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I. Vorbemerkung.

Im Jahre 1924 berichtete Wiethe! iiber ein neues, eigenartiges Krank-
heitsbild, das sich durch Haut- und vor allem Schleimhauterscheinungen
auszeichnete. Letztere standen im Vordergrunde; von Geburt an be-
stand Heiserkeit, spater traten manchmal Larynxstenosen auf, die
zuweilen einen LuftrShrenschnitt notwendig machten. Wiethe falite
den Krankheitsprozel als eine 6rtliche Hyalinablagerung in den oberen
Luftwegen auf. 1928 hatte Urbach? Gelegenheit, einen solchen Fall zu
sehen und kam auf Grund eingehender histochemischer und stoff-
wechselchemischer Untersuchungen zu dem Schlusse, das Krankheitsbild
als einen konstitutionellen, ndvogenen Proze8 auf Grundlage eines allge-
mein und értlich gestérten Fettstoffwechsels wahrscheinlich diabetischer
Natur aufzufassen. Die Einlagerungen wurden als Lipoide aus der
Gruppe der acetonldslichen Phosphatide erkannt, weiter aber auf Grund
histochemischer Untersuchungen eine physikalisch-adsorptive Bindung
des Lipoids an Eiweil angenommen. Urbach gab dieser Stoffwechsel-
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dermatose den Namen Lipoidose und sprach die Vermutung aus, dall
sie mit den Wietheschen Féllen tibereinstimme. Zur Klarstellung dieser
Annahme wurde von beiden Verff. eine Nachuntersuchung der Wiethe-
schen Fille vorgenommen, weiter ein neuer Fall genauest durchforscht
und als Ergebnis wird im Folgenden eine zusammenfassende Darstellung
der Klinik, Histopathologie und Histochemie dieser neuartigen Er-
krankung gegeben.

II. Vererbung.

Das Krankheitsbild, welches nunmehr beschrieben werden soll,
zeichnet sich durch familidres Auftreten aus. Wir verfiigen derzeit
iiber 9 sichere Fille, die 4 Familien entstammen und zwar:

Familie Faustmann®: Eltern gesund, Landleute, 10 eheliche Kinder. Keine
Fehlgeburt. Die 3 Erstgeborenen sowie die Fiinftgeborene zeigen die in folgendem
abzuhandelnde Erkrankung (Lipoidose), der Vierte, im Alter von 4 Jahren Ver-
storbene, soll heftige Zungenentziindungen wie sein dltester Bruder gehabt haben.
Die iibrigen 5 Geschwister, die wir zu untersuchen nicht Gelegenheit hatten, sollen
angeblich gesund sein.

Familie Horvath®: Eltern gesund, Landleute. Von 6 Geschwistern zeigen zwei
eine Lipoidose. ]

Fomilie Katz%3: Eltern gesund, Geschwisterkinder. 5 Geschwister, davon
2 Schwestern an Lipoidose erkrankt.

Fomilie Ederer®: Eltern klinisch gesund, bei Zuckerbelastung (s. Kap. VI) die
Mutter latent diabetisch, Geschwisierkinder. 2 Schwestern, die jiingere gesund.

Bs zeigt sich also, dafll die Haut-Schleimhauterkrankung in der
Mehrzahl der Falle ausgesprochen familisr, aber nicht vererbbar ist,
d.h. sie betrifft mehrere Angehérige der gleichen Geschlechtsfolge;
hinsichtlich der wahrscheinlich zugrunde liegenden Stoffwechselstérung
(Diabetes) wurde ein Elternpaar (Ederer), untersucht nnd in der Tat ein
Elternteil als latenter Diabetiker erkannt. Bemerkenswert ist, dafl in zwei
Familien eine Verwandtenehe besteht. Es handelte sich hier beidemal
um jidische Familien. Uber die Vererbbarkeit der Hauterkrankung
konnen wir insofern nichts Sicheres aussagen, als nur eine einzige
Kranke verheiratet ist, deren Kind gesund sein soll.

I1II. Klinik.

Die Erscheinungen der Haut im Zusammenhalt mit denen der
Schleimhaut, vorziiglich der oberen Luftwege, zeigen bei allen Kranken
eine derartig iibereinstimmende Ahnlichkeit, daf wir imstande sind,
diese Hauterkrankung (wir verwenden diesen Ausdruck der Kiirze
halber sowohl fiir die Veranderungen der duBeren Haut als auch der
Schleimhaute) von allen anderen Erkrankungen schon rein klinisch zu
unterscheiden. Der klinische Typus, den wir hiermit aufstellen, griindet
sich erstens auf die durchwegs einheitliche Erscheinungsform der
Schleimhouterkrankung und zweitens auf Hautverdnderungen, die
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aus knotchenférmigen weifl-gelblichen Einlagerungen und Hyperkera-
tosen sich zusammensetzen; jene treten vorziiglich im Gesicht, diese
an den GliedmaBen auf; histochemisch in gleicher Weise durch den
Lipoidnachweis gekennzeichnet, finden sich an derselben Person stets
beide Formen der Hantverinderungen, wenn auch verschieden vor-
herrschend. Daher konnen wir, aber nur hinsichtlich der Haut-
erscheinungen, 2 Abarten unterscheiden: die hyperkeratotische und die
knétehenférmige.

Bevor wir auf das eigentliche Krankheitsbild naher eingehen, wollen
wir auf gewisse Besonderheiten in der Vorgeschichte der Kranken ver-
weisen. So erscheint besonders die Angabe auffallig, daf bereits in den
ersten Lebenswochen, bis spitestens im zweiten Lebensjahre eine hoch-
gradige Heiserkeit bei allen Fallen auftrat. Bei einem Teil der Kranken
kehrt die Angabe immer wieder, dal3 sie schon als Kinder an schmerz-
haften, wiederkehrenden Mund- und Halsentziindungen gelitten hatten.

Auffallig erscheint weiter, dafl einige unserer Kranken im Sauglings-
alter im Anschlufi an die Blatternimpfung durch lingere Zeit Haut-
erscheinungen aufwiesen, welche vielleicht einem Kccema vaccinatum,
mdglicherweise sogar einer Variolois zuzuschreiben sind; tatsichlich
zeigen alle Kranken, vorziiglich im Gesicht, aber auch an anderen Kér-
perstellen, blatterndhnliche Narben.

Wiahrend aus dem Obigen hervorgeht, daB die Schleimbauterkran-
kung scheinbar schon knapp nach der Geburt in Erscheinung trat, sollen
die sichtbaren knétchenférmigen und hyperkeratotischen Hautverinde-
rungen, nach Angabe fast aller Kranken, erst spiter offenbar geworden
sein. WaR. in allen Fillen, auch soweit bei den Eltern untersucht,
negativ. Bei der Mehrzahl der Félle erscheinen die Gesichtsziige leicht
maskenhaft, wahrscheinlich infolge mangelnder Ausdruckstihigkeit
des Gesichtes durch Infiltration der Haut derselben; diese Infiltration
diirfte auch die pastdse Beschaffenheit des Antlitzes verursachen.
Der Bartwuchs-bei den mé#nnlichen Kranken ist im allgemeinen sehr
sparlich, wahrend sonst die sekundiren Geschlechtsmerkmale voll-
standig normal sind. Dreimal fanden wir ein Fehlen der d4ufleren oberen
Schneidezéhne.

Wenn wir nun auf die Untersuchung der dufleren Decke im einzelnen
zu sprechen kommen, so finden wir zuniichst bei allen Kranken, auch
bei den weiblichen, einen sehr schiitteren Haarwuchs. Die Ursache hier-
fiir erblicken wir in den knétchenformigen Einlagerungen der Kopf-
haut, welche sich zum Teil derb anfiithlt, zum Teil atrophisch erscheint
und bei manchen Kranken einen dauernden Juckreiz und dadurch
bedingte Kratzwunden hervorruft. Das Eigenartige der Gesichtshaut-
verinderungen liegt bei jenen Fillen, die der knétchenférmigen Abart
angehoren, in dem bunten Wechsel von variolaihnlichen Narben, aus-

Virchows Archiv. Bd.273. 19
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gedehnten Hautverfirbungen
und gelblichen Knd&tchenbil-
dungen (Abb. 1 und 2). Die
als Verfarbung in Erscheinung
tretende Hautverinderung ist
meist in einem Bezirk angeord-
net, der die Wangen, Nasen-
riicken, (labella, manchmal
auch die Lippen und -das Kinn
einnimmt, und hat einen eigen-
artigen sepiaartigen Farbenton -
mit einem Stich ins Griinliche.
An den Réandern, nur bei genau-
ester Beobachtung auch in der
Mitte, sieht man diese Verfar-
bung bei seitlicher Beleuchtung
sich in einzelne stecknadelspitz-
grole Knétchen auflésen. Wir
wollen vorwegnehmen, daf
durch die mikroskopische und
histochemische Untersuchung
sich diese Verfarbung als eine
ausgedehnte Lipoideinlagerung
darstellt. Demgegeniiber haben
die weil3-gelblichen, wachsartig
durchscheinenden, meist hirse-
korn- bis kleinlinsengrofen, et-
was ilber die Hautoberfliche
erhabenen derbelastischenKnot-
chen ibren Sitz gewdéhnlich auf
der Stirne (in die behaarte
Kopthaut itbergehend) und auf
den Seitenflichen der Wangen
mit einer Aussparung, welche
dem aufsteigenden Unterkiefer-
fortsatz entspricht. An denLid-
réindern erscheinen die hier mehr
weillichen Kndtchen perlen-
schnurartig aneinandergereiht;
die Augenlider selbst haben zum
grofiten Teil ihre Behaarung
verloren. Zwischen den Knét-
Abb. 2. chen und den Randteilen der

Abb. 1. Die braunroten ¥lecke zu beiden Seiten
der Nase riihren von Stanzungen hef.,
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Verfarbung finden sich ziemlich zahlreich blaulichweifle, unregelmafig
begrenzte, ungefahr bohnengrofle, leicht eingesunkene Hautabschnitte,
von denen klinisch oft schwer zu sagen ist, ob sie in gleicher Hohe mit
der Hautoberfliche oder ob sie unterhalb derselben liegen. Die
histologische Untersuchung (s. Kap. IV) ergibt tatséchlich narbig-
atrophische Verdnderungen. Das Lippenrot erscheint fast immer sehr
trocken und weist iiberall schrundenahnliche Furchen auf (Abb. 1),
vorziiglich aber in der Nahe der Mundwinkel. Ahnliche Einkerbungen
finden sich auch am Vestibulum nasi. Die Plica vestibuli ist ebenfalls
von weiligelblichen, hirsekorngroBien Knétchen eingesdumt.

In 3 Fiallen fanden sich an den Ellbogen zum Teil braunviolette,
zum Teil gelblich weile, derbela-
stische Erhabenheiten, die sich aus
Einzelknotchen aufbauen und sich
{angs der Ellenkante auf pigmenteerter
Haut in Knétchen auflgsen (s. Abb. 2
in der Arbeitt von Urback Arch. f.
Dermat. 157, 451 (1929).

Hinsichtlich der iibrigen Haut-
veranderungen bestehen im Einzel-
falle gewisse Verschiedenheiten, je
nach der Zugehorigkeit zur knét-
chenférmigen oder hyperkeratoti-
schen Abart. In simtlichen Fillen
finden wir iiber den prozimalen
Zwischenfingergelenken aller Finger
zahlreiche feinste, nadelspitzgrofle
Wucherungen mit maulbeerartiger
Oberfliche, die nur wenig iiber die
Hautoberfliche erhaben sind, trotz- ADb. 8.
dem aber einen reibeisenéhnlichen
Charakter aufweisen (s. Abb. 3 in der Arbeit von Urbach Arch. f. Dermat.
157, 451 (1929); auBerdem finden wir bei den Schwestern Katz und
bei Ederer zahlreiche warzenartige Bildungen an beiden Handen, vor-
nehmlich an den speichenwirts gelegenen Flichen der Zeige- und Mittel-
finger, die zum grofien Teil zusammengeflossen, ihren Aufbau aus
Einzelknétchen deutlich erkennen lassen. Zweimal zeigte sich bei der
knotchenférmigen Abart in der Gegend iiber der Kniescheibe eine auf-
fallende ichthyotische, reibeisenartige Verhornung (Abb. 3).

Wahrend die kndichenformige Abart durch die Geschwister Katz,
Horvath und Ederer vertreten ist, finden wir die hyperkeratotische Form
bei der Familie Faustmann. Bei diesen stehen zwar klinisch die ichthyo-
tischen, hyperkeratotischen Bildungen an den Hinden, Ellbogen und

19%
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Knien im Vordergrund, doch kann man bei genauer Betrachtung nicht
nur wieder die leicht braunliche Verfirbung um die Nasenwurzel und
Nasenlippenfalte erkennen, sondern es lassen sich vorziglich in der
Augenbrauengegend, an den Lidrindern und weiter, wie unten noch
niher beschrieben wird, auch an anderen Kérperstellen zum Teil um-
grenzte, zum Teil zusammenflieBende, durchscheinend gelbe Kndtchen
nachweisen. Wir méchten betonen, daf bei oberflichlicher Beobachtung
die Verfarbung des Gesichtes als eine gewéhnliche Sonnenlichtbraunung
gewertet werden kénnte.

Besonders auffallend und eindrucksvoll sind die in allen Fdllen
gleichartigen Krankheitserscheinungen an der Schleimhaut. So zeigen

Abb. 4.

die Lippen, und zwar die Unterlippe stets stirker als die Oberlippe,
an ihren Innenflichen vom Saum des Lippenrots beginnend, bis an die
Umschlagfalten zum Zahnfleisch, welches selbst niemals erkrankt ist,
etwas iiber die Ebene der Schleimhaut erhabene, ziemlich derbe,
gelblichweiBe Einlagerungen, die leicht unregelmifig hdckerig, von
normalem Epithel bedeckt, an den Randpartien sich in einzelne hirse-
korngroRe Knétchen auflésen (Abb. 4). Wahrend die Schleimhaut der
Wangen nur verhiltnismaBig schwach befallen ist, weisen der weiche
Gaumen, die Gaumenbdgen und die Uvula meist eine méichtige, auns-
gebreitete, gelbliche, starre Infiltration auf und zwar derart, daf Kr-
habenheiten mit narbenéhnlichen Dellen abwechseln (Abb. 5). Der
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harte Gaumen ist nicht immer und dann nur spérlich infiltriert, da-
gegen wieder besonders stark die Ligamenta pterygomandibularia.
Klinisch sehr charakteristisch sind die Verinderungen an der Zunge.
Diese erscheint holzig, schwer beweglich; an der oberen Fliche ist sie
zwar in der Farbe nicht gelblich, jedoch deutet die Verhartung, die
Unfahigkeit des willkiirlichen Muskelspiels, auf eine tieferliegende
zwischengewebliche Einlagerung hin, was sich histologisch auch tat-
sichlich nachweisen lieB. Die Papillen der vorderen Zungenteile er-
scheinen etwas atrophisch, wodurch die Zunge ein glattes Aussehen
bekommt; die Papillae vallatae sind makroskopisch, wie sich auch durch
Geschmackspriffung zeigen 1aft, schwer verdndert und nur an ihrer

Abb. 5.

V-térmigen Anordnung erkennbar. Im Gegensatz hierzu weist die untere
Flache der Zunge eine sonst nur bei schwerer Blutarmut zu sehende
Farbténung auf, hervorgerufen durch ausgebreitete, starre Einlagerung
einer weilen Masse (Abb. 4). Die Folge davon ist unter anderem auch
eine bedeutende Verbreiterung und Verdickung des Zungenbandchens,
welche ihrerseits wieder das Vorstrecken der Zungenspitze nur bis an
die Lippen gestattet. Die Infiltration setzt sich auf den Mundboden
fort und endet in 2 Wiilsten an den Unterzungendriisen.

Ein Lieblingssitz fir die Einlagerungen stellt das lymphatische
Rachengewebe dar; denn in allen Fallen sind die Gaumenmandeln von
einer durchscheinenden, derben, ausgedehnten, weilllichen Masse
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panzershnlich bedeckt. In geringer, trotzdem aber stets nachweisbarer
Weise ist die Zungen-, dagegen nur manchmal die Rachenmandel be-
troffen. Die hintere Rachenwand sieht infolge punktférmiger Ein-
lagerungen wie mit Gries bestreut aus. Sehr sfarke Veréinderungen
sind stets auch im Kehlkopf nachweisbar. Dieser und seine Umgebung
sind von einem gelblichroten, gleichférmigen Farbton und er hat die
sonst fein abgetonte Farbenschattierung seiner einzelnen Teile ver-
loren. Der Kehldeckel ist an seiner zungenwirts gelegenen Fliche durch
unregelméBig-hockerige Einlagerungen auf das Doppelte verdiekt;
die aryepiglottischen Falten in ausgedehnter Weise, mehr oder weniger
symmetrisch verbreitert. Die Stimmbénder sind in allen Fillen auBer-
ordentlich plump, infolge Einlagerung kugeliger, graugelber Gebilde,
die an Masse nach riickwirts zu zunehmen und sich an der Larynx-
hinterwand in spitzig aussehenden Wucherungen vereinigen (Abb. 6 u. 7).

Abb. 6. Abb. 7.

Abb. 6. TFall Karoline Katz: Stimmbénder ziemlich normal, Larynxhinterwand mit stalaktiten-
) artigen Wucherungen besefzt.
Abb. 7. Fall Paula Katz: Kugelige Verdichtungen der Stimmbénder.

Haben wir im vorstehenden die allen Kranken gemeinsamen anato-
misch sichtbaren Veranderungen an der Haut und Schleimhaut als einen
klinisch scharf umrissenen und differentialdiagnostisch gut abgrenz-
baren Typus zusammenfassend beschrieben, so zeigt doch jeder Einzel-
fall, freilich nur hinsichtlich der Hauterscheinungen, gewisse Eigentiim-
lichkeiten, die wir, da fiir die Klinik der Erkrankung von gewisser Be-
deutung, noch ganz kurz im besonderen anfithren wollen.

Foll Paula Katz: 28 Jahre. Gesicht und Schleimhaut entsprechen der oben
aufgestellten kndtchenformigen Art und es zeigen sich besonders stark ausgebildete,
an Xanthom en tumeur erinnernde rotbraun-violette Knoten an den Ellenbogen
[s. Abb. 2 in der Arbeit von Urbach Arch. f. Dermat. 157, 451 (1929)].

Fall Karoline Katz verehelichte T.: 42 Jahre, zeigt die gleichen oben beschrie-
benen Veranderungen, nur efwas schwicher ausgebildet, an beiden Ellenbogen.
Gesicht weniger befallen als das ihrer Schwester; allerdings sollen nach Angabe
der intelligenten Kranken in fritherer Zeit Gesicht und Finger #hnlich starke
Brscheinungen, wie ihre Schwester sie derzeit noch aufweist, bestanden, sich aber
nach der 1. Geburt riickgebildet haben.
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Fall Albert Horvath: 24 Jabre. Gleichartige Gesichtsveranderungen. Auf-
fallend beiderseits entsprechend den Tranenpunkten hellweile, vorspringende
Knotchen. Die Kniescheiben zeigen eine fischschuppenédhnliche, reibeisenartige
Hautbeschaffenheit.

Fall Cilli Ederer: 22 Jahre. AuBerst blasses, blutarmes Midchen (rote Blut-
kérperchen 4780000; Sahli corr. 63; F. J. 0,60, d. h. betrichtliche Verminderung
des Blutfarbstoffgehaltes). Dije Gegend der beiden Ellenbogen weist gelbliche
gehirnwindungsihnliche Erhabenheiten von unscharfer Begrenzung auf, bestehend
aus etwa erbsengroBen, derbelastischen Knoten. Die Innenseite der grofen Schiam-
lippen sieht wie mit GrieB bestreut aus, an einzelnen Stellen papillenartige, gelb-
weilliche Bildungen. Die Umgebung der Harnréhrenmiindung ist uneben héckerig,
gelblich-weill und erinnert an das klinische Bild, das der weiche Gaumen dar-
bietet. Eine Scheidenuntersuchung ist infolge Jungfernschaft micht mdglich.

Fall Alois Faustmann: 31 Jahre. Das Gesicht verhaltnismaBig schwach be-
fallen, am stirksten die Augenbrauengegend, Lidrander und Nasenfliigel. Auf-
fallend wieder die reichlichen varioladhnlichen Narben von verschiedener GréBe.
Die vordere Begrenzung beider AchselhShlen zeigh in der GroBe einer Kleinkinder-
hand ein vieleckig gefeldertes Hautrelief, bedingt durch gelbweilile erbsengrofle,
derbelastische, leicht erhabene Einlagerungen, die sich zum Teil auch in die Achsel-
hohle fortsetzen. Die Ellenbogen- und Kniegegend beiderseits von schmutzig-
griinen Hyperkeratosen eingenommen, unter denen sich am linken Ellenbogen
eine der Dermatitis atrophicans éhnliche, rotviolette, leicht atrophisch gefiltelte
Haut findet. Die Hautfalten zwischen Daumen und Zeigefinger beider Hénde
zeigen bandférmige, aus einzelnen verhornten Knétchen sich aufbauende Haut-
briicken. Der Hodensack erscheint wie mit zahlreichen, sagoartigen, gelbweillen
Knoten bedeckt, so dal eine ackerschollenartige Hautzeichnung zustande kommt.
In der GefaBfurche findet sich eine an Neurodermitis erinnernde Hautverinde-
rung, die sich aber bei niherem Zusehen aus einzelnen derben, gelben, verschieden
grofen Knotchen aufbaut. Auffallend erscheinen in dieser Gegend wieder die
ziemlich reichlichen bis miinzengrofen pockennarbenartigen Herde. Die Kreuz-
beingegend weist 3 ungefahr walnuBgroBe, weiche, nicht gelappte, auf der Unter-
lage verschiebliche Geschwiilste auf, iiber denen die Haut normal erscheint, jedoch
nicht abbebbar ist.

Die Schleimhautverdnderungen finden sich bei diesem Kranken in so be-
sonderem Mafle, vorziiglich im Kehlkopf ausgepriigt, dafl seinerzeit wegen Kr-
stickungsgefahr, infolge Kehlkopfverengerung, ein Luftréhrenschnitt durchgefiihrt
werden mubBte.

IV. Histologie.

Die Durchmusterung zahlreicher Schnitte — wir haben bei jedem
Kranken ungefahr 10 Haut- und Schleimhautstellen durch Stanzung
gewonnen und in Serienschnitte zerlegt — ergibt als wesentlichen Unter-
schied gegeniiber allen anderen Erkrankungen das standige Befallen-
sein der oberflichlichen Haut- und Schleimhautgefafle (auffallend
starke homogene Verdickung der Gefalwandung), ein an Capillarnaevi
erinnerndes Bild und eine zum Teil diffuse Infiltration des Gewebes,
hauptséichlich in den Schnitten jener Stellen, die klinisch als gelbe
Knétchen der Haut oder als weiligelbliche Einlagerungen der Schleim-
haut in Erscheinung treten.
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Ebenso wie die Klinik der Falle die Aufstellung eines fiir alle Falle
verbindlichen Typus erlaubt, konnen wir im histologischen Schnitte
iberall grundsdtzlich gleichartige Verhaltnisse feststellen. Diese Er-
kenntnis, die sich bei oberflichlicher Betrachtung z. B. eines Schleim-
bautteils, verglichen mit einer Stelle der Gesichtshaut, nicht ohne weite-
res ergibt, stiitzt sich 1. auf das stindige Befallensein der Gefallwinde
(siehe spater), 2. auf den histochemischen Nachweis der Lipoidablage-
rung, sel es in den Gefafiwinden, sei es diffus im Gewebe selber (siehe
Kap. V) und 3. auf die Vakuolenstruktur der eingelagerten Massen im
Paraffinschnitt.

Nach dieser grundsaétzlichen Feststellung wollen wir in die ndhere
Beschreibung des histologischen Bildes eingehen und dieses in 3 Unter-
gruppen abhandeln. Diese entsprechen den 3 verschiedenen klinischen
Bildern 1. den gelben Knétchen der Gesichtshaut, den Verdnderungen
in den Achselh6hlen und an den Ellbogen, 2. den warzigen Erhabenheiten
der Fingerund schliefllich 3. den ausgebreiteten Schleimhauteinlagerungen.
AuBerdem zeigt auch die klinisch normale Haut und Schleimhaut
krankhafte Verinderungen geringen Grades, die sich zum Teil nur in
leichter Endothelwucherung der subpapillaren und auch der tiefer
liegenden Gefalle dufern, zum Teil, wie sich besonders schén bei der
Malloryschen Farbung zeigt, in homogener Verdickung der Gefaiwénde.
Am anschaulichsten #uBern sich diese geringgradigen Verénderungen
im Bereiche der klinisch normalen Haut bei spezifischen Fettfarbungen
(siehe Kap. V).

Die erste Untergruppe (gelbe Knétchen der Gesichtshaut, Ellbogen,
Achselhéhle usw.) 1aBt trotz fast gleichen klinischen Aussehens zwei
etwas voneinander abweichende, doch miteinander wesensverwandte,
histologische Bilder erkennen, die wir daher als Vertreter verschiedener
Altersstufen auffassen. Die folgende Beschreibung bezieht sich auf
Himalaun-Eosin-Paraffinschnitte.

Jiingere Stadien zeigen unter einer normalen Epidermis eine zum Teil durch
zahlreiche kleinste Hohlrdume den Eindruck eines Odems machende, zum Teil
besonders in den tieferen Abschnitten, dichtes homogenisiertes Bindegewebe ent-
haltende Cutis. Diese vollkommen veranderte Cutis weist zahlreiche, ziemlich
weite, sowohl das Stratum papillare als auch das Stratum reticulare erfiillende
HaargefaBe auf, deren Endothel gewuchert, stellenweise abgehoben und deren Wand
fast iberall von mehr oder weniger breiten, homogenen Minteln umgeben ist.
Zahlreiche Capillaren sind von dunkelroten homogenisierten Massen ausgefillt
[s. Abb. 6 in der Arbeit von Urbach Arch. f. Dermat. 157, 451 (1929)].

Im scheinbar alteren Stadium wird das histologische Bild von umfangreichen,
meist kugeligen, dunkelroten, auf den ersten Blick scheinbar homogenen mehr
oder weniger scharf begrenzten Einlagerungen beherrscht; sie weisen nur spérliche,
schlecht gefarbte Kerne auf und sind von der Peripherie durch verschieden grofie
Spalt- und Liickenbildungen abgesetzt (Abb. 8). Diese sind sicher kiinstliche,
durch die Alkoholbehandlung bewirkte Bildungen. Das umgebende Gewebe zeigt
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eine aufgelockerte Grundsubstanz, stellenweise vollstdndig homogenisierte Partien
mit dhnlicher Liickenbildung ; einzelne Anteile sind auch schlecht farbbar. Dies weist
darauf hin, da wir es hier mit einem diffus infiltrierenden, stellenweise zu Zu-
sammenballungen neigenden Vorgange zu tun haben. In den mit Himalaun-Eosin
sich dunkelrot firbenden Massen sicht man schon bei schwacher VergroBerung
(Reichert Obj. 3), besser jedoch mit stérkeren Trockensystemen kleine, scharf be-
grenzte, runde Aussparungen von verschiedener GrofSe und lichter Farbe. Diese
scheinen das Negativ alkoholausgezogener Fetttropfchen zu sein. Die Gefile
weisen Wucherung und Abhebung des Endothels aunf. Die Epidermis ist itber den
Einlagerungen etwas abgeplattet und leicht parakeratotisch. Die Einlagerungen
selbst erinnern bei dieser Férbung an Hyalin, was Wiethe seinerzeit veranlaBte,
die Erkrankung als eine Hyalinose anzusprechen. '

Die 2. Untergruppe (warzige Erhabenheiten an den Fingern und die Hyperkera-
tosen an den Ellenbogen und Knien, wie wir sie bei der hyperkeratotischen Abart
gefunden haben), entspricht hinsichtlich der GefdBverinderungen ungefihr dem
jingeren Stadium der 1. Untergruppe. Sie unterscheidet sich aber von dieser
durch die méchtige Verbreiterung der Papillen, bedingt durch eine fast an ein
Angiom erinnernde Vermehrung der Gefdlle, weiter an den Fingern und Ellen-
bogen durch eine auffallend starke Hyperkeratose und Granulose, die méglicher-
weise auf ortliche Einflisse zuriickzufiihren ist [s. Abb. 8 in der Arbeit von
Urbach Arch. f. Dermat. 15%, 451 (1929)]. Von Einzelheiten seien erwahnt: nur
noch an einzelnen Stellen Andeutung des faserigen Baues der Cutis, groBtenteils
Auflockerung und Homogenisierung derselben. An vielen Stellen streifenférmige,
senkrecht zur Ebene der Epidermis verlaufende, homogenisierte, vakuolire, oft zu
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Abb. 10. Tonsille: Zeiss-LupenvergréBerung.
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breiteren, stark rot gefarbten Bindern zusammenflieBende und teilweise erwei-
terte Gefaflichtungen zeigende Gewebsabschnitte. Endothel der Capillaren ge-
wuchert, da und dort abgehoben ; die ganze Wand verdickt und homogenisiert. (Eine
Entscheidung, ob hier Blut- oder Lymphgefafie vorliegen, ist auch im Elastica-
praparat nicht moglich, da, wie wir spiter sehen werden, im Bereiche der Papillen die
elastischen Fasern fast vollstandig fehlen.) — Bemerkenswert, daf} in dem Schnitte
von der Achselhohle die Epidermis auf den Hohen der Papillen nur ein 1-—2zeiliges
Epithel aufweist, wihrend ein deutliches Stratum granulosum und corneum nach-
weisbar ist. Epithelzapfen verlingert und betrichtlich verschmilert, ihre Papillen
auf ihre Kosten, wie oben beschrieben, méchtig verbreitert (Abb. 9).

Die 3. Untergruppe (diffuse gelbweiBe Einlagerungen der Schleimhaut) zeigt
unter einem normalen Epithel stets die gleichen Verdnderungen mit geringen
Unterschieden, zum Teil bedingt durch den verschiedenen Aufbau der betreffenden

Abb. 11. Teilaufnahme aus Abb.10. (Zeiss, Obj. 5.) Vakuolenbildung innerhalb der verdringenden
Masse in der Tonsille.

Schleimhautteile. An der Rachenschleimhout und den Mandeln in weiter Aus-
dehnung direkt unter dem Epithel homogene, fleischfarbene Massen, die unscharf
begrenzt, an der Peripherie in zahlreiche, von Spalten durchsetzte Bénder sich
auflésen (Abb. 10). Diese sind kernlos, deutlichst vakuolisiert (Abb. 11), dringen
in das lymphatische Gewebe ein, und verdringen und ersetzen es zum grofen
Teil (Abb. 10). Auch im Larynx zahlreiche GefiaBie mit roter, dicker, homogener
Wand (Abb. 12}, wie in der Haut; die gréBeren mit deutlicher Vakuolisierung
(Abb. 13). Das subepitheliale Gewebe des weichen Gaumens im ganzen durch
eine von zahlreichen Capillaren durchzogene, fleischfarbene Masse ersetzt. Stimm-
binder und Zungenunterfliche zeigen ein kernarmes, lockeres, faseriges Gewebe
mit zahlreichen erweiterten Gefafen, deren Wand homogenisiert und leuchfend
rot ist; in den gréBeren Lichtungen finden sich manchmal kompakte Massen,
die sich tief dunkelrot firben.
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Abb. 12. Larynx: blutschwammartige GefdBvermehrung. Verdickung und Homogenisierung der
GefdBwinde. In den GefiBlichtungen mit H.-E. sich dunkelrot firbende Massen.

Abb. 18. Malloryfarbung. Starke VergroBerung (Obj. 5) einer GefiBwand. Vakuolenbildung,
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Bei van Gieson-Firbung sind die homogenisierten und im Hémalaun-Eosin-Pri-
parat dunkelroten oder fleischfarbenen Massen und die leuchtend roten GefdBwand-
verdichtungen zeisiggelb bis braunlich gefirbt, und dadurch vom faserigen Binde-
gewebe leicht unterscheidbar. — FElastica-Farbung: Fast vélliges Fehlen der ela-
stischen Substanz innerhalb der homogenen Massen. Subpapillares elastisches
Gewebe ganz wesentlich verringert und nur die gréfleren Gefafle zeigen peripher
um die homogenisierte Wandung eine diinne, elastische Umgrenzung. — Mallory-
Firbung: Die verdringende Masse sowie die verdickten GefiBwinde weinrot,
von dem umgebenden blauen faserigen Gewebe deutlich abstechend. Besonders
schon die Vakuolisierung (Abb. 13). Vakuolen blaBblaugrau. — Ungefdrbte Schnitte:
Zeigen die eingelagerten Massen in der Gesichtshaut in einem von der iibrigen
Grundsubstanz verschiedenen hellbraunlichen Farbenton. Weder mit Methyl-
violett- noch Gentianaviolett, noch mittels der Doppelfarbung nach Birch-Hirschfeld
Amyloid nachweisbar. —

Doppelbrechung fehlt vollig, sowohl im ungefarbten wie erwarmten
Praparat. Dies, im Zusammenhalt mit dem vollstéindigen Fehlen von
Schaum- (Xanthom-) Zellen, spricht mit Sicherheit gegen einen Aufbau
dieser Massen aus Cholesterinestern.

V. Histochemie.

Die histologischen Untersuchungen zeigen wohl eine ganze Reihe
von krankhaften Gewebsverinderungen; sie vermochten jedoch nicht,
uns {iber ihre Entstehungsweise oder Ursache oder in der Erkenntnis des
vorliegenden, neuartigen Krankheitshildes vorwéartszubringen. Die kli-
nische Ahnlichkeit mit der Xanthomatose veranlaBte uns, histochemische
Fettuntersuchungen vorzunehmen. Wir wollen vorwegnehmend gleich
mitteilen, dafl unsere Dermatose mit der der Xanthomatose zugrunde
liegenden Cholesterininfiltration nichts zu tun hat, daf es sich viel-
mehr um eine Durchtrinkung mit einer bisher scheinbar noch nicht
beschriebenen Lipoid-Eiweifiverbindung handelt. Die Bedeutung, welche
den histochemischen Untersuchungen bei der Erforschung der vor-
liegenden Erkrankung zukommt (denn erst sie gewahrt uns einen Ein-
blick in deren Wesen), veranlafit uns, eine genauere Wiedergabe der
histochemischen Reaktionen zu bringen. Denn da infolge der Kleinheit
der Objekte eine systematische chemische Analyse unméglich war,
muBten wir, mit der Einschrinkung, dall unsere heutigen histochemi-
schen Methoden an die quantitativ-chemischen nicht heranreichen und
und jenen nur bei positivem Ausfall eine Beweiskraft zukommt (Hueck?,
Kutschera-Aichbergen®), versuchen, die Natur des vorliegenden Lipoids
auf rein firberisch-chemischem Wege zu ergriinden. Wir glauben,
dal} uns dies doch soweit gelungen ist, daB wir den eingelagerten Stoff
als ein in siedendem Aceton 19sliches Lipoid ansprechen kénnen. Dieses
Lipoid scheint physikalisch an einen Eiweillkorper gebunden zu sein.

Da bei allen untersuchten Kranken sich vollkommen gleichartige
histochemische Befunde erheben lieflen, geben wir ebenso, wie im histo-
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logischen Kapitel nur eine zusammenfassende Beschreibung., Wir folgen
dabei in rein chemischer Beziehung der Darstellung Urbachs® aus seiner
Verotfentlichung der Fille Schwestern Katz; denn sie deckt sich mit
den auch spiter von uns erhobenen Befunden.

Zwecks Abgrenzung gegeniiber dem Lipoid der Xanthome und dem
Neutralfett, haben wir stets alle Untersuchungen gleichzeitig auch am
Xanthelasma und am Unterhautfettgewebe als Vertreter des Neutral-

Abb. 14.

fettes durchgefithrt. Im folgenden geben wir zuerst das histologische
Bild, wie es sich uns bei einzelnen Fettfarbungen darstellt. Frst nach
Darlegung der topographischen Anordnung des Lipoids im Gewebe
werden wir auf die chemische Natur des eingelagerten Fettkorpers zu
sprechen kommen.

Gefrierschnitte mit Sudan I1I-Farbung: Die im H.-E.-Priparat als Hohlrdume
erscheinenden Ausspannungen in der Cutis des Gesichtes sind fast véllig von
einer dunkelorangegelben homogenen Masse erfilllt (Abb. 14). Daraus schlieflen
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wir, dall es sich bei den Liickenbildungen im H.-E.-Priparat um Kunstprodukte
handelt, welche durch die Alkoholhartung entstanden sind. Ahnliche Einlage-
rungen, die sich von den leuchtend roten Neutralfetten (in den Talgdriisen, im
subcutanen Fett usw.) deutlich unterscheiden, finden sich aber auch sonst in den
tieferen Schichten der Cutis zum Teil in Form von langsverlaufenden Streifen
zwischen den Fibrillen, zum Teil insbesondere um die Gefifie und die Haarscheiden.

Abb, 15.

An den anderen, sichtbar verinderten Hautstellen (Ellenbogen, Achselhéhle,
Finger usw.) finden wir die Lipoidmassen — vorziiglich entsprechend den zahlreich
vorhandenen Capillaren — in Form von Gefifiménteln, die dem histologischen
Bilde ein auBerordentlich charakteristisches Geprige geben (Abb. 15). Im Be-
reiche der papilliren Gefille senkrechte, im Bereiche der subpapilldren reticuliren
Gefafle ringformig angeordnete Lipoidméntel. An manchen Hautstellen (z. B. war-
zendhnliche Erhabenheiten an den Fingern) geht die scharfe Begrenzung der ein-
scheidenden Mintel dadurch verloren, daB die Lipoidmasse diffus in das um-
gebende Gewebe eindringt.
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Besonders aufschlufireich erscheinen uns aber Gefrierschnitte, die wir aus
klinisch vollstandig normaler Haut und Schleimhaut gewonnen und mit Sudan ITI
gefiarbt haben. Denn in dllen Fallen finden wir, wenn auch lange nicht so massig,
wie in klinisch erkrankter Haut, typische Lipoidméntel um die Gefalie. Geradezu
aber der Schliissel zu der spiiter noch zu besprechenden Frage, die Urbach in der
1. Arbeit noch nicht zu entscheiden vermochte, namlich ob der vorliegenden Er-
krankung eine Fettinfiltration oder -Degeneration zugrunde liegt, ist die Tat-
sache, daff wir im Falle Horvath in einem sonst auBerordentlich geringe Ver-
dnderungen darbietenden Schnitt aus klinisch gesunder Haut das Lipoid innerhalb
der GefaBcapillaren, begrenzt von etwas gewucherten Endothelzellen, gefunden
haben (Abb. 16). Wir diirften es hier mit der frithesten Stufe des Krankheits-

Abb. 16. a Capillaren mit gewuchertem Endothel und bei Sudan IIT-Firbung intracapillarem Lipoid.

vorganges zu tun haben, wo sich die Schidigung der GefiBe nur durch eine Endo-
thelwucherung offenbart, wihrend die sonst so typischen Lipoidmantel noch nicht
vorhanden sind.

Starker als in der normalen Haut finden sich Veridnderungen in der klinisch
scheinbar normalen Wangenschleimhaut. Beigefiigtes Bild (Abb. 17) laft kaum
einen Unterschied hinsichtlich der Starke und Haufigkeit der LipoidgefaBméntel
gegeniiber den schwerst befallenen Gaumenstellen erkennen. Wir fithren dies auf
die bedeutend stiarkere GefialBversorgung der Schleimhaut gegeniiber der Cutis
guriick, wodurch eine stéirkere Ablagerung der Fettstoffe daselbst erméglicht wird.

In der klinisch erkrankten Schleimhaut ist die besonders starke, an die Ver-
sanderungen in der Gesichtshaut erinnernde massige Anhiufung von Lipoid auf-
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fallend; doch finden wir hier im Gegensatz zum Gesicht die Massen nicht in
scheinbaren Hohlrdumen eingeschlossen, sondern diffus das andere Gewebe durch-
trinkend und ersetzend. Dabei erscheint bemerkenswert, dal in den Schnitten
vom Stimmband und der hinteren Rachenwand — aufler dem iiblichen Befallen-
sein der subpapilliren Gefdfle — getrennt durch ein fast normales Bindegewebe
eine ausgedehnte, mit Lipoid durchsetzte, breite Zone in der Tiefe sich findet
(Abb. 18). — Ahnliche, fiir Lipoide und gegen Neutralfett sprechende Farbenténe
ergab die Scharlach-R-Firbung, indem Fettgewebe sich leuchtend gelb, unsere
Masse schokoladebraun farbte. — Osmiumsgure lieB die mit Sudan IIT sich dunkel-
orangegelb farbenden Substanzen vollstandig ungefarbt, wahrend das Fett z. B.
in Talgdriisen und im Unterhautfettgewebe sich vollstandig schwirzte. — Mit
Nilblausulfat nach Lorrain Smith farbten sich die Einlagerungen dunkelblau, die
Neutralfette leuchtend rot. — Bei der Schulzschen Reaktion nahmen die Ein-

, Pu}:%-,; j b w17

Abb, 17. Papillire und snbpapillire LipoidgefdBmintel bei Sudan III-Farbnng in der klinisch
normalen Wangenschieimhaut.

lagerungen eine blaugrine Farbung an, was nach diesem Forscher fiir cholesterin-
haltige Stoffe spricht. Wie aber Arndt® und Tokaizumil® aus dem Kawamuraschen
Institut, neuestens auch Kawamura und Koyamal®® nachgewiesen haben, ist die
Schulzsche Reaktion keineswegs nur fiir Cholesterin- und Cholesterinester kenn-
zeichnend, sondern im Gegenteil fiir alle Lipoide im engeren Sinne. — Um aber
villig sicher zu gehen, nahmen wir eine mikrochemische Untersuchung mit einer
0,5proz. alkoholischen Digitoninlosung vor, die vollstindig negativ ausfiel; die
Gegenprobe mit Spuren von reinem Cholesterin zeigte massenhaft Cholesterin-
krystalle. Hiemit konnten wir auch die Anwesenheit von freiem Cholesterin
ausschliefen.

SchlieBlich kommen wir zur Anfithrung jener Methoden, die uns die Lipoid-
natur der Einlagerungen als sicher anzunehmen erlauben. Es sind dies vor allem
die Farbung nach Ciaccio, die, falls es sich um ein Lipoid handelt, eine orange-

Virchows Archiv. Bd. 278. 20
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gelbe Ténung hervorruft, wie es auch in unserem Falle war und jene von Smith-
Dietrich, welche die lipoiden Substanzen tief blauschwarz firbt.

Endlich nahmen wir noch eine Untersuchung auf Feffsgure vor (Methode von
Fischler), die negativ ausfiel.

Das Ergebnis der von uns angestellten verschiedenen Fettfarbungen
erlaubt uns daher den SchluB zu zichen, dall die Einlagerungen weder
aus Neutralfetten noch aus Cholesterin oder Cholesterinestern sich zu-

Abb. 18, Stimmband: Sudan ITI-Firbung LipoidgetfiBmantel (1), diffugse Lipoidinfiliration (2)-

sammensetzen, sondern dal sie vielmehr aus anderen Lipoiden bestehen.
Zur naheren Bestimmung derselben haben wir ihy Loslichkeitsvermogen
in verschiedenen Fettlosemitteln nach Frinkl'! geprift und kénnen
zusammenfassend sagen: unser Lipoid ist nicht loslich in kaltem, ab-
solutem Athylalkohol und absolutem Methylalkohol, Ather und Chloro-
form, dagegen lgslich in heifem absoluten Alkohol und siedendem Aceton,
wenn der Schnitt in letzterem ca. 2 Stunden bleibt. Da nun das in
Xanthomen vorkommende Lipoid wohl in heifem Alkohol, nicht aber,
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wie wir uns mehrfach persénlich iiberzeugt haben, in siedendem Aceton
I6skich ist, so glauben wir hierdurch einen wesentlichen, chemisch faB-
baren Unterschied zwischen unserem Lipoid und jenem der Xanthome
gefunden zu haben.

Eine néhere Untersuchung der acetonloslichen Lipoide ist mach
Kutschera-Aichbergen® durch die Smith-Dietrichsche Fiarbung moglich.
Wahrend namlich Glycerinester, Cholesterinester, freie Fettsauren und
freies Cholesterin sich nicht nach Smith-Dietrich farben, sind Lipoide
aus der Gruppe der Phosphatide Smith-positiv.

Wir kommen daher auf Grund unserer histochemischen Unter-
suchungen zu der Anschauung, dafl die mit Sudan-III sich dunkel-
orangegelb firbenden Einlagerungen aus Lipoiden aus der Gruppe der
acetonloslichen Phosphatide bestehen.

Wir glauben aber weiter auf Grund der Hamalaun- Eosm Paraffin-
schnitte, dafl diese Einlagerungen sich nicht blof aus Lipoiden auf-
bauen, sondern dafl eine Hiweif - Lipoidverbindung vorliegen diirfte.
PDafiir spricht die Tatsache, daf nach Behandlung der Schnitte mit
heiem Alkohol oder siedendem Aceton nicht die ganzen Massen aus-
gezogen werden (und dadurch groBe Liickenbildungen wie z. B. bei den
Xanthomzellen zustande kommen), sondern daBl nur eine kleinst-
vakuolire Zeichnung in den sonst rot gefarbtbleibenden, homogeni-
sierten Massen und GefiBwandungen auftritt, was auf eine Bindung
des Lipoids mit einem anderen Stoff hinweist. Dieser diirfte mit groBSter
Wahrscheinlichkeit wegen seiner homogenen Struktur ein Eiweif3-
korper sein. Da durch heiBen Alkohol resp. Aceton die Verbindung des
Lipoid-EiweiBles getrennt werden kann, diirfte es sich nicht um eine
chemische Bindung, um sog. Lipoproteide handeln, sondern wir haben

" es wahrscheinlich mit einer physikalisch-adsorptiven Vereinigung von
Lipoid an Eiweil zu tun.

Bemerkenswert erscheinen uns noch 2 Beobachtungen, die wir fast
in allen Schnitten feststellen konnten und die wir, ohne eine genaue
Erklarung hierfiir geben zu konnen, einfach mitteilen wollen. Erstens
das Miflverhiltnis zwischen den Bildern, die wir erhalten, wenn wir
z. B. die subepithelialen Einlagerungen in der Gesichtshaut bei Sudan-
farbung uwnd im Hémalaun-Eosin-Schnitt vergleichen; bei Sudan-
farbung erscheint die ganze Masse fast vollig dunkelorangebraun (da
es sich hier um Gefrierschnitte handelt, die mit keinerlei fettloslichen
Stoffen vorbehandelt sind, fehlt selbstverstéindlich jede durch Fett-
entzug bedingte Vakuolenbildung), was uns die Vermutung nahelegen
konnte, die ganze Masse baue sich aus Lipoid auf. Dem widerspricht
aber das histologische Bild im H#malaun-Eosinschnitt, bei Mallory-
farbung usw., wo wir durchwegs die von uns oftmals bereits erwihnte
kleinstfleckige Vakuolisierung in einer gut farbbaren diffusen Grundsub-

20%*
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stanz finden. Zweitens finden wir, daf beim .Vergleich eines Hamalaun-
Eosinschnittes mit einem Sudanschnitt derselben Schnittfolge in jenem
sich die blauroten homogenisierten Massen viel ausgebreiteter finden, als
ihnen im Sudanschnitt dunkelorangegelbe Massen entsprechen.

Eine néhere chemische Bestimmung des vermutlichen EiweiBkérpers
ist leider nicht mdoglich, da es spezifische histochemische Proben
zur Unterscheidung der Biweile nicht gibt, eine qualitativ-chemische
Untersuchung infolge der mikroskopischen Kleinheit der Objekte aber
nicht moglich war.

VI. Stoffwechselchemische Uniersuchungen.

Da in klinischer Hinsicht gewisse Ahnlichkeiten zum Krankheits-
bild der Xanthomatose sich finden, bei welcher Erkrankung verhiltnis-
mabig héufig Stoffwechselstorungen im Sinne eines offenbaren oder
verborgenen Diabetes und einer teilweisen Stérung des Fettstoff-
wechsels (Hypercholesterindmie) nachweisbar sind, lag es nahe, auch
bei unseren Féllen nach- dhnlichen Zusammenhingen zu forschen.

Wenden wir uns zunéichst dem Kohlehydratstoffwechsel zu, so
konnen wir zusammenfassend sagen, dafll wir in allen Fillen entweder
schon einen erhdhten Niichtern-Blutzuckerwert oder eine pathologische
Blutzuckerkurve nach Belastung fanden, weiter 3 mal eine deutliche
alimentéire Glykosurie-und in dem einen gewebschemisch. untersuchten
Fall auch eine diabetische Hautzuckerkurve. Ferner konnten wir ‘bei
der Mutter einer Kranken einen gestorten -Zuckerstoffwechsel -nach-
weisen.

Beziiglich der genauen Wertung und der technischen Einzelheiten,
besonders der Hautzuckerbelastungskurven, verweisen wir auf die zu-
sammenfagsende Arbeit von Urbach? tiber den,,Zuckergehalt der Haut
unter physiologischen und pathologischen Bedingungen®, resp. fiir den
sog. Doppelbelastungsversuch auf Staub'3, Traugoit** und Hirschhorn,
Pollak-und Selingerls.

Horvath. 7
“Biut: Harn
Nichtern . . . . . . . . .« .. ... , 117 Negativ
Nach 1/, Std. 252 Positiv
Nach Belastung mit 100g] = L » | 236 , Positiv
Traubenzicker per os n 2. 174 ( Positiv
i ' s By 131 = Negativ'
o 4 88 | Negativ

Typische Diabetikerkurve. (Hohes Maximum, erreicht nach 3 Stun-
den noch nicht ihren Ausgangswert; alimentére Glykosurie.)
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Katz Pauline.

Blut Haut Harn

Nichtern . . . . . . . . .. .. ... 106 40 | Negativ
Nach Y/, Std. | 194 — | Posttiv
1, 254 76 | Positiv

Nach Belastung mit 100g ”

. 2., 188 — | Positiv
Traubenzucker per os vy 7 118 83 | Negativ

» 4, 65 40 | Negativ
Blut: Zeitliche Verschiebung in der Erreichung des Zuckerhdchst-
wertes; hohes Maximum. Alimentidre Glykosurie.
Haut: Latente Diabeteskurve (Ansteigen der Hautzuckerwerte bis
zur 3. Stunde).-
Bei Kotz Karoline bereits ohne Belastung eine maflige Glykosurie.

Ederer.
Blut |  Harn
Nichtern . . . . . . .. ... . ... 132 Spuren
Nach 1/, Std. 196 Spuren
Nach Belastung mit 100g »o Lo, 199 Positiv
Traubenzucker per os » 2, 147 Positiv
T 117 Spuren
., 4 ., 100 Negativ

Erhohter Ausgangswert, normale Belastungskurve, aber deutliche

alimentire Glykosurie.
Ederer (Mutter).

“ Biut ‘ Harn
Niichtern . . . . . . . . . . . .. . - 125 Negativ
Nach 1/, Std. 211 Spuren
Nach Belastung mit 100g . 1, 167 Negativ
Traubenzucker per os » 2, 154 '
s 3 88 sa

Die Mutter der Kranken Ederer zeigﬁ: hohen Ausgangswert, ver-
haltnismafig hohes Maximum, angedeutete Glykosurie. Vater und eine
Schwester: normale Ausgangs- und Belastungswerte.

Foustmann (1. Untersuchung).

l Blut ‘ Harn
Niichtern . . . . . . . . . .. . ... 122 r Negativ
Nach 1/, Std. | 218 .
Nach Belastung mit 100g s 1, 224 "
Traubenzucker per os » 2. 131 .
: » 3, 101

Erhshter Blutzuckerniichternwert; hohes Zuckermaximum auf Be-
lastung.
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(I1. Untersuchung.)

Niichtern . . . . . . . . . . . .. ..

11/, 8td. nach 50g Traubenzucker per os

93 Negativ
108

Nach 1/, Std. 170 "

Nach 2. Belastung mit 50g | ' 135 .
Traubenzucher per 0s » 1Ye o, 101 '
k2l 2 3 79 2

Der Doppelbelastungsversuch nach Staub-Traugott ergibt (IL. Unter-
suchung) also, daf} eine halbe Stunde nach der zweiten Zuckerbelastung
der Blutzuckerspiegel um 62 mg% erhoht ist, gegeniiber hdchstens
30 mg% in der Norm. Dies spricht mit einer gewissen Einschrankung
fiir eine Schadigung der Pankreasfunktion.

In zweiter Linie beschaftigten wir uns mit dem Fettstoffwechsel,
soweit wir ihn heutzutage chemisch zu erfassen imstande sind. Eine
genauere chemigche Mitteilung dariiber erfolgt spéter.

Die Cholesterinwerte im Blut sind leicht erhoht, zwischen 160 und
240 mg% bei den verschiedenen Kranken (Methode Auienrieth-Funk:
Normalwerte 140—160 mg%).

Neutralfett im Blut; 2 mal normal (45 und 65 mg%), 1 mal
erhsht (120 mg %), (Methode Bang: Normalwerte 30—60 mg %).

Lipoide im Blut: (Methode von Bang; gilt als ungenau): deutlich
erhoht, ca. 240 mg%.

Zur Klarung der Frage, ob der vorliegenden Erkrankung ein ge-
storter Fett- oder ein krankhafter Kohlehydratstoffwechsel zu Grunde
liegt, wurde die Kranke Paula Katz durch 4 Wochen véllig fettlos er-
néhrt und ihr gleichzeitig -3 mal téglich 10 Einheiten Insulin Wellcome
verabreicht. Da nach dieser §Zei’o kein wesentlicher klinischer Erfolg
nachweisbar war, bekam die Kranke nunmehr durch abermals 4 Wochen
eine kohlehydratarme Kost bei derselben Insulindarreichung. Nach
1 Monat war nunmehr klinisch eine deutliche Besserung nachweisbar;
im Bereiche der Wangen und der Stirne war die gelbe Farbe nicht mehr
so lebhaft und die Knotchen kleiner; die Erhabenheiten an den Ell-
bogen waren weicher und weniger vorspringend, die warzigen Bildungen
an den Fingern niedriger und nicht mehr so hart. Die Behandlung
wurde dann durch weitere 6 Wochen bei gleicher Kost und 3 mal téglich
15 Einheiten Insulin bei weiterer klinischer Besserung fortgesetzt.

Aus dem Erfolg dieser Behandlung und der hohen Insulintoleranz
(3 mal téglich 15 Einheiten durch mehrere Monate), glauben wir,
schliessen zu diirfen, daB die diabetische Stoffwechselstérung in ei-
ner ursichlichen Beziehung zur Lipoidose steht. Im Falle Ederer
wurden freilich 3 mal 10 Einheiten Insulin pro die nicht vertragen
(hypoglykamische Symptome), so dafl mit dieser Behandlung ausgesetzt
werden multe.
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VII. Enistehungsweise.

Wir sind uns bewuBt, dafi die vorliegenden Tatsachen klinischer,
histologischer, histochemischer und stoffwechselchemischer Natur wohl
einen gewissen Einblick in die Entstehung der vorliegenden Erkrankung
gewahren, ohne uns jedoch eine endgiiltige Stellungsnahme zu erlauben.

Vergegenwiirtigen wir uns die erhobenen positiven Befunde, die
durch ihr stetes Vorhandensein fiir die Lipoidose eigentiimlich erscheinen.
Der Vielgestaltigkeit der klinischen Formen (gelbliche Knétchenbildung
in der Gesichtshaut, Hyperkeratosen an den Ellbogen und Fingern, aus-
gebreitete gelbweifie Einlagerungen in allen Schleimhiuten) steht die
Einheitlichkeit der histologischen und histochemischen Befunde gegen-
ither. Denn die histologische Untersuchung 148t in allen Stufen, in
den jiingsten (das ist die scheinbar normale Haut und Schleimhaut),
wie in den fortgeschrittensten, eine stets nachweishare schwere Er-
krankung der GefaBwandungen (Verdickung und Homogenisierung;
Schidigung des Endothels) erkennen. Die klinisch kranke Haut zeigt
gleichzeitig — vorziiglich subepithelial — eine deutliche Vermehrung und
Erweiterung der GefiBe, die an zahlreichen Stellen geradezu das Bild
von Capillarnaevi darbieten. Aber erst die histochemische Methodik
(Farbung) bringt das wesentliche des Krankheitsvorganges deutlich zur
Anschauung: némlich die bei Sudan III-Farbung sich dunkelorange-
gelb darstellenden Lipoidgefalmantel; in den frihesten Stadien (in
scheinbar normaler Haut) liegt das Lipoid nur innerhalb der Capillaren,
in spateren Stufen findet sich eine diffuse Durchtrinkung des Gewebes
mit dem Lipoid, meist in der Umgebung der Gefifle. In Paraffin-
schnitten kann man sowohl in den GefaBmanteln, wie auch in den aus-
gedehnten Massen eine kleinvakuolire Gewebszeichnung nachweisen.
Dies fiithrt uns zu der Annahme, daff wir es bei diesen Einlagerungen
nicht mit reinen Lipoiden, sondern mit einer Lipoid-Eiweifverbindung
zu tun haben.

SchlieBlich fithren wir noch die stoffwechselchemischen Befunde an:
Hyperlipoiddmie, dagegen nur mafBige Erhchung des Cholesterinblut-
spiegels bei meist normalem Neutralfettgehalt des Blutes. Der Blut-
zucker ist stets an der oberen Grenze der Norm; dagegen besteht eine
gewisse Gegensatzlichkeit zwischen der deutlichen alimentéiren Glykosurie
und der Belastungsblutzuckerkurve, die wohl ein steiles Ansteigen auf hohe
Werte aufweist, aber auch ein rasches Absinken derselben; es handelt
sich also um das Krankheitsbild eines latenten Diabetes. Dieser findet
sich auch einmal bei einem klinisch gesunden Elternteil; wir konnten
aus dulleren. Grinden nur eine Familie darauthin untersuchen. Das
Hautgewebe scheint den zugefithrten Zucker lange zu speichern. End-
lich erinnern wir an die objektive und subjektive Besserung durch eine
antidiabetische Kost im Verein mit Insulin in einem Falle.



310 E. Urbach und C. Wiethe:

Auf Grund dieser fiir dieses Krankheitsbild eigentiimlichen Tat-
sachen glauben wir uns das Krankheitsgeschehen ungeféhr folgender-
maBen vorstellen zu diirfen. Bei einer zugrundeliegenden Hyperlipoid-
amie unbekannter Genese werden Fettstoffe in konstitutionell geschia-
digte periphere GefidBle der Haut und Schleimhaut abgelagert, wodurch
sich klinisch die gelben Knétchen und die ausgebreiteten Schleimhaut-
einlagerungen ergeben.

Da wir tiber Leichenbefunde dieser Erkrankung nicht verfigen,
konnen wir iber Verinderungen der Hauptschlagader, der groflen Ge-
fale, der inneren Organe, vor allem auch der Blutdriisen (Bauchspeichel-
driise, Keimdriisen) nichts aussagen; im Vergleich mit Fallen ausgebrei-
teter Xanthomatosen (Fall Lubarsch18) erscheint ein Befallengein der-
selben durchaus moglich, zumal auch bei unseren Kranken, z. B. den
Schwestern Katz, Herzbeschwerden angegeben wurden und es auch zu
ausgedehnten Einlagerungen der Lipoidmassen in das die Gefale um-
gebende Gewebe kommt, wodurch geschwulstartige Bildungen entstehen,
die schwere Funktionsstérungen zur Folge haben. Wir erinnern hier an
die Heigerkeit und die spater einsetzende Verengerung des Kehlkopfes,
an die Beweglichkeitseinschrankung der Zunge usw.

Die nichste Frage, die heute mit Sicherheit kaum noch beantwortet
werden kann, ist die, ob die Hyperlipoiddmie als primér oder als sekun-
dir (symptomatisch) avfzufassen ist. Mit Riicksicht darauf, dafl sémt-
liche Fille und auch die klinisch gesunde Mutter der einen Kranken
einen latenten Diabetes aufweisen, erscheint ung der Schluff zwar mog-
lich, daB die Lipoidose in einem nachfolgend-urséchlichen Zusammenhang
mit der diabetischen Stoffwechselstorung steht. Freilich gibt es noch
zwei weitere beachtenswerte Erklirungsmdéglichkeiten. Die erste wire,
daB die Lipoidose die primére Erkrankung ist und als solche auch eine
Schiadigung des Inselapparates durch Lipoidinfiltration bewirkt und
dementsprechend der Diabetes sekundirer Natur wire. Es konnte aber
zweitens auch sein, daf der Diabetes und die Lipoidose gleichgeordnete
Folgen eines iibergeordneten, uns derzeit unbekannten, vielleicht kon-
stitutionellen Faktors sind. Die klinisch beobachtete Besserung auf
Insulinbehandlung miiite nicht unbedingt fiir einen priméren Diabetes
sprechen, da wir wissen, dall das Insulin auch direkt den Lipoidstoff-
wechsel im Sinne einer Verminderung beeinfluBt.

In Hinsicht auf die Verhéltnisse beim Xanthom (diabetisches und
sog. essentielles Xanthom) wére es wohl méglich, dafl in weiteren Fiallen
von Lipoidose ein Diabetes resp. ein latenter Diabetes (auf letzteren
wurde freilich beim essentiellen Xanthom bisher noch wenig geachtet)
fehlen kénnte; da wir aber vorlaufig die Lipoidose stets vereint mit
Diabetes fanden, haben wir derzeit keine Veranlassung, eine solche Unter-
scheidung wie beim Xanthom zu treffen. Fiir eine diabetische Grund-
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lage der Erkrankung kénnte vielleicht die bekannte Tatsache sprechen,
daB der Diabetes stets mit einer Hyperlipoiddmie vergesellschaftet ist,
weiter der Ausfall des Staub-Traugoitschen Doppelbelastungsversuches*
mit Glucose (siehe Kap. VI), was nach der heute geltenden Aussicht
auf eine Pankreasschidigung hinweist.

Fiir die Annahme, dafl dem Krankheitsbild der Lipoidose eine ab-
wegige Veranlagung zugrunde liegt, sprechen mehrere, immer wieder
beobachtete Tatsachen wie Inzucht (Verwandtenehe der Eltern), das
familisre Auftreten der Erkrankung, die angeborene Heiserkeit und
gewisse Entartungszeichen, wie Fehlen der zweiten oberen Schneide-
zihne, mangelhafter Bartwuchs der Ménner und eine gewisse Geschlechts-
kalte.

Nach dieser, mehr der Ursache gewidmeten Auseinandersetzung,
wollen wir uns noch kurz der Pathophysiologie zuwenden. Die erste
Frage, welche hier zu besprechen wire, ist jene, ob die Lipoidanh&ufung
in den Geweben auf einen infiltrativen oder degenerativen Vorgang
zuriickzufiihren ist. Die Tatsache, dal grundsétzlich fast simtliche
oberflichlichen Haut- und Schleimgefifie Lipoidgefdfimantel auch
dann zeigen, wenn das iibrige umgebende Gewebe histologisch und
histochemisch véllig normal ist, vor allem aber der Nachweis, da in
klinisch normaler Haut das gleiche Lipoid sich ¢nnerhalb der Gefal-
wandung findet, gestattet uns, den Krankheitsvorgang als einen in-
filtrativen anzusehen. Dafiir sprechen ferner die histologischen Bilder
von der Tonsille, Rachenschleimhaut usw., wo das Iympbatische
Gewebe von den Lipoidmassen durchdrungen und von ihnen zum Teil
ersetzt ist. Auch das bis zur Geschwulstbildung fithrende Fortschreiten
der Krankheit spricht zu Gunsten der Infiltration.

Dieses Fortschreiten findet sich in jedem einzelnen Falle. Wahrend
die Heiserkeit als Zeichen des frithen Befallenseins des Kehlkopfes
schon in den ersten Lebenswochen nachweisbar ist, werden die Haut-
erscheinungen im allgemeinen erst ungefahr um das zehnte Lebensjahr,
oft spater, beobachtet. Sowohl die Haut- wie die Schleimhautverinde-

* Hirschhorn, Pollak und Selinger'® konnten bei durch spitere Leichensffnung
sichergestellten Erkrankungen der Bauchspeicheldriise zeigen, dall der sog. Doppel-_
belastungsversuch mit Traubenzucker nach Staub-Traugoti einen von der Regel
abweichenden Verlauf auch bei solchen Kranken nahm, bei denen weder Pankreas-
stithle auf die Insuffizienz der &uBleren, noch Glykosurie oder Hyperglykimie auf
eine Stérung der inneren Pankreasabsonderung hinwiesen. Aus diesem letzteren
Umstande, sowie aus der Beobachtung, daB der pathologische Ausfall des Ver-
suches sich noch lange Zeit wihrend der Genesung nachweisen 148%, schliefen die
Verfasser, dal die Arbeitsleistung des Inselapparates bei krankhaften Vorgingen
in der Bauchspeicheldriise oder in deren unmittelbarer Umgebung besonders leicht
Schaden leidet und dafB somit im Doppelbelastungsversuch sich eine empfindliche
Probe fiir eine Bauchspeicheldriisenerkrankung ergibt.
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rungen nehmen in den folgenden Jahren an Schwere zu und fihren
nicht so selten, manchmal schon am Anfang des 3. Jahrzehnts, zu Std-
rungen der Beweglichkeit der Stimmbénder, weiter zu schweren Kehl-
kopfverengerungen, die einen Luftréhrenschnitt erforderlich machten
und in einem oder dem anderen Falle auch zum Tode fithrten. So hat
sich z. B. bei allen Geschwistern Faustmann das klinische Bild im Laufe
einer mehrjahrigen Beobachtungszeit ganz wesentlich verschlechtert,
indem vor allem die Einlagerung an sémtlichen Schleimhiuten der
Tiefe und der Breite nach sich ausgedehnt hat, wodurch der Kranke
unter anderem derzeiteine bedeutende Verschlechterung des Geschmacks-
sinnes (Priifung auf bitter und siiff) darbietet.

Neben diesem Fortschreiten finden wir in anderen Fallen zumindest
klinisch ein Stehenbleiben der Erkrankung seit mehreren Jahren; in
einem Falle (altere Schwester Katz) trat scheinbar eine deutliche Riick-
bildung auf, die sich an die erste Schwangerschaft angeschlossen ha-
ben soll.

Die Hyperkeratosen der Haut sind nach Untersuchungen von Jutaka
Kon3t durchaus kein Zufallsbefund, sondern wahrscheinlich die Folge
der reizenden Wirkung der Lipoidablagerung im subepithelialen Gewebe.
Diesem Forscher gelang es namlich zu zeigen, dafl Kaninchen, die lange
Zeit mit Lanolin gefitttert wurden, neben Lipoidablagerung im Magen,
Haarausfall sowie Hyperkeratosen an der dufleren Haut und der Mund-
schleimbhaut aufwiesen. Unter anderen kam es zu einer ichthyosis.
dhnlichen Beschaffenheit am Nacken und zur Ausbildung von fein-
kornigen Hauthérnern mit maulbeerartiger Oberflache an den Fufisohlen.
Bemerkenswert ist, daB Hyperkeratosen in der Klinik der Xanthome
eigentlich unbekannt sind. Wahrend in den vorliegenden Tierversuchen
Kons eine Hypercholesterinamie fiir sie verantwortlich zu machen ist,
gind die Hykerteratosen in unseren Fallen wohl auf eine Hyperlipoid-
amie, aber anderer chemischer Art zuriickzufiihren.

Wenn wir uns nun zum Schlusse der Frage zuwenden, ob #hn-
liche Lipoiderkrankungen in der Pathologie bekannt sind, so miissen
wir vor allem auf die in den letzten Jahren durch Pick, Fahr'® und
Epsteinl® eingehender erforschten Lipoidspeicherungen in den Zellen
hinweisen, die auch auf Stérungen im Lipoidstoffwechsel zuriickgefiihrt
werden. Zu diesen Erkrankungen rechnet man erstens den Morbus Gau-
cher, der durch die bedeutsamen Untersuchungen von L. Pick'? in seinem
Wesen erkannt, in seinem Chemismus von Epstein!® und dessen Mitarbei-
tern (Lipoidinfiltration mit Cerebrosid) aufgeklirt wurde. Eine zweite,
in ihrem Wesen ahnliche Fettstoffwechselstérung stellt die lipoidzellige
Splenohepatomegalie Typus Niemann-Pick dar. Das krankhafte Stoff-
wechselerzeugnis, das hier gespeichert wird, gehért, wie beim Morbus
Gaucher, den Lipoiden an, ist aber von Pick als ein Phosphatid (Leci-
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thin) bestimmt worden. Ein drittes Krankheitsbild ist die Lipoid-
zellenhyperplasie, die Fahr'® beschrieben hat. Was aber alle diese
Erkrankungsformen grundsdizlich von der durch uns beschriebenen
Lipoidose unterscheidet, ist der Umstand, dall es sich bei jenen stets
um eine Speicherung von lipoiden Stoffen innerhalb von Zellen (Lipoid-
phagocytose) handelt, wahrend das Lipoid bei der Lipoidosis cutis et
mucosae nicht an die Zelle gebunden ist, sondern Zellen und Zwischen-
zellensubstanz (der Gefallwand, des subcutanen Bindegewebes, der
lymphatischen Organe des Rachens usw.) in gleicher Weise durchtrinkt.
Gemeinsam ist beiden Arten von Lipoiderkrankungen — der zelligen
wie der auBerzelligen — das nachgewiesene Vorhandensein von vakuo-
liren Aussparungen im Paraffinschnitt; beim Morbus Gaucher jedoch
nur in den sog. Gaucherzellen, bei der Lipoidzellenhyperplasie in den
Lipoidphagocyten, bei unserer Lipoidose dagegenin den Gefa3wandungen,
in den ausgedehnten freiliegenden subepithelialen Massen, in jenen der
Mandeln usw. Ebenso wie es Epsiein beschreibt, sind auch die Vakuolen
bei uns nicht leer, sondern zeigen bei Hamalaun-Eosinfirbung einen
graublédulichen Grund, bei Malloryfirbung einen hellblauen Farbenton.
Auf die klinischen Unterschiede zwischen den soeben besprochenen
Erkrankungen und der Lipoidose werden wir im néchsten Abschnitt zu
sprechen kommen.

VIII. Differentialdiagnose.

Das Krankheitsbild der Lipoidose setzt sich, wie wir ausfiihrlich
besprochen haben, aus drei hauptséichlichen Krscheinungsformen zu-
sammen, von denen zwei die duBere Haut, eine die Schleimhaut be-
treffen. Uberblickt man diese in ihrer Gesamtheit, im Zusammenhalt
mit der angeborenen Heiserkeit, so gibt es. kaum eine Erkrankung,
die damit leicht verwechselt werden kann. Anders jedoch steht es,
wenn die Einzelform fiir sich allein betrachtet wird. Beginnen wir mit
den gelben Knétchen, die vor allem die Gesichtshaut aufweist. Hier
kommen in Erwigung: das Xanthom, der Naevus Pringle (gelbe Form),
das Pseudoxanthoma elasticum Darier, die kolloide Degeneration,
das Pseudomilium colloidale (Arz£20), die Amyloidose und die Kndtchen-
erkrankung des Gesichtes, die Konigstein®' beschrieben hat. Gegen Xan-
thom spricht in erster Linie die Farbe, welche bei diesem im allgemeinen
einen. mehr safrangelben Ton aufweist. Der Hauptunterschied ist aber
hier wie bei allen folgenden, zur Besprechung gelangenden Haut- und
Schleimhauterkrankungen, vor allem in den histologischen und histo-
chemischen Befunden gelegen.

Die Abgrenzung der Lipoidose gegeniiber der Gruppe der Xanthome
wird vor allem erméglicht durch das Fehlen von Schaumszellen, Fehlen
von Doppelbrechung, durch den negativen Ausfall der Digitoninprobe



314 E, Urbach und C. Wiethe:

auf Cholesterin und chemisch dadurch, daB die das Xanthom auf-
bauenden Lipoide in Aceton unléslich, das Lipoid unserer Falle dagegen
in siedendem Aceton léslich ist.

Klinisch leichter ist die Unterscheidung gegeniiber der gelben Form
des Naevus Pringle, da hier neben den gelben Knétchen, die eine eigen-.
artige Anordnung in der Nasolabialfalte aufweisen, stets noch kleinste,
rote Geschwiilstchen nachweisbar sind. Von vornherein ist ein Naevus
Pringle aber in jenen Fillen auszuschlieBen, wo der Kranke einen Riick-
gang der Hauterscheinungen ohne Behandiung angibt, wie z. B. im
Falle Karoline Katz. Die néchst angefithrten Hautverinderungen,
wie das Pseudoxanthoma elasticum Darier, das Pseudomilium colloidale
Arzt und die kolloidale Degeneration weisen niemals so gehiuft auf-
tretende Verinderungen an der Haut auf. Die nihere Unterscheidung
wird auch hier wieder durch den histologischen Befund ermoglicht.
Das gleiche gilt auch fiir die Amyloidose, welche iiberdies derart aus-
gebreitet fast niemals das Gesicht befallt und fiir die lymphatischen
Knotchen, die Konigstein®® vor kurzem beschrieb; diese treten meist
nur in geringer Zahl am Nasenriicken und an den Wangen auf.

Die hornigen Verinderungen, die zum Teil als flaichenférmige Auf-
Iagerungen an den Ellbogen und Knien, zum Teil in Form von warzigen
Bildungen an den Fingern bei der Lipoidose in Erscheinung treten,
konnten vielleicht mit gewissen anderen Hyperkeratosen wie Psoro-
spermosis, Porokeratosis, Pityriasis rubra pilaris, Acanthosis nigricans,
am ehesten aber noch mit gemeinen Warzen oder, in Hinblick auf die
flichenhaften Knie-Ellbogenvertinderungen mit Ichthyosis verwechselt
werden. Die Anordnung der hornartigen Bildungen an nur wenigen
und stets gleichen Kdrperstellen spricht gegen die erstgenannten sel-
tenen Hauterkrankungen, gegen Warzen und Ichthyose dagegen wieder
die histologische und histochemische Untersuchung, die neben einem
blutschwammartigen Aufbau der Papillen Lipoidmintel um die Ge-
fale zeigt.

Von den Schleimhauterkrankungen der oberen Luftwege sind von
vornberein eine Amyloidose wegen ihrer meist geschwulstformigen An.-
ordnung auszuschlieflen, desgleichen die Hyperkeratosis laryngis sowohl
in ihrer ausgebreiteten wie in ihrer umschriebenen Form bzw. das
Krankheitshild der Pachydermia diffusa leucoceratodis Blumenfeld?®2.
Denn bei der Lipoidose ist zumindest in dem Zustand, wie wir ibn zu
Gesicht bekamen, der Kehlkopf und die Mund- und Rachenschleimhaut
stets gemeinsam befallen. Trotzdem wollen wir aber nicht ganz in
Abrede stellen, daB in einem ganz frithen Zeitpunkt der Erkrankung,
wo vielleicht nur der Kehlkopf allein befallen sein mag, eine Ahnlich-
keit mit der oben angefiihrten Hyperkeratose des Kehlkopfes bestehen
kénnte, die freilich durch eine histologische und histochemische Unter-
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suchung sofort ihre Unterscheidung finden wird. Dagegen ist, schon
vom rein klinischen Standpunkt aus, ganz abzulehnen, daB Fille wie
die von Nicolas, Montot und Charlet*® (,,Dermatose congenitale et
familiale & légions trophiques progressives et chroniques ulcéro-végé-
tantes, 4 début pemphigoidex avec dystrophies unguéales. Variété
nouvelle de pemphigus congénital de forme dystrophique®) hierher ge-.
rechnet werden.

Von den anderen vorher erwéhnten Lipeiderkrankungen, wie Morbus
Gaucher usw., ist die Lipoidose sofort durch eine innere Untersuchung
abgrenzbar, da bei dieser eine tastbare Vergroferung der Milz, Leber usw.
sich niemals findet. Zu erwdhnen wire noch, dafl beim Morbus Gaucher
friihzeitig eine eigenfiimliche gelblichbraune bis ockerfarbene, andere
Male als blei- oder bronzeihnliche oder als dunkelsubikterische zu be-
zeichnende Verfirbung der Haut auftritt, die meist auf die dem Licht
ausgesetzten Teile (Gesicht, Hals, Hénde) beschrinkt ist (Pick?d)*.
Die Tatsache, daBl jedoch die Schleimhaut stets frei bleibt, wird die
ohnehin fernliegende Annahme vollstindig auBler Frage stellen.

Wihrend. die Abgrenzung gegeniiber den soeben besprochenen ver-
schiedenen Haut- und Schleimhauterkrankungen schon klinisch ver-
haltnismiBig leicht gelingt, sind die Falle, und zwar der Fall den Sieber-
mann?® vom klinischen, Lufz2?® vom dermatologischen, Rdfle?” vom
pathologisch-anatomischen Standpunkt als. eine allgemeine Hyper-
keratose der Haut bei Mitbeteiligung der Schleimbaut  (Siebenmann)
bzw. als ichthyosiformen Naevus (Lutz), bzw. als Dystrophia pachy-
dermica progressiva hereditaria (Rdfle) und jene, die Nager?® als kon-
genitale Dyskeratose, Miescher?, der diese Kranken mitbeobachtete,
als familiire Keratose der Haut und Schleimhiute vereint mit kolloider
Schleimhautdegeneration beschreiben, von dem Krankheitsbild, welches
von uns als eine Lipoidstoffwechselstérung erkannt und unter dem
Namen Lipoidose aufgestellt wurde, kaum bzw. gar nicht zu unter-
scheiden.

Betrachten wir zuerst den Fall Siebenmann?s ; dieser verdient deshalb
besondere Berticksichtigung, da er nicht nur 19 Jahre in #rztlicher
Beobachtung stand, sondern auch schlieflich zur Leichenschau gelangte.
Das klinische Bild, das zuerst Siebenmann, 15 Jahre spiter Lutz und
schlieBlich Rofle genau aufgezeichnet haben, entspricht fast vollig
jenem, das wir von der, hyperkeratotischen Form (Familie Faustmann}
geben.. Wir erinnern an die angeborene Heiserkeit, die Beweglichkeits-
einschréinkung der Zunge, die ausgedehnten gelblichweiBen Verfarbungen
und - Erhabenheiten der Lippen, der Gaumenbogen, der Mandeln und

* Leider fehlt jegliche Ahgabe, ob diese Hautverfirbung mit der Lipoidstoff:
wechselstérung in einern ursichlichen Zusammenhang steht; es wird sich “daker
empfehlen, in entsprechenden Fillen daraufhin zielende Untérsuchungen anzustellen.
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des Kehlkopfes und an die zunehmende Verschlechterung der Atmung,
die einen Luftrohrenschnitt schlieflich notwendig machte. Von Haut-
verandefungen standen vor allem die Verhornungserscheinungen im
Vordergrunde; als Zeichen dafiir, dafl aber auch in diesem Falle die
Knotchenform, wenngleich spérlich, vorhanden war, dienen die hirse-
korngrofen Knotchen an den Augenlidern, die Siebenmann an seiner
Kranken beschreibt. Die histologische Untersuchung (Edfle) ergab eine
Hyalinisierung der GefaBwande, eine fast vollige Homogenisierung der
obersten Anteile der Cutis und eine nahezu vollstindige Verddung des
lymphoiden Gewebes der Gaumenmandeln und ihre Ersetzung durch
sklerotisch-hyalines Bindegewebe.

LaBt schon das klinische und histologische Bild, das der Sieben-
mannsche Fall darbietet, mit grofer Wahrscheinlichkeit den Schluf
zu, daf} dieser mit der Lipoidose gleichartig ist, so wird durch den Aus-
{all der Sudanfarbung, bei der Rifle ebenso wie wir in den Hautocapillaren
sudanophile Substanzen fand, die Gleichheit seiner Dystrophia pachy-
dermica mit unserer Lipoidose gesichert.

Es muB jedoch hervorgehoben werden, daf Riple, der ansonsten
den ¥all Siebenmann in eingehendster Weise pathologisch-anatomisch
und histologisch untersucht hat und durch den Nachweis sudano-
philer Stoffe zweifellos duf der richtigen Spur des Krankheitsgeschehens
war, der auch an die Moglichkeit einer zZugrundeliegenden Fettstoff-
wechselerkrankung dachte, trotzdem den urséichlichen Zusammenhang
zwischen dieser Fettstoffwechselstérung und der vorliegenden Erkran-
kung nicht erkannt hal; dasihm zur Verfiigung stehende Leichenmaterial
hatte ihm durch die histologische und histochemische Untersuchung
der groBen GefiBe, der inneren Organe, besonders der Bauchspeichel-
driise, der Leber usw. vor allem auf Lipoide hierzu Gelegenheit gegeben.
So kommt es, daB Répfle die Erkrankung nur als ,,einen MiBwuchs der
Haut und der Schleimhéute durch ererbte krankhafte Reizbarkeit eines
im einzelnen noch unbekannten Elementes” auffaft und ihr deshalb
den Namen einer Dystrophia pachydermica progressiva gibt.

Auch die anderen oben erwihnten Fille, die Nager?® und Miescher?®
unter der Annahme einer angeborenen Dyskeratose bzw. einer familiiren
Keratose der Haut und Schleimhiute mit Blasenbildung beschrieben
haben, sind unseres Erachtens ebenfalls Lipoidosen. Dies gilt aber nur
fiir die ersten 3 Falle von Nager, wihrend der vierte schon klinisch
(Fehlen von Heiserkeit und Atemnot, keine Infiltration der Zunge, des
Mundbodens und der Stimmb&nder; dagegen Blaschenbildung auf
ersterer bei Beriihrung derselben und Auftreten ausgedehnter Blasen
auf der Haut des Gesichtes, der Arme und Beine) davon abzutrennen
ist; vielmehr gehort er in die Gruppe der Epidermolysis bullosa heres
ditaria. AuBerdem fehlt eine histologische Untersuchung, so dafl kei-
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nerlei Anhaltspunkte fiir die Einreihung dieses Kranken zur Gruppe der
ersten 3 Falle erscheint. Die Zugehorigkeit der anderen 3 Nagerschen
Fille (diese sind Geschwister, entstammen einer Verwandtenehe ; weitere
4 Kinder sind wenige Tage nach der Geburt an Erstickung gestorben)
zu echter Epidermolysis bullosa erscheint uns sehr zweifelhaft. Nager er-
wiahnt wohl, nach Aussage der Kranken, eine leichte Blasenabhebung
der Haut bei Druck, wihrend es im Gegensatz hierzu Miescher in zweien
dieser Falle nicht gelang, Blasen durch Reiben zu erzeugen; dagegen
scheint bei allen Kranken in der Tat eine stérkere Blasenabhebung
der Mund- und Rachenschleimhaut bestanden zu haben. Abgesehen
von dieser Blasenbildung glauben wir aber aus den klinischen und histo-
logischen Befunden Nagers, sowie der ausdriicklichen Angabe Mieschers,
dall die der Siebenmannschen Arbeit beigegebenen Abbildungen ganz
auBerordentlich seinen eigenen Befunden gleichen, den SchluB ziehen
zu konnen, dall ebenso wie der Siebenmannsche Fall auch jene von Nager-
Miescher zum Krankheitsbilde der Lipoidose zu rechnen sind; denn
auch bei der Familie Faustmann (in gleicher Weise Vertreter der hyper-
keratotischen Abart der Lipoidose wie scheinbar Nagers Familie K.)
fanden wir in der Krankheitsgeschichte mehrerer Mitglieder Angaben
tiber Zungen- und Mundentziindungen, so daf3 wir annehmen méchten,
es konnte bei manchen Fillen infolge leichter Verletzlichkeit der schwer
geschadigten GefdaBle zu ausgepriigten Epithelabhebungen kommen;
diese Blasenbildung ist daher unserer Meinung nach nicht als eine
Epidermolysis bullosa sensu strictori, sondern als Teilerscheinung der
Lipoidose zu werten. Eine vollstindige Klirung, ob die Falle Nager-
Mieschers der Lipoidose zugehorig sind, wiirde sich bei Anwendung des
von uns beschriebenen Untersuchungsganges rasch ergeben.

IX. Behandlung, Voraussage.

Eine Behandlung der Lipoidose ist erstens wegen lebensbedrohender
Erscheinungen notwendig, da bei fortschreitender Einlagerung von
Lipoid im Kehlkopf eine Stimmritzenverengerung eintreten kann,
zweitens aber auch aus duBerlichen Griinden, weil die zahlreichen gelben
Knotchen eine Verunstaltung der Gesichtsziige zur Folge haben. Die
Behandlung wird bei fortgeschrittenen, schon lange bestehenden Ver-
#nderungen eine &rtliche sein miissen; ansonsten ist der Versuch einer
urséchlichen Beeinflussung der Grundkrankheit zu versuchen.

Jene besteht in chirurgischer Entfernung der die Heiserkeit und
Kehlkopfverengerung bedingenden Knoten, bzw. die Ausstanzung der
gelben Knétchen der Gesichtshaut mittels Kromayers elektrischer
Stanze. Bei Formen, bei denen bereits eine stindig zunehmende Atem-
not besteht, ist jedoch ein Luftréhrenschnitt die einzige lebensrettende
Hilfe. Bei jenen Kranken, bei welchen eine diabetische Stoffwechsel-
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storung, wenn auch nur durch den Belastungsversuch erkennbar, vor-
liegt, empfiehlt sich eine kohlehydratfreie Kost im Verein mit einer
entsprechend lange Zeit durchzufiihrenden Insulinbehandlung. Die
Insulinvertraglichkeit scheint im Hinzelfall entsprechend dem Grade
der Zuckerstoffwechselstérung verschieden zu sein. Dagegen ist es uns
bisher nicht gelungen, durch eine fettarme Kost zusammen mit Insulin
eine klinische Besserung zu erzielen. Eine Radiumbehandlung erwies
sich uns als erfolglos.

Was die Voraussage betrifft, so ist im allgemeinen die Erkrankung als
eine schwere, nicht selten sogar als eine lebensgefahrliche zu bezeichnen.
Besonders scheinen Kinder gefahrdet zu sein (siche die 2 Zwillings-
paare Nagers), moglicherweise durch Hinzutreten einer Diphtherie,
Keuchhusten usw. Aber auch bei Erwachsenen kann es selbst bei
durchgefiihrtem Luftrohrenschnitt (Fall Siebenmann-Rofle) durch
Verengerung der Luftrshre in ibrem unteren Anteile zur Erstickung
kommen. Im allgemeinen ist jedoch der Krankheitsverlauf ein langsam
fortschreitender und es gelingt durch einen rechtzeitig vorgenommenen
Luftrohrenschnitt die Kranken am Leben zu erhalten. Ein solcher
Eingriff hat sich bisher 6 mal unter 13 bisher beobachteten Fallen als
notwendig erwiesen (2 eigene Fille [Faustmann], 1 Siebenmann, 4 Nager)
Dabel erscheint auffallend, dal} gerade die hyperkeratotische Abart
besonders zu diesen schweren Kehlkopiverinderungen neigt.

Aber auch Riickbildungen sind méglich, wie dies der Fall Xaroline
Katz zeigt; es ist bemerkenswert, dafl der Riickgang der Erscheinungen
an die erste Schwangerschaft sich anschloB.

X. Zusammenfassung.

Auf Grund von 9 auf 4 Familien verteilten Fillen wird ein neues,
durch Lipoidinfiltration der Haut un dSchleimhaut gekennzeichnetes,
mit gestortem Fettstoffwechsel und latentem Diabetes verbundenes und
als Lipotdosis cutis et mucosae bezeichnetes Krankheitsbild aufgestellt.

Die Lipoidose tritt fast immer familidr, meist unmittelbar nach der
Geburt mit Heiserkeit beginnend auf, wihrend die tibrigen Haut- und
Schleimhanterscheinungen erst spéiter sichtbar werden. In 2 von 4
Familien sind die Eltern blutsverwandst.

Es konnen 2 Gruppen von Hautverinderungen unterschieden
werden: die knétchenférmige und hyperkeratotische. Allen Fillen
gemeinsam sind ausgebreitete gelbweifie Einlagerungen der Schleim-
haut des Mundes, Rachens und Kehlkopfes.

Histologische Kennzeichen sind: die homogene Verdickung der
GefaBwinde mit Endothelschidigung fast simtlicher oberflachlicher
Haut- und Schleimhauntgefale, der blutschwammartige Aufbau der Pa-
pillen der Haut und eine zum Teil umschriebene subepitheliale Zu-
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sammenballung von homogenen Massen und zum Teil diffuse Durch-
trainkung des Gewebes mit diesen.

Histochemisch sind die eben erwihnten GefiBlwandverdickungen,
die Anhdufung der homogenen Massen und die Gewebsdurchtrinkung
bedingt durch einen Stoff, der auf Grund von Spezialfettfirbungen
zu den Phosphatiden gehdrig angesehen werden muf3 und sich nur in
heiflem absoluten Alkohol und siedendem Aceton lost.

Stoffwechselchemisch untersucht erweisen sich alle Kranken, in
einem Fall auch die Mutter einer Patientin, als latente Diabetiker. Die
Frage, ob die Lipoidinfiltration oder die diabetische Stoffwechselstérung
das Primére ist, oder ob nicht vielleicht beide gleichgeordnete Folgen
eines iibergeordneten derzeit noch unbekannten Faktors sind, wird
offen gelassen.

Die Lipoidanhfufung im Gewebe mul als infiltrativer und nicht
degenerativer Vorgang aufgefalit werden.

Der Krankheitsverlauf ist ein chronisch-fortschreitender und kann
durch Verengerung der Luftwege lebensbedrohend werden.
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