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Aus dem Pathologischen Institut des Allgemeinen Krankenhauses St. Georg,
Hamburg (Prosektor: Prof. Dr. J. Hring).

Beitrag zum Amyloidproblem auf Grund von Untersuchungen
an menschlichen Herzen*.

Von
H. HUSSELMANN.

Mit 2 Textabbildungen.
(EBingegangen am 30. Mai 1955.)

Dem gewthnlichen Erscheinungsbild der Amyloidose mit besonderem
Befall der Leber, Milz, Nieren und Nebennieren bei meist bekannter
Grunderkrankung stehen abweichende, atypische Formen gegeniiber.
Ubersieht man nicht, daB Ubergangsbilder bekannt sind, so darf man
diese atypischen Amyloidosen in tumorformige, in weitgehend loka-
lisierte und in systematisierte, generalisierte Formen unterteilen.
AuBerdem ist Auftreten von Amyloid im Gefolge des Plasmocytoms
bekannt und zwar meist in den Ablagerungsarten der atypischen
Amyloidose. Es war LuBarscH, der nach den Beobachtungen KENNs,
STEINHAUs, LANDAUs, WiLDs und den Beschreibungen von BENECKE
und Boxying und BENEKE an Hand dreier eigener Fille das Bild der
atypischen Amyloidose prizisierte, Fiir diese Form stellte er als charak-
teristisch heraus: 1. das fast vollige Verschontsein der sonst stark bevor-
zugten Organe und Gewebe, 2. die starke Bevorzugung der Ablagerungen
in sonst gar nicht oder gering beteiligten Organen, 3. die oft knotchen-
oder knotenférmige Beschaffenheit, 4. die mehrfachen Abweichungen
im Ausfall der kennzeichnenden Reaktionen und 5. das Fehlen einer
nachweisbaren Grundkrankheit.

Seither mehren sich in der Literatur Einzelberichte und Zusammen-
stellungen, die diese besonderen und immerhin nicht hiufigen Amyloi-
doseformen einer Aufkldrung niher bringen méchten. Sieht man von
tumorférmigen und in der Haut lokalisierten Amyloidosen ab, so
diirften im amerikanischen und im deutschsprachigen Sechrifttum
bisher etwa 200 Falle sog. atypischer Amyloidose, im angelsichsischen
Schrifttum als primire, systematisierte Amyloidose bezeichnet, niéder-
gelegt sein. Die Zahl der bekanntgewordenen Amyloidosen bei mul-
tiplem Myelom ist nach BAYrD und BEnNET auf iiber 70 angestiegen.

Das Gewicht der deskriptiven Amyloidforschung hat sich eindeutig
dieser Art des Befalls zugewandt und sehr hiufig taucht in den Arbeiten
der Amyloidbefall des kardiovasculiren und muskuliren Systems auf.

* Herrn Prof. Dr. J. HEINE zu seinem 60. Geburtstag am 10. 5. 55.
Virchows Arch. Bd. 327, 41a
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Weitaus der groBte Prozentsatz der beschriebenen Fille weist Amyloid-
befall des Herzens auf, vielfach so im Vordergrund stehend, dal von
einem lokalisierten oder weitgehend lokalisierten Herzamyloid oder
von Paramyloidose des Herzens gesprochen wird.

Es sei aber vermerkt, dafl auch bei der typischen oder sog. sekun-
diren Form der Amyloidose das Herz in Mitleidenschaft gezogen sein
kann (HUEBSCHMANN).

Da sich unsere Untersuchungen vornehmlich mit dem Amyloid-
befall des Herzens befassen, soll vorausgehend em kurzer Uberblick
der wichtigsten Literatur gegeben werden.

Erstmalig beschricben VircHow, KysEr, HaveEm und Ducuer, Hescwr,
CornmriM, EBERTH, RokiTANsKY und FRIEDREICH in den Jahren 1857—1885
Amyloidablagerungen im Herzmuskel. Den Bericht von Sovka (1876) mochte ich
besonders hervorheben. Sovyxa beschreibt eine allgemeine Amyloidose mit starkem
Herzbefall bei einer 80jihrigen Frau und benutzt erstmalig den Begriff ,,seniles*
Amyloid. Um die Jahrhundertwende und bis 1929 folgen die spérlichen, oben
schon angegebenen Aufzeichnungen mit der Charakterisierung des atypischen
Amyloids durch Lusarsca. Unter 193 Sektionen, davon 19 Leichen iiber 80 Jahre,
findet King 5 Fille atypischen Amyloids mit Herzbefall (3 Ménner, 2 Frauen,
83—93 Jahre alt). Er méchte, da alle Falle Herzamyloid mit keiner oder geringer
Lokalisation an anderen Orten aufweisen, diese in einer besonderen Gruppe, als
atypisches Amyloid im Senjum, zusammenfassen. Mehrere Arbeiten aus der
Mayo-Klinik (DauriN, DasriN und Epwarps, JosseLsoN, PrurrT und EDWARDS)
gelangen ebenfalls zu dem Ergebnis, daB Herzamyloid in hdherem Alter nicht so
ungewdhnlich ist, wie man bisher annahm. Sie berichten {iber 29 Fille, darunter
10 aus einer systematischen Untersuchung von 600 Herzen im 7., 8. und 9. Lebens-
dezennium und 19 Fille, die auf Grund von Routinesektionen in einem Zeitraum
von insgesamt 4.Jahren und 8 Monaten herausgefunden wurden. Nur 3 der Per-
sonen waren jiinger als 70 Jahre.

Auch im deutschsprachigen Schrifttum finden sich weitere Berichte iiber
atypisches Amyloid mit Herzbefund (StrAUSS, APITZ, KOLLER, LAss, MERKEL,
Pick, Excer, CorNrLius, Haenisca, HELMANN, WIDMER, BRoCHER, OBILITSCH-
MAYER, FRANKE und ZIMMERMANN, SELBERG, HUSSELMANN u.a.). MATHEWS
stellte einer Ubersicht von insgesamt 48 Fillen (KorerzrY und STECHER, EISEN)
weitere 50 aus dér Literatur bekanntgewordene Fille von primirem, systemati-
siertem Amyloid gegeniiber. Von diesen 98 weisen 72 Herzbefall auf. Das Durch-
schnittsalter dieser 98 Personen betrigt ungefihr 55 Jahre. Nur auf das Herz
beschréinkte Amyloidosen befinden sich nicht darunter. Nur der allergeringste
Teil konnte wihrend des Lebens als Amyloidose diagnostiziert werden.

Der Fall Sovra, die Vermutung Kines, JossgLsons und M1tarbe1ter
daB Herzamyloid im Alter hiufiger sei als bekannt und unsere eigenen
Erhebungen an 5 Greisen mit Herzamyloid ohne iibliche Grunderkran-
kung und mit weitgehender Beschriankung auf das Herz (HUssELMANN)
lieBen uns systematische Untersuchungen anstellen.

Eigene Untersuchungen.

Es wurden unausgesucht aus fortlaufenden Obduktionen ohne Tot-
geburten und Sduglinge, mit Einschlufl dreier Kleinkinder und eines
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l4jahrigen Knaben 601 Herzen von Erwachsenen auf Herzamyloid-
befall makroskopisch und mikroskopisch untersucht (Gruppe 1).
Diesen Erhebungen liegen Sektionen des Zeitraumes November 1953
bis Mai 1954 zugrunde.

Unser Sektionsgut von Mai 1954 bis Mai 1955 (ungefihr 1450 Sek-
tionen) wurde weiterhin zum grofiten Teil sehr sorgfiltig makroskopisch
auf Zeichen des Herzamyloids angesehen. Herzen mit sicherem Amy-
loidbefall und auf Amyloid verdichtige Herzen wurden ebenso wie
Herzen von Plasmocytomfillen histologisch genau so behandelt wie
die 601 systematisch untersuchten (Gruppe 2).

Die am 13.11.53 der Vereinigung der Pathologischen Anatomen
Hamburgs vorgestellten 5 Fille von Herzamyloid wurden dem obigen
Material als Gruppe 3 hinzugefiigt.

Die Gesamtzahl der Herzen aus den 3 Gruppen mit einem positiven
Amyloidbefund belduft sich auf 76. Die Aufschliisselung erfolgt weiter
unten.

Weitere Nachforschung auf Amyloidsubstanz wurde in systemati-
scher Form bei 58 dieser Fille vorgenommen, und zwar bei allen Leichen
mit Herzamyloid der Gruppe 1, bei 17 aus der Gruppe 2 und bei 1 Fall
der Gruppe 3.

Bei diesen 58 Fillen wurden untersucht: Leber, Milz, Niere, Neben-
niere, Pankreas, Lunge, Pylorus, Magen, Zungengrund, Hoden (Ovar),
Nebenhoden, Prostata, Samenblasen und Haut. Von den restlichen
18 Fillen wurden die wichtigsten Organe zum Ausschluf} einer typischen
Amyloidose angesehen (Milz, Niere, Leber).

Art der histologischen Untersuchung.

Von jedem Herzen wurden folgende Abschnitte untersucht: 1. Vor-
hofscheidewand, 2. Kammerscheidewand, 3. klappennahe Abschnitte des
rechten Vorhofes und der rechten Kammer mit Tricuspidalansatz,
4. entsprechende Abschnitte mit Mitralansatz des linken Herzens. In
den meisten Fillen Formolfixation. Von jedem der 4 Herzabschnitte
wurden 4 Schnitte angefertigt, die mit Himatoxylin-Eosin, van Gieson,
Methylviolett und Kongorot gefirbt wurden. Je Herz kamen also
16 Schnitte zur Durchsicht. Bei der Beurteilung wurde auf Stirke und
Verteilung des Amyloids geachtet.

Von den Organen wurde in den meisten Fillen 1 Abschnitt, mehr-
mals auch 2 auf die gleiche Weise behandelt, so daB je Organ mindestens
4 Schnitte zur Ansicht gelangten.

Verschiedene Abschnitte zweier Amyloidherzen wurden im Serien-
schnittverfahren untersucht.

AuBler diesen histologischen Untersuchungen:

2. Auswertung von 76 Sektionsprotokollen.

Virchows Arch. Bd. 327. ) 41b



610 H. HiSSELMANN:

3. Auswertung der 67 erfallbaren Krankengeschichten.

4. Enzymatische Untersuchungen am Herzamyloid. Liosungs-
versuche am Amyloid.

5. Zweidimensionale Papierchromatographie mit Hydrolysaten
amyloidbefallener Herzen. ‘

6. Postmortale Papierelektrophorese bei Fillen mit Herzamyloid.

Ei‘gebnisse der Untersuchungen.
Die systematische Bearbeitung der 601 Herzen (Gruppe 1) deckte
die fiir uns erstaunlich hohe Zahl von 40 Fillen mit teils geringen, teils
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Abb. 1. Gestreifte Séulen: Alle untersuchten Herzen der Gruppe 1 bis auf 3 Kleinkinder
und einen 14jdhrigen Knaben. Schwarze S#ulen: Herzamyloidfalle dieser Gruppe.

stdrkeren Amyloidablagerungen auf und zwar bei 29 Mannern und bei
11 Frauen. Bis auf 3 sind alle iiber 70 Jahre alt, und der Hauptanteil
befindet sich im 8. und 9. Lebensdezennium (s, Abb. I).

Die 601 Fille verteilen sich auf die Geschlechter mit 356 Mannern
und 245 Frauen, davon oberhalb des 70. Lebensjahres 168 Manner und
111 Frauen. Das Geschlechtsverhdltnis der iber 70 jéhrigen Personen
betragt also 3 Ménner zu 2 Frauen. Dies entspricht auch einem 5jéhrigen
Obduktionsmaterial unserer Prosektur. In den Jahren 19501954
wurden in diesen Altersstufen 1501 Manner und 1085 Frauen obduziert,
d. h. 5 Manner zu 3,6 Frauen, also ungeféihr 3:2.

Ubertriigt man dieses Verhiltnis auf die positiven Befunde aus
Gruppe 1, so ergibt sich, daB auf 1,72 Ménner 1 Frau Herzamyloid
aufweist, also ein Ceschlechtsverhiltnis der Herzamyloidosen wie
etwa 2 Méanner zu 1 Frau. '



Amyloidproblem auf Grund von Untersuchungen an menschlichen Herzen. 611

Josserson und Mitarbeiter geben fiir ihr Material ein Verhiltnis von 4:1 an.
Sie fanden in einem Gut von 600 Altersherzen nur 10 Amyloidherzen. Ein Vergleich
148t sich aber wegen der unterschiedlichen Untersuchungsart nicht ziehen.

Die Altersklassen iiber 70 Jahre machen fast die Hélfte der Sek-
tionen aus (Abb. 1), und wir finden in diesen Altersbereichen das Gros
der positiven Fille. Wire der Befall in den jiingeren Lebensjahren
gleich stark, miifite dies aber trotzdem in unserem Material deutlicher
hervortreten.

Noch eindrucksvoller wird der auf das hohe Alter konzentrierte
Anteil an Herzamyloidosen, wenn wir alle unsere bisher ermittelten
Fille anfithren. Die Gesamtzahl belduft sich auf 76 und setzt sich
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Abb. 2. Alle Herzamyloidfille mit AusschluB eines 49jdhrigen Mannes (mit typischer
Amyloidose bei chronischer Tuberkulose).

zusammen: L. aus den schon verdffentlichten 5 Fallen (Gruppe 3),
2. aus 40 Fillen der Gruppe 1 und 3. weiteren 31 Fiéllen der Gruppe 2
(s. Abb. 2). ‘

In der Gesamtzahl #ndert sich das Geschlechtsverhiltnis zuun-
gunsten der Minner, weil offenbar der Befall beim ménnlichen Ge-
schlecht nicht nur hiufiger, sondern auch stirker ist und makroskopisch
besser hervortritt.

Einen SchiuB auf die tatsichliche Haufigkeit lassen nur die Hr-
hebungen aus der Gruppe 1 zu. Es ergibt sich daraus, der geringen
Anzahl wegen mit Vorsicht erwdhnt, dall ungefihr 15% der Manner
und 10% der Frauen iiber 70 Jabre einen Herzamyloidbefund zeigen.

Die Stirke des Amyloidbefalls im Herzmuskel wurde in 4 Stufen
eingeteilt, und zwar: beginnende, unserer Ansicht nach aber schon
sicher als Amyloid zu bezeichnende Ablagerungen, in geringfiigige,
in miBig starke und in sehr starke Formen. In die 1. Gruppe konnten
6 Fille im Alter von 71—76 Jahren eingereiht werden, in die 2. Gruppe
39 Fille, die tiber alle betroffenen Altersstufen verteilt waren. Die
3. Gruppe bestand aus 18 Fillen im Alter zwischen 75 und 85 Jahren
und schlieBlich die letzte Gruppe aus 13 Fillen im Alter von 75 bis
88 Jahren.
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Aus dieser Aufstellung geht hervor, daB die héheren Altersstufen
einen stirkeren und ausgedehnteren Befall aufweisen. Bei geringem
Befund ist héufiger das rechte Herz betroffen, wihrend bei m#Bigem
und starkem Befund die linke Vorhofwand und die Wandungen der
Herzkammern stark in Mitleidenschaft gezogen sind. In 8 Fillen
wurde die amyloide Substanz nur in GefiBwandungen und nicht in
der sonst typischen interstitiellen Form aufgefunden. Bei 10 Fillen
wurden keine GefiBwandablagerungen bemerkt. Kleine und mittel-
groBe GefiBe sind also in einem sehr hohen Prozentsatz mehr oder
weniger in Mitleidenschaft gezogen. Teilweise ist der Befall kleiner
Arterien und Priarteriolen so stark, da ein VerschluB vorzuliegen
scheint.

Es soll hier nicht auf die Morphe der Ablagerungen eingegangen
werden. Geniigend Arbeiten liegen vor, die sich eingehend mit diesem
Problem beschiftigt haben. Wir kénnen die bisher hieriiber bekannten
Tatsachen auch fiir unser Material in vollem Umfang bestitigen. An
Serienschnitten konnten wir uns iiberzeugen, daB die Ablagerungen
pericapillir liegen und sekundér die Muskelfasern zur Atrophie gebracht
werden. Auf einige Besonderheiten soll spiter eingegangen werden.
Abbau oder cellulire Reaktionen am Amyloid konnten wir in keinem
Fall beobachten. Makroskopisch gelang es bei 33 Herzen, die Diagnose
auf Grund der in und unter dem Endokard gelegenen Amyloidknotchen
zu stellen (Kyszr 1871, HEscHL 1877, BENEKE und BONNING, JOSSEL-
soN). Diese Knotchen haben meist die GréBe einer Stecknadelspitze
oder etwas groBer, stehen einzeln und in Gruppen, sind etwas glasig-
dunkel, prominent und nicht abstreifbar. Man findet sie oft im rechten
Vorhof im Bereich des Sinus coronarius, in der Vorhofscheidewand, aber
héufig auch an verschiedenen Stellen des linken Vorhofendokards.
Weniger héufig sieht man diese Stippchen an den grofen Klappen, im
Ventrikelendokard und der Intima der Hohlvenen. Ist einmal der Blick
auf diese Befunde geschult, wird man selten enttiduscht. Beachtlich
war manchmal die Diskrepanz zwischen starkem makroskopischen und
geringem mikroskopischen Befund und umgekehrt. Die 4 angewandten
Farbungen lieBen uns nicht im Stich und sind zusammen mit dem
Strukutrbild zur mikroskopischen Diagnose véllig ausreichend. Die als
Friihfalle zu bezeichnenden Ablagerungen zeichneten sich meist durch
eine etwas schmutzige basophile Farbung des Amyloids aus, die Meta-
chromasie war immer vorhanden bis auf einen Fall bei Plasmocytom.
Auch die besondere Affinitdt zum Kongorot war in allen Fillen deutlich,
sowie auch die gelbliche Tingierung mit Pikrinsdure. Im Himatoxylin-
Eosinpriaparat fanden sich Variationen von leichter Basophilie bis zur
Acidophilie.
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Organuntersuchungen.

58 Fiille: 40 der Gruppe 1, 17 der Gruppe 2 und 1 Fall der Gruppe 3.
Zwei dieser 58 Fille wiesen eine weitere Verteilung, genau wie sie beim
typischen Amyloid gefordert wird, auf. Es handelte sich um 2 Minner
mit einer chronischen Tuberkulose (49 und 66 Jahre). Verteilung, wie
sie beim atypischen, systematisierten Amyloid auftritt, lag bei weiteren
3 Personen vor. Es handelte sich um einen 75jihrigen Mann mit
Nierensarkom, einen 70jshrigen Mann mit chronischer Hepatitis und
eine 8ljahrige Frau ohne besondere Grundkrankheit. Diese letzten
Fille kénnten also etwa der Aufstellung MaTHEWS hinzugefiigt werden.
Weiter befanden sich die Organe eines an Plasmocytom verstorbenen
86jahrigen Mannes unter diesem Material.

Von den restlichen 52 wurden in 26 Fillen Amyloidablagerungen in
geringem Mafle in einigen oder mehreren untersuchten Organen ange-
troffen, und zwar in den Wandungen kleiner Arterien und muskelhaltiger
Venen. Es handelte sich um Aste der Leberarterie, Pankreasgefife,
KapselgefiBle der Nebenniere, Gefifle des Hodens, Nebenhodens und
der Samenblasen. Vereinzelt gleichartige Gefdfle im Gewebe des Zungen-
grundes, der Lunge und der Magenwand. Nur wenige Male wurden auch
geringfiigige, subpleurale Ablagerungen, Befall einzelner Alveolar-
septen und der subepithelialen Schicht in den Blischendriisen auf-
gefunden. Im Interstitium der Muskelfasern am Zungengrund und in
der Magenwand ebenfalls nur ganz vereinzelte positive Befunde. Die
untersuchten Hautabschnitte (Brusthaut) ergaben in keinem der 58 Fille
Amyloidablagerungen. Wir sind iiberzeugt, daB bei ausgedehnterer
Untersuchung der Organe noch mehr Fille einen positiven Befund an
einzelnen GefiBen aufweisen. Von jedem Organ wurden 4 Schnitte,
in Einzelfillen 8 Schnitte untersucht.

Unter den 18 Fillen, bei denen nur einige Organe untersucht wurden
(Leber, Milz, Niere), fand sich keiner mit typischem oder atypischem,
systematisierten Amyloid. Eine Sonderstellung nimmt nur der 2. im
Gesamtmaterial vertretene Plasmocytomfall ein, der sich unter diesen
18 Fillen befindet.

Die Richtigkeit der Annahme, daB es im Alter vermehrt zu Amyloid-
ablagerungen mit kardiovasculirem Befall kommt (Kive, JOSSELSON),
wird aus unseren Ergebnissen deutlich. Soweit wir die Befunde iiber-
sehen konnen, steht dabei das Herzamyloid im Vordergrund. An
unseren Fillen zeigt sich weiter, dal atypische und typische Ablagerungs-
formen Herzamyloid aufweisen koénnen, und daB zwischen beiden
Gruppen Uberginge moglich sind.

Die Durchsicht der Sektionsprotokolle und der Krankengeschichten
der positiven Fille zeigt, dafll Herzleiden, besonders im Zusammenhang
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mit schwerem, chronischen Lungenemphysem als Todesursache an erster
Stelle genannt werden miissen. 14mal lag ein reines' Rechtsversagen
in diesem Sinne vor. Hinzu treten Herzinfarkte (6), Schwielenherzen (2),
Cor bovinum (2), Mitralstenose (1). Angefiihrt sei, ohne dabei auf die
Behiehung zum Eintritt des Todes einzugehen, daB 25 Herzen eine
Linkshypertrophie und 23 eine Rechtshypertrophie aufwiesen, also
ein erheblicher Prozentsatz an Hypertonien. Fiinf der Herzen wogen
iiber 700 g, 26 wogen iiber 500 g. Der Blutdruck lag 20mal systolisch
itber 170 (bis 200) und 8mal iiber 200. JosseLsoN berichtet iiber nur
1 Fall mit einem Blutdruck von 175. Stérkere, bis hochgradige Coronar-
sklerose fand sich bei 32 Fillen, davon 17mal mit erheblicher Stenose.
Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen stenosierender Arterio-
sklerose und Schwere des Amyloidbefalls. Frische und &ltere Endo-
karditiden traten mit insgesamt 10 Befunden etwas zuriick. Bei der
Abhandlung der Herzbefunde soll gleich auf die Ergebnisse des EKG
eingegangen werden. In unserem Material wurden 29mal Herzstrom-
kurven geschrieben. Eindeutige spezifische Verdnderungen konnten
nicht nachgewiesen werden. Am h#ufigsten war der Befund: Linkstyp,
gesenkte Zwischenstiicke, flache Nachschwankung, Schidigung der
Arbeitsmuskulatur und des Reizleitungssystems, mehrmals Wilson-
Block. Niedervoltage war nicht so hdufig wie in der Literatur vermerkt
(Linpsay, RansTrOM, WESSLER und FREEDBERG). Bei geringem Befall
ist das Hervorteten dieses Kriteriums auch unwahrscheinlich.

Maligne Twmoren. In allen 3 Gruppen sind 17 Fille mit malignen
Tumoren: Prostatacarcinom (4), priméres Lebercarcinom (3), Lungen-
carcinom (2), Coloncarcinom (2), Pankreascarcinom (1), Magencarcinom
(1), Magensarkom (1), Nierensarkom (1). Demnach 13 Carcinome,
2 Sarkome und im Gesamtmaterial 2 Plasmocytome. 12 maligne
Tumoren befinden sich unter den 40 Fillen der systematischen Unter-
suchungsreihe (30%, Gruppe 1). Im Material der 600 Herzen handelte
es sich um 279 Minner und Frauen iitber 70 Jahre mit einer Tumorrate
(maligne) von ungefdhr 26%.

JossersoN glaubt an einen Zusammenhang Tumor-Herzamyloid,
in soinem Material finden sich 13 maligne Tumoren. In unserem Gesamt-
material von 76 positiven Fillen 17mal maligne Tumoren, d. h. un-
gefdhr 22%. Wir konnen also diese Frage nicht im gleichen Umfang
bejahen. Unter den insgesamt 9 untersuchten Plasmocytomen fanden
wir 2 mit Herzamyloid. Einer dieser Fille weist einen minimalen Befall
mit atypischer Farbereaktion und atypischer Ablagerung auf (86jahriger
Mann, 73jdhrige Frau).

Umn ein einigermafBen vollstindiges Bild zu geben, werden weiter
nach der Hiufigkeit die ursichlich fir den Tod verantwortlichen
Leiden aufgefithrt: Unfille (6), Hirnerweichung (6), eitrige Pyelone-
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phritis (6), Pneumonien (7) und in der Einzahl eitrige Cholangitis,
akute gelbe Leberatrophie, Pyelonephritische Schrumpfniere, pernizidse
Anémie, Lungenembolie, Armphlegmone.

Im Folgenden soll kurz auf die vielleicht nicht ganz unwesentlichen
Verdnderungen einzelner Organe hingewiesen werden.

Leber. AuBer den schon genannten 3 Carcinomen, akuter Dystrophie (1) und
eitriger Cholangitis (1) wurde eine Hepatitis und 2 atrophische Lebercirrhosen
gesehen, Chronische Stauung maBigen bis starken Grades war bei 55 Fillen deut-
lich und zwar 14mal mit mehr oder weniger starker bindegewebiger Induration.
21 der Lebern hatten etwa die fiir diese Altersklassen (nach HorpPE-SEYLER) nor-
malen Gewichte zwischen 750 und 1100 g. Auffallend war immmerhin, dafl 38 Lebern
iiber 1200 g wogen (Lebercarcinome und die 2 Amyloidlebern ausgenommeny).
25 davon waren Organe iiber 80jihriger Menschen. Das Mittel dieser 25 Leber-
gewichte liegt bei 1350—1400 g, also ein betrichtliches Ubergewicht, wenn man
dje Zahlen Hoppe-SEYLERS fiir die Gruppe der iiber 80jahrigen akzeptieren will
(ungefahr 1000 g). Selbstverstandlich spielen hier Stauungen und bindegewebige
Indurationen eine mitentscheidende Rolle.

Milz. Etwa dem Gewichtssoll von 100 g entsprechen 33 Organe. Mehr als
200 g wiegen 12 Organe, darunter aber 4mal Amyloidmilzen, demnach nur 8 iiber
200 g, darunter auch die MilzvergroBerungen bei Lebercirrhose und Cirrhose-
carcinom. Die histologische Untersuchung von etwa 50 Milzen ergab meist das
Bild, das typisch fir die vorliegende Grunderkrankung war (Stauung, Leuko-
cytose, geringe bis miBige Hyperplasie), vielfach aber Atrophie des lymphatischen
Gewebes, in mehreren Fallen vermehrt Plasmazellen in der roten Pulpa. Auf-
fallende und bezeichnende Verinderungen im Hinblick auf das bestehende Amyloid
konnten nicht erhoben werden.

Nieren. Die mit als Todesursachen angeschuldigten Erkrankungen, die meist
auf dem Boden von Prostatahypertrophie aufgetreten waren, sind oben angegeben.
Auflerdem fanden sich einige Fille mit arteriosklerotischer Schrumpfung und
benigner Nephrosklerose. Frische und alte Infarkte wurden 10mal festgestellt und,
wie schon angegeben, 5mal eine Amyloidnephrose bei den Fillen mit typischem
bzw. atypischem, systematisierten Amyloid. 15mal lag das Nierengewicht (beide
Nieren) in dem fiir das Alter etwa normalen Bereich bis 200 g. Die meisten Falle
wiesen hohere, aber keine betrachtlichen Werte auf. Klinisch wurde bei 24 Fallen
eine Eiweiflausscheidung von der Triibung; tiber geringe Esbachwerte (in den
meisten Fallen) bis zu 5,5 %, (1 Fall mit primérem, systematisierten Amyloid}
gefunden. Plasmocytome sind dabei nicht beriicksichtigt, Bence-Jones niemals
positiv.

Lunge und Thorazorgane. Starkes, vielfach sehr starkes Altersemphysem bet
allen Fallen, 2mal Kunochenbilkchen im Lungenparenchym. Zylindrische Bronchi-
ektasen meist in geringem bis maBigem Grad 34mal. Eitrige Bronehitis und
Tracheitis sehr hdufig. Geringe bis méfBige Sabelscheidentrachea 48mal. Vielfach
Herdpneumonien und finale kleine Embolien. Die Rippenknorpel waren mehr oder
weniger in 24 Fallen verknéchert (ein Teil aber ohne Angaben dariiber). Haufig
fanden sich Pleuraverwachsungen und Pleuraergiisse.

Magen-Darm. Magencarcinom (1), Magensarkom (1), Magenresektion (1), Co-
loncarcinom (2), Colitis (2), Diinndarmfistel bei Ulcuscarcinom (1). AuBerdem
Pylorusnarben, Ulcera und Magenpolypen sowie 12mal geringe bis stérkere Pylorus-
hypertrophie. . :

Blut. Von 37 untersuchten Patienten hatten 23 80% Hb und mehr. 10 wiesen
Werte iiber 90% Hb auf. Die Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit war in
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den meisten Fillen erhoht. Die Leukocytenzahlen lagen bei normalen bis etwas
erhohten Werten.

Tuberkulose fand sich, auBer in den 2 TFillen mit typischer
Amyloidose, in 4 weiteren Féllen.

30 Personen waren zur Zeit des Ablebens in gutem bis adipdsem
Erndhrungszustand (12 Frauen und 18 Ménner). 20 Personen waren
stirker abgemagert.

Die klinischen Daten sind auf Grund des kurzen Aufenthaltes zum
grofien Teil unvollkommen. 41 Patienten verstarben bis zum 15. Tag
nach der Einlieferung. Lénger verweilten im Krankenhaus die an
malignen Tumoren und chronischer Tuberkulose leidenden Patienten.
Sehr bedauerlich ist, dal die Anamnesenerhebung bei den alten Menschen
vielfach erschwert ist, sie werden moribund, somnolent, oft mit vermin-
dertem Erinnerungsvermdgen aufgenommen und sind zum Teil nicht
rapportfihig. Die Anamnesen beziehen sich meist auf die letzte Zeit .
vor der Aufnahme, sind hiufig von Angehérigen gegeben und demzufolge
vollig unzureichend. Wir haben aus diesen Griinden keine Hinweise
auf besondere, in der Jugend oder in den mittleren Lebensjahren durch-
gemachte Erkrankungen erhalten kénnen. Nur bei einzelnen Fillen
wurden schwerwiegende Krankheiten angegeben, und bei einer Anzahl
waren jahre- bis jarhzehntelange Herzanamnesen zu erheben.

Es stellt sich heraus, daB bei einer Anzahl von Personen iiber
70 Jahren das Symptom ,,Herzamyloid* auftritt, ohne daB man eine
charakteristische Grunderkrankung, wie sie fir das typiseche Amyloid
bekannt ist, eindeutig verantwortlich machen kénnte. Sieht man von
den 2 typischen, den 3 atypischen, systematisierten Amyloidfillen und
den 2 Befunden bei Plasmocytom ab, so bleiben noch 69 Fille vor-
nehmlich auf das Herz beschrinkter Amyloidose ibrig. Bei einem
grofen Prozentsatz dieser Gruppe stehen Herzerkrankungen im Vorder-
grund, wie sie in den betreffenden Altersgruppen hdufig vorkommen.
17 maligne Tumoren fanden sich im Gesamtmaterial (76), d. h. ungeféhr
22%, also eine Zahl, die auch der iiblichen Tumorrate in diesen Alters-
gruppen entsprechen diirfte. Etwas auffillig ist, daB darunter 4 Prostata.-
carcinome und 3 primire Lebercarcinome einen groBlen Anteil aus-
machen. Zwei der Lebertumoren waren Cirrhosecarcinome. Aber nicht
nur maligne Tumoren, die in vielen Fillen fiir typische Amyloidosen
verantwortlich gemacht werden, auch entziindliche und chronisch-
entziindliche Prozesse konnten in Form von Nierenerkrankungen, Er-
krankungen der ableitenden Harnwege, der Leber, des Endokards und
der Lunge aufg‘espiirt werden.

Das hohe Lebensalter ist also der einzige Befund, der allen diesen
Fillen gemeinsam ist. Beziiglich der Schwere und Ausdehnung des
Herzamyloidbefalls scheint eine Korrelation zum Alter zu bestehen.
In den héheren Altersgruppen ist der Befall schwerer und ausgedehnter.
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Unsere weiteren Untersuchungen galten dem Stoff Amyloid in
unseren dem typischen Amyloid gegeniiber besonders gelagerten
Fillen. Bisher sind auf diesem Gebiet, bis auf die chemische Unter-
suchung eines Herzens bei atypischer Amyloidose mit Milzbefall (K. H.
SceMIDT), nur Amyloidtumoren und massiv befallene Organe (Leber
und Milz) auf die verschiedenste Weise untersucht worden (C. ScEMID,
Vircmow 2. FrieprEICH und Kerurk, Ktaxz und RupNErr, NEU-
BERG, HAnssEN, EPPINGER, Hass). Methodisch schwierig ist die Isolie-
rung des Amyloids, die in einem Fall mechanisch und meistens auf
enzymatischem Wege durchgefiihrt wurde. Es stellte sich heraus, daf
das Amyloid ein zusammengesetzter Eiweillkorper ist, der wahrschein-
lich aus einem Grundeiweifl besteht, dem andere Gruppen (abdaubarer
und abspaltbarer) eiweiBhaltiger und vielleicht eiweillfreier Stoffe
angelagert sind. Sehr wesentlich ist seine Unloslichkeit, seine Resistenz
gegen Pepsin, Trypsin und TFidulnis. Man glaubt beim atypischen -
Amyloid, vor allem der farberischen Verschiedenheiten wegen, stoffliche
Unterschiedlichkeiten dem normalen Amyloid gegeniiber annehmen zu
miisgen.

Wir versuchten allerdings in bescheidenem Rahmen und in vieler
Hinsicht unzureichend, uns tber diese Frage zu orientieren. An
fixiertem und unfixiertem Material (Herzmuskel) verschiedener Fille
wurden Verdauungsversuche mit sehr aktiven Enzymen angestellt
(Pepsin Difeo 1,0%, pg ungefshr 2,0; Trypsin Difco: 1:250, pgy 8,2,
Phosphatputfer; Apertase Hoechst 1250 Viscositétseinheiten in 50 cm3
physiologischer Kochsalzlosung, py ungefihr 5,0). Wir erhielten dabei
gleiche Resultate, wie sie aus mehreren Publikationen hervorgehen. Auch
das isolierte Herzamyloid ist nicht, oder kaum durch Pepsin oder
Trypsin angreifbar. Bei linger einwirkender Trypsininkubation konnte
allerdings eine beginnende Vacuolisierung {festgestellt werden. Die
Fiarbbarkeit mit Kongorot und Methylviolett blieb auch nach lingerer
Einwirkung, wenn auch abgeschwicht, erhalten (Pepsin 7 Tage, Trypsin
3 und 5 Tage). Wir fithrten Verdauungsversuche am Schnitt mit einer
starken Testishyaluronidase durch, da man immer wieder annahm, dafl
Polysaccharide bei der Amyloidbildung eine Rolle spielen. Trotz hoher
Konzentration und 48stiindiger Einwirkung konnten wir am unfixierten
Material keine Verdnderungen nachweisen, weder in struktureller noch
in férberischer Hinsicht. Andere Hyaluronidasen standen uns leider
nicht zur Verfiigung. Kine Losung des Amyloids in Puffergemischen
bis zu py 12 und etwas dartiber war nicht zu erreichen.

PrrxN1s, SOENEIDER und WUNDERLY untersuchten Leberamyloid bei
einer atypischen Amyloidose mit der zweidimensionalen Papierchromato-
graphie und werteten diese quantitativ aus. Sie stellten dabei fest, dafl
dieses Amyloid in seiner Aminosiurezusammensetzung stark von der der
Bindegewebsfaser abweicht, daB aber Ahnlichkeiten mit einem aus
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Normalserum isolierten §-Globulin bestehen. Das Amyloid wurde durch
Pepsinverdauung gewonnen. Das Hydrolysat diirfte also noch elastische
Faserteile und Kernsubstanzen enthalten, die das Ergebnis beeinflussen
kénnen. Die Autoren weisen selbst auch darauf hin, daf Pepsin-abdau-
bare Komponenten vorhanden sind. Diese fehlen im Hydrolysat.
Immerhin spricht auch dieses Ergebnis fiir die Herkunft des Amyloids
aus dem Bereich der PlasmaeiweiBstotfe.

Wir waren vorerst nicht in der Lage, quantitative Untersuchungen
in dieser Art zu machen, hatten aber Gelegenheit, 2 stark mit Amyloid
befallene Herzen und ein nicht befallenes Altersherz qualitativ mit der
zweidimensionalen Papierchromatographie zu untersuchen. Da ver-
gleichbare Mengen Totalhydrolysat (also ohne vorherige Verdauung)
angewendet wurden, ist mit Vorsicht ein Vergleich des Ausfalls der
Ninhydrinreaktion und der Gréie der Flecken bei befallenen und nicht
befallenen Herzen erlaubt. Wihrend bei dem amyloidfreien Herzen
nur ein kleiner Methioninfleck aufgefunden wurde, zeigte sich in dem
einen Herzen ein sehr starker, in dem anderen ein weniger starker. Eine
ziemlich. deutliche Vermehrung schien uns in der Gruppe der Leucine
und Isoleucine zu liegen. Aminozucker konnten nicht nachgewiesen
werden.

K. H. ScemipT fand in seiner chemischen Analyse eines Amyloid-
herzens im Vergleich zum Normalherzen einen hohen Gehalt an Tryrosin
und Histidin. PErN1s und Mitarbeiter fanden im Leberamyloid weder
Histidin noch Methionin. Diese Befunde sind nicht gut vergleichbar.
Vor allem kénnen unsere Befunde mit der Papierchromatographie
noch keinen Anspruch auf Beachtung erheben, ehe nicht eine grofiere,
mit gleicher Methodik durchgefithrte Anzahl von Ergebnissen vorliegt:
Wir kénnen bisher aussagen: Das Herzamyloid ist nicht 16slich. Die
Ergebnisse der Verdauung mit Pepsin verhalten sich &hnlich wie bei
Leber, Milz und tumorférmigem Amyloid. Testishyaluronidase greift
das Herzamyloid nicht an. Es ist moglich, daB Unterschiede in der
Aminosdurenzusammensetzung bestehen.

Elektrophoretische Untersuchungen des Blutserums wurden wihrend
des Klinikaufenthaltes nur bei wenigen dér Fille durchgefithrt. Es
handelt sich um einen Plasmocytomfall, 2 Cirrhosecarcinome, 1 Pan-
kreascarcinom und das Nierensarkom. Bei 2 weiteren Fillen wurden
Albumin und Globulin sowie Gesamteiweil bestimmt. Um uns ein
Bild iber die Verteilung der BluteiweiBkorper machen zu konnen,
wurde bei einer Anzahl der makroskopisch diagnostizierbaren Félle
eine Papierelektrophorese am Leichenserum durchgefithrt. Die Leichen
hatten durchschnittlich bis 20 Std in einem unterkithlten Raum gelegen.
Es handelte sich um 14 Untersuchungen. Wir hatten bei keinem der
Fille einen Grund, auf tiefergreifende Verinderungen der Sera zu
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schlieffen. Die Untersuchungen konnten ohne Abweichung wie die Sera
lebender Personen behandelt werden. Lediglich in einzelnen Fillen
waren zu vernachldssigende Grade von Hadmolyse zu bemerken. LBt
man die Plasmoecytome (das 2. wurde erst bei der Sektion aufgedeckt
und gab im postmortalen Elektrophoresebild ein klassisches y-Plasmo-
cytom mit 13,62 % Gesamteiweill) und die Cirrhosecarcinome auBer acht,
waren folgende Ergebnisse zu erheben: Das Gesamteiweil war 6mal
starker erniedrigt, 6mal im Bereich der Norm und 2mal erhoht (bis
9,08%). Die Albumine waren immer erniedrigt, a,-Globulin 11mal
stirker erhoht (absolut und relativ, Hochstwert relativ 18,5%, absolut
1,28%); f-Globuline 5mal leicht erh6ht, nie erniedrigt. Die y-Globuline
1Imal absolut und relativ erh6ht. Eine y-Globulinverminderung wurde
bei keinem Fall gefunden. Ein Fall zeigte eine f§,-Zacke von 15.4%
{(absolut 0,77 bei 5,00% Gesamteiweil)?.

Es ergibt sich demnach eine Verschiebung zugunsten der Globuline
mit einem besonderen Hervortreten der «,- und der y-Globuline. Fast
die Hilite der Fille zeigte dabei eine stérkere Erniedrigung des Gesamt-
eiweiBwertes. Das Elektrophoresebild dhnelt also sehr den beim Tier-
experiment und bei typischer menschlicher Amyloidose gefundenen
Serumeiweilverdnderungen, ist aber uncharakteristisch und wird in
gleicher Form bei den verschiedensten Erkrankungen gesehen. An
dieser Stelle soll eingefiigt werden, daB wir bisher aus technischen
Grinden keine histologischen Knochenmarksuntersuchungen unter-
nehmen konnten, um uns iiber die Beziehung Plasmocytom—Paramyloid
im Sinne von Ap1Tz zu unterrichten. Makroskopisch tauchte, auBer bei
den 2 schon angegebenen, bei keinem der iibrigen Fille ein Plasmocytom-
verdacht auf. Es wurde regelmifBig bei der Obduktion die Wirbelséiule
aufgeschlagen. Wenn dies auch sicher kein eindeutiges AusschluB-
verfahren im Hinblick auf diese Diagnose ist, so ist doch wenigstens
in allen Fillen, bei denen Albumin und Globulin bestimmt, und bei
denen eine Elektrophorese angestellt wurde, das Vorliegen eines Plasmo-
cytoms nicht sehr wahrscheinlich.

Die Ursachen der Amyloidentstehung werden heute allgemein in
einer lokalen oder allgemeinen EiweiBstoffwechselstrung gesehen,
nachdem man erkannte, dafl Amyloid ein EiweiBkérper ist. Richtung-
gebend fiir diese Auffassung waren vornehmlich Tierexperimente mannig-
facher Art mit dem Resultat, dal} es ganz verschiedenartige Moglich-
keiten gibt, bei Tieren Amyloid zu erzeugen (KuczyNski, KRAWKOW,
CzERNY, DAviDSOoHN, DoMagK, RABL, LETTERER).

1 Herrn Dr. FreTwursT, dem Leiter des Chemisch-Physiologischen Institutes
unseres Krankenhauses, sowie Herrn Dr. MEINECKE mochte ich an dieser Stelle
sehr fiir die Ausfiihrung der Elektrophoresen und der Chromatogramme danken.
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Vor allem sind die ausgedehnten Untersuchungen LETTERERS und seiner
Schule von Interesse. Perorale und parenterale Verabreichung der verschiedensten
eiweiBhaltigen und eiweilifreien Stoffe konnen zur Amyloidbildung fiihren, dabei
kann die Quote der erkrankenden Tiere durch bestimmte Erndhrungsformen ver-
andert werden. Wahrend der amyloidkrankmachenden Behandlung der Tiere
kommt es zu einer Verdnderung im BluteiweiBbild [LurrErRER (1), SCHNEIDER,
BoHLE und Mitarbeiter].

Diese duBerst sich in einer Verminderung der Albumine und einer Vermehrung
der grobdispersen Eiweille. Das GesamteiweiB kann ansteigen. Beim erkrankenden
Tier kann der y-Globulinspiegel wieder absinken, so da8 eine «- und f-Globulin-
vermehrung resultiert. In anderen Fallen bleibt auch eine y-Globulinvermehrung
bestehen. Dies darf aber nicht so aufgefalit werden, als wiirde etwa y-Globulin
in Amyloideiweil umgewandelt (also kein Priamyloid). ScENEIDER konnte im
Tierversuch zeigen, dafl Cortison das Auftreten von Amyloid verhindert, offenbar
infolge Hemmung der Eiweifisynthese mit starker GesamteiweiBverminderung
und einem starken Abfall der y-Globuline. Mit dem Verlust der o/-Globuline scheint
der Amyloidbildung eine Grundlage entzogen zu sein (ScHNEIDER). Die Dysprotein-
dmie, RANDERATH nimmt eine Paraproteinidmie an, ist neben mesenchymalen und
parenchymalen Reaktionen [LETTERER (3, 4), GOssNER und Mitarbeiter] der Aus-
druck einer aktiven Leistung des Organismus einem krankmachenden Agens
gegeniiber. In den meisten Fillen dirfte es sich um immunbiologische Vorginge
handeln [LomscHCKE, M. B. Scamipr, HorFMEISTER, LrUPOLD, DOMAGR, LETTE-
RER (2)] die mit Préicipitation, also mit Ausfillung als Amyloid in Erscheinung
treten. Diese Pricipitatbildung erfolgt extravasal und extracellular.

Es gibt keinen amyloiden EiweiBkorper im Sinne einer chemischen
Spezifitdt [LETTERER (3,4)]. Amyloid ist ein kdrpereigenes Produkt und
das Symptom einer gestorten Eiweisynthese (ScHNEIDER). RICHTER
findet ebenfalls im Experiment nach Injektion von Ribonucleotiden
Anstieg von ay- und §-Globulinen bei Normalbleiben der y-Globuline.

Diese unspezifische Konstellation der BluteiweiBkorper findet man
auch bei der Amyloidnephrose (WuERMANN und WuwprrLy). Chro-
nische Infekte und maligne Tumoren bewirken langdauernde Hyper-
globulinanémien, in deren Verlauf genau wie beim Tierexperiment die
Pricipitation erfolgen soll. Das Beispiel des Plasmocytoms, in dessen
Gefolge in einem gewissen Prozentsatz Amyloid auftritt (Maewus-
Levy, APITz u. a.) hat neben den vielen tierexperimentellen Arbeiten
zur heutigen Auffassung der Amyloidentstehung beigetragen. Be-
trachtet man die vielfachen Formen der menschlichen Amyloidose, vor
allem in bezug auf ihre Verteilung und Abhéngigkeit von bestimmten
Erkrankungen sowie gewisse Abweichungen der fiarberischen Eigen-
schaften, so ist man geradezu gezwungen anzunehmen, dafl dieser
Kérper nicht in jedem Falle aus genau den gleichen Bausteinen zu-
sammengesetzt sein kann. Die Vielzahl der Vorgéinge, die den Organismus
zu besonderen immunoclogischen MaBnahmen zwingen, die an irgend-
einem Punkt zu Amyloiden und amyloidéihnlichen Stoffen fithren,
werden einmal zu dieser, einmal zu jener Form der Ablagerung Anlaf}
geben. Aber auch die einzelnen, histologisch unterscheidbaren Formen
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der Ablagerungen diirften unter sich Abweichungen im Bau des Sub-
strates aufweisen, je nach einwirkendem Agens und Reaktionslage des
Korpers. Es entstehen durch vielschichtige Einwirkungen letztlich
Substanzen mit sehr dhnlichem, mikroskopischen Erscheinungsbild.
Der Organismus antwortet auf eine Vielzahl von moglichen Einfliissen
mit einer sich uns im Mikroskop darstellenden, weniger groBlen Varia-
bilitit von Reaktionsprodukten. Wir bezeichnen als Amyloid Sub-
stanzen, die eine bestimmte mikroskopische Struktur, bestimmte
Verteilung und schlieflich gewisse gemeinsame, aber etwas unterschied-
liche Firbeeigenschaften besitzen. Diese im mikroskopischen Bereich
ein ziemlich einheitliches Erscheinungsbild aufweisenden Substrate
werden im submikroskopischen Bereich ganz sicher Verschiedenheiten
des Aufbaues, zumindest einiger ihrer Komponenten aufweisen. Wir
haben es bei der mikroskopischen Diagnose ,,Amyloid‘ mit ¢inem Sub-
strat zu tun, das etwa in eine entfernte Analogie zum Ergebnis einer
chemischen Gruppenreaktion zu setzen ist. In dieser Auffassung wird
man bestérkt, weil auf Grund bestimmter histologischer Kriterien, z. B.
von einem Amyloid, Paramyloid, achromatischen Amyloid gesprochen
wird. AuBerdem diirfte die Reaktion des Organismus auf einmal aus-
gefallenes Amyloid zum Teil in diesem Sinne sprechen. Wihrend oft
keine ,,Sekundédrreaktion® gefunden wird, ist besonders bei lokalem,
tumorférmigen und bei Amyloid bei Plasmocytom eine zellige und
riesenzellige Reaktion bekannt. So steht das Amyloid als Gruppe in
weiteren Gruppen von Erscheinungsbildern, die auf eine Vielzahl
schidlicher Einflisse (akuter oder chronischer) als Reaktionsformen des
Organismus am GefdfBapparat und im Mesenchym beobachtet werden.
Die Art des Bildes ist abhingig von der Art der Einwirkung und der
Disposition des Organismus.

Das aytpische Amyloid, Paramyloid oder Primdramyloid, bei dem
oftmals keine sog. Grunderkrankung gefunden wird, und bei dem
héufig kardiovasculidrer Befall auftritt, stellt die Gruppe dar, in die
unsere Befunde zum weitaus groften Teil eingereiht werden miissen.
69 Fille konnen wir als weitgehend auf den Herzmuskel beschrinkte
Amyloidosen bezeichnen. 13mal war der Herzbefall so schwer, daB die
Todesursache mit auf die amyloidbedingte Insuffizienz bezogen werden
mufBl. Besondere Verteilung, Gefilibefall und Organbefall sind oben
angegeben, ebenfalls die wesentlichsten Verdnderungen anderer Organe
mit ihren Erkrankungen und der Anzah] und Art der malignen Tumoren.

Unser Hauptaugenmerk muf sich zunichst den Altersverinderungen
des Herzens und des Stoffwechsels zuwenden. Liegt uns an einer Klirung
der formalen und kausalen Genese der erhobenen Befunde, ist es zunéchst
notwendig, die physiologische Situation des Altersherzens kurz zu um-
reien. Bei dieser Betrachtung sind lokale und allgemeine Bedingungen

Virchows Arch. Bd. 327. 42
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von Wichtigkeit, die sich aber letztlich nicht streng voneinander
trennen lassen. Das Altersherz muf unter erschwerten Bedingungen
arbeiten: 1. weil die Vitalkapazitdt nach BURGER schon mit 60 Jahren
etwa nur die Hilfte des Optimums ausmacht; 2. nimmt die Viscositéit
des Blutes im Alter zu, vor allem auf Grund der Verschiebung der Blut-
eiweiBkorper zur grobdispersen Phase hin (BUroEr, NOckER); 3. die
Capillarreaktion und die Capillarfestigkeit verindern sich im Alter
(KxoBrocH, KUHN); 4. es #ndern sich mit den letztgenannten Be-
dingungen die Gewebs- und Muskeleiweille ebenfalls zur grobdispersen
Seite hin, da ein dynamisches Gleichgewicht zwischen Blutplasma und
GewebseiweiBen besteht. Von Wichtigkeit dirften weiterhin alters-
bedingte relative Glykogenarmut in Leber und Muskulatur sowie Ver-
dnderungen im Mineral- und Fermenthaushalt sein. Auch geschlechts-
gebundene Faktoren diirften eine Rolle spielen. Diese von Alter und
vom Individuum in ihrer Schwere abhingigen Faktoren zwingen das
Herz zu einer weniger Okonomischen Arbeitsleistung als das beim
jugendlichen Organismus der Fall ist, d. h. das Altersherz mufi dauernd
niher an der kritischen Grenze der FErschopfung seinen Dienst voll-
bringen. Eine mikroskopische Untersuchung eines solchen Herzens wird
keine bedeutsamen Befunde ans Licht bringen kénnen. Die Veridnde-
rungen spielen sich in submikroskopischen Dimensionen ab. Die Physio-
logie ist aber in der Lage, diese anatomisch larvierte, nicht erkennbare
Schwiche aufzudecken (EK G, Belastung usw.). Jede weitere Belastung,
sei sie lokal oder allgemein, wird dieses Herz weitaus empfindlicher
treffen als ein jugendliches und bei nur geniigend kriftiger und an-
dauernder Einwirkung schlieBlich auch mikroskopisch faffbare Verdnde-
rungen zeitigen. Der Stoffwechsel mit geregelter Zufuhr, Verarbeitung
und geregeltem Abtransport, der beim Altersherzen schon nicht mehr
optimal ablduft und dessen Luxationsbreite vermindert ist, kann durch
weitere Schidlichkeiten soweit in Mitleidenschaft gezogen werden,
dafl sichtbare, vorerst reversible, spéter irreversible Verinderungen
auftreten. »

Welche mikroskopisch sichtbaren Veréinderungen zeigen sich beim
Amyloid des Herzens ? In ganz frithen Fillen sieht man meist subendo-
kardial in der Vorhofmuskulatur (Vorhofscheidewand, rechter und
linker Vorhof) herdférmig ein die Fasern auseinanderdringendes
gelartiges, schlieriges ,,0dem*, das Kongorot -4, geringgradige Meta-
chromaise mit Methylviolett gebend, mit HE etwas basophil tingiert
und das Pikrinsiure in geringem MaBe annehmend, um Muskelfasern
herumliegt, die gequollen aussehen und geringe Zeichen der Nekrobiose
aufweisen. Vielfach ist in einen solchen Herd eine kleine Arterie ein-
bezogen mit stark geqollener, die gleichen Farbreaktionen gebender
Wandung. Die weiteren Beschreibungen darf ich mir ersparen, da sie
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hinreichend bekannt sind, mit herdférmig die Muskelfasern umspinnenden
und einscheidenden Ablagerungen, extracapillir und, wie man annimmt,
niemals intracelluldr. Durch Druckatrophie und Inanitionsatrophie
gehen die Muskelfasern schlieBlich zugrunde. Wir hatten, obwohl wir
uns durch Serienschnitte an mehreren Fallen von der nur intercelluldiren
oder besser interfasciculiren Lage des Amyloids tberzeugten, bei
‘manchen, besonders bei kleinen Herden den Eindruck, als sei primar
die eine oder andere Faser schlagartig zugrunde gegangen und als
hitte sich das auf diesem Boden frisch entstandene gelartige Amyloid
dann um die Nachbarfasern in oben angegebener Form ausgebreitet.
Die kleinen Herde wachsen offenbar durch Apposition, und bei schwerem
Befall findet man eine grobherdférmige und sogar diffuse Durchsetzung
des ganzen Herzmuskels mit Untergang zahlloser Fasern. In den meisten
Fallen sind muskelhaltige GefdBe beteiligt mit Ablagerungen im Bereich
ihrer Muskulatur, teilweise auch subintimal und adventitiell. AuBerdem
Ablagerungen in den tiefen, glatte Muskelfasern futhrenden Schichten des
Endokards, aber vielfach auch in dessen innersten Schichten. Diese
stehen allerdings oftmals mit den tiefer gelegenen Herden in Verbindung.
Der endokardiale Befall mit knotchenformiger Vorbuckelung der Innen-
haut erlaubt die makroskopische Diagnose. Bei schweren Féllen wird
das Amyloid schlieBlich auch im Epikard und im Herzmuskelfettgewebe
pericelluldr aufgefunden. Man findet dann auch Depots, z. B. im
Schwielengewebe.

WUHRMANX interpretierte den Begriff Myokardose als Syndrom auf
der Basis prakardialer, linger dauernder Dysproteindmien, vor allem
mit Eiweillverarmung, in deren Gefolge eine Schédigung der Herz-
muskelfasern auftritt. Diese Schidigung stellt sich durch EKG-Ver-
dnderungen, Elektrolyt- und Kohlenhydratstoffwechselstorung dar.
Wihrend zunichst diese Befunde, vor allem bei Lebercirrhosen und beim
Plasmocytom erhoben wurden, wurde nach WvarMANN das Syndrom
Myokardose bei vielen subakuten und chronischen Erkrankungen der
Leber, Nieren, des Pankreas, bei Magen-Darmaffekten, malignen
Tumoren, hormonalen Stérungen, Vergiftungen usw. gefunden. Die
zunéchst reversiblen Veriinderungen am Herzmuskel sollen bei lingerer
und stérkerer Einwirkung im Bild der M yokardfibrose enden. Gleich-
zeitig aber wird von WUHRMANN als Extremform der Myokardose das
Paramyloid des Herzens angesehen [s. hierzu LETTERER (5)]. Bisher
wurde niemals ein Ubergehen vom Paramyloid des Herzens in einen
Faserzustand gesehen. Es besteht aber wohl kein Zweifel dariiber, dal
vor der Entstehung des Amyloids Zustéinde im Herzen vorliegen, die
denen der Myokardose prinzipiell nahestehen. In unserem Untersuchungs-
gut der 600 Herzen fanden wir in den hohen Altersstufen (iiber 60 Jahre)
hiufig ein herdférmiges, basophil gefirbtes, subendokardiales Odem

42*
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(35mal). Diese Verinderungen sind entweder reversibel oder gehen in
ein fibroses Stadium iiber. Mehrfach sahen wir hyaline Umscheidungen
subendokardial gelegener Muskelgruppen (mit gewissen Ahnlichkeiten
zur Amyloidablagerung).

Die mikromorphologisch faBbaren Frithstadien der 3 Endstadien
Myokardfibrose, hyalinartige Muskelfaserumscheidung wuwnd Amyloid
mogen sich im mikroskopischen Bild vollig gleichen, das besagt aber
nicht, daB sie wirklich aus denselben Stoffen zusammengesetzt sind.
Es ist ganz sicher nicht der Fall. Vielmehr diirften auch die einzelnen
Endstadien in sich nicht immer die gleiche kausale Genese aufweisen.
Das Herzgewebe hat nur beschrinkte Moglichkeiten auf unterschied-
liche Stoffwechselstérungen zu antworten.

Die Frage nach der kausalen Genese des Altersparamylmds im Herzen
ist nicht eindeutig zu beantworten. Andererseits haben wir nach den
erhobenen Untersuchungen und Betrachtungen keinen Grund, etwa das
Vorliegen. einer Grunderkrankung vollig abzulehnen. Diese ,,Grund-
erkrankung sehen wir im Alter, vornehmlich und fiir die Amyloid-
entstehung wesentlich mit der Dysproteinimie und der Dysproteinose
des Gewebes. Diese Verschiebungen mit den entsprechenden Capillar-
verinderungen bedeuten letztlich eine schlechtere Hydratation, einen
Verlust an Schutzkolloiden und somit eine Stabilitdtsminderung der
kolloidgelésten Substanzen. Hiermit ist die Tendenz zum Ubergang
in einen gelartigen Zustand groBer, die osmotische Regulation wird
erschwert. Dieser physiologische Altersvorgang kann durch besondere
und offenbar vielfiltige unphysiologische Vorginge so belastet und
iibertrieben werden, dafl Amyloid entsteht. Das bedeutet: Es miissen
auBerdem ortliche und allgemeine Faktoren hinzutreten. Ortlich muB
man unseres Erachtens nach hinzukommenden unspezifischen und wahr-
scheinlich spezifischen Momenten fahnden. Allgemeine Verénderungen
wiren z.B. besonders hochgradiges Lungenemphysem, banale akute
oder chronische Infekte, mit den im Alter iiblichen, langsameren, trigeren
Ablgufen, Leberschidigungen verschiedenster Art, Belastungen des
aktiven Mesenchyms, Erndhrungs- und Resorptionsstérungen, maligne
Tumoren, Nierenerkrankungen (s. unsere Befunde). Alle diese Mehr-
belastungen bewirken unter anderem eine weitere Dysproteindmie
(s. unsere elektrophoretischen Befunde), eine weitere Belastung des
Herzens auch iiber den Respirationstrakt, und damit kann es zu Mani-
festation ortlicher Schiden kommen. Die Grundlage der Herzfunktion,
der geordnete Stoffwechsel, wird entscheidend einmal durch die Alters-
bedingungen, zum 2. durch hinzukommende Schidlichkeiten zunéchst
zeitweise (z. B. voriibergehende Dekompensationen) oder andauernd
gestort.

Das Substrat Amyloid ist eine unldsliche, irreversibel ausgefiillte
Substanz. Somit ist eine einfache Niederschlagsbildung der in ihrer



Amyloidproblem auf Grund von Untersuchungen an menschlichen Herzen. 625

Zusammensetzung verinderten EiweiBkorper im Bereich des isoelek-
trischen Punktes unwahrscheinlich. Sicherlich treffen die heute fiir das
typische Amyloid geltenden Anschauungen (LOscHCEE, LETTERER):
Antigen-Antikorperreaktion mit Précipitatbildung auch fiir das Herz-
amyloid zu. Die Topographie der Amyloidablagerungen (oft herd-
formig nach Art von Kondensationspunkten) bei der hier besprochenen
Amyloidoseform mit vorwiegendem Befall eines Systems mit gleich-
artigem oder #hnlichem Stoffwechsel, nimlich Herzmuskelgewebe,
glatte Muskulatur und in geringem MafBe auch quergestreifte Muskulatur,
188t doch den Verdacht einer sehr spezifischen Reaktion aufkommen.
Wir vermuten, dafl Muskelzellautoantigene an der Zelloberfliche oder
im Zellinnern zur Bildung spezifischer Autoantikérper AnlaBl geben,
d. h. es miissen aus diesem System Zellen oder Anteile der Zellen dem
Korper gegeniiber als Antigene auftreten und diese miissen an anti-
korperbildende Orte des Korpers gelangen. Das Amyloid besteht dann
aus dem spezifischen Antigen-Antikorperpricipitat und den von Fall
zu Fall verschiedenen Eiweilkorpern aus dem zur grobdispersen Seite
verschobenen interstitiellen Odem. Wesentlich bei diesen Vorgingen
diirfte auch die vermutete Fahigkeit der Antikdrper sein, sich an gesunde
Zellen des Organs zu binden, dessen geschidigten Zellen sie ihr Ent-
stehen verdanken (H. ScamIpT).

Weitere serologische und vielleicht gezielte Experimente an Tieren,
die gegen bestimmte korpereigene Gewebe sensibilisiert sind, sind erfor-
derlich diese Fragen einer Kldrung nédher zu bringen. Bisher sind unter
den menschlichen atypischen Amyloidosen nur wenige Fille von Allergi-
kern (MarTHEWS), das besagt aber nicht, dall Autosensibilisierungen
nicht doch eine Rolle spielen konnen.

Das Phinomen, dall amyloidumschlossene Muskelfasern histo-
logisch hiufig véllig ,,normal® aussehen, hdngt mit der Eigenschaft der
Durchstrombarkeit (Missmavr) und dem offenbar ziemlich hohen
Wassergehalt (HaxssEN) des Stoffes zusammen. Man kann das als
Quellungszustand bezeichnen, der einem im histologischen Bild bei
Betrachtung unfixierter amyloidbefallener Gewebe gut vor Augen
gefithrt wird.

Uber regressive und resorptive Verinderungen am Amyloid kénnen
wir keine Aussagen machen.

Wenn die bisher auBerordentliche Seltenheit des Paramyloids am
Herzen betont wurde, so ist mit unseren Befunden (ungetihr 15% der
Minner und 10% der Frauen in den Altersklassen oberhalb des 70. Le-
bensjahres) eine Revision dieser Ansicht notwendig geworden. Die
Héufigkeit tibertrifft die der typischen Amyloidose (HARTTER).

Wir kommen zu folgendem SchluB:

Es gibt ein seniles, vornehmlich kardiovasculdres Amyloid. Es
bandelt sich dabei um ein sog. atypisches Amyloid im strengen Sinn
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(LuBarscr) mit weitgehender Beschrénkung auf das Herz, so dall in
vielen Fillen von einem lokalisierten Amyloid gesprochen werden kanmn.
Nach unseren Untersuchungen ist dieses Amyloid stofflich dem tiblichen
Amyloid im mikroskopischen Bereich weitgehend dhnlich, unterscheidet
sich vielleicht von ihm in der Zusammensetzung der Aminoséuren-
bausteine und wird als irreversibel ausgefélltes Priicipitat angesehen.
Auf dem Boden allgemeiner und o6rtlicher Stérungen mit Dysprotein-
#mie wird die Bildung des Pricipitates unseres Erachtens durch eine
organ- oder zellspezifische Antigen-Antikorperreaktion ausgelost. Seine
Ablagerungsformen im Herzmuskel gleichen morphologisch durchaus
den bisher beschriebenen Bildern. Die Moglichkeit der makroskopischen
Erkennung ist vor allem bei Befall des Endokards gegeben. Das méinn-
liche Geschlecht wird etwa doppelt so hdufig betroffen wie das weibliche.
Die Schwere des Befalls ist in den hoheren Altersstufen groBler. Das
senile kardiovasculdre Amyloid muf} den ibrigen Formen des senilen
Amyloids (Haut: FREUDENTHAL; Blischendriisen: (GELLERSTEDT, BUR-
seLr) an die Seite gestellt werden. Wir glauben weder in histo-morpho-
logischer noch in kausalgenetischer Hinsicht an eine scharfe Trennungs-
moglichkeit zwischen den senilen kardiovasculiren Amyloidosen und
den atypischen generalisierten Amyloidosen mit kardiovasculirem,
mesenchymalen Befall.

Zusammenfassung.

1. Es wird iiber insgesamt 76 eigene Fille von Herzamyloid berichtet,
die aus verschiedenen Untersuchungsreihen stammen, darunter 40 Falle
aus einer systematischen Bearbeitung von 600 fortlaufenden Sektionen.
Unter den 76 Fillen sind 2 mit typischem Amyloid, 3 mit systemati-
siertem, atypischen Amyloid und 2 Fille mit Herzamyloidose bei
Plasmocytom. Bei den restlichen 69 Fallen handelt es sich um senile,
weitgehend lokalisierte, kardiovasculire Amyloidosen. 71 Fille ent-
stammen einem Gut von 2050 Sektionen. 33 Fille konnten makrosko-
pisch diagnostiziert werden.

2. Altersverteilung des Herzamyloids: Betroffen sind die Alters-
stufen iiber 70 Jahre. Das Geschlechisverhiltnis betréigt etwa 2 Ménner
zu 1 Frau. Die Schwere der Ablagerungen steigt mit dem Alter.

3. Beschreibung und Auswertung der Sektionsprotokolle und
Krankengeschichten. '

4. Enzymatische Untersuchungen am Herzamyloid mit dem Er-
gebnis, daB seine Eigenschaften denen des typischen Amyloids dhnlich
sind. Testishyaluronidase greift das Amyloid nicht an. Ldsung ist
bis zu einem py- von 12 nicht mdoglich.

5. Vorlaufige Ergebnisse mit der zweidimensionalen vergleichenden
Papierchromatographie am Totalhydrolysat mehrerer Herzen, die aber
noch keine Schlisse zulassen.
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6. Postmortale Papierelektrophorese bei 14 Herzamyloidfdllen. Es
ergeben sich Verschiebungen zur grobdispersen Phase, offenbar ahnlich
wie bei der typsichen Amyloidose.
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