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H. HI3SSELMANN. 

Mit 2 Text~bbildungen. 

(Eingegangen am 30. Mai 1955.) 

Dem gew6hn]ichen Erscheinungsbild der Amyloidose mit besonderem 
Befall der Leber, Milz, Nieren und Nebennieren bei meist bekannter 
Grunderkrankung stehen abweichende, atypische Formen gegenfiber. 
~bersieht man nicht, dal~ ~bergangsbilder bekannt sind, so darI man 
diese atypischen Amyloidosen in tumorfSrmige, in weitgehend loka- 
lisierte und in systematisierte, generalisierte Formen unterteilen. 
Aul~erdem ist Auftreten yon Amyloid im Gefolge des Plasmocytoms 
bekannt und zwar meist in den Ablagerungsarten der atypischen 
Amyloidose. Es war LVBARSC~, der nach den Beobachtungen KENNs, 
STEINIIAUS, LANDAUs, WILDS und don Beschreibungen yon BENI~CKE 
und B6NNINC und B~NEKE an H~nd dreier eigener F~lle das Bild der 
atypischen Amy]oidose pr~zisierte, Fiir diese Form stellte er als charak- 
teristisch heraus : 1. das fast vSllige 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 kn6tchen- 
oder knotenfSrmige Beschaffenheit, 4. die mehrfachen Abweichungen 
im Ausfall der kennzeichnenden Reaktionen und 5. das Fehlen einer 
nachweisbaren Grundkrankheit. 

Seither mehren sieh in der Literatur Einzelberichte und Zusammen- 
stellungen, die diese besonderen und immerhin nieht h~ufigen Amyloi- 
doseformen einer Aufkl~rung n~ther bringen mSchten. Sieht man yon 
tumorfSrmigen und in der Haut  ]okalisierten Amyloidosen ab, so 
dfiriten im amerikanischen und im deutsohsprachigen Sehrifttum 
bisher etwa 200 Fiille sog. atypischer Amyloidose, im angelss 
Sohrifttum als prim~ire, systematisierte Amy]oidose bezeichnet, nieder- 
gelegt sein. Die Zahl der bekanntgewordenen Amyloidosen bei mul- 
tiplem Mye]om ist nach BAYRD und BENN~T auf fiber 70 angestiegen. 

Das Gewicht der deskriptiven Amyloidforsehung hat sich eindeutig 
dieser Art des Befalls zugewandt und sehr hi~ufig taucht in den Arbeiten 
der Amyloidbefall des kardiovaseuli~ren und muskuls Systems auf. 

* tterrn Prof. Dr. J. ]-IErNE ZU seinem 60. Geburtst~g am 10. 5.55. 
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608 g .  HUSSEL~AN:N : 

We i t aus  der  gr6$te  P rozen t sa tz  der  beschr iebenen Fgl le  weist  Amylo id -  
befall  des Herzens  auf, vie]fach so im Vorderg rund  s tehend,  dal~ yon  
einem lokal is ier ten  oder  wei tgehend lokal is ier ten  l - Ierzamyloid oder  
yon Pa ramylo idose  des Herzens  gesprochen wird.  

Es sei abe t  ve rmerk t ,  dal3 auch bei  der  typ i sehen  oder  sog. sekun-  
dKren F o r m  der  Amylo idose  das  Herz  in ~ i t l e i d e n s c h a f t  gezogen sein 
k a n n  ( H u E ~ S C ~ A ~ ) .  

Da  sich unsere Un te r suchungen  vornehml ich  mi t  dem Amylo id -  
befall  des t t e rzens  befassen, soll Vorausgehend ein kurzer  Uberb] ick  
der  wicht igs ten  L i t e r a t u r  gegeben werden.  

Erstmalig beschrieben Vn~c~ow, KYRER, ttAYE~ und DUGVET, HESC~L, 
CO]tNKEIM, EBE~TH, ~[:~OKITA~SKY und FRIEDREIC]t in den Jahren 1857--1885 
Amyloidablagerungen im I-Ierzmuskel. Den Berieht yon SOYKA (1876) mSehte ich 
besonders hervorheben. SOX~KA beschreibt eine allgemeine Amyloidose mit starkem 
Herzbefall bei einer 80ji~hrigen Frau und benutzt erstmalig den Begriff ,,seniles" 
Amyloid. Um die Jahrhundertwende und bis 1929 folgen die sp~rliehen, oben 
schon angegebenen Aufzeiehnungen mit der Charakterisierung des atypischen 
Amyloids durch LURARSCH. Unter 193 Sektionen, davon 19 Leiehen fiber 80 Jahre, 
finder K I l o  5 Fglle atypischen Amyloids mit Herzbefall (3 Mi~nner, 2 Frauen, 
83--93 Jahre alt). Er m6ehte, da alle F~lle Herzamyloid mit keiner oder geringer 
Lokalisation an anderen Orten aufweisen, diese in einer besonderen Gruppe, als 
atypisches Amy]oid im Senium, zusammenfassen. Mehrere Arbeiten aus der 
Mayo-Klinik (DAhLIa, DAItLI~ und ]~DWAE, DS, JOSSELSON, ~RUITT und EDWARDS)" 
gelangen ebenfa]ls zu dem Ergebnis, dal~ I-Ierzamyloid in hSherem Alter nieht so 
ungewShnlieh ist, wie man bisher annahm. Sie berichten fiber 29 F~lle, darunter 
10 aus einer systematischen Untersuchung yon 600 Herzen im 7., 8. und 9. Lebens- 
dezennium und 19 FKlle, die auf Grund yon t%outinesektionen in einem Zeitraum 
yon insgesamt 4Jahren und 8 Monaten herausgefunden wurden. Nur 3 der Per- 
sonen waren jfinger als 70gahre. 

Auch im deutschsprachigen Sehrifttum finden sich weitere Berichte fiber 
atypisches Amyloid mit Herzbefund (STRAVSS, APITZ, KOLLER, LAAS, MERKEL, 
PICK, ENGEL, CORNELIUS, HAE~ISOX, ~EILMA:N~N, WID~ER,, BROCttER, OBILITSCH- 
MAYER, FRA:NKE und Z ~ R M A ~ ,  SELRE~C, ttttSSELMAN~ U.a.). MATttEWS 
stellte einer Ubersicht Yon insgesamt 48 F&llen (KOLETZXu und STECHE~, EISEN) 
weitere 50 aus d@r Literatur bekanntgewordene FMIe yon primi~rem, systemati- 
siertem Amyloid gegenfiber. Von diesen 98 weisen 72 Herzbefall auf. ])as Durch- 
sehnittsalter dieser 98 Personen betrggt ungefahr 55 Jahre. Nur auf das Herz 
beschrankte Amyloidosen befinden sich nicht darunter. Nur der allergeringste 
Tell konnte w~hrend des Lebens a]s Amyloidose diagnostiziert werden. 

D e r  Fa l l  SOYKA, die Vermutung  Ki~r  Joss~Lso~s  und  Mitarbe i te r ,  
dal~ H e r z a m y l o i d  im Al te r  h~ufiger sei als bekunn t  und  unsere  eigenen 
Erhebnngen  an  5 Greisen m i t  H e r z a m y l o i d  ohne fibliche Grunde rk ran -  
kung  und  mi t  wei tgehender  Beschrankung  auf das Herz  (HffsSEL~AN~) 
liel~en uns sys t emat i sehe  Un te r suchungen  anstel len.  

Eigene Untersuchungen. 
Es wurden  unausgesucht  aus io r t l aufenden  Obduk t ionen  ohne Tot-  

gebur ten  und  Si~uglinge, mi t  Einschlul~ dreier  Kle ink inder  und  eines 
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14jahrigen Knaben 601 Herzen yon Erwaehsenen auf Herzamyloid- 
befall makroskopiseh und mikroskopiseh untersucht (Gruppe 1). 
Diesen Erhebungen liegen Sektionen des Zeitraumes November 1953 
bis Mai 1954 zugrunde. 

Unser Sektionsgut yon Mai 1954 bis Mai 1955 (nngef~hr 1450 Sek- 
tionen) wurde weiterhin zum grSBten Tell sehr sorgfaltig makroskopiseh 
auf Zeiehen des Herzamyloids angesehen. I-Ierzen mit sieherem Amy- 
loidbefall nnd auf Amyloid verd~iehtige tIerzen wnrden ebenso wie 
Herzen yon Plasmoeytomfiillen histologiseh genau so behandelt wie 
die 601 systematiseh untersuehten (Gruppe 2). 

Die am 13.11.53 der Vereinigung der Pathologisehen Anatomen 
Hamburgs vorgestellten 5 F/ille yon Herzamyloid wurden dem obigen 
Material als Gruppe 3 hinzugeffigt. 

Die Gesamtzahl der Herzen aus den 3 Gruppen mit einem positiven 
Amyloidbefund beliiuft sieh auf 76. Die Aufsehliisselung erfolgt welter 
unten. 

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

Bei diesen 58 F~llen wurden untersueht: Leber, Milz, Niere, Neben- 
niere, Pankreas, Lunge, Pylorus, Magen, Zungengrund, I-Ioden (Ovar), 
Nebenhoden, Prostata, Samenblasen und Haut. Von den restliehen 
18 F/~llen wurden die wiehtigsten Organe zmn Aussehlug einer typisehen 
Amyloidose angesehen (Milz, Niere, Leber). 

Art der histologischen Untersuchung. 
Von jedem Herzen wurden folgende Abschnitte untersucht: 1. Vor- 

hofseheidewand, 2. Kammerscheidewand, 3. klappennahe Abschnitte des 
rechten Vorhofes und der rechten Kammer mit TricuspidMansatz, 
4. entsprechende Abschnitte mit MitrMansatz des linken Herzens. In 
den meisten F~llen Formolfixation. Von jedem der 4 Herzabschnitte 
wurden 4 Schnitte angefertigt, die mit H~matoxylin-Eosin, van Gieson, 
Methylviolett und Kongorot gef~rbt wurden. Je Herz kamen also 
16 Sohnitte zur Durchsicht. Bei der Beurteilung wurde auf St~rke und 
Verteilung des Amyloids geachtet. 

Von den Organen wurde in den meisten F~llen 1 Abschnitt, mehr- 
reals 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. 

AuBer diesen histologischen Untersuchungen: 
2. Auswertung yon 76 Sektionsprotokollen. 

Virchows Arch.  Bd. 327. 41b 
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3. Auswertung der 67 erfal~baren Kr~nkengesohiohten. 
4. Enzymatisehe Untersuehungen am tterzamyloid. LSsungs- 

versuehe am Amyloid. 
5. Zweidimensionale Papierohromatographie mit Hydro]ysaten 

amyloidbef~llener Herzen. 
6. Postmort~le Rapierelek• bei Fal]en mit Herzamyloid. 

Ergebnisse ~er Untersuchungen. 
Die system~tisehe Bearbeitung der 601 Herzen (Gruppe 1) deokte 

die ffir uns erstaunlioh hohe Zahl yon 40 Fallen mit tei]s geringen, teils 
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Abb. 1. Gestreifte Sttulen: Alle un te r such ten  I te rzen  der Gruppe 1 bis auf  3 Kle inkinder  
und  einen 14jt~hrigen Knaben .  Schwarze St~ulen: Herzamyloidft~lle dieser Gruppe.  

starkeren Amy]oidablagerungen auf und zwar bei 29 ~[Bnnern und bei 
11 Frauen. Bis auf 3 sJnd alle fiber 70 Jahre a]t, und der Haulotanteil 
befindet sich im 8. and  9. Lebensdezennium (s. Abb. 1). 

Die 601 Fa]]e verteilen sich auf die Geschlechter mit  356 Mannern 
und 245 Fr~uen, davon oberhalb des 70. Lebensjahres 168 Manner und 
111 Frauen. Das Geschleehtsverhaltnis der fiber 70 jBhrigen Personen 
betragt  also 3 Manner zu 2 Fr~uen. Dies entsprieht such einem 5jahrigen 
Obduktionsmateria] unserer Prosektur. In  den Jahren 1950--1954 
~vurden in diesen Alterss~ufen 1501 M~nner und 1085 Frauen obduziert, 
d. h. 5 Manner zu 3,6 Frauen, a]so ungefahr 3 : 2. 

lJbertragt  m~r~ dieEes Verhaltnis ~uf die loositiven Befunde aus 
Gruppe 1, so ergibt sich, daI~ au~ 1,72 Manner 1 Frau Herzamyloid 
aufweist, also ein Geschleehtsverht~ltn-is der Herzamyloidosen wie 
etw~ 2 Mt~nner zu 1 Frau. 
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JOSSELSON und Mitarbeiter geben fiir ihr Material ein Verh/~ltnis yon 4:1 an. 
Sie fanden in einem Gut yon 600 Altersherzen nur 10 Amyloidherzen. Ein Vergleich 
lggt sieh aber wegen der untergchiedlichen Untersuchungsart nieht ziehen. 

Die Altersklassen fiber 70 Jahre machen fast die Hglfte der Sek- 
tionen aus (Abb. 1), und wir linden in diesen Altersbereichen das Gros 
der positiven l~/~lle. W/~re der Befall in den jfingeren Lebensjahren 
gleieh stark, mfil]te dies aber trotzdem in unserem 1V[ateria] deutlieher 
hervortreten. 

Noch eindrucksvoller wird der auf das hohe Alter konzentrierte 
Anteil an Herzamyloidosen, wenn wir alle nnsere bisher ermittelten 
F/~lle anffihren. Die Gesamtzahl bel~Luft sic h aui 76 und setzt sieh 

20 - 20 F- 

70 ~ ~0 
6 

N N ~ N ~ N N  N ~ N  N 
sz d ~ 9 

Abb.  2. Alle t t e r zamylo id f~ l l e  m i t  Ansschlul]  eines 49j&hrigen Zs (mit  t y p i s c h e r  
Amylo idose  bet ch ron i sehe r  Tnberku lose) .  

zusammen: 1. aus den schon verSffentlichten 5 F~llen (Gruppe 3), 
2. aus 40 F~llen der Gruppe 1 und 3. weiteren 31 F/~llen der Gruppe 2 
(s. Abb. 2). 

In  der Gesamtzahl /indert sich das Geschlechtsverhaltnis zuun- 
gunsten der ~ n n e r ,  weil oifenbar der Befall beim m~nnlichen Ge- 
schlecht nicht nur h~ufiger, sondern auch st/~rker ist und makroskopisch 
besser hervovtritt. 

Einen SehluB auf die tats/ichliche Hgufigkeit lassen nut die Er- 
hebungen aus der Gruppe 1 zu. Es ergibt sieh daraus, der geringen 
Anzahl wegen mit Vorsicht erwghnt, dab ungef/~hr 15% der M~Lnner 
und 10% der Frauen fiber 70 Jahre einen Kerzamyloidbefund zeigen. 

Die St~trke des Amyloidbefalls im tterzmuskel wurde in J Stufen 
eingetei]t, und zwar: beginnende, unserer Ansicht nach abet schon 
sicher als Amyloid zu bezeiohnende Ablagerungen, in geringffigige, 
in m~Big starke und in sehr starke Formen. In  die 1. Gruppe konnten 
6 F/~]le im Alter yon 71--76 Jahren eingereiht werden, in die 2. Gruppe 
39 Fglle, die fiber alle betroffenen Altersstufen verteilt waren. Die 
3. Gruppe bestand aus 18 F/~llen ira Alter zwischer~ 75 und 85 Jahren 
nnd schlieBlich die ]etzte Gruppe aus 13 F~llen im Alter yon 75 bis 
88 Jahren. 



6 ] 2 It. IIi~ssEL~A~N. 

Aus dieser Aufstellung geht hervor, dal] die hSheren Altersstufen 
einen st~rkeren und ausgedehnteren Befall aufweisen. Bei geringem 
Befund ist haufiger das rechte Herz betroffen, wahrend bei m~l~igem 
und starkem Befund die linke Vorhofwand und die Wandungen der 
t terzkammern stark in Mitleidenschaft gezogen sind. In 8 F~llen 
wurde die amyloide Substanz nut  in Gefal~wandungen und nioht in 
der sonst typischen interstitiellen l~]orm aufgefunden. Bei 10 Fallen 
wurden keine Gef~l~wandablagerungen bemerkt. Kleine und mittel- 
gr0Be Gef~f~e sind also in einem sehr hohen Prozentsatz mehr oder 
weniger in Mitleidenschaft gezogen. Teilweise ist der Befall kleiner 
Arterien und Praarteriolen so stark, dab ein Verschlul~ vorzuliegen 
soheint. 

Es sell hier nicht auf die Morphe der Ablagerungen eingegangen 
werden. Geniigend Arbeiten ]iegen vor, die sioh eingehend mit diesem 
Problem beschaftigt haben. Wit kSnnen die bisher hieriiber bekannten 
Tatsaohen auoh fiir unser Material in vollem Umfang best~itigen. An 
Serienschnitten konnten wit uns iiberzeugen, dab die Ablagerungen 
pericapill~r liegen und seknndiir die Muskelfasern zur Atrophie gebracht 
werden. Auf einige Besonderheiten sell spater eingegangen werden. 
Abbau oder oellulare Reaktionen am Amyloid konnten wir in keinem 
Fall beobachten. Makroskopisoh gelang es bei 33 Herzen, die Diagnose 
auf Grund der in und unter dem Endokard gelegenen AmyloidknStchen 
zu stellen ( K Y ] ~  1871, H~sc~L 1877, BENEKE und BSN~I~G, JOSSEL- 
SON). Diese KnStchen haben meist die GrSl~e einer Stecknadelspitze 
oder etwas gr58er, stehen einzeln und in Gruppen, sind etwas g]asig- 
dunkel, prominent und nicht abstreifbar. Man finder sie oft im rechten 
Vorhof im Bereich des Sinus coronarius, in der Vorhofscheidewand, aber 
haufig auch an verschiedenen Stellen des  linken Vorhofendokards. 
Weniger haufig sieht man diese Stippchen an den groSen Klappen, im 
Ventrikelendokard und der Intima der Hohlvenen. Ist  einmal der Blick 
auf diese Befunde geschult, wird man selten enttauscht. Beachtlich 
war manchmal die Diskrepanz zwischen starkem makroskopischen und 
geringem mikroskopischen Befund und umgekehrt. Die 4 angewandten 
Farbungen liel~en uns nicht im Stich 'und sind zusammen mit dem 
Strukutrbild zur mikroskopischen Diagnose vSllig ausreichend. Die als 
Friihia]]e zu bezeictmenden Ablagerungen zeichneten sich meist durch 
eine etwas schmutzige basophile Farbung des Amyloids aus, die Meta- 
chromasie war immer vorhanden bis auI einen Fall bei Plasmocytom. 
Auch die besondere Affinitat zum K0ngorot war in allen Fallen deut]ich, 
sowie auch die gelb]iche Tingierung mit Pikrinsaure. Im Hamatoxylin- 
Eosinpraparat fanden sich Variationen yon leichter Basophilie bis zur 
Acidophilie. 
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Organuntersuchungen. 

58 Falle: 40 der Gruppe 1, 17 der Gruppe 2 und 1 Fall der Gruppe 3. 
Zwei dieser 58 Fa]le wiesen eine weitere Verteilung, genau wie sie beim 
typischen Amyloid gefordert wird, auf. Es hande]te sich um 2 Manner 
mit einer chronischen Tuberkulose (49 und 66 Jahre). Verteilung, wie 
sie beim atypischen, systematisierten Amyloid auftritt, lag bei weiteren 
3 Personen vor. Es hande]te sich um einen 75jahrigen Mann mit 
Nierensarkom, einen 70jahrigen Mann mit chronischer Hepatitis und 
eine 81jahrige Frau ohne besondere Grundkrankheit. Diese letzten 
Falle kSnnten also etwa der Aufstellung MATH]~WS hinzugefiigt werden. 
Welter befanden sich dig Organe eines an Plasmocytom verstorbenen 
86jahrigen Mannes unter diesem Material. 

Von den restlichen 52 wurden in 26 Fallen Amyloidablagerungen in 
geringem Mal~e in einigen oder mehreren untersuchten Organen ange- 
troffen, und zwar in den Wandungen kleiner Arterien und muskelhaltiger 
Venen. Es handelte sich um ~ste der Leberarterie, Pankreasgefal~e, 
KapselgefaBe der Nebenniere, GefaBe des Hodens, Nebenhodens und 
der Samenb]asen. Vereinzelt gleichartige GefaBe im Gewebe des Zungen- 
grundes, der Lunge und der Magenwand. Nut wenige Male wurden aueh 
geringfiigige, subp]eurMe Ablagerungen, Befall einzelner Alveolar- 
septen und der subepithelialen Schicht in den Blaschendriisen auf- 
gefunden. Im Interstitium der Muske]fasern am Zungengrund und irt 
der Magenwand ebenfa]ls nur ganz vereinzelte positive Befunde. Die 
untersuchten Hautabschnitte (Brusthaut) ergaben in keinem der 58 Falle 
Amyloidablagerungen. Wir sind fiberzeugt, daB bei ausgedehnterer 
Untersuchung der Organe noch mehr Falle einen positiven ]~efund an 
einze]nen Gelal~en aufweisen. Von jedem Organ wurden 4 Schnitte, 
in Einzelfallen 8 Schnitte untersncht. 

Unter den 18 Fallen, bei denen nur einige Organe untersueht wurden 
(Leber, Milz, Niere), land sieh keiner mit typischem oder atypischem, 
systematisierten Amyloid. Eine Sonderste]lung nimmt nur der 2. im 
GesamtmateriM vertretene PlasmocytomfM1 ein, der sich unter diesen 
18 Fallen befindet. 

Die Richtigkeit der Annahme, daB es im Alter vermehrt zu Amyloid- 
ablagerungen mit kardiovascularem Befall kommt (KI~-O, JOSSELSON), 
wird aus unseren Ergebnissen deutlich. Soweit wir die Befunde iiber- 
sehen k6nnen, steht dabei das Herzamyloid im Vordergrund. An 
unseren Fallen zeigt sich weiter, dab atypisehe und typisehe Ablagerungs- 
formen Herzamyloid aufweisen kSnnen, und dab zwischen beidea 
Gruppen Ubergange mSglich sind. 

Die Durchsicht der Sektionsprotokolle und der Krankengeschiehten 
der positiven Falle zeigt, dab Herzleiden, besonders im Zusammenhang 
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mit schwerem, chronischen Lungenemphysem als Todesursache an erster 
Stelle genannt werden mfissen. 14mal lag ein reines' Rechtsversagen 
in diesem Sinne vor. Hinzu treten Herzinfarkte (6), Schwielenherzen (2), 
Cor bovinum (2), Mitralstenose (1). Angefiihrt set, ohne dabei auf die 
Behiehung zum Eintr i t t  des Todes einzugehen, dab 25 Herzen eine 
Linkshypertrophie und 23 eine Rechtshypertrophie aufwiesen, also 
ein erheblicher Prozentsatz an Hypertonien. Ffinf der Herzen wogen 
fiber 700 g, 26 wogen fiber 500 g. Der Blutdruck lag 20real systolisch 
fiber 170 (bis 200) und 8real fiber 200. JOSSELSON berichtet fiber nur 
1 Fall mit einem Blutdruck yon 175. Stiirkere, bis hochgradige Coronar- 
slderose land sieh bet 32 F~llen, davon 17real mit erheblicher Stenose. 
Es zeigte sich kein Zusammenhang zwisehen stenosiererMer Arterio- 
sklerose und Schwere des Amyloidbefalls. Frische und ~ltere Endo- 
karditiden traten mit insgesamt 10 Befunden etwas zurfiek: Bet der 
Abhandlung der Herzbefunde soll gleieh auf die Ergebnisse des E K G  
eingegangen werden. In unserem Material wurden 29mal Herzstrom- 
kurven gesehrieben. Eindeutige spezifische Ver/~nderungen kormten 
nicht nachgewiesen werden. Am h~ufigsten war der Befund: Linkstyp, 
gesenkte Zwischenstficke, flaehe Nachschwankung, Sch/~digung der 
Arbeitsmuskulatur und des l~eizleitungssystems, mehrmals Wilson- 
Block. Niedervoltage war nieht so h~ufig wie in der Literatur vermerkt 
(LINDSAY, RANSTROM, WESSLER und FI%EEDBE:RG). Bet geringem Befall 
ist das Itervorteten dieses Kriteriums auch unwahrscheinlich. 

Maligne Tumoren. In allen 3 Gruppen sind 17 F~lle mit malignen 
Tumoren: Prostatacarcinom (4), prim~ires Lebercarcinom (3), Lnngen- 
carcinom (2), Coloncarcinom (2), Pankreascarcinom (1), Magencarcinom 
(1), Magensarkom (1), Nierensarkom (!). Demnach 13 Carcinome, 
2 Sarkome und im Gesamtmaterial 2 Plasmocytome. 12 maligne 
Tumoren befinden sich unter den 40 F~tllen der systematischen Unter- 
suchungsreihe (30%, Gruppe 1). Im Material der 600 Herzen handeRe 
es sich um 279 Mi~nner und Frauen fiber 70 Jahre mit einer Tumorrate 
(maligne) yon ungefahr 26%. 

JOSSELSON glaubt an einc, n Zusammenhang Tumor-Herzamyloid, 
in seinem Material linden sich 13 maligne Tumoren. In unserem Gesamt- 
material yon 76 positiven F/~llen 17real maligne Tumoren, d .h .  un- 
gefiihr 22 %. Wir kSnncn also diese Frage nicht im gleichen Umfang 
bejahen. Unter den insgesamt 9 untersuchten Plasmocytomen fanden 
wir 2 mit Herzamyloid. Einer dieser Fiille weist einen minimalen Befall 
mit atypischer F~rbereaktion und atypischer Ablagerung auf (86j/ihriger 
Mann, 73jiihrige Frau). 

Um ein einigermagen vollstandiges Bild zu geben, werden wetter 
nach der ]-I~ufigkeit die urs/ichlich ffir den Tod verantwortlichen 
Leiden aufgeffihrt: Unfi~lle (6), Hirnerweichung (6), eitrige Pyelone- 
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phr i t i s  (6), Pneumon ien  (7) und  in der  Einzahl  ei tr ige Cholangit is ,  
a k u t e  gelbe Lebera t rophie ,  Pye lonephr i t i sche  Sehrumpfniere ,  pernizi6se 
Angmie,  Lnngenembol ie ,  Armphlegmone .  

I m  Fo lgenden  soll kurz  auf die viel leieht  n ieht  ganz unwesent l ichen  
Ver~nderungen  einzelner  Organe hingewiesen werden.  

Leber. AuBer den sehon genannten 3 Careinomen, akuter Dystrophie (1) und 
eitriger Cholangitis (1) wurde eine Hepatitis nnd 2 atrophisehd Lebereirrhosen 
gesehen. Chronisehe Stauung miiBigen his starken Grades war bei 55 F/~llen deut- 
lich und zwar 14mal mit mehr oder weniger starker bindegewebiger Induration. 
21 der Lebern hatten etwa die ffir diese Altersldassen (naeh ttOPPE-S~u nor- 
malen Gewiehte zwischen 750 und 1100 g. Auffallend war immerhin, daft 38 Lebern 
fiber 1200g wogen (Lebereareinome und die 2 Amyloidlebern ausgenommen). 
25 davon waren Organe tiber 80jghriger Menseben. Das Mittel dieser 25 Leber- 
gewiehte liegt bei 1350--1400 g, also ein betr/~chtliehes ~bergewieht, wenn man 
die Zahlen I-IOPPE-SEYLEnS ffir die Gruppe der fiber 80j/~hrigen akzeptieren will 
(ungef~hr 1000 g). Selbstverstandlieh spielen hier Stauungen und bindegewebige 
Indurationen eine mitentseheidende Rolle. 

Milz. Etwa dam Gewiehtssoll yon 100 g entsprechen 33 Organe. Mehr a]s 
200 g wiegen 12 Organe, darunter aber 4mal Amyloidmitzen, demnaeh nur 8 fiber 
200 g, darunter aueh die Milzvergr61]erungen bei Lebereirrhose nnd Cirrhose- 
eareinom. Die histologisehe Untersuehung yon etwa 50 Milzen ergab meist das 
Bild, das typiseh fiir die vorliegende Grunderkrankung war (Stauung, Leuko- 
eytose, geringe bis m~Bige ttyperplasie), vielfaeh abet Atrophie des lymphatisehen 
Gewebes, in mehreren Fgllen vermehrt Plasmazellen in der roten Pulpa. Auf- 
fallende und bezeiehnende Ver~inderungen im ttinbliek auf des bestehende Amyloid 
konnten nieht erhoben werden. 

Nieren. Die mit als Todesursaehen angesetmldigten Erkrankungen, dig meisg 
auf dem Boden yon Prostatahypertrophie aufgetreten waren, sind oben angegeben. 
Augerdem fanden sieh einige Falle mit arteriosklerotiseher Schrumpfung und 
benigner Nephrosklerose. Frisehe und alte Infarkte wurden 10real festgestellt und, 
wie sehon angegeben, 5real eine Amyloidnephrose bei den Fgllen mit typisehem 
bzw. atypisehem, systematisierten Amyloid. 15real lag das Nierengewicht (beide 
Nieren) in dem fiir das Alter etwa normalen Bereieh his 200 g. Die meisten Fglle 
wiesen h6here, abet keine betrgehtliehen Werte anti Xliniseh wurde bei 24 Fglien 
eine Eiwei/]ausseheidung yon der Trfibung, fiber geringe Esbaehwerte (in den 
meisten Fgllen) his zu 5,5 ~ (i Fall mit primgrem, systematisierten Amyloid) 
gefunden. Plasmoeytome sind dabei nieht berfieksiehtigt, Donee-Jones niema!s 
positiv. 

Lunge und Thoraxorgctne. Starkes, vielfach sehr starkes Altersemphysem bei 
allen F/~llen, 2mal Knoehenb~lkehen im Lungenparenchym. Zylindrische Bronchi- 
ektasen meist in geringem bis m~gigem Grad 34mal. Eitrige Bronohitis und 
Traeheitis sehr h~ufig. Geringe bis mi~gige S/~belseheidentrachea 48real. Vielfaeh 
tIerdpneumonien und finale kleine Embolien. Die R~ppenknorpel waren mehr oder 
weniger in 24 F/~llen verkn6chert (ein Teil aber ohne Angaben darfiber). H~ufig 
fanden sieh Pleuraverwaehsungen und Pleuraergfisse. 

~agen-Darm. Mageneareinom (1), 5{agensarkom (1), M~geltresektion (1), Co- 
loneareinom (2), Colitis (2), Dtinndarmfistel bei Uleusearcinom (1). AuBerdem 
Pylorusnarben, Uleera und Magenpolypen sowie 12mal geringe bis st~rkere Pylorus- 
hypertrophie. 

Blur. Von 37 untersuehten Patienten batten 23 80% tIb und mehr. 10 wiesen 
Werte fiber 90% Hb auf. Die BlutkSrperchensenkungsgeschwindigkeit war in 
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den meisten F~llen erhSht. Die Leukocytenzahlen lagen bei normalen bis etwas 
erh5hten Werten. 

Tuberkulose land sich, aul~er in den 2 F/illen mit typischer 
Amyloidose, in 4 weiteren F/illen. 

30 Personen waren zur Zeit des Ablebens in gutem bis adip6sem 
Ern/ihrungszustand (12 Franen and 18 M/inner). 20 Personen waren 
st/irker abgemagert. 

Die klinisohen Daten sind auf Grund des kurzen AufenthMtes zum 
grol~en Teil unvollkommen. 41 Patienten verstarben bis zum 15. Tag 
nach der Einlieferung. L/inger verweilten im Krankenhaus die an 
malignen Tumoren and chronischer Tuberkulose leidenden Patienten. 
Sehr bedauerlich ist, dal~ die Anamnesenerhebung bei den alten Menschen 
vielfach ersohwert ist, sie werden moribund, somnolent, oft mit vermin- 
dertem ErinnerungsvermSgen aufgenommen und sind zum Teil nicht 
rapportf/ihig. Die Anamnesen beziehen sich meist auf die ]etzte Zeit 
vor der Aufnahme, sind h/iufig yon AngehSrigen gegeben und demzufolge 
vSllig unzureichend. Wir haben aus diesen Grfinden keine tIinweise 
auf besondere, in der gugend oder in den mittleren Lebensjahren durch- 
gemaohte Erkrankungen erhalten k6nnen. Nur bei einzelnen l~/illen 
wurden schwerwiegende Krankheiten angegeben, und bei einer Anzahl 
waren jahre- bis jarhzehntelange Herzanamnesen zu erheben. 

Es stellt sieh heraus, dal~ bei einer Anzahl yon Personen fiber 
70 gahren das Symptom ,,tterzamyloid" auftritt,  ohne dab man eine 
charakteristische Grunderkrankung, wie sie ffir das typisehe Amyloid 
bekannt ist, eindeutig verantwortlich maehen kSnnte. Sieht man yon 
den 2 typischen, den 3 atypischen, systematisierten Amyloidf/illen und 
den 2 Befunden bei Plasmocytom ab, so bleiben noch 69 F/ille vor- 
nehmlich auf das Herz beschr/inkter Amyloidose fibrig. Bei einem 
groBen Prozentsatz dieser Gruppe stehen Herzerkrankungen im Vorder- 
grund, wie sie in den betreffenden Altersgruppen h/iufig vorkommen. 
17 maligne Tumoren fanden sich im Gesamtmaterial (76), d. h. ungef/ihr 
22 %, also eine Zahl, die auch der fiblichen Tumorrate in diesen Alters- 
gruppen entspreehen diirfte. EtwaS auff/illig ist, da$ darunter 4 Prostata- 
carcinome und 3 prim/ire Leberearcinome einen grol~en Anteil aus- 
machen. Zwei der Lebertumoren waren Cirrhoseearcinome. Aber nicht 
nur maligne Tumoren, die in vielen F/i]len ffir typisehe Amy]oidosen 
verantwortlieh gemacht werden, aueh entzfindliche und chronisch- 
entzfindliche Prozesse konnten in l%rm yon Nierenerkrankungen, Er- 
krankungen der ableitenden Harnwege, der Leber, des Endokards und 
der Lunge aufgespfirt werden. 

])as hohe Lebensalter ist also der einzige Befund, der allen diesen 
F/illen gemeinsam ist. Bezfiglich der Sehwere und Ausdehnung des 
Herzamyloidbefalls seheint eine Korrelation zum Alter zu bestehen. 
In den hSheren Attersgruppen 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 
Fgllen. Bisher sind auf diesem Gebiet, his auf die chemisehe Unter- 
suehung eines Herzens bet atypiseher Amyloidose mit Milzbefall (K. I-I. 
SCHMIDT), nut Amyloidtumoren und massiv befallene Organe (Leber 
und Milz) auf die versehiedenste Weise untersucht worden (C. SCI-[MID, 
VII~CIIOW 2. FI~IEDREICH und KEKUL]~, Ki~HNE und RUDNEFF, NEU- 
]3E~G, HANSSEN, EPPINGE~, IIASS). Methodisch sehwierig ist die Isolie- 
rung des Amyloids, die in einem Fall meehaniseh und meistens auf 
enzymatisehem Wege durehgef/ihrt wurde. Es stellte sich herans, dab 
das Amyloid ein zusammengesetzter Eiweiftk6rper ist, der wahrsehein- 
lieh aus einem GrundeiweiB besteht, dem andere Gruppen (abdaubarer 
und abspaltbarer) eiweighaltiger und vielleicht eiweiBfreier Stoffe 
angelagert stud. Sehr wesentlich ist seine UnlSsliehkeit, seine gesistenz 
gegen Pepsin, Trypsin und F/iulnis. Wan glaubt beim a typischen 
Amyloid, vor Mlem der f~trberisehen Versehiedenheiten wegen, stoffliche 
Untersehiedlichkeiten dem normalen Amyloid gegeniiber annehmen zu 
miissen. 

Wir versuchten allerdings in bescheidenem Rahmen und in vieler 
ttinsieht unzureiehend, uns fiber diese Frage zu orientieren. An 
fixiertem und unfixiertem Xaterial (Herzmuskel) versehiedener F/~lle 
wurden Verdauungsversuehe mit sehr aktiven Enzymen angestellt 
(Pepsin Difeo 1,0%, pg ungef~thr 2,0; Trypsin Difeo: 1:250, p~ 8,2, 
Phosphatpuffer; Apertase Hoechst 1250 Viseositatseinheiten in 50 cm a 
physiologiseher Koehsalzl6sung, pg ungef/~hr 5,0). Wit erhielten dabei 
gleiehe Resultate, wie sie aus mehreren Publikationen hervorgehen. Aueh 
das isolierte Herzamyloid ist nicht, oder kaum dutch Pepsin oder 
Trypsin angreifbar. Bet 1/s einwirkender Trypsininkubation konnte 
allerdings eine beginnende Vaeuolisierung festgestellt werden. Die 
F/~rbbarkeit mit Kongorot und 1Vfethylviolett blieb auch naeh l~ngerer 
Einwirkung, wenn aueh abgesehw/~eht, erhalten (Pepsin 7 Tage, Trypsin 
3 und 5 Tag@ Wit fiihrten Verdauungsversuche am Sehnitt mit einer 
starken Testishyaluronidase dutch, da man immer wieder annahm, dag 
Polysaeeharide bet der Amyloidbildung eine Rolle spielen. Trotz hoher 
Konzentration und 48stiindiger Einwirkung konnten wir am unfixierten 
Material keine Ver/inderungen naehweisen, weder in strukture]ler noeh 
in igrberiseher ttinsieht. Andere ttyaluronidasen standen uns leider 
nicht zur Yerffigung. Eine LSsung des Amyloids in Puffergemischen 
his zu p~ 12 und etwas dar/iber war nieht zu erreiehen. 

P ~ I s ,  SCHN~ID~ und Wv~cD~LY untersuehten Leberamyloid bet 
einer atypisehen Amyloidose mit der zweidimensionalen Papierehromato- 
graphie und werteten diese quantitativ aus. Sie stellten dabei lest, dab 
dieses Amyloid in seiner Aminosiiurezusammensetzung stark yon der der 
Bindegewebsfaser abweieht, dab abet Ahnlichkeiten mit einem aus 
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Normalserum isolierten fl-Globulin bestehen. Das Amyloid wurde dureh 
Pepsinverdauung gewonnen. Das Hydrolysat  diirite also noch elastische 
Faserteile und Kernsubstanzen enthalten, die das Ergebnis beeinflussen 
kSnnen. Die Autoren weisen se]bst auch darauf hin, da~ Pepsin-abdau- 
bare Komponenten vorhanden sind. Diese fehlen im Hydrolysat.  
Immerhin spricht aueh dieses Ergebnis fiir die Herkunft  des Amyloids 
aus dem Bereich der Plasmaeiweil~stoffe. 

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 nieht befallenes Altersherz qualitativ mit der 
zweidimensionalen Papierchromatographie zu untersuehen. Da ver- 
g]eiehbare N[engen Totalhydrolysat (also ohne vorherige Verdauung) 
angewendet wurden, ist mit Vorsieht ein Vergleich des Ausfalls der 
Ninhydrinreaktion und der GrS~e der Flecken bei befallenen und nicht 
befallenen Herzen erlaubt. W~hrend bei dem amyloidfreien Herzen 
nur ein k]einer ~ethioninfleck aufgefunden wurde, zeigte sioh in dem 
einen Herzen ein sehr starker, in dem anderen ein weniger starker. Eine 
ziemlieh deutliehe Vermehrung schien uns in der Gruppe der Leueine 
und Isoleucine zu liegen. Aminozucker konnten nicht nachgewiesen 
werden. 

K. H. SCHMIDr land in seiner ehemischen Ana]yse eines Amyloid- 
herzens im Vergleich zum Normalherzen einen hohen Gehalt an Tryrosin 
und Histidin. P E ~ I S  und Mitarbeiter fanden im Leberamy]oid weder 
Histidin noch Methionin. Diese Be~unde sind nioht gut vergleichbar. 
Vor allem k6nnen unsere Befunde mit der Papierchromatographie 
nooh keinen Ansprueh auf Beachtung erheben, ehe nicht eine gr6fiere, 
mit gleicher Methodik durchgeffihrte Anzahl yon Ergebnissen vorlieg~ 
Wir kSnnen bisher aussagen: Das Herzamyloid ist nieht ]Sslich. Die 
Ergebnisse der Verdauung mit Pepsin verhalten sich ~hnlich wie bei 
Leber, Milz und tumorfSrmigem Amyloid. Testishyaluronidase greift 
das Herzamyloid nieht an. Es ist mSg]ieh, dal~ Untersehiede in der 
Aminos~urenzusammensetzung bestehen. 

Elektrophoretische Untersuchungen des Blutserums wurden w~hrend 
des Klinikaufentha]tes nur bei wenigen der Fa]le durehgefiihrt. Es 
handelt sieh um einen Plasmocytomfall, 2 Cirrhosecarcinome, 1 Pan- 
kreascarcinom und das Nierensarkom. Bei 2 weiteren F~l]en wurden 
Albumin und Globulin sowie Gesamteiweil~ bestimmt. Um uns ein 
Bild fiber die Verteilung der B]uteiweil3kSrper machen zu kSnnen, 
wurde bei einer Anzah] der makroskopisch diagnostizierbaren F~lle 
eine Papierelektrophorese am Leiehenserum durchgeffihrt. Die Leichen 
hatten durehschnittlich bis 20 Std in einem unterkfihlten Raum gelegen. 
Es handelte sich um 14 Untersuchungen. ~Tir hatten bei keinem der 
F~]le einen Grund, auf tiefergreifende Vers der Sera zu 
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schlieSen. Die Untersuchungen konnten ohne Abweichung wie die Sera 
lebender Personen behandelt werden. Lediglieh in einzelnen F~llen 
waren zu vernaehli~ssigende Grade yon ttamolyse zu bemerken. Lafit 
man die Plasmocytome (das 2. wnrde erst bei der Sektion aufgedeckt 
und gab im postmortalen Elektrophoresebild ein klassisehes ?-Plasmo- 
cytom mit 13,62% Gesamteiweil~) und die Cirrhosecarcinome aul~er acht, 
waren folgende Ergebnisse zu erheben: ])as Gesamteiweil~ war 6real 
starker erniedrigt, 6mal im Bereich der I~orm und 2mal erh6ht (bis 
9,08%). Die Albumine waren immer ernieclrigt, ~2-Globulin l h n a l  
stiirker erh6ht (absolut und relativ, I-ISehstwert relativ 18,5 %, absolut 
1,28 %); fi-Globuline 5mal leicht erhSht, nie erniedrigt. Die ~-Globuline 
l lma l  absolut und relativ erhSht. Eine ~-Globulinverminderung wurde 
bei keinem FM1 gefunden. Ein Fall zeigte eine fl2-Zacke yon 15,4% 
(absolut 0,77 bei 5,00 % GesamteiweiB) ~ 

Es ergibt sich demnach eine Verschiebung zugunsten der Globuline 
mit einem besonderen Hervortreten der g2- und der ~-Globuline. Fast 
die H~lfte der F~lle zeigte dabei eine stgrkere Erniedrigung des Gesamt- 
eiweil3wertes. Das Elektrophoresebild ~hnelt also sehr den beim Tier- 
experiment nnd bei typischer menschlicher Amyloidose gefundenen 
Serumeiwei~ver~nderungen, ist aber uncharakteristisch und wird in 
gleicher Form bei den verschiedensten Erkrankungen gesehen. An 
dieser Stelle soil eingeffigt werden, da~ wir bisher aus technischen 
Grfinden keine histologischen Knochenmarksuntersuchungen unter- 
nehmen konnten, um uns fiber die Beziehung Plasmoeytom--P~ramyloid 
im Sinne yon AF1Tz zu un~errichten. 1V[akroskopisch tauchte, aufter bei 
den 2 schon angegebenen, bei keinem der fibrigen Falle ein Plasmocytom- 
verdacht auf. Es wnrde regelmgl3ig bei der Obduktion die Wirbelsiiule 
aufgeschlagen. Wenn dies auch sicher kein eindeutiges Ausschlul]- 
verfahren im I-Iinblick auf diese Diagnose ist, so ist doch wenigstens 
in allen Fiillen, bei denen Albumin und Globulin bestimmt, und bei 
denen ehle Elektrolohorese angestellt wurde, das Vorliegen eines Plasmo- 
cytoms nicht sehr wahrscheinlich. 

Die Ursaehen der AmyloidentsteJ~ung werden heute allgemein in 
einer lokalen oder allgemeinen Eiwei~stoffwechselstSrung gesehen, 
nachdem man erkannte, dal~ Amyloid ein EiweiBk6rper ist. Richtung- 
gebend ffir diese Auffassung waren vornehmlich Tierexperimente mannig- 
facher Art mi~ dem Resultat, dal~ es ganz verschiedenartige )/[5glieh- 
keiten gibt, bei Tieren Amyloid zu erzengen (KuczYxsKI, K~AWKOW, 
CZ~R~r, DAWDSO~, DOMA~X, RASL, L~T$~a~a). 

1 gerrn Dr. I~I~ETWUI~ST, dem Leiter des Chemisch-Physiologischen Institutes 
unseres Krankenhauses, sowie I-[errn Dr. MEI~SCKE mSchte ich an dieser Stelle 
sehr ftir die Ausfiihrung der Elektrophoresen und der Chromatogramme danken. 
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Vor allem sind die ausgedehnten Untersuehungen LETTEt~ERS und seiner 
Schule yon Interesse. Perorale und parenterale Verabreiehung der versehiedensten 
eiweil~haltigen und eiweiflfreien Stoffe kSnnen zur Amyloidbildung fiihren, dabei 
kann die Quote der erkrankenden Tiere dutch bestimmte Ernahrungsformen ver- 
andert werden. Wahrend der amyloidkrankmaehenden Behandlung der Tiere 
kommt es zu einer Veranderung im Bluteiwei~bild [LETTERER (]), SCHNEIDER, 
]~OHLE und Mitarbeiter]. 

])iese aul~erst sich in einer Verminderung der Albumine und einer Vermehrung 
der grobdispersen Eiweil~e. ])as Gesamteiwei2 kann ansteigen. Beim erkrankenden 
Tier kann der y-Globulinspiegel wieder absinken, so dab eine a- und fl-Globulin- 
vermehrung resultiert. In anderen Fallen bleibt auch eine y-Globu]invermehrung 
bestehen. Dies darf abet nieht so aufgefal~t werden, als ~irde etwa y-Globulin 
in Amy]oideiweiB umgewandelt (also kein Praamyloid). SCg~EIDEg konnte im 
Tierversueh zeigen, dab Cortison das Auftreten yon Amyloid verhindert, offenbar 
infolge Hemmung der EiweiBsynthese mit starker GesamteiweiBverminderung 
und einem starken Abfall der y-G]obuline. Mit dem Ver]ust der y-Globuline scheint 
der Amyloidbildung eine Grundlage entzogen zu sein (ScttNEIDER). ])ie ])ysprotein- 
amie, ~:~AI~DERATI-I nimmt eine Paraproteinamie an, ist neben mesenchymalen und 
parenehymalen Reaktionen [L~TTERER (3, 4), G6SS~Eg und Mitarbeiter] der Aus- 
druek einer aktiven Leistung des Organismus einem krankmachenden Agens 
gegeniiber. In den meisten Fallen dfirfte es sieh um immunbio]ogische Vorgange 
handeln [LoEsc:KCKE, M. B. SCttMIDT, HOFMEISTER, LEUPOLD, ])OMAGK, LETTE- 
gEg (2)] die mit Praeipitation, also mit Ausfallung als Amyloid in Erscheinung 
treten. ])iese Pracipitatbildung erfolgt extravasal und extracel]ular. 

Es gibt keinen amyloiden EiweiBkSrper im Sinne einer chemisehen 
Spezifit~t [LETT]~gEa (3,4)]. Amyloid ist ein kSrpereigenes Produkt und 
das Symptom einer gestSrten EiweiBsynthese (ScH~EIDEg). RICHTE~ 
findet ebenfalls im Experiment nach Injektion yon Ribonueleotiden 
Anstieg yon ~2- and /~-Globu]inen bei Norma]b]eiben der 7-G]obuline. 

Diese unspezifisehe Konstellation der B]uteiweiBkSrper finder man 
aueh bei der Amyloidnephrose (WuKRMAN~ und WUNDERLY). Chro- 
nisehe In~ekte und maligne Tumoren bewirken langdauernde Hyper- 
globulinani~mien, in deren Ver]auf gen~u wie beim Tierexperiment die 
Precipitation erfo]gen soll. Das Beispiel des Ptasmoeytoms, in dessen 
Gefolge in einem gewissen Prozentsatz Amyloid auftritt (MAa~us- 
LEVY, A~ITZ u. a.) hat neben den vielen tierexperimentellen Arbeiten 
zur heutigen Auffassung der Amyloidentstehung beigetragen. Be- 
traehtet man die vielfachen Formen der menseh]ichen Amyloidose, vor 
allem in bezug auf ihre Verteilung und Abh~ngigkeit yon bestimmten 
Erkrankungen sowie gewisse Abweichungen der f~rberischen Eigen- 
schaften, so ist man geradezu gezwungen anzunehmen, dab dieser 
KSrper nieht in jedem Fa]le aus genau den gleichen Bausteinen zu- 
sammengesetzt sein kann. Die Vielzahl der Vorg~nge, die den Organismus 
zu besonderen immunologischen Mal3nahmen zwingen, die an irgend- 
einem Punkt  zu Amy]olden and amyloid~thnlichen Stoffen fiihren, 
werden einmal zu dieser, einmal zu jener Form der Ablagerung An]aB 
geben. Aber auch die einzelnen, histologisch unterseheidbaren Formen 
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der Ablagerungen diirften unter sieh Abweichungen im Bau des Sub- 
strates aufweisen, je nach einwirkendem Agens und Reaktions]age des 
K6rpers. Es entstehen dureh vielsehiehtige Einwirkungen ]etztlich 
Substanzen mit sehr ~hnlichem, mikroskopischen Erseheinungsbild. 
Der Organismus antwortet auf eine Vie]zahl yon mSglichen Einfliissen 
mit einer sich uns im Mikroskop darstellenden, weniger grol~en VarJa- 
bilit~tt yon Reaktionsprodukten. Wir bezeichnen als Amyloid Sub- 
stanzen, die eine bestimmte mikroskopische Struktur, bestimmte 
Verteilung und sch]iel?]ich gewisse gemeinsame, abet etwas unterschied- 
]iche F~rbeeigenschaften besitzen. Diese im mikroskopischen BereJch 
ein ziemlich einheitliches Erscheinungsbild aufweisenden Substrate 
werden im submikroskopischen Bereieh ganz sicher Verschiedenheiten 
des Aufbaues, zumindest einiger ihrer Komponenten aufweisen. Wir 
haben es bei der mikroskopischen Diagnose ,,Amyloid" mit e'inem Sub- 
strat zu tun, das etwa in eine entfernie Analogie zum Ergebnis einer 
chemischen Gruppenreaktion zu setzen ist. In dieser Auffassung wird 
man best~rkt, well auf Grund bestimmter histo]ogischer Kriterien, z. B. 
yon einem Amyloid, Paramy]oid, achromatischen Amyloid gesprochen 
wird. Aul~erdem diirfte die l%eaktion des Organismus auf einmal aus- 
gefallenes Amyloid zum Teil in diesem Sinne sprechen. W~hrend oft 
keine ,,Sekund.~trreaktion" gefunden wird, ist besonders bei ]oka]em, 
tumorf6rmJgen und bei Amyloid bei P]asmooytom eine ze]lige und 
riesenzellige Reaktion bekannt. So steht das Amyloid als Gruppe in 
weiteren Gruppen yon Erscheinungsbi]dern, die aui eine Vie]zahl 
sch~idlicher Einfliisse (~kuter oder chronischer) als ReaktJonsformen des 
Organismus am Gef~gapparat und im Mesenchym beobaehtet werden. 
Die Art des Brides ist abh~ngig yon der Art der Einwirkung und der 
Disposition des Organismus. 

Das ~ytpische Amy]old, Paramyloid oder l~rim~ramyloid, bei dem 
oftmals keine sog. Grunderkrankung gefunden wird, und bei dem 
h~ufig kardiovascul~rer Befall auftritt, stel]t die Gruppe dar, in die 
unsere Befunde znm weitaus grSl~ten Tell eingereiht werden miissen. 
69 F~lle kSnnen wir als weitgehend auf den tterzmuskel beschr~nkte 
Amyloidosen bezeichnen. 13real war der tterzbefa]l so schwer, da~ die 
Todesursache mit auf die amyloidbedingte Insuffizienz bezogen werden 
mul~. Besondere Verteilung, Gef~13befa]] und Organbefall sind oben 
angegcben, ebenfalls die wesentlichsten Ver~nderungen anderer Organe 
mit ihren Erkrankungen und der Anzahl und Art der malignen Tumoren. 

Unser Hauptaugenmerk mul~ sich zun~chst den A]tersver~nderungen 
des Herzens und des Stoffwechsels zuwenden. Licgt uns an einer Kl~rung 
der ~ormalen und kausalen Genese der erhobenen Befunde, ist es zun~chst 
notwendig, die physiologische Situation des Altersherzens kurz zu um- 
rei~en. Bei dieser Betrachtung sind ]okale und allgemeine Bedingungen 
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yon Wiehtigkeit, die sieh aber letztlieh nioht streng voneinander 
trennen lassen. Das Altersherz muB unter ersehwerten Bedingungen 
arbeiten: 1. weil die Vitalkapazitat naeh Bi~GE~ sehon mit 60 Jahren 
etwa nut die Halite des Optimums ausmaeht; 2. nimmt die Viseositat 
des Blutes im Alter zu, vor allem auf Grund der Versehiebung der Blut- 
eiweigkSrper znr grobdispersen Phase kin (Bi~GEi~, NSCXER); 3. die 
Capillarreaktion und die Capillarfestigkeit verandern sieh im Alter 
(K~oBLocH, KitHS); 4. es andern sieh mit den letztgenannten Be- 
dingungen die Gewebs- und Muskeleiweige ebenfalls zur grobdispersen 
Seite kin, da ein dynamisehes Gleiehgewicht zwisehen Blutplasma und 
GewebseiweiBen besteht. Von Wiehtigkeit dtiriten weiterhin alters- 
bedingte relative Glykbgenarmut in Leber nnd 3Iuskulatur sowie Ver- 
anderungen im Mineral- und l%rmenthaushMt sein. Aueh gesehleehts- 
gebundene Faktoren diirften eine Rolle spielen. Diese yon Alter und 
yore Individuum in ihrer Schwere abhangigen Faktoren zwingen das 
Herz zu einer weniger 5konomisehen Arbeitsleistung als das beim 
jngendliehen Organismns der ~'all ist, d. h. das Altersherz mug dauernd 
naher an der kritisehen Grenze der Erseh6pfung seinen Dienst voll- 
bringen. Eine mikroskopisehe Untersuehung eines solehen Herzens wird 
keine bedeutsamen Befunde ans Lieht bringen kSnnen. Die Verande- 
rungen spielen sieh in submikroskopisehen Dimensionen ab. Die PhySi0- 
logie ist abet in der Lage, diese anatomiseh larvierte, nieht erkennbare 
Sehw~ehe anfzudeeken (EKG, Belastung usw.). Jede weitere Belastung, 
sei sie lokal oder a]lgemein, wird dieses tterz weitaus empfindlieher 
treffen als ein jugendliehes und bei nur geniigend kraftiger und an- 
dauernder Einwirknng sehlieBlieh aueh mikroskopiseh fagbare Verande- 
~ungen zeitigen. Der Stoffweehsel mit geregelter Zufuh2, Verarbeitung 
und geregeltem Abtransport, der beim Altersherzen schon nieht mehr 
optimal ablauft und dessen Luxationsbreite vermindert ist, kann dutch 
weitere Sehadliehkeiten soweit in 3/[itleidensehaft gezogen werden, 
dag siehtbare, vorerst reversible, sparer irreversible Veranderungen 
auftreten. 

Welehe mikroskopiseh siehtbaren Veranderungen zeigen sich beim 
Amyloid des tterzens ? In ganz friihen Fallen sieht man meist subendo- 
kardial in der Vorhofmuskulatur (Vorhofseheidewand, reehter una 
linker Vorhof) herdf6rmig ein die l%sern auseinanderdrangendes 
gelartiges, sehlieriges ,,0dem", das Kongorot ~-, geringgradige lV[eta- 
chromaise mit lV[ethylviolett gebend, mit HE etwas basophil tingiert 
und das Pikrinsaure in geringem ~ B e  annehmend, um lViuskelfasern 
herumliegt, die gequollen aussehen und geringe Zelehen der Nekrobiose 
aufweisen. Vieliaeh ist in einen solehen Herd eine kleine Arterie ein- 
bezogen mit stark geqollener, die gleiehen Farbreaktionen gebender 
Wandung. Die ~veiteren Besehreibungen darf ieh mir ersparen, da sie 
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hinreichend bekannt sind, mit herdfSrmig die Nuskelfasern umspinnenden 
und einseheidenden Ablagerungen, extracapillS~r und, wie man annimmt, 
niemals intraeellul/ir. Dutch Druekatrophie und Inanitionsatrophie 
gehen die Nuskelfasern sehliel31ich zugrunde. Wir hatten, obwohl wir 
uns dutch Seriensehnitte an mehreren Fgllen yon der nut intereellulgren 
oder besser interfascieul/~ren Lage des Amyloids iiberzeugten, bet 

manehen, besonders bet kleinen Herden den Eindruck, als set prim/~r 
die eine oder andere Faser schlagartig zugrunde gegangen und als 
h/~tte sieh das auf diesem Boden friseh entstandene gelartige Amyloid 
dann um die Naehbarfasern in oben angegebener Form ausgebreitet. 
Die kleinen Herde waehsen offenbar dureh Apposition, und bet sehwerem 
Befall findet man eine grobherdfSrmige und sogar diffuse Durehsetzung 
des ganzen Herzmuskels mit Untergang zatflloser Fasern. In den meisten 
Fgllen sind muskelhaltJge GefgBe beteiligt mit Ablagerungen im Bereieh 
ihrer Nuskulatur, teilweise aueh subintimal und adventitiell. Aul3erdem 
Ablagerungen in den tiefen, glatte Nuskelfasern ffihrenden Schiehten des 
Endokards, abet vielfaeh aueh in dessert innersten Sehiehten. Diese 
stehen allerdings oftmals mit den tiefer gelegenen Herder in Verbindung. 
Der endokardiale Befall mit knStehenfSrmJger Vorbuekelung der Innen- 
haut erlaubt die makroskopisehe Diagnose. Bet sehweren F/tllen wird 
das Amyloid sehlieBlieh aueh im Epikard und im Herzmuskelfettgewebe 
perieellulgr aufgefunden. Man finder dann aueh Depots, z.B. im 
Sehwielengewebe. 

W~t~R~r_~x interpretierte den Begriff Myokardose als Syndrom auf 
der Basis prgkardialer, 1Knger dauernder Dysprotein/~mien, vor allem 
mit Eiweil3verarmung, in deren Gefolge eine Seh/~digung der t-Ierz- 
muskelfasern auftritt. Diese Seh/s stellt sich dutch EKG-Ver- 
/inderungen, Elektrolyt- und Kohlenhydratstoffweehselst6rung dar. 
W/thrend zungehst diese Befunde, vor allem bet Lebereirrhosen and beim 
Plasmoeytom erhoben wurden, wurde naeh WUHR~AN~ das Syndrom 
3/fyokardose bet vielen subakuten und ehronisehen Erkrankungen der 
Leber, Nieren, des Pankreas, bet Nagen-Darmaffekten, malignen 
Tumoren, hormonalen StSrungen, Vergiftungen usw. gefunden. Die 
zun~ehst reversiblen Ver/~nderungen am I-Ierzmuskel sollen bet ]/~ngerer 
und st/s Einwirkung im Bild der Myoka~d[ibrose enden. Gleieh- 
zeitig abet wird yon W ~ M a ~  als Extremform der Myokardose das 
Paramyloid des Herzens angesehen Is. hierzu L~TTERE~ (5)]. Bisher 
wurde niemals ein Ubergehen vom Paramyloid des Herzens in einen 
l%serzustand gesehen. Es besteht abet wohl kein Zweifel darfiber, dal3 
vor der Entstehung des Amyloids Zust/~nde im I-Ierzen vorliegen, die 
denen der Myokardose prinzipiell nahestehen. In unseremUntersuehungs- 
gut der 600 Herzen fanden wir in den hohen Altersstufen (fiber 60 gahre) 
hgufig ein herdf6rmiges, basophil gef~rbtes, subendokardiales 0dem 
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(35mal). Diese Ver~nderungen sind entweder reversibel oder gehen in 
ein fibr6ses Stadium fiber. Mehrfaeh sahen wir hyaline Umseheidungen 
subendokardial ~elegener ?r (mit  gewissen ~,tmliehkeiten 
zur Amyloidablagerung). 

Die mikromorphologisch faftbaren Frfihstadien der 3 Endstadien 
Myokardfibrose, hya]inartige Muskelfaserumseheidung und Amyloid 
mSgen sieh im mikroskopisehen Bild vSllig gleiehen, das besagt abet 
nieht, dal~ sie wirklich aus denselben Stoffen zusammengesetzt sind. 
Es ist ganz sicher nieht der Fall. Vielmehr dfirften aueh die einzelnen 
Endstadien in sieh nieht immer die g]eiehe kausale Genese aufweisen. 
])as Herzgewebe hat nur besehr/inkte MSgliehkeiten auf untersehied- 
liehe StoffweehselstSrungen zu antworten. 

Die Frage naeh der kausalen Genese des Altersparamy]oids im Herzen 
ist nieht eindeutig zu beantworten. Andererseits haben wit nach den 
erhobenen Untersuehungen und Betrachtungen keinen Grund, etwa das 
Vorliegen einer Grunderkrankung vSllig abzulehnen. Diese ,Grund- 
erkrankung" sehen wir im Alter, vornehmlich und fiir die Amyloid- 
entstehung wesentlich mit der Dysprotein/imie und der Dysproteinose 
des Gewebes. Diese Versehiebungen mit den entspreehenden Capillar- 
ver/inderungen bedeuten letztlieh ehle sehleehtere Hydratation, einen 
Verlust an Sehutzkolloiden und somit eine Stabilit/~tsminderung der 
kolloidgel6sten Substanzen. Hiermit ist die Tendenz zum ~bergang 
in einen gelartigen Znstand grSfter, die osmotisehe Regulation wird 
ersehwert. Dieser physiologisehe Altersvorgang kann durch besondere 
und offenbar vielfi~Itige unphysiologisehe Vorg/inge so belastet und 
iibertrieben werden, daft Amyloid entsteht. Das bedeutet: Es miissen 
aufterdem 5rtliche and allgemeine Faktoren hinzutreten. ()rtlieh muft 
man unseres Eraehtens nach hinzukommenden unspezifisehen und wahr- 
scheinlieh spezifisehen Momenten fahnden. Allgemeine Ver~tnderungen 
w~ren z.B. besonders hoehgradiges Lungenemphysem, banale akute 
oder ehronisehe Infekte, mit den im Alter tiblichen, langsameren, triigeren 
Ablgufen, Lebersehi~digungen verschiedenster Art, Belastungen des 
aktiven Mesenehyms, Ern/~hrungs- und ResorptionsstSrungen, maligne 
Tumoren, Nierenerkrankungen (s. unsere Befunde). Alle diese Mehr- 
belastungen bewirken unter anderem eine weitere Dysprotein/~mie 
(s. unsere elektrophoretisehen Befunde), eine weitere Belastung des 
Herzens aueh fiber den Respirationstrakt, und damit kann es zu Mani- 
festation 5rtlieher Sch~den kommen. Die Grundlage der tterzfunktion, 
der geordnete Stoffwechsel, wird entscheidend einmal durch die Alters- 
bedingungen, zum 2. dureh hinzukommende Sehi~dlichkeiten zuni~ehst 
zeitweise (z. B. vorfibergehende Dekompensationen) oder andauernd 
gest6rt. 

Das Substrat Amyloid ist eine unlSsliehe, irreversibel ausgefi~llte 
Substanz. Somit ist eine einfaehe Niederschlagsbildung der in ihrer 
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Zusammensetzung ver~inderten Eiweigk6rper im Bereich des isoelek- 
trisehen Punktes unwahrseheinlieh. Sieherlieh treffen die heute fiir das 
typisehe Amyloid geltenden Ansehauungen (L6scHcKE, LETT~I~EI~): 
Antigen-Antik6rperreaktion mit Prgeipitatbildung aueh fiir das tIerz- 
amyloid zu. Die Topographie der Amyloidablagerungen (oft herd- 
f6rmig nach Art yon Kondensationspunkten) bei der hier besproehenen 
Amyloidoseform mit vorwiegendem Befall eines Systems mit gleieh- 
artigem oder iihnliehem Stoffweehsel, n~mlieh Herzmuskelgewebe, 
glatte Muskulatur und in geringem MaBe aueh quergestreifte Muskulatur, 
lgBt doeh den Verdaeht einer sehr spezifisehen Reaktion aufkommen. 
Wir vermuten, dab Muskelzellautoantigene an der Zelloberfl~iehe oder 
im Zellinnern zur Bildnng spezifiseher Autoantik6rper AnlaB geben, 
d. h. es miissen aus diesem System Zellen oder Anteile der Zellen dem 
K6rper gegeniiber als Antigene auftreten und diese mtissen an anti- 
k6rperbildellde Orte des K6rpers gelangen. I)as Amyloid besteht dann 
aus dem spezifisehen Antigen-AntikSrloerpr~eipitat und den yon Fall 
zu Fall versehiedenen EiweiBk6rpern aus dem zur grobdispersen Seite 
versehobenen interstitiellen 0dem. Wesentlich bei diesen Vorggngen 
diirfte aneh die vermntete F~higkeit der Antik6rper sein, sieh an gesunde 
Zellen des Organs zu binden, dessen gesehgdigten Zellen sie ihr Ent- 
stehen verdanken (H. SOHMIDT). 

Weitere serologisehe nnd vielleieht gezielte Experimente an Tieren, 
die gegen bestimmte k6rpereigene Gewebe sensibilisiert sind, sind erfor- 
derlieh diese Fragen einer Kl~rung n/iher zu bringen. Bisher sind nnter 
den mensehliehen atypisehen Amyloidosen nut wenige F~tlle yon Allergi- 
kern (MATmI~WS), das besagt aber nieht, dab Autosensibilisierungen 
nieht doeh eine tlolle spielen k6nnen. 

])as Ph/inomen, dal3 amyloidumsehlossene Muskelfasern histo- 
logiseh hgnfig v611ig ,,normal" aussehen, h/~ngt rail der Eigensehaft der 
Durehstr6mbarkeit (MlSSMAI~L) und dem olfenbar ziemlieh hohen 
Wassergehalt (tIA~SSE~) des Stories zusammen. Man kann das als 
Quellungszustand bezeiehnen, der einem im kistologisehen Bild bei 
Betraehtung unfixierter amyloidbefallener Gewebe gut vor Angen 
gefiihrt wird. 

LJber regressive und resorptive Ver~nderungen am Amyloid k6nnen 
wir keine Aussagen maehen. 

Wenn die bisher aul~erordentliehe Seltenheit des Paramyloids am 
Herzen betont wurde, so ist mit unseren Befunden (ungef~hr 15% der 
M/~nner und 10 % der Frauen in den Altersklassen oberhalb des 70. Le- 
bensjahres) eine t~evision dieser Ansieht notwendig geworden. Die 
Hgufigkei* tibertrifft die der typisehen Amyloidose (I-IXRTmm~). 

~Tir kommen zu folgendem Sehlug: 
Es gibt ein seniles, vornehmlieh kardiovascul/~res Amyloid. Es 

handelt sieh dabei am ein sog. atypisehes Amyloid im strengen Sinn 
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(LuBA~SCH) mit weitgehender Beschrankung auf das Herz, so dab in 
vielen Fallen yon einem lokalisierten Amyloid gesprochen werden kann. 
Nach unseren Untersuchnngen ist dieses Amyloid stofflich dem iiblichen 
Amyloid im raikroskopischen Bereich weitgehend ahnlich, unterscheidet 
sieh vielleicht yon ihm in der Zusammensetzung der Aminosauren- 
bausteine und wird als irreversibel ausgefalltes Pracipitat angesehen. 
Auf dem Boden allgemeiner und 5rtlicher StSrungen mit Dysprotein- 
amie wird die Bildung des Pracipitates unseres Erachtens dnrch eine 
organ- oder zellspezifische Antigen-AntikSrperreaktion ausgelSst. Seine 
Ablagerungsformen ira Herzmuskel gleichen morphologisch durchaus 
den bisher beschriebenen Bildern. Die MSglichkeit der m&kroskopischen 
Erkennnng ist vor allem bei Befall des Endokards gegeben. Das mann- 
liche Geschlecht wird etwa doppelt so haufig betroffen wie das weibliche. 
Die Sehwere des Befalls ist in den hSheren Altersstufen gr51~er. Das 
senile kardiovaseulare Amyloid mul~ den fibrigen Formen des senilen 
Amyloids (Haut: FI~EUDENTHAL; Blaschendrfisen: GELLERSTEDT, BUR- 
s~nn) an die Seite gestellt werden. Wir glauben weder in histo-morpho- 
logiseher noeh in kausalgenetiseher Hinsicht an eine scharfe Trennnngs- 
mSgliehkeit zwisehen den senilen kardiovascularen Amyloidosen und 
den atypisehen generalisierten Amyloidosen mit kardiovascularem, 
mesenchymalen Befall. 

Zusammenfassung. 
1. Es wird fiber insgesamt 76 eigene Falle yon Herzamyloid berichtet, 

die aus versehiedenen Untersuchungsreihen stammen, darunter 40 Falle 
aus einer systematischen Bearbeitnng yon 600 fortlaufenden Sektionen. 
Unter den 76 :Fallen sind 2 mit typisehem Amyloid, 3 mit systemati- 
siertem, atypischen Amyloid und 2 Fal]e mit tterzamyloidose bei 
Plasmocytom. Bei den rest]ichen 69 :Fallen handelt es sieh um senile, 
weitgehend loka]isierte, kardiovaseu]are Amyloidosen. 71 Falle ent- 
stammen einem Gut yon 2050 Sektionen. 33 Falle konnten makrosko- 
piseh diagnostiziert werden. 

2. Altersverteilung des Herzamyloids: Betroffen sind die Alters- 
stufen fiber 70 Jahre. Das Geschlechtsverha]tnis betragt etwa 2 Manner 
zu 1 Frau. Die Sehwere der Ablagernngen steigt mit dem Alter. 

3. Besehreibnng und Answertung der Sektionsprotokolle und 
Krankengeschiehten. 

4. :Enzymatische Untersuehnngen am Herzamy]oid mit dem Er- 
gebnis, dal~ seine Eigensehaften denen des typisehen Amyloids atnflieh 
sind. Testishyaluronidase greift das Amyloid nicht an. LSsung ist 
bis zu einem p~ yon 12 nieht mSglieh. 

5. Vorlaufige Ergebnisse rnit der zweidimensionalen vergleichenden 
Papierchromatographie am Totalhydrolysat mehrerer Herzen, die aber 
noch keine Sehlfisse zulassen. 
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e r g e b e n  s i e h  V e r s e h i e b u n g e n  z u r  g r o b d i s p e r s e n  P h a s e ,  o f f e n b a r / ~ h n l i c h  

w i e  b e i  d e r  t y p s i e h e n  A m y l o i d o s e .  
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