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On the Etiology of Fibrin Deposition in Lymph Follicles of the Human Spleen

Investigations on Autopsy Material

Swmmary. Fibrin deposition in the splenic nodular white pulp is a common morphological
finding. The etiology of this phenomenon, however, is not clearly understood.

This paper presents an effort to correlate splenic fibrin precipitates to other pathological
findings at autopsy by statistical analysis. The following diseases showed a positive statistical
correlation to fibrin deposition in the human spleen: ischemic tissue lesions, wasting infections,
cachexia of cancer, post-appendectomy status (1 year and longer), and increased intracranial
pressure of different etiology.

The results of this statistical analysis, the chemical composition of fibrin precipitates and
the possibility of evoking them experimentally by immunization with diphtheria toxoid
suggest that fibrin deposits in splenic nodular white pulp are a morphological equivalent of an
immunological process. Since these deposits occur as well in the experimental Shwartzman
phenomenon, it cannot be excluded that heterogenous sources may cause the same lesion.

Zusammenfassung. Fibrinpricipitate in Milzfollikeln sind ein hiufiger morphologischer
Befund. Da ihre Bedeutung jedoch weitgehend ungeklart war, wurde anhand von 359 mensch-
lichen Milzen nach Koinzidenzen mit anderen krankhaften Befunden gesucht. Mit dem Auf-
treten von ,,Follikelfibrin“ waren folgende Befunde korreliert: ,,Gewebsschiadigung infolge
Ischiamie, ,,schwere Allgemeininfektionen und septische Krankheitsbilder®, ,,Kachexie bei
Carcinomen®, ,,Zustand nach linger zuriickliegender Appendektomie* und ,,Hirndrucksteige-
rung unterschiedlicher Atiologie®.

Das statistische Verhalten unserer Ergebnisse, die chemische Zusammensetzung der
Pricipitate sowie ihre experimentelle Auslosbarkeit durch Immunisierung mit Diphtherie-
toxoid weisen darauf hin, daB sie vorwiegend morphologischer Ausdruck eines immunologi-
schen Geschehens sind. Da das ,,Follikelfibrin* jedoch auch beim experimentellen Sanarelli-
Shwartzman -Phinomen gefunden wurde, scheint die Atiologie dieser Pricipitate nicht ein-
heitlich zu sein.

,»Hyaline** Ablagerungen in den Liymphfollikeln der menschlichen Milz wurden
bereits 1886 von Stilling eingehend beschrieben. Gleichartige Befunde bei verschie-
denen Tierspecies erhoben u. a. Neubert (1922) und Kleinmaier et al. (1959). Auch
in Lymphknoten von Mensch und Tier beobachten u. a. Bulloch und Schmorl
(1894), Barbacei (1896), Schumacher (1897), Lennert (1961), Gedigk et al. (1968)
und Cooper et al. (1969) wiederholt entsprechende Eiweiflausfillungen. Morpho-
logisch sind diese Précipitate tropfen-, balken- oder seeférmig und liegen fast im-
mer im Follikelzentrum.
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Obwohl diese Verdnderungen sowohl im bioptisch als auch autoptisch gewon-
nenen Milzgewebe hiufig anzutreffen und leicht identifizierbar sind, fanden sie in
der neueren Literatur und besonders in Lehr- und Handbiichern kaum Beachtung.
So blieb ihre Bedeutung weitgehend ungeklirt.

Wir haben deshalb versucht, durch Untersuchungen eines unausgewihlten
Obduktionsgutes etwaige Koinzidenzen dieser histologischen Verinderungen mit
anderen krankhaften Befunden festzustellen und so Hinweise auf ihre mégliche
Atiologie zu finden.

Abb. 1a u. b. Fibrinhaltige Pracipitate in einem Milzfollikel. a Bei Ladewig-Firbung mit rot

(R) und blau (B) dargestellten Komponenten, b die gleiche Stelle des Follikels bei Adams-Fiir-

bung: Sowohl die ,,Ladewig-rote* als auch die ,,Ladewig-blaue* Komponente geben eine
positive Reaktion. 350 x

Untersuchungsgut

Wir untersuchten 359 Milzen von unausgewihlten Sektionsfillen des Pathologischen In-
stitutes der Universitiit Kiel. Die Gewebsproben waren zwischen 30 min und 53 Std post
mortem entnommen worden.

Methoden
1. Histologische Methoden

Nach Fixierung in neutralem gepuffertem 10%igem Formalin wurden die Priparate in
iiblicher Weise in Paraffin eingebettet und 3—4 . dicke Schnitte hergestellt. Zum Auffinden
der EiweiBpricipitate in den Follikeln benutzten wir die Hématoxylin-Eosin-Firbung, bei
der sie sich homogen eosinophil darstellen. Zur genaueren Identifizierung erwies sich jedoch
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Abb. 2. Fibrinhaltiges Pricipitat in einem Milzfollikel mit typischer Periodizitit einzelner
Fibrinfasern (—). 120000 x

die von Ladewig (1938) angegebene Firbung als unerldBlich. Hierbei stellen sich Fibrin zinno-
berrot, Hyalin blau, Erythrocyten hellorange bis ockerfarben und Amyloid glasig-hellblau dar
(Abb. 1a). Da diese Firbung keine eigentliche Fibrinspezifitit besitzt (Beneke 1963a, 1971),
wurde die von Adams (1957) angegebene Reaktion durchgefithrt. Hierbei wird der Tryptophan-
anteil des Fibrins histochemisch dargestellt (Abb. 1b). Stérungen der Polymerisation des
Fibrins durch mégliche pH-Verschiebungen in den Malpighischen Korperchen wihrend der
Pricipitation (Koppel, 1967) sowie Maskierung der Periodizitdt durch nicht strukturierte
EiweiBe (Immunglobuline) fithrten zu einem iiberwiegend amorphen elektronenmikroskopi-
schen Bild des ,,Follikelfibrins*‘. Dennoch lieBen sich eindeutig Fibrinfasern mit typischer
Periodizitit nachweisen (Abb. 2)t. Zur Erkennung und zum Ausschlu von Amyloidablagerun-
gen verwendeten wir die Kongorot-Fiarbung. ’

11. Semiquantitative Auswertung

Um einen Vergleich der Priicipitatmengen der einzelnen positiven Félle anstellen zu kén-
nen, haben wir einen ,,Fibrinindex** definiert. Dazu wurde das AusmaB der Fibrinablagerun-
gen in den einzelnen Follikeln in drei subjektive Stirkegrade (I—III) unterteilt. Der ,,Fibrin-
index* errechnet sich folgendermafen:

1X7+2Xy7+3X 0y
n

Dabei bedeuten f=,,Fibrinindex*, X;=Anzahl der Fibrinablagerungen mit dem Stirkegrad I,
Xip=Anzahl der Fibrinablagerungen mit dem Stérkegrad II, X ;y=Anzahl der Fibrinabla-

1 Herrn Dr. K. Miiller-Hermelink danken wir fiir die Herstellung und Beurteilung der elek-
tronenmikroskopischen Aufnahme.
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gerungen mit dem Stirkegrad ILI, n=Gesamtzahl der Follikel. Die Faktoren 1, 2 und 3 wur-
den von uns eingesetzt, um die Wertigkeit der stirkeren Ablagerungen zu betonen.

III. Statistische Methoden

Wir priften, ob eine Alters- und Geschlechtsabhéngigkeit des Auftretens von Fibrin-
pracipitaten bestand. Ferner wurde untersucht, ob der ,,Fibrinindex* von der Zeitspanne
beeinfluBt wurde, die zwischen Todeseintritt und Organfixierung lag. Schlielich wurden
mdogliche Beziehungen zwischen dem Vorkommen von Fibrinpricipitaten und pathologisch-
anatomischen Befunden auf folgende Weise gesucht: Mit Hilfe der in unserem Institut ge-
fuhrten Sichtlochkartenkartei wurden die absoluten und prozentualen Hiufigkeiten simt-
licher einzelner pathologisch-anatomischer Befunde fur die ,fibrinpositive” bzw. ,.fibrin-
negative’* Gruppe festgestellt. Im Interesse einer moglichst umfassenden und vorurteilsfreien
Wertung der Ergebnisse wurde zunéchst auf die Bildung von Befundgruppen (z. B. Schock,
Urémie) verzichtet.

Die statistische Auswertung der einzelnen Héufigkeitsunterschiede erfolgte mit dem Vier-
feldertest unter Berechnung von »? mit dem Korrekturglied nach Yates (Sachs, 1969). Bei
einseitigem Test sind ¥ o5=3,84 und y ;; =6,63.

Ergebnisse

Von den 359 unausgewédhlten Sektionsfillen zeigten 123=34% fibrinreiche
Pricipitate in den Milzfollikeln. Tm einzelnen fanden sich bei Ladewig-Féarbung
in 23 Fillen ausschlieBlich rot, in 54 Fallen blau bis blauviolett angefarbte Praci-
pitate. In 46 Fillen bestanden die Préicipitate aus beiden farberischen Komponen-
ten. Wie Kontrollen mit einer jeweils am gleichen Praparat durchgefiithrten
Reaktion nach Adams ergaben, handelt es sich jedoch auch bei nicht rot ange-
farbten Anteilen um fibrinreiches Material (Abb. 1b). Dieses 146t sich auch sta-
tistisch belegen: Ausgehend von der Null-Hypothese, dafl zwischen beiden Kom-
ponenten kein Zusammenhang bestehe, haben wir die prozentuale Héufigkeit der
blauen Pricipitate bei den 69 Fillen, die Ladewig-rote Pricipitate enthielten
(=23 Fille mit ausschlieBlich Ladewig-roten und 46 Fille mit blauen und roten
Pracipitaten), mit ihrer prozentualen Héaufigkeit in den restlichen 290 Fallen ver-
glichen. Unter Anwendung des Vierfeldertestes ergab sich ein y? von 61,6. Die
Null-Hypothese ist somit abzulehnen. Vielmehr ist die Wahrscheinlichkeit, dafl
zwischen beiden farberischen Komponenten ein Zusammenhang besteht, praktisch
100 % . Der unterschiedliche Farbton der Pracipitate bei Ladewig-Farbung scheint
deshalb auf einer Anderung des physikalisch-chemischen Zustandes des Fibrins
zu beruhen (Beneke 1963 b). Wir sehen hierin einen Hinweis auf die u. a. von Orth
(1902) und Lennert (1961) vermutete , fibrinogene Hyalinisierung®, zumindest im
Bereich der von uns beobachteten Verdanderungen.

1. Faktoren, die das Auftreten von Fibrinprdcipitaten in den
Milzfollikeln beeinflussen kénnien

1. Lebensalter

Wir unterteilten unser gesamtes Untersuchungsgut in Altersklassen von
0—20, 21—40, 41-—60, 61—80 und 81—100 Jahren. Dann wurde der prozentuale
Anteil , fibrinpositiver‘‘ Falle in diesen Gruppen ermittelt. Ein Maximum-Minimum-
Vergleich durch den Vierfeldertest ergab keinen signifikanten Unterschied, so
daB} sich keine Altersabhingigkeit des Auftretens von Fibrinpricipitaten in den
Milzfollikeln ergab (Abb. 3).

3%
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Abb. 3. Prozentualer Anteil der ,,Follikelfibrin‘‘-positiven Pricipitate in Abhéngigkeit vom
Lebensalter

2. Geschlecht

Die Geschlechtsrelation in der ,,Follikelfibrin‘‘-positiven Gruppe war weiblich:
ménnlich=1:1,38, in der negativen Gruppe 1:1,41. Eine Korrelation zwischen
Geschlecht und ,,Follikelfibrin® liegt nicht vor (y2=1,74).

3. Postmortale Einfliisse

Diese Frage stellte sich in Anbetracht einer méglichen postmortalen Fibrinolyse
und damit einer Verminderung der ,,Fibrinindices“. Wir ermittelten fiir die posi-
tiven Falle die Zeitspanne zwischen Todeseintritt und Organfixierung und bildeten
daraus Zeitklassen. In Abbildung 4 sind die Mittelwerte der ,,Fibrinindices* far
. Ladewig-rote* Pracipitate in den Milzfollikeln der einzelnen Klassen aufgetragen.
Dabei zeigt sich rein graphisch ein Abfall des mittleren ,,Fibrinindex* mit einer
Anndherung an einen Grenzwert, der in Zeitklasse II erreicht ist. Beim Vergleich
aller einzelnen ,,Fibrinindices’ durch einen Rangsummentest nach Wilcoxon lie
sich dieser Zusammenhang jedoch nicht als statistisch signifikant absichern.

Mit der gleichen Methode haben wir mogliche Beziehungen zwischen der Zeit-
spanne ,,Todeseintritt — Organfixierung™ und ,,Ladewig-blauen* Pricipitaten
geprift. Dabei ergab sich, wie bei den ,,Ladewig-roten’ Pricipitaten, ein deut-
licher Abfall des ,,Fibrinindex‘ in Zeitklasse IT mit gleichbleibendem Endwert in
Zeitklasse T1T (Abb. 5).

Parallel hierzu wurde die prozentuale Haufigkeit der , Follikelfibrin‘‘-positiven
Fialle in den entsprechenden Zeitklassen ermittelt (Abb. 6). Beim statistischen
Vergleich der prozentualen Anteile der ,,Ladewig-roten Fille in den einzelnen
Zeitklassen fand sich zwischen den Zeitklassen I und II ein y2-Wert von 6,81 und
zwischen den Zeitklassen 11 und ITI ein y2-Wert von 5,04. Ein entsprechender Ver-
gleich der ,Ladewig-blauen Félle ergab fir die Zeitklassen I und II einen
y2-Wert von 1,02, fiir die Zeitklassen II und I11 einen 42 Wert von 18,65. Damit ist
zumindest auf dem 95% -Niveau sicher, daBl die sichtbaren Fibrinpricipitate sich
in den Milzfollikeln nach dem Tode verringern.
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Abb. 4. Mittlerer ,,Fibrinindex‘‘ (f) der ,,Ladewig-roten‘‘ Priicipitate in Abhédngigkeit von der
Zeitspanne zwischen Todeseintritt und Organfixierung ([—II1 Zeitklassen)
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Abb. 5. Mittlerer ,,Fibrinindex* (f) der ,,Ladewig-blauen* Précipitate in Abhingigkeit von der
Zeitspanne zwischen Todeseintritt und Organfixierung (I-—J1I Zeitklassen)

ﬂ/°
100'}'

Abb. 6. Vergleich der prozentualen Héufigkeit der ,,Ladewig-roten‘ (weile Sdulen) und der
»,Ladewig-blauen® (schraffierte Sdulen) Fille in Abhéngigkeit von der Zeitspanne zwischen
Todeseintritt und Organfixierung (I-—I11 Zeitklassen)
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4. Pathologisch-anatomische Befunde

Fiir nachstehende Befunde ergab sich eine positive Korrelation mit dem Auf-
treten von Fibrinpracipitaten in den Milzfollikeln:

a ) Gewebsschidigung infolge Ischdmie. Diese Gruppe umfalBt frische Nekrosen
in Myokard, Nieren, Milz, Leber, Gehirn und Magen-Darm-Trakt. Diese Verin-
derungen kamen in der ,,Follikelfibrin‘‘-positiven Gruppe in ca. 18% (=22 Fille),
in der ,,Follikelfibrin“-negativen Gruppe dagegen nur in 8% (=19 Falle) vor. Mit
einem ¥ von 6,79 erwies sich dieser Unterschied als hochsignifikant.

b) Schwere Allgemeininfektionen und septische Krankheitsbilder. In dieser Grup-
pe sind vertreten: Eitrige Peritonitis, Sepsis, Pydmie, Osteomyelitis und solitdre
Abscesse. Diese Befunde kamen in der ,, Follikelfibrin“-positiven Gruppe in 20 %
(=24 Fille) und in 10% (=24 Fille) in der ,,Follikelfibrin‘‘-negativen Gruppe vor.
y?=>5,31.

¢) Kachexie bei Carcinomen. Hier betrug die Héufigkeit in der ,,Follikelfibrin‘-
positiven Gruppe 11% (=14 Félle) gegeniiber 6% (=13 Falle) in der ,,Follikel-
fibrin“-negativen Gruppe. 3*=10,08.

d) Zustand nach linger zurickliegender Appendektomie. Dieser Befund wurde
in 13% (=16 Falle) der ,,Follikelfibrin‘“‘-positiven und in 4% (=9 Fille) der nega-
tiven Talle beobachtet. y2=9,17.

e) Steigerung des intrakraniellen Druckes unterschiedlicher Atiologie. Diese Fille
sind mit 25% (=31 Félle) in der positiven und mit 15% (=36 Falle) in der nega-
tiven Gruppe vertreten. y2=4,63. Signifikant hédufiger in der ,,Follikelfibrin‘-
negativen Gruppe fand sich die sog. spodogene Milzschwellung bei malignen Neo-
plasien. Nur 1% (=1 Fall) fand sich in der ,,Follikelfibrin‘‘-positiven Gruppe, in
der entsprechenden negativen Gruppe hingegen 6% (=14 Fille). Das zugehorige
%2 betrug 4,09.

Alle tibrigen in unserem Untersuchungsgut vorkommenden pathologisch-ana-
tomischen Befunde zeigten hinsichtlich des Auftretens von ,,Follikelfibrin keine
signifikanten Korrelationen.

Diskussion

Wesentlicher Bestandteil der sog. hyalinen Ablagerungen in den Milzfollikeln
ist das Fibrin bzw. das Fibrinogen. Dieses ergibt sich aus einer charakteristischen
Reaktion bei der Ladewig-Féarbung, einer positiven Adams-Reaktion und aus der
charakteristischen Periodizitdt der fibrilliren Strukturen im elektronenmikrosko-
pischen Bild (Beneke, 1971). Durch zusitzliche histochemische und vor allem
durch Immunofluorescenz-Methoden haben Cooper et al. (1969) diese Auffassung
abgesichert. Gleichzeitiz konnten diese Autoren kollagene Fasern und Immun-
globuline in den Précipitaten nachweisen.

Hauptlokalisation der EiweiBpricipitate ist nach unseren Untersuchungen das
Follikelzentrum. Dieses deckt sich mit den Ergebnissen von Jéager (1929): An
Serienschnitten menschlicher Milzfollikel konnte er zeigen, dal} diese Pricipitate
zunichst an der Aufzweigungsstelle der Follikelarterie in das GefdBinnennetz auf-
treten. Von hier aus kénnen sie sich dann entlang der Capillarwénde zentrifugal
ausdehnen.

In Anbetracht des hohen Fibringehaltes der Eiweillpracipitate in den Milz-
follikeln stellte sich bei unseren Untersuchungen an Leichenmaterial die Frage,
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ob sie von der allgemeinen postmortalen Fibrinolyse (Harms, 1971) betroffen
werden. Aus der Abnahme der prozentualen Haufigkeit (Abb. 6) und der Vermin-
derung der ,,Fibrinindices” der ,,Ladewig-roten und ,,Ladewig-blauen Préci-
pitate (Abb. 4 und 5) geht bei einem Vergleich hervor, dafi die ,,Ladewig-roten®
Pracipitate schneller und weitgehender abgebaut werden als die entsprechenden
,, Ladewig-blauen‘ Pracipitate. Dieses Verhalten ist neben der unterschiedlichen
Reaktion bei Ladewig-Farbung als ein weiteres Indiz fir einen verdnderten physi-
kalisch-chemischen Zustand der ,,.Ladewig-blauen‘ Pricipitate anzusehen.

Weiterhin war im Rahmen unserer Untersuchungen zu bedenken, ob die
postmortale Fibrinolyse einen Einflull auf die von uns aufzustellenden Zusammen-
hénge zwischen pathologisch-anatomischem Befund und dem Vorhandensein von
Fibrinpracipitaten hatte. Nach Harms (1971) kann ,,nicht eine Krankheit oder
Krankheitsgruppe Ursache der Fibrinolyse sein®, vielmehr ist fiir die Aktivierung
der postmortalen Fibrinolyse die Todesart bedeutsam (,,akuter Tod).

Die in unserem Untersuchungsgut enthaltenen Félle von ,,akutem‘* Tod zeigten
z. B. bei Lungenarterienembolie eine zufédllige Verteilung in bezug auf die Praci-
pitate. Bei frischen Herzinfarkten, die in der Gruppe der ,,Gewebsschidigungen
durch Ischdmie enthalten sind, fand sich sogar eine positive Korrelation zum
.. Follikelfibrin““. Eine nennenswerte Beeinflussung der von uns aufzuzeigenden
Beziehungen war deswegen nicht zu befiirchten.

Welche Riickschliisse auf die Atiologie der ,,Fibrinpricipitate* in den Follikeln
ermoglichen unsere Untersuchungsergebnisse %

Theoretisch ist es vorstellbar, daB z. B. eine Hypoproteindmie, eine allgemeine
Gerinnungsstérung oder eine allgemein erhdhte GefdBpermeabilitit sowie extra-
lienal bedingte Verdnderungen der Himodynamik eine wesentliche Rolle bei der
Pricipitation von Fibrin in den Milzfollikeln spielen.

Gegen eine Hypoproteindmie als Teilursache spricht, dall z. B. Lebercirrhosen
und chronische Nephropathien hinsichtlich der ,fibrinpositiven* und ,.fibrinne-
gativen’ Gruppe eine zufillige Verteilung zeigten. Gegen eine ursichliche Betei-
ligung einer allgemeinen Gerinnungsstérung spricht die entsprechende zuféllige
Verteilung z. B. von Verbrauchscoagulopathien und Lebercirrhosen. Ebenso zu-
tallig verteilt waren Urdmie und Schock, so dall auch eine allgemeine Erhohung
der Gefiflpermeabilitit keinen nennenswerten Einflul auf das Auftreten von
., Follikelfibrin‘‘ zu haben scheint. Auch zeigten mit Anderung der Himodynamik
einhergehende Erkrankungen, wie etwa portale Hypertension, Rechtsherzinsuffi-
zienz und Hypertonie, keine Korrelation zur Pricipitation von Fibrin in den
Malpighischen Koérperchen.

Das Auftreten von ,,Follikelfibrin“ ist somit eher Folge der spezifischen ana-
tomischen Struktur und der spezifischen Funktion der Malpighischen Kérperchen.
Der Pricipitation des Fibrins geht vermutlich eine Antigen-Antikérper-Reaktion
voraus. Fir diese Deutung spricht die Zusammensetzung der Pricipitate (Cooper
et al., 1969). Die lokale Steigerung der GefédBBpermeabilitidt und das Auftreten einer
lokalen Hamostase als Folge einer Antigen-Antikérper-Reaktion (Ratnoff, 1969)
begiinstigen zusammen mit dem Capillarreichtum der Follikel (Millikin, 1969) das
Auftreten der Pricipitate in dieser Lokalisation. Fir die Annahme eines immuno-
logisch bedingten Prozesses spricht auch die Auslésbarkeit dieses Phanomens durch
Immunisierung von Kaninchen mit Diphtherietoxoid (Lennert, pers. Mitteilung).
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Das Auftreten des , Follikelfibring*“ als Ausdruck beginnender allgemeiner
Involution des lymphatischen Gewebes der Milz (Groll und Krampf, 1920) ist
somit wenig wahrscheinlich. Ebenfalls fehit in unserem Untersuchungsgut eine bei
dieser Deutung zu erwartende Altersabhéngigkeit der genannten morphologischen
Verdnderung. Jedoch ist es nicht auszuschlieBen, dall nach Auftreten des Fibrins
die jeweils betroffenen einzelnen Milzfollikel zuriickgebildet werden (Flemming,
1885; Jager, 1929).

Es ist also denkbar, dafl bei dem fiberwiegenden Teil der positiv mit dem Auf-
treten von ,,Follikelfibrin® korrelierten pathologisch-anatomischen Befunde im-
munologische Prozesse ablaufen. Andererseits konnten jedoch z. B. in der Gruppe
,.schwere Allgemeininfektionen und septische Krankheitsbilder dtiologische Fak-
toren, wie bei dem experimentellen Sanarelli-Shwartzman-Phdnomen (Klein-
maier et al., 1959), bei dem ebenfalls ,,Follikelfibrin‘‘ auftritt, wirksam sein. Un-
klar bleibt der statistische Zusammenhang zwischen der Précipitation von Fibrin
in den Follikeln und den beiden Gruppen ,,Hirndrucksteigerung unterschiedlicher
Atiologie* sowie ,,Zustand nach ldnger zuriickliegender Appendektomie. Ist die
Atiologie von ,,Fibrinpricipitaten‘‘ in den Malpighischen Kérperchen der mensch-
lichen Milz auch moglicherweise nicht einheitlich, so sprechen jedoch die meisten
Indizien fiir ein immunologisches Geschehen als initiierenden Faktor.
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