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Aus der Prosektur des St~dtischen Krankenhauses Pforzheim 
(Leiter: Dr. H. TESSEI~AUX). 

Uber eine tumorfSrmige Ablagernng yon Cholesterinkristallen 
im Thymus +. 

Von 

H. TESSERAUX. 

Mit 4 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 15. Dezember 1952.) 

Eine LeichenSffnung ergab einen auff~lligen Nebenbefund,  welcher 
wert  erscheint,  beschrieben u n d  erSrter?~ zu werden. 

Kran]dteitsgeschichte 1 eines bei seinem Tode 45 Jahre alten Mannes: Mit 
18 Jahren Lungenentzfindung. Vor 5 Jahren (ira Herbst 1947) Bronehopneumonie 
im rechten Unterlappen, danach noch Klagen fiber Atemnot. Zwei Jahre sp~ter 
(yon Februar bis Juni 1949) Behandlung einer ,,seronegativen Lues" mit NeosaL 
vaxsan und Bismogenol (durch Hautarzt). Im Dezember 1949 Krankenhausauf- 
nahme wegen Atemnot. Von den klinischen Befunden seien angeffihrt: M~iges 
Lungenemphysem, leichte Bronchitis, ,,Asthma bronehiale ?", Blutdruckdifferenz 
in beiden Armen, systolisches Ger~iusch am lautesten in der linken Supraclavicular- 
grube (,,Aortenlues ?"), ,,wahrscheinlieh Myokardschs Nach 1 Monat 
arbeitsfahig entlassen. Erneute Krankenhausaufnahme Mitte M~irz ]952. Der 
Kranke hatte seit 2 Monaten starker werdende Leibschmerzen, seit 5 Wochen 
diinne Stfihle, deswegen angeblich 2 Wochen lang nur Tee getrunken, aber bis 
vor l0 Tagen gearbeitet, seit einigen Tagen Husten, dabei Schmerzen in der linken 
Brustseite und geschwollene FiiBe. Befund bei der Aufnahme - Starke Abmagerung, 
Ikterus, 0deme an beiden Unterschenke]n. Es wurden 2300 cm 3 Ascites abgelassen. 
Takata-Ara unter 30 mg-%. Cadmium-Test positiv. Im Urin Urobilinogen und 
Urobilin. Serumbilirubin 2,3 rag-%. BKS 10/23 mm nach W~ST~Ra~E~ ~. Medi- 
kation yon Salyrgan. 10 Tage sparer Bewul~tseinstriibung und Urinretention. Am 
25. 3.52 tSdlieher Ausgang. 

Klinische Diagnose: Coma hepatieum. Lebercirrhose. 
Die LeiehenS][nung (S.-Nr. 28/52) ergab folg. Befunde (anatomische Diagnose) : 
Allgemeine Arteriosklerose m~igen  bis mittleren Grades, in der Aorta zum 

Teil gesehwfirig. Keine Aortitis luiea. Coronarsklerose. Myokardschwie]en. Atro- 
phische Lebercirrhose (Lebergewicht 1080 g). Splenomegalie (230 g). Oesophagus- 
varieen. Ascites (4500cm3). Marginales Lungenemphysem. Allgemeine venSse 
Stauung. Subpleurale Ecchymosen beiderseits. Odem und Hypostase in den 
Lungen. Cholesteringranulome des Thymus (Thymusgewicht 20 g). Struma nodosa 
(gering). Keine Narben eines syphilitisehen Primaraffektes nachweisbar. Zeichen 
fortgeschrittener Leiehenf~ulnis. 

* Die Arbeit war Herrn Prof. Dr. A. ScH~I~cK~ (t) zum 75. Geburtstag 
gewidmet. 

1 Die Angaben verdanke ich der Freundlichkeit yon Herrn Prof. Dr. STODT- 
~IEIST]~R, Leiter der Inneren Abteilung und Direktor des St~dtisehen Kranken- 
hauses Pforzheim. 
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Aus dem Sektionsprotoko]l sei angefiihrt : Vom Thymus ist noeh ein 
zwvilappiger, rStlichb]gu]ieher Rest wegen einer hgmolytischen Durch- 
trgnkung des Mediasthmm makroskopisch weniger gut abgrenzbar, je. 
doeh noeh leidlieh her~uszuprgparieren. Im rechten Thymusanteil linden 
sieh caudal ein dattel- und ein haselnul~grol~er, waehsartig fester, auf 
dem Sehnitt schmutzig bl~l~graubrgunlieher, dabei kleinfleekig glitzern- 
der, mehr kranialwgrts und im linken Thymusunteil einige pfefferkorn- 
bis kleinerbsengrol~e, ebensolehe Knoten. 

Abb.  1. Abb. 2. 

Abb.  1. Zwei im  rech ten  Thymus~n te i I  gelegene Knoten .  Schw&che VergrSl~erUng. 
Abb.  2. HRufchen yon  Cholester inkris tal len.  S thrkere  VergrSl3erxmg. 

Die milcroslcopische Untersuchung (H 849/52) des Thymus ergab mas- 
sige Ablagerungen yon doppdtbrechenden, spiel~fSrmigen Kristallen in 
kleinen I-Iaufen. Den Kristallen sind vielfach FremdkSrperriesenzellen 
angdagert, mitunter auch KalkkSrnehen beigesellt. Die Kristullhgnfehen 
sind dutch sehmale Ziige yon Bindegewebe getrennt, welche Lympho- 
cyten, aueh einige Plasmazellen und, besonders in den Randgebietm~ 
der knotigen Infiltrate, reichlich intra- und extracellulgres Eisenpigment 
~ufweisen. An einer Stdle konnten ein Sehuumzellennest, an einer 
anderen zerfallende Schaumzdlen mit Kristallablagerungen festgestellt 
werden. Im linken Thymusanteil fanden sich I-Iohkaumbildungen, 
welche mit einem kristullh~ltigen Detritus angeffillt und streckenweise 
yon einem kubischen Epithel ausgekleidet w~ren. Nirgends konnte je- 
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Abb. 3. Rechts  zusammenf l i e2ende  trod zerfal lende Schamnzellen,  links fe t t iger  Detr i tus  
m i t  Auskris t~Hisat ion yon  Cholesterin.  

Abb. 4. Cystische F o r m a t i o n e n  iln l inken Thymus~nte i ] ,  einen Detr i tus  m i t  Cholesterin- 
kr is ta l len  en tha l tend .  $ehwache  VergrS~erung.  

doch ein geschichtetes oder gar verhornendes Plattenepithel festgestellt 
werden. In der Peripherie der Knoten fanden sich allenthalben lympho- 
cytenarme, meist vS1]ig ]ymphocytenfreie Thymusp~renchymreste. 
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Die mikroskopische Untersuchung der iibrigen Leiehenorgane ergab lediglich 
eine Bestgtigung der in der anatomischen Diagnose niedergelegten Befunde, ins- 
besondere nirgends weitere xanthomatSse Yer~nderungen. 

Die  chemische Untersuchung 1 eines T h y m u s k n o t e n s  e rgab:  
Gesamt l ipo ide  : 80 % der  Trockensubs tanz ,  
freies Cholester in:  71% der  Trockensubs tanz .  

Es  hande l t  sich also um eine tumorf6rmige ,  extrace] lul~re Ab lage rung  
volx i iberwiegend freiem Cholester in  m i t  einer  F r e m d k 6 r p e r r e a k t i o n ,  
d . h .  u m  x a n t h o m a t S s e  Granu lome  des Thymus .  

Cholesterin finder sich normalerweise in allen tierischen Zellen und Flfissig- 
keiten colloidal gelSst oder als Emulsion (HVEC~:, SCH~TTL~R, TItA~--~tTSER). 
Den hSchsten Cholesteringehalt haben die Nebennierenrinde und das Zentral- 
nervensystem. Im Thymus wurden physio]ogischerweise und bei der accidentellen 
Involution des Organs anisotrope Lipoide (Cholesterinester) in Reticulumzellen, 
I-I~ssALLschen K6rperchen und Zellen der bindegewebigen Septen nachgewiesen. 
Auch Cholesterinspeicherung (bei HA]~D-Sc~t~LLER-CttRISTIANseher Krankheit) 
wurden beobaehtet. Die Analyse der Trockensubstanz yon normalem Kalbsthymus 
ergab nach L~NFEL~) 4,4% Cholesterin. In einem Extrakt yon Thymen 2 his 
6 Wochen alter S~uglinge (Hanson-Extrakt) wurden 10 rag-% Cholesterin festge- 
stellt (s. T]~ss]~Avx). Sehaumzellen in Geschwiilsten auch des Thymus sind wieder- 
holt verzeichnet worden. SuzvKI berichtete fiber einen ,,xanthom~hnlichen" 
Thymustumor bei einem Kind. Cholesterin-Kristatle im Thymus beschrieben bis- 
her nur HU~T~R und BRA~DT, und zwar bei cystischen Bildungen desselben. 

So massige,  kno t igc  Ablagerungen  yon  Choles ter inkr is ta l len  im Thy-  
mus  wie in dem oben beschr iebenen Fa l l  konn t e n  im Schri~t tum n ich t  
nachgewiesen werdcn.  So b le ib t  nur  eine vergle ichende B e t r a c h t u n g  
iihnlicher Befunde  an  anderen  KSrpers te] len.  

Hier zu nennen sind: Cholesterinkristallablagerungen in den heute yon den 
meisten Autoren als (xanthomatSse) Granulome aufgefai~ten ,,Xanthomen" der. 
Sehnen, Sehnenseheiden, Gelenke undFascien (,,eholesterinige Tophi ~ C~VFFA~I)2), 
in den Plexus chorioidei (Ew~G, Jo~sT, PIc~: und PI~KUS, CooRs, WILLIS), 
in xanthomat5sen, mSglicherweise thymogenen 1V[ediastinaltumoren (W]~ssfi~, 
B~AR]), RAMB~RT und Cov~u in der Wand yon Knoeheneysten (Sc~a6DE~, 
I-I~SL~O~ER), in der Gallenblasenwand, in h~morrhagischen Cystenkr6pfen (CRoTTI, 
E. I~VF~[h~,  ]~I-~S), in Zahnwurzelgranulomen, in kataraktSsen Linsen 
(GLi~g, v. S z ~ ) ,  in Retina und Chorioidea bei Retinitis exsudativa bzw. 
I ~ e ~ - L ~ D ~ v s c h e r  ICrankheit (STOCK), in Zahnwurzelgranulomen, in k~sig- 
tuberkulSsen ~Ierden (BfS~oER), in alten I-]irnerweichungsherden (~2~LLEEVORDEN), 
in der Tubenwand (LETTERER), in traumatischen Lipoidgranulomen verschie- 
dener Lokalisation ( M ~ w L ~ ,  S ~ n w ~  und B]m~R~)) ,  bei der sog. ,,Lipoid- 
zellenhyperplasie '~ mesenterialer und portaler Lymphknoten (FA]~R und S~A~M), 
bei der :['IAND-SCHSLLEI~-CHI~ISTIANsohen Krankheit in den Belegknochen des 
Sch~dels (NATAL,) und in der Dura mater (H. C~g~) ,  bei der neurotendinSsen 
Cholesterin6se Typ BOCAER~-ScYzERER in Sehnen, Muskulatur, Pleura und t t i rn 

Ffir die Durchfiihrung derselben sei aueh an dieser Stelle Herrn ProL Dr. 
Dr. h. e. KL]~NK, Direktor des Physiologisch-Chemischen Instituts der Universit~t 
KSln, bestens gedankt. 

Abbildungen siehe bei A~zT, F ~ s s ~ ,  HOESSL~, LETTEI~EI~, ]~ROEttLICH und 
THANNHAUSER. 
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(EPSTEIN, GIAI~IPAL~O, HALLERVOI~DEN) and l~iickenmark (B/)RGER), in den Lungen 
bei entzfindliehen Prozessen derselben (D~GGE, LA~CHE), Diabetes mellitus (STA~EL- 
STEHLI) and nach intraven6ser Injektion yon colloidal gel6stem Cholesterin (MER- 
KVLOW, SEE.~A~), in den Nieren nach Verftitterung yon in 01 gelSstem Cholesterin 
bei Xaninchen (LEA~Y}, aueh in Cholesteringranu]omen des Unterhautzellengewebes 
nach subcutaner Applikation yon Cholesterinkristallen (KARoLINY). Als Selten- 
heir sei auch eine arterielle Embolie Yon Cholesterinkristallen bei geschwiiriger 
Arteriosklerose (W. W. MEYER} erwghnt. 

F/Jr die (nichtembolische) Ablagerung yon ,,Cholesterin" in den 
Geweben un te r  pathologischen Bedingungen  k o m m e n  nach T~A~Sr- 
HAr:SE~ generell folgende MSgliehkeiten in Bet rach t :  ]. Aufnahme yon 
Cholesterin ~us dem zirkul ierenden Blur  in die Zelle bei t Iypercholester in-  
/~mie ( =  hypercholesterin/~mische Xanthomatose) ,  2. gesteigerte Chole- 
s ter insynthese und  gleichzeitige i~etent ion in der Zelle ohne Hyper-  
cholesterin/~mie ( =  normocholesterin/~mische Xanthomatose)  a n d  3. 
extracellul/ire Prec ip i ta t ion  oder Krist~]l isat ion colloidal gel6sten Chole- 
sterins oder seiner Fet ts~ureester  im gesch/idigten Gewebe bei normalem 
oder erh6htem Serumcholesterinspiegel.  

Ftir die Ablagerung cholesteriniger Substanzen (Xanthomatosen, Xanthelasma- 
tosen, Cholesterinosen) ist also eine Hypereholesterin~tmie nieht unbedingt er- 
forderlich. Wesentlieh ist nach EPSTmN u. a. ein gest6rtes MisehungsverMltnis 
der einzelnen Lipoide, insbesondere des ~reien zum veresterten Cholesterin (nor- 
malerweise 1:2), ein ,,Estersturz" (T~AN~HA~ZSE~ und SC~ASER), d.h. letzten 
Endes eine St6rung in dem Fermentsystem, dem der Lipoidabbau ob]iegt (EP- 
STEIN}. 

Insbesondere bei der Xanthomatose der Haut und Sehnen warden als mit- 
bestimmende Faktoren aueh lokale Momente beschuldigt, so eine anatomische 
Gewebseigenart mit einem geringen Stof[wechse] {z. B. in den Sehnen und in Haut- 
falten), traumatische oder entziind]iche Gewebssch~digungen, ein veriindertes 
BindungsvermSgen des reinen Cho]esterins an die Serumcolloide bei Xnderungen 
im Ionenmfiieu (HVECK, LETtErER, SCItRODEI?,), eine Cholesterinophilie (erhShte 
Speicherungsf/~higkeit) bestimmter Gewebe {FABEI~, PAPE, SIElUENS, VERS~) oder 
eine StSrung in der Lymphbewegung (LuBARSC~, KIRCg, KSRNER). 

Ursaehe der Auskrista]lisation des Cholesterins aus dem ursprtinglich im fltis- 
sigen Zustand befindlichen Cholesterinfettgemenge ist nach EPSTEIN /~hnlich wie 
bei der Gallensteinbildung ein Entmisehungsvorgang, der in der Seh/~digung des 
yon der Cholesterinfettdnrchtr/~nkung betroffenen Gewebes seine physikaliseh- 
ehemisehe Vorbedingung finder. LEARY and FROEItLICtt sprechen yon einer Aus- 
kristallisation des Cholesterins dureh eine Spaltung (ttydrolisierung) der Cholesterin- 
ester, Nach STAJ~E~-SsE~L~ liegt der Auskristallisation des Cholesterins eine Ver- 
esternngsstSrung zugrunde. Nach Scm~ar~ and WOLF gibt es in vivo 2 Eneym- 
systeme, ein intraeellul/tres, esterspaltendes and ein extracellul~res, esterbfldendes 
Fermentsystem. 

~ber das Verh~ltnis der Sehaumzellen (Spongioeyten, ,,Pseud0xanthomzellen" ) 
zur Ablagerung yon Cholesterinkrisgallen warden fo!gende Ansiehten vertreten: 
Naeh BAS$EN nehmen Makrophagen, dabei zu Sehaumzellen werdend, nur 15sliehe 
Cholesterinester auf; naeh EPSSSE15r, K~NELS$~Er~ and LAAS verwandeln sie Chole- 
sterin in Cholesterinfettsguregemisehe; sie k6nnen bei deren Speieherung riesige 
Gr5~en erreiehen, versagen aber bei einer tibergrol3en Ansehwemmung yon Lipoiden, 
wodureh es zur Ausscheidung yon hydrophoben und daher sehwer resorbierbaren 
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Cho]esterinkristallen kommt (BSRG~R). Nach Tm~NNHAUSE~ ist auch eine primate, 
extracellulare Auskristallisation yon Cholesterin m6glich. Auch eine intr~cellulare 
Auskristallisution von Cholesteria wurde beobachtet (F~o~HLIC~, STAHEL-SwEHLI, 
TE~TSCItLAENDEI~). 

Im Hinbliek auf die oben beschriebene Xanthomatose des Thymus 
ist folgendes auszufiihren: Bei dem Patienten bestand eine atrophisehe 
Leberc~rrhose. Bekannt Jst das Vorkommen einer Hypercholesterin- 
amie und yon Xanthelasmen der Haut bet Ikterischen. Die Frage, ob 
bei unserem Patienten eine Hypercholesterinamie bestand, mul~ offen 
bleiben, da eine entspreehende Untersuchung nicht vorgenommen wurde. 
Bei Leberparenchymseh~digungen, insbesondere bei Leberlnsuffizienz, 
wurde eine Verringerung der Cholesterinesterquote des Bintes (nor- 
malerweise 60--70%), ein ,,Estersturz" beobaehtet (THANNHAVSE~ und 
SC~AB~R). 

Gegen das Vorliegen einer ,,x~nthomatSsen, pericholangiolitischen, 
bfli~iren Cirrhose" (T~ANNHAUSE~) - -  hierbei kSnnen Xauthome der 
Haut fehlen und ist in fina]en Stadien eine Unterseheidung yon einer 
LA~N~Ecsehen Cirrhose anatomisch nicht mehr m6glich - -  kann ange- 
fiihrt werden, dab dieses Krankheitsbfid dureh einen jahrelang beste- 
henden Ikterus ausgezeichnet und bisher nur bei Frauen beobachtet 
worden ist. 

Bei der isolierten Lokalisation der Xanthomatose im Thymus erhebt 
sieh die Frage nach der Wirksamkeit yon ]okalen Faktoren beim Zu- 
standekommen der Veranderungen. ]~ei der Annahme einer Behinderung 
des Lymphabflusses mii2te eine solehe auf~erhalb oder in peripheren An- 
teilen des Thymus angenommenenwerden, da dieses Organ nur abffihrende 
Lymphbahnen aufweist. Bei der Frage, ob den Veranderungen alte, ent- 
ziindliehe Prozesse oder Blutungen zugrunde liegen, ist anzufiihren: 
Thymusabscesse wurden bisher nur bei Sauglingen und kleinen Kindern 
bei tSdlicher Sepsis beobachtet. Im (mensehlichefi) Thymus Werden nur 
selten miliare Tuberkel angetro~fen ; eine isolierte, kasige Tuberkulose des 
(mensehlichen) ThsTmus ist eine Raritat allerersten l~anges (s. SCI~MINCKE). 
Blu~ungen im Thymus, zum Teil in Form eines ,,d~ffusen H~imatoms" 
oder einer ,,hamorrhagisehen Infarzierung" wurden bei hamorrhagischer 
Diathese, Melaena neonatorum, Keuchhusten, auch anderen Infektions- 
krankheiten, bei Intoxikationen (Phosphorvergiftung) und bei l~umpf- 
kontusion beschrieben. Eine ,,Apoplexia thymic~" bei Neugeborenen 
wurde yon den Autoren als geburtstraumatiseh bedingt und als Todes- 
ursache angesehen. Verzeiehnet wurden ferner Blutungen in ,,DuBols- 
sehe Abseesse't DaG die letzteren und Cysten des Thymus hinsiehtlich 
ihrer P~thogenese yon einigen Autoren gleiehartig (als Entwicklungs- 
stSrungen oder Degenerationsprodukte) gedeutet wurclen, sei erwahnt 
im Hinblick auf die yon H m ~ ] ~  und BaANDT .mitgeteflten Befunde 
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yon Cholesterinkristallen in der W a n d  yon  Thymuscys ten .  Fi i r  eine 
(auch geplatzte) Dermoidcyste des Thymus  ergab sich mikroskopisch 
kein Anha l t spunk t .  Auch ffir die Annahme,  dab es sich bei den be- 
schriebenen, xan thomat6sen  Granu]omen um eine solche des thymischen  
Restfet tk6rpers  handelte,  fanden sich keine histologische Unter legungen.  

Die Massigkeit der Kris ta l lablagerung ist m6glicherweise dutch  einen 
, , Impfkristal leffekt" (Se~aAF) zu erklgren, durch welchen es, wenn nu r  
e inmal  ein Lipoidtophus angelegt ist, zu weiteren Ablagerungen yon 
Cholesterin (oder dessen Estern)  kommt .  

Fiir die Entwicklung yon Cholesterintophi nimmt V~s~ Jahr- 
zehnte an. I-liernach crscheint es plausibel, dab die beschriebenen Thy- 
musvergnderungen  ebenfalls sehr al t  sind und  dal3 die Lebererkrankung 
nu r  eine sekundgre l~olle gespielt hat.  

Zusammen /as sung .  

Bei der Sektion eines 45ji~hrigen Mannes mit  einer atrophischen 
Lebercirrhose fanden sich knotige Ablagerungen yon Cholesterinkristallen 
im Thymus.  XanthomatSse  Granutome mi t  derart ig massigen Choleste- 
r inkris ta l lablagerungen,  insbesondere im Thymus  (aber aueh in anderen  
Organen), sind meines Wissens n ich t  beschrieben worden. Als verant-  
wor~liohe Momen~e sind mi t  Wahrscheinl ichkei t  eiu Iokaler, aIlerdings 
in seiner Art  n icht  geklgrter, des t rukt iver  Prozel~ im T h ~ n u s  und  
m6glicherweise eine Verminderung der Cholesterinesterquote des Blutes 
bei bestehender  Lebercirrhose anzusehen.  
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