
Virchows Arch. A Path, Anat. and Histol. 375, 303-317 (1977) Hrcho  Archly A 
�9 by Springer-Verlag 1977 

Enzymhistochemische, histometrische 
und ultrastrukturelle Untersuchungen von Milzen 
bei der Vinylchlorid-Krankheit 
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Abteilung Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie der Universitfit Kiel 
(Leiter: Prof. Dr. K. Lennert) 

Enzyme Histochemical, Histometrical and Ultrastructural Studies 
of Spleens in Vinylchloride-Disease 

Summary. By means of histometric, enzyme histochemical, and electron mi- 
croscopic investigations it was demonstrated that the pathological changes 
in the spleen in vinylchloride-disease are primary. Fibroblastic cells are the 
only specific splenic cells involved. Fibre-associated reticulum cells of the 
red pulp and fibroblastic reticulum cells in white pulp are stimulated to 
produce excessive amounts of the extracellular elements of connective tissue, 
especially collagen fibrils. The newly formed connective tissue causes oblitera- 
tion of extracellular blood channels in the red pulp and thus a reduction 
in the number of pulp-cord macrophages, and scarring of the periarterial 
lymphatic sheaths. The results of this fibrosing process are characteristic 
quantitative changes in the splenic histologic structures. These changes are 
different from those structural alterations occuring in spleens following ex- 
trasplenic hemodynamic changes, such as thrombosis of the splenic veins 
or cirrhosis of the liver. 

Key words: Vinylchloride-disease - Splenomegaly - Electron microscopy 
- Enzyme histochemistry - Morphometrics. 

Zusammenfassung. Durch histometrische, enzymhistochemische und elektro- 
nenmikroskopische Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dal3 die 
pathologischen Milzverfinderungen bei der Vinylchlorid-Krankheit nicht 
durch hepatisch bedingte Pfortaderdruckerh6hung verursacht werden, son- 
dern auf einer Gewebsalteration durch das Vinylchlorid oder dessen Metabo- 
lite beruhen. Dabei sind vor allem die faserbildenden Zellen der Milz beteiligt. 
Faserassoziierte Reticulumzellen in der roten Pulpa und fibroblastische Reti- 
culumzellen in der weigen Pulpa werden zu tiberm/il3iger Bindegewebsneubil- 
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dung stimuliert. Hierdurch kommt es in der roten Pulpa zur bindegewebigen 
Ver6dung der FiltrationsrS.ume mit einer Reduzierung der Pulpastrangma- 
krophagen und in der weiBen Pulpa zu einer Vernarbung der periarteriellen 
Lymphscheiden. Die Folgen dieser Fibrosierungsprozesse sind charakteristi- 
sche Ver/inderungen in der quantitativen Zusammensetzung der Gewebskom- 
ponenten, die sich deutlich yon denjenigen in Milzen bei Lebercirrhose und 
Milzvenenthrombose unterscheiden. 

I. Ein|eitung 

W~ihrend in frfiherer Zeit nur sporadisch fiber Organver/inderungen nach Vi- 
nylchlorid-Exposition berichtet wurde, haben sich die Arbeiten zu diesem Thema 
in den letzten 10 Jahren geh/iuft (Literaturtibersicht bei Marsteller et al., 1975). 
Dabei wurde klar, dab zahlreiche Organe betroffen sein k6nnen. Hierzu geh6rt 
auch die Milz. Immerhin konnte bei Arbeitern, die an dieser Systemsklerose 
erkrankt waren, in fiber 50% eine Splenomegalie nachgewiesen werden (Veltman 
et al., 1975). Nicht selten bestanden klinisch zusS.tzlich die Zeichen einer portalen 
Hypertension. Diese Koinzidenz veranlaBte einige Autoren, die Ursache der 
Splenomegalie in einer Pfortaderdruckerh6hung zu sehen (Marsteller et al., 1973; 
Thomas und Popper, 1975). Lichtmikroskopische Untersuchungen zu diesem 
Thema konnten charakteristische pathologisch-anatomische Vergnderungen in 
der Milz aufzeigen (Popper und Thomas, 1975; Thomas et al., t975; Stutte, 
Heusermann, Mtiller, Lelbach, in Vorbereitung). Die Art der dabei festgestellten 
Fibrosierungsprozesse sprach jedoch gegen die sekund/ire Natur dieser Ver/inde- 
rungen und liel3 vermuten, dab es sich um ein prim/ires Krankheitsgeschehen 
der Milz selbst handele. Durch histometrische, elektronenmikroskopische und 
fermenthistochemische Techniken soll versucht werden, diese Frage zu kl/iren 
und zusfitzlich Hinweise auf die Pathogenese dieses Krankheitsgeschehens und 
der dabei in der Milz beteiligten Zellen zu erhalten. 

II. Material and Methoden 

1. Enzymhistochernie 

Von einer Milz wurden ca. 10 g dicke Kryostatschnitte angefertigt und nach Lufttrocknung bei 
Zimmertemperatur ohne Vorfixation folgenden Enzymreaktionen unterzogen: Alkalische Phospha- 
tase, saure Phosphatase, Naphthol-AS-Acetat-Esterase und alpha-Naphthylacetat-Esterase mit und 
ohne succedane Versilberung sowie mit und ohne Kerngegenfiirbung (Stutte, 1974). 

2. Histometrie 

Von 2 Milzen wurde an Schnittpr/iparaten das anteilige Volumen der roten und weigen Pulpa 
sowie der Trabekel und groBen GeffiBe mit dem Zeiss-Integrationsokular I ermittelt. In der roten 
Puipa wurden sowohl das prozentuale Volumen yon Sinus, PulpastrS.ngen and Capitlaren als auch 
die Sinusl~inge und die Sinusoberflftche pro Volumeneinheit roter Pulpa mit den Zeiss-Integrations- 
okularenI und II bestimmt. Zus~itzlich wurde der mittlere Sinusquerschnitt errechnet (Stutte und 
Heusermann, 1972). 
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3. Elektronenmikroskopie 

Untersucht wurden 6 Milzpunktate und eine durch Splenektomie gewonnene Milz. Die Milzpunktate 
wurden in gepuffertem Glutaraldehyd vorfixiert, in Osmiums/iure nach Millonig nachfixiert und 
in Epon 812 gemfil3 Angaben von Luft eingebettet. Von der exstirpierten Milz wurden 1 - 3  mm 3 
groBe Gewebsproben a~s der Kapselzone und aus dem tieferen Milzparenchym ffir 1-3 h mit 
Osmiums~iure (t Teit Cotlidinpuffer pH 7,2 und 2 Teile 2%iges Osmium-VIII-Oxid) fixiert und 
nach stufenweiser Dehydratation in Alkohol in Epon eingebettet ~. Die Bl6ckchen wurden mit 
einem Glasmesser auf einem Reichert-Mikrotom OM U3 geschnitten. Die FS.rbung der Semidtinn- 
schnine erfolgte mit Azur-II-Methylenblau. Die Feinschnitte wurden auf Kupfernetze aufgezogen 
und mit Bleizitrat und Uranylacetat kontrastiert. Die elektronenmikroskopische Untersnchung er- 
folgte mit dem Siemens-Elmiskop I und 101 bei 80 kV. 

liI. Ergebnisse 

1. Enzymhistochemie 

a. Saure Phosphatase. Diese Enzymreaktion fNlt besonders stark in den Makro- 
phagen aus und erm6glicht eine Beurteilung von Anzahl und Verteilung dieser 
Zellen. Bei der Vinylchlorid-Krankheit sind sie in der roten Pulpa im Vergleich 
zu normalen Milzen deutlich vermindert. Die noch vorhandenen Makrophagen 
liegen etwa zu gleichen Anteilen als ,,sessile Makrophagen" in den Maschen- 
strfingen und als ,,freie Makrophagen" in den Sinus, w/ihrend normalerweise 
die Zahi der Pulpastrangmakrophagen fiberwiegt. Die perifollicul/ire Zone zeigt 
dagegen einen regulgren Makrophagengehalt. Auch die vereinzelt vorkommen- 
den Keimzentren enthalten saure phosphatasepositive Zellen, d.h. Sternhimmel- 
zellen in iiblicher Anzahl. W~ihrend in den periarteriellen Lymphscheiden nor- 
malerweise nur hin und wieder Makrophagen vorkommen, sind sie bei der 
Vinylchlorid-Krankheit hfiufig zwischen den vermehrten Bindegewebsfasern die- 
ses Areals zu finden (Abb. 1). 

b, Alpha-Naphthylacetat-EsteTvse. Ahnlich wie bei der sauren Phosphatase stel- 
len sich auch bei dieser Enzymreaktion die Makrophagen besonders dar. Zusfitz- 
lich besitzen jedoch auch die Reticulumzellen eine mfil3ig starke Enzymaktivitfit. 
Die Verteilung und die Anzahl der Reticulumzellen in den Pulpastr~ingen und 
in den Follikeln zeigen gegenfiber normalen Milzen keine Ver/inderungen. 

c. Alkalische Phosphatase. Bei dieser Enzymreaktion stellen sich in normalen 
Milzen die Endothelien yon BlutgeffiBen sowie die fibroblastischen Reticulumzel- 
len dar. Bei der Vinylchlorid-Krankheit zeigten die Endothelien der verschiede- 
nen Gef/il3strecken keine )~nderung der Enzymaktivit/it gegenfiber der Norm. 
Dagegen fiel eine starke diffuse Zunahme der arteriellen Capillaren in der roten 
Pulpa auf (Abb. 2). Andererseits sind die Capillaren der perifolliculfiren Zone, 
besonders die Hiilsencapillaren, deutlich gegentiber der Norm vermindert. An 
einzelnen Stellen liegen die Capillaren der Pulpastr/inge direkt neben der Sinus- 
wand und scheinen in das Sinuslumen zu mfinden. 

1 Herrn Prof. Dr. V. Totovic, Pathologisches Insfitut der Universitfit Bonn, danken wir ffir 
die Uberlassung des kunststoft%ingebetteten Materials 



Abb. 1. Vernarbung der periarteriellen Lymphscheide (LS) mit stark reduziertem Lymphocytenge- 
halt. Zwischen den Bindegewebsfasern Makrophagen mit starker sauerer Phosphatase-Aktivitfit 
(Pfeil). Rote Pulpa (rP) mit nur wenig Makrophagen. Pupaarterie (pa). Kryostatschnitt. Saure 
Phosphatase-Reaktion (~chwarz, im Original rot) mit Kerngegenfhrbung. 140 x 

Abb. 2. Starke alkalische Phosphatase-Reaktion in der vernarbten periarteriellen Lymphscheide 
(LS). Nur ger/nge alkaIische Phosphatase-Reaktion (Pfeile) in der Aul3enzone der Follike[ (F). 
In der roten Pulpa stark vermehrter Gehalt an Capillaren (k) mit starker alkalischer Phosphatase- 
Reaktion des Capillarendothels. Perifolliculfir nur wenige Capillaren. Kryostatschnitt. Alkalische 
Phosphatase-Reaktion (schwarz). 56 x 
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Abb. 3. Oben rechts und unten links gut erkennbare Sinus und Maschenstrfinge der roten Pulpa. 
In Bildmitte ein ausgedehnter fibrotischer Herd (f) mit nur noch einzelnen stark erweiterten Sinus. 
In der rechten Hglfte dieses fibrotischen Herdes ein angiomat6ser Bezirk mit kavern6sen Gef~gen 
(Pfeil), deren Endothel sich bei der alkalischen Phosphatase-Reaktion nicht dargestellt. Kryostat- 
schnitt. Alkalische Phosphatase-Reaktion (schwarz) mit succedaner Versilberung. 56 x 

Bei der kombinierten Enzymdarstellung und Versilberung ffillt in der roten 
Pulpa ein gr613erer kollagenisierter Bezirk auf, in dem die typische Gitterfaser- 
struktur der Maschenstrfinge aufgehoben ist. Die noch sp/irlich vorhandenen 
Sinus sind stark erweitert. An einer Stelle innerhalb dieses Fibroseherdes erkennt 
man einen Bezirk mit weiten kavernasen Geffil3en, deren Zellauskleidung keine 
alkalische Phosphatase-AktivitSt zeigt (Abb. 3). 

Die fibroblastischen Reticulumzellen in den Randgebieten der weil3en Pulpa 
zeigen den tiblichen Gehalt an alkalischer Phosphatase und auch das typische 
Verteilungsmuster dieses Enzyms. W/ihrend in der FollikelauBenzone die Zahl 
der fibroblastischen Reticulumzellen nur gering vermehrt ist, ist ihre Anzahl 
im Bereich der periarteriellen Lymphscheiden dagegen stark erh6ht und nimmt 
stellenweise die ganze Breite dieses Areals ein (Abb. 2 und 4). Gleichzeitig ist 
es bier zu einer starken Vermehrung des Fasergehaltes gekommen (Abb. 1). 
Der Lymphocytengehalt ist in diesen Bezirken deutlich vermindert. 

d. Naphthol-AS-Acetat-Esterase. Diese Enzymreaktion stellt besonders die Sinus- 
wandzellen dar. In Kombination mit einer Versilberung ist so die Analyse des 
Sinussystems m6glich. Hierbei fS,11t auf, dab die Sinus ingesamt vermehrt sind 
und deutlich erweiterte Lumina haben. Die Maschenr~iume der Pulpastr/inge 
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Abb. 4. Fibrosierte, periarterielle Lymphscheide (LS) um eine Pulpaarterie (pa), mit mfigig starker 
diffuser alkalischer Phosphatase-Reaktion. Capillaren (k) in der angrenzenden roten Pulpa mit 
starker alkalischer Phosphatase-Reaktion des Endothels. Kryostatschnitt. Alkalische Phosphatase- 
Reaktion (schwarz). 140 x 

s i n d  t e i lwe i se  n i c h t  m e h r  e r k e n n b a r .  A m  s t / i r k s t e n  s i nd  die  g e s c h i l d e r t e n  V e r -  

f i n d e r u n g e n  per i fo l l icu l~ i r  u n d  s u b k a p s u l / i r  ausgep r f ig t .  

2. Histometrie 

Nut 2 Milzen konnten histometrisch ausgewertet werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. 
Zum Vergleich wurden diese Werte den Ergebnissen einer friiher durchgefiihrten quantitativen 
Analyse yon normalen Milzen, Milzen bei Lebercirrhose und bei Milzvenenthrombose (Stutte 
und Heusermann, 1972) gegenfibergestellt (Tabelle 2). Eine statistische Auswertung war wegen der 
geringen Fallzahl nicht m6glich. Auf folgende Unterschiede sei jedoch hingewiesen : 

a) Der prozentuale Volumenanteil der roten und weigen Pulpa nimmt gegeniiber den Kontrollen 
geringffigig ab. Hier liegt ein Unterschied zu Milzen bei Lebercirrhose und Milzvenenthrombose, 
bei denen der prozentuale Volumenanteil der weil3en Pulpa um fast 1/3 vermindert war. Der prozen- 
tuale Volumenanteil der Trabekel und Geffil3e stieg in allen 3 Krankheitsgruppen an. 

b) In der roten Pulpa, die sich aus den 3 Komponenten ,,Capillaren", ,,PulpastrS.nge '~ und 
,,Sinus" zusammensetzt, nimmt /ihnlich wie bei der Lebercirrhose und der Milzvenenthrombose 
der prozentuale Anteil der Capillaren und der Sinus gegenfiber den Kontrollmilzen zu. Entsprechend 
war hierbei das Pulpastrangvolumen vermindert. 

c) Die LS.nge des Sinussystems pro Volumeneinheit nahm bei der Vinylchlorid-Krankheit gegen- 
fiber den Kontrollmilzen ab, wfihrend sie bei Lebercirrhose und Milzvenenthrombose deutlich zuge- 
nommen hatte. 

d) Der mittlere Sinusquerschnitt bei Vinylchlorid-Krankheit nahm gegenfiber normalen Milzen 
zu, wfihrend er bei Lebercirrhose und Milzvenenthrombose abgenommen hatte. 
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Tabelle 1. Quantitative Strukturanalyse von 2 Milzen (1. T.L., 40J. alt, 
mfinnl. ; 2. A.S., 52 J. alt, m/innl.) bei der Vinylchlorid-Krankheit 

1. 2. Mi t te lwert  

Volumen rote Pulpa ( ~ ) 81 69 75 

Vo lumen  we iBe Pu lp .  ( ~  14 17 15 

Vo lumen Trabeke l  u. 

Geff iBe ( % ) 5 14 9 

Vo lumen Pulpastr f inge ( ~  57 

Vo lumen  Sinus ( ~ ) 42 

Vo lumen  Kap i l l a ren  ( ~  1 

53 55 

41 41,5 

6 3,5 

m | ~ l e r e r  S inus-  

que rschn i~  (t.t.2) 630 470 550 

Sinusoberfl~che ( m m 2 / m m  3) 60,5 56,8 58,6 

Sinusl~nge ( m m / m m  3) 668 898 783 

Tabelle 2. Tabellarische Darstellung der Mittelwerte der quantitativen Strukturanalysen yon norma- 
len Milzen und Milzen bei der Vinylchlorid-Krankheit, Lebercirrhose und Milzvenenthrombose 

Vinylehlorid-Kronkheit Kontrollen Leberzirrhose Milzvenenthrombose 

Volumen rote Pulpa ( ~ ) 75 79 89 81 

Volumen wei/3e Pulpa ( o/9 ) 15 16 5 7 

Volumen Trabekel und 
Gefii6e ( ~ ) 9 5 9 12 

Volumen Sinus ( ~ ) 41,5 35 39 45 

Volumen Pulpastrfinge (~ 55 63 59 51 

Volumen Kapillaren ( ~ ) 3,5 2 3 4 

mittlerer Sinusquer- 
schnitt (!J 2) 550 440 380 340 

Sinuslilnge (mm/mm 3) 783 810 1010 1390 

Sinusoberfl~che (mm2/mm 3) 58,6 57 66 80 

3. Elektronenmikroskopie 

Die Gitterfaserstrukturen yon Sinuswand und Maschenstr~ingen sind hochgradig 
ver~ndert. Die Gitterfasern sind stark verdickt und imponieren als breite Platten, 
die aus einer mfil3ig stark elektronendichten, amorphen Grundsubstanz bestehen. 



310 U. Heusermann und H.J. Stutte 

Abb. 5. Sinuswand mit stark verdickten Ring- und L~ingsfasern (RF), die zahlreiche streifenf6rmige 
Aufhellungsbezirke enthalten. Sinuslumen (SL), Sinuswandzellen (sc). 27000 x. Inset: In der amor- 
phen Grundsubstanz der Gitterfasern kollagene Fibrillen mit typischer Querstreifung (Pfeil)~ 27 000 • 

Sie enthalten eine nicht unbetr/ichtliche Anzahl punkt- und streifenf6rmiger, 
heller Bezirke (Abb. 5). Hierbei handelt es sich um kollagene Fibrillen (Abb. 5, 
Inset). Diese sind regellos in der sie umgebenden amorphen Grundsubstanz 
angeordnet und lassen somit den typischen btindelf6rmigen Aufbau des kollage- 
nen Bindegewebes vermissen. Besonders in den Maschenrfiumen sind die den 
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Abb. 6. Sinuswand und Maschenstrang mit stark verbreiterten Gitterfasern (GF), die zahlreiche 
unregelm~il3ig angeordnete kollagene Fibrillen in ihrer amorphen Grundsubstanz enthalten. Zwischen 
den Gitterfasern Cytoplasmabezirke von faserassoziierten Reticulumzellen (rc). Normale Ultrastruk- 
tur der Sinuswandzellen (sc) mit Mikropinocytoseblfischen (PfeiD. 15600 x 

faserassozi ier ten  Ret icu lumzel len  angelager ten  Gi t t e r fase rn  s tark  verbre i te r t  und  
b i lden  b izar r  geformte ,  un t e r e inande r  zusammenh / ingende  Area le  (Abb.  6). Die  
cellulfiren Bes tandte i le  der  Maschens t r f inge  sind deut l ich  verminder t .  Neben  
faserassozi ier ten  Ret icu lumzel len  finder m a n  P u l p a s t r a n g m a k r o p h a g e n ,  verein-  
zelt  auch Plasmazel len ,  L y m p h o c y t e n  und  neu t roph i l e  Granu locy t en .  In  der  
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Abb. 7. a Stark verschmfilerter Maschenstrang zwischen 2 Sinus. 7800 x. b Ver6dete Filtrationsr~iume 
in dem praktisch nur noch aus Gitterfasern bestehenden Maschenstrang. 12000 x. Sinuslumen 
(SL), Sinuswandzellen (sc), Maschenstrang (PS) 

roten Pulpa sind an vielen Stellen die Pulpastrfinge stark verschm~ilert (Abb. 7 a). 
Durch die VerschmS.lerung der Pulpastr~inge und die starke Zunahme des Gitter- 
fasergertistes sind die Filtrationsriiume der roten Pulpa deutlich reduziert, stellen- 
weise sind sie nicht mehr nachweisbar (Abb. 7b). Sinuswand liegt hier an Sinus- 
wand. Parallel mit der Einengung der Filtrationsrfiume ist auch die Zahl der 
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Abb. 8. Capillare des Maschenstranges direkt subsinusoidal liegend. Zwischen dem Capillarendothel 
(e) und den Sinuswandzellen (sc) nur noch Gitterfasern, Im spaltf6rmigen Lumen der Capillare 
ein Thrombocyt (thr). Sinuslumen (SL). 8000 x 

Abb. 9, In einem stark fibrosierten Pulpastrang eine stoffwechselaktive faserassoziierte Reticulumzelle 
(rc) mit deutlicher Vermehrung von Ergastoplasma, das tiberwiegend betrS, chtlich dilatiert ist (Pfeil). 
Zwischen den bindegewebigen Partien kleinere ummauerte Cytoplasmabezirke von Reticulumzellen 
(unterbrochener Pfeil). 10 500 x 
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Pulpastrangmakrophagen deutlich verringert. So sieht man iiberwiegend Cyto- 
plasmaanteile yon faserassoziierten Reticulumzellen. H~iufig erkennt man Grup- 
pen yon Thrombocyten subsinusoidal in den eingeengten Maschenr/iumen. Die 
wenigen hier noch vorhandenen Makrophagen haben nicht selten Thrombocyten 
phagozytiert. Die Sinuswandzellen zeigen ultrastrukturell das iibliche Bild mit 
zahlreichen Mikropinocytoseblfischen und basal angeordneten Filamentb/indeln 
(Abb. 6). 

Gelegentlich kommen zwischen benachbarten Sinuswandzellen intercellulfire 
Junctionen vor, die in normalen Milzen nur sehr selten beobachtet werden 
(Heusermann und Stutte, 1974). Im Cytoplasma der Sinuswandzellen sieht man 
hin und wieder phagocytiertes Material, bei normalen Milzen ein ungew6hnlicher 
Befund. Die in den MaschenstrS, ngen liegenden Capillaren und Arteriolen zeigen 
einen regelhaften Aufbau yon Endothelien und Basalmembran. Perivasal erkennt 
man gegenfiber normalen Milzen eine Zunahme der Gitterfasern. Geh~iuft liegen 
die Capillaren des Maschenstranges direkt subsinusiudal. Hierbei sind die Endo- 
thelzellen der Capillaren von den Sinuswandzellen nur durch Anteile der Gitter- 
fasern getrennt (Abb. 8). Eine direkte Mfindung yon Capillaren in einen Sinus 
konnten wir jedoch nicht sehen. 

W/ihrend normalerweise die faserassoziierten Reticulumzellen nut wenige 
Cytoplasmaorganellen enthalten (einzelne Mitochondrien, wenige Stficke yon 
Ergastoplasma) und somit keine Zeichen einer nennenswerten sekretorischen 
Aktivitfit aufweisen, zeigen diese Zellen bei der Vinylchlorid-Krankheit eine 
Vermehrung yon oft dilatierten Ergastoplasmaschlfiuchen mit benachbart liegen- 
den Mitochondrien. Zus/itzlich finden sich reichlich Ribosomen und ein gut 
entwickelter Golgi-Apparat mit vielen Vesikeln sowie Pinocytosebl~ischen, die 
mit der Zellmembran zum Teil verschmolzen sind. Diese faserassoziierten Reticu- 
lumzellen bilden mit der angrenzenden Gitterfasersubstanz ein labyrinth~ires 
Muster wobei kleine Cytoplasmaanteile in den Gitterfasern liegen und umgekehrt 
(Abb. 9). 

IV. Diskussion 

Nach unseren lichtmikroskopischen Untersuchungen treten bei der Vinyl- 
chlorid-Krankheit nicht nur Fibrosen in Leber, Lungen und Haut (Lange et al., 
1974), sondern auch in der Milz auf (Stutte, Heusermann, Mfiller, Lelbach, 
in Vorbereitung). Dabei besteht ein charakteristisches Fibrosierungsmuster mit 
Vernarbung der periarteriellen Lymphscheiden, Ver6dung der Maschenr/iume 
und Dilatation der Sinus. Mehrfach ist die Meinung vertreten worden, dab 
diese Milzverfinderungen sekundfirer Natur seien. Hierbei soll auf der Basis 
einer vinylchloridinduzierten Leberfibrose eine portale Hypertension entstanden 
sein, die ihrerseits als Ursache der Splenopathie angesehen wurde (Marsteller 
et al., 1973 ; Thomas und Popper, 1975). 

Durch die yon uns durchgeffihrten histometrischen Untersuchungen konnten 
Unterschiede der Strukturverfinderungen in Milzen bei Milzvenenthrombose 
und Lebercirrhose einerseits und bei Vinylchlorid-Krankheit andererseits zahlen- 
m~il3ig erfaBt werden : W~ihrend die Volumenzunahme der Milz bei Lebercirrhose 
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und Milzvenenthrombose hauptsfichlich durch eine Vermehrung der roten Pulpa 
und in geringerem Mage auch durch eine Vermehrung der Trabekel und Geffil3e 
bedingt ist, nehmen bei der Vinylchlorid-Krankheit in der Milz rote und weil3e 
Pulpa etwa gleichm/il3ig zu, etwas st/irker dagegen das Bindegewebsger/ist. Auf- 
f{illiger sind die quantitativen Ver~inderungen in der roten Pulpa. Wie bei der 
Lebercirrhose und der Milzvenenthrombose nimmt auch bei der Vinytchlorid- 
Krankheit das prozentuale Volumen der Sinus zu. Entsprechend nimmt der 
Anteil des Pulpastrangvolumens ab (Ver6dung der Maschenstr/inge!). Diese 
Sinusvolumenzunahme ist bei der Lebercirrhose und der Milzvenenthrombose 
durch die tiberaus starke Lfingenzunahme von verengten Sinus bedingt. Anders 
bei der Vinylchlorid-Krankheit: Hier ist die Zunahme des Sinusvolumens aus- 
schlieBlich auf eine u des mittleren Sinusquerschn.ittes zurfickzuftih- 
ren, da die Sinusl/inge pro Volumeneinheit sogar gering unter den Kontrollwer- 
ten liegt. 

Diese Zahlen sprechen gegen die Auffassung, dab die Milzver/inderungen 
bei der Vinylchlorid-Krankheit Folge einer portalen Hypertension sind. Hinzu 
kommen auch ultrastrukturelle Unterschiede in der Gerfiststruktur der Milzen 
bei Lebercirrhose und Vinylchlorid-Krankheit : Wfihrend normalerweise der bin- 
degewebige Anteil des Milzreticulums aus zarten Gitterfasern besteht, die in 
der amorphen Grundsubstanz nur vereinzelt kollagene Fibrillen enthalten (Heu- 
sermann und Stutte, 1975), ist diese bindegewebige Komponente der Milz bei 
der Vinylchlorid-Krankheit aus breiten, zum Teil bizarr geformten Platten und 
Str/ingen aufgebaut, die in ihrer amorphen Grundsubstanz reichlich kollagene 
Fibrillen enthalten. )~hnliche Ver/inderungen des bindegewebigen Reticulums 
finden sich auch in portalen Stauungsmilzen bei Lebercirrhose (Heusermann, 
Stutte und Schroeder, in Vorbereitung). Wfihrend jedoch dabei die kollagenen 
Fibrillen vorwiegend in Bfindeln geordnet vorkommen, liegen sie bei der Vinyl- 
chlorid-Krankheit tiberwiegendungeordnet in der bindegewebigen Grundsubstanz. 
Dieser Unterschied kann folgendermagen interpretiert werden : Bei der Lebercir- 
rhose kommt es durch die intermittierenden Druckerh6hungen im ven6sen Ab- 
fluf3system (Hueck, 1930) zu einer Verstfirkung der Gitterfasern mit einem Ein- 
bau von kollagenen Fibrillen, die m6glicherweise entsprechend der Zugbelastung 
des Stromas angeordnet sind. Diese Ausrichtung der kollagenen Fibrillen fehlt 
bei der Vinylchlorid-Krankheit. Die bier vorliegende wahllose Einlagerung kolla- 
gener Fibrillen in die verbreiterten Gitterfasern spricht ffir ein prim/ires Fibrosie- 
rungsgeschehen, welches m6glicherweise dutch das Vinylchlorid oder dessen 
Metaboliten induziert wird. Bildungsort der Gitterfasern sind die faserassoziier- 
ten Reticulumzellen (Heusermann und Stutte, in Vorbereitung). W~ihrend diese 
Zellen normalerweise kaum Zeichen einer funktionellen Aktivitfi_t aufweisen, 
zeigen sie bei der Vinylchlorid-Krankheit stark dilatierte Ergastoplasmaschl/iu- 
che, reichlich Ribosomen und einen deutlich entwickelten Golgi-Apparat. In 
ihrer Morphologie erinnern sie an Fibroblasten des Bindegewebes. Diese Ahn- 
lichkeit und vor allem die innigen morphologischen Beziehungen des Cytoplas- 
mas dieser Reticulumzellen zu dem neugebildeten Fasermaterial machen es sehr 
wahrscheinlich, dab diese Zellen an der Faserneubildung beteiligt sind. Neben 
diesen faserassoziierten Reticulumzellen sind durch das Vinylchlorid oder dessen 
Metaboliten besonders auch die sog. fibroblastischen Reticulumzellen betroffen. 
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Dieser Typ von Reticulumzellen ist durch seine alkalische Phosphatase-Aktivitfit 
an der Zelloberfl/iche und durch seine innigen Beziehungen zu Gitterfasern 
gekennzeichnet. Aufgrund ultrastruktureller Befunde sind sie als eine besonderes 
stoffwechselaktive Form der faserassoziierten Reticulumzelle anzusehen. Sie 
kommen besonders in proliferationsaktiven Arealen der Milz, wie den Lymphfol- 
likeln, vor und bilden Faserstrukturen (Heusermann und Stutte, in Vorberei- 
tung). Diese Zellform wird bei Vinylchlorid-Exposition offenbar besonders frfih- 
zeitig und intensiv zur Faserneubildung stimuliert, die bis zu vollst/indiger Ver- 
narbung, speziell der periarteriellen Lymphscheiden der Milz, ftihren kann. In 
unseren Untersuchungen konnte dieses durch eine starke Zunahme der alkali- 
schen Phosphatase-Aktivit~it in dieser Region demonstriert werden. 

Dutch die starke Kollagenfaserzunahme in der roten Pulpa werden die Filtra- 
tionsr~iume in den Maschenstr~ingen stark eingeengt. Die Zahl der Makrophagen 
ist hier deutlich reduziert, was sich sowohl bei der ultrastrukturellen als auch 
bei der enzymhistochemischen Untersuchung mit der sauren Phosphatase-Reak- 
tion aufzeigen lfiBt. Ffir die dadurch bedingte Einschr/inkung der Phagocytoseka- 
pazitfit der Milz spricht die Beobachtung, dab Sinuswandzellen gelegentlich pha- 
gocytiertes Material enthalten, was unter normalen Bedingungen praktisch nicht 
vorkommt (Heusermann und Stutte, 1975). Offensichtlich haben die Sinuswand- 
zellen unter den genannten Bedingungen einen Teil der Aufgaben der Pulpa- 
strangmakrophagen fibernommen. 

Die gemeinsam mit der Fibrosierung auftretende Verschm~lerung der Pulpa- 
str/inge ist m6glicherweise die Folge yon narbigen Schrumpfungsprozessen der 
neugebildeten bindegewebigen Strukturen mit ihrem starken Anteil an kollage- 
hen Fibrillen. Dieser Schrumpfungsprozeg ffihrte zu einer progredienten Einen- 
gung der Filtrationsrfiume in der Milz. Gleichzeitig kommt es hierbei zu einer 
Verlagerung yon Pulpastrangcapillaren und deren Mfindungen in die unmittel- 
bare N~ihe der Sinuswand. Diese Umbauvorg/inge im Bereiche der terminalen 
Milzstrombahn dfirften eine Steigerung der Milzdurchblutung bewirken und 
dadurch zu einer erh6hten Volumenbelastung des Pfortadersystems ftihren. 

Durch die yon uns durchgeffihrten enzymhistochemischen, histometrischen 
und ultrastrukturellen Untersuchungen von Milzen nach Vinylchlorid-Exposition 
wurden wichtige Erkenntnisse zur formalen Pathogenese dieses Krankheitsbildes 
gewonnen: AusschlieBlich das System der faserbildenden Zellen der Milz wird 
durch Vinylchlorid oder dessen Stoffwechselprodukte aktiviert und zu fiberschie- 
Bender Faserneubildungen insbesondere kollagener Fibrillen, angeregt. Dabei 
kommt es fiber die Fibrocyten in der Milzkapsel und den Trabekeln, fiber 
die faserassoziierten Reticulumzellen in der roten Pulpa und fiber die fibroblasti- 
schen Reticulumzellen insbesondere in der weiBen Pulpa zu Starken Sklerosierungs- 
prozessen. Entgege n den Vermutungen yon Popper und  Thomas (1975) und 
Berk et al. (1976) sind die Sinuswandzellen an diesem Geschehen unbeteiligt, 
insbesondere zeigen sie weder eine Hyperplasie noch wesentliche strukturelle 
Ver~inderungen. Auch die Endothelien arterieller und ven6ser GefiiBe bieten 
ultrastrukturell und fermenthistochemisch ein normales Bild. Die Pulpastrang- 
makrophagen als wesentlicher Bestandteil des sog. Milz-RES sind sogar stark 
vermindert. 

Die yon uns beobachtete selektive Stimulierung faserbildender Zellen in der 
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Milz nach Vinylchlorid-Exposition stimmt fiberein mit den Befunden yon Triche 
et al. (1975) und Jayson et al. (1976), die in Leber und Haut ebenfalls eine 
vermehrte Synthese yon Fasersubstanzen beschrieben. 

Somit scheint das pathogenetische Grundprinzip der Vinylchlorid-Krankheit 
in einer fiberschiel3enden und regellosen Faserneubildung zu liegen, wobei unter- 
schiedliche Organmanifestationen durch unterschiedliche Gewebskonzentration 
des Vinylchlorids oder seiner Metabolite bedingt sein dtirften. 
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