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Ffir die t I is tochemie der I-Iurler-Pfaundlerschen K r a nkhe i t  diirften 
die im folgenden Fal l  vorgenommenen  Un te r suchungen  schon deswegen 
eine Bedeu tung  haben,  da die Obdukt ion  bereits in  der 2. St.d nach dem 

Tode ausgefiihrt  wurde. 

M. B., Zigeunerknabe. MAt 16 Jahren wurde er am 12. 12. 1951 in die Neuro- 
logiseh-Psychiatrische Universit~tsklinik Pdcs aufgenommen. 

Vorgeschichte. Eltern, 5 Geschwister gesund; 10 Gesehwister seien im S/~uglings- 
alter gestorben. Seine Cousine K. B. -- die V~ter sind Briider -- wurde mi~ der- 
selben Krankhei~ in der Klinik beobachtet 1. Pat. stammt aus der 16. Schwanger- 
sehaft. Geburt, Entwieklung w~thrend des ersten Lebensjahres normal. Hat mit 
11/2 Jahren zu sprechen, erst mit 5 Jahren zu gehen angefangen. Seit Beginn des 
2. Lebensjahres langsame Zunahme seines Bauchumfanges. War nit arbeitsf/~hig, 
spielte immer mit viel jfingeren Kindern. 

Aufnahmebefund. KSrperl/~nge 125 cm, Gewieht 29,45 kg, Kopfumfang 52,8 cm, 
l~iieken, Schulter, Aui~enseite der Oberarme mit L~nugo bedeckt. Gew51bte Stirn. 
Nasenwurzel eingesunken, ~Nase breit, dicke Lippen (Abb. 1). Die ~bstehenden 
Ohren sitzen fief. ]3rustumfang in der H5he der Brustwarzen 74,5 em. GrSl~ter 
Bauehumf~ng 78,2 cm. Die derbe Leber ist 2, die ~flz 2--3 Querfinger unter dem 
Rippenbogen zu tasten, ttoden beiderseits im Canalis inguinalis. Hals kurz. Thora- 
kale Kyphose. Lunge Extremit~ten. In beiden Ellbogen leiehte Gelenkkontrak~ur, 
deretwegen totale Streckung unmSglich. Beiderseits Coxa valga, Germ valgum, 
Pes planus. Neurologisch o. B. Gang sehwerfi~llig, watsehelnd. Verbringt die Zeit 
grSl3tenteils sitzend. Psychiseh. Versteht nur rum/~nisch. Gibt auf Anfrage seinen 
Namen Ms ,,~arko" an; er wohne ,,zuhause", kann einfachere Gegensti~nde 
(Sehliissel, LSffel, Glas) benennen. Bliekt lebhaft umher, greift n~ch Objekten in 
seiner N/~he, laeht zeitweise auf. Ist unrein, t~6ntgenaufnahme. Wirbel keflf5rmig 
oder bikonkav, Zwisehenwirbelseheiben hoch. RShrenknoehen diinn. An~mie 
geringen Grades. Qualit~tives Blutbfld o. B. Serum-Choles~erin 280 mg-~ . Leber- 
funktionsproben negativ, mit Ausn~hme yon Thymoh 7,9 E. Liquoruntersuchung 
o.B. Wa.R ~uch im Blur negativ. Ophthalmologischer Befl~nd. Traehom; Kornh~u~e 
klar (Spaltlampe). 

1 lJber die klinische Beobachtung beider Kranken einschlieBlieh des Biopsie- 
befundes der Leber wurde bereits berichtet. Orvosi Hetilap 96, 190 (1955) ungarisch. 
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318 A. ~V[ATTYUS u n d  C. JOBST: 

Verlauf. K5rperl~nge und Gewicht nehmen zu, der Bauehumfang vermindert 
sieh (Cirrhose?). Das Traehom heilt. Die Hoden gelangen ins Scrotum, die ~uSeren 
Geschlechtsorgane wachsen. 20. 11. 1952. Thymol 9,2 E, andere Leberfunktions- 
proben neg~tiv. 1.9. 1953. Lumbale Encephalographie. Kammern und Subaraeh- 

noidalr~ume wenig erweitert, diese haupts~chlich 
frontal. E E G  (Dr. KAZTO~, 21. 10. 1953): keine 
verwertbare Ver~nderungen. 

Pat. steht seit Ende 1953 nieht mehr auf, sitzt 
mit gekreuzten Beinen im Bert, singt meistens und 
sehl~gt mit der Hand den Takt dazu. In  den unteren 
Extremit~ten bfldet sieh eine Flexionskontraktur 
aus. --  13.4.1954. Hohes Fieber, am 15.4.1954 Exitus. 

Obdulctionsbefund. Gewieht des Gehirns 1025 g, 
der Hypophyse 60 eg. ]:)as Herz wiegt 150 g, die 
rechte Kammer bildet die Spitze, sonst o. B. --  Die 
Lungen wiegen 900 g. Die Pleura und die Schnitt- 
fi~ehen der Lungen sind griinlieh-braun, in den 
unteren Lappen Bronchopneumonie. --  Die Schild- 
dri~se ist an der Schnittfl~che hyalinisiert, kolloid- 
arm. --  Nebenschilddriisen o. B. - -  Die Leber wiegt 
1300 g, ihre Schnittfl~ehe ist okkergelb und fett- 
gl~nzend. Die L~ppchen sind dureh vermehrtes 
Bindegewebe getrennt. --  Milz yon 370 g Gewieht, 
Schnittfl~che gelblichbraun, fettgl~nzend. --  Die 
linke Nebenniere wiegt 16, die rechte 18 g. Die 
Rindensubstanz ist reiehlieh mit  Lipoidstoffen be- 
laden, das Murk grfinlich-braun, fettgl~nzend. --  
Die Nieren sind makroskopiseh o. B. - -  Das Sigma 
ist ektatiseh, seine Sehleimhaut atrophiseh. --  Die 
Lymph]cnoten der Pleura- und Bauchh5h]e sind 
bohnen- bis haselnuBgroI~, okkergelb, mit  fett- 
gl~nzenden Schnittfl~ehen. Die Kompakta  der l~ngen 
RShrenknochen, der Rippen und Wirbel ist verdiinnt, 
l~gt sieh mit  dem Messer leieht sehneiden. Mark- 
hShlen der RShrenknochen welt, yon griinlieh- 
braunem Fet tmark geffillt. Dicke, unrege]m~Bige 

Abb. 1. Der Kranke 5I. :B. im Epiphysenlinien. l~eehtes Femur (Abb. 2) und 
Alter yon 18 Jahren Humerus sind sehwer deformiert. An der Diaphyse 

des ersteren pathologische Fraktur. 
In  nativen Ausstriehpr~paraten yon Nflz, Leber, Lymphknoten und Knochen- 

murk lassen sieh polarisationsmikroskopisch groge Mengen einer doppelbrechenden 
Substanz nachweisen. 

Mikroskopisehe Untersuchung 
I. Material und Methoden 

Das Zentralnervensy~tem und die inneren Organe wurden tells in 10~ Formol, 
tells in absolutem und 96~ Alkohol fixiert. Gefrier-, Colloidin- und Paraffin- 
sehnitte wurden hergestel]t. 

a) F,~irbe- und histochemische YerIahren. Celloidinschnitte yore Gehirn und 
~iickenmark wurden naeh NIssL, Paraffinschnitte nach HoLzE~, mit H~matoxylin- 
Eosin und dem Bestsehen C~rmin gef~rbt. Weigert-Wolters-Pr~parate wurden 
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nach Chromierung und Ce]loidineinbettung angefertigt. Paraffinschnitte der inneren 
Organe wurden mit ~matoxylin-Eosin, Methylgrfin-Pyronin, l:~esorcin-]~uchsin, 
]3est-Carmin and nach vA~ G~so~ gefgrbt. 

Gefrierschnitte des Nervensystems and der inneren Organe wurden untersncht. 
Anf Neutraffette: Sudan III,  Scharlaeh R. 
Auf Phospholipoide and Fetts~uren: S ~ L ~ Y ~ a ,  Sudansehwarz, Nflblau- 

sulphat, Plasmal. 
Auf Cholesterin and seine Ester: Sehultzsehe Reaktion. 

Abb.2. Rechter  Femur. Schwere Deformit/~t, Spontanfraktur  

Auf Mukopolysaceharide bzw. Phospholipoide: Feyrtersehes Weinsteins~ture- 
thionin, Toluidinblau bei p~ 2,8. 

Auf Polysaceharide und Glykolverbindungen: Perjodsgure-Sehiff (PAS)- und 
Hale-Reaktion. 

Auf ungesi~ttigte Verbindungen: Perameisens~ure Schiff-Reaktion. 
An~erdem haben wir ffir den Nachweis ceroid~hnlicher Substanzen die Ziehl- 

~eelsensche F~rbung, der ~euramhlsi~ure die :Bialsche Orcin-Salzs~ure-Ferrichlorid- 
Reaktion, des Sphingomyelh~s U~DAS Verfahren und zur Darstellung der an Lipoid 
gebundenen Eiweilte die Tetrazoniumreaktion verwendet. Das Nervensystem 
untersuchten wir anl~erdem mit versehiedenen Impr~gnationsmethoden sowie mit 
der Kossaschen und Turnbullschen Reaktion. 

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

e) Untersnehung der LSsungsverh~iltnisse. Gefriersehnitte wurden ffir 1 bzw. 
24 Std in kalten, 56 ~ C warmen and heiBen Alkohol, Aeeton, 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 pg 8,0 bei 37 ~ C 12--24 Std lang. 

IT. Ergebnisse 
a) Nervensystem. Wir fanden im Zentralnervensys~em verschiedene Lipoid- 

ablagerungen. Diese konnten nach ihren morphologisehen Eigenschaften and nach 
der Lokalisation in zwei Typen eingeteilt werden: 1. intragangliocellul/~re, 2. extra- 
gangliocellul~re (in Glia- und Gef~l]adventitialzellen, ein kleiner Tell extracellul/~r). 
Ihre topographisehe Verteilung werden wir sp/~ter schildern. 

ad 1. Die intragangliocellul~ren Ablagerungen lie~en sieh nut in Gefriersehnitten 
oder an nach vorangegangener ]3eizung eingebet~e~em Material mit Lackf/irbungen 
darstellen. In ungefiirbtenPr/~paraten sind sie farblos, zeigen keine Doppelbrechung. 

22* 



320 A. MXTTYUS und C, JOBST: 

Nach Spielmeyer-F~rbung erscheinen sie als schwarze KSrnchen. Der Plasmaleib 
der Zellen ist oft ganzlich dureh diese -- mit Neutralfettfarben unfarbbaren -- 
Stoffe ausgefiillt (Abb.3). Nilblau-Sulphat f~rbt die KSrner blau, mit F~y~Tn~S 
Verfahren bieten sie eine rote Hetaehromasie, mit der Perjods~ure-Sehiff-(PAS)- 
Reaktion is~ ihre Tinktion rot. Hit der Perameisens~ure-Sehiff-Reaktion sind nur 
die um den Kern liegenden KSrnchen tingiert, ~hnlich in den Weigert-Wolters- 
Pr~paraten. Die Einlagerungen sind in Wasser unlSslich. Dagegen werden sie in 
s/~mtliehen oben genannten FettlSsemi~teln aueh bei kalter Teraper~tur in einigen 
Stunden gelSst. 

Abb.8. l/,echtsseitige Inselrinde. Speicherung iu Nervenzellen. 8PIEL3IEYER, 550 X 

ad 2. Die extragangliocellulgren Ablagerungen sind weder in Wasser noeh in 
LipoidiSsemitte]n lSslieh. Deshalb sind sie sowohl in Gefriersehnitten als aueh naeh 
Paraffin- oder Cell oidineinbettung zu beobaehten. An ungef~rbten Prgparaten 
finden wir sie gelblich oder gelblich-braun und stark gl~nzend 1. Sie zeigen keine 
Doppelbreehung. Sie bieten teilweise die farberisehen Eigensehaften der intra- 
gangliocellnl~ren Substanz, lassen sieh jedoeh nieht mit Sudan-sehwarz f~rben und 
zeigen bei FEY~T~RS Fgrbung keine Hetaehromasie, sie geben positive Tetr~zonium 
und Ziehl-Nee]son-I~eaktion. 

Gemeinsame Herkmale der beiden Substanzen sind die negative Plasmal-, 
Best-Carmin- und Bial-geaktion. 

Weitere morphologisehe Einzelheiten zeigen Nissl-Pr~p~rate: In den weiehen 
Hirnhguten, die fiber der Konvexit~t stellenweise verdiekt sind, enthalten Binde- 
gewebszellen grtinlich-schwarze KSrnchen. Aueh extraeellulgr kommen sie in 

Anme@ung bei der Korrektur. Die Honographie yon P. B. DIEZ~L ,,Die 
Stoffwechselst6rungen der Sphingolipoide" (Springer, Berlin, GSttingen, tteidel- 
berg 1957/Monogr. Gesamtgeb. Neurol. u. Psyehiatr. 80) ist uns erst naeh Ein- 
sendung dieser Arbeit bek~nntgeworden. Naeh DI~z~L sei die grfine Met~- 
chromasie bei der Thioninf~rbung ,,ffir phenolisehe OH Gruppen ehurakteristiseh". 
Dabei kSnnte man bei den extragang]iocellul~ren Ablagerungen unseres Falles 
auf melaninartige Bausteine scMiegen. Da j edoeh die Ablagerungen eine gelbtiehe 
Eigenfarbe besitzen, diirften sie bei Uberfs mit einem blauen Farbstoff 
allein dureh Misehung der Originalfarben griinlich werden. 
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geringer Menge vor;  ihre GrSi3e kann die eines Gliakerns erreichen. Die Rinden- 
arehitektonik ist im wesentliehen bewahrt. Im allgemeinen ist in der Grol~hirn- 
rinde der Plasmaleib der Gang]ienzellen wabenar~ig. Die Tigroidsubstanz is~ nut  
in den groi~en Riesenpyramidenzellen erhalten geb]ieben. Verstreut finden sich, 
meis~ens in der I I I .  und V. Sehicht, mehr oder weniger gebli~hte Ganglienze]len, 
manehmal sind Reste des Tigroids um den Kern oder peripher anzutreffen. Einige 
groi~e Striatumzellen, ferner die meisten Pallidumzellen sind ahnlieh wie in der 
Rinde ver~ndert. Im Thalamus gibt es, hauptsiichlich im medialen Kern des links- 
seitigen, zahlreiche geschwollene Nervenzellen, deren Durchmesser gelegentlieh 
100--150 # erreieht. Ihr  Plasmaleib ist mitunter vakuolisiert (Abb. 4). 

Abb. 4. Linksseitiger Thalamus. Stark gebliihte, vakuolisierte ]~ervenzellen, die gespeicherte 
Substanz ist ausgelSst. NISSL, 380 • 

Die meisten Nervenze]len im Nucleus supraopticus und paraventricularis sind 
in hSherem Grade, etwa die H~lfte der Zellen der Corpora mamillaria in miI~igem 
Grade gebliht.  Im Dentatum sind zahlreiche Nervenzellen gebl~iht. In  der Mittel- 
him- und Briickenhaube sind zahlreiehe, in den ventralen Bri~ckenkernen wenige 
Nervenze]len in der geschflderten Art  erkrank~. Sehr viele derart ver~nderte 
Nervenzellen finden wir im verlgngerten .Mark, besonders in der Formatio reticularis 
la~eralis. Verschont ist der XII .  Kern. In  den unteren O]iven sind die Nerven- 
zellen --  entgegen der a]]gemeinen Bl~hung - -  gesehrumpft. Im t~i~ckenmark sind 
hauptsi~chlich kleine Nervenzellen des Hinterhorns gebl~ht, doeh sind auch viele 
Vorderhornzellen verindert ,  hauptsiich]ieh in den medialen Kernsiulen. 

Die Nervenzellen enthalten in den ~lkoho]fixierten und celloidineingebetteten 
Pr ipara ten  keine eingelagerte Substanz. Dagegen finden wir in Zellen der 3 Gli~- 
arten, in Gef~I~adventi~ialzellen und seltener extraeellul~r ttaufen yon KSrnehen. 
Die kleinsten sind bla~griin, die grSi~eren bilden dunkelgrfine Konglomerate, 
deren gr6~te die Mal~e einer Nervenze]le erreichen. In  der GroBhirnrinde sind sie 
in der II.  Schicht und in geringer Zahl in jeder Sehieht zu finden. Manchmal ist es 
m6g]ieh, in einem Depothaufen einen Gliakern zu erkennen (Abb. 5). Sehr zahlreieh 
sind die Ablagerungen in der I. und II.  Sehicht der ]inken fronto-polaren Region. 
Reichlich finden sie sieh im Pallidum, in der roten Zone der Subst. nigra, im Corpus 
Luys, in der Purkinjeschich~ des Kleinhirns und im Zahnkern. Wenige K6rner 
enth~lt die Wand der Venen im Zentrum semiovale, in der weiI~en Subst~nz zwisehen 
den Stammg~nglien, im Striatum, Thalamus und Hypothal~mus beider Seiten. 
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Im K l e i n h i r n  besteht eine umfangreiche Seh~digung insbesondere in den 
l~teralen Abschnitten der ttemisph~ren, auf der ventr~len Oberfl~ehe ausgedehnter 
als auf der dorsalen. Die Purkhljezellen fehlen g/~nz]ieh, oder bis auf vereinzelte 
iibrig gebliebene, auf weiten Streeken. Auch die KSrnersehieht ist geliehtet (Abb. 5 a) 
und zwar meistens in den L/~ppehenwSlbungen st/~rker als in den Windungstiefen. 

Abb. 5 a u.b. Kleinhirnbe/unde. a Ausgedehnter Untergang yon Purkinjezellen und der 
Kfrnerschicht. NlSSl~, 20 • ; b starke bMlonartige Dendritenbl~hung einer Purkinjezelle. 

CAJALS Silbern~trat Hydrochinonverfahren, 180 • 

Die Golgizellen sind im Mlgemeinen erkennbar. Diese und die wenigen erhalten 
gebliebenen Purkinjezellen haben geschwollenen Plasmaleib, der ebenso wie der 
Kern mit  den basisehen Farben sich nur hell tingiert. Die Bergmannglia ist ge- 
wuchert. Naeh CAJALS Silbernitrat-Ilydrochinon-Verfahren sind die Dendriten 
einiger Purkinjezellen ballonartig geblaht (Abb.5b) und es lassen sieh viele ]eere 
KSrbe erkennen. Dagegen gibt es ,,nackte" Purkinjezellen niche. In  Bielschowsky- 
Praparaten haben die erkrankten Zellen die gleiche wabige Plasmastruktur wie ira 
Nissl-Bild. Einige KSrnehen innerhalb tier Nervenzellen und mehrere der extra- 
gangliocellul~ren sind schwarz impragniert. 
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Der MarkscheidengehMt (SPIELMEYE~, zum Tell W~IGERT-WOLTEtCS) ist in der 
Marksubstanz des GroBhirns nicht reduziert. Der Globus medialis des Pallidums 
beider Seitcn f&rbt sich auffallend blaB. Aufgehellt ist ferner die ~Iarkkapsel des 
Nucleus dentatus. In den Kleinhirnl~ppchen sind die Markfasern etwa eutsprechend 
der sonstigen Gewebssch~digung rarefizicrt. Im CervikMmark sind die Gollschen 
Strange hell tingiert 1. 

Neutralfett (Sudan III)  ist nur in der Adventitialschicht vereiuzelter Gef~ge zu 
finden. In  Perdrau-Pr~paraten sieht man, dab die Adventitialschicht einiger Gef~Be, 
am meisten im Palladium, aufgelockert und ein wenig verdickt ist. Aueh die Media 
dieser Gel&Be ist in geringem Grade verdickt. Die Impregnation der freien KOrner 
im Pallidum ist sehr reich. In  Holzer-Schnitten sieht man eine leichte subpiale und 
subepcndymale 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 durehsetzt auch scin Zellband. Im Kleinhirnmark und in 
der KOrncrschicht bestcht eine m~Gigc Gliafaservermehrung, die in der ~olckular- 
zone sehr stark wird. Sehr ausgepr~gt ist die faserige Gliose in nnd um den Oliven. 
In  der weigen Subst~nz des Riiekenmarkes ist in einzclnen Flecken, in der grauen 
Substanz besondcrs in den VorderhSrnern diffuse Faservermehrung vorhanden. 
Die Kossasche Reaktion auf Kalk f~llt negativ aus. Die Turnbullsche Reaktion ist 
nur an kleinen extragangliocellul~ren K6rnern positiv. Der positiv reagiereude 
Pseudokalk ist an seiner muschelartigcn Struktur leicht erkcnnbar. 

Von den peripheren Nerven haben wir den N. medianus untersueht, ohnc in ihm 
krankhafte Ver~nderungen findcn zu k6nnen. 

b) Inhere 0rgane.  In  den meisten untersuchten Organen konn~e man groi~e 
i~[engen yon Lipoidablagerungen finden. Wit  mSchten nur einige Organe eingehender 
beschreiben, da die Depots iiberall denselben histoehcmischcn Charakter aufweisen. 

In  den Leberzellen finden wir in groBer lXIengc Spielmeyer-, Sudanschwarz-, 
PAS- (Abb.6a) und Hale-positive, doppelbrechende (Abb. 6b) K6rnehcn, welche 
nach FEu gr6Btenteils metachromatiseh, ferner Plasmal-positiv sindl Dicse 
lassen sieh --  entgegen dem negativen Verhalten der Ablagerungen des Nerven- 
systems --  aueh mit  den Neutralfettfarben tingieren: Danebcn zeigen die nicht 
metaehromatischen Depots kr/fftige Doppelbrechung und geben eine positive 
Cholesterin-Reaktion (Abb.6e). Die Ablagerungen der Leberzellen liel3en sich 
restlos extrahieren. Doch finden wit in den periportMen Bindegewebsproliferationen 
zahlreiehe Zellcn mit gelben doppelbreehenden K6rnchen gefiillt, welehe auch gegen 
beige FettlSsemittel resistent bleiben. Dicse Einlagerungen bieten schw~chere 
Lipoid- und Polysaccharidreaktionen als die Lebcrparenehymzellen, sind Plasmal- 
neg~tiv, geben dagegen intensive Sehiff-Reaktion nach Perameisens~ure-Behand- 
lung, ferner positive Ziehl-Neelsen- und Tetrazonium-Reaktion. 

Milz. Die Reticulum- und Sinusendothelzellen der Milz und der Lymph- 
knoten sind massenhaft mit ]ipoidartigen Stoffen beladen. Diese verhalten sieh 
~hnlich wie die in den Leberzellcn gefundenen. Einige Sinus sind extrem erweitert 
und mit  gcbl~Lhten Speicherzellen geftillt. Naeh Einbettung in Paraffin bleibt nut  
die wabige Zellstruktur zuriick (Abb. 7 a). 

Das gespeiehertc Material der Parenchymzellen der Leber und der Milz gab die 
auf Ganglioside eharakteristisehe Neuramins~iure-Reaktion. UEDAS Verfahren auf 
Sphingomyelin fiel tiberall negativ bus. Grote Plasmal-positive doppelbreehende 
Speicherzellen fanden wir anger in der Leber und Milz in grol3er Menge auch im 

t 3/Iosoa]~r~ fund in einem Falle yon Misehtyp juveniler und erwaehsener amau- 
rotischen Idiotic im giickenmark . . . . .  leiehte Aufhellung der Gollschen Stri~ngc". 
H~LLEI~VOI~DE~ besehrieb bei einem Sp/~tfalle yon amaurotiseher Idiotic syste- 
matischc ttinterstrangdegeneration. 
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interstitiellem und subpletlralen Bindegewebe der Lwngen (Abb.7b), im sub- 
sutanen Bindegewebe, im Knochenmark,, im Interstithim yon tterz und Urogenital- 
apparat. Die Depots lassen sieh in Fettl6semittel leieht 15sen. AnBerdem sind in den 
Lungenedveolen, in den Nierenkanglehen, in den Schleimh~utzellen des Magen- 
Darmkanals, in Knorpel und Knoehenzellen Depots zu finden, welehe sieh den Ab- 
ls~gerungen des Leberbindegewebes ghnlieh verhalten. Die Intima der Koronarien, 
Aorta, A. earotis und femoralis ist ausgesproehen verdiekt. In GefgBwandzellen 
ist die plasmapositive, gut ISsba.re Substanz gespeicher~. 

Knochen- und Knorpelgewebe (dekaleiniel$). Das Periost ist fibrotisch verdickt, 
die Bindegewebszellen sind geblght und ihr Plasma rein gekSrnelt. Die Epiphysen- 
linie ist unregelmal~ig, die Knorpelzells~ulen werden dutch fibrotisehes Binde- 
gewebe in kleinere Balken zerteilt, hier fehlt aueh die Osteoblastaktivitgt. Man 
sieht aufgebl~hte Knorpelzellen und Osteoeyten, deren K6rper mit Kbrnehen 
gefStlt ist, welehe an Gefrierschnitten PAS- und Sudansehwarz-positiv sind. 
J~hnliehe Zellen befinden sieh aneh im Knochenmark. 

Das Schilddriisenepithel ist atrophiseh, die Follikd sind klein, kolloidarm, fast 
leer. So gut wie sgmtliehe Epithelzellen sind mit feinen Seharlach-, Sudan- nnd 
PAS-positiven Kbrnehen gefiill~. 8olehe Zellen finden wit aueh im hyalinisierten 
Bindegewebe zwisehen den L~tppchen, in den GefaBintimazellen, unter der Kapsel 
der Nebensehilddrfise. Im ttypolohysenvorderlappen sind die eosinophilen Zellen 
vermehrt, stellenweise bilden sie ansgedehnte Inseln. Die basophilen Zdlen sind 
mgBig vermehrt; dagegen kommen nut wenige Hauptzellen vor. Im mittleI~n 
Lappen sind weite, mit Kolloid geffillte Follikel zu beobachten. Vide Gliazellen 
des Hinterlappens sind gesehwollen und im Hgmatoxylin-Eosin-Prgparat mit grau- 
gefgrbten K6rnern gefifllt. Im I-Iinterl~ppen haben wir eine Invasion yon baso- 
philen Zellen nieht gefunden. 

Bespreclmng der Ergebnisse 

Naeh  den his~oehemischen und  fgrberischen Eigenscha, f ten war es 
m6g]ich, zwei Ablagerungstypen zu unterscheiden, we]ehe v ide  gemeirl- 
same, aber aueh voneinander  abweichende Zfige aufweisen. 

Den ersten Typ  repr~sentieren die intragangliocellulgren K5rnchen,  
ferner die Plasmal-posit iven Depots  der inneren Organe, sie fgrben sich 
na.eh SI'IELM~YlSI~, mi t  Nflblausulfat  und  Sudanschwarz.  Dieses Ver- 
hal ten tegt ihre Phosphot ipoidnatur  nahe. Dami t  s teht  aueh ihre starke 
Metaehromasie mat weins%einsaurem Thionin im Einklang.  Letztere ist 
bekann%lieh auSer fiir die sauren Phospholipoide auch ffir die sauren 
Mucopolys~echaride charakteristisch. Die ausgesproehene PAS-t~eaktion 
lgf~t au f  das gleiehzeitige Vorhandensein yon  Kohlehydra tbaus te inen  
schlief~en. Die l~esistenz gegen t tya luronidase-Verdauung spricht dabei 
gegen die Anwesenheit  yon  s~uren Mueopolysaechariden. Daher  k~nn 
man  am wahrscheinlichsten einen Phospholipoid-Kohlenhydratkomplex 
(Glykolipoid) als wichtigsten Bestandtei l  dieser Ablagerungen annehmen.  
Als Glykolipoide kommen  Cerebroside und  Ganglioside in erster Linie 
in Betracht .  Tats~ehlich war die fiir die Ga, nglioside chaTakteristische 
Neuraminsgure-Reakt ion naeh B ~ L  in den inneren Organen positiv. 
Dieser Befund steht  ira Einklang mit  den Feststel lungen yon  B a A ~ E ,  
DIEZEL, UZMAX U. DELO~G. Da in unserem Fall  bei den Depots des 
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Zentralnervensystems diese l%eaktion negativ ausfiel, war es nicht mSg- 
lich zu entseheiden, weleher Natur  die dort gespeieherten Glykolipoide 
seien. Die Nichtfarbbarkeit  mit  dem Bestschen Carmin spricht gegen 
eine Glykogenspeicherung. Sphingomyeline kommen ebenfalls nicht in 
Betracht,  da sie bekanntlieh PAS-negativ sind. 

Den zweiten Typ der Ablagerungen reprasentieren die extraganglio- 
cellularen Depots im Gehirn und die plasmalnegativen Depots der inneren 
Organe, welehe neben den fiir Glykolipoide charakteristischen Reak~ 
tionen aueh eine starke Perameisensaure-Schiff- und die ZiehLNeelsen- 
l%eaktion geben. Die erste ist fiir ungesattigte Bindungen, die zweite fiir 
Ceroid eharakteristiseh. Letzteres ist nach LILLI~ ein Polymerisat yon 
Fetts~uren bzw. ungesattigten Lipoiden. Die positive Tetraconium- 
l%eaktion der Ablagerungen deutet auf  eine Verbindung mit  EiweiB. In  
diesem Sinne l~Bt sieh auch ihre schlechte LSslichkeit verwerten (DIE- 
ZEL). Somit halten wit diese unlSsliehen Ablagerungen fiir einen Glyko- 
lipoid-Proteinkomplex. Ihr  Ceroideharakter, d .h .  cIer polymerisierte 
Zustand und die starke Bindung an Protein geben zu erw~gen, dal~ diese 
Ablagerungen die altesten sind und urspriinglieh dem ersten Typ an- 
gehSrt haben, aus dem sie durch sekunds chemische Transformations- 
prozesse entstanden sind. So ws eigentlich die Ablagerungen des 
ersten Typs die primaren und charakteristisehen Produkte der in ihrem 
Wesen n~her unbekannten met~bolisehen GrundstSrung. DIEZ]~L erw~thnt 
auch, dab die Depots erst naeh ]angem Bestehen an EiweiB gebunden 
werden, wenn sie mit  der Zeit eine FremdkSrperwirkung ausfiben. 

Die Bedingungen ffir das Entstehen der Depots seheinen 5rtlieh ver- 
schieden zu sein; m5glieherweise spielen dabei lokale Differenzen der 
StoffweehselstSrung eine ~ol]e, die vie]leieht auch den bevorzugten 
Befall einiger Zentren des extrapyramidal-motorischen Systems (Palli- 
dum, Corpus Luys, Nucleus dentatus) erklaren. Die Cholesterinspeiche- 
rung kSnnen wit als eine Begleiterseheinung der StoffwechselstSrung 
auffassen. Soweit uns bekannt,  ist unser Fall der erste yon Gargoylismus, 
in dem aueh eine Cholesterinablagerung naehgewiesen ~vorden ist. 

Die Durehsieht des Schrifttums zeigt, da~ TUT~ILL extragangliocellul~re 
Depots an alkoholfixiertem Material in Adventitial- und Gliazellen sowie ,,urn die 
lqerven- und Gliazellen" land. Im Fall yon ASHBY, STEWART U. WATKI~ w~ren in 
Celloidinsehnitten die Ablagerungen im wesentliehen ~hnlieh verteflt wie in unserem. 
Aueh diese Autoren stel]ten fest, dal3 die Ablagerung nieht mit den Ganglien- 
zellvergnderungen parallel geht, also nieht yon zerfallenen Nervenzellen her- 
stammen. Aus ihrem Iqachweis in Ce]loidinsehnitten sch]ossen sie auf Mueoid- 
stoffe, well Alkoholbehandlung die F~rbb~rkeit des Mueins begiinstigen soil. Das 
Material war in ihrem Falle doppelbrechend. 

MgBiggr~dige extraganglioeellul~re Depots sind aueh bei anderen Gargoylismus- 
f~llen bekannt. DIEZ]~L U. D]~LOI~IG haben sie in Gliazellen aueh in Paraffinmaterial 
gefunden. G~E~ erw~hnt den gebl~hten KSrnohenzellen ~hnliche Gliazellen, 
H~zc~)~aso~ u. Mit~rb. beschrieben perivaseul~re, mit Depots gefiillte Histiocyten 
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und extraeellul~re Ablagerungen in der GefN~adventitia der weigen Subsfanz. 
MoscJ~L fand bei amaurotiseher Idiotie Ablagerungen in fast identiseher topo- 
graphiseher Verteilung, wie in unserem Fall haupts&ehlieh in Makrogliazellen und 
in GefMtendothelien. Aueh ihre f~irberisehe Eigensehaften seheinen mit denen 
unseres Falles in mehreren Punkten iibereinzustimmen. Damit riiekt das histo- 
logisehe ]~ild des Gargoylismus jenem der amaurotisehen Idiotie noeh n~her. 
Einen ~hnlichen 1%11 besehrieb J~v]s ,  den er als Kombination yon amaurotiseher 
Idiotie und }Iallervorden-Spatzsehen Krankheit bezeiehnete. Die yon mehreren 
Autoren besehriebenen Adventitiawueherung der intraeerebralen Gef~ge (TuTJ~LL, 
LINDSaSr U. Mitarb., 1%I1 2, 6, ttE~D~SO~ u. Mitarb., DIEZ~r,, NAtDOO) war in 
unserem Falle nur in m~Bigem Grade und haupts/tehlich im Pallidum zu finden. 

Zusammenfassend ]/~13t sieh feststellen, dug in unserem Fall mehrere 
Sto//e zur Ablagerung /careen. Dies steht in Einklang mit den Angaben 
yon DIEZEL und BRa~T~. Der Gargoylismus weicht von den anderen 
Speieherkrankheiten haupts/~ehlieh in der ttinsieht ab, dab bei ihm das 
Mesenehym am Krankheitsprozel3 intensiv teilnimmt (MARIE U. Mitarb., 
LI~DSau u. Mitarb., NAmoo und mehrere Autoren). Dies gut sieh in der 
St6rung der enehondralen Knoehenentwieldung und in den Knoehen- 
vergnderungen kund. McKusIcK faint das abnorme Verhalten dos Binde- 
gewebes als prim/~r auf; die weiteren Ver/~nderungen seien nur sekund~r 
dureh die Thesaurose bedingt. Die Tatsaehe, dal3 in unserem Falle mehrere 
Stoffe zur Ablagerung kamen, 1/~Bt daran denken, dab die Anh/~ufung 
eines Stoffes den Stoffweehsel anderer Stoffe sekund~r stSrt und es da- 
dureh zur Stapelung mehrerer Substanzen kommt. Dabei m6ehten wit 
darauf hinweisen, dab im Einklang mit L I ~ s s ~ s  eine Speieherung in 
den motorisehen Vorderhornzellen, aueh wenn sie ihre Mehrzahl be- 
~riffg, Paresen und Ver/~nderungen der Aehseneylinder in den peripheren 
Nerven nieht mit sieh bringt. 

Bei der Frage, ob die Depots an ihrem Entstehungsort angehguft oder 
in den K6rpers/~ften zirkulierend sekund/~r gespeiehert werden (LI~SSENS, 
SEITEL~C]S~), deuten unsere Befunde darauf hin, dab sie grSl3tenteils 
an ihrem Entstehungsort bleiben. Es ist uns aber sehr wahrseheinlieh, 
dab sie aueh transportiert werden; daf/ir spreehen die auffallend positive 
PAS- (Abb. 8), Plasmal- und Spielmeyer-Reaktion sowie die Metaehro- 
masie des subeutanen Fet~gewebes. Die Fettzellen sind n~mlieh unseres 
Wissens als typisehe speiehernde Zellen aufzufassen. 

Die ungew6hnlieh sehweren Kleinhirnveriinderungen unseres Falles 
sind yon mehreren Autoren nicht gefunden worden, MACEE trennt sogar 
den Gargoylismus dureh das Fehlen yon Kleinhirnver/~nderungen yon 
der amaurotisehen Idiotie ab. 

Doch erw/ihnt DE L~N~E, da$ die Kleinhirnver/~nderungen ausnahmsweise 
einen sehweren Grad erreiehen kSnnen. In beiden F&llen yon AS~Bg, STEWA~ U. 
WATt'nO war die K6rnersehieht geliehtet, w~hrend die Purkinjezellen ziemlich 
unversehrt geblieben waren. Im ersten Falle NAn)O0S wurden leichte Purkinje- 
zellsehwellungen und -ausf/~lle verzeiehnet, im zweiten ,,geseh~digte Purkinjezellen". 
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G~nN fand die KOrnerschicht m/~Big vermindert, ein kleiner Teil der Purkinje- 
zellen war gebli~ht. Im Falle yon M~I~ u. Mitarb. erwiesen sich alle Purkinjezellen 
als ,,krank". In zwei unvollsti~ndigen F~tllen yon J~v i s  sind die Purkinjezell- 
veri~nderungen denen unseres Falls sehr i~hnlich, die K(~rnerschicht ist dagegen 
frei. In den Fi~llen 1 und 2 D~wso~s sowie im Falle yon FATTO~C~ ist ein ldeiner 
Teil der Purkinjezellen krankhaft ,,veri~ndert", ihre Dendriten sind gebli~ht. 

Abb. 8a  u.b. Subcutanes Fettgewebe. PAS a negativ bei einem an einer anderen 
Kranklleit Yerstorbenen; b stark positiv in unserem Fall. Die schwach positive 

~e~ktion des Bindegewebes ist physiologiseh. 25 x 

In unserem Falle ist der Ausf~ll yon Purldnje-Zellen besonders schwer, 
es sind ]~eihen yon leeren Kfrben zu finden. Auch die Kfrnerschicht ist in 
hohem Grade betroffen. Die Kleinhirnatrophie zeigt also einen gemischten 
Typ, der jedoch dutch die Erkrankung der Purkinjezellen beherrscht 
wird. Ffir die Kleinhirnschiidigung mul~ die Mfglichkeit yon Anoxie- 
wirkung in Betracht gezogen werden. Dagegen spricht u. a., dab der 
Zelluntergang an den L~ppchenspitzen am schwersten ist. Eine unoxische 
Genese halten wit nieht fiir bewiesen. Doch mfehten wir erw~hnen. 
d~l] die Lungenventilation infolge der ttochdr/ingung des Zwerchfells 
wohl her~bgesetzt war. Im  Gegensatz zu den schweren Kleinhirnvers 
rungen steht das Fehlen cerebellarer Symptome. 

Das in unserem Fall beobachtete Bild der 0liven ist beim Gurgoylis- 
runs ungewfhnlich. Die meisten Autoren fanden die 0liven intakt, 
einige beschrieben ballonartige Zellen. Wir haiten es fiir mfglich, dab 
bei unserem Kranken die Olivenver/s eine Fo]ge der transneuro- 
n~len bzw. retrogr~den Degeneration war, die durch den Untergang der 
Kleinhirnrinde verursacht wurde. 

Zusammenfassung 

Es wird fiber die klinischen und pathologisch-anagomischen Befunde 
eines 20jghrigen I-~urler-Pfaundler-Kranken berichtet, der bereits in der 
2. Std nach dem Tode obduzierg wurde. 
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Die mikroskopische  Un te r suchung  hel~ sowohl im Gehirn als auch in 
den  inneren  Organen gewal t ige  Mengen ] ipoidar t iger  Ablagerungen  
finden, die nach  ihren  h i s tochemischen  und  LSsungseigenschaf ten in  
2 T y p e n  e ingere ih t  werden  kSnnten .  Der  erste Ab lage rungs typ  is t  yon  
G lyko l ipo idna tu r  und  liel~ sich in den  inneren  Organen auf  Grund  der  
pos i t iven  Bia lschen Probe  als ein Gangl iosid n/s identif izieren.  Der  
zweite  A b l a g e r u n g s t y p  erwies sich als eine an  EiweiB gebundene  ceroid- 
a r t ige  Subs tanz  (Glyko- l ipo-prote in) .  

Dem ers ten  T y p  begegnet  m a n  in vielen Ganghenzel len  des Gehirns  
u n d  t~fickenm~rks, ferner  in  Leberp~renchymzel len ,  in l~et iculumzel len 
der  Milz und  L y m p h k n o t e n ,  im I n t e r s t i t i u m  der  Lungen,  Herz  und  Uro- 
gen i t a l appa ra t ,  im subcu tanen  Fe t t gewebe  und  im K noc he nma rk .  

Der  zweite  T y p  i s t  in  Glia- und  Gef/~f3adventitialzellen des Gehirns  
und  auch extracellul/~r zu finden, besonders  zaMreich in  den e x t r a py ra -  
mida len  Zentren.  Auch  in den Lungenalveolen ,  in den Nierenkans 
in Schle imhautze l len  des Magen-Darmkana l s ,  sowie in Knochen-  und  
Knorpe lze l len  wurden  solche Ab lage rungen  gefunden.  

Nach  h is tochemischen  Befunden  is t  anzunehmen,  dab  die Ablagerun-  
gen des 2. Typs  die ~l teren sind, und  du tch  sekund/s chemische Trans-  
format ionsprozesse  yon  den  Ablagerungen  des ers ten  Typs  en t s t anden  
sind. 

Aui~er diesen be iden  Subs tanzen  wurde  in den inneren  Orggnen 
Neu t r a l f e t t  und  i n  e inem Tell der  Leberpa renchymze l l en  Cholesterin 
gefunden.  
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