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(Vorst~nd: Prof. Dr. F. Sv.I~LB~]~a) 

{)ber die Gehirnbeteiligung 
bei der Gauchersehen Krankheit im Kindesalter * 

Yon 
]~I{ANZ SEITELBERGER 

Mit 11 Text~bbildungen, davon 2 farbigen 

(Eingegangen am 11. August 196~j 

Die seit geraumer Zeit diskutierte Frage, ob beim Morbus Gaucher, 
der Cerebrosid-Speicherungskrankheit, das nervSse Parenchym prim~re 
krankhafte Ver~nderungen erleidet und neben den reticulo-endothelialen 
Geweben am Speicherungsprozeg teflnimmt, ist bis heute noch nicht 
entschieden. Wohl wurden wiederholt bei der in/antilen Form der Krank-  
heir, die mit  eerebralen Erscheinungen einhergeht und zu Gehirn- 
veri~nderungen ffihrt (RuscA; OBE~L~G u. Wo~nvG~;  HA_~PE~L ; 
LINDAU; JENNY; AGHIOIV; KSIINE; SCIIAII~EIr GARI~AI~AN et al. ; LAIr- 

DOLT et al. ; GIAMPALMO ; DEER6 et al. ; SErrz u. STAM~LE~ ; KOSTITCH U. 

YOKSITCH ; GEDDES U. 1V[oonE; Gnr et al. ; NORMAN et al. ; 
B ~ L o w ;  B ] ~ D - B A D I E ~  et al. ; K~]3LE~; BA~K]~ et al. ; I~OSE et al.), 
histologische Befunde erhoben, die eine direkte Affektion der Nerven- 
zellen annehmen lie~en (ScHAn~E~; D ~ B ~  et al.; NO~MA~ et al.; 
BA~LOW) ; die Deutung der Befunde ist aber uneinheitlieh (siehe PET~S).  
Das kommt  auch in der Einteilung der Nervenzellveranderungen durch 
No~MA~ et al., zum Ausdruek, die zwischen unspezifisehen L~sionen 
(Chromatolyse), unspezifisehen Ls mit  Speicherung und spezi- 
fisehen Speicherungsvorgangen (vergleichbar der amaurotisehen Idiotie 
oder der Niemann-Pieksehen Krankheit)  unterseheiden. In  der ]etzten 
Zeit lieferten vor allem die genau untersuehten Beobachtungen yon 
BA~KE~ et al., fenerr die Yon B~A~D-BADIE~ et al. und yon INosE 

eta] .  neue Hinweise auf  die Art  der Affektion des Zentralnerven- 
systems und stfitzten die Annahme eines unmittelbaren Befalls der 
Nervenzellen. 

Einen IJberbliek fiber die verifizierten F~lle yon infantiler Gaucher- 
scher Krankhei t  und fiber die Art  der angetroffenen Lasionen gibt die 
fo]gende Tabelle. 

* tterrn Pros W. SeHOLZ zum 75. Geburtstag gewidme~. 
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Gehirnbeteiligung bei Gaucherseher Krankheit im Kindesalter 421 

Die Originalarbeit yon GARRAHA~ et al., war nicht zug~nglich. 
Iqicht aufgenommen wurden folgende in der Literatur zitierten Beob~chtungen: 

Der yon RnB~R publizierte Fall isf mit dem Fall 2 der Arbeit yon J E ~ Y  iden- 
tisch. Beim Fall yon ABAnL~ U. KATO liegt kein ttirnbefund vor. RODG]~S u. 
JACKSON fanden keine histologischen Hirnver~nderungen. Bls~Ns~riv u. S~ELDON 
bezeichnen subcortie~le 1Nervenzellhetero~opien als den einzigen faBbaren Gehirn- 
befund. 

Signifikan~e biochemische I )a ten  fiber die Quali t~t  der cerebralen 
Lipoidstoffwechselst6rung sind bis jefzf noch ausst/~ndig. 

Anh~nd  zweier F/ille yon  kindlicher  G~ucherscher Krankhe i t ,  e inem 
infanbilen mi t  neurologischen Symptomen  und  einem spat infant i len  
(Erkrankungsbeg inn  am Endes  des ersten Lebensjahres ) ohne klinisehe 
neurologische Symptomat ik  soll die Q u a l i ~ t  der Gehi rnveranderungen  
erSrtert  werden. Bei diesem Unte r fangen  werden nu r  die Ergebnisse der 
neuropathologisehen Unte r suehungen  dieser F~lle verwende~. Die Dar- 
stel lung der fibrigen Befundgruppen  soll weiteren Pub l ika t ionen  mi t  
Mitarbei~ern vorbehal ten  bleiben. 

Krankenber ichte  1 

Fall 1, Sch. R., 7 Monate altes M~dehen, geb. 2. 10. 1962. 
Das Kind war bis zum Alter yon 4 Mona~en vSllig gesund. Die Klinikaufnahme 

mit 41/2 Monaten erfolg~e wegen sloastiseher Bronchitis and Opisthofonus. Be/unde. 
Kleiner Sch~del, keine Reaktion auf optische Reize, Schluekp~rese, Leber- und 
MilzvergrSBerung, Cyanoseaaf~lle. Die Diagnose wurde durch runktion yon Kno- 
chenmark, Leber und Gehirn gesieherf. Der Tod erfolgt nach Zunahme der psychi- 
schen Verg~terungen.und ~ler Schlucks~Srung nnter den Zeichen der Erstickung. 
Der Obddktionsbefund best~figte die Diagnose: Morbus Gaucher. -- Ein ~lterer 
Bruder war unter ~hnlichen Erscheinungen an lipoidzeIliger Sp]enohepatomegalie 
im Alt~r yon 6 Monaten gestorben. 

Fa|l  2. B. J . ,  4 Jahre alter Knabe, geb. 18.12. 1959. 
Am Ende der ersten Lebensjahres wurde eine VergrSBerung des Bauehumfanges 

bemerkt, mi~ la/~ Jahren durch Probeexcision aus Leber und l~flz die Diagnose: 
lV[orbus Gaucher gestellf. Die geistige Entwicklung erfoigte normal Wegen Ver- 
sehlechterung des Allgemeinbefindens erfolgte die KIinikaufnahme im Alter yon 
3 Jahren. JBe]unde. Milz- und Lebertumor, normochrome An~mie, Thromboloenie 
und Leukopenie, BlutgerinnungsstSrung bei Faktor VIILMange]. Im Sternal- 
punkfat: Gaueherzellen. Wegen slolenogener l~arkhemmung wnrde mif 31/4 Jahren 
die Milzexstirpation durchgeffihrt und war yon Thromboeyten- und Leukocyten- 
anstieg gefo]g~. Mit 31/2 Jahren war der Lebertumor gewachsen. Eine Woche vor dein 
Tod erfolgte eine starke Blutung nach Zahnextraktion. Zwei Tage SlO~ter wnrde eine 
Polioschluekimpfung verabreicht, dar~n sch]ossen sich Kolik, Obstipation und 
Erbrechen. Wegen Ileus wnrde die operative Adh~sioiyse durchgeffilxct. ][2 Std 
sp~er traten ein Fieberanstieg fiber 41 ~ und der Tod ein. Der Obduktionsbefund 
best~tigte die Diagnose: iVforbus Gaucher. 

1 l~fir die ~berlassung der Krankengeschicht~n sind wir der Wiener Universit~ts- 
Kinderklinik (Vorsfand: Prof. Dr. l-I. A s r ~ R ~ )  zu Dank verpfliehfet. Die kliniseh- 
p~diatrischen Befande des Falles I wurden yon F. I~A~ publiziert. 

Arch. Psychiaf. I%rvenk~., ]3d. ,006 28 
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Abb. 1 a--c,  Fall I. Oeeipitale l~incle, Formol, I~araffin. a ]Kresylviolett, 170 • In  der 5. ]~indenschicht 
besteht hochgradiger lqervenzellverlust; die restliehen Exemlolare sind hyperehromatiseh gesehrumloft, 
Starke Wucherung lolasmatischer Astrocyten. Proliferation yon m~Big basophilen, unregelm~iBig 
geformten sloindelf6rmigen oder rundliehen, manehmal in ~I~iufehe~ liegeaden, manehmal stern- 
f6rmige Figuren bfldender~ Zellen (]=[istiocyten). b Gomori, 325 • In  derselben l%inder~zone 1~1~ die 
Imlor/ignation die !oolymorphe mesenehymale Zellwueherung in ihrer Gef/i~bezogenheit hervortreten. 
Links ira :Bfld spindelf6rmige, reehts am erweiterten Gef/iltraum Gaueherzellen-~thnliche l:[istioeyten. 
c PAS, 200 • Die yon den Gef~iBw~taden strahlig auswander~den ttistiocyten geben in ihrem Pl~sm~ 

deutliehe positive l~eaktioa auf Kohlenhydrate 
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5Teuropa tho log i sche  B e f u n d e  1 

Fal l  I (N. I. 84/62). Makrosko1~isch. Betr~chtliche diffuse Atrophie des blassen 
Gehirns; Verschm~lerung der Grol3hirnrinde, die auf  weite Sbrecken einen braun-  
lichen Streifen an  der Markrindengrenze erkennen 1s und  mi tun te r  dissoziert ist. 
Der Brfickenful3 und  die Medulla oblongata sind verschm~chtigt,  am Schni t t  yon 

Abb. 2. ]~all I. Occipitale ]~inde (5. Schicht), ]~ormol, l~araffin, Kresylviole~, 450 x. Die leicht baso 
philen, gut be grenzten Zelleiber der Histiocytenwucherung sind yon den blassen gem~steten Astro 

cyten in der nervenzellentbl613ten Region deutlich unterscheidbax. Kleine Gaucherzelle bei x 

undeutl icher S~ruktur und  auffallend hart .  Die ]Bemarkung entspricht  dem Alter. 
Die Meningen sind zart, die Ventrikel  symmetrisch welt. 

Mikroskopisch. Die Bemarkungszustand ist  regelrecht; lediglich sind die Bil l  der 
Nuclei denta t i  des Kleinhirns mi t  den Brachia conjtmctiva, die quere Briicken- 
faserung, die Corpora juxtarest iformia und  geringer das Kleinhirnhemisph~renmark 
gelichtet. Die feingeweblichen Veriinderungen betreffen das nerv6se Parenchym und 
das Gehirnbindegewebe. In der Groflhirnrinde bestehen in allen untersuchten Ab- 
sehni t ten L/~sionen, die abet  regional verschieden s tark  ausgepr~gt sind. Sie bestehen 

1 ]~iir die ~ber lassung des Untersuchungsmaterials  sind wir dem Pathologisehen 
I n s t i m t  der  UniversitKt Wien (Vorstand: Prof. Dr, I t .  CJ~r~I) zu Dank  verpflichtct.  

28* 
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in einem Verlust yon Nervenzellen in den grol~zelligen Schichten, vor allem in der 5., 
geringer in der 3 ,  bis zum kompletten Parenehymschwund. In  derselben Akzen- 
tuierung besteht eine Proliferation yon groBer plasmareieher Astroglia (Abb. 1 a). In  
den iibrigen Rindensehichten bestehen geringe diffuse Zellverluste mit  entsprechen- 
der Gliaproliferation. In  den starker betroffenen Regionen ist ein Status spongiosus 
der 2. und 4. Rindenschieht vorhanden. An den Nervenzellen finder man mit- 
unter leiehte Cytoplasmasehwellung yon homogener oder kleinbrSekeliger Beschaf- 
fenheit rait Kernverlagerung sowie einzelne Neurophagien durch Mikroglia- 
zellen. Auffallender sind mesenchymale Ver~nderungen, die in den yon ~ervenzellen 

Abb. 3. Fall I. Occipitale ~inde, Formo], Paraffin, Gomori, 1000 • In  den bizarr geformten, zum Teil 
Gaucherzell-~hnlich abgerundeten ftistiocyten tritt  eine stabchen- and streifenfSrmige Impragnation 

des Cytoplasmainhaltes hervor 

entblSBten gegionen prominieren: Die mgBig proliferierten kleinen Gef~Be (Capri- 
laren) liegen in einem aufgeloekerten Neuropil. In  Zusammenhang mit  der Gef~l~- 
aufienwand oder aueh scheinbar frei sind zahlreiche, zum Teil rundliche, zum Teil 
bizarr geformte spindelige oder aalfSrmige Zellen vorhanden, die einen grol~en 
hellen Kern und reichliehes Plasma besitzen. Dieses ist im Kresylviolettsehnitt  
bl~ulieh (Abb.2), im H E  indifferent. Mitunter treten in derselben Lagebeziehung 
typisehe Gauchersche Zellen auf, die zwei oder mehrere randstg, ndige Kerne und ein 
homogenes streifiges, schwaeh basophiles Plasma besitzen. Mit Gomori werden diese 
Elemente stark impr~gniert und lassen stgbehenf6rmige und f~dige Plasmastruk- 
turen erkennen (Abb. l b und 3). Ihre Gefgl~beziehung t r i t t  deutlich hervor. An 
Ar~rio]en und Venolen bestehen Wucherungen der adventitiellen argyrophilen 
Fasern ohne interstitiel]e Netzbildungen. Die schwersten derartigen Seh~den yon 
systematischer Verteilung weist die occipitale Rinde einsch]ieBlieh der Calcarina 
auf. In  geringer betroffenen t~indengebieten sind die L~sionen mitunter diskontinu- 



Gehirnbeteiligung bei Gaucherscher Krankheit im Kindesalter 425 

ierlieh mit  fleekfSrmiger Akzentuierur/g. Das Ammonshorn ist in der untersuehten 
Region nur in der Endb]attregion gering gesch~digt. 

In  den Marklagern finden sich an den subeorticalen Gef/iBen h/~ufig kleine 
Zellansammlungen, die aus epitheloiden I-Iistiocyten mit  verschieden groSem 
Plasmaleib bestehen und auch Gauchersehe Ze]len enthalten k5nnen, die manchmal 
voluminSse Zellnester bilden (Abb.4). Gef/~l]ver~nderungen dieser Art  finder man 
in den grauen Hirngebieten nur sehr selten, in den Meningen nicht. Die basalen 
Kerne bieten nieht die schweren L/~sionen, wie sie die Rinde aufweist. Im Thalamus 
sind etliche m/~Big vergrSl~erte Nervenzellen und relativ zah]reiche Neurophagien 
vorhanden. Die Zellverluste und die )/Iakrog]iaproliferation sind in m/~Bigen Grenzen 
und sind disseminierb verteilt. Die mesenchymalen Ver~nderungen entspreehen 

Abb. 4. Fall I. Grol3hirnmark, Formol, Geffier, PAS, 160 • In der Adventitia eflles sabcor~icalen 
Gef~tBes liegen Histiocy~en mit positivem Einlagerungsmaterial und eine Gaucherzelle 

denen der Rinde, sind jedoch geringeren Grades mit  nur seltenen Gauchersehen 
Zellen. Im Putamen, Caudatum and Pallidum finden sich nur vereinzelte Neuro- 
phagien. In  der Zona comp~cta der Substantia Nigra weisen die noeh uapigmentier- 
ten Nervenzellen h/s Bl/ihungen mit Anhiiufung blasser Substanzen in Kernni~he 
und R~ndverdr~ngung der Nisselsubstanz, ferner ~ueh feinporige Auflockerungen 
des Cytoplasmas auf; zatflreiche Neurophugien. Mesenchym~le Ver~nderungen und 
Astroeytenproliferation fehlen in dieser Region. Im Nucl. tuber bestehen bereits 
Zellverluste. Eine betr~chtliche Astrogliaproliferabion, Zellsehwe]lungen verschiede- 
nen Grades sowie zahlreiche Neurophagien und substitutive Gliazellh~ufchen sind 
vorh~nden. Schwerst geschi~digt ist der N. basatis, in dem eine m~chtige diehf~ 
Proliferation yon plasmatischer Astroglia, aueh yon Mikroglia sowie Capillar- 
proliferation bestehen. Nur wenige in Degeneration begriffene Nervenzellen sind 
verblieben. Im Kleinhirn ist die Rinde ohne grobe Ver~nderungen. Die Purkinje- 
zellen erscheinen leicht vergrSBert. Im Bodian sind ihre Dendriten oft auffallend 
verplumpt. An den Markgefi~l~en sind auBer der Weite der perivaseul~ren R/iume 
keine pathologisehen Ver/~nderungen zu sehen. Sitz schwerster L/~sionen sind die 
Nn. dentati: Sie sind ihres Parenchyms fast vSllig beraubt;  nut  einzelne grol3e 
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hyperchromatische Exemplare  sind zu sehen, die stachelkugelfSrmig re t rahier t  yon 
einem weiten pericellul~ren Spal t raum umgeben sind (Abb. 5). Vereinzelt trifft  man  
Dentatumzel len in feinvacuoliger AuflSsung begriffen an. Zah]reiche resultierende 
Gewebsliicken nach  vSlliger Desintegrat ion der Denta tumneurone,  die yon einem 
lockeren Fasernetz erFfillt werden, sind erkennbar.  I m  fibrigen ist  das gesamte 
Zellband dicht  von  gro$leibigen Astrocyten besetzt.  I m  Bodian sind auger den 
Stachelkugelze]len auch Axonschollen zu sehen. I n  diesem Gebiet werden auf- 
fallende Gef~Bmesenchymverinderungen n icht  (mehr) angetroffen. Die Gef~B- 

Abb. 5. Fall I. Nucl. dentatus, Formol, Paraffin, Kresylviolett, 170 x. Das Dentaturaband ist ver- 
sehmilert mit dichter Astrocytenproliferation. Eine hyperchrom geschrumpfte Nervenzelle links im 
Bfld; reehts zwei degenerierende Zellen am :Kaad eines Feldesmit interstitieller Speicher ungshistiocytose 

wi~nde sind verbreifert  mi t  loekeren Silberfasernetzen und  yon spongi5s aufgelocker- 
~ m  •europil umgeben. 

Schwere floride L~sionen trifft  man  im gesamten Hi rns tamm in den Kernen  
der I-Iaube und  des FuBgebietes an. Der hSchste Grad derselben bes teht  im Bri~cken- 
grau. Die Ar t  der L~sionen entspr icht  der obigen Beschreibung. Man finder in 
offenbar ungeordneter  Verteilung zahlreiche Neurophagien und  deutliche ~qerven- 
zel]schwellungen, die aber niema]s der granulgren amaurot ischen Ballonierung 
entsprechen:  vielmehr sind die Einlagerungen meist  homogen und  gehen mit  einer 
ve r s t i rk t en  Basophilie der Zelle einher (Abb.6 und  7). I m  Bodian zeigt sich eine 
Verplumpung der intracelluli~ren Fibrillen, die dutch  das nichtimpr~gnierte. Ein- 
lagerungsmaterial  auseinander gedr~ngt werden und  in dieser t t ins ich t  an Bflder 
bei der Zellbl~hung yon sp~tinfantiler a. I. er innern (S~ITEL~]~I~GEI~ U.:NAGY) (Abb.6 b) 
Zahlreiche Neurophagien sind vorhanden.  I n  entsprechender Verteilung bes tehen 
schliel~lich deutliche mesenchymale l~roliferationsvorggnge mi t  speichernden tt ist io- 
cyten und  einze]nen Gaucherschen Zellen. Die Haubenkerne sind n u t  wenig geringer 
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Abb. 6a and b. Fall L BrfickenfuI~, Formol, Paraffin. a Kresylviolet?~, 200 • Etliche l%urophagien 
verschiedenen Stadiums; die restierendeil I~ervenzellen sind zum Teil gebl~ht; diffuse Astrogliaproli- 
feration, b Bodian, 250 •  Durch die nichtimpr~gnierben Cytoplasmaeinlagerungen der l~ervenzellea 
werden die verplumpten, iiberimpr~gnierten intracellul~ren I%urofibrille~ verdr~ng~ und zel"teilt 
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betroffen. In  den unteren Oliven ist eine gr6~ere Anzahl  yon Zellen erhalten.  E in  
diffuser Zellausf~ll ist  kennt l ich an den Restlfieken. Neurophagien werden vermifit,  
auch eine deutlichere Astrogliaprolifer~tion ]iegt hier n icht  vor. I m  Ri~ckenmark 
bestehen Verluste an  groBen Nervenzellen und  entspreehende Mikroglia- und  
Astrogliawucherungen. 

Die Plexus chorioidei sind ohne Auff~lligkeiten. In  den Meningen finden sich 
keine zellige Gefifiwandproliferation und  keine G~ueherschen Zellen. 

Histochemische Be/un~le. Das Einlagerungsm~terial  der Gaucherzellen und  spei- 
ehernden Hist iocyten ist homogen, kni t t r ig  oder streifig und  besi tzt  eine sehwache 
Basophilie. Es reagiert  s tark PAS-positiv, ist  weehselnd sudanophil  und  gibt  
schw~che Proteinreak~ionen. Von Alcianbluu wird es gefarbt  und  zeigt leicht 

Abb. 7a und b. Fall I. Brticke, Formol, Paraffin. a Kresylviolett, 425 • Speichernde Nervenzellen. 
Die homogene Einlagerung im Cytoplasma verdriingt den Kern. Hyperplastische Astrogliazellen. 
b PAS, 500 • Das homogene, positiv-reagierende Material dellt den Kern der Nervenzelle ein. 
Daneben eille Speieherungsneu2ophagie mit noch erkennbarem Nervenzellkern und positivem Inhalt 

der 3~[ikrogliaphagen 

me~achromatisches Verhal ten mi t  Toluidinbl~u und  essigs~urem Kresylviolet t  
(Abb. 8). Polarisationsoptiseh ist in den Kni t te r fa l ten  bzw. im Bereich der streifigen 
Zeiehnung Doppelbrechung vorhanden.  Der Plasmainhal t  der vergrSl~erten Nerven- 
zellen ist  mi~ Kresylviolet t  blai3blau, erseheint manchmal  homogen, manchm~l auch 
kriimelig und  in s tarker  VergrSi~erung wie aus p lumpen St~bchen, niemals aber aus 
gleichm~13igen Granula gebildet. Das histochemisehe Verhal ten s t immt  mit  dem des 
Gaucherzellinha]tes fiberein, ]ediglieh Doppelbrechung ist  n icht  nachweisbar.  
Das schwerlSsliche Speichermaterial  bleibt  sowoh] in den mesenehymalen a]s 
uuch in den neuronalen Elementen nach  der Paraff ineinbet tung fast  vo]] erhalten. 
Die PAS-Reakt ion erleiehtert  d~s Auffinden der speichernden Nervenzellen sehr:  
auch der Zellinha]~ der vergrSBerten Purldniezellen und  Dendri ten reagiert  PAS- 
positiv. Die gleichen histochemischen Eigenschaften t re ten  deutl ich an  dem Zentral- 
mater ial  yon Neurophagien und  am Inha l t  yon Mikrog]iazellen in den subst i tu t iven 
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Gliaze]lhiiufchen hervor (sogenannte ,,Speicherungsneuronophagie", S~ITELBERG~ 
et aLL 

Hirnrindenbio2osie. Durchgefiihrt ira Alter yon 6 Monaten; Entnahmeregion: P 2 
rechts. Die histologische Untersuchung yon Gefrierschnitten ergibt: Verplumpung 
etlieher Nervenzellen mit Anhgufung eines granulgren Materials, Xeu*ophagien 
und Astrocytenproliferation. Gefgl~vergndeurngen sind nieht feststellbar. 

Die enzymhistochemischeu Untersuchunger~ zeigen eine auffallend deutliehe 
diffuse Aktivitgt  der ~-Glycerophosphatdehydrogenase im Rindengrau sowie starke 
Cytoplasmaaktivitgt an neuronalen und interstitiellen, nicht n~her identifizierten 
Zellelementen. 

Auch am Autopsiematerial vom Gehiru warden enzymhistochemische Unter- 
suchungen vorgenommen. In  der Hirnrinde ergeben sich die g]eichen Verhgltnisse 

Abb. 8. Fall I. Grol~hirnrinde, Formol, Gefrier, essigsaures Kresylviolett, 160 • Das Einlagerungs- 
material einer Nervenzelle ist metactu'omatisch rot, ebenso das Plasma wuchernder ttistiocyten 

wie bei der Biopsie. Ferivascul~re Gaucherzellen weisen in ihrem Plasma eine starke 
Aktivitiit  der ~-Glycerophosphatdehydrogenase auf. Ebenso verhalten sie sich 
hinsichtlich saurer Phosphatase und Nucleosidphosphatase 1. Eine Aktivit~t der 
iibrigen Dehydrogenasen, der alkalischen Phosphatase und unspezifischen Esterase 
ist in den Speicherungsmaterialien nicht nachweisbar. 

Fal l  I I  (N. L 109/63). Makroskopisch war das Gehirn bis auf m~l~ige basale 
Druckzeichen, deutliche Markgef~l~zeichnung und eine leichte Triibung der Menin- 
gen unauff~llig. 

Mikroskopisch finden sich auffallende Ver~nderungen am Mesenchym der 
1Y[eningen und der gr51~eren intracerebralen Gef~]e in verschiedenen Regionen. 
Besonders betroffen sind die subcorticalen Gef~Be des GroB-und Kleinhirns, die 
betr~chtliche ~dventitielle Zellanh~uftmgen aufweisen, die wie entziindliche Infil- 
trate anmuten (Abb. 9). Die Feinbetrachtung zeigt, daI3 es sich um rundliche bis 
spindelige epitheloide Zellen mit  ovalen Krenen und deutlich begrenztem, hellem 

1 Befund yon Doz. It .  ttOLZNER (II. Universit~ts-Frauenklinik, Wien). 
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Abb. 9. Fall ][I. Subcorticale Gef~l~e im Grol~hirn, Formol, Paraffin, Kresylviolett, 64 x.  In  der Gefit•- 
adventitia liegen dichte Ansammlungen yon Histiocyten, darunter grSl~ere Exemplare (Gaueher- 

zellen): Pseudoinfiltration 

Abb. 10. :Fall I I .  medulla oblongata, Formol, Paraffin, It.  ]~., 170 x .  Im Zellband der tmteren Olive 
liegt ein zellreiehes histioeyt~res Gewebsgranulom 
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Plasmaleib handelt .  Diese Elemente liegen in der Adventi t ia ,  yon einem Git~erfaser- 
ne~z umsponnen und  sind manehmal  granulomartig angeh~uf~, wobei sie den Gef~B- 
raum erweitern und  das Lumen beengen. Manehe Zelleu sind vergr6Ber~ mi t  reich- 
liehem :Plasma; vereinzelt sind aueh ~ypisehe Gauehersehe Zellen vorhanden.  Diese 
:Proliferationen iibersehrei~en nicht  die Gef~Bgliaschranke; ent lang des Gef~B- 
verlaufes sind sie diskontinuierlieh angeordnet. In  den lV[eningen k6nnen sie das 
araehnoidale NIasehenwerk infiltra~artig ausfiillen. In  Fortsetzung yon subeorticalen 
und  meningealen Zellansamrrgungen triff~ man  diese Ver~nderungen aueh an gr6Be- 
ren Rindengef~Bzweigen an. Am nervSsen Parenchym der GroBhirm'inde wie der 

Abb. ]l. Fall II. :Kleinhirm ]Lryostatschnitte yon unfixiertem Autopsiematerial, 350 x. a-Glycero- 
phosphatdehydrogen~se-lZeaktion mit Kobaltohelatmethode nach PraiSE. Subcortic~les Mark. 
Starke Aktivit/~t in den Glomeruli cerebellares und in G~ueherzellen der Adventi~ia eines Gef~Bes 

iibrigen grauen Format ionen sind keine Ver~nderungen feststellbar. Vereinzelte 
leiehte Zellschwellungen und eine diskrete Astrogliaproliferation t ragen v6llig 
unspezifischen Charakter.  

An den Gef~Ben des Kleinhirnhemisph~renmarkes und der Kleinhirnmeningen 
sind die genarmten Befunde in deu~liehster Auspr~gung zu erheben. Es bes teht  
ferner eiue Kleinhirnrindenschgdigung in Form yon Purkinjeze]lverlusten. I m  Hirn- 
stature sind einzelne Gef~ge mi~ advontitie]len Speicherzellanh~ufungen zu finden. 
Ein  grebes solit/~res Gewebsgranulom mi t  naehweisbarer Gef~Bbeziehung liegt im 
]3ereich der l inken unteren Olive: os besr aus dichtliegenden polygona]on Zellen 
mir  reichliehem Plasma, entsprechend den besehriebenen adventi t iel len histio- 
eytgren Elementen (Abb. 10). Das Riickenmark is~ ohne Auff/i]ligkeigen. 

Veto Autopsiematerial des Gehirns wurden enzymhistochemisehe Untersuehungen 
angestellt. I m  Kleinhirn weisen die advengi~iellen His~ioeytenproliferationen und  
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die G~ucherschen Zellen eine hochgradige Aktivit~t der sauren Phosphatase und der 
~-Glycerophosphatdehydrogenase auf (Abb. ll). Dieselben Verh~ltnisse erg6ben 
sich in den histiocy~ren Zell~nsammlungen der Kleinhirnmeningen. Im Nucl. 
dentatus besteht eine sehr deutliche Neuropflaktivit~t der ~-Glycerophosph~t- 
dehydrogen~se. 

Diskussion 

Der erste der mitgeteilten F~lle zeigt klinisch neben der Spleno- 
hepatomegalie das eharakteristisehe neurologische Syndrom und die 
Symptomenfolge der akut  ver]aufenden in]antilen Gaucherschen Krank- 
belt, die yon OBE~LrNG U. WO~I~r in klassischer Form beschrieben 
wurde: Familiarit~t, progressives bulb~rparMytisches Bfld mit Spastizi- 
ts Paresen der Augen-, Schluck-, Kau- und Atemmusku]atur. Bezeieh- 
nend sind aueh die krampfhaften I-Iustenanf~lle (Larynxspasmen) und 
die terminalen Cyanoseattaeken. Bemerkenswert ist die optische Per- 
zeptionsstSrung, der im I~irnbefund eine sehwere Affektion der Occipital- 
rinde entspricht, wie sie aueh 0BElLInG U. WO~INGE~; K6H~E; D ~ B ~  
et al. hervorheben. Fiir die DifferentiMdiagnose gegenfiber der Nie- 
mann-Piekschen Krankheit  und dem Gargoylismus sind besonders das 
friihere Auftreten der bulb/~ren Symptome sowie letztlieh die bioptischen 
Befunde ma[~gebend, die in diesem Fall aueh Gehirngewebe betrafen. 

Das neuropathologische Krankheitsbild besteht aus zwei kardinMen 
Symptomengruppen: Ver~nderungen am Mesenchym und am neuro- 
ektodermMen Parenehym. 

Die Mesenchymveri~nderungen beruhen auf Speieherungsvorg/ingen in 
der Adventitia der Hirn- und ~eningealgef~l~e und entsprechen der 
Beteiligung des ,retieulo-adventitiellen Systems des Gehirns" (ADAMS) an 
der generalisierten Stoffweehselkrankheit. Diese Vers sind 
vorzugsweise an den subcorticalen Gef~13en lokaHsiert, wo alle Grade der 
Speieherung yon spindelfSrmigen und epitheloiden Elementen bis zu 
Gaueherschen Riesenzellen angetroffen werden. Die zellige Reaktion geht 
mit einer Vermehrung und Verdichtung des adventitiellen Gitterfaser- 
netzes einher (,,intraadventitielle Speicherungshistiocytose"). Andersartig 
ist die mesenehymale Ls an den Capillaren der grauen Hirnsubstanz, 
die im strengen Sinne keine dem reticuloendothelialem System (t~ES) 
zugehSrigen Bauelemente besitzen. Kier finden sich Wucherungen yon 
Histiocyten, die ebenfalls an der Speieherung teilnehmen ;sie riihren zwar 
von den Gefs her, 15sen sieh aber bei fehlendem intraadventi- 
tiellen Raum yon diesen ab, dringen ins Neuropil ein und kSnnen als 
mehr oder minder freie Gewebselemente erscheinen; sie weisen bei gerin- 
gem Speicherungsgrad eine oft bizarre Polymorphie auf, runden sieh mit 
zunehmender Stoffbeladung aber zu typischen Gauehersehen Zellen ab. 
Diese histioeyt~re Population ist mit der Mesenehymimpr~gnation 
(Gomori) elektiv darstellb~r und wird damit yon den neuroektotermalen 
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Strukturen eindeutig unterscheidbar. Die yon mehreren Autoren beim 
infantilenHirn- Gaucher beschriebenen Mikrogliawucherungen (Sc~AmE~; 
BANKER et al.) erweisen sich als polyraorphe, speichernde, ira Intersti- 
tinm auftauchende ttistiocyten. Wir m5chten ffir diese Lasionsart die 
Bezeichnung ,,interstitielle Speicherungshistiocytose" ISptI) verwenden. 
Mit einer numerischen Capillarproliferation ist die ISpl:[ im allgemeinen 
nicht verbunden. 

Die ISpI-I wird im Gehirn in bestimmter topischer Verteilung und 
offenbar in verschiedenen Stadien angetroffen. Die sti~rksten prolifera- 
riven Veranderungen sind ira BrfiekenfuBgrau und in der GroBhirnrinde 
zu finden, geringere bestehen in der ttaubenregion und in den Basal- 
kernen. ]:)as Abklingen der Proliferation und die Abwanderung der 
I~Iistioeyten in spateren Proze•stadien seheinen am Zustandekoramen 
spongi5ser Gewebsveriinderung mitbeteiligt zu sein; eine Auflockerung der 
Interstitinras ist schon wahrend der floriden Proliferation festzustellen. 

Die Affektion des nervSsen Parenchyms besteht in mi~Biggradigen Zell- 
vergrSBerungen durch Stoffanhiiufung im Cytoplasraa mit Verdrangung 
yon Kern und Cytoplasraastrukturen sowie ira Auftreten yon Neuro- 
phagien. Das Bild der amaurotischen Nervenzellveri~nderung mit 
Ballonierung des Cytoplasmas durch gleichmaBig granulares Material 
haben wit nh'gends gefunden. Die VolumsvergrSBerung halt sich in raagi- 
gen Grenzen (nicht fiber eine zweifache ~lberschreitung des Zelldureh- 
raessers). Speicherung in Zellfortsatzen ist mit vermutlicher Ausnahme 
der Purkinjezelldendriten nicht vorhanden. DaB eine echte Speicherung 
vorliegt, zeigt auch der Umstand, da]  in den Neurophagien das PAS- 
positive Speichermaterial deutlich naehweisbar ist nnd die Kriterien zur 
Annahrae einer stofflich definierten Forra yon ,,Speicherungsneuro- 
nophagie" im Sinne yon SEITEL]3E~OER et al. gegeben erseheinen. Nieht in 
allen Grisea erfolgt der Zelltod unter dem Bild der ceUularen Abbau- 
reaktion. In  den unteren Oliven and im hlucl, dentatus iiberwiegt die 
huraorale Form der Oesintegration. [Der geringe Grad yon cellularer 
Speicherung, die tlaufigkeit yon Neuronophagien und das AusmaB der 
Zelldesintegra~ionen weisen darauf hin, dab die verantwortliche Stoff- 
wechselst6rung die Nervenzellen so schwer trifft, dab der Zelluntergang 
herbeigeftihrt wird, noch ehe es zu einer gr5Beren Anhaufung des spezi- 
fischen Speicherungsproduktes koramen konnte. Wir raSchten diese auch 
yon No~MA~ et al. als ]~ypothese vorgebrachte Deutang bekraftigen; 
jedoch sei daranf hingewiesen, dab unter bestimmten Umstanden auch 
st~rkere Speicherungsgrade erreicht werden: man fand sie insbesondere bei 
nach-infantilen, chronisch verlaufenden F~llen (B~AI~), aber auch bei der 
infantilen Form (LI~nAtT; I~OSE et al.). Angesiehts dieses Verhaltens 
kann die Annahrae, dab das Speieherungsprodukt rait der Vitalitat der 
Nervenzelle unvertraglich sei und deshalb friihzeitig zura Zelltod ffihre 



434 ~R&NZ SEITELBE~GE~: 

(ScuAmER; BAXK]~ et al.) nieht aufrecht erhalten werden. Die Paren- 
chymaffektion bei der infantflen Gaucherschen Krankheit  ffihrt jedoeh 
unmittelbar zu schwersten Zellverlusten und hinterlaBt in bestimmten 
Regionen kompletten Parenchymschwun4 (5. Rindensehicht, Nuel. 
dentatus). ~berblickt  man die bisher vorliegenden Beobaehtungen, kann 
man ein pathognomonisches,topisches Muster der Parenehymlasionen beim 
infantflen Gaueher postulieren. An erster Stelle rangieren darin nach der 
Quantitat  der Zellverluste : N. dentatus, groBzellige Sehichten der GroB- 
hirnrinde; an zweiter Stelle: BrfiekenfuBgrau, Haubenkerne, Thalamus, 
N. ruber, an drifter Stelle: Subst. nigra, Linsenkern, Ammonshorn, 
untere 0liven, Rfiekenmark; an vierter Stelle : Kleinhirnrinde. Von diesem 
Schema weicht u. a. die geringe Rindenaffektion im Falle yon NO~MAN 
et al. und GmG~NSO~N e~ al., wie die sehweren Ammonshornlasionen bei 
BANKEI~ et al. uncl NO~MAN e ta ] .  ab. In  der zeitlichen Reihenfolge des 
Befalls darf mit Nolc~AN et al. der N. dentatus an erste Stelle gesetzt 
werden. ])eutliehe sekundare Degenerationsvorgange sind nut  in der 
Entmarkung der Braehia conjunctiva in Abhangigkeit yon der Dentatum- 
lasion, der Corpora juxtares~iformia (siehe aueh NORMAN e~ al.) und im 
Verlust der queren Briickenfaserung festzustellen. Im Bereich der Nerven- 
zellverluste besteht eine proportionale reaktive Proliferation groBer 
plasmatiseher Astroeyten ohne nennenswerte Fasergliasklerose. In  der 
GroBhirnrinde kommt es auch zur Ausbildung eines laminar akzen- 
tuierten Status spongiosus, an dessen Entstehung der Verlust an Neuropfl 
durch den laminaren Zelluntergang, die regressive Transformation der 
gewucherten Glia und die erwahnte histiocytare Durchwanderung des 
perivascularen Interstitiums beteiligt sein diirften. 

Die neuronale Symptomenreihe laBt keine Abhangigkeit yon der 
Mesenchym]asion erkennen, weder hinsich~lich Intensi t i t ,  noeh zeitlieher 
Abfolge nnd 5rtlieher Verteflung. Die Parenchymlasion ist welt verbreitet 
und tr i t t  aueh ohne auffallige ISp]:I oder vor dem manifesten Einsetzen 
einer ISpt{ in Erscheinung, z.B. in 4er Substantia nigra. Die ISpH 
wird aber fiir sieh allein ohne Parenchymbefall nicht angetroffen. Das 
sprich~ dafiir, dab beim in/antilen Gaucher eine primSre neuronale Paren- 
chyma//elction in syndromatischer Verkniilg/ung mit der retieuloadventi- 
tiellen A//eIction in Form der regional variabel ausgeprs ISpI{ vor- 
liegt. Wahrend die Speicherung in den adventitiellen }~istiocyten der 
groGen ~irngefai~e sich im Rahmcn der reticuloendothelialen System- 
affektion des Gaucherschen Prozesses h~lt, spielt sich die Auseinander- 
setzung zwischen dem generellen Stoffwechselfehler und dem Gehirn- 
gewebe auf der Plat tform eines vaso-neuronalen FunIaionMcomplexes ab. 
Unter  diesem Aspekt reprasentiert die infantile Gauchersehe Kranl~heit 
einen speziellen histopathologisehen Typ unter den degenerativen KranIc- 
heiten des zentralen Nervensystems. 
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Was die Natur  des gespeicherten Lipoidmaterials anlangt, so stimmen 
unsere ]3efunde mit den vorliegenden Daten der Literatur in histo- 
chemischer und histophys'lkalischer I-Iinsicht iiberein. Das leicht meta- 
chromatische und in Verbindung mit Proteinen schwerl6s]iche, schwaeh 
sudanophile G]yko]ipoid mit einem gewissen Ordnungsgrad yon Ketten- 
molekiilen (Doppelbrechung) entspricht danlit einem Cerebrosid. Das 
Speicherungsmaterial der Nervenze]len unterscheidet sich yon dem der 
mesenchymalen Elemen~e nut  durch einen geringeren Ordilungsgrad, da 
an ihm die Doppelbrechung nicht nachweisbar ist. Diese Befunde reichen 
zur Festsfellung hin, dal3 zwischen den im Mesenchym und in den Neuronen 
gespeicherten Substanzen weitgehende Ahnlichkeiten bes~ehen, erlauben 
aber nicht die Behauptung der stofflichen Identitat.  In Analogie zu 
anderen Thesaurismosen scheint die I-Iypothese berechtigt, dal3 das 
primare patho]ogische Produkt der zugrundeliegenden enzymatischen 
Lipoidsfoffwechselst5rung in den verschiedenen Organ- bzw. System- 
parenchymen in einer durch den Eigenstoffwechse] der Zellpopulationen 
bedingten quafi~ativen ~r abgelagert wird. Die Unterschei- 
dung yon spezifischen und unspezifischen Speicherungsvergnderungen 
sowie yon unspezifischen Nervenzellasionen (NORMAN et al.) halten w~r 
ffir iiberfliissig. Wenn der Nachweis einer Speicherung des charakteri- 
sierten 1Viaterials gelingt, so belegt dies die speziflsche Natur  des Prozesses. 
Zur Frage, warum nur beim infantflen Gaucher das nervSse Parenchym 
affiziert wird, kann yon unseren Befunden her keine Stellung genommen 
werden. Es erscheint uns abet nich~ plausibel, das Aufbrechen der Gefa[3. 
Gehirnschranke und die Entbindung des Cerebrosids aus dem I~ES bei 
einer verstarkten Prozei3intensitat dafiir verantwortlich zu maehen. 
Zufo]ge unserer Ausffihrungen ist die Affektion des vasoneuronalen 
Apparates als genetisch komp]exes Phanomen zu betrachten, das derzeit 
noch nicht hiureichend interpre~iert werden kann, in dem aber die 
Aggression der Nervenze]len einen primaren histopafhogenetischen Vor- 
gang ausmach~. 

Der zweite mitgeteflte Fall be~rifft eine sp~infantfle Erkrankung, die 
im Kindesalter begonnen, einen protrahierten Verlauf genommen und 
niemals neurologische Symptome geboten hatte. ])as l~esultafe der 
Gehirnuntersuchung n6tigt unseres Erach~ens dazu, eine obligate Betei- 
]igung des RES im Gehirn bei den nachinfantilen Formen der Gaueher- 
schen Krankheit  auch bei Abwesenheit neuro]ogischer Symptome vor- 
auszusetzen. ])as histiocyt~re Speicherungsgeschehen betriff~ vor a]lem 
die subcortioa]en Gefal3e in Grol3- und Kleinhirn wie die Kleinhirn- 
meningen und ffihr~ zu den eigenartigen pseudoinfiltrativen Veranderun- 
gen, auf die zuerst ])EBl~]~ et al. ; sp~ter NOI~MAlV et al. ; BEI~ARD-BADIER 
eta]. hingeweisen und die zu]etzt IzvosE eta]. eindeutig beschrieben haben. 
Diese vascularen Veranderungen sind bier viel intensiver, als sie fin 
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Rahmen des infantilen Syndroms zur Ausbildung kommen k6nnen. Der 
ProzeB besehr/~nkt sieh im Gehirn auf das retieulo-adventitielle System 
(A])A~s) im strengen Sinn: Die capfllaren Gef/iBabsehnitte sind unbetei- 
ligt; eine ISp t t  besteht nicht. Parenchyml~sionen liegen nieht vor; die 
Lichtung der Purkinjezellschieht ist mit keinem Zeiehen spezifischer 
L/~sionsbedingungen verbunden und kann ohne Zwang als Folge der 
h/imatologischen StSrung und der anoxisch-vasalen Belastungen des 
Patienten erkl/~rt werden. Der vaso-neuronale Komplex wurde in diesem 
Fall yon tier bioehemisehen GrundstSrung nieht affiziert. 

Das Auftreten eines interstitiellen (extraadventitiellen) tIistiocyten- 
granuloms steht mit diesem L/~sionsbild nicht in prinzipiellem Wider- 
sprueh: die 5rtliehe Durehbrechung der GefgBgehirnsehranke liegt im 
Bereieh seiner KomplikationsmSglichkeiten. Bemerkenswert erscheint 
jedoeh die Lokalisation des Granuloms ira unteren Hh'nstamm, der eine 
Pr~dilektionsregion im Befallsmuster der infantilen Gauchersehen Krank- 
heir ist. 

Die beiden vorgestellten Beobachtungen stehen fiir zwei extreme 
M6glichkeiten der I-Iirnbeteiligung ira Rahmen der Gaucherschen KI'ank- 
heir im Kindesalter. Die in]antile Form, bei der auBer der obligaten 
l~ES-Affektion die ISpI-I und eine diffuse Speieherungsdystrophie des 
Parenehyms besteht, und die nach-in/antile Form mit a]leiniger RES- 
Affektion. Mit t~iicksicht auf die in der Literatur dokumentierten F/~lle 
erseheint die Einf/ihrung einer Zwischengruppe bereehtigt; sind doeh 
naeh-infantile F/~lle bekannt, in denen eindeutige intraneuronale Spei- 
eherungsvorg/~nge, aber nicht die schwere akute Parenehymdesintegra- 
tion der infantflen Form bestanden (B~ArN). 

Um auf die eingangs erw/~hnte Einteflung von NORMAn et al. zuriiek- 
zukommen: in ihrer Gruppe I vereinigen die Autoren Fglle mit  ,,rein 
unspezifischen degenerativen L~sionen ohne Anzeiehen yon Lipoid- 
speiehernng in den Nervenzellen" (iibersetzt vom Verfasser). Wir 
mSehten die Zuriickhaltung yon NORMAn et al. beztiglieh der Validit/it 
des negativen Speicherungsbefundes dieser Fglle (RvscA; I-IAMPE~L; 
JENNY; K6R-~E; GI~PALMO; LANI)OLT et al. ; D E ~  e t a ] .  ; SErrz u. 
S T A M M L ] ~  ; G]~DDES U. MOORE ;GI~GV.Nsom~ et al.) naehdriicklich unter- 
streichen und dariiber hinaus behaupten, dab mit grSBter Wahrschein- 
lichkeit in allen diesen Fgllen eine neuronale Speicherungsdystrophie 
schweren Grades bestanden haben muB. Die Fallgruppe I yon No~MA~ 
et al. halten wit daher ftir tiberfliissig: Es erseheint geniigend bewiesen, 
dab die in]antile Form der Gauehersehen Krankheit  ein kliniseh-neuro- 
logisch wie histopathologiseh wohl definiertes und pathognomonisches 
Syndrom repr/~sentiert. Seine nosologisehe Besonderheit liegt darin, dab 
zum Unterschied yon anderen, dureh Intensit/tts- und Zeitfaktoren 
modifizierten Altersvarianten degenerativer Krankheiten (amaurotische 
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Idiotie etc.) nieht ein blog quantitativ betontes, sondern ein qualitativ 
eigenst/~ndiges Gewebssyndrom mit einem kennzeichnenden Verteilungs- 
muster auftritt. Die Beteiligung der grauen I-Iirnsubstanz in Form der 
ISpI-I in Verbindung mit der malignen neuronalen Speicherungsdystro- 
phie ist unseres Erachtens als krankheitsspezifisches neuropathologisehes 
Syndrom zu betraehten, dessen Topik zugleieh ffir die speziiisehe neuro- 
logisehe Symptomatik mal]gebend ist. Das Wort ,,spezifisch" bedeutet 
dabei die unverkennbare Einmaligkeit des Hirngewebsbildes bzw. der 
klinisehen Manifestation der Erkrankung des infantflen Gaueher; es 
bedeutet nieht die Spezifit/tt der Lgsionen in IIinsieht auf ihre ~tiologie. 
Gerade die Cerebrosid-Speicherungskrankheit des lV[orbus Gaucher belehrt 
uns darfiber, dab die morphologisehen Auswirkungen eines metabolischen 
Fehlers sekund/~rer Natur sind und dab ein und[ dieselbe bioehemisehe 
St6rung unter Umst/~nden versehiedene histopathologisehe Ph/~nomen- 
reihen induzieren kann. Wir sehen mit No~MA~ et al. keinen Grund dafiir, 
degenerative und proliferative Gesehehnisse im I-Iirngewebsbild des 
infantilen Gaucher genetisch zu trennen, sondern sehen in ihnen lediglieh 
formal-pathogenetisch differente, mehrgestaltige ?ffanifestationen der 
/~tiologiseh einheitlichen Grundst6rung. 

Zu den kurz berichteten enzymhistochemischen Untersuehungen, die 
an anderer Stelle in Zusammenhang mit den Organbefunden eingehend 
diskutiert werden sollen, sei nur der auff/~llige Befund, dessen bioehemisehe 
Bedingungen derzeit noch nieht bekannt sind, vermerkt, dab im Spei- 
cherungsmaterial nieht allein die saure Phosphatase, sondern aueh eine 
an der fr/ihen Glykolyse beteiligte Dehydrogenase, die ~-Glyeerophosphat- 
dehydrogenase -- im Gegensatz zu den fibrigen Dehydrogenasen -- ein 
hohes Aktivit/~tsniveau erreieht. 

Die vorgelegten Ergebnisse einer morphologischen Analyse der tIirn- 
gewebsver/~nderungen bei der infantilen Gaucherschen Krankheit 
erseheinen verm6ge der Wesensbezeiehnung der Lgsionen als Grundlage 
und Riehtsehnur ihrer deskriptiven Klassifizierung geeignet; die Deu- 
tung eines in seiner Eigenart und in seinen pathogenetisehen Beziehungen 
bisher nieht klar erkannten Hirngewebsbildes soll zugleieh einen Beitrag 
zur allgemeinen Neuropathologie degenerativer Krankheiten des Nerven- 
systems ]iefern, deren letzte umfassende magistrale Darstellung yon 
Sc~oLz geleistet wurde. 

Zusammenfassung 
Die kliniseh-anatomisehen Befunde eines 7monatigen M~dehens mit 

akutem infantilem Morbus Gaueher und eines 4j/~hrigen Knaben mit 
tIepatosplenomegalie werden mitgeteilt. Die tIirnl~sionen der in]antilen 
Gaucherschen Kranlcheit umfassen: a) Prolfferationsvorgange in der 
Adventitia der tIirn- und Meningealgef/tBe, bestehend aus speiehernden 
ttistioeyten und Gaueherzellen, b) eine eigenartige als ,,interstitielle 
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Speicherungshistiocytose" charakterisierte Mesenchymreaktion in den 
grauen ~irngebieten, sowie e) eine intraeytoplasmatische Speieherung 
in den Nervenzellen mit auffallend hoher Degenerationsrate. Die vas- 
cul~re Li~sion a) entsprieht der Beteiligung des reticulo-adventitie]len 
Apparates des Gehirns an der generellen RES-Affektion der Gaueher- 
schen Krankheit ;  die Li~sion b) reprs eine der infantilen Form 
der Krankheit  eigene Sonderform yon Mesenchymreaktion, die mit der 
Li~sion e), einer malignen neuronalen Speicherungsdystrophie mit frfih- 
zeitigem Zel]untergang, syndromatisch verbunden ist. Das Speicherungs- 
material in Histioeyten, Gaueherzellen und Nervenzellen (bzw. Speiehe- 
rungsneuronophagien) ist histochemiseh gleichartig und entsprieht 
einem mit  Eiwei$ assoziierten Cerebrosid. Es enth~lt hohe Aktivit~t der 
Enzyme, saute Phosphatase und ~-Glycerophosphatdehydrogenase. 

Oar untersuchte spStin]antile Gauchersche Krankheits]all bietet allein 
die Ls a) mit  typiseher Verteilung der,,intra-adventitiellen Speiche- 
rungshistiocytose" in den subeorticalen Grol3- und Kleinhirngef~l~en, 
sowie in den Meningen; als komplizierende Li~sion besteht in der Medulla 
oblongata ein solit~res perivascul/ires (extra-adventitielles) Granulom. 

Zwei Haupttypen des Morbus Gaucher im Kindesalter werden unter- 
schieden : 1. die in/antile Form mit dem geschilderten spezifischen neuro- 
pathologisehen Syndrom (und unverkennbarem klinisehem Bild) mit 
prim~rer Parenchymaggression. 

2. Die nach-in]antile Form mit blol~er RES-Beteiligung. Eine Zwisehen- 
gruppe wird eingeri~umt, bei der neben der t~ES-Affektion eine mildere 
Parenehymaffektion zu quantitativ ausgiebiger Speieherung (even$uell 
yore ,,araaurotischen" Speieherungstyp) ffihren kann. 

Die versehiedenartigen Liisionsph~nomene der mesenehymalen un4 
neuronalen Rirngewebsanteile der infantilen Gauchersehen Krankheit  
sind wahrscheinlich unigenetischer Natur :  ])as I-Iinzutreten der Paren- 
ehymaggression zur obligaten RES-Affektion beruht auf sti~rkerer Inten- 
sitar der biochemisehen StSrung. Ihre komplexen, formalpathogenetischen 
Bedingungen bleiben noch often. 

Unter  den cerebralen Lipoidsl)eieherungskrankheiten hat  die Cere- 
brosidspeieherungsl~'ankheit des Morbus Gaucher eine Sonderstellung; 
das Gewebssyndrom ihrer akuten infantilen Form ist pathognomonisch 
und zeig~ in allgemein neuropathologischer Kinsicht bemerkenswerte 
strukturelle Eigenheiten. 
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