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Kiirzlich berichtete S C ~ t ) ~ L F ~ D ~ R  fiber pathologisch-anatomisohe 
Befunde eines Falles yon  CystinspMcherkrankhei~. I n  Erg~nzung dazu 
werden die histologischen Unte rsuchungsbefunde  des Gehirns des glei- 
chen Falles mitgetei l t .  

Aus der Vorgeschichte ist erw~ihnenswert, dab es sich um ein 2 ~ Jahre altes 
M~dchen handelt, bei dem sich seit dem Ende des ersten Lebensjahres Waohs~ums- 
stillstand bzw. -verzSgerung bemerkbar machte. Gleichzeitig entwickelten sich die 
klinisohen Symptome einer Schrumpfniere. In den letzten Lebensmonaten bestand 
bei dem Kind eine ausgesprochene Lichtscheu. ~ittels Spaltlampenuntersuohung 
konnten in der Cornea eine groBe Anzahl yon Kristallen festgestellt werden. In einer 
Probeexcision aus der Conjunctiva wurden gleichzeitig KristMle nachgewiesen, die 
yon SC~i)~ELF~])~R auf Grund physikalischer und chemischer Untersuchungen 
als Cystinkristalle verifiziert wurden. I)amit war die Diagnose Cystinspeicherkrank- 
heir intra vit~m gestellt, die sparer durch die Obduktion best~tigt wurde. 

Makroskopischer Gehirnbe/und. 
Die weichen Hirnh/~ute sind graurStlich und etwas derber als gewShnlich. Die 

Konfigur~tion des Groin- und Kleinhirns zeigt keinen gegenfiber der 7Norm ~b- 
weichenden :Befund. Die Schnittfl~chen des Groin- und Kleinhirns sind feucht und 
gl/~nzend. Es besteht ein geringgradiger Hydrocephalus internus. Gehirngewicht 
950 g. 

Methodik. 
Die eine H/~lfte des GroB- und Kleinhirns wurde in Formalin, die andere in 

Alkohol fixiert. Histologisch wurden verschiedene Stellen der einzelnen Rinden- 
abschnitte des Grol3- und Kleinhirns, das Marklager, die subcorticalen Kerngebiete 
yon GroB- und Kleinhirn, die Medulla oblongat~, das Riickenmark und die Epi- 
physe mit den fiblichen F~rbemethoden untersucht. Gleichzeitig wurden yon den- 
selben Gewebsstficken ungefiirbte Schnitte pol~risationsoptisch untersucht. 

Histologische Untersuchungsbefunde. 
Da der Plexus chorioideus (P1. chor.) End die Epiphyse die wesent l ichen 

pathologisch-anatomischen Befunde bieten,  seien diese zuerst  be- 
schrieben. 
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In  allen Teilen des untersuehten  P1. ehor. und  in der Epiphyse konnten  in den 
unge/~irbten al/cohol/ixierten Priipargten sowohl lieht- als aueh polarisationsoptiseh 
Kristalle naehgewiesen werden, die auf  Grund der  Untersuehungen Sc~i;'sr 
FED~RS an  den fibrigen Organen als CystinkristMle anzuspreehen sind. Abb.  1 ver- 
mi t te l t  einen Eindruek der teilweise sehr diehten Kristal lablagerungen im PI. ehor. 
bei polarisiertem Lieht.  In  den unge/~irbten/ormalin/ixierten Pr~para ten  sind Kri- 
stalle n ieht  naehweisbar.  In  den gefiirbten alkohol/ixierten Pri~paraten sieht man  
lieht- und polarisationsoptiseh in den HOLZE~- und Cresylviolettpr~paraten Cystin- 
kristalle, w~hrend in den Az~npr~paraten weder lieht- noch polarisationsoptiseh 

Abb. 1. lJbersichtsaufnahme eines Teiles des Plexus chorioideus bei polarisiertem Licht, 

Cystinkristalle naehweisbar sind. In  den H. E.- undraw- GI~so~-gef~trbten Schni t ten 
finden sieh KristMle entweder gar n ieht  oder nur  in sehr verminder ter  Anzahl. 

])as Epi thet  des P1. thor.  und  der Epiphyse ist frei yon Cystinkristallen oder 
doppelbrechenden Einschliissen. Das Plexusepithel  zeigt feine Vakuolenbildung 
oder sieht stellenweise wie gek6rnt  aus. Es ist kubiseh bis zylindriseh und  stellen- 
weise Inehrsehiehtig. Die Cystinl.~ristMle liegen im P1. ehor. und  in der  Epiphyse 
vorwiegend intracelluli~r in sogenannten - -  yon ROULET fiir andere 0r t l ichkei ten 
bei der Cystinspeicherkrankheit  besehriebenen - -  , ,Pseudoschaumzellen" im 
Stroma des Plexus und  im Stroma der Epiphyse. Die mi~ CystinkristMlen ge- 
speieherten Pseudosehaumzellen liegen in den stromareicheren Teilen des PI. thor .  
so dicht  nebeneinander  und  tibereinander, dab teilweise ihre Zellgrenzen n ieht  
feststellb~r sind. Zu eindeutigen Pseudosehaumzell-granulombildungen - -  wie sie 
SC~i)~ELFED~R in anderen Organen besehreibt  - -  ist es bier jedoch niekt  ge- 
kommen. I m  Azanprs  sind an  diesen Stellen die Bindegewebsfasern des 
Stromas s tark auseinandergedri~ngt und  erseheinen zum Teil sogar vermindert .  
Eine nur  gefi~13nahe Anordnung der Pseudosehaumzellen und  aueh der extraeelluli~r 
gelegenen Cystinkristalle ist  n icht  feststellbar. In  den Endverzweigungen des 
Plexus, die s t roma~rmer sind, fiuden sich mehr  extracellul~tr gelegene Cystin- 
kristMle. Die extraeellul/iren CystinkristMle haben meist  eine li~ngliehe, reehteckige, 
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tafelartige Form, die besser zu erkennen ist als bei den - -  in der Form i~hnlichen - -  
intracelluli~ren, da bei diesen die Lagerung der Kristalle sehr dicht  ist. Polari- 
sationsoptisch leuchten sie in verschiedenen Ebenen auf. Die extracellul~ren Kri- 
stalle finden sich vielfach entlang der Gef~Be, schieben sich aber auch bis zwischen 
die Plexusepithelzellen vor und liegen vereinzelt  such in den perivascul~r-adventi- 
tiellen GefiiBspalten. Neben diesen extracellul~ren Cystinkristallen finden sich 
andere, gr513ere, mehr  rhombische Krist~lle, die im Gegensatz zu den fibrigen extra- 
und  intracelluli~ren Kristal len keine Doppelbrechung geben. Auch SCJ:IUMMELFEDER 
fand  derartige Kristalle z. B. in der ~Nebenniere. Stellenweise kommt  es durch die 

Abb. 2. ]~ndverzweigung des Plexus chorioideus (lichtoptisch). (Ps) eine der zahlreichen in der Abb. 
sichtbaren Pseudoschaumzellen, die ste]Ienweise das Plexusepithel vorwSlben. Vereinzelte extracel- 
luI~re Cystinkristalle (e. C.). Der gro/3~ rhombische Kristall (K) ist polarisationsoptisch nich$ 

doppelbrechend. 

Lagerung der Pseudoschaumzellen zur Abhebung bzw. Vorbuchtung des Plexus- 
epi thelverbandes (Abb. 2). I m  H. E.- und  Azanpr~parat  haben die Pseudoschaum- 
zellen eine netzartige, maulbeerf6rmige Struktur  und stellen sozusagen - -  wie es 
ROULET fiir andere 0 r  tl ichkeiten besch re ib t - - , , da s  negative Bild der  kristallinischen 
Einschlfisse" dar. Die Kerne der Pseudoschaumzellen sind klein und  teilweise 
pyknotisch, das Protoplasma zeigt keine Eosinophilie. Riesenzellbildungen sind im 
Stroma des P1. chor. und  der Epiphyse nicht  nachweisbar.  Die Gefi~l~endothelien 
der PlexusgefiiBe sind teilweise geschwollen. Stellenweise sieht man perivascul~r 
eiweiBhaRige Fliissigkeit. Die einzelnen Plexusabschnit te  zeigen gewisse Unter-  
schiede in ihrem Gehalt  an  Cystinkristallen. 

In  der Epiphyse (Abb. 3) findet sich gegeniiber dem P1. chor eine geringere Menge 
yon Cystinkristallen, die gleichfalls ausschliel31ich im bindegewebigen Stroma ge- 
legen sind. t i le r  scheinen extracelluli~re, einzeln liegende Kristalle zahlreicher zu 
sein als im Stroma des P1. chor. Sie haben  ~hn]iche Formen wie im Plexus. Orol3e, 
rhombische,  nicht  doppelbrechende Kristalle sind nu t  ausnahmsweise im Stroma 
der Epiphyse zu finden. Die extrace]luls Kristalle schieben sich - -  ~hnlich wie 
im P1. chor. - -  bis zwischen die Epithelzellen vor, die keinen pathologischen Befund 
erkennen lassen. I m  Stroma der Epiphyse zeigen die Kris~alle keine bevorzugte~ 
gef~13nahe Lagerung. Das Epiphysengewebe ist sehr stromareich. 
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In einigen Plexusgef~gen, insbesondere des 4. Ventrikels, wie aueh in einigen 
intraeerebralen Gef~gen des Kleinhirnmarklagers und in meningealen Gef~gen im 
Bereieh der Pons liegen inmitten zus~mmengesinterter Erythroeyten zum Teil 
reeht betr~chtliehe Mengen yon - -  mehr n~delf6rmigen - -  Einzelkristallen, die 
gleiehfalls Doppelbreehung geben. 

Die pathologiseh-anatomisehen Befunde im Gro/3- und Kleinhirn sind gering- 
gradig und uneharakteristiseh. Im Marklager ist ein m~Bigstarkes herdfSrmiges 
0dem nachweisbar. Die Endothelzellen der kleineren Gef~ge in Rinde und Mark 
sind zum Tell in erhebliehem Mage verfettet, teilweise besteht gleiehzeitig eine 
Gef~gwandverfettung m~Bigen Grades und stellenweise finden sich perivasculi~re 
Fettk6rnehenzellen. Das Plasma in den Blutgef~gen ist stark sudanophil. 

Die Meningen zeigen fiber dem GroBhirn umschriebene, herdf6rmige i~ltere und 
frischere meningitisehe Reaktionen und vereinzelt finden sich nieht mehr g~nz 

Abb. 3. Epiphyse mit Pseudoschaumzellen im Stroraa (lichtoptisch). Ps Pseudoschaumzellen; 
E Epithel; Str Strom~. 

frische umsehriebene subar~chnoidale H~matonle. Die Meningealgef~ge sind stellen- 
weise stark erweitert. In einem umschriebenen Bezirk des Parieto-occipitalhirns ist 
das Bindegewebe der weichen Itirnh~ute derb fibr6s-hyalinisiert, und innerhalb 
dieses hyalinisierten Gewebes finden sich einzelne doppelbrechende Cystinkristalle. 

Medulla oblongata, t~iickenmark und die NervenaustrittsstelIen am Rfiekenmark 
zeigen keine pathologischen Ver/~nderungen. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

Bei einem Fal l  yon  Cyst inspeicherkrankhei t  shld in zum Tell sehr er- 
hebl iehem MaBe Ablagerungen yon Cyst iakris ta l len im Plexus choriodeus 
u n d  in  der Epiphyse  nachweisbar.  Sie liegen fiberwiegend in  sogenann ten  
Pseudoseh~umzellen,  u n d  zwar aussch]ieglich in  den mesenchymalen  
Gewebsantei len dieser beiden Organe. Irgendwelehe Zeichen reakt iver  
Prozesse (cellul~rer oder bindegewebiger Art) gegeniiber den intra-  oder 
extraeellul~ren CystinkristMlen fehlen vollkommen.  SC~i)~M]~LF]~DE~ 
weist bei den fibrigen Organbefunden des gleichen Falles ebenfalls auf  
das vSllige Fehlen  reakt iver  Prozesse (etwa im Sinne yon  Fremdk6rper-  
granulomen)  hin. I m  GroB- u n d  Kle inhi rngewebe finden sich keine 
CystinkristMle u n d  keine erheblichen pathologiseh- an~tomischen Ver- 
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Knderungen. Das vSllige Freisein des Gehirngewebes yon Cystinkristallen 
ist ein Beweis ffir die bereits yon SC~ffmMELrE])]~R ge~uBerte Ansicht, 
dab es sich bei der Cystinspeicherkrankheit ,,nicht um eine allgemeine, 
alle Zellen des Organismus betreffende Stoffwechselst6rung handelt".  I m  
meningealen Gewebe sind lediglich an einer einzigen Stelle Cystin- 
kristalle nachweisbar. 

Die in einzelnen intra- und extracerebralen Blutgef~Ben vorhandenen 
doppelbreehenden Eiemente unterscheiden sieh in ihrer Form yon den 
im Plexus chorioideus und der Epiphyse vorkommenden intra- und 
extracellulgren Cystinkristallen. Es kann nieht mit  Sieherheit gesagt 
werden, ob diese intravasalen doppelbrechenden Elemente den Cystin- 
kristallen gleichzusetzen sind, da an die M6gliehkeit gedacht werden 
muB, dab es sieh bei ihnen nut  um fixationsbedingte Niedersehlags- 
bildungen intravasMen Cystins bei bestehender Cystinaemie handelt. 

Gegenfiber dem RocL]~Tsehen Fall (dem unseres Wissens einzigen, bei 
dem das Gehirn pathologiseh-anatomisch untersueht wurde) unter- 
scheidet sieh dieser Fall durch die erhebliehen Cystinkristallablagerungen 
im Plexus ehorioideus und in der Epiphyse. 

ROULET sah in seinem Fall,,ledigIieh im Bereieh der weichen Haute ganz sp~'~rlieh" 
Cystinkristalle, sie fehlten in der Epiphyse und im ZentrMnervensystem. Am Gehirn 
konnte ROULET gleiehfalls keinen besonderen pathologischen Befund erheben. 

Nachtrag bei der Korrektur. 
Der makroskopische Gehirnbefund und Abb. 1 stammen yon SeHti~M]~LFm)~R, 

der in seiner VerSffentlichung den N'achweis yon CystinkristalIen im Plexus chor. 
bereits kurz erwi~hnt. 
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