nach BLAICIt lassen sich an den verschiedensten Organen sowohl beim 
Menschen wie beim Tier nach Penicillinzufuhr funktionelle Ver~nderun- 
gen nachweisen, wie sie durch eholinergische Reize ausgelSst werden. 
Unter anderem waren dutch capillarmikroskopische Untersuchungen an 
der Haut  yon Penicillinbehandelten transsudative Vorgi~nge infolge er- 
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h6hter Permeabilitiit der Capillarwi~nde festzustellen; ferner wird auf 
die Neigung Penieillinbehandelter zu Mlergisehen I~eaktionen und zu 
erh6hter Empfindliehkeit gegenfiber gewissen Substanzen wie Arseno- 
benzol oder Sulfonamiden hingewiesen. ])iese Beispiete sollen nur dar- 
tun, dab man den EinfluB gewisser Arzneimittel, die zun~ehst den 
K6rper nieht wesentlieh anzugreifen seheinen, auf den Ablauf k6rper- 
lieher l~eaktionen nieht nnterschs darf. 

3. ])as beim kranken S~ugliug eingeffihrte Kollidon erffillt neben 
seiner blutaufffillenden Rolle die Aufgabe, toxisehe Substanzen zu bin- 
den. Hierauf beruht ein Teit seiner grol3artigen therapentischen Wir- 
kung. In den bisherigen Ausffihrungen habe ieh nut die ~{Sgl_"ehkeit ins 
Auge gefaBt, dag infolge bestimmter Xnderungen der Fremdstoff An- 
tigeneharakter gewinnt und allergisehe Erseheinungen ausl6st. Man muB 
sieh abet aueh fragen, ob nieht bei Ablagerung und erneutem Freiwerdgn 
des mit toxisehen Substanzen (ganz ungekl~rter Zusammensetzung) 
adsorptiv behafteten Kollidons toxisehe Wirkungen auf den Organismus 
eingreten k6mlen. Dies ist vorstellbar bei einer allm~hliehen L6sung 
adsorptiver Bindungen wie aueh bei Zerfall des Tr~gerstoffes. Die ge- 
stellte Frage ist bis jetzt, soviel ieh sehe, noeh nleht aufgeworfen worden. 
Ob man ihr dureh histologisehe Untersuehungen beikommen kann, er- 
scheint fraglieh. Hhlweise anf toxische Wirkung des gespeieherten Kol- 
Iidons k6nnten sieh aus den oben dargestellten Befunden der Aussehei- 
dungseholangitis ergeben, doeh ist bei der allgemein oft innigen Ver- 
quiekung toxiseher Einflfisse mit allergisehen Vorg~ngen eine klare 
Trennung wohl kaum m6glieh. 

Zusammen/ass~ng. 
1. ])ie beim Si~uglingbekannten Bilder der SpeieherungvonKollidon 

und die in Tierversuehen mit hohen Dosen erzielten Speieherungen 
stellen nieht die einzigen Gewebsver/inderungen dar, die naeh Kollidon- 
zufuhr beobaehtet wurden. AuBer yore Mengen-Zeitfaktor ist die HShe 
der Speieherung offenbar noeh yon anderen Bedingungen ~bh/ingig. 

2. Es werden Gewebsbefunde von S/iuglingen mitgeteilt, die auf eine 
mesenehymMe Aktivierung, besonflers des GefS~Bendothels, sehliegen 
lassen und bis zur Entwieklung granulomat6ser Endangitis pulmonalis 
ffihren kSnnen. :Ferner wird fiber Ausseheidungseholangitis beriehtet. 
Ira Zusammenhang mit der bisweilen starken Gewebseosinophilie wer- 
den diese Befunde als Ausdruek einer gewebliehen Umstimmung all- 
ergisehen Charakters gedeutet. ]s kann im Organismus aus einem 
Hapten zu einem Antigen werden. Dutch ZerfM1 der Speieherz~ellen 
oder wiederholte Zufuhr ist die M6gliehkeit der l~einjektion gegeben. 
Die Lungen seheinen in die I~olle eines Sehoekorgans zu geraten. Ob 
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h i e r d u r c h  e in  beg i in s t i gcnde r  F a k t o r  ~iir die  E n t s t e h u n g  e iner  i n t e r s t i -  
t i e l len  P n e u m o n i e  geschaffen  wird ,  wi rd  erSr te r t .  E s  is~ n i c h t  b e ~ i e s e n ,  
d a b  die U b e r e m p f i n d l i c h k e i t s r e a k t i o n  d u r e h  das  P e r i s t o n  ausgelSst  wi rd ,  
abe r  es m u g  d a m i t  ge rechne t  werden .  

3. X o l l i d o n s p e i c h e r u n g e n  ill E n t z i ~ n d u n g s h e r d e n  k o m m e n  be i  S~ug- 
l i ngen  vor  u n d  f i ih ren  zu r  E n t w i c k ] u n g  e iner  ch ron i schen  g r ~ n u l i e r e n d e n  
F r e m d k S r p e r e n t z i i n  dung .  

4. Die  u n t e r s ch i ed l i ch en  A u s g a n g s b e d i n g u n g e n  bei  e x p e r i m e n t e l l e n  
K o ] l i d o n s p e i c h e r u n g e n  bei  T i e r e n  u n d  d e n e n  bei  Sgug l ingen  w e r d e n  k u r z  
e r6 r t e r t .  D a b e i  wi rd  die  Yr~ge der  e r w o r b e n e n  Toxici~tG des K o l l i d o n s  
aufgeworfen .  
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