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Ultrastructural Findings 
in Nine Fetuses with Neurolipidoses After Prenatal Biochemical Diagnosis 

Summary. After positive prenatal enzymic diagnosis of different neuro- 
lipidoses therapeutic abortion was carried out in the 19th to 25th week of preg- 
nancy. Ten delivered fetuses were studied ultrastructurally and in nine of 
them positive results were obtained, although in some cases one had to accept 
relatively poor structural conservation of fetal tissues. The ultrastructure of 
the quantitatively small lipid storage effects qualitatively resembled that of 
the postnatal stages with some exceptions of localization. In fetal GM2-gang- 
liosidosis type 2 (variant 0) concentric menbranous cytoplasmic bodies were 
detected in the brain cortex. In Krabbe's disease the myelinated regions of the 
spinal cord showed scattered storage (globoid) cells, sometimes closely re- 
lated to blood vessels, which contained isolated or stranded tubular or spic- 
ular inclusions. In GM1-gangliosidosis type 1 neurons of the brain stem 
showed lamellar inclusions structured as zebra bodies, and splenic histiocytes 
exhibited numerous almost clear cytoplasmic vacuoles. In fetal metachro- 
matic leukodystrophy the CNS including myelinated regions was essentially 
free ofmorphologic lipid storage effects. However, many kidney tubules cells 
contained great numbers of irregular or roughly parallel stacks of membranes. 
These inclusions may be equivalent to "tuffstone" bodies. In one fetus the 
bodies were restricted to tubular cells bearing microvilli. Fluorescent micro- 
scopy ofarcus of the kidney tubule showed excess amounts ofmetachromatic 
material. Less of this material was demonstrable in the envelope layer of 
hepatic Glisson triangles. In the fetus with Niemann-Pick disease type C large 
neurons of the basal ganglia and the spinal cord were filled with membranous 
inclusions that were similar to myelin-shaped bodies rather than to solid 
membranous bodies. The 19-weeks-old fetus with enzymically proven 
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Gaucher disease was free ofultrastructural lipid storage effects. Most but not 
all of the morphological findings in the fetuses with neurolipidoses were in 
accordance with published results. 

Key words: Fetal neurolipidosis - Ultrastructure - Prenatal diagnosis 

Zusammenfassung. Nach positiver enzymatischer Pr~inataldiagnose aus der 
Amnionzellkultur lieferte die morphologische Untersuchung yon 10 Feten 
(19.-25. Schwangerschaftswoche) rnit sechs verschiedenen Neurolipidosen 
(Sphingolipid-Speicherkrankheiten) bei 9 Feten ein positives Ergebnis, 
wobei der nicht immer optimale Erhaltungszustand der fetalen Gewebe nach 
therapeutischer Abruptio in Kaufgenommen werden muBte. Die Ultrastruk- 
tur der quantitativ meist noch geringen Lipidspeicherprozesse in Gehirn oder 
viszeralen Organen glich qualitativ jener der postnatalen Speicherprozesse: 
GM2-Gangliosidose Type 2; Nachweis von ,,menbranous cytoplasmic 
bodies" lysosomalen Ursprungs in Forts~itzen von Nervenzellen des GroB- 
hirns. Morbus Krabbe; Auftreten yon einkernigen und mehrkernigen Spei- 
cherzellen, z. T. mit Gef~igbeziehung, im Rfickenrnark. In den Speicherzellen 
traf man auf spieg- oder lamellenf6rmige, tells auch f~idig strukturierte Ein- 
schluBkiSrper. GMl-Gangliosidose Typ 1; in Nervenzellen des Hirnstamms 
Vorkommen intrazytoplasmatischer lysosomaler Speicherk~Srper vom 
,,Zebra"-Typ, in clef Milz fanden sich dutch zahlreicbe, kaum strukturierte 
Vakuolen gebl~ihte Speicherzellen. Metachromatische Leukodystrophie; im 
Gegensatz zu Literatur-Befunden waren keine Speicherprozesse im fetalen 
Hirn und Rfickenmark, jedoch starke Speicherungen in den Nierentubuli in 
Form multilamell~irer (zirkul~ir, parallel oder unregelm~,Big geschichteter) 
Speicherkbrper, tells mit Pr~valenz in den Zellen mit Mikrovilli, nachweis- 
bar. Fluoreszenzmikroskopisch war metachromatisches Material in Nieren- 
tubuli und Sammelrohren, ferner auch in cler Leber (Grenze der Glisson- 
schen Dreiecke zum Parenchym) darstellbar. Morbus Niemann-Pick Typ C; 
groBe Nervenzellen des Riickenmarks und der Stammganglien enthielten 
zahlreiche Myelinfiguren-artige EinschluBk~rper, die den postnatalen lyso- 
somalen SpeicherkiSrpern in Nervenzellen bei dieser Erkrankung ~ihneln. 
Morbus Gaucher; der erst 19 Wochen are  Fet zeigte trotz biochemisch ein- 
deutigen Defekts der Glucocerebrosidase-Aktivitgt noch keine Speicher- 
ph~inomene. Die bereits pr~inatal oft deutliche morphologische Manifesta- 
tion tier Speicherprozesse bei Neurolipidosen zeigt, dab die postnatale 
Latenz der klinischen Erscheinungen w~hrend mehrerer Monate (bisweilen 
1-2 Jahre) einem hohen Grad an zellul~.rer Kompensationsf~ihigkeit ent- 
spricht. 

Sehliisselwiirter: Fetale Neurolipidose - Ultrastruktur - Pr[inatale Diagnose 

Einleitung 

Die genetische Beratung bei unheilbaren Erbkrankheiten mit bekannten Stoff- 
wechseldefekten ftihrt heute nicht selten dazu, dab diese Erkrankungen bereits 
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pr~inatal diagnostiziert und die betroffenen Schwangerschaften wegen der ftir 
das Kind infausten Prognose unterbrochen werden. Nach der Abruptio sind 
spezifische Untersuchungen an den Feten aus folgenden Grfinden wtinschens- 
wert: 

1. Die Treffsicherheit der oft komplizierten biochemischen Tests, deren Ergeb- 
nisse schwerwiegende Konsequenzen haben, mug laufend fiberwacht werden, 
auch wenn die Speziellabors viel Erfahrung haben (Galjaard 1980). 
2. Die pr/inatalen Stadien der genetischen Stoffwechselerkrankungen sind noch 
wenig erforscht; sowohl die friihen biochemischen als auch die morphologi- 
schen Auswirkungen sind ftir das Verst/indnis der Pathogenese wichtig. Die 
Elektronenmikroskopie hat an der Aufkl~irung dieser Vorg~inge wesentlichen 
Anteil. Die Mehrzahl der bier untersuchten Neurolipidosen gehiSren zu den 
lysosomalen Speicherkrankheiten. Das Speicherlysosom als sekund~ires Lyso- 
som ist mit zahlreichen ultrastrukturellen Variationen der Stoffspeicherung 
morphologischer Ausdruck der Stoffwechselst~Srung. Die genetisch bedingte, 
katabole Insuffizienz des Lipidabbaus ffihrt zur Lipidablagerung in diesen lyso- 
somalen SpeicherkiSrpern in Neuronen und Gliazellen; gleichzeitig k6nnen 
mesenchymale und verschiedene parenchymat/Sse Zellen betroffen sein. Im 
Gehirn selbst ftihrt die Stoffspeicherung zur ZellblS, hung und Dystrophie in 
der grauen und/oder weigen Substanz, schlieBlich zum Substanzverlust und 
in jedem Fall zur St~Srung und zum Verlust neurologischer Funktionen. Bio- 
chemisch lassen sich zwei Hauptgruppen der Neurolipidosen unterscheiden, die 
Gangliosidosen mit Hauptort der Manifestation in den Nervenzellen und die 
lipidotischen Leukodystrophien mit Befall vorwiegend der Marksubstanz. Pr~i- 
natal liegen oft schon im 2. Trimenon biochemisch und morphologisch fagbare 
Lipidanh~iufungen vor, die quantitativ meist geringer als beim postnatalen Voll- 
bild der Erkrankung ausfallen. 

Die pr~inatale biochemische Diagnose bei den in dieser Studie untersuchten 
Feten mit Neurolipidosen erfolgte- auger bei dem Feten mit Morbus Niemann- 
Pick Typ C - in der Amnionzellkultur nach Fruchtwasserpunktion im 2. Trime- 
non. Die morphologischen Untersuchungen best/itigten in allen F~illen (auger 
einem, bei dem aber die biochemische Best/itigung m6glich war) die Diagnosen. 

Methodik 

Die biochemischen Methoden der Pr~inataldiagnostik sind in der in Tabelle 1 zitierten Litera- 
tur enthalten. 

Zur morphologischen Untersuchung wurde yon fetalen Gewebsstficken ausgegangen, die 
prim~ir fixiert in gepufferter 4%iger ParaformaldehydliSsung (Pease 1964) vorlagen. Die 
Gewebsteile wurden in 2 • 1 mm groBe Zylinder unterteilt, in 1% iger gepufferter OsO4-L6sung 
nachfixiert und fiber eine aufsteigende Alkoholreihe und Propylenoxid in Araldit eingebettet. 
Nach der lichtmikroskopischen Durchsicht der mit Toluidinblau gef~irbten Semidfinn- 
schnitte (Schnittdicke 1 t~m) und Auswahl von Sektoren ffir die elektronenmikroskopische 
Untersuchung wurden Ultradtinnschnitte yon 0,05 t~m Schnittdicke (Ultramikrotom Porter- 
Blum MT 2) hergestellt. Die Schnitte wurden auf Kupfernetzen aufgefangen. Blockkontra- 
stierung mit ges/ittigter alkoholischer Uranylacetatl6sung. Schnittkontrastierung mit Blei- 
zitratl/Ssung. Durchsicht der Schnitte und Herstellung yon Aufnahmen em EM 10B (Zeiss). 
Herstellung yon Vergr~SBerungen nach dem Ilfoprintverfahren. 
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Ffir den fluoreszenzmikroskopischen Nachweis von Sulfatiden bei metachromatischer 
Leukodystrophie wurden Gefrierschnitte hergestellt und nach der Methode von Benz und 
Harzer (1974) mit Pseudoisocyaninchlorid angef'~irbt. Die Anregung mit langwelligem UV- 
Licht ffihrt zu einer orangeroten Fluoreszenz des Farbstoff-Sulfatid-Komplexes. 

Kasuistik 

In Tabelle 1 ist eine Obersicht tiber die pr~inatalen Diagnosen yon Neurolipidosen in den 
8 Risikofamilien gegeben, deren Krankheitsgeschichte zumeist in den in der Tabelle zitierten 
Literaturstellen zu finden sind. Es folgt eine gekiirzte Obersicht fiber wichtige klinische Daten 
in den Risikofamilien. Numerierung und Krankheitsbezeichnung vgl. Tabelle 1. 

Familie 1. Beim ersten, mit 31/2 Jahren verstorbenen Kind im Alter von 11/2 Jahren extremer 
psychostatomotorischer Entwicklungsrfickstand, Krampfanf'~ille. Das M~idchen hob den 
Kopf nicht, der vergrN3ert erschien, es stand und sag nicht und ergriff keine Gegenst~inde. 
Spastik aller Extremit~iten. Am Augenhintergrund in der Makula ,,kirschroter Fleck" als Zei- 
chen einer Netzhautdegeneration; Opticusatrophie. EEG: Allgemeinver~inderungen, keine 
Krampfwellen. Keine biochemische Diagnostik; ,,kirschroter Fleck" am Augenhintergrund 
als typisches, abet nicht beweisendes Zeichen ffir eine GM2-Gangliosidose. Die in der 
23. Woche erneut schwangere Mutter kam zur pr~inatalen Untersuchung. Erst unmittelbar 
unter dem Eindruck des Yodes ihres Kindes erkundigten sich die Eltern nach der pr~inatalen 
Diagnostik. Die Untersuchung von Fruchtwasser und Amnionzellkultur erfolgte aufVerdacht 
hin. Es ergab sich ein fiber 90%iger Defekt der beiden Hexosaminidasen A und B, somit war 
die pr~inatale Diagnose GM2-Gangliosidose Typ 2 gestellt. 

Familie 2. Das erste Kind entwickelte sich bis zum Alter yon drei Monaten unauff'~illig. Im 
Alter von ffinf Monaten Nervenleitgeschwindigkeit stark verlangsamt, Liquor-Eiweil3gehalt 
erh~Sht (auf fiber 100 rag%). Erweiterung der Hirnkammern. Schreiattacken, Spastik, Ober- 
streckhaltung des Kopfes, Krampfanf'~ille. Die Untersuchung eines Leukozytenkonzentrats 
ergab bei 95%igem Mangel tier Aktivit~it clef Cerebrosid-/?-Galaktosidase die Diagnose Mot- 
bus Krabbe. Tod mit 13/4 Jahren im unbeeinflul3baren zentral bedingten Fieberschub. In der 
17. Woche der zweiten Schwangerschaft tier Mutter diagnostische Fruchtwasserpunktion. In 
der nach 3 Wochen aus dem Fruchtwasser geztichteten Amnionzellkultur fand sich ein 
94%iger Defekt der Cerebrosid-p-Gataktosidase. Schwangerschaftsunterbrechung komplika- 
tionslos in der 21. Woche. Eine dritte Schwangerschaft wurde ausgetragen und ffihrte zu 
einem gesunden, inzwischen dreij~ihrigen M~dchen. Nach Amniozentese in der 17. Schwan- 
gerschaftswoche war in den gezfichteten Amnionzellen eine Enzymaktivit~it yon 55% der 
Norm festgestellt worden. Dieser Wert entsprach einem heterozygoten (nicht krankheits- 
ausl6senden) Zustand. Bei einer vierten Schwangerschaft wurde nach Amniozentese in der 
15. Woche in der Amnionzellkultur ein fiber 95%iger Enzymdefekt festgestellt. Die Schwan- 
gerschaft wurde in der 20. Woche unterbrochen und die Diagnose wie bei der zweiten 
Schwangerschaft am Feten enzymatisch bestS_tigt. 

Familie 3. Zwei von ffinf Kindern waren an Morbus Krabbe verstorben, bei einem war die 
Diagnose enzymatisch gesichert worden. In der 16. Woche der dritten Schwangerschaft 
Amniozentese; stark verminderte Aktivit~it der Cerebrosid-p-Galaktosidase in der zwei 
Wochen sp~iter untersuchten Amnionzellkultur. Schwangetschaft in der 19.Woche unter- 
brochen. Die stark herabgesetzte Enzymaktivit~it konnte in fetalem Leber- und Hirngewebe 
bestfitigt werden. 

Familie 4. Das erste Kind soll yon Geburt an in seiner Entwicklung gest/Srt gewesen sein. Der 
8~/2 Monate alte Junge war blaB, untergewichtig, hatte eine auffallende Facies. Angedeuteter 
Exophthalmus, Hydrozelen beidseits, Vergr~Sgerung von Leber und Milz. Das Kind zeigte all- 
gemeine Muskelhypotonie, bewegte die Arme stereotyp. Bei Verdacht auf Speicherkrankheit 
Suralisbiopsie sowie Laparoskopie mit Leberbiopsie: Elektronenmikroskopische Unter- 
suchung am Institut ffir pathologische Anatomie der Universit~it Ztirich ergab ffir das Leber- 
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punktat wie ffir die Suralisbiopsie einen ,,am ehesten mit dem Vorliegen einer GM1-Ganglio- 
sidose zu vereinbarenden Befund". Biochemisch wurde die Diagnose nicht abgesichert. Im 
Alter von 13 Monaten kam das Kind mit generalisierten Krampfanf~illen in die Kinderklinik 
Hagen. Das EEG zeigte Allgemeinveriinderungen mit multizentrischen Spikes. Augeniirzt- 
lich Verdacht auf Makulopathie im Sinne eines ,,kirschroten Flecks". Tod mit 14 Monaten, 
Eine zweite Schwangerschaft endete mit Spontanabort. Bei einer dritten Schwangerschaft in 
der 17. Woche Fruchtwasserpunktion; biochemisch in der Amnionzellkultur auf 1% der Kon- 
trolle reduzierte Aktivit~it der sauren/%Galaktosidase. Schwangerschaftsunterbrechung in 
der 22. Woche. Im Gehirn des Feten wurde derselbe Enzymdefekt und eine auf das dreifache 
erb~Shte Menge an GM1-Gangliosid gefunden. 

Bei einer weiteren Schwangerschaft mit Amniozentese erst in der 26. Schwangerschafts- 
woche (?) in der Amnionzellkultur gegeniiber den Kontrollkulturen auf 38% erniedrigte, 
ausreichende (heterozygote) Enzymaktivit~it. Das Kind zeigt als Carrier fiir GM1-Ganglio- 
sidose bis zum jetzigen Alter yon 11/2 Jahren keinerlei Krankheitssymptome. 

Familie 5. Das erste Kind kam im Alter yon 2 Jahren in die Universitiitskinderklinik Dtissel- 
doff. Das M~idchen hatte versp~itet Sitzen gelernt und wiederholt Krampfanfalle erlitten. Auf- 
f~illige Standunsicherheit in Valgusstellung, ataktischer Gang, Strabismus divergens. Moto- 
rische Nervenleitgeschwindigkeit deutlich vermindert. Im Liquor,,m~iBige Eiweil~erhiShung". 
Am Augenhintergrund ,,diskrete degenerative Ver~inderungen". Die Verdachtsdiagnose 
Metachromatische Leukodystrophie (MLD) wurde best~ititgt durch Nachweis einer auf 2% 
der Kontrolle verringerten Aktivit~it der Arylsulfatase A in den Leukozyten. Die Mutter des 
M~idchens wurde erneut schwanger. Amniozentese in der 16. Woche. In der Amnionzellkultur 
war die Aktivit~it der Arylsulfatase A bis auf 1,5% der Norm vermindert. Schwangerschaft in 
der 21. Woche unterbrochen. Im fetalen Lebergewebe Nachweis eines kompletten Defekts 
der fiir MLD hochspezifischen Enzymaktivitiit (Cerebrosid-Sulfatse; = Arylsulfatase A mit 
natiirlichem Lipidsubstrat). Bei einer weiteren Schwangersehaft nach Amniozentese in der 
16. Woche wiederum in der Amnionzellkultur eine starke Verminderung der Aktivit~it der 
Arylsulfatase A auf ca. 6% der Norm. Interruptio in der 21. Schwangerschaftswoche. Am Feten 
Best~itigung des Enzymdefekts. Durch Lipiddfinnschichtchromatographie wurde zus~itzlich 
in der Niere eine ca. 5fache Sulfatidvermehrung (Sulfatid = Speicherlipid bei MLD) fest- 
gestellt. 

Familie 6. Als die Mutter in tier 20. Woche schwanger war, wurde bekannt, dab ihre vierj~ihrige 
Tochter eine Gangataxie, Augenmuskelzittern, Areflexie an Armen und Beinen zeigte. Am 
Nervus peroneus betrug die Nervenleitgeschwindigkeit nur 18,5 m/s (stark erniedrigt). Das 
Kind saB und sprach nicht mehr, hatte Krampfanf'~ille, Muskelatrophie, SpitzfuBstellung, Stra- 
bismus divergens, folgte nicht mit den Augen. Augen~irztlich: Geringes Makula6dem, diskre- 
ter ,,kirschroter Fleck". Erst jetzt wurde im Urin biochemisch ein kompletter Defekt der Aryl- 
sulfatase A festgestellt; die Diagnose MLD ftihrte zur pr~inatalen Diagnostik bei der Mutter: 
Sofortige Amniozentese. Im zellfreien Fruchtwasser fand sich ein 95%iger Defekt der Aryl- 
sulfatase-A-Aktivit~it, worauf die Schwangerschaft unterbrochen wurde. Die Metachroma- 
tische Leukodystrophie des Feten wurde bestiitigt durch Nachweis eines 94%igen Defekts der 
Arylsulfatase-A-Aktivit~it in der sp~iter verffigbaren Amnionzellkultur und einen ca. 80%igen 
Aktivit~itsdefekt der Arylsulfatase A in der fetalen Niere. Hier 5fache Sulfatidvermehrung 
gegen~ber fetalem Kontrollgewebe. Bei einer weiteren Schwangerschaft (zwei Jahre sp~iter) 
in der 16. Woche Amniozentese; in der Amnionzellkultur wieder ein 95%iger Defekt der Aryl- 
sulfatase A; Schwangerschaft in der 21. Woche unterbrochen. Die biochemische Aufarbei- 
tung der fetalen Niere ftihrte zur Best~itigung der MLD des Feten. 

Familie 7. Das erste Kind entwickelte sich bis zu seinem 2. Lebensjahr unauff'~illig. Dann all- 
miihlich Riickstand tier sprachlichen sowie motorischen Entwicklung. Mit 23/4 Jahren Spastik 
der Extremitiiten, myoklonische Zuckungen der rechten Hand und Hypotonie der Rumpf- 
muskulatur. Hyper- und Areflexie bestanden nebeneinander, Leber und Milz waren deutlich 
vergr6Bert. Ophthalmologisch blasse Papille, kein ,,kirschroter Fleck". MLD, Gangliosidose 
und Morbus Krabbe wurden durch Enzymtests ausgeschlossen. In der Submukosa einer 
Rektumbiopsie wurden reichlich PAS-positive Speicherzellen gefunden, im Knochenmark 
zahlreiche Schaumzellen mit unterschiedlich groBen Vakuolen; in den Leukozyten leicht 
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erniedrigte Aktivit/~t der Sphingomyelinase und Glucocerebrosidase. Diagnose einer Spei- 
cherkrankheit, Verdacht aufMorbus Niemann-Pick Typ C (atypische neuroviszerale Lipidose). 
Als die Mutter wieder schwanger war, wurde nach Fruchtwasserpunktion in der 20. Woche 
eine Aktivit~it der Sphingomyelinase yon 55% der Norm im zeltfreien Uberstand gefunden. 
Die Schwangerschaft wurde in der 21. Schwangerschaftswoche unterbrochen. Nach weiteren 
zwei Wochen war die Amnionzellkultur verf[igbar. Die Sphingomyelinase-Aktivitfit war im 
Vergleich zu Kontrollkulturen auf 44% erniedrigt. In der fetalen Leber land man gespeicher- 
tes Sphingomyelin (,,Niemann-Pick-Lipid"; 1,65% des Trockengewichts im Vergleich zu 0,8% 
bei einem Kontrollfeten) und Vermehrung anderer Lipide (Glucocerebrosid, Cholesterin, 
Lysobisphosphatids/iure) sowie um ca. 50% herabgesetzte Sphingomyelinase- und Glucocere- 
brosidase-Aktivit~it. Diese Befunde erlaubten die Diagnose eines Morbus-Niemann-Pick Typ 
C beim Feten. Das kranke Geschwister-Kind starb im Alter yon 41/2 Jahren im AnschluB an 
eine Fieberattacke. Postmortal wurde die Diagnose eines Morbus-Niemann-Pick Typ C bio- 
chemisch best~itigt. Die pr~inatale Diagnose in dieser Familie erscheint riickblickend proble- 
matisch und kann bei Verdacht auf den Typ C des Morbus-Niemann-Pick nicht grunds~itzlich 
empfohlen werden. 

Familie 8. Die Eltern des erst-erkrankten Kindes sind Blutsverwandte zweiten Grades. Im 
Aller von zwei Jahren wurde bei dem Kind die bis ins kleine Becken reichende Milz exstir- 
piert. Histologische Diagnose: Morbus Gaucher. Im weiteren Verlauf Blutungsan~imie und 
hoch fieberhafte Infekte, Tod im Alter von 4 Jahren. Bei derjetzigen Schwangerschaft Amnio- 
zentese in der 16. Woche. In den kultivierten Amnionzellen betrug die Restaktivit/it der Cere- 
brosid-fl-Glucosidase (Gaucher-Enzym) 60 der Kontrollen und lag somit im Bereich der ffir 
den Morbus Gaucher bekannten Werte. Abbruch der Schwangerschaft in der 19. Woche. Die 
pr~inatale Diagnose wurde am Feten durch Nachweis des Enzymdefekts im Lebergewebe und 
in den aus Fascia lata gezfichteten Fibroblasten best~itigt. 

Ergebnis der morphologischen Untersuchungen 

Die enzymatischen Befunde, die zur Diagnose in den vorliegenden F~illen ffihr- 
ten, waren bereits w~ihrend der Risikoschwangerschaften erhoben worden und 
lagen vor; die wichtigsten Mel3werte und ihre Quellen sind in Tabelle 1 wieder- 
gegeben. Die morphologischen,  meist  ultrastrukturellen Befunde dokumentie-  
ren bei fast allen Feten mit Lipidosen den schon im Gang befindlichen Speicher- 
prozeB. Eine nicht immer  optimale Strukturerhaltung nach der therapeutischen 
Unterbrechung durch sprite Fixierung oder Kontakt  mit Spfill~Ssungen muBte in 
Kauf  g e n o m m e n  werden. 

Fet 1: GM2-Gangliosidose, Typ 2 (= Variante O) 

Zur Untersuchung stand nur  GroBhirnrinde zur Verf~gung. Die meisten Zellen 
und Zellteile sind infolge artefizieller Schwellung vakuol~r umgewandelt ,  einige 
Zellforts~itze zeigen noch relativ gut erhaltene Plasmastrukturen.  In diesen Zell- 
teilen treten rundliche EinschluBk~frper auf, die zirkul~ir geschichtete Lamellen- 
pakete enthalten (Abb. 1). Der Periodenabstand der Lamellen betr~gt 12 nm. 

Fet 2a: Morbus Krabbe, Globoidzell-Leukodystrophie 

Zur Untersuchung standen Groflhirnteile, Kle inhim und Rfickenmark zur Ver- 
ffigung. Die von GroB- und Kleinhirn hergestellten Pr~iparate sind licht- und 
elektronenmikroskopisch unaufl~illig. Im Rfickenmark finden sich zahlreiche 
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Abb. 1. Zirkul~ir geschichtete Lamellenpakete (meist 3-4) enthaltende Einschlu3k6rper (X) in 
Zellforts~itzen der Groghirnrinde yon Fet Nr. 1 (GMvGangliosidose Typ 2). Vergr6Berung: x 
36 000 

mehrkernige plasmareiche Zellen mit unregelm~iBigen Konturen inmitten des 
spongi6s aufgelockerten Gewebes, teils in deutlicher Beziehung zu BlutgeffiBen 
(lichtmikroskopisch dokumentiert bei Harzer et al. 1976). elektronenmikrosko- 
pisch enthalten diese Zellen Phagosomen mit Myelinfiguren verschiedener 
Form (Abb. 2). Deren variierende Gestalt spricht ftir eine Entstehung durch 
Phagozytose von zerfallendem Myelin und gegen Speicherk6rper. 

Die Zellen enthalten EinschluBk6rper mit linearen, teils gestreckt, teils ge- 
bogen verlaufenden Strukturen ohne regelm~iBige Periodenabstiinde. Sie ent- 
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Abb. 2. Globoidzelle im Rtickenmark yon Fet Nr. 2a (Morbus Krabbe). Oberhalb der beiden 
Kerne die linearen bzw. lamell~iren str~ihnigen Einschlul3k6rper (;). Daneben Myelinfiguren 
(X). Vergr6gerung: • 31 500 

sprechen den bei Morbus Krabbe beschriebenen linearen bzw. lamell/iren 
Zelleinschliissen. Deren lamell~irer Charakter gibt sich daran zu erkennen, dal3 
neben den Linien auch fl/ichenhafte Strukturen mit unscharfen Grenzen als 
Anschnittprofile vorkommen. Die mehrkernigen Zellen sind reich an granu- 
l~irem endoplasmatischen Retikulum und Ribosomen, sie entsprechen nach 
Form, Gr/5ge und Kerngestalt mehrkernigen mikrogliiSsen Zellen (Globoid- 
zellen). In der Umgebung tier mehrkernigen Zellen finden sich reichlich mark- 
haltige Nervenfasern, die teilweise im Zerfall begriffen sind. 
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Abb. 3. ,,SpiegfiSrmige" f~idige Einschlul3k~Srper (~) in Globoidzelle im Rfickenmark yon Fet 
Nr. 2b (Morbus Krabbe). Reichlich endoplasmatisches Retikulum. Vergr~513erung: • 60 000 

Fet 2b: Morbus Krabbe 

Bei dem Geschwisterfeten des oben beschriebenen lagen zur Untersuchung 
Grol3hirnteile und Rtickenmark vor. Das Grol3hirn ist sowohl licht- als auch elek- 
tronenmikroskopisch unauff~.llig. Dagegen treten im Riickenmark mehrkernige 
mikrogliiSse Zellen auf, die elektronenmikroskopisch reich an granul~irem endo- 
plasmatischen Retikulum sind und langgestreckte oder leicht gebogene Ein- 
schlugkiSrper mit l'~idiger bzw. lamell~irer Struktur enthalten (Abb. 3). Die Lamel- 
len sind unregelm~il3ig angeordnet und teilweise nur randstiindig zu finden. 
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Abb. 4. Gebogene str~ihnige Einschlugk0rper (;) in Globoidzelle im Riickenmark von Fet Nr. 3 
(Morbus Krabbe). Daneben zahlreiche Myelinfiguren (X). Vergr6gerung: x 20 000 

Fet 3: Morbus Krabbe 

Untersucht wurde das Rtickenmark. Lichtmikroskopisch sieht man in der Mark- 
substanz einzelne markhaltige Nervenfasern und reichlich Gliazellen, tiber- 
wiegend Mikrogliazellen. Unter diesen kommen mehrkernige plasmareiche Ele- 
mente vor (Globoidzellen). Elektronenmikroskopisch enthalten sie neben 
Myelinabbauprodukten l~ingliche und rundliche Einschlul3kiSrper mit linearen, 
gestreckt oder zirkul~ir verlaufenden oder verzweigten Strukturen ohne regel- 
m~il3igen Periodenabstand (Abb. 4). Mehrfach trifft man aufmarkhaltige Nerven- 
fasern, die teilweise lamell~r aufgesplittert sind, jedoch ohne Myelinballen- 
bildung, vermutlich handelt es sich um Artefakte. In der Umgebung der Mark- 
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Abb,5. Speicherk~rper (,,Zebratyp") in Form parallel geschichteter Stapel (*), im rechten 
unteren Bildrand yon unvollst~indiger Membran umgeben, in einer Nervenzelle des Him- 
statures yon Fet Nr. 4 (GM~-Gangliosidose). Daneben erweitertes endoplasmatisches Reti- 
kulum. Vergr~SBerung: x 60 000 

fasern kommen  reife Synapsen vor, die pr~isynaptischen Anteile sind von 
Bliischen erffillt, postsynaptisch finden sich Dendritenanteile.  

Fet 4: GMi-Gangliosidose 

Es standen zur VerfiJgung Lunge, Grol3hirnrinde, Hirns tamm, Riickenmark 
(weiBe Substanz), Niere, Leber  und Milz. Nur  Hi rns tamm und Milz sind mor-  



Abb. 6. Leber von Fet Nr. 5a mit metachromatischer Leukodystrophie. In der Grenzmembran 
des Glisson'schen Dreiecks zum Parenchym findet sich mit der Fluoreszenztechnik nach 
Pseudoisocyaninffirbung dargestelltes metachromatisches Material. Der hell aufleuchtende 
Saum diirfte Sulfatid-Ablagerungen entsprechen. Vergr613erung: • 70 
Abb. 7. Niere von Fet Nr. 5a. Wie in Abb. 9 wurde das metachromatische Material in den 
Nierentubuli dargestellt. Vergr613erung: • 20 
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Abb. 8. Unregelm~iBig begrenzte SpeicherkiSrper in autolytisch ver~inderter Nierentubulus- 
zelle yon Fet Nr. 5a (metachromatische Leukodystrophie). Sie enthalten neben dichter granu- 
l~irer Matrix hauptsiichlich parallel, aber auch divergierend orientierte linerare Strukturen (~). 
Vergr~Sgerung: x80 000 

phologisch auff~illig. Im H i m s t a m m  findet man einige relativ gut erhaltene 
Nervenzellen mit erweitertem endoplasmatischen Retikulum. Eine derartige 
Zelle enth~ilt Stapel parallel geschichteter Linien bzw. Lamellen (Abb. 5). Die 
Lamellen sind nicht so gleichm~il3ig angeordnet,  dag sich ein Periodenabstand 
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Abb. 9. Speicherk6rper von ,,Zebratyp": meist parallel geschichtete, teils gerade, tells ge- 
bogene Lamellenstapel (X) verschiedener Breite und H6he. Sie befinden sich im Zytoplasma 
einer Nierentubuluszelle yon Fet Nr. 6a (metachromatische Leukodystrophie). Vergr613e- 
rung: • 000 
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angeben liege. Ein Lamellenk6rper ist yon einer unvollst/indigen Membran 
umschlossen, die die lysosomale Natur der Speicherk6rper anzeigt. Bei den 
anderen Speicherk6rpern ist die Htillmembran wahrscheinlich durch Auto- 
lyse zerfallen. Die gefundenen LamellenkiSrper entsprechen dem l'fir die GM1- 

Gangliosidose typischen Zebratyp. 
In der Milz fallen bei schwacher VergriSgerung volumin~Sse Zellen mit mul- 

tiplen Vakuolen verschiedener GriSBe auf. Einige dieser Zellen sind durch 
Schrumpfung verkleinert und verdichtet, die Vakuolen sind hier besonders dicht 
gelagert. Bei st~irkerer VergrSgerung erkennt man in den Vakuolen Reste eines 
amorphen Materials sowie kleine Granula. Diese vakuol~iren Einschlfisse sind 
charakteristisch ffir die GM~-Gangliosidose. 

Fet 5a: Metachromatische Leukodystrophie 

Lichtmikroskopisch ist das Speichermaterial in den Glissonschen Dreiecken der 
Leber und in den Nierentubuli und Sammelrohren durch seine metachroma- 
tische Eigenschaft deutlich darstellbar (Abb. 6 und 7). Zur elektronenmikrosko- 
pischen Untersuchung lag nur Material aus der Niere vor. In den Tubuluszellen 
finden sich (Abb. 8) unregelm~igig begrenzte, yon Membranen umschlossene 
Speicherk6rper, auff~lligerweise nur in den Tubuluszellen mit Mikrovilli. Der 
Inhalt der Speicherk~Srper besteht aus in verschiedenen Richtungen angeord- 
neten linearen oder multilinearen Strukturen. Dazwischen finder sich granul~ire 
Matrix. 

Fet 5b: Metachromatische Leukodystrophie 

Bei dem Geschwisterfeten von Fet 5a wurden Niere, Leber, Gehirn und Rficken- 
mark untersucht. Elektronenmikroskopisch enthalten die Tubuluszellen der 
Niere reichlich Mitochondrien, zwischen denen unregelm~iBig begrenzte, etwas 
gr~Bere membranumgrenzte Einschlfisse mit dichter granul~rer Matrix und 
parallel oder divergierend orientierte, unregelmiigig verteilte lineare Struk- 
turen angetroffen werden. Diese Einschli~sse treten nur in einer relativ kleinen 
Zahl yon Tubuluszellen auf. In einzelnen Epithelzellen der Sammelrohre finden 
sich intracytoplasmatische rundliche Einschlfisse mit zirkul~r angeordneten 
Doppellinien. Sie sind nicht membranumgrenzt. Die fibrigen Organe sind 
unauff~illig. 

Fet 6a: Metachromatische Leukodystrophie 

Zur Verffigung stand Material aus Kleinhirn, GroBhirn, Medulla oblongata, 
Rfickenmark, Nebenniere, Niere, Leber, Retina sowie Hypophyse. Eindeutige 
Speicherungsprozesse zeigt nut die Niere; in den Tubuluszellen der Nieren- 
tubuli, die keine Mikrovilli bilden (ira Gegensatz zur Niere beim Feten Nr. 5a, 
siehe dort) treten geh~iuft multilamell~ire KiSrper auf, die teils l~ings-, teils quer- 
geschichtet erscheinen (ZebrakiSrpertyp). Bei st~irkerer VergriSBerung bestehen 
diese K~Srper aus breiten und schmalen Linien in meist unregelm~iBiger Folge 
(Abb. 9). Bei regelm~iBiger Schichtung l~iBt sich ein Periodenabstand von 30 nm 
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bestimmen. In der Medulla oblongata mehrere bereits bemarkte Axone ohne 
Anzeichen ffir einen Myelinzerfall. Geschwisterfet Nr. 6b wurde nicht morpho- 
logisch untersucht und nur der Vollsti~ndigkeit halber in Tabelle und Kasuistik 
aufgenommen. 

Fet 7: Morbus-Niemann-Pick Typ C 
Untersucht wurden Stammganglien, Hirnstamm, Rfickenmark und Kleinhirn. 
In den Stammganglien enthalten einzelne grol3e Nervenzellen mit voluminiSsen 
Nukleoli multiple intrazytoplasmatische membran6se Einschltisse mit unregel- 
m~il3iger zirkul~irer Schichtung. Die Nervenzellen sind reich an Ribosomen und 
enthalten nur relativ wenige granul~ire endoplasmatische Zisternen. Die Zell- 
kerne sind unregelm~iBig konfiguriert, die Kernmembran ist mehrfach invagi- 
niert. Einige Nervenzellen im Rfickenmark enthalten ebensolche Einschli.isse. 
Groghirn, Hirnstamm und Kleinhirn zeigen keine Besonderheiten. 

Fet 8: Morbus Gaucher 

Untersucht wurde nur Lebergewebe. Die Leberparenchymzellen zeigen auf- 
gelockerte Plasmastruktur infolge Autolyse, die Zellgrenzen sind noch gut 
erkennbar. Die Mikrovilli sind gut erhalten. Die Zellen enthalten keine atypi- 
schen Organzellen oder Speicherk~rper. 

Diskussion 

Die Ultrastruktur der Lipidspeicherk/Srper (meist sekund~ire Lysosomen) bei 
Neurolipidosen ist vielfach untersucht worden (Terry 1970; Martin und Ceute- 
rick 1978; Johannessen 1978). 

Bei den vorwiegend neuronalen Speicherprozessen (GM2-Gangliosidosen, 
GMi-Gangliosidosen, Morbus-Niemann-Pick Typ A und C, Morbus Gaucher 
Typ 2) treten konzentrisch oder parallel, ,,zebraf/Srmig", geschichtete Einschlul3- 
k6rper auf ("membranous cytoplasmic bodies", MCB; Samuels et al. 1963). Bei 
den nicht-neuronalen, leukodystrophischen Lipidspeicherprozessen findet man 
unterschiedliche Zelleinschliisse; bei der metachromatischen Leukodystrophie 
(MLD) treten Tuffstein- oder fischgr~itenartige Einschli~sse in Oligodendrozyten 
und Schwannschen Zellen, aber auch in den Abr~iumzellen (Makrophagen) im 
Gehirn auf (Dulaney und Moser 1978). Bei Morbus Krabbe trifft man auf spiel3- 
f6rmige, str/ihnige oder tubulgre Einschlfisse, jedoch nur in spezifischen Spei- 
cherzellen (Globoid- und Epitheloidzellen mikrogli6ser Herkunft) in degenerie- 
renden Markbezirken und in den Schwannschen Zellen peripherer Nerven. 

Begleitende extraneurale Speicherprozesse bei manchen Neurolipidosen 
ffihren zu Speicherk6rpern wie MCB, amorphen oder granulgren Einschliissen 
in histiozyt/iren Zellen yon Milz, Leber, Lymphknoten beim Morbus-Niemann- 
Pick, Morbus Gaucher und GM1-Gangliosidose, oder zu membran6sen, tuff- 
steinartigen K6rpern in Nieren- und Leberparenchymzellen bei MLD. 

Beim Fet 1 mit GM2-Gangliosidose Typ 2 (= Variante 0, Morbus Sand- 
hoff, Aktivit/itsdefekt tier Hexosaminidasen A und B) gelang der Nachweis 
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von konzentrisch geschichteten MCB in der Hirnrinde (Abb. 1); die Gr6ge der 
MCB erschien zwar gegeniiber postnatalen Fiillen geringer, entsprach abet sonst 
den bekannten Strukturen. Sie lassen sich als Anh~iufungen yon GM2-Gangliosi- 
dosen und weiteren Stoffen auffassen. Ein fetaler Vergleichsfall aus der Lite- 
ratur (Narby et al. 1980) zeigt nicht so deutlich geschichtete, jedoch ebenfalls 
membranbegrenzte SpeicherkiSrper in Retina und Purkinjezellen des Klein- 
hirns, dagegen nicht in der Grol3hirnrinde. 

Bei den Feten 2a, 2b und 3 mit Morbus Krabbe (Cerebrosid-p-Galaktosidase- 
Mangel) waren nut im Riickenmark, also in bereits myelinisierten Regionen, 
charakteristische ein- bis dreikernige Epitheloid- bzw. Globoidzellen, teils mit 
Gef~igbeziehung, zu entdecken. Sie enthielten v611ig analog zu den postnatalen 
Verh~iltnissen spiel3f6rmige, str~ihnige und tubulfire Einschliisse (Abb. 2-4), die 
vermutlich angeNiuften Galaktocerebrosiden entsprachen. Der Befund stimmt 
mit pr~inatalen Beobachtungen anderer Autoren bei Morbus Krabbe iiberein 
(Ellis et al. 1973; Farrel et al. 1978; Okeda 1979; Martin et al. 1981). Okeda et al. fan- 
den die genannten Einschliisse in myelinisierten Gebieten des Lemniscus media- 
lis, Pons, Nucleus gracilis, Medulla oblongata und Pyramidenbahn-Kreuzung. 
Das Vorkommen der spezifischen Speicherzellen ist bei Morbus Krabbe streng 
mit der fortschreitenden Myelinisierung korreliert. Wo noch kein Myelin gebil- 
det ist, entstehen die Zellen offenbar nicht. Trotzdem scheint der Enzymdefekt 
schon vorher ein Ungleichgewicht der Myelinlipide herzurufen, so dab dieses 
instabil wird und wieder zerf~illt. 

Bei GM1-Gangliosidose (Fet 4) trafen wir auf zebraartig parallel geschichtete 
intrazytoplasmatische Membraneinschliisse in Nervenzellen des Hirnstamms 
(Abb. 5) und auf reichlich vakuol~ire Einschliisse in histiozyt~iren Speicherzellen 
der Mil l  Die intraneuralen multilamell~iren membranumgrenzten Einschliisse 
wurden in Vorderhornzellen auch von Kaback et al. (1973) gefunden, Lowden et 
al. (1973) beschrieben sie in Spinalganglienzellen und vereinzelt in der GroB- 
hirnrinde. Den multivakuol~iren Speicherzellen in der Milz lassen sich die yon 
Lowden et al. beschriebenen Vakuolen in Nierenendothelzellen und Glomeru- 
lum-Deckzellen an die Seite stellen. Booth et al. (1973) beobachteten Vakuolen 
und elektronendichte Granula in den Leberzellen eines 20 Wochen alten Feten. 

Bei metachromatischer Leukodystrophie, (MLD; Defekt der Arylsulfatase- 
A-Aktivit~it; Feten 5a, 5b und 6a) waren im fetalen Nervengewebe ultrastruk- 
turell keine Zelleinschliisse oder degenerative Strukturen feststellbar, wie sie 
yon postnatalen F~illen als Folge der spezifischen Lipidstauung (Anh~iufung von 
Sulfolipiden=Sulfatiden) in der Marksubstanz bekannt sind. Diese Befunde 
wf~rden wohl eine weiter fortgeschrittene Markreifung voraussetzen. In der 
Niere (Tubulusepithelien und Sammelrohre) bzw. Leber aller 3 Feten mit MLD 
war jedoch fluoreszenzmikroskopisch eine Sulfatidspeicherung nachweisbar 
(Abb. 6 und 7). Elektronenmikroskopisch zeigten sich intrazytoplasmatische 
multimembran6se Einschlftsse (Abb. 8 und 9). Im pr~inatalen Stadium ist also die 
MLD eher als Viscero- denn als Neurolipidose aufzufassen. In den membra- 
n6sen Strukturen der Tubuluszellen der Niere spielt der Sulfatid-Umsatz durch 
die Arylsulfatase A offensichtlich viel frfiher eine ausschlaggebende Rolle. 
Bemerkenswerterweise wurden bei einem Feten Speicherk6rper nur in den mit 
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Mikrovilli besetzten Tubuluszellen, bei einem anderen bevorzugt in den nicht 
mit Mikrovilli besetzten Tubuluszellen gefunden. 

Das Fehlen von Speicherk6rpern im Zentralnervensystem der hier unter- 
suchten Feten mit MLD steht im Gegensatz zu Beobachtungen an zwei um zwei 
Wochen ~ilteren Feten (Wiesmann et al. 1975; Meier und Bischoff 1976), die 
typische TuffsteinkSrper vor allem in den Oligodendrozyten des bereits deutlich 
myelinisierten Rfickenmarks und/ihnliche Einschltisse in den Schwannschen 
Zellen peripherer Nerven zeigten. Selbst im kaum myelinisierten Grog- und 
Kleinhirn wurden weniger typische, jedoch pathologische osmiophile unstruk- 
turierte Einschlfisse beschrieben. Dagegen fielen den Autoren in der Niere 
keine Speicherk6rper auf, was trotz tier bekannten Variabilit/it der ultrastruk- 
turellen Befunde bei MLD (Dulaney und Moser 1978) nicht ohne weiteres ver- 
st/indlich ist. 

Bei dem Feten mit Morbus-Niemann-Pick Typ C war die morphologische 
Strukturerhaltung unzureichend, so dab nur wenige sicher pathologische 
Befunde erhoben werden konnten, die allerdings die neuronalen Speicher- 
prozesse in den Stammganglien und im Rtickenmark eindeutig belegen. Bei den 
Speicherk~Srpern handelt es sich um rundliche multimembranSse Einschliisse, 
die fast das ganze Zytoplasma ausfiillen. Im post- und pr~inatalen Stadium ist 
diese Neurolipidose zwar mit morphologischen Daten gut charakterisierbar, 
jedoch ist die Ursache der Lipid-StoffwechselstSrung bisher nicht gekl~irt. Die 
Zuordnung der Lipidose zum Kreis des Morbus-Niemann-Pick ist noch immer 
problematisch (vgl. Harzer et al. 1978). 

Bei dem Feten mit Morbus Gaucher war ultrastrukturell kein pathoiogischer 
Befund zu erheben, obwohl die biochemische pr/inatale Diagnose nicht ange- 
zweifelt werden kann. Es dtirfte sich urn ein frtihes, noch nicht morphologisch 
manifestiertes Stadium der Erkrankung gehandelt haben. 

Au6er der Best/~tigung der pr~natalen Diagnosen ergeben die Befunde bei 
fetalen Neurolipidosen Einblick in frfihe Krankheitsstadien der Prozesse. 

Die Dokumentation tier unaufhaltsamen Lipidspeicherprozesse bereits im 
pr~inatalen Stadium solljedoch in erster Linie dazu anregen, neuro-degenerative 
Krankheitsbilder im Kindesalter genau daraufhin zu untersuchen, ob eine pr~i- 
natale Diagnostik miSglich und damit die unheilbare Erkrankung nachgeborener 
Geschwister entweder auszuschliel3en (75% Wahrscheinlichkeit bei im allgemei- 
nen rezessivem Erbgang) oder durch vorsorgliche Abruptio graviditatis zu unter- 
binden ist (25%). 
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