Virchows Archiv, Bd. 324, 8. 338—350 (1953).

Aus dem Pathologischen Institut der Stédtischen Krankenanstalten Liibeck
(Leiter: Prosektor Dr. med. habil. E. JECRELN).

Beitrag zur Frage der sog. fibrinoiden Degeneration.

Von
Lupwie BrooKHAUS.

Mit 6 Textabbildungen.
(Eingegangen am 24. April 1953. )

Im Jahre 1880 prigte NEUMANN den Begriff der fibrinoiden De-
generation bzw. Nekrose des Bindegewebes. Nach seiner Auffassung
handelt es sich um aufgequollene und homogen gewordene Teile der
fibrilliren Substanz, wobei nicht nur eine einfache Durchtrinkung des
Gewebes mit einem geronnenen Stoff vorliegt, sondern Verdnderungen
in den Gewebsfasern selbst eintreten. Doch lehnte MARCHAND 1896 diese
Auffassung von der , fibrinoiden Degeneration‘ ab. Im Laufe der Jahre
ist dieses Problem dann immer wieder Ursache neuer Untersuchungen
gewesen, ohne daB dieser eigentimliche Vorgang eindeutig geklirt
werden konnte. 1921 beschrieb Asranazy die ,,fibrinoide Nekrose‘‘ im
Grunde des Ulcus ventriculi et duodeni. Von grofler Bedeutung sind
weiterhin die Untersuchungen Krinces, dem es gelang, in den ,,fibrino-
iden Herden® bei geeigneter Technik argyrophile Fasern nachzuweisen.
Bei der , fibrinoiden Degeneration‘* handelt es sich nach ibm nicht um
eine Degeneration oder Nekrose der Bindegewebsfibrillen, sondern um
eine Ablagerung zwischen den Fibrillen in der nicht differenzierten
Grundsubstanz. Da man diese Gewebsverdnderungen besonders haufig
bei sog. hyperergischen Entziindungszustinden fand, insbesondere tier-
experimentell erzeugen konnte, glaubte man in der folgenden Zeit den
Standpunkt vertreten zu kénnen, daB die ,fibrinoide Nekrose* als Aus-
druck einer lokalen Anaphylaxie gewertet werden miisse und dafl ihre
Feststellung die Diagnose eines hyperergischen Geschehens sicherstelle.
Auf das Vorkommen der ,fibrinoiden Verquellung™ auch bei anderen
nicht allergiebedingten Erkrankungen ist jedoch schon von vielen Unter-
suchern hingewiesen worden (AscHOFF, GRAFF, KALBFLEISCH, SCHUR-
MANN U. a.).

BarrmaNN erklirt den Beginn der , fibrinoiden Degeneration'* mit einer Zusam-
mensinterung der Faserbiindel durch Entquellung. Weiterhin kann es aber auch
zu einer wirklichen Verbreiterung der Faserbiindel kommen, indem die kollagene
Substanz mit Fibrinogen durchtrankt wird und damit eine fibrinartige Beschaffen-
heit apnimmt. Nach WERNER handelt es sich dabei nicht allein um eine Acidose-
quellung, sondern im Vordergrund steht die Diskolloiditat des Gewebes. Krauser
meint, ,,;man kénnte das Auftreten fibrinoider Verquellungen und entsprechender
entzimdlicher Verinderungen immer dann erwarten, wenn KiweiBsubstanzen sich
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in groBerer Menge im Gewebe anhdufen. Fir v. ALBERTINT stecken im Begriff
der ,,fibrinoiden Degeneration‘‘ 2 verschiedene Phénomene, einmal Degenerations-
zustdnde des Bindegewebes, verursacht durch Einlagerung von Exsudatfibrin, das
zu ,,Fibrinoid‘‘ umgewandelt ist und zum anderen eine ,.fibrinoide Faserdegenera-
tion. W. W. MEYER kommt jiingst zu einer Ablehnung des Begriffes ,,fibrinoid*.
Nach ihm handelt es sich um Fibrin, welches die Gefiiwand durchsetzt hat und
meist Folge einer serésen Durchtrankung der Gefaflwand darstellt. Er vergleicht
diesen Vorgang mit der Fibrinexsudation an den Oberflichen der serdsen Haute
und Schleimhaute und kommt in Analogie zu diesen Prozessen zur Aufstellung des
Begriffes der interstitiellen fibrinésen Entziindung. Diese soll eine schwerere Stufe
der serdsen Entziindung von RossLE und EPPINGER sein.

Bei der Untersuchung der in den Jahren 1946 und 1947 epidemie-
artig auftretenden Enteritis necroticans, von JEckrLN Darmbrand ge-
nannt, fielen in zahlreichen Fillen immer wieder die ,fibrinoiden‘
Bénder der BlutgefiBe, sowohl der Arterien als auch der Venen der
Darmwand auf, ohne dafl zunidchst eine Deutung des Befundes gegeben
wurde. Mit verschiedenen Farbungsmethoden sind wir diesem Problem
nachgegangen und kommen dabei zu Ergebnissen, die uns mitteilens-
wert erscheinen.

Erigene Untersuchungen.

Von 232 Darmbrandfallen aus den Jahren 1946—1952 haben wir Priparate
ausgewahlt, die besonders charakteristische Verénderungen aufwiesen. Es handelt
sich um insgesamt 15 Fille, die zum Teil aus dem Sektionsmaterial (4), zum Teil
aus dem Einsendungsmaterial (11) stammen. Die Dauer der Erkrankung schwankte
bei diesen Fallen zwischen wenigen Stunden und 24 Tagen. Auflerdem wurden
2 Vergleichsfalle naher untersucht. 1. 69jéhriger Mann, Oesophagusresektion wegen
eines Carcinoms, postoperativ einmaliger rectaler. Einlauf von 300 cm?® Nutramid-
losung. Am gleichen Tage peritonitische Erscheinungen im Unterbauch, zunehmende
Darmparalyse und Tod am 5. Tag nach diesem Eiweilleinlauf. Die Sektion ergab
unter anderem eine schwere verschorfende Entziindung der Dickdarmschleim-
haut mit partiell ausgebildeter totaler Wandnekrose. 2. 4jéhriger Junge, Tod am
4. Krankheitstag an einer toxischen Diphtherie.

Farbungen: Himatoxylin-Eosin, van Gieson, Elastica-van Gieson, Azan, Fibrin
nach WEIGERT, BIELSCHOWSKY, sowie eine kombinierte Bielschowsky-Azanfirbung,
ghnlich wie sie von W. W. MEYER angegeben wurde.

Von den verschiedenen anatomischen Verinderungen interessieren fiir unsere
Problemstellung vor allem 2 Befunde : die Blutgefaiveranderungen in der Submucosa
des Darmes und die Vertinderungen im Bindegewebe der Submucosa allgemein,
also auBerhalb der BlutgefiBe.

1. Mikroskopischer Befund an den Blutgefifen.

Ortlichkeit: Die zu schildernden verinderten BlutgefaBe finden sich beim Darm-
brand in der Submucosa, und zwar in dem noch erhaltenen Teil unterhalb des
leukocytaren Demarkationswalles. Wo dieser nicht ausgebildet ist, innerhalb des
noch lebenden Gewebes der Submucosa. In einigen Fillen zeigen auch Capillaren
der Muscularis propria Verinderungen. Bevorzugt befallen sind jedoch die Blut-
gefiafle im lichtungsnahen erhaltenen Abschnitt der Submucosa. Bei den Vergleichs-
fallen finden sich die verdnderten BlutgefédBe im Dickdarm in denselben Abschnitten
wie beim Darmbrand, wahrend sie bei der Gaumenmandel im peritonsilliren Ge-
webe liegen.
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Kaliber: Befallen werden beim Darmbrand wie auch im Vergleichsfalle im Dick-
darm samtliche Blutgefalle unter Bevorzugung der kleinen Arterien und Venen
sowie der Capillaren. Jedoch auch die gréBeren Arterien und Venen der lichtungs-
fernen Schicht der Submucosa zeigen hin und wieder Verinderungen. Im peri-
tonsilliren Gewebe des 2. Vergleichsfalles sind Capillaren, mittlere Arterien und
Venen befallen.

Durchtrinkungsstorungen: Als erstes fallt eine starke Erweiterung sémtlicher
BlutgefaBe auf. Die Lichtungen sind teils leer, teils mit Blut oder Plasma bzw.
Fibrin mehr oder weniger ausgefiillt. Die Fasern der Wand sind gestreckt, was
besonders gut an den elastischen Fasern zu erkennen ist. An Stelle der typischen
Halskrausenzeichnung der Lamina elastica interna erscheint diese diinn und glatt.

Weiterhin ist eine Verbreiterung und Auflockerung der Wandschichten zahl-
reicher Arterien und Venen auffdllig. Die Fasern der Wand sind auseinander-
gedrangt, so daB kleine Hohlrdume sichtbar werden. In diesen Maschen findet
sich, besonders gut bei der Azanfarbung nachweisbar, zuweilen eine homogene
blaBblaue Flissigkeit. Mit der Haimatoxylin-Eosinfarbung 188t sie sich nur schwer
darstellen; soweit erkennbar ist sie blaBrosa. Jedoch nicht immer 146t sich in diesen
Liickénbildungen etwas hachweisen, sie erscheinen vielfach optisch leer oder man
findet Erythrocyten oder weile Blutzellen in unterschiedlicher Anzahl.

Eine weitere, gesondert herauszuhebende Veranderung ist die Einlagerung einer
eigentiimlich glanzenden Masse innerhalb der aufgelockerten und verbreiterten
Wandschichten. Diese Substanz stellt sich nach der Hamatoxylin-Eosinfarhung
rosa, mit der van Gieson-Firbung gelb bis gelbbraun, mit der Azanfirbung rot
und mijt der WrrcERTschen Fibrinfarbung meist blau dar, Es handelt sich also um
Fibrin. Dieses tritt als zartes oder grobes Netz einzelner oder simtlicher Schichten
oder homogen klumpig in verschiedenen Schichten auf, teils balbmondférmig: in
einzelnen Schichten oder sektorférmig alle Schichten durchsetzend; manchmal ist
auch die ganze Gefiiwand zu einem homogenen Ring umgewandelt. Gegen die
Umgebung ist das Fibrin meist unscharf abgegrenzt. Hin und wieder setzt es sich
als zartes Netz in das umgebende Gewebe fort (s. Abb. 1).” In den homogenen
Ringen der Arterien und Venen, in denen man bei der Hamatoxylin-Eosinfarbung
meist keine feineren Strukturen mehr erkennen kann, lassen sich mit den verschie-
denen Firbungsmethoden kollagene und elastische' Fasern darstellen. Wihrend
sich diese verschiedenen Verinderungen an den Arterien und Venen in wechselnder
Auspragung finden, zeigen die unmittelbar unterhalb des Demarkationswalles und
in der Muscularis propria liegenden Capillaren ein etwas anderes Bild. Die Lichtung
der letzteren ist mehr oder weniger von Fibrinmassen ausgefiillt, so dag stellenweise
nur noch ein ganz enges Lumen erkennbar ist. Die Capillarwand 148t sich bei der
Himatoxylin-Eosinfarbung nicht mehr von den Fibrinmassen trennen, sondern
erscheint mit dem Fibrin zu einer homogenen Masse verschmolzen. Bei der Azan-
farbung zeigt sich jedoch, daBl die im Lumen liegenden Fibrinmassen von einer
schmalen kollagenen Faser umgeben werden.

In der Regel liegen die nur erweiterten und auch die durch Auflockerung und
Verbreiterung der Wand verdnderten bzw. von homogenen oder fadigen Massen
durchsetzten Arterien und Venen vollig reaktionslos im Gewebe, aber einige ebenso
verinderte BlutgefiBle zeigen sowohl in der Wand als auch in  der Umgebung An-
sammlungen von Rundzellen (Histiocyten, Plasmazellen, Lymphocyten) sowie auch
zum Teil stark zerfallende polymorphkernige Leukocyten. Diese Zellansammlungen
sind teils gering, teils herdférmig starker und koénnen auch als Mantel die Geféfle
umgeben oder die Wand durchsetzen. :

Oben wurde schon gestreift, dal innerhalb der zu homogenen Ringen umge-
wandelten Arterien und Venen bei der Hamatoxylin-Eosinfirbung meist keine
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Abb. 1. S 939/46. Duodenum. Azan. 351fach. 70 Jahre, Mann. 8 Tage alter Darmbrand.
Kleine Arterie der Submucosa etwas unterhalb des Demarkationswalles: Verbreiterung,

Odem und Fibrindurchsetzung der GefiBwand mit Fibrinaustritt. Schwarz: Azanrotes
Fibrin. Grau: Azanblaue Fasern.

Abb. 2. S 766/47. Diinndarm. Elast.-v.Gieson. 288fach. 67 Jahre, Mann. 7 Tage alter
Darmbrand. Zwei kleine Arterien unterhalb der Muscularis mucosae. Elasticastreckung und
-untergang mit Fibrindurchsetzung der Wand (unten) und Fibrinaustritt (oben).
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feineren Strukturen der Wandschichten erkennbar sind. Bei der Azanfirbung
zeigen sich jedoch noch sehr deutlich einzelne zarte kollagene Fasern der ehemaligen
Wand, allerdings nicht in dem Mafe, wie es einem BlutgefaB von der entsprechen-
den Grofle entspricht. Auch Kerne der ehemaligen Wand sind nicht in der zu er-
wartenden Zahl vorhanden. Das gleiche Bild, allerdings nicht in derselben Aus-
dehnung zeigen auch die Arterien und Venen mit den nur aufgelockerten und ver-
breiterten Wandschichten. Auch hier ist das Fehlen von kollagenen Fasern, Muskel-
fasern und Kernen deutlich, bei den letzteren BlutgefiaBen allerdings nur abschnitits-
weise oder herdférmig, wihrend es bei den ersteren den ganzen Umfang des Gefifles
betrifft. Auch bei Darstellung der elastischen Fasern 1ift sich stellenweise ein
Schwund derselben feststellen. Die Elastica interna und Elastica externa der Arte-
rien zeigen vielfach Unterbrechungen in ihrem Verlauf, fehlen abschnittsweise oder
an einem ganzen Umfang (s. Abb. 2). Der entsprechende Befund ist auch an den
Venen zu erheben. An Stelle der fehlenden Fasern findét sich eine bei der Azan-
farbung sich blafblau darstellende Masse oder homogene rote unregelmiBige
Klumpen von. unterschiedlicher GréBe.

Bei der Versilberung der Schnitte sowie bel kombinierter Bielschowsky-Azan-
farbung zeigte sich, dafl sowohl in den 6dematis aufgelockerten und verbreiterten
GefaBwanden (s. Abb.3), als auch in den bei der Himatoxylin-Eosinfarbung homo-
gen rosa erscheinenden Einlagerungen argyrophile Fasern sichtbar werden (s. Abb 4).
Diese zeigen sich als mehr oder weniger geordnete, zum Teil netzartig verbundene
feinste schwarze Fasern, die Silber in feinkorniger Form angelagert haben. In
einigen Fallen wird dieses Netz jedoch auffallend weitmaschig, auch treten kleine
Unterbrechungen im Faserverlauf auf. Man hat den Eindruck, als wenn dort etwas
fehlt oder urspriinglich einmal Fasern vorhanden waren. An Stellen stirkerer
homogener himatoxylin-eosin-rosaroter Einlagerungen konnen sie ein ganz eng-
maschiges Netz bilden, an anderen Stellen bilden sie einen so dichten Faserfilz,
daf3 es manchmal nicht gelingt, die einzelnen Fasern optisch aufzulosen. Es er-
scheinen so mehr oder weniger unférmige schwarze Klumpen.

Die BlutgefaBveranderungen bei den Vergleichsfillen zeigen nun ganz dieselben
Befunde. Wegen der Ahnlichkeit der Bilder eriibrigt es sich, hierauf nochmal naher
einzugehen. ’

II. Mikroskopischer Befund des Bindegewebes.

Die Bindegewebsfasern der Submucosa des Darmes werden durch ein Odem,
welchem in den meisten Fallen zahlreiche Erythrocyten beigemengt sind, stark
auseinandergedringt. Die Odemfliissigkeit farbt sich mit Hamatoxylin-Eosin
schwach rosa und mit Azan blafiblau. Vielfach ist sie so schwach gefarbt, daB man
sie kaum erkennen kann. Zur Darmlichtung hin ist das Odem meist stérker aus-
gebildet als in den basalen Abschnitten der Submucosa. Die beigemengten Erythro-
cyten erscheinen oft stark ausgelaugt. Weiterhin erkennt man in der Submucosa,
gelegentlich auch in der Muscularis propria und Subserosa, ein wechselnd dichtes,
bald feinfadiges, bald grobfidiger werdendes Netz, welches sich mit Himatoxylin-
Hosin rosa, mit van Gieson gelb bis gelbbraun, mit Azan rot und mit der WEIGERT-
schen Fibrinfarbung meist blau darstellt. Es handelt sich also um Fibrin. In einem
Falle finden sich zahlreiche Fibrinsterne in der Submucosa. Die entziindliche Zell-
infiltration zeigt ein wechselndes Bild, ist meist gering, gelegentlich etwas stéirker,
in einigen Féllen iiberwiegend kleinzellig (Lymphocyten, Histiocyten, Plasmazellen).
Eine Vermehrung eosinophiler Leukocyten konnte nirgends festgestellt werden.

Ob ein Untergang von Bindegewebsfasern stattgefunden hat, ist wegen der
starken gdematisen Auseinanderdringung der Fasern schwer zu beurteilen. Trotz-
dem hat man den Eindruck, dafl an mehreren Stellen kollagene Fasern in Auflésung
begriffen sind.



Beitrag zur Frage der sog. fibrinoiden Degeneration. 343

Abb. 3. T 2087/47. Jejunum. BIELSCHOWSKY. 9354fach. 79 Jahre, Mann. TResektion
am 8. Krankheitstag, Venenwandausschnitt der Submucosa: Odem der GefaBwand mit
argyrophilen Fasern.

Abb. 4. 8 252/48. Jejunum. Bielschowsky-Azan. 954fach. 60 Jahre, Mann. Gestorben

am 3. Krankheitstag. Kleine Arterie der Submucosa: Wandoédem, starke Histolyse,

Fibrindurchsetzung (grauschwarz) und Sichtbarwerden von Bruchstiicken argyrophiler
Fasern im Fibrin.

Virchows Archiv. Bd. 324. 23
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Bei der Versilberung lassen sich in der Submucosa argyrophile Fasern nachweisen.
Sie erscheinen als weitmaschiges Netz feinster schwarzer Fasern, das an mehreren
Stellen engmaschiger wird.” Mit kombinierter Bielschowsky-Azanfarbung zeigt sich,

Abb. 5. Derselbe Fall wie Abb. 4. Bielschowsky-Azan. 954fach. Fibrin (grau) der
Submucosa mit argyrophilen Fasern darin.

W e of

Abb. 6. E 1754/47. Dinndarm. Bielschowsky. 954fach. +63 Jahre, Frau. Resektion
am. 5. Krankheitstag. Odem der Submucosa mit argyrophilen Fasern.

daB sowohl innerhalb des homogenen bei der Hamatoxylin-Eosinfirbung sich rosa
darstellenden Netzes (s. Abb. 5) als auch auBerhalb davon feinste argyrophile Fasern
sichtbar werden (s. Abb. 6).

Die Verdnderungen des Bindegewebes bei den Vergleichstallen zeigen nur inso-
fern eine Abweichung von dem eben geschilderten Bild, als das Odem in beiden
Fallen keinen himorrhagischen Charakter hat.
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FI1. Zusammenfassende Besprechung der histologischen Befunde.
(Formale Genese.)

Die geschilderten Befunde an den Blutgefifien und am Bindegewebe
lagsen sowoh! beim Darmbrand als auch bei den Vergleichsfallen deutlich
einen bestimmten Ablauf der Verinderungen erkennen. Zunichst die
Entwicklung an den BlutgefdBen. Als erstes finden wir eine Erweiterung
der Lichtung aller Blutgefdfie unter dem Bild der Prastase und Stase.
In diesem Stadium scheinen die GefdBwiande fiir flissige Anteile des
Blutes durchléssig zu werden. In der Wand treten Plasmaansammlungen
auf, die die Fasern auseinanderdrangen, so dafl die GefdBwand auifge-
lockert und verbreitert erscheint. Es folgt eine Durchsetzung der Gefa3-
wand mit einer eigentiimlich homogenen glinzenden Masse. Sowohl das
farberische Verhalten dieser Substanz als auch das héufig netzartige
Auftreten beweisen, dall es sich hierbei um Fibrin handelt. In einigen
Fallen gelang es allerdings nicht, trotz mehrfacher Wiederholung, mit
der Wrreerrschen Fibrinfdrbung eine Blaufirbung des Fibrins zu er-
zielen. Bei der fibrindsen Durchsetzung der Gefifiwinde werden alle
Stadien durchlaufen, vom feinfiddigen Netz bis zum homogenen Ring.
AuBlerdem ist auch des ofteren ein strabliger Fibrinaustritt in die Um-
gebung festzustellen. Die entziindliche Zellreaktion um die verdnderten
Blutgefdfle ist unterschiedlich, im allgemeinen gering, sie tritt aber gegen-
iiber den anderen geschilderten Verdnderungen zuriick. Gelegentlich
finden sich jedoch auch Zellmintel um die Gefille. Diese bestehen aus
Lymphocyten, Plasmazellen, Histiocyten, selten aus polymorphkernigen
Leukocyten. Auch in der GefaBwand selbst treten rote und weifle Blut-
zellen in unterschiedlicher Zahl auf.

Parallel zur ddemattsen und fibrindsen Durchsetzung der GefdB-
winde kommt es zu weiteren sehr wesentlichen Verinderungen. Mit
dem Durchtritt von Plasma beginnt eine Auflésung faseriger und zelliger
Elemente der Gefifwand, die ihren Hohepunkt in den zu homogenen
Ringen umgewandelten GefdBen erreicht. Es lassen sich in den letzteren
nur mehr einzelne kollagene Fasern und Kerne nachweisen, ja sogar die
elastischen Fasern gehen abschnittsweise zugrunde.

Bei der Versilberung lassen sich in den édematos aufgelockerten und
verbreiterten sowie in den von Fibrin durchsetzten Gefdafiwidnden argyro-
phile Fasern nachweisen. Dabei ist das Auftreten bzw. Sichtbarwerden
derselben nicht an das Vorhandensein von Fibrin gebunden. Die ,,De-
maskierung®® argyrophiler Fasern, wie es KLINGE genannt hat, ist also
ein Vorgang, der vollig unabhingig von der Fibrindurchsetzung von-
statten gehen kann. Die ,,Demaskierung® beginnt vielmehr mit dem
Moment der Gewebsauflosung bzw. mit dem Plasmadurchtritt, wihrend
die Fibrindurchsetzung eine sekundire Erscheinung ist, die wohl folgen
kann, aber nicht folgen mufl. An mehreren Stellen hat man den

Virchows Archiv. Bd. 324. 23a
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Eindruck, als wenn auch argyrophile Fasern der Gewebsauflosung ver-
fallen. Es ist allerdings allein auf Grund des morphologischen Bildes
nicht zu entscheiden, ob dieselben iiberhaupt einmal sichtbar waren
oder ob sie gleich der fortschreitenden Histolyse verfallen sind.

Die Durchlassigkeit der BlutgeféaBle hat natiirlich entsprechende Folgen
fir das umgebende Bindegewebe. Mit dem Austritt von Blutplasma
bzw. Blutfliissigkeit, werden die Fasern auseinandergedringt. Die blasse
Anfirbbarkeit dieser Fliissigkeit spricht dafiir, daB es sich um ein sehr
eiweiBarmes Odem handelt. Auffallend ist der iiberwiegend hiimorrhagi-
sche Charakter des Odems beim Darmbrand, der nicht nur mit der Durch-
lassigkeit der Blutgefifle allein seine Erklirung findet. Es muf hier
eine besondere Art des Entziindungsablaufes bzw. der Reizbeantwortung
vorliegen, die aber im néchsten Abschnitt nédher besprochen werden soll.
Es folgt jetzt, wie es oben schon erwihnt wurde, ein Austritt von Fibrin,
welches sich als unterschiedlich engmaschiges Netz im Bindegewebe dar-
stellt. Auch hier gelang es nicht in jedem Falle eine positive Wr1GER?-
sche Fibrinfirbung zu erzielen. Die zellige Durchsetzung des Binde-
gewebes ist im allgemeinen gering. Es finden sich vorwiegend Lym-
phocyten, Plasmazellen und Histiocyten, weniger polymorphkernige
Leukocyten.

Ein Untergang faseriger und zelliger Elemente des Bindegewebes,
wie er so deutlich bei den GefdBwandschichten zu sehen ist, 148t sich auf
Grund des starken Odems nur schwer beurteilen. TIst doch die Sub-
mucosa beim akuten Darmbrand um das 3—4fache verbreitert. Sehr
deutlich hingegen ist auch hier wieder die ,,Demaskierung’ feiner argyro-
philer Fasern sowohl innerhalb der Fibrinniederschlige als auch auBer-
halb derselben.

IV. Deutung der Befunde.

In der gegebenen Darstellung wurde gezeigt, daBl es sich bei den be-
obachteten GefdBverénderungen um eine Fibrindurchsetzung der Gefa(-
wand und um einen Fibrinaustritt in das umgebende Gewebe handelt.
Diegen Veréinderungen geht eine Erweiterung der GefaBlumina und eine
Durchsetzung der GefiBwand mit einer eiweiBlarmen Fliissigkeit voraus.
Diese Befunde entsprechen dem, was von R6ssLE und EPPINGER als inter-
stitielle serdse Entziindung und in Weiterentwicklung von W. W. MEYER
als interstitielle fibrinése Entziindung beschrieben wurde. Somit besteht
kein AnlaB noch weiterhin bei unseren Priparaten von ,,fibrinoid* oder
,.fibrinoider Verquellung®‘ zu reden. Die beschriebenen Veriinderungen
haben eine schwere Schidigung der Blutgewebsschranke, eine Dyshorie
(ScatrRMANN und McMawON), zur Voraussetzung. W. W. MrvEer, der
diese Vorginge besonders am Beispiel der Arteriosklerose néher unter-
sucht hat, bezeichnet sie ale , Blutplasmaphorege”, um der Art der
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Permeabilitdtsstérung nicht vorzugreifen, da der Grund derselben selten
ni#her bekannt ist. Die Ursache der Schidigung der ,,Grenze* ist auch
aus unseren anatomischen Bildern nicht ablesbar. Fiir unsere Falle
nehmen wir einen toxischen Krankheitsvorgang an, wie er auch bisher
von niemandem in Abrede gestellt wurde. Mit dem Moment des Durch-
trittes fliissiger Blutbestandteile setzen schwerste desmolytische und
histolytische Prozesse ein, die iiber ein einfaches ,,Hindurchtragen von
Blutplasma“ hinausgehen. An den groBeren Blutgefiflen erfolgt eine
Auflosung celluldrer und faseriger Elemente, ja sogar elastischer Fasern.
In den Capillaren kommt es zur Bildung von Fibrinthromben. Wir
sehen also, wie ScHURMANN und McManox eine Aufhebung der Blut-
gewebsschranke mit zweiseitiger Wirkung: ,,Schutzlosigkeit des Par-
enchyms®, in diesem Falle des der Gefilwand anliegenden Gewebes,
»gegen die Plasmawirkung (Histanaphylaxie) mit dem Erfolg des Unter-
ganges des Parenchyms und Schutzlosigkeit des Blutplasmas (Ham-
anaphylaxie) gegen das Parenchym oder die Gewebsflissigkeit mit dem
Erfolg der Plasmagerinnung*. Wahrend an den mittleren und gréBeren
BlutgefiBlen der Submucosa des Darmes die Wandschidigung das Bild
beberrscht, tritt an den Capillaren die Wirkung auf das Blut in Form
ausgepragter Fibrinthrombenbildung in den Vordergrund. Der von
ScatrMANN und McManon aufgestellte Begriff der Histanaphylaxie
und Himanaphylaxie mag dabei heute insofern etwas verwirren, als
man in den letzten Jahrzehnten die ,,Anaphylaxie in den groBen Kom-
plex der Allergie aufgenommen hat, wobei dieser Begriff seine urspring-
liche Bedeutung der ,,Schutzlosigkeit® weitgehend verloren hat.

Weiterhin wurde gezeigt, daf mit dem Untergang kollagener Fasern
feinste argyrophile Fasern sichtbar werden. Diese fanden wir sowohl in
den 6demattsen als auch in den von Fibrin durchsetzten Abschnitten
der Gefilwinde und des Bindegewebes, und zwar dort, wo gewebsauf-
Igsende Prozesse vonstatten gingen. Die Tatsache, daf wir also argyro-
phile Fasern einwandfrei auch in fibrinfreien, nur ddematts aufgelok-
kerten Gebieten nachweisen konnten, ist von grofier Bedeutung. In der
Literatur erwihnt BAHRMANN dieselbe Tatsache, aber miflt ibr nicht
die ihr zukommende Bedeutung bei. Er schreibt: ,,Doch kénnen auch
ohne jede Anwesenheit von Fibrin oder fibrinartigen Massen kollagene
Faserbiindel durch Stauungsédem und histolytische Fermente in ver-
silberbare Fasern iibergehen®. Diese Befunde sprechen dafiir, daB das
Sichtbarwerden argyrophiler Fasern nicht an das Auftreten von Fibrin
gebunden ist, ja es berechtigt sogar zu der Annahme, dafi der entschei-
dende Faktor im Vorgang der ,,Demaskierung’ nicht im Auftreten von
Fibrin liegt, sondern in der Durchsetzung des Gewebes mit fibrinfreiem
Plasma. In dem Auftreten und dem Niederschlag von Fibrin in der

Virchows Archiv. Bd. 324. 23b



348 Lupwic BROCKHAUS:

GefiBwand und im Gewebe sieht BAERMANN einen zweckbedingten Vor-
gang. Hs ist ein Versuch des Korpers, einen weiteren Einstrom infek-
tigstoxischer Substanzen in das Gewebe zu verhindern und zum anderen
ein Versuch, dieselben zu binden und somit eine weitere Schidigung
moglichst hintanzuhalten.

Es ist von verschiedenen Seiten behauptet worden, den Gewebsvor-
giangen beim Darmbrand lage ein allergisch-hyperergisches Gescheben
zugrande, insbesondere werden die ,fibrinoiden Verquellungen und
Nekrosen der Gefalwinde fiir diese Ansicht angefithrt und mit dem
morphologischen Bild des Shwartzman-Sanarelli-Phinomens verglichen
(ScHOEN, KosrLowskt). Aus unseren gleichzeitig mitgeteilten Vergleichs-
fallen geht hervor, dafl dieselben Verdnderungen an den Blutgefdfien
mit den Folgen fiir das Bindegewebe auch bei anderen toxischen Ent-
zindungsabldufen vorkommen kénnen. Gerade im Hinblick auf die
tierexperimentellen Versuche von Kosnowskr ist der 2. Vergleichsfall
von besonderem Interesse. Kosnowskr gelang es durch besondere Ver-
suchsanordnung mit 2maliger Zufuhr von artfremdem Serum auf dem
Blutwege ein Shwartzman-Sanarelli-Phanomen in der Darmschleimhaut
bei Tieren zu erzeugen. Auf Grund der so gewonnenen morphologischen
Bilder kommt er zu dem ScbluB, ,,dafl allergisch reaktive Vorginge zu
darmbrand&hnlichen Verdnderungen am Diinndarm fithren kénnen®,
wobei beim menschlichen Darmbrand die Toxine des Bacillus entero-
toxicus, hier als Haptene aufzufassen, oder das reichlich von ihnen
gebildete Histamin die auslosende Rolle spielen koénnten. In unserem
Falle wurde nur einmal rectal eine EiweiBlosung gegeben. Der Erfolg
war eine sofort einsetzende verschorfende Entziindung der Dickdarm-
schleimhaut, die sich mikroskopisch als eine dem Darmbrand gleichende
Entziindung herausstellte. Den Wirkungsmechanismus in diesem Ent-
ziindungsablauf tber eine ,,Umstimmung’ erkliren zu wollen, wire
gesucht, da in diesem Falle eine unmittelbare Giftwirkung auf der Hand
liegt. Dieses Beispiel zeigt, wie auch das oben schon erwahnte feinge-
webliche Bild des peritonsilliren Gewebes bei toxischer Rachendiphtherie,
daB gleiche Gewebsverdnderungen auch bei nicht allergiebedingten Er-
krankungen vorkommen kénnen, wie es in der Literatur ja durchaus
bekannt ist. Insbesondere wird hierdurch deutlich, daB man aus einem
feingeweblichen Bild nicht ohne weiteres auf eine bestimmte Pathogenese
schlieBen darf. Unser reiches Material an Darmbrandkranken lief uns
keinen Anhalt dafiir gewinnen, daf bei diesen Krankheitsabliufen all-
ergische Vorginge vonstatten gehen. Wir fanden keine Vermehrung der
eosinophilen Leukocyten, keine Granulome und sahen keine besondere
Reaktion des Endothels. Allergiebedingte klinische Symptome sind uns
weder beim Darmbrand noch bei den Vergleichsfillen bekannt. Weiter-
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hin ist auf die tierexperimentellen Versuche von KRAUSPE hinzuweisen,
dem es durch intraenterische Injektion von hohen Dosen des Bacillus
enterotoxicus gelang, ein dem Darmbrand dhnliches Gewebsbild zu er-
zeugen. KrAUSPE kommt auf Grund seiner Untersuchungen zu dem
SchluB, daB der Bacillus enterotoxicus der ,,Erreger’ des Darmbrandes
sei; von allergischer Reaktion ist bei ihm nicht die Rede.

Die geschilderten Gewebsverdnderungen sowohl beim Darmbrand als
auch bei den Vergleichsfillen zeigen, dafl es sich um auBerordentlich
schwere und sehr schnell vor sich gehende Entziindungsabléufe handelt.
Die Gewebsbilder lassen sich zwanglos, ohne eine verdnderte Reaktions-
lage heranziehen zu missen, durch stark toxisch einwirkende Substanzen
erkldren. Diese bewirken eine schwere Schidigung der Blutgewebs-
schranke. Alle weiteren Verdnderungen, wie sie oben niher geschildert
wurden, sind Folge dieser Schidigung. Die Entzimmdungsablaufe stellen
eine charakteristische Gewebsreaktion dar, die man als serdse und inter-
stitielle fibrintse Entziindung mit schweren desmolytischen und histo-
lytischen Vorgiangen sowie mit Demaskierung und Untergang argyro-
philer Fasern bezeichnen mub.

Zusammenjassung.

1. An Hand eines ausgesuchten Materials von Erkrankungs- und
Sterbefillen an Enteritis necroticans, 15 Fille von 232 aus den Jahren
1946—1952 sowie von 2 Vergleichsfillen, wird gezeigt, dall es sich bei
den sog. , fibrinciden* Gefifwandverinderungen beim Darmbrand und
bei den Vergleichsfillen um eine serdse und interstitielle fibrindse Ent-
zindung im Sinne von RéssLe, ErpPiN¢ER und W. W. MEYER, mit
schweren desmolytischen und histolytischen Prozessen in der GefiaBwand
und im umgebenden Gewebe handelt.

2. Es wird dargelegt, dafl bei diesen Gewebsvorgéingen argyrophile
Fasern sichtbar werden, die aber nicht an das Auftreten von Fibrin
gebunden sind.

3. Die geschilderten Gewebsverdnderungen kénnen nicht als kenn-
zeichnend fiir eine allergische Genese angesehen werden.
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