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I .  Vorbemerkung.  

I m  Jahre  1924 berichtete Wiethe 1 fiber ein neues, eigenartiges Krank-  
heitsbild, das sich durch Haut-  und vor allem Schleimhauterscheinungen 
auszeichnete. Letztere standen im Vordergrunde; yon Geburt  an be- 
stand Heiserkeit, sparer t ra ten manchmal  Larynxstenosen auf, die 
zuweilen einen LuftrShrenschnitt  notwendig machten. Wiethe fa/~te 
den Krankheitsprozel~ als eine 5rtliche Hyalinabl~gerung in den oberen 
Luftwegen auf. 1928 hat te  Urbaeh 2 Gelegenheit, einen solchen Fall zu 
sehen und kam auf Grund eingehender histochemischer und stoff- 
wechselchemischer Untersuchungen zu dem Schlusse, das Krankheitsbfld 
als einen konstitutione]len, n~vogenen Prozel~ auf Grundlage eines allge- 
mein und 5rtlich gest5rten Fettstoffwechsels wahrscheinlich di~betischer 
Natnr  aufzufassen. Die Einl~gerungen wurden als Lipoide aus der 
Gruppe der acetonlSslichen Phosphatide erkannt,  weiter ~ber auf Grund 
histochemischer Untersuchungen eine physikulisch-adsorptive Bindung 
des Lipoids an Eiweil~ angenommen. Urbach g a b  dieser Stoffwechsel- 
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dermatose den I~amen L@oidose und spraeh die Vermutung aus, dab 
sie mit den Wietheschen Fallen fibereinstimme. Zur Klarstellung dieser 
Annahme wurde yon beiden Verff. eine Naehnntersuchlmg der Wiethe. 

schen F~lle vorgenommen, weiter ein neuer Fall genauest durchforscht 
und als Ergebnis wird im Folgenden eine zusammenfassende Darstellung 
der Klinik, Histopkthologie und Histoehemie dieser neuartigen Er- 
krankung gegeben. 

II .  Vererbung. 

Das Krankheitsbild, welches nunmehr beschrieben werden soll, 
zeichnet sieh dutch familiares Auftreten aus. Wir verfiigen derzeit 
fiber 9 sichere F~lle, die 4 Familien entstammen und zwar: 

~amilie JFaustmann~: Eltern gesund, Landleute, l0 eheliche Kinder. Keine 
Fehlgeburt. Die 3 Erstgeborenen sowie die Ffinftgeborene zeigen die in folgendem 
abzuhandelnde Erkrankung (Lipoidose), der Vierte, im Alter yon 4 Jahren Ver- 
storbene, soll heftige Zungenentziindungen wie sein ~ltester Bruder gehabt haben. 
Die fibrigen 5 Geschwister, die wir zu untersuchen nieht Gelegenheit batten, sollen 
angeblich gesund sein. 

_~amilie Horvath ~: Eltern gesund, Landleute. Von 6 Geschwistern zeigen zwei 
eine Lipoidose. 

Familie Katz 4, 5: Eltern gesund, Gesehwisterkinder. 5 Gesehwister, d~von 
2 Sehwestern an Lipoidose erkrankt. 

Familie Ederer6: Eltern klini~ch gesund, bei Zuekerbelastung (s. K~p. VI) die 
Mutter la~ent diabetisch, Geschwisterkinder. 2 Schwestern, die jiingere gesund. 

Es zeigt sieh also, dal~ die Haut-Schleimhauterkrankung in der 
Mehrzahl der F~lle ausgesprochen famili~ir, abet nicht vererbbar ist, 
d . h .  sie betrifft mehrere Angeh5rige der gleichen Geschlechtsfolge; 
hinsiehtlich der wahrseheinlich zugrunde liegenden Stoffweehselst5rung 
(Diabetes) wurde ein Elternpaar (Ederer), untersucht nnd in der Tat  ein 
Elternteil als latenter Diabetiker erkannt. Bemerkenswert ist, dab in zwei 
Familien eine Verwandtenehe besteht. Es handelte sich hier beidemal 
um jfidische Familien. Uber die Vererbbarkeit der Hauterkrankung 
kSnnen wir insofern niehts Sicheres aussagen, als nur eine einzige 
Kranke verheiratet ist, deren Kind gesund sein soll. 

I I I .  Klinik. 

Die Erseheinungen der Haut  im Zusammenhalt m i t  denen der 
Schleimhaut, vorztighch der oberen Luftwege, zeigen bei allen Kranken 
eine derartig iibereinstimmende Xhnlichkeit, daf~ wir imstande sind, 
diese t tauterkrankung (wir verwenden diesen Ausdruek der Kiirze 
halber sowohl fiir die Ver~nderungen der gul~eren Haut  als aueh der 
Schleimh~ute) yon a]len anderen Erkrankungen sehon rein klinisch zu 
unterseheiden. Der klinische Typus, den wit hiermit aufstellen, grfindet 
sich ers~ens auf die durchwegs einheitliehe Erscheinungsform der 
Schleimhauterkrankung und zweitens auf Hautvergnderungen, die 
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aus kn5tehenf6rmigen weiB-gelblichen Einlagerungen und ttyperkera- 
rosen sich zusammensetzen; jene treten vorzi~glich im Gesieht, diese 
an den GliedmaBen auf; histochemisch in gleicher Weise durch den 
Lipoidnaehweis gekennzeichnet, finden sieh an derselben Person stets 
beide .Formen der ttautver~nderungen, wenn aueh versehieden vor- 
herrschend. D~her kSnnen wir, ~ber nur hinsiehtlich der ttaut- 
erscheinungen, 2 Abarten unterseheiden: die hyperkeratotische und die 
kn6tehenf6rmige. 

Bevor wir auf das eigentliche Krankheitsbild n~her eingehen, wollen 
wir auf gewisse Besonderheiten in der Vorgeschichte der Kranken vet- 
weisen. So erscheint besonders die Angabe auff~llig, dab bereits in den 
ersten Lebenswochen, bis sp~testens im zweiten Lebensjahre eine hoeh- 
gradige Heiserkeit bei allen F~llen auftrat. Bei einem Tell der Kranken 
kehrt die Angabe immer wieder, dab sie sehon als Kinder an sehmerz- 
haften, wiederkehrenden Mund- und HMsentziindungen gelitten hgt~en. 

Auff~llig erseheint welter, dab einige unserer Kranken im S~uglings- 
alter im AnsehluB an die Blatternimpfung dureh l~ngere Zeit ttant- 
erscheinungen anfwiesen, welehe vietleieht einem Eeeema vaeeinatum, 
mSglieherweise sogar einer Variolois zuzusehreiben sind; tats~tehlieh 
zeigen alle Kranken, vorzfiglieh im Gesieht, abet aueh an anderen K6r- 
perstellen, blattern~hnliehe Narben. 

W/~hrend ans dem Obigen hervorgeht, dab die Sehleimhauterkran- 
kung seheinbar sehon knapp naeh der Geburt in Erseheinung trat, sollen 
die sichtbaren knStehenf6rmigen und hyperkeratotisehen Haugverande- 
rungen, nach Anggbe fast aller Kranken, erst spi~ter offenbar geworden 
sein. Watt. in allen Fallen, aueh soweit bei den Eltern untersueht, 
negativ. Bei der Mehrzahl der F~lle erseheinen die Gesiehtsziige leieht 
maskenhaft, wahrseheinlieh infolge mangelnder Ansdrueksfghigkeit 
des Gesiehtes dutch Infiltration der Hau~ derselben; diese Infiltration 
dfirfte aueh die past6se Besehaffenheit des Antlitzes verursaehen. 
Der Bartwuehs bei den mimnliehen Kranken ist im allgemeinen sehr 
spi~rlich, wi~hrend sonst die sekundi~ren Gesehleehtsmerkmale voll- 
st~ndig normal sind. Dreimal fanden wir ein Fehlen der ~uBeren oberen 
Sehneidez/~hne. 

Wenn wit nun auf die Untersuehung der gu[3eren Decke im einzelnen 
zu spreehen kommen, so linden wit zun~ehst bei allen Kranken, aueh 
bei den weibliehen, einen sehr sehfitteren Haarwuehs. Die Ursaehe hier- 
fiir erblieken wit in den kn6tehenfSrmigen Einlagerungen der Kopf- 
haut, welehe sieh zum Tell derb anfiihlt, zum Tell atrophisch erseheint 
und bei manchen Kranken einen dauernden Juckreiz und dadureh 
bedingte Kratzwunden hervorruft. Das Eigenartige der Gesiehtshaut- 
ver&nderungen liegt bei jenen Fallen, die der kn6teherff6rmigen Abart 
angeh6ren, in dem bunten Weehsel yon variola&hnliehen Narben, aus- 

Virchows Archly. Bd. 273. 19 
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Abb. 1. Die braunroten Flecke zu beiden Seiten 
der Nase ttihren yon Stanzungen her. 

Abb. 2. 

gedehnten Hautverf~rbungen 
und gelbliehen Kn6tehenbil- 
dungen (Abb. 1 und 2). Die 
Ms Verf~rbung in Erseheinung 
tretende Hautver~nderung ist 
meist in einem Bezirk angeord- 
net, der die Wangen, N~sen- 
rfieken, Glabella, manehmal 
aueh die Lippen unddas  Kinn 
einnimmt, und hat einen eigen- 
artigen sepiaartigen Farbenton 
mit einem Stieh ins Grfinliehe. 
An den R~ndern, nut bei genau- 
ester Beobaehtung aueh in der 
Mitte, sieht man diese Verier- 
bung bei seitlieher Beleuehtung 
sieh in einzelne steeknadelspitz- 
grol~e Kn6tehen aufl6sen. Wir 
wollen vorwegnehmen, dab 
dureh die mikroskopisehe und 
histoehemisehe Untersuehung 
sieh diese Verf~rbung als eine 
ausgedehnte Lipoideinlagerung 
darstellt. Demgegeniiber haben 
die weiB-gelbliehen, waehsartig 
durehseheinenden, meist hirse- 
korn- bis kMnlinsengroBen, et- 
was fiber die ttautoberfl~tehe 
erhabenen derbelastisehenKnSt- 
ehen ihren Sitz gew6hnlieh auf 
der Stirne (in die behaarte 
Kopfhaut tibergehend) und auf 
den Seitenfl~chen der Wangen 
mit einer Aussparung, welehe 
dem aufsteigenden Unterkiefer- 
fortsatz entsprieht. An denLid- 
r~ndern erseheinen die hier mehr 
weigliehen Kn6tchen perlen- 
schnurartig aneinandergereiht ; 
die Augenlider selbst haben zum 
gr6gten Teil ihre Behaarung 
verloren. Zwisehen den KnSt- 
ehen und den Randteilen der 
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Verli~rbung finden sich ziemlich zahlreich blaulichweige, unregelm~Ng 
begrenzte, ungef~hr bohnengroge, leicht eingesunkene Hautabschnitte, 
yon denen klinisch oft schwer zu sagen ist, ob sie in gleicher HShe mit 
der Hautoberflhche oder ob sie unterhalb derselben liegen. Die 
histologische Untersuchung (s. Kap. IV) ergibt tats~chlich narbig- 
a~rophische Ver~nderungen. Das Lippenrot erscheint fast immer sehr 
trocken und weist fiberall schrunden~hnliche Furchen auf (Abb. 1), 
vorzfiglich aber in der N~he der Mundwinkel. J~hnliche Einkerbungen 
finden sich auch am Vestibulum nasi. Die Plica vestibuli ist ebenfalls 
von weil3gelblichen, hirsekorngrogen Kn6tchen einges~umt. 

In 3 F~llen fanden sich an den Ellbogen zum Tell br~unviolette, 
zum Teil gelblieh weige, derbela- 
stische Erhabenheiten, die sich aus 
EinzelknStchen aufbauen und sich 
I~ngs der Ellenkante auf pigmentierte~" 
Haut in Kn6tchen auflSsen (s. Abb. 2 
in dcr Arbeit yon Urbach Arch. f. 
Dermat. 157, 451 (1929). 

tIinsichtlich der fibrigen I-Iaut- 
ver~nderungen bestehen im Einzel- 
falle gewisse Verschiedenheiten, je 
nach der ZugehSrigkeit zur knSt- 
chenfSrmigen oder hyperkeratoti- 
schen Abar~. In s~mtliehen F~llen 
finden wir fiber den proximalen 
Zwischenfingergelenken aller Finger 
zahlreiehe feinste, nadelspitzgroge 
Wucherungen mit maulbeerartiger 
Oberfl~che, die nur wenig fiber die 
Hautoberfli~che erhaben sind, trotz- Abb. 3. 
dem aber einen reibeisen~hnlichen 
Charakter aufweisen (s. Abb. 3 in der Arbeit yon Urbach Arch. f. Dermat. 
157, 451 (1929); auBerdem finden wit bei den Schwestern Katz und 
bei Ederer z~hlreiche warzenartige Bildungen an beiden H~nden, vor- 
nehmlich an den speichenw~irts gelegenen F1/~chen der Zeige- und Mittel- 
finger, die zum grol3en Tell zusammengeflossen, ihren Aufbau aus 
EinzelknStchen deutlieh erkennen lassen. Zweimal zeigte sieh bei der 
knStchenfSrmigen Abart in der Gegend fiber der Kniescheibe eine auf- 
fallende iehthyotische, reibeisenartige Verhornung (Abb. 3). 

Wi~hrend die kndtchen/drmige Abart dutch die Geschwister Katz, 
Horvath und Ederer vertreten ist, linden wir die hyperkeratotische Form 
bei der Familie Faustmann. Bei diesen stehen zwar k]inisch die ichthyo- 
tischen, hyperkeratotischen ]3i]dungen an den tt~nden, E]lbogen und 

19" 



290 E. Urbach und C. Wiethe: 

Knien im Vordergrund, doeh kann man bei genauer Betrachtung nieht 
nut  wieder die leieht bri~unliche Verf~rbung um die Nasenwurzel und 
Nasenlippenfalte erkennen, sondern es lassen sieh vorziiglieh in der 
Angenbrauengegend, an den Lidr~ndern und weiter, wie unten noeh 
nigher beschrieben wird, auch an anderen K6rperstellen zum Teil nm- 
grenzte, zum Teil zusammenflieBende, durchseheinend gelbe KnStehen 
nachweisen. Wir mSehten betonen, daG bei oberfl~ehlieher Beobachtung 
die Verfiirbung des Gesichtes als eine gewShnliehe Sonnenliehtbr~unung 
gewertet werden kSnnte. 

Besonders auffallend und eindrucksvoll sind die in allen FgIlen 
gleichartigen Krankheitserscheinungen an der Sehleimhaut. So zeigen 

Abb. 4. 

die Lippen, und zwar die Unterlippe stets sti~rker als die Oberlippe, 
an ihren Innenfl~chen yore Saum des Lippenrots beginnend, bis an die 
UmsehlagfMten zum Zahnfleiseh, welches selbst niemals erkrankt ist, 
etwas tiber die Ebene der Sehleimhaut erhabene, ziemlich derbe, 
gelblichweige Einlagerungen, die leicht unregelm~Big h6ckerig, yon 
normalem Epithel bedeckt, an den Randparbien sieh in einzelne hirse- 
korngroge Kn6tehen auflSsen (Abb. 4). W~hrend die Schleimhaut der 
Wangen nur verh~ltnism~Gig sehwach befallen ist, weisen der weiehe 
Gaumen, die Gaumenb6gen und die Uvula racist eine mi~chtige, aus- 
gebreitete, gelbliche, starre Infiltration auf und zwar derart, daG Er- 
habenheiten mit narben~hnlichen Dellen abwechseln (Abb. 5). Der 
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harte Gaumen ist nieht immer und dann nur sp~rlieh infiltriert, da- 
gegen wieder besonders stark die Ligamenta pterygomandibularia. 
Kliniseh sehr eharakteristisch sind die Vergnderungen an der Zunge. 
Diese erseheint holzig, sehwer beweglieh; an der oberen Fl~ehe ist sie 
zwar in der Farbe nieht gel blieh, jedoeh deutet die Verh~rtung, die 
Unf~higkeit des willktirliehen Muskelspiels, auf eine tiefertiegende 
zwisehengewebliehe Einlagerung bin, was sieh histologiseh aueh tat-  
s/~ehlieh naehweisen liel3. Die Papillen der vorderen Zungenteile er- 
seheinen etwas atrophiseh, wodureh die Zunge ein glattes Aussehen 
bekommt; die Papillae vallatae sind makroskopiseh, wie sieh aueh dutch 
Gesehmaekspriifung zeigen l~13t, sehwer veri~ndert nnd nur an ihrer 

kbb. 5. 

V-fSrmigen Anordnung erkennbar. Im Gegensatz hierzu weist die untere 
Fl~elae der Zunge eine sonst nur bei sehwerer Blutarmut zu sehende 
Farbt6nung auf, hervorgerufen dureh ausgebreitete, starre Einlagerung 
einer weiBen Masse (Abb. 4). Die Folge davon ist unter anderem aueh 
eine bedeutende Verbreiterung und Verdickung des Zungenb~ndehens, 
welehe ihrerseits wieder das Vorstreeken der Zungenspitze nut  bis an 
die Lippen gestattet. Die Infiltration setzt sieh auf den Mundboden 
fort und endet in 2 Wtilsten an den Unterzungendriisen. 

Ein Lieblingssitz fiir die Einlagerungen stellt das lymphatisehe 
Raehengewebe dar; denn in allen Fallen sind die Gaumenmandeln yon 
einer durehseheinenden, derben, ausgedehnten, weil31iehen Masse 
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panzerihnlieh bedeekt. In geringer, t rotzdem abet stets naehweisbarer 
Weise ist die Zungen-, dagegen nut  manchmal  die Raehenmandel  be- 
troffen. Die hintere Raehenwand sieht infolge punktf6rmiger Ein- 
]agerungen wie mit  Gries bestreut aus. Sehr starke Ver~nderungen 
sind stets auch im Kehlkopf naehweisbar. Dieser und seine Umgebung 
sind yon einem gelbliehroten, gleichf6rmigen Farbton u n d e r  hat  die 
sonst fain abget6nte Farbensehatt ierung seiner einzelnen Teile ver- 
loren. Der Kehldeekel ist an seiner zungenw~rts gelegenen Fl~che dutch 
unregelmgBig-h6ekerige Einlagerungen auf das Doppelte verdiekt;  
die aryepig]ottisehen Falten in ansgedehnter Weise, mehr oder weniger 
symmetriseh verbreitert.  Die S t immbinder  sind in allen F~llen auBer- 
ordentlich plump, infolge Einlagerung kugeliger, graugelber Gebilde, 
die an Masse naeh ri iekwirts zu zunehmen und sieh an der Larynx-  
hinterwand in spitzig aussehenden Wueherungen vereinigen (Abb. 6 u. 7). 

Abb. 6. Abb. 7. 
Abb. 6. Fall  Karoline Ka tz :  Stimmb~tnder ziemlich normal,  Larynxhin te rwand  mit  s talakt i ten-  

art igen Wucherungen besetzt. 
Abb. 7. Fall P'aula Katz:  Kugelige Verdichtungen der St immbander.  

t I aben  wir im vorstehenden die allen Kranken gemeinsamen anato- 
miseh siehtbaren Verinderungen an der t t au t  and Sehleimhaut als einen 
kliniseh seharf umrissenen und differentialdiagnostiseh gut abgrenz- 
baren Typus zusammenfassend beschrieben, so zeigt doeh jeder Einzel- 
fall, freilieh nur hinsiehtlich der Hauterseheinungen, gewisse Eigentiim- 
liehkeiten, die wir, da fiir die Klinik der Erkrankung yon gewisser Be- 
deutung, noeh ganz kurz im besonderen anfiihren woIlen. 

Fall Paula Katz: 28 Jahre. Gesicht und Sehleimhaut entspreehen der oben 
anfgestellten knStchenfSrmigen Art and es zeigen sieh besonders stark ausgebildete, 
an Xanthom en tumeur erinnernde rotbraun-violette Knoten an den Ellenbogen 
[s. Abb. 2 in der Arbei~ yon Urbach Arch. f. Dermat. 15~', 451 (1929)]. 

Fall Karoline Katz verehelichte T.: 49. Jahre, zeigt die gleiehen oben besehrie- 
benen Ver~tnderungen, nur etwas sehw~eher atlsgebildet, an beiden Ellenbogen. 
Gesieh~ weniger befallen als das ihrer Sehwester; allerdings sollen nach Angabe 
der intelligenten Nranken in frtiherer Zeit Gesicht und Finger ihnlieh starke 
Erseheinnngen, wie ihre Sehwester sie derzeit noeh aufweist, bestanden, sieh abet 
naeh der I. Geburt riiekgebildet haben. 
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Fall Albert Horvath: 24 Jahre. Gleichartige Gesichtsveranderungen. Auf- 
fallend beiderseits entsprechend den Tr~nenpunkten hellweil~e, vorspringende 
KnStchen. Die Kniescheiben zeigen eine fischschuppen~hnliche, reibeisenartige 
t/autbesehaffenheit. 

Fall Cilli Ederer: 22 Jahre. J(ul3erst blasses, blutarmes Madchen (rote Blut- 
k6rperehen 4780000; Sahli corr. 63; F. J. 0,60, d. h. betraehtliche Verminderung 
des Blutfarbstoffgeh~ltes). Die Gegend der beiden Ellenbogen weist gelbliehe 
gehirnwindungs~hnliehe Erhabenheiten yon unseh~rfer Begrenzung auf, bestehend 
aus etw~ erbsengrol~en, derbelastisehen Knoten. Die Innenseite der grol3en Scham- 
lippen sieht wie mit GrieB beStreut aus, an einze]nen Stellen papillenartige, gelb- 
weil~liche Bildungen. Die Umgebung der ttarnrShrenmfindung ist uneben h6ckerig, 
gelblieh-weiB und erinnert an das ldinische Bild, das der weiche Gaumen dar- 
bietet. Eine Scheidenuntersuehung ist infolge Jungfernsehaft nieht m6glich. 

Fall Alois l~austmann: 31 Jahre. Das Gesieht verhiiltnisma~ig schwaeh be- 
fallen, am st~rksten die Augenbrauengegend, Lidr~nder und Nasenflfigel. Auf- 
faUend wieder die reiehliehen variolaahnlichen Narben yon versehiedener Gr6~e. 
Die vordere Begrenzung beider AehselhShlen zeigt in der GrSBe einer Kleinkinder- 
ha.nd ein vieleekig gefeldertes Hautrelief, bedingt dutch gelbweil3e erbsengrol3e, 
derbelastische, leicht erhabene Einl~gerungen, die sieh zum Tefl such in die Achsel- 
h6hle fortsetzen. Die Ellenbogen- und Kniegegend beiderseits yon schmutzig- 
grfinen Hyperkeratosen eingenommen, unter denen sieh am linken Ellenbogen 
eine der Dermatitis atrophieans ~hnliche, rotviolette, leieht atrophiseh gefiiltelte 
H~ut finder. Die Hautfalten zwisehen Daumen und Zeigefinger beider H~tnde 
zeigen bandfSrmige, ~us einzelnen verhornten Kn6tehen sich aufbauende tIaut- 
brfieken. Der Hodensaek erscheint wie mit zahlreichen, sagoartigen, gelbweiBen 
Knoten bedeckt, so dab eine ackerschollenartige Itautzeichnung zustande kommt. 
In der Gef~Bfurehe finder sieh eine an Neurodermitis erinnernde I~autver~nde- 
rung, die sieh aber bei n~herem Zusehen aus einzelnen derben, gelben, verschieden 
grol~en Kn5tehen aufbaut. Auffallend erseheinen in dieser Gegend wieder die 
ziemlich reichliehen bis mfinzengro/~en pockennarbenartigen Herde. Die Kreuz- 
beingegend weist 3 ungef~hr walnul~grol3e, weiche, nicht gelappte, auf der Unter- 
lage versehiebliehe Geschwfilste auf, fiber denen die Haut normal erscheint, jedoeh 
nieht abhebbar ist. 

Die Sehleimhautver~nderungen linden sich bei diesem Kranken in so be- 
sonderem M~l]e, vorzfiglieh im KeMkopf ausgepri~gt, daI3 seinerzeit wegen Er- 
stiekungsgefahr, infolge Kehlkopfverengerung, ein Luftr6hrensehnitt durehgeffihrt 
werden muBte. 

I V .  Histologie. 

Die Durchmus t e rung  zahl re icher  Schni t t e  - -  wir  haben  bei j e d e m  
K r a n k e n  ungef~hr  10 H~ut -  und  Schle imhauts te l len  du tch  S tanzung  
gewonnen und  in Ser ienschni t te  zerlegt  - -  e rg ib t  als wesent l ichen Unter -  
schied gegeni iber  a l len anderen  E r k r a n k u n g e n  das  st~ndige Befallen- 
sein der  oberfl~chlichen H a u t -  und  Schleimhautgef~Be (auffal lend 
s t a rke  homogene Verd ickung  der  Gef~Bwandung),  ein an  Capi l la rnaevi  
e r innerndes  Bi ld  und  eine zum Tell diffuse In f i l t r a t i on  des Gewebes,  
haupts~chl ich  in den Schn i t t en  jener  Stel len,  die kl inisch als gelbe 
Ifm6tchen der  H a u t  oder  als weiBgelbliche E in lagerungen  der  Schleim- 
h a u t  in  Ersche inung  t re ten .  
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Ebenso wie die Klinik der F~lle die Aufstellung eines fiir alle lv~]le 
verbindliehen Typus erlaubt, kSnnen wir im histologischen Schnitte 
iiberall grnnds~tzlich gleiehartige Verh~ltnisse feststellen. Diese Er- 
kenntnis, die sieh bei oberfl~chlieher Betraehtung z. B. eines Sehleim- 
hautteils, vergliehen mit  einer Stelle der Gesiehtshaut, n]cht ohne weite- 
res ergibt, stiitzt sich 1. auf das st~ndige Befallensein der GefiBw~nde 
(siehe spiter),  2. auf den histochemisehen Nachweis der Lipoidablage- 
rung, sei es in den GefiBw~nden, sei es diffus im Gewebe selber (siehe 
Kap.  V) und 3. auf die Vakuolenstruktur der einge]agerten Massen im 
Paraffinsehnitt .  

Naeh dieser grunds~tzliehen Feststellung wo]len wir in die nihere  
Beschreibung des histologisehen Bildes eingehen und dieses in 3 Unter- 
gruppen abhandeln. Diese entsprechen den 3 verschiedenen klinisehen 
Bildem 1. den gelben KnStehen der Gesiehtshaut, den Verinderungen 
in den Achselh6hlen und an den Ellbogen, 2. den warzigen Erhabenheiten 
der Finger und schliel]lich 3. den ausgebreiteten Sehleimhauteinlagerungen. 
AuBerdem zeigt aueh die klinisch normale Hau t  und Schleimhaut 
krankhafte  Ver~nderungen geringen Grades, die sich zum Teil nut  in 
leichter Endothelwueherung der subpapillaren and  aueh der tiefer 
liegenden Gef~Be iul~ern, zum Tell, wie sieh besonders sehSn bei der 
Mallorysehen F i rbung  zeigt, in homogener Verdickung der Gef~l]w~nde. 
Am ansehaulichsten iul~ern sieh diese geringgradigen Verinderungen 
im Bereiche der klinisch normalen Hau t  bei spezifischen Fet t f i rbungen 
(siehe Kap.  V). 

Die erste Untergruppe (gelbe ICnStchen der Gesiehtshaut, Ellbogen, 
AehselhShle usw.) l i~ t  trotz fast gleichen klinischen Aussehens zwei 
e twas  voneinander abweichende, doch miteinander wesensverwandte, 
histologische Bilder erkennen, die wir daher als Vertreter verschiedener 
Altersstufen auffassen. Die folgende Beschreibung bezieht sich auf 
Himalaun-Eosin-Paraff insehnit te .  

Jttngere S~adien zeigen nnter einer normalen Epidermis eine zum Teil durch 
zahlreiche kleinste Hohlriume den Eindruck eines 0dems machende, zum Tell 
besonders in den tieferen Abschnitten, dichtes homogenisier~es Bindegewebe ent- 
haltende Curia. Diese ~o]lkommen veranderte Cutis weist zahlreiche, ziemlich 
weite, sowohl das Stratum papiUare als auch das Stratum reticulate erfiillende 
Haargefa~e auf, deren End0thel gewuchert, stellenweise abgehoben und deren Wand 
fast iiberall yon mehr oder weniger breiten, homogenea Minteln umgeben ist. 
Zahlreiche Capill~ren sind yon dunkelroten homogenisier~en Massen ausgefiillt 
[s. Abb. 6 in der Arbei~ yon Urbach Arch. f. Dermat. 157, 451 (1929)]. 

Im scheinbar/~lteren Stadium w~rd das histologische Bfld yon umfangreichen, 
racist kugeligen, dunkelrotcn, auf den ersten Blick scheinbar homogenen mehr 
oder weniger scharf begrenzten Einlagerungen behcrrscht; sic weisen nur spirliche, 
schlecht gefirbte Kerne au~ und sind yon der Peripheric dutch verschieden grol]e 
Spalt-und Liickenbildungen abgesetzt (Abb. 8). Diese sind sicher kiinstliche, 
durch die Alkoholbehandlung bewirkte Bfldungen. ]3as umgebende Gewcbe zeigt 
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eine aufgeloekerte Grundsubstanz, stellenweise vollst~ndig homogenisiertr Par~ien 
mit ~hnlicher Lfiekenbfldung; einzelne Antefle sind auch sehlecht farbbar. Dies wels~ 
darauf hin, dab wires  bier mit einem diffus iafiltrierenden, stellenweise zu Zu- 
s~mmenbMlungen neigenden Vorgange zu tun haben. In den mit HamMaun-Eosin 
sieh dunkeirot f~rbenden Massen sieht man schon bei sehw~eher VergrSBerung 
(t~eiehert Obj. 3), besser jedoeh mit st~rkeren Troekensystemen kleine, seharf be- 
grenzte, runde Aussparungen yon verschiedener GrSl3e und liehter Farbe. Diese 
scheinen das Negativ Mkoholausgezogener FetttrSpfehen zu sein. Die Gef~tl]e 
weisen Wueherung und Abhebung des Endothels auf. Die Epidermis ist fiber den 
Einlagerungen etwas abgeplattet und leieht parakeratotiseh. Die Einlagerungen 
selbst erinnern bei dieser Farbung an ~IyMin, was Wiethe seinerzeit veranlMtte, 
die Erkrankung Ms eine HyMinose anzusprechen. 

Abb. 8. 

Die 2. Untergruppe (warzige Erhabenheiten an den Fingern und die ttyperkera- 
rosen an den Ellenbogen und Knien, wie wir sie bei der hyperkeratotisehen Abaft 
ge~unden haben), entspricht hinsichtlich der Gef~13ver~nderungen ungef~hr dem 
jfingeren Stadium der 1. Untergruppe. Sie unterseheidet sieh aber yon dieser 
durch die m~tehtige Verbreiterung der Papfllen, bedingt durch eine fast an ein 
Angiom erinnernde Vermehrung der Gef~l~e, weiter an den Fingern und Ellen- 
bogen dureh eine auffallend starke Hyperkeratose und Granulose, die mSglicher- 
weise auf 5rtliehe Einflfisse zurtiekzufiihren ist Is. Abb. 8 in der Arbeit yon 
Urbach Arch. f. Dermat. I$~', 451 (1929)]. Von Einzelheiten seien erwi~hnt, nut 
noch an einzelnen Stellen Andeutung des ~aserigen Baues der Curls, grS~tentefls 
Aufloekerung und Homogenisierung derselben. An vielen Ste]len streffenfSrmige, 
senkreeht zur Ebene der Epidermis verlaufende, homogenisierte, vakuol~re, oft zu 
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Abb. 9. 

Abb. 10. Tonsille: Zeiss-LupenvergrSBerung. 
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breiteren, stark rot gefarbten B&ndern zusammenflieBende und teilweise erwei- 
terte Gef~Blichtungen zeigende Gewebsabschnitte. Endothel der Capitlaren ge- 
wuchert, daund dort abgehoben; die ganzeWand verdiekt und homogenisiert. (Eine 
Entseheidung, ob hier Blur- oder Lymphgef~Be vorliegen, ist aueh im Elastiea- 
pr~parat nieht m6glieh, da, wie wit sps sehen werden, im Bereiche der P~pillen die 
elastisehen Fasern fast vollst~ndig fehlen.) - -  Bemerkenswert, dab in dem Sehnitte 
yon der Aehselh6hle die Epidermis aui den tt6hen der P~pillen nut t in 1--2zeiliges 
Epithel aufweist, w&hrend tin deutliehes Stratum granulosum und eorneum naeh- 
weisbar ist. Epithelzapfen verlangert und betr&ehtlich versehm~lert, ihre Papillen 
~uf ihre Kosten, wie oben besehrieben, m~ehtig verbreitert (Abb. 9). 

Die 3. Untergruppe (diffuse gelbweil3e Einlagerungen der Schleimhaut) zeigt 
unter einem normalen Epithel stets die gleichen Ver~nderungen mit geringen 
Unterschieden, zum Tell beding~ dureh den versehiedenen Aufb~u der betreffenden 

kbb.  11. Teilaufnahme aus Abb. 10. (Zeiss, Obj. 5.) Vakuolenbildung innerhalb der verdr~ngenden 
Masse in der Tonsille. 

Sehleirah~ut~eile. An der Rache~schleimhaut und den Manddn in welter Aus- 
dehnung direkt unter dem Epithel homogene, fleisehfarbene Massen, die unseharf 
begrenzt, an der Peripherie in zahlreiche, von Spalten durehsetzte Bgnder sieh 
~uflSsen (Abb. 10). Diese sind kernlos, deutlichst vakuolisiert (Abb. 11), dringen 
in das lymphatische Gewebe ein, nnd verdrgngen und ersetzen es zum groBen 
Teil (Abb. 10). Auch im Larynx zahlreiche Gel~l~e mit roter, dicker, homogener 
Wand (Abb. 12), wie in der Haut; die gr6Beren mit deutlieher Vakuolisierung 
(Abb. 13). Das subepitheliale Gewebe des weiehen Gaumens im g~nzen dureh 
eine yon zahlreiehen Capillaren durchzogene, fleisel~arbene Masse ersetzt. Ntimm- 
b~nder und Zungenunterflgehe zeigen ein kernarmes, lockeres, faseriges Gewebe 
mit zahlreiehen erweiterten Gef~gen, deren Wand homogenisiert und leuehtend 
rot ist; in den grSBeren Lichtungen linden sieh manehmal kompakte Massen, 
die sich tier dunkelrot fgrben. 
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Abb. 12, Larynx: blutschwammartige Gef~flvermehrung. Verdickung undHomogenisierung der 
Gef~tBw~inde. In den GefitBlichtungen mit H.-E. sich dunkelrot fiirbende Massen. 

Abb. 18. Niallory/~rbung. Starke VergrSflerung (Obj. 5) einer Gef~l~wand. Vakuolenbildung. 
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Bei van Gieson-F~rbung sind die homogenisier~en und im H~Lmalaun-Eosin-Pr~.- 
par~t dunkelroten oder fIeisehfarbenen Ma.ssen und die leuehtend roten Gef~Li3w~nd- 
verdiehtungen zeisiggelb bis briiunlich gef&rbt, und dadureh veto faserigen Binde- 
gewebe leicht unterseheidbar. - -  Elastica-F~rbung: Fast vSlliges Fehlell der ela- 
stisehen Substanz innerhalb der homogenen Massen. Subpapill&res elastisches 
Gewebe ganz wesentlich verringert und nur die grOl~eren Gel&lie zeigen peripher 
um die homogenisierte Wandung eine dfinne, elastische Umgrenzung. - -  Mallory- 
F~rbung: Die verdr~ingende Masse sowie die verdiekten GefaBwande weinrot, 
yon dem umgebenden blauen f~serigen Gewebe deutlich absteehend. ]3esonders 
seh~n die Vakuolisierung (Abb. 13). Vakuolen blal3blaugrau. - -  Unge/drbte SJtnitte: 
Zeigen die eingelagerten Massen in der Gesiehtshaut in einem yon der iibrigen 
Grundsubstanz verschiedenen hellbr&unliehen Farbenton. Weder mi~ Methyl- 
violett- n6ch Gentianaviolett, noeh mi~tels der I)oppelfarbung nach Birch-I-IirscMeld 
Amyloid naehweisbar. - -  

Doppdbrechung fehlt vSllig, sowohl im ungef&rbfien wie erw&rmten 
Pr&parat. Dies, im Zusammenhal t  mit  dem vollstandigen Fehlen yon  
Sohaum- (Xanthom-)  Zellen, spricht  mifl Sieherhei~ gegen einen Aufbau  
dieser Massen aus Cholesterinestern. 

V. Histochemie. 

Die histologisehen Untersuchungen zeigen wohl eine ganze Reihe 
yon krankhaften Ge~%bsver~nderungen; sie vermoehten jedoeh nicht, 
uns fiber ihre Entstehungsweise oder Ursaehe oder in der Erkenntnis des 
vorliegenden, neuartigen Iirankheitsbildes vorw~rtszubringen. Die kli- 
nische_~nliehkeit mit der Xanthomatose veranlal~te uns, histoehemische 
Fettuntersuchungen vorzunehmen. Wir wollen vorwegnehmend gleich 
mitteilen, daI] unsere Dermatose mit der der Xanthomatose zugrunde 
liegenden Cholesterininfiltration niehts zu tun hat, dal3 es sich viel- 
mehr um eine Durehtrgnkung mit einer bisher seheinbar noch nicht 
beschriebenen Lipoid-Eiweil3verbindung handelt. Die Bedeutung, welehe 
den histochemisehen Untersuchungen bei der Erforschung der vor- 
liegenden Erkrankung zukommt (denn erst sie gew~ihrt uns einen Ein- 
bliek in deren Wesen), veranlai3t uns, eine genauere Wiedergabe der 
histochemisehen t~eaktionen zu bringen. Denn da infolge der Kleinheit  
der Objekte eine systematische ehemische Analyse unmSglich war, 
muf~ten wir, mit  der E insehrankung ,  dal3 unsere heutigen histochemi- 
sohen Methoden an die quan~itativ-ehemisehen nieht  heranreichen und 
und jenen nur  bei posi t ivem Ausfall eine Beweiskraft  zukommt  (Hueck 7, 
Kutschera-AichbergenS), versuehen, die Na tu r  des vorliegenden Lipoids 
auf  rein f~rberiseh-ehemisehem Wege zu ergrtinden. Wi t  glauben, 
daf3 uns dies doeh soweit gelungen is~, dal3 wir den eingelagerten Stoff 
als ein in siedendem Aeeton 16sliches Lipoid ansprechen k6nnen. Dieses 
Lipoid seheint physikaliseh an einen EiweiBkSrloer gebunden zu sein. 

D~ bei allen untersuchten Kranken sieh vollkommen gleichartige 
histoehemisehe Befunde erheben liel3en, geben wir ebenso, wie im histo- 
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]ogischen K~pitel nur eine zus~mmenfussende Beschreibung. Wir folgen 
d~bei in rein chemiseher Beziehung der D~rstellung Urbachs ~ ~us seiner 
VerSffentlichung der FMle Sehwestern K~tz;  denn sic deekt sieh mit  
den ~uch sparer yon uns erhobenen Befunden. 

Zwecks Abgrenzung gegenfiber dem Lipoid der Xanthome und dem 
Neutr~lfett, h~ben wir stets alle Untersuehungen gleiehzeitig ~ueh ~m 
Xanthel~sma und am Unterhaut~ettgewebe als Vertreter des Neutral- 

Abb. 14. 

fettes durchgefiihrt. I m  Iolgenden geben wir zuerst das histologisehe 
Bild, wie es sieh uns bei einzelnen Fettfgrbungen darstellt. Ers t  naeh 
Darlegung der topographischen Anordnung des Lipoids im Gewebe 
werden wit auf die chemische Natur  des eingelagerten FettkSrpers zu 
spreehen kommen. 

Gefriersehnitte mit Sudan HI-F~rbung: Die im H.-E.-Prgparat als tIohlrgume 
erseheinenden Ausspannungen in der Cutis des Gesichtes sind fast v611ig yon 
einer dunkelorangegelben homogenen lVLsse erfiillt (Abb. 14). Daraus schliegen 
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wir, dab es sieh bei den Lfickenbildungen im H.-E.-Prgparat um Kunstprodukte 
handelt, welche dureh die Alkoholh~rtung entstanden sind. Ahnliehe Einlage- 
rungen, die sieh yon den leuehtend roten Neutralfet~en (in den Talgdrfisen, im 
subcut~nen Fett usw.) deutlich nnterseheiden, finden sieh ~ber aueh sons~ in den 
tieferen Schichten der Curls zum Teil in Form yon l~ngsverlaufenden Streifen 
zwischen den Fibrillen, zum Tefl insbesondere um die Gef~tBe und die Haarscheiden. 

Abb. 15. 

An den anderen, sichtbar ver~nderten Hautstellen (Ellenbogen, AchselhShle, 
Finger nsw.) finden wir die Lipoidmassen - -  vorziiglich entsprechend den zahlreich 
vorhandenen Capillaren - -  in Form yon Gef~Bmanteln, die dem histologisehen 
Bride ein aul~erordentlieh charakteristisches Gepr~ge geben (Abb. 15). Im Be- 
reiehe der papill~ren Gef~l]e sel~kreehte, im Bereiche der subpapill~ren reticul~ren 
Ge~l~e ringf6rmig angeordnete Lipoidm~ntel. An manchen Hautstellen (z. B. war- 
zen~hnliche Erhabenheiben an den Fingern) geht die seharfe Begrenzung der ein- 
scheidenden M~ntel dadurch verloren, dab die Lipoidmasse diffus in d~s um- 
gebende Gewebe eindringt. 
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Besonders aufschlugreieh erscheinen uns aber Gefriersehnitte, die wit aus 
kliniseh vollstandig normaler Haut  und Schleimhaut gewonnen und mit  Sudan I I I  
gef~rbt haben. Denn in gller~ F~llen finden wir, wenn aueh lange nicht so massig, 
wie in kliniseh erkrankter t taut ,  typische Lipoidm~ntel um die Gefaf3e. Geradezu 
aber der Schlfissel zu der sparer noeh zu bespreehenden Frage, die Urbach in der 
1. Arbeit noeh nicht zu entseheiden vermochbe, n~mlieh ob der vorliegenden Er- 
l~'ankung eine ~'ettinfiltration oder -Degeneration zugrunde liegt, ist die Tat- 
sache, dal~ wir ira Falle Horvath in einem sonst auBerordentlieh geringe Ver- 
~nderunge n darbietenden Sehnitt aus klinisch gesunder Haut  das Lipoid innerhalb 
der Gef~Beapillaren, begrenzt yon etwas gewueherten Endothelzellen, gefunden 
haben (Abb. 16). Wit  dfirften es bier mit der frfihesten Stufe des I~rankheits- 

Abb. 16. a Capillaren mit gewuchertem Endothel und bei Sudan III-F~rbung intracapillarem Lipoid. 

vorganges zu tun haben, we sieh die Sch~digung der Gef/~13e nur dureh eine Endo- 
thelwucherung offenbart, wiihrend die sonst so typischen Lipoidm~intel noeh nieht 
vorhanden sind. 

St~irker als in der normalen Haut  linden sieh Ver~nderungen in tier kliniseh 
scheinbar normalen Wangensehleimhaut. Beigeffigtes Bfld (Abb. 17) l~Bt kaum 
einen Untersehied hinsichtlich der St~rke und I-I~ufigkei~ der Lipoidgef~Bm~ntel 
gegeniiber den sehwerst befallenen Gaumenstellen erkennen. Wir fiihren dies auf 
die bedeutend st~rkere Gef/~$versorgung der Sehleimhaut gegeniiber der Cutis 
zuriiek, wodureh eine st~rkere Ablagerung der Fettstoffe daselbst erm6glieht wird. 

In  der kliniseh erkrankten Sehleimhaut ist die besonders starke, an die Ver- 
~nderungen in der Gesichtshaut erinnernde massige Anh~ufung yon Lipoid auf- 
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fallend; doeh finden wh" hier im Gegensatz zum Gesicht die Massen nicht in 
scheinbaren Hohlr~umen eingesehlossen, sondern diffus das andere Gewebe durGh- 
*r~nkend und ersetzend. Dabei erscheint bemerkenswert, dab in den Schnitten 
yore Stimmba.nd und dGr hinteren l~aehenwand - -  au2er dem iibliGhen Befallen- 
sein der subpapill~ren Gef/~l~e - -  getrennt dureh ein fast normales Bindegewebe 
eine ausgedehnte, mit Lipoid durehsetzte, breite Zone in der Tiefe sieh finde~ 
(Abb. 18). - -  Ahnliche, fiir Lipoide und gegen Neutralfett spreehende FarbentSne 
ergab die Scharlach-R-F~rbung, indem FeStgewebe sieh leuchtend gGlb, unsere 
Masse schokoladebraun f~rbte. - -  Osmiums~ure lieB die mit  Sudan I I I  sich dunkel- 
orangegelb f~rbenden SubstanzGn voilst~ndig ungefa, I'bt, w~LhrGnd das FGtt z. B. 
in Talgdriisen and im UntGrhautfettgewebe sich vollstandig sehw~rzte. - -  Mit 
.Nilblausul]at naeh Lorrain Smith f~rbten sieh die Ein]agerungen dunkelblau, die 
Neutralfette leuehtend rot. - -  BGi der Schulzsehen Reaktion nahmGn die Ein- 

Abb. 17. 1~ap~ll~re und  subpapill~re Lipoidgefgi~miintel bei Sudan I:[I-Farbung in der  klinisch 
normalen  Wangenschleimhaut.  

lagerungen eine blaugriine Farbung an, was nach diesem Forseher fiir cholesterin- 
haltige Stoffe sprieht. Wie aber Arndt 9 und Takaizumi l~ aus dem Kawamurasehen 
Institut,  neuestens auch Xawamura und Koyama 1~ naehgewiesen hubert, ist die 
Schulzsche Reaktion keineswegs nut flit CholestGrin- und Cho]esterinester kenn- 
zGichnend, sondern im Gegentefl flit allG Lipoide im engeren Sinne. - -  Um aber 
v611ig sicher zu gehen, nahmen wir eine mikroehemische Untersuehung mit einer 
0,5proz. alkoholischen DigitoninlSsnng vor, die vollstgndig negativ ausfiel; die 
Gegenprobe raft SpurGn yon reinem Cholesterin zeigte massenhaft Cholesterin- 
krystalle. Hiemit  konnten wir aueh die Anwesenheit yon freiGm Cholesterin 
ausschliel3en. 

SchlieBlieh kommen wit zur Alffiihrung jener Methoden, die uns die Lipoid- 
natur  der Einl~gerungen als siehGr anzunehmen erlauben. Es sind dies vor altem 
die F~rbang n~ch Ciaccio, die, fails es sigh um ein Lipoid handelt, eine orange- 

Virehows Archiv. Bd. 273. 2 0  



30~ E. Urbaeh und C. Wiethe: 

gelbe TSnung hervorruft, wie es auch in unserem Falle war und jene yon Smith- 
Dietrich, welche die lipoiden Substanzen fief bl~uschwarz f~rb~. 

Endlich nahmen wit noch eine Untersuchung auf Fettsgure vor (Methode yon 
Fischler), die negativ ausfiel. 

Das Ergebnis der yon uns angestellten verschiedenen Fettf~rbungen 
erlaubt uns daher den Schlul3 zu ziehen, dab die Einlagerungen weder 
aus Neutralfetten noch aus Cholesterin oder Cholesterinestern sich zu- 

Abb. 18. Stimmband: Sudan IiI-F~rbung Lil~oidgef~13raantel (1), diffuse Lipoidinfiltration (2}. 

sammensetzen, sondern dab sic vielmehr aus anderen Lipoiden bestehen. 
Zur n~heren Bestimmung derselben haben wit ihr L6slichkeitsverm6gen 
in verschiedenen Fettl6semitteln n~ch Frgnk111 gepriift und kSnnen 
zusammenfassend sagen: unser Lipoid ist nicht Iaslich in kaltem, ~b- 
solutem Athyl~lkohol und absolutem Methylalkohol, J~ther und Chloro- 
form, dagegen IOslich in heifiem ubsoluten Alkohol und siedendem Aceton, 
wenn der Schnitt in letzterem ca. 2 Stunden bleibt. Da nun das in 
Xanthomon vorkommende Lipoid woh] ~n heil~em Alkohol, nioht abet, 
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wie wit uns mehrfach pers6nhch fiberzeugt haben, in siedendem Aceton 
16slieh ist, so glaubgn wit hierdurch einen wesentlichen, chemisch faB- 
baren Unterschied zwischen unsgrem Lipoid und jenem der Xanthome 
gefunden zu hdben. 

Eine n~here Untersuchung der acetonl6slichen Lipoide ist nach 
Kutschera-Aichberqen s dutch die Smith-Dietriehsche F~rbung m6glieh. 
W~hrend n/~mlich Glycerinester, Cholesterinester, freie Fetts~uren und 
freies Cholesterin sigh nicht nach Smith-Dietrich f~rben, sind Lipoide 
aus der Gruppe der Phosphatide Smith-positiv. 

Wir kommen daher auf Grund unserer histoehemischen Unter- 
suchungen zu der Ansehauung, dab die mit Sudan-III sich dunkel- 
orangegelb fhrbenden Einlagerungen aus Lipoiden aus der Gruppe der 
acetonl6slichen PhosThatide bestehen. 

Wit glauben aber weiter auf Grmld der H•malaun-Eosin-Paraffin- 
schnitte, dal3 diese Einlagerungen sich nicht bloB aus Lipoiden auf- 
bauen, sondern dab eine Eiweifl-Zipoidverbindung vorliegen dfirfte. 
Dafiir sprieht die Tatsache, dab nach Behandlung der Sehnitte mit 
heiBem Alkohol oder siedendem Aceton nieht die ganzen Massen aus- 
gezoggn werden (und dadurch grebe Liiekenbildungen wie z. B. bei den 
Xanthomzellen zustande kommen), sondern dab nur eine kleinst- 
vaknol~re Zeiehnnng in den sonst rot gef~rbtbleibenden, homogeni- 
sierten ]~assen und Gefi~Bwandungen auftritb, was auf eine Bindung 
des Lipoids mit einem anderen Stoff hinweist. Dieser dfirfte mit gr6Bter 
Wahrseheinlichkeit wegen seiner homogenen Struktur ein EiweiB- 
kSrper sein. Da dutch heil]en Alkohol resp. Aceton die Verbindung des 
Lipoid-EiweiBes getrermt werden kann, dfirfte es sigh nieht um eine 
chemisehe Bindung, um sog. Lipoproteide handeln, sondern wir haben 

e s  wahrseheinlich mit einer physikalisch-adsorptiven Vereinigung yon 
Lipoid ~n EiweiB zu tun. 

Bemgrkenswert erseheinen uns noch 2 Beobachtungen, die wir fast 
in allen Schnitten feststellen konnten und die wit, ohne eine genaue 
Erkl~rung hierfiir geben zu k6nnen, einfach mitteilen wollen. Erstens 
das MiBverhgltnis zwischen den Bildern, die wir erhMten, weun wir 
z. ]3. die subepithelialen Einlagerungen in der Gesiehtshaut bei Sudan- 
farbung und im H~malaun-Eosin-Setmitt vergleichen; bei Sudan- 
fitrbung erscheint die ganze Masse fast v611ig dunkelorangebraun (da 
es sich bier um Gefriersehnitte handelt, die mi$ keinerlei fettl6slichen 
Stoffen vorbehandelt sind, Cehlt selbstverst~ndlich jede dureh Fett- 
entzug bedingte Yakuolenbildung), was uns die Vermutung nahelegen 
kSnnte, die ganze Masse bane sich aus Lipoid anf. Dem widerspricht 
aber dam histologische Bild im t~i~malaun-Eosinschnitt, bei Mallo W- 
fiirbung usw., we wir durehwegs die yon uns oftmals bereits erwahnte 
kleinstfleekige Vakuolisiertmg in einer gut /grbbaren di/]usen Grundsub. 

20* 
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stanz finden. Zweitens finden wit, dab beim'~Vergleich eines H~malaun- 
Eosinsehnittes mit einem Sudanschnitt 4erselben Schnittfolge in jenem 
sieh die blauroten homogenisierte n Massen viel ausgebreiteter linden, als 
ihnen im Sudansehnitt dunkelorangegelbe Massen entspreehen. 

Eine n~here chemisehe Bestimmung des vermutlichen EiweiBk6rpers 
ist leider nieht mSglich, da es spezifische histoehemisehe Proben 
zur Unterscheidung der EiweiBe nicht gibt, eine qualitativ-ehemisehe 
Untersuehung infolge der mikroskopisehen Kleinheit de, r Objekte aber 
nieht mSglich war. 

VI. Sto//wechselchemische Untersuchungen. 

Da in klinischer ttinsicht gewisse ~hnliehkeiten zum Krankheits- 
bfld der Xa~thomatose sich finden, bei weleher Erkrankung verhi~ltnis- 
m~i~ig h~ufig StoffwechselstSrungen im Sinne eines offenbaren oder 
verborgenen Diabetes und einer teilweisen StSrung des Fettstoff- 
wechsels (Hypercholesterin~mie) nachweisbar sind, lag es nahe, auch 
bei unseren F~llen nach ~hnlichen ZUsammenh~ngen zu forschen. 

Wenden wir uns zun~ehst dem Kohlehydratstoffwechsel zu, so 
kSnnen ~r zusammen~assend sagen, dab wir in allen F~llen entweder 
schon einen erhShten Niichtern-Blutzuckerwer~ oder eine pathologisehe 
Blutzuckerkurve naeh Belastung f~nden, weiter 3 real eine ~ deutliehe 
atiment~re Glykosurie: und in dem einen gewebsehemisch untersuchten 
Fall auch eine diabetische ttautzuckerkurve. Ferner konnten wir bei 
der Mutter einer Kranken einen gestSrten Zuckerstoffwechsel naeh - 
weisen. 

Beziiglieh der genauen Wertung und der teehnischen Einzetheiten, 
besonders der Hautzuckerbelastungskurven, verweisen wir ~uf die zm 
sammenfassende Arbeit yon Urbach 12 fiber den ,,Zuckergehatt der Haut 
unter physiologischen und p~thologischen Bedingungen", resp. fiir den 
sog. Doppelbelastungsversuch auf Staub 13, Traugott ~4 und Hirschhorn, 
Pollak und Selinger 15. 

Horvath. 

I~iichtern . . . . . . . . . . . . . . .  
[Nach ~ Std. 

Nach Belastung mit 100g ~ ' " 
TraubenzUcl~er per os | ,, 2 ,, 

:B-l~t~, Harn 

117 
252 
236 
174 
131 
88 

Negativ 
Positiv 
Positiv 
Positiv 
Negativ 
Negativ 

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

Niichtern . . . . . . . . . . . . . . .  
Naoh 1/2 Std. 

1 , ,  Nach Belastung mi~ 100g " 2 
Traubenzucker per os . . . .  

~ 3 ~ 

Blur Haut I ~tar~ 

106 
194 
254 
188 
118 

65 

40 Negar 
" -  Positiv 

I Positiv 
76 Positiv 
83 Negativ 
40 Negativ 

Blut: Zei t l iche  Ver sch iebung  in  der  E r r e i c h u n g  des ZuckerhOchst -  

wer t e s ;  hohes  M a x i m u m .  A l i m e n t ~ r e  Glykosur ie .  

Haut: L a t e n t e  D i a b e t e s k u r v e  (Ans te igen  der  I - Iau tzuckerwer te  bis  
zu r  3. S t u n d e ) .  

Bei  Katz Karoline bere i t s  ohne  B e l a s t u n g  eine m~Bige Glykosur ie .  

Ederer. 

Blur Harn 

Niichtern . . . . . . . . . . . . . . .  132 Spuren 
Naeh 1/2 Std. 196 Spuren 

,, 1 ,, 196 Positiv 
Nach Belastung mit  100g ,, 2 ,, 147 Posi~iv 

Traubenzucker per os ,, 3 ,, 117 Spuren 

4 100 Negativ 
E r h 6 h t e r  A u s g a n g s w e r t ,  n o r m a l e  B e l a s t u n g s k u r v e ,  abe r  deu*diche 

a l i m e n t ~ r e  Glykosur ie .  
Ederer (Mutter). 

Blut~ Harn 

Niichtern . . . . . . . . . . . . .  , . 125 Negativ 
[ Nach 1/2 Std. 211 Spuren 

Nach Belastung mit  100g ~ ,, 1 ,, 167 Negativ 
Traubenzucker per os | ,, 2 ,, 154 ,, 

! ,, 3 ., 88 ,, 
Die  M u t t e r  der  K r a n k e n  E d e r e r  ze ig t :  h o h e n  A u s g a n g s w e r t ,  ver-  

h~l tn i sm~Big  hohes  M a x i m u m ,  a n g e d e u t e t e  Glykosur ie .  V a t e r  u n d  eine 
Schwes te r :  n o r m a l e  Ausgangs -  u n d  Be l a s tungswer t e .  

Faustmann (I. Untersuchung). 

I[ Blut / Harn 

[Nach 1/2 Std. " 218 ,, 
Nach Belastung mit  100g]  ,, 1 ,, II 224 { ,, 

Traubenzucker per os / ,, 2 '" [I 131 [ ,, 
| ,, 3 , ,  i{ 101  I ,. 

E rhOhte r  B l u ~ z u c k e r n i i c h t e r n w e r t ;  hohes  Z u c k e r m a x i m u m  auf  Be- 
l a s tung .  
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(II. Untersuchung.) 
Nfichtern . . . . . . . . . . . . . . .  
11/2 Std. nach 50 g Traubenzucker per os 

Naeh 2. Belastung mit 50g ,, 1 
Traubenzueher per os I ,, 11/2 ,, 

t 

93 Negativ 
108 ,, 
170 ,, 
135 ,, 
101 ,, 
79 ,, 

Der Doppelbelastungsversuch naeh Staub-Traugott ergibt (II, Unter- 
suchung) also, dub eine halbe Stunde nach der zweiten Zuckerbelastung 
der Blutzuekerspiegel um 62 mg% erhSht ist, gegeniiber hOchstens 
30 mg % in der Norm. Dies sprieht mit einer gewissen Einsehr~nkung 
fiir eine Sch~digung der Pankreasfunktion. 

In zweiter Linie beseh~ftigten wir uns mit dem Fettstoffweehsel, 
soweit wir ihn heutzutage chemisch zu erfassen imstande sin& Eine 
genauere ehemisehe Mitteilung dariiber erfolgt sparer. 

Die Cholesterinwerte im Blut sind leicht erhSht, zwischen 160 und 
240 mg% bei den versehiedenen Kranken (Methode Autenrieth-Funk: 
Normalwerte 140--160 mg %). 

Neutral/err im Blur; 2 real normal (45 u n d  65 mg%), 1 real 
erh6ht (120 mg %), (Methode Bang: Normalwerte 30--60 mg %). 

Lipoide im Blur: (Methode yon Bang; gilt als ungenau): deutlieh 
erh6ht, ca. 240 mg%. 

Zur Kl~rung der Frage, ob der vorliegenden Erkranknng ein ge- 
stSrter Fett-  oder ein krankhafter Kohlehydratstoffweehsel zu Grunde 
liegt, wurde die Kranke Paula Katz  durch 4 Woehen vSllig fettlos er- 
n~hrt und ihr gleiehzeitig 3 real t~glieh 10 Einheiten Insulin Wellcome 
verabreieht. Da naeh dieser Zeit kein wesentlicher kliniseher Erfolg 
naehweisbar war, bekam die I~anke  nunmehr dutch abermals 4 Woehen 
eine kohlehydratarme Kost bei derselben Insulindarreichung. Naeh 
1 Monat war nunmehr klinisch eine deutliche Besserung naehweisbar; 
im Bereiche der Wangen und der Stirne war die gelbe Farbe nicht mehr 
so lebhaft und die KnStchen kleiner; die Erhabenheiten an den Eli- 
bogen waren weicher und weniger vorspringend, die warzigen Bildungen 
an den Fingern niedriger und nieht mehr so hart. Die Behandlung 
wurde dann durch weitere 6 Woehen bei gleieher Kost und 3 mal t~glieh 
15 Einheiten Insulin bei weiterer klinischer Besserung fortgesetzt. 

Aus dem Erfolg dieser Behandlung und der hohen Insulintoleranz 
(3 mal tEglieh 15 Einheiten dureh mehrere Monate), glauben wir, 
schliessen zu diirfen, dab die diabetische StoffweehselstSrung in ei- 
net urs~chliehen Beziehung zur Lipoidose steht. Im Falle Ederer 
wurden freilich 3 real 10 Einheiten Insulin pro die nicht Vertragen 
(hypoglyk~mische Symptome), so dab mit dieser Behandlung ausgesefzt 
werden muBte. 
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VII. Entstehungsweise. 

Wir sind uns bewuBt, dab die vorliegenden Tatsaehen kliniseher, 
histologiseher, histochemischer und stoffweehselehemischer Natur wohl 
einen gewissen Einblick in die Entstehung der vorliegenden Erkrankung 
gew~hren, ohne uns jedoeh eine endgiiltige Stellungsnahme zu erlauben. 

Vergegenw~rtigen wit nns die erhobenen positiven Befunde, die 
dureh ihr steres Vorhandensein ffir die Lipoidose eigentiimlieh erscheinen. 
Der Vielgestaltigkeit der klinisehen Formen (gelbliehe Kn6tchenbildung 
in der Gesiehtshaut, Hyperkeratosen an den Ellbogen und Fingern, aus- 
gebreitete gelbweiBe Einlagerungen in allen Schleimh~uten) steht die 
Einheitlichkeit der histologisehen und histoehemischen Befunde gegen- 
fiber. Denn die histologische Untersuchung l~Bt in allen Stufen, in 
den jfingsten (das ist die seheinbar normale Haut und Sehleimhaut), 
wie in den fortgeschrittensten, eine stets nachweisbare sehwere Er- 
krankung der Gef~Bwandungen (Verdickung und Homogenisierung; 
Sch~digung des Endothels) erkennen. Die klinisch kranke Haut zeigt 
gleichzeitig - -  vorziiglieh subepithelial - -  eine deutliehe Vermehrung und 
Erweiterung der GefgBe, die an zahlreichen Stellen geradezu das Bild 
yon Capillarnaevi darbieten. Aber erst die histochemisehe Methodik 
(F~rbung) bringt das wesentliehe des Krankheitsvorganges deutlieh zur 
Ansehauung: ngmlich die bei Sudan III-Fi~rbung sich dunkelorange- 
gelb darstellenden LipoidgefgBmgntel; in den frtihesten Stadien (in 
scheinbar normaler Haut) liegt das Lipoid nur innerha]b der Capillaren, 
in sp~teren Stufen finder sieh eine diffuse Durehtrgnkung des Gewebes 
mit dem Lipoid, racist in der Umgebung der GefgBe. In Paraffin- 
schnitten kann man sowohl in den Gefi~Bm~nteln, wie auch in den aus- 
gedehnten Massen eine kleinvakuolgre Gewebszeiehnung nachweisen. 
Dies ffihrt uns zu der Annahme, dab wires bei diesen Einlagerungen 
nicht mit reinen Lipoiden, sondern mit einer Lipoid-EiweiBverbindung 
zu tun haben. 

SehlieBlich fiihren wir noeh die stoffweehselchemisehen Befunde an: 
Hyperlipoidamie, dagegen nur mi~Bige ErhShung des Cholesterinblut- 
spiegels bei meist normalem Neutralfettgehalt des Blutes. Der Blut- 
zucker ist stets an der oberen Grenze der Norm; dagegen besteht eine 
gewisse Gegens~tzliehkeit zwischen der deutliehen aliment~ren Glykosurie 
und der Belastungsb]utznekerkurve, die wohl ein steiles Ansteigen auf hohe 
Werte aufweist, aber auch ein rasehes Absinken derselben; es handelt 
sich also um das Krankheitsbild eines latenten Diabetes. Dieser finder 
sich aueh einmal bei einem kliniseh gesunden Elternteil; wir konnten 
aus guBeren Griinden nur eine Famflie daraufhin untersuchen. Das 
Hautgewebe scheint den zugeffihrten Zueker lange zu speiehern. End: 
lieh erinnern wir an die objektive und subjektive Besserung durch eine 
antidiabetisehe Kost im Verein mit Insulin in einem Falle. 
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Auf Grund dieser fiir dieses Krankheitsbfld eigentfimliehen Tat- 
saehen glauben wir uns das Krankheitsgesehehen ungefahr folgender- 
mal~en vorstellen zu dfirfen. Bei einer zugrundeliegenden I-Iyperlipoid- 
~mie unbekannter Genese werden Fettstoffe in konstitutionell gesch~- 
digte periphere Gefiil~e der Haut und Schleimhaut abgelagert, wodurch 
sich klinisch die gelben KnStchen und die ausgebreiteten Sehleimhaut- 
einlagerungen ergeben. 

Da wir fiber Leichenbefunde dieser Erkrankung n~cht verffigen, 
k~nnen wir fiber Ver~inderungen der I-Iauptschlagader, der groBen Ge- 
f ~ e ,  der inneren Organe, ver allem aueh der Blutdriisen (Bauehspeichel- 
driise, Keimdrfisen) nichts aussagen; im Vergle~eh mit F~,llen ausgebrei- 
teter Xanthomatosen (Fall Lubarsch 1~) erseheint ein Befallensein der- 
selben durchaus mSglieh, zuma] aueh bei unseren Kranken, z. B. den 
Schwestern Katz, Herzbeschwerden angegeben wurden und es aueh zu 
ausgedehnten Einlagerungen der Lipo!dmassen in das die Gef~l~e um- 
gebende Gewebe kommt, wodurch geschwulstartige Bildungen entstehen, 
die schwere FunktionsstSrungen zur Folge haben. Wir erinnern hier an 
die Heiserkeit und die sparer einsetzende Verengerung des Kehlkopfes, 
an die BewegHchkeitseinschr~nkung der Zunge usw. 

Die n~ehste Frage, die heute mit Sieherheit kaum noch beantwortet 
werden kann, ist die, ob die Hyperlipoid~imie als primer oder als sekun- 
d~ir (symptom~tiseh) aufzufassen ist. Mit l~ficksicht d~rauf, dal~ s~mt- 
liehe F~lle und auch die klinisch geslmde Mutter der einen Kranken 
einen latenten Diabetes aufweisen, erscheint uns der Schlul~ zwar mSg- 
lieh, dab die Lipoidose in einem naehfolgend-urs~ehlichen Zus~mmenhang 
mit der diabetisehen StoffwechselstSrung steht. Freilieh gibt es noch 
zwei weitere beachtenswerte Erk]~rungsm6glichkeiten. Die erste w~re, 
dab die Lipoidose die prim~re Erkmnkung ist und als solehe aueh eine 
Seh~digung des Inselapparates durch Lipoidinfiltration bewirkt und 
dementspreehend der Diabetes sekund~rer Natur w~re. Es k6nnte abet 
zweitens auch sein, dab der Diabetes und die Lipoidose gleichgeordnete 
Folgen eines iibergeordneten, uns derzeit unbekannten, vielleicht kon- 
stitutionellen Faktors sind. Die kliniseh beobaehtete Besserung auf 
Insulinbehandlung mfil~te nicht unbedingt ftir einen prim~ren Diabetes 
spreehen, da wir wissen, dab das Insulin aueh direkt den Lipoidstoff- 
wechsel im Sinne einer Verminderung beeinflu6t. 

In Hinsieht auf die Verhgltnisse beim Xanthom (disbetisehes und 
sog. essentielles Xanthom) w~re es wohl mSglich, dab in weiteren Fallen 
yon Lipoidose ein Diabetes resp. ein latenter Diabetes (auf letzteren 
wurde freilieh beim essentie]len Xanthom bisher noch wenig geaohtet) 
fehlen kSnnte; da wir aber vorl~ufig die Lipoidose stets vereint mit 
Diabetes fanden, haben wit derzeit keine Veranlassung, eine solche Unter- 
scheidung wie beim Xanthom zu treffen. Ffir eine diabetische Grund- 
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lage der Erkrankung k6nnte vielMcht die bekannte Tatsache sprechen, 
dab der Diabetes stets mit einer Hyperlipoidgmie vergesellsch~ftet ist, 
welter der Ausfall des Staub-Traugottschen Doppelbelastungsversuches* 
mit Glucose (siehe Kap. VI), was nach der heute geltenden Aussicht 
auf eine Pankreassch~digung hinweist. 

Fiir die Annahme, dab dem Krankheitsbild der Lipoidose eine ab- 
wegige Veranlagung zugrunde liegt, sprechen mehrere, immer wieder 
beobachtete Tatsachen wie Inzueht (Verwandtenehe der Eltern), das 
familigre Auftreten der Erkrankung, die angeborene tIeiserkeit and 
gewisse Entartungszeiehen, wie Feh]en der zweiten oberen Schneide- 
z~hne, mangelhafter Bartwuchs der M~tnner und eine gewisse Geschlechts- 
kglte. 

Naeh dieser, mehr der Ursache gewidmeten Auseinandersetzung, 
wollen wit uns noch knrz der Pathophysiologie zuwenden. Die erste 
Frage, welche bier zu besprechen w~re, ist jene, ob die Lipoidanhgufung 
in den Geweben auf einen in/iltrativen oder degenerativen Vorgang 
zurfickzufiihren ist. Die Tatsache, dab grunds~tzlich fast s~mtliche 
oberfl~chlichen Haut- lind Schleimgef~Be Lipoidgef~Bm~ntel aueh 
dann zeigen, wenn das fibrige umgebende Gewebe histologiseh und 
histoehemisch vSllig normal ist, vor allem aber der Nachweis, dab in 
kliniseh normaler Haut  das gleiehe Lipoid sich innerhalb der Gef~B- 
wandung finder, gestattet uns, den Krankheitsvorgang als einen in- 
filtr~tiven anzusehen. Daftir spreehen ferner die histologischen Bilder 
yon der Tonsille, Rachenschleimhaut usw., wo das lymphatische 
Gewebe von den Lipoidmassen durehdrungen und yon ihnen zum Teil 
ersetzt ist. Aueh das bis zur Geschwulstbildung ftihrende Fortsehreiten 
der Krankheit  spricht zu Gunsten der Infiltration. 

Dieses Fortsehreiten finder sich in jedem einzelnen FMle. W~hrend 
die Heiserkeit als Zeiehen des friihen Befallenseins des Kehlkopfes 
schon in den ersten Lcbenswochen nachweisbar ist, werden die Haut- 
erscheinungen im allgemeinen erst ungefiihr um das zehnte Lebensj~hr, 
oft sparer, beobaehtet. Sowohl die Haut- wie die Schleimhautver~nde- 

* Hirschhorn, Pollak und Selinger 1~ konnten bei dureh sp~tere Leichen6ffnung 
siehergestellten Erkrankungen der Bauehspeicheldrfise zeigen, dab der sog. Doppel- 
belastungsversueh mit Traubenzueker naeh Staub-Traugott einen yon der lZegel 
abweiehenden Verlauf auch bei solehen Kranken nahm, bei denen weder Pankreas. 
stiihle auf die Insuffizienz der EuBeren, noeh Glykosurie oder ttyperglyk~mie auf 
eine St6run~ der inneren Pankreasabsonderung hinwiesen. Aus diesem letzteren 
Umstande, some aus der Beobachtung, dab der pathologisehe Ausfall des Ver- 
suehes sieh noch lange Zeit wahrend der Genesung nachweisen I~B~, schlieBen die 
Verfasser, dab die Arbeitsleistung des Inselapparates bei krankhaften Vorgangen 
in der Bauchspeicheldriise oder in deren unmittelbarer Umgebung besonders leieht 
Schaden leidet und dab somit im Doppelbelastungsversueh sich eine empfindliche 
Probe ftir eine ]3auchspeicheldrfisenerkrankung ergibt. 
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rungen nehmen in den folgenden Jahren an Schwere zu und ffihren 
nicht so selten, manehmal schon am Anfang des 3. Jahrzehnts, zu StS- 
rungen der Bewegliehkeit der Stimmbgnder, welter zu schweren Kehl- 
kopfverengerungen, die einen LuftrShrenschnitt erforderlich machten 
und in einem oder dem anderen Falle auch zum Tode ffihrten. So hat 
sieh z. B. bei allen Gesehwistern Faustmann das klinisehe Bild im Laufe 
einer mehrjihrigen Beobachtungszeit ganz wesentlieh versehleehtert, 
indem vor allem die Einlagerung an siimtliehen Sehleimhiuten der 
Tiefe und der Breite naeh sieh ausgedehnt hat, wodureh der Kranke 
unter anderem derzeit eine bedeutende Versehleehterung des Oesehmaeks- 
sinnes (Priifung auf bitter und siiB) darbietet. 

Neben diesem Fortschreiten finden wit in anderen Fiillen zumindest 
ktiniseh ein Stehenbleiben der Erkrankung seit mehreren Jahren;  in 
einem Falle (gltere Sehwester Katz) t ra t  seheinbar eine deutliehe l~tiek- 
bildung auf, die sieh an die erste Sehwangersehaft angesehlossen ha- 
ben soll. 

Die Ityperkeratosen der Haut  sind naeh Untersuehungen yon gutaka 

Kon 31 durehaus kein Zufa]lsbefund, sondern wahrscheinlich die Folge 
der reizenden Wirkung der Lipoidablagerung im subepithelialen Gewebe. 
Diesem Forseher gelang es nimlieh zu zeigen, dab Kaninehen, die lange 
Zeit mit Lanolin gefiittert wurden, neben Lipoidablagerung ira Magen, 
Haarausfall sowie Hyperker~tosen an der ~uBeren Haut  und der Mund- 
sehleimhaut aufwiesen. Unter anderen kam es zu einer iehthyosis- 
iihnlichen Besehaffenheit am Naeken und zur Ausbildung yon fein- 
k6rnigen IIauth6rnern mit maulbeerartiger Oberflgche an den FuBsohlen. 
Bemerkenswert ist, dab Hyperkeratosen in der Klinik der Xanthome 
eigentlieh unbekannt sind. Wiihrend in den vorliegenden Tierversuehen 
Kons eine Hypereholesterinimie ffir sie verantwortlieh zu maehen ist, 
sind die Hykerteratosen in unseren Fi l len wohl auf eine tIyperlipoid- 
iimie, abet anderer ehemiseher Art zuriiekzufiihren. 

Wenn wir uns nun zum Sehlusse der Frage zuwenden, ob i~hn- 
lithe Lip0iderkrankungen in der Pathologie bekannt sind, so miissen 
wir vor ahem auf die in den letzten Jahren durch Pick iT, Fahr TM und 
El)stein ~-9 eingehender erforsehten Lipoidspeicherungen in den Zellen 
hinweisen, die aueh auf StSrungen im Lipoidstoffweehsel zuriiekgefiihrt 
werden. Zu diesen Erkrankungen reehnet man erstens den Morbus Gau- 
eher, der dureh die bedeutsamen Untersuehungen yon L. Pick 17 in seinem 
Wesen erkannt, in seinem Chemismus yon Epstein i9 mid dessen Mitarbei- 
tern (Lipoidinfiltration mit Cerebrosid) aufgeklirt  wurde. Eine zweite, 
in ihrem Wesen ihnliehe Fettstoffweehselst6rung stellt die lipoidzellige 
Splenohepatomegalie Typus Niemann-Pick  dar. Das krankhafte Stoff- 
wechselerzeugnis, das bier gespeiehert wird, geh6rt, wie beim Morbus 
Gaueher, den Lipoiden an, ist aber yon Pick als ein Phosphatid (Leei- 
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thin) bestimmt worden. Ein drittes Krankheitsbild ist die Lipoid- 
zellenhyperplasie, die ~Vahr is beschrieben hat. Was aber alle diese 
Erkrankungsformen grunds~itzlich yon der dutch uns beschriebenen 
Lipoidose unterscheidet, ist der Umstand, dal~ es sich bei jenen stets 
um eine Speieherung yon ]ipoiden Stof~en innerhalb von Zellen (Lipoid- 
phagocytose) handelt, w~hrend das Lipoid bei der Lipoidosis cutis et 
mucosae nicht an die Zelle gebunden ist, sondern Zellen und Zwischen- 
zellensubstanz (der Gef~i3wand, des subcutanen Bindegewebes, der 
lymphatischen Organe des l~achens usw.) in gleicher Weise durchtriinkt. 
Gemeinsam ist beiden Arten yon Lipoiderkrankungen - -  der zelligen 
wie der aul~erzelligen - -  das nachgewiesene Vorhandensein yon vakuo- 
li~ren Aussparungen im Paraffinschnitt; beim Morbus Gaueher jedoch 
nur in den sog. Gaueherzellen, bei der Lipoidzellenhyperplasie in den 
Lipoidphagocyten, bei unserer Lipoidose dagegen in den Gefi~f~wandungen, 
in den ausgedehnten [reiliegenden subepithelialen Massen, in jenen der 
Mandeln usw. Ebenso wie es Epstein besehreibt, sind aueh die Vakuolen 
bei uns nicht leer, sondern zeigen bei tti~malaun-Eosinf~rbung einen 
graubliiu]ichen Grund, bei Malloryfi~rbung einen hellblauen Farbenton. 
Auf die klinischen Unterschiede zwischen den soeben besprochenen 
Erkrankungen und tier Lipoidose werden wit im ni~chsten Abschnitt zu 
sprechen kommen. 

VII I .  Dii/erentialdiagnose. 

Das Krankheitsbild der Lipoidose setzt sich, wie wir ausftihrlich 
besprochen haben, aus drei haupts/~chlichen Erscheinungsformen zu- 
sammen, yon denen zwei die a.ui3ere 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 verweehselt werden kann. Anders jedoch steht es, 
wenn die Einzelform fiir sich allein betraehtet wird. Beginnen wir mit 
den gelben Kn5tchen, die vor allem die Gesichtshaut aufweist. Hier 
kommen in Erw~gung: das Xanthom, der Naevus Pringle (gelbe Form), 
das Pseudoxanthoma elasticum Darier, die kolloide Degeneration, 
das Pseudomilium colloidale (Arzt2~ die Amyloidose und die KnStchen- 
erkrankung des Gesichtes, die KSnigstein ~1 beschrieben hat. Gegen Xan- 
thorn spricht in erster Linie die Farbe, welche bei diesem im a]lgemeinen 
einen mehr safrangelben Ton aufweist. Der Hauptunterschied ist aber 
bier wie bei allen folgenden, zur Besprechung gelangenden Haut- und 
Schleimhauterkrankungen, vor allem in den histologischen und histo- 
chemischen Befunden gelegen. 

Die Abgrenzung tier Lipoidose gegenfiber der Gruppe der Xanthome 
wird vor allem ermSglicht durch das Fehlen yon Schaumzellen, Fehlen 
yon Doppelbreehung, durch den negativen Ausfall der Digitoninprobe 
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auf Cholesterin und chemiseh dadureh, dab die das Xanthom auf- 
bauenden Lipoide in Aceton ~mlSslich, das Lipoid unserer F~lle dagegen 
in siedendem Aeeton 16slich ist. 

Klinisch leichter ist die Unterseheidung gegeniiber der gelben Form 
des Naevus Pringle, da bier neben den gelben KnStchen, die eine eigen. 
artige Anordnung in der Nasolabialfalte aufweisen, stets noch kleinste, 
rote Geschwiilstchen nachweisbar sind. Von vornherein ist ein Naevus 
Pringle abet in jenen Fallen auszusehliel~en, Wo der Kranke einen Riiek- 
gang der Hauterscheinungen ohne Behandlung angibt, wie z. B. im 
Falle Karoline Katz. Die n~chst angefiihrten Hautver~nderungen, 
wie das Pseudoxanthoma elasticum Dctrier, das Pseudomilium colloidale 
Arzt und die kolloidale Degeneration weisen niemals so geh~uft auf- 
tretende Ver~nderungen an der Haut auf. Die n~here Unterscheidung 
wird auch hier wieder durch den histologisehen Befund ermSglicht, 
Das gleiehe gilt aueh fiir die Amyloidose, welehe iiberdies derart aus- 
gebreitet fast niemals das Gesieht bef~llt und fiir die lymphatisehen 
KnStehen, die K6nigstein 21 vor kurzem beschrieb; diese treten meist 
nur in geringer Zahl am Nasenriicken und an den Wangen auf. 

Die hornigen Ver~nderungen, die zum Tell als fl~chenfSrmige Auf- 
lagerungen an den Ellbogen und Knien, zum Teil in Form yon warzigen 
Bildungen an den Fingern bei der Lipoidose in Erscheinung treten, 
kSnnten vielleieht mit gewissen anderen Hyperkeratosen wie Psoro- 
spermosis, Porokeratosis, Pityriasis rubra pilaris, Aeanthosis nigricans, 
am ehesten aber noch mit gemeinen Warzen oder, in Hinblick auf die 
fl~ehenhaften Knie-Ellbogenver~nderungen mit Ichthyosis verwechselt 
werden. Die Anordnung der homartigen Bildungen an nur wenigen 
und stets gleichen KSrperstellen sprieht gegen die erstgenannten sel- 
tenen Hauterkrankungen, gegen Warzen und Ichthyose dagegen wieder 
die histologisehe und histochemische Untersuchung, die neben einem 
blutschwammartigen Aufbau der Papillen Lipoidm~ntel um die Ge- 
f~l~e zeigt. 

Von den Sehleimhauterkrankungen der oberen Luftwege sind yon 
vornherein eine Amyloidose wegen ihrer meist gesehwulstfSrmigen An- 
ordnung auszusehtiel~en, desgleichen die Hyperkeratosis laryngis sowohl 
in ihrer ausgebreiteten wie in ihrer umschriebenen Form bzw. das 
Krankheitsbild der Paehydermia diffus~ leucoceratodis Blumenield2~. 
Denn bei der Lipoidose ist zumindest in dem Zustand, wie wir ihn zu 
Gesieht bekamen, der Kehlkop~ und die Mund- und t~aehenschleimhaut 
stets gemeinsam befallen. Trotzdem wollen wir aber nieht ganz in 
Abrede stellen, dal~ in einem ganz friihen Zeitpunkt der Erkrankung, 
wo vielleieht nut der Kehlkopf ~llein befallen sein mag, eine ~hnlich- 
keit mit der oben angefiihrten Hyperkeratose des Kehlkopfes bestehen 
kSimte, die freilich durcb eine histologisehe und histochemisehe Unter- 
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suchung sofort ihre Unterscheidung linden wird. Dagegen ist, schon 
veto rein klinischen Standpunkt aus, ganz abzulehnen, dal~ F~ile wie 
die yon s Montot und Charlet ~a (,,Dermatose congenitale et 
familiale s 16sions trophiques progressives et chroniques ulcdro-vdg~- 
tantes, ~ d4but pemphigoidex avee dystrophies ungud~les. Varidt~ 
nouveile de pemphigus c0ng~nital de forme dystrophique") hierher ge~ 
rechneL werden. 

Von den anderen vorher erw~hnten Lipoiderkrankungen, wie Morbus 
Gaueher usw., ist die Lipoidose sofort durch eine innere Untersuehung 
abgrenzbar, da bei dieser eine tastbare VergrSl~erung der Milz, Leber usw. 
sieh niemals findet. Zu erw~hnen w~re noch, dab beim Morbus Gaueher 
frfihzeitig eine eigentfimliche gelblichbraune bis ockeffarbene, andere 
Male als blei- oder bronze~hnliche oder als dunkelsubikterisehe zu be. 
zeiehnende Verf~rbung der Haut auftritt, die meist auf die dem Licht 
ausgesetzten Teile (Gesieht, ttals, H~nde) besehr~nkt ist (Piclc~4) *. 
Die Tatsache, dal~ jedoch die Schleimhaut stets frei bleibt, wird die 
ohnehin fernhegende Annahme vollst~ndig aui~er Frage steilen. 

W~hrend die Abgrenzung gegeniiber den soeben besprochenen ver- 
schiedenen Haut- und Schleimhauterkrankungen sehon kliniseh ver- 
h~ltnism~Big leich$ gelingt, sind die F~lle, und zwar der Fall den Sieben- 
mann ~a veto kilnischen, Lutz ~6 veto dermatologisehen, R6flle ~7 veto 
pathologiseh-anatomisehen Standpunkt als: eine allgemeine HyOer- 
keratose der Haul bei Mitbeteiligung der Schleimhaut (Siebenmann) 
bzw. Ms iehthyosiformen Naevus (Lutz), bzw. als Dystrophia pachy- 
dermica progressiva hereditaria (R6file) und jene, die Nager ~s als kon- 
genitale Dyskeratose, Miescher 29, der diese Kranken mitbeobaehtete, 
ats famili~re Keratose der Haul und Schleimh~ute vereint mit ko]loider 
Schleimhautdegeneration beschreiben, yon dem Krankheitsbild, welches 
yon uns als eine LiPoidstoffwechselstSrung erkannt und unter dem 
Namen Zipoidose aufgestellt wurde, kaum bzw. gar nicht zu unter- 
scheiden. 

Betrachten wit zuerst den Full Siebenmann 25 ; dieser verdienL deshalb 
besondere Berticksiehtigung, da er nicht nur 19 Jahre in ~rztlicher 
]3eobachtung stand , sondern aueh schliel~lich zur Leiehenschau gelangte, 
Das kilnisehe.Bild , das zuerst Siebenmann, 15 Jahre sp~ter Lutz  und  
schliel~lieh 1~5]31e genau aufgezeichnet haben, entspricht fast vSllig 
Jenem, das wir von:,der:hy0erkerutotischen Form (Famiile Faustmann) 
gebem:: Wir erinnera an die angeborene Heiserkeit, die Bewegliehkeits, 
einsehr~nkung der Zunge, die ausgedehnten gelbliehweil~en Veff~rbungen 
und Erhabenheiten ,der Lippen, der Gaumenbogen, der Mandeln und 

* Leider fdhlt jegliche AhgalJe, ob dlese Hau~verf~rbung mit der Lipoidstoff: 
weehselstSrung in einem ursi~chtichen Zusammenhang S~eht; es Wird sich daher 
empfehlen, in entsprechenden Fallen d~raufhin zielende Untersuchungen anzustellea, 
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des Kehlkopfes und an die zunehmende Verschlechterung der Atmung, 
die einen LuftrShrenschnitt schlieBlich notwendig machte, gon ttaut- 
veranderungen standen vor allem die Verhornungserscheinungen im 
Vordergrunde; als Zeichen dafiir, dab aber auch in diesem Falle die 
KnStchenform, wenngleich sp~rlich, vorhanden war, dienen die hirse- 

.korngroBen KnStehen an den Augenlidern, die Siebenmann an seiner 
Kranken beschreibt. Die histologische Untersuchung (R6flle) ergab eine 
Hyr der Gef~i~w~nde, eine fast vSllige Homogenisierung der 
obersten Anteile der Curls und eine nahezu VoUst~ndige Ver6dung des 
]ymphoiden Gewebes der Gaumenmandeln und ihre Ersetzung durcb 
sklerotisch-hyalines Bindegewebe. 

L~Bt schon das klinisehe und histologische Bild, das der Sieben- 
mannsche Fall darbietet, mit groBer Wahrscheinlichkeit den SchluB 
zu, dab dieser mit der Lipoidose gleichaI~ig ist, so wird dutch den Aus= 
fall der Sudanf~rbung, bei der RSflle ebenso wie wir in den Hauteapillaren 
sudanophile Substanzen land, die Gleichheit seiner Dystrophia pachy- 
dermica mit unserer Lipoidose gesiehert. 

Es muB jedoeh hervorgehoben werden, dab BSfl/e, der azasonster~ 
den Fall Siebenmann in eingehendster Weise pathologisch-anatomisch 
mid histologisch untersucht hat und durch den Naehweis sudano- 
philer Stoffe zweifellos auf der richtigen Spur des Krankheitsgesehehens 
war, der auch an die MSglichkeit einer e.ugrundeliegenden Fettstoff- 
weehselerkrankung daehte, trotzdem den urs~clalichen Zusammelthang 
zwisehen dieser Fettsto~fwechselstSrung und der vorliegenden Erkran- 
kung nicht erkannt hal; das ihm zur Verffigung stehende Leichenmaterial 
hgtte ibm dutch die histologische und histochemisehe Untersuchung 
der groBen Gef~Be, der inneren Organe, besonders der Bauchspeiehel= 
drfise, der Leber usw. vor allem auf Lipoide hierzu Gelegenheit gegeben. 
So kommt es, dab R6flle die Erkrankung nur als ,,einen MiBwuchs der 
Haut und der Schleimh~ute durch ererbte krankhafte Reizbarkeit eines 
im einzelnen noch unbekannten Elementes" auffal~t mid ihr desha.lb 
den Namen einer Dystrophia pachydermica progressiva gibt. 

Auch die anderen oben erwi~hnten F~lle, die 2Vager ~s und Miezcher ~9~ 
unter der Ann~hme einer angeborenen Dyskeratose bzw. einer famili~ren 
Keratose der Haut und Schleimhi~ute mit Blasenbildung beschrieben 
haben, sind unseres Erachtens ebenfalls Lipoidosen. Dies gilt aber nut  
ffir die ersten 3 F~lle yon Nager, w~hreI~d tier vierte sehon kliniseh 
(Fehlen yon Heiserkeit und Atemnot, keine Infiltration der Zunge, des 
Mundbodens und der Stimmb~nder; dagegen Bl~sehenbildung auf ~ 
ersterer bei Beriihrung derselben und Auftreten ausgedehnter Blasen 
auf der Haut des Gesichtes, der Arme und Beine) davon abzutrelmer~ 
ist; vielmehr gehSrt er in die Gruppe der Epidermolysis bullosa here+ 
ditaria. AuBerdem fehlt eine histologisehe Untersuchung, so dab kei~ 
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nerlei Anhaltspunkte fiir die Einreihung dieses Kranken zur Gruppe der 
ersten 3 Fi~lle erscheint. Die ZugehSrigkeit der anderen 3 Nagerschen 
F~Llle (diese sind Geschwister, entstammen einer Verwandtenehe ; weitere 
4 Kinder sind wenige Tage naeh der Geburt an Erstiekung gestorben) 
zu echter Epidermolysis bullosa erseheint uns sehr zweifelhaft. Nager er- 
wi~hnt wohl, naeh Aussage der Kranken, eine leichte Blasenabhebung 
der Haut bei Druek, wghrend es im Gegensatz hierzu Miescher in zweien 
dieser Fglle nieht gelang, Blasen dutch tleiben zu erzeugen; dagegen 
scheint bei allen Kranken in der Tat eine stgrkere Blasenabhebung 
der Mund- und Rachensehleimhaut bestanden zu haben. Abgesehen 
yon dieser Blasenbildung glauben wir aber aus den klinischen und histo- 
logisehen Befunden 7~agers, sowie der ausdriieklichen Angabe Mieschers, 
dab die der Siebenmannsehen Arbeit beigegebenen Abbildungen ganz 
aufterordentlieh seinen eigenen Befunden gleichen, den Sehluft ziehen 
zu k6nnen, daft ebenso wie der Siebenmannsche Fall auch jene yon Nager- 
Miescher zum Krankheitsbilde der Lil0oidose zu reehnen sind; denn 
aueh bei der Familie Faustmann (in gleieher Weise Vertreter der hyper- 
keratotischen Abaft der Lipoidose wie seheinbar Nagers Familie K.) 
fanden wit in der Krankheitsgesehichte mehrerer Mitglieder Angaben 
fiber Zungen- und Mundentzfindungen, so daft wir annehmen m6chten, 
es k6nnte bei manehen F~llen infolge leichter Verletzliehkeit der schwer 
geschi~digten Gefiifte zu ausgelori~gten Epithelabhebungen kommen; 
diese Blasenbiidung ist daher unserer Meinung naeh nieht Ms eine 
Epidermolysis bullosa sensu strietori, sondern Ms Teilerseheinung der 
Lipoidose zu werten. Eine vollsti~ndige Klgrung, ob die F~Llle 2gager- 
Mieschers der Lipoidose zugehSrig sind, wfirde sieh bei Anwendung des 
yon uns besehriebenen Untersuehungsganges raseh ergeben. 

IX.  Behandlung, Voraussage. 
Eine Behandlung der Lipoidose ist erstens wegen lebensbedrohender 

Erscheinungen notwendig, da bei fortschreitender Einlagerung yon 
Lipoid im Kehlkopf eine Stimmritzenverengerung eintreten kann, 
zweitens aber aueh aus ~ufierlichen Grfinden, well die zahlreichen gelben 
KnStchen eine VerunstMtung der Gesichtszfige zur Folge haben. Die 
13ehandlung wird bei fortgesehrittenen, schon lange bestehenden Ver- 
i~nderungen eine 5rtliche sein mfissen; ansonsten ist der Versuch einer 
urs~chlichen Beeinflussung der Grundkrankheit zu versuchen. 

Jene besteht in chirurgischer Entfernung der die Heiserkeit und 
Kehlkopfverengerung bedingenden Knoten, bzw. die Ausstanzung der 
gelben KnStchen der Gesichtshaut mittels Kromayers elektrischer 
Stanze. Bei Formen, bei denen bereits eine st~ndig zunehmende Atem- 
not besteht, ist jedoch ein LuftrShrenschnitt die einzige lebensrettende 
Hilfe. Bei jenen Kranken, bei welehen eine diabetische Stoffwechsel- 
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st6rung, wenn aueh nur dureh den Belastungsversueh erkennbar, vor- 
liegt, empfiehlt sich eine kohlehydratfreie Kost  im Verein mit einer 
entspreehend lunge Zeit durehzuffihrenden InsuHnbehand]ung. Die 
Insulinvertr~g]iehkeit scheint im Einzelfall entspreehend dem Grade 
der Zuekerstoffweehselst6rung verschieden zu sein. Dagegen ist es uns 
bisher nicht gelungen, dutch eine fettarme Kost zusammen mit Insulin 
eine klinische Besserung zu erzielen. Eine l~adiumbehandlung erwies 
sieh uns als erfolglos. 

Was die Voraussage betrifft, so ist im allgemeinen die Erl~'ankung als 
eine sehwere, nieht selten sogar als eine lebensgefahrliche zu bezeiehnen. 
Besonders seheinen Kinder gefahrdet zu sein (siehe die 2 Zwillings- 
paare Nagers), m6glieherweise dureh Hinzutreten einer Diphtherie, 
Keuehhusten usw. Aber auch bei Erwachsenen kann es selbst bei 
durehgefiihrtem Luftr6hrensehnitt  (Fall Siebenmann-R6file) dureh 
Verengerung der LuftrShre in ihrem unteren Anteile zur Erstiekung 
kommen. Im allgemeinen ist jedoeh der Krankheitsverlauf ein langsam 
fortsehreitender und es gelingt dureh einen reehtzeitig vorgenommenen 
Luftr6hrensehnitt  die Kranken am Leben zu erhalten. Ein soleher 
Eingriff hat sieh bisher 6 real unter 13 bisher beobaehteten Fi~llen als 
notwendig erwiesen (2 eigene FSlle [Faustmann], 1 Siebenmann, 4 Nager) 
Dabei erseheint auffallend, dab gera~le die hyperkeratotisehe Abart  
besonders zn diesen sehweren Kehlkopfvergnderungen neigt. 

Aber aueh t~iickbildungen sind m6glieh, wie dies der Fall K~roline 
Katz  zeigt ; es ist bemerkenswert, dab der l~fiekgang der Erscheinungen 
an die erste Sehwangersehaft sieh anschloB. 

X. Zusammenfassung. 
Auf Grund von 9 auf 4 Fumilien verteilten Fi~llen wird ein neues, 

dureh Lipoidinfiltration der Haut  un dSehleimhuut gekennzeichnetes, 
mit gest6rtem Fettstoffweehsel und latentem Diabetes verbundenes und 
als L@oiclosis cuti8 et mucosae bezeiehnetes Krankheitsbild aufgestellt. 

Die Lipoidose trier fast immer familigr, meist unmittelbar naeh der 
Geburt mit Heiserkeit beginnend auf, w~hrend die iibrigen Itaut-  und 
Sehleimhauterseheinungen erst spi~ter sichtbar werden. In 2 yon 4 
Familien sind die Eltern blutsverwandt. 

Es k6nnen 2 Gruppen yon Hautveriinderungen untersehieden 
werden: die lm6tehenf6rmige und hyperkeratotisehe. Allen F~llen 
gemeinsam sind ausgebreitete gelbweiBe Einlagerungen der Sehleim- 
haut  des Mundes, l~aehens und Kehlkopfes. 

Histologisehe Kennzeiehen sind: die homogene Verdickung der 
Gef~Bw~nde mit Endothelseh~digung fast s~mtlieher oberfl~ehHeher 
t taut-  nnd Sehleimhantgef~Be, der blutsehwammartige Anfban der Pa- 
pillen der Hunt  nnd eine zum Tell umschriebene subepithelia]e Zu- 
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s a m m e n b a l l u n g  y o n  h o m o g e n e n  M a s s e n  u n d  z u m  Tei l  d i f fu se  D u r c h -  

t r i i n k u n g  de s  G e w e b e s  m i t  d i e sen .  

H i s t o c h e m i s c h  s i n d  d ie  e b e n  e r w ~ h n t e n  G e f ~ l ~ w a n d v e r d i c k u n g e n ,  

d ie  A n h ~ u f u n g  d e r  h o m o g e n e n  M a s s e n  u n d  d ie  G e w e b s d u r c h t r ~ n k u n g  

b e d i n g t  d u t c h  e i n e n  Stof f ,  d e r  a u f  G r u n d  y o n  S p e z i a l f e t t f i i r b u n g e n  

z u  d e n  P h o s p h ~ t i d e n  g e h S r i g  a n g e s e h e n  w e r d e n  mul~ u n d  s i ch  n u r  i n  

h e i l l e m  a b s o l u t e n  A l k o h o l  u n d  s i e d e n d e m  A c e t o n  15st. 

S t o f f w e c h s e l c h e m i s c h  u n t e r s u c h t  e r w e i s e n  s ich  a l le  K r a n k e n ,  i n  

e i n e m  F a l l  a u e h  d ie  M u t t e r  e i n e r  P a t i e n t i n ,  a ls  l a t e n t e  D i a b e t i k e r .  D ie  

F r a g e ,  ob  d ie  L i p o i d i n f i l t r a t i o n  odes  d ie  d i a b e t i s e h e  S t o f f w e e h s e l s t S r u n g  

d a s  P r im~i re  is t ,  o d e r  ob  n i e h t  v i e l l e i e h t  b e i d e  g l e i e h g e o r d n e t e  F o l g e n  

e i n e s  i i b e r g e o r d n e t e n  d e r z e i t  n o c h  u n b e k a n n t e n  F a k t o r s  s ind ,  w i r d  

o f t e n  ge l a s sen .  

Die  L i p o i d a n h i ~ u f u n g  i m  G e w e b e  mul~ a ls  i n f i l t r a t i v e r  u n d  n i c h t  

d e g e n e r a t i v e r  V o r g a n g  a u f g e f a t l t  w e r d e n .  

D e r  K r a n k h e i t s v e r l a u f  i s t  e i n  c h r o n i s c h - I o r t s c h r e i t e n d e r  u n d  k a n n  

d u r c h  V e r e n g e r u n g  d e r  L u f t w e g e  l e b e n s b e d r o h e n d  w e r d e n .  
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