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Mit 8 Textabbildungen
( Eingegangen am 20. August 1958)

Fiir die Histochemie der Hurler-Pfaundlerschen Krankheit dirften
die im folgenden Fall vorgenommenen Untersuchungen schon deswegen
eine Bedeutung haben, da die Obduktion bereits in der 2. Std nach dem
Tode ausgefithrt wurde.

M. B., Zigeunerknabe. Mit 16 Jahren wurde er am 12. 12. 1951 in die Neuro-
logisch-Psychiatrische Universitétsklinik Pées aufgenommen.

Vorgeschichte. Eltern, 5 Geschwister gesund; 10 Geschwister seien im Siuglings-
alter gestorben. Seine Cousine K. B. — die Viter sind Briider — wurde mit der-
selben Krankheit in der Klinik beobachtet!. Pat. stammt aus der 16. Schwanger-
schaft. Geburt, Entwicklung wihrend des ersten Lebensjahres normal. Hat mit
1%/, Jahren zu sprechen, erst mit 5 Jahren zu gehen angefangen. Seit Beginn des
2. Lebensjahres langsame Zunahme seines Bauchumfanges. War nie arbeitsfiahig,
spielte immer mit viel jiingeren Kindern.

Aufnahmebefund. Korperlinge 125 em, Gewicht 29,45 kg, Kopfumfang 52,8 cm,
Riicken, Schulter, AuBenseite der Oberarme mit Lanugo bedeckt. Gewdlbte Stirn.
Nasenwurzel eingesunken, Nase breit, dicke Lippen (Abb.1). Die abstehenden
Ohren sitzen tief. Brustumfang in der Hohe der Brustwarzen 74,5 cm. GrofSiter
Bauchumfang 78,2 cm. Die derbe Leber ist 2, die Milz 2—3 Querfinger unter dem
Rippenbogen zu tasten. Hoden beiderseits im Canalis inguinalis. Hals kurz. Thora-
kale Kyphose. Lange Extremitaten. In beiden Ellbogen leichte Gelenkkontraktur,
deretwegen totale Streckung unmoglich. Beiderseits Coxa valga, Genu valgum,
Pes planus. Neurologisch o. B. Gang schwerfallig, watschelnd. Verbringt die Zeit
groftenteils sitzend. Psychisch. Versteht nur ruménisch. Gibt auf Anfrage seinen
Namen als ,,Marko” an; er wohne ,zuhause”, kann einfachere Gegenstinde
(Schliissel, Loffel, Glas) benennen. Blickt lebhaft umher, greift nach Objekten in
seiner Nédhe, lacht zeitweise auf. Ist unrein. Ronigenaufnahme. Wirbel keilférmig
oder bikonkav, Zwischenwirbelscheiben hoch. Rdéhrenknochen diinn. Animie
geringen Grades. Qualitatives Blutbild o, B. Serum-Cholesterin 280 mg-°/,. Leber-
funktionsproben negativ, mit Ausnahme von Thymol: 7,9 E. Liquoruntersuchung
0.B. Wa.R auch im Blut negativ. Ophthalmologischer Befund. Trachom; Hornhiute
klar (Spaltlampe).

1 Uber die klinische Beobachtung beider Kranken einschlieBlich des Biopsie-
befundes der Leber wurde bereits berichtet. Orvosi Hetilap 96, 190 (1955) ungarisch.
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Verlauf. Korperlinge und Gewicht nehmen zu, der Bauchumfang vermindert
sich (Cirrhose?). Das Trachom heilt. Die Hoden gelangen ins Scrotum, die duBeren
Geschlechtsorgane wachsen. 20. 11. 1952. Thymol 9,2 E, andere Leberfunktions-
proben negativ. 1. 9. 1953. Lumbale Encephalographie. Kammern und Subarach-
noidalrdiume wenig erweitert, diese hauptsichlich
frontal. EEG (Dr. Kagsvor, 21.10. 1953): keine
verwertbare Verénderungen.

Pat. steht seit Ende 1953 nicht mehr auf, sitzt
mit gekreuzten Beinen im Bett, singt meistens und
schlagt mit der Hand den Takt dazu. In den unteren
Extremitiaten bildet sich eine Flexionskontraktur
aus. — 13.4. 1954, Hohes Fieber, am 15. 4.. 1954 Exitus.

Obduktionsbefund. Gewicht des Gehirns 1025 g,
der Hypophyse 60 cg. Das Herz wiegt 150 g, die
rechte Kammer bildet die Spitze, sonst 0. B. — Die
Lungen wiegen 900 g. Die Pleura und die Schnitt-
flichen der Lungen sind griinlich-braun, in den
unteren Lappen Bronchopneumonie. — Die Schild-
driise ist an der Schnittfliche hyalinisiert, kolloid-
arm. — Nebenschilddriisen o. B. — Die Leber wiegt
1300 g, ihre Schnittfliche ist okkergelb und fett-
glainzend. Die Lappchen sind durch vermehrtes
Bindegewebe getrennt. — Milz von 370 g Gewicht,
Schuittfliche gelblichbraun, fettglinzend. — Die
linke Nebenniere wiegt 16, die rechte 18 g. Die
Rindensubstanz ist reichlich mit Lipoidstoffen be-
laden, das Mark griinlich-braun, fettglinzend. —
Die Nieren sind makroskopisch o. B. — Das Sigma
ist ektatisch, seine Schleimhaut atrophisch. — Die
Lymphknoten, der Pleura- und Bauchhohle sind
bohnen- bis haselnuBgro, okkergelb, mit fett-
glanzenden Schnittflachen. Die Kompakta der langen
Réhrenknochen, der Rippen und Wirbel ist verdiinnt,
148t sich mit dem Messer leicht schueiden. Mark-
hohlen der Rohrenknochen weit, von griinlich-
braunem Fettmark gefiillt. Dicke, unregelmaBige
Abb. 1. Der Kranke M. B. im  Epiphysenlinien. Rechtes Femur (Abb.2) wund

Alter von 18 Jahren Humerus sind schwer deformiert. An der ‘Diaphyse
des ersteren pathologische Fraktur.

In nativen Ausstrichpraparaten von Milz, Leber, Lymphknoten und Knochen-
mark lassen sich polarisationsmikroskopisch groBe Mengen einer doppelbrechenden
Substanz nachweisen.

Mikroskopische Untersuchung
I. Material und Methoden

Das Zeniralnervensystem und die inneren Organe wurden teils in 10°/yigem Formol,
teils in absolutem und 96°/ igem Alkohol fixiert. Gefrier-, Colloidin- und Paraffin-
schnitte wurden hergestellt.

a) Fiirbe- und histochemische Verfahren. Celloidinschnitte vom Gehirn und
Riickenmark wurden nach NissL, Paraffinschnitte nach Horzer, mit Hamatoxylin-
Fosin und dem Bestschen Carmin gefarbt. Weigert-Wolters-Priparate wurden
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nach Chromierung und Celloidineinbettung angefertigt. Paraffinschnitte der inneren
Organe wurden mit Hamatoxylin-Eosin, Methylgriin-Pyronin, Resorcin-Fuchsin,
Best-Carmin und nach vaN Greson gefarbt.

Gefrierschnitte des Nervensystems und der inneren Organe wurden untersucht.

Auf Neutralfette: Sudan I1I, Scharlach R.

Auf Phospholipoide und Fettsduren: SPIeLMEYER, Sudanschwarz, Nilblau-
sulphat, Plasmal.

Auf Cholesterin und seine Ester: Schultzsche Reaktion.
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Abb.2. Rechter Femur. Schwere Deformitit, Spontanfraktur

Auf Mukopolysaccharide bzw. Phospholipoide: Feyrtersches Weinsteinsiure-
thionin, Toluidinblau bei pg 2,8.

Auf Polysaccharide und Glykolverbindungen: Perjodsiure-Schiff (PAS)- und
Hale-Reaktion.

Auf ungesittigte Verbindungen: Perameisensidure Schiff-Reaktion.

AuBlerdem haben wir fiir den Nachweis ceroiddhnlicher Substanzen die Ziehl-
Neelsensche Farbung, der Neuraminséure die Bialsche Orcin-Salzsiure-Ferrichlorid-
Reaktion, des Sphingomyelins Uspas Verfahren und zur Darstellung der an Lipoid
gebundenen Kiweifle die Tetrazoniumreaktion verwendet. Das Nervensystem
untersuchten wir aulerdem mit verschiedenen Imprignationsmethoden sowie mit
der Kossaschen und Turnbullschen Reaktion.

b) Polarisationsuntersuchung, Zum Nachweis doppelbrechender Lipoide und zur
Kontrolle der Losungsergebnisse.

¢) Untersuchung der Losungsverhiiltnisse. Gefrierschnitte wurden fiir 1 bzw.
24 Std in kalten, 56° C warmen und heiBen Alkohol, Aceton, Ather, Xylol, Chloro-
form, Methanol-Chloroform und Pyridin gelegt.

d) Verdauung. Mit Hyaluronidase in Veronal-Puffer bei pg 6,5, mit Trypsin in
Borat-Puffer bei py 8,0 bei 37° C 12—24 Std lang.

11. Ergebnisse

a) Nervensystem, Wir fanden im Zentralnervensystem verschiedene Lipoid-
ablagerungen. Diese konnten nach ihren morphologischen Eigenschaften und nach
der Lokalisation in zwei Typen eingeteilt werden: 1. intragangliocellulire, 2. extra-
gangliocelluldre (in Glia- und GefiBadventitialzellen, ein kleiner Teil extracelluléir).
Ihre topographische Verteilung werden wir spéter schildern.

ad 1. Die intragangliocellulsren Ablagerungen lieBen sich nur in Gefrierschnitten
oder an nach vorangegangener Beizung eingebettetem Material mit Lackfirbungen
darstellen. In ungefarbten Préparaten sind sie farblos, zeigen keine Doppelbrechung.

22%
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Nach Spielmeyer-Farbung erscheinen sie als schwarze Koérnchen. Der Plasmaleib
der Zellen ist oft gémnzlich durch diese — mit Neutralfettfarben unfarbbaren —
Stoffe ausgefiillt (Abb.3). Nilblau-Sulphat firbt die Korner blau, mit FryYRTERS
Verfahren bieten sie eine rote Metachromasie, mit der Perjodsiure-Schiff-(PAS)-
Reaktion ist ihre Tinktion rot. Mit der Perameisensiure-Schiff-Reaktion sind nur
die um den Kern liegenden Koérnchen tingiert, dhnlich in den Weigert-Wolters-
Priparaten. Die Einlagerungen sind in Wasser unloslich. Dagegen werden sie in
sdmtlichen oben genannten Fettlosemitteln auch bei kalter Temperatur in einigen
Stunden geldst.
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Abb.3. Rechtsseitige Inselrinde. Speicherung in Nervenzellen. SPIELMEYER, 550 x

ad 2. Die extragangliocelluldren Ablagerungen sind weder in Wasser noch in
Lipoidissemitteln 18slich. Deshalb sind sie sowohl in Gefrierschnitten als auch nach
Paraffin- oder Celloidineinbettung zu beobachten. An ungefirbten Praparaten
finden wir sie gelblich oder gelblich-braun und stark glanzend?!. Sie zeigen keine
Doppelbrechung. Sie bieten teilweise die farberischen Eigenschaften der intra-
gangliocellularen Substanz, lassen sich jedoch nicht mit Sudan-schwarz firben und
zeigen bei FEYRTERs Férbung kejne Metachromasie, sie geben positive Tetrazonium
und Ziehl-Neelson-Reaktion.

Gemeinsame Merkmale der beiden Substanzen sind die negative Plasmal-,
Best-Carmin- und Bial-Reaktion.

Weitere morphologische Einzelheiten zeigen Nissl-Priparate: In den weichen
Hirnhduten, die iiber der Konvexitat stellenweise verdickt sind, enthalten Binde-
gewebszellen griinlich-schwarze Kornchen. Auch extracellulir kommen sie in

1 Anmerkung bei der Korrelfur. Die Monographie von P. B. Dimzer ,,Die
Stoffwechselstérungen der Sphingolipoide™ (Springer, Berlin, Gottingen, Heidel-
berg 1957/Monogr. Gesamtgeb. Neurol. u. Psychiatr. 80) ist uns erst nach Ein-
sendung dieser Arbeit bekanntgeworden. Nach Drirzmn sei die griine Meta~
chromasie bei der Thioninfdrbung ,,fiir phenolische OH Gruppen charakteristisch®.
Dabei kénnte man bei den extragangliocelluldren Ablagerungen unseres Falles
auf melaninartige Bausteine schlieBen. Da jedoch die Ablagerungen eine gelbliche
Eigenfarbe besitzen, dirften sie bei Uberfarbung mit einem blauen Farbstoff
allein durch Mischung der Originalfarben griinlich werden.
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geringer Menge vor; ihre GréBe kann die eines Gliakerns erreichen. Die Rinden-
architektonik ist im wesentlichen bewahrt. Im allgemeinen ist in der GroBhirn-
rinde der Plasmaleib der Ganglienzellen wabenartig. Die Tigroidsubstanz ist nur
in den grofien Riesenpyramidenzellen erhalten geblieben. Verstreut finden sich,
meistens in der IIT. und V. Schicht, mehr oder weniger geblihte Ganglienzellen,
manchmal sind Reste des Tigroids um den Kern oder peripher anzutreffen. Einige
groBe Striatumzellen, ferner die meisten Pailidumzellen sind &hnlich wie in der
Rinde verindert. Im 7halamus gibt es, hauptsichlich im medialen Kern des links-
seitigen, zahlreiche geschwollene Nervenzellen, deren Durchmesser gelegentlich
100—150 g erreicht. Thr Plasmaleib ist mitunter vakuolisiert (Abb.4).
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Abb. 4. Linksgeitiger Thalamus. Stark geblihte, vakuolisierte Nervenzellen, die gespeicherte
Substanz ist ausgeldst. NIsSL, 880 x

Die meisten Nervenzellen im Nucleus supraopticus und paraventricularis sind
in hoherem Grade, etwa die Halfte der Zellen der Corpora mamillaria in maBigem
Grade geblaht. Im Denfatum sind zahlreiche Nervenzellen gebliht. In der Mittel-
hirn- und Briickenhaube sind zahlreiche, in den veniralen Briickenkernen wenige
Nervenzellen in der geschilderten Art erkrankt. Sehr viele derart verdinderte
Nervenzellen finden wir im verldngerten Mark, besonders in der Formatio reticularis
lateralis. Verschont ist der XII. Kern. In den unteren Oliven sind die Nerven-
zellen -~ entgegen der allgemeinen Blahung — geschrumpft. Im Rickenmark sind
hauptsachlich kleine Nervenzellen des Hinterhorns geblaht, doch sind auch viele
Vorderhornzellen verandert, hauptsichlich in den medialen Kernséulen.

Die Nervenzellen enthalten in den alkoholfixierten und celloidineingebetteten
Priaparaten keine eingelagerfe Substanz. Dagegen finden wir in Zellen der 3 Glia-
arten, in GefaBadventitialzellen und seltener extracellulir Haufen von Kérnchen.
Die kleinsten sind blaBgriin, die groBeren bilden dunkelgriine Konglomerate,
deren groBte die MaBe einer Nervenzelle erreichen. In der GroBhirnrinde sind sie
in der IT. Schicht und in geringer Zahl in jeder Schicht zu finden. Manchmal ist es
moglich, in einem Depothaufen einen Gliakern zu erkennen (Abb.5). Sehr zahlreich
sind die Ablagerungen in der I. und II. Schicht der linken fronto-polaren Region.
Reichlich finden sie sich im Pallidum, in der roten Zone der Subst. nigra, im Corpus
Luys, in der Purkinjeschicht des Kleinhirns und im Zahnkern. Wenige Korner
enthilt die Wand der Venen im Zentrum semiovale, in der weilen Substanz zwischen
den Stammganglien, im Striatum, Thalamus und Hypothalamus beider Seiten.
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Im Kleinhirn besteht eine umfangreiche Schidigung insbesondere in den
lateralen Abschnitten der Hemisphiiren, auf der ventralen Oberfliche ausgedehnter
als auf der dorsalen. Die Purkinjezellen fehlen ginzlich, oder bis auf vereinzelte
iibrig gebliebene, auf weiten Strecken. Auch die Kornerschicht ist gelichtet (Abb.5a)
und zwar meistens in den Léppchenwilbungen stéirker als in den Windungstiefen.

Abb.5au.b. Kleinhirnbejunde. a Ausgedehnter Untergang von Purkinjezellen und der
Kérnerschicht. N1SSL, 20 % ; b starke ballonartige Dendritenbldhung einer Purkinjezelle.
CaJals Silbernitrat Hydrochinonverfahren, 180 x

Die Golgizellen sind im allgemeinen erkennbar. Diese und die wenigen erhalten
gebliebenen Purkinjezellen haben geschwollenen Plasmaleib, der ebenso wie der
Kern mit den basischen Farben sich nur hell tingiert. Die Bergmannglia ist ge-
wuchert. Nach Carars Silbernitrat-Hydrochinon-Verfahren sind die Dendriten
einiger Purkinjezellen ballonartig geblaht (Abb.5b) und es lassen sich viele leere
Korbe erkennen. Dagegen gibt es ,,nackte* Purkinjezellen nicht. In Bielschowsky-
Priparaten haben die erkrankten Zellen die gleiche wabige Plasmastruktur wie im
Nissl-Bild. Einige Kérnchen innerhalb der Nervenzellen und mehrere der extra-
gangliocelluldren sind schwarz imprigniert.
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Der Markscheidengehalt (SPIELMEYER, zum Teil WEIGERT-WOLTERS) ist in der
Marksubstanz des Grofhirns nicht reduziert. Der Globus medialis des Pallidums
beider Seiten firbt sich auffallend blaB. Aufgehellt ist ferner die Markkapsel des
Nucleus dentatus. In den Kleinhirnldppchen sind die Markfasern etwa entsprechend
der sonstigen Gewebsschidigung rarefiziert. Im Cervikalmark sind die Gollschen
Strange hell tingjert?.

Neutralfett (Sudan IIT) ist nur in der Adventitialschicht vereinzelter GefiBle zu
finden. In Perdrau-Priaparaten sieht man, daBl die Adventitialschicht einiger Geféfe,
am meisten im Palladium, aufgelockert und ein wenig verdickt ist. Auch die Media
dieser GefaBe ist in geringem Grade verdickt. Die Impriagnation der freien Kérner
im Pallidum ist sehr reich. In Holzer-Schnitten sieht man eine leichte subpiale und
subependymale Gliose, die am Boden des IV. Ventrikels akzentuiert ist. Die Glia-
faserbildung ist sehr stark entsprechend der Markaufhellung des Mantels und dem
Hilus des Zahnkerns, und durchsetzt auch sein Zellband. Im Kleinhirnmark und in
der Kornerschicht besteht eine méBige Gliafaservermehrung, die in der Molekular-
zone sehr stark wird. Sehr ausgepragt ist die faserige Gliose in und um den Oliven.
In der weillen Substanz des Riickenmarkes ist in einzelnen Flecken, in der grauen
Substanz besonders in den Vorderhdrnern diffuse Faservermehrung vorhanden.
Die Kossasche Reaktion auf Kalk fallt negativ aus. Die Turnbullsche Reakiion ist
nur an kleinen extragangliocellularen Kornern positiv. Der positiv reagierende
Pseudokalk ist an seiner muschelartigen Struktur leicht erkennbar.

Von den peripheren Nerven haben wir den N. medianus untersucht, ohne in ihm
krankhafte Verinderungen finden zu kénnen.

b) Innere Organe, In den meisten untersuchten Organen konnte man groflle
Mengen von Lipoidablagerungen finden. Wir méchten nur einige Organe eingehender
beschreiben, da die Depots iiberall denselben histochemischen Charakter aufweisen.

In den Leberzellen finden wir in groBler Menge Spielmeyer-, Sudanschwarz-,
PAS- (Abb.6a) und Hale-positive, doppelbrechende (Abb.6b) Kornchen, welche
nach FrYRTER grofitenteils metachromatisch, ferner Plasmal-positiv sind. Diese
lassen sich — entgegen dem negativen Verhalten der Ablagerungen des Nerven-
systems -— auch mit den Neutralfettfarben tingieren. Daneben zeigen die nicht
metachromatischen Depots kriftige Doppelbrechung und geben eine positive
Cholesterin-Reaktion (Abb.6c¢). Die Ablagerungen der Leberzellen liefen sich
restlos extrahieren. Doch finden wir in den periportalen Bindegewebsproliferationen
zahlreiche Zellen mit gelben doppelbrechenden Koérnchen gefiillt, welche auch gegen
heiBe Fettlosemittel resistent bleiben. Diese Einlagerungen bieten schwichere
Lipoid- und Polysaccharidreaktionen als die Leberparenchymzellen, sind Plasmal-
negativ, geben dagegen intensive Schiff-Reaktion nach Perameisensiure-Behand-
lung, ferner positive Ziehl-Neelsen- und Tetrazonium-Reaktion.

Milz. Die Reticulum- und Sinusendothelzellen der Milz und der Lymph-
knoten sind massenhaft mit lipoidartigen Stoffen beladen. Diese verhalten sich
ahnlich wie die in den Leberzellen gefundenen. Einige Sinus sind extrem erweitert
und mit geblahten Speicherzellen gefiillt. Nach Einbettung in Paraffin bleibt nur
die wabige Zellstruktur zuriick (Abb.7a).

Das gespeicherte Material der Parenchymzellen der Leber und der Milz gab die
auf Ganglioside charakteristische Neuraminsiure-Reaktion. Ugpas Verfahren auf
Sphingomyelin fiel iberall negativ aus. GroBe Plasmal-positive doppelbrechende
Speicherzellen fanden wir auBer in der Leber und Milz in groBer Menge auch im

1 MosceEL fand in einem Falle von Mischtyp juveniler und erwachsener amau-
rotischen Idiotie im Riickenmark ... ,leichte Aufhellung der Gollschen Stringe®.
HALLERVORDEN beschrieb bei einem Spétfalle von amaurotischer Idiotie syste-
matische Hinterstrangdegeneration.
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interstitiellem und subplenralen Bindegewebe der Lumgen (Abb.7b), im sub-
cutanen Bindegewebe, im Knochenmark, im Interstitium von Herz und Urogenital-
apparat. Die Depots lassen sich in Fettlosemittel leicht losen. Auerdem sind in den
Lungenalveolen, in den Nierenkanilchen, in den Schleimhautzellen des Magen-
Darmkanals, in Knorpel und Knochenzellen Depots zu finden, welche sich den Ab-
lagerungen des Leberbindegewebes ahnlich verhalten. Die Intima der Koronarien,
Aorta, A. carotis und femoralis ist ausgesprochen verdickt, In GefiBiwandzellen
ist die plasmapositive, gut 1osbare Substanz gespeichert.

Knochen- und Knorpelgewebe (dekalciniert). Das Periost ist fibrotisch verdickt,
die Bindegewsbszellen sind gebliht und ihr Plasma fein gekornelt. Die Epiphysen-
linje ist unregelmiBig, die Knorpelzellsiulen werden durch fibrotisches Binde-
gewebe in kleinere Balken zerteilt, hier fehlt auch die Osteoblastaktivitit. Man
sieht aufgeblihte Knorpelzellen und Osteocyten, deren Korper mit Kérnchen
gefiillt ist, welche an Gefrierschnitten PAS- und Sudanschwarz-positiv sind.
Ahnliche Zellen befinden sich anch im Knochenmark.

Das Schilddriisenepithel ist atrophisch, die Follikel sind klein, kolloidarm, fast
leer. So gut wie simtliche Epithelzellen sind mit feinen Scharlach-, Sudan- und
PAS-positiven Kérnchen gefiillt. Solche Zellen finden wir auch im hyalinisierten
Bindegewebe zwischen den Lippchen, in den GefaBintimazellen, unter der Kapsel
der Nebenschilddriise. Im Hypophysenvorderlappen sind die eosinophilen Zellen
vermehri, stellenweise bilden sie ausgedehnte Inseln. Die basophilen Zellen sind
miBiz vermehrt; dagegen kommen nur wenige Hauptzellen vor. Im mittleren
Lappen sind weite, mit Kolloid gefiillte Follikel zu beobachten. Viele Gliazellen
des Hinterlappens sind geschwollen und im Hématoxylin-Eosin-Préparat mit grau-
gefarbten Kornern gefillt. Tm Hinterlappen haben wir eine Invasion von baso-
philen Zellen nicht gefunden.

Besprechung der Ergebnisse

Nach den histochemischen und firberischen Eigenschaften war es
moglich, zwei Ablagerungstypen zu unterscheiden, welche viele gemein-
same, aber auch voneinander abweichende Ziige aufweisen.

Den ersten Typ reprisentieren die intragangliocelluliren Kérnchen,
ferner die Plasmal-positiven Depots der inneren Organe, sie farben sich
nach SeIErLMEYER, mit Nilblausulfat und Sudanschwarz. Dieses Ver-
halten legt ihre Phospholipoidnatur nabe. Damit steht auch ihre starke
Metachromasie mit weinsteinsaurem Thionin im Einklang. Letztere ist
bekanntlich auBer fiir die sauren Phospholipoide auch fir die sauren
Mucopolysaccharide charakteristisch. Die ausgesprochene PAS-Reaktion
148t auf das gleichzeitige Vorhandensein von Kohlehydratbausteinen
schlieflen. Die Resistenz gegen Hyaluronidase-Verdauung spricht dabei
gegen die Anwesenheit von sauren Muecopolysacchariden. Daher kann
man am wahrscheinlichsten einen Phospholipoid-Kohlenhydratkomplex
(Glykolipoid) als wichtigsten Bestandteil dieser Ablagerungen annehmen.
Als Glykolipoide kommen Cerebroside und Ganglioside in erster Linie
in Betracht. Tatsidchlich war die fir die Ganglioside charakteristische
Neuraminsgure-Reaktion nach Bial in den inneren Organen positiv.
Dieser Befund steht im Einklang mit den Feststellungen von BrawTs,
Dipzrr, Uzmax u. DELONG. Da in unserem Fall bei den Depots des
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Zentralnervensystems diese Reaktion negativ ausfiel, war es nicht még-
lich zu entscheiden, welcher Natur die dort gespeicherten Glykolipoide
seien. Die Nichtfarbbarkeit mit dem Bestzchen Carmin spricht gegen
eine Glykogenspeicherung. Sphingomyeline kommen ebenfalls nicht in
Betracht, da sie bekanntlich PAS-negativ sind.

Den zweiten T'yp der Ablagerungen reprisentieren die extraganglio-
cellulédren Depots im Gehirn und die plasmalnegativen Depots der inneren
Organe, welche neben den fiir Glykolipoide charakteristischen Reak-
tionen auch eine starke Perameisensiure-Schiff- und die Ziehl-Neelsen-
Reaktion geben. Die erste ist fur ungesittigte Bindungen, die zweite fiir
Ceroid charakteristisch. Letzteres ist nach Liviie ein Polymerisat von
Fettsduren bzw. ungesittigten Lipoiden. Die positive Tetraconium-
Reaktion der Ablagerungen deutet auf eine Verbindung mit Eiweiff. In
diesem Sinne lafit sich auch ihre schlechte Loslichkeit verwerten (Dig-
7EL). Somit halten wir diese unloslichen Ablagerungen fir einen Glyko-
lipoid-Proteinkomplex. IThr Ceroidcharakter, d.h. der polymerisierte
Zustand und die starke Bindung an Protein geben zu erwigen, daB diese
Ablagerungen die &ltesten sind und ursprimnglich dem ersten Typ an-
gehort haben, aus dem sie durch sekundire chemische Transformations-
prozesse entstanden sind. So wiren eigentlich die Ablagerungen des
ersten Typs die priméaren und charakteristischen Produkte der in ihrem
Wesen niher unbekannten metabolischen Grundstorung. Diezern erwihnt
auch, daf die Depots erst nach langem Bestehen an Eiweifl gebunden
werden, wenn sie mit der Zeit eine Fremdkorperwirkung ausiiben.

Die Bedingungen fiir das Entstehen der Depots scheinen 6rtlich ver-
schieden zu sein; moglicherweise spielen dabei lokale Differenzen der
Stoffwechselstorung eine Rolle, die vielleicht auch den bevorzugten
Befall einiger Zentren des extrapyramidal-motorischen Systems (Palli-
dum, Corpus Luys, Nucleus dentatus) erkléren. Die Cholesterinspeiche-
rung konnen wir als eine Begleiterscheinung der Stoffwechselstorung
auffassen. Soweit uns bekannt, ist unser Fall der erste von Gargoylismus,
in dem auch eine Cholesterinablagerung nachgewiesen worden ist.

Die Durchsicht des Schrifttums zeigt, daff TuraILL extragangliocellulére
Depots an alkoholfixiertem Material in Adventitial- und Gliazellen sowie ,,um die
Nerven- und Gliazellen** fand. Im Fall von ASEBY, STEWART u. WATKIN waren in
Celloidinschnitten die Ablagerungen im wesentlichen dhnlich verteilt wie in unserem.
Auch diese Autoren stellten fest, daB die Ablagerung nicht mit den Ganglien-
zellverdnderungen parallel geht, also nicht von zerfallenen Nervenzellen her-
stammen. Aus ihrem Nachweis in Celloidinschnitten schlossen sie auf Mucoid-
stoffe, weil Alkoholbehandlung die Farbbarkeit des Mucins begiinstigen soll. Das
Material war in ihrem Falle doppelbrechend.

MaBiggradige extragangliocellulire Depots sind auch bei anderen Gargoylismus-
fallen bekannt. D1ezEL u. DELONG haben sie in Gliazellen auch in Paraffinmaterial

gefunden. GREEN erwihnt den geblihten Kornchenzellen shnliche Gliazellen,
HenpersoN u. Mitarb. beschrieben perivasculire, mit Depots gefiillte Histiocyten
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und extracellulire Ablagerungen in der GefiBadventitia der weiilen Substanz.
MoscurL fand bei amaurotischer Idiotie Ablagerungen in fast identischer topo-
graphischer Verteilung, wie in unserem Fall hauptsichlich in Makrogliazellen und
in GefaBendothelien. Auch ihre farberische Eigenschaften scheinen mit denen
unseres Falles in mehreren Punkten iibereinzustimmen. Damit riickt das histo-
logische Bild des Gargoylismus jenem der amaurotischen Idiotie noch naher.
Einen ahnlichen Fall beschrieb JERvIS, den er als Kombination von amaurotischer
Idiotie und Hallervorden-Spatzschen Krankheit bezeichnete. Die von mehreren
Autoren beschriebenen Adventitiawucherung der intracerebralen Gefifle (TuTHILL,
Lixpsay u. Mitarb., Fall 2, 6, HExpERsON u. Mitarb., Dirzer, Natpoo) war in
unserem Falle nur in méBigem Grade und hauptséchlich im Pallidum zu finden.

Zusammenfassend 1aBt sich feststellen, daB in unserem Fall mehrere
Stoffe zur Ablagerung kamen. Dies steht in Einklang mit den Angaben
von DriezeL und Brante. Der Gargoylismus weicht von den anderen
Speicherkrankheiten hauptsichlich in der Hinsicht ab, daB bei ihm das
Mesenchym am Krankheitsprozef intensiv teilnimmt (MaRrIE u. Mitarb.,
Lixpsay u. Mitarb., Narpoo und mehrere Autoren). Dies tut sich in der
Storung der enchondralen Knochenentwicklung und in den Knochen-
verdnderungen kund. McKusick fafit das abnorme Verhalten des Binde-
gewebes als primir auf; die weiteren Verdnderungen seien nur sekundér
durch die Thesaurose bedingt. Die Tatsache, daf in unserem Falle mehrere
Stoffe zur Ablagerung kamen, liBlt daran denken, daBl die Anhdufung
eines Stoffes den Stoffwechsel anderer Stoffe sekundér stort und es da-
durch zur Stapelung mehrerer Substanzen kommt. Dabei méchten wir
darauf hinweisen, da} im Einklang mit L1ESSENS eine Speicherung in
den motorischen Vorderhornzellen, auch wenn sie ihre Mehrzahl be-
trifft, Paresen und Verinderungen der Achsencylinder in den peripheren
Nerven nicht mit sich bringt.

Bei der Frage, ob die Depots an ihrem Entstehungsort angehduft oder
in den Kérpersiften zirkulierend sekundér gespeichert werden (LIESSENS,
SEITELBERGER), deuten unsere Befunde darauf hin, daB sie groBtenteils
an jhrem Entstehungsort bleiben. Es ist uns aber sehr wahrscheinlich,
daf} sie auch transportiert werden ; dafiir sprechen die auffallend positive
PAS- (Abb.8), Plasmal- und Spielmeyer-Reaktion sowie die Metachro-
masie des subcutanen Fettgewebes. Die Fettzellen sind ndmlich unseres
Wissens als typische speichernde Zellen aufzufassen.

Die ungewohnlich schweren Kleinhirnverinderungen unseres Falles
sind von mehreren Autoren nicht gefunden worden, MacE® trennt sogar
den Gargoylismus durch das Fehlen von Kleinhirnverinderungen von
der amaurotischen Idiotie ab.

Doch erwihnt pE Lawem, daB die Kleinhirnverinderungen ausnahmsweise
einen schweren Grad erreichen kénnen. In beiden Fallen von AsHBY, STEWART u.
Warkin war die Kornerschicht gelichtet, wihrend die Purkinjezellen ziemlich
unversehrt geblicben waren. Im ersten Falle Narpoos wurden leichte Purkinje-
zellschwellungen und -ausfille verzeichnet, im zweiten ,,geschadigte Purkinjezellen*,
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GrueN fand die Kérnerschicht mifig vermindert, ein kleiner Teil der Purkinje-
zellen war gebliht. Im Falle von MaRIE u. Mitarb. erwiesen sich alle Purkinjezellen
als ,krank‘. In zwei unvollstindigen Fillen von JErvis sind die Purkinjezell-
verinderungen denen unseres Falls sehr ahnlich, die Kornerschicht ist dagegen
frei. In den Fiallen 1 und 2 Dawsoxs sowie im Falle von FATTovICcH ist ein kleiner
Teil der Purkinjezellen krankhaft ,,verindert, ihre Dendriten sind geblaht.

a b

Abb. 8a u.b. Subcutanes Fettgewebe. PAS a negativ bei einem an einer anderen
Krankheit Verstorbenen; b stark positiv in unserem Fall. Die schwach positive
Reaktion des Bindegewebes ist physiologisch. 25 x

In unserem Falle ist der Ausfall von Purkinje-Zellen besonders schwer,
es sind Reihen von leeren Kérben zu finden. Auch die Kornerschicht istin
hohem Grade betroffen. Die Kleinhirnatrophie zeigt also einen gemischten
Typ, der jedoch durch die Erkrankung der Purkinjezellen beherrscht
wird. Fiir die Kleinhirnschidigung muf die Moglichkeit von Anoxie-
wirkung in Betracht gezogen werden. Dagegen spricht u. a., daBl der
Zelluntergang an den Lappchenspitzen am schwersten ist. Eine anoxische
Genese halten wir nicht fiir bewiesen. Doch méchten wir erwihnen.
daB die Lungenventilation infolge der Hochdringung des Zwerchfells
wohl herabgesetzt war. Im Gegensatz zu den schweren Kleinhirnverdnde-
rungen steht das Fehlen cerebellarer Symptome.

Das in unserem Fall beobachtete Bild der Oliven ist beim Gargoylis-
mus ungewdhnlich. Die meisten Autoren fanden die Oliven intakt,
einige beschrieben ballonartige Zellen. Wir halten es fiir méglich, da
bei unserem Kranken die Olivenverdnderung eine ¥olge der transneuro-
nalen bzw. retrograden Degeneration war, die durch den Untergang der
Kleinhirnrinde verursacht wurde.

Zusammenfassung
Es wird iber die klinischen und pathologisch-anatomischen Befunde
eines 20jahrigen Hurler-Pfaundler-Kranken berichtet, der bereits in der
2.8td nach dem Tode obduziert wurde.
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Die mikroskopische Untersuchung lie sowohl im Gehirn als auch in
den inneren Organen gewaltige Mengen lipoidartiger Ablagerungen
finden, die nach ihren histochemischen und Lésungseigenschaften in
2 Typen eingereiht werden kénnten. Der erste Ablagerungstyp ist von
Glykolipoidnatur und lieB sich in den inneren Organen auf Grund der
positiven Bialschen Probe als ein Gangliosid néher identifizieren. Der
zweite Ablagerungstyp erwies sich als eine an EiweiB gebundene ceroid-
artige Substanz (Glyko-lipo-protein).

Dem ersten Typ begegnet man in vielen Ganglienzellen des Gehirns
und Riickenmarks, ferner in Leberparenchymzellen, in Reticulumzellen
der Milz und Lymphknoten, im Interstitium der Lungen, Herz und Uro-
genitalapparat, im subcutanen Fettgewebe und im Knochenmark.

Der zweite Typ ist in Glia- und GefiBadventitialzellen des Gehirns
und auch extracelluldr zu finden, besonders zahlreich in den extrapyra-
midalen Zentren. Auch in den Lungenalveolen, in den Nierenkanilchen,
in Schieimhautzellen des Magen-Darmkanals, sowie in Knochen- und
Knorpelzellen wurden solche Ablagerungen gefunden.

Nach histochemischen Befunden ist anzunehmen, da8 die Ablagerun-
gen des 2.Typs die dlteren sind, und durch sekundire chemische Trans-
formationsprozesse von den Ablagerungen des ersten Typs entstanden
sind.

AuBer diesen beiden Substanzen wurde in den inneren Organen
Neutralfett und in- einem Teil der Leberparenchymzellen Cholesterin
gefunden.
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