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Diffuse Primary Pulmonary Parenchymal Amyloidosis

Summary. A case of diffuse primary pulmonary parenchymal amyloidosis associated with
widespread generalized amyloidosis in a 61 years old woman is presented in detail. There
was no recognized associated disease. Death occurred due to cardiac failure and increasing
respiratory insufficiency. Based on the observations made in the reported case and on an
analysis of four cases that have so far been reported in the literature, the clinical and histolo-
gical features of this rare pulmonary disorder are discussed. The characteristics of this form
of pulmonary amyloidosis are reviewed. The relationship with interstitial diseases of the lung
is stressed. Microscopically, diffuse amyloid deposition occurs within the alveolar capillary
basement membranes. As a result of amyloid deposition in the interstitial tissue of the lung
an alveolar-capillary block syndrome and disturbance of ventilation result. The anomalies in
lung function do not seem to be significant. The roentgen changes are not pathognomonic.
In all cases of diffuse parenchymal pulmonary amyloidosis the deposits in the lungs have
been part of a generalized primary amyloidosis or amyloidosis complicating myeloma.

Zusammenfassung. Bericht iiber hochgradig diffuse alveolarseptale Lungenamyloidose bei
einer 61jihrigen Frau im Rahmen einer primiren Systemamyloidose ohne Hinweis auf ein
Plasmocytom. Im Vergleich mit den in der Literatur beschriebenen Féllen gleichartiger Amy-
loidabscheidung in die Lungen — insgesamt vier sichere Beobachtungen bei primérer Amyloi-
dose bzw. Paramyloidose bei Plasmocytom — werden die pathologisch-anatomischen Veréin-
derungen beschrieber, die klinische Symptomatologie erértert und die Eigenheit dieser Organ-
amyloidose hervorgehoben. Die Bedeutung fir die Diffusions- und Ventilationsstérungen der
Lungen wird besprochen und auf die enge Beziehung zu den Geriisterkrankungen der Lunge
hingewiesen.

Einleitung

Die Pathogenese der Amyloidosen ist weitgehend ungeklart (Kolloquium in
Halle 1964, XXXV® Congrés Frangais de Médecine 1965), insbesondere sind
beziiglich der Organamyloidosen formalgenetische Probleme, Fragen nach dem
Verhalten der Organstrukturen, der Gliederung einzelner Formen des Organbe-
falls und ihrere Zwischenbeziehungen ungeldst. Dies gilt besonders fiir die sog.
atypische (Lubarsch, 1929) bzw. Paramyloidose (Picchini u. Fabris, 1930), die
wegen des Fehlens einer Grundkrankheit auch als primére Amyloidose bezeichnet
wird. Da diese Form der Amyloidose weder experimentell erzeugt noch nachge-
ahmt werden kann, sind wir zur weiteren Aufklarung auf Untersuchungen von
entsprechenden Krankheitsbildern angewiesen.

Gelegentlich werden die Lungen zum Wahlorgan der Amyloidabscheidung und
isoliert oder iiberwiegend befallen. In diesen seltenen Fillen erreichen die Ablage-
rungen einen solchen Grad, da von Organamyloidosen der Lungen gesprochen
werden kann. Diese eigentlichen Lungenamyloidosen lassen sich folgendermaGen
gliedern (Spencer, 1962; Uehlinger, 1965; Bachmann, 1967):
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1. Die tracheobronchiale Schleimhautamyloidose ist beschrankt auf Trachea,
Lappen- und Segmentbronchien.

Die in die Tunica propria und Submucosa eingelagerten Amyloidmassen springen als runde,
weiche, grau-weile Tumoren ins Lumen vor. Gelegentlich filhren sie zu Stenosierung. Klinisch
und bronchoskopisch wird ein Tumor imitiert (Herxheimer, 1903; Werdt, 1908; Weissmann,
1947; Schottenfeld et al., 1951; Noring u. Paaby, 1952; Whitwell, 1953; Bolstad, 1954;
Prowse, 1958; Howanietz, 1958; Dood u. Mann, 1959; Mosetitsch, 1961; Ogawa, 1962; Kam-
berg et al., 1962; Buitendyjk u. Maesen, 1963; Barzo, 1967).

2. Die tumorférmige umschriebene Lungenamyloidose ist ein seltenes Krank-
heitsbild.

Das Amyloid ist in solitdren oder multiplen meist subpleural gelegenen Knoten abgelagert.
Die Ablagerung beginnt entweder auf dem Niveau der Alveolarsepten oder der Arteriolen. Im
Rontgenbild reproduzieren sie sich als kugelige oder polycyclische Rundschatten.

Die Beeintrichtigung der Atmung ist gering (Meyer, 1911; Ecoffey, 1924; Gery, 1924 ; Haller-
mann, 1928; Eichenberger, 1931; Haynes et al., 1948; Hommerich, 1951 ; Lunzenauer, 1952;
Candiani, 1953; Glauser, 1955; Battaglia u. Masini, 1957; Bergmann u. Linder, 1958; Siepel,
1959; Duke, 1959; Kiihl, 1960; Weiss, 1960; Sorenson, 1961; Condon et al., 1964; Kriessmann
u. Diezel, 1966).

3. Die vasculire Form der Lungenamyloidose ist die haufigste und oft mit
anderen Formen vergesellschaftet.

Diskontinuierlicher Befall der Lungengefie fithrt zu knoten- und knétchenférmigen Abla-
gerungen (Holle, 1941; Castleman, 1955). Ausgesprochener Gefdfbefall kann makroskopisch
das Bild der Stoppelfeldlunge hervorbringen (Leschke, 1958). Klinisch treten die Ablagerungen
meist nicht in Erscheinung.

4. Die diffuse alveolarseptale Lungenamyloidose ist die seltenste und in
mancherlei Hinsicht interessanteste Organamyloidose der Lungen. Im Schrifttum
konnten wir vier sichere pathologisch-anatomische Beschreibungen eruieren (Bii-
rimeeckei, 1938; Sappington et al., 1942; Meessen, 1962; Bachmann, 1967).

Eine scharfe Abgrenzung dieser Hauptformen voneinander ist nicht moglich,
Mischformen sind bekannt, die reinen Formen stellen eher die Ausnahme dar
(Herxheimer, 1903; Werdt, 1908; Duke, 1959; Dood u. Mann, 1959; Hambach,
1963).

Wir berichten im folgenden iiber einen weiteren Fall von diffuser alveolarsep-
taler Lungenamyloidose bei einer 61jabrigen Frau mit primirer generalisierter
Amyloidkrankheit.

Eigene Beobachtung

Das Krankheitsbild der 61 Jahre alt gewordenen Frau A. J. ist unter klinisch-dermatolo-
gischen Aspekten andernorts bereits ausfiihrlich dargestellt, so daB auf eine eingehende
Darstellung verzichtet werden kann®. Tabelle 1 zeigt die anamnestischen, klinischen und
labortechnischen Daten sowie den Krankheitsverlauf wéhrend einer Beobachtungszeit von
15 Monaten.

Pathologisch-anatomische Diagnose (SN 470/67): Primédre Systemamyloidose:
Amorphe und kleinknotige Amyloidablagerungen an atypischen Stellen (sog.
Paramyloid). Generalisierte Amyloidose der kleineren Arterien nachgewiesen
in Herz, Lunge, Leber, Milz, Magen-Darm-Trakt, Pankreas und Haut. AuBerst
sparliche Amyloidablagerungen in den kleinen Nierenarterien.

1 Hoede, N.: Beschreibung einer Systemamyloidose. Dermat. Wschr. 154, Heft 7, 145—153
(1968).



338 0. A. Beck:

Tabelle 1. Pattentin A.J., 61 Jahre. Diffuse alveolarseptale Lungenamyloidose bei primdrer
systematisierter Amyloidkrankheit. Krankheitsverlouf

I. Anamnese
Familienanamnese: keine genetischen Erkrankungen
1964 Krankheitsbeginn mit Abgeschlagenheit, Schwiche, leichter Ermiidbarkeit

1965 Brennen und Taubheitsgefithl der Finger. Papulése Haut- und Schleimhaut-
verdnderungen. Kurzatmigkeit bei Belastung. ,,Herzbeschwerden‘

1966 Februar: stationire Aufnahme?

I1. Klinische Symptome

Allgemeinzustand |

Kleinpapulose Haut- und Schleimhautverdanderungen
Gelenkschwellungen

Priitibiale Odeme

Belastungsdyspnoe. Pectanginise Herzbeschwerden
Normotonie (RR 130/90 mm Hg)

EKG: Niedervoltage. Stérung der Erregungsriickbildung
Laparaskopie: Knotchen an den serdsen Héuten des Abdomen

1966 September bis Dezember: erneut stationire Aufnahme®
Magenbeschwerden, Obstipation, Appetitlosigkeit

Heiserkeit

Makroglossie

Ré.-Thorax: Retikulire streifige Verdichtungen iiber beiden Lungen
Lungenszintigramm : unauffallig

Plasmocytose im Sternalmark

1967 Juni: erneut stationire Aufnahme?
Hochgradige rasch zunehmende Dyspnoe. Cyanose
Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz

Paroxysmale supraventriculire Tachykardie
Komplexe kardio-respiratorische Insuffizienz

~> Exitus am Aufnahmetag

111, Laborbefunde

Beschleunigte BSG bis maximal 108/130
Hypercholesterindmie bis 595 mg- %

Normoproteindmie. Serumprotein 7 g- %

Elektrophorese: Albumin 54%, ay 5%, oy 11%, § 13%, y 17%
Immunelektrophorese: #Paraproteine

ASR 90 ASL-0-E, LE-Zellen neg., Latex-Test neg.
Antinucledire Antikérper: ¢

Gerinnungsfaktoren: keine nachweisbaren Veranderungen
Blutbild : unauffallig

IV. Bioptischer Amyloidnachweis

Lippe, Mérz 1966: 4+~

Leber, Mirz 1966: 0

Wange, Zunge, Augenlid, September 1966: -+
Rectalschleimhaut, September 1966: -

a Herrn Prof. Dr. med. E. Zeh, Direktor der II. Medizinischen Klinik der Stddtischen
Krankenanstalten Karlsruhe, danke ich ergebenst fir die freundliche Uberlassung der
Krankengeschichte.

b Hautklinik der Johannes Gutenberg-Universitit Mainz (Direktor: Prof. Dr. med.
G. W. Korting).
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Abb. 1. Lunge. Diffuse alveolarseptale Lungenamyloidose. Lupenaufnahme der Schnittfliche:
sie erinnert an feinporigen Schaumgummi. Verdickung der Alveolarwinde, Offenbleiben der
Alveolen. Klaffende Gefdquerschnitte

Abb. 2. Lunge. Diffuse alveolarseptale Lungenamyloidose. Diffuse knorrige Verbreiterung der
Alveolarsepten. Paraffin, Himatoxylin-Eosin, Mikrophotogramm. Vergr. 1:120



340 0. A. Beck:

Abb. 3a u. b. Lunge. Diffuse alveolarseptale Lungenamyloidose. 2 Band- und streifenférmige

Amyloidablagerungen in den Alveolarwinden pericapillir. Verplumpung der Septen. Verbrei-

terung der Diffusionsstrecke durch Interposition von kongophilen Massen zwischen Alveolar-

epithel und Capillaren. Paraffin, Hamatoxylin-Eosin, Mikrophotogramm. Vergr. 1:180.

b Mehrkernige Riesenzellen in enger Nachbarschaft amyloider Substanz. Paraffin, Himatoxylin-
Eosin, Mikrophotogramm. Vergr. 1:150
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Hochgradige Amyloidose des Lungengeriistes, Geriistversteifung der Lungen
mit Homogenisierung der Alveolarwénde (,,Stehende Lungen®). Vergrofierung der
Organe ohne Zunahme der Atemfliche. Behinderung des Gasaustausches durch
die systematisierte Lungenversteifung.

Knotige pseudotumordse Amyloidose der Zunge (,,Holzzunge*’). Amyloidose
der Speiserdhre und der Magenwand. Knotige Amyloidose der Muskulatur des
Diinn- und Dickdarmes. Knoétchenformige Amyloidose der Serosa des Darmes.
Amyloidknétchen am vorderen Milzrand und am Rande des linken Leberlappens.
Amyloidose der roten Milzpulpa nach Art der Schinkenmilz. Circumscripte
Amyloideinlagerungen in die Haut.

Amyloidherz: Amyloid des linken Vorhofs mit umschriebener Riffelung des
Vorhofendokard. Amyloidose des Myokard teils diffus, teils knotig in unterschied-
lichem Befall beider Herzkammern. Amyloideinlagerungen zum Teil knotiger Art
in die Wandung der Coronargefafie mit erheblicher Lumeneinengung. Chronischer
und akuter Blutriickstau in die inneren Organe. MaBig hyperplastisches Knochen-
mark, reaktive Plasmazellenvermehrung.

Mikroskopischer Lungenbefund. In allen Teilen derselbe Befund (Abb. 1—3): Alveolarsepten
diffus verbreitert oft bis auf ein mehrfaches der normalen Dicke und homogenisiert. Die Septen
sind stark verplumpt und zu einem bizarr knorrigen Netzwerk deformiert. Die Verbreiterung
ist unregelmiBig, oft knotchenférmige Auftreibungen innerhalb der Alveolarwénde. Nur ver-
einzelt regelrecht strukturierte schlanke Septen. Die Verbreiterung kommt zustande durch
Einlagerung einer homogenen, teils schollig zerklufteten Substanz, die sich mit Kongorot
ziegelrot anfirbt und nach Anférbung eine griinlich schillernde Doppellichtbrechung aufweist.
Diagnose: Amyloid. Interposition des Amyloid zwischen Capillaren und Alveolarepithel. Nur
an wenigen Stellen erreichen die Capillaren die Alveolaroberfliche, ohne daB jedoch der die
Alveolen austapezierende Saum amyloider Substanz unterbrochen wire. Zahlreiche Septen
vollig homogenisiert. Hier sind auch die elastischen Fasern zerbrochen, aufgesplittert und
verplumpt und liegen in Bruchstiicken innerhalb der Amyloidsubstanz. Capillaren oft eng.
An Orten geringerer Amyloidablagerung springen sie stark erweitert und strotzend blutge-
fiillt in das Lumen der Alveolen vor. Zahlreiche Riesenzellen vom Fremdkérpertypus finden
sich in enger Nachbarschaft amyloider Schollen (Abb. 3b). Nirgendwo ist eine Bezichung zu
elastischen Fasern zu erkennen. Entziindliche oder gar vernarbende Prozesse im Interstitium
fehlen. Nahezu sémtliche mittelgroBen und kleineren Arterien und Venen sind durch Amyloid,
das diffus oder schollig angeordnet ist, verindert. Die Ablagerung betrifft vorwiegend die
medialen Wandschichten, sehr oft ist die ganze Circumferenz infiltriert. Pleura, subpleurales
Bindegewebe, interlobulires, peribronchiales und perivasculires Gewebe frei von Amyloidein-
lagerungen. In zahlreichen Alveolen miBig Odemfliissigkeit, cuboidal umgeformte Alveolar-
epithelien und abgerundete Alveolardeckzellen.

AuBler in den Lungen fanden sich ausgedehnte, interstitielle und vasculire Amyloidab-
lagerungen in teils knotiger, teils kontinuierlicher Ausbreitung im Herzmuskel, in Zunge, Ver-
dauungstrakt, Milz, Haut und serésen Hiuten des Abdomens. Eine Amyloidose der kleinen
Arterien konnte in Leber, Pankreas und Nieren nachgewiesen werden.

Epikrise

Bei der 61 Jahre alt gewordenen Frau handelte es sich um eine zu Lebzeiten
diagnostizierte primire Amyloidose. Pathologisch-anatomisch steht der systema-
tisierte Befall mit Paramyloidablagerungen vorwiegend in sog. atypischen Organen
im Vordergrund. Auffallend ist das bevorzugte Ergriffensein von Lungen, Herz,
Verdauungstrakt einschlieBlich Zunge, Haut, serésen Hiuten des Abdomens und
GefiBsystem. Die Amyloidinfiltration hat in den Tungen zu dem Bild der diffusen
alveolarseptalen Lungenamyloidose gefithrt. Als Ausdruck der generalisierten
Natur der Erkrankung findet sich ein weites Spektrum klinischer Symptome. Im

23 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 350
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Vordergrund standen papulése Hautverdnderungen und eine Makroglossie. Die
Amyloidinfiltration des Herzens trat klinisch bereits 15 Monate vor dem Tode
unter dem Bild der ischémischen Kardiopathie mit wechselnden Insuffizienz.-
erscheinungen zu Tage. Réntgenaufnahmen des Thorax lieBen als Ausdruck der
Lungenamyloidose schon 10 Monate vor dem Tode retikulire streifige Verdich-
tungen im Bereich beider Lungen erkennen. Ein Plasmocytom konnte elektro-
phoretisch und autoptisch ausgeschlossen werden. Bei wenig progredientem Krank-
heitsverlauf blieb das Krankheitsbild wahrend der 15monatigen Beobachtungsdauer
im wesentlichen unverdndert. Final hochgradige Atemnot und eine paroxysmale
supraventriculire Tachycardie. Tod unter den Zeichen der respiratorischen Insuffi-
zienz und des akuten Herzversagens.

Diskussion

Das Verteilungsmuster der Amyloidablagerungen entspricht dem der sog.
priméiren systematisierten oder atypischen Amyloidose (Lubarsch, 1929) und
der damit identischen Paramyloidose (Picchini u. Fabris, 1930) bzw. der
pericollagenen Systemamyloidose (Heller et al., 1964). Die Kriterien des Fehlens
einer hereditiren Atiologie, des Fehlens einer Begleitkrankheit und des vorwie-
genden Befalls mesenchymaler Organe sind erfiillt. Die von uns erhobenen patho-
logisch-anatomischen Befunde stimmen im wesentlichen mit den Angaben der
Literatur tiberein (Kisen, 1946 ; Dahlin, 1949 ; Higgins u. Higgins jr., 1950 ; Mathews,
1954; Symmers, 1956; Rukavina et al., 1956 ; Kriicke, 1959).

Das AuBlergewohnliche des vorliegenden Berichtes ist die Art und das Aus-
maf des Befalls der Lungen. Es ist hier zu einer diffusen Gertistamyloidose mit
Abscheidung um die Capillaren, aber auch in die précapillaren Arteriolen und
posteapilliren Venolen gekommen. Die Amyloidablagerung hat zu einer im-
posanten Verdickung sémtlicher Alveolarsepten gefithrt. Durch Inferposition
der Amyloidsubstanz zwischen Capillaren und Alveolarepithel und tapeten-
artige Auskleidung unterhalb des Alveolarepithels ist eine fast durchgehende
Schranke zwischen Blutraum und Alveolarraum entstanden. GroBknotige etwa
tumorartige Ablagerungen waren nirgendwo vorhanden, und der Tracheobron-
chialbaum war frei von Amyloideinlagerungen. Die maéchtige Infiltration
der Lungen mit Amyloid hat zu makroskopisch wahrnehmbaren Verdnderungen
gefithrt, wie Elastizitdtsverlust, fehlende Neigung zum postmortalen Kollaps,
feinporig schwammartige Schnittfliche und Konsistenzvermehrung. Dieser Be-
fund entspricht dem Bilde der diffusen alveolarseptalen Lungenamyloidose
(Bachmann, 1967) bzw. der Parenchymamyloidose der Lunge (Uehlinger, 1965).

Bei der Durchsicht des Schrifttums iiber das Vorkommen von Lungenamyloid zeigt sich,
daB die Alveolarwinde bzw. -septen bei jeder Form der Amyloidose mehr oder weniger stark
betroffen sein kénnen. Die Lungenamyloidose ist dabei nicht Ausdruck einer schweren und
ausgedehnten Amyloidose. Es lassen sich Félle mit lokalisiertem Befall der Septen, solche
mit diffuser Ausbreitung in Form kleinster nur mikroskopisch nachweisbarer Ablagerungen —
gelegentlich steigert sich hier die Septenamyloidose lokal zu knétchenférmigen Ablage-
rungen — von der schon makroskopisch wahrnehmbaren, diffusen alveolarseptalen Lungen-
amyloidose mit herabgesetzter Lungenfunktion abgrenzen.

Ein lokalisierter Amyloidbefall der Alveolarsepten im Zusammenhang mit tumorssen Amy-
loidablagerungen wird nicht selten beschrieben (Herxheimer, 1903; Werdt, 1908; Meyer, 1911;
Gery, 1924; Hallermann, 1928; Eichenberger, 1931; Haynes et al., 1948; Hommerich, 1951;
Lunzenauer, 1952; Noring u. Paaby, 1952; Whitwell, 1953; Pocock u. Dickens, 1953 ; Candiani,
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1953; Glauser, 1955; Battaglia u. Masini, 1957; Duke, 1959; Siepel, 1959; Kiihl, 1960; Weiss,
1960; Kriessmann u. Diezel, 1966). Er ist mit der diffusen Form der alveolarseptalen Lungen-
amyloidose nicht zu vergleichen.

Diffuses Alveolarwandamyloid wird gelegentlich im Zusammenhang mit einer sog. typi-
schen Amyloidose beobachtet. Die Abscheidungen sind hier stets diskret (Virchow, 1857;
Schilder, 1909; Beitzke, 1921 ; Kschischo, 1912; Lubarsch, 1931; Tsunoda, 1910).

In neuerer Zeit wurde iiber Amyloidbefall der Lungenalveolen bei familifiren Formen
der Systemamyloidose berichtet (Heller et al., 1958; Rukavina et al., 1956; Muckle u. Wells,
1962). Auch hier sind die Ablagerungen duflerst diskret.

Eine Beteiligung der Lungen bei atypischer Amyloidose ist hdufiger als man ursprimglich
annahm (Koletsky u. Stecher, 1939; Lindsay u. Knorp, 1945; Dahlin, 1949; Rukavina et al.,
1956). Alveolarsepten werden neben den GefdBwéinden als hiufigster geweblicher Ablagerungs-
ort genannt (Glauser, 1955; Tennstedt, 1957). Gerade das pericapillire Amyloid der Alveo-
larwandungen ist schon von Lubarsch (1929) als Eigenheit der Paramyloidose hervorge-
hoben worden. Kleinste nur mikroskopisch nachweisbare Amyloidablagerungen in den Alveo-
larwinden sind klinisch ohne jede Bedeutung (Koller, 1932; Perla u. Grof}, 1935; King, 1948;
Dahlin, 1949; Bayrd u. Bennett, 1950; Jones u. Frazier, 1950; Wang u. Robbins, 1956; Lee
u. Kaufmann, 1957; Bero, 1957). Sie werden nicht selten mit der senilen Herzamyloidose
vergesellschaftet gefunden (Pomerance, 1966). Gelegentlich steigert sich die Septenamyloidose
lokal, so daf sie Lungen diffus von Knétchen durchsetzt sind, welche sich réntgenologisch als
miliare Schatten darstellen (Ferris, 1936; Castleman, 1955; Symmers, 1956).

Der Ablagerungsmodus ist bei den typischen und atypischen Amyloidosen der gleiche, wie
derjenige in den Anfangsstadien der tumorférmigen Amyloidose (Candiani, 1953). Es ergibt
sich eine kontinuierliche Reihe von der duBerst spérlichen Infiltration bis hin zu den méach-
tigen knotigen Ablagerungen einerseits und der ausgepragten kontinuierlichen Infiltration der
alveolarseptalen Lungenamyloidose andererseits. Auch hier gilt: ,,Natura non fecit saltus®,
und die verschiedenen Formen scheinen nur unterschiedlichen Stadien der Ausbreitung zu
entsprechen. Dennoch ist es gerechtfertigt, die diffuse alveolarseptale Lungenamyloidose von
den tibrigen Formen abzugrenzen. Die Eigengesetzlichkeit und Besonderheit der Ablagerungen
bei dieser Form der Organamyloidose fithrt zu eindeutigen mikroskopischen und makrosko-
pischen Verdinderungen, die im Folgenden besprochen seien.

Eine diffuse alveolarseptale Lungenamyloidose ist in 14 Fillen anzunehmen, aber der
Befund ist entweder makroskopisch oder histologisch nicht eindeutig (Glaus, 1917; Lubarsch,
1929; Larsen, 1930; StrauB, 1931; Reimann et al., 1935; Ferris, 1936; Holle, 1941; Pearson
et al., 1941 ; Dirkse, 1946; Iverson u. Morrison, 1948; Wang u. Robbins, 1956). In sémtlichen
Fillen, den von Glaus (1917) beschriebenen, bei dem ein multiples Myelom als Grund-
krankheit vorhanden war, ausgenommen, handelt es sich um sog. primére Amyloidosen.

Nur folgende 4 Beobachtungen weisen mit Sicherheit eine diffuse alveolarsep-
tale Lungenamyloidose auf (Tabelle 2).

Die bekanntgewordenen Félle bieten sémtlich das Bild einer mehr oder weniger
schweren Systemerkrankung. Das Verteilungsmuster der Amyloidablagerungen
entsprach in allen Féllen dem der priméren Amyloidose. Nur in einem Falle
(Bachmann, 1967) lag der Amyloidose ein multiples Myelom zugrunde, in den
ibrigen Féllen konnte eine Grundkrankheit nicht nachgewiesen werden. Der
Lungenbefund ist in allen Féllen makroskopisch identisch. Immer wieder werden
die Lungen auffallend grof und schwer befunden, ohne die iibliche Neigung zum
postmortalen Kollaps. Fast allen Autoren dréngte sich der Vergleich mit Schaum-
gummi von abnormer Konsistenz auf. Meessen (1962) nennt die Lungen ,,wiein
Formalin fixiert*‘. Die Wandverstirkung der als Poren knapp erkennbaren Alveo-
len fallt makroskopisch auf und fithrt zu einer eigenartigen honigwabenartigen
Strukturverdanderung der Schnittfliche (Sappington et al., 1942).

Der mikroskopische Befund ist stets der gleiche: Universeller Befall der
Alveolarsepten und -winde mit erheblicher Verbreiterung und Homogenisierung

23%
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der Septen durch die Amyloideinlagerung zwischen Alveolarepithel und Capillar-
wand. Die histologische Untersuchung ergibt tbereinstimmend in den Fillen
Sappington (1942), Bachmann (1967) und dem eigenen einen ausschlieBlichen
Befall der Alveolarsepten, abgesehen von der Amyloidose der mittelgroBen und
kleinen Gefélle. Birumeeckei (1938) und Meessen (1962) erwihnen eine Amyloi-
dose der Bronchien und Bronchiolen.

Immer wieder steht auch der GefaBwandbefall im Vordergrund. Die Gefidfie sind eine
Pridilektionsstelle der Amyloidablagerung und stehen in enger Bezichung zur Amyloidab-
lagerung. Holle (1941) hat an der Lunge die Beziehung der Amyloidinfiltration zu bestimmten
GeféBabschnitten untersucht und eine knétchenformige Ausbreitungsrichtung des Amyloid
von den GefiBen gegen ihre Umgebung festgestellt, nicht langs der Strombahn. Nach dem
Beginn in einem bestimmten GefidBabschnitt, meist den kleinen Arterien und Arteriolen,
schreitet demnach die Ausbreitung in dessen unmittelbare Umgebung fort, wobei die Capillaren
der Alveolarsepten sekundér durch zentrifugales Fortschreiten des Prozesses ergriffen werden.
Im Gegensatz zu diesen Beobachtungen miissen wir auf Grund der Befunde bei der alveolar-
septalen Lungenamyloidose den Befall der Alveolarwiinde und den GefidBbefall als zwei grund-
sitzlich verschiedene Gangarten der Lungenamyloidose ansehen.

Klinisch bleiben die Amyloidablagerungen in den Lungen lange Zeit vollig
stumm, wenn sie nicht vollig fehlen, und fithren zu keinen wesentlichen Funktions-
einschrinkungen. Wihrend das klinische Bild in einem Falle (Bachmann, 1967)
von der Grundkrankheit gepragt war, bestimmte in den iibrigen Fillen (Biiriim-
ceckei, 1938; Sappington et al., 1942; Meessen, 1962), wie in unserem, die
systematische Ablagerung der Amyloidsubstanz mit resultierenden Funktions-
stérungen der Organe die klinische Symptomatologie. Dyspnoe war in simt-
lichen Féllen hervorstechendes Symptom. Die gleichzeitige Affizierung des Herzens
macht die Deutung dieses Symtoms schwierig. Zeichen einer Lungeninsuffizienz
traten lediglich in 2 Fillen (Meessen, 1962; Bachmann, 1967) und dem eigenen
auf, und zwar erst wenige Tage ante finem, ohne daf klinisch eine Erklirung
dafiir gegeben werden konnte. Atemfunktionsproben wurden in keinem der 5 Fille
durchgefiihrt.

Die réntgenologischen Verédnderungen der diffusen alveolarseptalen Lungen-
amyloidose sind nicht pathognomonisch. Das Réntgenbild ist gekennzeichnet
durch eine verstirkte Lungengeriistzeichnung (Verstirkung der reticulonoduliren
Strukturzeichnung) (Uehlinger, 1965; Wang u. Robbins, 1956). In unserem Falle
waren bereits 10 Monate ante finem rdntgenologische Verinderungen im Sinne
einer verstirkten Lungenzeichnung vorhanden. Da erst ausgedehntere Amyloid-
ablagerungen in den Lungen rontgenologisch zur Darstellung gelangen (StrauB,
1933; Holle, 1941; Dirkse, 1946; Castleman, 1955; Wang u. Robbins, 1956),
darf man annebmen, daB schon Monate vor dem Tode erhebliche Amyloidablage-
rungen vorhanden waren, ohne daf} sie zu merkbaren Funktionsstérungen gefithrt
hétten,

Die diffuse alveolarseptale Lungenamyloidose liefert das wohl eindriicklichste
Bild einer fast durchgehenden Barrierenbildung zwischen Alveolarraum und Capil-
laren. Sie stellt anatomisches Substrat fiir eine Diffusionsstérung im Sinne des
alveolo-capillaren Blockes dar mit Verbreiterung der Strecke Alveolarraum-
Capillare. Knipping erorterte schon 1935 die Moéglichkeit einer entscheidenden
Beeintrichtigung der Gasdiffusion durch die Austauschmembran bei Amyloidein-
lagerung und nahm eine Funktionsstérung im Sinne der Pneumonose an. Fiir
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diese Form der Lungenamyloidose wurde dementsprechend eine O,-Untersittigung
zumindest bei Belastung rein theoretisch gefordert (Knipping, 1935 ; Spencer, 1962).
Wir konnen dieser Auffassung auf Grund der beschriebenen 5 Falle nicht ohne
weiteres beipflichten. Aus der klinischen Symptomatik ergaben sich keine Anhalts-
punkte fir eine schwere Lungenfunktionsstérung und pathologisch-anatomisch
sind keine Folgen einer solchen Stérung nachweisbar. Diese Form der Lungen-
amyloidose scheint demnach die Diffusion von Sauerstoff nur ganz diskret zu beein-
flussen (Uehlinger, 1965). Diese Annahme ist wahrscheinlich, denn es ist gerade
fiir die Paramyloidose typisch, daB trotz ausgedehnter Ablagerungen die Funktion
der Organe nur relativ wenig gestért ist (Levine, 1962), was auf die fibrillire
Struktur der Amyloidsubstanz zuriickzufithren ist (Frithling et al., 1960). Aller-
dings kénnen Diffusionsstorungen der Lungen vorhanden sein, auch wenn sonstige
atemphysiologische, klinische und réntgenologische Verdnderungen fehlen. Die
arteriellen Blutgaswerte konnen trotz einer Diffusionsstérung unter Ruhebedin-
gungen normal ausfallen und das Vorhandensein von Luftnot ist nicht obligat
(Loddenkemper, 1970).

Neben der Erschwerung der Gasdiffusion ist eine Ventilationsstérung infolge
der Lungenerstarrung im Sinne einer starken Reduktion der Exkursionbreite so-
wohl der Ausbreitung wie des Kollapses zu erwarten (Uehlinger, 1965). Eine
Klirung der Bedeutung dieser Form der Lungenamyloidose kann nur durch ein-
gehende Lungenfunktionspriifungen, insbesondere die Bestimmung der Diffusions-
kapazitit, erfallt werden.

Die Amyloidinfiltration der Pulmonalarterienéste und des Lungenparenchyms soll zu einer
Widerstandserhérung im Lungenkreislauf mit pulmonaler Hypertonie und schlieBlich zum
chronischen Cor pulmonale fithren (Straube, 1966; Buchem, 1966). Im Gegensatz hierzu
scheint bei der alveolarseptalen Lungenamyloidose die Lungenzirkulation nicht oder nur sehr
wenig gestort zu sein. Weder klinisch noch pathologisch-anatomisch fanden sich Hinweise
auf eine pulmonale Hypertension bzw. Zeichen einer Rechtsherzbelastung. Auch die in unserem
Fall durchgefiihrte Lungenszintigraphie ergab keinen Hinweis auf eine Zirkulationsstérung.

Uberblickt man an Hand des gezeigten sowie der in der Literatur inzwischen
beschriebenen Krankheitsfille die Wesensmerkmale der pathologischen Verinde-
rungen und deren funktionelle Folgen, so kann folgendes gesagt werden:

Bei der diffusen alveolarseptalen Lungenamyloidose handelt es sich um ein
wohlumrissenes Krankheitsbild, bei dem sich der Krankheitsprozel hauptséchlich
im Interstitium der Alveolarsepten ausbreitet. Es kommt hierbei zu einer diffusen
Amyloidabscheidung in die Alveolarsepten mit konsekutiver Verbreiterung der
Ditfusionsstrecke und einer Erstarrung des Lungengeriistes. Durch diese Higen-
heiten erinnert das Krankheitsbild an die zahlreichen anderen dystrophischen
und entziindlichen Lungengeriistprozesse, wie wir sie bei den Kollagenkrankheiten
(Loddenkemper, 1970; Balestra, 1960), beim Hamman-Rich-Syndrom, bei der
Strahlenfibrose, Lipiodolfibrose, den Staublungen, der interstitiellen plasmacellu-
laren Pneumonie, um nur einige zu nennen, finden. Auf eine ausfithrliche Dar-
stellung der Differentialdiagnose der Lungengeriisterkrankungen und des Syn-
droms des alveolo-capillaren Blockes soll hier verzichtet werden. Es sei auf die
Arbeiten von Uhlinger und Schoch (1956), Grosse- Brockhoff (1958), Fanconi (1959),
Dickie und Rankin (1960), Balestra (1960) und Giese (1965) verwiesen. Die
diffuse alveolarseptale Lungenamyloidose steht der Gruppe der perialveoldren
(Mlczoch, 1968) bzw. intralobuliren (Hartung, 1964) Fibrosen nahe. Der Krank-
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heitsprozeB betrifft die Alveolarsepten im peripheren Lungengewebe mit klein-
wabigem Umbau. Kennzeichnend ist das Fehlen akut- und chronisch-entziindlicher
Veranderungen, reaktiv-reparativer oder gar vernarbender Vorginge. Wie bei den
Kollagenkrankheiten sind die Lungenverdnderungen Nebenschauplatz einer Sy-
stemerkrankung, welche sich unter anderem am Herzen manifestiert. In der Lunge
der Amyloidkranken konnen sich daher anatomisch zu dem spezifischen ProzeB
Stauungsvorginge infolge Insuffizienz des Herzens (backward failure) gesellen. Das
den Geriistprozessen der Lunge gemeinsame pathophysiologische Grundschema
(Reduktion der Vitalkapazitit, Verminderung der Kontaktfliche, Zunahme des
alveolo-capillaren Blockes, Anpassung der Zirkulation an die Anderung der Lun-
genstruktur und Lungenfunktion, progressive Verschlechterung der Zirkulation)
scheint auch der diffusen alveolarseptalen Lungenamyloidose zuzukommen. Durch
Hinzutreten extrapulmonaler Symptome, bei gleichzeitigem Befall des Herzens,
wird dieses Grundschema offenbar in seinem zeitlichen Ablauf modifiziert. Der
amyloidinfiltrierte Herzmuskel, einer echten Anpassung an die verdnderte Lungen-
funktion und Lungenstruktur nicht fihig, versagt noch ehe augenfillige respira-
torische Storungen auftreten. Die letale Periode ist auch hier gekennzeichnet
durch eine komplexe cardio-respiratorische Insuffizienz.

Auf die Frage, warum es in diesen seltenen Féallen zur iiberwiegenden Ablage-
rung der Amyloidsubstanz um die Capillaren der Lungenalveolen kommt, gibt
es keine befriedigende Antwort. Der systematische Befall der Basalmembranen
und fibrilliren Strukturen des Mesenchyms hat sich als gemeinsames Charakte-
ristikum der Amyloidosen herausgestellt. Im iibrigen ist die Lokalisation der Amy-
loidsubstanz so willkiirlich, dafl selbst die klassische Unterscheidung von sog.
typischer und atypischer Form auf Grund des Verteilungsmusters nicht mehr
aufrecht erhalten werden kann (Battaglia, 1964). Auch die neuere Einteilung in
,,periretikulére und ,,perikollagene Ablagerunsart (Missmahl, 1959 ; Missmahlu.
Gafni, 1964, Heller et al., 1964) bedarf der Uberpriifung. Gerade in den oben
beschriebenen Yillen primérer Amyloidose bzw. Amyloidose bei multiplem Mye-
lom sehen wir in Form der alveolarseptalen Lungenamyloidose die periretikulére
Ablagerungsform in typischer Ausprigung mit stirkster Ablagerung der Amyloid-
substanz um die Capillaren neben der sog. perikollagenen Ablagerungsart. Das
gemeinsame Auftreten beider Formen der Amyloidablagerung soll kennzeichnend
fur die Amyloidose bei Lupus erythematodes sein (Missmahl, 1967, 1968). In
keinem der angefiihrten Fille waren Hinweise fiir eine derartige Erkrankung vor-
handen. Wahrend die cellulare Genese des Amyloids (Teilum, 1964) in Reticulum-
zellen (Lit. bei Bruns, 1967; Uchino, 1967), Fibroblasten (Gafni et al., 1967;
Missmahl, 1968) und Plasmazellen (Teilum, 1964) heute durch die Bestatigung
der Amyloidbildung in Gewebsexplantaten (Cohen et al., 1965), der celluldren
Ubertragbarkeit der Amyloidose durch lebende Milzzellen (Ranlgv u. Werdelin,
1967 ; Ranlev, 1968; Janigan, 1968), des intracelluliren Nachweises von Amyloid-
fibrillen (Lit. bei Cohen, 1965) und die enge rdumliche Beziehung zwischen
Amyloid und Zellen sowie Fasern des Bindegewebes (Gafni et al., 1966, 1967,
Missmahl, 1967) als gesichert gelten darf, herrscht iiber die Kinetik der Amy-
loidsubstanz weiter Uneinigkeit. Synthese und Sekretion der Amyloidsubstanz
scheinen in einer amorphen Vorstufe zu erfolgen, die erst extracelluldr fibrillar
prazipitiert wird, moéglicherweise unter dem Einfluf saurer Mucopolysaccharide
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(Kennedy, 1962). Zahlreiche Befunde sprechen dafiir, da das Amyloid eine am
Orte der Bildung abgelagerte Substanz ist und nicht aus SerumeiweiBkérpern
stammt (Lit, bei Missmahl, 1968) (vgl. die Befunde am experimentellen Lungen-
amyloid der Maus; Werdelin, 1968). Andererseits ist die Hypothese vom Kreisen
einer amyloiden oder priamyloiden Substanz im Blut nicht widerlegt (Apitz, 1940 ;
Ossermann, 1961; Kennedy, 1962; Ossermann et al., 1964) und man ist bei dem
Befund der diffusen alveolarseptalen Lungenamyloidose geneigt, eine Abscheidung
der Amyloisubstanz vom Blute her anzunehmen.

Auf die Frage, weshalb die einzelnen Organe und Gewebebezirke in so unter-
schiedlicher Weise befallen werden, gibt es keine befriedigende Antwort. Organ-
spezifische strukturelle Besonderheiten am GefaBnetz sind vermutet worden (Holle,
1941 ; Kriicke, 1959 ; Schneider, 1964). Auch kreislaufmechanische Faktoren sollen
eine Rolle spielen (Gottron, 1950). Eine Aussage iiber die Atiologie der Amyloidose
in unserem Fall 146t sich nicht machen.
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