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Die essentielle Lungenhidmosiderose (e.LHS) ist eine, im Gegensatz
zur Hémosiderose der Stauungslunge beim Herzfehler, sehr selten be-
obachtete Erkrankung. Sie tritt in der iberwiegenden Mehrzahl der
Fille im frithen Kindesalter auf und fiihrt meist in wenigen Jahren
zum Tode. Erstmalig wurde die Erkrankung von CEELEN 1921 an Hand
von 2 Fillen genauer beschrieben. Inzwischen sind etwa 25 Fille mit-
geteilt worden. Bei den allermeisten konnte die Diagnose erst durch die
Obduktion gestellt werden. Nur 4mal wurde die Erkrankung bisher bei
Erwachsenen beobachtet (Borsos-NACHTNEBEL, WALTON und WILLIAMS
und HErzod).

Die klinische Symptomatik ist gekennzeichnet durch eine zunehmende,
krisenhaft verstirkt auftretende, hypochrome Animie, die sich auf eine
entsprechende Eisenbehandlung anfangs meist deutlich bessert. Spiter
treten immer schwerere Schiibe von Blutarmut — manchmal mit
starker Himoptoe — auf. Im Rontgenbild findet man eine feinnetzige
Lungenzeichnung, die durch Hémosiderinablagerung bedingt ist und
fir die Erkrankung charakteristisch sein soll. Im weiteren Verlaufe
werden dann meist zunehmende Atemnot, etwas Fieber und die Zeichen
einer beginnenden Dekompensation des rechten Herzens gefunden. Der
Tod erfolgt hiufig an Lungenédem bei Andmie, wihrend einer Hamo-
ptoe, oder interkurrent an einer Infektion, da die Kranken gegen bak-
terielle Infektionen sehr anféllig sind. Die Prognose wird iiberein-
stimmend als infaust bezeichnet.

Anatomisch wurde in allen untersuchten Fillen eine hochgradige
braune Lungeninduration und ausgedehnte Blutungen in das Lungen-
gewebe gefunden, fir die eine Ursache auferkalb der Lunge fehlte oder
als ungeniigend zur Erklirung des Ausmafies der Lungenverianderungen
angesehen wurde (CrrrLEN, Havasar und HirrrEe), wihrend sich in
den tibrigen Organen — mit Ausnahme der regionfiren Lymphknoten
der Lunge — keine Hiamosiderinablagerung fand. Daraus wurde ge-
schlossen, dafl die Ursache der essentiellen Lungenhimosiderose in -der
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Lunge selbst liegen miisse. Als Ausdruck dafiir wurden deutliche Ver-
anderungen des elastischen Fasergeriistes der Lunge angesehen, wobei
besonders die Liickenhaftigkeit dieses Fasernetzes und ,,Kalk-Eisen-
inkrustationen* der Fasern hervorgehoben werden.

Hinsichtlich der Pathogenese herrscht die schon von CEELEN gedullerte
Angicht vor, dafi es sich um eine Schidigung des elastischen Fasergeriistes
der Lunge handle. Als Folge kime eine chronische Kreislauferschwerung
mit Blutungen und hochgradiger Himosiderose zustande. Eine Blut-
krankheit oder eine allgemeine Erkrankung der Blutgefife wurde aus-
geschlossen, da die Verdnderungen nur in der Lunge festgestellt worden
waren. Dieser Ansicht schlieBen sich die meisten Untersucher mit nur
unwesentlichen Abweichungen an. Als erschwerende Faktoren werden
noch Anomalien an den groBen Gefdlen wie offener Ductus Bofalli,
Isthmusstenose der Aorta u. dgl. angegeben. Aus der Reihe dieser
Beobachtungen fillt der Fall AxspacH, bei dem eine nekrotisierende
Arteriitis der Lunge bestand, die als Blutungsquelle anzusehen war.
Zu einer anderen Auffassung von der Pathogenese gelangte ferner
GELLERSTEDT, der als Ursache des Lungenleidens einen chronisch-
entziindlichen Infekt im Myokard ansah, durch den es zeitweilig zu
einer Insuffizienz des linken Ventrikels, zur Lungenstauung und zu
Diapedesisblutungen gekommen sein soll. HavasuI spricht von einer
Stauungslunge bei Offenbleiben des Ductus Botalli und milt so der
HerzmiBbildung eine urséichliche Bedeutung fiir die Entstehung der
Kraunkheit bei.

Die Frage, ob eine primére Fehlbildung der elastischen Fasern oder
eine sekundére Schadigung vorliegt, ist, wie GARSCHE betont, nicht ent-
schieden. FEine eingehendere Darstellung der im Schrifttum mitge-
teilten Félle von e LHS ertibrigt sich, da HirrLk anlafilich der Ver-
offentlichung eines Falles vor kurzem die bis dahin bekannten Fille
zusammengestellt und genauer besprochen hat. Kurz erwidhnt seien
nur spiter bekannt gewordene, in der Zusammenstellung nicht erfafite
Fille: Hartr meint, daf die Verinderungen des elastischen Faser-
geriistes der Lunge zu sehr in den Vordergrund gestellt wurden und
sieht bei seinem Falle eine allgemeine ,,Geftigedestruktion® des Lungen-
gewebes als Ursache der e.LHS an. :Andere Beschreiber gehen nicht
niher auf die Pathogenese ein und halten die Veriéinderungen der
Lungenelastica, insbesondere die Eiseninkrustationen, fiir sekundar.

Eine Besonderheit stellt der jiingst von Herzoc mitgeteilte Fall dar.
Es handelte sich um einen 25 Jahre alten, seit 15 Jahren kranken Mann,
bei dem im Gegensatz zu allen anderen bekannten Fillen nicht eine
Animie, sondern eine Polyglobulie bestand. Hémoptoen wurden mehr-
fach beobachtet. Bei der Obduktion fand sich, wie bei den anderen be-
kannten Fillen, eine schwere Lungenhimosiderose; zugleich aber eine
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viel stiirkere Hypertrophie der rechten Herzkammer, als sonst bei den
Fillen von e.LHS. Sie kénnte durch die aulergewshnlich lange Krank-
heitsdauer verursacht sein. Vor allem aber unterscheidet sich der Fall
durch die erhobenen histologischen Befunde. HEerzog fand ndmlich
sinudse Gefalwucherungen in der Umgebung der kleinen Pulmonal-
arteriendste und deutliche Wucherungen argyrophiler Fasern, Er be-
zeichnet daher die Erkrankung als ,,Angio-Inosis bzw. ,,Angio-Ino-
matosis”’. Diese geschwulstartigen sinudsen Gefifiwucherungen wer-
den von ihm als Blutungsquelle angesehen. Ahnliche Veriinderungen
wurden bei keinem der bisher bekannten Fille beobachtet.

Im folgenden sollen an Hand von 2 in der letzten Zeit obduzierten
Fillen neben der Schilderung des Krankheitsverlaufes und der morpho-
logischen Befunde die sich ergebenden Anhaltspunkte fiir eine Klarung
der Pathogenese besprochen werden. Dabei ist besonders zu bemerken,
daB es sich bei den beiden Fillen um verschiedene Stadien der Er-
krankung gehandelt hat, wodurch eine Beurteilung des Krankheits-
ablaufes moglich wird. Zum Vergleich haben wir eine gréflere Anzahl
von Stauungslungen bei Herzfehlern herangezogen. AuBerdem standen
uns experimentell erzeugte schwere Lungensiderosen, die wir in anderem
Zusammenhange untersucht hatten [Propst (1)], zur Verfiigung.

Untersuchungsmaterial und Methode.

Zur Untersuchung gelangten 2 Fille von e.LHS (ein Knabe und eine erwachsene
Frau). Zum Vergleich wurden normale Lungen (7 Fille) und Lungen bei chroni-
scher Stauung infolge von Herzfehlern (12 Falle) untersucht. Ferner standen uns
Lungen von Kaninchen zur Verfiigung, die 1 Jahr lang mit maximalen Eisen-
mengen parenteral behandelt wurden und bei denen sich unter anderem eine
schwere Lungensiderose entwickelt hatte.

Neben den gewohnlichen Farbemethoden (mit Hamatoxylin-Eosin nach vax
GiesoN, Sudanfirbung, Elasticafarbungen und Gitterfaserfarbung nach Gomorr)
wurden folgende Untersuchungsmethoden angewendet:

1. Histochemischer Eisennachweis nach Fixierung des Materials in neutralem
Formol und in Alkohol mit Turnbullsblau- und Berlinerblaureaktion an Gefrier-
schnitten und am eingebetteten Material.

2. Kombination der Eisenreaktionen mit Elasticafdrbungen:

a) Erst Berlinerblaureaktion, dann Elasticafirbung.

b) Elasticafdrbung und folgende Eisenreaktion.

3. Histochemische Methoden zum Nachweis von Calcium:

a) Mit Purpurin nach GraNDIS und MAININI.

b) Mit Gallussdure-Formol nach CrETIN.

Als orientierende Voruntersuchung kam die Kossasche Firbung mehrfach
zur Anwendung.

4. Priifung auf metachromatische Substanzen mit s, Thionin an Gefrier-
und an Paraffinschnitten.

5. Extraktion des Eisens aus den Schnitten mit 5%iger Oxalsiure 3-—48 Std
bei Zimmertemperatur (GorssNER) und mit 20%iger Salzsiure 90 min lang
(GEpIGK und STRAUSS).

43*
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6. Weiterbehandlung der enteisenten Schnitte:

a) Hamatoxylin-Eosin- und van Gieson-Farbung.

b) Elasticafarbungen.

¢) Toluidinblauférbung zur Priiffung der Basophilie und Metachromasie mit
und ohne vorherige Bebriitung mit Hyaluronidase 2—12 Std bei 37°. Es wurden
dabei die Priaparate ,,Permease’ (Sanabo Wien!) mit einer Dosis von 25 Viscosi-
tatseinheiten je Schnitt und das Préparat ,,Kinaden® (Schering Berlinl) mit einer
Dosis von 10 Schering-Einheiten je Schnitt mit gleich gutem Erfolg verwendet,
wie die Kontrolluntersuchung von Nabelschnurschnitten ergab.

d) Farbung mit polychromem Methylenblau und Tanniniésung zur Darstel-
lung von Elacin (Unwa).

e) Perjodsdure-Schiffreaktion (PAS-Reaktion) nach Horcais und McMaNus
mit und ohne vorherige Bebriitung mit Hyaluronidase 2—12 Std bei 37°, wie bei ¢).

f) Nach RINEHART und ABUL HaTr modifizierte Haresche Methode zur Dar-
stellung der sauren Mucopolysaccharide (s.MPS) durch den Nachweis ihrer Eisen-
bindungsfahigkeit mit und ohne Hyaluronidasevorbehandlung wie bei c).

Bei den in Punkt 6 zusammengefaBten Reaktionen wurde die vollstindige
Extraktion des Eisens fallweise durch die Berlinerblaureaktion gepriift.

Kasuistik.

Fall 1. 11jabriger Knabe. Aus der Krankengeschichte: (Die Angaben ver-
danken wir Herrn Prim. Dr. D. HaravamBUS, Vorstand der med. Abt. LKH
Feldbach, Steiermark.) Nach Angabe der Eltern war der Knabe schon seit jeher
blutarm und litt hiufig, besonders in den Sommermonaten, an Atemnot. Nachdem
er mehrmals eine ,,Pneumonie” durchgemacht hatte, stand er zum ersten Male
mit 7 Jahren wegen Anémie in Krankenhausbehandlung. Die damals eingeleitete
Kisentherapie wurde zu Hause fortgesetzt und brachte eine deutliche Besserung
Ein neuerlicher schwerer Schub, der eine Anstaltsbehandlung notwendig machte,
trat im 11. Lebensjabre — 1/, Jahr vor dem Tode — auf. Es bestand Schwiche-
gefiihl und Husten, die Erythrocytenzahlen schwankten zwischen 1,9 und 2,1 Mill.,
die Hb-Werte zwischen 25 und 26. Dabei bestand geringes Fieber mit Temperatur
zwischen 37 und 38°. Blutiger Auswurf konnte nicht beobachtet werden, doch war
im: Stuhl 6fter Blut nachweisbar. Auf die entsprechende Therapie — Folsaure,
Eisen, Bluttransfusionen — besserte sich der Zustand wesentlich: Erythrocyten
4 Mill., Hb 80 und der Patient konnte wieder entlassen werden. Kine wesentliche
Verschlechterung, von der sich das Kind nicht mehr erholte, trat 3 Monate spiter
auf. Die Erythrocytenzahlen waren wieder unter 2 Mill. gesunken, es bestand
starke Atemnot und zeitweise Fieber bis 409, Wiederholt konnten Rasselgerausche
iber den Lungen festgestellt werden. Trotz intensiver Behandlung der Eisen-
mangelandmie — unter anderem auch mit mehreren Bluttransfusionen — stieg
die Erythrocytenzahl nie tber 3 Mill. und besserte sich der Allgemeinzustand
nicht wesentlich. Aufler der Anamie stellten sich zunehmende Atembeschwerden
ein, doch kam es nie zu einer Hamoptoe. Der Tod erfolgte dann in einem Anfall
von Atemnot und Kreislaufschwiche, wobei starke Schmerzen in der Brust auf-
getreten waren. Die klinische Diagnose lautete: schwere Andmie, Endokarditis ?

Aus dem Sektionsprotokoll Nr.1192/53: Minnliche Kindesleiche in herab-
gesetztem Allgemeinzustand. Die auBere Decke blaB grau-weiB3, auffallend blut-
arm. In den Brustfellsicken kein fremder Inhalt. Die Pleura zart, glatt und
glanzend. Die Lungen vergroBert, schwer, derb und zum grofiten Teil luftleer.

1 Der Firma Sanabo, Wien, und der Firma Schering, Berlin, wird fiir die Uber-
lassung der entsprechenden Praparate bestens gedankt.
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Auf dem Schnitte dunkelrot bis intensiv rostbraun gefirbt, nur einzelne kirsch-
bis walnufigrofie Bezirke Iufthaltig und dabei stark geblaht, das iibrige Lungen-
gewebe von frischen und &lteren Blutungen durchsetzt, die Alveolen und die
kleinen Bronchien von Blut erfiillt, die Schleimhaut der gréBeren von blutigem
Schleim bedeckt, die Lichtung von schaumiger Flissigkeit erfiillt. Die Arteria
pulmonalis und ibre Aste weit, die Intima zart. Die Lymphknoten am Lungen-
hilus und die anschliefenden paratrachealen durchschnittlich auf das 1Y/,fache
vergroflert, auf dem Schnitte deutlich graubraun. In der Lichtung der Luftrohre,
des Kehlkopfes und des Rachens reichlich blutige, schaumige Fliissigkeit.

Das Herz etwas grofler als die Leichenfaust, seine Spitze von beiden Kammern
gebildet. MiBige Hypertrophie der rechten Kammer. Starke Ausweitung der
Herzhohlen. Klappen und Endokard zart und glatt, das Herzfleisch blaBgrau
und blutarm. Foramen ovale und Ductus Botalli geschlossen, keine MiBbildung
an den groflen Gefiallen.

Bei den ubrigen Organen ist nur die hochgradige Andmie zu erwihnen. Nir-
gends, inshesondere nicht in Leber, Milz und Xnochenmark fand sich eine braune
Verfarbung des Gewebes; auch Blutungen in die serdsen Haute und die Schleim-
hiute waren nicht nachweishar. Bemerkenswert war nur noch der Nierenbefund:
Beide Nieren vergréBert, weich, an der Oberfliche einzelne Blutpunkte, die
Rinde verbreitert, auf dem Schnitte etwas vorquellend, triib und graurot.

Histologischer Befund. In den von verschiedenen Lungenteilen angefertigten
Schnitten wechseln die Verinderungen stark. Die iiberwiegende Mehrzahl der
durchwegs etwas erweiterten Alveolen ist von (Odemfliissigkeit, der oft mehrere
pigmentspeichernde Zellen beigemengt sind, erfiillt, viele enthalten frisches Blut,
andere massenhaft dicht aneinanderliegende, hémosiderinspeichernde Alveolar-
wandzellen. [Wir bezeichnen im folgenden alle himosiderinspeichernden Zellen
der Kiirze halber als Hamosiderinophagen (HsPh), gleichgiiltig ob es sich hiebei
um Alveolarwandzellen oder um Makrophagen des Interstitiums handelt.] Diese
Veranderungen sind in den verschiedenen Lungenbezirken weitaus vorherrschend.
Seltener trifft man auf Felder, wo in den Alveolen als Zeichen der Blutresorption
neben den Speicherzellen auch andere Zellelemente, wie Leukocyten, Lymphoe-
cyten und einige Fibroplasten nachweisbar sind. Hier trifft man ab und zu auch
auf einige einsprossende Capillaren. Die Interalveolarsepten sind im allgemeinen
etwas verbreitert und — vorwiegend durch zahlreiche HsPh — zellreich. Sie ent-
halten aufBerdem sehr reichlich argyrophile Fasern. Eine deutliche Vermehrung
kollagener Faserziige konnte nicht festgestellt werden. Dagegen findet sich nicht
selten eine Hypertrophie der glatten Muskulatur der Bronchuli respiratorii und der
Muskelringe an der Alveolenbasis.

Die Elastica der Alveolen ist sehr haufig in kurze, plumpe Biindel umgewandelt,
die aus zahlreichen, dicht aneinander gelagerten, oft ,,varicosen‘* Fasern bestehen
(Abb. 1) und die sich weiterhin manchmal in kleine Kérnchen auflésen. Bei den
Eisenreaktionen firbt sich die Elastica der Interalveolarsepten an ganz wenigen
Stellen — und auch hier nicht vollkommen — an. Ahnliche, aber viel deutlichere
und weiter fortgeschrittene Verdnderungen zeigt die Elastica der mittleren und
kleinen LungengefiBe, besonders der Venen. Vor allem fillt auf, daB sie bei den
Eisenreaktionen sehr hiufig positiv reagiert (Abb.2). Ganz selten finden sich
kurze Unterbrechungen im Faserverlauf haufiger Fremdkorperriesenzellen (FKZ)
in ihrer Umgebung. Die positive Eisenreaktion der GefaBelastica iibertrifft die
der Alveolenelastica bei weitem an Intensitat und Haufigkeit. Dies tritt besonders
deutlich bei der Kombination der Fisenreaktionen mit roter Elasticafarbung her-
vor, wobei sich die zumeist rotgefirbten Fasern der Alveolarsepten deutlich von
den durch die Eisenreaktion blauen der GefiBelastica abheben. Eine schwache
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Blaufarbung der Elastica mit Héamatoxylin ist an wenigen kleinen GefaBen
streckenweise erkennbar. Die Kossasche Farbung zeigt jedoch nicht selten

Abb. 1. Sekt.-Nr. 1192/33, 11 Jahre, ménnlich (Fall 1). Essentielle Lungenhdmosiderose.

Kurze, starre und plumpe elagtische Faserbiindel in den Alveolarsepten. HAmosiderino-

phagen, Blut und Odemfliissigkeit in den Alveolen. Elasticadefekte in der Wand einer
kleinen Vene (a). Formol, Paraffin, Elasticatdrbung. 124fach,

Abb. 2. Wie Abb. 1 (Fall 1). Positive Kisenreaktion der Elastica einer mittleren (@) und
kleinen (b) Vene. Elastica der Alveolarsepten negativ. Zahlreiche Hémosiderinophagen.
Alkohol, Paraffin, Berlinerblaureaktion, 66fach.

schwarzbraun gefirbte Fasern in den Septen und den Gefifwinden. Die histo-
chemische Calciumreaktion (Purpurin) ist durchwegs negativ. Nach Extraktion
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des Eisens aus den Schnitten sind die elastischen Fasern noch sehr deutlich dar-
stellbar. Toluidinblau ergibt an ihnen oft eine Basophilie, aber keine Metachro-
masie, letztere kann auch mit s. Thionin nicht erzielt werden. Die Elacinfarbung
nach Unwa ist nur an wenigen GefilBen streckenweise positiv, an der Elastica
der Septen negativ. Uberrascht wurden wir durch die PAS-Reaktion, da nicht
nur die frither durch die Eiseninkrustation gekennzeichneten Fasern rot gefirbt
waren, sondern — neben zahlreichen HsPh — eine viel grofere Anzahl von elasti-
schen Fasern der kleinen GefidBe und der Septen. An vielen Fasern schwand die
positive Reaktion nach Hyaluronidasebehandlung, am intracelluliren Restkorper
des Pigmentes war sie nicht selten noch vorhanden. Die spezifische Reaktion
auf s MPS (Eisenbindungsfihigkeit) ist an den enteisenten Schnitten nicht so
héufig positiv wie die PAS-Reaktion, der Farbton wechselt von blafblau zu in-
tensiv blau und ist bei der Alveolenelastica nur an den dicken Biindeln deutlich.
Nach Hyaluronidasevorbehandlung ist an den Fasern zumeist keine Blaufirbung
mehr zu erkennen. Die beschriebenen Elasticaverinderungen fehlen an den
groferen und groBen Blutgefiflen und an den grofien Bronchen.

Die Lymphknoten am Lungenhilus und entlang der Trachea zeigen alle sehr
reichlich Hamosiderinablagerung im Rand- und Intermedidrsinus. Innerhalb der
Follikel findet sich nur ab und zu eine mit Pigment beladene Zelle. Im Rand-
sinus und besonders in den grofBen LymphgefdBen am Lungenhilus sind auBerdem
reichlich extracellulire Plgmentschollen nachweisbar.

Beide Nieren zeigen das Bild einer herdférmigen akuten bis subakuten Glome-
rulonephritis. In den Rindenkanilchen finden sich ganz selten Erythrocyten,
EiweiBl und kleine eisenhaltige Zylinder, ohne dall — wie in dem &hnlichen von
GraxzMany und WALTHARD mitgeteilten Falle — eine Fremdkérperreaktion um
das Pigment nachweisbar gewesen wire.

Alle iibrigen Organe zeigten histologisch keine auffilligen Veranderungen, ins-
besondere fand sich kein Hamosiderin und keine Verinderungen der elastischen
Fasern.

Zusammenfassung. Es handelt sich um einen 11jdhrigen Knaben,
der schon in frithester Jugend blutarim gewesen sein soll und an Atem-
not litt; mehrmals hatte er ,,Pneumonien®. Vier Jahre vor dem Tode
war die Andmie bereits so hochgradig, daf eine Behandlung im Kranken-
haus mit Eisenprdparaten und Bluttransfusionen notwendig wurde.
Andmie und Atemnot traten spiter hdufig schubweise und krisenhaft
auf. Bei einem schweren Schub !/, Jahr vor dem Tode wurde im Stuhl
Blut nachgewiesen. Eine neuerliche mit besondes starker Atemnot,
Fieber und zunehmender durch die Therapie unbeeinfluBbarer Andmie
einhergehende Verschlechterung fithrte zum Tode. Niemals wurde eine
Hémoptoe beobachtet. Anatomisch fand sich neben einer sehr betricht-
lichen allgemeinen Anédmie eine auBerordentliche Hémosiderose der
Lungen und der regiondren Lymphknoten sowie frische und é&ltere
Blutungen in das Lungengewebe, vor allem aber ein schweres Lungen-
6dem bei einer akuten bis subakuten herdférmigen Glomerulonephritis.
Bei der histologischen Untersuchung waren die Verinderungen der
elastischen Fasern besonders auffallend. Sie zeigten Briichigkeit, Ver-
groberung und eine starre Beschaffenheit, bedingt durch Eiseninkrusta-
tionen. An manchen kleinen GefiBen fanden sich Elasticadefekte und
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Fremdkorperzellen in der Umgebung der Bruchstiicke in der GefiBwand.
Das elastische Fasernetz des Lungengeriistes zeigte diese Verdinderungen
nicht in dem Grade und dem AusmafBe. Alle fibrigen Organe zeigten weder
Elasticaverdnderungen noch eine Hamosiderose. Als Todesursache war
das als Folge der Nephritis aufgetretene Lungentdem anzusehen.

Fall 2. 25jahrige Lehrerin (klinische Symptomatik des Falles ausfithrlich mit-
geteilt durch WAaGNER). Adus der Krankengeschichte: Hereditiire Verhiltnisse
belanglos. Spéter angeblich nie krank gewesen. Ungefihr 4 Jahre vor dem Tode
Jangsam zunehmende Mattigkeit, Ohrensausen und Schwindelgefiihl. Wegen der
festgestellten hypochromen Anidmie Behandlung mit Leberpriaparaten, Eisen und
Vitamin B,,. AuBlerdem mehrere kleine Bluttransfusionen. Voriibergehende Besse-
rung. Dann wegen wieder zunehmender Anédmie Klinikaufnahme: Erythrocyten
2,9 Mill.,, Hb 45%, FI 0,7, Leukocyten 5800. Zusammen mit den tibrigen Befunden
ergab sich das Bild einer Eisenmangelandmie bzw. Blutungsanimie. Auf Eisen-
behandlung erhebliche Besserung, die etwa 1 Jahr lang anhielt, aber mehrmals
durch Pneumonien mit starkem Hustenreiz und blutigem Sputum unterbrochen
wurde. Bei einem neuerlichen Klinikaufenthalt, 1 Jahr vor dem Tode, fand sich
bereits réntgenologisch das Bild einer Stauungsinduration, die Andmie war wieder
sehr schwer: Erythrocyten 2,6 Mill.,, Hb 30%, FI 0,57. Abermals guter Erfolg
der FEisentherapie (peroral und parenteral). Bei einer Kontrolluntersuchung
1/, Jahr vor dem Tode bei bestehender Graviditdt im 6. Lunarmonat bestanden
subjektiv und objektiv keine Beschwerden. Das Blutbild war weitgehend nor-
malisiert. Nur die Rontgendurchleuchtung der Lunge zeigte eine auffillige netzige
Zeichnung. Die 2. Hilfte der Schwangerschaft und das Wochenbett nach nor-
maler Entbindung eines gesunden Kindes verliefen nach mehrfachen Bluttrans-
fusionen ohne Besonderheiten, anschlieBend trat jedoch eine starke Dyspnoe,
Herzklopfen, Schwindel, heftiger Bluthusten und Fieber auf. Die Erythrocyten-
zahl sank auf 1,9 Mill,, die Leukocytenzahl stieg auf 18000. Der Tod trat unter
den Zeichen von Dyspnoe und Kreislaufschwiche ein. Die klinische Diagnose
lautete: Beiderseitige Pneumonie, hochgradige Anémie, splenomegale Mark-
hemmung ?

Aus dem Sektionsprotokoll Nr. 1536/53: 174 em lange, weibliche Leiche von
mittelkraftigem Knochenbau, mit gut entwickelter Muskulatur und méBigem
Fettgewebspolster. Die &uBere Decke blaBgraugelblich, blutarm. Deutliche
Linea fusca, Warzenhofe stark pigmentiert, etwas Milch ausdriickbar.

Flachenhafte bindegewebige Anwachsung der rechten Lunge iiber dem Mittel-
und Unterlappen. Die linke Lunge frei. Beide Lungen auffallend grof}, derb, zum
GroBteil Iuftleer und intensiv rostbraun gefirbt. Die linke Lunge 1300 g! (Normal-
gewicht 297 g), die rechte 1600 g! (Normalgewicht 346 g) schwer. Vielfach, beson-
ders in den Unterlappen verstreut, lobulire bis nufigrofe frische und altere Blu-
tungen in das Lungengewebe und die Alveolenlichtung. Vielfach eine zarte netzige
Zeichnung erkennbar, Die Verinderungen in beiden Lungen gleichmaBig aus-
gebildet. Im linken Unterlappen ein 8:6:5cm grofer, scharf begrenzter, die
Pleura breit erreichender Bezirk mit grobwabiger Beschaffenheit und dicht anein-
anderliegenden, zylindrischen und vor allem sackfrmigen, von Eiter erfiillten
Bronchiektasen. Das dazwischen liegende Narbengewebe weiBilichgrau, weder
von Blutungen durchsetzt, noch braun gefiarbt. Die Lungenschlagader und
ihre Aste sehr weit, die Intima zart und glatt. In der Lichtung der groBen
Bronchen blutiger Schleim. Die Lymphknoten in der Umgebung der Bronchen
und am Lungenhilus sowie entlang der Trachea vergroBert, zimtbraun bis
rostfarben.
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Das Herz etwas grofer als die Leichenfaust, 300 g schwer. Klappen und Endo-
kard zart und glatt. Der Herzmuskel aulerordentlich blutarm, schlaff, die Herz-
hohlen erweitert. Mifige Hypertrophie der rechten Kammer, ihre Wandstéirke
3—4 mm, die der linken 12 mm.

An den ibrigen Organen war auler der betrichtlichen Andmie kein auffalliger
Befund zu erheben, vor allem bestand keine braune Verfirbung.

Histologischer Befund. In den zahlreichen von verschiedenen Lungenteilen
angefertigten Schnitten erscheinen die Alveolen durchwegs erweitert, jedoch nur

Abb. 3. Sekt.-Nr. 1536/53, 25 Jahre, weiblich (Fall 2). Essentielle Lungenhidmosiderose.

Alveolen voll Biut und Hémosiderinophagen. Elektive Darstellung der eckig verlaufen-

den elastischen Fasern stark erweiterter und gefiillter Interlobulirvenen (¢) durch Himat-

oxylin: seltener der plumpen, elastischen Faserbiindel (b) der Alveolarsepten. Formol,
Paraffin, Hamatoxylin-Eosin. 57fach.

eine verschwindend geringe Anzahl von ihnen lufthaltig. Diese lufthaltigen Al-
veolen liegen ungleichm#Big verstreut. Alle iibrigen sind teils von HsPh, teils von
Blut erfiillt, wobei oft frische Blutungen mit gut erhaltenen Erythrocyten und
altere mit beginnender oder fortgeschrittener Hamolyse nebeneinander vorkommen
{(Abb. 3).

Das Lungengeriist ist durchwegs verstirkt und von HsPh durchsetzt, die
glatten Muskelfasern sind manchmal zahlreicher als gewdhnlich, wihrend eine Ver-
mehrung kollagener Fasern nicht festgestellt werden konnte, es findet sich in den
Alveolarsepten vor allem eine starke Vermehrung der argyrophilen Fasern und die
Septen erscheinen dadurch wesentlich verbreitert (Abb.4). Selten sind Bezirke,
in denen die Alveolarstruktur iiberhaupt nicht mehr erkennbar ist und das Lungen-
gewebe durch gewucherte Gitterfasern ersetzt wird (Induration).

Die Elastica der Alveolarsepten zeigt nicht ein zartes zusammenhéingendes Netz-
werk, sondern bildet, wie bei Fall 1 — nur viel ausgeprigter —, dicke, plumpe,
kurze, wie zerbrochene Biindel und Biischel aus Faserfragmenten, die zumeist mit-
einander verbacken sind. Sie farben sich oft intensiv mit Himatoxylin an (Abb. 3)
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und erscheinen bei Kossa-Farbung schwarz. Es fillt auch ihre Starrheit besonders
auf. Mit Elasticafdirbung sind sie durchwegs gut darstellbar. Bei den Eisen-
reaktionen erweist es sich nun, daB die elastischen Fasern haufig mit Eisen in-
krustiert sind und sich an vielen Stellen mit den Eisenreaktionen elektiv dar-
stellen lassen. Manchmal finden sich in der Umgebung der starren inkrustierten
Fasern Fremdkorperzellen, wobei ab und zu die Elasticabruchstiicke phagocytiert
und im Zellplasma nachweisbar sind (Abb. 6 B).

Samtliche Blutgefife sind betrichtlich erweitert (Abb.3) und maximal
gefiillt. Die elastischen Fasern der mittleren und kleinen GefiBle weisen weit-
gehende Schidigungen auf. Sie farben sich sehr hiufig mit Himatoxylin blau

Abb, 4. Fall 2. Verstirkung des Lungengeriistes mit Verbreiterung der Alveolarsepten
durch Vermehrung argyrophiler Fasern. Formol, Paraffin. Versilberung nach GOMORI.
100fach.

(Abb. 3); neben der Blaufirbung sind oft auch braune bis graugriine Farbtone
erkennbar. Auch ihre Starrheit und der eckige, nicht wellige, Verlauf tritt sehr
deutlich hervor (Abb. 3). Sie sind in hohem Grade mit Eisen beladen und stellen
sich bei den Eisenreaktionen durchwegs deutlich dar, so daB beziiglich der Blut-
gefafBle an vielen Stellen eine elektive Farbbarkeit bei den Eisenreaktionen, wie bei
einer Elasticafarbung zu erzielen ist. Es fallen aber noch weitere Verédnderungen
auf: Haunfig sind die elastischen GeféBmembranen némlich in kleine Stiicke zer-
brochen (Abb. 5), ja stellenweise sieht man auch an mittleren GefaBen richtige
Elasticadefekte, Einrisse in der Gefifwand und frische Blutaustritte. An anderen
Stellen sind um die inkrustierten Fasern (Abb. 6 A) oder an dem Defekt Fremd-
korperzellen zu finden (Abb. 6B). Seltener sind Intimawucherungen und Ver-
dickungen als kompensatorische Gefafwandverstirkungen zu erkennen. SchlieB-
lich ist an den Defekten eine Narbe mit fehlender Elastica und kompensatorischer
Verdickung der brigen Cefafiwandschichte zu sehen (Abb.7). Dabei sind
diese GefiBe sowie auch andere, bei denen an der gerade untersuchten Stelle kein
deutlicher Elasticadefekt nachweisbar ist, von vielen, mantelartig angeordneten,
dicht aneinanderliegenden HsPh wumgeben (Abb.7). Besonders gut sind die
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Abb. 5. Fall 2. Mit Eisen inkrustierte, zerbrochene Elastica interna einer kleinen Arterie.

Kleine Rlasticadefekte (a¢). Kompensatorische Intimawucherung. Rechts im Bild Himo-

siderinophagen. Alkohol, Paraffin. Elasticafiirbung kombiniert mit Berlinerblaureaktion.
306fach,

Abb. 6 A u. B. Fall 2, A Riseninkrustierte, hdmatoxylinblaue Elastica interna einer kleinen

Arterie mit anliegenden Fremdkdrperriesenzellen, Verdicktes Interalveolarseptum (a).

B Kleines Gefafl mit Fremdkorperriesenzellen an einem Elasticadefekt (b). Resorbierte

Elasticabruchstilicke (¢) in einer anderen Fremdkérperriesenzelle, Alkohol, Paraffin,
Hamatoxylin-Eosin, 243fach.
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Elasticaverinderungen zu studieren, wenn man die Eisenreaktionen mit der
Elasticafirbung kombiniert (Abb.5,7). Es sind dabeli 2 Verfahren moglich:
wenn man zuerst die Kisenreaktion vornimmt und dann mit Resorcin-Safranin
farbt, findet sich, daB hiufig — bei der Elastica der Alveolen seltener — blau ge-
farbte Fasern in der GefaBwand allmihlich oder auch plotzlich in rot gefarbte
iibergehen, d.h. daf die Eiseninkrustation nicht an allen Stellen gleichmaBig
ausgebildet ist. Durch den direkten Ubergang der Blau- in die Rotfarbung an ein
und derselben Faser wird bewiesen, daf es sich tatsichlich um elastische Elemente
handelt, welche mit Eisen inkrustiert sind. Wenn man dagegen das Verfahren
umkehrt und erst die Elasticafarbung, dann die Eisenreaktion anwendet, geben

Abb. 7. Fall 2. Kleine Arterie mit vernarbtem Elasticadefekt, die briichigen elastischen

Fasern am Rande der Narbe nach auBlen gebogen. Zahlreiche Himosiderinophagen in

der Gefif3wand und der Umgebung. Alkohol, Paraffin. Elasticafdarbung kombiniert mit
Berlinerblaureaktion. 190fach.

die einmal mit Resorcin-Safranin imprégnierten Fasern keine Blaufarbung mehr,
weil durch die folgende Berlinerblaureaktion der rote Farbstoff nicht mehr ver-
drangt werden kann, sondern hochstens eine violette Farbung resultiert. Des-
halb erscheinen nun alle elastischen Elemente rot bzw. blaurot und nur das eisen-
beladene nichtelastische Gewebe blau. Da in diesen Schnitten iiberhaupt keine
blaw gefirbien Fasern, sondern nur mehr blauves intracelluldres Pigment vorkommt,
scheint erwiesen, dafl nur die elastischen Fasern mit Eisen beladen sind und eine
Inkrustation von kollagenen und argyrophilen Elementen oder von Muskelfasern
nicht eingetreten war.

Bei Kossa-Firbung erscheinen die verdnderten elastischen Fasern der Blut-
gefifie wie die der Alveolarsepten dunkelbraun bis schwarz, wihrend die histo-
chemischen Calciumreaktionen wie bei Fall 1 iiberall negativ bleiben.

Nach Eatraktion des Eisens aus den Schnitten ist die Basophilie der elastischen
Fasern noch immer sehr deutlich, wenn auch etwas schwicher als vorher. Auch bei
Ausdehnung der Extraktion mit 5%iger Oxalsidure auf 48 Std schwand die Baso-
philie nicht vollkommen. FErst nach Vorbehandlung der enteisenten Schnitte
mit Hyaluronidase war die Basophilie der Fasern geschwunden. Die gewohn-
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lichen Elasticafdrbungen waren durchwegs, die Elacinfarbung war hiufig positiv.
Die Farbbarkeit mit Toluidinblau war wesentlich starker als bei Fall 1, und mit der
PAS-Reaktion waren sehr reichlich enteisente elastische Fasern darstellbar. Es
konnte jedoch bei Vergleich mit Berlinerblaureaktion nicht sicher entschieden
werden, ob sich auch andere als frither mit Eisen inkrustierte Fasern durch diese
Firbung darstellen lieflen. Eine Metachromasie (s. Thionin) zeigten die Fasern
nicht. Die Priifung der Eisenbindungsfihigkeit der elastischen Fasern an ent-
eisenten Schnitten ergab, dafl viele Fasern sich wieder mit Eisen beladen liefen.
Im Ubrigen zeigte auch der intracellulire Restkorper des Hamosiderinpigmentes

o '1‘ " 5 2 .
& 3% o =Y

£

Abb. 8. Fall 2. Lymphknoten vom ILungenhilus, Randsinus mit Hé#émosiderinophagen
und (aus der Lunge abtransportierten) Bruchstiicken elastischer Fasern (a). Alkohol,
Paratffin, Berlinerblaureaktion. 450fach.

starke Eisenbindungsfdhigkeit (s. GEpIer). Sie nahm nach Hyaluronidasevor-
behandlung der Schnitte deutlich ab.

Alle beschriebenen Verinderungen beziehen sich auf die Elastica der mittleren
und kleinen Gefifle, sowohl der Arterien als vor allem der Venen. Die gréBeren
und groBen Arterien und Venen, insbesondere die am Lungenhilus, zeigten iiberall
eine gut entwickelte Elastica ohne Inkrustationen, Defekte und ZerreiBlungen.

Von den Veradnderungen des Bronchialbaumes ist zu erwahnen, dal} die Bron-
chen oft reichlich Blut und HsPh enthielten. Der ziemlich reichlich sezernierte
Schleim enthilt oft kleinste Hamosiderinkérnchen. Die elastischen Fasern der
Bronchialwand sind zart, nicht inkrustiert.

Die Lymphgefifie am Lungenhilus enthalten reichlich grofle und kleine Hamo-
siderinschollen, die zumeist extracellulir liegen, und nur wenige HsPh. Ein Teil
des Hamosiderins der Lunge wird also extracellulir mit dem Lymphstrom abtrans-
portiert und erst wieder in den Lymphknoten am Hilus und entlang der Trachea
intracelluldr gespeichert. Rand- und Intermediarsinus dieser Lymphknoten sind
némlich mit HsPh vollgestopft. Zuweilen findet man in den Sinus auch starre,
kurze Faserbruchstiicke, die sich mit Elasticafarbstoffen schwach firben und eine
positive Eisenreaktion geben (Abb. 8), es handelt sich somit um inkrustierte
Elasticabruchstiicke aus der Lunge.
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Bei der histologischen Untersuchung der #brigen Organe des Falles fanden sich
aufler der schweren Andmie und einer, in einigen Organen (Herzmuskel, Leber und
Nierenkanilchen) sehr deutlichen fettigen Entartung (durch Anoxédmie) keine
nennenswerten Verdnderungen. Nur in der Milz und im Knochenmark waren ein-
zelne HsPh nachweisbar. Alle elastischen Fasern, auch die der kleinen und mitt-
leren Gefifle, waren gut entwickelt und zeigten kein auffilliges Verhalten.

Zusammenfassung. Es handelt sich um eine 25 Jahre alte Lehrerin,
die ungefihr 4 Jahre vor dem Tode mit einer krisenhaft in immer
kiirzeren Intervallen auftretenden Blutungsandmie wund schlieBlich
starker Hamoptoe erkrankte. Auf Eisentherapie wurde anfangs immer
eine ausgezeichnete Remission erzielt, so dall wihrend einer solchen mit
Hilfe von Eisenpriparaten und Blutransfusionen eine Graviditit
normal beendet werden konnte. Nach dem Wochenbett traten dann
sehr heftige Lungenblutungen, eine zunehmende Andmie und eine
rasche Verschlechterung des Zustandes ein. Bei der Obduktion fanden
sich sehr grofie, aufBerordentlich stark himosiderotisch pigmentierte,
zusammen 2900 g schwere Lungen, welche von ausgedehnten frischen
und #lteren Blutungen durchsetzt waren. Ferner wurde eine betricht-
liche Hamosiderose der regioniren Lymphknoten und eine allgemeine
Anéimie festgestellt. Bei der histologischen Untersuchung der Lungen
fielen besonders die Elasticaverinderungen auf. Es fanden sich plumpe,
oft zerbrochene elastische Fasern mit sehr starker Eiseninkrustation.
Dabei waren die Verinderungen der GefidBelastica bedeutend schwerer
und ausgeprégter als die des elastischen Fasergeriistes in den Alveolar-
septen. An den mittleren Gefien fanden sich zum Teil vernarbte
Elasticadefekte und Fremdkorperzellen mit resorbierten Elasticabruch-
stiicken. Auch in den Hiluslymphknoten war die Hiamosiderose sehr
schwer, es fanden sich reichlich abtransportierte Bruchstiicke von
elastischen Fasern aus der Lunge. Eine Ursache fiir die Hémosiderose
auBerhalb der Lunge wurde nicht gefunden. Die tibrigen Organe zeigten
weder Elasticaverinderungen noch Pigmentablagerung.

Vergleichsmaterial.

1. In den zum Vergleich mit denselben Methoden untersuchten normalen
Lungen (7 Falle) fanden sich]ab und zu'in dem einen oder anderen Schnitt einzelne
plumpe, dicke, elastische Fasern in den Alveolarsepten. Niemals sahen wir eine
Inkrustation mit Eisen. Die Elastica der Lungengefife war immer zart und zeigte
einen gleichmafiigen, welligen Verlauf. Die PAS-Reaktion war an den Fasern
immer negativ.

2. In den unmtersuchten Stauungslungen bei Herzfehler mit Hamosiderose
(12 Falle) fanden wir in allen Fillen einzelne oder mehrere kurze, dicke, plumpe
und zum Teil auch starre elastische Fasern in den Alveolarsepten. Sie zeigten in
5 Fallen Eiseninkrustationen und waren in 1 Fall deutlich basophil. Auch die
PAS-Reaktion war hier stellenweise positiv. Solche Faserveranderungen waren
also nicht selten zu beobachten, jedoch betrafen sie immer nur einzelne Fasern der
Alveolarsepten. Der e.LHS &huliche Verdnderungen an den elastischen Fasern
der BlutgefaBe fanden wir in dem Vergleichsmaterial niemals.



Morphologie und Pathogenese der essentiellen Lungenhamosiderose. 647

3. Experimentelle Stderosen hatten wir (WaeNER und Propst) bei anderer
Fragestellung durch zahreiche, tiber 1 Jahr durchgefiihrte intravenése Eisen-
injektionen erzeugt. Uber die Ergebnisse der morphologischen Untersuchung
wurde an anderer Stelle berichtet [Propst (1)]. Aufler den Schnitten stand uns
noch Material zur Verfiigung, welches wir mit den wichtigsten der angefiihrten
Methoden untersucht haben. Es fand sich, wie schon seinerzeit mitgeteilt
[PropsT (1)], unter anderem eine schwere Lungensiderose. Niemals kam es je-
doch zu irgendwelchen Verinderungen der elastischen Fasern der Lunge, ins-
besondere nie zu Eiseninkrustationen, obwohl in den Lungen der Versuchstiere
intracellular und intravasculir — als Eisen-Eiweifausfallung im Blutplasma —
sehr groBe Eisenmengen abgelagert waren und der Serumeisenspiegel wihrend der
ganzen Versuchsdauer aulerordentlich hoch (meist um 300 y- %) gehalten wurde.

Chemische Untersuchung®.

Lungenstiicke von Fall 2 wurden zur Feststellung des Eisengehaltes
chemisch untersucht. Es wurde dabei das von RECHENBERGER und
SCHATRER angegebene, an der menschlichen Leber und Milz bereits
erprobte Verfahren angewendet. Dieses gestattet eine genaue Be-
stimmung des Gewebe-

cisens nach Ausschluf Tabelle 1. Hisengehalt des Lungengewebes bei Normal-

lungen, bei chronischer Stauung und bei essentieller

des  Himoglobineisens Lungenhimosiderose.
durch das von LINTZEL l -
i . ; Gewebeeisen
mitgeteilte Extraktions- Sekt.- | Alter i . (bgl mg;"g .
. . I 1a.8108 Z0ge: U,
verfahren, Mit der glei- Nr. | yanten &n Friggch-
chen Methode wurde der | gewicht)
Eisengehalt von lLeber 154353 | 28 |Schlatmittelveriftung, 62,0
und Milz des Falles be- 150755 | 15 | Vorblutung nach | 157
stimmt. Er lag mit Sectio caesarea |
17 mg-% (Leber) und 39154 | 34 | Nephritis, Urimie 38,0
22,9 mg-% (Milz) im
Bereiche der Norm des 1610/53 | 32 Chronische 223,0
. . Lungenstauung bei
Kisengehaltes der bei- Mitralstenose
den Organe in der ‘
entsprechenden Alters- 1536/53 | 25 essentielle | 9050
: Lungenh#mosiderose

klasse. Zum Vergleich
wurden Lungen pldtzlich verstorbener, gleich alter Frauen und eine
Stauungslunge bei Mitralstenose mit histochemisch sehr starker Himo-
siderose untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Die bei den Vergleichsfillen gefundenen Zahlen schwanken auBer-
ordentlich stark. Wenn wir aber beriicksichtigen, daB die spirlichen
Zahlenangaben iiber den Eisengehalt der menschlichen Lunge, die wir
im Schrifttum fanden, Schwankungen zwischen 1,25 und 22,2 mg-%
zeigen und daBl auch beim Lebereisen 4—20 mg-%, beim Milzeisen

1 Die Untersuchung wurde am Medizinisch-chemischen Institut der Universitiat

Graz (Vorstand: Prof. Dr. H. Lies) von Dr. E. Puxganpr durchgefiihrt. Es
wird dartiber an anderer Stelle genauer berichtet werden.
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10,7—84 mg-% (bezogen auf Frischgewicht) angegeben werden (CrE-
uER und FuHR) sind die von uns gefundenen Werte zufolge offenbar
bestehender starker individueller Unterschiede verstandlich. Uberdies
ist zu beriicksichtigen, dal durch die iibliche Bezugnahme des Milli-
gramm-Prozentgehaltes auf Frischgewicht die Schwankungen erheblich
verstirkt werden kénnen, da das Frischgewicht ja in erster Linie von
dem stark schwankenden Flissigkeitsgehalt des Gewebes bestimmt
wird. Die von uns bei den normalen Lungen (Selbstmérder, Unfille)
gefundenen Werte sind im Durchschnitt héher als die im Schrifttum
angegebenen. Dies trifft auch fir die Stauungslunge bei Herzfehler zu,
fiir welche von den Untersuchern (CrEMER und FtuR) Werte bis
159 mg-% (bezogen auf Frischsubstanz) angegeben werden und wir
223 mg-% fanden. Der Eisengehalt der Stauungslunge betrigt jeden-
falls etwa das 6fache eines nach unserer Bestimmung angenommenen
mittleren Normalwertes von 38 mg-%.

Bei der esentiellen Lungenhémosiderose betriagt der Gehalt an Gewebe-
eisen in der Lunge mit 905 mg-% sogar mehr als das 20fache dieses
angenommenen Mittelwertes.

Im Schrifttum fanden wir, daB nur Harvr bei der e.LHS eine
chemische Untersuchung iiber den Eisengehalt der Lunge durchfiibrte.
Er fand dabei einen Wert von 47,8 mg-%, gibt aber nicht an, nach
welcher Methode die Bestimmung erfolgte, so dall die Zahlenwerte mit
unseren nicht verglichen werden knnen.

Elektronenmikroskopische Untersuchunyg.

Die elektronenmikroskopische Untersuchung der elastischen Fasern
wurde vorgenommen, um die Lagerung der Eisenteilchen in den Fasern
zu studieren und um die Beschaffenheit von Fibrillen in den Fasern zu
erkennen. Fiir die Untersuchung verwendeten wir Gefrierschnitte der
Lunge von Fall 2. Die Schnitte wurden der Lungenperipherie ent-
nommen, um nach Moglichkeit zu verhindern, daB elastische Fasern
von groferen Gefillen und Bronchen in ihnen enthalten sind.

Priparation. Die im allgemeinen sehr schwierige Isolierung von
elastischen Fasern aus dem Gewebe (DETTMER, ScEwARz), d. h. ihre
Gewinnung ohne Beimengung von Kollagen- und Retikulinfasern,
gelang bei unserem Untersuchungsobjekt durch besonders giinstige
Umstdnde leichter. Die allermeisten elastischen Lungenfasern sind
nimlich, wie mehrfach beschrieben, bei der e.LHS durch die Eisenein-
lagerung deutlich markiert. Wie lichtmikroskopisch nachgewiesen
werden konnte, ist die Eiseninkrustation nur bei den elastischen Fasern
der Alveolarsepten und der kleinen und mittleren LungengefiBe ein-
getreten, nicht bei kollagenen und argyrophilen Fasern. Durch diesen
Umnstand waren die Fasern deutlich von allen anderen zu unterscheiden.
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Uberdies waren diese Fasern dadurch ausgezeichnet, daB sie, wie histo-
chemisch und histoenzymatisch nachgewiesen werden konnte, reichlich
Mucopolysaccharide enthielten. Auch hierdurch war ihre Identifizierung
im elektronenmikroskopischen Priparat leichter méglich.

Die Gefrierschnitte wurden auf folgende Art prépariert:

1. Mehrere Gefrierschnitte wurden iiber destilliertes Wasser in eine Ver-
dauungslosung bestehend aus 0,5%igem Pepsin (pur., sice.) und 0,2%iger Salz-
saure gebracht und dort bei 37° 24—48 Std verdaut (Rourgr). Die zuriickbleiben-
den Fasern mit den anhaftenden Eisenschollen wurden dann nach mehrmaliger

Waschung in Aqua dest. und Uberpriifung im Lichtmikroskop (nativ und mit
Elasticafirbung im Ausstrich) auf der Objektblende angetrocknet untersucht.

Abb.9 A u. B. A Essentielle Lungenhiimosiderose. Fall 2. Elastische Faser aus der Lunge

durch Pepsin-Salzséurebehandlung gewonnen. Die Faser durch Ein- und Anlagerung von

Eisenpigment sehr kontrastreich, ungleichmiBig verdickt und aufgetrieben, keine fibrilldre

Struktur erkennbar. B Sekt.-Nr. 421/54, 28 Jahre, weiblich. Schlafmittelvergiftung

(Suicid), Vergleichsfall. Auf gleiche Weise wie bei A gewonnene elastische Faser aus nor-

maler Lunge. Die Faser kontrastarm, meist gut durchstrahlbar, keine Pigmenteinlagerung.
Der fibrillire Aufbau erkennbar. A und B elektronenoptisch. 6500fach.

Zum Vergleich wurden elastische Fasern aus normalen Lungen, die auf dieselbe
Weise isoliert worden waren, im Elektronenmikroskop gepriift.

2. Mehrere Gefrierschnitte wurden wie bei 1. verdaut; die zuriickbleibenden
elastischen Fasern nach einer Waschung in Aqua dest. und Uberpriifung im Licht-
mikroskop auf die Objekthlende gebracht und hier 6—12 Std mit Hyaluronidase
bei 37° bebriitet, abermals gewaschen und untersucht. Eine Beschallung der Fasern
zur Isolierung der Fibrillen wurde nicht vorgenommen. Auch eine ,,Anfarbung* der
Fibrillen (mit Osmiumsture oder Phosphorwolframsiure) wurde zur Vermeidung
einer Verwechslung mit den vorhandenen Eisenpigmentkdrnchen unterlassen.

Ebenso wurde mit einem in gleicher Weise hergestellten Vergleichspraparat
aus einer normalen Lunge verfahren.

Die Untersuchung wurde mit dem Siemens-Ubermikroskop, Typ 100b der
Technischen Hochschule Graz bei einer Strahlspannung von 80 KV vorgenomment.

Ergebnisse. Abb, 9A zeigt eine nach Punkt 1 isolierte elastische
Faser bei essentieller Lungenhémosiderose. Man sieht grobe Eisenschollen
1Herrn Dr. F. Grasusick (Physikalisches Institut der Technischen Hoch-
schule Graz) danken wir an dieser Stelle fiir seine freundliche Unterstiitzung.
Virchows Arch. Bd. 326. 44
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in und an der Faser; sie erscheint dadurch sehr kontrastreich. Eine
fibrilldre Struktur ist nicht zuerkennen. Das Vergleichspraparat (Abb. 9B)
zeigt eine glatte, fast homogene, viel kontrastirmere elastische Faser
aus einer normalen Lunge. Die fibrillire Struktur ist eben angedeutet.

Abb. 10 zeigt den KEffekt der Hyaluronidasebehandlung auf eine
elastische Faser der Lunge bei e.LHS. Die Grundsubstanz (Kitt-
substanz) ist weitgehend abgebaut worden. Dadurch liegen die Pigment-

» v
‘J -‘Iu

.

Abb. 10. Essentielle. Lungenhiémosiderose, Fall 2. Hyaluronidasewirkung auf eine wie

bei Abb. 9 A aus der Lunge isolierte elastische Fager; weitgehender Abbau der Grund-

substanz (Kittsubstanz), zahlreiche Eisenpigmentkoérnchen dadurch frei liegend. An

Stelle der kontrastreichen Fager (vgl. Abb. 9 A), infolge der weitgehenden Entfernung

der maskierenden Grundsubstanz durch Hyaluronidase, nur mehr zu diinnen Biindeln (a)

gelagerte oder netzférmig angeordnete (b) zarte Fibrillen zu sehen. Elektronenoptisch.
18 000fach.

kornchen, die also offenbar in der Grundsubstanz gelegen waren,
frei auf der Objektblende. Dal} diese Kdrnchen tatséchlich das Eisen-
pigment, mit dem die Fasern inkrustiert waren, darstellen, konnte
durch ihre Loésung von der Objektblende mit Salzsiure und folgende
Eisenreaktion nachgewiesen werden. Von der eigentlichen Faser sind
nur mehr die zarten Fibrillen iibriggeblieben. Sie bilden ein feines
Netzwerk (b) oder sind zu diinnen Fibrillenbiindeln () aneinander-
gelagert. Allenthalben werden sie noch von Grundsubstanz bedeckt.
Die Dicke der Einzelfibrillen, welche an den ,nackten‘ Stellen gemessen
wurden, schwankt zwischen 28 und 45 my, entspricht also etwa der von
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Retikulinfibrillen. Eine Querstruktur, wie sie an den elastischen Fibrillen
im Fliigelband der Taube (DETTMER) und in der Media der menschlichen
Aorta (ScHWARZ) — allerdings nach Schwermetall-,,Farbung® — ge-
funden wurde, zeigten unsere Fibrillen nicht. Dies beruht wahrschein-
lich auf einer durch die 2malige Verdauung mit verschiedenen Losunoren
bedingten Faser- bzw. Fibrillenschidigung.

Beim. Vergleichspriparat einer elastischen Faser aus einer normalen
Lunge gelang die Darstellung von Fibrillen durch Abbau der Grund-
substanz mit Hyaluronidase nicht. Die Faser erschien gegeniiber der
in Abb. 9B abgebildeten nur etwas gequollen. Fibrillen waren nicht
zu erkennen.

Zusammenfassend konnen aus der elektronenmikroskopischen Unter-
suchung folgende Schliisse gezogen werden:

1. Das Eisenpigment ist bei der esentiellen Lungenhémosiderose in der
Grundsubstanz (Kittsubstanz) der elastischen Fasern der Lunge ab-
gelagert.

2. Die Grundsubstanz enthélt reichlich saure Mucopolysaccharide
und kann durch Hyaluronidase weitgehend abgebaut werden. Es gelingt
dadurch zarte Fibrillen zu isolieren. Hiermit werden die erstmals von
DrrrMER erhobenen und spiter von Scawarz bestitigten Befunde, dafl
nimlich die elastischen Fagern ein fibrilldres Stroma besitzen, erhirtet.

3. Auf elastische Fasern der normalen Lunge wirkt Hyaluronidase
nicht in dieser Weise, d. h., es ist nicht méglich, die Fibrillen zur Ansicht
zu bringen, weil sie von der durch Hyaluronidase unverénderten Grund-
substanz verdeckt werden.

Infolge der von uns angewandten Prdparationsart war es selbst-
verstdndlich nicht moglich, im elektronenmikroskopischen Priparat
zwischen den elastischen Fasern der BlutgefiBe und denen der Alveolar-
septen zu unterscheiden.

Besprechung.

Bei den beiden Féllen handelt es sich also um Personen, welche
mehrere Jahre an zunehmender, krisenhaft auftretender hypochromer
Aniimie gelitten haben, wobei in der letzten Zeit vor dem Tode bei
Fall 2 mehrmals eine Himoptoe beobachtet worden war. Die Anémie
besserte sich, besonders anfangs, auf eine entsprechende Eisentherapie.
Spéter war sowohl die Verabreichung von Eisen als auch die Durch-
fuhrung mehrfacher Bluttransfusionen erfolglos. Der Tod erfolgte bei
Fall 1 mit 11 Jabren an Lungenédem bei Glomerulonephritis, bei Fall 2
an schwerster Hémoptoe im 25. Lebensjahre. Anatomisch waren neben
einer allgemeinen Animie ausgedehnte Lungenblutungen und eine sehr
hochgradige Hémosiderose ausschlieBlich der Lungen und der regio-
niiren Lymphknoten festzustellen. Bei beiden Fillen bestand als Folge

Virchows Arch. Bd. 326, 443,
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der Lungenverénderungen aullerdem eine mifige  Hypertrophie der
rechten Herzkammer. Auferhalb der Lunge fand sich bei keinem Fall
ein Befund, der die schweren Lungenverinderungen, die makroskopisch
dem Bilde einer sehr hochgradigen Stauungslunge entsprachen, hitte
erkliren kénnen. Es handelte sich also um Félle von e. LHS. Die beiden
Fille unterscheiden sich nur graduell, d.h. durch die Schwere der
Lungenveridnderungen. Bei Fall 1 liegt zweifellos ein fritheres Stadium
der Erkrankung vor; nicht wegen des jugendlichen Alters, das hierbei
wohl keine Rolle spielen diirfte, wie auch die im Schrifttum mitgeteilten
Fille zeigen (HIrrLE), sondern vor allem deshalb, weil die histologische
Untersuchung ergab, daf die krankhaften Verénderungen der elastischen
Fasern bei Fall 1 viel weniger weit fortgeschritten sind als bei Fall 2.
Inshesondere sind bei dem Knaben noch keine groferen Defekte und
Narben in der Elastica der kleinen und mittleren Lungengefifie nach-
weisbar gewesen. Dementsprechend wurde klinisch auch keine stirkere
Himoptoe — nur fallweise Blut im Stuhl — beobachtet. Im Gegensatz
zu Fall 2, bei dem zahlreiche schwere Hamoptoen zum Tode fithrten,
war bei Fall 1 das durch die Nephritis bedingte Lungenddem die un-
mittelbare Todesursache. Bei dem Knaben war die e.LHS noch nicht
so weit fortgeschritten, dal} sie allein zum Tode gefithrt hitte. Daraus
148t sich ableiten, daB bei der Krankheit in den ersten Jahren nur
Diapedesisblutungen in das Lungengewebe auftreten und es erst im
letzten Stadium zur Zerreiung groBerer Blutgefilie mit folgender
schwerer Himoptoe kommt. Obwohl durch die bestehende Andmie eine
erhohte Infektanfilligkeit angenommen werden mufl, méchten wir die
bei Fall 1 schon in der Kindheit vermerkten hiufigen ,,Pneumonien®
nieht als solche werten, sondern glauben, daf es sich schon damals um
schubweise auftretende Lungenblutungen gehandelt habe. Es bestand
damals schon eine Anémie, die nur durch die Lungenblutungen verur-
sacht gewesen sein kann. Wie die genaue klinische Untersuchung
zeigte, handelte es sich um eine typische Blutungsanémie und nicht
etwa um eine primire Animie mit Blutungsneigung.

Die histologischen Lungenverinderungen waren gekennzeichnet:

1. Durch frische und &ltere Blutungen in das Interstitium und die
Alveolenlichtung.

2. Durch eine sehr betriichtliche Himosiderose mit erheblicher intra-
cellulirer Hamosiderinspeicherung in desquamierten Alveolarwandzellen
und Makrophagen des Interstitiums.

3. Durch eine, nur stellenweise deutliche, Hypertrophle der glatten
Muskelbiindel der Alveolargénge.

4. Durch eine diffuse Lungeninduration, vorwiegend durch Ver-
mehrung der argyrophilen Fasern der Alveolarsepten.

5. Durch Verinderungen des elastischen Gewebes der Lunge.
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a) Der Elastica der Alveolarginge und Alveolarsepten in Form von
Liickenhaftigkeit, andererseits auch von Vergréberung mit Auftreten
von plumpen, oft starren Faserbiindeln, Verdnderungen der Grundsub-
stanz derselben durch den Gehalt an sauren Mucopolysacchariden,
Inkrustation der Fasern mit Kisen, stellenweise brockeligem Zerfall mit
Fremdkorperreaktion und Resorption der Bruchstiicke durch Fremd-
korperzellen.

b) Der Elastica der mittleren und kleinen Blutgefdfie der Lunge
ebenfalls in Form von Anderungen der chemischen Beschaffenheit der
Grundsubstanz des elastischen Gewebes, Basophilie der Fasern, In-
krustation derselben mit Kisen, stellenweise deutlicher briichige Be-
schaffenheit, Auftreten von Fremdkdrperzellen in der Wand und der
Umgebung derart verdnderter Blutgefifle, Auftreten von Elastica-
defekten und GefiBrupturen mit Blutung, kompensatorischer Intima-
wucherungen und Hypertrophie der tibrigen GefifBwandschichten und
schlieBlich Entwicklung fibroger Narben in der GefaBwand an der Stelle
der Elasticadefekte. ’

Die Basophilie, die wir an den verdnderten elastischen Fasern der
kleinen und mittleren Lungengefife sowie bei dem elastischen Gewebe
der Alveolarsepten beobachtet haben, bedarf einer besonderen Be-
sprechung. Die Blaufirbung der Fasern wird nimlich dahingehend aus-
gelegt, daB auBler der durch Eisenreaktionen nachgewiesenen Inkrusta-
tion der Fasern auch eine Kalkinkrustation bestehe. Man spricht dabei
won ,,Kalk-Eiseninkrustationen. Nun hat schon seinerzeit WALTHARD
(s. GLANZMANN und WALTHARD) bei seinem Fall festgestellt, daB sogar
die (fitr Calcium gar nicht spezifische) Kossasche Reakfion an den
Fasern negativ blieb und vermutet, dal nur eine Eiseninkrustation vor-
liege, welche mit einer ,,organischen Grundsubstanz*, die sich mit Himat-
oxylin dunkelblau firbt, vermischt sei. Zu einem #hnlichen Ergebnis
kam auch GELLERSTEDT. Auch bei seinem Falle war die mikrochemische
Calciumreaktion (welche durchgefithrt wurde, ist nicht angegeben),
negativ. HIRRLE, der eine ,griinlichbraune bis dunkelbraune® Farb-
reaktion bei der Kossaschen Farbung sah, spricht wieder von , Kalk-
Eiseninkrustationen. Die positive Kossasche Reaktion gemeinsam
mit der Farbbarkeit durch Himatoxylin wurde als Beweis dafiir an-
gesehen, daB in den Fasern eine Calciumverbindung enthalten sein
miisse. Dieser SchluB war um so néherliegend, als die elastischen
Fasern zufolge ihres trigen Stoffwechsels als Kalkfinger bekannt sind
und gerade in der Lunge eine Einlagerung von Calciumsalzen in krank-
haft verindertes Gewebe hiufig vorkommt.

Obwohl die Kossasche Fiarbung bei unseren beiden Fillen vielfach
eine deutliche Braun- bis Schwarzfirbung ergab, haben die eigent-
lichen histochemischen Calciumreaktionen durchwegs ein negatives

Virchows Arch. Bd. 326. 44b
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Resultat gezeigt. Histochemisch ist also in den basophilen, eiseninkru-
stierten elastischen Fasern kein Calcium nachweisbar. Der hiufig
pos1t1ve Ausfall der Kossaschen Farbung ist verstdndlich, da bekannt-
lich auch Elsenverbmdungen eine Schwirzung geben kénnen (RoMETs,
ROULET)

Wir dachten anfangs daran, die Blaufarbung mit Himatoxylin konnte durch
die Elsemmpragﬂabion der Fasern allein hervorgerufen sein. Durch diese werden die
Fasern ja gleichsam mit eisenhaltiger Fliissigkeit gebeizt — wie bei den iiblichen
Elasticafirbungen mit Eisenchlorid. Nach dieser Vorbehandlung kann man das
Fuchsin bekanntlich’ durch andere Farbstoffe ersetzen und dann mit diesen die
Elastica elektiv darstellen. Hs wire also denkbar, daB aus diesen Griinden eine
_Blaufarbung der Elastica mit Hamatoxylin eingetreten wire. Nachdem die Baso-
philie aber nach Entfernung des Eisens aus den Schnitten erhalten blieb, muflite
diese Erkldrung ausscheiden.

Die Basophlhe muf also durch andere Stoffe als durch Calcium be-
dingt sein. DaB es. sich dabei um eine ,organische Grundsubstanz®
handeln konnte wurde, wie erwihnt, schon vermutet (GLaNzMANN und
WALTHARD) Wir konnten feststellen, daff nach Entfernung des Eisens
aus den Schnitten, durch die iibrigens, insbesondere bei-Anwendung
von Salzsiure, auch das Calcium mitentfernt Wurde, die Basophilie der
Fasern erhalten blieb. In den so vorbehandelten Schnitten waren die
histochemischen Reak‘monen auf saure Mucopolysacchande sowohl im
Plasma der Hamomdermophagen als auch an den verianderten elastischen
Fasern der kleinen und mittleren Gefilfie und der Alveolarsepten oft
positiv. Die mgamsche Substanz, die die Basophilie verursacht, dwﬂe
demnach reichlich saure Mucopolysacchamdo enthalten. In diesem Zu-
sammenhang sind die neuesten Untersuchungen am Hamos1dermp1gment
zu erwihnen. GOESSNER konnte durch genaue histochemische Unter-
suchung an dem naeh Ext' aﬁ{tlon des Eisens (5%ige Oxalsaure) zuruck-
bleibenden Restkorper des mtmcellularen Pigmentes in der Milz von
Versuchs‘meren ein Glykoproteld nachweisen. GEDIGK dagegen fand nach
Entelsenen mlt 20 %1ger Salzséure in Lunge und Leber von menschlichem
Untersuchungsgut einen intracelluliren Restkirper, der neben Glyko-
und Llpoprotelden re1chhch saure Mucopolysaccharide enthielt. Er hilt
diesen Bestandteil des Plgmentes fiir eine von der pigmentierten Zelle

eblldete Substanz Welche als Reaktion auf die Kiseneinlagerung auftrl’ot
Eine starke Aﬁmltat zw1schen Eisen und sauren Mucopolysacchamden 1st
zweifellos vorhanden Dies geht schon daraus hervor, daB eine der
besten Nachwelsmethoden fiir saure Mucopolysaccharlde auf 1hrer Elsen-
bmdungsfahlgkelt beruht (HALE) Bei eatracelluldrer Ezsenablagemng 1m
Bereiche elastischer Membranen ist aber nicht vorstellbar, daB dle sauren
Mucopolysaccharide in den Fasern als Reaktion auf die Elsenemlagerung
entstehen wiirde, sondern wir miissen vielmehr annehmen, daf umgekehrt
in das Gewebe gelangendes Eisen in schon vorhandenen sauren Muco-
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polysacchariden, zufolge ihrer Eisenbindungsfihigkeit, in reichlicher
Menge abgelagert wird.

Auf die Frage, ob der intrucellulire Restkirper vorwiegend glykoproteidiger
Natur.(GoessNER) ist oder liberwiegend saure Mucopolysaccharide enthélt (GEDIGK),
kann in diesem Zusammenhangnichteingegangen werden. Jedenfalls war beiunserem
Material auch nach Enteisenen mit Oxalsiure (GomssyER) intra- und extra-
cellulir ein basophiler, gegen Hyaluronidase nicht bestindiger Restkérper nach-
weisbar, wodurch GEDIGE bestatigt wird.

Es ist also anzunehmen, daf} in den elastischen Fasern zuerst saure
Mucopolysaccharide auftreten und dann spéter, als Folge der Blutungen
in das Lungengewebe, neben der intracelluliren Eisenspeicherung eine
Inkrustation der Fasern, insbesondere der sauren Mucopolysaccharide
ihrer Grundsubstanz, mit Eisenpigment eintritt. Diese Annahme wird
gestiitzt durch die Tatsache, daB bei Fall 1 auch elastische Fasern, die
nicht mit Eisen inkrustiert waren, positive Reaktionen auf saure Muco-
polysaccharide zeigten. Das Eisenpigment wird, wie durch die elektronen-
mikroskopische Untersuchung wahrscheinlich gemacht werden konnte,
besonders in den sauren Mucopolysacchariden der Fasergrundsubstanz
abgelagert, wobei ihr Vorhandensein in der Grundsubstanz elastischer
Fasern einen sehr auffallenden pathologischen Befund darstellt; denn
die erwihnten Substanzen konnten in elastischen Fasern aus normalen
Longen weder histochemisch- noch histoenzymatisch, noch durch
elektronenmikroskopische Untersuchung nachgewiesen werden.

Nach diesen Befunden diirfen wir annehmen, dal} die Voraussetzung
fiir eine Eisenpigmentinkrustation der elastischen Fasern in der krank-
haften Beschaffenheit der Fasergrundsubstanz zu suchen ist; sie dullert
sich im Auftreten von sauren Mucopolysacchariden. Dieses Verhalten
erscheint fiir die- Pathogenese der esentiellen Lungenhdmosiderose sehr
aufschluBireich.

Die von uns geschilderten eigenartigén: Verdnderungen der elasti-
schen Fasern stellen offenbar keine einmalige, nur bei der essentiellen
Lungenhédmosiderose zu beobachtende Erscheinung dar. Wir méchten
sie mit #hnlichen Vorgéngen an den elastischen Fasern der Haut — die
allerdings obne Eiseninkrustation einhergehen “— vergleichen. Sie sind
seit langer Zeit bekannt und werden nach Uwxa als Elacinbildung
bezeichnet. Es handelt sich dabei um einen degenerativen Vorgang an
den elastischen Fasern, der in hoherem Alter an den unbedeckt ge-
tragenen Hautstellen zur Beobachtung kommt. Dabei erscheinen die
elastischen Fasern verbreitert, wie gequollen, und werden; was in
unserem Zusammienhang besonders interessiert, basophil. Es sind in
den Fasern also vermehrt saure Stoffe aufgetreten. Die Untersuchung,
ob es sich auch hierbei, wie bei det esentiellen Lungenhimosiderose,
um saure Mucopolysaccharide handelt, steht noch aus. Jedenfalls
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erscheint uns diese degenerative Verdnderung der Greisenhaut, die
offenbar auch mit einer Elastizitdtsschwiche einhergeht, bemerkenswert
und den pathologischen Verinderungen der Gefi3- und Alveolenelastica
in der Lunge bei der esentiellen Lungenhédmosiderose vergleichbar. Wir
haben daher die zur Untersuchung der Haut angegebenen speziellen
Firbemethoden fiir Elacin (UNxa) auch bei unseren Lungenschnitten
angewendet und dabei hiufig, wie oben genauer ausgefiihrt wurde,
ein gleichartiges firberisches Verhalten der elastischen Gefifmembranen
und der Elastica der Alveolarsepten beobachten konnen, wie es fiir
das Elacin der Greisenhaut charakteristisch ist. '
SchlieBlich mufl noch kurz auf das Verhalten des kollagenen Binde-
gewebes der Lunge bei der e LHS eingegangen werden. Wir haben auch
diesen Fasern im Hinblick auf die Pathogenese besonderes Augenmerk
zugewendet ind sind dabei an Hand unserer Fille zu etwas anderen
Ergebnissen gelangt als die anderen Untersucher der e.LHS. Fast alle
stellten némlich fest, dall bei ihren Féllen die kollagenen Fasern der
Lunge neben einer ,,Kalk-Eiseninkrustation® eine deutliche Vermehrung
gezeigt haben. Wir fanden bei unseren Fallen wohl streckenweise eine
Vermehrung der elastischen Fasern des Lungengeriistes, eine Hyper-
trophie der glatten Muskulatur an der Alveolenbasis und oft eine sehr
deutliche Vermehrung der argyrophilen Fasern in den verdickten Al-
veolarsepten, die wir vor allem auf den Reiz des im Interstitium reich-
lich abgelagerten Eisenpigmentes zuriickfithren mochten. Aber eine
Vermehrung von kollagenen Fasern konnten wir nicht feststellen und
verweisen dabei wieder auf die morphologischen Befunde unserer experi-
mentellen Siderosen [Propst (1)], die wir zum Vergleich heranziehen
mochten ; denn auch bei diesen fanden wir keine auffallende Vermehrung
kollagener Fagern in den mit Eisen iiberladenen Organen. Eine Sonder-
stellung beziiglich des Verhaltens der Bindegewebsfasern nimmt der
bereits kurz erwibhnte Fall HERzoGs ein, da bei diesem geschwulstartige
Faserwucherungen in Verbindung mit Gefdfwucherungen gefunden
wurden, die als Ursache der Erkrankung anzusehen waren. Auf diesen
Fall wurde anliBlich der Besprechung étiologischer Faktoren der e LHS
an anderer Stelle bereits kurz eingegangen [PropsT (2)], wobei ver-
mutet wurde, dafl der Fall, der sich auch durch abweichende klinische
Symptome und den auBerordentlich langsamen Verlauf von allen
anderen bekannten Fillen unterschied, aus diesen Griinden eine beson-
dere Stellung beansprucht. Eine Ausnahme beziiglich der Fagerverdnde-
rungen stellt ferner der von HARTL mitgeteilte Fall dar. Bei ihm wurde
nédmlich eine abnorme ZerreiBbarkeit des gesarten Faserstitzgeristes
festgestellt und der Autor spricht von einer ,,Gefiigedestruktion in
der Lunge,; wobei nach seiner Ansicht den Elasticaverinderungen ent-
sprechende Befunde am kollagenen und priikollagenen Bindegewebe
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bisher in pathogenetischer Beziehung zu wenig beachtet worden seien.
Wir fanden, wie erwihnt, keine Vermehrung von kollagenem Binde-
gewebe. Trotzdem kann von einer ,,Gefiigedestruktion” keine Rede
sein. Im Gegenteil, ganz allgemein war das Lungengeriist, wie aus
mehreren Abbildungen (z. B. 4, 6 A) hervorgeht, wesentlich verstdrkt.
Vielleicht war es beim Falle Harrrs durch den rapiden Verlauf der Er-
krankung und durch die schweren Lungenblutungen zu Zerreiffungen
des Lungengewebes in groferem Ausmafle gekommen. Die ,,Geflige-
destruktion® wire dann nicht, wie HARTL meint, eine Ursache, sondern
eine Folge der Blutungen.

Was nun die ,,Kalk-Eiseninkrustationen von Bindegewebsfasern
betrifft, die von den ibrigen Forschern allgemein festgestellt wurden,
so miissen wir wiederholen, daB Calciumsalze mit histochemischen
Methoden in der Lunge iiberhaupt nicht nachweisbar waren. Weiterhin
konnten wir feststellen, dafl bei unseren Fillen nur die argyrophilen,
nicht aber die kollagenen Fasern eine Vermehrung erfahren hatten,
und schlieBlich, dafB es durch die Kombination der Eisenreaktionen mit
Elasticafdrbungen méglich war, eindeutig zu erkennen, dall nur elasti-
sche Fasern eine Hiseninkrustation aufgewiesen haben. Dieser Befund
hat in &dtiologischer Beziehung einige Bedeutung, da man ja bei all-
gemeiner Faserschwiiche an eine konstitutionelle Erkrankung wie z. B.
Arachnodaktylie, bei der nach Ko~xscEEGG auch isolierte Organerkran-
kungen vorkommen, denken miiite. Dafiir boten die Fille jedoch
keinen Hinweis.

Bei Vergleich der angefiihrten Verdnderungen mit denen der Stau-
ungslunge beim Herzfehler sind es vor allem graduelle Unterschiede,
die zuerst ins Auge springen. Plumpe, dicke, oft auch starre elastische
Fasern sind in der Stauungslunge bekannt und werden meist als hyper-
trophische Fasern angesehen. Ihre Inkrustation mit Bisen sowie das
Auftreten von FKZ in ihrer Umgebung stellen zwar nicht die Regel,
aber doch ein schon mehrfach beobachtetes FEreignis dar (CEELEN).
Sehr hdufig kommt es bei lingere Zeit bestehender Stauung auch zu
Blutungen in das Lungengewebe und in die Alveolenlichtung mit nach-
folgender Entwicklung einer oft betrichtlichen Hamosiderose. Nie
aber entsteht eine so hochgradige Eisenablagerung und vor allem nie
eine tédliche Andmie als Folge der Lungenblutungen wie bei der . LHS.
Abgesehen von dem vélligen Fehlen irgendeiner faBbaren Ursache fiir
die Entstehung einer Stauungslunge bei den von uns untersuchten
Fillen — ebenso auch bei den bisher im Schrifttum mitgeteilten Fillen —
finden sich aber sowohl bei dem Knaben als auch bei der erwachsenen
Frau die GefdfBiverinderungen, welche die Erkrankung grundsitzlich
und wesentlich von der gewthnlichen Stauungslunge unterscheiden.
Sie stellen némlich in Verbindung mit dem Nachweis von 5. MPS in der
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Grundsubstanz der elastischen Fasern das Besondere und Einmalige
der e.LHS dar. Eiseninkrustationen der GefiBelastica und FKZ in
ihrer Umgebung haben auch die anderen Untersucher der &. LHS ge:
sehen; ihnen aber unseres Erachtens zu wenig Bedeutung beigemessen.
Das Vorkommen von Elasticadefekten, GefdSrupturen, kompensatorisch-
proliferativen Vorgiingen in den iibrigen Geféwandschichten und Zu-
riickbleiben von Narben ohne Elastica in der Gefafwand fanden wir
dagegen bei keinem Autor erwihnt. Wir mochten aber gerade diesen
Befunden eine sehr wesentliche, wenn nicht sogar ursichliche Bedeu-
tung fir die Pathogenese der Erkrankung beimessen.

Pathogenese.

Die Darstellung des Ablaufes im Krankheitsgeschehen der e.LHS
wird uns dadurch erleichtert, da wir verschiedene Stadien der Er-
krankung bearbeiten konnten. Es sind zwar auch bei Fall 1 die charak-
teristischen Verinderungen sehr deutlich ausgebildet, doch scheinen
sie bei Fall 2 viel weiter fortgeschritten. Wenn wir aus den geschil-
derten morphOIOgischen Verinderungen und den aufgezihlten klinischen
Symptomeén einen kontinuierlichen Vorgang rekonstruieren, gewinnen
wir folgende Vorstellung von der Pathogenese:

Die ersten morphologisch faBlbaren Verénderungen sehen wir in
einer krankhaften Beschaffenheit der elastischen Fasern der kleinen
Lungengetifle und des Lungengeriistes. Sie duflert sich in dem Auf-
treten von s.MPS in der Grundsubstanz der Fasern, das eine Auf-
quellung zur Folge hat. Dabei kommt es offenbar, wie bei der Alters-
verdnderung des elastischen Gewebes, zu einer Verminderung der
Elastizitit. Da diese Verdnderungen anfangs vor allem die Elastica der
kleinen Lungengefifie betreffen und erst spéter die der Alveolarsepten,
kommt es zu einer Erweiterung der BlutgefiBe, zu einer Verlangsamung
des Blutstromes und zu Diapedesisblutungen. Als Folge erscheinen
breite, mantelférmig angeordnete, perivasculire Ansammlungen von
Himosiderinophagen. Das Eintreten der Blutungen wird gefordert durch
gleichzeitige oder erst einsetzende Erweiterung der Alveolen mit Vor-
springen der erweiterten Capillaren in die Alveolenlichtung, verursacht
ebenfalls durch gleichartige Verdnderungen an den elastischen Fasern der
Alveolarsepten. Diese anfangs offenbar sehr kleinen, aber iiberall im
Lungengewebe gleichmiBig auftretenden Blutungen fithren zur Dyspnoe
und zu der als erstes klinisches Symptom festgestellten Anamie; keines-
wegs aber zur Himoptoe (diese tritt meist erst auf, nachdem die Anéimie
schon jahrelang bestanden hat). AuBlerdem fithren diese Blutungen
zu einer Himosiderose, wobei neben einer ausgedehnten intracelluléren
Speicherung reichlich Eisen in den vorhandenen s.MPS der Grund-
substanz der elastischen Fasern gebunden wird. Dadurch kommt als
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neuer Faktor beziiglich der Elasticaverinderungen eine Starrheit und
Briichigkeit der Fasern hinzu. Unsere experimentellen Untersuchungen
[PropsT (1)] haben bewiesen, dall gesunde elastische Fasern sich auch
bei maximalem FEisenangebot nicht inkrustieren. Die Verdnderungen
greifen spiter auch auf mittlere BlutgefdfBle, auch Arterien (Fall 2) iiber.
Die starren, elastischen Membranen zerbrechen dann hiufig in kleine
Bruchstiicke, die sich in den Alveolarsepten aneinanderlegen und kurze,
plumpe Biindel bilden. Das elastische Fasergeriist wird liickenhaft. An
den Blutgefifen fithrt dieser Vorgang zum Auftreten von Elastica-
defekten, spiter auch zu GefidBrupturen mit oft schwerer Hamoptoe
(Fall 2). Die Verdnderungen breiten sich immer mehr aus, da die fort-
wahrenden Lungenblutungen immer wieder zu Eiseninkrustationen,
zur Briichigkeit und zum Zerreiflen der elastischen Fasern fithren.

Als reaktive und kompensatorische Verdnderungen finden wir 1. das
Auftreten von Fremdkorperzellen an der verdnderten Elastica mit
Resorption von Bruchstiicken, 2. proliferative Intimawucherungen an
den GefidBen mit geschidigter Elastica, 3. Entwicklung fibréser Narben
in der GefdBwand nach ElasticazerreiBungen, 4. Wucherung der Gitter-
fasern in den Alveolarsepten und muskuldre Hypertrophie mit Ver-
stirkung des Lungengeriistes. ‘

Wir mochten die GefdBvertiinderungen besonders hervorheben, da
sie bisher wenig beachtet wurden und unseres Erachtens pathogenetisch
eine groflere Bedeutung besitzen als die Elasticaveranderungen der Al-
veolarsepten. Denn wenn man nur letztere in Betracht zieht und nach
der herrschenden Ansicht eine Schwiiche allein des elastischen Geriistes
annimmt, miiite man erwarten, daf ein schweres Lungenemphysem
mit allen seinen Folgen entstehen wiirde, nicht aber eine zunehmende
Anémie, schwerste Hémosiderose und Hamoptoe.

Ob die krankhaften Verdnderungen der Gefilelastica allerdings
allein das Krankheitsbild verursachen kénnen, vermégen wir nicht zu
entscheiden. Jedenfalls wire es denkbar, daB alle Verinderungen des
Stiitzgeriistes der Lunge auf Gefiliverinderungen und Blutungen zu-
riickgehen, da dhnliche Verdnderungen der elastischen Fagern der Al-
veolarsepten, wie wir sie bei der e.LHS sahen, auch bei einer chronischen
Lungenstauung infolge eines Herzfehlers — allerdings in geringerem
Ausmale — eintreten kénnen. Fir den Vorrang der Gefidfverdnderungen
bei der e. LHS wiirde auch sprechen, dafl die Eiseninkrustationen, die
wir als pathognomonisch ansehen, zuerst an den elastischen GefiBmem-
branen nachweisbar sind.

Nachdem wir nun als erste morphologisch fafbare Verdnderung der
e.LHS das Auftreten s, MPS in den elastischen Fasern der kleinen und
mittleren Lungengefafie, spiter auch der Alveolarsepten, -erkannt
haben, erhebt sich die Frage nach der Ursache dieses pathologischen
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Vorganges. Wir beriihren hiermit bereits diiologische Gesichtspunkte
und verweisen auf unsere obenerwihnte Verdffentlichung [PropstT (2)].
Hier sei der Vollstéindigkeit halber nur zusammenfassend festgestellt:

Da eine allgemeine GefdfBkrankheit und eine Blutkrankheit auszu-
schlieflen ist und eine Stérung des Eisenstoffwechsels unter anderem
auch auf Grund der Ergebnisse unserer experimentellen Untersuchung
[PropsT (1)] nicht angenommen werden kann, bleibt die eingangs er-
wahnte Erklarung CEELENs, dal eine primére (angeborene) Fehlbildung
oder eine durch krankhafte Binfliisse sekunddr entstandene Schidigung
des elastischen Fasergeriistes der Lunge vorliege, am wahrscheinlich-
sten. Auf Grund unserer Befunde aber miissen wir hinzufiigen, da8 die
Elasticaverdnderungen der Blutgefifie, die offenbar schon frither vor-
handen sind, ursichlich eine wesentliche Rolle spielen miissen. Eine
Fehlbildung oder Schidigung allein des elastischen Fasergeriistes wiirde
nur zu einem schweren Lungenemphysem fithren, nicht aber zum Bilde
der essentiellen Lungenhidmosiderose. '

Der Nachweis der sauren Mucopolysaccharide in der Gefifelastica
fithrt uns, wie die anderen Autoren, ebenfalls zur Frage, ob eine primére
Fehlbildung oder eine sekundére Schidigung vorliegt, denn fir ihr
Auftreten kommen beide Moglichkeiten in Betracht. Tn normalen elasti-
schen Fasern sind sauren Mucopolysaccharide nicht nachweisbar, auch
bei pathologischen Prozessen sind sie dort bisher nicht festgestellt
worden. Dagegen findet man sie in groBer Menge in der Grundsubstanz
des embryonalen Bindegewebes, im reifen Bindegewebe bei der sog.
mucoiden Degeneration und oft sehr reichlich im Stroma mancher Ge-
schwiilste [PropsT (3)]. Bei der essentiellen Lungenh#mosiderose konnte
es sich also handeln:

1. Um eine Unterentwicklung des elastischen Fasersystems der
Lunge, wobei die im embryonalen Mesenchym reichlich vorhandenen
sauren Mucopolysaccharide infolge mangelhafter Differenzierung in den
elastischen Fasern erhalten bleiben wiirden, die Schwiche dieses Faser-
systems bedingen und zu den geschilderten Folgen fiihren konnten.

2. Um sekundir entstandene, degenerative Ver#inderungen, indem
ahnlich wie bei der Degeneration von kollagenem Bindegewebe saure
Mucopolysaccharide bei einer Faserschidigung auftreten und histo-
chemisch nachweisbar werden.

Fiir die zweite Moglichkeit sprechen folgende Umsténde:

a) Die Erkrankung hat bei unserem Fall 2 (25jihrige, sonst immer
gesunde Lehrerin) erst 4 Jahre vor dem Tode begonnen.

b) Die Verinderungen schreiten von der Lungenperipherie gegen
den Hilus fort, so daB immer grofiere Gefidle, die vorher offenbar gesund
waren, ergriffen werden.
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¢) Die elastischen Fasern der iibrigen Organe zeigen bei keinem Fall
vergleichbare Verinderungen.

d) Bei den von uns zum Vergleich untersuchten Lungen mit chroni-
scher Stauung infolge eines Herzfehlers waren in den verdickten elasti-
schen Faserbiindeln manchmal ebenfalls saure Mucopolysaccharide
histochemisch nachzuweisen.

e) Es ist eine vergleichbare, sicher degenerative Verénderung der
elastischen Fasern — allerdings ohne folgende Eisenpigmenteinlage-
rung — bekannt, bei der die Fasern ebenfalls basophil werden (Elacin-
bildung in der Greisenhaut).

Die angefithrten Umstdnde machen es wahrscheinlich, dafi die
Elasticaverdnderungen bei der esentiellen Lungenhdmosiderose sekunddr-
degenerativer Natur sind und insbesondere der Nachweis saurer Mucopoly-
saccharide, in Analogie zum kollagenen Bindegewebe, einen degenerativen
Vorgang an den elastischen Fasern anzeigt.

Als Ursache der Faserschidigung haben wir Stromungsanomalien
vermutet [ProPsT (3)], die bei unseren Fillen ihren Ausdruck in einer
Verminderung der Anastomosen zwischen Arteria pulmonalis und
bronchialis fanden.

Zusammenfassung.

An Hand zweier Félle von essentieller Lungenhédmosiderose, die ver-
schiedene Stadien der Erkrankung zeigten, werden nach kurzem Bericht
tiber den Krankheitsverlauf die Obduktionsbefunde und insbesondere
die Ergebnisse der histologischen Untersuchung der Lunge mitgeteilt.
Dabei werden, in Gegensatz zu den anderen Autoren, die die krankhafte
Beschaffenheit der elastischen Fasern der Alveolarsepten hervorheben,
die Verdnderungen an den elastischen Fasern der kleinen und mittleren
Lungengeftifle, besonders der Venen, in den Vordergrund gestellt.

Alle im folgenden angefithrten morphologischen Besonderheiten fanden
sich ndmlich frither und ausgepridgter an den BlutgefiBen:

1. Sehr starke Ausweitung und Inkrustation der Elastica mit Himo-
siderinpigment.

2. Starrheit und Briichigkeit der Elastica, Elasticadefekte, GefaB-
zerreifungen, Fremdkorperriesenzellen an der inkrustierten Elastica
mit Resorption von Bruchstiicken, manchmal kompensatorische In-
timaproliferationen und schlieBlich Narben in der Gefiéwand an der
Stelle der Elasticadefekte.

3. Durch Kombination der Elasticafarbung mit Eisenreaktionen
konnte erwiesen werden, daf nur die elastischen, nicht auch, wie hiufig
angenommen wurde, die kollagenen Fasern diese Inkrustation mit
Eisenpigment zeigen.



662 A. PropsT:

Die histochemische Untersuchung ergab eine sehr deutliche Baso-
philie der elastischen Fasern vor und nach Entfernung des Eisens aus
den Schniften. Sie wurde von den Untersuchern als Kalkinkrustation
aufgefalt. Wir deuten sie, da die histochemischen Calciumreaktionen
negativ, die histochemischen und histoenzymatischen Reaktionen auf
saure Mucopolysaccharide positiv waren, als Ausdruck des Gehaltes an
Mucopolysachariden. Sie waren bei Fall 1 schon vor der Inkrustation
der Fasern mit Eisenpigment nachweisbar.

Die angefithrten Verinderungen fanden sich teilweise und spéter
auch an den elastischen Fasern der Alveolarsepten. AuBerdem zeigte
das Interstitium eine Vermehrung der argyrophilen Fasern und eine
mifige Hypertrophie der Muskulatur.

Zum Vergleich wurden normale Lungen und Lungen mit chronischer
Stauung bei Herzfehlern untersucht. Bei letzteren waren in einigen
Féllen saure Mucopolysaccharide in den verdickten elastischen Fasern
der Alveolarsepten nachweisbar, die Gefdflelastica war unverdndert.
Ferner standen uns zum Vergleich tierische Lungen mit experimentell
erzeugter, schwerer Siderose zur Verfiigung. Die elastischen Fasern
zeigten keinerlei Verénderungen. .

Die chemische Untersuchung der Lunge von Fall 2 ergab, daB das
Lungengewebe etwa die 20fache Menge an Gewebeeisen aufwies als
das Gewebe von Normallungen. Der Eisengehalt von Leber und Milz
lag im Bereiche der Norm.

Durch die elektronenmikroskopische Uniersuchung isolierter elastl-
scher Fasern aus der Lunge von Fall 2 konnte festgestellt werden, daf
1. das Eisenpigment in der Grundsubstanz der elastischen Fasern ab-
gelagert war, 2. die Grundsubstanz reichlich saure Mucopolysaccharide,
die durch Hyaluronidasen abgebaut werden konnten, enthielt, 3. nach
dem Abbau an Stelle der Fasern Fibrillen zuriickbleiben. Zur Kontrolle
untersuchte elastische Fasern aus Normallungen wurden durch Hyalu-
ronidasen nicht verdndert, die Isolierung von Fibrillen gelang nicht.

SchlieBlich wird auf die Pathogenese der essentiellen Lungen-
hidmosiderose eingegangen: Das Auftreten saurer Mucopolysachgaride
in der Grundsubstanz der elastischen Fasern, welches als sekundir-
degenerativer Vorgang gewertet wird, stellt die erste morphologisch
faf3bare Verdnderung dar, die als Ursache der Elastizitéitsschwiche
bei den kleinen und mittleren Lungengefifen und spiter in' den
Alveolarsepten anzusehen ist. Sie fiihrt zur Ausweitung der Blut-
gefifle, zu Defekten in der Elastica, zu Diapedesisblutungen, zu
GefibBzerreifungen und zur Himoptoe. Das von den zahlreichen. und
zum Teil ausgedehnten Blutungen freiwerdende Eisen wird, abgesehen
von einer ausgedehnten intracelluliren Speicherung, in grofer Menge
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— zufolge der starken Eisenbindungsfihigkeit der sauren Mucopoly-
saccharide —in den krankhaft verdnderten elastischen Fasern abgelagert,
fithrt zur Eisenpigmentinkrustation und zur Briichigkeit des elastischen
Gewebes. Die Entstehung weiterer Blutungen wird dadurch geférdert,
es entsteht das Krankheitsbild der essentiellen Lungenhidmosiderose
mit Anémie und schwerster Lungenhdmosiderose.
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