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Infantile-Juvenile, Slowly Progressive Lipidosis
Belonging 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 splenohepatomegaly 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
pathohistological, histochemical, and biochemical investigations of biopsy and
autopsy material were performed. A previously unknown glycerolphospholipid in
spleen and liver was identified as bis(monoacylglycerol)phosphate.

In the deceased child a visceral sphingomyelinosis and decreased activity of
sphingomyelinase were found. Therefore these cases nosologically belong to the
Niemann-Pick-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.

Key words: Cerebral Lipidoses — Neurolipidoses — Niemann-Pick Disease —
Organ Lipidoses — Phosphatidoses — Phospholipidoses — Reticuloendothelioses —
Sphingolipidoses — Sphingomyelinoses.

* Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.
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Zusammenfassung. Detaillierter Bericht iiber eine Familie, in der 4 Kinder in
verschiedenerm Alter an einer visceralen (stark splenohepatomegalen) bzw. viscero-
neuralen Lipidose von subchronischem Verlauf erkrankten. 3 Kinder — von denen
eines bereits bei der Geburt Milz-Leber-Vergroflerung aufwies — entwickelten im
Kleinkindesalter die Zeichen eines neurodystrophischen Prozesses ohne Fundus-
veranderungen, an dessen Auswirkungen bisher ein Médchen mit 9 Jahren zugrunde
ging. Eine 14jdhrige ist, abgesehen von Splenomegalie und Speicherungserscheinun-
gen im Knochenmark, unauffillig und voll altersgemif. Beide gesunden Eltern zeigen
eindeutig dieselben Speicherzellen im Knochenmark wie ihre Kinder. Das wird als
Ausdruck der Heterozygotie gewertet. — Es werden die Ergebnisse von himato-
logischen, ocytologischen und weiteren Laboratoriumsuntersuchungen wiederge-
geben, ferner von verschiedenen bioptischen Priifungen bei insgesamt 3 Kindern,
von eingehenden autoptischen Untersuchungen des verstorbenen Falles sowie von
chemischen Analysen an Biopsiematerialien eines Kindes und insbesondere und sehr
dstailliert wiederum von Autopsiematerialien des verstorbenen Kindes. Biochemisch
konnte als ein spezieller Befund ein zun#chst unbekanntes Glycerinphosphatid in
Milz und Leber als Bis(monoacylglycerin)phosphorsiure identifiziert werden. — In
der Diskussion werden die Einordnungsschwierigkeiten von Lipidosen im allge-
meinen und fir die eigenen Fille erortert. Die hier mitgeteilten Beobachtungen
werden auf Grund insbesondere des biochemischen Befundes einer visceralen
Sphingomyelinosis mit Sphingomyelinasemangel dem ,,Niemann-Pick-Komplex‘
angegliedert. Sie konnten aber aus vielfachen Griinden nicht mit einer der bisher be-
schriebenen ,,Formen‘‘ oder Gruppen des ,,Morbus Niemann-Pick* identifiziert wer-
den — es muf} vielmehr vermutet werden, da8 hier ein neuer Typus der Lipidosen
bzw. Neurolipidosen vorliegt.

Rinleitung
(H.-R. Wiedemann)

Die klassische (Gluco-)Cerebrosidose, der Morbus Gaucher, und die
klassische Sphingomyelinose, der Morbus Niemann-Pick, sind beide
langst in eine Gruppe von Formen, die als selbstdndige Krankheiten an-
gesehen werden, auseinandergefallen. Sie waren beide — wie die klinische,
pathoanatomische, biochemische und zum Teil auch genetische Forschung
ergab — keine Entitdten, sondern ,,Sammeltopfe®.

Beim ,,Morbus Gaucher‘ unterscheiden wir heute mindestens 3 ver-
schiedene (zum Teil auch im Erbgang differierende) Typen. Beim ,,Mor-
bus Niemann-Pick* werden 4 oder 5 Formen unterschieden, ndmlich
auBer dem — als solcher noch zu untergliedernden — infantilen Typ eine
spitinfantil-juvenile, eine Adoleszenten- und eine adulte Form. Diese
letztgenannten zeigen subakuten bis subakut-chronischen Krankheits-
verlauf, iiberwiegend mit Manifestation neurclogischer Symptomatik im

Laufe der Jahre.

Klinisch und morphologisch gesehen kénnen zwischen Affektionen der ,,Giaucher-
Gruppe® und der ,,Niemann-Pick-Gruppe™ teilweise derartige Ahnlichkeiten und
Uberschneidungen bestehen, daB bis in die jiingste Zeit immer wieder Diagnose-
Korrekturen haben erfolgen miissen [s. z. B. einerseits Forster, 1942; Bischoff et al.,
1967; sowie Zehnder, 1938; andererseits Pilz, 1970b (Diagnose-Korrektur zu den
vorigen in Niemann-Picksche Krankheit)].
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So ist auch iiber die im folgenden zur Rede stehenden Kinder auf Grund damals
ausschlieBlich klinischer Befunde schon vor Jahren im Sinne eines Morbus Gaucher
berichtet worden (Wisdemann 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) Knochenmarkspriparate vorgelegt
worden. Alle Befragten anerkannten das Vorliegen einer Speicherkrankheit bei den
— damals 2 — Patienten. Wihrend zwei dieser besonders sachverstindigen Kollegen
,.einen Gaucher-Typ*‘ fir mdglich hielten, ohne insbesondere einen Morbus Nie-
mann-Pick ausschlieBen zu kdnnen, hat sich der dritte ,,Gutachter’* damals héchst
skeptisch hinsichtlich einer Gaucherschen Krankheit und dafir im Sinne der Ver-
mutung einer ,,neuen Lipidose” ausgesprochen. Die Affektion in der betroffenen
Sippe ist dann sorgféltig weiterverfolgt worden.

Besonders im Bereich der Niemann-Pickschen Krankheit ist ohne
chemische — woméglich auch enzymatische — Untersuchungen eine ein-
deutige Gruppendiagnose und erst recht eine etwaige noch weitergehende
Zuordnung nicht moglich.

Im folgenden berichten wir iiber klinische, morphologische und bio-
chemische Befunde bei mehreren Geschwistern mit einer uns neu er-
scheinenden, infantil-juvenilen, subchronisch verlaufenden, der Nie-
mann-Pick-Gruppe anzureihenden Form der Lipidosen.

1. Klinik

a) Allgemeine klinische Angaben und Befunde
(H.-R. Wiedemann, H. Gerken)?

Erbkrankheiten oder unklare, mit einer Vergroferung des Leibesumfanges, Blu-
tungsbereitschaft, Hautpigmentierungen, Andmie, chronischer Bronchitis oder
psychischer bzw. neurologischer Symptomatik einhergegangene Leiden sind in der
zur Rede stehenden Sippe nach zuverlissig erscheinenden Angaben nicht bekannt.
Blutsverwandtschaft der Eltern wird negierf und ist auch so gut wie ausgeschlossen,
da die beiden Familien aus verschiedenen Teilen Deutschlands stammen. Jiidische
Abstammung besteht nicht. Beide Elternteile, intelligent und aus gutem sozialem
Milieu, erwiesen sich als sehr interessiert und zur Mitarbeit bereit. Das Ehepaar hatte
4 Kinder. Aborte oder Totgeburten sind nicht erfolgt. Bei der Geburt des bisher
jungsten Kindes war der Vater 31jahrig, die Mutter 30jahrig.

Beide Eliernteile sind auf unsere Veranlassung hin im Alter von 29 bzw. 28 Jah-
ren in der I. Medizinischen Universitidtsklinik zu Kiel grindlich untersucht und
5 Jahre spiter von uns kontrolluntersucht worden. Sie haben keine hier interessie-
renden Krankheiten durchgemacht, fithlen sich gesund und boten bei eingehender
internistischer Prifung keine Auffilligkeiten, insbesondere keinen Befund seitens
der inneren Organe, keine abnormen Hautverfarbungen, keine Krankheitserschei-
nungen sonstiger Art, etwa in psychischer oder neurologischer Hinsicht. Regel-
rechter Blutstatus. Saure Phosphatase normal. Zum Sternalmark beider Eltern s.
weiter unten (,,himatologische Befunde®).

Fall 1. L., Ute, geb. 19. 3. 1958 (Kr.-Bl. 110/64 und nachfolgende ambulante
Untersuchungen poliklinisch und bei Prof. W. bis 1971).

1 Mit dankenswerter Unterstiitzung durch U. Eckel.
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Abb. 1. a u. b Fall 1, Ute, mit 6 und 13 Jahren; ¢ u. d Fall 2, Jutta, mit 3%, und
8 Jahren; e u. f Fall 3, Olaf, mit 1%/;, und 8%/,, Jahren; g u. h Fall 4, Viola, mit
315 Monaten und 4%, Jahren
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AuBerlich in jeder Hinsicht unauffillig-normale Entwicklung. Bei stationirer
Untersuchung mit §1°/;, Jahren (Abb. 1a) grobklinisch, Skelet- und Lungen-rént-
genoskopisch, peripher-hdmatologisch (incl. Thrombocyten) sowie neurologisch,
fundoskopisch und im EEG keine Anomalien; im Knochenmark pathologische Spe:-
cherzellen (s. unten unter ,,hdmatologische Befunde®‘). — Mit § Jahren weiterhin in
jeder Hinsicht altersgemifier Zustand; jetzt aber Milzvergrifferung um 114 Quer-
fingerbreiten! Leber nicht auffallig. Lungen und untersuchte Skelet-Teile réntgeno-
logisch o. B. Peripheres Blutbild nicht auffallig. — Mit 9, und mit 12 Jahren
(1970) unverindertes Wohlbefinden und Fehlen duBerer Krankheitszeichen. Milz um
2 Querfingerbreiten vergréfiert und derb. Auch 1971 korperlich ganz altersentspre-
chender Entwicklungsstand (Abb. 1b). Milz idem, Leber nicht sicher vergrdfert,
Lymphknoten unauffillig. Rontgen beider ganzen Hinde sowie Lungen-Réntgen
o. B. Peripherer himatologischer Status o. B. Bei detaillierter Untersuchung keine
neurologischen Auffélligkeiten. Psychisches Verhalten altersgemif3; normale Schul-
leistungen.

Fall 2. L., Jutta, geb. 13. 6. 1960 (Kr.-Bl. 54/64, 1058/68, 488/69 und zahlreiche
ambulante Untersuchungen poliklinisch und bei Prof. W.).

»Seit friihester Kindheit's vorstehendes, im 3. und 4. Lebensjahr auffallig groBer
gewordenes Abdomen (Abb. 1c). Mit 3 Jahren erstmals Registrierung multipler
Hématome an den Unterschenkelstreckseiten bei Thrombocytopenie und verlin-
gerter Blutungszeit. Mit etwa 314, Jahren Feststellung einer (vom Hausarzt vermut-
lich zuvor iibersehenen) derben Splenomegalie um 4 Querfingerbreiten bei geringerer
und weicher Leberschwellung um 114 Querfinger; im Knochenmark pathologische
Speicherzellen (s. unter ,hématologische Befunde). Das sehr groBe Midchen
(4 16,5 cm) zeigt gutes Allgemeinbefinden; etwas retardierte Sprachentwicklung,
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psychomotorischer Status im fibrigen im unteren Normbereich; neurologisch (incl.
Fundoskopie, EEG) kein pathologischer Befund. Skelet-Rontgen: keine sicheren
Aufhellungen. Eigentiimlich-streifige Knochenzeichnung im Bereich der beiderseiti-
gen Finger-Phalangen.

Spitestens ab weiterem 4. Lebensjahr Manifestation einer langsam-progredienten
neurologischen Affektion: kein Sprachfortschritt, dann sprachliche und allgemein-
geistige Riickentwicklung. Gang immer schwerfilliger, hdufiges Fallen, Muskeltonus
und Muskeleigenreflexe seitengleich nur m#Big kraftig. Mit 57/ Jahren Gang- und
Greif-Ataxie. Fundi o. B. (Universitidts-Augenklinik). Mit 61, Jahren Hypomimie,
verschlechterter Kopfhaltetonus, haufiges Verschlucken, Tremor, Ataxie, lippisches
Verhalten. MER der Beine seitengleich schwach ausgeprégt. Mit 7 Jahren fortge-
schrittener hirndystrophischer ProzeB, Demenz im Sinne einer Imbezillitdt. Sta-
tische und lokomotorische Ataxie, Adiadochokinese. Haufigeres Verschlucken. Ab-
schwiichung der MER, Muskulatur hypotroph-hypodynam. Mit 8 Jahren kein freies
Gehen, Stehen und Sitzen mehr (Abb. 1d); vermehrte Schluckbeeintrichtigung und
Verschleimung, Verstirkter geistiger Abbau. Im EEG mit einer erheblichen Ver-
langsamung ausgeprigte diffuse Abnormitit, kein Herdbefund, keine Krampf-
aktivitit. Fundi o. B. {Universitats-Augenklinik). Lumballiquor o. B. Elektromyo-
gramm regelrecht, Nervenleitgeschwindigkeit z. T. an der unteren Altersnorm-
Grenze, kein mit Sicherheit im Sinne eines demyelinisierenden Prozesses pathologi-
scher Befund (Prof. H.-J. Lehmann, Universitiats-Nervenklinik). Zeitweilige athe-
toide und choreatiforme Hyperkinesen der Extremitéiten und der Gesichtsmuskula-~
tur, Seit ¥ Jahr bis zu 5mal taglich tonische oder tonisch-klonische epileptiforme
Entladungen. Mit 8%, und 83/, Jahren weiterhin seiten- und ortswechselnde haufige
fokale wie auch generalisierte Konvulsionen. EEG hochgradig allgemein-alteriert
mit ausgeprigter Verlangsamung und Spannungsverminderung, gelegentlich ein-
zelnen unabhingigen steilen Wellen iiber beiden Hemisphéren (Prof. H. Doose).
Schwere Demenz. Fahigkeit zum Fixieren und Héren nicht aufgehoben. Speichel-
fluB. MER jetzt z. T. gesteigert. Muskelatrophien.

Milz mit 51 Jahren handbreit und derb unter dem Rippenbogen, mit 7 Jahren
etwa in Nabelhohe, mit 814 Jahren bis zur Darmbeinschaufel. Leber vergleichsweise
stets weniger auffallig, um 1 bis 2 Querfingerbreiten vergrofiert, jetzt gleichfalls derb.
— Weiterhin multiple Hautblutungen bei Thrombocytopenie; Leukopenie; mehr
final auch leichte Andmie. Mit 8 Jahren paranasal-schmetterlingsartige blafi-braun-
liche Hautverfarbungen. — Kérperlingenentwicklung im Bereich der Norm (mit
8%, Jahren 127 = 7,5, mit 73/, Jahren 130 = 4 3 cm); Verlust der fritheren
Uberlsinge. Skelet-Réntgen: zunehmende Verdickung der Schidelkalotte mit grob-
granuldrer Knochenzeichnung; plumpe Siulenform der kurzen Rohrenknochen der
Hinde bei verdiinnter Corticalis und leicht vermindert erscheinendem Mineral-
gehalt; grobstrihnige, z. T. leicht kleincystisch-wabig verdndert scheinende Kno-
chenstruktur in vielen Bereichen (z. B. rechtes Acromion, rechter oberer Femur),
aber keine sicheren, groberen Destruktionen. — Mit 8 Jahren réntgenologisch kein
Anhalt fir Oesophagusvaricen. Lungenzeichnung in den Oberfeldern angedeutet
netzférmig. Mit 814 Jahren chronischer, z. T. pertussoider Reizhusten. Réntgeno-
logisch jetzt auffillig wabig-netzférmig erscheinende Lungenbereiche. — Nach Auf-
treten von zusitzlichen Infekt- und Schluck-Lungenaffektionen Ewxitus letalis im
Alter von 9 Jakren.

Fall 3. L., Olaf, geb. 12. 9. 1962 (Kr.-Bl. 1805/62, 1445/63, 109/64 und K 1971
sowie zahlreiche ambulante Untersuchungen poliklinisch und bei Prof. W. bis 1972).

Mit 6 Wochen Feststellung einer Milzschwellung um 2 bis 3 Querfingerbreiten,
derb; Leber etwa 1 Querfingerbreite unter dem Rippenbogen, weich. Kind im dbri-
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gen altersgemal entwickelt; Blutbild (incl. Thromboeyten) bei wiederholten Unter-
suchungen o. B.; Leberfunktionspriafungen o. B.; Fundi oculorum o. B. Bei Kon-
trollen mit 7, 8, 10, 11 und 15 Monaten semper Status idem, aufler beginnender
Thrombooytopenie. Guter Allgemeinzustand; neurologische Priifung o. B.; Skelet-
Réntgen o. B. Mit 14/, Jahren bei geistig wie somatisch sonst altersentsprechender
Entwicklung (Abb. l1e; Linge 83 = + 3 cm) vorgewolbtes Abdomen mit Spleno-
megalie von 3 bis 4 Querfingerbreiten; Leber um 11}, Querfinger verbreitert, scharf-
randig. Sugillationen an beiden Unterschenkelstreckseiten, Thrombocytopenie, Nor-
moleukocytose, leichte Andmie. Im Knochenmark pathologische Speicherzellen (be-
reits mit 3Monaten nachgewiesen; s. ,,hdmatologische Befunde). Keine aufféllige
Lymphknotenvergroflerung. Réntgenologisch keine abnorme Lungenzeichnung.
Knochenstruktur der kurzen Réhrenknochen der Hinde fraglich angedeutet wabig;
im linken Acromion eine unregelmafige Strukturauflockerung; iibriges Skelet un-
auffallig. Neurologisch, incl. EEG und Fundus-Prufung (Universitits- Augenklinik),
kein pathologischer Befund.

Ab 2. Lebensjahr schleichende Manifestation einer neurologischen Affektion. Das
zunschst erscheinende Bild einer bloBen psychomotorischen Retardierung geht ganz
allméhlich in das eines hirndystrophischen Prozesses tiber. Mit 22/,, Jahren ganz
leichter geistiger Rickstand ; Kind spricht einzelne Worter. Mit 3'/,, und 31 Jahren
undeutliches Sprechen von Einzelwdrtern; grobneurologisch keine Auffilligkeiten;
Impressiones digitatae in allen Schidelabschnitten vermehrt und verstirkt. Fundi
oculorum o. B. (Universitits-Augenklinik). Mit 415, 43/ und 615 Jahren Sprechen
etwa idem; grobneurologisch auBler angedeuteter Gangataxie kein Befund; noch
lebhafte Mimik. IQ jetzt um 75, EEG zeigt jetzt uncharakteristische Allgemein-
storung mit abnormer Rhythmisierung (Prof. H. Doose). Mit 71, Jahren (1970)
lokomotorische Ataxie, hdufiges Fallen, Muskulatur eher hypoton, Reflexbefund im
Bereich der Norm; sehr schwer verstdndlich gewordenes Sprechen von Einzelwor-
tern, Hypomimie; gelegentlich choreatiforme Zuckungen in der Kopfhaltemusku-
latar.

1971, als 8%/ jahriger, zeigt der Patient sich wohlproportioniert, relativ kraftig
entwickelt und hiibsch (Abb. 1f). Wortschatz gréfier geworden; Sprache verlang-
samt, aber klarer. Rasches geistiges Ermiiden. Muskeltonus sowie grobe Kraft
seitengleich méBig. MER und Hirnnerven grobklinisch unauffallig. Hypomimie. All-
gemeine Ataxie, Gang breitbeinig-unsicher, hiufiges Fallen. Dysdiadochokinese.
Hiufige athetoide und choreatiforme Bewegungsstérungen. Leichter Speichelfiuf;
zunehmend oft ,,Verschlucken® (,,wie bei Jutta’). Wiederbegonnenes Einndssen.
Hiufige ,kataplektische Anfélle”, familidr als besonders belastend empfunden: bei
lebhaftem Lachen Sturz mit dem Kopf auf die Tischplatte oder z. B. in den Teller.
— Geistig kleinkindhaft; Besuch einer Schule fiir kérperlich und geistig behinderte
Kinder. — Seither, bis 1972, erneut verstirkter Abbau. Einn#ssen und Einkoten;
generalisierte tonisch-klonische Anfélle (unter Mylepsinum weniger hiufig, ebenso
wie die ,,Lachschlage); kein selbstindiges Gehen mehr; Sprache jetzt nahezu un-
verstindlich; Unmoglichkeit weiteren Sonderschulbesuchs. Visus und Gehér an-
scheinend ungestért. Im EEG ausgepragte diffuse Allgemeinstérung mit allgemeiner
Verlangsamung nnd abnormen Theta- und Delta-Rhythmen.

Milz mit 4% Jahren um reichlich 4 Querfingerbreiten vergréBert, in der Folge in
Nabelhohe, sehr derb. Leber vergleichsweise stets wenig auffallig. Weiterhin multiple
Hautblutungen sowie Epistaxisneigung bei Thrombocytopenie. — Karperlingen-
entwicklung bis 1972 weiter im Normbereich. — Skelet-Rontgen: Knochenstruktur
der kurzen Roéhrenknochen der Hénde erscheint vergrobert und aufgelockert, je-
doch kein Nachweis umschriebener Destruktionen; Schultergelenke o. B. Lungen-
Réntgen: keine sicheren Einlagerungen.
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Fall4. L., Viola, geb. 9. 7. 1966 (Kr.-Bl. 1319/66, 1936/66, 2113/67 und ambulante
Untersuchungen poliklinisch und bei Prof. W. bis 1972).

Spontan und reif geboren (52 cm; 3500 g) mit groBem Abdomen: connatale
Splenomegalie um gut 2 Querfingerbreiten; Leber 1 Querfinger unter dem Rippen-
bogen, beide Organe derb, glattrandig. Lymphknoten nicht auffillig. Lungen-Rént-
gen: keine Verdichtungen; Skelet-Rontgen: keine Destruktionen. Im Knochenmark
massenhaft Speicherzellen (s. ,,hdmatologische Befunde®). Im Sduglingsalter zu-
néchst lingerdauerndes dirftiges korperliches Gedeihen (Abb. 1g); Icterus prolon-
gatus. Kavernoses Hémangiom der linken Oberlippe. Neurologisch keine patho-
logischen Befunde. EEG o. B. — Wihrend der 1. Hilfte des 2. Lebensjahres gute
somatische wie psychomotorische Entwicklungsfortschritte (Korperlinge mit 15 Mo-
naten 79 = +2,5 cm). Keine Hautblutungen, keine Thrombocytopenie. Neuro-
logisch keine sicheren Abweichungen. Milz um 4, Leber um 2 Querfinger unter dem
Rippenbogen.

Etwa ab Ende des 2. Lebensjahres scileichende Manifestation einer neurologischen
Affektion unter dem Bilde zunichst einer bloBen psychomotorischen Retardierung.
Mit 33/, Jahren (1970), 4% Jahren (1971; Abb. 1h) und 5%/,, Jahren (1972} un-
beholfen-schwerfilliger und unsicherer Gang, hédufiges Fallen. Bisher keine grobere
Ataxie, keine Athetoide, kein Tremor. Muskeltonus seitengleich leicht herabgesetzt,
MER seitengleich mafig positiv. Hirnnerven grobklinisch o. B. Sehr wenig Mimik.
Hiufige Geloplegie (wie Bruder Olaf)! Geistig entspricht das Kind 1972 einer gut
21,jahrigen; Sprechen, recht deutlich, von etwa 20 Einzelwértern; uninteressiert-
unkonzentriertes Verhalten; oft dranghafte Unruhe; Unsauberkeit.

Zunehmend viele Hautblutungen. Milz bis zum Beckenkamm und median bis
zum Nabel. Lymphknoten unauffillig. Normale Lingenentwicklung. Réntgeno-
logisch an beiden Hinden deutlich herabgesetzter Kalkgehalt, strihnige Knochen-
struktur. Lungen-Réntgen: etwas vermehrte Fleckzeichnung in den medialen Unter-
feldern. Thrombocytopenie.

b) Hamatologische Befunde

(H.-R. Wiedemann, H. Gerken)?

Peripheres Blut. Unauffalliger peripherer Blutstatus bei den Kindeseltern. Keine
Veranderungen auch bei Fall 1 bis 1971. — Feststellung einer deutlichen Thrombo-
cytopenie bei Fall 2 mit 3 Jahren, Manifestation einer solchen bei Fall 3 gegen Ende
des 1. Lebensjahres, bei Fall 4 (nach zuvor stets sehr hoch liegenden Werten) erst
im 4. Lebensjahr. Jeweils dann Thrombocytopenie-Persistenz ; Werte etwa zwischen
40000 und 140000/mm?. — Keine Entwicklung bemerkenswerter Andmien; bei
Fall 4 ab 3. Lebensjahr eher leichte Hyperglobulie-Tendenz (5,22; 6,1; 5,12 Mill.). —
Deutliche und anhaltende Leukopenie nur bei Fall 2. — Bei den Féllen 2—4 bestan-
den zeitweilig auffillige Monocytosen (16—309;). Vacuolisierungen von Monocyten
und lymphatischen Zellen sind bei diesen Kindern wiederholt registriert worden; sie
waren aber meist nur vereinzelt und diskret. Bei Fall 4 sind gelegentlich auch ver-
einzelt eigentliche ,,Speicherzellen‘‘ im peripheren Blutbild verzeichnet worden.

Knochenmark. Die — inzwischen nun ja in Fall 2 bioptisch und autoptisch und
in Fall 3 bioptisch zweifelsfrei (vgl. Teil IT) nachgewiesene — Speicherkrankheit war
als solche bereits Jahre zuvor aus den Befunden in Knochenmarkspunktaten fest-
gestellt worden. Dabei war allerdings eine irrtiimliche Bewertung der speichernden
Makrophagen als Gaucherzellen erfolgt. Es sei hier hinsichtlich Text und Abbildun-
gen ausdriicklich auf unsere schon eingangs erwihnte damalige Publikation ver-

2 Mit sehr dankenswerter Unterstiitzung durch E. Graucob und H.-G. Hansen.
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wiesen. Speicherzellen sind via Knochenmarkspunktion (hier angefithrt jeweils nur
die Erstpunktion) nachgewiesen worden bei Fall 1 mit 53/ und Fall 2 mit 31 Jah-
ren, bei Fall 3 mit 3 Monaten und bei dem in der Folge in unsere stationire Beob-
achtung gelangten Fall 4 schon alsbald post partum. Es fanden sich jeweils spei-
chernde Makrophagen von unterschiedlicher Grofle mit kleinem, z. T. randstindi-
gem Kern, einem als schollig gesehenen (aber nicht ,,wrinkled-paper®- Aspekt zei-
genden, z. T. eher granuldr bis tropfig-wabig-schaumig erscheinenden) Cytoplasma
und hiufig mit Zeichen oft ausgeprigter Hamophagocytose. PAS-Reaktion positiv
(wechselnd-deutlich) ; Sudanschwarz B-Reaktion (4); Saure Phosphatase-Reaktion
wechselnd deutlich positiv; Kupfer-Phthalein-Reaktion stark wechselnd und unter-
schiedlich.

Wir haben seinerzeit l.c. iber den Befund vereinzelter zweifelsfreier pathologi-
scher Speicherzellen auch im Knochenmarkspunktat beider gesunden Eltern der hier
zur Rede stehenden Kinder berichtet und diesen Befund als Heterozygoten-Nach-
weis gewertet (s. dazu auch Wiedemann et al., 1965). Die Punktate sind jetzt im
Lichte der bioptischen und autoptischen Untersuchungsbefunde (s. Teil II) tiber-
priift worden. Das Knochenmark beider Elternteile enthilt eindeutig die gleichen
Speicherzellen, wie sie die kranken Kinder aufweisen (K. Lennert und D. Harms).
Damit halten wir unsere damalige Annahme eines derart méglichen Heterozygoten-
tests fir bestitigt.

¢) Fibroblasten- Kulturen
(M. Tolksdorf)

Fall 2. L., Jutta: Intracellulire Speicherung mit unterschiedlicher Morphe
(Abb. 2a—e) in Fibroblasten-Primér- und Subkulturen (post mortem entnommene
Fascie).

In Primirkulturen nach lingerem Wachstum massive tiberwiegend tropfige Spei-
cherung (Abb. 2a u. b); keine Metachromasie. Nach Subkultivierung zunichst gra-
nuliires, spiter teilweise tropfig, teilweise granulir wirkendes Speicherungsbild
(Abb. 2¢—e). Subkultivierung iiber insgesamt 10 Monate mit unterschiedlich star-
ker Speicherung; keine Metachromasie.

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

d) Weitere klinische Laboratoriumsbefunde (in Auswahl)

(H.-R. Wiedemann, Kl. Dérner)

Fall 4 bot als Neugeborenes einen verzogerten Riickgang des vermehrten in-
direkten Serumbilirubins und im Sduglingsalter erneut leichte Hyperbilirubindmie
(bis 3,7 mg%, davon 2,2 direktes Bilirubin), ferner Transaminasen-Erhéhung (SGOT
> GPT) und abnorme Thymoltritbungswerte; im 2. Lebensjahr Normalisierung. In
Fall 2 abnorme Transaminasen- und Thymoltribungswerte im Todesjahr. Im tibri-
gen keine Auffilligkeiten der diesbeziiglichen Untersuchungen. — Blutgesamtlipide
(bei Fall 2 auch die Phosphatide gepriift) bei allen Kindern quantitativ in der Norm.
Cholesterin in Fall 2 mit 8 Jahren unauffillig, in Fall 1 (mit 5%/;, Jahren) und Fall 3
(mit 14/,, Jahren) mit 277 bzw. 261 mg%, leicht bzw. deutlich auBerhalb des Alters-
normbereichs. — Saure Phosphatase normal (Fall 4). — In Fall 2 Aktivitdt der Aryl-
sulfatase A im Harn regelrecht (Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie Miinchen,
Dr. Mehl). Ausscheidung saurer Mucopolysaccharide i Harn mit 0,8 bzw. 2,1 mg
Mucopolysaccharid-Hexuronsiure/24 Std quantitativ normal (Doz. J. Spranger;
vgl. Spranger et al., 1967).
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Bei Leber- Enzymuntersuchungen von Fall 2, L., Jutta, im physiologisch-chemi-
schen Laboratorium der Universitit Lowen (Belgien) (Vorstand: Prof. Dr. Hers®)
zeigten die meisten Hydrolasen Normalaktivitat. Aktivitidt der sauren f-D-Galak-
tosidase leicht erh6ht. Aktivitit der sauren f-D-Glucosidase im untersten Norm-
bereich mit Maximum bei pH 5 (normal).

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

4 Kinder eines gesunden, nicht konsanguinen Elternpaares entwickel-
ten in verschiedenem Alter Zeichen einer Speicherkrankheit von unter-
schiedlicher Auspridgung, Intensitdt und Verlaufsgeschwindigkeit. Die
jetzt knapp 14jahrige Alteste manifestierte zwischen 6 und 8 Jahren eine
maBige Splenomegalie, blieb aber bis heute dulierlich und leistungsmafig
unauffillig bzw. normal. Das Zweitgeborene, wiederum ein Midchen,
von frith auf durch ein grofies Abdomen auffallig, wurde im 4. Lebensjahr
als splenohepatomegal und thrombocytopenisch-blutungsbereit erkannt
und entwickelte, noch im gleichen Jahr beginnend, einen neurodystrophi-
schen Prozefl. Schwer dement, hochgradig ataktisch, zeitweilig choreo-
athetotisch und héufig konvulsiv, ohne Fundus- und ohne Liquorveridnde-
rungen, mit extremer Splenomegalie ging das Médchen mit 9 Jahren in
Auswirkung pseudobulbérer Stérungen zugrunde. Bei dem dritten Kinde,
einem Knaben, wurde bereits mit 6 Wochen die Milzvergroferung und
ab spiterem Siuglingsalter die beginnende Thrombocytopenie nachge-
wiesen. Ab 2. Lebensjahr ganz schleichende Manifestation eines neuro-
dystrophischen Prozesses. Der jetzt knapp 935jéhrige ist relativ kraftig
entwickelt, stark splenomegal, geistig auf der Stufe eines jungen Klein-
kindes, allgemein ataktisch und auch choreoathetotisch bewegungs-
gestort mit erhdhter Grand mal-Bereitschaft und mit z. Z. noch méfligen
pseudobulbdren Zeichen. Das vierte Kind, weiblich, kam splenohepato-
megal zur Welt, gedieh anfangs schlecht und bot einen Icterus prolonga-
tus. Anschlieend und noch in der 1. Hélfte des 2. Lebensjahres gute so-
matische wie psychomotorische Fortschritte. Im 3. Lebensjahr schlei-
chende Entwicklung eines neurodystrophischen Prozesses. Die jetzt 514-
jéhrige entspricht geistig einem etwa um 3 Jahre jiingeren Kinde, zeigt
méfBiggradige lokomotorische Ataxie, extreme Milzvergréferung und
thrombocytopenische Blutungsbereitschaft.

Speichernde Makrophagen sind im Knochenmarkspunktat aller 4 Kin-
der nachgewiesen worden, bei dem &dltesten Madchen mit 53/ Jahren, bei
den beiden Jiingsten bereits mit 3 Monaten bzw. alsbald post partum.
Die inzwischen in bioptischen Untersuchungsmaterialien von 2 Kindern
und autoptisch bei 1 Kinde ndher studierten Speicherzellen (s. Teil I1)
fanden sich eindeutig auch im Xnochenmark beider Eltern! Bericht tiber
eine Reihe weiterer Laboratoriumsuntersuchungen.

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

a) Viscerale Organe
(K. Lennert, D. Harms)
1. Bioptische Untersuchungen

Fall 2. L., Jutta (E-Nr. 12723/67 II).

Rachentonsille. In der Pulpa zahlreiche Gruppen von Makrophagen mit einem
optisch hellen, wabigen Cytoplasma im H.E.-Priparat. Bei Giemsa-Féarbung
zeigen einige dieser Makrophagen eine deutliche Grinférbung des Plasmas. Die PAS-
Reaktion der Speicherzellen ist im Formalin- wie im Alkohol-fixierten Material deut-
lich positiv, auch nach Diastase-Behandlung. Die saure Phosphatase-Reaktion ist
stark positiv, gering sogar im Formalin-fixierten Untersuchungsgut. Demgegeniiber
ist die Naphthol-AS-D-Chloracetatesterase-Reaktion der Makrophagen negativ.
Eine Reihe von Histiocyten enthilt ein briaunliches, korniges Pigment (Ceroid ?
Lipofuscin ?). Zusitzlich besteht eine starke Mastocytose der Pulpa.

Fall 3. L., Olaf (E-Nr. 12723/67 I).

Rachentonsille. Zwischen den Lymphfollikeln mit recht grofien Keimzentren
liegen in der Pulpa Gruppen von Makrophagen mit einem optisch hellen, wabigen
Cytoplasma. Diese Speicherzellen sind z. T. Sudanschwarz B-positiv, und sie geben
nach Formalin- wie nach Alkohol-Fixierung eine deutlich positive PAS-Reaktion,
auch nach Behandlung der Schnitte mit Diastase. Die alpha-Naphthylacetat-
Esterase-Reaktion ist negativ, dagegen ist die saure Phosphatase-Reaktion sowohl
nach Formalin- wie Alkohol-Fixierung deutlich positiv. Die Naphthol-AS-D-Chlor-
acetatesterase-Reaktion ist negativ. Bei Giemsa-Firbung ist das Cytoplasma der
meisten Speicherzellen schwach blau, gelegentlich auch grunlich dargestellt. Einige
Makrophagen enthalten im Cytoplasma grébere braunliche Kérnchen (Ceroid ?
Lipofusein ?).

2. Autoptische Untersuchungen

Fall 2. L., Jutta, vorgenommen am 24. 6. 1969, ca. 115 Std nach dem Tode
(SN 450/69).

Makroskopische Befunde (Auszug)

Hochgradige Splenomegalie (630 g) mit feingranuldrer rétlich-gelber Schnitt-
fliche. MaBig starke Hepatomegalie (1400 g). Lymphadenomegalie mit zahlreichen bis
zu 1,5 X 1,6 x 1,5 cm groBen Lymphknoten, besonders mesenterial, axillar, cervical,
im Bereich des Lungenhilus, parapankreatisch, paraortal, parailiacal und inguinal
mit gelblicher, fettig-glinzender Schnittfliche. Blasses, graurotes Mark in Sternum,
Rippen und Wirbelkorpern. Graurotes Femurmark in der gesamten Markhohle, teil-
weise mit schwerer Gallertatrophie. — Fortgeschrittener Marasmus mit hochgradi-
gem Schwund des subcutanen Fettgewebes. Exsiccose. Atrophie der Skeletmusku-
latur. Schwere Bronchopneumonie beiderseits. Nicht ganz frisches Pleuraempyem
(50 ml) links. Ausgedehnte flichenhafte Pleuraverwachsungen links.

Mikroskopische Befunde (Auszug)

Milz. In der roten Pulpa ganz englumige, nur wenige Blutzellen enthaltende Si-
nus, die durch enorm erweiterte Pulpastringe weit auseinandergedringt sind (Abb. 3).
In den Pulpastringen zahlreiche Makrophagen mit einem optisch hellen, schaumig-
wabigen Cytoplasma und mittelgroBen Kernen. Wiederholt Blutzellschatten in den
Makrophagen nachweisbar (Hiémophagocytose). Keine Speicherung in den Ufer-
zellen der Sinus. Weit voneinander entfernt gelegene Follikel, gelegentlich mit klei-
nen Gruppen von Speicherzellen in den Zentren.
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Abb. 3. Hochgradige Erweiterung der Pulpastringe in der Milz durch zahlreiche
Speicherzellen. Demgegeniiber auffallend englumige und weit auseinandergedréngte
Sinus. H.E., 364 x

Leber. Normale bis gering verbreiterte Periportalfelder, mehrfach mit Ansamm-
lungen von Speicherzellen. Keine nennenswerte Fibrose. Weite Sinusoide, die viel-
fach grofle Speicherzellen enthalten, wodurch die Leberepithelbédlkchen teilweise
auseinandergedrangt sind.

Lymphknoten. Die vergréferten Lymphknoten der verschiedenen Regionen bieten
ein gleichartiges histologisches Bild: hochgradiger Schwund des lymphatischen Ge-
wehes, besonders der Rinde (Abb. 4). Demgegeniiber eine maximale Erweiferung der
Sinus, vor allem der Intermedifrsinus. In den Sinus eine Vielzahl von Speicherzellen
mit einem schaumig-wabigen Cytoplasma (Abb. 4), teilweise auch mit Hamophago-
cytose. In der Pulpa wiederholt Histiocyten mit einem braunlichen grobkérnigen
Pigment (Abb. 5a), auch in ungefarbten Kryostatschnitten. Ferner viele Gewebs-
mastzellen.

Knochenmark. Im Mark von Wirbel, Rippe, Sternum und Femur massenhaft
Speicherzellen, teilweise in gruppenférmiger Anordnung. In Wirbel-, Rippen- und
Sternalmark praktisch keine Fettzellen; dagegen im Femurmark leichtes Uber-
wiegen der Fettzellen, welche teilweise gallert-atrophisch sind. Regelhaftes Verhilt-
nis von Myelo- und Erythropoiese. Relativ viele Megakaryocyten.

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

Lungen. Teilweise konfluierte bronchopneumonische Infiltrate beiderseits.
Reichlich Alveolarmakrophagen mit hellem Cytoplasma.

Nebenniere. Wenige Speicherzellen in den inneren Rindenschichten.

Ubrige viscerale Organe (Herz, Niere, Magen, Dinndarm, Pankreas, Ovar und
Schilddriise) ohne mikroskopische Zeichen einer Speicherung.



¢

Abb. 4. a Maximale Erweiterung der Sinus eines Lymphlnotens durch Speicherzellen

im Silberfaserbild. Starke Verminderung des lymphatischen Gewebes. Bielschowsky

146 x ; b u. ¢ Speicherzellen eines Lymphknotens mit schaumig-wabigem Cyto-

plasma. Wiederholt auch Ausbildung gréoBerer Vacuolen. Semidannschnitte, Azur
1I-Methylenblau. b 583 % ; ¢ 1460 X
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b A e a5
Abb. 5a u. b. Sudanschwarz B-positive (a) bzw. PAS-positive (b) Speicherzellen im

Lymphknoten. Tn. der Pulpa auch ein grobkdrniges, ebenfalls Sudanschwarz B-posi-
tives Pigment (a, dullere Bildabschnitte). Paraffinschnitte. a 364 x ; b 583 x

Histochemische Befunde* (Auszug)

Histochemische Untersuchungen erbrachten an den Speicherzellen der verschie-
denen Organe ein grundsitzlich gleichartiges Ergebnis. Fir den Lymphknoten ergab
sich pars pro toto: Das Cytoplasma der in den Sinus gelegenen Makrophagen stellt
sich bei Giemsa-Farbung teils griinlich, teils nahezu farblos dar; es ergibt eine posi-
tive PAS-Reaktion (Abb. 5b), die allerdings bei den verschiedenen Speicherzellen
unterschiedlich stark ausgeprigt ist. Die Sudanschwarz B-Firbung zeigt in Paraffin-
wie in Kryostatschnitten eine z. T. sehr intensive Grau- bis Schwarzfirbung von

4 Fir technische Mitarbeit danken wir W. Gliick.
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granulidren Cytoplasmaeinschliissen (Abb. 5a). Auch die Reaktionen mit OsO,,
Ol-Rot (Kryostatschnitt), Nilblau-Sulfat (Blaufirbung im Kryostatschnitt) sind
positiv. Ziehl-Neelsen-Fiarbung sowie Berliner Blau-Reaktion sind negativ. Die
Firbungen nach Smith-Dietrich und Baker ergeben ein nur gering positives
Ergebnis. Dag grobkdrnige, bei Giemsa-Farbung griinliche Pigment in den Histio-
cyten besonders der Lymphknotenpulpa ist bei folgenden Reaktionen positiv:
Sudanschwarz B, 0s0,, Ol-Rot, Nilblau-Sulfat (Blaufirbung). Obwohl die Ziehl-
Neelsen-Farbung negativ ist, ist bei fluorescenzmikroskopischer Untersuchung im
Vergleich mit gesunden Lymphknoten eine hellgriin-gelbe Fluorescenz in granu-
lirer Anordnung zu erkennen, die der Ablagerung von Ceroid zuzuordnen wire
(Dr. J. Gille, Pathologisches Institut der Medizinischen Hochschule, Hannover).
Dieses Pigment ist in nennenswertem MaBe nur in den Lymphknoten, nicht aber
in den ibrigen Organen nachzuweisen.

Zusitzliche histochemische Untersuchungen an der Milz fithren bei den Speicher-
zellen in den Pulpastringen 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 Hand des bioptischen Untersuchungs-
gutes (Adenotomiematerial, Fall 2 und Fall 3) wie der autoptischen Be-
funde (Fall 2) zweifelsfrei zu verifizieren. Die Speicherung betrifft vor allem
Milz (Pulpastringe!), Lymphknoten (Sinus!), Tonsillen, Knochenmarlk
und Leber. Die speichernden Makrophagen sind sehr groB3, zeigen aber
keinerlei Ahnlichkeit mit Gaucher-Zellen (vgl. Wolman, 1964} ; sie sind viel-
mehr isomorph mit den Speicherzellen bei Morbus Niemann-Pick (vgl. die
eigenen Abbildungen mit denen von Crocker u. Farber 1958, bei Wolman,
1964). Die unter verschiedenen Bedingungen positive PAS-Reaktion er-
bringt den Nachweis einer Glyko-Komponente des gespeicherten Mate-
rials ; die diversen Fettfirbungen, besondersdie Sudanschwarz B-Reaktion,
zeigen reichlich nichtalkohollosliche Lipide an. In Anbetracht der fehlen-
den absoluten Spezifitit der lipidhistochemischen Methoden (vgl. Lennert,
1955; Clara, 1965) ist es nicht hinreichend genau moglich, das bzw. die ge-
speicherten Lipide exakt zu klassifizieren. — Einen weiteren Befund stellt
dasCeroid oder zumindest dem Ceroid nahe verwandte Pigment dar, das vor
allem in Lymphknoten und wahrscheinlich auch im Adenotomiematerial
nachgewiesen wurde. Diese Pigmentablagerung ist aber nur als sekundéres
Phinomen (Wolman) zu interpretieren, nicht jedoch als Ceroidose zu ver-
stehen. — Resiimee: Lipidose mit einer Glykolipoidkomponente.

b) Weitere, insbesondere , elektronenmikroskopische Unftersuchungen'
an Biopsiepriparaten ,visceraler Organe
(R. Caesar, S. Blumcke, F. Freitag)

1. Leberbiopsiepriparat von Fall 4, L., Viola, vom 21. 11. 1966 und Tonsillen-
priparate von den Féllen 2 und 3, L., Jutta und Olaf, vom 10. 3. 1967 (Untersucher:
R. Caesar).
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In Paraffinschnitten der Leberbiopsie des Falles 4 (H.E.-Firbung, van Gieson-
Fiarbung, PAS-Farbung) sind die mesenchymalen Verdnderungen in der Leber deut-
licher ausgeprigt als die Verdnderungen am eigentlichen Leberparenchym: man
sieht eine deutliche Fibrose der Portalfelder. Feine Kollagenfaserziige strahlen ins
Leberparenchym ein. Ein Umbau liegt nicht vor. Die verbreiterten Portalfelder ent-
halten Lymphocyten und grofe Makrophagen mit hellem Cytoplasma. Das Cyto-
plasma der Leberepithelien ist sehr hell, schaumig strukturiert. Eigentliche Vacuolen
sind aber im Paraffinschnitt im Cytoplasma der Leberzellen nicht zu beobachten.
Die Leberzellen enthalten reichlich PAS-positive Substanzen. Bei Fett-Firbung mit
Sudanschwarz am Paraffin-eingebetteten Schnittpraparat stellt man eine feine
schwirzliche Kornelung des Cytoplasmas der Leberzellen fest. Die Sternzellen sind
grof3. Die Schaltstiicke erscheinen bereits deutlich proliferiert.

In Osmiumtetroxyd-fixierten Praparaten findet man nach Epon-Einbettung in
Semidiinnschnitten eine ausgesprochen feine Vacuolisierung der Leberzellen. Die
vacuolire Umwandlung des Leberparenchyms sieht man also nur im Osmiumtetr-
oxyd-fixierten 