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In den letzten Jahren wurden zahlreiche makromolekulare Substanzen ent-
wickelt, von denen viele fiir medizinische Zwecke verwendet werden, unter anderen
die Methylcellulosen (MC) und die Carboxymethylcellulosen (CMC). Letztere werden
zur Viscosititserhohung wafrigen Kontrastmitteln beigegeben [MorarLes und HE1-
WINKEL, F1scHER (1), HECHT], sie eignen sich — da sie durch die Magensalzsiure
in die unlésliche Celluloseglykollsiure umgebaut werden — als Antacidum (BLYTHE
und Mitarbeiter und NecurLes und Mitarbeiter), als Uberzug fiir diinndarmlasliche
Dragées (Hrarr) und wegen ihres starken Wasserbindungsvermdogens als Laxans.
Die MC fordern nach Stor, H. WizpEOPF u. a. die Reinigung und Epitheli-
alisierung von Haut- und Brandwunden und werden als Kathetergleitmittel
(May, Durrz) empfohlen. Beide finden allein oder miteinander gemischt Ver-
wendung als Dispergier- und Suspendiermittel, als Emulgatoren (KaIser und
KerN, MUHLERS) sowie als Salbengrundlagen (Literatur bei Stawirz). Zahlreiche
Fiitterungsversuche [WERLE, MassaTscH und STEUDEL, SHELANSKI und CLAREK,
Hopae und Mitarbeiter, BAUER und LerMANN, Lerzic (1)] ergaben, dafl die MC
und CMC sowie ihre Hydrolysate [LETzIa (2)] infolge Fehlens geeigneter Fermente
(LEFaUx) von der Darmwand nicht resorbiert werden.

Intravends gegeben bewirken sie im Tierversuch — in Abhingigkeit von ihrer
MolekiilgroBe (Staus und BucHER) — eine Leukopenie mit nachfolgender Leuko-
cytose (WieDpERSHEIM und Mitarbeiter, Hurprr). HUEPER (1), (2), (3) fand auBerdem
Speicherung in verschiedenen Organen, iiber die RossLe, Hueper (4), (5) sowie
Fresexy und WEESE auch nach intravenoser Zufuhr anderer polymerisierter Stoffe
berichteten.

Huepsr spricht — auf Grund seiner Versuche mit MC, CMC, Polyvinylalkohol,
Pektine u. a. — geradezu von einem makromolekularen Syndrom, fir das die
Speicherung im RES und der Leukocytensturz kennzeichnend sei.

Nach intraperitonealer Injektion von CMC beobachteten Fiscurr (3), WickE
und MarTHEN, BROwN und Mitarbeiter, ZoLLiNGER und Parmer und Mitarbeiter
Flissigkeitsvermehrung in der Bauchhohle — teilweise blutig (Burerr) — ver-
stirkte GefaBzeichnung, Rotung und zellige Reaktion des Peritoneums, sowie
MilzvergroBerung und Speicherung in verschiedenen Organen (PaLmMER und Mit-
arbeiter).

Tierexperimente und Beobachtungen an menschlichen Lungen [MoraLEs und
HerwinkEeL, FiscuiR (1), (2), (3), HENTEL und Mitarbeiter, ZOLLINGER, SALZMANN
und Mitarbeiter] zeigten, dall nach der Bronchographie mit wasserloslichen, CMC-
haltigen Kontrastmitteln im Gegensatz zu den 6lhaltigen keine pathologischen
Verdnderungen im Lungengewebe entstehen.

* Fiir die Unterstiitzung der Farbenfabriken Bayer, Leverkusen, bei der Durch-
filhrung der Arbeit darf an dieser Stelle besonders gedankt werden.
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Um so iiberraschender wirkte die Mitteilung Viscagrs iiber Fremdkorpergrany-
lome um CMC-Reste in der Lunge, die er und HeLLsTROM auch im Tierexperiment
erzeugen konnten. ZoLviNger lehnte zuerst die Befunde Viscmers ab und hielt
diese Veranderungen fiir Schleimgranulome [HamrperL (1)]. Spiter fanden Zow-
1INGER und FiscHER jedoch die gleichen Verinderungen, deren Genese durch die
CMC-Retention von WERTHEMANN und VISCHER und WERTHEMANN erneut be-
stitigt wurde und tiber die dann auch ScemIpT™MANY und Dick und WesEr und
Lomr berichteten.

Nach der Hysterosalpingographie mit CMC-haltigen Kontrastmitteln beschrieben
BureEer leukocytire Reaktionen am Endometrium und Brreman und Mitarbeiter
Fremdkoérpergranulome an den Adnexen und in der Uterusmuskulatur —im Gegen-
satz zu den Befunden von Browx und Mitarbeiter, D6RR und Mitarbeiter, FiscHRER
und MrvYer, Gorcke, FoomEm und Urm u. a., die im Tierversuch und beim
Menschen keine reaktiven Veranderungen der inneren Genitale feststellen konnten.

Die bisher vorliegenden experimentellen Untersuchungen betreffen
einmal akute Versuche zur Feststellung der Vertraglichkeit der MC und
CMC; wenn diese Stoffe tiber lingere Zeit gegeben wurden, stand das
Verhalten des Blutes im Vordergrund des Interesses [HurPER (1), (2), (3),
Parmer und Mitarbeiter, WieDpERSHEIM und Mitarbeiter], wihrend das
Schicksal der eingebrachten Stoffe, ihr Abbau und ihre Ausscheidung
nur wenig Beachtung fanden. Vielleicht auch deshalb, weil keine Me-
thode beniitzt wurde, sie elektiv darzustellen. Diese ILiicke unserer
Kenntnisse galt es zu schlieflen.

Material und Methode.

Fiir unsere Versuche beniitzten wir ein Gemisch von MC und CMC.
Die MC (II) sind ihrer chemischen Natur nach echte Ather der Cellulose (I)
mit der Methoxygruppe:
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Die CMC sind demgegeniiber Natriumsalze der Celluloseglykollsiure (III), die
man auch als substituierte MC auffassen kann. Daher werden sie auch als CMC
bezeichnet.
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Die MC und CMC werden synthetisch hergestellt und sind nach Angaben der
Hersteller frei von Verunreinigungen. Beide sind wasserloslich, ziemlich besténdig
gegen Alkali und Siuren, durch Fermente nicht angreifbar und reagieren neutral
(STAWITZ).

Wegen dieser Eigenschaften haben sie ja auch zum Teil die natiirlichen Schleim-
mittel verdrangt (v. Czersch - LINDENWALD und ScEMIDT-L.A BAuME). Wie alle
hochmolekularen Verbindungen bestehen sie aus Molekiilketten, die sich durch
ihre Lange unterscheiden. Daraus resultiert die wechselnde Viscositét, die bekannt-
lich proportional dem Polymerisationsgrad ist.

Das von uns verwendete Gemisch ist unter dem Namen Adulsion! im Handel
und wird fiir medizinische Zwecke gebraucht. Es besteht aus 70% MC (Molekular-
gewicht etwa 82000, Polymerisationsgrad etwa 450) und aus 30% CMC (Molekular-
gewicht etwa 115000, Polymerisationsgrad etwa 550). Im Trockenzustand ist es
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Versuchsanordnung. Dosis je Injektion 12,5 me.

ein grieBig-faseriges Granulat von weilgelblicher Farbe. Bei Wasserzusatz geht
es in den Gelzustand iiber. Da die MC bei niederen Temperaturen besser loslich
sind, stellten wir das mit Wasser angesetzte und verrithrte Granulat in den
Kiihlschrank und bekamen nach 48 Std eine gleichmaBig schleimige, viscose
Loésung, die noch einige ungeldste Granula enthielt und leicht getribt war. Fir
unsere Versuche stellten wir eine 2,5 %ige Losung her, die insofern ein Optimum
darstellt, als sie eine Kaniile Nr. 1 bei Korpertemperatur noch passiert, wihrend
héher konzentrierte Losungen zu viscds sind und nur unter starker Druckanwendung
injiziert werden kénnen.

Unsere Versuche fithrten wir ausschlieBlich an ausgewachsenen wei-
Ben Méiusen eines Inzuchtstammes (AP 1) durch, und zwar sowohl an
Minnchen wie an Weibchen. Von jedem der durch Nackenschlag ge-
tGteten Tiere wurden Lunge, Leber, Milz, Nieren, Peritoneum und Ober-
schenkelknochen sofort in Formol fixiert und am Paraffinschnitt unter-
sucht.

Unserer Fragestellung entsprechend wollten wir die Tiere mit der
grofitmoglichen Menge des MC/CMC-Gemisches beladen, um dann nach
verschiedenen Zeiten das Schicksal dieser Stoffe kennenzulernen.

Um ein ,,Depot” von MC/CMC im Gewebe zu setzen eignet sich am
besten das Peritoneum, in das man — wie uns Vorversuche zeigten —
100—125 mg geloste MC/CMC einbringen kann. Wir gingen dabei so
vor, dafl téiglich 12,5 mg, das ist 0,5 em?® der Losung, injiziert wurden,

T Firma Kalle & Co., Wieshaden.
1*
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so dafi die Auffillung von 100 mg nach 8 Tagen, die von 125 mg nach
10 Tagen erreicht war. In einer ersten Gruppe von 20 Tieren wurden
withrend dieser Auffillung jeden Tag 2 Tiere getitet, die ersten Tiere
24 Std nach der Erstinjektion, die zweiten 24 Std nach der zweiten
Injektion und so fort. In einer zweiten Gruppe wurden 2—35 Tiere ver-
schieden lange Zeit (7, 9, 35, 47 und 80 Tage) nach Beendigung der Aui-
fillung getotet, und zwar sowohl nach Auffillung mit 100 wie mit
125 mg (s. dazu Abb. 1).

Im allgemeinen wurden die Injektionen gut vertragen. Kinige Tiere
waren fiir Stunden nach der Einspritzung zwar etwas weniger mobil,
erholten sich aber nach kurzer Zeit. Der Futtertrieb war normal. Einige
Weibchen, die 125 mg bekommen hatten, wurden nach der Auffilllung
gepaart und brachten zur Zeit normale Junge zur Welt. Todesfille
traten nur nach fehlerhaften Injektionen auf.

Das histologische Verhalten der MC/CMC.

Betrachtet man die Losung — so wie wir sie zur Injektion verwende-
ten — ohne jede Fiarbung unter dem Mikroskop, so erkennt man farb-
lose Schlieren, zwischen denen noch einige wenige wurstférmige Gebilde
von gelblicher Farbe nachweisbar sind. Sie entsprechen ungeldst ge-
bliebenen Anteilen der MC/CMC.

Wir haben nun derartige Ausstriche getrocknet und dann formol-
fixiert und unfixiert mit Thionin nach der EinschluBmethode von Fry®r-
TER gefirbt. Dabei werden die schlierigen Massen nach 24-—36 Std
metachromatisch rotlich, wihrend die ungeldsten Teile farblos bleiben.
Dieser Effekt wird auch nicht dadurch verindert, dall man die getrock-
neten Ausstriche vor der Firbung stundenlang in menschliches Serum
stellt.

Um festzustellen, wie sich die in unseren Versuchen verwendeten
Substanzen unter den iiblichen Bedingungen der Paratfineinbettung ver-
halten, fillten wir ein Séckchen aus dichtem Perlonstoff mit der Losung,
fixierten das ganze in Formol, betteten in Paraffin ein und stellten dann
die histologischen Schnitte her. Bei Hématoxylin-Eosinfirbung farbt
sich das Gemisch schwach rosa, bei Thionin-Einschluffarbung (am ent-
paraffinierten Schnitt!) metachromatisch dunkelrot, beiTrichromfirbung
nach Massox hellblau, bei PAS-Farbung blafirosa. _

In den Gewebsschnitten lieen sich dieselben Farbeffekte erzielen
wie an diesem Modellversuch. Wichtig ist dabei der Ausfall der PAS-
Fiarbung, die es gestattet, epithelialen Schleim von der MC/CMC-Ldsung
zu unterscheiden: Der erstere firbt sich nimlich dunkelrot, die letztere
blaBrot (s. auch Zorrineer). Der Farbton der PAS-Firbung dndert
sich -auch dann nicht, wenn man versucht, durch Salz- oder Schwefel-
siure eine Depolymerisierung der MC und CMC im Schnitt zu erreichen. .
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Die beste Methode zur Darstellung des MC/CMC-Gemisches ist also
die Thionin-Einschlulfirbung vor allem deswegen, weil auch einzelne
Speicherzellen und kleinste Ablagerungen durch die Rotfarbung sicht-
bar werden, wihrend sie nach Anwendung der anderen Firbemethoden
kaum zu erkennen sind. Bei unklaren Fillen sichert die schwache PAS-
Reaktion den Befund.

So wertvoll sich die Thioninfirbung fiir unsere Untersuchungen er-
wies, so unangenehm sind aber auch ihre Nachteile:

Nach etwa 3 Monaten verblaf3t die Metachromasie allméihlich, und
das Gewebe nimmt statt des urspriinglich blauen einen griinlichen Farb-
ton an. Aullerdem vertrocknen manchmal Priparate nach Luftzutritt.
SchlieBlich sind die in der wiBrigen Ldsung eingeschlossenen Schnitte
nicht so durchsichtig wie die in Balsam aufgezogenen. Photographien
sehen deswegen immer leicht kornig getriibt aus. Alle diese Nachteile
kann man vermeiden, wenn man wie folgt vorgeht:

Entparaffinierte Paraffinschnitte werden gewissert und dann mit
Thionin nach der EinschluBmethode von FEYRTER geférbt. Wenn sich
nach 36—48 Std die Metachromasie voll ausgebildet hat, entfernt man
das Deckglas wieder, spilt die Farblésung ab und fihrt den Schnitt
durch die aufsteigende Alkoholreihe iiber Xylol in Balsam. Die Farben
sind nun lenchtender, die gréflere Durchsichtigkeit der Schnitte erlaubt
klarere Mikrophotogramme. AuBerdem hilt sich die Metachromasie
zum Unterschied von den nach der Originalmethode behandelten Schnit-
ten monatelang.

Untersucht man Paraffinschnitte, die noch die urspriingliche Injek-
tionsmasse enthalten mit dem Polarisationsmikroskop, so erkennt man
eine deutliche Doppelbrechung der wurstférmigen, nicht gelésten Anteile
der Lisung. Aber auch in den schlierenférmigen Anteilen sind kleinste
doppelbrechende Gebilde von rundlicher bis eckiger Gestalt erkennbar.
Nun ist bekannt [HamperL (2)], dafl sich im Schleim bei der gewshn.-
lichen Einbettung Paraffinkérnchen finden, die der lgsenden Wirkung
des Xylols bei der Entparaffinierung widerstanden. Man kann sie aber
doch aus dem Schleim herauslosen, wenn man die Schnitte durch Alkohol
in Karbolxylol bringt. Da die in unseren Versuchen verwendete Losung
ghnliche physikalische Kigenschaften besitzt wie natiirlicher Schleim,
lag es nahe, die doppelbrechenden Gebilde fiir solche ,,Paraffinein-
schliisse zu halten. Tatsichlich lassen sie sich auch durch Karbolxylol
in der oben angegebenen Weise lsen (s. auch Abb. 6).

Makroskopischer Befund.

Wahrend der Auffiillung (1. Versuchsgruppe) ist das Peritoneum schwach ge-
rotet, seine Gefdfzeichnung deutlich sichtbar. In der freien Bauchhéhle findet
sich eine mit dem Fortschreiten der Auffilllung immer gréflere Menge einer klaren,
schleimig-fadenziehenden Fliissigkeit, die aber niemals blutig ist. Bei den Tieren,
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die nach der Auffiillung (2. Versuchsgruppe) getStet wurden, ist die Serosa blaB,
die schleimige Flissigkeit nimmt immer mehr ab und fehlt in den nach 35, 47 und
80 Tagen getoteten Tieren vollig. Nur bei einigen Tieren finden sich an der Ober-
flaiche der Milz (s. Abb. 2) und der Leber — besonders zwischen den einzelnen

TILL:

noeh

Abb. 2. VergroBerung der Milz wahrend der Auffillung.
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Abb. 3. Graphische Darstellung des Gewichtsanstieges der Leber wihrend der
Auffiillungszeit.
Abb. 4. Graphische Darstellung des Gewichtsanstieges der Milz wahrend der
Auffiillungszeit.

Leberlappen — weiBliche flache Auflagerungen, die sich am Anfang leichter, spater
schwerer abstreifen lassen.

Die Farbe der Leber wird wahrend der Auffiillungszeit etwas blasser, sie erd
aber etwa 5 Wochen nach Beendigung der Injektionen wieder normal. Die auf-
fallendste Veréinderung der Leber ist aber die schnelle Zunahme ihres Gewichies
wihrend der Auffilllungszeit. Die Gewichtszahlen der Leber zeigen entsprechend
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der zugefiihrten Menge einen Anstieg, welcher einer geradlinigen Form entspricht
(Abb. 3)*. Das Verhalten der Lebergewichte nach Aufhéren der Injektionen lie
sich leider nicht statistisch verwerten, da wir die entsprechenden Versuche im
Gegensatz zu den eben erwiahnten nicht an gleich schweren und gleich alten Tieren
ausfithren konnten.

Ein ganz ahnliches Verhalten wie die Leber zeigt die Milz insofern, als sie
ebenfalls an Grofie und Gewicht gleichmiaBig zunimmt (s. dazu auch Abb. 2 und 4).
Diese Zunahme, die etwa das Dreifache des urspriinglichen Gewichtes betragen
kann, fallt viel mehr ins Auge als die hochstens das Doppelte betragende der Leber.
Abgesehen von dieser Gewichtszunahme zeigt die Milz makroskopisch keinen we-
sentlich krankhaften Befund.

Nieren, Knochenmark und Lunge zeigen makroskopisch keine wesentlichen
krankhaften Verdnderungen.

Mikroskopischer Befund.

Peritoneum. Schon 24 Std nach der ersten Injektion sind die Serosa-
deckzellen etwas geschwollen und enthalten in ihrem Cytoplasma kleinste
Kérnchen und Schollen, die sich bei der Thionin-EinschluBfarbung kriftig
metachromatisch rot farben, also als mit MC/CMC-Schollen beladen an-
zusehen sind. Eine Vermehrung dieser resorbierenden Serosadeckzellen
konnten wir vereinzelt nach mehreren Injektionen feststellen. Schon
withrend der Auffilllungszeit erkennt man aber im subserdsen Binde-
gewebe zunichst einzelne, dann immer mehr an Zahl zunehmende rund-
liche Zellen, deren umfingliches Cytoplasma mit MC/CMC-Kérnchen
vollgestopft ist. Der ziemlich dichte Kern weist eine rundliche bis leicht
eckige Form auf und liegt manchmal am Zellrand. Hier handelt es sich
ganz offenbar um speichernde Makrophagen aus dem ortsstdndigen
Bindegewebe.

Die Zahl dieser Makrophagen wurde immer am Peritoneum der vor-
deren Bauchwand beurteilt: Sie nimmt im allgemeinen wihrend der
Auffiillung stindig zu, d.h., es gibt auch Tiere, die nur wenige Makro-
phagen zeigen, obwohl sie schon mehrere Dosen MC/CMC bekommen
hatten (Abb. 5). Bei den linger lebenden Tieren finden sich die Makro-
phagen nur unregelmiflig in der Subserosa. Meist fehlen sie ganz, sie
sind also offenbar geschwunden.

Mit MC/CMC-Kornchen beladene Makrophagen finden sich aber auch
noch weiter entfernt von der Serosa im Fettgewebe: z. B. im Fettgewebe
des groBen Netzes, um das Pankreas und um die Nieren. Solche Makro-
phagenlager konnten wir noch 80 Tage nach Absetzen der Injektionen
nachweisen.

Die schon makroskopisch festgestellten weilllichen Auflagerungen
auf dem Peritonemm bestehen aus einer zelligen Wucherung mit einem
feinen Fasergeriist. Man erkennt wiederum reichlich MC/CMC-haltige

1 Herrn Prof. Dr. Sortm sind wir fir seine freundliche Hilfe bei der stati-
stischen Auswertung zu grofiem Dank verpflichtet.
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Makrophagen von verschiedener Griofle. Die Besonderheit dieser Bil-
dungen liegt aber darin, daBl sie reichlich ungeloste MC/CMC-Brocken
eingeschlossen enthalten, die allerdings bei der Anfertigung der Schnitte
vielfach herausgesprungen oder herausgeldst sind, so dafl meist nurmehr
ihr Negativbild erhalten geblieben ist. AuBerdem finden sich einige
Seen von geldster MC/CMC, die deutlich Metachromasie geben (s. Abb. 6).

Milz. Schon 24 Std nach der ersten Injektion sind in der Milzpulpa
MC/CMC-Kérnchen in mehreren Reticulumzellen zu sehen. Im Verlauf

Abb. 5. Peritoneum der vorderen Bauchwand: speichernde Makrophagen des subseridsen

Bindegewebes. Beladung mit 100 mg, am 7. Tag nach der letzten Injektion getdtet.

Diese und alle folgenden Abbildungen stammen, wenn nicht besonders vermerkt, von Pri-

paraten, die mit der Thionin-Einschluffarbung (FEYRTER) in der 8.5 angegebenen
Modifikation behandelt waren.

der Auffilllung nimmt sowohl die Zahl dieser Reticulumzellen wie die
Zah] der in den einzelnen Zellen aufgenommenen MC/CMC-Kérnchen
zu, mit anderen Worten, die Reticulumzellen werden gréBer und be-
laden sich mehr und mehr. Dadurch erscheinen sie immer mehr dunkel-
rot in den mit Thionin gefdrbten Praparaten.

Diese phagocytierenden Reticulumzellen liegen anfinglich einzeln in
der Pulpa. Aber schon nach der zweiten und dritten Injektion legen
sie sich zu kleineren oder grofieren knstchenformigen Herden zusammen.
Manchmal bilden sie auch eine Art Ring um die Innenzone eines Fol-
likels, indem sie also die AuBenzone einnehmen — #dhnlich wie wir das
von der Ablagerung des Amyloids kennen (Abb. 7). In anderen Fillen
kommt es weniger zur Herdbildung als zu einer fast diffusen Durch-
setzung der Pulpa mit MC/CMC-speichernden Reticulumzellen, wobei
auch die AuBenzone der Follikel frei bleiben kann. Diese reichliche
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Beladung der Milz bleibt verhiltnismabig lange bestehen; noch 80 Tage
nach Absetzen der Injektionen enthilt sie groBere Herde von speichern-

-
. *
L)

Abb. 6. Peritoneum: in Granulationsgewebe eingeschlossene geldste MC/CMC-Massen (A4)
mit ,,Paraffineinschliissen‘* und eine wurstférmige, nicht geldste MC/CMC-Faser (B).
Thionin.

Abb. 7. Milz: speichernde Reticulumzellen. 24 Std nach Injektion von 75 mg getdtet.
Thionin.

den Zellen. Die Abnahme dieser Zellen erfolgt ganz langsam, indem
sich die Herde allméhlich verkleinern.
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Leber. Schon 24 Std nach der ersten Injektion erkennt man eine
fast gleichmiflige Beladung der Sternzellen in der ganzen Leber ohne
Bevorzugung irgendeines Acinusbezirkes. Diese Beladung nimmt im
Laufe der Auffillung zu, d.h., die Zellen werden grifer, runden sich
manchmal sogar ab und enthalten reichlich metachromatische MC/CMC-
Kornchen. Nach der vierten bis fiinften Injektion sieht man kleine Grup-
pen derartig vergrofierter und abgerundeter Sternzellen, die aus etwa
2—5 Zellindividuen bestehen (s. dazu Abb. 8 und 9). Sie haben sich
offenbar durch 6rtliche Vermehrung der Sternzellen gebildet. Allerdings
konnten wir keine Mitosen in den Sternzellen nachweisen, héchstens
Kerneinschniirungen, die auf eine amitotische Teilung hindeuten. In
der Folge vergrofiern sich diese Knétchen durch Zunahme der Zellzahl
immer weiter (s. Abb. 10). Wahrend dieser Vergroferung tritt eine deut-
liche entziindliche Reaktion auf, und zwar einmal im Bereich und um
die erwihnten Knétchen; die MC/CMC-haltigen Zellen koénnen unter
Umstinden vollkommen unter dem Infiltrat von Rundzellen und Leuko-
cyten verschwinden. In anderen Féllen bilden die Entzimdungszellen
gewissermaBien einen Ring oder einen Hof um die zentralen MC/CMC-
haltigen Zellen (s. Abb.11). Auflerdem erkennt man auch eine deut-
liche entziindliche Infiltration um die Gefille der portalen Felder. Der
Hohepunkt der Beladung der Sternzellen, die Ausbildung und Ver-
groBerung von Knotchen, die aus MC/CMC-haltigen Zellen zusammen-
gesetzt sind, wird etwa 7 Tage nach Beendigung der auffiillenden Injek-
tionen erreicht. Dann verkleinern sich zundchst die MC/CMC-haltigen
Sternzellen, so daB nach 35 und 47 Tagen nur noch vereinzelte derartige
Sternzellen zu sehen sind. Am lingsten bleiben aber die Kndtchen be-
stehen, die sich auch zunehmend verkleinern, abrunden und an Zahl
abnehmen. Die blof aus Entziindungszellen aufgebauten Kmnétchen
lassen sich ganz vereinzelt noch 80 Tage nach Beendigung der Injek-
tionen nachweisen. Die Knotchen mit MC/CMC-haltigen Zellen zeigen
gewohnlich eine kleine Gruppe solcher Zellen im Zentrum, umgeben
mit einem Kranz lymphatischer Zellen. Spéter schwindet auch dieser,
so daBl nur einige wenige MC/CMC-haltige Zellen ubrigbleiben, die wohl
spater ebenfalls verschwinden.

Niere. Die ersten Verdnderungen in den Glomeruli treten erst nach
der siebten bis neunten Injektion auf, und zwar in Form von verwa-
schenen Flecken (Thioninfirbung), die ihrerseits wieder mit MC/CMC
beladenen Zellen der Glomeruluscapillaren entsprechen. Im weiteren Ver-
lauf erscheinen dann Glomerulusschlingen, die mit schlierenartigen
MC/CMC-Massen geradezu ausgegossen sind, wie dies Abb. 12 — 7 Tage
nach der Auffiillung — zeigt. Dabel mull aber betont werden, daf nicht
alle Glomeruli diese Verdnderungen zeigen und auch in ein und dem-
selben Glomerulus nicht alle Schlingen gleichmiflig befallen sein brau-
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chen. Nur selten wird ein Bild erreicht, wie es Abb.13 zeigt. Hier wird
ganz deutlich, daB nicht nur die Endothelien mit MC/CMC beladen sind,
sondern daf} sich MC/CMC-Massen auch frei in der Lichtung der Capillar-

Abb. 8. Leber: 25 mg injiziert, 24 Std nach der letzten Injektion getdtet. Der Zelleib der
KUupFFERschen Sternzellen ist vergroBert — teilweise rundlich — und enthélt feingekérntes
Material. Thionin.

Abb. 9. Leber nach Gaben von 350 mg, 24 Std nach der letzten Injektion getdtet. Ver-
mehrung und beginnende Kundtchenbildung der Sternzellen. Dazwischen einzelne
Entziindungszellen. Thionin.

schlingen finden, die dadurch m#chtig aufgetrieben sind. Ein solcher
Glomerulus ist dementsprechend auch ganz wesentlich vergréBert. 35 und

47 Tage nach Beendigung der Auffillung findet man MC/CMC nurmehr
in einzelnen Glomeruli, wihrend die Mehrzahl wieder vollkommen normal
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erscheint. Die Lagerung der MC/CMC ist aber jetzt eine andere: Zwischen
den Schlingen bzw. im Mesangium liegen grofie Zellen vollgepfropft mit
MC/CMC-Kérnchen; mehrere derartig aneinander abgeplattete Zellen
bilden dann eine von den Schlingen umgebene Kugel, die in gewisser

Abb. 10. Leber nach Injektion von 87,5 mg, 24 Std nach der letzten Injektion getédtet.
Deutliche Knétchen, Thionin,

Abb. 11, Ein von Entziindungszellen umgebenes MC/CMC-Kndtchen in beginnender Riick-
bildung., 125 mg, am 35. Tag nach der letzten Injektion getdtet (Hamatoxylin-Eosin).

Hinsicht an die Einschliisse beim Krmwrrstrer-WiLsoNschen Syndrom
erinnert (s. Abb. i4).

Nach der fiinften bis sechsten Injektion kann man in einigen Sammel-
rohrchen zylinderartige Ausgiisse feststellen, die sich farberisch wie MC-
CMC verhalten. Besonders viele Zylinder sind dann zu finden, wenn
in den Glomerulusschlingen reichlich MC/CMC abgelagert ist wie etwa
in den Abb.12 und 13. Diese Zylinder verhalten sich nur zum Teil



Verhalten eires Gemisches aus Methylcellulose und Carboxymethylcellulose. 13

wie MC/CMC, andere stellen hyaline Eiweifzylinder dar. Dabei kann
auch die Lichtung dieser sowie anderer Tubuli erweitert sein. An der

Abb, 12, Niere: AusguB3 der Glomerulusschlingen mit MC/CMC. 100 mg, am 7. Tage nach
der letzten Injektion getétet. Thionin.

ADbb. 13. Auftreibung der Schlingen durch freie MC/CMC-Magsen 125 mg, 7 Tage nach
der letzten Injektion getétet. (Hématoxylin-Eosin).

Grenze zwischen Rinde und Mark finden sich dabei schiittere entziind-
liche Infiltrate.
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Nach 5—6 Injektionen erkennt man auBlerdem einzelne geschwollene,
mit MC/CMC-K&rnchen beladene Endothelzellen in den Capillaren der

Abb. 14. Riickgang der Speicherung. 100 mg, 47 Tage nach der letzten Injektion getotet.
Thionin.

- . . o

Abb. 15. ,,MC/CMC-Embolie (E) der Lunge. 75 mg, 24 Std nach der letzten Injektion
getotet. Thionin.

Rinde und des Markes. Solche Zellen lassen sich bis 47 Tage nach der
letzten Injektion nachweisen.

Lunge. Erst nach 5—6 Injektionen erkennt man in der Lunge MC/
CMC-Massen, und zwar handelt es sich um schlierenférmige Ausgiisse der
erweiterten Capillaren in den Alveolarsepten. Man kann aber derartige
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Massen auch neben roten Blutkérperchen in den Pulmonalarteriendsten
finden. Ebenso wie bei nicht besonders hochgradigen Fettembolien der
Lunge betreffen derartige ,,MC/CMC-Embolien” immer nur einzelne
Gefdlle und Capillaren, wihrend die Hauptmasse des GefdBBbaumes un-
verdndert ist (Abb. 15). Dieser Befund it sich von der fiinften bis
sechsten Injektion an in den meisten Lungen erheben und nimmt
wihrend der Auffillungszeit nicht besonders an Intensitit zu. Bei den
Tieren, die 80 Tage nach Absetzen der Injektionen getétet wurden, ist
in den Lungen keine MC/CMC mehr zu sehen.

Knochenmark. Die Entkalkung dndert die Farbreaktion des MC/
CMC-Gemisches nicht, wie wir nach Behandlung von Ausstrichen mit
Salpetersidure feststellen konnten. Stets finden sich zumindest einige
mit MC/CMC-Kérnchen beladene Reticulumzellen, jedoch niemals eine
Wucherung dieser Zellen.

Diskussion.

Bei der von uns gewahlten Konzentration der MC/CMC begegnen wir
ihr, wenn wir sie intraperitoneal injizieren, im Organismus in 3 Formen:

1. Die Losung enthilt stets kleine Anteile von ungeloster MC/CMC,
die sich mit keinem Farbstoff anfarben lassen, aber durch eine schwache
Doppelbrechung ausgezeichnet sind.

2. Die geloste schleimige MC/CMC weist im Schunitt eine schlierige
Beschaffenheit auf. Sie farbt sich zartrosa bei Hamatoxylin-Eosin und
nur schwach mit Schleimfarbstoffen. Als besonders giinstig haben wir
die Darstellung mit der Thionin-EinschluBfarbung kennengelernt, wobei
auch die kleinsten Mengen von geloster MC/CMC sowohl im einfachen
Abstrich wie auch im Schnitt durch ihre rote Metachromasie auffallen.
Bei dieser Fiarbung ist auch folgendes bemerkenswert: Einmal wird sie
nicht, wie in der Originalmethode am Gefrierschnitt, sondern am Paraf-
finschnitt durchgefihrt; wenn die Metachromasie einmal eingetreten ist,
148t sich der Schnitt nachtriglich noch tiber die aufsteigende Alkohol-
reihe entwissern und in Balsam einschlieBen, ohne daf die Metachro-
masie dadurch leidet; die Metachromasie tritt dagegen nicht ein, wenn
man die Schnitte im Schilchen firbt, sondern nur dann, wenn man sie
mit Thionin zusammen unter dem Deckglas einschlieft. Die Anwendung
dieser Farbung hat uns erlaubt, auch kleinsten Mengen von MC/CMC
nachzugehen, die uns sonst sicherlich entgangen wiren. Wenn im
Schrifttum so wenig Angaben itber den Verbleib und das Schicksal der
injizierten MC und CMC vorliegen, so geht dies zum Teil wohl auch dar-
auf zuriick, daf mit anderen histologischen Methoden der Verbleib der
MC und CMC schwer zu erfassen ist.

3. Das MC/CMC-Gemisch wird auch von Zellen phagoeytiert und
kornig gespeichert. Dazu sind vor allem die Uferzellen des Blutes und
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unter ihnen besonders die Zellen des RES befdhigt, aber auch die Makro-
phagen im lockeren Bindegewebe. Alle diese Zellen geben genau die-
selbe Farbreaktion wie die extracellulare MC/CMC.

Das Schicksal dieser einzelnen Formen im Organismus ist, soweit wir
es aus den histologischen Préparaten ablesen konnen, verschieden: Die
noch korperlich vorhandenen MC/CMC-Massen werden — wie andere in
das Peritoneum eingebrachte Fremdkdrper — durch wuchernde Fibro-
blasten abgekapselt und in ein Fasergewebe eingeschlossen. Es ist an-
zunehmen, daf sich diese MC/CMC-Stiickchen in den Kérpersiften we-
nigstens noch teilweise 16sen, denn man findet nur in der unmittelbaren
Nachbarschaft der kérperlichen MC/CMC-Gebilde von Bindegewebe um-
grenzte Pfiitzen geloster MC/CMC. Wiirde es sich hier einfach um eine
Reaktion des Peritoneums auf die injizierte, geloste MC/CMC bandeln,
so miilte dieser Befund in unseren Untersuchungen geradezu alltédglich
sein. Das ist aber nicht der Fall. Deshalb miissen also besondere Ver-
hiltnisse zu diesen Granulomen um die schleimige MC/CMC gefiihrt
haben, wie eben eine nachtrigliche Losung der bereits mehr oder wenig
abgekapselten korperlichen MC/CMC-Schollen. Daf tatsichlich auch
die abgekapselten Schollen noch fahig sind, in Wasser zu quellen,
haben entsprechende Versuche an den histologischen Schuitten gezeigt.

Die geloste MC/CMC ruft erstaunlich wenig Reaktionen hervor. Am
Peritoneum kommt es zu einer entziindlichen Reaktion und durch die
Hypertonie des Gemisches zu einer Fliissigkeitsvermehrung (Ascites).
Die Lichtungen verschiedener Gefifle, wie in den Lungen- und Nieren-
capillaren, kdnnen reaktionslos verstopft sein. Das Bild des Schleim-
granuloms war, wie eben erwihnt, nur in der Umgebung der ungelssten
MC/CMC-Brocken zu beobachten.

Die phagocytéren Zellen geben offenbar die MC/CMC bald wieder
ab — jedenfalls verschwinden diese Zellen schon bald nach ihrem Auf-
treten, wenn nicht dauernd neue MC/CMC angeboten wird. In der Leber
miissen wir tiberdies auch eine Vermehrung der zur Phagocytose be-
fahigten Reticulumzellen unter dem Einflufl der angebotenen MC/CMC
annehmen.

Anders wie im Milieu des Verdauungstraktes bzw. innerhalb der vom
Epithel ausgekleideten Rohre des Magen-Darmtraktes, wo offenbar kein
Ferment zur Spaltung der MC und CMC zur Verfiigung steht, wirken
sie also im inneren Milieu des Kérpers wie ein mild reizender Fremd-
kérper, der im Rahmen einer leichten entziindlichen Reaktion phago-
cytiert und offenbar auch abgebaut werden kann.

Es ist merkwiirdig, daf nach einer einmaligen intraperitonealen Gabe
des Gemisches — abgesehen von einer geringgradigen Speicherung in
den Sternzellen der Leber und in den Reticulumzellen der Milz — keine
Spur der MC/CMC im Organismus mehr nachweisbar ist. Sie entschwindet
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sozusagen unseren Blicken, ohne dall wir genau anzugeben imstande
wiren, auf welchem Wege. Entweder wird sie iiber den Blutweg in die
Ausscheidungsorgane herangebracht, die sich ihrer entledigen, oder sie
wird in den Sdften so weit verdndert, daf sie mit unseren histologischen
Methoden nicht mehr zu erfassen ist — in Betracht kiime chemischer
Abbau oder fortschreitende Verdiinnung. Erst wenn wir durch immer
wiederholte MC/CMC-Gaben den Mechanismus tiberlasten, mittels dessen
sich der Kérper dieses Fremdstoffes entledigt, kénnen wir gewissermaflen
den Organismus zwingen, uns die Wege zu enthiillen, die sonst die MC-
CMC unbeobachtet geht.

Aus unseren Versuchen 1iBt sich der Weg der intraperitoneal einge-
brachten MC|/CMC deutlich ablesen. Wéihrend die ungeléste MC/CMC
eine lokale Fremdkérperreaktion hervorruft, verlat die geloste den Peri-
tonealraum sehr schnell. Einmal wird sie in Serosadeckzellen und den
Makrophagen der Subserosa phagocytiert, wie schon ZOLLINGER beob-
achtete, der nach einmaliger Injektion von 2 em?® CMC-Lésung zwischen
der 5. Std und dem 7. Tag nach der Injektion nur vereinzelte Phago-
cyten unter dem Peritonealepithel fand. Was in Serosadeckzellen und
in subserésen Makrophagen phagocytiert wird, kann allerdings nur einen
geringen Teil der injizierten Menge darstellen. Die Hauptmafle muB
den Peritonealraum auf anderem Wege verlassen, wobei in erster Linie
der Lymphweg in Frage kommt, der die Masse tiber den Ductus thoracicus
in das Cavablut leiten miilite. Man kann natiirlich nicht ausschlieflen,
daB die in das Peritoneum eingebrachten Massen vielleicht unmittelbar
wn die Blutbahn gelangen — sie miillten dann ebenfalls teilweise dem
Pfortaderblut (LAIRD), teilweise dem Cavablut beigemengt werden. Nach
den Erfahrungen ORUNEFF ist aber der Lymphweg beim Aufsaugen
aus dem Peritoneum der maBgebende. Ahnliche Wege der Eliminierung
kommen auch fir die in den Bronchialbaum und die Lungen eingebrachte
CMC in Frage: Die Anteile, die nicht ausgehustet werden, gelangen iiber
den Blutweg zur Ausscheidung (ZoLLINGER) oder werden in Phagocyten
aufgenommen (HELLSTROM und HoLMGREN, HELLSTROM). Letzten Endes
gelangt also die MC/CMC aus der Bauchhohle entweder in das Cava-
oder Pfortaderblut. Da alles Cavablut die Lungen passieren mul, ist
es merkwiirdig, wie wenig MC/CMC man in ihnen findet. Denn auch
bei stirkster Aufladung waren nur in einzelnen Capillaren MC/CMC-,, Em-
boli* — dhnlich einer Fettembolie zu sehen. Die ersten hdmatogen ent-
standenen intracelluldiren Ablagerungen trifft man dagegen gleichzeitig
in den Sternzellen der Leber und in den Reticulumzellen der Milz, also
den in erster Linie zur Phagocytose befdhigten Uferzellen des Blutes.
DaB die Beladung dieser Zellen des RES in Leber und Milz gleichzeitig
erfolgt, spricht sehr dagegen, daBl die Abfubr des Gemisches aus dem
Peritoneum bzw. die Zufuhr zur Leber ausschlieflich auf dem Weg des

Virchows Arch, Bd. 326. 2
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Pfortaderblutes erfolgt sein konnte — es miifite ndmlich sonst die Milz
mehr oder minder frei geblieben sein. Die Reticulumzellen des Knochen-
markes nehmen merkwiirdig wenig MC/CMC auf.

Ubrigens speichern auch gewohnliche Endothelien, wie zum Beispiel
diejenigen der Blutcapillaren im Interstitium der Niere die MC/CMC.

Vor allem die Sternzellen nehmen aus dem vorbeistromenden Blut,
solange das ,,Depot™ im Peritoneum noch MC/CMC abgibt, immer mehr
MC/CMC auf und runden sich ab. Sehr bald machen sich aber 2 weitere
Vorginge bemerkbar, die man am besten in der Leber verfolgen kann,
die aber unseres Erachtens in grundsitzlich der gleichen, freilich nicht
so leicht darstellbaren Weise auch in der Milz ablaufen. Einmal kommt es
zur Bildung von Knotchen, die aus phagocytiren Sternzellen bestehen.
Da schon zu Beginn des Experimentes alle Sternzellen der Leber ge-
speichert hatten und daher leicht zur erkennen waren, miissen die nun-
mehr zusitzlich aufgetretenen phagocytierenden Sternzellen, welche die
Knétchen aufbauen, durch eine wirkliche Vermehrung dieser Sternzellen
entstanden sein. Ahnliche, allerdings weniger in die Augen fallende
knétehenformige Ansammlungen phagocytierender Zellen trifft man auch
in der Milzpulpa an. Rine weitere Verdnderung in der Leber ist-das Auf-
treten von herdférmigen bzw. kndtchenformigen Leukocyteninfiltraten, wo-
bei sich Leukocytenknétchen und Sternzellenknétchen in verschiedener
Weise kombinieren: einmal iiberwiegen die Leukocytenkomponente, das
andere Mal die mit MC/CMC beladenen Sternzellen. Wir mochten an-
nehmen, dafl die Leukocyten und die Entziindung iiberhaupt eine Reak-
tion auf den Zerfall der Sternzellen (vielleicht auch von Leberzellen ?)
unter dem EinfluB einer tibermiBigen Speicherung sind. Sobald der
»Druck® der immer weiter angeschwemmten MC/CMC aufhort, bilden
sich sowohl die Sternzellen als auch die Leukocytenknétchen schnell
zurfick. Ahnliche Befunde in Milz und Leber haben nach ihren kurzen
Beschreibungenund Abbildungen wahrscheinlich auch Hurrrr (1), (2), (3)
und Parmer und Mitarbeiter gesehen. HumpERr erwihnt die Bildung
von ,,Schaumzellen in der Leber sowie ein Proliferation der Stern-
zellen; die von ihm beschriebenen Parenchymnekrosen haben wir nicht
finden kénnen. Paumer und Mitarbeiter sprechen von Anhdufungen
aus Makrophagen und von ,,Granulomen®, Die Abbildungen sind aber
kaum {iberzeugend, da die MC als solche aus den oben erwidhnten Griin-
den nicht zur Darstellung kommt. ’

Wibrend die Speicherung in den Reticulumzellen von Leber und
Milz gleich zu Beginn der Injektionen zu sehen war, treten sichtbare
Verdnderungen in der Niere erst auf, wenn die Speicherung in Leber und
Milz bereits ihren Hohepunkt iberschritten hat. Wir mochten daraus
schlieflen, daf die Ausscheidung der MC/CMC durch die Nieren, wie sie
auch HugpPErR und LEFAUX annehmen, ohne morphologische Verdnde-
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rungen vor sich gehen kann, solange es sich um geringe Mengen von
MC/CMC handelt und erst bei Uberladung sichtbare Verinderungen
setzt. Abgesehen von der MC/CMC-Speicherung in den Endothelien der
interstitiellen Capillaren, die auch PaLmMER und Mitarbeiter und Hurrer
erwahnen, finden sich die auffilligsten Verinderungen in den Glomeruli
[Huzper (1), (2), (3)]. Wir selbst sahen als erstes Ausgiisse der Glomerulus-
schlingen durch geldste MC/CMC, ganz nach der Art einer Fettembolie
auftretend, die allerdings in einigen Fillen die Schlingen méchtig auf-
blahten. Die betroffenen Tiere bleiben offenbar nur deswegen am Leben,
weil nicht alle Glomeruli und manchmal auch nicht alle Schlingen eines
Glomerulus gleichzeitig befallen sind. Daneben kommt es dann zur
cellularen Speicherung einmal in den Schlingenendothelien, andererseits
in den Zellen des Mesangiums, wobei wir allerdings die von HUEPER (2)
beschriebenen Riesenzellen nicht finden konnten. Alle diese Verdnde-
rungen bilden sich mit Schwinden des MC/CMC-Depots, d.h. also mit
nachlassender Beanspruchung der Glomeruli als Ausscheidungsorgane
innerhalb weniger Monate fast vollig zuriick. Bemerkenswert ist dabei
das Auftreten von rundlichen MC/CMC-Herden zwischen den Capillar-
schlingen, so daB das Bild dann eine groBe Ahnlichkeit mit dem der
intracapillaren Sklerosen von KiMMELSTIEL und WILSON zeigt.

Uberblicken wir alle die durch intraperitoneale MC/CMC-Gaben aus-
gelésten Verdnderungen, so sind gewisse Ahnlichkeiten mit den von
FruseN und WEESE nach intravendsen Peristongaben gemachten Beob-
achtungen augenscheinlich: Auch sie fanden eine freilich nicht so leicht
darsteilbare Speicherung in den reticuloendothelialen Zellen von Leber
und Milz sowie in den Nieren, wenn sich auch in den Einzelheiten manche
Unterschiede nachweisen lassen. Insbesondere verlaufen Speicherung
und Abbau von groBen Dosen hochmolekularen Kollidons viel triger
als bei der MC/CMC. Eine dauernde Einlagerung in die Gewebe, wie sic
WEEsE (1952) fir Kollidon (hochmolekular) als méglich ansieht, kommt
fiir die MC/CMC sicher nicht in Frage. Es zeigt sich eben, dafl es nicht
blol auf die Molekiilgrofie bzw. die Polymerisation eines makromole-
kularen Stoffes ankommt, sondern auch auf seine besonderen Eigen-
schaften, wie das auch CamMpBELL und Mitarbeiter betont haben. .

Im ganzen mufBl man sich wundern, wie leicht und griindlich der
Organismus der Maus auch mit parenteral in groBen Mengen eingebrach-
ter MC/CMC fertig wird. Ks ist nur die Frage, ob diese Fihigkeit eine
Spezialitat der Maus ist und ob Abbau und Ausscheidung gerade bei
der von uns benutzten Mischung von MC und CMC so giinstig liegt.
Versuche mit reinen Substanzen, die auch andere Tierarten einbezichen
wiirden, wiren also angezeigt. Schon im Hinblick darauf, daf die MC
und die CMC, wie eingangs erwihnt, in der menschlichen Therapie und
Diagnostik sehr hiufig angewendet werden.

2%



20 H. P. Juxc und G. BRIZIARELLT:

Zusammenfassung.

Es wird tber das Verhalten einer intraperitoneal eingebrachten
Methylcellulose-Carboxymethylcellulose-Losung bei Mdusen — insbeson-
dere iber die dabei auftretenden ausgedehnten Speicherungsvorginge
und Zellrealktionen — berichtet.

An einer Tiergruppe wurden Organverinderungen untersucht, die
sich nach systematischer Steigerung der Dosierung einstellten (12,5 bis
125 mg). Die ersten Ablagerungen fanden sich in den Zellen des RES,
die sich im Verlauf des Versuches immer stirker anfiillen, dabei proli-
ferieren und Knotchen bilden. AuBerdem speichern auch die Makro-
phagen des lockeren Bindegewebes der Bauchhéhle, die Uferzellen der
Lungen- und vor allem der Nierencapillaren; letztere sind teilweise regel-
recht von dem Gemisch ,,ausgegossen‘.

Bei den Tieren der anderen Gruppe wurde ein Depot von 100—125 mg
gesetzt und der allihihliche Abbau der gespeicherten Substanz verfolgt,
die im Verlauf von 3 Monaten fast vollstindig verschwand; die auf der
Hohe des Versuches festgestellten Zellreaktionen bildeten sich ebenfalls
zuriick.

Zur Darstellung des verwendeten Methylcellulose-Carboxymethyl-
cellulose-Gemisches eignet sich am besten die Thioninfirbung, die am
Paraffinschnitt vorgenommen und nach Ausbildung der Metachromasie
durch Eindecken in Balsam haltbar gemacht wurde.
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