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Aus der Prosektur des Stadtischen Krankenhauses Pforzheim
(Leiter: Dr. H. TESSERAUX).

Uber eine tumorformige Ablagerung von Cholesterinkristallen
im Thymus *.
Von
H. TESSERAUX.
Mit 4 Textabbildungen.
(Eingegangen am 15. Dezember 1952.)

Eine Leichenéffnung ergab einen auffilligen Nebenbefund, welcher
wert, erscheint, beschrieben und erdrtert zu werden.

Krankheitsgeschichte! eines bei seinem Tode 45 Jahre alten Mannes: Mit
18 Jahren Lungenentziindung. Vor 5 Jahren (im Herbst 1947) Bronchopneumonie
im rechten Unterlappen, danach noch Klagen itber Atemnot. Zwei Jahre spiter
(von Februar bis Juni 1949) Behandlung einer ,.seronegativen Lues® mit Neosal-
varsan und Bismogenol (durch Hautarzt). Im Dezember 1949 Krankenhausauf-
nahme wegen Atemnot. Von den klinischen Befunden seien angefithrt: MaBiges
Lungenemphysem, leichte Bronchitis, ,,Asthma bronchiale ?*, Blutdruckdifferenz
in beiden Armen, systolisches Gerdusch am lautesten in der linken Supraclavicular-
grube (,,Aortenlues ¥*‘), ,,wahrscheinlich Myokardschadigung. Nach 1 Monat
arbeitsfahig entlassen. Erneute Krankenhausaufnahme Mitte Méarz 1952. Der
Kranke hatte seit 2 Monaten stirker werdende Leibschmerzen, seit 5 Wochen
ditnne Stiihle, deswegen angeblich 2 Wochen lang nur Tee getrunken, aber bis
vor 10 Tagen gearbeitet, seit einigen Tagen Husten, dabei Schmerzen in der linken
Brustseite und geschwollene Fiile. Befund bei der Aufnahme: Starke Abmagerung,
Tkterus, Odeme an beiden Unterschenkeln. Es wurden 2300 cm3 Ascites abgelassen.
Takata-Ara unter 30 mg-% . Cadmium-Test positiv. Im Urin Urobilinogen und
Urobilin. Serumbilirubin 2,3 mg-% . BKS 10/23 mm nach WEsTERGREN. Medi-
kation von Salyrgan. 10 Tage spiter BewuBtseinstritbung und Urinretention. Am
25. 3. 52 todlicher Ausgang.

Klinische Diagnose: Coma hepaticum. Lebercirrhose.

Die Leichendffnung (S.-Nr. 28/52) ergab folg. Befunde (anatomische Diagnose):

Allgemeine Arteriosklerose méaBigen bis mittleren Grades, in der Aorta zum
Teil geschwiirig. Keine Aortitis luica. Coronarsklerose. Myokardschwielen. Atro-
phische Lebercirrhose (Lebergewicht 1080 g). Splenomegalie (230 g). Oesophagus-
varicen. Ascites (4500 cm®). Marginales Lungenemphysem. Allgemeine vendse
Stauung. Subpleurale Ecchymosen beiderseits. Odem und Hypostase in den
Lungen. Cholesteringranulome des Thymus (Thymusgewicht 20 g). Struma nodosa
(gering). Keine Narben eines syphilitischen Priméaraffektes nachweisbar. Zeichen
fortgeschrittener Leichenfaulnis,

* Die Arbeit war Herrn Prof. Dr. A, ScHMINCKE (T) zum 75. Geburtstag
gewidmet.

1 Die Angaben verdanke ich der Freundlichkeit von Herrn Prof. Dr. Stopt-
MEISTER, Leiter der Inneren Abteilung und Direktor des Stddtischen Kranken-
hauses Pforzheim.
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Aus dem Sektionsprotokoll sei angefiihrt: Vom Thymus ist noch ein
zweilappiger, rotlichblaulicher Rest wegen einer hamolytischen Durch-
trinkung des Mediastinum makroskopisch weniger gut abgrenzbar, je-
doch noch leidlich herauszupriiparieren. Im rechten Thymusanteil finden
sich caudal ein dattel- und ein haselnuBgroBer, wachsartig fester, auf
dem Schnitt schmutzig blaBgraubréunlicher, dabei kleinfleckig glitzern-
der, mehr kranialwirts und im linken Thymusanteil einige pfefferkorn-
bis kleinerbsengrofie, ebensolche Knoten.

Abb. 1. Abb. 2.

Abb. 1. Zwei im rechten Thymusanteil gelegene Knoten. Schwache VergroBerung.
Abb. 2. Hiufchen von Cholesterinkristallen. Stidrkere VergroBferung.

Die mikroskopische Untersuchung (H 849/52) des Thymus ergab mas-
sige Ablagerungen von doppeltbrechenden, spieBférmigen Kristallen in
kleinen Haufen. Den Kristallen sind vielfach Fremdkorperriesenzellen
angelagert, mitunter auch Kalkkdrnchen beigesellt. Die Kristallhdufchen
sind durch schmale Ziige von Bindegewebe getrennt, welche Liympho-
cyten, auch einige Plasmazellen und, besonders in den Randgebieten
der knotigen Infiltrate, reichlich intra- und extracellulires Eisenpigment
aufweisen. An einer Stelle konnten ein Schaumzellennest, an einer
anderen zerfallende Schaumzellen mit Kristallablagerungen festgestellt
werden. Im linken Thymusanteil fanden sich Hohlraumbildungen,
welche mit einem kristallthaltigen Detritus angefiillt und streckenweise
von einem kubischen Epithel ausgekleidet waren. Nirgends konnte je-
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b

Abb. 3. Rechts zusammenflieBende und zerfallende Schéumzellen, links fettiger Detritus
mit Auskristallisation von Cholesterin.

ADbb. 4. Cystische Formationen im linken Thymusanteil, einen Detritus mit Cholesterin-
kristallen enthaltend. Schwache Vergrofierung.

doch ein geschichtetes oder gar verhornendes Plattenepithel festgestellt
werden. In der Peripherie der Knoten fanden sich allenthalben lympho-
cytenarme, meist véllig lymphocytenfreie Thymusparenchymreste.
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Die mikroskopische Untersuchung der iibrigen Leichenorgane ergab lediglich
eine Bestdtigung der in der anatomischen Diagnose niedergelegten Befunde, ins-
besondere nirgends weitere xanthomattse Verinderungen.

Die chemische Untersuchung® eines Thymusknotens ergab:
Gesamtlipoide : 80% der Trockensubstanz,
freies Cholesterin: 71% der Trockensubstanz.
Es handelt sich also um eine tumorfrmige, extracellulire Ablagerung
von. iiberwiegend freiem Cholesterin mit einer Fremdkérperreaktion,
d.h. um xanthomatdse Granulome des Thymus.

Cholesterin findet sich normalerweise in allen tierischen Zellen und Fliissig-
keiten colloidal gelost oder als Emulsion (Hukck, SCcHETTLER, THANNHAUSER).
Den hochsten Cholesteringehalt haben die Nebennierenrinde und das Zentral-
nervensystem. Im Thymus wurden physiologischerweise und bei der accidentellen
Involution des Organs anisotrope Lipoide (Cholesterinester) in Reticulumzellen,
Hassarrschen Korperchen und Zellen der bindegewebigen Septen nachgewiesen.
Auch Cholesterinspeicherung (bei HaxD-ScuULLER-CHRISTIANSCher Krankheit)
wurden beobachtet. Die Analyse der Trockensubstanz von normalem Kalbsthymus
ergab nach LityeNrELD 4,4% Cholesterin. In einem Extrakt von Thymen 2 bis
6 Wochen alter Siuglinge (Hanson-Extrakt) wurden 10 mg-% Cholesterin festge-
stellt (s. TEsSERATX). Schaumzellen in Geschwiilsten auch des Thymus sind wieder-
holt verzeichnet worden. Svzuki berichtete iiber einen ,,xanthoméahnlichen
Thymustumor bei einem Kind. Cholesterin-Kristalle im Thymus beschrieben bis-
her nur HurTER und BRANDT, und zwar bei cystischen Bildungen desselben.

So massige, knotige Ablagerungen von Cholesterinkristallen im Thy-
mus wie in dem oben beschriebenen Fall konnten im Schrifttum nicht
nachgewiesen werden. So bleibt nur eine vergleichende Betrachtung
ahnlicher Befunde an anderen Korperstellen.

Hier zu nennen sind: Cholesterinkristallablagerungen in den heute von den
meisten Autoren als (xanthomatdse) Granulome aufgefaBten ,,Xanthomen* der-
Sehnen, Sehnenscheiden, Gelenke und Faseien (,,cholesterinige Tophi*' CHAUFFARD?),
in den Plexus chorioidei (Ewmne, Jomst, Prok und Pinkrus, Comrs, Winiis),
in xanthomatosen, moglicherweise thymogenen Mediastinaltumoren (WessEx,
Bixarp, RamBrrT und Coury), in der Wand von Knochencysten (SCHRODER,
HasrLuOTER), in der Gallenblasenwand, in hamorrhagischen Cystenkrépfen (CrorT,
E. Kavrmany, Bmgs), in Zahnwurzelgranulomen, in kataraktosen Linsen
(GutrE, v. Sziny), in Retina und Chorioidea bei Retinitis exsudativa bzw.
HrpprL-Liwpavscher Krankheit (STock), in Zahnwurzelgranulomen, in kéisig-
tuberkuldsen Herden (BURGER), in alten Hirnerweichungsherden (HALLERVORDEN),
in der Tubenwand (LETTERER), in traumatischen Lipoidgranulomen verschie-
dener Lokalisation (MENVILLE, SMETANA und BERNHARD), bei der sog. ,,Lipoid-
zellenhyperplasie’ mesenterialer und portaler Lymphknoten (Fagr und Stamm),
bei der Hawp-ScHULLER-CHRISTIANschen Krankheit in den Belegknochen des
Schidels (NATALT) und in der Dura mater (H. Cuiari), bei der neurotendindsen
Cholesterinose Typ BoGAERT-SCHERER in Sehnen, Muskulatur, Pleura und Hirn

1 Fir die Durchfithrung derselben sei auch an dieser Stelle Herrn Prof. Dr.
Dr. h. ¢. KLENK, Direktor des Physiologisch-Chemischen Instituts der Universitit
Koln, bestens gedankt.

2 Abbildungen siehe bei Arzr, Fre1ssic, HoEssLi, LETTERER, FROEHLICH und
THANNHAUSER.
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(BrsTELN, GiaMparyvo, HALLERVORDEN) und Riickenmark (BURGER), in den Lungen
bei entziindlichen Prozessen derselben (DuceE, LavcHE), Diabetes mellitus (STAREL-
SrenLi) und nach intravensser Injektion von colloidal geléstem Cholesterin (MER-
EKULOW, SEEMANY), in den Nieren nach Verfiitterung von in O1 gelsstem Cholesterin
bhei Kaninchen (LEARY), auch in Cholesteringranulomen des Unterhautzellengewebes
nach subcutaner Applikation von Cholesterinkristallen (Karoriny). Als Selten-
heit sei auch eine arterielle Embolie von Cholesterinkristallen bei geschwiiriger
Arteriosklerose (W. W. MEYER) erwéhnt.

Fir die (nichtembolische) Ablagerung von ,,Cholesterin® in den
Geweben unter pathologischen Bedingungen kommen nach THANN-
HAUSER generell folgende Moglichkeiten in Betracht: 1. Aufnahme von
Cholesterin aus dem zirkulierenden Blut in die Zelle bei Hypercholesterin-
dmie (= hypercholesterindmische Xanthomatose), 2. gesteigerte Chole-
sterinsynthese und gleichzeitige Retention in der Zelle ohne Hyper-
cholesterinimie (= normocholesterindmische Xanthomatose) und 3.
extracelluldre Pricipitation oder Kristallisation colloidal gelésten Chole-
sterins oder seiner Fettsdureester im geschidigten Gewebe bei normalem
oder erhghtem Serumcholesterinspiegel.

Fiir die Ablagerung cholesteriniger Substanzen (Xanthomatosen, Xanthelasma-
tosen, Cholesterinosen) ist also eine Hypercholesterindmie nicht unbedingt er-
forderlich. Wesentlich ist nach EPSTEIN u. a. ein gestortes Mischungsverhéltnis
der einzelnen Lipoide, insbesondere des freien zum veresterten Cholesterin (nor-
malerweise 1:2), ein ,,Estersturz’’ (TEANNHAUSER und ScHABER), d. h. letzten
Endes eine Stérung in dem Fermentsystem, dem der Lipoidabbau obliegt (Er-
STEIN).

Insbesondere bei der Xanthomatose der Haut und Sehnen wurden als mit-
bestimmende Faktoren auch lokale Momente beschuldigt, so eine anatomische
Gewebseigenart mit einem geringen Stoffwechsel (z. B. in den Sehnen und in Haut-
falten), traumatische oder entziundliche Gewebsschadigungen, ein veréindertes
Bindungsvermdgen des reinen Cholestering an die Serumcolloide bei Anderungen
im Jonenmilieu (HUurcr, LETTERER, SCHRODER), eine Cholesterinophilie (erhthte
Speicherungsfahigkeit) bestimmter Gewebe (FABER, PAPE, STEMENS, VERSE) oder
eine Storung in der Lymphbewegung (LuBarscH, Kircr, KORNER).

Ursache der Auskristallisation des Cholesterins aus dem wurspriinglich im flijs-
sigen Zustand befindlichen Cholesterinfettgemenge ist nach EpstTEIN &dhnlich wie
bei der Gallensteinbildung ein Entmischungsvorgang, der in der Schidigung des
von der Cholesterinfettdurchtrankung betroffenen Gewebes seine physikalisch-
chemische Vorbedingung findet. LEARY und FROEHLICH sprechen von einer Aus-
kristallisation des Cholesterins durch eine Spaltung (Hydrolisierung) der Cholesterin-
ester, Nach STAREL-STEHLI liegt der Auskristallisation des Cholesterins eine Ver-
esterungsstorung zugrunde. Nach ScHrRaAMM und WoLr gibt es in vivo 2 Encym-
systeme, ein intracelluldres, esterspaltendes und ein extracellulires, esterbildendes
Fermentsystem.

Uber das Verhiltnis der Schaumzellen (Spongiocyten, ,,Pseudoxanthomezellen®)
zur Ablagerung von Cholesterinkristallen wurden folgende Ansichten vertreten:
Nach BasTEX nehmen Makrophagen, dabei zu Schaumzellen werdend, nur lésliche
Cholesterinester auf; nach EpsteiNn, KiMMELSTTEL und Liaas verwandeln sie Chole-
sterin in Cholesterinfettsiuregemische; sie kénnen bei deren Speicherung riesige
GrofBen erreichen, versagen aber bei einer itbergroBien Anschwemmung von Lipoiden,
wodurch es zur Ausscheidung von hydrophoben und daher schwer resorbierbaren
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Cholesterinkristallen kommt {(BURGER). Nach THANNHAUSER ist auch eine primére,
extracelluléire Auskristallisation von Cholesterin mdglich. Auch eine intracelluldre
Auskristallisation von Cholesterin wurde beobachtet (FROBHLICH, STAHEL-STEHLI,
TEUTSCHLAENDER).

Im Hinblick auf die oben beschriebene Xanthomatose des Thymus
ist folgendes auszufithren: Bei dem Patienten bestand eine atrophische
Lebercirrhose, Bekannt ist das Vorkommen einer Hypercholesterin-
dmie und von Xanthelasmen der Haut bei Ikterischen. Die Frage, ob
beil unserem Patienten eine Hypercholesterindmie bestand, mull offen
bleiben, da eine entsprechende Untersuchung nicht vorgenommen wurde.
Bei Leberparenchymschidigungen, insbesondere bei Leberinsuffizienz,
wurde eine Verringerung der Cholesterinesterquote des Blutes (nor-
malerweige 60—70%), ein ,,Estersturz® beobachtet (THANNHATSER und
SCHABER).

Gegen das Vorliegen einer ,xanthomatdsen, pericholangiolitischen,
biliiren Cirrhose (THANNHAUSER) — hierbei konnen Xanthome der
Haut fehlen und ist in finalen Stadien eine Unterscheidung von einer
Lagnnrcschen Cirrhose anatomisch nicht mehr méglich — kann ange-
fihrt werden, daf dieses Krankheitsbild durch einen jahrelang beste-
henden Tkterus ausgezeichnet und bisher nur bei Frauen beobachtet
worden ist.

Bei der isolierten Lokalisation der Xanthomatose im Thymus erhebt
sich die Frage nach der Wirksamkeit von lokalen Faktoren beim Zu-
standekommen der Veranderungen. Beider Annahme einer Behinderung
des Liymphabflusses miilte eine solche auflerhalb oder in peripheren An-
teilen des Thymus angenommenen werden, da dieses Organ nurabfithrende
Lymphbahnen aufweist. Bei der Frage, ob den Verénderungen alte, ent-
ziindliche Prozesse oder Blutungen zugrunde liegen, ist anzufithren:
Thymusabscesse wurden bisher nur bei Siuglingen und kleinen Kindern
bei todlicher Sepsis beobachtet. Im (menschlichen) Thymus werden nur
selten miliare Tuberkel angetrotien; eine igolierte, kisige Tuberkulose des
(menschlichen) Thymus ist eine Raritét allerersten Ranges (s. SCHMINCKE).
Blutungen im Thymus, zum Teil in Form eines ,,diffusen Himatoms*
oder einer ,,himorrhagischen Infarzierung® wurden bei himorrhagischer
Diathese, Melaena neonatorum, Keuchhusten, auch anderen Infektions-
krankheiten, bei Intoxikationen (Phosphorvergiftung) und bei Rumpf-
kontusion beschrieben. Eine ,,Apoplexia thymica‘® bei Neugeborenen
wurde von den Autoren als geburtstraumatisch bedingt und als Todes-
ursache angesehen. Verzeichnet wurden ferner Blutungen in ,, DuBois-
sche Abscesse®. Daf} die letzteren und Cysten des Thymus hinsichtlich
ihrer Pafn}ipgenese von einigen Autoren gleichartig (als Entwicklungs-
storungen oder Degenerationsprodukte) gedeutet wurden, sei erwihnt
im Hinblick auf die von HUETER und BraNDT :mitgeteilten Befunde
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von Cholesterinkristallen in der Wand von Thymusecysten. Fiir eine
(auch geplatzte) Dermoidcyste des Thymus ergab sich mikroskopisch
kein Anhaltspunkt. Auch fir die Annahme, dall es sich bei den be-
schriebenen, xanthomatésen Granulomen um eine solche des thymischen
Restfettkorpers handelte, fanden sich keine histologische Unterlegungen.

Die Masgsigkeit der Kristallablagerung ist moglicherweise durch einen
., Impfkristalleffekt* (ScHAAF) zu erkliren, durch welchen es, wenn nur
einmal ein Lipoidtophus angelegt ist, zu weiteren Ablagerungen von
Cholesterin (oder dessen Estern) kommt.

Fir die Entwicklung von Cholesterintophi nimmt Versf Jahr-
zehnte an. Hiernach erscheint es plausibel, daf} die beschriebenen Thy-
musverinderungen ebenfalls sehr alt sind und dafl die Lebererkrankung
nur eine sekundére Rolle gespielt hat.

Zusammenfassung.

Bei der Sektion eines 45jihrigen Mannes mit einer atrophischen
Lebercirrhose fanden sich knotige Ablagerungen von Cholesterinkristallen
im Thymus. Xanthomattse Granulome mit derarfig massigen Choleste-
rinkristallablagerungen, insbesondere im Thymus (aber aunch in anderen
Organen), sind meines Wissens nicht beschrieben worden. Als verant-
wortliche Momente sind mit Wahrscheinlichkeit ein lokaler, allerdings
in seiner Art nicht geklirter, destruktiver Prozefi im Thymus und
moglicherweise eine Verminderung der Cholesterinesterquote des Blutes
bei bestehender Lebercirrhose anzusehen.
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