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Fibrinoid ist im Lauie  dcr Jahre,  seit der ursprfinglichen Beschreibung 
yon NnU~AN~ (1880) sowohl vom Kollagen, als auch yon  der Gr~md- 
substanz und  dam Fibrin abgeleitet worden. Dazu  k o m m t  noch die Auf- 
fassung yon  KL]~MrEm~R und  seiner Schiller (1950--1953), die das 
Fibrinoid bei Lupus  ery thematodes  ffir ein Degenerat ionsprodukt  der 
Nucleoproteide halten. 

I n  der vorliegenden Arbeit  berichten wir fiber die Ergebnisse yon  
Unte rsuchungen  fiber Morphologie und  Histochemie des Fibrinolds im 
Subcu tankno ten  des chronischen Rheumat i smus  nodosus (rheumatoid 
Art, hritis), an dam die meisten unserer histochemischen und histoenzy- 
mat ischen Untersuchungen durchgeffihrt  worden sind. 

Untersuchungen und Methodik 
Zur Untersuchung gelangten 26 Subcutanknoten yon 18 Patienten mit ehroni- 

schem Rheumatismus nodosus (rheumatoid Arthritis). Die Knoten wurden teil- 
weise in 10% gepuffertem (pa 7) Formol, teilweise in Formol-Sublimat-Essigsi~ure 
und teilweise in absolutem Alkohol fixiert, oder nnfixiert in Isopentan (in fliissiger 
Luft bei --150 bis --180 o C) gefroren and anschlieBend bei --400 C in absolutem 
Alkohol entw~ssert. Methylenbenzoat-Benzol wurde Ms Durchtr~nkungsmittel vor 
der Paraffin-]~ienenwaehs-Einbettung benutzt. Es kamen die folgenden Fi~rbe- 
methaden zur Anwendung: H~malaun-Phloxin-Safran (BENCOSME 1954), MASSONS 
Trichrom, MALLO~YS Phosphorwolframsaure-Hamatoxylin, l%ntachrom I u n d  I I  
(MOVAT 1955) und GoMonIs Silberimpr/~gnationsverfahren. Die histoehemischen 
Untersuchungen wurden nach folgenden Verfahren durehgefiihrt: Millonsche Re- 
aktion fiir Tyrosin, Voisenet-Fuerthsehe-Reaktion fiir Tryptophan, Barnett- 
Seligmannsche Reaktion fiir Cystein (und Cystin), Perjods~ure-Schiff-(PAS) ge- 
aktion ftir Polysaccharide (1,2-Glykol-Verbindungen), Alcian-Blau and Toluidin- 
Blau-iVletaehromasie fiir saure Nucopolysaceharide und die Feulgen-Reaktion fiir 
Desoxyribonueleins~ure. Die folgenden Enzyme kamen zur Anwendung: Kolla- 
genase (Borroughs, Welcome & Co.), Hyaluronidase (Wyeth), Trypsin (Nutritional 
Biochemicals) und Fibrinolysin (Parka Davis). Mit Enzymen behandelte Pr~parate 
warden mit Trichrom oder Phosphorwolframsaure-Hamatoxylin gef~rbt. 

* Durehgefiihrt mit Unterstiitzung der Canadian Arthritis and Ilheumatism 
Society, der Canadian Health Grants und des National l%esearch Council. 
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Ergebnisse 
Subcutanknoten, die mehr als 2--3 Monate bestanden hatten, ent- 

hielten meistens mehrere KnStchen. Diese KnStchen hat ten ein zen- 
trales, nekrotisches, homogenes Zentrum, das sieh mit Hgmalann- 
Phloxin-Safran (HPS) rosa anfgrbte, umgeben yon einer intensiv rot 
gefgrbten fibrinoiden Zone, welche von einer l%eihe palisadenfSrmig ge- 

Abb. 1. Histologisches Bild eines Subeutanknotens .  I m  Z e n t r u m  bei A holrmgener 
Detr i tus ,  bei B Fibrinoid, das yon pal isadenar t ig  angeordl le ten Zellen (U) unlgeben ist. 

lV[assons Trichromfii, rbung.  Vergr.  80 • 

stellten Zellen nmsiiumt war. Im Zentrum ersehienen Fragmente yon 
sieh ge]b f/irbendem Kollagen neben bl~ulieh gefgrbtem Kerndetritus. 
Eine bessere Difierenzierung der einzelnen Zonen wurde dureh die Mas- 
sonsehe Trichromf/~rbung ermSglicht, indem sich intensiv rotgef/irbtes 
Fibrinoid yon dem hellbls bis bl/~ulich-rosa gefs nekrotisehen 
Zentrum leicht unterscheiden liel3 (Abb. 1). In Phosphorwo]framss 
Hs ersehien Fibrinoid und Fibrin dunkelblau bis 
dunkelviolett and Kollagen wie auch nekrotischer Detritus rStlich-braun 
bzw. gelblioh-braun. Mit Pentaehrom I waren neben dem roten Fibrinoid 
und gelbe Kollagen auch Fragmente yon sehwarzen elastischen Fasern, 
wie vor ahem aueh blau angef/~rbte mucopolysaceharidreiche Grand- 
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substanz nachzuweisen. Der Mucopolysaccharide enthaltende Gewebs- 
detritus war entweder homogen oder granul/~r. Saure Mucopolysaecha- 
ride erschienen auch in delikaten neugebildeten Fgserehen zwischen den 
proliferierenden Zellen. Das angesehwollene bzw. fragmentierte Kollagen 
enthielt zwischen den gelbgef/~rbten Fasern auch blaugef/~rbte Grund- 
bzw. N_ittsubstanz. Niemals jedoeh war eine ,,fibrinoide Degeneration" 

Abb. 2. Histologisches Bild eines kleinen, e twa  2- -3  Wochen  al ten Subcutaixknotens. I m  
Z e n t r u m  bei A,  B und  C Fibrinoid, das sieh bei A und  B u m  Gef~fle h e r u m  angelager t  hat .  
Das Bindegewebe ist du tch  serofibr6se Dureh t r~nkung  aufg'elockert, die Kol lagenfasern  

weir vone inander  ge t rennt .  Pen~achrom I. Vergr.  ~0 • 

der Kollagenfasern, wie aueh der Grundsubstanz naehzuweisen, wie es 
eine H/imatoxylin-Eosinf/~rbung vort/~usehen kann. Soweit Fibrinoid 
zwisehen den Kollagenfasern eingelagert war, waren die le~zteren, die 
sieh in der Triehromf/~rbung scharf blau anf/~rbten, vom intensiv roten 
l~ibrinoid ohne Schwierigkeit zu trennen. Silberimprs ergab 
Argyrophilie der Kollagenfasern am Orte der !~ibrinoidablagerung. 
Wurden solche Pr/~parate mit der Triehrom-Grfin-Methode nach ~Asso~r 
gef/~rbt, sah man rotes Fibrinoid zwisehen den schwarzen Fasern und 
griine Fasern augerhalb der L/~sion. Trotz einer Fragmentierung, 
Sehwellung und Lysis der Kollagenfasern, konnte eine ,,fibrinoide 
Degeneration" hie beobachtet werden. 
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Die beschriebenen Veri~nderungen beziehen sich auf Knoten yon 
mehreren Monuten Dauer. An jfingeren Knoten konnte die gradueile 
Entwicklung dieser Ver~nderungen studiert werden. Junge Knoten 
waren klein und best~nden aus mehreren Zentren fibrinoider Ablagerung 
bzw. fibrinSser Exsudation (Abb. 2). Die Exsudation yon Fibrin und 
die Zusammenklumpung und Kondensierung desselben zu Fibrinoid land 

Ahb.  3. Stoa-ke Verg'r68eru~g yon Abb. 2. Das Fibrinoid (fro BiIde schw~rz, im  Pr~p~ra t  
dunkelblau)  ist du tch  Kong lomera t ion  yon  Fibrinf~serchen ents tanden.  D~s fibrinSse 
E x s u d a t  u m g i b t  die kollagenen Fasern  (ira BiIde dunkelgr~u, im  Pr~para t  r6t l ich-bratm) 
und  forint  ei~ Netz  zwischen itmen. Phosphorwol f rams~ure-H~matoxyl in .  VergT. 410 • 

in der Umgebung yon kleinen Gef/~l~en start, welche in einem aufgelocker~ 
ten 5dematSsen Gewebe lagen (Abb. 2). In  diesem Granulationsgewebe 
waren die proliferierenden mononuele~ren Zellen oft yon serSsem Ex- 
sudat weir auseinandergedri~ngt. Zwischen den Kollagenfasern sahen 
wit netzf6rmig abgelagertes Fibrin (Abb. 3). W o e s  zu reiehlieher Ex- 
sudation bzw. Ablagerung yon Fibrin gekommen war, k~m es zur Aus- 
bildung yon Fibrinoid, dessen Herkunft  aus Exsudatfibrin leicht nach- 
zuweisen war (Abb. 3). Oft waren die mit  Triehrom blau angef/~rbten 
Koll~genf~sern yon rot ~ngef/~rbtem Fibrin umhfilI~, aber eine sog. ,,Um- 
w~ndlung" zu Fibrinoid war niemMs festzustellen. 
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Mit Hilfe histoehemiseher F/~rbeverfahren konnten im Fibrin bzw. 
Fibrinoid die Aminosguren Tyrosin, Tryptophan, Cystein und Cystin 
naehgewiesen werden. Die Millonsehe Reaktion (Tyrosin) ergab eine 
orange-gelbe Fgrbung; mit der Voisenet-Fuerth-l~eaktion (Trypto- 
phan) f/irbte sieh Fibrinoid violet~ und mit der Barnett-Seligmansehen 
t~eaktion (Cystein) r6tlieh-violett oder bl/~ulieh-violett. Naeh Behand- 
lung derPr/iparate mitThioglykolsgure nahm die Intensit/~t derBarnett-  
Seligmansehen t~eaktion zu. Die ThiogIykols/iure reduziert n/~mlich 
-SS-zu-StIVerbindungen. Die im Cystin vorhandenen -SS-Gruppen 
werden naeh der l~eduktion zu -SIt mit der Barnett-Seligmanschen 
Reaktion zur Darstellung gebracht. Die extracellul/~ren Bestandteile 
des Bindegewebes liegen sieh nieht oder nur sehr sehwer mit diesen 
histoehemisehen F/~rbeverfahren anf/irben. 

Die Per.jods/~ure-Sehiff-Reaktion (PAS) ergab eine rStlieh-violette 
F//rbung des Fibrinoids. Eine PAS-Positivit/~t wird heute als spezilisch 
fiir Polysaeeharide (1,2-Glykolverbindung) angesehen. Saure Mueopoly- 
sagcharide konnten im Fibrinoid weder mit Aleian-Blau, neoh dureh 
Metachromasie mit Toluidin-Blau naehgewiesen werden. Wenn Aloian- 
Blau-PAS behandelte Prs mit Orange G in Phosphorwolframs/~ure 
behandelt wurden, f/~rbte sieh Fibrinoid intensiv orange-gelb. Dies wird 
yon P~A~ss (1953) als spezifiseh fiir aeidophile, d .h .  basisehe Progeine 
betraehtet. Manehmal war dem Fibrinoid Desoxyribonucleins/iure 
beigemengt, erkenntlieh am positiven Ausfall der Feulgensehen Reaktion. 
Dies war jedoch nur in alten L~sionen mit erhebliehem Kern- und 
Gewebezerfall zu sehen. 

Histoenzymatische Untersuchungen ergaben folgende l~esultate: In- 
kubation yon alkoholfixierten Prgparaten fiir 3 Std mit Hyaluronidase 
verursacMe eine Abnahme oder Verlust an F/~rbbarkeit der sauren 3/Iueo- 
polysaceharide mit Aleian-Blau. Die F/irbbarkeit des Fibrinoids mit 
PAS oder Orange-Gelb in Phosphorwolframs/~ure blieb jedoeh unver- 
/~ndert. Behandlnng von alkoholfixiertem Gewebe oder yon gefroren- 
dehydriertem Gewebe mit Kollagenase fiir 6 S~d war yon einem Verlust 
der F/~rbbarkeit des Kollagens gefolgt. Die Fgrbbarkeit des Fibrinoids 
zeigte keine Anderung im Vergleieh zum Kon~rollsohnitt. Behandlung 
mit Trypsin oder Fibrinolysin verursaehte eine Abnahme oder gar Ver- 
lust der F/~rbbarkeit des Fibrinoids. Wenn das Gewebe in Alkohol 
fixiert war, kam es naeh einer ls~iindigen Inkabation mit Fibrinolysin 
zu einer fast vollkommenen Verdauung des Fibrinoids, erkennbar an der 
geringeren F/~rbbarkeit (Abb. 4 a and b). Naeh 3--4 Std lieg sioh Fibrinoid 
nieht mehr darstellen, aber aueh alas Cytoplasma, wie aueh die Kerne, 
waren in ihrer F/~rbbarkeit eingesehrgnkt. In gefroren-dehydriertem 
Gewebe nahmen Fibrinoid, Zelleib und Kerne bereits naoh 1--2 Std 
Inkubation mit Fibrinolysin die Farbstoffe nieht mehr an. 

Virchows Arch.  Bd. 330 2 9  
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Abb.  4a  u. b. Abschn i t t  aus  e inem Subcu tankno ten .  a t~ontrol lpr~parat ,  b m i t  Fibr ino-  
lysin behandel tes  P r~para t .  F ibr ino id  (ira Bilde schwarz,  im  P r ~ p a r a t  dunkelblau)  is t  
i m  l~ontrol ]pr~para t  reichlich vorhanden .  I m  behande l t en  Schni t t  s ind n u t  noch kleine 

Res te  ersichtlich. Phosphorwo l f r ams~ure -Hhmatoxy l in .  Vergr .  108 • 

Besprechung der Ergebnisse 

,,Fibrinoide Subst~nz" bzw. ,,fibrinoide Degeneration" wurde zuerst yon 
NEUMA~I~ (1880) beschrieben, als ,,eine mit Aufquelhlng und Homogenisierung 
verbundene chemische Ver~nderung der Intercellularsubstanz des Bindegewebes..., 
welche dieselbe einer Faserstoffmasse ~hnlich machO". Trotz MARCttA~DS (1896) 
eindeutiger Demonstration, dab es sich beim Fibrinoid um besondere Formen der 
fibrinSsen Entziindung handelt, blieb der Begriff der ,,fibrinoiden Entartung" 
bestehen. Interesse am Fibrinoid wurde haupts~chlich durch die Untersuchungen 



Fibrinoid im Subcutanknoten bei ehronischem Rheumatismus nodosus 43][ 

yon KLINGE (1933) und KLEMP~ICER (1941--1953) wieder erweckt. KLINGE war 
der Meinung, Fibrinoid sei ein Degenerationsprodukt, das in der Grundsubstanz 
entsteht. Er versuehte unter anderem Fibrinoid in der Substanz der SynoviMis 
von dem auf der Gelenksoberfl~che befindlichen fibrinSsen Exsudat zu trennen. 
Seine Abbildungen zeigen jedoch deutlich, dug die beiden kontinuierlich ineinander 
iibergehen. Nach KLEMPE~ER et al. (1941) ist Fibrinoid , ,a  deeply eosinophile 
substance disposed among the fibers. This substance stains red with Azan and deep 
mahagony-brown with the BIELSC:HOWSKY silver stain. On casual inspection, one 
might dismiss this alteration as the precipitation of a protein rich edema f l u i d . . .  
We are inclined to believe that  we are dealing with a physico-ehemicM alteration 
of the interfibrilary ground substance". Die Kollagenfasern, sehrieb KLEMPERER, 
,,lose their delicate wavy appearenee; they become straight and irregularly thickened. 
They are intensly eosinophilic and refractile". Naeh v. AL~ElCTINI (1943) umfaBt 
der Begrifi der ,,fibrinoiden Degeneration" zwei verschiedenartige Ph~tnomene. 
1. Die Impregnation des Bindegewebes mit Exsudatfibrin, gefolgt von einer ,,Um- 
wandlung" der Fasern zu Fibrinoid and 2. eine ,,prim~re fibrinoide Degeneration 
der Bindegewebsfasern". Erst kiirzlich behauptete er (1953), Fibrinoid yon fibri- 
nSsem Exsudat bzw. Insudat unterscheiden zu k5nnen ( . . . . .  fibrin5se Insudatbilder 
im Sinne yon •OESSLE, die abet nicht zur ,fibrinoiden Bindegewebsdegeneration' 
gehSren"). MEYE~ (1950) erweiterte seine friiheren Studien tiber Thrombangfitis 
obliterans (1947) und Arteriosklerose (1949) auf Fibrinoid im allgemeinen. Er zeigte, 
dall es sieh beim Fibrinoid um Fibrin handelt, welches im Laufe einer interstitiellen 
fibrinSsen Entziindung ausgeschwitzt wurde. 

Die Herkunft des Fibrinoids im Subeutanknoten erregte im letzten Jahrzehnt 
besonderes Interesse. ~orphologisehe, histochemisehe und chemisehe Unter- 
suchungen warden durehgefiihrt. ALTSHTJLE~ and A~GEW~ (1949) fanden im Sub- 
eutanknoten wie aueh an anderen Often ,,fibrinoider Degeneration" erhShte Mengen 
metaehromatiseher Grundsubstanz, die mit HyMuronidase zu entfernen ist. Da 
die PAS-i~eaktion ebenfMls positiv ausfitllt, sehlossen sic daraus, dab Fibrinoid 
dureh eine Pr/~zipitation der s~mren Mucopolysaecharide entsteht. Fibrin wurde 
auf Grund einer negativen Phosphorwolframs~nre-H~matoxylin-Reaktion aus- 
gesehlossen. GLYN~r und Lo~wI (1952) basierten ihre Schlul3folgerungen, dab 
Fibrinoid nieht vom Fibrin stamme, haupts~ehlieh auf die Unverdauliehkeit des 
Fibrinoids (in Formalin fixiertem Material) dutch Trypsin, wie aueh auf Silber- 
impr~gnierbarkeit des Fibrinoids. Fibrin hingegen soil trypsinverdaulieh und 
nieht silberimpr~gnierbar sein. Sic folgerten aus der PAS-PositivitS~t des Fibrinoids, 
dab es dureh eine Infiltration des Kollagens mit einer polysaecharidreiehen Sub- 
stanz entsteht. FawNs und LA~DELLS (1954) gelang es, Kollagen mit Kollagenase 
zur AuflSsung zu bringen. Dabei blieb das Fibrinoid unver~ndert. Im Gegensatz 
zu ALTSmJLER und A~a~WNE fanden sic die Fibrinreaktion mit  Phosphorwolfram- 
s~ure-H~matoxylin positiv. Sic sehlossen aber aus ihren Ergebnissen, dab es sich 
beim Fibrinoid wahrscheinlieh um die Bildung einer neuen Substanz dureh die 
,,Coronazellen" handelt, die zwisehen den Fasern abgelagert wird. CO~SD~, Gr.u 
und ST~[E~ (1952) untersuchten Subeutanknoten yon Rheumakranken ehemisch 
und fanden, dag die Subeutanknoten neben Kollagen und Elastin eine tyrosinreiehe 
Substanz und auch Polysaeeharide enthalten. ZIFF und Mitarbeiter (1953) fanden 
kein Hydroxyprolin im Fibrinoid, welches als Beweis gegen die kollagene Abstam- 
mung des Fibrinoids angesehen wurde, da Kollagen bekanntlieh sehr reich an 
Hydroxyprolin ist. K~rmG]~E~ et al. (1951) zeigten, dab im gleiehen Subeutan- 
knoten die RSntgendiffraktionsdiagramme des Fibrinoids yon denen des Kollagens 
und des Fibrins abweiehen. Von WOLPE~S (1950) und KELLa~E~ et M. stammen 
die einzigen Untersuchungen yon Subcutanknoten mit  dem Elektronenmikroskop. 

29* 
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WOLPEI~S beschrieb schwarze Fasern in fibrinoiden Bezirken: ,,~uffallend war die 
Vernetzung, Biegs~mkeit und Briichigkeit dieser schwarzen Fasern, Charakteristica, 
welche auch iiir Fibrin typisch sin& Mit der S~urequellung, dutch welche das Fibrin 
nieh~ ver~ndert wird, glauben wir unterschieden zu haben, dab es sich bei den 
sehwarzen Fasern um Fibrin handelt . . . "  Da es bei der sog. fibrinoiden Degene- 
ration nicht zu einer Verquellung der kollagenen Fibrfllen, sondern bloB zu einer 
Verklebung derselben kommt, sehlug WOL:PEI~S den Ausdruek ,,fibrinoide Ver- 
klebung des kollagenen Bindegewebes" start ,,fibrinoide Degeneration" vor. 

An unserem Material konnten auch wir die yon NEU~ANN, KLINGE, 
KLE?aPERER U. a. beschriebene homogene, eosinophile Substanz zwischen 
den kollagenen Fasern beobaehten. Die Vergnderungen im Bindegewebe 
erstreekten sieh yon einer Auseinanderdr/~ngung der Fasern dureh ein 
serSses Exsudat  (Abb. 2) bis zu einer Fragmentierung und ttomogeni- 
sierung im Zentrum des nekrotisehen Gewebes (Abb. 1). Niemals jedoeh 
kam es zu einer sog. fibrinoiden Degeneration oder Umwandlung der 
kollagenen Fasern. Vermehrte saure Mueopolysaeeharide, d .h .  meta- 
ehromatiseh gef/irbte bzw. alcian-blaupositive Substanz, wurde zwisehen 
den palisadenartig proliferierenden Zellen als Zeiehen der Neubildung 
(MovA~ 1956), wie aueh im nekrotisehen Zentrum gefunden, nieht immer 
]edoeh in topographiseher Beziehung mit  dem Fibrinoid. ALTSI~ULE~ 
und AsG~vI~E haben nur das simultane Vorkommen yon Metaehromasie 
und Fibrinoid im gleichen Gewebe, aber keine nghere Beziehung der 
beiden nachgewiesen. Die Relation yon Fibrinoid, Kollagen, Grund- 
substanz und ZeHen kam besonders gtinstig in unserem Pentachrom- 
F~rbeverfahren zur Darstellung. 

I m  morphologischen Aufbau junger Knoten, die nicht l~nger als 
einige Woehen bestanden, sahen wit den direkten Beweis d~ffir, dal~ 
Fibrinoid yon Fibrin stammt.  Es wurde zuerst yon SoxoLoF~ et al. (1953) 
gezeigt, dag junge Subeutanknoten bei ehronischem l~keumatismus no- 
dosus, im Gegensatz zu alten, sehr gef~Breieh sind und hauptsi~chlieh 
aus Granulationsgewebe bestehen. Dies konnten wir best/~tigen und 
auoh zeigen, dag die Fibrinoidbildung in und um die GeigBe beginnt 
(Abb. 2). Ein wenig yon denselben entfernt, dort we die Fibrinexsuda- 
tion nicht so intensiv ist, kann man Fibrinfgserehen unterseheiden, die sieh 
zu Fibrinoid zusammenklumpen und kondensieren (Abb. 3). Bei starker 
VergrfBerung sieht man, wie das zwischen den Kollagenfasern befind- 
liehe Fibrinoid ~us delikaten Fibrinf/~serehen entsteht. Die letzteren 
winden sieh um die Kollagenfasern und verfleehten sieh zwisehen ihnen. 
Bei reiehlieher Fibrinaussehwitzung zwischen den Kollagenfasern kommt  
es zur Bildung homogener B/inder nnd Klnmpen yon t~ibrinoid. 

Tinktoriell wurde Fibrin, wie Fibrinoid, immer intensiv aeidophil 
gefunden, obwohl der Ausfall der H/~matoxylin-Eosinf/~rbung nieht 
beweisend ist, da hyaIinisierte Kollagenfasern ebenfMls relativ eosinophil 
sein kSnnen. Nur  eine Azan- oder Triehromf/~rbung kann fiber aeidophile 
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Substanzen Aufschlug geben und stellt Fibrinoid und Fibrin absoh t  
acidophil dar. Kollagen hingegen erscheint scharf blau gefgrbt und 
bestimmte Substanzen und Strukturen, wie z. B. der nekrotisehe Detri- 
tus im Zentrum yon KnStchen, hellrosa-blau bis grau. Aueh mit der 
PAS-Reaktion, die im Zusammenhang mit Fibrinoid so oft zitier~ wird, 
kann man hyMinisiertes Kollagen yon Fibrinoid nieht immer unter- 
scheiden. Erst  eine Gegenf/irbung mit Orange-G in Phosphorwolfram- 
sgure, welehe die acidophilen (basischen) Proteine, besonders Yibrinoid, 
intensiv orange fs ermSglieht eine Differenzierung. Dabei bleibt das 
Kollagen, wie auch ser6ses Exsudat  rosa-violett oder rStlich-violett. Die 
wichtigste Methode zur Darstellung des Fibrineids ist die Fibrinf/~rbung 
nach MALJ, o~u d .h .  die Phosphorwolframsgure-tI/~matoxylinf~/rbung, 
bei der Fibrin, wie auch Fibrinoid, dunkelblau bis dunkel-violett im 
Gegensatz zum rStlich-braunen Kollagen erseheint. Wir konnten dureh 
diese Methode, im Gegensatz zu A L T S ~ U ~  und A~Gnvi~n (1949) und 
PEAnS~ (1953), immer eine Fibrinpositivit~t im Fibrinoid nachweisen. 

Dureh morphologisehe Untersuehungen gelangten wir zu der An- 
schauung, dab Fibrinoid Exsudatfibrin darstellt und daG es durch Zu- 
sammenballung und Kondensation des letzteren entsteht. Histochemiseh 
konnten wir die Aminosguren Tyrosin, Tryptophan, Cystein und Cystin 
im Fibrinoid nachweisen. Nach TmSTAM (1953) und WI~D~U~ (1955) 
ist Tyrosin nur in niederer Konzentration im Bindegewebe vorhanden. 
Die tibrigen Aminos~uren fehlen im Bindegewebe. Der histochemische 
Nachweis der obengenannten Aminoss im Fibrinoid w/~re also ein 
indirekter Beweis dafiir, daG Fibrinoid nicht veto Bindegewebe abstain- 
men kann, sondern hSehstwahrseheinlich dureh UmwandIung yon Fibrin 
entsteht. Dafiir spricht aueh die Tatsaehe, dag die Aminosguren Tyrosin, 
Tryptophan, Cystein und Cystin in Fibrinogen in hoher Konzentration 
vorhanden sind. Daft Itydroxyprolin,  welches in hoher Konzentration 
in Kollagen vorkommt, in Fibrinoid nicht nachzuweisen ist (ZIFF et 
M. 1953), wnrde schon erw~hnt. 

Fibrinoid wurde yon uns, wie aueh schon yon den meisten friiheren 
Untersuchern, auf Grund der Kohlenhydrate, die es enthglt, Ms PAS. 
positiv gefunden. Der oft zitierten PAS-Positivitgt, als Zeichen dei �9 
J~hnlichkeit mit Bindegewebe ist entgegenzulaalten, dab Fibrin ebenfMls 
Kohlenhydrate enthglt (StAgY und Mitarbeiter 1953). Die mit einer 
H~/matoxylinophilie einhergehende Feulgen-i~eaktion, die 5fters mit 
Fibrinoid eng vergesellsehaftet ist, wnrde nnr in Mten nekrotisehen 
Knoten gefunden. Das Material stammt zweifellos yon Kerndetritus. 

Die histoenzymatisehen Untersuchungen liefern ebenfMls indirekte 
Beweise gegen die Bindegewebs- und fiir die Fibrin-tIerkunft des Fibri- 
noids. Kollagenase und HyMuronidase bringen Kollagen bzw. saure 
Mucopolysaceharide zur Verdauung bzw. Unf//rbbarkeit und lassen das 
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F ib r ino id  unverander t .  T ryps in  und  F ib r ino lys in  hingegen ve rdauen  
F ib r ino id ,  ohne die extracel]ul~ren Bes tand te i l e  des Bindegewebes  an- 
zugreffen, s ind jedoch n icht  abso lu t  spezifisch, denn  sie greffen nach  
langerer  Behand lung  der  P r i ipa ra te  sowohl den  Zelleib wie auch don 
K e r n  an. 

Unsere  Ergebnisse  deu ten  da rauf  hin, da{~ F ib r ino id  im Subcutan-  
kno ten  be im chronischen R h e u m a t i s m u s  nodosus (Rheumato id  Ar- 
thr i t is)  n ich t  yon  Bindegewebsbes tandte i len ,  d . h .  Grundsubs tanz  oder  
Kol lagen  s t ammt ,  sondern aus exsud ie r tem F i b r i n  en ts teh t .  Wi r  
schliei~en uns somit  der  Anschauung  yon MA~CHAND (1896) und  MEYE~ 
(1950) an, dai~ F ib r ino id  im Ruhmen  einer in ters t i t ie l len  f ibr inasen En t -  
z i indung aus Exsuda t f i b r i n  en ts teh t .  Un te r suehungen  bei  a k u t e m  
Rheumat i smus ,  Lupus  e ry thema todes  disseminatus ,  aku t e r  Po lyar te r i i t i s  
nodosa,  Arter iosklerose,  P lacen ta ,  Magengeschwiir  und  exper imente] l  
e rzeugtem F ib r ino id  weisen auf einen ghnl iehen Proze[~ hin (MovAT 
und Mom~ 1956, MOVAT 1956). 

ZusammenYassung 
Fib r ino id  im S u b c u t a n k n o t e n  be im ehronischen R h e u m a t i s m u s  no- 

dosus wurde  histologiseh-f~rberisch und  his tochemisch un te rsuch t .  Mor- 
phologisch k a n n  das  F ib r ino id  vom Exsuda t f i b r i n  abgele i te t  werden.  
His toehemische  und  h i s toenzymat i sche  Unte r suchungen  ergeben einen 
ind i rek ten  Beweis daffir,  dal] F ib r ino id  im S u b c u t a n k n o t e n  aus F ib r in  
und  n ich t  aus degener ie r tem Bindegewebe en ts teh t .  
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