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In/antile-Juvenile, Slowly Progressive Lipidosi8 
Belongtng to the Sphingomyelinoses (Niemann Pick) - -  A New Type ? 

Abstract. Four siblings are reported in whom a slowly progressive visceral 
lipidosis with marked spleno(hepato)megaly, or a visceroneural lipidosis, were first 
detected at different ages. Three of them began to show signs of a neurodystrophic 
process (grey matter  symptoms) in their 2nd, 3rd, and 4th years of life respectively 
with splenohepatomegMy present at birth in one. No alterations of the fundus and 
no signs of visual disturbances. One child died at the age of 9 years of this process. 
A 14-year-old girl with splenomegaly and foam cells in the bone marrow showed 
entirely normal mental and physical growth and development. 

Both parents are healthy but undoubtedly have the same storage cells in their 
bone marrow as their children. This was considered a manifestation of hetero- 
zygosity. 

Haematologic, cytologic, and other clinical laboratory investigations as well as 
pathohistotogieal, histoehemieM, and biochemical inves6igations of biopsy and 
autopsy material were performed. A previously unknown glycerolphospholipid in 
spleen and liver was identified as bis(monoaeylglyeerol)phosphate. 

In the deceased child a visceral sphingomyelinosis and decreased activity of 
sphingomyelinase were found. Therefore these eases nosologically belong to the 
Niemann-Piek-complex. However, identification with one of the previously described 
types or groups of "Niemann-Pick-Disease" was not possible. The assumption of 
a "New type of lipidosis" is justified. 

Keg words: Cerebral Lipidoses - -  Neurolipidoses - -  Niemann-Piek Disease - -  
Organ Lipidoses - -  Phosphatidoses - -  Phospholipidoses - -  i%etieuloendothelioses - -  
Sphingolipidoses - -  Sphingomyelinoses. 

* Ni t  Unterstfitzung dureh die Deutsche Forsehungsgemeinsehaft. 
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Zusammen/assung. Detaillierter Berieht fiber eine Familie, in der 4 Kinder in 
versehiedenem Alter an einer viseeralen (stark splenohep~tomegalen) bzw. viseero- 
neuralen Lipidose yon subehronischem Verlauf erkrankten. 3 Kinder - -  yon denen 
eines bereits bei der Geburt Milz-Leber-Vergr6gerung aufwies - -  entwiekelten im 
Kleinkindesalter die Zeichen eines neurodystrophischen Prozesses ohne Fundus- 
verSmderungen, an dessen Answirkungen bisher ein M~dehen mit 9 Jahren zugrunde 
t int .  Eine 14j~hrige ist, abgesehen yon Splenomegalie und Speicherungserscheinun- 
ten im Knoehenmark, unauff/illig und roll altersgemgB. Beide gesunden Eltern zeigen 
eindeutig dieselben Speieherzellen im Knoehenmark wie ihre Kinder. Das wird Ms 
Ausdruek der Ileterozygotie gewertet. - -  Es werden die Ergebnisse von hgmato- 
logischen, eytologisehen und weiteren Laboratoriumsuntersuehungen wiederge- 
geben, ferner yon verschiedenen bioptischen Priifungen bei insgesamt 3 Kindern, 
yon eingehenden autoptisehen Untersuehungen des verstorbenen Falles sowie von 
chemisehen Analysen an Biopsiematerialien eines Kindes nnd insbesondere und sehr 
detailliert wiederum yon Autopsiematerialien des verstorbenen Kindes. Bioehemiseh 
konnte als ein spezieller Befund ein zungchst unbekanntes Glyeerinphosphatid in 
Milz und Leber Ms Bis(monoaeylglycerin)phosphorsi/ure identifiziert werden. - -  In 
der Diskussion werden die Einordnungssehwierigkeiten yon Lipidosen im allge- 
meinen und ffir die eigenen F~lle er6rtert. Die hier mitgeteilten Beobaehtungen 
werden auf Grund insbesondere des biochemisehen ]3efundes einer viscerMen 
Sphingomyelinosis mit Sphingomyelinasemangel dem ,,Niemann-Pick-Komplex" 
angegliedert. Sie konnten aber aus vielfaehen Griinden nieht mit einer der bisher be- 
sehriebenen ,,Formen" oder Gruppen des ,,Morbus Niemann-Pick" identifiziert wer- 
den - -  es muB vielmehr vermutet werden, dab hier ein neuer Typus der Lipidosen 
bzw. Neurolipidosen vorliegt. 

Einleitung 
(H.-R. Wiedemann)  

Die klassisehe (Glueo-)Cerebrosidose, der Morbus Gaueher, u n d  die 
klassisehe Sphingomyelinose, der Morbus Niemann-Piek ,  sind beide 
ls in  eine Gruppe yon Formen,  die als selbst/~ndige Krankhe i t en  an- 
gesehen werden, auseinandergefallen. Sie waren beide - -  wie die klinisehe, 
pathoanatomische,  bioehemisehe und  zum Teil aueh genetisehe Forsehung 
ergab - -  keine Ent i t / t ten,  sondern , ,SammeltSpfe". 

Beim ,,lV[orbus Gaueher" unterseheiden wit  heute mindestens  3 ver- 
sehiedene (zum Tell aueh im Erbgang  differierende) Typen.  Beim ,,Mor- 
bus Niemann-P iek"  werden 4 oder 5 Formen  unterschieden,  n/~mlieh 
auBer dem - -  als soleher noeh zu untergl iedernden - -  infant i len  Typ eine 
sps , eine Adoleszenten- und  eine adul te  Form.  Diese 
l e tz tgenannten  zeigen subaku ten  bis subakut-ehronischen Krankhei ts -  
verlauf, i iberwiegend mit  Manifestat ion neurologiseher Symptomat ik  im 
Laufe der Jahre.  

Kliniseh und morlohologiseh gesehen k6nnen zwisehen Affektionen der,,Gaueher- 
Gruppe" und der ,,Niemann-Piek-Gruppe" teihveise derartige Ahnliehkeiten und 
Ubersehneidungen bestehen, dal] his in die jiingste Zeit immer wieder Diagnose- 
Korrekturen haben erfolgen miissen [s. z. B. einerseits Forster, 1942; Bisehoff et al., 
1967; sowie Zehnder, 1938; andererseits Pilz, 1970b (Di~gnose-Korrektur zu den 
vorigen in Niemann-Pieksehe Krankheit)]. 
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So ist aueh fiber die im folgenden zur Rede stehenden Kinder auf Grund damals 
aussehlieglieh kliniseher Befunde sehon vor Jahren im Sinne eines Morbus Gaueher 
beriehtet worden (Wiedemann u. Gerken, 1964; Gerken u. Wiedemann, 1964). In 
der Folge kam es zu einem Briefwechsel mit  A. C. Crocker (Boston), und es sind 
J.  J.  Groen (Jerusalem) und E. Undritz (Basel) Knochenmarkspr~parate vorgelegt 
worden. Alle Befragten anerkannten das Vorliegen einer Speieherkrankheit bei den 
- -  d~mals 2 - -  Patienten. W/~hrend zwei dieser besonders saehverstis Kollegen 
,,einen Gaueher-Typ" fiir m6glieh hielten, ohne insbesondere einen Morbus Nie- 
mann-Pick aussehliegen zu k6nnen, hat sieh der dritte ,,Gutaehter ~ damals hSehst 
skeptiseh hinsiehtlieh einer Gauehersehen Krankheit und daffir im Sinne der Ver- 
mutung einer ,,nenen Lipidose" ausgesproehen. Dis Affektion in der betroffenen 
Sippe ist dann sorgf/iltig weiterverfo]gt worden. 

B e s o n d e r s  i m  B e r e i e h  der  N i e m a n n - P i e k s e h e n  K r a n k h e i t  is t  ohne  

ehemisehe  - -  w o m 6 g l i e h  aueh  e n z y m a t i s e h e  - -  U n t e r s u e h u n g e n  eine ein- 

deu t ige  G r u p p e n d i a g n o s e  u n d  ers t  r e eh t  eine e twa ige  n o e h  w e i t e r g e h e n d e  

Z u o r d n u n g  nieh~ m6gl ieh .  

I m  f o l g e n d e n  b e r i e h t e n  wi r  f iber  k l in isehe,  m o r p h o l o g i s e h e  u n d  bio- 

ehemisehe  B e f u n d e  bei  m e h r e r e n  Gesehwis~ern  ra i l  e iner  uns  neu  er- 

sehe inenden ,  i n f a n t i l - j u v e n i l e n ,  subch ron i s ch  v e r l a u f e n d e n ,  de r  Nie-  

m a n n - P i e k - G r u p p e  a n z u r e i h e n d e n  F o r m  der  L ip idosen .  

I. Kl inik  

a) Allgemeine klinische Angaben und Be/unde 

(H . -R .  W i e d e m ~ n n ,  H.  Gerken)  1 

Erbkrankheiten oder unklare, mit  einer VergrS•erung des Leibesumfanges, B]u- 
tungsbereitsehaft, Hautpigmentierungen, An~mie, chroniseher Bronchitis oder 
psychiseher bzw. neurologischer Symptomatik einhergeg~ngene Leiden sind in der 
zur 1Rede stehenden Sippe naeh zuverl~issig erscheinenden Angaben nieht bekannt. 
Blutsverwar~tscha]t der Eltern wird negiert und ist auch so gut wie ausgeschlossen, 
da die beiden Familien aus versehiedenen Teilen Deutsehlands stammen. Ji~dische 
Abstammung besteht nicht. Beide Elternteile, intelligent und aus gutem sozia]em 
Milieu, erwiesen sich als sehr interessiert und zur Mitarbeit bereit. Das Ehepa~r hatte 
4 Kinder. Aborte oder Totgeburten sind nicht erfolgt. Bei der Geburt des bisher 
jiingsten Kindes war der Vater 31j~Lhrig, die Mutter 30j~hrig. 

Beide Elternteile sind auf unsere Ver~nlassung hin im Alter yon 29 bzw. 28 Jah- 
ren in der I. Medizinischen Universit~tsklinik zu Kiel grfindlich untersucht und 
5 Jahre sp~,ter yon uns kontrolluntersucht worden. Sie haben keiue hier interessie- 
renden Krankheiten durchgemacht, ffihlen sich gesund und boten bei eingehender 
internistischer Priifung keine Auff~lligkeiten, insbesondere keinen ]~efund seitens 
der inneren Organe, keine abnormen H~utverf~rbungen, keine Krankheitserschei- 
nungen sonstiger Art, etwa in psychischer oder neurologiseher Hinsicht. Regel- 
rechter Blutstatus. Suure Phosphat~se normal. Zum Sternalmar]c beider Eltern s. 
weiter unten (,,h~matologische Befunde"). 

Yall 1. L., Ute, gob. 19.3. 1958 (Kr.-B1. 110/64 und naehfolgende ambu]ante 
Untersuehungen poliklinisch und bei Prof. W. bis 1971). 

1 Mit d~nkenswerter Untersttitzung durch U. Eckel. 
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Abb.  1. a u. b Fal l  1, Ute ,  mi t  6 und  13 J ah ren ;  c u. d Full 2, Ju t t a ,  mi t  3 ~  und  
8 J a h r e n ;  e u. f Fai l  3, Olaf, mi t  14/~ und  8a/12 Juh ren ;  g u. h Fal l  4, Viola, mi t  

3 ~  Monaten  und  4 ~  J~hren  
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-~uBerlich in jeder Hinsicht unauffgllig-normale Entwicklung. Bei stationiirer 
Untersuchung mit 51~ ~ Jahren (Abb. la) grobklinisch, Skelet- und Lungen-r6nt- 
genoskopisch, peripher-hgmatologisch (incl. Thrombocyten) sowie neurologisch, 
fundoskopisch und im EEG keine Anomalien; im Knochenmarlc pathologische Spei- 
cherzellen (s. unten unl,er ,,hgmatologische Befunde"). - -  Mit 8 Jahren weiterhin in 
jeder tIinsich~ atgersgemiit3er Zustand; jetz~ aber MiIzvergrSI3erung um t ~} Quer- 
fingerbreiten! Leber nieht auffgllig. Lungen und untersuchte Skelet-Teile rSntgeno- 
logisch o. B. Peripheres Blutbild nieht auffiillig. Mit 91/4 und mit 12 Jahren 
(1970) unvergndertes Wohlbefinden und Fehlen gul3erer Krankheitszeichen. Milz um 
2 Querfingerbreiten vergrSl3ert und derb. Aueh 1971 k6rperlich ganz altersentspre- 
chender Entwieklungsstand (Abb. l b). Milz idem, Leber nicht sicher vergrSgert, 
Lymphknoten unauffgllig. RSntgen beider ganzen I-Ignde sowie Lungen-t~6ntgen 
o. B. Peripherer h~tmatologischer Status o. B. Bei detaillierter Untersuchung keine 
neurologischen Atlffiilligkeiten. Psychisches Verhalten altersgemg!3 ; normMe Schul- 
leistungen. 

Fall 2. L., Jutta, geb. 13.6. 1960 (Kr.-B1. 54/64, 1058/68, 488/69 und zahlreiche 
ambulante Untersuchungen poliklinisch und bei Prof. W.). 

,,Seit/riihester Kindheit" vorstehendes, im 3. und 4. Lebensjahr auffgllig grSl3er 
gewordenes Abdomen (Abb. l e). Mit 3 Jahren erstmals Registrierung multipler 
ttgma~ome an den Unterschenkelstreckseiten bei Thrombocytopenie und verliin- 
gerter Blutungszeit. Mit, etwa 31/2 Jahren teeststellung einer (vom Hausarzt vermut- 
lich zuvor tibersehenen) derben Splenomegalie um 4 Querfingerbreiten bei geringerer 
und weicher Leberschwellung um 1~  Querfinger; im Knochenmarlc pathologische 
Speicherzellen (s. under ,,hiimatologische Befunde"). Das sehr groBe Mgdchen 
(--16,5 era) zeigt gutes Allgemeinbefinden; etwas ret~rdierte Sprachentwicklung, 
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psychomotoriseher Status im tibrigen im unteren Normbereieh; neurologisch (inc]. 
Fundoskolaie, EEG) kein pathologiseher Befund. Skelet-R5ntgen: keine sicheren 
Aufhellungen. Eigentfimlich-streifige Knoehenzeichnung im Bereieh der beiderseiti- 
gen Finger-Phalangen. 

Sp~itestens ab weiterem 4. Lebensjahr Mani/estation einer langsam-progredienten 
neurologischen Afektion: kein Spraehfortsehritt, dann spraehliehe und Mlgemein- 
geistige Riiekentwieklung. Gang immer schwerfi~lliger, h~tufiges Fallen, Muskeltonus 
und Muskeleigenreflexe seitengleich nur  miil3ig kriiftig. Mit 5 ~  Jahren Gang- und 
Greif-At~xie. Fundi  o. B. (Universitiits-Augenklinik). Mit 61/2 J~hren Hypomimie, 
versehlechterter Kopfhaltetonus, hiiufiges Verschlueken, Tremor, Ataxie, li~ppisches 
Verhalten. MEN der Beine seitengleieh sehwach ausgepri~gt. Mit 7 Jahren fortge- 
sehrittener hirndystrophiseher Prozeg, Demenz im Sinne einer Imbezillit~it. Sta- 
tische und lokomotorische Ataxie, Adi~dochokinese. Hgufigeres Verschlueken. Ab- 
sehwgchung der MElt, Muskulatur hypotroph-hypodynam. Mit 8 J~hren kein freies 
Gehen, Stehen und Sitzen mehr (Abb. 1 d) ; vermehrte Sehluekbeeintr~iehtigung und 
Versehleimung. Versti/rkter geistiger Abb~u. Im EEG mit einer erheblichen Ver- 
langssomung ~usgepr/~gt~ diffuse AbnormitS& kein Herdbefund, keine Krampf- 
~ktivitgt. Fundi  o. B. (Universitgts-Augenklinik). Lumballiquor o. B. Elektromyo- 
gramm regelreeht, Nervenleitgesehwindigkeit z. T, an der unteren Altersnorm- 
Grenze, kein mit  Sicherheit im Sinne eines demyelinisierenden Prozesses pathologi- 
scher Befund (Prof. H.-J. Lehmann, Universit~ts-Nervenklinik). Zeitweilige athe- 
toide und ehoreatiforme Hyperkinesen der Extremitgten und der Gesiehtsmuskula- 
tur. Seit ~ Jahr bis zu 5real tiiglieh tonisehe oder toniseh-klonisehe epileptiforme 
Entladungen. Mit 8~2 und 83/,t Jahren weiterhin seiten- und ortsweehselnde h~iufige 
fokale wie aueh generalisierte Konvulsionen. EEG hoehgradig allgemein-alteriert 
mit ausgepriigter Verlangsamung und Spannungsverminderung, gelegentlieh ein- 
zelnen unabhgngigen steilen Wellen fiber beiden Hemisph/iren (Prof. It .  Doose). 
Sehwere Demenz. F/~higkeit zum Fixieren und H6ren nieht aufgehoben. Speiehel- 
fluB. MER jetzt z. T. gesteigert. Muskelatrophien. 

Milz mit 51/4 Jahren handbreit und derb unter dem Rippenbogen, mit 7 Jahren 
etwa in NabelhShe, mit  8 ~  Jahren bis zur Darmbeinsehau]el. Leber vergleichsweise 
stets weniger auff/~llig, um 1 bis 2 Querfingerbreiten vergrSl3ert, j etzt gleiehfalls derb. 

- -  Weiterhin multiple Hautblutungen bei Thromboeytopenie; Leukopenie; mehr 
final aueh leiehte An~mie. Ni t  8 g~hren paran~sal-sehmetterlingsartige blaB-brgun- 
tiehe Hautverfgrbungen. - -  KSrperlgngenentwieklung im Bereieh der Norm (mit 
6 ~  gahren 127 = ~-7,5, mit  73/4 Jahren 130 = ~-3 era); Verlust der friiheren 
Uberlgnge. Skelet-gTntgen: zunehmende Verdiekung der Schgdelkatotte mit grob- 
granulgrer Knoehenzeiehnung; plumpe Sgulenform der kurzen I~Shrenknoehen der 
Hgnde bei verdfinnter Cortiealis und leieht vermindert erseheinendem Mineral- 
gehalt; grobstrghnige, z. T. leieht kleineystiseh-wabig veriindert seheinende Kno- 
ehenstruktur in vielen Bereichen (z. B. reehtes Aeromion, rechter oberer Femur), 
aber keine sieheren, grSberen Destruktionen. - -  Mit 8 Jahren rTntgenologiseh kein 
Anhalt fiir Oesoph~gusvarieen. Lungenzeiehnung in den Oberfeldern angedeutet 
netzf6rmig. Nit  8 �89 Jahren ehroniseher, z. T. pertussoider Reizhusten. R6ntgeno- 
logiseh jetzt auff/~llig wabig-netzf6rmig erseheinende Lungenbereiehe. - -  Naeh Auf- 
treten yon zusgtzliehen Infekt- und Sehluek-Lungenaffektionen Exitus letalis im 
Alter yon 9 Jahren. 

Fall 3. L., 0]af, geb. 12.9. 1962 (Kr.-B1. 1805/62, 1445/63, 109/64 und K 1971 
sowie zahlreiche ambulante Untersuehungen poliklinisch und bei Prof. W. bis 1972). 

Mit 6 Wochen Feststellung einer Milzschwellung um 2 bis 3 Querfingerbreiten, 
derb; Leber etw~ 1 Querfingerbreite unter dem lgippenbogen, weich. Kind im iibri- 
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gen altersgem~B entwickelt; Blutbild (incl. Thrombocyten) bei wiederholten Unter- 
suchungen o. B. ; Leberfunktionspriifungen o. B. ; Fundi oculorum o. B. Bei Kon- 
trollen mit 7, 8, 10, 11 und 15 Monaten semper Status idem, auger beginnender 
Thrombocytopenie. Guter Allgemeinzustand; neurologische Prfifung o. B. ; Skelet- 
i%5ntgen o. B. Mit 14/ie Jahren bei geistig wie somatisch sonst altersentsprechender 
Entwieklung (Abb. l e; Lgnge 83 = --3 cm) vorgewSlbtes Abdomen mit Spleno- 
lnegalie yon 3 bis 4 Querfingerbreiten; Leber mn 1 ~ Querfinger verbreitert, schar~ 
randig. Sugillationen an beiden UntersehenkeIstreckseiten, Thrombocytopenie, Nor- 
moleukocytose, leichte Angmie. Im Knochenmarls pathologische Speicherzellen (be- 
reits mit 3Monaten nachgewiesen; s. ,,h~matologische Befunde"). Keine auff~llige 
LymphknotenvergrSi3erung. RSntgenologisch keine abnorme Lungenzeichnung. 
Knochenstruktnr tier kurzen gShrenknoehen tier H~nde fraglieh angedeutet wabig; 
im linken Acromion eine nnregelm~tgige Strnkturauflockerung; iibriges Skelet un- 
~uff~llig. Neurologiseh, incl. EEG und Fundus-Priifung (Universit~ts-Augenk]inik), 
kein pathologischer Befund. 

Ab 2. Lebensjahr schleichende Ma~i/estatio~ einer neurologischen A~ektio~. Das 
zun~ehst erseheinende Bild einer bloBen psyehomotorischen t~etardierung geht ganz 
allmghlich in das eines hirndystrophischen Prozesses fiber. Mit 22/x2 Jahren ganz 
leichter geistiger Riickstand; Kind spricht einzelne W6rter. Mit 31/12 und 3 ~ Jahren 
undeutliches Sprechen von Einzelw5rtern; grobneurologisch keine Auff~lligkeiten; 
[mpressiones digitatae in allen Sch~delabschnitten vermehrt und verst~rkt. Fundi 
oculorum o. B. (Universit~ts-Augenklinik). Mit 4~ ,  4a/t und 61/2 Jahren Sprechen 
etwa idem; grobneurologisch auger angedeuteter Gangataxie kein Befund; noch 
lebhafte Mimik. IQ jetzt um 75, EEG zeigt jetzt uncharakteristische Allgemein- 
st5rung miC abnormer Rhythmisierung (Prof. H. Doose). Mit 71/~ Jahren (1970) 
lokomotorisebe Ataxie, h~ufiges Fallen, Muskulatur eher hypoton, Reflexbefund im 
Bereich der Norm; sehr schwer verstgndlich gewordenes Spreehen yon Einzelw6r- 
tern, Hypomimie; gelegentlich choreatiforme Zuckungen in der Kopfhaltemusku~ 
htm'. 

1971, als 84/12j~hriger, zeigt der Patient sich wohlproportioniert, relativ kr~iftig 
entwickelt und hfibsch (Abb. lf). Wortschatz grSBer geworden; Sprache verlang- 
saint, aber klarer. Rasches geistiges Ermfiden. Muskeltonus sowie grobe Kraft 
seitengleich m~gig. MEP~ und Hirnnerven grobklinisch unauffgllig. Hypomimie. All- 
gemeine Ataxie, Gang breitbeinig-unsicher, h~ufiges Fallen. Dysdiadochokinese. 
Hi~ufige gthetoide und choreatiforme BewegungsstSrungen. Leichter SpeichelfluB; 
zunehmend oft ,,Verschtucken" (,,wie bei Jutta"). Wiederbegonnenes Einn~ssen. 
Hgufige ,,katgplektische Anf~ille", familiSr als besonders belastend empfunden: bei 
lebhaftem Laehen Sturz mit dem Kopf auf die Tischplatte oder z. B. in den Teller. 
- -  Geistig kleinkindhaft; Besuch einer Schule ffir kSrperlich und geistig behinderte 
Kinder. - -  Seither, bis 1972, erneut verstgrkter Abbau. EinnSssen und Einkoten; 
generalisierte toniseh-klonische Anf~lle (unter Mylepsinum weniger hi~ufig, ebenso 
wie die ,,Lachschli~ge"); kein selbstSndiges Gehen mehr; Sprache jetzt nahezu un- 
verstg~ndlich; UnmSglichkeit weiteren SonderschuIbesuchs. Visus und Geh6r an- 
scheinend ungestSrt. Im EEG ausgeprggte diffuse AllgemeinstSrung mit ~llgemeiner 
Verlangsamung and abnormen Theta- und De]ta-lghythmen. 

Milz mit 4�89 Jahren um reichlich 4 Queriingerbreiten vergr6fiert, in der Folge in 
Nabelhghe, sehr derb. Leber vergMchsweise stets wenig auff~tllig. Weiterhin multiple 
Hautblut.ungen sowie Epistaxisneigung bei Thrombocytopenie. - -  KSrperI~tngen- 
entwicklung bis 1972 welter im Normbereich. - -  Skelet-RSntgen: Knochenstruktur 
der kurzen R6hrenknochen der Hgnde erscheint vergrSbert und aufgelockert, je- 
doch kein Nachweis umschriebener Destruktionen; Schultergelenke o. B. Lungen- 
RSntgen: keine sicheren Einlagerungen. 
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Wall 4. L., Viola, gob. 9.7. 1966 (Kr.-B1. 1319/66, 1936/66, 2113/67 und ambulante 
Untersuchungen poliklinisch und bei Prof. W. bis 1972). 

Sponl;an und reif geboren (52 cm; 3500 g) mit  grogem Abdomen: connatale 
Splenomegalie um gut 2 Querfingerbreil;en; Leber 1 Querfinger unl;er dem Rippen- 
bogen, beide Organe derb, glal;l;randig. Lymphknoten nicht auffiillig. Lungen-RSnt- 
gen: keine Verdichl;ungen; Skelet-Rbnl;gen: keine Desl;rukl;ionen. Im Knochenmark 
massenhaf~ Speicherzellen (s. ,,hS~matologische tlefunde"). Im Sguglingsalter zu- 
n~chsl; l~ngerdauerndes dfirfl;iges kSrperliches Gedeihen (Abb. 1 g); Ictems prolon- 
gal;us. Kavern6ses Hiimangiom der linken Oberlippe. Neurologisch keine patho- 
logischen Befunde. EEG o. B. - -  Wghrend der 1. H~lfl;e des 2. Lebensjahres gul;e 
somal;ische wie psychomol;orisehe Enl;wicklungsforl;schril;te (KSrperl~nge mit 15 Mo- 
nal;en 79 = @2,5 cm). Keine Haul;blutungen, keine Thrombocyl;openie. Neuro- 
logisch keine sicheren Abweichungen. Milz um z~, Leber um 2 Querfinger unter dem 
gippenbogen. 

El;wa ab Ende des 2. Lebensjahres sehIeichende Mani/estation ei~er neurologischen 
A#ektion unter dem Bilde zungchsl; einer blogen psychomotorischen l~el;ardierung. 
Mil; 33fi~ Jahren (1970), 4~2 Jahren (1971; Abb. lh)  und 56/12 Jahren (1972) un- 
beholfexl-schwerfS~lliger und unsicherer Gang, hiiufiges Fallen. Bisher keine grSbere 
Al;axie, keine Al;hetoide, kein Tremor. Muskell;onus seil;engleich leichl; herabgesetzt, 
MER seil;engleich m~Big posil;iv. Hirnnerven grobklinisch o. B. Sehr wenig Mimik. 
H~ufige Geloplegie (wie Bruder Olaf)! Geist~ig enl;sprichl; das Kind 1972 einer gut 
2~jghrigen;  Sprechen, rechl; deul;lich, yon etwa 20 Einzelw6rtern; uninteressiert- 
unkonzentrierl;es Verhalten; oft dranghafte Unruhe; Unsauberkeil;. 

Zunehmend viele I-Iautblutungen. Milz bis zum Beckenkamm und median bis 
zum Nabel. Lymphknol;en unauffi~llig. Normale LS~ngenenl;wicklung. l~Sntgeno- 
logisch an beiden Hgnden deul;lich herabgesetzter Kalkgehalt, sl;rghnige Knochen- 
sl;rukl;ur. Lungen-l~Snl;gen: el;was vermehrl;e Fleekzeichnung in den medialen Unter- 
feldern. Thrombocyl;openie. 

b) H~matologische Be/unde 

(H . -R .  W i e d e m a n n ,  H .  Gerken)  2 

Peripheres Blut. Unauff~lliger peripherer Blutstal;us bei den Kindesetl;ern. Keine 
Ver~nderungen much bei Fall 1 bis 1971. - -  Fesl;sl;ellung einer deutlichen Thrombo- 
cyl;openie bei Fall 2 rail; 3 Jahren, Manifesl;al;ion einer solchen bei Fall 3 gegen Ende 
des 1. Lebensjahres, bei Fall 4 (nach zuvor stel;s sehr hoch liegenden Werl;en) ersl; 
im 4. Lebensjahr. Jeweils dann Thrombocytopenie-Persisl;enz ; Werte etwa zwischen 
40000 und 140000/ram 3. - -  Keine Enl;wicklung bemerkenswerter An~mien; bei 
Fall 4 ab 3. Lebensjahr eher leichl;e Hyperglobulie-Tendenz (5,22; 6,1 ; 5,12 Mill.). - -  
Deul;liehe und anh~ltende Leukopenie nur bei Fall 2. - -  t~ei den F~llen 2- -4  bestan- 
den zeil;weilig auff~llige Monoeytosen (15--30~ Vaeuolisierungen yon Monocyten 
und lymphatischen Zellen sind bei diesen Kindern wiederholl; regisl;rierl; worden; sie 
w~ren aber meisl; nur vereinzelt und diskret. Bei Fall 4 sind gelegenl;lich aueh vet- 
einzell; eigenl;liche ,Speicherzellen" im peripheren Blul;bild verzeichnet worden. 

Knochenmark. Die - -  inzwisehen nun ja in Fall 2 bioptisch und ~ul;opl;isch und 
in Fall 3 biol~l;iseh zweifelsfrei (vgl. Teil II) naehgewiesene - -  Speicherkrankheit war 
als solche bereil;s J~hre zuvor aus den t~efunden in Knoehenm~rkspunkl;al;en fest- 
gestellt worden. Dabei war allerdings eine irrl;fimliehe Bewertung der speichernden 
Makrophagen als Gaucherzellen erfolgl;. Es sei bier hinsichtlieh Text und Abbildun- 
gen ausdrficklich auf unsere schon eingangs erw~hnl;e damalige Publikation vet- 

2 Mit sehr dankenswerl;er Unl;ersl;fitzung durch E. Graueob und H.-G. Hansen. 
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wiesen. Speicherzellen sind via Knochenmarkspunktion (hier angefiihrt jeweils nur 
die Erstpunktion) nachgewiesen worden bei Fall 1 mit  53/4 und Fall 2 mit  31/4 Jah- 
ren, bei Fall 3 mit  3 Monaten und bei dem in der Folge in unsere station~re Beob- 
achtung gelangten Fall 4 sehon alsbald post partum. Es fanden sich jeweils spei- 
chernde i~[akrophagen yon unterschiedlicher GrSBe mit  kleinem, z. T. randsti~ndi- 
gem Kern, einem als schollig gesehenen (aber nicht ,,wrinkled-paper"-Aspekt zei- 
genden, z. T. eher granular bis tropfig-wabig-schaumig erscheinenden) Cytoplasma 
und h~ufig mit Zeichen oft ausgepr~gter H~moph~gocytose. PAS-l~eaktion positiv 
(wechselnd-deutlich); Sudanschwarz B-Reaktion (~-); Saure Phosphatase-Reaktion 
wechselnd deutlich positiv; Kupfer-Phthalein-Reaktion stark wechselnd und unter- 
schiedlich. 

Wir haben seinerzeit 1.c. fiber den Befund vereinzelter zweifelsfreier pathologi- 
s~her SpeicherzeUen auch im Knochenmarkspunktat beider gesunden Eltern der hier 
zur Rede stehenden Kinder berichtet und diesen Befund a]s Heterozygoten-Nach- 
weis gewertet (s. dazu auch Wiedemann et al., 1965). Die Punktate sind jetzt im 
Liehte der bioptisehen und autoptisehen Untersuehungsbefunde (s. Teil II) fiber- 
prfift worden. Das Knochenmark beider Elternteile enth~lt eindeutig die gleiehen 
Speicherzellen, wie sie die kranken Kinder aufweisen (K. Lennert und D. Harms). 
Damit halten wir unsere damalige Annahme eines derart mSglichen Heterozygoten- 
tests fiir best~tigt. 

c) Fibroblasten-KuIturen 

(M. To lksdor f )  

Fall 2. L., Ju t ta :  Intr~cellul~re Speicherung mit untersehiedlicher Morphe 
(Abb. 2a--e)  in Fibroblasten-Prim~r- und Subkulturen (post mortem entnommene 
Fascie). 

In  Prim~rkulturen nach l~ngerem Waehstum massive fiberwiegend tropfige Spei- 
cherung (Abb. 2a u. b); keine Metachromasie. N~ch Subkultivierung zun~ehst gra- 
nul~res, sparer teilweise tropfig, teilweise granular wirkendes Speicherungsbild 
(Abb. 2 e--e). Subkultivierung fiber insgesamt 10 Monate mit untersehiedlich star- 
ker Speicherung; keine Metaehromasie. 

Kulturmedium: McCoy's 5a Medium, Grand Island Biological Company. 

d) W eitere klinisehe Laboratoriumsbe/unde (in A uswahl ) 

(H. -R.  W i e d e m ~ n n ,  K1. DSrner )  

Fall 4 bot als Neugeborenes einen verzSgerten l~fickgang des vermehrten in- 
direkten Serumbilirubins und im S~uglingsalter erneut leiehte Hyperbilirubin~imie 
(bis 3,7 rag%, davon 2,2 direktes Bilirubin), ferner Transaminasen-ErhShung (SGOT 
>> GPT) und abnorme Thymoltr[ibungswerte ; i m  2. Lebensjahr Normalisierung. In  
Fall 2 abnorme Transaminasen- und Thymoltrfibungswerte im Todesjahr. Im fibri- 
gen keine Auff~lligkeiten der diesbezfiglichen Untersuehungen. - -  Blutgesamtlipide 
(bei Fall 2 aueh die Phosphatide geprfift) bei allen Kindern quantitativ in der Norm. 
Cholesterin in Fall 2 mit 8 Jahren unauff~llig, in Fall 1 (mit 59/12 Jahren) und Fall 3 
(mit 14/12 Jahren) mit 277 bzw. 261 mg~ leicht bzw. deutlieh au~erhalb des Alters- 
normbereichs. - -  Saure Phosphatase normal (Fall 4). - -  In  Fall 2 Aktivit~t der Aryl- 
sulfatase A im H a m  regelrecht (Max-Planck-Insfitut ffir Psychiatrie Mfinchen, 
Dr. Mehl). Ausscheidung saurer lu im Harn mit 0,8 bzw. 2,1 mg 
M[ucopolysacch~rid-Hexurons~ure/24Std quantitativ normal (Doz. J.  Spr~nger; 
vgl. Spranger et al., 1967). 
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]~ei Leber-Enzymuntersuchungen yon Fall 2, L., Jutta, im physiologiseh-chemi- 
schen Laboratorium der Universitgt LSwen (Belgien) (Vorstand: Prof. Dr. Hers 3) 
zeigten die meisten Hydrolasen Normataktivitgt. Aktivitgt der sauren/~-D-Galak- 
tosidase leicht erhSht. Aktivitgt der sauren /3-D-Glueosidase im untersten Norm- 
bereieh mi~ Maximum bei pH 5 (normal). 

Epikrise der klinischen Befunde 
(H.-R. Wiedemann) 

4 Kinder eines gesunden, nieht konsanguinen Elternpaares entwiekel- 
ten in versehiedenera Alter Zeiehen einer Speieherkrankheit yon unter- 
sehiedlicher Ausprggung, Intensi tgt  und Verlaufsgesehwindigkeit. Die 
jetzt knapp 14j/*hrige Jdteste manifestierte zwischen 6 und 8 Jahren eine 
mgBige Splenomegalie, blieb aber bis heute guBerlieh und leistnngsmgBig 
unauffgllig bzw. normal. Das Zweitgeborene, wiederum ein Mgdehen, 
von frfih auf dureh ein grebes Abdomen auffgllig, wurde im 4. Lebensjahr 
als splenohepatomegal und thromboeytopeniseh-blutungsbereit  erkannt 
und entwiekelte, nooh im gleiehen Jahr  beginnend, einen neurodystrophi- 
sehen ProzeB. Sehwer dement, hoehgradig ataktiseh, zeitweilig choreo- 
athetotiseh nnd hgufig konvulsiv, ohne Fundus- und ohne Liquorvergnde- 
rungen, mit  extremer Splenomegalie ging das Mgdehen mit 9 Jahren in 
Auswirkung pseudobulbgrer St6rungen zugrunde. Bei dem dritten Kinde, 
einem Knaben, wurde bereits mit  6 Woehen die MilzvergrSgerung und 
ab spgterem Sguglingsalter die beginnende Thromboeytopenie naehge- 
wiesen. Ab 2. Lebensjahr ganz sehleiohende Manifestation eines nenro- 
dystrophisehen Prozesses. Der jetzt knapp 9~2jghrige ist relativ krgftig 
entwiekelt, stark splenomegal, geistig auf der Stufe eines jungen Klein- 
kindes, allgemein ataktiseh und aneh ehoreoathetotiseh bewegnngs- 
gest6rt mit  erh6hter Grand mal-Bereitsohaft und mit z. Z. noeh mggigen 
pseudobulbgren Zeiehen. Das vierte Kind, weiblieh, kam splenohepato- 
megal zur Welt, gedieh anfangs sehleeht und bet  einen Ieterns prolonga- 
tus. Ansehliegend und noeh in der 1. I-Iglfte des 2. Lebensjahres gute so- 
matisehe wie psyehomotorisehe Fortsehritte. I m  3. Lebensjahr sehlei- 
ehende Entwieklung eines neurodystrophisehen Prozesses. Die jetzt 5�89 
jghrige entsprieht geistig einem etwa um 3 Jahre jfingeren Kinde, zeigt 
mgt3iggradige lokomotorisehe Ataxie, extreme MilzvergrSgerung und 
thromboeytopenisehe Blutungsbereitsehaft. 

Speiehernde Makrophagen sind im Knoehenmarkspunkta t  aller 4~ Kin- 
der naehgewiesen worden, bei dem gltesten Mgdohen mit  5a~ Jahren, bei 
den beiden Jiingsten bereits mit  3 Monaten bzw. alsbald post partum. 
Die inzwisehen in bioptisehen Untersuehungsmaterialien von 2 Kindern 
und autoptiseh bei 1 Kinde ngher stndierten Speieherzellen (s. Tel] I I )  
fanden sieh eindeutig aueh im Knoehenmark beider Eltern ! Berieht fiber 
eine Reihe weiterer Laboratoriumsnntersuehungen. 

3 Wir danken Herrn Prof. Dr. Hers und Dr. F. van Hoof fiir ihre Miihewaltung. 
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II. Bioptische und autoptische Untersuchungen 

a) Viscerale Organe 

(K. Lennert ,  D. Harms) 

1. Bioptische Unte r suchungen  

Fall 2. L., Jutta (E-Nr. 12723/67 II). 
RachentonsiUe. In der Pulps z~hlreiche Gruppen yon Makrophagen mit einem 

optisch hellen, wabigen Cytoplasms im H.E.-Priip~rat. Bei Giemsa-Fiirbung 
zeigen einige dieser Makrophagen eine deutliche Grfinf~irbung des Plasmas. Die PAS- 
Reaktion der SFeicherzellen ist im Formalin- wie im Alkohol-fixierten Material deut- 
lich positiv, such nach Diastase-Behandlung. Die saure Phosphatase-Reaktion ist 
stark positiv, gering sogar im Form~lin-fixierten Untersuchungsgut. Demgegeniiber 
ist die Naphthol-AS-D-Chloracetatesterase-I~eaktion der Makrophagen negativ. 
Eine t~eihe von Histioeyten enthSAt ein brS~unliehes, kSrniges Pigment (Ceroid ? 
Lipofuscin ?). Zusgtzlich besteht eine st~rke Mgstocytose der Pulps. 

Fall 3. L., Olaf (E-Nr. 12723/67 I). 
RachentonsiIle. Zwisehen den Lymiohfollikeln mit recht grofien Keimzentren 

liegen in der Pulps Gruppen yon Makrophagen mit einem optisch helten, wabigen 
Cytoplasms. Diese Speieherzellen sind z. T. Sudansehwarz B-positiv, und sie geben 
naeh Formalin- wie naeh Alkohol-Fixierung eine deutlieh positive PAS-Reaktion, 
such naeh Behandlung der Sehnitte mit Diastase. Die alpha-Naphthylaeetat- 
Esterase-Reaktion ist negativ, dagegen ist die saure Phosphatase-P~eaktion sowohl 
naeh Formalin- wie Alkohol-Fixierung deutlieh positiv. Die Naphthol-AS-D-Chlor- 
aeetatesterase-Reaktion ist negativ. Bei Giemsa-FF, rbung ist das Cytoplasms der 
meisten Speicherzellen schwaeh blau, gelegentlich such griinlieh dargestellt. Einige 
Makrophagen enthMten im Cytoplasms grSbere briiunliehe K6rnchen (Ceroid ? 
Lipofuscin ?). 

2. Autoptisehe Unte r suehungen  

Fall 2. L., Jutta, vorgenommen am 24.6. 1969, ca. 1 ~_~ Std nach dem Tode 
(SN 450/69). 

Malcroslcopische Be/unde (Auszug) 
Hoehgradige Splenomegalie (630 g) mit feingranulSxer rStlich-gelber Schnitt- 

fl~tche. M~il3ig starke Hepatomegalie (1400 g). Lymphadenomegalie mit zahlreiehen bis 
zu 1,5 • 1,5 • 1,5 cm groBen Lymphknoten, besonders mesenterial, axillS, r, cervical, 
im Bereich des Lungenhi]us, parapankreatiseh, paraortal, parailiacal und inguinal 
mit gelblicher, fettig-gl~tnzender Schnittfl~che. Blasses, gr~urotes Mark in Sternum, 
Rippen und WirbelkSrpern. Graurotes Femurmark in der gesamten Markh6hle, teil- 
weise mit sehwerer Ga]lertatrophie. - -  Fortgeschrittener Marasmus mit hoehgradi- 
gem Schwund des subcutanen Fettgewebes. Exsiccose. Atrophie der Skeletmusku- 
latur. Schwere Bronchopneumonie beiderseits. Nicht ganz frisches Pleuraempyem 
(50 ml) links. Ausgedehnte flS~ehenhafte Pleuraverwachmmgen links. 

Mi]croslcopische Be~uncle (Auszug) 
Milz. In der roten Pulps ganz englumige, nur wenige Blutzellen enthaltende Si- 

nu s, die durch enorm erweiterte Pulpastr~nge weit auseinandergedrgngt sind (Abb. 3). 
In den PulpastrS~ngen zahlreiche Makrophagen mit einem optisch hellen, schaumig- 
wabigen Cytoplasms und mittelgroBen Kernen. Wiederho]t Blutzellseh~tten in den 
Makrophagen nachweisbar (Hs Keine Speicherung in den Ufer- 
zellen der Sinus. Wei~ voneinander entfernt gelegene Follikel, gelegent]ieh mit klei- 
nen Gruppen yon Speicherzellen in den Zentren. 
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Abb. 3. Hoehgradige Erweiterung der Pulpastrgnge in der Milz dutch zahlreiehe 
810eicherzellen. Demgegenfiber auffallend englmnige und weir auseinandergedrgngte 

Sinus. H.E., 364• 

Leber. Normale bis gering verbreiterte Periportalfelder, mehrfach mit Ansamm- 
lungen von Speicherzellen. Keine nennenswerte Fibrose. Weite Sinusoide, die viel- 
fach groBe Speicherzellen enthalten, wodurch die Leberepithelbglkehen teflweise 
auseinandergedriingt sind. 

Lymphknoten. Die vergrSBerten Lymphknoten der verschiedenen l~egionen bieten 
ein gleichartiges histologisches Bild: hochgradiger Schwund des lymphutischen Ge- 
webes, besonders der l~inde (Abb. 4). Demgegenfiber eine maxim~le Erweiterung der 
Simms, vor allem der Intsrm~digrsinus. In den Sinus eine Vi~lzahl yon Speicherzellen 
mit einem sehaumig-wabigen Cytoplasma (Abb. 4), teilweise auch mit H~mophago- 
cytose. In der Pulpu wiederholt Histiocyten mit einem brgunlichen grobk6rnigen 
Pigment (Abb. 5a), ~uch in ungefgrbten Kryostatschnitten. Ferner vide Gewebs- 
mastzellen. 

Knochenmar]c. Im Mark yon Wirbel, Rippe, Sternum und Femur massenh~ft 
Speieherzellen, teilweise in gruppenfSrmiger Anordnung. In Wirbet-, I~ippen~ und 
Sternalmark praktisch keine Fettzellen; dagegen im Femurmark leichtes idber- 
wiegen der Fettzellen, welche teilweise gallert-atrophisch sind. Regelhaftes Verhglt- 
his yon Myelo- und Erythropoiese. l~elativ viele Megakaryocyten. 

Gaumentonsille. KerdfSrmig im insgesamt verminderten lymphatischen Gewebe 
Gruppen von Speicherzellen. 

Lungen. Teilweise konfluierte bronchopneumonische Infiltrate beiderseits. 
Reichlieh Alveolarmukrophagen mit hellem Cytoplasma. 

Nebenniere. Wenige Speieherzellen in den inneren l~indenschiehten. 
iJbrige viseerale 0rgane (gerz, Niere, Magen, D/inndarm, Pankreas, Owr und 

Schildch~fise) ohne mikroskopische Zeiehen einer Speicherung. 



Abb. 4. a Maximale Erweiterung der Sinus eines Lymphknotens durch Speicherzellen 
im Silberfaserbild. S ~ r k e  Verminderung des lymphat ischen Gewebes. Bielschowsky 
146 •  b u. c Speicherzellen eines Lymphknotens mit  schaumig-w~bigem Cyfo- 
pl~sm~. Wiederhol~ auch Ausbildung grS~erer Vacuolen. Semidfinnschnitte, Azur 

II-Methylenblau.  b 583 • ; c 1460 • 
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b 

Abb. 5a u. b. Sudanschwarz B-positive (a) bzw. PAS-positive (b) Speicherzellen im 
LympMcnoten. In der Pulpa aueh ein grobkSrniges, ebenfalls Sudanschwarz B-posi- 

tives Pigment (a, gul3ere Bildabschnitte). Paraffinsehnitte. a 364 • ; b 583 • 

Histochemische Be/uncle ~ (Auszug) 
Histochemisehe Untersuchungen erbrachten an den Speieherzellen der versehie- 

denen Organe ein grunds~tzlieh gleiehartiges Ergebnis. FSr den Lymphknoten ergab 
sich pars pro toto: Das Cytoplasma der in den Sinus gelegenen Makrophagen stellt 
sieh bei Giemsa-Fgrbung teils grfinlieh, tells nahezu farblos dar ; es ergibt eine posi- 
rive PAS-Reaktion (Abb. 5b), die allerdings bei den verschiedenen Speicherzellen 
untersehiedlich stark ausgeprggt ist. Die Sudansehwarz B-Fgrbung zeigt in Paraffin- 
wie in Kryostatsehnitten eine z. T. sehr intensive Grau- bis Schwarzfgrbung yon 

4 Ffir teehnische Mitarbeit danken wir W. Glfick. 
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granul~ren Cytoplasmaeinsehliissen (Abb. 5a). Auch die geaktionen mit 0s04, 
01-Rot (Kryostatschnitt), Nilblau-Sulfat (Blauf/~rbung im Kryostatschnitt) sind 
positiv. Ziehl-Neelsen-Fiirbung sowie Berliner Blau-Reaktion sind negativ. Die 
Fgrbungen naeh Smith-Dietrich und Baker ergeben ein nur gering positives 
Ergebnis. Das grobk5rnige, bei Giemsa-F~rbung griinliche Pigment in den Histio- 
cyten besonders der Lymphknotenpulpa ist bei fo]genden Reaktionen positiv: 
Sudanschwarz B, OsO~, t)l-Rot, Nilblau-Sulfat (Blaufiirbung). Obwohl die Ziehl- 
Neelsen-F~irbung negativist, ist bei fluorescenzmikroskopischer Untersuchung im 
Vergleich mit gesunden Lymphknoten eine hellgr~n-gelbe Fluorescenz in granu- 
]iirer Anordnung zu erkennen, die der Ablagerung yon Ceroid zuzuordnen wS~re 
(Dr. J. Gille, Pathologisches Institut der Medizinischen Hoehschule, Hannover). 
Dieses Pigment ist in nennenswertem MaBe nur in den Lymphknoten, nicht aber 
in den iibrigen Organen nachzuweisen. 

Zus~tzliche histochemische Untersuchungen an der Milz fiihren bei den Speicher- 
zel]en in den Pulpastr~ngen zu positiven Reaktionen der unspezifischen Esterase 
(Alpha-Naphthylacetat-Esterase) und der sauren Phosphatase. Dagegen war die 
Naphthol-AS-Esterase-Reaktion in den Makrophagen negativ im Gegensatz zu den 
stark positiven Uferzellen (s. Stutte, 1968). 

3. Epikrise 

Eine Speicherkrankheit  ist an H a n d  des bioptischen Untersuehungs- 
gutes (Adenotomiematerial,  Fall  2 und Fall 3) wie der autopt ischen Be- 
funde (Fall 2) zweifelsfrei zu verifizieren. Die Speicherung betrifft vor allem 
Milz (Pulpastr~nge!), L ym phkno t e n  (Sinus!), Tonsillen, Knochenmark  
und Leber. Die speichernden Makrophagen sind sehr groB, zeigen abet 
keinerlei Ahnlichkeit  mit  Gaucher-Zellen (vg]. Wohnan,  1964) ; sic sind viel- 
mehr  isomorph mit  den Speicherze]len bei Morbus Niemann-Pick (vgl. die 
eigenen Abbildungen mit  dencn yon  Crocker u. Farber  1958, bei Wolman,  
1964). Die unter  verschiedenen Bedingungen positive PAS-t~eaktion er- 
bringt den Nachweis einer Glyko-Komponente  des gespeieherten Mate- 
rials ; die diversen Fettf~trbungen, besonders die Sudanschwarz B-l~eaktion, 
zeigen reiehlich nichtalkohollSs]iche Lipide an. I n  Anbet raeht  der fehlen- 
den absoluten Spezifit~t der lipidhistoehemischen Methoden (vgl. Lennert ,  
1955 ; Clara, 1965) ist es nieht hinreichend genau m6glieh, das bzw. die ge- 
speieherten Lipide exakt  zu klassifizieren. - -  Einen weiteren Befund stellt 
das Ceroid oder zumindest  dem Ceroid nahe verwandte  Pigment  dar, das vor 
ahem in L y m p h k n o t e n  und wahrseheinlich auch im Adenotomiemater ia l  
naehgewiesen wurde. Dicse Pigmentablagerung ist aber nu t  als sekund~res 
Ph~nomen (Wolman) zu interpretieren, nicht  jedoeh als Ceroidose zu ver- 
stehen. - -  Resi~mee: Lipidose mit einer Glykolipoidkomponente. 

b) Weitere, insbesondere ,,elelctronenmikroskopisehe Untersuchungen " 
an Biopsiepr~iparaten ,visceraler Organe" 

(R. Caesar, S. Bliimcke, F. Freitag) 
1. Leberbiopsiepr~iparat yon $'all 4, L., Viola, vom 21.11. 1966 und Tonsillen- 

prgparate yon den Fiillen 2 und 3, L., Jutta und 01af, vom 10.3. 1967 (Untersueher: 
R. Caesar). 
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In Paraffinschnitten der Leberbiopsie des Falles 4 (H.E.-Fiirbung, van Gieson- 
F~rbung, PAS-Fi~rbung) sind die mesenehymalen Ver~nderungen in der Leber deut- 
licher ausgepr~gt als die Vergnderungen am eigentliehen Leberparenchym: man 
sieht eine deutliche Fibrose der Portalfelder. Feine Kollagenfaserzfige strahlen ins 
Leberparenehym ein. Ein Umbau liegt nieht vor. Die verbreiterten Portalfelder ent- 
halten Lymphocyten und grol3e Makrophagen mit hellem Cytoplasma. Das Cyto- 
plasma der Leberepithelien ist sehr hell, sehaumig strukturiert. Eigentliehe Vacuolen 
sind aber im Paraffinsehnitt im Cytoplasma der Leberzellen nicht zu beobachten. 
Die Leberzellen enthalten reichlich PAS-positive Substanzen. Bei Fett-Fgrbung mit  
Sudanschwarz am Paraffin-eingebetteten Schnittpr~parat stellt man eine feine 
schw~rzliche K6rnelung des Cytoplasmas der Leberzellen lest. Die Sternzellen sind 
grog. Die Schaltstiicke erscheinen bereits deutlieh proliferiert. 

In Osmiumtetroxyd-fixierten Pr~paraten findet man nach Epon-Einbettung in 
Semidiinnsehnitten eine ausgesprochen feine Vacuolisierung der Leberzellen. Die 
vacuoliire Umwandlung des Leberparenchyms sieht man also nur im Osmiumtetr- 
oxyd-fixierten Diinnschnitt nach Eponeinbettung. An einem Paraffin-eingebetteten 
Leberbiopsiepr~parat w~re die Diagnose einer Speicherkrankheit nieht sieher zu 
stellen. 

Im Elektronenmikroskop lassen sieh im Cytoplasma aller Leberzellen zahlreiche 
,,Einschliisse" naehweisen (Abb. 6). Bei diesen Einsehliissen handelt es sieh offenbar 
um Speiehersubstanzen. Die Einsehlfisse sind ziemlieh wahllos fiber das Cytoplasm~ 
verteilt. Sie kommen sowohl am Blutpol als aueh am Gallepol der Leberzellen vor. 
Die meisten Einsehliisse sind etwa so grog wie Mitochondrien, einzelne sind gr6ger 
(mittlere GrSge zwisehen 0,3 und 2 fxm). Die Einsehliisse sind gegen das Cytoplasma 
yon einer Membran begrenzt. Sie enthalten einen elektronenoptiseh leeren gaum,  
darin liegen zumeist mehrere (3--4), oft aueh viele Myetinfiguren (Abb. 7). Vielfaeh 
gehen diese Myelink6rper ineinander fiber, konttuieren und ,zersehmelzen. Aus dieser 
Versehmelzung der MyelinkSrper resultieren eigentfimliehe Muster und Figuren. In 
den speiehernden Leberzellen fehlen die peribili~;ren ,,dense bodies". Alle anderen 
Zellorganellen sind intakt. Identisehe Einsehliisse kommen aueh in Kupffersehen 
Sternzellen, in Makrophagen der portalen Infiltrate, in Capillarendothelien, in Peri- 
eyten und in einzelnen Gallengangsepithelien vor. 

In Epon-eingebetteten Semidiinnsehnitten der Tonsillenprgparate finden sieh im 
lymphoretieul/~ren Gewebe beider Tonsillen einzelne groge Speieherzellen mit  fein- 
vaeuoli~rem Cytoplasma. 

Im Elektronenmikroskop erseheint die Zahl der speiehernden Zellen in beiden 
Tonsillen als wesentlieh grSger. Die Struktur der speiehernden Zellen in der Tonsille 
ist so weit abgewandelt, dag eine siehere Zuorchmng dieser Speieherzellen zu einem 
bestimmten Typ einer Zelle des lymphoretieul~ren Systems nieht mehr m6glieh ist 
(Abb. 8). Die zahlreiehen Plasmazellen in der Tonsille speiehern nieht. Die Struktur 
der Einsehliisse gleieht weitgehend der Struktur der Einsehlfisse im oben besehrie- 
benen Leberbiopsiepraparat des Falles 4. Allerdings sind die Einsehlfisse im Cyto- 
plasma der Zellen der Tonsillen noeh gr6ger Ms in der Leber. Die Einsehliisse selbst 
enthalten mehr Myelinfiguren. Einzelne Einsehliisse bestehen fast nut aus Myelin- 
figuren. Die Einsehliisse sind diehter gepaekt als in den Leberzellen des l~'alles 4. 
Zum Teil erreiehen sie etwa ein Viertel der GrSge eines Zellkernes. 

2. Leberbiopsiepr@arat von tFall 2, L., Jut ta ,  vom 22.7. 1968 (Untersueher: 
S. Bliimcke, F. Freitag). 

Bei Lichtmikroskopie an ,,semidfinnen" Schnitten ist die L~ippchenstruktur 
regelrecht erhalten. In fast allen Parenchymzellen finden sich reichlich dunkle Gra- 
nula, man sieht jedoch keine Vacuolen oder Fetteinlagerungen. Die Sinusoide sind 
iiblich welt, die Kupfferschen Sternzellen z. T. deutlich vergrSgert. Sie enthalten in 

14 Z. K i n d e r h e i l k . ,  ]3d. 119 
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Abb. 6. Anschnit te mehrerer Leberzellen mi t  gespeicherten Substanzen im Cyto- 
plasma. Ein groBer Tell der Fl~che des Cytoplasmas der Leberzellen wird yon 

Speicherm~terial eingenommen. Vergr6Berung 8750 • 
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Abb. 7. Anschni t te  mehrerer  Leberzellen bei s tarker  Vergr6gerung. Links oben am 
Bildrand Kernanschni t t .  Die Speichersubstanzen sind gegen das Cytoplasma yon 
einer Membran begrenzt und  enthal ten  in einem optisch leeren Raum viele Myelin- 

figuren. VergrSBerung 17500 • 
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Abb. 8. Speiehernde Zelle in der Tonsille, T]bersicht mit  Zellkern. Das Cytoplasma 
ist dieht  durehse~szt yon Speiehersubstanzen. Die Zelle 15~Bt sieh infolge der starken 
Speieherung nieht  mehr einem best immten Zelltyp zuordnen. VergrSgerung 17 500 • 
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ihrem Cytoplasma zahlreiche untersehiedlich groge, dichtliegende vacuol/ire Ge- 
bilde, deren InhMt sich mit Azo II-Methylenblau schwach grau darstellt, und auBer- 
dem in wechselnder Zahl kleine dunkle Granula. - -  Die Periportalfelder sind schmal, 
sie enthalten reiehlich grol~e rundliehe Zellen mit vacuoli~ren und granul~iren Ein- 
schliissen. Ihr Aussehen erinnert daher an Kupffersehe Sternzellen. In  Gallengangs- 
epithelzellen sowie Endothelzellen und ~fuskelzellen der Blutgef/iBe sind keine Spei- 
cherelemente nachweisbar. 

Elektronenmikroskopisch lassen sich im Leberl/ippchen Speicherelemente in 
Parenchymzellen und Kupfferschen Sternzellen nachweisen, nicht dagegen in Fe~t- 
speicherzellen und Sinusoidendothelzellen. Leberparenchymzeflen (Abb. 9) enthalten 
zahlreiehe yon einer Einheitsmembran begrenzte 0,3 bis 2 ~m groge Speicher- 
elemente. Die kleinsten enthalten 1 bis 2, die meisten jedoch mehrere lamell~r ge- 
sehichtete Einheiten, sog. Myelinfiguren. Die Zahl ihrer osmiophilen Sehichten be- 
triigt 2 his ca. 20 mit einer Periodizitgt yon ca. 80 A. Die kleinsten Myelinfiguren 
lassen eine exakte konzentrische Sehiehtung erkennen, bei den gr6geren dagegen er- 
scheint dieser Aufbau mehr oder weniger deformiert. 

Gr6gere sog. LipofuscinkOrper, die in normalen Leberparenehymzellen des ~lte- 
ten Menschen gehguft vorkommen, sind auch in dieser kindlichen Leber reichlieh 
vorhanden (Abb. 9b). Sie bestehen iiberwiegend aus einer stark osmiophilen, un- 
strukturierten Substanz, augerdem aus Anteilen mit  irregular angeordneten osmio- 
philen Lamellen mit derselben Periodizitg~t wie in den Myelinfiguren, und zu einem 
kleinen Tell aus elektronentransparenten Herden, in denen gelegentlich feinflockige 
Strukturen zur Darstellung kommen. Sie enthalten jedoch keine fiir Lipofuscin- 
k6rper ungewShnlichen Strukturen. 

Auff/illig ist alas Fehlen typiseher peribili~irer diehter K6rper, w~hrend das iibrige 
Cytoplasma der Parenehymzellen keine Ver~tnderungen seiner Struktur erkennen 
la.Bt. 

Alle untersuehten Kup~erschen Sternzellen enthMten Speieherelemente (Abb. 10), 
die sieh deutlieh yon denen der Parenehymzellen unterseheiden. In einem Zell- 
ansehnitt sieht man bis zu 10 membranbegrenzte Speieherk6rper. Ihre Innenstruk- 
tur ist elektronendieht mit zahlreiehen diehtgepackten vaeuol~iren Aufhellungen, in 
deren Zentren sieh in der l~egel eine punktf6rmige Verdiehtung befindet. Die klei- 
nen Speieherk6rper unterseheiden sieh yon den groBen dureh die grSBere Elektronen- 
diehte ihrer Grundsubstanz, dutch die geringere Zahl und die geringere Gr6Ite ihrer 
Vaeuolen. Sie erseheinen dadureh eher kompakt, die grSBeren d~gegen mehr 
sehaumig. 

In den Fettspeieherzellen sind keine eindeutigen Speieherungszeiehen auszu- 
m~ehen. 

Im Untersehied zum liehtmikroskopisehen gerund 1//Bt sieh im Bereieh der Peri- 
portal/elder (Abb. 11) eine exzessive Speicherung in Fibroeyten, eine mSgig starke in 
GMlengangsepithelzellen und teilweise in Endothelzellen und Pericyten der Blut- 
gef/il3e nachweisen. 

Die lWibrocyten zeigen in der I~egel eine hochgradige Speicherung. Ihre membran- 
begrenzten Speicherelemente sind bis 3,5 ~m grog und enthalten eine mggig dichte, 
tells granul/ire, tells feintubulgre Grundstruktur, in die 3/Iyelinfiguren und "finger- 
prints" eingelagert sind. - -  Die Gallengangsepithelzellen enthatten im Perikaryon 
multiple, bis 4 tzm groBe Speicherelemente. Sie sind denen der Kupfferschen Stern- 
zellen sehr ghnlich, enthalten aber zus~tzlich kleine Vesikel und schmale, irregulgre 
Myelinfiguren. - -  Die Endothelzellen und Pericyten der Blutge/~i/3e zeigen nut wenige 
bis 0,7 ~xm grofte Speicherk6rper mit  vorwiegend konzentrisch angeordneten lamel- 
l~ren Strukturen und haben eine gewisse Ahnlichkeit mit den Speiehergebilden der 
Parenchymzellen. 
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b 
Abb. 9. ~ Membranbegrenzter  SpeicherkSrper aus emer Leberparenchymzelle mit  
verschiedenen Myelinfiguren. Fixierung : Glut~r~ldehyd/OsO 4. VergrSl~erung 
43 500 •  b groger LipofuscinkSrper aus einer Leberp~renehymzelle mi t  irregul~ren 
lsmell~ren Innenst rukturen.  Fixierung - Glut~rMdehyd/OsO~. VergrSBerung 54 500 • 
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Abb. 10. Quergetroffener Sinusoid mit umgebenden Leberparenchymzellen. In den 
Kupfferschen Sternzellen mehrere Speieherelemente mit ,,sehamniger '~ Innenstruk- 
tur. Im Bilde oben Speieherelemente in Leberparenehymzellen. Fixierung: Glutar- 

aldehyd/Os04. Vergr6gerung 10000 • 
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b 

Abb. 11. a Mehrere Si0eicherk6rper einer Gallengangsepithelzelle mi~ zahlreichen 
gr6Beren und kleineren vesicul~ren Struk~uren. Fixierung: Glutaraldehyd/OsOa. 
Vergr6gerung 27000 •  b Cytoplasmaanschni~t eines Fibroblasten aus einem Peri- 
portalfeld, der reichlich rauhes endoplasmagisches Reticulum und einen groBen 
SpeicherkSrper mit multiplen Myelinfiguren und ,,finger-prints" en~hglt. Fixierung: 

Glutaraldehyd/Os04. VergrSgerung 33 500 • 
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c) Nervensystem 

(H. D. Korenke)  

Autopt ische Un te r suchungen  

Fall 2. L., Jutta (SN 450/69). 
Makroskopischer neuropathologischer Be]und (Auszug) 
Hochgradige allgemeine Hirnatrophie (ttirngewicht 840 g; Sollgewicht 1275 g 

(Baker; 1Viiilmann)) ; m~l~igstarker Hydrocephalus internus et externus. Konsistenz 
vermehrung yon Gro~hirn, Kleinhirn und Riickenmark. 

Mikroskopische neuropathologische Be/unde (Auszug) 
Es erfolgen lichtmikroskopische and histochemisehe Untersuchungen ~n P~raffin~ 

eingebettetem Materi~l, an Gefrierschnittmaterial und am Kryostatschnitt. - -  Am 
Paraffin-eingebetteten Gewebe aus zahlreichen Anteilen des zentralen, peripheren 
und vegetativen Nervensystems werden fo]gende F~rbungen durchgefiihrt: H.E., 
van Gieson, Nissl, PAS, Myelindarstellung naeh Klflver-Barrera, Gliadarstellung 
nach Holzer und Axondurstellung nach t~odian. 

Im Enclhirn sind ausgedehnte nntersehiedlieh stark ausgeprggte NervenzeUver 
gnderungen insbesondere in der Grol~hirnrinde, weniger stark im Corpus striatum 
und noeh weniger ausgeprggt im Riechhim nachzuweisen. Die Hauptlokalisation 
der Vergnderung liegt in der dritten und vierten Rindensehicht des GroBhirns - -  
vorwiegend occipital, dann folgend in absteigender Intensitgt die parietale, tempo- 
rale und frontale Rinde - -  und im Putamen. Geringgradige Vergnderungen finden 
sich im N. caudatus, im N. amygdalae and im Ammonshorn. 

Zahlreiehe Nervenzellen zeigen eine geringgradige VergrSBerung, ihr Cytoplasma 
ist stark gebl~ht, der Kern der Zellen ist an den Zellrand verlagert. Einzelne corticale 
Nervenzellen sind besonders st~rk geschwollen, wobei ihr Zelleib deutlieh abgerundet 
ist und sackfSrmig an dem randst~ndigen Kern hg~ngt. Die proximalen Anteile der 
Dendriten sind teilweise ballonartig aufge$rieben. Im Nissl-Bild erscheint das Cyto- 
plasma deutlieh aufgehellt, and die Nissl-Substanz ist entweder an die Peripherie ge 
drgmgt oder staubfSrmig zerfallen. Das Cytop]asma zeigt vorwiegend einen schau- 
mig-wabigen Aufbau in Form eines iVIaschenwerks mit dazwischenliegenden Va- 
cuolen; andere Nervenzellen zeigen jedoch mehr eine k6rnig-wabige oder eine tropfig- 
schollige Erscheinungsform des Cytoplasmas. Weniger stark befallene iNervenzellen 
zeigen bei zentral gelegenem Kern lediglich eine Kerneindellung durch das gespei- 
eherte Material; in s~nderen Zellen besteht eine Kernverdr[~ngung, Kernpyknose und 
Kernzerfall. 

In verschiedenen Rindenantei]en sind ausgedehnte nichtpseudolamin~ire, son- 
dem mehr fleckfSrmige Nervenzellausf~ille mit Nervenzellreduktion und reaktiver 
l~Iikro- und 1Viakrogliaproliferation und Fasergliose nachzuweisen. 

Ganz vereinzelt finden sieh auch geringgradige Ablagerunge~l yon homogenem, 
teilweise granul~rem ht[aterial im Cytoplasma snbcorticaler und corticaler Makroflia, 
dies besonders in den zwei oberen Rindenschichten. 

Im snbcorticalen und tiefen Grofthirnmark besteht ein stellenweise ausgedehnter, 
vorwiegend jedoch herdfSrmiger, zumeist unvollst~ndiger Markscheidsnzerfall mit 
kolbigen Anftreibungen, Axonunterbrechung and kugeligen Myelinballen. Zwischen 
den Myelinfragmenten finden sieh Hinweise fiir einen spgzlichen mikrogliSsen mo- 
bilen Abr~umprozei~. Einzelne vorwiegend perivasculgr gelegene Makrophagen des 
Grol~hirnmarks and der Rinde zeigen ebenfalls eine Speicherung mit schaumig- 
wabigem Cytoplasma. 

Diese Nervenzellver~nderungen des Endhirns lassen sich auch, jedoch weniger 
stark, im Globus pallidus und Thalamus des Zwischenhirns, in einzelnen Hirnnerven- 
kernarealen der Bri~cke und des verlSngertsn Mar/~s and in der Forma~io retieularis 
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des Mittelhirns naehweisen; der N. olivaris ist intakt. Lediglieh der N. dentatus des 
Kleinhirns zeigt eine starke Beteiligung an der eytoplasmatischen Speicherung. 

Eine diskrete Nervenzellspeieherung finder sieh in einzelnen Vorderhornsegmen- 
ten des cerviealen und lumbalen Riickenmarlcs. Einzelne eervieale und hmbale vor- 
dere Wurzeln zeigen degenerative Markseheidenver/~nderungen bei weitgehend er- 
haltenen Axonen. 

In den weichen Him- u)'M Riidcenmarksh~iut~n und im Plexus chorioideus finden 
sieh sehr geringgradige Ablagerungen yon ~akrophagen mit optiseh hellem, sehau- 
mig-wabigem Cytoplasma und mittelgroBen Kernen. 

Untersuchte Anteile des vegetativen und peripheren Nervensystems lieSen keine 
pathologischen Ver~nderungen erkennen. 

Histoehemische BeJunde (Auszug) 
Histoehemische Untersuehungen der Speichersubstanz in den Nervenzellen der 

oeeipitalen und frontalen Groghirnrinde, des Putamens und des N. dentatus, in den 
Gliazellen des subeortiealen Frontalhirnmarks sowie der Makrophagen im Frontal- 
mark und in den weiehen I-Iirnhguten ergeben ein gleichartiges Ergebnis: Das Cyto- 
plasma dieser Zellen, insbesondere der eorticalen Nervenzellen, zeigt in unterschied- 
licher Intensit~t eine positive PAS-Reaktion, eine stark positive l~eaktion der Sudan- 
sehwarz B-Fgrbung im Kryostat- und Paraffinsehnitt mit Ausbildung einer granu- 
l~ren Zeiehnung, eine positive Reaktion in der Nilblausulfat-Fgrbung am Kryostat- 
sehnitt zur l)arstellung saurer Lipide und eine positive 01-Rot-t~eaktion. Es findet 
sieh kein Naehweis von metaehromatisehen Substanzen nach der Methode yon 
I-Iirsch-Pfeiffer; die tlerliner Blau-I~eaktion ist negativ, und die Giemsa-Fgrbung 
zeigt im Cytoplasma nur vereinzelt eine griinliche Darstellung. 

Beur te i lung  

Nach dem l ich tmikroskopisehen  neuropathologischen  Befund liegt 
eine neuronale  Spe iehere rkrankung  vor,  die naeh  dem his toehemischen 
Verha l ten  in die Gruppe  der  Glykolipidosen einzuordnen w/~re. Die Speiehe- 
rung betr iff t  fast  ausschliel31ieh die Nervenzel len,  i iberwiegend der  GroB- 
h i rnr inde  und  weniger s t a rk  des S t r ia tums ,  insbesondere  des Pu tamens ,  
des N. den t a tn s  und  noeh weniger  in tens iv  des Thalamus ,  der  Bri ieke,  
des verli~ngerten Marks und  des Rf iekenmarks .  Der  kennzeichnende 
morphologisehe eerebrale Befund ist  die Nervenzellsehi~digung; die 
anderen  in ihrer  Intensit i~t  wechselnden Ver/Lnderungen an  Axonen,  
Markseheiden  und  Gliazellen mi t  Pro l i fe ra t ion  yon  Mikro- und  Makrogl ia  
seheinen der  Nervenze l l e rk rankung  naehgesehal te t .  Das  Speiehermater ia l ,  
aus reiehlich niehta lkohol l6s l iehen Lip iden  bes tehend,  kann  wegen der 
fehlenden Spezifi t~t der  h is loehemischen Methoden  n ieh t  sieher klassi-  
fiziert werden.  

d) Elelctronenmikroskopische Be]unde am Zentralnervensystem 

(F. Fre i t ag ,  S. Bli imcke) 

Zur Untersuchung gelangte ein tIirnrindenbiopsat von Fall 2, L., Jutta. Die 
Ganglienzellen der Hirnrinde zeigen multiple unterschiedlich grote, yon einer Mere- 
bran umgebene SpeicherkSrper. 

Diese bestehen entweder aus konzentrischen Lamellen mit unterschiedlich brei- 
ten Zwischenr~umen oder aus einer opaken Substanz, die teilweise eine lamell~re 
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Schiehtung aufweist. Stellenweise sind aueh typisehe sogenannte ZebrakSrper naeh- 
weisbar. Andere Speicherk6rper wiederum enthalten wenige Lamellen und reichlich 
feinfilamentiire Strukturen. H~ufig werden mehrere Speicherk6rper durch eine 
~embran zu gr6Geren Speichereinheiten zusammengefaBt. 

Diese Speicherelemente finden sich vet ~llem in den Ganglienzellen und ihren 
groBen Neuriten. Kleine marklose Axone dagegen zeigen in der Regel keine Speiche- 
rung. Hier finden sich wie in den Forts~tzen der Glia h~ufig Glykogenablagerungen. 

III .  Chemische Untersuchungen 

(H. Debuch,  P. N. Seng) 

Zur Untersuchung gelangten yon .Fall 4, L., Viola, gefriergetrocknete Leber- 
partikel aus Punktat sowie Knochenmarkspunktat (1966). Die damals zur Verf/igung 
stehenden Methoden gestatteten aus den geringen Materialmengen nur orientierende 
Untersuchungen mit folgenden Ergebnissen: Im Vergleich zu kindlichen Kontroll- 
Lebern zeigte die Lipidzusammensetzung der Leber dieses Kindes (Fall 4) 

1. eine Vermehrung der Gesamtlipide, bezogen auf das Trockengewicht des Ma- 
terials, 

2. eine Vermehrung der Glykolipide sowie ebenfalls eine Vermehrung der Phos- 
phatide. 

Im Knochenmark betrug die Menge an Glykolipid etwa 25~ was darauf hin- 
deutet, dab auch im Knochenmark die Glykolipide vermehrt waren. Bei der diinn- 
sehiehtchromatographisehen Untersuchung der Lipide ergaben sieh Anzeiehen ffir 
dgs Auftreten yon Ceramid-Trihexosiden neben Ceramid-Mono- und -Di-FIexosiden. 

Dank der Tatsaehe, daft uns yon Fall 2, L., Jutta, 1969 tiefgefrorenes, nicht- 
fixiertes Material aus Leber, Milz, GroG- und Kleinhirn zur Untersuehung zur Ver- 
fiigung gestellt wurde, konnten wit eingehende Lipidanalysen durehfiihren und an 
isolierten, rein dargestellten Phosphatiden Bausteinanalysen betreiben. Zum Ver- 
gleieh wurden bisher Leber und Milz eines 10ji~hrigen, dureh Unfall verstorbenen ge- 
sunden Jungen untersueht. Hinsiehtlich der eingehenden Darstellung der dabei be- 
nutzten Methoden und der gewonnenen Ergebnisse vgl. Seng et al. (1971). 

Aus dem Organmaterial wurden Gesamtlipidextrakte hergestellt und in 3 Frak- 
tionen aufgetrennt: 

1. Fraktion der Neutrallipide (Triglyeeride, Cholesterin, Cholesterinester, vgl. 
Seng et al. (1971), ibidem Tabelle 1 : Dialysat), 

2. Fraktion der Ganglioside (vgl. Seng et al., ibidem Tabelle 1 : Extrakt Ober- 
phase), 

3. Fraktion der ,,komplexen" Lipide (Phosphatide, Cerebroside). 
Die weitere Untersuehung erbraehte folgende Ergebnisse (Tabelle 1 bzw. 2). 
Ad 7. An der Fraktion der Neutrallipide wurde bisher tediglieh der Gesamt- 

r bestimmt. Dieser erwies sich in der Leber gegeniiber dem Normal- 
wert auf das Drei- bis Vierfaehe erh6ht, in der Milz betrug der Cholesteringehalt 
(in mg/g Troekengewebe) das 6faehe desjenigen vom normalen kindliehen Milz- 
gewebe. 

Ad 2. Mit einer yon Svennerholm (1956) und lgumsby (1969) modifizierten Orein- 
Re~ktion wurden mit Galaktose als Standard Zuekerbestimmungen an der Ganglio- 
sid-Fraktion (und an den ,,komplexen" Lipiden s. u.) durehgefiihrt. Die mit dem 
Molekulargewicht 1180 des viseeralen Hauptgangliosids (des Hgmatosids = N- 
aeetyl-laetosyl-eeramid) aus den tIexosewerten als mg Gangliosid/g Troekengewebe 
bereehneten Daten werden in Tabelle 1 angegeben. Deutlieh (etwa 4faeh) vermehrt 
erseheint der Gangliosidgehalt der Mitz des kranken Kindes (s. Tabelle 1). 
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T~belle 1. Die Lipide yon Leber und Milz (nors~al = lOjghrig, c~; N . P  = Fail 2, 
9]Shrig. 9, L. J . )  und Grofl-bzw. Kleinhirn (N.P.  = 9~iihrig. ~2, L. J . ) .  (Werte in 

mg/g Troekengewebe) 

Leber Milz 

normal N.P. normal N.P. 

Gehirn N.P. 

GroB- Klein- 
hirn him 

Gessmt-Lipid 213 272 137 419 502 417 
Cho]esterin 12,2 41,3 14,1 89,9 86,6 68,2 

(gessmt) 
Gunglioside Spur 0,7 0,4 1,5 13,3 12,8 

(MG 1180) (0,1) a (0,07) (0,2) (2,1) (2,0) 
Cerebroside 7,4 8,2 6,4 36,2 70,4 52,9 

(MG 800) (1,7) a (1,9) (1,4) (8,1) (15,8) (11,9) 
Phosphatide 72,2 99,9 65,0 148,8 189,5 208,2 

(MG 800) 

a Zahlen in Klammern geben gefundene Hexosewerte an. (Erklgxung s. Text.) 

Ad 3. In der Frsktion der ,,komplexen" Lipide wurde ebenfalls Hexose bestimmt. 
Die Werte erscheinen mit ihrer Umreehnung als Cerebrosid (MG 800) in Tabelle 1. 
Auch die Cerebroside sind in der Milz des kranken Kindes offenbar auf das 5--6fsche 
der Norm erhSht. Die ,,komplexen" Lipide wurden ferner sowohl dfinnschicht- 
chromatogrsphisch (Abb. 12 u. Tabelle 2) analysiert als such pr~psrativ s~ulen- 

0 3 a _  

C) Sta rt 

Abb. 12a u. b. Zweidimensionale Diinnschiehtchromatographie der Fraktion der 
,,komplexen" Lipide (Leber des Kindes L., Jutta) (a). Zur Identifizierung (b): 
1 Cholinhultige Phosphatide (Lecithin d~ Plasmalogen); l a  eholinhaltige Lyso- 
phosph~tide; 2 ~thanolaminhaltige Phosphatide (Colamin-Kephalin d- Plasmslogen) ; 
2a ~thanoluminha]tige Lysophosphatide; 3 serinha]tige Phosphatide; 3a serin- 
haltige Lysophosphatide; 4 Phosphatidylinositol; 5 Phosphatids~ure ?; 6 Cardio- 

lipin ?; 7 Sphingomyelin; 8 Bis(monoaeylglycerin)phosphors~ure 
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CH20H CH20H 

C H - - O - - C O - - R  + CH O--CO R'+ 
[ f 
CH20- -P0(0H)  0--CH2 

Abb. 13. Bis(monoaeylglyeerin)phosphorsaure. + Die Stellung der FS an C2 des 
Glycerins ist noch nieht bewiesen 

chromagographiseh aufgetrennt. Dabei zeigte sieh, dab bei L. J.  (Fall 2) die Leber 
etwa den 2,5faehen GehMt an Sphingomyelin, die Milz etwa den 5faehen GehMt 
an Sphingomyelin gegeniiber den Organen des normMen Jungen enfhielt (Tabelle 2). 
Dariiber hinans beobaehteten wir das Auftreten einer Substanz in Leber und X~'Iilz 
bei L. J. ,  die in den Lipidexgrakten der Organe des gesunden Kindes nieht oder nur 
spurenweise aufgefunden werden konnte. In  Abb. 12 erkennt man auf einem zwei- 
dimensionMen Diinnsehiehtehromatogramm einen t~'leek, der enfsloreehend beim 
gesunden Kind nieht siehtbar isf. Es handelt sieh dabei um eine phosphorhMtige, 
sfieks~offfreie Subsfanz, die etwa 10~ des Lipidphosphors der untersuehten visee- 
rMen Organe von L. J.  enthielt. 

Tabelle 2. Zusammensetzung der Phosphatide (Fraktion der ,,komplexen" Lipide) in 
mg/g Trockengewebe (vgl. Legende Tabelle 1) 

Mittl. Leber Milz Gehirn 
Mol.- normal N.P. normal N.P. Grog- Klein- 
Gew. him hirn 

Sphingomyelin 773 6,1 16,1 12,8 62,9 21,3 24,0 

Bis(monoaeylglyeerin)- 772 - -  10,1 - -  14,4 - -  - -  
phosphorsSmre 

AthanolaminhMtige 750 13,1 13,4 5,7 10,5 48,9 52,4: 
Fhosphatide 

CholinhM~ige 800 29,3 32,9 24,0 30,6 60,8 71,1 
Phosphatide 

SerinhMtige 800 2,9 2,4 3,8 4,4 23,8 25,0 
Phosphatide 

PhosI0hatidyl- 870 5,4: 7,0 1,9 2,2 9,7 8,5 
Inositol 

Phosphatidsgure ? 700 0,7 1,2 0,6 1,3 - -  3,3 

Cardiolipin ? 1500 a 1,5 0,8 1,0 0,7 1,6 2,9 

J~thanolaminhMtige 460 1,0 3,0 0,8 2,5 2,2 2,0 
Lysophosphatide 

CholinhM~ige 500 1,3 2,4 1,9 1,zI - -  - -  
Lysophosphatide 

SerinhMtige 500 0,5 0,6 0,7 3,2 - -  - -  
Lysophosphatide 

a Unter Beriieksiehtigung yon 2 P/}Iol. 
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Tabelle 3. Sphingomyelinase-Aktivitiit ( Leber) in Einheiten (vgl. Brady, 1970) 

Normal (s.l.e.) Fall 2 (L., J.) M. Niemann-Piek (s.l.e.) 

9,2 6,4 Typ A 0,64 
3,4 Typ C 1,7 
3,4 

Strukturanalysen, die nach sgulenchromatographischer Isolierung der unbe- 
kannten Substgnz durchgeffihrt werden konnten, ergaben, dab es sich um Bis 
(monoacyIglyce,rin)phosphors~;~re handeln muB (Abb. 13). 

In Tabelle 2 wurden die AnalysenwerLe der Phospholipide yon Leber und Milz 
des Kindes L., Jutta, sowie der Organe des gesunden Jungen zusammengestellt. 
Die dort angeffihrten und zur Umrechnung verwendeten l~Iolekulargewichte sind 
mittlere Molekulargewichte bis auf diejenigen des Sphingomyelins und der Bis(mono- 
acylglycerin)phosphors~iure, da bei diesen dureh die erfolgte Fetts~ure-Analyse eine 
genaue Bereehnung m6glieh war. 

Besonders wichtig erseheint uns neben der beachtlichen Vermehrung des Cho- 
lesterins und des Sphingomyelins in beiden viseeralen Organen das Auftreten der 
Bis(monoaeylglycerin)phosphorsaure, fiber deren Vorstufen, Biosynthese and Ab- 
bauprodukte uns bisher nichts bekannt ist. Eine Reihe friiherer Mitteilungen stellt 
die Speicherung yon Cholesterin neben Sphingomyelin beim sogenannten Morbus 
Niemann-Pick heraus, eine Tatsache, die mit einer verminderten Sphingomyelinase 
aktivit~t bisher nicht in direkten Zusammenhang gebraeht werden kann (Fredriek- 
son, 1966). Herr Dr. 1~. 0. Brady (Bethesda, USA) hat freundlieherweise f/ir uns 
Bestimmungen der Sphingomyelinaseaktivitiit in 3 Proben yon Lebergewebe des 
Kindes L., Jutta, (Fall 2) durchgeffihrt 5. Die Werte stellten wir in Tabelle 3 Normal- 
werten und solchen yon klassischem M. Niemann-Pick gegenfiber (s. Tabe]le 3). 

Wie aus den yon Herrn Dr. Brady gefundenen Werten hervorgeht, liegt zwar 
eine deutliehe Verminderung gegenfiber der Norm vor, jedoch sind diese Werte 
deutlich hSher (gegenfiber dem Typ A 5--10real) als die beim klassisehen Morbus 
Niemann-Pick gefundenen (vgl. Brady, 1970; Snyder u. Brady, 1969). 

Ube r  die Bedeu tung  der  Bis (monoaeylg lycer in)phosphorss  im Zu- 
sammenhang  mi t  Morbus N iemann-P ick  kann  bis j e tz t  n iehts  Endgi i l t iges  
ausgesagt  werden.  Eine  ~hnliche oder gar  die gleiche Subs tanz  wurde erst- 
reals aus Lungengewebe vom Schwein yon Body  u. Gray  (][967) isoliert .  
Die  Subs tanz  wurde  yon  den  Au to ren  als , ,Lysobisphospha~idie  ac id"  be- 
zeiehnet .  Aueh  Rouser  e t a ] .  ve rwende ten  1968 diese Bezeiehnnng fiir 
eine Subs tanz  aus dem L i p i d - E x t r a k t  yon Niemann-P ick-Organen ,  aller- 
dings ohne die Identif ier  mi t  dem yon  B o d y  u. Gray  besehr iebenen Phos- 
p h a t i d  vo]lst~tndig naehgewiesen zu haben.  Wahrsche in l ieh  h a t t e n  sie yon 
der  obenerwahnten  Arbe i t  noch keine Kenntn i s ,  da  sie aueh die Au to ren  
n icht  erwahnen.  

Aus  dem Arbe i t skre i s  yon Rouser  be r i ch te ten  noch andere  Au to ren  
fiber das  Auf t r e t en  dieser Substanz ,  die jeweils abe t  nur  dfinnschicht-  

5 Gleiehzeitige Bestimmungen der Glueoeerebrosidase-Aktivitiit ergaben Nor- 
malwerte. 



Uber eine infantil-juvenile, subchronisch verlaufende Form der Lipidosen 217 

chromatographiseh naehgewiesen wurde. So wurde sie yon Yamamoto  et 
al. (1970) bei einem Fall yon Lipidose besehrieben, bei dem kein Sphingo- 
myelin gespeiehert wurde. In  vorlgufigen Mitteilungen erwghnen aueh 
Siakotos et al. sowie Baxter  et al. das Vorkommen dieser Substanz in di- 
versen tierisehen Geweben, allerdings immer in Konzentrat ionen unter 
2~o des Gesamtphosphatids.  Sehliet31ieh mug in diesem Zusammenhang 
noeh eine Arbeit von Kamoshi ta  et al. erw/~hnt werden, bei der die Auto- 
ten ebenfalls glauben, diese Substanz bei Morbus Niemann-Piek dureh 
eine eindimensionale dtinnsehiehtehromatographisehe Methode in Men- 
gen best immt zu haben, die den yon uns gefundenen entspreehen. 

Die bAer mitgeteilten Befunde zeigen erneut, wie notwendig eingehende 
Lipidanalysen an frisehen Geweben sind, um die selbst im Bereieh der 
Lipidosen noeh sehr diffusen Kenntnisse zu erg/~nzen. 

Diskussion 

(It.-R. Wiedemann) 

Es hat sich 1/~ngst gezeigt, dab keineswegs jeder Fall, der kliniseh 
unter den Sammelbegriff etwa des ,,Morbus Gaucher" oder des ,,Morbus 
Niemann-Pick" zu fallen schien, sieh bei spaterer genauerer Analyse auch 
als Ausdruek einer Glucocerebrosid- bzw. Sphingomyelin-Stoffwechsel- 
st6rung erwies - -  ahnlichen klinisehen Bildern k6nnen untersehiedliche 
chemische und enzymatisehe Abweiehungen zugrunde liegen. Gab es so 
schon Differenzierungen innerhalb scheinbar ,,klassiseher", scheinbar 
wohldefinierter Krankheitstypen,  so erwies sieh die Situation klinisch a 
priori recht unscharf umgrenzter ,,sp/~terer Manifestationsformen" (spat- 
infantil, juvenil usw.) und ,,Varianten" klassiseher Lipidosen und Neuro- 
lipidosen als noeh welt ungewisser und vielf/~ltiger (neuerliche l~bersich- 
ten vgl. z. B. bei Pilz, 1970a; Menkes et al., 1971). Genauere Analyse 
konnte etwa trotz durchaus unterschiedlicher Klinik keine chemischen 
Differenzen naehweisen, oder es ergaben sieh Ablagerungen von Sphingo- 
lipiden mit  sehr ahnliehen chemisehen Eigensehaften - -  oder aber es 
wurden grundsatzlich andere als die erwarteten Ergebnisse erhoben. Die 
Mehrzahl tier ,,sp/~teren and sp~ten" Neurolipidose-Manifestationen harrt  
hinsichtlich einer Basisst6rung des Lipidstoffweehsels noch tier Aufkl/~- 
rung. Dabei wird vermutlieh chemi.schen and enzymatischen Analysen das 
Sehwergewieht zufallen. Lichtmikroskopisehe wie auch ultrastrukturelle 
(elektronenmikroskopisehe) Untersuehungen - -  welch letztere besonders 
bei gewissen F/~llen yon sog. sp/itinfantiler bzw. juveniler amaurotischer 
Idiotie verschiedene Typen auffalliger, aber kaum ,,spezifischer" Ein- 
sehluBk6rperehen naehwiesen - -  diirften wohl keine entseheidenden Dif- 
ferenzierungsmerkmale mehr erwarten lassen. Daf3 iibrigens bei einer 
Speicherkrankheit in versehiedenen Organen (z. B. Gehirn und Leber) 
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nieht dieselben Speieherstoffe angehguft zu sein brauchen und weiter, dab 
sehr komplexe Speieherungen vorliegen k6nnen, bedarf  wohl kaum mehr 
der Erwghnung. 

Hinter jedem der alten Krankheitsbegriffe (,,Morbus" Gaueher, Nie- 
mann-Pick, Tay-Saehs usw.) verbarg sieh also eine Mehrzahl, wenn nieht 
Vielzahl yon Krankheiten, und das bedeutet hier wohl yon selbstgndigen 
Gen-Mutationen. Die Analyse ist in immer raseherem Fortsehrit t  be- 
griffen, und es ist z. Z. schwieriger denn je zuvor, sieh auf eine leidlieh 
tragfghig erscheinende Einteilung und Gliederung zn einigen. Unseres Er- 
aehtens ist es aueh sehr/raglich, ob manehe der selbst in der neueren Lite- 
ratur  postnlierten - -  oder aufrechterhMtenen - -  Formen de facto bereits 
, ,Entitgten", Biotypen, reprfisentieren und nieht noeh weiterer Aufteilung 
werden nnterliegen miissen. Bei Durehsieht zahlreieher cinschlggiger 
Kasuistiken mit  klinisehen bis zu chemischen Daten kann jedenfalls Re- 
signation ob der Ffille der Differenzen aufkommen, und die vor allem im 
~l~eren Schrifttum zutage tretcnde Neigung zur Kreierung immer neuer 
, ,~bergangsformen" - -  dem Genetiker sehr zuwider - -  ist zumindest 
verst~ndlieh. 

Andererseits brauehen wit ffir die Verstgndigung z. Z. noeh vielfach 
die alten Bezeiehnnngen. Aueh werden der fortschreitenden wissensehaft- 
lichen Aufspaltung ohnehin stets synthetisierende Tendenzen zugunsten 
der praktisch-~rztlichen Arbeit konform gehen miissen. I m  Grunde bietet 
jede Sippe, in der sieh eine erbliche Stoffweehselst6rung manifestiert, ihrc 
Be,sonderheiten (,,genisehes Milieu"!). Und es trifft - -  aus demselben 
Grunde und wie bereits die oben wiedergegebenen eigenen Beobaehtun- 
gen belegen - -  auch die ggngige Behauptung, innerhalb t in nnd derselben 
Familie sei stets dieselbe Manifestationssymptomatik bzw. ein gleicher 
Verlauf zu beobachten, keineswegs immer zu. Desungeachtet mfissen wir 
sclbstverstgndlich an iibergeordneten Krankheits-Entitiiten festhalten 
bzw. solehe zu erschliefien suehen. 

Alles Gesagte trifft fiir den in fiber 165 Fgllen besehriebenen (vgl. 
Schettler u. Kahlke, 1967) ,,Morbus Niemann-Piclc" - -  den , ,Prototyp 
der Lipidosen" (Crocker n. Farber,  1958) - -  in besonderem MaBe zu. 
,,Morbus Niemann-Piek" bzw. , ,Niemann-Pick-Syndrom" (Philippart, 
1969; hier wohl im Sinne des ~lteren, ~tiopatho-polygenetisehen Syn- 
drombegriffs verstanden) sollte ehemiseh Sphingomyelinosis (Klenk, 
1934, 1937), enzymatiseh in den grogen Viseeralorganen Aktivit~tsver- 
minderung yon Sphingomyelinase (Sphingomyelin-phosphoryleholin- 
phosphohydrolase; Brady et al., 1966; Schneider u. Kennedy, 1967) be- 
deuten. Klinisch, aber auch mit biochemisehen Zuordnungsversuehen, ist 
der ,,Morbus" in eine l~eihe yon Verlaufsformen oder Gruppen unterteilt  
worden (Crocker u. Farber, 1958; Crocker, 1961; s. aueh Fredrickson, 
1966; Schneider u. Kennedy, 1967; Fredrickson, 1968), die allerdings 
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nieht voll befriedigen k6nnen und die hier im einzelnen nieht n~her auf- 
geffihrt zu werden brauehen. Bei der ,,klassisehen viseeromegal-infantilen 
Cerebralform" (Croekers ,,A"-Gruppe) ist pathologisehe Sphingomyelin- 
anh~ufung im Gehirn wie aueh hoehgradiger Sphingomyelinase-Ausfall 
naehgewiesen, bei anderen (Croekers ,,C"- nnd , ,D"-)Gruppen mit  Cere- 
bralbeteiligung ist - -  bei viseeraler Sphingomyelinspeieherung - -  das 
Hirnspeieherungsmaterial noeh weitgehend unbekannt,  und eindeutige 
Sphingomyelinase-Defekte in der Milz fehlen (s. Schneider u. Kennedy, 
1967; Fredriekson, 1968). Die Sphingomyelinvermehrung in den groBen 
Viseeralorganen variiert im Rahmen des breiten Niemann-Piek-, ,Kom- 
plexes" zwisehen bloBer Verdopplung und Vervierzig-, ja gelegentlieh 
Verhundertfaehung. Bereits 1/tnger bekannt  (Sobotka et al., 1930, 1933) 
als die letztgenannte ist die regelm~ftige Cholesterin-Vermehrung (,,Sphin- 
gomyelin-Cholesterin-Lipidose"), die betr~tehtlieh sein kann. Hinzutreten 
k6nnen Konzentrationserh6hungen anderer Lipide, so dab mannigfaltige 
Kombinat ionen besehrieben wurden. I)ie Befunde chemiseher ttirn- 
Untersuehungen variieren, wie bereits angedeutet, im Gesamtspektrum 
des,,Morbus Niemann-Piek" qualitativ augerordent l ieh--  yon deutliehen 
Sphingomyelin-Cholesterin-Erh6hungen im t t i rngrau fiber ausschlieg- 
liehe Cholesterinvermehrungen bis zu komplexen Konzentrationssteige- 
rungen von Gangliosiden u. a. Lipiden (Ngheres s. z. B. bei Sehettler u. 
Kahlke;  Pilz, 1970a). 

Wie eine der klinisehen, morphologisehen und bioehemisehen Vielfalt 
im g a h m e n  des bisherigen ,,Morbus Niemann-Piek" wirklieh gereeht 
werdende Gliederung aussehen wird, wissen wir nieht. In  genetiseher ttin- 
sieht dfirfte ausgepr~tgte Heterogenie gegeben sein - -  bis zu welehem 
Grade die obengenannte Vielfalt aber eehte genetisehe Untersehiedlieh- 
keit widerspiegelt, mit  anderen Worten, wie viele Biotypen de facto vor- 
liegen, ist noeh unbekannt.  

Enzymdefekte untersehiedliehen Grades bzw. Enzyme mit versehiedener kata- 
lytiseher Aktivitgt werden fiir naeh Manifestationszeitpunkt und Krankheits- 
sehwere differierende Verlaufsformen in Betraeht gezogen. Nan weil3, dal3 vet- 
sehiedene abbauende Enzyme des Sphingolipidstoffweehsels in multiplen Formen 
vorkommen und dab eine oder mehrere dieser Formen defekt sein k6nnen. In der 
Tat sind inzwisehen mehrere Enzyme mit Sphingomyelinase-Aktivitiit naeh- 
gewiesen worden - -  doch wird sieh noeh zeigen miissen, ob und gegebenenfalls 
welehen protrahierteren Niemann-Piek-Verlaufsformen e~wa regelm~gige spezielle 
Kombinationen eines Mangels an Sphingomyelinase-Isoenzymen zugrunde liegen 
(Pilz, 1970a, b). 

Was nun unsere eigenen Beobaehtungen betrifft, so nehmen sie unseres 
Eraehtens eine Sonderstellung ein. Diese ,,infantil-juvenilen" F/~lle be- 
gannen und verliefen kliniseh mit Splenohepatomegalie und meist sehr 
betriichtlichem Auss~afi der Milzsehwellung. Sp/tter t raten zentralnervale 
Symptome in sehleiehend beginnender Manifestation progressiv hinzu, 

15 Z. K i n d e r h e i l k . ,  ~ d .  112 
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speziell  , ,grey m a t t e r  s y m p t o m s " .  Du tch  diese kl inisehe Pr/~gung dfirfte 
eine Reihe anderer  Lip idosen  bzw. Neurol ip idosen  mi t  sp~t infant i lem/  
j uveni lem Ab lau f  di f ferent ia ldiagnost iseh gleieh zurf iekt re ten  (z. B. sog. 
sp/~tinfantile und  juveni le  , ,amaurot isehe  Id io t i en"  un te r  Einbez iehung 
sp~t infant i l - juveni ler  Gz2-Gangliosidosen).  Das klinisehe,  h i s tomorpho-  
logisehe und  bioehemische Gesamtb i ld  unserer  F~lle lfigt aber  aueh eine 
p ro t rah ie r t e  viseeroneurMe F o r m  yon  , ,Morbus Gaueher"  aussehl iegen 
(trotz , ,passender"  kl iniseher Einzelzfige, wie z. B. der  re la t iv  ausgepr/~g- 
ten  th romboey topen i sehen  Blutungsbere i t sehaf t ) .  Deut l iehe Ankliinge 
bie ten  unsere Beobaehtungen ,  speziell  in kl iniseher Hinsieht ,  an die 
,,Gruppe D "  des , ,Morbus N i e m a n n - P i e k "  yon  Crocker u. F a r b e r  (1958) 
(Nova Seo t ian-Gruppe ;  F/~lle, die ve rmut l i eh  dureh  eine Mehrzahl  ge- 
net iseher  Gemeinsamkei ten  e inander  n/ therstanden).  Es  f inder sieh aueh 
J, hnl iehkei t  mi t  dem einen oder  anderen  der sonst igen ana log-p ro t r ah ie r t  
ver laufenen , ,N iemann-P iek" -Fg l l e  der  L i t e r a tu r  (z. B. Oppenheimer  
et  al., 1967, Fa l l  1; Rabinowiez  et  al., 1968) - -  im ganzen aber  fiber- 
wiegt  be im S tud ium dieser Besehre ibungen der  E i n d r u e k  einer Un- 
einhei t l iehkei t ,  die fiber die yon uns berei ts  erw~hnte  Tatsaehe ,  dab  
,,jede Sippe gewisse Besonderhe i ten  b i e t e t "  (und v611ige Deekung  frfihe- 
r e r u n d  neuer  Beobaeh tungen  somit  n ieh t  zu ver langen  ist), doeh 
hinausgeht .  

Als eine klinisehe Besonderheit unserer Fglle, die durehaus nicht zum ,,Norbus 
Niemann-Pick" einschlieBlich der D-Gruppe page, sei die 9ute L~ingenwachstums- 
entwicklung aller unserer Kinder erwghnt (vgl. dazu Crocker u. Farber, 1958). Im 
ttinblick auch auf die nicht iiberdurchschnittliehe K6rperh6he der Eltern sind wir 
nicht davon tiberzeugt, da$ bier eine ,,bloSe Sippen-Besonderheit" vorliegt. 

l~emerkenswert, aber nicht inkompatibel mit einem etwaigen 3/[orbus Niemann- 
Pick protrahierterer Verlaufsform, ist der bisherige so giinstige Krankheitsverlau/ 
unseres Falles 1, L., Ute. Bei diesem Kindewurde, gelegentlich einer Untersuehung 
der erkrankten Geschwister, mit knapp 6 Jahren die pathologisehe Speicherung im 
Knochenmark Ms einzige Abweiehung festgest~llt; erst im friihen Sehulalter entwik- 
kelte sich eine geringe Splenomegalie, dig mggiggradig bis heute fortbesteht; mit in- 
zwischen jetzt 16 Jahren bietet das Mgdehen keinerlei nervale AuJ]~illigkeiten und ist 
nach eigener wie elterlieher Auffassung vSllig gesund. - -  Isoliert betrachtet, wiirde 
dieser Fall den Beobachtungen Nr. 17 und 18 aus der ,,B-Gruppe" yon Crocker u. 
Farber in etwa verglichen werden k6nnen. Er belegt nachdriieklich die Variabilit~it 
des Krankheitsverlaufs aueh in ein und derselben Sippe. 

Auch der Be/und eindeutiger pathologiseher Speicherzellen im Knoehenmark 
beider 9esunden Eltern unserer lq'iille sei hier nochmals aufgefiihrt. Wit diirfen ihn 
als Heterozygotie-Ausdruck werten. Es ist ein Befund, der unseres Wissens von 
anderer Seite noch nie im Rahmen des Niemann-Pick-Komplexes selbst oder 
bei dem ,,Morbus Niemann-Pick" benachbart zu stellenden Fgllen beschrieben 
worden ist. 

Als en tseheidend ffir die - -  mehr  oder  weniger lockere - -  Angl iederung 
unserer  Beobaeh tungen  an  das  N i e m a n n - P i e k - S y n d r o m  muB die im 
Fa l l  2 naehgewiesene - -  e twa 5faehe bzw. 2~2faehe - -  Sphingomyelin- 
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speicherung in Milz und  Leber  (bei reiehlich 6faeher bzw. 3 ~ f a c h e r  Ge- 
samtcholesterin-Vermehrung), gemeinsam mi t  der  deut l iehen A]ctivitiits- 
verminderung der Leber-Sphingomyelinase gelten. I m  Gehirn des Kindes  
l and  sieh keine beaeht l iehe  Sphingomyel inkonzent ra t JonserhShung.  Die, 
im PrJnzip gel~ufige, K o m p l e x i t ~ t  der  Speieherungen zeigte sich bei  un- 
seren, insbesondere  hinsieht l ieh der  visceral  abge]ager ten  Subs tanzen  sehr 
e ingehend unte rsuehten ,  Fs ausgepr~gt  und  z. T. ungewShnlieh bzw. 
neu : Es fand sieh eJne - -  berei ts  du tch  die h is toehemischen Hinweise  au f  
eine G lykokomponen te  angezeigte  - -  wesentl iehe Vermehrung aueh von 
Gly]colipiden, vor  al lem in der  Milz. Cerebrosid- wie Gangl ios idgehal t  der  
Milz des Fal les  2 waren  vermehrfaeh t .  Wei t e rh in  aber  fand sieh bei  die- 
sem K i n d e  eine Vermehrung  mehrerer  Glycer inphospha t ide  in Milz und  
Leber ,  d a r u n t e r  die eines zun~chs~ u n b e k a n n t e n  Ver t re te rs  dieser Gruppe.  
Bioehemiseh diesen Befunden  ro l l  en tspreehende  Lipidosef/~lle haben  wir  
in der  L i t e r a tu r  n ich t  auff inden kSnnen.  

Gewisse Cerebrosid- und - -  speziell im Gehirn - -  Gang]iosid-Mitspeicherungen 
sind im Bereich des ,,Morbus Niemann-Pick" bekannt (s. z. 13. Glueocerebrosid- 
und G~e-Gangliosidvermehrung im Hirn bei Philippart et al., 1969; vgl. aueh Pi]z, 
1970a). Besonders hingewiesen sei hier aber auf die Mitteilung yon J~rgensen 
eta].  (1964) fiber ein im Alter yon knapl o 21/2 Jahren stark splenohepatomegal und 
decerebriert zugrundegegangenes Kind mit histochemiseh angenommener Sphingo- 
myelinosis und nervaler Speicherung saurer Glykolipide. Sp~tere biochemische 
Hirnuntersuchung sprach ffir G~-Gangliosidose (Pilz u. Sandhoff, 1966; Pilz et al., 
1966), und der Fall ist dann als Niemann-Picksche Erkrankung mit neuronaler 
Speicherung saurer Glykolipide eingeordnet worden (Sandhoff et al., 1969). Diese 
Beobachtung wfirde noeh wesentlieh grSl]eres Interesse im Zusammenhang mit 
unseren F~llen verdienen, falls chemisehe Analysen der Milz- und Leberlipide des 
Kindes vorl~gen sowie enzymatische Untersuchungsbefunde, was beides leider 
nicht der Fall ist. 

Das an]angs unbel~annte Glyeerinpho8phatid in den grol3en Viscera]- 
organen des Fal les  2 konn te  als Bis(monoacylglycerin)phosphors~iure mit  
e inem auff~ll igen Fe t t s~u remus t e r  (fast nur  unges~t t ig te  Fe t t s~uren)  
identifiziert werden  (s. aueh Seng et  al., 1971). Diese Subs tanz  wird also 
auger  Sphingomyel in ,  Cholesterin und  Glykol ip iden  in den viseeralen Or- 
ganen unseres Fa l les  L., J u t t a ,  gespeichert .  Die Vermehrung  gegenfiber 
der  NTorm is t  bier  sogar grSBer (10faeh) als be im Sphingomyel in  oder  
Cholesterin.  Inwiewei t  e inem Ver t re te r  dieser vier  versehiedenen Lipid-  
k lassen  eine hervor ragende  Bedeu tung  z u k o m m t  oder  weleher dJeser 
Ver t r e t e r  bier  gene t i seh-enzymat i seh  unmi t t e lba r e r  betroffen ist, kann  
im Augenbl ick  n icht  entschieden werden.  So wicht ig der  Befund  der  
Bis (monoacylg lyeer in)phosphorsgure  und  so anregend  er fiir weitere Un- 
t e r suchungen  f~r die Biochemiker  ist,  so is t  er doch woh] - -  es sei hierzu 
au f  den chemischen Absehn i t t  unserer  Mit te i lung verwiesen - -  weder  for  
unsere  kl inischen F~lle noch ffir , ,den Morbus N ie ma nn-P i e k"  spezifiseh. 
Dies sehlielR natf i r l ieh keineswegs aus, dab  sein Naehweis  ki inf t ig  yon 
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diagnostischer Bedeutung sein wird, dab er eine weitergehende Differen- 
zierung er lauben wird 6. 

I m  Ergebni8 m6chten  wir unsere bier beschriebenen Beobachtungen 
als Ansdruck einer infant i l - juveni len,  subchronisch ver laufenden Lipidose 
nehmen,  die den un te r  dem Namen  Niemann-P iek  zusammengefaBten 
Sphingomyelinosen auf  Grund  entsprechender  Visceralbefunde anzu- 
gliedern ist, ohne mit  einer der un te r  diesem Begriff bisher beschriebenen 
Formen  oder Gruppen  identifiziert  werden zu k6nnen.  Unsere F~lle bie- 
t en  insgesamt und  auf  mehrfachen Gebieten so viele Besonderheiten,  dab 
wir einen ,,neuen Typus" der Lipidosen bzw. Neurolipidosen in ihnen vet- 
tauten mSchten. 

Literatur 

Andrews, J. M., Sorenson, V., Cancilla, P. A., Price, I-I. M., Menkes, J. H.: Late 
infantile neurovisceral storage disease with curvilinear bodies. Neurology 
(Minneap.) 21, 207 (1971). 

Ansell, G. B., Hawthorne, J. N.: Phospholipids. Amsterdam: Elsevier Publ. Co. 
1964. 

Ashkenazi, A., Yarom, R., Gutman, A., Abrahamov, A., Russell, A.: Niemann- 
Pick disease and giant cell transformation of the liver. Acta paediat, scand. 60, 
285 (1971). 

Baxter, C. F., Rouser, G., Simon, G. : Variations among vertebrates of lung phospho- 
lipid class composition. Lipids 4, 233 (1969). 

Bischoff, A., Reutter, F. W., Wegmann, T. : Erkrankung des peripheren Nerven- 
systems helm Morbus Gaucher. Neue Erkenntnisse auf Grund der Elektronen- 
mikroskopie. Schweiz. med. Wschr. 97, 1139 (1967). 

]3ody, D. 1%., Gray, G. N. : The isolation and characterisation of phosphatidyl- 
glycerol and a structural isomer from pig lung. Chem. Phys. Lipids 1, 254 (1967). 

Booth, D. A., Goodwin, ft., Cumings, J. N. : Abnormal gangliosides in Tay-Sachs 
disease, Niemann-Pick disease and gargoylism. J. Lipid t%es. 7, 337 (1966). 

Brady, R. O.: Cerebral lipidoses. Ann. Rev. Ned. 21, 317 (1970). 
Brady, 1%. O. : The genetic mismanagement of complex lipid metabolism. Bull. 

N.Y. Acad. Ned. 47, 173 (1971). 
Brady, R. O., Kanfer, J. N., mock, N. ]3., Fredrickson, D. S.: The metabolism of 

sphingomyelin. II. Evidence of an enzymatic deficiency in Niemann-Pick 
disease. Proc. nat. Acad. Sci. (Wash.) 55, 366 (1966). 

Clara, M. : Nethoden der Lipidhistochemie. In: tIandbuch der Histochemie, Bd. V/1. 
Stuttgart: Fischer 1965. 

6 Das bewuBte Phospholipid ist fibrigens jiingst yon japanischen Autoren im 
Lebergewebe yon Patienten ebenso wie yon Versuchstieren (Ratten) aufgefunden 
worden, welche 4,4-Diiithylaminohexestrol erhMten haben (Yamamoto et al., 1971). 
Bis 1968 ist die letztgenannte Substanz als Vasodilator Trimanyl | in der Bundes- 
republik im Handel gewesen. Auf einen entsprechenden l-Iinweis yon I)r. Yamamoto 
an Prof. Debuch hin wurde eine sorgf~ltige Recherche in Kiel durchgefiihrt, ob 
Fall 2 und/oder andere Nitglieder unserer Sippe L. 4,4-Di~thylaminohexestrol er- 
hMten haben k6nnten. Es ergab sich nicht der geringste Hinweis darauf, da6 diese 
Substanz jemals in die Wohnung der Familie gelangt, gesehweige zu I-Iause oder im 
Krankenhaus jemals yon einem Familienmitglied eingenommen worden ist. 



Uber cine infantil-juvenile, subchronisch verlaufende Form der Lipidosen 223 

Crocker, A. C. : Pers6nliehe Mitteilungen an H.-tl. Wiedemann. 
Crocker, A. C. : The cerebral defect in Tay-Sachs disease and Niemann-Pick disease. 

J. Neurochem. 7, 69 (1961). 
Crocker, A. C., Farber, S.: Niemann-Pick disease: A review of eighteen patients. 

Medicine (Baltimore) 87, 1 (1958). 
Forster, 1%. : Morbus Gaucher, seine klinischen Formen und der Gaucher-bedingte 

Kleinwuehs. Arch. klin. Med. 188, 130 (1942). 
Fredriekson, 1). S.: In :  Stanbury, J. B., Wyngaarden, J. B., Fredrickson, I). S., 

Tile metabolic basis of inherited disease. 2. Aufl., S. 586, Sphingomyelin-Lipi- 
doses: Niemann-Piek-1)isease. New York: McGraw-Hill 1966. 

Fredriekson, D. S. : Classification and features of the lipidoses affecting the nervous 
system. In:  Cerebral Lipidoscs II ,  Hrsg. A. Nunes Vieente, P. 1)ustin und A. 
Lowenthal, S. 7. Bruxelles: Presse Ae~demiques Europgennes 1968. Path. 
europ. 3, 121 (1968). 

Gerken, H., Wiedemann, I-I.-I~.: Ein Beitrag zur Genetik des Morbus Gaucher. 
Ann. paediat. 203, 328 (1964). 

Groen, J. J. : PersSnliehe Mitteilungen an I-I.-R. Wiedemann. 
Herman, 3/[. 3I., Rubinstein, L. J., McKhann, G. : Additional electron microscopic 

observations on two cases of Batten-Spielmeyer-Vogt disease (Neuronal ceroid- 
lipofuseinosis). Aeta ncuropath. (tlerl.) 17, 85 (1971). 

Jatzkewitz, H.: gerebrale Sphingolipidosen als angeborene Stoffweehselst6rungen. 
Dtseh. reed. Wsehr. 95, 131 (1970). 

Juif, J.-C.: Les sphingolipidoses. Arch. fran 9. P@diat. 28, 909 (1970). 
Jorgensen, L., Blaekstad, T. W., Harkmark, W., Steen, J. A. : Niemann-Piek's 

disease. Report of a ease with histoehemieM evidence of neuronal storage of 
acid glycolipids. Acta neuropath. (Berl.) 4, 90 (19640. 

Kampine, J. P., Brady, R. 0., Kanfer, J. N., Feld, M., Shapiro, 1). : Diagnosis of 
Gaueher's disease and Niemann-Piek disease with small samples of venous 
blood. Science 155, 86 (1967). 

Kamoshita, S., Aron, A. M., Suzuki, K., Suzuki, K.:  Infantile Niemann-Piek- 
Disease. Amer. J. Dis. Child. 117, 379 (1969). 

Klenk, E. : Uber die Natur der Phosphatide in der 3/[ilz bei Niemann-Pickscher 
Krankheit. Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 229, 161 (1934). 

Klenk, E. : ~ber  die Natur der Phosphatide und anderer Lipoide des Gehirns und 
der Leber bei der Niemann-Pieksehen Krankheit (12. Mitteilung fiber Phospha- 
tide). Koppe-Seylers Z. physiol. Chem. NI.5, 21 (I937). 

Lennert, K. : Die Histoehemie der Fette und Lipoide. Z. wiss. 3likr. 62, 368 (1955). 
Luse, S. : The fine structure of the brain and other organs in Niemann-Pick disease. 

In:  Volk, B. W., Aronson, S. M. (I-Irsg.), Inborn disorders of sphingolipid me- 
tabolism. Oxford-New York: Pergamon Press Inc. 1966. 

Lowden, J. A., LaRam@e, M. A., Wentworth, P. : The subaeute form of Niemann- 
Pick disease. Arch. Neurol. (Chic.) 17, 230 (1967). 

Menkes, J. I-I., Andrews, J. M., Pasquale, A. C.: The cerebroretinal degenerations. 
J. Pediat. 79, 183 (1971). 

Norman, R. M., Tingey, A. H., Fowler, M. C. : The subaeute form of Niemann- 
Pick's disease. Proc. V. Internat.  Congr. Neuropathol., Zfirich 1965. Exeerpta 
reed. (Amst.), Internat.  Congress Series 100, 143 (1966). 

Norman, 1~. 3/[., Forrester, 1%. M., Tingey, A. H. : The juvenile form of Niemann- 
Pick disease. Arch. Dis. Childh. 42, 91 (1967). 

Oppenheimer, 1). 1%., Norman, R. M., Tingey, A. I-I., Aherne, W. A.: I.iistologieal 
and chemical findings in juvenile Niemann-Piek disease. J. neurol. Sei. (Arose.) 
5, 575 (1967). 



224 H.-R. Wiedemann et al. : 

Philippart, M.- Etude bioehemique des sphingolipidoses et des mucopolysacchari- 
doses. In:  XXII .  Congr~s de l'Assoeiation des P6diatres de langue frangaise, 
Bd. 3, S. 5 (1969). 

Philippart, M., Martin, L., Martin, J. J., Menkes, J. H.: Niemann-Piek disease. 
Morphologie and biochemical studies in the visceral form with late central 
nervous system involvement (Croeker's group C). Arch. Neurol. (Chic.) 20, 227 
(1969). 

Pilz, H. : Die Krankheits~uppe der amaurotischen Idiotien: Korrelation yon bio- 
chemischen Befundcn and klinisehen Verlaufsformen. Dtseh. Z. Nervenheilk. 
194, 187 (196S). 

Pilz, H.: Clinical, morphological and biochemical aspects of sphingolipidoses. 
Neurop~diatrie 1, 383 (1970a). 

Pilz, H. : Niemann-Pick'sche Krankheit im Erwachsenenalter. Dtsch. med. Wschr. 
95, 1905 (1970b). 

Pilz, H., Sandhoff, K. : Findings in a bioehemically exceptional form of glyeo- 
sphingolipid storage. Variation in chemical composition of the nervous system. 
Abstr. Internat.  Neurochem. Conf., Oxford 1965, Hrsg. G. B. Ansell. Oxford: 
Pergamon Press 1966. 

Pilz, H., Sandhoff, K., Jatzkewitz, H. : Eine GangliosidstoffwechselstSrung mit  An- 
h~ufung yon Ceramid-lactosid, Monosialo-ceramid-lactosid und Tay-Sachs- 
Gangliosid im Gehirn. J. Neurochem. 1,% 1273 (1966). 

Rabinowicz, T., Klein, D., Tchicaloff, M. : Juvenile form of Niemann-Pick disease. 
Path. europ. 3, 154 (1968). 

Rouser, G., Kritchevsky, G., Yamamoto, A., Knudson, A. G., jr., Simon, G. : Accu- 
mulation of a glycerolphospholipid in classical Niemann-Pick-disease. Lipids 8, 
287 (1968). 

Rumsby, M. G.: A modified column chromatographic method for the recovery of 
the glycerogalactolipid fraction of nerve tissue. J. Chromatog. 42, 237 (1969). 

Sandhoff, K., Jatzkewitz, H., Peters, G. : Die infantile amaurotische Idiotie und 
verwandte Formen als Gangliosid-Speicherkrankheiten. Naturwissenschaften 
~6, 356 (1969). 

Schettler, G., Kahlke, W. : Niemann-Pick disease. In :  Lipids and Lipidoses, hrsg. 
yon G. Schett]er. :Berlin-Heidelberg-New York: Springer 1967. 

Schneider, P. B., Kennedy, E. P. : Sphingomyelinase in normal human spleens and 
in spleens from subjects with Niemann-Pick disease. J. Lipid. Res. 8, 2 (1967). 

Seng, P. N., Debuch, H., Witter, B., Wiedemann, H.-R. : Bis(monoacylglycerin)- 
phosphorsgure-Vermehrung bei Sphingomyelinose (M. Niemann-Piek ?). Hoppe- 
Seylers Z. physiol. Chem. 8~2, 280 (1971). 

Shikata, T., Oda, T., Naito, Ch., Kanetaka, T., Suzuki, H. : Phospholipid fatty liver: 
a proposal of a new concept and its electron microscopical study. Acta path. jap. 
20, 467 (1970). 

Siakotos, A. N., Rouser, G., Fleischer, S. : Isolation of highly purified human and 
bovine brain endothelial cells and nuclei and their phospholipid composition. 
Lipids 4, 234 (1968). 

Snyder, R. A., :Brady, R. O. : The use of white cells as a source of diagnostic material 
for lipid storage diseases. Clin. chim. Acta 2~, 331 (1969). 

Sobotka, H., Epstein, E., Lichtenstein, L. : The distribution of lipoid in a case of 
Niemann-Pick's disease associated with amaurotic family idiocy. Arch. Path. 10, 
677 (1930). 

Sobotka, It., Gliek, D., Reiner, M., Tuchman, L. R. : The lipoids of spleen and liver 
in various types of lipoidoses. :Biochem. J. 27, 2031 (1933). 



Uber eine infantil-juvenile, subchronisch verlaufende Form der Lipidosen 225 

Spranger, J., Todt, H., Wiedemann, H.-R. : Untersuchungen zur Zusammensetzung 
der Urin-Mukopolysaecharide bei Kindern und Erwaehsenen. Clin. chim. Acta 
17, 142 (1967). 

Stutte, It. J. : Nature of human spleen red pulp cells with special reference to sinus 
lining cells. Z. Zellforsch. 91, 300 (1968). 

Suzuki, K., Suzuki, K., Rapin, I., Suzuki, Y., Ishii, N.: Juvenile GM2-ganglio- 
sidosis. Clinical variant of Tay-Sachs disease or a new disease. Neurology 
(Minneap.) 29, 190 (1970). 

Svennerholm, L. : The quantitative estimation of cerebrosides in nervous tissue. 
J. Neurochem. 1, 42 (1956). 

Undritz, E. : PersSnliehe Mitteilungen an H.-R. Wiedemann. 
Volk, B.W., Adachi, 3I., Schneck, L., Sailer, A., Kleinberg, W. : Gs-gang]ioside 

variant of systemic late infantile lipidosis. Generalized gangliosidosis. Arch. 
Path. 87, 393 (1969). 

Wiedemann, H.-R., Gerken, H. : Gaucher cells in healthy relatives of patients with 
Gaueher's disease. Lancet 1964 II, 866. 

Wiedemann, H.-R., Gerken, H., Graucob, E., Hansen, H.-G.: t~ecognition of 
heterozygosity in sphingolipoidoses. Lancet 1965 I, 1283. 

Witzleben, C. L., Smith, K., Nelson, J. S., Monteleone, P. L., Livingston, D. : Ultra- 
structural studies in late-onset amaurotic idiocy: Lymphocyte inclusions as a 
diagnostic marker. J. Pediat. 79, 285 (1971). 

Wolman, M. : Histochemistry of lipids in pathology. In:  Handbuch der Histochemie, 
Bd. V/2, S. 188 ft. Stuttgart:  Fischer 1964. 

Yamamoto, A., Adachi, S., Ishibe, T., Shinji, Y., Kaki-Uchi, Y., Seki, K., Kitani, T. : 
Accumulation of acidic phospholipids in a ease of hyperlipidemia with hepato- 
splenomegaly. Lipids g, 566 (1970). 

Yamamoto, A., Adachi, S., Kitani, T., Shinji, Y., Seki, K., Nasu, T., Nishikawa, M. : 
Drug induced lipidosis in human eases and in animal experiments. Accumulation 
of an acidic glycerophospholipid. J. Biochem. (Tokyo) 69, 613 (1971). 

Zeeman, W. : What  is amaurotie idiocy ? Lipids 4, 76 (1969). 
Zeeman, W., Dyken, P. : Neuronal Ceroid-Lipofuscinosis (Batten's disease): Re~ 

lationship to amaurotie family idiocy ? Pediatrics 44, 570 (1969). 
gehnder, M. : Kliniseher und chemiseher Beitrag zum Studium des Morbus Gaucher. 

Dtsch. Z. Chir. 250, 422 (1938). 

ProL Dr. H.-R. Wiedemann 
Universit~its-Kinderklinik 
D-2300 Kiel, Fr6belstraBe 15--17 
Deutschland 


