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Aus dem Neurologischen Institut der Universitit Wien
(Vorstand : Prof. Dr. F. SEITELBERGER)

Uber die Gehirnbeteiligung
bei der Gaucherschen Krankheit im Kindesalter*

Von
FRANZ SEITELBERGER

Mit 11 Textabbildungen, davon 2 farbigen
( Eingegangen am 11. August 1964)

Die seit geraumer Zeit diskutierte Frage, ob beim Morbus Gaucher,
der Cerebrosid-Speicherungskrankheit, das nervise Parenchym primére
krankhafte Verdnderungen erleidet und neben den reticulo-endothelialen
Geweben am Speicherungsprozell teilnimmt, ist bis heute noch nicht
entschieden. Wohl wurden wiederholt bei der infantilen Form der Krank-
heit, die mit cerebralen BErscheinungen einhergeht und zu Gehirn-
verdnderungen fiihrt (Rusca; OBERLING u. WORINGER; HAMPERL;
Linpav; JENNY; AcHION; KOHENE; SCHAIRER; GARRAHAN et al.; LaN-
DOLT et al.; GiamParMoO ; DEBRE et al.; SETTZ u. STAMMLER ; KOSTITCH u.
YogsircHE ; GEDDES u. MoORE; GIRGENSOHN et al.; NormaN et al.;
BarLow; BERARD-BADIER et al.; KUBLER ; BANKER et al. ; INosE et al.),
histologische Befunde erhoben, die eine direkte Affektion der Nerven-
zellen annehmen lieBen (ScHAIRER; DEBRE et al.; NormMaN et al.;
Barrow); die Deutung der Befunde ist aber uneinheitlich (sieche PETERS).
Das kommt auch in der Einteilung der Nervenzellverinderungen durch
Normaw et al., zum Ausdruck, die zwischen unspezifischen Léisionen
(Chromatolyse), unspezifischen Lésionen mit Speicherung und spezi-
fischen Speicherungsvorgingen (vergleichbar der amaurotischen Idiotie
oder der Niemann-Pickschen Krankheit) unterscheiden. In der letzten
Zeit lieferten vor allem die genau untersuchten Beobachtungen von
BANKER et al., fenerr die von BERARD-BADIER et al. und von INOSE
et al. neue Hinweise auf die Art der Affektion des Zentralnerven-
systems und stitzten die Annahme eines unmittelbaren Befalls der
Nervenzellen.

Einen Uberblick tiber die verifizierten Fille von infantiler Gaucher-
scher Krankheit und tber die Art der angetroffenen Léasionen gibt die
folgende Tabelle.

* Herrn Prof. W. Scuorz zum 75. Geburtstag gewidmet.
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Die Originalarbeit von GARRAHAN et al., war nicht zugénglich.

Nicht aufgenommen wurden folgende in der Literatur zitierten Beobachtungen :
Der von REBER publizierte Fall ist mit dem Fall 2 der Arbeit von JENNY iden-
tisch. Beim Fall von ABarrr u. Karo liegt kein Hirnbefund vor. RopeErs u.
Jackson fanden keine histologischen Hirnveranderungen. BERNSTEIN u. SEELDON
bezeichnen subcorticale Nervenzellheterotopien als den einzigen faBbaren Gehirn-
befund.

Signifikante biochemische Daten iiber die Qualitit der cerebralen
Lipoidstoffwechselstérung sind bis jetzt noch ausstdndig.

Anhand zweier Fille von kindlicher Gaucherscher Krankheit, einem
infantilen mit neurologischen Symptomen und einem spétinfantilen
(Erkrankungsbeginn am Endes des ersten Lebensjahres) ohne klinische
neurologische Symptomatik soll die Qualitdt der Gehirnverdnderungen
erortert werden. Bei diesem Unterfangen werden nur die Ergebnisse der
neuropathologischen Untersuchungen dieser Fille verwendet. Die Dar-
stellung der iibrigen Befundgruppen soll weiteren Publikationen mit
Mitarbeitern vorbehalten bleiben.

Krankenberichte!

Fall 1, Sch. R., 7 Monate altes Médchen, geb. 2. 10. 1962.

Das Kind war bis zum Alter von 4 Monaten vollig gesund. Die Klinikaufnahme
mit 41/, Monaten erfolgte wegen spastischer Bronchitis und Opisthotonus. Befunde.
Kleiner Schidel, keine Reaktion auf optische Reize, Schluckparese, Leber- und
MilzvergroBerung, Cyanoseanfille. Die Diagnose wurde durch Punktion von Kno-
chenmark, Leber und Gehirn gesichert. Der Tod erfolgt nach Zunahme der psychi-
schen Verdnderungen und der Schluckstérung unter den Zeichen der Erstickung.
Der Obduktionsbefund bestétigte die Diagnose: Morbus Gaucher. — Kin &lterer
Bruder war unter &hnlichen Erscheinungen an lipoidzelliger Splenohepatomegalie
im Alter von 6 Monaten gestorben.

Fall 2, B. J., 4 Jahre alter Knabe, geb. 18. 12. 1959.

Am Ende der ersten Lebensjahres wurde eine Vergroferung des Bauchumfanges
bemerkt, mit 13/, Jahren durch Probeexcision aus Leber und Milz die Diagnose:
Morbus Gaucher gestellt. Die geistige Entwicklung erfolgte normal. Wegen Ver-
schlechterung des Allgemeinbefindens erfolgte die Klinikaufnahme im Alter von
3 Jahren. Befunde. Milz- und Lebertumor, normochrome Anémie, Thrombopenie
und Leukopenie, Blutgerinnungsstérung bei Faktor VIII-Mangel. Im Sternal-
punktat: Gaucherzellen. Wegen splenogener Markhemmung wurde mit 31/, Jahren
die Milzexstirpation durchgefithrt und war von Thrombocyten- und Leukocyten-
anstieg gefolgt. Mit 31/, Jahren war der Lebertumor gewachsen. Eine Woche vor dem
Tod erfolgte eine starke Blutung nach Zahnextraktion. Zwei Tage spiter wurde eine
Polioschluckimpfung verabreicht, daran schlossen sich Kolik, Obstipation und
Erbrechen. Wegen Ileus wurde die operative Adhésiolyse durchgefiihrt. 12 Std
spiiter traten ein Fieberanstieg {iber 41° und der Tod ein. Der Obduktionsbefund
bestitigte die Diagnose: Morbus Gaucher.

1Fiir die Uberlassung der Krankengeschichten sind wir der Wiener Universitéts-
Kinderklinik (Vorstand : Prof. Dr. H. AspErGER) zu Dank verpflichtet. Die klinisch-
pidiatrischen Befunde des Falles I wurden von F. RaTH publiziert.

Arch, Pgychiat. Nervenkr., Bd. 206 28
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Abb. 1a—ec. Fall 1. Qccipitale Rinde, Formol, Paraffin. a Xresylviolett, 170 x . In der 5. Rindenschicht
besteht hochgradiger Nervenzellverlust; die restlichen Exemplare sind hyperchromatisch geschrumpft.
Starke Wucherung plasmatischer Astrocyten. Proliferation von mé&8ig basophilen, unregelmiBig
geformten spindelférmigen oder rundlichen, manchmal in H#ufchen liegenden, manchmal stern-
formige Figuren bildenden Zellen (Histiocyten). b Gomori, 325 X. In derselben Rindenzone 1iBt die
Imprignation die polymorphe mesenchymale Zellwucherung in ihrer Gefibezogenheit hervortreten.
Links im Bild spindelformige, rechts am erweiterten GefiBraum Gaucherzellen-dhnliche Histiocyten.
¢ PAS, 200 x. Die von den GefiBwinden strahlig auswandernden Histiocyten geben in ihrem Plasma
deutliche positive Reaktion auf Kohlenhydrate
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Neuropathologische Befunde?

Fall I (N. 1. 84/62). Makroskopisch. Betrachtliche diffuse Atrophie des blassen
Gehirns; Verschmélerung der GroBhirnrinde, die auf weite Strecken einen bréiun-
lichen Streifen an der Markrindengrenze erkennen 146t und mitunter dissoziert ist.
Der Briickenfu und die Medulla oblongate sind verschméchtigt, am Schnitt von

iA 23 A.‘ : :
Abb. 2. Fall I. Occipitale Rinde (5. Schicht), Formol, Paraffin, Kresylviolett, 450 X . Die leicht baso

Pphilen, gut begrenzten Zelleiber der Histiocytenwucherung sind von den blassen gemisteten Astro
cyten in der nervenzellentbloBten Region deutlich unterscheidbar. Kleine Gaucherzelle bei

undeutlicher Struktur und auffallend hart. Die Bemarkung entspricht dem Alter.
Die Meningen sind zart, die Ventrikel symmetrisch weit.

Mikroskopisch. Die Bemarkungszustand ist regelrecht; lediglich sind die Hili der
Nuclei dentati des Kleinhirns mit den Brachia conjunctiva, die quere Briicken-
faserung, die Corpora juxtarestiformia und geringer das Kleinhirnhemisphirenmark
gelichtet. Die feingeweblichen Verdnderungen betreffen das nervése Parenchym und
das Gehirnbindegewebe. In der Grofhirnrinde bestehen in allen untersuchten Ab-
schnitten Lisionen, die aber regional verschieden stark ausgepréigt sind. Sie bestehen

1 Piir die Uberlassung des Untersuchungsmaterials sind wir dem Pathologischen
Institut der Universitdt Wien (Vorstand: Prof. Dr. H. CrrarI) zu Dank verpflichtet.

28%
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in einem Verlust von Nervenzellen in den groBzelligen Schichten, vor allem in der 5.,
geringer in der 3., bis zum kompletten Parenchymschwund. In derselben Akzen-
tuierung besteht eine Proliferation von grofer plasmareicher Astroglia (Abb.1a). In
den iibrigen Rindenschichten bestehen geringe diffuse Zellverluste mit entsprechen-
der Gliaproliferation. In den stirker betroffenen Regionen ist ein Status spongiosus
der 2. und 4. Rindenschicht vorhanden. An den Nervenzellen findet man wmit-
unter leichte Cytoplasmaschwellung von homogener oder kleinbrockeliger Beschaf-
fenheit mit Kernverlagerung sowie einzelne Neurophagien durch Mikroglia-
zellen. Auffallender sind mesenchymale Verdnderungen, die in den von Nervenzellen

Abb. 8. Fall 1. Occipitale Rinde, Formol, Paraffin, Gomori, 1000 x . Tn den bizarr geformten, zam Teil
Gaucherzell-#hnlich abgerundeten Histiocyten tritt eine stibehen- und streifenférmige Imprignation
des Cytoplasmainhaltes hervor

entbloBten Regionen prominieren: Die m#fig proliferierten kleinen GeféaBe (Capil-
laren) liegen in einem aufgelockerten Neuropil. In Zusammenhang mit der Gefaf3-
aullenwand oder auch scheinbar frei sind zahlreiche, zum Teil rundliche, zum Teil
bizarr geformte spindelige oder aalformige Zellen vorhanden, die einen groBen
hellen Kern und reichliches Plasma besitzen. Dieses ist im Kresylviolettschnitt
bliulich (Abb.2), im HE indifferent. Mitunter treten in derselben Lagebeziehung
typische Gauchersche Zellen auf, die zwei oder mehrere randstéindige Kerne und ein
homogenes streifiges, schwach basophiles Plasma besitzen. Mit Gomori werden diese
Elemente stark impridgniert und lassen stibchenformige und fidige Plasmastruk-
turen erkennen (Abb.1b und 3). Thre GefdBbeziehung tritt deutlich hervor. An
Arteriolen und Venclen bestehen Wucherungen der adventitiellen argyrophilen
Fasern ohne interstitielle Netzbildungen. Die schwersten derartigen Schiden von
systematischer Verteilung weist die occipitale Rinde einschlieBlich der Calcarina
auf. In geringer betroffenen Rindengebieten sind die Lasionen mitunter diskontinu-
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ierlich mit fleckformiger Akzentuierung. Das Ammonshorn ist in der untersuchten
Region nur in der Endblattregion gering geschidigt.

In den Marklagern finden sich an den subcorticalen Gefiflen hiufig kleine
Zellansammlungen, die aus epitheloiden Histiocyten mit verschieden grofem
Plasmaleib bestehen und auch Gauchersche Zellen enthalten kénnen, die manchmal
volumingse Zellnester bilden (Abb.4). Gefafiverdnderungen dieser Art findet man
in den grauen Hirngebieten nur sehr selten, in den Meningen nicht. Die basalen
Kerne bieten nicht die schweren Léasionen, wie sie die Rinde aufweist. Im Thalamus
sind etliche miBig vergrofierte Nervenzellen und relativ zahlreiche Neurophagien
vorhanden. Die Zellverluste und die Makrogliaproliferation sind in méBigen Grenzen
und sind disseminiert verteilt. Die mesenchymalen Verdnderungen entsprechen

Abb. 4. Fall I. GroBhirnmark, Formol, Gefrier, PAS, 160 x. In der Adventitia eines subcorticalen
Gefdlles liegen Histiocyten mit positivem Einlagerungsmaterial und eine Gaucherzelle

denen der Rinde, sind jedoch geringeren Grades mit nur seltenen Gaucherschen
Zellen. Im Putamen, Caoudatum und Pallidum finden sich nur vereinzelte Neuro-
phagien. In der Zona compacta der Substantia Nigra weisen die noch unpigmentier-
ten Nervenzellen haufig Blihungen mit Anhdufung blasser Substanzen in Kernnihe
und Randverdringung der Nisselsubstanz, ferner auch feinporige Auflockerungen
des Cytoplasmas auf; zahireiche Neurophagien. Mesenchymale Verédnderungen und
Astrocytenproliferation fehlen in dieser Region. Im Nucl. ruber bestehen bereits
Zellverluste. Eine betrichtliche Astrogliaproliferation, Zellschwellungen verschiede-
nen Grades sowie zahlreiche Neurophagien und substitutive Gliazellhdufchen sind
vorhanden. Schwerst geschidigt ist der N. basalis, in dem eine michtige dichte
Proliferation von plasmatischer Astroglia, auch von Mikroglia sowie Capillar-
proliferation bestehen. Nur wenige in Degeneration begriffene Nervenzellen sind
verblieben. Im Kieinhirn ist die Rinde ohne grobe Verdnderungen. Die Purkinje-
zellen erscheinen leicht vergrofert. Im Bodian sind ihre Dendriten oft auffallend
verplumpt. An den Markgefédfien sind auBier der Weite der perivasculiren Riume
keine pathologischen Verdnderungen zu sehen. Sitz schwerster Lisionen sind die
Nn. denfoti: Sie sind ihres Parenchyms fast vollig beraubt; nur einzelne groBe
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hyperchromatische Exemplare sind zu sehen, die stachelkugelférmig retrahiert von
einem weiten pericelluldren Spaltraum umgeben sind (Abb.5). Vereinzelt trifft man
Dentatumzellen in feinvacuoliger Auflssung begriffen an. Zahlreiche resultierende
Gewebsliicken nach volliger Desintegration der Dentatumneurone, die von einem
lockeren Fasernetz erfullt werden, sind erkennbar. Im ibrigen ist das gesamte
Zellband dicht von groBleibigen Astrocyten besetzt. Im Bodian sind aufler den
Stachelkugelzellen auch Axonschollen zu sehen. In diesem Gebiet werden auf-
fallende GefdBmesenchymverdnderungen nicht (mehr) angefroffen. Die GefsB-
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Abb. 5. Fall I. Nucl. dentatus, Formol, Paraffin, Kresylviolett, 170 x. Das Dentatumband ist ver-
schmilert mit dichter Astrocytenproliferation. Eine hyperchrom geschrumpfte Nervenzelle links im
Bild; rechts zwei degenerierende Zellen am Rand eines Feldes mit interstitieller Speicherungshistiocytose

winde sind verbreitert mit lockeren Silberfasernetzen und von spongios aufgelocker-
tem Neuropil umgeben.

Schwere floride Lasionen trifft man im gesamten Hirnstamm in den Kernen
der Haube und des FuBigebietes an. Der hochste Grad derselben besteht im Briicken-
graw. Die Art der Lisionen entspricht der obigen Beschreibung. Man findet in
offenbar ungeordneter Verteilung zahlreiche Neurophagien und deutliche Nerven-
zellschwellungen, die aber miemals der granuliven amaurotischen Ballonierung
entsprechen: vielmehr sind die Einlagerungen meist homogen und gehen mit einer
verstirkten Basophilie der Zelle einher (Abb.6 und 7). Im Bodian zeigt sich eine
Verplumpung der intracelluldren Fibrillen, die durch das nichtimprégnierte. Ein-
lagerungsmaterial auseinander gedringt werden und in dieser Hinsicht an Bilder
bei der Zellblahung von spitinfantiler a. I. erinnern (SEITELBERGER u.NAGY) (Abb.6 b)
Zahlreiche Neurophagien sind vorhanden. In entsprechender Verteilung bestehen
schlieBlich deutliche mesenchymale Proliferationsvorgénge mit speichernden Histio-
-eyten und einzelnen Gaucherschen Zellen. Die Haubenkerne sind nur wenig geringer
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Abb. 6a und b. Fall I. Briickenfu, Formol, Paraffin. a Kresylviolett, 200 x. Etliche Neurophagien
verschiedenen Stadiums; die restierenden Nervenzellen sind zum Teil gebldht; diffuse Astrogliaproli-
feration. b Bodian, 250 x. Durch, die nichtimprignierten Cytoplasmaeinlagerungen der Nervenzellen
werden die verplumpten, iiberimprignierten intracelluliren Neurofibrillen verdringt und zerteilt
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betroffen. In den unferen Oliven ist eine groBere Anzahl von Zellen erhalten. Ein
diffuser Zellausfall ist kenntlich an den Restliicken. Neurophagien werden vermifit,
auch eine deutlichere Astrogliaproliferation liegt hier nicht vor. Im Riickenmark
bestehen Verluste an groBen Nervenzellen und entsprechende Mikroglia- und
Astrogliawucherungen.

Die Plexus chorioides sind ohne Auffilligkeiten. In den Meningen finden sich
keine zellige Gefafiwandproliferation und keine Gaucherschen Zellen.,

Histochemische Befunde. Das Einlagerungsmaterial der Gaucherzellen und spei-
chernden Histiocyten ist homogen, knittrig oder streifig und besitzt eine schwache
Basophilie. Es reagiert stark PAS-positiv, ist wechselnd sudanophil und gibt
schwache Proteinreaktionen. Von Alcianblau wird es gefiirbt und zeigt leicht

Abb.7a und b. Fall 1. Briicke, Formol, Paraffin. a Kresylviolett, 425 x. Speichernde Nervenzellen.

Die homogene Einlagerung im Cytoplasma verdringt den Kern. Hyperplastische Astrogliazellen,

b PAS, 500 x. Das homogene, positiv-reagierende Material dellt den Kern der Nervenzelle ein.

Daneben eine Speicherungsneurophagie mit noch erkennbarem Nervenzellkern und positivem Inhalt
der Mikrogliaphagen

metachromatisches Verhalten mit Toluidinblau und essigsaurem Kresylviolett
{ADbb.8). Polarisationsoptisch ist in den Knitterfalten bzw. im Bereich der streifigen
Zeichnung Doppelbrechung vorhanden. Der Plasmainhalt der vergroerten Nerven-
zellen ist mit Kresylviolett blaBblau, erscheint manchmal homogen, manchmal auch
kriimelig und in starker VergroBerung wie aus plumpen Stébchen, niemals aber aus
gleichméBigen Granula gebildet. Das histochemische Verhalten stimmt mit dem des
Gaucherzellinhaltes iiberein, lediglich Doppelbrechung ist nicht nachweisbar.
Das schwerldsliche Speichermaterial bleibt sowohl in den mesenchymalen als
auch in den neuronalen Elementen nach der Paraffineinbettung fast voll erhalten.
Die PAS-Resktion erleichtert das Auffinden der speichernden Nervenzellen sehr:
auch der Zellinhalt der vergroBerten Purkinjezellen und Dendriten reagiert PAS-
positiv. Die gleichen histochemischen Eigenschaften treten deutlich an dem Zentral-
material von Neurophagien und am Inhalt von Mikrogliazellen in den substitutiven
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Gliazellhdufchen hervor (sogenannte ,,Speicherungsneuronophagie®, SEITELBERGER
et al.).

Hirnrindenbiopsie. Durchgefithrt im Alter von 6 Monaten ; Entnahmeregion: P 2
rechts. Die histologische Untersuchung von Gefrierschnitten ergibt: Verplumpung
etlicher Nervenzellen mit Anh#ufung eines granuliren Materials, Neurophagien
und Astrocytenproliferation. Gefafiverindeurngen sind nicht feststellbar.

Die enzymhistochemischen Untersuchungen zeigen eine auffallend deutliche
diffuse Aktivitdt der a-Glycerophosphatdehydrogenase im Rindengrau sowie starke
Cytoplasmaaktivitdt an neuronalen und interstitiellen, nicht nsher identifizierten
Zellelementen.

Auch am Auiopsiematerial vom Gehirn wurden enzymhistochemische Unter-
suchungen vorgenommen. In der Hirnrinde ergeben sich die gleichen Verhéltnisse

Abb.8. Fall I. GroBhirnrinde, Formol, Gefrier, essigsaures Kresylviolett, 160 X. Das Einlagerungs-
material einer Nervenzelle ist metachromatisch rot, ebenso das Plasma wuchernder Histiocyten

wie bei der Biopsie. Perivasculire Gaucherzellen weisen in ihrem Plasma eine starke
Aktivitdit der «-Glycerophosphatdehydrogenase auf. Ebenso verhalten sie sich
hinsichtlich saurer Phosphatase und Nucleosidphosphatase!. Eine Aktivitit der
{ibrigen Dehydrogenasen, der alkalischen Phosphatase und unspezifischen Esterase
ist in den Speicherungsmaterialien nicht nachweisbar.

Fall II (N. L. 109/63). Makroskopisch war das Gehirn bis auf miBige basale
Druckzeichen, deutliche MarkgefaBzeichnung und eine leichte Tribung der Menin-
gen unauffillig.

Mikroskopisch finden sich auffallende Verdnderungen am Mesenchym der
Meningen und der groBleren intracerebralen GefiBe in verschiedenen Regionen.
Besonders betroffen sind die subcorticalen GefiBe des GroB- und Kleinhirns, die
betrichtliche adventitielle Zellanhdufungen aufweisen, die wie entziindliche Infil-
trate anmuten (Abb.9). Die Feinbetrachtung zeigt, daB es sich um rundliche bis
spindelige epitheloide Zellen mit ovalen Krenen und deutlich begrenztem, hellem

! Befund von Doz. H. Horzner (I1. Universitits-Frauenklinik, Wien).
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Abb. 9. Fall I1. Subcorticale Gefife im GroBhirn, Formol, Paraffin, Kresylviolett, 64 X . In der Gef#B-

adventitia liegen dichte Ansammlungen von Histiocyten, darunter gréBere Exemplare (Gaucher-
zellen): Pseudoinfiltration

Abb. 10. Fall IT. Medulla oblongata, Formol, Paraffin, H. E., 170 x. Im Zellband der unteren Olive
liegt ein zellreiches histiocytéres Gewebsgranulom
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Plasmaleib handelt. Diese Elemente liegen in der Adventitia, von einem Gitterfaser-
netz wnsponnen und sind manchmal granulomartig angehduft, wobei sie den Gefaf3-
raum erweitern und das Lumen beengen. Manche Zellen sind vergréBert mit reich-
lichem Plasma; vereinzelt sind auch typische Gauchersche Zellen vorhanden. Diese
Proliferationen iiberschreiten nicht die GefiBgliaschranke; entlang des GefaB-
verlaufes sind sie diskontinuierlich angeordnet. In den Meningen kénnen sie das
arachnoidale Maschenwerk infiltratartig ausfiillen. In Fortsetzung von subcorticalen
und meningealen Zellansammmlungen trifft man diese Verénderungen auch an grofe-
ren RindengefiBzweigen an. Am nervisen Parenchym der GroBShirnrinde wie der

s o e o R A L P IR o R Y T
Abb.11. Fall II. Kleinhirn, Kryostatschnitte von unfixiertem Autopsiematerial, 350 X. a-Glycero-

phosphatdehydrogenase-Reaktion mit Kobaltchelatmethode nach PEARSE. Subcorticales Mark.
Starke Aktivitit in den Glomeruli cerebellares und in Gaucherzellen der Adventitia eines GefdBes

tibrigen grauen Formationen sind keine Verdnderungen feststellbar. Vereinzelte
leichte Zellschwellungen und eine diskrete Astrogliaproliferation tragen voéllig
ungpezifischen Charakter.

An den GeféBen des Kleinhirnhemisphérenmarkes und der Kleinhirnmeningen
sind die genannten Befunde in deutlichster Ausprigung zu erheben. Es besteht
ferner eine Kleinhirnrindenschédigung in Form von Purkinjezellverlusten. Im Hirn-
stamm sind einzelne Gefidfle mit adventitiellen Speicherzellanhdufungen zu finden.
Ein groBes solitires Gewebsgranulom mit nachweisbarer Gefdfbeziehung liegt im
Bereich der linken unteren Olive: es besteht aus dichtliegenden polygonalen Zellen
mir reichlichem Plasma, entsprechend den beschriebenen adventitiellen histio-
oytédren Elementen (Abb.10). Das Rickenmark ist ohne Auffilligkeiten.

Vom Autopsiematerial des Gehirns wurden enzymbhistochemische Untersuchungen
angestellt. Im Kleinhirn weisen die adventitiellen Histiocytenproliferationen und
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die Gaucherschen Zellen eine hochgradige Aktivitidt der sauren Phosphatase und der
a-(lycerophosphatdehydrogenase auf (Abb.11). Dieselben Verh#ltnisse ergeben
sich in den histiocytidren Zellansammlungen der Kleinhirnmeningen. Im Nucl.
dentatus besteht eine sehr deutliche Neuropilaktivitit der o-Glycerophosphat-
dehydrogenase.

Diskussion

Der erste der mitgeteilten Félle zeigt klinisch neben der Spleno-
hepatomegalie das charakteristische neurologische Syndrom und die
Symptomenfolge der akut verlaufenden infantilen Gaucherschen Krank-
heit, die von OBERLING u. WORINGER in klassischer Form beschrieben
wurde: Familiaritdt, progressives bulbérparalytisches Bild mit Spastizi-
tét, Paresen der Augen-, Schluck-, Kau- und Atemmuskulatur. Bezeich-
nend sind auch die krampfhaften Hustenanfille (Larynxspasmen) und
die terminalen Cyanoseattacken. Bemerkenswert ist die optische Per-
zeptionsstorung, der im Hirnbefund eine schwere Affektion der Qccipital-
rinde entspricht, wie sie auch OBERLING u. WORINGER; KOHNE; DEBRE
et al. hervorheben. Fir die Differentialdiagnose gegeniiber der Nie-
mann-Pickschen Krankheit und dem Gargoylismus sind besonders das
frithere Auftreten der bulbdren Symptome sowie letztlich die bioptischen
Befunde mafigebend, die in diesem Fall auch Gehirngewebe betrafen.

Das neuropathologische Krankheitsbild besteht aus zwei kardinalen
Symptomengruppen: Verdnderungen am Mesenchym und am neuro-
ektodermalen Parenchym.

Die M esenchymuverdnderungen beruhen auf Speicherungsvorgéingen in
der Adventitia der Hirn- und Meningealgefifle und entsprechen der
Beteiligung des ,,reticulo-adventitiellen Systems des Gehirns* (Apaus) an
der generalisierten Stoffwechselkrankheit. Diese Veridnderungen sind
vorzugsweise an den subcorticalen GefaBen lokalisiert, wo alle Grade der
Speicherung von spindelférmigen und epitheloiden Elementen bis zu
Gaucherschen Riesenzellen angetroffen werden. Die zellige Reaktion geht
mit einer Vermehrung und Verdichtung des adventitiellen Gitterfaser-
netzes einher (,,intraadventitielle Speicherungshistiocytose’’). Andersartig
ist die mesenchymale Lésion an den Capillaren der grauen Hirnsubstanz,
die im strengen Sinne keine dem reticuloendothelialem System (RES)
zugehorigen Bauelemente besitzen. Hier finden sich Wucherungen von
Histiocyten, die ebenfalls an der Speicherung teilnehmen; sie rithren zwar
von den GefiBwinden her, 16sen sich aber bei fehlendem intraadventi-
tiellen Raum von diesen ab, dringen ins Neuropil ein und koénnen als
mehr oder minder freie Gewebselemente erscheinen; sie weisen bei gerin-
gem Speicherungsgrad eine oft bizarre Polymorphie auf, runden sich mit
zunehmender Stoffbeladung aber zu typischen Gaucherschen Zellen ab.
Diese histiocytire Population ist mit der Mesenchymimpréignation
(Gomori) elektiv darstellbar und wird damit von den neuroektotermalen
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Strukturen eindeutig unterscheidbar. Die von mehreren Autoren beim
infantilenHirn- Gaucher beschriebenen Mikrogliawucherungen (SCHATRER;
BaxKER et al.) erweisen sich als polymorphe, speichernde, im Intersti-
tium auftauchende Histioeyten. Wir mochten fiir diese Lésionsart die
Bezeichnung ,,inferstitielle Speicherungshistiocytose’* ISpH) verwenden.
Mit einer numerischen Capillarproliferation ist die ISpH im allgemeinen
nicht verbunden.

Die ISpH wird im Gehirn in bestimmter topischer Verteilung und
offenbar in verschiedenen Stadien angetroffen. Die stéirksten prolifera-
tiven Verdnderungen sind im BriickenfuBigrau und in der GroBhirnrinde
zu finden, geringere bestehen in der Haubenregion und in den Basal-
kernen. Das Abklingen der Proliferation und die Abwanderung der
Histiocyten in spéteren ProzeBstadien scheinen am Zustandekommen
spongidser Gewebsveranderung mitbeteiligh zu sein ; eine Auflockerung der
Interstitiums ist schon wahrend der floriden Proliferation festzustellen.

Die Affektion des nervisen Parenchyms besteht in miBiggradigen Zell-
vergrofBerungen durch Stoffanhdufung im Cytoplasma mit Verdringung
von Kern und Cytoplasmastrukturen sowie im Auftreten von Neuro-
phagien. Das Bild der amaurotischen Nervenzellveranderung mit
Ballonierung des Cytoplasmas durch gleichméBig granuldres Material
haben wir nirgends gefunden. Die Volumsvergroferung hilt sich in maBi-
gen Grenzen (nicht iiber eine zweifache Uberschreitung des Zelldurch-
messers). Speicherung in Zellfortsétzen ist mit vermutlicher Ausnahme
der Purkinjezelldendriten nicht vorhanden. Daf eine echte Speicherung
vorliegt, zeigt auch der Umstand, daf in den Neurophagien das PAS-
positive Speichermaterial deutlich nachweisbar ist und die Kriterien zur
Annahme einer stofflich definierten Form von ,,Speicherungsneuro-
nophagie‘‘ im Sinne von SEITELBERGER et al. gegeben erscheinen. Nicht in
allen Grisea erfolgt der Zellbod unter dem Bild der celluliren Abbau-
reaktion. In den unteren Oliven und im Nucl. dentatus iiberwiegt die
humorale Form der Desintegration. Der geringe Grad von cellulirer
Speicherung, die Héufigkeit von Neuronophagien und das AusmaB der
Zelldesintegrationen weisen darauf hin, dalBl die verantwortliche Stoff-
wechselstorung die Nervenzellen so schwer trifft, daf der Zelluntergang
herbeigefithrt wird, noch ehe es zu einer groBeren Anhiufung des spezi-
fischen Speicherungsproduktes kommen konnte. Wir méchten diese auch
von NorMAX et al. als Hypothese vorgebrachte Deutung bekriftigen ;
jedoch sei darauf hingewiesen, daB unter bestimmten Umstinden auch
stidrkere Speicherungsgrade erreicht werden : man fand sie insbesondere bei
nach-infantilen, chronisch verlaufenden Fillen (BRATN), aber auch bei der
infantilen Form (LiNDAU; INOSE et al.). Angesichts dieses Verhaltens
kann die Annahme, dafi das Speicherungsprodukt mit der Vitalitit der
Nervenzelle unvertréglich sei und deshalb friihzeitig zum Zelltod fiihre
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(ScHAIRER; BANKER et al.) nicht aufrecht erhalten werden. Die Paren-
chymaffektion bei der infantilen Gaucherschen Krankheit fihrt jedoch
unmittelbar zu schwersten Zellverlusten und hinterlafit in bestimmten
Regionen kompletten Parenchymschwund (5. Rindenschicht, Nucl.
dentatus). Uberblickt man die bisher vorliegenden Beobachtungen, kann
man ein pathognomonisches,topisches Muster der Parenchymlisionen beim
infantilen Gaucher postulieren. An erster Stelle rangieren darin nach der
Quantitat der Zellverluste: N. dentatus, groBizellige Schichten der GroB-
hirnrinde ; an zweiter Stelle: Briickenfuigran, Haubenkerne, Thalamus,
N. ruber, an dritter Stelle: Subst. nigra, Linsenkern, Ammonshorn,
untere Oliven, Riickenmark ; an vierter Stelle : Kleinhirnrinde. Von diesem,
Schema weicht u. a. die geringe Rindenaffektion im Falle von NorMaN
et al. und GIRGENSOHN et al., wie die schweren Ammonshornlisionen bei
BaNkER et al. und NorRMAN et al. ab. Tu der zeitlichen Reihenfolge des
Befalls darf mit Normax et al. der N. dentatus an erste Stelle gesetzt
werden. Deutliche sekundire Degenerationsvorgéinge sind nur in der
Entmarkung der Brachia conjunctiva in Abhéngigkeit von der Dentatum-
lgsion, der Corpora juxtarestiformia (siche auch NormMAN et al.) und im
Verlust der queren Briickenfaserung festzustellen. Tm Bereich der Nerven-
zellverluste besteht eine proportionale reaktive Proliferation groBer
plasmatischer Astrocyten ohne nennenswerte Fasergliasklerose. In der
Grofhirnrinde kommt es auch zur Ausbildung eines lamindr akzen-
tuierten Status spongiosus, an dessen Entstehung der Verlust an Neuropil
durch den lamindren Zelluntergang, die regressive Transformation der
gewucherten Glia und die erwdhnte histiocytdre Durchwanderung des
perivasculdiren Interstitiums beteiligt sein diirften.

Die neuronale Symptomenreihe 1ift keine Abhangigkeit von der
Mesenchymlision erkennen, weder hinsichtlich Intensitit, noch zeitlicher
Abfolge und ortlicher Verteilung. Die Parenchymlésion ist weit verbreitet
und tritt auch ohne auffillige ISpH oder vor dem manifesten Einsetzen
einer ISpH in Erscheinung, z.B. in der Substantia nigra. Die ISpH
wird aber fiir sich allein ohne Parenchymbefall nicht angetroffen. Das
spricht dafir, daB beim infantilen Gaucher eine primdre neuronale Paren-
chymaffektion in syndromatischer Verkniipfung mit der reticuloadventi-
tiellen Affektion in Form der regional variabel ausgeprigten ISpH vor-
liegt. Wiahrend die Speicherung in den adventitiellen Histiocyten der
groBBen Hirngeféille sich im Rahmen der reticuloendothelialen System-
affektion des Gaucherschen Prozesses hilt, spielt sich die Auseinander-
setzung zwischen dem generellen Stoffwechselfehler und dem Gehirn-
gewebe auf der Plattform eines vaso-neuronalen Funkiionskomplexes ab.
Unter diesem Aspekt reprasentiert die infantile Gauchersche Krankheit
einen speziellen histopathologischen Typ unter den degenerativen Krank-
heiten des zentralen Nervensystems.
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Was die Natur des gespeicherten Lipoidmaterials anlangt, so stimmen
unsere Befunde mit den vorliegenden Daten der Literatur in histo-
chemischer und histophysikalischer Hinsicht iiberein. Das leicht meta-
chromatische und in Verbindung mit Proteinen schwerldsliche, schwach
sudanophile Glykolipoid. mit einem gewissen Ordnungsgrad von Ketten-
molekiilen (Doppelbrechung) entspricht damit einem Cerebrosid. Das
Speicherungsmaterial der Nervenzellen unterscheidet sich von dem der
mesenchymalen Elemente nur durch einen geringeren Ordnungsgrad, da
an thm die Doppelbrechung nicht nachweisbar ist. Diese Befunde reichen
zur Feststellung hin, daf zwischen den im Mesenchym und in den Neuronen
gespeicherten Substanzen weitgehende Ahnlichkeiten bestehen, erlauben
aber nicht die Behauptung der stofflichen Identitdt. In Analogie zu
anderen Thesaurismosen scheint die Hypothese berechtigt, daf das
primére pathologische Produkt der zugrundeliegenden enzymatischen
Lipoidstoffwechselstorung in den verschiedenen Organ- bzw. System-
parenchymen in einer durch den Eigenstoffwechsel der Zellpopulationen
bedingten qualitativen Modifizierung abgelagert wird. Die Unterschei-
dung von spezifischen und unspezifischen Speicherungsverénderungen
sowie von unspezifischen Nervenzellisionen (NORMAN et al.) halten wir
fir dberfliissig. Wenn der Nachweis einer Speicherung des charakteri-
sierten Materials gelingt, so belegt dies die spezifische Natur des Prozesses.
Zur Frage, warum nur beim infantilen Gaucher das nervése Parenchym
affiziert wird, kann von unseren Befunden her keine Stellung genommen
werden. Es erscheint uns aber nicht plausibel, das Aufbrechen der Gefi3-
Gehirnschranke und die Entbindung des Cerebrosgids aus dern RES bei
einer verstirkten ProzeBintensitit dafir verantwortlich zu machen.
Zufolge unserer Ausfithrungen ist die Affektion des vasoneuronalen
Apparates als genetisch komplexes Phianomen zu betrachten, das derzeit
noch nicht hinreichend interpretiert werden kann, in dem aber die
Aggression der Nervenzellen einen priméren histopathogenetischen Vor-
gang ausmacht. :

Der zweite mitgeteilte Fall betrifft eine spétinfantile Erkrankung, die
im Kindesalter begonnen, einen protrahierten Verlauf genommen und
niemals neurologische Symptome geboten hatte. Das Resultate der
Gehirnuntersuchung notigt unseres Erachtens dazu, eine obligate Betei-
ligung des RES im Gehirn bei den nachinfantilen Formen der Gaucher-
schen Krankheit auch bei Abwesenheit neurologischer Symptome vor-
auszusetzen. Das histiocytére Speicherungsgeschehen betrifft vor allem
die subcorticalen Gefile in GroB- und Kleinhirn wie die Kleinhirn-
meningen und fithrt zu den eigenartigen pseudoinfiltrativen Verdnderun-
gen, auf die zuerst DEBRE et al.; spiter NoORMAN et al.; BERARD-BADIER
et al. hingeweisen und die zuletzt Inose et al. eindeutig beschrieben haben.
Diese vasculdren Verdnderungen sind hier viel intensiver, als sie im
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Rahmen des infantilen Syndroms zur Ausbildung kommen kénnen. Der
Prozely beschriankt sich im Gehirn auf das reticulo-adventitielle System
(ADAMS) im strengen Sinn: Die capillaren Gefafabschnitte sind unbetei-
ligh; eine ISpH besteht nicht. Parenchymlisionen liegen nicht vor; die
Lichtung der Purkinjezellschicht ist mit keinem Zeichen spezifischer
Lasionsbedingungen verbunden und kann ohne Zwang als Folge der
hamatologischen Stérung und der anoxisch-vasalen Belastungen des
Patienten erklirt werden. Der vaso-neuronale Komplex wurde in diesem
Fall von der biochemischen Grundstérung nicht affiziert.

Dag Auftreten eines interstitiellen (extraadventitiellen) Histiocyten-
granuloms steht mit dieserm Lésionsbild nicht in prinzipiellem Wider-
spruch: die ortliche Durchbrechung der GefdBgehirnschranke liegt im
Bereich seiner Komplikationsmoglichkeiten. Bemerkenswert erscheint
jedoch die Lokalisation des Granuloms im unteren Hirnstamm, der eine
Pradilektionsregion im Befallsmuster der infantilen (taucherschen Krank-
heit ist.

Die beiden vorgestellten Beobachtungen stehen fiir zwei extreme
Moglichkeiten der Hirnbeteiligung im Rahmen der Gaucherschen Krank-
heit im Kindesalter. Die infantile Form, bei der auBer der obligaten
RES-Affektion die ISpH und eine diffuse Speicherungsdystrophie des
Parenchyms besteht, und die nach-infantile Form mit alleiniger RES-
Affektion. Mit Riicksicht auf die in der Literatur dokumentierten Falle
erscheint die Einfilhrung einer Zwischengruppe berechtigt; sind doch
nach-infantile Falle bekannt, in denen eindeutige intraneuronale Spei-
cherungsvorginge, aber nicht die schwere akute Parenchymdesintegra-
tion der infantilen Form bestanden (BraIN).

Um auf die eingangs erwihnte Einteilung von NorMAN et al. zuriick-
zukommen: in ihrer Gruppe I vereinigen die Autoren Fille mit ,,rein
unspezifischen degenerativen Lésionen ohne Anzeichen von Lipoid-
speicherung in den Nervenzellen (ubersetzt vom Verfasser). Wir
mochten die Zuriickhaltung von NormAN et al. beziiglich der Validitdat
des negativen Speicherungsbefundes dieser Fille (Rusca; HaMPERL;
JENNY; KOuNE; GiaMPALMO; LANDOLT et al.; DEBRE et al.; SmITz u.
STAMMLER ; GEDDES u. MOORE ; GTRGENSOHN et al.) nachdriicklich unter-
streichen und dariiber hinaus behaupten, daf mit groGter Wahrschein-
lichkeit in allen diesen Fillen eine meuronale Speicherungsdystrophie
schweren Grades bestanden haben muf. Die Fallgruppe I von NorMAN
et al. halten wir daher fiir tiberfliissig: Es erscheint geniigend bewiesen,
daB die infaniile Form der Gaucherschen Krankheit ein klinisch-neuro-
logisch wie histopathologisch wohl definiertes und pathognomonisches
Syndrom reprisentiert. Seine nosclogische Besonderheit liegt darin, daf
zum Unterschied von anderen, durch Intensitits- und Zeitfaktoren
modifizierten Altersvarianten degenerativer Krankheiten (amaurotische
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Idiotie etc.) nicht ein bloB quantitativ betontes, sondern ein qualitativ
eigenstdndiges Gewebssyndrom mit einem kennzeichnenden Verteilungs-
muster auftritt. Die Beteiligung der grauen Hirnsubstanz in Form der
ISpH in Verbindung mit der malignen neuronalen Speicherungsdystro-
phie ist unseres Erachtens als krankheitsspezifisches neuropathologisches
Syndrom zu betrachten, dessen Topik zugleich fiir die spezifische neuro-
logische Symptomatik maBigebend ist. Das Wort ,,spezifisch®® bedeutet
dabei die unverkennbare Einmaligkeit des Hirngewebsbildes bzw. der
klinischen Manifestation der Erkrankung des infantilen Gaucher; es
bedeutet nicht die Spezifitit der Lisionen in Hinsicht auf ihre Atiologie.
Gerade die Cerebrosid-Speicherungskrankheit des Morbus Gaucher belehrt
uns dariiber, daf die morphologischen Auswirkungen eines metabolischen
Fehlers sekundidrer Natur sind und dal ein und dieselbe biochemische
Storung unter Umstédnden verschiedene histopathologische Phinomen-
reihen induzieren kann. Wir sehen mit NorMAN et al. keinen Grund. dafiir,
degenerative und proliferative Geschehnisse im Hirngewebsbild des
infantilen Gaucher genetisch zu trennen, sondern sehen in ihnen lediglich
formal-pathogenetisch differente, mehrgestaltige Manifestationen der
dtiologisch einheitlichen Grundstérung.

Zu den kurz berichteten enzymhistochemischen Untersuchungen, die
an anderer Stelle in Zusammenhang mit den Organbefunden eingehend
diskutiert werden sollen, sei nur der auffallige Befund, dessen biochemische
Bedingungen derzeit noch nicht bekannt sind, vermerkt, da8 im Spei-
cherungsmaterial nicht allein die saure Phosphatase, sondern auch eine
an der frithen Glykolyse beteiligte Dehydrogenase, die «-Glycerophosphat-
dehydrogenase — im Gegensatz zu den tbrigen Dehydrogenasen — ein
hohes Aktivitdtsniveau erreicht.

Die vorgelegten Ergebnisse einer morphologischen Analyse der Hirn-
gewebsverinderungen bei der infantilen Gaucherschen Krankheit
erscheinen vermoge der Wesensbezeichnung der Lésionen als Grundlage
und Richtschnur ihrer deskriptiven Klassifizierung geeignet; die Deu-
tung eines in seiner Eigenart und in seinen pathogenetischen Beziehungen
bisher nicht klar erkannten Hirngewebshbildes soll zugleich einen Beitrag
zur allgemeinen Neuropathologie degenerativer Krankheiten des Nerven-
systems liefern, deren letzte umfassende magistrale Darstellung von
ScrOLZ geleistet wurde.

Zusammenfassung

Die klinisch-anatomischen Befunde eines 7monatigen Midchens mit
akutem infantilem Morbus Gaucher und eines 4jihrigen Knaben mit
Hepatosplenomegalie werden mitgeteilt. Die Hirnldsionen der infantilen
Gaucherschen Krankheit umfassen: a) Proliferationsvorginge in der
Adventitia der Hirn- und MeningealgefdBe, bestehend aus speichernden
Histiocyten und Gaucherzellen, b) eine eigenartige als , inferstitielle

Arch, Psychiat. Nervenkr., Bd. 206 29
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Speicherungshistiocytose’* charakterisierte Mesenchymreaktion in den
grauen Hirngebieten, sowie ¢) eine intracytoplasmatische Speicherung
in den Nervenzellen mit auffallend hoher Degenerationsrate. Die vas-
culdre Lision a) entspricht der Beteiligung des reticulo-adventitiellen
Apparates des Gehirns an der generellen RES-Affektion der Gaucher-
schen Krankheit; die Lésion b) reprisentiert eine der infantilen Form
der Krankheit eigene Sonderform von Mesenchymreaktion, die mit der
Lasion ¢), einer malignen neuronalen Speicherungsdystrophie mit friih-
zeitigem Zelluntergang, syndromatisch verbunden ist. Das Speicherungs-
material in Histiocyten, Gaucherzellen und Nervenzellen (bzw. Speiche-
rungsneuronophagien) ist histochemisch gleichartigc und entspricht
einem mit Eiweill assoziierten Cerebrosid. Es enthilt hohe Aktivitat der
Enzyme, saure Phosphatase und «-Glycerophosphatdehydrogenase.

Der untersuchte spditinfantile Gauchersche Krankheitsfall bietet allein
die Lasionsart a) mit typischer Verteilung der ,,intra-adventitiellen Speiche-
rungshistiocytose’* in den subcorticalen Grof- und KleinhirngefiBien,
sowie in den Meningen ; als komplizierende Lésion besteht in der Medulla
oblongata ein solitdres perivasculdres (extra-adventitielles) Granulom.

Zwet Hawpttypen des Morbus Gaucher im Kindesalter werden unter-
schieden: 1. die infantile Form mit dem geschilderten spezifischen neuro-
pathologischen Syndrom (und unverkennbarem klinischem Bild) mit
primérer Parenchymaggression.

2. Die nach-infantile Form mit bloBer RES-Beteiligung. Eine Zwischen-
gruppe wird eingerdumt, bei der neben der RES-Affektion eine mildere
Parenchymaffektion zu quantitativ ausgiebiger Speicherung (eventuell
vom ,,amaurotischen® Speicherungstyp) fithren kann.

Die verschiedenartigen Lasionsphdnomene der mesenchymalen und
neuronalen Hirngewebsanteile der infantilen Gaucherschen Krankheit
sind wahrscheinlich unigenetischer Natur: Das Hinzutreten der Paren-
chymaggression zur obligaten RES-Affektion beruht auf stdrkerer Inten-
gitdt der biochemischen Stérung. Thre komplexen, formalpathogenetischen
Bedingungen bleiben noch offen.

Unter den cerebralen Lipoidspeicherungskrankheiten hat die Cere-
brosidspeicherungskrankheit des Morbus Gaucher eine Sonderstellung;
das Gewebssyndrom ihrer akuten infantilen Form ist pathognomonisch
und zeigt in allgemein neuropathologischer Hinsicht bemerkenswerte
strukturelle Eigenheiten.
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