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Die Kasuistik derjenigen prim~ren StSrungen des Fett- und Lipoid- 
stoffwcchsels, welche mit ktinischen Ver~nderungen an den inneren 
0rganen einhergehen, ist eine relativ kleine. Das Interesse an diesen 
St6rungen is~ auf der einen Seite durch die organanalytischen Unter- 
suchungen yon Lieb I, Pick z, Elgstein und Lorenz 3 gen~thrt worden, 
we/che den Versuch gemacht haben, nach dem Ergebnis ihrcr chemischen 
Analysen eine Systematik der allgemeinen Lipoidosen zu geben. Da- 
nach werden folgende Gruppen unterschiedcn: 

1. Die phosphatidzellige Lipoidose veto Typus Niemann-Pick 
,,(Lecithin)". 

2. Die eerebrosidzellige Lipoidose vom Typus Gaucher (Kerasin). 
3. Die choles~erinzelIige Lipoidose vom Typus ,5'cttiiller.Chrislian- 

Hand  (Cholesterin und seine Ester). 
4. Cholesterinzellige Xanthomatosen und Xanthelasmen an Haut, 

Schleimh~iuten und inneren 0rganen (h~ufig mit Zuckerkra~nkheit oder 
Gelbsucht vergeseIIschaftet). 

Gerade die als Schiiller-Christian-Handsches Syndrom beschriebene 
IKrankheitsgruppe hat tin starkes klinisches Interesse wachgerufen 
wegen der bei manchen F~llen auftretenden Zwischenhirnsymptome, 
die als sekundare Zeichen der gewaltigen Lipoidablagerungen in die 
Dura mater zu deuten sind. 

Eine weitere grof~e Klasse yon St6rungen des IApoidstoffwechsels 
darf unter dem Begriff der essentiellen Xanthomatose~ zusammengefaB~ 
werden 15. Wir mSchten darunter alle diejenigen F~lle yon Xanthomatose 
und xanthomatose~hnlichen Hautersoheintmgen verstanden wissen, 
welche nieht infolge yon StSrungen des Kohlehydratstoffweehsels 
(diabetogene Xanthomatosen) oder StSrungen der Leber (chol~mische 
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Xanthomatosen) zustandekommen. ]?]in tieferes :Eindringen in das 
Wesen der essentiellen Xanthomatosen wird erst dann ge]ingen, wenn 
sich die Untersuehungen nicht mehr wie bis vor kurzem auf die kli- 
nischen und histologischen VerSnderungen der Haut  beschrtinken, 
sondern auch den ihnen offenbar zugrunde liegenden primiiren St6- 
rungen des ]?et% und Lipoidstoffweehsels gerecht werden. :Erst die 
kombinierte Amvendung klinischer, histo]ogiseher und physiologisch- 
chemischer Methodcn wird f/it die Frage nach der Genese der eigentiim- 
lichen Ver~nderungen der Haut  und SchIeimhaut bei Fgllen der yon 
uns sog. essentiellen Xanthomatoser~ diskutables Material beitragen. So 
haben Untersuchungen der letzten Jahre tiber Xanthomatosen yore 
stoffwechselpathologischen Standpunkt  aus uns Erscheinungen ver- 
st~indlich gemacht, die bisher sehr widerspruehsvolI ersehienen, wie 
z. ]3. die teils festgestellte ttypercholesterin~tmie und die in anderen 
Fgtlen beobaehtete, dazu in seheinbarem Widerspruch stehende t typo- 
cholesterin~mie bei essentiellen Xs~nthomatosen (siehe hierzu Schaa[t). 

Ob es m6glich sein wird, nach rein chemisehen Gesiehtspunkten, 
Me Epstein und andere das versucht haben, oder nach cellularpatho- 
logischen Unterschieden eine strenge Systematik in das immer noch 
wachsende Gebiet der a, ltgemeinen Lipoidosen einzuffihren, erseheint 
uns fraglieh. Wit mSchten im folgenden unsere Beobachtungen unter 
dem Gesichtspunkt der Pathologie der Fettorgane vortragcn, ~ndem 
wir versuchen, ausgehend yon den Vorstellungen F. IVassermanns 
fiber Entwicklung, Bau und systematische Stellung des sog. Fett-  
organs, die pathologischcn Erseheinungen einer generalisierten Lipoidose 
zu verstehen und eine Briicke zu sehlagen zu den experimente~llen und 
k]inisehen ]3efunden bei starker ]3eanspruchurig des sog. retieuloendo- 
theliMen Stoffweehselapparates infolge primSrer oder sekundSrer ~ber-  
lastungen des ]3lutes mit Fet ten und Lipoiden. Wie welt und wie regel- 
mggig bei den viel hSufiger beobachteten Xanthomatosen der Haut  
die inneren Organe beteiligt sind, entzieht sich aus begreiflichcn Grtinden 
unserer genaueren l~enntnis. 

Nach den vorliegenden experimentellen Erfahrungen fiber Chole- 
sterinsteatose beim Kaninchen liegt es nahe, daran zu denken, daB, 
wenn es iiberhanpt zu Xanthomatose der Haut  und Schleimhgute 
kommt, in mehr oder weniger hobem Grade auch die inneren Organe, 
speziell das retieulendotheliale System, an diesen sog. Speicherungs- 
vorgangen be~il igt  sind. Unter den hier ent~dckelten Gesiehtspunkten 
erscheint es verstgndlich, dab bei geschSrfter Aufmerksamkeit immer 
mehr :F~tlle mit St6rungen des Fettstoffwechsels 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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L e b e r  u n d  Milz, v e r r a t e n .  Urn  h ier  g r6$e re  S i che rhe i t  zu  gewinnen,  

i s t  es v o r  a l l e m  n6 t ig ,  das  p r i m u m  m o v e n s  des  g a n z e n  Geschehens,  

n~tmlich d ie  S t S r u n g  des  F e t t s t o f f w e c h s e l s  d u r c h  e n t s p r e c h e n d  an- 

g e o r d n e t e  B e l a s t u n g s v e r s u e h e  zu  e rweisen .  

W i r  t e i l en  n a c h s t e h e n d  e in ige  g e m e i n s a m e  B e o b a c h t u n g e n  der 
l e t z t e n  J a h r e  mi t ,  die uns  d iese  G e d a n k e n g a n g e  n a h e g e l e g t  haben,  
u n d  d ie  v i e l l e i c h t  neues  :Material  ftir  die  D i skus s ion  d e r  v o n  uns  auf. 

g e w o r f e n e n  F r a g e n  l iefern.  

Fall 1. Emil B., 12 Jahre alt. 
Eltern und 6 Geschwister gesund und frei yon Hautcrscheimmgen. Von Stoff. 

wechselst6rung nichts bekannt. Die Eltern sind Blutsverwandte, und zwar sind 
der Vater der Mutter und die Mutter des Vaters Geschwister. Aus der l']t~e 
stammen 7 Kinder im Alter von 4--26 Jahren.  Unser Patient  ist der drittjiingste. 
Im 1. Lebensjahr traten zuerst gelbe, hirsekorngrol~e Tumoren yon derber K0n- 
sistenz an den Wangen, den Streekseiten der Arme, an den Nares, an den Knien, 
Hand- und Ful3fl/~chen auf. Vor 5 Jahren Bruehoperation links, vor 1 Jahr  ,,Milz. 
erkrankung und Nierenentztindung". Zuletzt bei einem Dermatologen in Bc- 
handlung, der ihn unter der Diagnose ,,Epithelioma adenoides" einwies, nachdem 
tier Versuch der Abtragung tier Tumoren mit Thermokauter, sowie R6ntge~t. 
bestrahlung (jede GesichtshMfte 1 HED.  bei 0,5 Aluminiumfilter) - -  ohne Erfolg 
- -  vo:rgenommen war. 

18. II.  1931. Befu~d: Mittelgrol3er, nornml gebauter Knabe mit etwas auf* 
getriebenem Leib. ziemlich breitem Thorax, anscheinend normalem Knoehenbau, 
ohne irgendwelche auff~llige Konfiguration bei Betraehtung yon vorn, w/ihrend 
bei der Betrachtung yon der Seite wiederum eine gewisse Auftreibung des Leibes 
und Breite des Thorax festzustellen ist (siehe Abb. 1). Gr6Be 1,35 m, Gewicht 
281/, kg. 

Auf der leieht br/iunlieh pigmentierten Haul auf3crordentlich auffallcnde Er'. 
seheinungen, yon denen vorwiegend betroffen sind: Gesicht (Abb. 1 u. 3), obert, 
und untere Extremitaten (Abb. 2), w/ihrend der Stature sie nur in sehr geringem 
Grade aufweist. Sie bestehen aus gelbr6tliehen bis hellgelben Kn6tchen. die mehr 
oder minder stark fiber das Hautniveau prominieren (Abb. 3), tells einzeln, tells 
in Gruppen yon 4 - - t 0  Efflorescenzen angeordnet und an der Peripherie yon 
r6tliehen oder br~unliehen, alhnKhlich in die normale Haut  ver]aufenden S/lumen 
mngeben sind. Diese Kn6tchen, welche auf Clasdruck elfenbeinartig dureh- 
scheinende gelbe Infil trate erkennen lassen, lokalisieren sich am dichtcsten an 
beiden V~'angen (Abb. 1 u. 3) im Verlauf der Kieferhste, sodann vorwie~end at~ 
den Streckseiten beider Ober- und Unterarme (Abb. 2), an beiden Xates, sowie 
an den Streekseiten der Knie um die Knieseheiben herum. In geringerer Aussaal 
finden sich stecknadelkopf- bis reiskorngroBe vereinzelte Eff/oreseenzen verstre~lt 
am Stature, an den Waden, an der Stirn und um die Mundpartien herum. Bc- 
haarter Kopf, Handteller vollkommen frei, die Ful]sohlen zur Zeit ebenfalls. Xach 
Aussage der E/tern waren in friiheren Jahren auf den FuBsohlen auffallende narben- 
artige Strhnge vorhanden, die in der Fo]gezeit spontan wieder versehwanden. An 
den Beinen findet sich zur Zeit nur, abgesehen yon den oben an den Waden und 
Knien bereits konstatierten Ver/inderungen. am lateralen rechten FuBrand eine 
Gruppe yon 4- -5  gelbr6tlichen, ziemlich flaehen Kn6tchen und an der Endphalange 
der 2. linken Zehe eine konfluierende Xanthomkn6tchengruppe yon gelber Farbe, 
Innerhalb der am st/i, rksten yon den Kn6tchenefflorescenzen befallenen Haut. 
gebiete finden sieh tells einzelne, tells gruppiert zwischen den Kn6tchen liegende 
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we|Be, hirsekorngroi~e N~rbchen u n d - - b e s o n d e r s  auffallend fiber den Ellenbogen 
und am lateralen Rande der Arme in H6he der Ellenbogen - -  unregelmaflig 
strangartige, in der Hauptsaehe in der Li~ngsachse verlaufende keloidartige, 
teilweise aueh weiehere Narbenstr/inge, die fiber die Haut ,  ganz /~hnlich wie bei 
Keloiden, s tark  prominieren (Abb. 2). Indessen finden sich in der Verli~ngerung 
dieser iibrigens teilweise stark braunpigment ier ten Narbenziige aueh weitere 
/ine/ir angeordnete Narben im Niveau der  Hau t  liegend und im wesentliehen 

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

den vorhin beschriebenen flachen Niirbchen/ t |melnd.  Ober die Ents tehung  dieser 
vermutlichen R'arben |s t  etwas Ni~heres nieht  zu erfahren, sicher |s t  nur, da[~ sic 
ihre Ursache nieht  in Traumen haben, fiber die weder be |  den El tern noeh be|  dem 
Jungen selbst irgendwelche Erinnerung besteht,  sondern dab diese Narben in 
irgendeiner Weise mi t  dem Wesen des Krankheitsprozesses verbunden sind. Ein- 
zelne dieser Kn6tchenefflorescenzen zeigen in der Peripherie und im Untergrund 
akut entzfindhche Erseheinungen, deren |miner schubart ig wiederholtes Auftreten 
auch be|  der weiteren Beobaehtung des Krankheitsfalles sieh bestiitigt. Nach 
Aussage des Pa t ien ten  folgt auf diese akute Entzf indung gew6hnlich eine Locke- 
rung der Basis der  KnStehen, die der Junge  dann h/iufig abkratz t .  Es handel t  
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sich also dabei  vermut l ich  u n  eine Ar t  yon Denarkierungs-  oder Abstol]ungs- 
vorgang der  Kn6 tchen  auf , ,natiirlichem Wege".  

Ni~gel der Himde und FiiBe, sowie die Sehnen der Muskeln anscheinend normal. 
Schleimhdute: Von Anfang an  fiel eine eigenartige Heiserkeit auf. Mund- und 

Rachenschle imhaut  abet  frei. Nach 3w6chigem Krankenhausaufen tha l t  stellte 
sich indessen auch auf der Unterl ippe eine sp/~ter zu beschreibende knotige In- 
f i l t ra tbi ldung ein. 

Die Driisen sind cervical beiderseits in Erbsengr6fte, z ienl ich  derb und einzela 
abgrenzbar  palpabek in gleicher Weise auch inguinal;  kubi ta l  und an anderen 
Regionen sind sie nicht  palpabel. 

Inhere Organe. Herz normal.  Lunge~t normal.  
Bauch: Leber t iberragt den rechten Rippenbogen u n  4 Querfinger. Der 

Rand  ist nicht  scharf begrenzt, keine Druekenpfindl ichkei t ,  keine Knotenbildung 
tas tbar .  Milz ist erheblieh vergr6Bert, s tets  a n  unteren Rande  des Rippenbogens 
palpabel. [Der untere Milzpot ist  zur  Zeit  der  s tarkcn Milzvergr6/~erung etwa 
3 Querfinger un te r  d e n  Rippenbogen t a s tba r  (Abb. 1). Milznai~e 9 ><, 14 em.] 

Ten~peratur st/~ndig normal.  Urin: EiweiB, Zucker negativ,  Urobilinogen 
negativ. Blutzucker am 20. II .  1931 ..... 0,05 rag%. Bl,~tbild: Hb. 100°o, Erythro- 
cyten 5.5 Mill., Leuk. 7200, F.-I.  0,9, P o l y n .  50%, gr. Lymph.  5%, kl. Lymph.33%, 
Eos. Leuk. 4%, Mono. 6°o, f)bergangsf. 1%, Myeloe. und  ~ 'o rnobl .  je 1/2qo. 

26. II .  1931. Wiederholung der Blutz~hlung ergibt  4,9Mi11. Erythr . ,  12000Leuk. 
Prozentuale  Verteilung der  B l u t f o r n e n  i n  wesentlichen die gleiche wie vorhcr. 

27. II .  1931. 1. Blvtentnahme: Niichtern nach  vorausgegangenem 12stiind. 
Fasten, dann  8 Uhr  norgens  Belastung n i t  2,5 Cholesterin. purum, gelSst in 
OlivenS1 50,0 und  einigen Tropfen 01. n e n t h ,  pip. 

2. :Blutentnahne,  50cem,  4 Stunden naeh Belastung. 
3. ,, 50 ,, 8 . . . . . .  
4. ,, 50 ,, 24 . . . . . .  
Ergebnisse der Blut.analysen siehe Tabelle. 
Schon bei der  E n t n a h n e  i n  ni ichternen Zustande f/~llt, die ](tst mometd~t~e 

Abscheidu~g eines dicken, rahmartigen, u, eifigelblichen, v6llig undurchsichtigen Ser~t ,,~ 
a~t]. Die gleiche Beschaffung weisen auch alle spateren Blutproben auf. 

17. II .  1931. Probeexcision y o n  linkcn Oberarm (siehe unten).  
3. H L  1931. En t fe rnung  yon etwa 60 - -80KnStchen ,  grSBtenteils nach 

vorausgegangener subcutaner  Novocain-Infiltrationsan/~sthesie, mi t  dem scharfen 
LSffel zum Zweck der chemischen Tunoranalyse .  Sehr auffallend war dabci 
das Hervorquelten yon gelbrotem, s c h a u n i g  aussehenden  Btut  aus den Sfich- 
5ffnungen und  den dnrch  Abkratzen der  KnStchen mit  d e n  scharfen Lsffel hervor- 
gerufenen Erosionswunden der Haut .  Blutzucker 0,05 rag% ant 29. I I .  1931. 
Blutsenkung am 27. i i .  1931 nach Linzenmeyer 85 Minuten (normal 2 Stu~Met~l, 
entspricht  We8tergreen 20 n n  in 1 Stunde. 

11. I I I .  1931. Leberbelastung n i t  Galaktose, 30 g in 1 Tasse Kaffe niich- 
tern.  Naeh den ersten 6 S tunden  ausgeschiedener Urin: Keine Zuckerausscheidung. 
Bis zur  12. Stunde ausgeschiedener Urin:  auch ohne Zucker. 

15. I I I .  1931. Es f/tilt auf  eine star~'e Schwellu~g der Axillardri~sen, ('ber- 
raschenderweise hat auch eine akute Milzschwellung sich eingestellt, die Milz iibermgt 
den Rippenbogen um 3 Quer/inger and ist derb und schar/randig /iihlbar. Auch die 
Leberschu'ellung hat zugenommen. 

16. I I I .  1931. Fett]reie Didt seit gestern. Blutdruck  R.-R. 102/60. 
17. I I I .  1931. ~qaehden bereits a n  14. ] I L  ein gelbes xanthomatSses KnSt- 

chen auf  der  Unter l ippe i n  Bereich der  Schleimhaut  in Erscheinung getreten war, 
bildete sich in den letzten beiden Tagen in dessen U n g e b u n g  ein etwa zehnpfennig- 
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stiickgroBes, derbes h~/illral in der Untertippe, das ?cute morgen noch verst i irkt  
erscheint und (lie Unterl ippe riisselartig vorw61bt (Abb. 3). l~bcr diescm Inf i l t ra t  
sind Rhagaden ents tanden,  aus denen ein rahmar t ig  weiBes Scrmn hervorquillt .  
Die Schleimhaut  tiber dem Inf i l t ra t  ist weil31ieh und scharf yore normalen Schlcim- 
hautrot  abgegrenzt, l~ei der Palpation erwcist sic? das lnfi l t rat  ziemlieh derb, fast  
wie ein Prim/iraffekt. Urin: 
Eiweig @, Urog, - - .  Ned.: 
Einzelne Leuk. und Erythr . ,  
keine Nierenelemente. 

18. I I I .  1931. Kehlkopf- 
untersuehung: l)as linke 
St immband sehleift naeh. 
Eine Ursaehe dafiir  ist nieht  
erkenntlieh. Es wird vet-  
muter, dab  unter  dem Stimm- 
band vielleieht ein Xanthom-  
kn6tehen oder ein Stimm- 
bandpolyp sitzt. Die iibrige 
Sehleimhaut von t laehen und 
Kehlkopf o.B. Leberbehlstu~g 
mit L/tvulose 70 g ni ichtern 
in 1 Tasse Kaffee. l /esul ta t :  
Urinprobe 1 (naeh 2 Stunden) 
0.029% Zueker, Probe 2 naeh 
weiteren 2 Stunden zuckerfrei, 
Probe 3 n~eh weiteren 2 Stun- 
den zuekerfrei. 

21. I l l .  1931. Blulzueker- 
be.stimmu~ 9 0,07mg %. Blut- 
bibt: 96?0 Hb., 4,8 Mill, 
Ewthr . ,  8000 Leuk., po~ym. 
Xeutr. 52%, gr. Lymph.  4?0, 
kl. Lymph.  37 %, Eos. Leuk. 
3%, Mono. 2%, Obergangsf. 
1%, Mveloe. 1%. 

Das Inf i l t ra t  der Lippe 
ist heute fast~ v611ig wieder .~l,b. 3. Fall 1. 
zuriiekgebildet ; Milzsehwel- 
lung erheblieh zuriiokgegangen (vernmtlieh unter  der Wirkung der fettfreien l)iitt). 

22. III .  1931. Eine Blu ten tnahme zeigt ebenfalls eine Abnahme der IAp/tmie, 
das Sermn ist weniger dick und rahmart ig  und diinnfliissiger. 

24. I l l .  1931. Augenhlnlerfframl im ganzen etwas grau, die (~efitgzeiehnung, 
besonders die feinere, verwasehen. Arterien und Venen sehwer voneinander  zu 
unterseheiden, l)ie Fa rbe  der (leftti3zeiehnung eigenartig laehsfa.rben. Bei der 
Betrachtung im rotfreien Lieht  im Ophthahnoskop cmeheinen (tie (lefMle als 
helle Str/inge im Gegensatz zunl Normalen, bei dem sie dunkel erseheinen. Es 
handelt sich offenbar um einen Fundus  lipiimicus. Blutdruekm~tersuchungen in 
der Zeit yore 17. bis 21. i I l . :  R.-R. l t0/70,  105/65. 

26. I IL  1931. Kehlkop/: Das ]inke S t immband bleibt  wieder zuriiek, in der 
X~ihe des l inken Aryknorpelgelenks hirsekorngroger, ~rauweil~lieher Wulst,  n icht  
scharf abgegrenzt, den kleinsten Hauteffloreseenzen an der Wange / ihne lnd  (Nach- 
untersuchung am 30. I I I .  bestgtigt  den Bcfund), 
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27. I I I .  1931. Milzschwellung wieder etwas starker geworden. 
31. I I I .  1931. RSntge~au]nahmen des ganzen SkeIets: An den Femurendcn 

auffiillig grobe Jahresrlnge, die auf StoffweehselstSrungen w~hrend der ganzen 
Wachstumsperiode hindeuten. Auch an der Metaphyse der Tibia fanden sich 
auffallend dichte und enggestcllte und geh~iuftc Jahrcsringe. Sch~tdeldach diinn, 
Impress]ones digitatae vcrmehrt und vertieft. Hypophyse o .B.  An den Schl~tfen- 
beinsehuppen we]chert die Impress]ones dig]rathe best]mint yon der Norm ab. 
Die ~Iilzschwellung erscheint geringer, es besteht der Eindruck, als wenn auch 
an den Tumoren des Gesiehts u_nd der Armc cine Riiekbildung einsetzte. 

2. IV. 1931. Gestern wurde eln ~eue8 A~6tchen yon hatter Konsistenz ~t~d 
gelber Farbe an/ dem Lippenrot der U~derlippe ]estgestellt; im iibrigen neue Er- 
seheimmgen nicht beobachtet. Eine vor/ibergehende ]%ttbelastung yore 28. III. 
bis 3I. I I I .  wirkte sich im Hinblick alff den izlneren Organbefund nicht nachwcis- 
lich aus. Am 6. IV. jedoch erschcinen um Augenbrauen und Mund stccknadelkopf- 
groins neue kleine Kn6tchen. 

7. IV. 1931. LeberschwclIung wciter stark zuriickgegangcn, Milz kauni pal- 
pabel. Excieion .mehxerer IIautkn6tchen vom Unterarm (Untersuchnngsbefund siehe 
spiter).  Im iibrigen wird die Therapie mit  fettarmer ])i/£t fortgcsetzt, voriiber. 
gehend auch HOhensonnenbestrahlung. In  dem periodisch regelmiBig untersuchten 
Urin weehseln negative mit  schwach posit]yen Eiwei[~befunden ab; im Sediment 
meistens einige Leuk., ge]egent]ieh aueh hya]hae Zylinder und Nierenepithelien. 

20. IV. 1931. }Iilz in der Zwisehenzeit ganz abgeschwollen, jedenfalls sine 
Milzschweilung pMpa,torisch iiberhaupt nieht mehr naehweisbar. Dagegen ]st 
die Leberschwellung wohl noch gerade lests~ellbar, aber im Verh/ilt.nis zu friiher 
ebenfa, lis stark zuriickgeg~mgen. Die in regeim~13igen Abst/tnden vorgenommenen 
Blutuntersuchungen bewegen sich in ann/ihernd konstanten Werten, die yon den 
anfangs mitgeteilten nut  unwescntlich abweichen. 

28. IV. 1931. Milz heute wieder deutlich pMpabeL 
4. V. 1931. )hlz  und Leber nicht mehr palpabel, ]31utdruck wiedertmlt 

gepriift I~.-R. 102/60, 105/65, 100/60. Die Hauterscheinungen gehen in letzter 
Zeit merklich zuriick, die einzelnen Kn6tchen im Gesiehf,, Knish und Nt~tes ver- 
sehwinden, andere werden kleiner. 

22. V. ]931, Seit fast 3 Wochen sind Milz und Leber v6ilig zur Norm zuriiek- 
gebildet. Eine friiher vorhanden gewesene Schwellung der Axillardriisen ]st 
ebenfails verschwunden. Alle iibrigen Driisenregionen ebenfalls normM. 

17. VI. 1931, Gru~dumsatzbeslimmung 118%*, sine im Anfange der klini. 
schen Beobachtung vorgenommene hatte 120% ergeben. 

I9. VI. 1931. Nach einer 10Wochen hindurch streng fortgefiihrten fett- 
armen Di/~t wird heute wieder im n(iehternen Zusta, nde 50 cem B|ut  zur chemisehen 
Untersuchung entnommen. Schon makroskopisch el~scheint das Serum nicht mehr 
so rahmartig wie frfiher, sondern mehr milchig und diinnflfissigcr. Immerhin 
iibertrifft es aueh jetzt  noch bcim/tui~eren Anbliek die st~rksten Grade yon physio- 
]ogischer Lipi~mie. 

30. VL 1931. Nochmals Blutentnahme niichtern 50cem zur chemischen 
Untersuehung. (Analysen siehe Tabelle.) 

Mehrfache Vers~che der letzte~ Zeit, auf der Haut experimenteUe KnStche~. 
bild~,ng durch Trauraen, oder Reizung der Haul zu provozieren, 8chluffen /ehl. Weder 
durch Scarifizieren noch dutch chemische Irr i tat ion der Hau~ dureh Chrysarobin- 
applikation konnte eine Knbtehenbildung erzielt werden. Eine gewisse Tendenz 
zu urtiearieller Reaktion der t taut  auf Re]bung und gelegentlieh aueh auf tin- 

* Oe ~ 2,27; CO~ ~ 2,29; R Q. = 1,0294; Ist-Cal. :~ 1486; Soll-Cal ..... 1252,5 
~- 118,64%. 
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bekannte Ursachen hin blieb auffatlend. Dermographismus bestand jedoch nicht. 
Aucb friiher vorgenommene Versuche, dureh subcutane Injektion von 5proz. 
CholesterinlSsungen ill O1. olivarum lokale KnStchenbildung analog dencn des 
Krankheitsprozesses zu crzcugen, schlugcn fehl, da die injizierte Masse offenbar 
aufgcnommcn wurde und ebcnso schnell wie bei Kontrollpersonen spurlos nach 
2--3 Tagcn resorbiert war. Von Excisionen der Injektionsstellen wurde daher 
abgesehen. 

29. VII.  1931. Der Junge wurde, nachdem er schon vorhcr vortibergehcnd 
entlassen wcrden muBte, am 29. VII. 1931 auf Dr/tngcn dcr Eltern aus der klini- 
schen Beobachtung entlassen. Es hatte sich jedoch in den letzten Woehen ein 
sehr iiberzeugender Einfluft der streng fettarmen Erni~hrung auf die Hautemehci- 
nungen herausgestetlt, insofern ais die (den Jungen besonders stark bedriicken- 
den) ;Knoten im Gesicht fast vSllig verschwunden waren, dcsgleichen die Knoten 
an den Knien;  am Ges/il] und an den Armen ist die Rfickbildung bisher zwar noeh 
keine vollstandige, aber doch eine sehr weitgehende, so dab zu erwarten ist, dab 
bei Fortsetzung der fettarmen Ernahrung auch mit  Abheilung der Rcstknoten 
zu rechnen ist. An der Abheilung der Milz- und Leberschwellung bis zur Norm 
hat sich bis zur Entlassung nichts gettndert. 

Neuau/nahme am 19. VIII .  1931. Patient hat  noch welter fettfreie Digit erhaltcn. 
Klinische Untersuchung: Milz und Leber nicht pa]pabe]. Driisen o. B. Haut: 

Kefim neuen Xanthomkn6tchen, die alten sind nur noch in Resten vorhanden. 
20. VIII .  1931. 8 Uhr  ]. Blutentnahme niichtern, unmittelbar darauf Be- 

lastung mi t  2,5 g Cholesteriu in 50.0 Of. olivarum. I2 Uhr  2 ,  16 Uhr 3. B]ut- 
entnahme yon je 50 ecm. 

21. VIII .  1931. 8 Uhr 4. ]3]utentnahme yon 50 ccm. Analysen siehe Tab. 
22. VIII .  1931. Urin: Eiweil~ :t:, Sed.: o. B., Esbach 1/, Prom. Scd.: Ein- 

zelne Erythr.  ]3el Wohlbefinden entlassen. 
11. IX. 1931. ~¥achuntersuchu~g: l-Iat bisher immer streng fettfreie Diitt 

erhaltcn. Die KnStchen im Gesicht, an den Armen und Knien bis auf geringe 
Reste fas~ v6ilig versehwunden. Ebenso an den Nares. Auch der Xanthomherd 
an der linken 2. Zehe ist in Riickbi |dung begriffen, er ist ~veicher geworden, die 
H~ut dartiber ist bcsser faltbar. 

Mitz und Leber nieht mehr vergr6/3ert. 
Urin: E i ~ i B  negativ, Urobilin negativ, Sediment o. B. 
8. XII .  1931. Naehu~tersuchung (fiir 3 Tage aufgenommen). 
Be/and: Patient befindet sich in leicht reduziertem Ernithrungszustand. Sub- 

cutanes Fettgewebe, vornehmlich das dcr Banchdccken und :Nates reduziert. 
An Gewicht hat  Patient  nur 0,4 kg abgenommen; er gibt an. dab es ibm gesund- 
heitlich sehr gut ginge, auch in dcn vcrflossencn 4 Monaten habe er nur eine gering- 
fiigige Grippe durchgemacht. Er  habe sich strengstens der fettarmen Di~t unter- 
zogen. Seit etwa 2 Monaten seien die Reste der kleinen Geschwiilste auf der 
Wange, auf bciden Narcs und beiden Ellenbogen deutlieh zuriickgegangen; Kopf- 
haar kurz geschoren ohne besondere fettige Absonderung, Kopfsehwarte leieh$ 
schuppend, sonst o. B. 

Abdomen: FettpoIstcr reduziert; Leber 2 Querfinger unterhalb des reehten 
Rippenbogens palpabel, yon ziemlieh derber Konsistenz, nieht h6ekerig, kcin 
nacilweisbarer Milztumor. 

Augenepiegelbe/und: Im roten Licht ist die Farbe der Gef/tl3zeichnung des 
Augenhintcrgrundcs immer noch lachsfarbcn (und nicht blutrot wie beim Nor- 
malen); aber bei Betrachtung im rotfreien Licht erschienen friiher die Gef/~lle 
als helle Strtinge auf dem Untergrund, whhrend je tz t  die Gef~fte als betr~ichtlich 
&t~klere Str/inge als der Untergrund erkcnnbar sind (normalc GcfiiBe erseheinen, 
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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 Nornmlbefund angenghert. 

Extremitdten und Gelenke frei. 
He~t: Im ganzen glatt, guter Turgor, kein positiver Dermographismus. Vet- 

gndert ist die Haut folgender KSrperstellen: Auf beiden Wangen. und zwar yore 
oberen Ohrrand bis etwa zur Mitre des Unterkieferwinkets reichend, in einer Aus- 
dehnung yon etwa 3 Querfinger Breite sieht man mehrere braun pigmentiertc, 
das Niveau der gcsunden Haut etwa l/a mm iiberragende, leicht infiltrierte N~irb- 
ehen, Haut.veranderungen gleicher Art linden sieh auf der Streckseite beidcr 
Knie, au[ der Streekseite der Ellenbogen und auf den Nates. 

Zu bemerken ist, dal3 vor allen I)ingen an den EIlenbogen ein vSlliger Riick- 
gang der im August noeh deut]ieh vorhandenen Kn5tehenreste zu beobachten ist. 
Auch die narbigen Ver/~nderungen sind yon weieherer Konsistenz als im August. 
An den Knien sind ebenfalls nut noch die ()berreste alter xanthomatSser KnStchen 
zu erkennen. Auf beiden Nates pigmentierte, leieht infiltrierte, narbenartige In- 
filtration. 

Blutbihl: Hbg. 105%, Erythr. 4 Mill., F.-I. 1,09, Leukoe. 7000, Stab., Segm. 
547o, Lymph. 37%, Eosino. 490, Mono. 3%, l~berg. 1%, Myeloc. 1%. 

1) 8 Uhr frfih Entnahme yon 50 ecru Blur nfichtern, darauf CholestcrbJ- 
Belastungsprobe mit Cholesterin 2,5, 01. menth, pip. gtt. III,  0 | .  oily. ad 50,0. 
2) 12 Uhr Entnahme yon 50 cem Blut. 3) 16 Uhr Entnahme yon 50 cem Blur. 

9. XII. 1931. 4) 8 Uhr frfih abermals 50 ccm Blur. Analysen siehe Tabelle. 
8. III.  1932. X(tchuldersuch~+~g: Gesicht, Arme, Knie, Nates frei yon Xan- 

thomkn6tchen. An den Stellen, wo friiher KnStchen sa[]en, sieht man nut briiun- 
liche Flecken oder feine weiBliche Narben, tells weicher, tells derber. Auf (:Ins. 
druck keine gelben Einlagerungen mehr erkenntlieh. Der Junge ist ziemlich 
mager geworden, hat streng fettfrei gelebt. Leber und Milz palpatorisch nicht 
mehr vergrSBert. 

:Yeue Belast~lngsprobe: 8 Uhr friih niiehtern Entnahme yon 50,0 ccm ]~lut. 
Dann 2,5g Cho]esterin auf 50,0 O1. oliv. 12 Uhr Entnahme yon 50 ccm Blur. 
16 Uhr Entnahme von 50 ccm Blur. 

9. ]II. 1932. 8 Uhr Entnahme ~'on 50 ccm Blut. Analysen siehe Tabellc. 
Blt<tstattls Hb. 105%, Erythr. 5,2 Mill., F.-I. 1, Leuk. 5700, Polym. 49?o, Lymph. 
40%, Eos. 6?8, Mono. 4%, Basoph. 1%. Entlasstmg. 

Klinische Zusammen/assung.  

Es hande l te  sich also um eine vorwiegend an der  H a u t  des Gesiehts. 

der  E x t r e m i t a t e n  und Nates  lokalisie~te, knStchenf6rmige  Xantho- 
matose  mi t  zei tweiser  Betei l igung der Sehle imh~ute  der Lippe und 

de~ Kehlkopfes  bei g le ichzei t igem Bestehen von Leber-  und  Milzschwel- 
tung. Der  Augenh in te rg rund  lief~ einen typischen Fundus  ]ipSmicus 

erkennen.  Das im Laufe eines Jahres  wiederhol t  un te rsuehte  Blur 

erwies sich stats als sehwer vert tndert  im Sinne einer  hochgradigen 

Lipoid/~mie, tiber deren N a t u r  die sp~tter zusammenfassend mitgeteilten 

Analysenergebnisse  Aufschluft geben.  Durch eine konsequent  durch. 

gef i ihr te  f e t t a rme  Ernahrung  konnten  die xan thomatSsen  Hauterschei. 

nungen  u n d  ebenso die Hepa tosp lenomega l ie  klinisch zu vSlliger Riiek- 

bi ldung gebrach t  werden. Au//al lend ist die Hypoglykgimie. 
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H istologischer Be~lind. 
18. II .  1931. Excision eines Hautstiickchens mit mehreren unregeimaBig 

angeordneten hirsekorngrol3en Kn6tchen am tinken Oberarm. Fixicrung teils in 
Sublamin-Alkoho| (Puraffineinbetttmg), tells in Formol (Gelatineeinbettung). Die 
Paraffinschnitte erga.ben fotgenden Befund: Epidermis in der Niihe der Kn6tchen 
normal, fiber den Kn6tchen selbst ist der Papill~rk6rper verstrichen, die Epidermis 
mitunter leicht verbreitert, aber dort, wo die Kn6tehen volumin6scr sind und von 
der Tiefe her stark gegen die Epidermis sich vorw61ben, mitunter bis auf ganz 
wenige Zellschichten verdiinnt, so dab dort die Kn6tehen (tie Epidermis offenbar 

hbb. 4, ~all 1. Xanthomat. Hautknoten. ]0~ormat.-Gelatine. Fettfiirbung: Sudan IlI-Hgmmtoxyl. 
~ett schwarz. (Zeiss, Obj. A. ttomal II, Vergr. 80maI.) 

leicht zu durchbrechen verm6gen. In der Cutis sieht man runde, knotenf6rmig 
eingelagerte Konglomerate yon ziemlich kernreichem, durch erh6hte acidophile 
F~rbung hervortretendem Gewebe, das an der Peripherie einc fast schalcnartige 
,Maordnung zeigt; nach der Mitte der Knoten nimmt die Acidophilie gew6hnlich 
etwus zu. Die Zellen dieser Herde sind iiberwiegend spindelf6rmig oder polygonal 
mit ziemlich kleinen li~nglichen und meist scharf tingierten Kernen, in geringer 
Anzaht linden sich dazwischen Zellen mlt gr613eren und b]asseren Kernen, deren 
Plasm~ starker acidophil ist als das gew6hnlicher Bindegewebszellen, das abet  
seiner Struktur nach meist homogen ist oder nur ein feineres unregehn~Biges 
Reticulum zeigt. Nur an wenigen Stellen beobachtet man Zetlen mit  cinem an- 
gedeutet wabigen oder schaumigen Plasma. Der gr613te Teil der Herde lM~t den 
Charakter eines Xanthomgewebes vermissen, und besonders die charakteristischen 
Riesenzellen yore Toutonschen Typ feh/en ganz. Der zeHige Zusammenhang dieser 
knotenf6rmigen Herde ist durch mehr oder minder groBe Lficken untcrbrochen, 
offenbar sind die Zellen durch die nachfolgend beschriebenen, bei der Alkohol- 
behandlung der Schnitte ausgefallenen Fettsubstanzen auseinandergedr~ngt, und 
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zwar stellenweise so stark,  dal~ mehr  oder minder  groBe Hohlr~ume zwischen ih~en 
ents tanden sind. Sehr dcutlich zeigt das die Abb. 5 eines Schnit tes yon Mallory- 
FKrbung, auf  dem die Auseinanderdr~tngung des Bindegewebes du tch  die eijl- 
gelagerten Fe t tmassen  sehr gut  erkennbar  ist. ]m Bcreich der Knoten  und ihrer 
Umgebung sind die BlutgefMte etwas erweitert, am Rande der Knoten  finder sich 
wenig k|einzelliges Infi l trat .  Plasmazelien fehlen ganz, Das elastische Gcwebc 
ist innerhalb  der Knoten v611ig zugrunde gegangen. 

Fettldrbung an f~rmalinfixiertem Material yon exeidiertem Hau tkno ten  des 
Oberarmes:  

Abb. 5, Fall 1, Xanthomat. H~utknoten. Alk.-Paraffin. Ffirbung nach Mallory. (Zciss, Obj. A, 
Homal II, Vergr. 40mal.) 

Bei Sudan/drba~ff kann  man zweicrlei Ar ten  von Fet tablagerung bei der 
ersten Orientierung sofort unterscheideu (siehe Abb, 4): 

1. Auf weite St, recken unter  der  normal  breiten und meist  n icht  auffMiig 
vergnder ten Epidermis sind die Endothel ien und  Peri thel ien der  Gef~Be des 
Papillark6rpers mit  sudanophilen Substanzcn angefiillt, so daft die Gef/iBe roll 
meistens ziemlich dichten Miinteln sudanophiler  Granula,  die dann  locker in das 
Bindcgewebe der weiteren Gef~Bumgebung einstr6men, eingescheidet erscheinen. 
Stellenweise ist  auch an  den Gef~fJen tieferer Schichten eine Anh~ufung sudano- 
philer  Granula in ihrem Verlauf und  ihrer  Umgebung nachweisbar.  I m  dazwischen- 
liegenden Bindegewebe l inden sieh dagegen nu t  ganz diinn und  locker feinste 
Fe t tg ranula  in den Gewebsspa| ten.  

2. I m  auffatlenden Gegensatz dazu stehen knotige, sehr dichte und scharf 
umschriebene Zusammenbal lungen yon orangerot  gef~rbten Fet tmassen in der 
Curls und  Subcutis  bis in die Tiefen der SchweiBdriisenkni~uel hincin. Stellenweise 
stol~en zwei derartige Fe t tknotenmassen  mit  ihren R~ndern  brei t  aneinander, 
ohne indessen mite inander  zu konfluieren, vielmehr bleibt  eine streifenfSrmige, 
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fibrillgre Bindegewebsabgrenzung an der Beriihrungsstelle erhalten (Abb. 4). Die 
Tendenz zu einer bindegewebigen Abgrenzung der gr613eren Fettdel)ots |st  eine 
ziemlich augenfMlige, eine Feststellung, die vielleicht besondcre Bedeutung be- 
ansprueht im Hinblick auf den vom Patienten und yon uns selbst vielfach be- 
obachteten spontanen Abheilungs- bzw. Abstol~ungsvorgang der Kn6tchen naeh 
t~ul~en. 

hmerhalb der knotenfSrmigen Fettansammlun~en |st die gettsubstanz in 
kleineren und grbl~eren Sehollen abgelagert, welehe das Bindegewebe fast vbllig 
iiberlagern und die Kerne der Bindegewebszellen und die Gef/~l~e nur noeh wcnig 

Abb. 6, Fall 1. Xanthomknotcn, Randpartie. Alk.-Paraffin. F/i.rbung nach Poppe~heim. 
(Zeiss, Obj. D. Homal If, Vergr. 320real.) 

hervortreten lassen. Au//allend |st auch bei Fett[iirbung eiu .~o gut wie rSlliger 
Mangel an typischen Xanthon~zelle~. Man sieht wohl an einzelnen Stellen vergr6Bertc 
spindelf6rmige und mit  Fettgranula mehr oder minder reichlich gefiillte Zelien, 
aber nirgends die charakteristischen gebl/thten ein- oder mehrkernigen groi~en 
Xanthomzellen, wie sie be|  typischen Xanthomen me|st  in dichten Nestern zu- 
sammenliegen. Auch in der Umgebung der knotenf6rmigen Ansammlungen yon 
Fettmassen finden sich interfibrill/~r als Granula und in Schoilen noch reichlich 
sudanophile Substanzen in lockerer Vertei]ung, wiihrend sie nur spartich intra- 
cellulgr in Zellen gespeichert sind, die mehr Fibroblasten als Xanthomzellen ghneln. 

Aufler diesen Speicherungen feiner Fettgrunula in Spindelzellen, die ihre 
Herkunft wohl von reticuloendothelialen Elementen bzw. Histiocyten herleiten, 
finden sich keine als typische Xanthomzellen deutbare Gebilde, sondern offenbar 
als ~berggnge zu solchen anzuspreehende, be| Panchromf/~rbung ein ziemlieh 
intensiv rotfgrbbares Protoplasma darbietende polygonale Zellen mit oft unregel- 
mgl~igen und ziemlich chromatinreichen Kernen. Besonders an den Randpartien 
der Kn6tchen fallen Zellen mit einem stark chromatinreiehen, oft unregehn/iBigen 
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Kern u n d - -  insbesondere bei Panchromf~rbung - -  intensiv f/~rbbaren Prot0- 
plasma auf, die eine angedeutet wabige Struktur erkelmen lassert (siehe Abb. 6). 
Es sind Zellen, die vielleicht den yon Picl~ als Lipoidzellen der Niemaml-Pickschen 
I¢~ranldaeit besehriebenen Zellen ~hneln, bei denen Pick iibrigens auch nur teil. 
welse eine vbllige schaumig-vaeuoli~re Umgestaltung der Zellen gesehen hat, 
w/~hrend ein Tell mehr oder minder homogen und ziemlieh stark oxyphil gestaltet 
war - -  eben wie in unserem Yalle, bei dem der Sehaumzelleneharakter ja ebenfalls 
im histologischen GcsamLbild stark zuriiektritt (Abb. 6). Wit konst~tieren also 
in unserem Falle abweiehend vom tpkpisehen ]3ehmd beim Xanthoma tuberosum 
eine iiberwiegend granuli~re mid sch011ige Ablagerung der Fettsubstanzen in den 
Bindegewebsspalten und in histiocytiren Zellelementen, whhrend ein eigentliehes 
,,Xanthomgewebe" in den meisten Kn6tchen nut andeutungsweise vorhanden 
war. :Dies veranlal3te uns, Kn6tehen aus anderen K6rperregionen zu excidieren 
und auf das Vorhandensein yon Xanthornzellen zu untersuchen. Die meisten der 
I(noten erwiesen sieh wiederum als frei, vereinzelt konnten jedoch wirklich Nester 
typischer Sehaumzellen mlt ausgesprochen wabigem Protoplasma gefunden werden, 
jedoeh fehl~en Riesenzetlen und Tou~onsehe Zellen wieder ganz. Auch die z~'ei]el. 
losen Schaum~llen enthielten kelne anisotropen Substanzen. 

:Die beschriebenen Fettsubstanzen stellen sieh in der Sudan-III-~/irbung in 
leuchtend orangeroter l~arbe des Neutralfettes dar. l~berrasehenderweise ergibt 
jedoeh die F&rbung mit Osmiumsdure eine ganz negative oder nut eine unseharfe 
in mehr oder minder dunklen Seho]len in Erscheinung tretende sp&rliche, bald 
hcllcre, bald dunklere Schw~trzung, die sich in ihrer geringen Intensit/~t yon dem 
tiefschwarzen Neutralfett in dcr Subeutis des gleichen Schnittes ganz erheblich 
nnterscheidet. Der gT6fite Tcil der knotigen Fettmassen bleibt dutch Osmium- 
s/iure ganz ungesehwirzt. 

:Doppeltbreehende Substanzen sind im Bolaris~tionsmikroskop indessen in 
dicsen knotenartigen Fettdepots iiberhaup~ nicht oder h6chstcns in Spuren a}s 
amorphe Krystalle naehweisbar. Cholesterinkrystal]e bzw. die charaktcristisehen 
anisotropea Kreuze der Cholesterinester fehlen vbllig und konnten in keinem der 
zahlrcichen Schnitte naehgewiesen werden. 

Mit Nilblausul/at fiirben sich die Knoten ungleichmi~Big blauviolett, stellen- 
weise mit einer ctw~s rOtlieheren Nuance, abcr ebenfalls deutlich unterschieden 
yon dem hellrosa gefi~rbten Neutralfett der tieferen Hautschicht, Um die Gefiil3e 
des Papillark6rpers herum ist die Fiirbung sti~rker blau wie innerhalb der groI3en 
knStehenartigen Fettdepots, wo sie mehr rStlich oder rotviolett auftritt.. 

Im Hinblick anf das fast g~nzliehe Fehten yon typischen Xanthomzellen 
und anisotropen Fettsubstanzen war dic Anstellung yon Cholesterinreaktionen 
f~rberischer AI~ yon besonderem Interesse. Die Gotodetzsehe Reaktion ficl an 
den Sehnitten vollsti~ndig negativ aus. Die auf der Liebermann-Burkhardtschen 
Reaktion beruhende !~rbung des Cholesterins im Gcwebe nach Biirger-Schtdtz 
(Schultz 5) ergab auch nach mehrt/~giger Beliehtung der Sehnitte und Vorbehand- 
lung mit Eisenalauu in der Hanptsache einen negativen Ausfall, nut an einzelnen 
Stellen war sie positiv in Gestalt einer schwuehen Blaugriinfiirbung, wi~hrend die 
groBe Masse der Fettknoten v6]lig nngef~irbt blieb. Dieses Ergebnis war dasselbe 
bei ganz ffischen nur wenige Stunden in Formalin voffixierten Gewebsschnitten 
und an 1/inger in Formalin fixiertem und in Gelatine eingebet~tem Material. 

Danach  ]/~Bt sich also an  H a n d  der his tochcmischen bzw. mikro. 
skopischen Unte r suchung  n ich t  entscheiden,  inwieweit  die ~ettdepois 
fiberwiegend aus Neut ra l fe t t en  oder aus cholester inar t igcn Substanzen 
bestehen, da keine clieser F i i rbungen  charakterist ische oder dominierende 
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Ausf/tlle ergibt. Dem entsprieht ganz das Ergebrfis der Lorrain-Smith- 
Dietrich-F~rbung auf Lipoide im engeren Sinne, die ebenfalls nur 
schwach positive Ausf~Ile an einzelnen Stellen in kleinen Nestern in- 
mitten der groBen Fet tknoten ergab, w~hrend der grSl]te Teil der ein- 
gelagerten Fettsubstanzen negativ reagierte. Auch die F:~trbung naeh 
Ciacclo an besonders zur Anstellung dieser Reaktion exeidiertem und 
fixiertem ~¢Iaterial ergab meist negative bzw. nut  an einzelnen Stelten 
zweifclhaft positive Befunde. 

Die Fischlersche Fitrbung auf FettsSuren fiel g~nzlich negativ aus. 
In Anbetraeht des durch die Untersuehungen yon Kau/~nann und 

Lehmann G und Arndt  7) erwiesenen relativ beschr~nkten Wertes der 
farberisehen Fettdifferenzierungsmethoden diiffen indessen nicht ein- 
maI aus positiven, gesehweige denn aus negativen Ergebnissen zuver- 
lassige Sehliisse 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 Ver~nderungen der Misehungsverhi~ltnisse 
versehiedener Fettstoffe den Ausfall sog. ,,differenzieller" Fettfiirbungen 
entseheidend beeinflussen kSnnen. Wit versuchten daher durch Unter- 
suchung der L6slichkeitsverMiltnisse dner  Differenzierung der Fett-  
stoffe in unserem Falle naher zu kommen. Es wurden Versuehe mit 
folgenden FettlSsungsmitteln an Schnitten yon formalinfixiertem Haut- 
material angestellt, ni~mlieh mit Chloroform, Aeeton, Benzinum puris- 
simum, Xylol, J~thylalkohol, J~ther, Methylalkohol, Alkohol und Xther 
gemiseht, Sehwefelkohlenstoff. Die Schnitte wurden 24 Stunden bei 
Zimmertemperatur oder 5 Stunden bei 55--60  ° im Wasserbad in den 
LSsungsmitteln gelassen und dann mit Sudan und Nilblausulfat nach- 
gefarbt, um die etwa in den versclfiedenen LSsungsmitteln ungelSst 
gebliebenen Substanzen festzustellen. Das Verfahren ergab das un- 
erwartete Resultat, da$ es mit keinem dieser neun LSsungsmlttel ge- 
lang, in Sch~fitten ,/on formalinfixiertem 5J[aterial die Fettsubstanzen 
restlos zu entfernen; es waren zwar Unterschiede im Grade der Fet t-  
15stiehkeit in den ve1~ehiednen 5'~tteln festzustelIen, aber es blieb nach 
jeder Behandlung noch mehr oder minder reichlich sudanophile Sub- 
stanz in den Krankheitsherden zuriick, besonders in den Gefi~f]endothelien 
und Perithelien blieb sie zahe barren. ])as von Anfang an mit  Alkohol 
fixierte Hautmaterial  der Paraffinsehnitte zeigte dieses Verhatten nicht, 
wie vergleiehende Untersuchungen ergaben, in denen sich bei nach- 
folgender Sudanfiirbung alle Fettsubstanzen fast restlos entfernt  er- 
wiesen. Danach eignet sich formalinfixiertes Material zur Anstellung 
yon FettlSsungsversuchen in Sehnitten nieht, offenbar wird dutch den 
FixierungsprozeB mit Formalin das umhiillende Gewebseiwei]3 so ver- 
~ndert, dal~ die LSsungsmittel schwer an die Fet te  herankommen. Es 
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ist daher fiir Untersuchung der L6slichkeitsverhMtnisse yon Fetten an 
Gewebsschnitten zu fordern, daft sit nur an frischem unf i~er tem Material 
vorgenommen werden. Wir konnten auf diese Weise durch Behandlung 
mit  J~thylalkohol festste]len, daft in diesem die Fet tsubstanzen in unsercn 
Schnitten auch in der KMte bereits v611ig gel6st werden. Zu weiteren 
L6s]ichkeitsversuchen feh]te es an Gewebsmaterial. 

Nach ,,Abheilung" der klinischen Symptome an Haut und in,~ere~t 
Organen (Leber und Milz) ergab die ]dstologische Naehuntersuchung c, il~es 

Abb. 7, Fail 1. Xan thomat .  H a u t  nach  klinischer Heilung. :Formol-Gelat., Fe t t fhrbung Sudan IlI- 
H~imatoxyl., die roten Fet tsubstanzen erschcinen im Photo  schwarz. 

(Zeiss, Obj. C. H o m a l  I I ,  Vergr. 100reaL) 

am 10. I I I .  1932 excidierten Hautsti~ckchens au8 einem [riJ~er xant/to- 
matSsen, ]etzt ,,geheilten" Bezlrk des Armes einen sehr interessanten auL 
schtul]reichen Befund: Es sind zwar die knotenfSrmigen Anh~ufungen 
yon Fettmassen in der Cutis bei Fi~rbung mi t  Sudan I I I  nicht mebr 
feststellbar und auch xanthomat6ses Gewebe findet sich nirgends. Da- 
gegen sind sie Gefiifle der oberen und mittleren Cutisschichten von dichten 
Miinteln sudanophiler Granula elngescheidet, die besonders an den 
Papillargefitl~en oft in einer auffallenden Dichte anzutreffen sind (Abb. 7 
und 8). Innerhalb dieser in ihrer Lagerung offenbar streng an die Ge- 
f~Ge gebundenen Fettsubstanzen lassen sich bei st~rkeren Vergr61~erungen 
einzelne, teils endotheliale, teils adventitielle, oft anscheinend mitcin. 
ander in Verbindung stehende Zellelemente als besonders stark mit 
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Fettgranula angeffillt und dadurch yon ihrer Umgebung sich schi~rfer 
abgrenzend erkennen (Abb. 8), wahrend die nahe bindegewebige Um- 
gebung nur yon locker verteilten feinsten Fet tgranula in unregelmS, i~iger 
und nach der Peripherie a]lm~ihlich noch welter abnehmenden Dichte 
erfiiltt ist. Nirgends ist eine Spur yon Doppelbrechung feststeilbar. 

Die Nilblausul/at/drbunff ergibt im ganzen ~hnliche, nur viel weniger 
ausgesprochene Befunde. Man sieht auch hier die Capillaren und 
]eineren Ge]dfle der oberen Teile der Curls yon blauvioletten tockeren 

! 

t: * 
e . f  (" 

4 

2,~3dmlm 

Abb. 8, Fall 1. Cutisgefiifie xanthomat.  Haut  nach k|inischcr Hcilung. Formal-(~clat. 
Fettffirbullg Sudan III-]t~mat.oxyl. Fet t  schwarz, zeigt deutIich die fortdauernde Fettausschcidung 

(Zeiss, Obj. D, Homal I I ,  Vergr. 320real.) 

Mfinteln feinster Lipoidgranula begleitet, die in ihrer Lagerung der 
Anordnung der Endothelien und Adventitialzellen und der feinen peri- 
vasalen Lymphrhume entsprechen und die Gef~i.~e, besonders im Pa- 
pillark6rper, auf ziemlich weite Strecken hin begleiten, um nach der 
Subcutis bin, deren GeffiBe nut  noch sehr sp:~trlich blaue Lipoidgranula 
in ihrer Umgebung erkennen lassen, allm~ihlich v6]lig zu verschwinden. 

Man gewinnt aus den Felt[~rbungen den Eindruck, als wenn die 
Ge/Sfle des Papillark6rpers und der obere~ Cutisschichten direkt als Fett- 
ausscheidungsorte aus dem Blur des Patienten, der ]a noch immer an einer 
hochgradigen Lip(imie leidet, /ungieren. Die Gefa[~e der tieferen Cutis 
und Subcutis sind zwar auch stellenweise noch yon Fet tgranula  ura- 
htillt, abet  in erheblich geringerer Intensitfit, wie auch ihr Gefa~- 
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end0 the l  se l tener  und  sp~trlieher sieh an der  Fe t t spe i e he rung  bzw. Fett- 
au fnahme  aus dem B l u t s t r o m  betefl igt .  T r o t z d e m  also, tibereinstira- 
mend  m i t  d e m  kl in ischen Schwund  der  x a n t h o m a t 6 s e n  I-Iautkn6tchen, 
keine  kno ten f6 rmigen  F e t t a b l a g e r u n g e n  i m  Gewebe mehr  nachweisbar 
sind, so d a u e r t  im wesent l ichen  der  Vorgang der  Fe t t aus sehe idung  um 
die fe ins tcn  BlutgefhBe der  Cutis h e r u m  noch wei ter  an,  und das  ganze 
Bi ld  m a e h t  den E i n d r u e k  einer  in  gemhL~igten F o r m e n  und  gewisser- 
mal3en , , kompens ie rend"  vor  sieh gehenden ges te iger ten  F e t t a b g a b e  aus 
d e m  B l u t s t r o m  durch  das  per iphere  Cap i l l a r sys tem der  t t a u t  an das 
Unte rhau tze l lgewebe .  Man gewinn t  ferner  den E indruck ,  als wenn in 
de r  wei teren U m g e b u n g  der  Gefal3e das  Bindegewebe  durch  eine ganz 
sehwachr6t l iche ,  fas t  diffuse Sudanf i t rbung noch yon allerfeinsten, 
einzeln n ieh t  mehr  un t e r s ehe idba ren  F e t t g r a n u l a  erf i i l l t  sei u n d  als 
wenn das F e t t  yon  e inem wenig kernre ichen  Gewebsre t i eu lum auf- 
genommen  und i m m e r  wei ter  ve rd i inn t  oder  , , a b g e b a u t "  wiirde. Es 
i s t  se lbs tvers t~ndl ieh ,  dal3 m i t  d iesem W o r t  n i eh t  chemisehe Abbau- 
vorghnge,  sondern  nur  das  Merkwfirdige der  a | lmShl iehcn  Aufl6sung der 
aus  dem B l u t s t r o m  durch  den re t i cu lo-endothe l ia len  A p p a r a t  aufge- 
n o m m e n e n  und  in die mesenehymale  U m g e b u n g  wei te rgegebenen Fett- 
stoffe beze ichnet  werden  sollen. Auf  ihre a l lgemeine Bedeu tung  kommen 
wir  spa re r  noch zuif ick.  

I n  A n b e t r a c h t  dcr  k l in isehen und  his tologischen Merkwfirdigkei~ 
des vor l iegenden  Fal les ,  der  i hm eine Sonders te l lung  un te r  den bisher 
b e o b a c h t e t e n  xan thoma tSsen  H a u t e ~ k i a n k u n g c n  zuweist ,  s ind die stoff- 
weehse lpa thologischen  Unte r suchungen ,  f iber die wir  naehfolgend be- 
r ichten,  yon  ganz besonderer  Bedeu tung .  

Die A~m!yser~ des BIutserums, die in Abst~nden /iber 13 Monate hindurch 
durchgefiihrt wurdcn, sind tabellarisch zusammcngestellt. Wo Belashmgen an. 
gestellt wurden, ist dem Knaben immer in der gleichen Weise 50 g Oliven61 mit, 
2,5 g darin gel6stem Cholesterin gegeben und 4, 8 und 24 Stunden naeh diesem 
01trunk das Serum verarbeitet worden. Der Ana|ysengang war immer der gleiche. 
Das stets weiB rahmige Serum wird in der 20 faehen Menge siedenden Alkohols 
niedergeschlagen und der Ei~,~eil]niedersehlag solange mit heil3em Alkohol m~d 
sp~iter mit Schwefelgther naehgewaschen, bis die Extraktionsmittel fett- und 
cholesterinfrei abfliel3en. Mehrfaeh wurde schlieBlieh der EiweiBniedersch]ag mit 
Kalilauge hydrolysiert und das Hydrolysat mit Chloroform extrahiert und auf 
Fettfreiheit gepriift. Es zeigte sich, dab die Extraktionen stets restlos gelungen 
waren. Nach dem Erka]ten des Alkoholathergemisches t rat  jedesmal eine all. 
mahlich zunehmende Triibung auf; bei den ersten sehr fettreichen Scren verdiehtete 
sich diese Triibungssubstanz zu feinen blasigen Kugeln, die sich am ]3oden des 
GefaBes sammelten und bei weiterem Erkalten zu einer weil]en Masse erstarrten. 
Am 25. III .  1931 werden auf diese Weise aus 30 ecru ]ip~mischem Serum 1,3112 g 
,,weiltes Fet t"  gewonnen. Die Analyse dmser weiBen Substanz, in welchcr wir 
anfgnglich pathologisehe Lipoide vermuteten, ist yon uns und in freundlicher 
Weise yon Prof. BShmer in der Landwirtsehaftlichen Versuchsstation Mfinster 
durchgef(ihrt worden. Sie hatte folgendes Resultat: 
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Sohmelzpunk~ des £ettes . . . . . . . . . . . . . . .  41,3 % 
Freie Fetts/~uren . . . . . .  ' . . . . . . . . . . . . .  0,5 % 
Freies Cholesterin . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Spuren 
~eutrakfett . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  99,50% 
Verseifungszahl desselben . . . . . . . . . . . . . . .  202,90% 

In dem Neutraliett 
Cholesterin an :Fettsiture gebunden . . . . . . . . . .  3,75% 
Glycerin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  7,50% 
Fettsi~uren . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  88,50% 

Von den Eeltsduren slnd 
Stearins~ure . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  13,70% 
Palmitins~ure . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  20,80% 
Unges~ttigte Fetts~uren . . . . . . . . . . . . . . .  54,00 % 

Dieses weiSe Fettgemiseh ist frei yon Phosphatiden, 
t n  der Analyse veto 25. III .  1931 waren 40,5% des gesamten Extraktes des 

Serums in Gestalt dieses weil3en Fettgemisehes zu gewinnen. Unsere Hoffnung, 
in demselben blutfremde Lipoide aufzufinden, hat sieh nieht erfiillt. In  der Folge 
wurde die weil3e Substanz stets gemeinsam mi$ den fibrlgen Lipoiden verarbeitet. 

Die Ergebnisse der einzelnen Betastungsversuehe sind auf Tab. 1 zusammen- 
gestellt. Wit" geben zun~ehst eine t)bersicht fiber die in 1000 cem Serum in den 
versehiedenen Zeiten gefundenen Ges~mtfettwerte in Gramm, darunter in Klam. 
mere die Kfrpergewiehte. 
28. IL 1931 25. III .  1931 19. VI. 1931 2I.VIIL193I 11. XIL 1931 10. I IL 1932 

94,76 g 86,56 g 32,70 g 43,24 g 22,02 g 27,10 g 
(29,9 kg) (32,1 kg) (82,9 kg) (31,5 kg) - -  - -  

Die Normalwerte ffir t000 g Serum schwanken zwisehen 5 und 7 g Gesamt- 
fett. :Die Zahlen lehren also, dais wiihrend der ganzen, fiber 1 Jahr wi~hrenden 
Beobachtung das Serum stets ein Vielfaehes der Norm an Gesamtlipoiden ent- 
hielt..~ul3erlich kennzeichnete sich dieser hohe :Fettgehalt dureh ein weil3lieh 
rahmiges Aussehen des Serums, wie wit es nur bei den schwersten diabetisehen 
Lip/~mien zu sehen gewohnt sind. :Die Zahlen untereinander verglichen zeigen 
erhebliche Schwankungen mit der deutlichen Tendenz einer allm~hliehen Abnahme 
des Gesamtfettgehaltes des Serums. Diese allm/ihliche Besserung des chemisehen 
Blutstatus mSehten wir auf das seit Mitre $ii~rz 1931 durehgefiihrte fettarme Nah- 
rungsregime beziehen. Dem Kinde wurde eine genaue ~qahrungsvorsehrift mit 
etwa 35---70 g Fett pro Tag gegeben, die es ausweislieh der Angaben der Eltern 
mit grol~er Konsequenz bis heute eingehalten hat. Die Abnahme der Blutllpoide 
geht mit der klinisehen Besserung parallel. Wie die Kranlcengesehiehte lehrt. 
sind Leber- und MilzgrSl3e auf die Norm zuriiekgegangen, jedenfalls diese Organe 
nieht mehr tastbar. Gleiehzeitig sind die Hauterseheinungen bis auI kteine Narben 
and Pigmentierungen praktiseh versehwlmden. 

Belastungsversuche (s. Tab .  1). 

Die zu den verschiedenen Zei ten durchgcfi ihr ten Bclas tungsversuche 
(50 g Oliven61 u n d  2,5 g Cholesterin) decken n u n ,  wir wir meinen,  in  
iiberzeugender Weise eine schwere Oysregula t ion  des gesamten Lipoid-  
haushaltes auf. GIeich der erste am 28. I I .  1931 durchgeffihrte Versuch 
hatte ein vollkommen unerwartetes Resul ta t .  Der 01cholester int runk 
hat hier zu den  yon  uns  geprfiften Zeitcn naeh  4, 8 u n d  24 S tunden  
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TabeUe 1. Cholesterin-tZettbelastungsversuche. zVall F,. B. 
Belastung: 50 g OlivenO1 + 2,5 g Cholesterin. 

1000 ccm Serum en tha l t en  gr  

GesamSfet t  

28. II. 1931 
1. 94,76 
2. 62,32 
3. 70,46 
4. 55,74 

21.VIII. 1931 
1. 43,24 
2. 51,80 
3. 65,80 
4. 80,22 

11. XII. 1931 
1. 22,02 
2. 23,28 
3. 30,50 
4. 26,28 

10. III .  1932 
1. 27,10 
2. 27,42 
3. 35,52 
4. 36,70* 

Gesamt-  I Freies 
Chole- ] Chole- 
sterin sterin 

gr  gr  

6,86 3,10 
3,63 3,24 
2,85 2,45 
4,65 2,98 

3,721 1,75' 
2,83, c 1,56( 
3,80~ 2,09~ 
5,26] 2,94: 

1,724 1,60~ 
"2,014 1,43~. 
2,004 1,67~ 
2,28( 1,42( 

1,82C 1,24( 
~,287 1,36f 
),,662 1,317 
~,430 1,505 

V~r- 
es ter t  

gr  

3,76 
0,39 
0,40 
1,67 

1,9T 
1,27! 
1,711 
2,32( 

0,12( 
0,58( 
0,33( 
0,86( 

0,58( 
0,92t 
1,34t 
1,925 

100 gr Se rumfe t t  en tha l ten :  

Phos- Gesamt-  Freies  Ver- Ver- Phos- 
l~hatide [ Chole- Chole- esterb es ter t  phatide 
als Leci- | sterin s ter in als Leci- 
thin gr  | g r  g r  gr.  % 

17,40 7,23. ¢ 
3,68 5,824 

28,10 4,04~ 
17,11 8,34~ 

)~3,809 8,624 
[3,234 5,481 
[9,079 5,78f 
~4,839 6,558 

3,074 7,829 
4,100 8,651 
3,040 6,571 
2,772 8,676 

6,755 6,716 
4,03 8,341 
4,28 [ 7,494 
9,205 ~ ~,346 

thin gr 

3,271 
5,199 
3,477 
5,346 

4,063 
3,011 
3,184 
3,666 

7,284 
6,160 
5,488 
5,403 

4,576 
4,967 
3,708 
4,100 

3,96~ 
0,62~ 
0,568 
2,994 

4,561 
2,470 
2,602 
2,892 

0,545 
2,491 
1,083 
3,273 

2,140 
3,374 
3,786 
5,246 

54,8] 
10,7~ 
14,04 
35,91 

52,89 
45,07 
44,97 
44,10 

6,961 
28,79 
16,48 
37,73 

31,86 
40,45 
50,52 
70,66 

18,376 
5,914 

39,878 
30,71 

55,06 
25,55 
28,99 
30,26 

13,96 
17,61 
9,967 

10,54 

24,92 
16,50 
12,05 
25,08 

keine Zu-, sondern eine erhebliche Abnahme des Gesamtfettes zur Folge. 
Gleichzeitig nehmen die Werte fiir das Gesamf~holesterin ab, wi~hrend 
die aus dem Extraktphosphor  als Lecithin berechneten Phosphatide nach 
anfi~nglicher Abnahme eine erhebliche Zunahme crfahrcn. Diese Be- 
obaehtung der Abnahme der Gesamtlipoide steht  nicht vereinzelt da. 
Schaa/s hat  bei eincm Fall von Schiiller-Christianscher Krankheit 
(multiples Xan thom der Knochen) mit  Lidxanthom und Diabetes 
insipidus nach 01cholesterinbelastung eine Verminderung des Gesamt. 
extraktes bei gleichzeitiger Zunahme der Phosphatide beobaehtet. 
Wir miissen ebenso wie Schaa/fi ir unseren Fall eine Entmischung der 
Serum]ipoide durch den 01eholesterinstol~ annehmen, welcher offenbar 
den Ansto• gegeben ha t  zu einem AusfaUen yon Lipoiden aus dem an 
diesen bereits iibers~ttigten Serum. Die auf diese Weise aus dem 
zirkulierenden Blute abgeschiedenen Lipoide werden mit  hoher Wahr. 
seheinlichkeit yon den Uferzellen der Capillaren zuni~chst abgefangen, 
um dann in die Gewebe weitergegeben zu werden. Wir mSchten be- 

* Wegen zu kleiner Serummengen volumetrisch bestimmt. 
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tonen, dal3 diese Ver~nderungcn des Serums und der gest5rte Regu- 
lationsmechanismus nur durch den Belastungsversuch aufgedeckt werden 
kSnnen, dessen generelle Bedeutung ]iir das tie]ere Eindringen ~:n die 
StSrungen des Regulationsmechanismus des t'~ettsto//wechsels uns heute 
schon erwiesen scheint. Dieser paradoxe Ausfall der Beiastungsprobe 
ist uns wi~hrend der ganzen fiber ein Jahr bin durehgefiihrten Unter- 
suchungen nur einmal auf der HShe des Krankheitsbildes begegnet. 
Die sp~teren Belastungsversuche, welche allerdings von einem erheblieh 
gesenkten Basiswert ihren Ausgang nahmen, hatten alle ein entgegen- 
gesetztes Resultat, n~mlieh das einer a]lm~h]ichen Zunahme der Ge- 
samtlipoide, an welcher das Cholesterin und die Phosphatide in mehr 
oder weniger hohem Grade beteilig~ sind. Es eriibrigt sich, die Einzel- 
heiten der in Tab. 1 niedergelegten Daten bier zu diskutieren. ]:)as 
Wesen~liche ist fo]gendes: Die Wiedereinregulierung auf den Ausgangs- 
weft nach 24 Stunden, die nach den Untersuchungen yon Bi~rger und 
Habs 9 fiir das stoffwechselgesm~de Individuum die Regel ist, ist in 
keinem Falle gelungen. Dreimal ]iegt der 24 Stunden naeh dem 0Ichole- 
sterintrunk festgestellte Wert welt fiber dem Ausgangswert. Aueh das 
relative l~iischungsverhiiltnis des Serumsfettes resp. sein Gehalt an Cho- 
lesterin und Phosphatiden ist gegeniiber dem Ausgangswert naeh allen 
Belastungsproben verschoben. Von entscheidender Bedeutung scheint 
uns, da9 mit zunehmender klinischer Besserung das Gesamtfett all- 
m~hlich an Phosphatiden i~rmer wird. Wiihrend in den Untersuehungen 
am 28. II. 1931 und am 21. VIII. 1931 einzelne Fettfraktionen fast 
his zur Halfte aus Phosphatiden bestehen (unter der Voraussetzung, 
da~ die Berechnung der Phosphatide als Lecithin erlaubt ist), sinkt 
der Gehal~ an Phosphatiden in den Untersuchungen am 11. XII. 1931 
und 10. IH. 1932 bis auf ein Zehntel resp. ein VierteI ab. 

Es ist auch versuch~ worden, dureh die Bestimmung der Galaktose 
im Gesamtfett den Gehalt an Cerebrosiden zu erfassen. ])as Resultat 
ist folgendes: Aus 30 mg der ,,weil]en Substanz" wurden nach Spattung 
mi$ Salzs~ure zwar reduzierende K6rper gewonnen, welche aIs Galaktose 
berechnet einer Menge yon 1,6 mg entsprechen wiirden, oder auf Cere- 
brosid umgerechnet, etwa 10 rag. Da aber in einer anderen Analyse 
in der ,,weiBen Substanz", und zwar etwa in 100 mg sieh kein Sticksto// 
nachweisen lieB, mul~ die Frage naeh dem Vorkommen yon Cerebrosiden 
in dem Fettgemisch verneint werden. 

Fassen wir das Ergebnis unserer chemischen Blutanalysen zusammen, 
so haben dieselben 1. eine Dauerlipoidi~mie mit vorherrschender Ver- 
mehrung der Phosphatide und nicht unbetriichtlicher Steigerung der 
Sterine ergeben. 

])as entseheidende Merkmal bleibt die manifeste Dauerlipoidi~mie, 
die wir fast anderthalb Jahre hindureh an unserm Pafiienten beobach- 
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teten: das Blur ist mit Fett  tiberschwemmt, wenn auch die fettarme 
Ern~hrung eine Vcrminderung des gesamten Blutfettes auf etwa ein 
Viertel des Bestandes zu Beginn der ]3ehandlung erreiehte, so ist immer 
noch 4--5real soviel Fet t  als in der Norm im Blut~erum vorhanden. 

Die relatlve ZusammensetzuT~j des Blut/ettes gew~brt cinch besseren 
Einblick in das pathologische Gesehehen als die Betrachtung der ab- 
soluten Werte. ])as normale Blutserumfett enth~lt mindestens 20% 
Cholesterin und 20 % Phosphabide. Die Be~raehtung der relativen Zu- 
sammensetzung zeigt, dab w~thrend der ganzen Daucr der Beobachtung 
dem gegenfiber ein relativ cholesterinarmes Serumfet~ bei unserm Pa- 
tienten festgeste/lt wurde, denn die :hT/ich~ernwerte schwanken zwisehen 
6,7% im Minimum und 8,6 % im Maximum fiir den Gehalt an Gesamt. 
eholesterin im Serumfett. Die 2¢fichternwerte fiir die Phosphatide 
liegen, mit Ausnahme des einen Wertes vom 21. VIII. 1931 (55 %), durch- 
aus im Bereich der Norm (ira Minimum 13,9%, im Maximum 24,9%). 
Erinnern ~ r  tins der engen Schicksalsgemeinschaft, welche zwischen 
dem 2~eutralfett einerseits, den Sterinen mac[ Phosphatiden anderer. 
seits im Gesamtbereich der I,ipoidphysiologie und -pa~hologie sons~ 
gegeben ist, so gewinnt der Befund der relativen Cholesterinarmut der 
Serumfette eine besondere Bedeutung. 

W~hrend unter physiologischen Bedingungen die Eingabe von 
100 g cholesterinfreiem Oliven61 eine Zunahme des Cholesteringehaltes 
der Serumfettc um mindestens 25 % zur Folge hat, islb in unserem Falle 
trotz Eingabe yon 2,5 g Cholesterin in 50 g OlivenS1 bei den ersfen beiden 
Belastungen eine Abnahme, in den sp~teren Belastungen nur eine ganz 
geringe Zunahme an Cholesterin festzustellen. Wir m6ehten aus diesen 
Tatsachen scMiel]en, dab nicht exogene sondern endogene Faktoren 
des Bfld tier Stoffwechselst6rung beherrschen. 

Um fiber die Resorptionsverh~Itnisse beim K_inde E. B. Auskunft zu 
erhalten, wurde in der Zeit vom 22. III. 1931 bis zum 3. IV. 1931 ein 
Ausnutzungsversuch durehgeftihrt. Die ~ahrung wurde genau zuge- 
messen; Eiweil~, Sticks~off und Fettgehalt naeh Tabellen berechnet, der 
Kot in der fibliehen Weise gesammelt und abgegrenzt, auf Stickstoff, 
Gesamtfett und Gesamtkohlehydrate untersueht. In den ersten beiden 
Perioden yore 22.--27. III.  wurde eine fettarme K0st gegeben mit rund 
33g Fet~ pro Tag, in der 3. Periode veto 28.--31. III.  wurde rund 
170 g Fet~ pro Tag gegeben. Die 4. Periode ist als Nachperiode aug 
zufassen. Die Abgrenzung der 4. Periode gegen die 3. ist offenbar nicht 
vollkommen gelungen, deshalb sind 3. und 4. Periode zusammengefagt. 
Es zeig~ sieh, dab die _Fettausnutzung durchaus der ~orm entspricht, da 
yon 753 g Fett, welches in der Zeit veto 28. III . - -3,  IV. verabreicht 
wurde, nur 44,6 g Fett  als Neutral~ett, Seifen und Stearin im Kot wieder- 
erseheinen; das gleiche gilt fiir die Ausnutzung des Eiweiltes und der 
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Kohlehydrate. Da hier keine charakteristlsehen Abweichungen gefunden 
warden, eriibrigt sieh ein naheres Eingehen auf die einzelnen Werte 
(siehe Tab. 2). 

Die Belastungsversuehe beweisen zur Evidenz eine schwere Dys- 
regulation des gesamten IApoidsteffweehsels. 

Um eine weitere Differenzierung zu ermSglichen, wurde am 3. III .  
1931 eine Reihe yon Knoten im Gesamtge~ch~ yon 0,615 g aus der 
Hau t  exstirpiert. Die etwas blutig aussehenden Knoten werden mehr- 
faeh mit  je 50 ccm 96proz. Alkohol gekocht und heit3 filtriert, die 
:Filtrate vereinig~. Aus der anf~nglich ]daren LSsung fifllt beim Ab- 
kiihlen ein grobfloekiger weil3er Niedersehlag aus, weleher, auf ein ~ilter 
gebracht, getroekne~ und gewogen wird. Die Kn6tchen werden sehliel]. 
lieh mit 16,5proz. Natronlauge hydrolysiert und das Hydrolysat  in 
Chloroform ausgeschiittelt. Die Kn6tchen haben sieh fast ganz gelSst. 
Das Gesamtresultat der Analyse ist folgendes: 

Gesamtgewicht der Knoten . . . . . . . . . . . . . . . .  615,0rag 
Gesam~fet~menge . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  118,0 ,, -~ 19,1% 
/)avon ,,weil3es FeLt" (in kaltem Alkohol unlSslich) . . . . .  76,0 ,, 
Gesamtcholesterin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  17,0 ,, = 2,76% 

Phosphatide in mel~baren Mengen nicht vorhanden. 
Die Analysen stehen in guter ~bereinstimmung mit den yon Schaa] 4 

aus der IAteratur zlmammengestellten Werten yon Xanthomknoten- 
untersuehungen. 

Um festzustellen, ob der Lipasengehal~ des Serums wesentlich yon 
der Norm abweieht, wird das lipamische Serum vom 9. XI I .  1931 ge- 
legentlieh eines Belastungsversuches 4real untersucht. 

Bestimmung der Serumlipase. 
4, 8 und 24 Stunden naeh :Eingabe yon 50 g Oliven6I und 2,5g 

Cholesterin. 
Methodik: 

Tropfme~hode Rona-Michaeli& Phosphatpuffer: 1 ecru NaH2PO a + 7 ccm 
Na2HPO 4 -}- I00 ccm Aqua desk. 

Diese LSsung ~4rd mit 5 Tropfen Tributyrln 2 Stunden im Schiittelapparat 
geschiittel~ und nach 24 Stunden fittriert. Ftir jeden Versuch werden 10 ccm 
der gesattigten Tributyrinphosphatpufferl6sung miV 1 ecru Serum gemischt. 

serumfettwerte Zei~ Tributyrinspaltung 
g pro mille nach 60 ~/inuten 

22,02 9. X~., 8 Uhr 30 l~rl. 32% 
23,28 9. XII., 12 ,, 30 ,, 32% 
30,50 9. XII., 16 ,, 45 ,, 32% 
26,28 10. XII., 9 ,, 00 ,, 32% 

Das Ergebnis ist also folgendes: 
1. Der JApasengehalt erf~hrt w~hrend der Belastung keinerlei Ver- 

~nderung, analog den Befunden bei Fettbelastung yon gesunden In- 
dividuen. 
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2. Die SpMtung verlguft langsamer Ms bei dem normMen Serum 
mit aliment~irer Lip~mie, welche tinter gleietmr Versuchsanordnung 
38--50 % des Tributyringemisches innerhalb der ersten Stunde spalten. 

Ob die verlangsamte Spaltung die l~olge eines verminderten Lipase- 
gehaltes oder die einer Hemmung tier IApolyse durch Adsorption der 
Lipase an die vermehrten Serumfette ist, kann nicht entsehieden werden. 
Es erscheint uns aber unwahrscheinlich, dab die Hyperlip~mie allein 
auf einer verminderten intravasaIen FettspMtung beruht. 

Um festzustellen, ob die eigentfimliehe St6rung des Fettstoffweehsels 
m~seres Patienten famitiarer Natm- sei, haben wit am 4. I I I .  1931 das 
Serum beider Eltern auf Gesamtfett  und Gholesterin verarbeitet  mit fol- 
gendem Resultat:  

Vater ~e~nr. B. Mutter ,B. 
Gesamtfett . . . . . . . . . .  506,0 rag% 428,0 rag% 
Gesamtcholesterin . . . . . . .  185,5 ,, 122,0 ,, 
Freies Cholesterin . . . . . . .  66,0 ,, 60,5 ,, 
Cholesterin aus Estern . . . . .  69,5 ,, 61,5 ,, 

Also durchaus normale Befunde. 
Die Einordnung des besehriebenen Fa.lles in das System der Lipoidosen 

resp. in eine tier yon den Autoren aufgestellten Gruppen ist. unter Mit- 
berfieksiehtigung der lfistoIogisehen Befunde und besonders der Tat .  
sache einer weitgehenden klinischen Besserung, die praktiseh einer 
Heilung nahezu gleieh kommt, sehwer m6glich. Die , ,Hei lung"  bedeutet 
zun~chst allerdings nur ein Versehwinden der dominanten Symptome 
an t taut ,  Schleimhaut, Leber und Milz. Im biologischen Sinne --  das 
beweisen vor allem die dauernd fortgeffihrten Blutanalysen - -  handelt  
as sich nieht urn eine Heilung. Wir mfissen vielmehr a.nnehmen, dal~ 
es sich um eine im Grunde irreparable Stoffwechselanomalie handelt, 
die ebenso wie der Diabetes mellitus unter einem bcstimmten di~te- 
tisehen Regime zwar symptomarm gemaeht werden kann, abet vor. 
aussichthch bei Nichteinhaltung des Regimes ebe~mo wie der Diabetes 
sofort wieder manifest wird. Stoffweehselsymptomatiseh hat  unser 
l~ail fragtos Beziehungen zur iViemann.Picksehen Erkrankung. Als 
soleher wfirde er ein Unikum darstellen, da bekarmtlich alle Patienten 
mit Niemarm-Piekscher Erkrankung bereits in den ersten Lebensjahren 
gestorben sind. Die Bedeutung unserer Beobaehtung sehen wit darin, 
dag es gelingt, dutch eine zielbewuBte di~tetische Behandlung einen 
solehen Kranken yon den qualenden Symptomen seines Leidens zu 
befreien. Eine Therapie der Xanthomatosen dureh ditttetische Mag- 
nahmen (z. B. Entziehung stark cholesterinhaltiger Nahrungsmittel,  
antidiabetisehes Regime oder Entfettungsdit~t) ist in Ietzter Zeit zwar 
schon yon einigen Autoren versucht worden (siehe hieriiber Sdw~a]4), 
jedoch noch niemals mit ann/thernd dem yon uns beschriebenen Erfolge 
des vSlligen Verschwindens der klinisehen Erseheinungen. 
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Fall  2. 

Ein  zweiter Fall ,  der in  diese Gruppe hepatosplenomegaler  Haut- 
u n d  ScIf le imhautxanthomatosen  e inzurechnen ist, b ie te t  aus verschiede- 
nen  Gr i inden besonderes Interesse.  I )a  cr n u r  e inmal  in  e inem Kon- 
s i l ium yon  uns  un te r such t  werden konnte ,  s tehen leider Stoffwechsel- 
un t e r suchungen  n ich t  zur  Verfiigung. Der Befund an  HauL, Schleim- 
h a u t  u n d  inne ren  Organen,  die ex t rem abweichende Zusammensetzung 
der Blu~lipoide rechtfer t igen eine kurze Mit te i lung in  unserem Zu- 
sammenhang .  

53 Jahr¢ alte, 1,57 m grol~e, 58 kg schwere Patientin jiidischer Abstammung, 
die ats Gattin eines Kollegen yon verschiedenen namhaften Klinikeru untersueht 
und beraten wurde. Wesentliche Daten aus der Vorgeschichte: Sei$ mindestens 
2 Jahren besteht Druek- und V6llegefiihl in der Lebergegend und leichter Ikterus. 
Die Leber wird yon den verschiedenen Untersuchern verschieden groB gefunden. 
Sie ist im April 1930 11/2 Querfinger unter dem Rippenbogen tastbar, im Sommer 
1930 3 Querfinger unter dem Rippenbogen, reicht im Dezember 1930 ,,teilweise 
bis zur Beekenschaufel" und ist im Januar 1931 nach einer Insulinbehandlung 
,,noeh vergr6t~ert". Die Milz wird zuerst im Sommer 1930 getastet und yon ver- 
schiedenen Untersuchern im Laufe der Beobaehtung als deutlich vergr6~ert be- 
schrieben. Der Ikterus besteht in wechselnder St/~rke, ibm entspreehend sehwan- 
ken die Blutbilirubinwerte: Im April 1930 3,94 rag%, im Januar 1931 1,8 rag%. 
Der Stuhl wird yon den meisten Untersuehern gefarbt gefunden. Er sell voriiber- 
gehend tonfarben gewesen sein. Die ersten Hauterseheinungen werden im Herbst 
1930 im Krankenhaus Steele beobachtet. Im Dezember 1930 wird yon .Bering 
eine ausgedehnte Xanthomatose festgestellt yon einer Intensit~t, ,,wie sie ihm 
bis dahin nicht zu Gesieht gekommen sei". An der Umbersehen Abteilung in 
Berlin wird zum erstenmal auf die sehweren St6rungen des Cholesterinhaushaltes 
hingewiesen, bereits im Herbst 1930 ist das Cholesterin im Serum fiber das 5fache 
der Norm erh6ht. Die diagnostischen ]~rw~gungen fiihren die meisten Untersucher 
zur Annahme einer hypertrophisehen Lebereirrhose, doch wird in der Zeit, als 
die Mi]z noeh nicht mit Sieherheit vergr6i~ert ist, auch an die M6glichkeit eines 
diffusen Lebercareinoms gedacht. Die Patientin ist vor allem dureh das Haut- 
jucken und die xanthomatSsen Ver~nderungen an Haut and Sehleimh~uten ge- 
quilt.  Zur Zeit der Untersuehung in Bonn am 22. V. 1931 bestand folgender 
Befund: Gewicht 58 kg, GrSlle 1,57 m, Vitalkapazit~t der Lunge 2100 ccm. An 
der ganzen Haul und an den Skleren leichte Gelbbraunf~rbung. In  fast allen 
Hautfalten, besonders auff~llig an den Ellenbeugen und den AchselhShlen, plaque- 
fSrmige Einlagerungen yon gelber Farbe, die etwa 2--3 mm fiber das Niveau der 
Haut hervorragen. Die KnStchen sind bei Betastung weieh und nicht druck- 
empfindlich, Serum l~Bt sich bei st~rkerem Druek nicht auspressen. An den Hand- 
innenft~chen ziehen fast dutch die ganze Breite der Hand weiBgelbe Ein- und 
Auflagerungen, welehe, in den Falten verlaufend, der Palma manus ein eigentfim- 
lich quergestreiftes Aussehen verleihen. ~ber den Ellenbogen zeigen sieh beider- 
seits psorimsis~hnliche Ver~nderungen. In  diese sind zahlreiche gelbe Knoten 
eingesprengt. Bei intensivem Aufstiitzen der Ellenbogen werden unangenehme 
Sensationen angegeben. Am Stamm sind ganz vereinzelte gelbweiBe Knoten zu 
sehen und zu tasten. An der Streckseite der zweiten Zehe, an der Basis dieser 
und der dritten Zehe sind psoriasis~hnliche Hautinfiltrate und fliichenhaft gelb- 
weil~e Einlagerungen erkennbar, oberhalb derselben einzelne etwa erbsengroBe 
isolierte KnStchen /~hnlichen Charakters auI nicht merklich ver/~nderter Basis. 
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An der Hau t  der Unterschcnkcl  finden sich einzelnc wei/~liche Narben. Die Er-  
scheinungen an der  H a u t  gleiehen weitgehend denen bei unserem 1. Fall bcschriebe- 
hen, weswegen wit auf die Wiedergabe yon Abbildungcn vcrzichten, 

Sehr eigentiim|iche Vergnderungen finden sieh an  der Mundsehteimha~,t. Die 
Umschlagsfalten derselbcn sind beiderseits weil]geib. An (ten ZahnfIcischr~ndern 
sind breite weil]gelbe fl/tchcnhafte Einlagerungen zu erkennen, besonders im Be- 
reich der  oberen und unteren Schneidez/~hnc. Auch im Mundwinkel Iinden sieh 
bciderseits hirsekorngroilfe weiBgelbe Eintagcrungcn. Auch zu beiden Seiten der  
Nase sind fl~chenha~[te gelbweii~e H~ut inf i l t ra te  erkennbar.  

Die Auffen weisen am obercn Hornhaut rande ,  rechts deutlicher als links, in 
das Gewebe eingesprengte weil~gelbe Flccke auf. An beiden Augen fin(h'n sich 
=-N~arben yon Glaukomoperationen (kiinst]iches Colobom). Die Sklera zeigt bc- 
sonders links eine fl/~chenhaft derbe Narbe mit  gelbweif]en Einlagcrungcn (Abb. 9). 

Abb. 9, ]Fall 2. 

Die leicht zu tastende Leber ist grog, har t  und vielleicht an dcr Obel~fl/~ehe nicht  
ganz glatt .  Die grSl~te HOhe in der Mammil[arlinie gemessen 17 cm, dic grOBte 
Breite 30 cm. Die Milz ist gleichfalls erheblich vergrOi~ert und unter  dem Rippen- 
bogen 2 Querfingcr tier tastbar ,  grO0te L/inge 13 era, gr61~te Breite 91.'~ cm. 

BlutaJ~alysen: :Blutzucker 0 ,102g°h;  ]~ilirubin, direkt  zweiphasig vcrzSgert, 
indirekt 0,7 rag%;  Reststickstoff 19,2 mg%.  Meinieke Triibungs- und Kl~irungs- 
reaktion negativ.  

Bb~tbiM: g g .  90%, Erythroc.  4,1 Mill., F.-I .  1,0, Lcukoc. 4900, Sta~hkern. 2°o, 
Segmentkern. 63%, Lymphoc. 34%, Eosinoph. t %, Monoe. 0, Mastzelten O, ~en- 
kung Westergreen 1. Stunde 104 ram, 2. S tunde l l 0  ram. 

1000 ccm Scrum cnthal tcn:  
Gesamtfe t t  . . . . . . . . .  5~,720 g 
Gesamtcholestcrin . . . . . .  25,750 g 
Freies Cholesterin . . . . . .  14,440 g 
Estereholest erin . . . . . . .  11.310 g 
Lipoid-Phosphor . . . . . . .  1,21S g 
Phosphat ide  . . . . . . . . .  30,450 g 

Das Serum f/uorcszicrt griin[ich, ist ganz ]ei('ht getriibt,  aber bci durch- 
fa]lendem Lieht  noeh dur0hsiehtig. 

Es handel t  sich also um einen cxtremcn Grad einer latenten,  cholitmisehcu 
Hyperlipoidgmie. Die Pa t ien t in  ist 2 Monate nach dicser Bcobachtung einer 
interkurrenten Infekt ion erlegen. 

E i n e  epikritische Betrachtu~ff des  g e s a m t e n  S y m l ) t o m e n k o m p l e x e s  

fiihrt, u n s  d a z u ,  d e n  Fa l l  i n  d ie  Orul)PC d e r  e s s e n t i e l l e n  X a n t h o m a t o s e n  
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m i t  Bete i l igung der  inneren Organe,  vor  a l lem Leber  und  Milz ein- 
zureihen.  Die  s t a rke  VergrSf3erung de r  3~ilz, die enorm hohen Fett- 
wer te  des Blutes ,  die un t e r  den  verschiedenen d i~te t i schen Regimes 
wechselnde Lebergr6f~e machen  die A n n a h m e  eines pr im~ren  Leber- 
krebses  mi t  sekund~trer X a n t h o m a t o s e  in hohem Ma/~e unwahrschein- 
lich, besonders  auch aus dem Grunde,  weil mi t  a b n e h m e n d e n  Blur. 
b i l i rub inwer ten  die an X a n t h o m a  t u b e r o s u m  er innernden  Ver~nderungen 
der  H a u t  an Ausdehnung  daue rnd  zunahmen.  Das  Vorkommen  schwerer 
xan thomatose~hn l i che r  Veranderungen  in einer  c i r rhot i schen Leber 
und  gle ichzei t igem Ik t e rus  und  ges te iger ten  Blutcholes ter inwerten 
(397 mg %) is t  yon Gri//ith 1° und  Weidmann und  Freeman H ausfiihrlich 
und f iberzeugend beschr ieben worden.  ])as Besondere  unseres Falles 
]iegt 1. in den exzessiv hohen Choles ter inwer ten ,  wie Biirger trotz 
20j~ihriger Besch~tftigung mi t  dem Choles te r inprob lem sie bisher  hie 
gesehen hat ,  2. in der  s t a rken  Bete i l igung der  SchleimhS, ute  und  3. in 
den f leckf6rmigen L ipo ide insprengungen  in die Cornea.  

Fall  3. 

U m  zu zeigen, dal~ die Mani fes ta t ionen  der  X a n t h o m a t o s e n  im 
his tologisehen Bi lde  keine grundsiitzlichen Verschiedenhei ten  aufweisen 
in Abhi ing igke i t  davon ,  ob die Fe t t s to f fwechse l s t6 rung  primfirer oder 
sekund~irer N a t u r  ist,  br ingen wir  zum Vergleich die Krankengeschichte  
und die his tologischen und ehemisehen Ana lysen  eines Fal les  yon 
diabetogener Xanthomatose, welcher  besonders  e indrucksvol l  die Be- 
z iehungen der  F e t t a b l a g e r u n g  im Gewebe zu den Capi l laren  darstellt .  

K., Wilhelm, 39 Jahre, Beamter. 
Vorge.schichte: Friiher stets gesund. 1915 Mandelentziindung mit nachfoigen- 

den Herzbeschwerden. Seit 1917/I8 Geftihl yon Schlappheit und Miidigkeit. 
Seit 1919 auch Lungenbeschwerden, Husten und Atemnot. 1922 wegen Psoriasis 
mit R6ntgenbestrahlung behandelt, danach Abheilung des Hautleidens. 1923/24 
wieder auffallend grol~e k6rperliche Mattigkeit. 1926 wegen Husten, Herzbeschwer- 
den yon Internisten untersucht, im Urin damals negativer Befund. Im ,]anuar 
1927 erst wurde yore Arzt des Versorgungsamtes anliiBlich einer Untersuehung 
wegen Rentenanspruches bei einer neuer|ichen Urinuntersnchung gucker im Urin 
festgestellt. Patient war dann wegen Diabetes his Anfang M/~rz 1928 in ~rzt- 
licher Behandlung. Im Mgrz 1928 traten neue Ausbriiche einer Hauterkrankung. 
anscheinend des alten psoriatischen Leidens, auf und gleiehzeitig auf der Brast 
]uekende KnOtchen. Die Kn6tchen bildeten sich alim~h|ich zuriick unter 0her- 
gang in ein schuppendes Stadium. Das Jucken am KOrper bestand ziemlich 
unvermindert fort. Patient ist verheiratet, hat 2 gesunde Kinder, keine Geschlechts- 
krankheiten durchgemacht. 

Be/und (12. VI, 1928): Mittelgrol3er, kr~tftig gebauter Mann in gutem Er- 
n~hrungszustand mit gutem Fettpolster. Am Stamm und Extremiti~ten ein ellis. 
gebreitetes Exanthem, das lediglich Kopf. Hals und die oberen Brustpartien frei- 
liil~t. Bauch und Rticken yon einer ziemlich gleichm~l~igen Aussaat yon hirsekorn- 
bis erbsengrol~en, teiis gelben, tells mehr r6tliehen und br~unlichen KnStche1~ 
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bedeekt, die grSf~tenteils etwas tiber das Hautniveau prominieren, aber auch 
vielfach im Niveau der Haut liegen, bzw. nut durch die Epidermis durchscldmmern. 
Die letzteren machen dann bet Kuflerer Betrachtung einen mehr makul6sen Ein- 
druck, lassen aber bet der Palpation ein solides Infiltrat erkennen. Einzelne und 
insbesondere die hochroten Efflorescenzen tragen eine psoriatische Schuppe, 
nach deren Abkratzung mit dem Fingernagel eine feine siebf6rmigc Blutung 

Abb. 10, Fall 3. 

entsteht. Aber auch einzelne der gelben und br/~unlichen Efflorescenzen tragen 
Schiippehen und weisen nach Kratzen das Ph/~nomen siebfSrmiger Blutung auf. 
Bet Druck mit dem Glasspatel tassen die meisten der Efflorescenzen in der Tiefe 
einen etfenbeinfarbenen bis fast schwefelgelben Fleck erkennen. Am Riieken in 
seinem mittleren und unteren Tei/ist  die Aussaat yon hetIgetben, roten bis dTmkel- 
braunroten und hirsekorn- his fingernagelgroSen Effiorescenzen besonders dicht,, 
die bier zum Teil auch 1/~ngliehe strichfSrmige Anordnung zeigen und starkere 
psoriatisehe Schuppenauflagerung tragen (siehe Abb. 10). Auf Glasdruck sind 
auch hier fiberall in der Tiefe des Gewebes gelbe KnStehen erkenntlicho 
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Die oberen Extremit~ten geben beim ersten Anbliek den Eindruek einer 
Psoriasis, denn an den Ellbogen sind groBe ziegetrote, schuppenbedeckte und 
seharf umschriebene Entziindungsherde. w~hrend die iibrigen Teite der Arme 
und insbesondere der Strcckseiten yon linsengrol~en, grbBtenteils schuppenden 
Einzelefflorescenzen in Iockerer Aussaat bedeckt sind, die auf Gtasdruck wiederum 
heltgelbe Knbtcheneinlagerungen yon ziemlich scharfer Begrenzung erkennen 
lassen. Die kleinsten miliaren Eff]orescenzen sind nut be| genauerem Zusehen 
als schwache gelbliche oder rStliche :Fleckchen auf anscheinend normaler Haut 
in den Zwischenr~umen zwischen den grSBeren Efflorescenzen erkennbar, zeigen 
aber ebenfalls be| Glasdruck schon feinste gelbliche Einlagerungen. Ganz ahn- 
liche Hautver~nderungen finden sich in ziemlich dichter Aussaat und annahernd 
gleicher Verteilung auf Beuge- und Streckseite auch an den unteren Extremithten. 
Hier zeigen aber die Hautefflorescenzen alle einen etwas dunkler roten Farbton 
als am Stature. Am rechten Schienbein vorn finder sich ein etwa ffinfmarkstfick- 
groBer, braun pigmentierter, jetzt wenig infiltrierter Herd, der offenbar als alter 
Psoriasisplaque anzusprechen |st. Auf Glasdruck ]assen sich an dieser Stelle die 
oben beschriebenen geiblichen KnStcheneinlagerungen nicht nachweisen. Naeh 
den H~nden und FiiBen zu nimmt die Zahl tier Efflorescenzen atlmiihlich ab, 
Handtelier und FuBsoh]en sind g~nzlieh frei davon. 

Schleimh~ute o. B. 
Dri~sen nicht auff~llig ver~indert. 
Int~ere Organe: Herz normal, Aktion regelmiiBig. Leber anscheinend etwas 

vergrbl~ert. Milz nicht palpabel. Blutdruck: R.-R. 140/75. 
Urin: EiweiB p6sitiv, Zucker positiv. Sediment: Wenig Erythrocyten, keine 

Nierenelemente. 
14. VI. 1928. Blutzacker 0,236%. Urin." Zucker 2,4?0. Spez. Gew. 102~. 

Chemische Blutuntersuchung (Innere Klinik, Kie], Prof. Biirger): ])as Serum war 
yon rahmartiger Konsistenz. Gesamtextrakt 27,05Prom. Gesamtcho]estcrin 
2,84 Prom. Cholesterin frei 1,75 Prom. Aus Estern 1,09 Prom. Verestert 48°0. 
13. VI. t928. Hbg. 115%, Erythr. 6010000, F.-I. 0,9, Leukoc. 7300, Neutro. 51°o, 
Jugd. 0, Stab. 0, Segm. 0, Lymph. 45?0, Eosino. 1%, Mono. 2%, Mast. 0, Uberg. 
1%. 16. VI. 1928. Hbg. 100%, Erythr. 4100000, F.-I. 1.2, Leukoc. 7300, Neuter. 
54%, Jugd. 0. Stab. 0, Segm. 0, Lymph. 42%, Eosino. 2%, Mono. I%. Mast. ~), 
(]berg. 1%. 20. VI. 1928. Hbg. 105%, Erythr. 4680000, F.-I. 1,1, Leukoe. 12000, 
Neutro. 56%, Jugd. 0, Stab. 0, Segm. 0, Lymph. 40%, Eosino. 2%, Mono. 0. 
Mast. 0, (~bergo 2%. Urin: Eiweit3 + ,  Zucker + (21/2%). 25. VI. 1928. Hbg. 95?0, 
Erythr. 4940000, F.-I. 0,9, Leukoe. 7900, Neutro. 6I %, Jugd. 0, Stab.0, Segm. ~. 
Lymph. 32%, Eosino. 1%, Mono. 4?0, Mast. 0, LTberg. 2%. 

13. VI. 1928. Diagnose: Dissemitiierte Xanthomatose be| ])it~betes me|lira.,:, 
Psoriasis. 

Histologische Untersuchung: Excision mehrerer reiskorn- bis kleinlinsengroBer 
linegr angeordneter, auf G]asdruck ge]bliche Kn6tchen zeigender, feinschuppender 
Hauteff|oreseenzen vom Riicken. Paraffinschnitte in den iibiichen Fiirbungen 
zeigen eine auf gr6Bere Strecken hin oft verbreiterte Epidermis und ein geringes 
subl~pillares und perivaseu|~ires, ]oekeres Ze]linfiltrat. Epidermis ste]]enweise 
6demat6s, von ~Vanderzellen durcbsetzt und stellenweise yon parakeratotischen 
Schuppenauflagerungen bedeekt. In der Cutis sieht man um gewisse Gef~Be heruln 
auch eine offenbare Vermehrung und H~ufung der Bindegewebszelien und eine 
etwas intensivere F~rbung des kollagenen Gewebes, das yon zatllreiehen Liicken 
und Spalten durchbrochen wit'(]. Dagegen sind nirgends Schaumzel]en, nirgends 
Riesenzel[en festste]lbar. Die GefaBe sind iiberall deutlich erweitert, am st~irksten 
in den vielfach erweiterten Pap|lien. An einigen Stellen gleicht das histologisehe 
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Bild einer tyi0ischen Psoriasis (Patient ist ja seit Jahren Psoriatiker). AufschlulL 
reieher als diese relativ unauffMligen Belunde sind Fett/iirbunfen mit ,'~,d.~ I I I .  
Unl die Gef~iBe des Papillark6rpers linden sieh bald loekere, bald dichtere Miintel 
yon sudanophilen, tells granul~ren, tells mehr sehollig amorphen Substanzen, die 
stellenweise welt in die erweiterten Papillen hinauh'eiehen. In einzeinen 8te[len 
lagern sieh diese Fettsubstanzen unverkennbar sehon in Ioekeren knotenf6rmigen 
Herden aueh in der Cutis und Subeutis ab; die sudanoI)hile Substanz findet sieh 
innerhalb dieser herdfSrmigen Depots granul/ir und in grot~en Sehollen abgelagert, 
sowie haupts/iehlieh in der Umgebung der (lef/il]e. sodann aueh in meist spindel- 
/Srmigen und polygonalen, histioeyt/tren Ze]len gespeiehert. Jc(h)eh fin(len sieb 
nirgends typisehe Xanthomzellen. DaB die Aussebeidung oder Ablagerung der 

, , . . . . .  . 

" ~: 31~. .~ .  . . . . .  ¢" ~ " ' /  ' ~ " " "  

Abb. 11, Fall  3. Disseminicrte H a u t x a n t h o m a t o s c  bci Diabetes (:Fall 3). Formol-qlelatin, ~, 
Fettfiirl>nng Sudan I I I - H i i m a t o x y l .  (Zeiss, Obj. D, Okular  2, Vergr. 20Omal.) 

Fettsubstanzen yon den Gef/igen her ihren Ausgang nimmt, ist besonders gut  
erkenntlieh im Papillark6rper, an dessen Gef~iBen alas Fet t  sowoh} in den Endo- 
thelien in Ieinsten Granula, als aueh in den adventitialen Zellen. in letzteren 
bereits in etwas diehterer It/iufung und in gr6l~eren (Iranula mantelf6rmig das 
flefiig umgebend, abgelagert ist (Abb. 11). 

Mit Nilblausul/at fiirbt sieh die Umgebung der Gef~il3e des Papillark6rl.lers 
ganz entspreehend dem Verhalten bei Sudanf/irbung mit mehr oder weniger 
Ioekeren M~nteln blauvioletter, intraeellul~r aufgenommener n(ter aueh i~[er- 
cellular anzutreffender, feinerer und gr6berer Granu|a, die naeh ihrer blauvioletten 
F~irbung im Gegensatz zum tlellrot des Neutralfettes der Sul~eutis als eigentliehe 
,,lipoide'" Substanzen angesproehen werden kOnnen. Aueh in den ~rbBeren herd- 
f6rmigen bzw. knOtehenartigen Depots tritt  eine blauviole/te Ffirbung in ganz 
}0ekerer inhomogener Form in Erseheinung, w~hrend jede Spur yon l/otf/ irbun/,  
wie sic das Neutralfett  yon Nilblausulfat annimmt, fehlt. ()ber <tie ehemisehe 
Xatur dieser Fettsubstanzen l~i6t sieh indessen auf (Irund ihres f~rherisehen Ver- 
haltens wohl ebensowenig aussagen wie im ersten Falle. 

Doppelbrech~ng ist in den um kleinere (leffige berum ab~zelagerten Fettsub- 
stanzen gar nieht oder nur in Spuren, in den knStebenf6rmigen Ablagerungen 

Archly f. Dermatologie  u. Syphilis. :Bd. 166. ;~b~ 
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dagegen ziemlich reichlich in l~orm feinster kurzer Nadeln und etwas gr613eren 
amorphen Schollen, dagcgcn nicht in der fiir Xanthome bzw. fiir Cholesterinester 
charakteristischen Kreuzform nachweisbar. Die Cholesterinreaktion nach Lieber. 
mann-Burkhardt in der ModifikaLion yon Biirger-Schultz gab keine charakteristische 
Fgrbung. Sonstigc histoehemische Fettfitrbungen konnten mangels weiteren 
Gewebsmatcria]s nicht durchgefiihrt werden. 

Zusammen/assunff. 

Es handelte sieh bei dem Patienten also um eine auf diabetischer 
Grundlage beruhende allgemeine Xanthomatose,  oder besser gesagt, 
eine unter  dem Bride yon Flecken und Kn6tchen fiber den ganzen 
K6rpcr  ausgebreitete, exanthemart ig  sich darstellende Ablagerung 
yon Fettstoffen in die I-Iaut in mehr oder minder loekeren :Depots, 
die keine Xanthomzellcn, aber im miil]igen Umfange doppelbrechcnde 
Substanzen enLbalten. 

Der Vergleich dieser histologisehen Befunde mit  denen des 1. Falles 
ergibt eine fiberrasehende lJbereinst immung im Wesen des Zustande- 
kommens der Lipoideinlagerungen in die t laut ,  das wir in der Aus. 
scheidung iibersehiissiger Serumlipoide dutch die t tautcapil laren bzw. 
durch das reticulo-endotheliale System sehen. Auch bei weitgehender 
Versctfiedenheit in der Zusammensetzung dcr Fettgemische scheint 
der prinzipielle ~Vcg des Zustandekommens der Lipoidab]agerm~gen in 
l-Iaut und Schleimhaut der gleiche zu sein. In  diesem Sinne sprechen 
jedenfalls auch die histologischen B J u n d e  Urbachs la bei einer famili~iren 
Lipoidose der Hau t  und Schleimhau$ bei zwei latent  diabetischen 
Schwestern, die (siehe Abb. 10 bei Urbach) eine gleiche Gebunden- 
heir der Lipoidausscheidung an das Capillarsystem erkennen lassen, 
wie in unseren eigenen :Beobachtungen. ])as Zustandekommen mehr 
oder minder gro!~er Lipoiddepots in Gestalt yon K_n6tchen odor son- 
stigen xanthomat6sen Manifestationen scheint weitgehcnd yon Menge 
und Art  der yon Fall zu Fall wechse]nden und yon vor]~ufig unbekannten 
Faktoren becinfluBten Fettgemisehe abzuh~ngen. :Das gleiche ist 
wohl fiir das Vorkommen yon sog. Xanthomzellen bei der~rtigcn Krank- 
heitsprozessen zu sagen, deren morphologisehe Besehaffenheit offenbar 
ebenfalls in Abh~ingigkeit yon Menge und Charakter der Lipoidgemische 
sehr variier~ und die bei manchen Lipoidosen offenbar s tark  zuriicktreten 
oder gar fehlen k6nnen, die man also wohl nicht als ffir Lipoidosen 
obligate Erscheinungen ansehen kann. 

Die yon uns gesehilderten hepatosplenomegalen Xanthomatosen 
(Fiille 1 and 2) miissen sowohl vom internistischen und dermato]ogischen 
als auch yore pathologisch-physiologisehen Standpunkt  als besonderes 
Krankheitsbild gewertet werden. Ihre Einordnung in eine der Gruppen 
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des eingangs gegebenen Schemas der altgemeinen Lipoidosen ist nieht 
ohne Zwang m6glich. Das Schiiller.Christian-tlandsche Syndrom 
scheidet ohne weitercs wcgcn des Fehlens der f~ir diese Krankheit cha- 
rakteristischen schweren Knochenver~tnderungen aus, denn die geringen 
Abweichungen in der Struktur der R6hrenknochen und des Sch:~tdels 
dnd in unseren F/£11en so wenig ausgepr/%gt, dab sie mit den schweren 
Knochendefekten beim Schiiller-Christian.Handschen Syndrom nicht in 
eine Linie gestellt werden k5nnen. Der Morbus Gaucher kommt nicht 
in Frage wegen des Fehlcns der AnSmie und der rclativcn Kleinhcit 
der Milz, welche zudem unter dem fettfreien Regime ~Seder zur nor- 
malen GrSBe zuriickgeht. Das Durchschnittsge~%ht der Gaucher- 
Milzen betragt 3200 g, wShrend bei unserem Fall nach AbschluB der 
diatetischen Behandlung die Milz vollkommen normale GrSBe zeigt, 
soweit sich das mit klinischen 5Iethoden feststellen lhBt. 

Den Fall 1 zur 2~'iernann-Pickschen Erkrankung zu rechnen, liegt 
kein Grund vor. Der Begriff ist yon Ludwig Pick auf eine Krankheit 
fixiert, welche sich auf SSuglingc beziehungsweise Kinder jfidischer 
l~assezugehSrigkeit mit der maximalen oberen Altersgrenze yon fund 
2 Lebensjahren beschrhnkt. Symptome von Stitch des Zentralnerven- 
systems fehlen. Ascites konnte hie nachgewiesen werden, ebenso fehlt 
eine erhebIiche Leukocytose oder Leukopenie. Die mikroskopischen und 
histochemischen Untersuchungen der HautknStchen bringen gleich- 
falls keine ~berzeugenden Analogien zu entsprechcnden Befunden bei 
der -Yiemann-Pictcschen Krankheit. 

Wir sind also der ~L~berzeugung, ein besonderes Krankheitsbild (Fall 1 
and 2) vor uns zu habcn, dcsscn wesentliche Merkmale folgende sind: 
Daucrlipoidhmie, Leber- und MilzvergrSBerung, Heiserkeit, tumor- 
artige Haut. und Schleimhautver:~tnderungen. Bemerkenswert ist, dab 
• lle klinischen Erscheinungen im ersten Falle unter fettarmer Diht 
sich weitgehend zurfickbilde~n, dic LipoidSmie sich zwar verringerte, 
aber nicht zum Verschwinden gebracht wurde. 

Die Schilderung der vorstehenden Krankheitsbilder sollte dartun, 
da[~ die den verschiedenen generalisierten Lipoidoscn zukommenden 
Vcranderungen an Haut, Schleimhauten und inneren Organcn im ffroflen 
gesehen viele gemeinsame Zfige aufweisen, unabh:~tngig davon, auf welche 
Weise die Hyperlipoid~mie des Blutes zustande gekommen ist. Eine 
dauerndc ~berschwemmung des KSrpers mit Lipoiden wird offenbar 
0hnc rcaktive Verhnderungen der Gewebe auf die Dauer nicht ertragen. 
Die ]~inleitung der Gewebsveranderung steht, wie wir zeigen wollten, 
stet.s in inniger Beziehung zu den Capillarcn. Mit aller Vorsicht mSchten 
wit unsere am pathologischen Material gewonnenen Erfahrungen ffir 
die Physiologie dahin auswerten, dab die Elimination fibergro/]er Mcngen 
v0n Lipoiden aus dem Blute auch im gesunden Organismus Aufgabe der 

38* 
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Capillaren ist. Eine gewisse Stfitze for diese Auffassung bilden Mit- 
teilungen yon Kreibich 14, der auf Grund sorgf~Itiger histologiseber 
Untersuehungen zu der Feststellung gelangte, daft die Capillarendo- 
thelien der Haut  unter pathologischen, abet auch unter normalen Ver- 
hiiltnissen mehr oder weniger groge Mengen yon Lipoiden enthalten, 
so dab der Lipoidgehalt der Hautcapitlaren als ein physiologischer be- 
zeiehnet werden mfisse, ohne dab fiber den physiologisehen Zweck dieses 
Lipoidgehaltes etwas Sicheres ausgesagt werden kSnne. Wir mSehten, 
gestfitzt auf unsere dureh stoffwechselpathologische Ergebnisse er- 
ganzten klinischen und histologischen Eriahrungen den ,,physiologischen 
Zweck" des Lipoidgehaltes der Capillarendothelien in jener ihnen 
obliegenden Aufgabe der Elimination iibersohiissiger oder iiberfliissiger 
Blutlipoide erbliekcn. Ob diese Aufgabe bestimmten Gefi~gprovinzen 
vorzugsweise zugewiesen ist, miissen weitere experimentelle und kli- 
nische ]3eobachtungen lehren. DaB das Capillargebiet der Haut  sehon 
in der Norm stark daran beteiligt ist, scheint uns aueh im Hinbliek 
atff die a~ Wassermannschen 1~ Untersuchungen fiber die Fettorgane 
erwiesen. ~ber  die ersten SehieksaIe der yon den Uferzellen der Ca- 
pillaren aufgenommenen und von und durch die Adventitialzellen an 
die Gewebe weitergegebenen Fette wissen wit wenig oder gar niehts. 
Sie werden durehaus nicht in allen Gewebsprovinzen die gleiehen 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 Mechanislnus wird bei einem iibermSBigen 
Angebot yon seiten der Blutbahn in Unordnung geraten. Die experi- 
mentellen Erfahrungen mit der Cholesterindauerffitterung an Ka- 
ninchen haben das zur Gentige erwiesen. 

Welehe Ursachen zu der exzessiven Dauerhyperlipoid/~mie in den 
ersten beiden Fallen unserer Beobaehtungen Ifihrten, kSnnen Mr nieht 
entseheiden. Ob es m6glieh sein wird, dieselben wie beim Diabetes 
mellitus auf ein dnzelnes Organ, ngmlieh den defekten Inselapparat, 
zurtiekzuftihren, seheint uns fraglieh. Auch auf dem C~biete des Eiweig- 
stoffweehsels sind uns sehwere intermedigre St6rungen (Cystinurie, 
Alkaptonurie) bekannt, welehe zu sekundgren Ablagernngen v0n 
Stoffweehselprodukten AnlaB geben, ohne dab wir den ,,Sitz der Er- 
krankung" ausfindig maehen kSnnten. Es liegt zungchsg kein zwingender 
Grund vet, fiir die hepatosplenomegalen tIyperlipoid~mien prim~ire 
Anomalien des Fettstoffweehsels abzulehnen. Ob weitere klinisehe 
Erfahrungen es gestatten werden, die HyperlipoidS~mien naeh der 
dominanten Beteiligung einzelner Lipoide (Phosphatide, Sterine, 
Cerebroside), wie die Organanalytiker das anstreben, aufzuteilen, 
k6nnen ers~ zahlreiche weitere Beobaehtungen dieser immerhin seltenen 
Krankheiten entseheiden. 
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