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Die Kasuistik derjenigen priméren Storungen des Fett- und Lipoid-
stoffwechsels, welche mit klinischen Verdnderungen an den inneren
Organen einhergehen, ist eine relativ kleine. Das Interesse an dicsen
Storungen ist auf der einen Seite durch die organanalytischen Unter-
suchungen von Lieb!, Pick®, Epstein und Lorenz® genshrt worden,
welche den Versuch gemacht haben, nach dem Ergebnis ihrer chemischen
Analysen eine Systematik der allgemeinen Lipoidosen zu geben. Da-
nach werden folgende Gruppen unterschieden:

1. Die phosphatidzellige Lipoidose vom Typus Niemann-Pick
,»(Lecithin ).

2. Die cerebrosidzellige Lipoidose vom Typus Gaucher (Kerasin).

3. Die cholesterinzellige Lipoidose vom Typus Schdiller-Christian-
Hand (Cholesterin und seine Ester).

4. Cholesterinzellige Xanthomatosen und Xanthelasmen an Haut,
Schleimhiiuten und inneren Organen (hiufig mit Zuckerkrankheit oder
Gelbsucht vergesellschaftet).

Gerade die als Schiiller-Christian-Handsches Syndrom beschriebene
Krankheitsgruppe hat ein starkes klinisches Interesse wachgerufen
wegen der bei manchen Fillen auftretenden Zwischenhirnsymptome,
die als sekundire Zeichen der gewaltigen Lipoidablagerungen in die
Dura mater zu deuten sind.

Eine weitere grofle Klasse von Storungen des Lipoidstoffwechsels
darf unter dem Begriff der essentiellen Xanthomatosen zusammengefalit
werdenl5. Wir mochten darunter alle diejenigen Fille von Xanthomatose
und xanthomatoseihnlichen Hauterscheinungen verstanden wissen,
welche nicht infolge von Stérungen des Kohlehydratstoffwechsels
(diabetogene Xanthomatosen) oder Storungen der Leber (choldmische
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Xanthomatosen) zustandekommen. Ein tieferes Hindringen in das
Wesen der essentiellen Xanthomatosen wird erst dann gelingen, wenn
sich die Untersuchungen nicht mehr wie bis vor kurzem auf die kli-
nischen und histologischen Verinderungen der Haut beschrinken,
sondern auch den ihnen offenbar zugrunde liegenden primdren Sto-
rungen des Fett- und Lipoidstoffwechsels gerecht werden. Trst die
kombinierte Anwendung klinischer, histologischer und physiologisch-
chemischer Methoden wird fiur die Frage nach der Genese der eigentiim-
lichen Verinderungen der Haut und Schleimhaut bei Tillen der von
uns sog. essentiellen Xanthomatosen diskutables Material beitragen. So
haben Untersuchungen der letzten Jahre tiber Xanthomatosen vom
stoffwechselpathologischen Standpunkt aus uns Irscheinungen ver-
stiindlich gemacht, die bisher sehr widerspruchsvoll erschienen, wie
z. B. die teils festgestellte Hypercholesteriniimie und die in anderen
Fallen beobachtete, dazu in scheinbarem Widerspruch stehende Hypo-
cholesteriniimie bei essentiellen Xanthomatosen (siche hierzu Schaaf?).

Ob es moglich sein wird, nach rein chemischen Gesichtgpunkten,
wic Epstein und andere das versucht haben, oder nach cellularpatho-
logischen Unterschieden eine strenge Systematik in das immer noch
wachsende Gebiet der allgemeinen Lipoidosen einzufithren, erscheint
uns fraglich. Wir méchten im folgenden unsere Beobachtungen unter
dem Gesichtspunkt der Pathologie der Fettorgane vortragen, indem
wir versuchen, ausgehend wvon den Vorstellungen F. Wassermanns
itber Entwicklung, Bau und systematische Stellung des sog. Fett-
organs, die pathologischen Erscheinungen einer generalisierten Lipeidose
zu verstehen und eine Briicke zu schlagen zu den experimentellen und
Kklinischen Befunden bei starker Beanspruchung des sog. reticuloendo-
thelialen Stoffwechselapparates infolge primiirer oder sekundirer Uber-
lastungen des Blutes mit Fetten und Lipoiden. Wie weit und wie regel-
miBig bei den viel hiufiger beobachteten Xanthomatosen der Haut
die inneren Organe beteiligt sind, entzieht sich aus begreiflichen Griinden
unserer genaueren Kenntnis.

Nach den vorliegenden experimentellen Erfahrungen iber Chole-
sterinsteatose beim Kaninchen liegt es nahe, daran zu denken, dal,
wenn es fiberhaupt zu Xanthomatose der Haut und Schleimhiute
kommt, in mehr oder weniger hohem Grade auch die inneren Organe,
speziell das reticulendotheliale System, an diesen sog. Speicherungs-
vorgingen beteiligh sind. Unter den hier entwickelten Gesichtspunkten
erscheint es verstindlich, dafl bei geschirfter Aufmerksamkeit immer
mehr Fille mit Stérungen des TFetistoffwechsels gefunden werden,
welche einerseits die Zeichen einer allgemeinen sog. Hautxanthomatose
erkennen lassen, andererseits — wenn auch nicht in allen Stadien der
Krankheit — klinisch die Mitbeteiligung innerer Organe, besonders der
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Leber und Milz, verraten. Um hier gréBere Sicherheit zu gewinnen,
ist es vor allem nétig, das primum movens des ganzen Geschehens,
namlich die Stérung des Fettstoffwechsels durch entsprechend an.
geordnete Belastungsversuche zu erweisen.

Wir teilen nachstehend einige gemeinsame Beobachtungen der
letzten Jahre mit, die uns diese Gedankenginge nahegelegt haben,
und die vielleicht neues Material fiir die Diskussion der von uns auf.
geworfenen Fragen liefern.

Fall 1. Emil B., 12 Jahre alt.

Eltern und 6 Geschwister gesund und frei von Hauterscheinungen. Von Stoff-
wechselstérung nichts bekannt. Die Eltern sind Blutsverwandte, und zwar sind
der Vater der Mutter und die Mutter des Vaters Geschwister. Aus der Lhe
stammen 7 Kinder im Alter von 4—26 Jahren. Unser Patient ist der drittjiingste.
Im 1. Lebensjahr traten zuerst gelbe, hirsekorngrofie Tumoren von derber Kon-
sistenz an den Wangen. den Streckseiten der Arme, an den Nates, an den Knien,
Hand- und FuBflichen auf. Vor 5 Jahren Bruchoperation links, vor 1 Jahr ,,Milz-
erkrankung und Nierenentziindung". Zuletzt bei einem Dermatologen in Be-
handlung, der ihn unter der Diagnose ,,Epithelioma adenoides einwies, nachdem
der Versuch der Abtragung der Tumoren mit Thermokauter, sowie Rantgen-
bestrahlung (jede Gesichtshalfte 1 HED. bei 0,5 Aluminiumfilter) — ohne Erfolg
— vorgenommen war.

18. II. 1931. Refund: MittelgroBer, normal gebauter Knabe mit etwas auf.
getriebenem Leib., ziemlich breitem Thorax, anscheinend normalem Knochenban,
ohne irgendwelche auffallige Konfiguration bei Betrachtung von vorn, wihrend
bei der Betrachtung von der Seite wiederum eine gewisse Auftreibung des Leibes
und Breite des Thorax festzustellen ist (siehe Abb. 1}). GroBe 1,35 m, Gewicht
28/, kg.

Auf der leicht briaunlich pigmentierten Haut aullerordentlich auffallende Er-
scheipungen, von denen vorwiegend betroffen sind: Gesicht (Abb. 1 u. 3), obere
und untere Extremititen (Abb. 2), wihrend der Stamm sie nur in sehr geringem
Grade aufweist. Sie bestehen aus gelbrotlichen bis hellgelben Knétchen. die mehr
oder minder stark itber das Hautniveau prominieren (Abb. 3), teils einzeln, teils
in Gruppen von 4--10 Efflorescenzen angeordnet und an der Peripherie von
rétlichen oder briunlichen, allméihlich in die normale Haut verlaufenden Sdumen
umgeben sind. Diese Knotchen, welche auf Glasdruck elfenbeinartig durch-
scheinende gelbe Infiltrate erkennen lassen, lokalisieren sich am dichtesten an
beiden Wangen (Abb. I u. 3) im Verlauf der Kieferdste, sodann vorwiegend an
den Streckseiten beider Ober- und Unterarme (Abb. 2), an beiden Nates, sowie
an den Streckseiten der Knie um die Kniescheiben herum. In geringerer Aussaat
finden sich stecknadelkopf- bis reiskorngroe vereinzelte Efflorescenzen verstreut
am Stamm, an den Waden, an der Stirn und um die Mundpartien herum. Be-
haarter Kopf, Handteller vollkommen frei, die Fuflsohlen zur Zeit ebenfalls. Nach
Aussage der Eltern waren in fritheren Jahren auf den FuBlschlen auffallende narben-
artige Strange vorhanden, die in der Folgezeit spontan wieder verschwanden. An
den Beinen findet sich zur Zeit nur, abgesehen von den oben an den Waden und
Knien bereits konstatierten Verinderungen. am lateralen rechten FuBrand eine
Gruppe von 4—35 gelbrétlichen, ziemlich flachen Knétchen und an der Endphalange
der 2. linken Zehe eine konfluierende Xanthomknétchengruppe von gelber Farbe.
Innerhalb der am stirksten von den Kndétchenefflorescenzen befallenen Haut-
gebiete finden sich teils einzelne, teils gruppiert zwischen den Kndtchen liegende
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weiBe, hirsekorngrofie Niarbchen und -— besonders auffallend iiber den Ellenbogen
und am lateralen Rande der Arme in Héhe der Kllenbogen — unregelmaBig
strangartige, in der Hauptsache in der Langsachse verlaufende keloidartige,
teilweise auch weichere Narbenstrange, die iiber die Haut, ganz dhnlich wie bei
Keloiden, stark prominieren (Abb. 2). Indessen finden sich in der Verlingerung
dieser tiibrigens teilweise stark braunpigmentierten Narbenziige auch weitere
linedr angeordnete Narben ¢m Niveau der Haut liegend und im wesentlichen

Abb. 1. Fall 1. Abb. 2. Fall 1.

den vorhin beschriebenen flachen Narbchen dahnelnd. Uber die Entstehung dieser
vermutlichen Narben ist etwas Naheres nicht zu erfahren, sicher ist nur, daf} sie
ihre Ursache nicht in Traumen haben, iiber die weder bei den Eltern noch bei dem
Jungen selbst irgendwelche Erinnerung besteht, sondern daf diese Narben in
irgendeiner Weise mit dem Wesen des Krankheitsprozesses verbunden sind. Kin-
zelne dieser Knotchenefflorescenzen zeigen in der Peripherie und im Untergrund
akut entziindliche Erscheinungen, deren immer schubartig wiederholtes Auftreten
auch bei der weiteren Beobachtung des Krankheitsfalles sich bestitigt. Nach
Aussage des Patienten folgt auf diese akute Entziindung gewdhnlich eine Locke-
rung der Basis der Knétchen. die der Junge dann hiufig abkratzt. Ks handelt
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sich also dabei vermutlich um eine Art von Demarkierungs- oder AbstoBungs-
vorgang der Knétchen auf ,natiirlichem Wege™.

Nigel der Hiande und Fiie, sowie die Sehnen der Muskeln anscheinend normal.

Schletmhdute: Von Anfang an fiel eine eigenartige Heiserkeit auf. Mund- und
Rachenschleimhaut aber frei. Nach 3wochigem Krankenhausaufenthalt stellte
sich indessen auch auf der Unterlippe eine spiter zu beschreibende knotige In-
filtratbildung ein.

Die Driisen sind cervical beiderseits in Erbsengrofe, ziemlich derb und einzeln
abgrenzbar palpabel. in gleicher Weise auch inguinal; kubital und an anderen
Regionen sind sie nicht palpabel.

Innere Organe. Herz normal. Lungen normal.

Bauch: Leber iiberragt den rechten Rippenbogen um 4 Querfinger. Der
Rand ist nicht scharf begrenzt, keine Druckempfindlichkeit, keine Knotenbildung
tastbar. Mqlz ist erheblich vergréfert, stets am unteren Rande des Rippenbogens
palpabel. [Der untere Milzpol ist zur Zeit der starken Milzvergréferung etwa
3 Querfinger unter dem Rippenbogen tastbar {Abb. 1), MilzmaBe 9 X 14 em.]

Temperatur stindig normal. Urin: Eiweil, Zucker negativ, Urobilinogen
negativ. Blutzucker am 20. 1L 1931 == 0,05 mg%. Blutbild: Hb. 100°%, Erythro-
eyten 5,5 Mill., Leuk. 7200, F.-I. 0,9, Polym. 50 %, gr. Lymph. 5%, kl. Lymph.33%,
Eos. Leuk. 4%, Mono. 6%, Ubergangsf. 1%, Myeloc. und Normobl. je /;%.

26.11.1931. Wiederholung der Blutzihlung ergibt 4,9 Mill. Erythr., 12000 Leuk.
Prozentuale Verteilung der Blutformen im wesentlichen die gleiche wie vorher.

27. I1. 1931. 1. Blutentnahme: Niichtern nach vorausgegangenem 12stind.
Fasten, dann 8 Uhr morgens Belastung mit 2,5 Cholesterin. purum, gelést in
Olivensl 50,0 und einigen Tropfen Ol menth. pip.

2. Blutentnahme, 50 cem, 4 Stunden nach Belastung.

3. - 50 ,, 8 " ’ .

4. ' 50 ,, 24 . v ’

Ergebnisse der Blutanalysen siehe Tabelle.

Schon bei der Entnahme im niichternen Zustande fallt die fast momentune
Abscheidung eines dicken, rahmartigen, weifgelblichen. vollig undurchsichtigen Serms
auf. Die gleiche Beschaffung weisen auch alle spiteren Blutproben auf.

17. T1. 1931. Probeexcision vom linken Oberarm (siehe unten).

3. II1. 1931. Entfernung von etwa 60—80 Knotchen, groBtenteils nach
voravsgegangener subcutaner Novocain-Infiltrationsanisthesie, mit dem scharfen
Loffel zum Zweck der chemischen Tumoranalyse. Sehr auffallend war dabei
das Hervorquellen von gelbrotem, schaumig aussehendem Blut aus den Stich-
sffnungen und den durch Abkratzen der Knotchen mit dem scharfen Loffel hervor-
gerufenen Erosionswunden der Haut. Bluizucker 0,05 mg% am 29. II. 1931
Blutsenkung am 27. 11. 1931 nach Linzenmeyer 85 Minuten (normal 2 Stunden),
entspricht Westergreen 20 mm in 1 Stunde.

11. IIT. 1931. Leberbelastung mit Galaktose, 30 g in 1 Tasse Kaffe niich-
tern. Nach den ersten 6 Stunden ausgeschiedener Urin: Keine Zuckerausscheidung.
Bis zur 12. Stunde ausgeschiedener Urin: auch ohne Zucker.

15. TI1. 1931. Es fallt auf eine starke Schwellung der Axillardriisen. [ber-
raschenderweise hat auch eine akute Milzschwellung sich eingestellt, die Milz iiberragt
den Rippenbogen uwm 3 Querfinger und ist derb und scharfrandig fihlbar. Auch die
Leberschwellung hat zugenommen.

16. IIT. 1931. Feltfreie Diit seit gestern. Blutdruck R.-R.102/60.

17. III. 1931. Nachdem bereits am 14. IIL. ein gelbes xanthomatéses Knit-
chen auf der Unterlippe im Bereich der Schleimhaut in Erscheinung getreten war,
bildete sich in den letzten beiden Tagen in dessen Umgebung ein etwa zehnpfennig-
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stiickgroBes, derbes Infiltrat in der Unterlippe. das heute morgen noch verstarkt
erscheint und die Unterlippe riisselartig vorwolbt (Abb. 3). Uber diesem Infiltrat
sind Rhagaden entstanden, aus denen ein rahmartig weiles Serum hervorquillt,
Die Schleimhaut iiher dem Infiltrat ist weifitich und scharf vom normalen Schleim-
hautrot abgegrenzt. Beider Palpation erweist sich das Infiltrat ziemlich derb, fast
wie ein Priméraffekt. Urin:
Eiweifl 4. Urog. —. Sed.:
Einzelne Leuk. und Erythr.,
keine Nierenelemente.

18. I11. 1931. Kehlkopf-
untersuchung: Das linke
Stimmband  schleift nach.
Eine Ursache dafiir ist nicht
erkenntlich. Es wird ver-
mutet, daB unter dem Stimm-
band vielleicht ein Xanthom-
kndtchen oder ein Stimm-
bandpolyp sitzt. Die iibrige
Nehleimhaut von Rachen und
Kehlkopf 0. B. Leberbelustung
mit Lavulose 70 g niichtern
in 1 Tasse Kaffee. Resultat:
Urinprobe 1 (nach 2 Stunden)
0.029°% Zucker, Probe 2 nach
weiteren 2 Stunden zuckerfrei,
Probe 3 nach weiteren 2 Stun-
den zuckerfrei.

21. T11. 1931, Blutzucker-
hestimmung 0.07 mg °s. Blut-
Lidd: 96% Hb., 48 Mill.
Ervthr., 8000 Leuk., polym.
Neutr. 52%, gr. Lymph. 4%,
kl. Lymph. 37%. Eos. Leuk.
3%, Mono. 2%, Ubergangst.
1%, Myeloc. 1%.

Das Infiltrat der Lippe
ist heute fast vollig wieder Abb. 3. Fall 1.
zuriickgebildet; Milzschwel-
lung erheblich zuriickgegangen (vermutlich unter der Wirkung der fettfreien Diit).

22. I11. 1931. Eine Blutentnahme zeigt cbenfalls eine Abnahme der Lipamie,
das Serum ist weniger dick und rahmartig und diinnflissiger.

24. II1. 193}, Augenhintergrund im ganzen etwas grau, die GefiBzeichnung,
besonders die feinere, verwaschen. Arterien und Venen schwer voncinander zu
unterscheiden. Die Farbe der GefaBzeichnung eigenartig Jachsfarben. Bei der
Betrachtung im rotfreien Licht im Ophthalmoskop erscheinen die GefdBie als
helle Strange im Gegensatz zum Normalen, bei dem sie dunkel erscheinen. Es
handelt sich offenbar um einen Fundus lipamicus. Blutdruckuntersuchungen in
der Zeit vom 17. bis 21. III.: R.-R. 110/70, 105/65.

26. III. 1931. Kehlhopf: Das linke Stimmband bleibt wieder zuriick, in der
Nahe des linken Aryknorpelgelenks hirsekorngrofier, grauweilicher Wulst, nicht
scharf abgegrenzt, den kleinsten Hautefflorescenzen an der Wange dhnelnd (Nach-
untersuchung am 30. TII. bestitigt den Befund).
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27. IIL. 1931, Milzschwellung wieder etwas stirker geworden.

31. 11I. 1931. Rénigenaufnahmen des ganzen Skelets: An den Femurenden
auffillig grobe Jahresringe, die auf Stoffwechselstérungen wihrend der ganzen
Wachstumsperiode hindeuten. Auch an der Metaphyse der Tibia fanden sich
auffallend dichte und enggestellte und gehdufte Jahresringe. Schideldach diinn,
Impressiones digitatae vermehrt und vertieft. Hypophyse o. B. An den Schlifen.
beinschuppen weichen die Impressiones digitatae bestimmt von der Norm ah.
Die Milzschwellung erscheint geringer, es besteht der Eindruck, als wenn auch
an den Tumoren des Gesichts und der Arme eine Riickbildung einsetzte.

2. IV. 1931. Gestern wurde ein neues Kndichen von harter Konsistenz und
gelber Farbe auf dem Lippenrot der Unlerlippe festgestellt; im iibrigen neue Er-
scheinungen nicht beobachtet. Eine voriibergehende Fettbelastung vom 28. IIL
bis 31. ITI. wirkte sich im Hinblick auf den inneren Organbefund nicht nachweis-
lich aus. Am 6. IV, jedoch erscheinen um Augenbrauen und Mund stecknadelkoptf-
groBe neue kleine Knétchen.

7. IV. 1931. Leberschwellung weiter stark zuriickgegangen, Milz kaum pal-
pabel. Eaxcision mehrerer Hawtknétchen vom Unterarm {Untersuchungsbefund siehe
spiter). Im tbrigen wird die Therapie mit fettarmer Didt fortgesetzt, voriber-
gehend auch Héhensonnenbestrahlung. In dem periodisch regelméBig untersuchten
Urin wechseln negative mit schwach positiven Eiweillbefunden ab; im Sediment
meistens einige Leuk., gelegentlich auch hyaline Zylinder und Nierenepithelien.

20. IV. 193], Milz in der Zwischenzeit ganz abgeschwollen, jedenfalls eine
Milzschwellung palpatorisch itberhaupt nicht mehr nachweisbar. Dagegen ist
die Leberschwellung wohl noch gerade feststellbar, aber im Verhiltnis zu frither
ebenfalls stark wuriickgegangen. Die in regelmifligen Abstinden vorgenommenen
Blutuntersuchungen bewegen sich in anndhernd konstanten Werten, die von den
anfangs mitgeteilten nur unwescntlich abweichen.

28, IV. 1931. Milz heute wieder deutlich palpabel.

4. V. 1931, Milz und Leber nicht mehr palpabel. Blutdruck wiederholt
geprift R.-R. 102/60, 105/65, 100/60. Die Hauterscheinungen gehen in letzter
Zeit merklich zuriick, die einzelnen Knétchen im Gesicht, Kunien und Nates ver-
schwinden, andere werden kleiner.

22. V. 1931. Seit fast 3 Wochen sind Milz und Leber v6llig zur Norm zuriick-
gebildet. Eine frither vorhanden gewesene Schwellung der Axillardriisen ist
ebenfalls verschwunden. Alle fibrigen Driisenregionen ehenfalls normal.

17. VL. 1931, Grundumsaizbestimmung 118%%, eine im Anfange der klini-
schen Beobachtung vorgenommene hatte 120% ergeben.

18. VI. 1931. Nach einer 10 Wochen hindurch streng fortgefithrten fett-
armen Didt wird heute wieder im niichternen Zustande 50 cem Blut zur chemischen
Untersuchung entnommen. Schon makroskopisch erscheint das Serum nicht mehr
so rahmartig wie frither, sondern mehr milchig und dinnflissiger. Immerhin
iibertrifft es auch jetzt noch beim duBeren Anblick die stérksten Grade von physio-
Jogischer Lipamie.

30. VL 1931. Nochmals Blutentnahme niichtern 50 ccm zur chemischen
Untersuchung. (Analysen siehe Tabelle.)

Mehrfache Versuche der letzten Zeit, auf der Haut experimentelle Kndlchen-
bildung durch Traumen oder Reizung der Haut zu provozieren, schlugen fehl. Weder
durch Scarifizieren noch durch chemisehe Irritation der Haut durch Chrysarobin-
applikation konnte eine Knotchenbildung erzielt werden. FKine gewisse Tendenz
zu urticarieller Reaktion der Haut auf Reibung und gelegentlich auch auf un-

* 0y = 2,27; CO, = 2,29; RQ. == 1,0294; Ist-Cal. = 1486; Soll-Cal. == 1252,
= 118,64%.
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bekannte Ursachen hin blieb auffallend. Dermographismus bestand jedoch nicht.
Auch frither vorgenommene Versuche, durch subecutane Injektion von Sproz.
Cholesterinldsungen in Ol olivaram lokale Knétchenbildung analog denen des
Krankheitsprozesses zu erzeugen, schlugen fehl, da die injizierte Masse offenbar
aufgenommen wurde und ebenso schnell wie hei Kontrollpersonen spurlos nach
2—3 Tagen resorbiert war. Von Excisionen der Tnjektionsstellen wurde daher
abgesehen.

29. VII. 1931. Der Junge wurde, nachdem er schon vorher voriibergehend
entlassen werden mufite, am 29. VII. 1931 auf Driangen der Eltern aus der klini-
schen Beobachtung entlassen. Es hatte sich jedoch in den letzten Wochen ein
sehr {iberzeugender Einflufl der streng fettarmen Ernahrung auf die Hauterschei-
nungen herausgestellt, insofern als die (den Jungen besonders stark bedriicken-
den) Knoten im Gesicht fast véllig verschwunden waren, desgleichen die Knoten
an den Knien; am GesiB und an den Armen ist die Riickbildung bisher zwar noch
keine vollstindige, aber doch eine sehr weitgehende, so dafl zu erwarten ist, daB
bei Fortsetzung der fcttarmen Ernahrung auch mit Abheilung der Restknoten
zu rechnen ist. An der Abheilung der Milz- und Leberschwellung bis zur Norm
hat sich bis zur Entlassung nichts gedndert.

Neuaufnakme am 19. VIII. 1931. Patient hat noch weiter fettfreie Diit erhalten.

Klinische Untersuchung: Milz und Leber nicht palpabel. Driisen 0. B. Haut:
Keine neuen Xanthomknétchen, die alten sind nur noch in Resten vorhanden.

20. VIII. 1931. 8 Uhr 1. Blutentnahme niichtern, unmittelbar darauf Be-
lastung mit 2,5 g Cholesterin in 50,0 Ol olivarum. 12 Uhr 2., 16 Uhr 3. Blut-
entnahme von je 50 cem.

21. VIIL. 1931. & Uhr 4. Blutentnahme von 50 ccm. Analysen siehe Tab.

22. VIIL. 1931. Urin: Eiweil 4, Sed.: o. B., Esbach 1/, Prom. Sed.: Ein-
zelne Erythr. Bei Wohlbefinden entlassen.

11. IX. 193). Nachuntersuchung: Hat bisher immer streng fettfreie Diit
erhalten. Die Knétchen im Gesicht, an den Armen und Knien bis auf geringe
Reste fast véllig verschwunden. Ebenso an den Nates. Auch der Xanthomherd
an der linken 2. Zehe ist in Riickbildung begriffen, er ist weicher geworden, die
Haut dartiber ist besser faltbar.

Milz und Leber nicht mehr vergréflert.

Urin: Eiweil negativ, Urobilin negativ, Sediment o. B.

8. XTI1. 1931. Nachuntersuchung (fir 3 Tage aufgenommen).

Befund: Patient befindet sich in leicht reduziertem Ernihrungszustand. Sub-
cutanes Fettgewcbe, vornehmlich das der Bauchdecken und Nates reduziert.
An Gewicht hat Patient nur 0,4 kg abgenommen; er gibt an, dafi es ihm gesund-
heitlich sehr gut ginge, auch in den verflossenen 4 Monaten habe er nur eine gering-
fiigige Grippe durchgemacht. FEr habe sich strengstens der fettarmen Didt unter-
zogen, Seit etwa 2 Monaten seien die Reste der kleinen Geschwiilste auf der
Wange, auf beiden Nates und beiden Ellenbogen deutlich zuriickgegangen; Kopf-
haar kurz geschoren ohne besonderc fettige Absonderung, Kopfschwarte leicht
schuppend, sonst o. B.

Abdomen: Fettpolster reduziert; Leber 2 Querfinger unterhalb des rechten
Rippenbogens palpabel, von ziemlich derber Konsistenz, nicht hockerig, kein
nachweisbarer Milztumor.

Augenspiegelbefund: Tm roten Licht ist die Farbe der Cefifizeichnung des
Augenhintergrundes immer noch lachsfarben (und nicht blutrot wie beim Nor-
malen); aber bei Betrachtung im rotfreien Licht erschienen frither die Gefille
als helle Stringe auf dem Untergrund, wahrend jetzt die GefiaBe als betrichtlich
dunklere Stringe als der Untergrund erkennbar sind (normale Gefifle erscheinen,
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wie eine Untersuchung an einer Kontrollperson ergibt, im rotfreien Licht des
Ophthalmoskopes ganz dunkel, fast schwarz). Der Augenhintergrundsbefund hat
sich also deutlich einem Normalbefund angenidhert.

Extremitaten und Gelenke frei.

Haut: Im ganzen glatt, guter Turgor, kein positiver Dermographismus. Ver-
andert ist die Haut folgender Korperstellen: Auf beiden Wangen. und zwar vom
oberen Ohrrand bis etwa zur Mitte des Unterkieferwinkels reichend, in einer Aus-
dehnung von etwa 3 Querfinger Breite sieht man mehrere braun pigmentierte,
das Niveau der gesunden Haut etws 1/, mm iiberragende, leicht infiltrierte Narh-
chen, Hautveriinderungen gleicher Art finden sich auf der Streckseite beider
Knie, auf der Streckseite der Ellenbogen und auf den Nates.

Zu bemerken ist, dafl vor allen Dingen an den Ellenbogen ein vélliger Riick-
gang der im August noch deutlich vorhandenen Knétehenreste zu beobachten ist,
Auch die narbigen Veranderungen sind von weicherer Konsistenz als im August.
An den Knien sind ebenfalls nur noch die Uberreste alter xanthomatéser Knotchen
zu erkennen. Auf beiden Nates pigmentierte, leicht infiltrierte, narbenartige In-
filtration,

Blutbild: Hbg. 105%, Erythr. 4 Mill., ¥.-1. 1,09, Leukoc. 7000, Stab., Segm.
51%, Lymph. 37%, Fosino. 4%, Mono. 3%, Uberg. 1%, Myeloc. 1%.

1) 8 Uhr friith Entnahme von 50 cem Blut niichtern, darauf Cholesterin-
Belastungsprobe mit Cholesterin 2,5, Ol. menth. pip. gtt. IIT, OL oliv. ad 30,0
2) 12 Uhr Entnahme von 50 cem Blut. 3) 16 Uhr Entnahme von 50 cem Blut.

9. XII. 1931. 4) 8 Uhr frith abermals 50 cem Blut. Analysen siehe Tabelle.

8. III. 1932. Nachuntersuchung: Gesicht, Arme, Knie, Nates frei von Xan-
thomknétchen. An den Stellen, wo frither Knétchen salen, sieht man nur briun-
liche Flecken oder feine weiiliche Narhen, teils weicher, teils derber. Auf CGlas.
druck keine gelben Einlagerungen mehr erkenntlich. Der Junge ist ziemlich
mager geworden, hat streng fettfrei gelebt. Leber und Milz palpatorisch nicht
mehr vergroBert.

Neue Belastungsprobe: 8 Uhr frith niichtern Entnahme von 50,0 cem Blut.
Dann 2,5 g Cholesterin auf 50,0 Ol oliv. 12 Uhr Entnahme von 50 ccm Blut.
16 Uhr Entnahme von 50 cem Blut.

9. I1I. 1932. 8 Uhr Entnahme von 50 cem Blut. Analysen siehe Tabelle.
Blutstatus Hb. 105%, Krythr. 5,2 Mill., ¥.-1. 1, Leuk. 5700, Polym. 49%, Lymph.
40%, Hos. 6%, Mono. +%, Basoph. 1%. Entlassung.

Klinische Zusanmmenfassung.

Es handelte sich also um eine vorwiegend an der Haut des Gesichix.
der Extremititen und Nates lokalisierte, knétchenférmige Nantho-
matose mit zeitweicer Beteiligung der Schleimhéute der Lippe und
des Kehlkopfes bei gleichzeitigem Bestehen von Leber- und Milzschwel-
lung. Der Augenhintergrund liefl einen typischen Fundus lipimicus
erkennen. Das im Laufe eines Jahres wiederholt untersuchte Biut
erwies sich stets als schwer verindert im Sinne einer hochgradigen
Lipoidamie, iiber deren Natur die spiter zusammenfassend mitgeteilten
Analysenergebnisse Aufschlufl geben. Durch eine konsequent durch-
gefithrte fettarme Ernahrung konnten die xanthomatésen Hauterschei-
nungen und ebenso die Hepatosplenomegalie klinisch zu volliger Riick-
bildung gebracht werden. Auffallend ist die Hypoglykdmie.
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Histologischer Befund.

18. I1. 1931. Excision eines Hautstiickchens mit mehreren unregelmiBig
angeordneten hirsekorngrofien Knétchen am linken Oberarm. Fixicrung teils in
Sublamin-Alkohol (Paraffineinbettung), teils in Formol (Gelatineeinbettung). Die
Paraffinschnitte ergaben folgenden Befund: Epidermis in der Nihe der Knétchen
normal, iiber den Knétchen selbst ist der Papillarkérper verstrichen, die Epidermis
mitunter leicht verbreitert, aber dort, wo die Knétchen voluminéser sind und von
der Tiefe her stark gegen die Epidermis sich vorwélben, mitunter bis auf ganz
wenige Zellschichten verdiinnt, so da8 dort die Kndtchen die Epidermis offenbar

Abb. 4, Fall 1. Xanthomat. Hautknoten. Formal.-Gelatine. Fettfirbung: Sudan I1I-Hiamatoxyl.
Fett schwarz. (Zeiss, Obj. A. Homal XI, Vergr. 80 mal.)

leicht zu durchbrechen vermégen. In der Cutis sieht man runde, knotenformig
eingelagerte Konglomerate von ziemlich kernreichem, durch erhéhte acidophile
Farbung hervortretendem Gewebe, das an der Peripherie eine fast schalenartige
Anordnung zeigt; nach der Mitte der Knoten nimmt die Acidophilie gewéhnlich
etwas zu. Die Zellen dieser Herde sind iiberwiegend spindelformig oder polygonal
mit ziemlich kleinen langlichen und meist scharf tingierten Kernen, in geringer
Anzahl finden sich dazwischen Zellen mit gréBeren und blasseren Kernen, deren
Plasma starker acidophil ist als das gewdhnlicher Bindegewebszellen, das aber
seiner Struktur nach meist homogen ist oder nur ein feineres unregelmifiges
Reticulum zeigt. Nur an wenigen Stellen beobachtet man Zellen mit einem an-
gedeutet wabigen oder schaumigen Plasma. Der grofite Teil der Herde 1afit den
Charakter eines Xanthomgewebes vermissen, und besonders die charakteristischen
Riesenzellen vom Toutonschen Typ fehlen ganz. Der zellige Zusammenhang dieser
knotenférmigen Herde ist durch mehr oder minder groBe Liicken unterbrochen,
offenbar sind die Zellen durch die nachfolgend beschriebenen, bei der Alkohol-
behandlung der Schnitte ausgefallenen Fettsubstanzen auseinandergedrangt, und
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zwar stellenweise so stark, daf mehr oder minder grofie Hohlriume zwischen ihnen
entstanden sind. Sehr deutlich zeigt das die Abb. 5 eines Schnittes von Mallory-
Farbung, auf dem die Auseinanderdringung des Bindegewebes durch die ein-
gelagerten Fettmassen sehr gut erkennbar ist. Iin Bereich der Knoten und ihrer
Umgebung sind die BlutgefiBe etwas erweitert, am Rande der Knoten findet sich
wenig kleinzelliges Infiltrat. Plasmazellen fehlen ganz., Das elastische Gewebe
ist innerhalb der Knoten véllig zugrunde gegangen.

Fettfarbung an formalinfixiertem Material von excidiertem Hautknoten des

Oberarmes:

Abb. 3, Fall 1. Xanthomat. Hautknoten. Alk.-Paraffin. Firbung nach Mallory. (Zeiss, Obj. A,
Homal 11, Vergr. 40 mal.)

Bei Sudanfirbung kann man zweierlei Arten von Fettablagerung bei der
ersten Orientierung sofort unterscheiden (siehe Abb. 4):

1. Auf weite Strecken unter der normal breiten und meist nicht auffallig
veranderten Epidermis sind die Endothelien und Perithelien der Gefafle des
Papillarkérpers mit sudanophilen Substanzen angefiillt, so daB die Gefifie von
meistens ziemlich dichten Minteln sudanophiler Granula, die dann locker in das
Bindegewebe der weiteren Gefaumgebung einstromen, eingescheidet erscheinen.
Stellenweise ist auch an den (efaflen tieferer Schichten eine Anhdufung sudano-
philer Granula in ihrem Verlauf und ithrer Umgebung nachweisbar. Im dazwischen-
liegenden Bindegewebe finden sich dagegen nur ganz diinn und locker feinste
Fettgranula in den Gewebsspalten.

2. Tm auffallenden Gegensatz dazu stehen knotige, sehr dichte und scharf
umschriebene Zusammenballungen von orangerot gefarbten Fettmassen in der
Cutis und Subcutis bis in die Tiefen der Schweiidriisenkniuel hinein. Stellenweise
stoBen zwei derartige Fettknotenmassen mit jhren Réndern breit aneinander,
ohne indessen miteinander zu konfluieren, vielmehr bleibt eine streifenformige,
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fibrillire Bindegewebsabgrenzung an der Berithrungsstelle erhalten (Abb. 4). Die
Tendenz zu einer bindegewebigen Abgrenzung der grofieren Fettdepots ist eine
ziemlich angenfillige, eine Feststellung, die vielleicht besondere Bedeutung be-
ansprucht im Hinblick auf den vom Patienten und von uns selbst vielfach be-
obachteten spontanen Abheilungs- bzw. AbstoBungsvorgang der Knétchen nach
auflen.

Innerhalb der knotenférmigen Fettansammlungen ist die Fettsubstanz in
kleineren und grofleren Schollen abgelagert, welche das Bindegewebe fast vollig
iiberlagern und die Kerne der Bindegewebszellen und die ({efaBe nur noch wenig

Abb, 6, Fall 1. Xanthomknoten, Randpartic. Alk.-Paraffin. Firbung nach Pappenheim.
{Zeiss, Obj. D. Homal II, Vergr. 320mal.)

hervortreten lassen. Auffallend ist auch bei Fettfirbung ein so gut wie rilliger
Mangel an typischen Xanthomzellen. Man sieht wohl an einzelnen Stellen vergréflerte
spindelférmige und mit Fettgranula mehr oder minder reichlich gefiillte Zellen,
aber nirgends die charakteristischen geblihten ein- oder mehrkernigen groBien
Xanthomzellen, wie sie bei typischen Xanthomen meist in dichten Nestern zu-
sammenliegen. Auch in der Umgebung der knotenférmigen Ansammlungen von
Fettmassen finden sich interfibrillar als Granula und in Schollen noch reichlich
sudanophile Substanzen in lockerer Verteilung, wihrend sie nur sparlich intra-
cellular in Zellen gespeichert sind, die mehr Fibroblasten als Xanthomzellen dhneln.

Aufler diesen Speicherungen feiner Fettgranula in Spindelzellen, die ihre
Herkunft wohl von reticuloendothelialen Elementen bzw. Histiocyten herleiten,
finden sich keine als typische Xanthomzellen deutbare Gebilde, sondern offenbar
als Ubergiinge zu solchen anzusprechende, bei Panchromfirbung ein ziemlich
intensiv rotfiarbbares Protoplasma darbietende polygonale Zellen mit oft unregel-
mafigen und ziemlich chromatinreichen Kernen. Besonders an den Randpartien
der Knétchen fallen Zellen mit einem stark chromatinreichen, oft unregelméfBigen
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Kern und ~— insbesondere bei Panchromfirbung — intensiv fiarbbaren Proto-
plasma auf, die cine angedeutet wabige Struktur erkennen lassen (siehe Abb. G).
Es sind Zellen, die vielleicht den von Pick als Lipoidzellen der Niemann-Pickschen
Krankheit beschriebenen Zellen ahneln, bei denen Pick iibrigens auch nur teil-
weise eine vollige schaumig-vacuolare Umgestaltung der Zellen gesehen hat,
wihrend ein Teil mehr oder minder homogen und ziemlich stark oxyphil gestaltet
war — eben wie in unserem Falle, bei dem der Schaumzellencharakter ja ebenfalls
im histologischen Gesamtbild stark zuricktritt (Abb. 8). Wir konstatieren also
in unserem Falle abweichend vom typischen Befund beim Xanthoma tuberosum
eine iiberwiegend granulare und schollige Ablagerung der Fettsubstanzen in den .
Bindegewebsspalten und in histiocytiren Zellelementen, wahrend ein eigentliches
»Xanthomgewebe'* in den meisten Knoétchen nur andeutungsweise vorhanden
war. Dies veranlafBte uns, Knétchen aus anderen Kérperregionen zu excidieren
und auf das Vorhandensein von Xanthomzellen zu untersuchen. Die meisten der
Knoten erwiesen sich wiederum als frei, vereinzelt konnten jedoch wirklich Nester
typischer Schaumzellen mit ausgesprochen wabigem Protoplasma gefunden werden,
jedoch fehiten Ricsenzellen und Toutonsche Zellen wieder ganz. Auch die zueifel-
losen Schaumzellen enthiclten keine anisotropen Substanzen.

Die beschriebenen Fettsubstanzen stellen sich in der Sudan-ITI-Farbung in
leuchtend orangeroter Farbe des Neutralfettes dar. Uberraschenderweise ergibt
jedoch die Farbung mit Osmiumsiure eine ganz negative oder nur eine unscharfe
in mehr oder minder dunklen Schollen in Erscheinung tretende spirliche, bald
hellere, bald dunklere Schwirzung, die sich in ihrer geringen Intensitit von dem
tiefschwarzen Neutralfett in der Subcutis des gleichen Schnittes ganz erheblich
unterscheidet. Der gréBte Teil der knotigen Fettmassen bleibt durch Osmium-
shure ganz ungeschwirzt.

Doppeltbrechende Substanzen sind im Polarisationsmikroskop indessen in
diesen knotenartigen Fettdepots iiberhaupt nicht oder hiéchstens in Spuren als
amorphe Krystalle nachweisbar. Cholesterinkrystalle bzw. die charakteristischen
anisotropen Kreuze der Cholesterinester fehlen vollig und konnten in keinem der
zahlreichen Schnitte nachgewiesen werden.

Mit Nilblausulfat firben sich die Knoten ungleichmiBig blauviolett, stellen-
weise mit einer ectwas rotlicheren Nuance, aber ebenfalls deutlich unterschieden
von dem hellrosa gefarbten Neutralfett der tieferen Hautschicht. Um die Gefife
des Papillarkérpers herum ist die Farbung starker blau wie innerhalb der grofien
knotchenartigen Fettdepots, wo sie mehr rétlich oder rotviolett auftritt.

Im Hinblick auf das fast giinzliche Fehlen von typischen Xanthomzellen
und anisotropen Fettsubstanzen war dic Anstellung von Cholesterinreaktionen
farberischer Art von besonderem Interesse. Die Golodetzsche Reaktion fiel an
den Schnitten vollstindizg negativ aus. Die auf der Liebermann-Burkhardischen
Reaktion berubende Farbung des Cholesterins im Gewebe nach Biirger-Schull:
{SchultzS) ergab auch nach mehrtigiger Belichtung der Schnitte und Vorbehand-
lung mit Eisenalauu in der Hauptsache einen negativen Ausfall, nur an einzelnen
Stellen war sie positiv in Gestalt einer schwachen Blaugriinfarbung, wihrend die
groBie Masse der Fettknoten véllig ungefarbt blieb. Dieses Ergebnis war dasselbe
bei ganz frischen nur wenige Stunden in Formalin vorfizierten Gewebsschnitten
und an langer in Formalin fixiertem und in Gelatine eingebettetem Material.

Danach 148t sich also an Hand der histochemischen bzw. mikro.
skopischen Untersuchung nicht entscheiden, inwieweit die Fettdepots
iiberwiegend aus Neutralfetten oder aus cholesterinartigen Substanzen
bestehen, da keine dieser Fiarbungen charakteristische oder dominierende
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Austille ergibt. Dem entspricht ganz das Ergebnis der Lorrain-Smith-
Dietrich-Farbung auf Lipoide im engeren Sinne, die ebenfalls nur
schwach positive Ausfille an einzelnen Stellen in kleinen Nestern in-
mitten der groflen Fettknoten ergab, withrend der gréfite Teil der ein-
gelagerten Fettsubstanzen negativ reagierte. Auch die Firbung nach
Ciaceio an besonders zur Anstellung dieser Reaktion excidiertem und
fixiertem Material ergab meist negative bzw. nur an einzelnen Stellen
zweifclhaft positive Befunde.

Die Fischlersche Fiarbung auf Fettsiuren fiel ginzlich negativ aus.

In Anbetracht des durch die Untersuchungen von Kaufmann und
Lehmann® und Arndf®) erwiesenen relativ beschriinkten Wertes der
farberischen Fettdifferenzierungsmethoden diirfen indessen nicht ein-
mal aus positiven, geschweige denn aus negativen Ergebnissen zuver-
lissige Schliisse auf die chemische Natur der betreffenden Fettstoffe
gezogen werden, deren Zusammensetzung wahrscheinlich von Fall zu
Fall starkem Wechsel unterliegt. Es besteht geniigend Grund zu der
Annahme, dal} schon geringe Veranderungen der Mischungsverhiltnisse
verschiedener Fettstoffe den Ausfall sog. ,,differenzieller® Fettfarbungen
entscheidend beeinflussen kénnen. Wir versuchten daher durch Unter-
suchung der Léslichkeitsverhilinisse einer Differenzierung der Fett-
stoffe in unserem Falle naher zu kommen. Es wurden Versuche mit
folgenden Fettlosungsmitteln an Schnitten von formalinfixiertem Haut-
material angestellt, nimlich mit Chloroform, Aceton, Benzinum puris-
simum, Xylol, Athylalkohol, Ather, Methylalkohol, Alkohol und Ather
gemischt, Schwefelkohlenstoff. Die Schnitte wurden 24 Stunden bei
Zimmertemperatur oder 5 Stunden bei 55--60° im Wasserbad in den
Losungsmitteln gelassen und dann mit Sudan und Nilblausulfat nach-
gefirbt, um die etwa in den verschiedenen Lisungsmitteln ungeldst
gebliebenen Substanzen festzustellen. Das Verfahren ergab das un-
erwartete Resultat, dafl es mit keinem dieser neun Lisungsmittel ge-
lang, in Schnitten von formalinfixiertemm Material die Fettsubstanzen
restlos zu entfernen; es waren zwar Unterschiede im Grade der Fett-
l6slichkeit in den verschiednen Mitteln festzustellen, aber es blieb nach
jeder Behandlung noch mehr oder minder reichlich sudanophile Sub-
stanz in den Krankheitsherden zuriick, besonders in den Gefiaendothelien
und Perithelien blieb sie zahe haften. Das von Anfang an mit Alkohol
fixierte Hautmaterial der Paraffinschnitte zeigte dieses Verhalten nicht,
wie vergleichende Untersuchungen ergaben, in denen sich bei nach-
folgender Sudanfarbung alle Fettsubstanzen fast restlos entfernt er-
wiesen. Danach eignet sich formalinfixiertes Material zur Anstellung
von Fettlosungsversuchen in Schnitten nicht, offenbar wird durch den
FixierungsprozeB mit Formalin das umbhiillende Gewebseiweil so ver-
indert, daB die Losungsmittel schwer an die Fette herankommen. Es

vl
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ist daher fiir Untersuchung der Loslichkeitsverhéltnisse von Fetten an
Gewebsschnitten zu fordern,daf sie nur an frischem unfixiertem Material
vorgenommen werden. Wir konnten auf diese Weise durch Behandlung
mit Athylalkohol feststellen, daB in diesem die Fettsubstanzen in unseren
Sehnitten anch in der Kalte bereits vollig gelost werden. Zu weiteren
Léslichkeitsversuchen fehlte es an Gewebsmaterial.

Nach , Abheilung® der klinischen Symptome an Haut und inneren
Organen {Leber und Milz) ergab die histologische Nachuntersuchung eines

Abb. 7, Fall 1. Xanthomat. Haut nach klipischer Heilung. Formol-Gelat., Fettfarbung Sudan 111-
Himatoxyl., die roten Fetftsubstanzen erscheinen im Photo schwarz.
{Zeiss, Obi. C. Homal 11, Vergr. 100 mal.)

am 10. I11. 1932 excidierten Haulstiickchens aus etnem fricher xantho-
matdsen, jetzt ,,geheilten’ Bezirk des Armes einen sehr interessanten auf.
schiuflireichen Befund: Es sind zwar die knotenférmigen Anhiufungen
von Fettmassen in der Cutis bei Firbung mit Sudan III nicht mehr
feststellbar und auch xanthomatdses Gewebe findet sich nirgends. De-
gegen sind sie Gefifle der oberen und mittleren Cutisschichien von dichten
Midnteln sudanophiler Granula eingescheidet, die besonders an den
PapillargefiBlen oft in einer auffallenden Dichte anzutreffen sind (Abb. 7
und 8). Innerhalb dieser in ihrer Lagerung offenbar streng an die Ge-
fale gebundenen Fettsubstanzen lassen sich bei starkeren VergrofBerungen
einzelne, teils endotheliale, teils adventitielle, oft anscheinend mitein.
ander in Verbindung stehende Zellelemente als besonders stark mit
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Fettgranula angefiillt und dadurch von ihrer Umgebung sich schirfer
abgrenzend erkennen (Abb. 8), wihrend die nahe bindegewebige Um-
gebung nur von locker verteilten feinsten Fettgranula in unregelmifliger
und nach der Peripherie allmiihlich noch weiter abnehmenden Dichte
erfiillt ist. Nirgends ist eine Spur von Doppelbrechung feststellbar.

Die Nilblausulfatfirbung ergibt im ganzen dhnliche, nur viel weniger
ausgesprochene Befunde. Man sieht auch hier die Capillaren wund
feineren Gefife der oberen Teile der Cutis von blauvioletten lockeren

Abb. 8, Fall 1. Cutisgefifle xanthomat. Haut nach kiinischer Heilung, Formal-Gielat.
Fettfarbung Sudan I11-Himatoxyl. Fett schwarz, zeigt deutlich die fortdauernde Fettausscheidung
{Zeiss, Obj. D, Homal II, Vergr. 320mal.}

Minteln feinster Lipoidgranula begleitet, die in ihrer Lagerung der
Anordnung der Endothelien und Adventitialzellen und der feinen peri-
vasalen Lymphriume entsprechen und die Gefille, besonders im Pa-
pillarkérper, auf ziemlich weite Strecken hin begleiten, um nach der
Subcutis hin, deren GefiBe nur noch sehr spirlich blaue Lipoidgranula
in threr Umgebung erkennen lassen, allm#hlich vollig zu verschwinden.

Man gewinnt aus den Feltfarbungen den Eindruck, als wenn die
GefiPe des Papillarkorpers und der oberen Cutisschichten direkt als Fett-
ausscheidungsorte aus dem Blut des Patienten, der ja noch immer an einer
hochgradigen Lipimie leidet, fungieren. Die Gefille der tieferen Cutis
und Subeutis sind zwar auch stellenweise noch von Fettgranula um-
hilllt, aber in erheblich geringerer Intensitit, wie auch ibr Gefaf-

37*



hp8 M. Biirger und O. Griitz: Uber hepatosplenomegale Lipoidose
endothel seltener und spérlicher sich an der Fettspeicherung bzw. Fett-
aufnahme aus dem Blutstrom beteiligt. Trotzdem also, iibereinstim-
mend mit dem klinischen Schwund der xanthomatosen Hautknotchen,
keine knotenférmigen Fettablagerungen im Gewebe mehr nachweisbar
sind, so dauert im wesentlichen der Vorgang der Fettausscheidung um
die feinsten Blutgefafic der Cutis herum noch weiter an, und das ganze
Bild macht den Eindruck einer in gemifligten Formen und gewisser-
mafen , kompensierend® vor sich gehenden gesteigerten Fettabgabe aus
dem Blutstrom durch das periphere Capillarsystem der Haut an das
Unterhautzellgewebe. Man gewinnt ferner den Eindruck, als wenn in
der weiteren Umgebung der Gefidle das Bindegewebe durch eine ganz
schwachrotliche, fast diffuse Sudanfirbung noch von allerfeinsten,
einzeln nicht mehr unterscheidbaren Fettgranula erfillt sei und. als
wenn das Fett von einem wenig kernreichen Gewebsreticulum auf-
genommen und immer weiter verdiinnt oder ,,abgebaut wiirde. Es
ist selbstverstindlich, daBl mit diesem Wort nicht chemische Abbau-
vorginge, sondern nur das Merkwiirdige der allmiahlichen Auflésung der
aus dem Blutstrom durch den reticulo-endothelialen Apparat aufge-
nommenen und in die mesenchymale Umgebung weitergegebencn Fett-
stoffe bezeichnet werden sollen. Auf ihre allgemeine Bedeutung kommen
wir spéter noch zuriick.

In Anbetracht der klinischen und histologischen Merkwiirdigkeit
des vorliegenden Falles, der ihm eine Sonderstellung unter den bisher
beobachteten xanthomatisen Hauterkrankungen zuweist, sind die stoff-
wechselpathologischen Untersuchungen, iiber die wir nachfolgend be-
richten, von ganz besonderer Bedeutung.

Die Analysen des Blutserums, die in Abstinden iiber 13 Monate hindurch
durchgefithrt wurden, sind tabellarisch zusammengestellt. Wo Belastungen an-
gestellt wurden, ist dem Knaben immer in der gleichen Weise 50 g Olivens! mit
2,5 g darin gelgstem Cholesterin gegeben und 4, 8 und 24 Stunden nach diesem
Oltrunk das Serum verarbeitet worden. Der Analysengang war immer der gleiche.
Das stets weill rahmige Serum wird in der 20 fachen Menge siedenden Alkohols
niedergeschlagen und der Eiweiliniederschlag solange mit heilem Alkohol und
spater mit Schwefelither nachgewaschen, bis die Extraktionsmittel fett- und
cholesterinfrei abflieBen. Mehrfach wurde schlieBlich der EiweiBiniederschlag mit
Kalilauge hydrolysiert und das Hydrolysat mit Chloroform extrahiert und auf
Fettfreiheit gepriift. Hs zeigte sich, daB die Extraktionen stets restlos gelungen
waren. Nach dem Erkalten des Alkoholithergemisches trat jedesmal eine all-
maéhlich zunehmende Tritbung auf; bei den ersten sehr fettreichen Seren verdichtete
sich diese Triibungssubstanz zu feinen blasigen Kugeln, die sich am Boden des
Gefifles sammelten und bei weiterem Erkalten zu einer weillen Masse erstarrten.
Am 25. T11. 1931 werden auf diese Weise aus 30 cem lipamischem Serum 1,3112¢
»weilles Fett’ gewonnen. Die Analyse dieser weillen Substanz, in welcher wir
anfianglich pathologische Lipoide vermuteten, ist von uns und in freundlicher
Weise von Prof. Bohmer in der Landwirtschaftlichen Versuchsstation Minster
durchgefithrt worden. Sie hatte folgendes Resultat:
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Schmelzpunkt des Fettes . . . . . . . . . . . .. .. 41,3 %
Freie Fettsiuren. . . . . . e e e e e e e e e e 0,56 %
Freies Cholesterin . . . . . . . . . . . . . . .. Spuren
Neutralfett . . . . . . . . . . o v v v o oL 99,50%
Verseifungszahl desselben . . . . . . . . . . . . . .. 202,90 %
In dem Neutralfeit
Cholesterin an Fettsiure gebunden . . . . . . . . . . 3,76%
Glycerin . . . « v o« « v v e e e e e 7,50%
Fettsfiuren . . . . . « « v v v v v v e e e e e e 88,50%
Von den Feltsiuren sind
StearnSBure « « + + « « s « 4t e v e e e e e e s 13,70%
Palmitinsdure . . . . . & . v 4 4 v s s e e e e e 20,80%
Ungeséttigte Fettsuren . . . . . . . . . . . . . .. 654,00%

Dieses weiBe Fettgemisch ist frei von Phosphatiden.

In der Analyse vom 25. T11. 1931 waren 40,5% des gesamten Extraktes des
Serums in Gestalt dieses weilen Fettgemisches zu gewinnen. Unsere Hoffnung,
in demselben blutfremde Lipoide aufzufinden, hat sich nicht erfiillt. In der Folge
wurde die weiBle Substanz stets gemeinsam mit den iibrigen Lipoiden verarbeitet.

Die Ergebnisse der einzelnen Belastungsversuche sind auf Tab. 1 zusammen-
gestellt. Wir geben zunachst eine Ubersicht iiber die in 1000 cem Serum in den
verschiedenen Zeiten gefundenen Gesamtfettwerte in Gramm, darunter in Klam-
mern die Kérpergewichte,

28. I1. 1931 25. 1111931 19. VI. 1931 21.VIIL1931 11. XIL 1931 10. IT1. 1932

94,76 g 86,56 g 32,70g 43,24 ¢ 22,02 ¢ 27,10g

(209 kg) (321 kg) (329 kg) (35 kg — —

Die Normalwerte fiir 1000 g Serum schwanken zwischen 5 und 7 g Gesamt-
fett, Die Zahlen lehren also, daB wihrend der ganzen, itber 1 Jahr wihrenden
Beobachtung das Serum stets ein Vielfaches der Norm an Gesamtlipoiden ent-
hielt. AuBerlich kennzeichnete sich dieser hohe Fettgehalt durch ein weillich
rahmiges Aussehen des Serums, wie wir es nur bei den schwersten disbetischen
Lipimien zu sehen gewohnt sind, Die Zahlen untereinander verglichen zeigen
erhebliche Schwankungen mit der deutlichen Tendenz einer allméhlichen Abnahme
des Gesamtfettgehaltes des Serums. Diese allméhliche Besserung des chemischen
Blutstatus mochten wir auf das seit Mitte Marz 1931 durchgefithrte fettarme Nah-
rungsregime beziehen. Dem Kinde wurde eine genaue Nahrungsvorschrift mit
etwa 35—70 g Fett pro Tag gegeben, die es ausweislich der Angaben der Eltern
mit groBer Konsequenz bis heute eingehalten hat. Die Abnahme der Blutlipoide
geht mit der klinischen Besserung parallel. Wie die Krankengeschichte lehrt.
sind Leber- und MilzgrsBe auf die Norm zuriickgegangen, jedenfalls diese Organe
nicht mehr tastbar., Gleichzeitig sind die Hauterscheinungen bis auf kleine Narben
und Pigmentierungen praktisch verschwmnnden.

Belastungsversuche (s. Tab. 1).

Die zu den verschiedenen Zeiten durchgefiihrten Belastungsversuche
{50 ¢ Olivensl und 2,5 g Cholesterin) decken nun, wir wir meinen, in
iiberzeugender Weise eine schwere Dysregulation des gesamten Lipoid-
haushaltes auf. Gleich der erste am 28. II. 1931 durchgefiihrte Versuch
hatte ein vollkommen unerwartetes Resultat. Der Olcholesterintrunk
hat hier zu den von uns gepriiften Zeiten nach 4, 8 und 24 Stunden
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Tabelle 1. Cholesterin-Feltbelastungsversuche. Fall E. B,
Belastung: 50 g Olivendl + 2,5 g Cholesterin.

1000 cem Serum enthalten gr 100 gr Serumfett enthalten:
Gesamt- | Freies Phos- [Gesamt-| Frefes Phos-
Ver- . Ver- Ver- f
Gesamtfett Chole- | Chole- | o.popy | Dhatide | Chole- || Chole- | oo\ 1 oopeyy | Dhatide
sterin | sterin ar als Leci- | sterin || sterin @ als Leci-
ar gar thin gr gr gr gr thin gr
28. I1. 1931

1. 94,76 6,86 | 3,10 (3,76 | 17,40 | 7,239 | 3,271 | 3,968 | 54,81 | 18,376
2. 62,32 3,63 | 3,24 |0,39 3,68 | 5,824 || 5,199 | 0,625 | 10,73 | 5,914
3. 70,46 2,85 {245 10,40 | 28,10 | 4,045 | 3,477 | 0,568 | 14,04 | 39,878
4. 55,74 4,65 12,98 (1,67 |17,11 |8,342 | 5,346 | 2,996 | 35,91 | 30,71

21.VIII. 1931
1. 43,24 3,729 | 1,757 | 1,972 | 23,809 8,624 | 4,063 | 4,561 | 52,89 | 55,06
2. 51,80 2,839 ( 1,560 | 1,279 | 13,234 5,481 | 3,011 | 2,470 | 45,07 | 25,55
3. 65,80 3,807 | 2,095 | 1,712 | 19,079 5,786 | 3,184 | 2,602 | 44,97 | 28,99
4. 80,22 5,261 | 2,941 | 2,320 | 24,839 6,558 | 3,666 | 2,892 | 44,10 | 30,26

11. X1T. 1931
1. 22,02 1,724 | 1,604 | 0,120} 3,074 7,829 || 7,284 | 0,545 | 6,961 | 13,96
2. 23,28 2,014 | 1,434 | 0,580 | 4,100] 8,651 || 6,160 | 2,491 | 28,79 | 17,61
3. 30,50 2,004 | 1,674 1 0,330 | 3,040( 6,571 | 5,488 | 1,083 | 16,48 | 9,967
4. 26,28 2,280 | 1,420 | 0,860 | 2,772] 8,676 | 5,403 | 3,273 | 37,73 | 10,54

10. I11. 1932
1. 27,10 1,820 | 1,240 10,580 | 6,755] 6,716 || 4,576 | 2,140 | 31,86 | 24,92
2. 27,42 2,287 1,362 | 0,925 | 4,03 | 8,341 || 4,967 | 3,374 | 40,45 | 16,50
3. 35,62 2,662 | 1,317 | 1,345 | 4,28 | 7,494 ! 3,708 | 3,786 | 50,52 | 12,05
4. 36,70* | 3,430 | 1,505 | 1,925 | 9,205] 9,346 | 4,100 | 5,246 | 70,66 | 25,08

keine Zu-, sondern eine erhebliche Abnahme des Gesamtfettes zur Folge.
Gleichzeitig nehmen die Werte fiir das Gesamtcholesterin ab, wihrend
die aus dem Extraktphosphor als Lecithin berechneten Phosphatide nach
anfiinglicher Abnahme eine erhebliche Zunahme erfahren. Diese Be-
obachtung der Abnahme der Gesamtlipoide steht nicht vereinzelt da.
Schaaf® hat bei einem Fall von Schiiller-Christianscher Krankheit
(multiples Xanthom der Knochen) mit Lidxanthom und Diabetes
insipidus nach Olcholesterinbelastung eine Verminderung des Gesamt-
extraktes bei gleichzeitiger Zunahme der Phosphatide beobachtet.
Wir miissen ebenso wie Sckaaf fiir unseren Fall eine Entmischung der
Serumlipoide durch den Olcholesterinsto annehmen, welcher offenbar
den AnstoB gegeben hat zu einem Ausfallen von Lipoiden aus dem an
diesen bereits ibersittigten Serum. Die auf diese Weise aus dem
zirkulierenden Blute abgeschiedenen Lipoide werden mit hoher Wahr-
scheinlichkeit von den Uferzellen der Capillaren zunichst abgefangen,
um dann in die Gewebe weitergegeben zu werden. Wir mdchten be-

* Wegen zu kleiner Serummengen volumetrisch bestimmt.
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tonen, dafB diese Veriinderungen des Serums und der gestérte Regu-
lationsmechanismus nur durch den Belastungsversuch aufgedeckt werden
konnen, dessen generelle Bedeuiung fir das tiefere Eindringen in die
Stirungen des Regulationsmechanismus des Feltstoffwechsels uns heute
schon erwiesen scheint. Dieser paradoxe Ausfall der Belastungsprobe
ist uns wihrend der ganzen iiber ein Jahr hin durchgefithrten Unter-
suchungen nur einmal auf der Hohe des Krankheitsbildes begegnet.
Die spiteren Belastungsversuche, welche allerdings von einem erheblich
gesenkten Basiswert ibren Ausgang nahmen, hatten alle ein entgegen-
gesetztes Resultat, nimlich das einer allmihlichen Zunahme der Ge-
samtlipoide, an welcher das Cholesterin und die Phosphatide in mehr
oder weniger hohem Grade beteiligt sind. Es eriibrigt sich, die Einzel-
heiten der in Tah. 1 niedergelegten Daten hier zu diskutieren. Das
Wesentliche ist folgendes: Die Wiedereinregulierung auf den Ausgangs-
wert nach 24 Stunden, die nach den Untersuchungen von Biirger und
Habs? fir das stoffwechselgesunde Individuum die Regel ist, ist in
keinem Falle gelungen. Dreimal liegt der 24 Stunden nach dem Olchole-
sterintrunk festgestellte Wert weit iiber dem Ausgangswert. Auch das
relative Mischungsverhiltnis des Serumsfettes resp. sein Gehalt an Cho-
lesterin und Phogphatiden ist gegeniiber dem Ausgangswert nach allen
Belastungsproben verschoben. Von entscheidender Bedeutung scheint
uns, daBl mit zunehmender klinischer Besserung das Gesamtfett all-
mihlich an Phosphatiden #rmer wird. Wihrend in den Untersuchungen
am 28. IT. 1931 und am 21. VIIL. 1931 einzelne Fettfraktionen fast
bis zur Halfte aus Phosphatiden bestehen (unter der Voraussetzung,
daB die Berechnung der Phosphatide als Lecithin erlaubt ist), sinkt
der Gehalt an Phosphatiden in den Untersuchungen am 11. XII. 1931
und 10. ITI. 1932 bis auf ein Zehntel resp. ein Viertel ab.

Es ist auch versucht worden, durch die Bestimmung der Galaktose
im Gesamtfett den Gehalt an Cerebrosiden zu erfassen. Das Resultat
ist folgendes: Aus 30 mg der ,,weillen Substanz* wurden nach Spaltung
mit Salzstiure zwar reduzierende Kérper gewonnen, welche als Galaktose
berechnet einer Menge von 1,6 mg entsprechen wiirden, oder auf Cere-
brosid umgerechnet, etwa 10 mg. Da aber in einer anderen Analyse
in der ,,weiflen Substanz*‘, und zwar etwa in 100 mg sich kein Stickstoff
nachweisen lieB, muBl die Frage nach dem Vorkommen von Cerebrosiden
in dem Fettgemisch verneint werden.

Fagssen wir das Ergebnis unserer chemischen Blutanalysen zusammen,
0 haben dieselben 1. eine Dauerlipoidimie mit vorherrschender Ver-
mehrung der Phosphatide und nicht unbetrichtlicher Steigerung der
Sterine ergeben.

Das entscheidende Merkmal bleibt die manifeste Dauerlipoidimie,
die wir fast anderthalb Jahre hindurch an unserm Patienten beobach-
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teten: das Blut ist mit Fett iiberschwemmt, wenn auch die fettarme
Erndhrung eine Verminderung des gesamten Blutfettes auf etwa ein
Viertel des Bestandes zu Beginn der Behandlung erreichte, so ist immer
noch 4-—5mal soviel Fett als in der Norm im Blutserum vorhanden.

Die relative Zusammensetzung des Blutfeltes gewihrt cinen besseren
Einblick in das pathologische Geschehen als die Betrachtung der ab-
soluten Werte. Das normale Blutserumfett enthalt mindestens 20%
Cholesterin und 20% Phosphatide. Die Betrachtung der relativen Zu-
sammensetzung zeigt, dafl wihrend der ganzen Dauer der Beobachtung
dem gegeniiber ein relativ cholesterinarmes Serumfett bei unserm Pa.
tienten festgestellt wurde, denn die Niichternwerte schwanken zwischen
6,7% im Minimum und 8,6 % im Maximum fiir den Gehalt an Gesamt-
cholesterin im Serumfett. Die Niichternwerte fiir die Phosphatide
liegen, mit Ausnahme des einen Wertes vom 21. VIII. 1931 (55%), durch-
aus im Bereich der Norm (im Minimum 13,9%, im Maximum 24,9%).
Erinnern wir uns der engen Schicksalsgemeinschaft, welche zwischen
dem Neutralfett einerseits, den Sterinen und Phosphatiden anderer-
seits im Gesamtbereich der Lipoidphysiclogie und -pathologie sonst
gegeben ist, so gewinnt der Befund der relativen Cholesterinarmut der
Serumfette eine besondere Bedeutung,

Wihrend unter physiologischen Bedingungen die Eingabe von
100 g cholesterinfreiem Olivendl eine Zunahme des Cholesteringehaltes
der Serumfette um mindestens 25% zur Folge hat, ist in unserem Falle
trotz Eingabe von 2,5 g Cholesterin in 50 g Olivendl bei den ersten beiden
Belastungen eine Abnahme, in den spiteren Belastungen nur eine ganz
geringe Zunahme an Cholesterin festzustellen. Wir méchten aus diesen
Tatsachen schlieflen, daB nicht exogene sondern endogcne Falktoren
das Bild der Stoffwechselstérung beherrschen.

Um iiber die Resorptionsverhiltnisse beim Kinde E. B. Auskunft zu
erhalten, wurde in der Zeit vom 22. TII. 1931 bis zum 3.IV. 1931 ein
Ausnutzungsversuch durchgefithrt. Die Nahrung wurde genau zuge-
messen; Eiweil, Stickstoff und Fettgehalt nach Tabellen berechnet, der
Kot in der tiblichen Weise gesammelt und abgegrenzt, auf Stickstoff,
Gesamtfett und Gesamtkohlehydrate untersucht. In den ersten beiden
Perioden vom 22.—27. II1. wurde eine fettarme Kost gegeben mit rund
33 g Hett pro Tag, in der 3. Periode vom 28.—31.III. wurde rund
170 g Fett pro Tag gegeben. Die 4. Periode ist als Nachperiode auf-
zufassen. Die Abgrenzung der 4. Periode gegen die 3. ist offenbar nicht
vollkommen gelungen, deshalb sind 3. und 4. Periode zusammengefaBt.
Es zeigt sich, dal} die Fettavsnutzung durchous der Norm entspricht, da
von 753 g Fett, welches in der Zeit vom 28.II1.—3.IV. verabreicht
wurde, nur 44,6 g Fett als Neutralfett, Seifen und Stearin im Kot wieder-
erscheinen; das gleiche gilt fiir die Ausnutzung des Eiweilles und der
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Kohlehydrate. Da hier keine charakteristischen Abweichungen gefunden
wurden, eritbrigt sich ein niheres Eingehen auf die einzelnen Werte
(siehe Tab. 2).

Die Belastungsversuche beweisen zur Evidenz eine schwere Dys.
regulation des gesamten Lipoidstoffwechsels.

Um eine weitere Differenzierung zu ermdéglichen, wurde am 3. IIL
1931 eine Reibe von Knoten im Gesamtgewicht von 0,615 g aus der
Haut exstirpiert. Die etwas blutig aussehenden Knoten werden mehr-
fach mit je 50 com 96proz. Alkohol gekocht und heifl filtriert, die
Filtrate vereinigt. Aus der anfinglich klaren Losung fillt beim Ab-
kiithlen ein grobflockiger weiBer Niederschlag aus, welcher, auf ein Filter
gebracht, getrocknet und gewogen wird. Die Knétchen werden schlieB.
lich mit 16,5proz. Natronlauge hydrolysiert und das Hydrolysat in
Chloroform ausgeschiittelt. Die Knotchen haben sich fast ganz geldst.
Das Gesamtresultat der Analyse ist folgendes:

Gesamtgewicht der Knoten . . . . . . . . . . . . .. .. 615,0 mg
Gesamtfettmenge. . . . . . . . . . . .. 0oL 118,0 ,, =19,1%
Davon ,,weiles Fett* (in kaltem Alkohol unléslich) . . . . . 76,0 ,,
Gesamtcholesterin . . . . . v . ¢ v 4 « v vt 0 e 0 .. 17,0 ,, = 2,76%

Phosphatide in meBbaren Mengen nicht vorhanden.

Die Analysen stehen in guter Ubereinstimmung mit den von Schaaft
aus der Literatur zusammengestellten Werten von Xanthomknoten-
untersuchungen.

Um festzustellen, ob der Lipasengehalt des Serums wesentlich von
der Norm abweicht, wird das lipémische Serum vom 9. XII. 1931 ge-
legentlich eines Belastungsversuches 4mal untersucht.

Bestimmung der Serumlipase.
4, 8 und 24 Stunden nach Eingabe von 50 g Olivens] und 2,5g

Cholesterin.
Methodik:
Tropfmethode Rona-Mickaelis. Phosphatpuffer: 1 ccm NaH,PO; + 7cem
Na,HPO, + 100 cem Aqua dest.
Diese Losung wird mit 5 Tropfen Tributyrin 2 Stunden im Schiittelapparat
geschiittelt und nach 24 Stunden filtriert., Fir jeden Versuch werden 10 com
der gesittigten Tributyrinphosphatpuiferlésung mit 1 com Serum gemischt.

Semmfettwerte Zeit Tributyrinspaltung

£ pro mille nach 60 Minuten
22,02 9. X1I.,, 8 Uhr 30 Min. 32%
23,28 9.X11., 12 ,, 30 ,, 32%
30,50 9. XIL, 16 ,, 456 ,, 32%
26,28 10. X11, 9 ,, 00 32%

Das Ergebnis ist also folgendes:

1. Der Lipasengehalt erfihrt wihrend der Belastung keinerlei Ver-
#nderung, analog den Befunden bei Fettbelastung von gesunden In-
dividuen,
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2. Die Spaltung verliuft langsamer als bei dem normalen Serum
mit alimentirer Lipdmie, welche unter gleicher Versuchsanordnung
38—50% des Tributyringemisches innerhalb der ersten Stunde spalten.

Ob die verlangsamte Spaltung die Folge eines verminderten Lipase-
gehaltes oder die einer Hemmung der Lipolyse durch Adsorption der
Lipase an die vermehrten Serumfette ist, kann nicht entschieden werden.
Es erscheint uns aber unwahrscheinlich, daf3 die Hyperlipimie allein
auf einer verminderten intravasalen Fettspaltung beruht.

Um festzustellen, ob die sigentiimliche Stérung des Fettstoffwechsels
unseres Patienten familiirer Natur sei, haben wir am 4. II1. 1931 das
Serum beider Eltern auf Gesamtfett und Cholesterin verarbeitet mit fol-

gendem Resultat:
Vater Heinr. B, Mutter B,

Gesamtfett . . . . . . . ... 506,0 mg% 428,0 mg%
Gesamtcholesterin . . . . . . . 135, 122,0
Freies Cholesterin . . . . . . . 66,0 ,, 60,5 ,,
Cholesterin aus Hstern . . . . . 69,5 ,, 61,5 ,,

Algo durchaus normale Befunde.

Die Einordnung des beschriebenen Falles in das System der Lipoidosen
resp. in eine der von den Autoren aufgestellten Gruppen ist-unter Mit-
beriicksichtigung der histologischen Befunde und besonders der Tat-
sache einer weitgehenden klinischen Besserung, die praktisch einer
Heilung nahezu gleich kommt, schwer moglich. Die ,,Heilung* bedeutet
zundchst allerdings nur ein Verschwinden der dominanten Symptome
an Haut, Schleimhaut, Leber und Milz. Im biologischen Sinne — das
beweisen vor allem die dauernd fortgefiihrten Blutanalysen — handelt
es sich nicht um eine Heilung. Wir miissen vielmehr annehmen, daf
es sich um eine im Grunde irreparable Stoffwechselanomalie handelt,
die ebenso wie der Diabetes mellitus unter einem bestimmten difte-
tischen Regime zwar symptomarm gemacht werden kann, aber vor-
aussichtlich bei Nichteinhaltung des Regimes ebenso wie der Diabetes
sofort wieder manifest wird. Stoffwechselsymptomatisch hat unser
Fall fraglos Beziehungen zur Niemann-Pickschen Erkrankung. Als
solcher wiirde er ein Unikum darstellen, da bekanntlich alle Patienten
mit Niemann-Pickscher Erkrankung bereits in den ersten Lebensjahren
gestorben sind. Die Bedeutung unserer Beobachtung sehen wir darin,
daB es gelingt, durch eine zielbewuBte difitetische Behandlung einen
solchen Kranken von den quilenden Symptomen seines Leidens zu
befreien. Eine Therapie der Xanthomatosen durch didtetische MaB-
nahmen (z. B. Entziehung stark cholesterinhaltiger Nahrungsmittel,
antidiabetisches Regime oder Entfettungsdiat) ist in letzter Zeit zwar
schon von einigen Autoren versucht worden (siche hieriiber Schaaft),
jedoch noch niemals mit annihernd dem von uns beschriebenen Erfolge
des volligen Verschwindens der klinischen Erscheinungen.
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Fall 2.

Ein zweiter Fall, der in diese Gruppe hepatosplenomegaler Haut-
und Schleimhautxanthomatosen einzurechnen ist, bietet aus verschiede-
nen Griinden besonderes Interesse. Da er nur einmal in einem Kon-
silium von uns untersucht werden konnte, stehen leider Stoffwechsel-
untersuchungen nicht zur Verfiigung. Der Befund an Haut, Schleim-
haut und inneren Organen, die extrem abweichende Zusammensetzung
der Blutlipoide rechtfertigen eine kurze Mitteilung in unserem Zu-
sammenhang.

53 Jahre alte, 1,57 m groBe, 58 kg schwere Patientin jidischer Abstammung,
die als Gattin eines Kollegen von verschiedenen namhaften Klinikern untersucht
und beraten wurde. Wesentliche Daten aus der Vorgeschichte: Seit mindestens
2 Jahren besteht Druck- und Véllegefiihl in der Lebergegend und leichter Tkterus.
Die Leber wird von den verschiedenen Untersuchern verschieden grofB3 gefunden.
Sie ist im April 1930 1%/, Querfinger unter dem Rippenbogen tastbar, im Sommer
1930 3 Querfinger unter dem Rippenbogen, reicht im Dezember 1930 ,,teilweise
bis zur Beckenschaufel und ist im Januar 1931 nach einer Insulinbehandlung
»noch vergroBert’. Die Milz wird zuerst im Sommer 1930 getastet und von ver-
schiedenen Untersuchern im Laufe der Beobachtung als deutlich vergroBert be-
schrieben. Der Ikterus besteht in wechselnder Stérke, ihm entsprechend schwan-
ken die Blutbilirubinwerte: Im April 1930 3,94 mg%, im Januar 1931 1,8 mg%.
Der Stuhl wird von den meisten Untersuchern gefirbt gefunden. Er soll voriiber-
gehend tonfarben gewesen sein. Die ersten Hauterscheinungen werden im Herbst
1930 im Krankenhaus Steele beobachtet. Im Dezember 1930 wird von Bering
eine ausgedehnte Xanthomatose festgestellt von einer Intensitat, ,,wie sie ihm
bis dahin nicht zu Gesicht gekommen sei. An der Umberschen Abteilung in
Berlin wird zum erstenmal auf die schweren Stérungen des Cholesterinhaushaltes
hingewiesen, bereits im Herbst 1930 ist das Cholesterin im Sernm iiber das 5fache
der Norm erhoht. Die diagnostischen Erwigungen fithren die meisten Untersucher
zur Annahme einer hypertrophischen Lebercirrhose, doch wird in der Zeit, als
die Milz noch nicht mit Sicherheit vergrofert ist, auch an die Moglichkeit eines
diffusen Lebercarcinoms gedacht. Die Patientin ist vor allem durch das Haut-
jucken und die xanthomatdsen Veranderungen an Haut und Schleimbiuten ge-
qualt. Zur Zeit der Untersuchung in Bonn am 22. V. 1931 bestand folgender
Befund: Gewicht 58 kg, GroBe 1,57 m, Vitalkapazitat der Lunge 2100 cem. An
der ganzen Haut und an den Skleren leichte Gelbbraunfarbung. In fast allen
Hautfalten, besonders auffallig an den Ellenbeugen und den Achselhodhlen, plague-
formige Einlagerungen von gelber Farbe, die etwa 2—3 mm iiber das Niveau der
Haut hervorragen. Die Knotchen sind bei Betastung weich und nicht druck-
empfindlich, Serum 148t sich bei stérkerem Druck nicht auspressen. An den Hand-
innenflichen ziehen fast durch die ganze Breite der Hand weifigelbe Ein- und
Axnflagerungen, welche, in den Falten verlaufend, der Palma manus ein eigentiim-
lich quergestreiftes Aussehen verleihen. Uber den Ellenbogen zeigen sich beider-
seits psoriasisihnliche Veriinderungen. In diese sind zahireiche gelbe Knoten
eingesprengt. Bei intensivem Aufstiitzen der Ellenbogen werden unangenehme
Sensationen angegeben. Am Stamm sind ganz vereinzelte gelbweille Xnoten zu
sehen und zu tasten. An der Streckseite der zweiten Zehe, an der Basis dieser
und der dritten Zehe sind psoriasisihnliche Hautinfiltrate und flichenhaft gelb-
weile Einlagerungen erkennbar, oberhalb derselben einzelne etwa erbsengrofe
isolierte Knotehen shnlichen Charakters auf nicht merklich verdnderter Basis,



mit xanthomatésen Verianderungen in Haut und Schleimhaut. 567

An der Haut der Unterschenkel finden sich einzelne weililiche Narben. Die Er-
scheinungen an der Haut gleichen weitgehend denen bei unserem 1. Fall beschriebe-
nen, weswegen wir auf die Wiedergabe von Abbildungen verzichten.

Sehr eigentiimliche Veranderungen finden sich an der Mundschleimhuut. Die
Umschlagsfalten derselben sind beiderseits weiflgelb. An den Zahnfleischrandern
sind breite weiBigelbe flichenhafte Einlagerungen zu erkennen, besonders im Be-
reich der oberen und unteren Schneidezihne. Auch im Mundwinkel finden sich
beiderseits hirsekorngrofie weiBigelbe Kinlagerungen. Auch zu beiden Seiten der
Nase sind flichenhafte gelbweifle Hautinfiltrate erkennbar.

Die Augen weisen am oberen Hornhautrande, rechts deutlicher als links, in
das Gewebe eingesprengte weilgelbe Flecke auf. An beiden Augen finden sich
Narben von Glaukomoperationen (kiinstliches Colobom). Die Bklera zeigt be-
sonders links eine flichenhaft derbe Narbe mit gelbweiflen Einlagerungen (Abb. 9).

Abb. 9, Fall 2,

Die leicht zu tastende Leber ist grof}, hart und vielleicht an der Oberfliche nicht
ganz glatt. Die grofite Hohe in der Mammillarlinie gemessen 17 em, die grofite
Brelte 30 cm. D1e Milz ist gleichfalls erheblich vergrofiert und unter dem Rippen-
bogen 2 Querfinger tief tastbar, grofite Lange 13 em, grofite Breite 9%/, em.

Blutaralysen: Blutzucker 0,102 g% ; Bilirubin, direkt zweiphasig verzogert,
indirekt 0,7 mg% ; Reststickstoff 19.2 mg%. Meinicke Tritbungs- und Klarungs-
reaktion negativ.

Blutbild: Hg. 90%, Erythroc. 4,1 Mill., F.-1. 1,0, Leukoe. 4800, Stabkern. 2%,
Segmentkern. 63 %, Liyvmphoc. 34%, Eosinoph. 1%, Monoc. 0, Mastzellen 0. Sen-
kung Westergreen 1. Stunde 104 mm, 2. Stunde 110 mm.

1000 cem Serum enthalten:

Gesamtfett . . . . . . . . . 58720
Gesamtcholesterin . . . . . . 25,750 ¢
Freies Cholesterin . . . . . . 14.440g
Estercholesterin . . . . . . . 11.310¢g
Lipoid-Phosphor . . . . . . . 1.218¢g
Phosphatide . . . 30,450 ¢

Das Serum fluoresziert grinlich, lst ganz leu ht mtrubt aber bei durch-

fallendem Licht noch durchsichtig.
Es handelt sich also um einen extremen (rad einer latenten. cholimischen

Hyperlipoidamie. Die Patientin ist 2 Monate nach dieser Beobachtung einer
interkurrenten Infektion erlegen.

Eine epikritische Betrachtung des gesamten Symptomenkomplexes
fithrt uns dazu, den Fall in die Gruppe der essentiellen Xanthomatosen



568 M. Biirger und O. Griitz: Uber hepatosplenomegale Lipoidose

mit Beteiligung der inneren Organe, vor allem Leber und Miiz ein-
zurethen. Die starke Vergroflerung der Milz, die enorm hohen Fett-
werte des Blutes, die unter den verschiedenen didtetischen Regimes
wechselnde Lebergrofle machen die Annahme eines priméaren Leber-
krebses mit sekundirer Xanthomatose in hohem MafBle unwahrschein-
lich, besonders auch aus dem Grunde, weil mit abnehmenden Blut.
bilirubinwerten die an Xanthoma tuberosum erinnernden Verdnderungen
der Haut an Ausdehnung dauernd zunahmen. Das Vorkommen schwerer
xanthomatoseiihnlicher Verinderungen in einer cirrhotischen Leber
und gleichzeitigem Ikterus und gesteigerten Blutcholesterinwerten
{397 mg %) ist von Griffith?® und Weidmann und Freeman'' ausfiihrlich
und itberzeugend beschrieben worden. Das Besondere unseres Falles
liegt 1. in den exzessiv hohen Cholesterinwerten, wie DBiirger trotz
20jahriger Beschiftigung mit dem Cholesterinproblem sie bisher nie
gesehen hat, 2. in der starken Beteiligung der Schleimhdute und 3. in
den fleckférmigen Lipoideinsprengungen in die Cornea.

Fall 3.

Um zu zeigen, dafl die Manifestationen der Xanthomatosen im
histologischen Bilde keine grundsdiizlichen Verschiedenheiten aufweisen
in Abhingigkeit davon, ob die Fettstoffwechselstorung primdrer oder
sekunddrer Natur ist, bringen wir zum Vergleich die Krankengeschichte
und die histologischen und chemischen Analysen eines Falles von
diabetogener Xanthomatose, welcher besonders eindrucksvoll die Be-
ziehungen der Fettablagerung im Gewebe zu den Capillaren darstellt.

K., Wilhelm, 39 Jahre, Beamter.

Vorgeschichte: Frither stets gesund. 1915 Mandelentziindung mit nachfolgen-
den Herzbeschwerden. Seit 1917/18 Gefithl von Schlappheit und Midigkeit.
Seit 1919 auch Lungenbeschwerden, Husten und Atemnot. 1922 wegen Psoriasis
mit Rontgenbestrahlung behandelt. danach Abheilung des Hautleidens. 1923/24
wieder auffallend groBe korperliche Mattigkeit. 1926 wegen Husten, Herzbeschwer-
den von Internisten untersucht, im Urin damals negativer Befund. Im Januar
1927 erst wurde vom Arzt des Versorgungsamtes anldflich einer Untersuchung
wegen Rentenanspruches bei einer neuerlichen Urinuntersuchung Zucker im Urin
festgestellt. Patient war dann wegen Diabetes bis Anfang Marz 1928 in érat-
licher Behandlung. Im Mirz 1928 traten neue Ausbriiche einer Hauterkrankung.
anscheinend des alten psoriatischen Leidens, auf und gleichzeitig auf der Brust
juckende Knotchen. Die Knotchen bildeten sich allmahlich zuriick unter Uber-
gang in ein schuppendes Stadium. Das Jucken am Kérper bestand ziemlich
unvermindert fort. Patient ist verheiratet, hat 2 gesunde Kinder, keine Geschlechts-
krankheiten durchgemacht.

Befund (12. VI. 1928): MittelgroBer, kriftig gebauter Mann in gutem Er-
nihrungszustand mit gutem Fettpolster. Am Stamm und Extremitaten ein aus-
gebreitetes Exanthemn, das lediglich Kopf, Hals und die oberen Brustpartien frei-
1aBt. Bauch und Riicken von einer ziemlich gleichméfigen Aussaat von hirsekorn-
bis erbsengroBen, teils gelben, teils mehr rotlichen und briunlichen Knotchep
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bedeckt, die grofitenteils etwas liber das Hautniveau prominieren, aber auch
vielfach im Niveau der Haut liegen, bzw. nur durch die Epidermis durchschimmern.
Die letzteren machen dann bei dullerer Betrachtung einen mehr makulésen Ein-
druck, lassen aber bei der Palpation ein solides Infiltrat erkennen. Einzelne und
insbesondere die hochroten Efflorescenzen tragen eine psoriatische Schuppe,
nach deren Abkratzung mit dem Fingernagel eine feine siebformige Blutung

Abb. 10, Fall 3.

entsteht. Aber auch einzelne der gelben und briaunlichen Efflorescenzen tragen
Schiippchen und weisen nach Kratzen das Phanomen siebférmiger Blutung auf.
Bei Druck mit dem Glasspatel lassen die meisten der Efflorescenzen in der Tiefe
einen elfenbeinfarbenen bis fast schwefelgelben Fleck erkennen. Am Riicken in
seinem mittleren und unteren Teil ist die Aussaat von hellgelben, roten bis dunkel-
braunroten und hirsekorn- bis fingernagelgroflen Efflorescenzen besonders dicht,
die hier zum Teil auch lingliche strichférmige Anordnung zeigen und starkere
psoriatische Schuppenauflagerung tragen (sieche Abb. 10). Auf Glasdruck sind
auch hier iiberall in der Tiefe des Giewebes gelbe Knétchen erkenntlich,
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Die oberen Extremitéten geben beim ersten Anblick den Eindruck einer
Psoriasis, denn an den Ellbogen sind grofle ziegelrote, schuppenbedeckte und
scharf umschriebene Entziindungsherde. wihrend die iibrigen Teile der Arme
und insbesondere der Streckseiten von linsengroflen, grofitenteils schuppenden
Einzelefflorescenzen in lockerer Aussaat bedeckt sind, die auf Glasdruck wiederum
hellgelbe Knotcheneinlagerungen von ziemlich scharfer Begrenzung erkennen
lassen. Die kleinsten miliaren Efflorescenzen sind nur bei genauerem Zusehen
als schwache gelbliche oder rotliche Fleckchen auf anscheinend normaler Haut
in den Zwischenrdumen zwischen den gréBeren Efflorescenzen erkennbar, zeigen
aber ebenfalls bei Glasdruck schon feinste gelbliche Einlagerungen. Ganz ahn-
liche Hautverinderungen finden sich in ziemlich dichter Aussaat und annihernd
gleicher Verteilung auf Beuge- und Streckseite auch an den unteren Extremititen.
Hier zeigen aber die Hautefflorescenzen alle einen etwas dunkler roten Farbton
als am Stamm. Am rechten Schienbein vorn findet sich ein etwa fiunfmarkstiick-
groBer, braun pigmentierter, jetzt wenig infiltrierter Herd. der offenbar als alter
Psoriasisplaque anzusprechen ist. Auf Glasdruck lassen sich an dieser Stelle die
oben beschriebenen gelblichen Knétcheneinlagerungen nicht nachweisen. Nach
den Hianden und Filen zu nimmt die Zahl der Efflorescenzen allméahlich ab,
Handteller und FuBsohlen sind ganzlich frei davon.

Schleimhiute o. B.

Driisen nicht auffallig verandert.

Innere Organe: Herz normal, Aktion regelmaBig. Leber anscheinend etwas
vergroBert. Milz nicht palpabel. Blutdruck: R.-R. 140/75.

Urin: EiweiB positiv, Zucker positiv. Sediment: Wenig Erythrocyten, keine
Nierenelemente.

14. VI. 1928. Blutzucker 0.236%. Urin: Zucker 2,4%. Spez. Gew. 1020.
Chemische Blutuntersuchung (Innere Klinik, Kiel, Prof. Biirger): Das Serum war
von rahmartiger Konsistenz. Gesamtextrakt 27,05 Prom. Gesamtcholesterin
2,84 Prom. Cholesterin frei 1,75 Prom. Aus Estern 1,09 Prom. Verestert 48°%.
13. VI. 1928. Hbg. 115%, Erythr. 6010000, F.-1. 0,9, Leukoc. 7300, Neutro. 51°%,
Jugd. 0, Stab. 0, Segm. 0, Lymph. 45%, Eosino. 1%, Mono. 2%, Mast. 0, Uberg.
1%. 16. V1. 1928. Hbg. 100%, Erythr. 4100000, F.-I. 1.2, Leukoc. 7300, Neutro.
54%, Jugd. 0, Stab. 0, Segm. 0, Lymph. 42%, Xosino. 2%, Mono. 1%, Mast. 0,
Uberg. 1%. 20. VI. 1928. Hbg. 105%, Erythr. 4680000, F.-1. 1,1, Leukoc. 12000,
Neutro. 56%, Jugd. 0, Stab. 0, Segm. 0, Lymph. 40%, Eosino. 2%, Mono. 0,
Mast. 0, Uberg. 2%. Urin: Eiweil -+, Zucker + (21/,%). 25. VI. 1928. Hbg. 95%,
Erythr. 4940000, F.-1. 0,9, Leukoc. 7900, Neutro. 61%, Jugd. 0, Stab.0 , Segm. 0,
Lymph. 32%. Eosino. 1%, Mono. 4%, Mast. 0, Uberg. 2%.

13. VI. 1928. Diagnose: Disseminierte Xanthomatose bei Diubetes mellitus,
Psoriasis.

Histologische Untersuchung.: Excision mehrerer reiskorn- bis kleinlinsengrofier
linedr angeordneter, auf (ilasdruck gelbliche Knotchen zeigender, feinschuppender
Hauteffiorescenzen vom Riicken. Paraffinschnitte in den iblichen Farbungen
zeigen eine auf gréfere Strecken hin oft verbreiterte Epidermis und ein geringes
subpapillares und perivasculires, lockeres Zellinfiltrat. Epidermis stellenweise
ddematés, von Wanderzellen durchsetzt und stellenweise von parakeratotischen
Schuppenauflagerungen bedeckt. In der Cutis sieht man um gewisse Gefafle herum
auch eine offenbare Vermehrung und Haufung der Bindegewebszellen und eine
etwas intensivere Farbung des kollagenen Gewebes, das von zahlreichen Liicken
und Spalten durchbrochen wird. Dagegen sind nirgends Schaumzellen, nirgends
Riesenzellen feststellbar. Die Gefifle sind iiberall deutlich erweitert, am stirksten
in den vielfach erweiterten Papillen. An einigen Stellen gleicht das histologische
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Bild einer typischen Psoriasis (Patient ist ja seit Jahren Psoriatiker). Aufschlufl-
reicher als diese relativ unauffilligen Befunde sind Fetifirbungen mit Sudan 111,
Um die Gefile des Papillarkérpers finden sich bald lockere, bald dichtere Méntel
von sudanophilen, teils granuliren, teils mehr schollig amorphen Substanzen, die
stellenweise weit in die erweiterten Papillen hinaufreichen. In einzelnen Stellen
lagern sich diese Fettsubstanzen unverkennbar schon in lockeren knotenformigen
Herden auch in der Cutis und Subcutis ab; die sudanophile Substanz findet sich
innerhalb dieser herdférmigen Depots granuldr und in groben Schollen abgelagert,
sowie hauptsidchlich in der Umgebung der GefdBe, sodann auch in meist spindel-
férmigen und polygonalen, histiocytiren Zellen gespeichert. Jedoch finden sich
nirgends typische Xanthomzellen. Dall die Ausscheidung oder Ablagerung der

Abb. 11, Fall 3. Disseminicrte Hautxanthomatose bei Diabetes (Fall 3).  Formol-Gelatine,
Fettfirbung Sudan ITI.Hamatoxyl. (Zeiss, Obj. D, Okular 2, Vergr. 200mal.)

Fettsubstanzen von den Gefaflen her ihren Ausgang nimmt, ist besonders gub
erkenntlich in Papillarkérper, an dessen GefafBen das Fett sowohl in den Endo-
thelien in feinsten Granula, als auch in den adventitialen Zellen, in letzteren
bereits in etwas dichterer Haufung und in gréberen Granula mantelférmig das
Gefal umgebend, abgelagert ist (Abb. 11).

Mit Nilblausulfat farbt sich die Umgebung der GefiaBle des Papillarkorpers
ganz entsprechend dem Verhalten bei Sudanfiarbung mit mehr oder weniger
lockeren Minteln blauvioletter. intracellulir aufgenommener oder auch infer-
cellular anzutreffender, feinerer und gréberer Granula, die nach ihrer blauvioletten
Féarbung im Gegensatz zum Hellrot des Neutralfettes der Subcutis als eigentliche
,lipoide** Substanzen angesprochen werden kénnen. Auch in den gréBeren herd-
férmigen bzw. knotchenartigen Depots tritt eine blauviolette Farbung in ganz
lockerer inhomogener Form in Erscheinung, wihrend jede Spur von Rotfarbung,
wie sic das Neutralfett von Nilblausulfat annimmt. fehlt. Uber die chemische
Natur dieser Fettsubstanzen Jafit sich indessen auf Grund ihres firberischen Ver-
haltens wohl ebensowenig aussagen wie im ersten Falle.

Doppelbrechung ist in den um kieinere Gefifle herum abgelagerten Fettsub-
stanzen gar nicht oder nur in Spuren, in den knotchenférmigen Ablagerungen

v

Arehiv f, Dermatologie u, Syphilis, Bd. 166. 9,4
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dagegen ziemlich reichlich in Form feinster kurzer Nadeln und etwas gréeren
amorphen Schollen, dagegen nicht in der fiir Xanthome bzw. fiir Cholesterinester
charakteristischen Kreuzform nachweisbar. Die Cholesterinreaktion nach Lieber-
mann-Burkhardt in der Modifikation von BRiirger-Schuléz gab keine charakteristische
Farbung. Sonstige histochemische Fettfarbungen konnten mangels weiteren
Gewebsmaterials nicht durchgefithrt werden.

Zusaminenfassung.

Es handelte sich bei dem Patienten also um eine auf diabetischer
Grundlage beruhende allgemeine Xanthomatose, oder besser gesagt,
eine unter dem Bilde von Flecken und Knétchen iber den ganzen
Korper ausgebreitete, exanthemartig sich darstellende Ablagerung
von Fettstoffen in die Haut in mehr oder minder lockeren Depots,
die keine Xanthomzellen, aber im mifligen Umfange doppelbrechende
Substanzen enthalten.

Der Vergleich dieser histologischen Befunde mit denen des 1. Falles
ergibt eine iiberraschende Ubereinstimmung im Wesen des Zustande-
kommens der Lipoideinlagerungen in die Haut, das wir in der Aus.
scheidung iiberschiissiger Serumlipoide durch die Hautcapillaren bzw.
durch das reticulo-endotheliale System sehen. Auch bei weitgehender
Verschiedenheit in der Zusammensetzung der Fettgemische scheint
der prinzipielle Weg des Zustandekommens der Lipoidablagerungen in
Haut und Schleimhaut der gleiche zu sein. In diesem Sinne sprechen
jedenfalls auch die histologischen Befunde Urbacks3 bei einer familifiren
Lipoidose der Haut und Schleimhaut bei zwel latent diabetischen
Schwestern, die (siche Abb. 10 bei Urbach) eine gleiche Gebunden-
heit der Lipoidausscheidung an das Capillarsystem erkennen lassen,
wie in unseren eigenen Beobachtungen. Das Zustandekommen mehr
oder minder grofler Lipoiddepots in Gestalt von Knétchen oder son-
stigen xanthomatdsen Manifestationen scheint weitgehend von Menge
und Art der von Fall zu Fall wechselnden und von vorliufig unbekannten
Faktoren becinfluliten Fettgemische abzubingen. Das gleiche ist
wohl fiir das Vorkommen von sog. Xanthomzellen bei derartigen Krank-
heitsprozessen zu sagen, deren morphologische Beschaffenheit offenbar
ebenfalls in Abhingigkeit von Menge und Charakter der Lipoidgemische
sehr variiert und die bei manchen Lipoidosen offenbar stark zuriicktreten
oder gar fehlen kénnen, dic man also wohl nicht als fiir Lipoidosen
obligate Erscheinungen ansehen kann.

Schluf.

Die von uns geschilderten hepatosplenomegalen Xanthomatosen
(Falle 1 und 2) miissen sowohl vom internistischen und dermatologischen
als auch vom pathologisch-physiologischen Standpunkt als besonderes
Krankheitsbild gewertet werden. Ihre Einordnung in eine der Gruppen
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des eingangs gegebenen Schemas der aligemeinen Lipoidosen ist nicht
ohne Zwang moglich. Das Schiiller-Christian- Hondsehe Syndrom
scheidet ohne weiteres wegen des Fehlens der fiir diese Krankheit cha-
rakteristischen schweren Knochenverinderungen aus, denn die geringen
Abweichungen in der Struktur der Réhrenknochen und des Schiidels
sind in unseren Fillen so wenig ausgeprigt, dafl sie mit den schweren
Knochendefekten beim Schiiller-Christian- Handschen Syndrom nicht in
eine Linie gestellt werden kénnen. Der Morbus Gaucher kommt nicht
in Frage wegen des Fehlens der Andmie und der relativen Kleinheit
der Milz, welche zudem unter dem fettfreien Regime wieder zur nor-
malen GroBe zuriickgeht. Das Durchschnittsgewicht der Gaucher-
Milzen betragt 3200 g, wihrend bei unserem Fall nach Abschlufl der
didtetischen Behandlung die Milz vollkommen normale Grofle zeigt,
soweit sich das mit klinischen Methoden feststellen 148t.

Den Fall 1 zur Niemann- Pickschen Erkrankung zu rechnen, liegt
kein Grund vor. Der Begriff ist von Ludwig Pick auf eine Krankheit
fixiert, welche sich auf Siuglinge beziehungsweise Kinder jiidischer
Rassezugehérigkeit mit der maximalen oberen Altersgrenze von rund
2 Lebensjahren beschriinkt. Symptome von Seiten des Zentralnerven-
systems fehlen. Ascites konnte nie nachgewiesen werden, ebenso fehlt
eine erhebliche Leukocytose oder Leukopenie. Die mikroskopischen und
histochemischen Untersuchungen der Hautkndtchen bringen gleich-
falls keine iiberzeugenden Analogicn zu entsprechenden Befunden bei
der Niemann-Pickschen Krankheit.

Wir sind also der Uberzeugung, ein besonderes Krankheitsbild (Fall 1
und 2) vor uns zu haben, dessen wesentliche Merkmale folgende sind:
Dauerlipoidamie, Leber- und MilzvergréBerung, Heiserkeit, tumor-
artige Haut- und Schleimhautverinderungen. Bemerkenswert ist, daB
alle klinischen FErscheinungen im ersten Falle unter fettarmer Didt
sich weitgehend zuriickbildeten, die Lipoidamie sich zwar verringerte,
aber nicht zum Verschwinden gebracht wurde.

Die Schilderung der vorstehenden Krankheitsbilder sollte dartun,
daB die den verschiedenen generalisierten Lipoidosen zukommenden
Verinderungen an Haut, Schleimhéuten und inneren Organen im grofien
gesehen viele gemeinsame Ziige aufweisen, unabhiingig davon, auf welche
Weise die Hyperlipoidimie des Blutes zustande gekommen ist. Eine
dauernde Uberschwemmung des Kérpers mit Lipoiden wird offenbar
ohne reaktive Veriinderungen der Gewebe auf die Dauer nicht ertragen.
Die Einleitung der Gewebsverinderung steht, wie wir zeigen wollten,
stets in inniger Beziehung zu den Capillaren. Mit aller Vorsicht mochten
wir unsere am pathologischen Material gewonnenen Erfahrungen fir
die Physiologie dahin auswerten, daf die Elimination iibergrofier Mengen
von Lipoiden aus dem Blute auch im gesunden Organismus Aufgabe der

38*
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Capillaren ist. Eine gewisse Stiitze fir diese Auffassung bilden Mit-
teilungen von Kredbicht, der auf Grund sorgfaltiger histologischer
Untersuchungen zu der Feststellung gelangte, daB die Capillarendo-
thelien der Haut unter pathologischen, aber auch unter normalen Ver-
hiltnissen mehr oder weniger grole Mengen von Lipoiden enthalten,
so dafl der Lipoidgehalt der Hautcapillaren als ein physiclogischer be-
zeichnet werden miisse, ohne dafl iiber den physiologischen Zweck dieses
Lipoidgehaltes etwas Sicheres ausgesagt werden konne. Wir mdochten,
gestiitzt auf unsere durch stoffwechselpathologische Ergebnisse er-
ginzten klinischen und histologischen Erfahrungen den ,,physiologischen
Zweck” des Lipoidgehaltes der Capillarendothelien in jener ihnen
obliegenden Aufgabe der Elimination iiberschissiger oder itberfliissiger
Blutlipoide erblicken. Ob diese Aufgabe bestimmten Gefallprovinzen
vorzugsweise rugewiesen ist, miissen weitere experimentelle und ki
nische Beobachtungen lehren. DaB das Capillargebiet der Haut schon
in der Norm stark daran beteiligt ist, scheint uns auch im Hinblick
auf die F. Wassermannschen!® Untersuchungen tber die Fettorgane
erwiesen. Uber die ersten Schicksale der von den Uferzellen der Ca.
pillaren aufgenommenen und von und durch die Adventitialzellen an
die Gewebe weitergegebenen Fette wissen wir wenig oder gar nichts.
Sie werden durchaus nicht in allen Gewebsprovinzen die gleichen sein.
In einzelnen werden sie zur geordneten Stapelung in die Depots ge-
langen, in anderen, z. B. denen der Leber, der direkten Verbrennung
zugefiihrt werden. Dieser Mechanismus wird bei einem iibermafigen
Angebot von sciten der Blutbahn in Unordnung geraten. Die experi-
mentellen Erfahrungen mit der Cholesterindauerfiitterung an Ka.
ninchen haben das zur Genlige erwiesen.

Jelche Ursachen zu der exzessiven Dauerhyperlipoiddmie in den
ersten beiden Fillen unserer Beobachtungen fithrten, kénnen wir nicht
entscheiden. Ob es méglich sein wird, dieselben wie beim Diabetes
mellitus auf ein einzelnes Organ, namlich den defckten Insclapparat,
zuriickzufiihren, scheint uns fraglich. Auch auf dem Gebiete des Eiweil-
stoffwechsels sind uns schwere intermediire Stérungen (Cystinurie,
Alkaptonurie) bekannt, welche zu sekundiren Ablagerungen von
Stoffwechselprodukten Anlafl geben, ohne dafl wir den ,,Sitz der Lr-
krankung‘’ ausfindig machen kénnten. Esliegt zunichst kein zwingender
Grund vor, fir die hepatosplenomegalen Hyperlipoidamien primire
Anomalien des Fettstoffwechsels abzulehnen. Ob weitere klinische
Erfahrungen es gestatten werden, die Hyperlipoidimien nach der
dominanten Beteiligung einzelner Lipoide (Phosphatide, Sterine,
Cerebroside), wie dic Organanalytiker das anstreben, aufzuteilen,
konnen erst zahlreiche weitere Beobachtungen dieser immerhin seltenen
Krankheiten entscheiden.
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