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The Formal Pathogenesis of Hyaline Transformation of Sarcoid Granulomas

Summary. A study is made of hyalinized areas in sarcoid granulomas using light micro-
scopie, histochemical and electron microscopical methods.

The following problems received special attention:

1. Which cytological alterations occur in epithelioid cells in the course of granulomatosis ?

2. Which ultrastructural findings permit & closer analysis of the peculiar hyaline trans-
formation ?

Our observations show that “‘hyaline transformation’ of sarcoid granulomas is preceded
by the occurrence of vacuolated and plasma cell-like epithelioid cells. Our histochemical
results support the theory, that these cells, which are derived from stimulated connective
tissue cells, are the site of increased globulin synthesis. The results are verified by electron
microscopic findings.

The process occurs in the presence of plasma-cell-like epitheloid cells. In these zones, the
fibrillar intercellular substance differs notably from most other connective tissue fibrils. The
pathogenetic mechanism and cellular structures have a resemblance to findings in amyloidosis.
This fact and the electron microscopic abservations justify the conclusion, that the peculiar
hyalinization of sarcoid granulomas may be more adequately classified ag a special form of
focal paramyloidosis.

In a nosologic comparison between sarcoidosis and tuberculosis this conclusion would
imply that tuberculosis may induce secondary or typical amyloidosis, whereas in sarcoidosis,
primary focal paramyloidosis may result.

Zusammenfassung. Die in hyaliner Vernarbung befindlichen Areale von Sarkoidose-
granulomen der Haut und in Lymphknoten wurden lichtmikroskopisch, histochemisch und
elektronenmikroskopisch untersucht.

Folgende Fragen sollten speziell beantwortet werden:

1. Wie verhilt sich der cytologische Status der Epitheloidzellen im Ablauf der Granulo-
matose ?

2. Welche feinstrukturellen Befunde erlauben eine nihere Analyse der eigenartigen
hyalinen Transformation ?

Es zeigt sich, daB die ,,hyaline Transformation* des Sarkoidosegranuloms durch das Auf-
treten vacuoldrer und plasmocytoider Epitheloidzellen eingeleitet wird. Die Annahme, da8
in diesen Zonen eine von den stimulierten Bindegewebszellen ausgehende gesteigerte Globulin-
synthese stattfindet, wird durch die eigenen Befunde histochemisch untermauert und gleich-
zeitig elektronenmikroskopisch spezifiziert.

Der ProzeB erfolgt mit Hilfe plasmazellihnlicher Epitheloidzellen. Die fibrillire Inter-
cellularsubstanz unterscheidet sich in diesen Zonen groBenteils von den iiblichen Bindegewebs-
fibrillen. Formalgenetischer Mechanismus und Zellstruktur gleichen vielmehr den Befunden
bei Amyloidose.

* Nach einem Vortrag auf dem 6. Internationalen Kongref fiir Elektronenmikroskopie,
Kyoto, 1966. Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.
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Die genannten Kriterien und die erhobenen elektronenmikroskopischen Substrate er-
lauben die SchluBfolgerung, die eigenartige progressive hyaline Fibrosierung des Boeckschen
Granuloms vielleicht zutreffender als eine besondere Form einer lokalen Paramyloidose auf-
zufagsen.

Fir eine vergleichende nosologische Betrachtung der Sarkoidose gegeniiber einer Tuber-
kulose bedeutet diese Aussage, daf} die Tuberkulose biologisch-klinisch eine sekundére Amyloj-
dose erzeugen kann, wihrend bei der Sarkoidose offenbar eine primire lokale Paramyloidose
entsteht.

Die Boecksche Sarkoidose gehért in den Formenkreis der chronischen produk-
tiven, speziell der ,spezifischen Entziindungen®. Umstritten sind noch Atiologie
und Pathogenese. Allgemein anerkannt ist nur das Grundelement dieser Krank-
heit, das histomorphologische Substrat, das miliare epitheloidzellige Granulom.

Vom Reaktionsfeld aus betrachtet ist die Sarkoidose damit gleichzeitig ein Bindegewebs-,
vom Charakter her ein Entzindungsproblem und mit allen Komplexfragen der morpholo-
gischen Entziindungsforschung behaftet.

Hauptelement des Sarkoidosegranuloms sind die Epitheloidzellen. Sie bilden im Entziin-
dungsfeld eine spezielle, relativ groBleibige Zellform, deren cytologische, morphogenetische
und funktionelle Deutung generaliter vielerseits und bis in die jingste Zeit unklar war. Thre
Cytogenese war ebenfalls lange Zeit heftig umstritten, ohne daBl die Problematik bis heute
abgeschlossen wire (Einzelheiten und Literaturiibersicht s. Gusek, 1965/66).

Gegeniiber dem banalen Tuberkel unterscheidet sich das klassische Sarkoidose-
granulom durch einige histologische Eigenheiten und vor allem durch sein anders-
artiges Schicksal: im Gegensatz zur Tuberkulose tritt bei der Sarkoidose bekannt-
lich nicht eine zentrale Verkdsung des Granuloms ein; statt dessen findet sich als
ein besonderes Phanomen eine progressive hyaline Transformation des Knétchens.
Dabei kommt es — bevorzugt peripher — zur Ausscheidung hyaliner Substanzen,
verbunden mit Ausbildung eines argyrophilen und kollagenen Fibrillennetzes.

Es wird diskutiert, daf3 diese Hyalinisierung morphischer Ausdruck einer
Antigen- Antikérper- Pracipitation sein soll, zumal eine y-Hyperglobulindmie auf-
tritt (s. TerLum, 1948; UrHLINGER, 1955/61).

In Fortfihrung der schon mitgeteilten elektronenmikroskopischen Beobach-
tungen am Sarkoidosegranulom (GUSEK, 1961/65; WaxsTRUP und CHRISTENSEN,
1966; Gusek, 1967) bediirfen nachfolgende Fragen einer Krginzung:

1. Wie verhdlt sich der cytologische Status der Epitheloidzellen im Ablauf
der Granulomatose ? Das heilit, in welcher Weise spiegelt sich der nosologische
Formwandel der Granulome in der Struktur und Chemie der Epitheloidzellen
wider ¢

2. Dartber hinaus sollte insbesondere versucht werden, den eigenartigen Vor-
gang der hyalinen Transformation, iiber dessen Ultrastruktur erste, vorldufige
Ergebnisse vorliegen (GUSEK, 1965/66), elektronenmikroskopisch zu erfassen und
gegebenenfalls nidher zu analysieren.

Untersuchungsgut und Befunde

Es bestand Gelegenheit, 15 Haut- und 3 Lymphknotenbiopsien von M. Boeck
histologisch-histochemisch und in 12 Fallen auch elektronenmikroskopisech zu
untersuchen. Uber einige feinmorphologische und cytochemische Substrate wurde
bereits frither, auch unter nosologischem Vorzeichen, berichtet; d.h., zur meta-
bolischen Wertbeurteilung der Epitheloidzellen sowohl im allgemeinen als auch
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Abb. 1. Vakuolige Epitheloidzelle bei Lymphknotensarkoidose. N Nucleus mit groffem, aus
kraftigen Stringen aufgebauten Nucleolus (Nu); im Cytoplasma mehrere dichte Mito-
chondrien (M), Ribosomengruppen (Pfeile) und rauhwandiges endoplasmatisches Reticulum
(eR). Die zahlreichen Vacuolen (V) enthalten unterschiedlich dichtes, vorwiegend feinst-
granulires Material (Glykoproteide). Links im Bild ragen Zellausldufer in die amorph-fibrilldre
Intercellularsubstanz (IS) hinein. Arch.-Nr. 6441/66; 21000:1

speziell im Boeck-Granulom konnte bereits anderenorts Stellung genommen
werden (GUSEK, 1959/67).

In vollsaftig frisch erscheinenden Granulomen enthalten die Epitheloidzellen vorwiegend
zahlreiche und gut strukturierte Mitochondrien. Der Golgi-Apparat ist meistens groBl und
von guter Differenzierung mit mehreren Biindeln von Doppellamellen. Im Cytoplasma finden
sich ferner Phagocytose- und Pinocytose-Vacuolen, Mikropinocytosevesikel, die oft perlschnuar-
artig mit dem Plasmalemm kommunizieren, multivesiculire Korperchen, Lysosomen und
Ribosomen. Wiederholt enthalten Zellen auch unterschiedlich groBe, wechselnd gestaltete
EinschluBkérper vom Charakter der Cytossgrosomen, Siderosomen, Phagolysosomen sowie
unregelmifig grofle und wiederholt auch mehrfach vorhandene Myelinfiguren (vgl. GUsEx,
1961/65).

Im vollausgebildeten klassischen stationdr, also adynamisch erscheinenden Sarkoidose-
granulom bieten die Epitheloidzellen vorwiegend folgendes Bild: Die Lysosomen sind meist
verschwunden. Die Mitochondrien sind zahlenmifig geringer, aufgetrieben, die Matrix ist heller
bis hyalinisiert, die Cristae sind reduziert und unregelm#8ig lang. Auffallend sind jetzt zahl-
reiche mittelgroBe Vacuolen, die von glatt- oder rauhwandigen Membranen begrenzt werden.
In den Vacuolen ist eine mitteldichte feingranuldre bis feinstfddige Substanz enthalten. Den
histochemischen Befunden nach (vgl. Tabelle) besteht das intravacuolidre Material aus Glyko-
proteiden. Der Golgi-Apparat ist jetzt ebenfalls groBvacuolédr beschatfen.
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Abb. 2. Plasmocytoide Epitheloidzellen bei Lymphknotensarkoidose: zahlreiche, sack- und

schlauchférmige Ergastoplasmastrukturen (Erg) z.T. mit précipitiertem Inhalt. M Mito-
chondrien. Daneben auch Anschnitte kompakter Epitheloidzellen. Arch.-Nr. 3910/65; 16800:1

Die Epitheloidzellen geben eine deutliche Reaktion auf unspezifische Esterase; die Reak-
tion auf alkalische Phosphatase ist hier negativ. Der allgemeine histochemische und férberische
Status der grofknotigen klassischen Boeck-Granulome ist in der Tabelle festgehalten.

In anderen Granulomen liegen die mosaikartig gelagerten Zellen dissoziierter. Die Cyto-
plasmavacuolen sind hier meist gréfer (Abb. 1), ihre Grenzmembran ist oft unscharf. Der
Vacuoleninhalt und das tibrige Cytoplasma sind wechselnd dicht; entsprechend schwankt
auch die lichtmikroskopische Anfirbbarkeit der Epitheloidzellen. Zwischen den Zellen treten
Fibrillen und amorphe bis feinstfibrillire Substanzen auf.

Im Stadium der lichtmikroskopisch erfaBbaren Hyalinisierung treten beson-
ders an den Granulomrdndern zunehmend auch lingliche Zellformen auf.

In diesen Zonen ist die Kongorotfarbung positiv (vgl. auch Trerom, 1948;
UErHLINGER, 1955/61). Die Pyroninpositivitit nimmt hier zu. Methylviolettfar-
bungen ergeben auBerdem schwache bis deutliche metachromatische Reaktionen
(vgl. OrEL und LOFGREN, 1964). Bei Polarisation kann wiederholt eine Griin-
farbung (MissmarL, 1963/64) bemerkt werden. Dartiber hinaus 146t sich nunmehr
in den linglichen Zellen dieser Partien eine schwache oder mittelkréiftige Positivi-
tdt auf alkalische Phosphatase vermerken, bei gleichzeitigem Schwund der
Esterase-Positivitat, die sich am deutlichsten in den vereinzelt vorhandenen
Riesenzellen erhdlt.

Elektronenmikroskopisch (vgl. Abb. 1 u. 3) zeigen die Zellen hier eine aus-
gepragte bis cystische Vacuolisierung. Der Vacuoleninhalt kann z.T. bis globoid
eingedickt sein. Es lassen sich vielfach Phidnomene erfassen, die als Ausschleusun-
gen des aus Glykoproteiden bestehenden granuldren bis flockigen Vacuoleninhaltes
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Abb. 3. Epitheloidzellanschnitt aus einem mediastinalen Lymphknoten aus dem Bereich einer

»hyalinen Transformation‘. Es besteht eine bis ballonférmige Erweiterung der Hohlrdume ( V),

die feingranulares bis feinstfibrillires Material enthalten, das offenbar ausgeschleust wird. Der

Zellrand erscheint aufgeldst und geht kontinuierlich in die Intercellularsubstanz (I8) tber

(vgl. Abb. 5). Diese besteht aus breiten Fibrillenziigen. Die Fibrillen lassen knoptformige
Verdickungen erkennen. Arch.-Nr. 3943/65; 26600:1

Abb. 4a. Zone der hyalin-fibrésen Transformation in einem Halslymphknoten. IS feinfibrilldre,

bandf6rmig abgelagerte Intercellularsubstanz. Die Zellen zeigen unregelmiBige in die Inter-

cellularsubstanz reichende Cytoplasmaausliufer und erweiterte Cytoplasmaschliuche auf

(vgl. Abb. 3). Arch.-Nr. 297/67; 5200:1. b. Plasmocytoide Epitheloidzellen bei hyaliner Trans-

formation in einem anderen Lymphknoten. IS homogen-fibrillire Intercellularsubstanz.
Arch.-Nr. 2850/65; 16000:1

aufzufassen sind. Die duBere Form dieser Epitheloidzellen entspricht hier z.T.
groBen Fibroblasten.
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Abb. 5. Zone einer hyalinen Transformation bei stirkerer Vergroferung (vgl. Abb. 4a). Die

cytoplasmatischen Hohlriume und weiten Ergastoplasmaschlduche kommunizieren mit der

Intercellularsubstanz (IS). Diese besteht aus zarten Fibrillen ohne regelmiBige Querstreifung
und einer feinflockigen interfibrilliren Matrix. Arch.-Nr. 260/67; 39000:1

Andererseits, und zwar besonders in den Lymphknotengranulomen, liegt im
Bereich der ,hyalinen Transformation neben den kompakten und vacuoliren
Epitheloidzellen (Abb.1 u. 2) ein dritter, ergastoplasmareicher und dadruch
plasmocytoider Epitheloidzelltyp vor (Abb. 2 u. 4b).

Die Zellen zeichnen sich durch reichliches rauhwandiges endoplasmatisches Reticulum
und durch zahlreiche ergastoplasmatische Hohlriume und Doppellamellen aus. Cytoplasma-
tisch gesehen sind mehrfach nur schwerlich Abgrenzungen gegeniiber klassischen Plasmazellen
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mdoglich; jedoch entbehren diese plasmocytoiden Epitheloidzellen den fiir klassische Plasma-
zellen typischen Rundkern mit den groben, lichtmikroskopisch als ,,Radspeichen-Struktur
imponierenden, Chromatinschollen.

Innerhalb der cytoplasmatischen Hohlrdume und Ergastoplasmasdcke be-
findet sich reichlich feingranulires dichtes bis mitteldichtes oder auch feinstfadiges
Pracipitat (Abb. 1-—5). Die intraergastoplasmatisch synthetisierte Substanz wird
— den Aufnahmen nach zu schlieBen — ebenfalls in den Intercellularraum aus-
geschleust und geht in die Intercellularsubstanz tiber. An diesen Stellen kommt es
zur Hyalinisierung und Fibrosierung (Abb. 3—5). Eine scharfe Abgrenzung
zwischen Zelleib und der Intercellularsubstanz ist oft nicht méglich; vielfach
scheinen die cytoplasmatischen Hohlraume und ihr Inhalt mit dem Intercellular-
raum zu kommunizieren, wobei fingerférmige Cytoplasmaausldufer in das extra-
celluldre Zellprodukt hineinragen (Abb. 3—05). Die Intercellularsubstanz besteht
vorwiegend aus mitteldichten Fibrillen. Sie liegen oft gebindelt und in gleicher
Verlaufsrichtung. Dazwischen befinden sich amorphe Substanzen, die vermutlich
den Mucopolysaccharidanteil der Grundsubstanz représentieren (Abb. 3—35).

Eine nahere Strukturanalyse der Fibrillen ergibt einen Durchmesser von etwa
70 A. Die Fibrillen lassen ferner in diesen Zonen die fiir Bindegewebsfibrillen
charakteristische periodische Querstreifung (Periodik 640 A) vermissen. Sie
zeigen jedoch manchmal zarte enge Querbinder oder Verdickungen (Abb. 3 u. 5).
Gleichartige Ablagerungen finden sich in den Gefdfiwinden.

Besprechung der Befunde

Wie einleitend herausgestellt wurde, unterscheidet sich der Endausgang der
Boeckschen epitheloidzelligen Granulomatose gegeniiber einer Tuberkulose ent-
scheidend durch die progressive hyaline Transformation des Granuloms.

Dieser ProzeB kann sowohl zentral, meist jedoch in der Peripherie des Granu-
loms einsetzen, da hier die Auseinandersetzung des Granuloms mit dem Agens und
der Ort einer Antigen-Antikérper-Pricipitation sein soll (Ternum, 1948; UrHLIN-
GER, 1955/61).

Die von TrrruM und UEHTINGER abgeleitete morphogenetische Entwicklungs-
kette des Boeck-Granuloms sieht in der epitheloidzelligen Hyperplasie der Reti-
culumzellen eine materielle Vermehrung der Globulinbildner, also eine Leistungs-
steigerung des RES.

Damit wird einerseits den Epitheloidzellen eine Syntheseleistung zugesprochen
und zugleich ein weiteres wesentliches Problem angeschnitten: nidmlich die bio-
logische Wertigkeit der Epitheloidzellen, die in der Literatur unterschiedliche, oft
negative Beurteilungen erfahren hat.

Anderenorts ausfithrlich abgehandelte elektronenmikroskopische und histochemische
Untersuchungen an verschiedenen Granulomen belegen jedoch, dal Epitheloidzellen eine
besondere Phagocytenform darstellen, tiber ein hochorganisiertes Cytoplasma, eine anabio-
tische Stoffwechsellage verfiigen und zugleich in Abhéingigkeit von Lokalisation und kausalem
Agens Varianzen aufweisen konnen (Einzelheiten vgl. Gusexr, 1959/66).

Diese Beobachtung, die ergab, daB z.B. auch Lupus- und Sarkoidose-Granulome der
Haut differieren, gewinnt vielleicht unter dem Gesichtspunkt der diskutierten Atiologie
und Pathogenese der Sarkoidose ein besonderes Interesse. Sie wird erweitert und untermauert
durch cytophotometrische Untersuchungen von QUEISSER, NOESKE, SANDRITTER und

LeExNERT (1967) sowie QUEISSER, SANDRITTER und LENNERT (1968): Diese Autoren konnten
beobachten, dall zwischen den Histonwerten der Epitheloidzellen bei Tuberkulose und

18%
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Sarkoidose des Lymphknotens quantitative Unterschiede bestehen, die — soweit eine
Interpretation schon erlaubt ist — mdglicherweise von unterschiedlichen Antigen-Einwir-
kungen abhingen.

Die elektronenmikroskopischen und histochemischen Befunde am Sarkoidose-
granulom ergeben ebenfalls eine gute anabiotische Stoffwechsellage (s. Tabelle)
der Epitheloidzellen mit einer entsprechenden Ultrastruktur, deren morphischer
und funktioneller Charakter im Ablauf der Granulomatose allerdings eine Wand-
lung erfihrt (vgl. Gusex, 1965/67): Es zeigt sich, daBl die initial digestiv-aktive
Epitheloidzelle auf dem Wege iiber eine Vacuolisierung, Ergastoplasmaausbildung
und Synthese von Glykoproteiden die Fédhigkeit zur Sekretion einer homogenen
bis feingranuliren oder faserigen Substanz demonstriert.

Tabelle. Férberische und histochemische Befunde an den
Epitheloidzellen von Sarkoidose-Granulomen

Himatoxylin-Eosin (= Basophilie) (4) bis -
Toluidinblau -+
Chromalaun- Gallocyanin (+)
Methylgrin-Pyronin (+) bis +
Astrablau-Reaktion -+
Hale-Reaktion 4
PAS-Reaktion (+) bis 4
Esterase-Reaktion (nach PEARSE) + bis ++
Saure Phosphatase (nach Gonorr) (+)
Alkalische Phosphatase (nach Gomogrr) 0 bis (4)
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase +

(nach CoHEN)

0 =negativ; (+) = angedeutet oder nur partiell positiv; + = miBig positiv; 4+ = deut-
lich positiv.

Dieser Prozel fiihrt zu der histologisch erfaBlbaren Abscheidung lichtmikro-
skopisch hyalin erscheinender Substanzen (Abb. 3-—5), die mit der Ausbildung
eines argyrophilen und kollagenen Fibrillennetzes verbunden ist, Kongorot-positiv
erscheint und metachromatisch reagiert.

Dariiber hinaus kann nunmehr in den linglichen Zellen der hyalinisierten Partien eine
schwache oder mittelkraftige Positivitdt auf alkalische Phosphatase vermerkt werden. Alka-
lische Phosphatase tritt regelméBig in Faser- bzw. Grundsubstanz- bildenden Zellen auf. Ihr
Auftreten auch in vernarbenden Tuberkeln wurde zuerst von GOssNER (1956) beschrieben.
Eine Spezifitit ist ihrem Vorkommen im Boeckschen Granulom also nicht beizumessen.

Schon auf Grund der farberischen Resultate ergibt sich der Verdacht, in diesem
Prozefl mehr als eine einfache hyaline Vernarbung zu erblicken und eher eine
Préacipitation amyloider Substanzen zu vermuten. Dafiir spricht auch die nach
MissmanuL (1963/64) durchgefithrte und wiederholte positive Grimfarbung im
polarisierten Licht. Es darf vorausgeschickt werden, da§ der Terminus ,,Hyalin®
ja nichts prijudiziert, was die Herkunft und Zusammensetzung dieser Eiweil3-
substanz betrifft.

Ungeachtet einiger diesbeziiglicher Hinweise schon von Terum (1948), der
den von Arrrz (1940) prézisierten Begriff der ,,Paramyloidose’* bedingt verwen-
dete, ist eigentlich bis heute immer noch letztlich unklar geblieben, ob hier ein
einfacher Alterungsprozel} vorliegt, oder ob die progressive hyaline Umwandlung
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des Granuloms Ausdruck einer Antigen-Antikorper-Reaktion und damit ihrem
Charakter nach Amyloid darstellt.

Die oft negativen, wechselhaften oder unbefriedigenden farberisch-analytischen Resultate
an den hyalinisierenden Zonen sprechen durchaus nicht gegen die Vermutung auf Amyloid:
Die Amyloidsubstanz ist — wie wir heute wissen — so auBerordentlich uneinheitlich und kom-
plex, dafl ihrem Nachweis und ihrer Aufschlisselung mit firberischen sawie histochemischen
Methoden, und dazu am Schnittpriparat, erhebliche Grenzen gesetzt sind (Einzelheiten bei
Bruns, 1967).

Die erhobenen Befunde haben ergeben, daf in den ,hyalinisierenden” Zonen
ergastoplasmareiche, dadurch plasmocytoide Epitheloidzellen auftreten (Abb.
2—4).

Solche Zellen mit ausgesprochen plasmocytoidem Aspekt konnten auch in anderen spét-
allergischen Granulomen (GUsEK, 1961-—1966) sowie bei experimenteller epitheloidzelliger
Lungengranulomatose des Kaninchens (BOxTcRE, Fasske und THEMANN, 1963) gesehen
werden.

Ergastoplasma dieser Auspriigung ist im allgemeinen eine Eigenschaft eiweiBsezernierender
Zellen, bei Bindegewebszellen von Antikérper-produzierenden Plasmazellen. Diese Befunde
veranlassen gleichzeitig, der Frage nach der meist negierten, méglicherweise aber dennoch
vorhandenen Antikérperbildungspotenz der Epitheloidzellen ndher nachzugehen, in deren
Bejahung uns eigene fluorescenzimmunologische Befunde bekréftigen (Gusek und Nacvy,
unverdffentlicht).

Die Art der massiven Produktion von Intercellularsubstanz, die unter Anteil-
nahme plasmazellahnlicher Epitheloidzellen stattfindet, demonstriert einerseits
eine eindrucksvolle Syntheseleistung des entziindlich stimulierten Bindegewebes.
Sie entspricht aber andererseits weder quantitativ noch qualitativ der iiblichen
Fibrillogenese in anderen vernarbenden Granulomen. Dagegen gleichen unsere
Befunde zum Beispiel in auffallender Weise denen, die bei der elektronenmikro-
skopischen Untersuchung zur Formalgenese des Amyloids beschrieben werden
(Camsar, 1961/63; Barracria, 1962). Gleiches gilt fiir die Struktur der fibrilliren
Zwischensubstanz :

Die Feinstruktur des Amyloids ist bis dato mehrfach untersucht und analysiert worden.
Es hat sich zeigen lassen, daB alle bisher untersuchten Arten von Amyloid eine faserige Ultra-
struktur aufweisen, die Fibrillen meist in Biindeln parallel angeordnet und in einer struktur-
losen Grundsubstanz eingebettet sind. Nach den neuesten Hochauflésungsergebnissen von
SairamaMA und CoHEN (1967; dort auch umfangreiches einschligiges Literaturverzeichnis)
setzt sich die Amyloidfibrille aus einer Anzahl lateral aggregierter 75—80 A dicker Filamente
zusammen, welche wiederum aus 5 Untereinheiten (Protofibrillen) aufgebaut sind. Die Proto-
fibrille zeigt eine Breite von 25—35 A und scheint selbst aus 2—3 schraubenférmig angeord-
neten (Abstand jeweils 35—50 A) bandférmigen Untereinheiten zu bestehen, wobei diese band-
férmigen Subprotofibrillen einen aproximativen Durchmesser von 10—15 A besitzen.

Dariiber hinaus hat sich gezeigt (LETTERER, CAESAR und Vocrt, 1960; CAESAR,
1961), dall sekundédres Amyloid sich feinstrukturell nicht vom sog. Paramyloid
und vom sog. Greisenamyloid unterscheidet (vgl. auch Borrf, RUINEN und
ScHOLTEN, 1965) und Plasmazellen nach Aprrz (1940} fiir die Paramyloidbildung
eine unerldfiliche Voraussetzung sein sollen.

Zwar ist die echte Plasmazellnatur aller bei der Amyloidsynthese beteiligten Elemente des
RHS nicht bewiesen; zumindest werden die auch im eigenen Untersuchungsgut pyronino-
philen und PAS-positiven, also Glykoprotein-produzierenden, Mesenchymzellen als funda-
mentale Vorldufer in der Pathogenese von Amyloid (und Hyalin) betrachtet (vgl. bei TemLom,
1948—1966; Gurrr und GHIDONI, 1963). Wie oben erwihnt differieren die plasmacytoiden

Epitheloidzellen elektronen- und lichtmikroskopisch vom Karyotyp her gegeniiber klassischen
Plasmazellen.
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Die Amyloidbildung findet nach unseren Kenntnissen also in der Regel im
Bindegewebe unter Beteiligung stimulierter plasmocytoider, Glykoprotein-produ-
zierender mesenchymaler Zellformen statt.

So verstanden ist die Amyloidose generell ein Bindegewebs- und Entziindungs-
problem, das Amyloid ein pathologisches feinfibrillires Skleroprotein. Die ge-
forderten cytologisch-cytochemischen Voraussetzungen und die feinstrukturellen
Substrate liegen im Sarkoidosegranulom vor.
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