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I m  Laufe der  Zeit  s ind ffir die Hand-Schi~ller-Chri.stiansche K r a n k h e i t  
von den Beobach te rn  die verschiedens ten  Ursachen  angenomm4n worden.  
Chiari zs in seiner Arbe i t  die Ans ich ten  yon  Christian, Dietrich, Dunn, 
Grosh und  Stie]el, Hand, Kay, Keegan, Rowland, Schi~ller, Schulz, Thompson, 
Veit, Wermbter und Puhl auf, die sich alle vone inander  unterscheiden.  
Nach  der  Zusammenfassung  yon  Chiari, besonders  abe t  nach  der  ebenso 
sachl ichen wie gr i indl ichen VerSffent l ichung yon  Ighenti werden j e t z t  nur  
noch zwei grunds~tzl iche Auffassungen zu erSr tern  sein:  Die Lehre  yon  
der Hand-Schiiller-Christianschen K r a n k h e i t  als einer Lipoidose,  d . h .  
einer  re inen StoffwechselstSrung,  und  zweitens die Lehre,  welche das  
H a u t g e w i c h t  auf  das  Vorhandense in  des ,,aggressiv wachsenden" (Ighenti) 
Granula t ionsgewebe  legt.  

Chiari bezeichnet das Leiden als StoffwechselstSrung bei konstitutionell irgend- 
wie abwegigen Individuen. Natali entschlieBt sich zu der weitgehend hypothetisehen 
Annahme einer ,,prim~ren StSrung des Cholesterinstoffwechsels, deren letzte 
Ursache unbekannt sei, wobei eine konstitutionell bedingte Dekonstitution der 
Zellen des Mesenchyms unter prim~r-elektivem Befallensein einer Provinz des 
reticuloendothelialen Systems mitwirke und nach einem streng lokalisatorischen 
Prinzip so die bindegewebig vorgebildeten Sch~delknochen wegen ihrer mangelnden 
osteoblastischen Potenz befalle"; eine Unf~higkeit zur Knochenbildung sei fiir den 
Belegknoehen charakteristisch: Diese Knochen besitzen naeh Natali als atavistisehen 
Dispositionsfaktor eine ,,entwicklungsgesehichtlich bedingte Iterabsetzung der 
Vitalit~t". Diese Reihe yon immerhin nicht fibermi~Big zwingendbeweisbaren 
Annahmen, bei denen noch d~zu Knochenmark nnd Knochengewebe einander 
gleichgesetzt werden, veranlassen zu der Frage, warum nun gerade diese atavistisch 
minderwertige ,,Provinz des t~eticulocytenapparates" sich ausnahmsweise so 
besonders eifrig bet~tigt - -  ganz abgesehen davon, dal~ wir gerade am Schi~deldach 
schwerste Hyperostosen sehr wohl kennen! 

W~hrend  Ighenti sich noch auf  Grund  seiner Beobach tung  a b w a r t e n d  
verhie l t ,  ha t  Ceelen in  einer kurzen  Mit te i lung fiber unseren Fa l l ,  der  
im folgenden e ingehend geschi lder t  werden soll, die Fo lgerungen  aus  dem 
Vorausgegangenen gezogen : er s tel l te  das  Granu lom bei  der  Hand-Schi~ller- 
Christiansehen K r a n k h e i t  an  den ihm gebf ihrenden Pla tz ,  ns  an 
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den Anfang aller Erseheinungen; dies soil an Hand nnserer ganz ein- 
gehenden Untersuchungen bewiesen werden. Wit verdanken die M6glieh- 
keit zu so vollst/~ndiger Untersuehung, bei der das ganze Knochengeriist 
sehonungslos, und zwar nicht an einer Sehaufl~ehe, sondern in diinnen 
Seheiben untersueht wurde, dem versgorbenen unvergeBliehen Prof. 
Theodor Ggtt, der sieh ffir die Auslieferung der Kindesleiche an uns ein- 
setzte. 

Als Wesentliehstes k6nnen wit dabei zeigen, dab yon ,,prim~r-elek- 
tivem Befallensein einer Provinz des Retieuloeytenapparates" gar keine 
Rede sein kann; alle Knoehen sind schwer ver~ndert, freilieh muB man 
naeh den Herden suehen, z. B. sehienen uns zuerst wie anderennur einzelne 
Wirbelk6rper vergnder% als wir aber d~s Sammlungssttiek opferten, 
fanden wit auf weiteren Seheibensehnitten zahllose Ilerde; sie saBen 
nut in der Umgebung der Zwisehenwirbelgelenke ! Ahnliche Tgusehungen 
kann die mikroskopisehe Untersuehung bringen: es ist falsch, sieh allein 
naeh der niakroskopiseh gelben Farbe der Lipoidherde oder dem negativen 
Ausfall -con Sudan- und Smith-Districh-F~rbungen zu riehten: z .B.  
ist die Milz f~rberiseh fettfrei; sie enth~lt aber daftir eine Unzahl yon 
Granulomen, die in Knoehen, Leber, Lungen und Lymphknoten wieder- 
kehren, und die in den frisehen Knoehenherden mit ~rollkommener 
Gleiehheit der sp~teren Verfettung voraufgehen. 

Sehlieglieh besitzt unser Fall neben den 4= F~llen, in denen gleiehfalls 
ehemisehe Untersuehungen gemaeht wurden (Chiari [2 F~lle], Ighenti, 
NataIi), Wert ; diese 5 Fglle sind es, die bei Beaehtung der Lehren, die aus 
unserer Beob~ehtung zu ziehen sind, zu sp/~terer Entseheidudg der vor- 
liegenden Fragen besonders heranzuziehen sind. Aus der Krankheits- 
gesehiehte der Universit~ts-Kinderklinik Bonn (damaliger ])irektor: 
Prof. Dr. Th. G6tt) : 

IZorgeschichte. M.K., 2 Jahre 2 Monate altes uneheliehes Kind einer angeblieh 
gesunden Fabrikarbeiterin. Ein 6j~hriges anderes Kind ist gesund. Keine Krank- 
heiten in der Familie. Sehwangersehaft und Geburt ohne Besonderheiten. Wurde 
4--6 Woehen gestillt, dann Milehmisehungen; mit 1 Jahr Gemtise nnd Obst, damals 
Zahnnngsbeginn. Laufen und Spreehen mit 11/2 Jahren. Bisher nie krank. Seit 

Monaten ttautaussehlag: Rote P6ekehen am K6rper, Krusten am behaarten 
Kopf, deshalb seit 3 Monaten in i~rztlieher Behandlung. Vor 4 Woehen beim 
Laufen pl6tzlieh zusammengekniekt, gehunf~hig wegen Sehmerzen im linken Knie 
und Untersehenkel. Seit 8 Tagen Sehwellung des linken Kniegelenks. Seit Woehen 
weiche Stellen am Kopf; starkes Sehwitzen, Lookerung und Ausfall yon Z~hnen. 

Au[nahmebe]und (30. 11.32). 74 em langes, d. h. 10 em zu kleines M/~dehen in 
sehr sehleehtem Pflegezustand. 8,82 kg K6rpergewieht, d.h. gegen das Alterssoll 
3,86 kg und das L/~ngensoll 0,98 kg Untergewieht. Umfang des Kopfes 51,5 era, 
der Brust 50 era, des Bauehes 45 em. Kopfl~use. Leidendes Aussehen, sehreit bei 
der geringsten Bert~hrung gellend auf, bei Betastung des Kopfes keine Sehmerz- 
~uBerung. Liegt mit angezogenem reehten Bein vorwiegend auf der reehten K6rper- 
seite, das linke Bein wird naeh innen gedreht und gestreekt gehalten; aueh der 
reehte Arm wird gesehont. Muskeln sehlaff, gering entwiekelt. Sehleimhi~ute 
blutarm. 
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Knochenbe/unde. Stirnh6eker und unterer Teil der Hinterhauptschuppe springen 
vor. Seitlich yore rechten StirnhScker bis zur Augenh6hle fehlt die Knochenlage 
in einem 5 em Durchmesser haltenden, kreisrunden Gebiet, Haut dariiber pr~ll 
gespannt. Im Schadeldach aui3erdem zahlreiche unregelm~ige, 1--5 cm gro~e 
Knoehenliicken. Im Gaumen reehts an den Baekzghnen eine Einbuehtung. An 
der 5. und 6. Rippe je ein bohnengroBer, schmerzhafter Knochendefekt in der 
vorderen Achsellinie. Im Schulterdrittel des rechten Schlfisselbeins eine kirsehgroBe, 
beim Betasten knisternde Knochenauftreibung. Aktive Bewegung des reehten 
Arms m6glich, passive sehmerzhaft. Linker Arm frei beweglieh. Beide Kniegelenke, 
rechtes mehr uls linkes, aufgetrieben. Aktive Bewegung links m6glich, rechts 
schmerzhaft, es wird Widerstand entgegengesetzt. 

Haut. Blab, ]~umpf roller troekener, brgunlieher Schuppen und bis dunkel- 
ror Borken, die auf entzfindlich gerSteter Grundlage sitzen. An den Kleinfinger- 
ballen beider ttohlhgnde mehrere rote Stippehen wie peteehia]e Blutungen. 

Lungen und Herz, Lymphdri~sen, Sehilddri~se, Geschlechtsorgane o. B. 
Leib. Gespannt, Milz nicht sicher tastbar, Leber ragt nm 2--3 Querfinger tiber 

den Rippenbogen. 
Nervensystem. Soweit wegen der Sehmerzhaftigkeit des Betastens und Be- 

klopfens untersuchbar, ohne Befund. 
Sin~esorgane. Frei. Beide Ohrl~ppchen angewachsen, Ohrkrempen einwgrts 

gekrtimmt. 
Harnbe/und. Kein Eiwei~ und Zucker. Aceton -~. Urobilinogen, Benee-Jones- 

scher Eiweil~k6rper und Diazo nicht nachweisbar. Im Sehleudersatz vereinzelte 
weil3e Blntk6rperehen. 

Blutbe/und. 3,41 MilL rote Blutk(irperehen (Hb. 40%, Fgrbeindex 0,6), 9200 
wefl]e BlutkSrperchen, davon 52 % Polymorphkernige, 44 % Lymphocyten, 4 % Mono- 
eyten. 

Wassermannsche Blatprobe. Negativ. 
R6ntgenbilder. Zahlreiche zaekig und rundlieh begrenzte Knoehenltieken im 

Sch~del, Brustkorb, Becken, oberen und unteren GliedmaBen. 
Verlaut. 8.12. 32. Liegt stets still, weint aber, wenn es angefa~t wird. Geringe 

EBlust, fast nur fliissige, fett~rme Kost. Vigantol, Mundspiilungen mit H2Os. 
Borsalbenverbgnde lassen die :[-Iauterscheinnngen zuriiekgehen. Dauernd Tem- 
peraturen bib 39 ~ 19. 12.32. Dauernd Fieber. Kein Husten, kein Schnupfen, 
Rachen nicht gerStet, kein I{arnbefund, Ohren nieht druekschmerzhaft. Punkt- 
f6rmige Hautblutungen in kleine Papeln hinein an den I-Ianden, Belnen, am ~umpf 
und ]-Ialse. 25. 12. 32. Ausfall eines B~ekenzahnes. Unter Temperaturanstieg auf 
39,20 entleert sieh aus dem ]inken ~u~eren Geh6rgang wefl~]ich-sehmieriger Saft, 
der sieh nieht ausspritzen l~13t. 4.1.33. Stetige Verschleehterung des Allgemein- 
zust~ndes. Kind wird unruhig, weint viel, nimmt nut wenig fliissige Nahrung. 
Verlust und Lockerung weiterer Z~hne, schwere Mundfgule. Hautblutungen in der 
Kopfhaut und am Riieken. 6. 1.33. Erschwerte Atmung, schneller Puls, starker 
Verf~ll, w~ehserne ttautfarbe. 7.1.33. Atmung sehnappend, oberfliiehlieh. Xleiner, 
flatteriger Puls. Tod. 

]:)as klinische Bi!d bietet  folgende Besonderhei~en: Es handel t  sich 
u m  em beim Tode 2 Jahre  4 Monate altes Miidchen (yon 23 Fal len  
betrafen 14Kn~ben) .  Unsere Beob~chtung betrffft niichs~ Gilmores 
und  B~rlcheisers, die ein lj~thriges u n d  ein 1~/~ Jahre  altes M~dehen 
e rkranken  sahen, das aber fiber 3~/e Jahre  al t  wurde, einen der j i ingsten 
bisher beobaehte ten  Fs Das Gesamtbi ld  der hypophyss  St6rungen 
fehlte vo l lkommen;  stat~ deren t r a t en  bei dem kleinwtichsigen, unter-  
gewiehtigen, b lu t a rmen  K i n d  zuerst die Hautersehe inungen  auf, denen 
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die Mundver/~nderungen mi t  Zahnausfal l ,  Sch/~delliicken u n d  Spontan-  
f rak turen  folgten. Infolge geringer Lungenbete i l igung fehl ten diesbezfig- 
liehe Beschwerden. Fieber u n d  An/~mie bestanden.  Hinsieht l ich der 
erbl ichen Verh/~ltnisse ist mangels  Kenn tn i s sen  fiber den Vater nichts  
auszusagcn. Als Degenerationszeichen bes tanden  angew~chsene Ohr- 
l~ppchen und  Auskrempelung der Helices der OhrmuscheIn. 

Aus dem Leichenbefundber icht  (S.-Nr. 13/33, Obduzent :  Dr. Gerstel): 
76 cm lange, 8,6 kg schwere M/~dchenleiche. Im linken /~uBeren Geh6rgang 

grau-gelbe, dickliche, eiter/~hnliche Fliissigkeit. Aasartiger Gerueh aus der Mund- 
h6hle; Z~hnfleisch mi~farben grau-gr/inlich, aufgelockert, bueh~enartige Gruben 

Abb. 1. Herd aus rechtem Scheitelbein. Ausgesprochene polcyclische Begrenzung und 
deutliche Knochenverdiehtung um den Herd. a Herd, b KnoehenspieI3, c Eburnisation. 

Lichtbild, natiirliche GrSl~e, auf ~/~o verkleinert, wie alle folgenden. 

im Zahnfor~satz des Oberkiefers mit schmierigem Grunde, ausgefallenen Z/~hnen 
entsprechend. 

Seh~idelh6hle. Nach Abziehen tier Kopfschwarte fallen im Sch/~deldach sofort 
mehrere dunkelrot-gelbe, vielbogig begrenzte Lticken des 0Knochens ins Auge. 

Sch~deldach. 17 : 12,5 era, 0,2--0,9 em dick, vSllig elfenbeinart.ig lest an tier 
S~ges~elle beider Stirnbeine. Stirnnaht erhalten. In der Mitte des linken Stirnbeins 
ein rOtlich-gelber Herd yon 2 em Durchmesser mit breitem, weiglichem, zackigem, 
elfenbeinfestem Knochenhof. Im rechten Stirnbein 5 : 6 cm grofter, 1/2 cm dicker 
Herd; breiiger Inhatt zwischen zwei h~utigen Lagen, tiber die S/~gelinie greifend. 
Schmieriger, gelber Brei in rech~er StirnhShle, oberer vorderer Tell des reehten 
AugenhShlendaehes dadurch zerst6rt. In den Scheitelbeinen (rechts 2, links 3) 
~alergrol~e, zackige Herde, die grsBten narbig, die kleineren rStlich-gelb ausgestopft; 
sie ragen etwas hervor, w/ihrend die weifilichen straff, bzw. eingesunken sind. Alle 
Herde zaekig begrenzt, vielfach ragen I~noehenspiel]e in die Massen hinein (vgl. 
Abb. 1). Harte Hirnhaut lest angelStet an die dunkelrStlichen, durehsehimmernden 
Herde. An der Innenfl/~che der herren Hirnhaut mit beiden tIirnsichelfl/~ehen wie 
aueh tiber den Herden meist als 2--4 mm dicke Auflage, aber aueh unabh/~ngig 
yon den Herden gelb-weiBe Massen aufgeschichte~, brelig-weieh, ziemlieh leich~ 
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abstreifbar, hn  Bereich beider vorderen und mittleren Sch~delgruben schimmern 
doppettbohnengroge, blau-rote Herde dureh, die den Knochen durch/6cherm Beide 
mittlere Hirnsehlngadern begleiten seitlich 1--2 mm breite, gelbliche Streifen. Am 
Tiirkensattelriicken bis linsengroBe, gelbliche, flache, weiche gerde in der Hirnhaut, 
jedoch beriihren nirgends Herde den t{irnanhang unmi~telbar. Btutleiter ffei bis 
auf das Gebiet des Zusammenflusses. Hier sitzt ein auf das rechte Seitenwandbein 
iibergreifender, talergroBer ZerstOrungsherd im Ilinterhauptbein; eine doppelt- 
bohnengroBe Masse ersetzt das Knochengewebe, dem der BlutleiterzusammenfluB 
sonst aufsitzt. 

Gehirn. 983 g, ohne Abweichungen. 
Hirnanhangsdri~se. Nach ~/irtung entnommen. GewShnliche Weite ihrer 

Grube, sehr zarte Tiirkensattelbrfieken, am Schnitt ohne Herde, miBt 1 : 0,6 : 0,3 cm 
Reichliche gelbe Massen seitlich yon ihr an den Spitzen des T~rkensattels und in 
Richtung aug die Augenh6hlendaeher auf der harten Hirnhaut. An L/tngsschnitten 
deutliche Trennung in Vorder- und Hinterlappen, im Mittelfeld eine bis steeknadel- 
kopfgroBe, grauliche Fleckung. 

GesichtsscMidel (naeh Hartung). Frontalschnitt dureh Keilbeinfliigel nnd die 
Oberkiefermitte: Beide SchlafenbeinkSrperteile und die JochbSgen zerstSrt; rechts 
reicht die Zerst6rung fast an die Schlafenseite des Augapfels heran. Es bestehen 
zahlreiche erbs- bis kirschgroBe HShlenbildungen mit gelblich bis gelbbr/~unlichem 
Inhalt. Beide Zahnfortsatze der Oberkiefer zerstSrt, reehts eine kirschgroBe, links 
eine doppeltbohnengroBe H6hlc enthaltend, jauchig gr6n-gelbe Wand, darin ge- 
lockerte Zahne. Rest des harten Gaumens kaum einmarkstiiekgroB. Nase und 
Nasenmnscheln ftir das bloBe Ange frei. Unterkieferknoehen : N u r  schmale Spangen 
des l~andes erhalten, Schnittlinien yon erbs- bis bohnengroBen, tells rStliehen, ~eils 
gelbliehen Herden durehlSchert, kein UmriB darstellbar. Unterkieferzahne locker. 
bei Ber/ihrung herausfallend. Jauchiger Zerfall der Schleimhautbekleidung. 
Schr/~ger Schnitt durch Langsachse der linken Felsenbeinpyramide: An den ge- 
troffenen Bogenggngen keine Abweichungen. Felsenbein ohne Herde. Breiig-gclbe, 
schmierige Massen in linkem Vorhof. Anliegende Knochenschicht 1 mm breit, weig- 
r6tlich, knitterbar. 

Wirbelsi~ule. In  allen Wirbelk6rpern rotes Mark; im 3. Halswirbel ein pfeffer- 
korngroBer, ge]blieher Herd. 5. Halswirbel zusammengesunken, Mark dunkel- 
r6tlich. Im 7. Halswirbel und im 12. Brustwirbel ein bohnengroBes Gebiet aus- 
geh6hlt, yon gelblichen Massen eingenommen. Vielfaeh in den Zwischenwirbel- 
15chern und Wirbelb6gen bis erbsgroBe, gelbliehe Knoten, in deren Bereieh der 
Knochen zerst6rt ist. Am 10. Dornfortsatz feine, gelbliche Sprenkelung. K6rper 
des 1. Lendenwirbels mit reichlieher gelblieher, fast gleichmaBiger Fleckung. 

Becken. In beiden Sitzknorren his kil~chgroBe Herden, dunkelrStlich mit 
bohnengroBen, rein gelben K6rnern, bis unter die Pfanne reichend. In beiden 
Darmbeinschaufeln mehrere bis einmarkstiickgroBe tIerde, zackig, mit 1 mm breitem, 
gelben Rand und dunkelr6tlichen Innenabschnitten. 

Kreuzbei~. Im 4. Wirbelk6rper ein halblinsengroBes, rein gelbes Herdehen. 
Brust- und Halseingeweide (Befund abgekiirzt). Linke Lunge. Gewieht i i3  g. 

Spitze frei. Lymphl~]oten an der Lungenwurzel linsengroB, graulieh-rot, ziemlieh 
weich, am Schnitt grau-rot, feucht, keine KnStchen erkennbar. Innere l%/~nder 
mit deutlich lufthaltigen Blasehen. Schnitt r6tlieh-grau. Oberlappen durehweg 
lufthaltig, 1/~Bt wenige Blutstropfen, etwas sehaumige Fliissigkeit und einige 
triib-zahe Tropfen ausdr/ieken. Unterlappen dunkelgrau-rot, etwas scheekig, un- 
seharf abgesetzte, hellgrauliehe Fleekung und Streifung, die dutch leicht vermehrte 
Festigkeit hervortritt. 

Reehte Lunge. In der rechten Brusth6hle etwa 1 El]16ffel gelblieh-breiige Fltissig- 
keit. Lungen- und grustfell frei. Rechte Lunge durehweg derb, nur die etwas 
geMahten Rander lufthaltig, wiegt 126 g. Unterlappen in seiner oberen Halfte fast 
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vollstandig, in der unteren iiberwiegend gr~ulich, k6rnig, verharte~, ohne Luftgehalt. 
An den Herden in der unteren i-I~lfte kleeblattartiger, l~,ppehenartiger Aufbau. 
Randbezirke dunkelrStlich, entleeren sehr reiehlieh triib graue Fltissigkeit 
ohne Luft, dazu h/~ufig triib grau-grfine, eiter~hnliehe Tropfen. Lnftr6hren~ste 
zeigen starke l~6tung and Schwellung der Sehleimhaut, der vielfaeh fetzig-weiche, 
grau-grtine Massen aufliegen. Lungenschlag- und -b]utader~ste frei. 

Zunge. Starke Rbtung gegen die l~andgebiete bin, die den griinlieh-sehmierigen 
Zerfallsgebieten des Unterkiefers anliegen. 

Unterkie[erlymphknoten. Bis erbsgro$, m~$ig fest, rot-grau, am Schnitt feucht, 
fleckig grau-rot. 

Herz. Wiegt 63 g. Dfirftige ~'ettgewebslage unter der Herzaugenhaut, seharf 
abgesetzt, nur entlang der v6ilig zartwandigen Kranzschlagadern etwas gTauIich 
grockenes Fettgewebe. Wandstarke reehts 0,2 cm, links 0,6 cm. tIerzfleiseh 
dunkelgrau-rot, ziemlieh zEh, troeken, ohne Herde. Herzklappen zart, im groBen 
Segel der Zweizipfelklappe einige stecknadelkopfgroBe, flache, gelblieh-graue 
Herdchen. 

Baueh- and Beekeneingeweide. Milz. 9,2 : 6,2 : 2,9 cm, 68 g schwer. Dunkelrot- 
braun, glatt. MAgig derb. Am Durchsehnitt m/~Big feucht, glare, sehr deutlieh 
bis steeknadelkopfgroge KuOtchen, eben deutliehe B~lkchen. 

Nebennieren. Links 3 : 2,2 - -  0,6 cm dick, wiegt 3,7 g, reehts 3,4 : 1,9 - -  0,7 cm 
dick. Rinde bis 2 mm breit, hellgrau-gelblich, scharf veto rot-grauen Mark getrennt. 

Rechte Niere. Sehr geringe fettgewebige, zarte Faserkapsel, miBt 7 : 4,1 : 3 em, 
wiegt 47 g. Glatt, blaggrau-gelb. Angedeutete L~ppehenbildung. Sehnitt i~uBerst 
blutarm, ginde bis 0,5 em breit, hellgrau-br~unlieh, trfibe. Markgrenze mit stgrker 
gefiillten Blutadern. Mark seIbst ganz gleichmal3ig hellgrau-weiglich. Nieren- 
beckenfettgewebe v611ig geschwunden. Ein liasengroger, gelber, br6ekeliger Herd 
zwisehen Niere and Beekensehleimhaut eingefiigt. 

Linke Niere. 6,5 : 4 : 3,5 em, wiegt 43 g. Wie die reehte. Die gelben Massen 
im Nierenbeckenfettgewebe sind hier ganz vereinzelt bis stecknadelkopfgrol]. 

Scheide, Beckenbctuch[ell, Eileiter. Frei. Gebiirmutter. 2 cm lang, 0,5 em dick, 
0,9 em breit. Sehleimhaut hellgrau-r6tlieh, frei. 

EierstScl~e. Je 1,8 : 1 : 0,3 em lang, dunkelgraulieh. 
�9 Bauchspeicheldr~se. Deutliehe L~ppchen, 9,5 : 2,5 em. 

Leber. 18,2 : 11,3 : 5,8 era, wiegt 532 g. Glatt, ziemlich fest, rot-grau-braun. 
Durchsehnitt blutarm, unregelmgBige, gelb-grau- bis braun-rote, eben erkennbare 
L~ppehenzeietmung. Hin und wieder am Leberschnitt helle, grau-gelbliehe, feinste 
Tfipfe]ungen und herdf6rmig angeordnete t~leekehen, besonders im rechten Lappen, 
we einmarkstiiekgroBe einzelliegende Gebiete so]eher diehtgelagerter Stippehen 
bestehen. 

Di~nndarm. Lymphapparat tritt in den unteren Absehnitten deutlieh hereof. 
Dic]cdarm. Etwas sti~rkeres Hervortreten der LymphlmStehen im oberen 

Drittel. 
Knochen. Brustbein. Ira mittleren Sttick des K6rpers ein steeknadelkopfgroBer, 

gelblieher Herd, im untersten ein pfefferkorngroBer. 
Rippen. In der 4. Rippe neben der Knorpelknoehengrenze ein pflaumengroBer 

Herd, augen rStlieh, mit fast bohnengrogem, gelbem Innenteil. 6. und 7. reehte 
Rippe: Je ein dattelgroger, roter Herd mit gelblieher Fleekung, der die ganze 
Knoehendieke durehsetzt, unter dem Rippenfell durehsehimmernd. Der Herd der 
7. rechten Rippe ist an einer linsengroBen Stelle in die reehte BrusthShle einge- 
broehen, entleer~ breiiggelbe Massen. 

Schliisselbeine. Enthalten mehrere erbsen- bis kirsohgroBe, fleekige gelb-rote 
I-Ierde, dureh die sie eigenartig wabig anfgetrieben werden, breehen beim Heraus- 
15sen dureh. Besonders aufgetrieben ist der walnul3groBe Sehulterteil des reehten 
Sehlfisselbeins. 
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Sehulterbl~tter. Im rechten mehrere zehnpfennigstfickgrol~e, flache, in ]inken 
einige bohnengrol]e, vorgebuckelte, gelb-rote Her@. Uberal l  am Schni t t  sind die 
Her@ fleckig rot-gelb gesprenkelt ;  in ihrem Bereieh ist der Knoehen zerst6rt, es 
besteht  vielbogige Begrenzung der Lficken. 

oberarmknochen. Je  12 em lang. Im reehten einige feine, spritzerart ige Flecke des 
Markes der Knochenkerne des Kopfes. Im oberen Sehaftdr i t te l  ein halblinsen- und  
ein linsengroBer, rein geIber Herd im roten Mark. Gegen die Gelenkrolle ausge- 
dehnte,  gelbliche Fleckungen des Markes, bis pfefferkorngroB. Im linken gleichfalls 

gelbliche Spritzer an  den Kopfknochenkernen.  
Ein  fiber bohnengroBer t Ie rd  im Mark des 
oberen Sehaftdri t tels ,  ein fast  erbsgroBer 
Herd fiber der Ellenbogengelenksrolle. 

Unterarmknochen. Einige rein gelbliche, 
bohnengroBe I~Ierde im Mark des oberen 
und  unteren  Schaftdri t tels  beider Knochen,  
an  beiden Seiten fast  v611ig gleichliegend. 
Die t te rde  lassen beiderseits jedoch einen 
kleinen Abschni t t  zu den Epiphysen hin frei. 

Handwurzelknoehen. :Feine, ringfOrmige, 
gelbliche :Fleckreihen, die die Knorpel- 
knochengrenze in etwa 1--2  mm Abs tand  
begleiten, selbst 1/2--1 mm breit  sind (vgl. 
Abb. 2). 

Mittelhandknochen, Finger. :Fast in allen 
feinere und  breitere, gelbliche Streifen quer 
dutch  die Metaphysenbereiche. 

Oberschenkel. Links 15,5, rechts 16 cm 
lang, beiderseits auffgllig i~hnliche Befnnde. 
Knorpelknochengrenzen heben sich s tark  ab. 
Xnoehenr inde des Schaftes his 2,5 mm breit. 
Mark im allgemeinen rot-gran-braun.  Im 
Kopfkern beiderseits einige stecknadelkopf- 

ADb. 2. Dorsale Hglfte des rechten grebe, ge]bliehe Herde, ringf6rmig die Knot-  
Unterarmes. Metaphysare Herde in pelknochengrenze begleitend. Im Sehenkel- 
Ellennd Speiche. RingherdederHand- sehaft  mehrfache bis linsengroBe, rein gelb- 
warzelk-aochen, a und b Herde im liehe, verstreut~ Herde. AuBerdem in beiden 
Schaft van Elle und Speiche. c Ring- 
herd in der Handwurzel. d Epiphysen- Oberschenkeln an  der Grenze zwischen mit t -  
herd am Radius distal, e Metaphys~rer lerem und oberem Dritte] ein pflaumengrol3er, 
Sehaftherd im 2. Mittelhandknochen. rot-gelb gefleekter Herd,  der den Knochen 

Lichtbild ~/, nat tirl. Gr61]e. 
um etwa die Hi~lfte plump-spindelig auf- 
treibt.  An seinem ~ul3eren Umfang ist die 

vorgebauchte Knoehenr inde buckelig und  verdfinnt.  Im unteren Dri t te l  des l inken 
ein Querbrueh, das obere Bruchstfick ist  in das untere eingetrieben, die Innenkan te  
des unteren  s teht  nm 1 em naeh auBen vor, die ~Bruchlinie yon gelblieh-breiigen 
Massen ausgeschmiert,  Der distale Knochenkern  beiderseits ist  van  reichlichen 
gelblichen ringfSrmig angeordneten Massen durchsetzt.  Rechts  an  der Stelle eines 
fast  kirschgrol]en, gelb-roten Markherdes in der Mitre ein Knickungsbruch naeh 
auBen und  ein geheilter Bruch in der Mitre des unteren Drittels, wobei der obere 
Abschni t t  in den unteren hineingespieBt ist. Beiderseits der Heilungslinie springen 
linsengroBe Knollen nach auBen vor. 

Wadenbeine. In  der dista]en Metaphyse je ein 0,8 : 0,3 em messender, gleich- 
liegender, ]~ngsgestellter Herd. Dista]er Epiphysenkern mi t  deut]ieher subchon- 
draler, ringf6rmiger, gelber Zone. 
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W4r]el- und Fersenbeine. Feine, gelbliche Ringe im Mark, bis 1 mm breit, 
jeweils 1 mm yon der Knorpelknochengrenze entfernt, mit dieser ringscheiben- 
artig verlaufend. 

Mittel/ufi. und Zehenknoehen. Vielfach gelbliche, spritzerartige Herde des 
Markes in den Sch~ften, hi~ufig auch bier als feine, quergestellte Bi~nder in den 
Metaphysenabschnitten. 

Anatomische Diagnose. Seh4ller.Christiansche Krankheit. Ausgedehnte Lipoid- 
granulomatose mit KnoehenzerstSrungen, -erweichungen und Blutungen im Sch~del- 
dach, den Knochen der Sch~delbasis, der rechten Orbita, den Extremit~tenknochen, 
dem Becken, den Fu6wurzelknochen, besonders dem Calcaneus, den l~ippen, dem 
5. Hals- und 1. Lendenwirbel, dem Nierenhilus rechts. Durchbruch eines v611ig er- 
weichten lipoidgranulomatSsen Herdes der rechten 7. Rippe in die Pleurah6hle. 
Pneumonische und granulomatSse Herde in den Lungen und der Leber. Verfettung 
der Leber. Milzschwellung. Schwere allgemeine An~mie. Purpura~hnliche Blu- 
tungen in der ganzen Haut, besonders an den I-Iandinnenfl~chen, dem l~ficken und 
dem Bauch. Ascaris im oberen Diinndarm. Spontanfraktur des ]inken Ober- 
schenkels. Atheromat6se Herde im grol~en Mitralsegel. Leichte Verfettung des 
Herzmuskels. 

Das anatomische Bild zeigt : ausgedehnte Knochenzerst5rungen dureh 
Herdbildungen, die in keinem Knochen fehlten. Bislang galten die Herde 
als regellos verstreut. Wir sehen aber in eindringlichster Form, dab die 
Herde bestimmten Gesetzen folgen: sie siedeln sieh bei den RShren- 
knoehen in der Metaphyse an und bilden in den rundlichen oder wiirfel- 
fSrmigen Knochen ringfSrmige Bi~nder, die in geringem Abstand die 
Knorpelknoehengrenzen begleiten. Die Sts der Ver~tnderungen zeigt 
eine auff~ilige Regelmi~l~igkeit: mit der Gr61~e der Knochen nehmen die 
Herde an Gr66e zu: auf kleinste Herde der Finger- nnd Zehenknoehen 
folgen deutliehe Vers der Handwurzelknochen, diesen be- 
deutendere der Unterarm- und Untersehenkelknoehen, hierauf gro6e 
Herde in den Oberarmen, gr61~te in den Oberschenkelknochen. Die 
Herde in Wirbeln~ Rippen, Schultergfirtel, Beeken und im Sehi~del 
bilden eine gleiehe l~eihe. Neben diesen Ver~nderungen treten die Infil- 
trate in Leber und Lungen, die Lipoidherde in Herzklappen, Nieren- 
beekenfett, die Schwellung der Milz und Lymphknoten zuriick; ihren 
Umfang und Bedeutung zeigen mikroskopische Untersuchungen. 

Mit diesen Befunden erhebt sich auch ein Untersehied gegen die 
Gauchersche und die Niemann-Picksche Krankheit:  dort gleichm~gig 
langsames Anwachsen der Milz, bzw. schnelle Schwellung yon Leber und 
Milz, die sieh dann roller Sehaumzellen finden. Hier aber - -  [auch nieht 
mit der ossu~ren Form des Morbus Gaucher (L. Pick) zu vergleiehen] - -  
eine ungeheuere ZerstSrung des Knochengerfistes, ZerstSrungen wie sie 
nur yon den bSsartigen Grannlomen oder Gews erreicht werden - -  
bei der Knoehenform des Morbus Gauch~r selbst dagegen unvergleiehlieh 
geringere Befunde ! 

Mikroskopische Untersuchung. S~mtliche Eingeweide, die Haut, das Blur und 
die Stiitzgewebe wurden in gr6I]ter Ausdehnung untersucht, vom Knochengeriist 
104 Stellen. Neben Gefrier-, Paraffin- und Photoxylinschnitten, besonders Gelatine- 
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einbettung, wobei alle Sttieke der 1V~itte naeh durchtrennt wurden, so daG 104 Gela- 
tineblOcke, 83 Photoxylin* und 21 ParaffinblSeke gesehnitten und verglichen wurden. 

Be]uncle. (Tells als Beschreibung, sonst als Diagnose wiedergegeben.) 
Milz. (Vgl. Abb. 3.) Kapsel und BMkehen selbst neben ihrer Umgebung 

frei. Malpighische KSrperehen ziemlieh klein, regelrecht; Pulpagewebe b]utreich, 
zahllose rund]iche, eingestreute Herde yon 0,3--0,5 era, jedoch ohne r~umliehe 
gesetzm~Bige ]~eziehungen zu irgendwelchen Milzteilen. Die Leiber der Zellen dieser 
Herde sind im ganzen bei gleich groBen Kernen doppelt so grog wie Lympho- 
eyten, so dab die t /erde weir heller erscheinen als die Malpighisehen KSrperchen. 
Die Zellen sind tiberwiegend 10--16 tt groG, haben lockere, runde Kerne yon etwa 
5- -7  tt Durchmesser, sind rundlieh bis vieleekig. Zwisehen ihnen sp/~rliehe kompaG- 
nadelartige und lymphocytoide Zellen eingestreu$. Bei dell ]?et$fs sind alle 

Abb. 3. Granulomher4 in 4er Milz. a Pinselarterie, b Lymphzellen, c Granulora. 5Iikro- 
photo, Zeiss Apochromat 10; I-Iomal II;  B.L. 62 cm. Form. ~Par. t~i~malaun-Eosin. 

v511ig fett- und besonders auch ]ipoidfrei. Bei der Eisenreaktion nehmen die grSGten 
der Zellen in den Granulomen eine erhebliehe blau-griine, teils diffuse, teils lleckige 
F/~rbung an. 

:Thymus. Geringste Lymphzeltherde Jm Fe~tgewebe. Keine sonstigen :Herde. 
Mesenteriale, eetroperitoneale und Hiluslymphknoten. Regelreeh~er Umfang. 

Guter Blutgehalt. Keimzentren yon m/~Giger Gr6Be. l~andsinus entha]ten einige 
abgestoBene Endothelien und Lymphzellen. Im Stroma ziemlieh g/eiehm~Gig 
verteilt, meist um Blntgef~l~e herum, Herde heller, zopf~rtig angeordneter, plumper 
und groGer Zellen wie in der Milz. Achsellymphgef/~Be frei, Fettf~rbungen v611ig 
ergebnislos (vgl. Abb. 4). 

Axillare und inguinale Lymphknoten. Zuffihrende Lymphgef~Ge enthalten reich- 
lich Lymphocyten und leberzell~hn]iehe Elemente. Sudan t6n~ die Leiber dieser 
Zellen hel]r6flieh. Die Endothelien der Lymphgef~Be treten sehr stark in die 
Lich~ung hinein vor. Innerhalb der Lymphkno~en noeh reichliehere Herde hellerer 
Zellen als an den mesenterialen und axiltaren Lymphknoten. Neben den ]ang- 
and pinmpspindeligen Zellen erseheinen bier noeh h/~ufig rundliche und eckige 
Zellen yon etwa Leberze]lgr6Ge, jedoeh lymphoeyten~hnliehem Kern vor. Bei 
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Abb,  4. Granu tomhe r4e  in  Gekr6se lymphkno ten .  a Kapsel ,  b t ~ n d s i n u s ,  c Sekund~r-  
knStchen,  4 Granu lomherde .  Mikrophoto .  Zeiss A p o c h r o m a t  10 ; I l o m a l  I I ;  B. L ,  80 c]n. 

Form.  Pa r .  H a m a l a u n - E o s i n .  

~_bb, 5. U m g e b u n g  eines L y m p h k n o t e n s  aus der  Schenkelbeuge.  a L y m p h g e f ~ ,  b Schaum-  
zellen in ihm,  c per ivascul~re  Gr~aulome,  d gro~e Bindegewebszellen.  Mikropboto.  

Zeiss Apoohrorna t  20; H e m a l  I I ;  B . L .  60 cm. Form.  Par .  Hgma]aun -Eos in .  
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der Fettreaktion sind diesc Zellen yon feinsten, rot-gelben Tr6pfchen best/iubt; 
diese Fettk6rnehen zeigen oft am Ran@ sehwarze F~rbung bei Lorrain-Smith- 
Dietrich. Das lockere Bindegewebe um die zufiihrenden Lymphgcf/~Be enth/~lt 
im Fasernetz groBe, polygonale, geschwollene Bindegewebszellen, die jedoeh Sudan- 
und Smith-Dietrich-negativ sind (vgl. Abb. 5). 

Haut. Makroskopisch unverdinderte Gebiete (Gesichts-, Unterarm-, I(nie- und 
Ferscnhaut). Sehr dicke Homschicht, die bei der Sudanf~rbung eine starkc hellgelb- 
rote F/~rbung annimmt (Salbenbehandlung ?). Im Papillark6rper bin und wieder 
kleine, h~ufehenf6rmige Ansammlungen yon Lymphocyten, ]?lasmazellen und 
grOBcren, hellen Zellen mit gleiehm~Big durchsichtigen Zelleibern um Blutgef~Be 
herum. Sudan- und sonstige Fettreaktionen negativ. 

Exanthemgebiete (Brust, Rticken, Oberarme). Infiltrate in weft gr61~erer Zahl 
und Ausdehnung, manchmal so dicht, dab ein fast ununterbrochencs, 10--20 Kern- 
reihen breites Band yon zelliger Infiltration das Epithel begleitet. Besonders deutlich 
sind die Herde an Flachschnitten dureh den Papillark6rper parallel der Oberfl/~ehe 
Die grol]en Infiltrate sind deutlich um die Blutgef/~Be oder SchweiBdriisen gruppiert, 
enthalten viele ~'ibroblasten und Angioblasten. Smith-Dietrich- und Sudanfi~rbung. 
sind in den kleineren und mittleren I-Ierden negativ, in den gr6Bten fallen die Re- 
aktionen an den groBen, hellcn Zellen positiv aus. In den tt/~malaun-Eosinschnitten 
zeigen diese Zellen schaumig-knittriges Protoplasma. Haare und Anhi~nge sowie 
N~gel an Zehen und Fingern frei. 

Groflhirn und Kleinhirn. l~egelrechter Aufbau und Verhalten in allen Teflon, 
aueh wcichen tt~uten und Blutgef/~6en und dem besonders untersuchten Boden 
der 3. Hirnkammer sowie den Stammkernen. 

Verldingertes Mark, Ri~ckenmark, gr613ere Nervenst(im~ne und Nervendgste. Nirgends 
Befunde; nur Nerven/~ste, die in der N/~he yon Granulomen vorfibcrziehen, sind 
yon den Zellherden umgebcn, jedoeh in die Vorg/~nge nicht selbst einbegriffcn. 
Das Zwischenhirn (das nach Raab zusammen mit den basophilen Zellen der Hypo- 
physc die Blutfette beeinfluBt) war ohne gestaltliche Abweiehungen. 

Herz. Linke Kammer: Herzmuskel selbst bis auf geringe gelbliche, feintropfige 
Best/~ubung der Herzmuskelzellen bei Sudan v61lig regelrecht. Zwischengewebe 
der Bfindel mit reichlichen, abet regelrechten Bindegewebszellen. GroBe Endothel- 
zellen dcr Blutgef/~Be zwischen den )/Iuskelbfindeln treten sehr stark hervor. Reehte 
Kammer: Stellenweise ]?ettgewebsabsehnitte in das Herzfleiseh vorgedrungen. 

Blut. Regelrechte Mischung. Selten Eosinophile. Serum mit Sudan eben 
merklich hcllgelb-rot. 

Herzklappen. Rechte Klappen und Tasehenklappen links frei. Den gelblichen 
Herden im vorderen Segel der Mitralis entspreehcn Ansammlungen tells spinnen- 
f6rmiger, tells kugeliger Zellen in den verdiekten Oberschichten. Bei Sudan sind 
die Zellen roller gelb-rot gefiirbter Tr6pfchen. Sdimtliehe Bl,setge]difle: frei. 

Nieren. Die Glomeruli mit h6chstens 80 Zellkernen. Die Zelleiber und Kcrne 
treten am parietalen Blatt der Bowmanschen Kapsel stark vor, Kapselr~ume leer. 
Die gewundenen Kan~Ichen 1. Ordnung und die aufsteigenden Teile der Henlesehen 
Schleifen zeigen geronnenen Inbalt, die Zelleiber nehmen hier fast durchweg eine 
feinsttropfige T6nung mit Sudan I I I  an. Sonst sind die Kan~lehen, die Blutgef~Be 
und das geringe Bindegewebe urn beide frei yon Ver/~nderungen. 

Nierenbecken. Im lockeren Binde- und X%ttgewebe um das Nierenbecken bis 
herauf zwischen die Nierenkelche zahlreiche ausgesprochen herdf6rmige Ansamm- 
lungen gr6Berer und kleinerer Rundzellen, die aus Lymphocyten, Leukocyten 
und mehr oder weniger plump-spindelig aufgetriebenen Bindegewebszellen bestehen. 
Die gr6Bten der Infiltratzellen haben feintropfiges Neutralfett und Smith-Dietrich- 
positive Lipoide gespeichert. Immer liegen rundzelligcr nnd groBzelliger Antcil 
der Granulome durcheinandergemengt bis auf zwei makroskopisch als steeknadel- 
kopfgroBe, gelbliche Flecke erkennbare tterde - -  hier liegen tiberwiegende groBe 
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Fettspeicherzellen vor, die yon sehmalen ItSfen aus lymphocyteni~hnlichen Zellen 
umringt  sind. 

Harnleiter. Selbst regelreeht, im begleitenden, lockeren Bindegewebe sp/~rliehe 
lockere, zumeist  aus Ljcmphoeyten und  Plasmazellen sowie Fibrozellen bestehende 
Granulome, an  denen die Fe t t reakt ionen  jedoch s~mtlieh negat iv  bleiben. 

Harnblase. Eigenschiehten frei, das anliegende Fet t -  a n d  Bindegewebe zeigt 
umfi~ngliehes IJbergreifen der Herde der Beckenknoehen. 

Zunge. In  der Submueosa ein Band  yon Ansammlungen kleiner I~undzellen. 
Die Zellansammlungen erfiillen die BindegewebsgrundstScke der W~rzchen ziemlich 
dieht,  manchmal  in den umwall ten W~rzehen sogar vollsti~ndig. In  den gr6geren 

Abb. 6. Granulome in der Leber. a Vena oentralis eines L/~ppchens, b Granulome an der 
Peripherie, e Wueherang yon Galleng~ngen, 4 grfl~eres bindegewebiges Interstitium, e mehr 
nal'bige periportale Gebiete. Mikrophoto. Zeiss Aooehromat 10; I-Iomal II ;  1~. L. 55 cm. 

Form. Gel:r. tt~malaun-Eosin. 

Ansammlungen finden sieh neben den sonst beherrsehenden lymphoeytoiden 
Elementen  aueh gr6Bere (yore Bindegewebe abstammende)  Zellen, yon denen 
einzelne bei der Sudanfs eine feinfleekige, gelb-braune Best~ubung des Zell- 
leibes erkennen lassen. 

Mundspeicheldr~sen, Magen, Speiser6hre ohne krankhaf te  Befunde. 
D4nndarm. Unterschle imhaut  stellenweise etwas aufgelockert;  in der unters ten  

Sehlinge mehrfach in den )/[aschen dieses gelockerten Bindegewebes kleine I{und- 
zellen und  yon ihnen umsehlossen helle, groBe Zellen, die bei Sudan eine feine, gelblieh- 
rote, bei Lorrain-Smith-Dietr ich eine feine, sehwarze Tfipfelung aufweisen. 

Dickdarm. Dtirftiger, unveri~nderter Lymphappara t .  I-Ierde mit  den hellen 
Zellen im aufgeloekerten Gewebe der Submueosa h/~ufiger. 

Wurm/ortsatz. Starkes Lymphgewebe, sonst frei. 
Leber. Allgemeinaufbau gut  erkennbar.  Leberzellen yon regelrechter Gr6Be 

und  F/s Leberzellkerne leieht vergr6Bert, ihr Chromatin feink6rnig inner- 
halb des t (e rnraumes  verteilt .  Kup]]ersche Sternzellen aufdringlich deutlich, ihre 
Nierne h~ufig etwas blasig. In  den Blutwegen sp/~rliehe rote und  auff~llig zahlreiche 

Virehows Axehiv. B4. 294. 19 
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weil~e Blutzellen, zumeist gelapptkernige Leukocyten, vielf~ch auch Eosinophile 
und Lymphocyten. Vereinzelt werden auch deutlich leukocytoide Zellen im Leibe 
gr613erer Elemente mit randst~ndigen dichten Xernen phagocytiert angetroffen. 
t~i~ume um die Galleng/~nge durchweg verbreitert und mit zahlreichen kleinen Gr~nu- 
lomen durchsetzt. In den kleineren Zwischenrgumen treten an den Haargefgl3en 
tiberall die geschwollenen Endothelzellen pr/~chtig vor, das Bindegewebe roller 
dichter Rundzellansammlungen, Bindegewebskerne treten aul3erordentlich stark 
vor. Die angesammelten Zellen sind fiberwiegend Leukocyten und Lymphocyten 
neben Plasmaze]len und grol3e offensichtlich histiocyt/~re Elemente. Die Ansamm- 
lungen sind zumeist rundlich, drgngen das Lebergewebe erheblich beiseite. Sind 
die Herde weniger sch~rf abgesetzt, besteht Xhnlichkeit in Anordnung und Zell- 
reichtum mit frischen }liliartuberkeln. Manchmal wird ein Ls yon solchen 
zus~mmenstoI3enden Herdchen f6rmlich umrLng~ (vgl. Abb. 6). An den grSl3eren 
Bindegewebsbtindeln ]iegen zah]reiche gleichartige Herdchen eingestreut; bier ist 
das Bindegewebe stellenweise geradezu narbig; zwischen besonders dicken kollagenen 
:Pasern liegen die I-Ierdchen eingekeilt. Die Zellen und der Aufbau der Herde ent- 
sprechen sonst denjenigen an den kleineren Infiltraten; in dem Bindegewebe der 
gr613eren Zwischenr~ume besteht eine augenf/~llige Vermehrung der Gallenggnge, 
die dam1 wie die Schl/~uche im Zwischengewebe bei der atrophischen Lebercirrhose 
aussehen. Bei s/~mtlichen Fett- und Lipoiddars~ellungen linden sich nur geringe 
Mengen yon feintropfigen Neutra]fetten und Lipoiden in den Leberzellen,insbesondere 
nicht in den Zellen der kleineren Infiltrate, wghrend in den grSl~eren, besonders 
narbigen Infiltraten vereinzelte grSBere Zellen feinste Lipoidtr6pfchen enthalten. 
Nur selten en~halten einzelne Kup//ersche Sternzellen und G~l]engangepi~helien sowie 
der Inhalt yon G~llenggngen feinste LipoidtrSpfchen. 

Bauchspeicheldri~se. Deu~liche Vermehrung des Bindegewebes zwischen den 
LS, ppchen, stellenweise erhebliche Schwellung der Bindegewebszellen zu plump- 
spindeliger Gestal~ mit Ablagerung feinster sudanpositiver, bei Smith-Die~rich und 
Ciaccio sowie Nilblau nicht gef/~rbter, polst/~ndiger FetttrSpfchen. 

Hypophyse. Beide Lappen und Kapsel unversehrt, obgleich Granulomherde bis 
an die AuBenflAche angelagert sind. Vorderteil zeigb deutliches Uberwiegen der 
eosinophilen Ze]len, keine Vergnderungen an den basophilen Zellen. Blutgef/~13e in 
beiden Teilen unversehrt. An der Grenze beider Abschnitte linden sich weite, 
epithelartig ausgekleidete R/~ume mit gleichm~13ig geronnenen, bei van Gieson 
gelblich getSntem Inhalt. Die anschliel3enden Granulome zeigen weitgehenden 
Zerfall mib ausgedehnten Blutungen, reichen Cholesterinnadelgehalt, viele Sehaum- 
zellen. 

Nebennierevt. Deutliche FErbung am Mark bei Chromierung. Rinde und Mark 
frei. Zellen der Zona glomerulosa mit geringem Gehalt an feintropfigem Lipoid, 
Zona fasciculat~ fast fettfrei, mit trfiben, ziemlich grol3en Zellen bei aul3erordentlich 
deutlich vortretenden, breiten Capillaren; an diesen deutlich verdickte Endothel- 
zellen. Sehr geringer Lipoidgehalt der Zetlen der Zona reticul~ris. 

Schilddri~se. Aussehen einer ~Neugeborenen-Schilddrtise. Bindegewebe in und 
um die Drtise sowie Blutgefgl~e frei, 

Nierst6ctse. Reiche Zahl yon Primordialfollikeln, sons~ freL 
L*engen. Guter Luftgehal~ in beiden Oberlappen, dem rechten MitteIlappen 

und in den inneren Rsndteilen beider Unterlappen. In den Luf~r6hrengsten, besonders 
der abh~ngigen Teile, weil3e BlutkSrperchen, Fibrin, kleine Bakterienkolonfen. 
In den Unterlappen h/~ufig Alveolargruppen mi~ Leukocyten gefiillt. Interalveolgres 
Gertist durchweg verbreitert, mit auffgllig vielen Zellkernen besetzt. Auch linden 
sich hgufig Aufschwellungen yon Zellen um die Blutgef/~13e herum, die msnchmal 
ganze Mgntel bilden. Vielfach linden sich in Bl~schengruppen Ansammlungen 
rundlicher, 15--25/* grol3er Zellen mit 6/* grofJen Kernen, die sfch bei der Sudan- 
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f~rbung wie K6rnchenkugeln brgunlich-rot und bei Smith-Dietrich schwarz fgrben. 
Bei der Eisenreaktion werden einzelne der groBen Zellen hellblau-griin. 

~ Lu#rShre. Bis auf entziindliche Herde in der SehMmhaut frei. 
Subpleurales Gewebe. Lungenfiberzug und Brustfell mit h~ufig unterbrochener 

Lage der Deckzellen. Die subpleurale Schicht ist fast iibcrall auf ein Vielfaches 
verbreitert, die Bindegewebsfasern bilden ein stark vortretendes, loses Gertist, 
in dem fast leberzellgroBe Bindegewebszellen und Hgufchen kleilaer Rundzellen 
yore Typus der Lymphoeyten liegen. Lymphzellherde auch h/~ufig um die kleinen 
BlutgelgBe herum. 

Zusammenfassung und Beurteilung der mikroskopischen Befunde. 

Uberal l  besteht Bindegewebsschwellung, sch~rf gezeichnete Endo- 
thelien, starke Zellm~ntel um Gef~Be. An den lymphatischen Organen 
auBer vollstgndiger Involution der Thymusdriise in den Lymphknoten  
und der Milz ausgedehnte, herdf6rmige Veranderungen : scharf umgrenzte 
Granulome sind in das Gewebe eingesprengt, Herde, die in Form und 
Lage, besonders in der Mi]z, Miliar-, bzw. Epitheloidzelltuberkeln auf- 
fallig ghneln. Ein bedeutender Unterschied besteht zwischen den mesen- 
terialen und retroperitonealen Lymphknoten  einerseits und den axillaren 
und inguinalen andererseits, bei den letzteren, in deren ZufluBgebieten 
sich Knochenvergnderungen finden, enthalten die Granulorne auch 
Schaumzellen, w~hrend sic bei den ersteren stets fehlen. Die Art der 
Einwanderung dieser Fet te  konnte aber anch gekls werden: in den 
Lymphgef~Ben str6men fettbeladene Zellen ein; diese, seien sie es selbst 
oder durch Absterben, bringen die Fettstoffe in die Lymphknoten.  
t I iermit  ist zum erstenm~l gezeigt, dab die Fet tmassen in entfernten 
Organen nicht nur aus dem an Cholesterin fiberreichen Blur stammen. 

An den Lungen tr i t t  die Mlgemeine Zellvermehrung in den perivas- 
cul~ren R~umen und im bindegewebigen Gerfist besonders stark in Er- 
seheinung; vereinzelt finden sieh verfettete Zellen in den Richtungen der 
Lungenb]/tschen. Den typischen Vorgang der Umwandlung des Binde- 
gewebes unter Sehwellung zu Granulomen zeigt das ganze subpleurMe 
Gewebe. 

Die Hautvers eharakterisieren sieh als sehrns und brei- 
tere Infiltratbi~nder des Papillark6rpers, das Anwachsen der Granulome 
und der ~bergang groBer, histioeyts Zellen zu Schaumzellen wird 
besonders klar - -  nur die vorgeschrittensten Herde enthalten sic. 

Die Kreislaufs-, t Iarn-  und Sinnesorgane sowie die Nervengewebe 
sind ohne wesentliche Eigenver~nderungen. Der Speiseschlauch bietet 
auBer den Granulomen mit  Lipophagen im untersten Diinndarm und im 
Diekdarm nut  unwesentliehe Befunde. Wichtig sind die Leberver- 
/~nderungen: hier besteht eine herdf6rmige granulierende an das Gewebe 
um die Galleng/~nge gebundene Entziindung. Die Kup/ /ersehen  Stern- 
ze]len sind deutlieh gesehwol]en, Zeichen ihrer T~tigkeit, wie Phugo- 

19" 
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cytose, bestehen. Neben diesen ausgebreiteten Vorg~ngen treten die Cir- 
rhose und interstitielle Infiltrate in der Bauchspeicheldrfise welt zuriick. 

Die Hypophyse ist v611ig frei, die Nebennieren ziemlich lipoidarm, 
die Schilddrfise fast kolloidfrei, Epiphyse frei yon Ver~nderungen, ebenso 
beide Eierst6cke. 

In  diesen an Ausdehnung recht d/irftigen Befunden liegt der zweite 
wesentliche Unterschied gegen Morbus Gaucher und Niemann-Picksche 
Krankheit  : Milz und Leber, die die beiden anderen Fettstoffe - -  teils in 
unerhSrter Menge - -  aufnehmen, sind hier fast fettlos. Wo aber die 
Organe Ver~nderungen aufweisen, drs eine Tatsache sich unabwendbar 
vor: es gibt kleine Herde, sie haben groBe Zellen ~ diese sind fettfrei, 
es gibt mittlere Herde - -  einzelne der grogen Zellen enthalten Fette,  
es gibt grol3e I terde - -  sie enthalten Schaumzellen; Narben fehlen noch 
an diesen Organen. KSnnen wir diese Ver/~nderungen fibcrgehen ? KSnnen 
wh' die offensichtlich frischen prim~r-produktiven Veri~nderungen, die 
einander entsprechen, in Leber, Milz, Lymphknoten,  Lungen als alte, 
bereits wieder lipoidfrei gewordene Prozesse oder als etwas Andersartiges 
abtrennen ? 

Knochenbe/unde. Die Verteilung der Vorgs im Knoehengeriist 
zeigte makroskopisch eine auff/~llige Ahnlichkeit mit  dem Wegnerschen 
Gesetz, nach dem die Ausdehnung der syphilitischen Vorgs an den 
Knorpel-Knochengrenzen der Wachstumsst~rke in den betreffenden Ge- 
bieten entspricht. Die Ahnliehkeit gehf aber noch welter : der hier gleich- 
falls generalisierte ProzeB bevorzugt dieselben Ansiedlungen wie die 
angeborene Syphilis: er sitzt iln Periost, in den Inetaphys/~ren Abschnitten, 
folgt den Ossifikationslinien und dringt mit  den Blutgef/~gen vor, hin- 
zutreten Abbau- und Umbauvorg~nge am Knochen, wobei durehaus 
nicht nur Zerst6rung vorkommt  ; der Umbau  kann, aueh am Sch~deldach, 
zu weitgehender Eburnisierung fiihren, oder am Periost z. B. eine ans- 
gedehnte periostaI e Knochenbildung bewirken. Liegen aber grSgere 
verfettete Granulome im Knoehen, ruht an diesen Stellen der Umbau.  
Infolge yon granulomat6sen Ver~tnderungen an den Blutgef~tBen kommt  
es zu Ern~hrungsstSrungen: Blutungen und Absterbevorg~tngen; es 
kornmt zu sehweren Zerst6rungen. Die Blutungen nnd Gef~gver~Lnde- 
rungen bilden einen wesentliehen Bestandteil der Hand-Schiiller- 
Christiansehen Krankheit .  

1. Schgdelknochen. 
Die Randgebiet e der Herde in den bindegewebig angelegten Knochen des 

Sch~dels sind fiberall gleich, auch die oberen Teile der Schuppe des Hinterhaupt- 
beins, die yon knorpeligen Anlagen abstammen, sind entsprechend ver~ndert 
(vgl. Abb. 7): Das blutbildende Mark wird viele hellere Einlagerungen ersetzen. 
In ihren Bereichen bleibt das Knochengewebe zuerst durch~us erhalten, die Grenz- 
stellen gegen die Einlagerungen zeigen auch keiner]ei Annagung, manchmal sind 
die Kmochenbalken sogar besonders breit. Diese Iterde bestehen aus Zellen, die 
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die Granulome much in den Eingeweideherden auszeichnen. Bei den Fettfi~r- 
bungen stellen sieh in ihrem Bereieh keine oder nur  sehr geringe Anfarbungen ein, 
bei tier van Gieson-Methode f indet  sieh in ihnen nur  wenig Bindegewebe, d . h .  as 
handel t  sich n icht  um abgelaufene Prozesse. Manehe Herde sind ringfSrmig um 
Blutgefi~Be gelagert, manehe  (Herd b in Abb. 7) sind Tuberkeln sehr /~hnlich. Im 
Gegensatz zu diesen knoehenhalt igen,  fettfreien Herden stehen die fet thal t igen 
Gebiete, in denen KnochenbMkehen fehlen: hier finden sich reiehlieh Schaum- 
zellen. Bet raehte t  man  aber die l~andabschni t te  tier tetzten Herde, so stell t  sich 
immer wieder heraus, dal~ diese Gebiete yon Granulomringen urageben sind, die 
mi t  Buehten  in die Knoehenmasse zerstSrend vorspringen, in diesen Grenzschiehten 

2~bb. ~. Rechte Schl&fenbeinschuppe. Granulombildung und KnochenzerstSrung. Rand 
tines I~erdes. ~ :N-orma]es ]~nochenmark, b fettfreie Gramllonae, c fetthaltige Herde, in 
deren Gebie?G tier Knochen fehlfi. Mikrophoto. Zeiss P]anar 1:4,5; f=2 cm; B. L. 50 cm. 

Form. Salp. Gel. Sud~n-Hamalaun. 

l inden sich schon reeht  h/~ufig Sehaumzellen. Ohne Granutome erfolgt keine 
KnochenzerstSrung, die s tarke Fet tablagerung geschieht erst  in den Gebieten, 
in denen die KnoehenzerstSrung bereits beendet  ist. DaB die verfe t te ten Herde 
allein ebensowenig zur KnoehenzerstSrung f~hig sind, beweisen die S~ellen, an  denen 
8chaumzellgebiete die Knochenmarkgebiete  restlos erfiillen, we Knochenmark-  
r~tume restlos yon Fe t tphagocyten  erffill~ sind, in diesen Gebieten ist aber Knochen- 
anbau vorhanden,  tier sieh aus Haltel inien appositionell  gebildeten Knochens und  
yon Briicken zellreiehen jungen Knochens du tch  die Markri~ume hindureh erweist, 
wahrend die KnochenzerstSrung nu t  im Gebiet yon Granulomen, die nu t  teilweise 
oder gar  n ieht  fe t thal t ig  sind, ve t  sieh geht. Die Granulome sind an  die Blutgef~tSe 
gebunden, und  die zerst6rende Kra f t  kommt  dem Granulom allein, n icht  aber den 
Verfet tungsbereiehen zm Auf die geschilderte Ar t  ents tehen die makroskopisch 
eburnisierten R~nder tier groBen Schi~delliicken. Mikroskopisch fehlt  in diesen 
l~/mdern Diploe vollkommen, ein fast  kompakter ,  yon zahllosen Mosaikstrukturen 
sehr ahnlichen Kit t l inien durehzogener Knoehen bau t  diese Gebiete auf, die aber 
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immer neben Schaumzellherden auch das Fortschreiten der Zerst6rung zeigen, 
stets sind es aber Granulome mit  dem Beginn yon Fetteinlagerungen, die die Aufgabe 
des Abbs~ues ausfiihren. Um die Kerde roller Schaumzellen, die abgesehlossenen 
Prozessen entsprechen, findet sieh stets eher ein Knoehenneubau oder bei ruhendem 
Knoehen gewShnlichen Baues ein besonders starker KalkgehMt (vgl. Abb. 8). Um 
eine verquollene Arteriole liegt eine breite hyalinnarbige Ringschicht, ein noch 
gefaBhaltiges, mit Sehaumzellen stark durchmengtes Narbengewebe nimmt die 

Abb.  8. Linkes  Sbirnbein. Per ivaseul~re  R ingna rbe  und  s t a rk  Schaulnzellen en tha l t ende r  
H e r d  innerhalb,  g ranu lomat6s -ze r s tS render  Zellherd anl~erhalb eines Knoehenb~lkehens .  
a Arter iole ,  b Narbe ,  e Sehaumzel lhaufen ,  d Arrosion dureh Grannlom.  Mikrophoto.  
Zeiss ~-poehromat  10; Fs ~I;  B - L .  60 era. Fo rm.  S~lp. Par .  Eisenh&m~toxyl in-  

v a n  Gieson. 

Umgebung ein. Der innen anstol~ende Knochen ist v611ig glatt, w~hrend an der 
AuBenfl~che zellreicheres Granulomgewebe mit ganz vereinzelten 8chaumzellen 
zu offensichtlieher Zerst6rung vorgeht. 

2. Befunde an deu k~orpelig vorgebildeten Knochen. 
a) Vorg~nge an den Blutge]Sfien. Die Anlehnung der I~erde an die BlutgefaBe 

ver~nlal~te uns, die versorgenden Gef~Be der tangen Knoche~ besonders aufzu- 
suehen. 

Die kleinen Arterien des Periostes zeigen auBerordentlich h~ufig dichte An- 
h~ufungen aus Lymphoeyten und Plasmazellen, erst in weiterer Entfernung vom 
Gef~0 geselIen sich gr61]ere Bindegewebszellen hinzu, yon denen einzelne dann auch 
schon Sudan- und Lorrain-Smith-Dietrich-positive K6rnchen enthalten. Diese 
Infiltrate ordnen sich deutlich in die Maschen des straffen Bindegewebes ein und 
begleiten die Knochen in ganzer Ausdehnung wie eine weitmaschige Postenkette. 
Besonders auff~tllig sind abet die Vergnderungen an groi~en, in die Knochen selbst 
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eintretenden Blutgef~gen. So zeigte eine Arteria und Vena nutritia ganz dichte 
Umhtillung der Arterien mit Granu]omen, in denen grebe Bindegewebszellen stark 
hervortreten, w~hrend die Vene sogar in den Wandsehichten sehr dieht yon 
Zellen durehsetzt war. 8p~terhin kommt es zu breiten Verbindungen dieser Granu- 
lome mit den t{erden im Markraum, so dab breite Lficken im Knochen entstehen. 
Diese Vorggnge bewirken die Spontanfrakturen, sie erkl~ren dana aueh zwanglos 
die besondere metaphys~re Bruch- 
]inie im Oberschenkel, die damit ffir 
die Hand-Schiiller-Christiansehe Krank- 
heir eine auBerordentliche Bedeutung 
erlangt. Aber auch die in die Epiphysen 
der langen R6hrenknoehen and die Epi- 
physenknorpel eintretenden Blutgef~Be 
nehmen an den Vorg~ngen tell, ja die 
Prozesse verbinden sieh sogar (lurch die 
absteigenden Langersehen Nnorpelmark- 
kanale, wie es Abb. 9 beweist: bier zieht 
eine kanalartige Bresehe yon lipoid- 
fiihrendem Grannlationsgewebe dureh 
die Knorpelknoehengrenze in den Mark- 
raum herab, der Verbraueh des Knor- 
pels der pr~paratorisehen Zone entf~llt 
hier. Wit glauben, hierin die Ursaehe 
fir die nicht seltenen Befunde yon ver- 

sprengten Knorpelinseln im Mark der 
R6hrenknochen erblicken zu mtissen, 
die wir auffal[end hS~ufig, und zwar 
im Bereieh groger Herde a,ntrafen. 

Es lag nahe,  viele Knoehen  auf 
dies Verhal ten  ihrer ern~hrenden 

Gef~ge nachzuw/ i f en ;  die strenge 

Bindung der Vorgs bes tand  Abb 9. 5. reehte Rippe. Beteilignng eines 
an WirbelbSgen,  Beekensehaufel ,  absteigen(IenKnorpelmarkkanals. ]~resche 

in der Ossifikationslinie. a Anf.geweite~e 
Sehienbein, Handwurze l  und  Fin-  t~2norpelmarkkan~le, b erweiterter abstei- 

gen/(er l~anal, e grol~er Markraumherd, 
gem,  sowie Zehen. Diese oft ge- a Verbiegung der Knorpelknochengrenze. 
r ingeren Vers  geben Mikrophoto. Zeiss Tessar 1 : 4,5 ; f=15 era; 

B. L. 105 era. Form. Salp. Cell. 
e inen weir besseren Einbl iek  in die Eisenhamatoxylin- van Giesom 
Na tu r  des k rankhaf ten  Geschehens 

als die l~iesenzerst6rungen. Dennoeh  ergaben sieh auch hier eine An- 
zahl  beachtenswer te r  Einzelhei ten.  

b) Grofle metaphysgre Herde und Periostveri~nderungen. Indenoberenundunteren 
Sehaftbereichen der Ober- und Unterarmknoehen, wie in den Ober- und Unter- 
sehenke]knoehen und den Zehen- und ~'ingerknoehen fanden sleh breite, das Mark 
mehr oder minder stark erfiillende in ihrer Gr6Be abgestufte Herde, und zwar 
sind an den Obersehenkeln die dista]en gr6Ber als die proximalen, an den Sehien- 
beinen ist es umgekehrt, w~hrend in den Finger- und Zehenknoehen die Unte r -  
sehiede recht gering sind. Ebenso sind rtickschrittliehe Ver~nderungen wie Ver- 
fettungen, Blutungen und Absterbevorg~nge in den gr6Beren tferden aueh am 
weitesten vorgesehritten, in den kleineren tritt der granulomatSse Anteil in den 
Vordergrund, in den ganz groBen der sehaumzellige, tIierbei zeigen sich v611ige ~ber- 
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einstimmungen der Schaumzellstrukturen und ihrem fgrberisehen Verhalten zu 
dem yon Chiari geschilderten: bei Sudan I I I  t r i t t  eine organgerote bis br/~unlich- 
rote TSnung ein, Nilblausulfat ergibt bei dickeren Schnitten sehwarz-blaue, an 
dfinneren Schnitten mehr violett-blaue Farben. In den Sehaumzellen heben sich 
nadelartige, stark glitzernde, krystallglmliche Einschliisse ab, die ungefgrbt bleiben, 
wghrend be ide r  Lipoiddarstellung naeh Lorrain-Smith-Dietric/t sieh grau-sehwarze 

A_bb. 10. Unteres Drittel des linken Sehienbeins. a Epiphysr b Herd im unteren Schafisteil, 
e Rest tier Sehaftrinde, 4 uad e Rindenverdickungen, f Rindenzerst6r~ng dureh den an 
die Beinhattt heramreiehertden Herd. 1V[ikroPhoto. Z~iss Tessar 1:4,5; f = 15 em; B.L. 

105 cm. Form. Satp. Fhotoxyl. H&m~latln-Eosin. 

bis blau-schwarze Farbt6ne einstellen, h n  polarisierten Lieht leuehten die Fet t-  
massen bei gekreuzten Nicols stark auf, und beim Versetzen der Schnitte mit  
_~ther und Schwefels/~ure t r i t t  deutliche, positive Cholesterinreaktion auf. In  diesen 
grol]en Herden f~llt immer wieder der l~eichtum an derb-narbigem Bindegewebe, 
an Blutungs- und Zerfallsfolgen auf, Ver~nderungen, die die rein granu]omat6sen 
Herde nie besitzen. Die ~e rde  zeigen (vgl. Abb. 10): Ein breites Band durchsetzt  
das Schaftgebiet in der H6he des Eintri t ts  der groBen Blutge~l]e. In seinem Bereieh 
hat  sich das Granulom eingenistet, das yon Schaumzellen durchdrungen ist, frischere 
und /~ltere Blutungsabschnitte sowie K_noehenumbau machen das Bild bunter. 
An den Beriihrungsstellen mit  dem Knochensehaft  ist die Rinde oft in ganzer 
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L~nge zerst6rt, ein Vorgang, der zu sichtlieher Verbiegung der Knochen fiihrt. 
Jenseits der IIerde bestehen abet m~chtige Verdickungen der Rindenmasse, an 
denen nicht ersiehtlich ist, ob es sich um callusartige Bildungen oder um Versuche 
einer Abkapselung der IIerde hande]t. 

An den grogen RShrenknochen wurde das Verhalten der Gef~Beintrittsstellen 
weiter verfolgt. Wie starke Ver~inderungen hier vorkommen, zeigte das proximale 
Speichendrittel, in dem ein Herd mit  einem Gef~geintritt durch IIerunterschneiden 

Abb. 11. Re~hte Speiche, nahe dem Ellbogen. Granulom nn4 Gefgl3. J~nochenzerstSrung 
nnd Umbau. a Rindenlticke, b yon Umbaulinien durchzogener Rindenrest, c Vordringen 
im Periost, d lapoige Periostaufsgtze, e Markherd. Mikrophoto. Zeiss Apochromat 10; 

Homal II;  B.L. 52 era. Form. SMD. PhoLoxyl. Hgmalaun-Eosin. 

eines Bloekes dargestellt wurde, hier war eine breite :Bresehe genau um das Gefi~g 
mit  seinem Granulommantel in den I@lochen gesehlagen. (Abb. 11.) Es wird Mar, 
wie der granulomat6se Prozeg sich an der Knoehenoberfli~ehe vorsehiebt und das 
lappige Osteophyt an der AuSenfl~che der Rinde angegangen wird. Es kommt so 
also zu der Beteiligung der Beinhaut yon derselben Quelle her, die auch zu den Mark- 
ver~nderungen fiihrt. ])anach lag es nahe, die Knoehenmasse der SchMtrinden 
systematisch abzusuchen. I-Iier fanden sieh gleichfalls wiederum unter strenger 
6rtlieher Bindung tIerde, sowohl zellig zerst6render Granulome als aueh schaum- 
zellhaltige Gebiete, die yon dichtem Knoehen abgeschlossen waren. Es ergab sieh 
somit eine Einheit  yon Vergnderungen am Mark, der Beinhaut, der Knoehenrinde 
und in den Knorpelkanglen, die in stets wiederkehrender Reihenfolge ltickenlos 
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vom perivaseul~ren Granulom zum Schaumzellherd ffihrte. Uberwiegend waren 
in den bisher geschflderten Vorg~ngen die ICnoehenzerst~rungen. Beim stets 
erneuten Durchsuehen der Knochen hoben sich urn die Ver~nderungen an dem reehten 
Schlttsselbein, das in seinem Sehulteranteil zu einem walnul~grol3en Knoten auf- 
getrieben war, besonders ab. Hier ergab nun die mikroskopisehe Untersuehung 
ganz andere unerwartete Befunde (vgl. Abb. 12). Der Knochen enth~lt in seinem 
Inneren blutig-nekro~isehes Gewebe, in dem reichlich Sehaumzellen vortreten. 
Von dem eigentlichen Knoehenumrifl ist nur noch ein Vier~el erhalten, zu den rest- 
lichen drei Vierteln sehliel3t eine spgrliche Knochenb~lkehen enthaltende Narben- 

Abb. 12. t3[erd_ in reehtem Schlfisselbeln mit eigenartigem 0steophyt. a tterdrest, b Resb 
des Schli~sselbeinknoehens, c narbige Platte, (l OsteoPhyt in Zugrichtung" tier Brustmuskeln, 
e in Zugriehtung 4er Sch~fltermuskeln, f Ge:[~f~eintritt. Mikrophoto. Zeiss Tessar 1 : 4,5 ; 

f = 15 era; B.L. 38 cm. Form. Sulp. Photoxyl. H~ma.laun-Eosin. 

schieht den Herd ab. Auf den beiden Absehlul]lagen erheben sich zwei Arten bgum- 
chenfSrmige und kammz~nken~rtige Knochenauswfichse, die ein~n, dem Ansatz 
der Brustmuskeln entspreehend, weisen in die eine Richtung, die anderen, die dem 
grol~en Schultermuskel entspreohen, weisen in die andere Riehtung. Zw~schen 
ihnen, entspreehend einem Gefgl3eintritt, besteht eine Lfieke. Es vervollst~ndigt sieh 
also hier das Bild der Krankheit  um einen weiteren Zug, einer eigenartigen Osteo- 
phytose, die hier im Gegensa%z zu anderen 0steophytosen offensiehtlieh mechaniseh 
bedingt i s t .  Damit trennen sich diese Vergnderungen aueh yon den lappig-osteo- 
phyt/~ren Knoehenauflagerungen, die wir an den Schaftrinden in der Gegend granu- 
lomatSser Periostvergnderungen sahen, ab, denn in dem Kammosteophyt  auf dem 
Schulterblatt  sahen wir keinerlei granulomatOse Einlagerungen. 

c) Ringhercle der Wi~r/ell~nochen. Im Grunde kehren alle Ziige der sonstigen 
t terde wieder. Die Ringe bestehen aus einem Granulationsgewebe, das sieh wieder 
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deutlieh aus kleinen Lymphoeyten und Plasmazellen neben Reticulocyten aufbaut 
and das in weehselnder lVfenge Sehaumzellen enthiilt. Die Granulome dringen als 
M/~ntel um die eintretenden Blutgef/~ge ein und yon hier beginnt der Abbau, der 
Knori0el wird in bogigen Buehten abgebaut, im Bereieh der Granulome verschwinden 
die KnochenbMkchen, wi~hrend sieh auBerhalb der tterde und besonders dicht an 
den Herden deutliehe Aufschiehtungen yon Knochenmassen erkennen lassen. 
Blutungen oder Absterbevorgi~nge wurden in den Hand- und Ful3wurzelknoehen 
nieht beobachtet. 

Z u s a m m e n f a s s u n g  und Beur te i lung  der mikroskopischen  Befunde 
an  den Knochen .  

Von einer e lek t iven  Bevorzugung der Schs  aus a ta~ is t i schen  
Gri inden k a n n  also l<eine Rede  sein. Alle  t ~ m c h e n  s ind befallen,  die Aus- 
dehnung  ihrer  Herde  s tu f t  sieh nach  KnoehengrSge  u n d  Waehstums~ 
bedeutung .  Die Herde  s ind n ieht  reine Sehaumzel lansammlungen .  Kle ine  
junge Herde  s ind sehaumzel l f re ie  Granulome,  Herde  in vol lem U m b a u  
en tha l t en  Sehaumzel len;  al te ,  schon abges torbene  Herde  s ind i iberreich 
an  Sehaumzel len  nnd  en tha l t en  narb iges  Bindegewebe.  Die Granulome 
s ind peri~raseul~tr angeordne t  u n d  bes tehen  aus Blur-  und  Bindegewebs-  
zellen. Der  Knoehen  wird  in S t s  lacungrer  F o r m ,  d. h. a r rod ie rend  
a k t i v  abgebau t .  Die Vorg~nge im K n o e h e n m a r k ,  dem Per ios t  und  im 
Schaft  gehen paral le l ,  ges tuf t  naeh  der  Bedeu tung  der Lebensvorg~nge 
in diesen drei  Teilen.  Die yon  Chiari angenommene  Be~rorzugung des 
Sch~dels und  der  p rox ima len  R6hrenknoehenabsehn i t t e  bes teh t  nieht ,  
sondern  es l iegt  ein general is ier ter ,  abges tu f te r  Vorgang vor.  I n  ke inem 
yon  a l len  He rden  konn te  morphologisch  oder  bak te r ioskop i seh  die eigent-  
liche Urs~ehe der  Granulome fes tgeste l l t  werden.  

Chemische Untersuchungen. 

A) Wi~hrend des Lebens. Herrn Professor Dr. M. B~rger, Direktor der Medizini- 
schen Universit~ts-Poliklinik, sind wir ffir Uberlassung folgender am 7. 1.33 er- 
hobenen Untersuehungsergebnisse zu besonderem Dank verpflichtet- 15cem 
Serum lip~misch (Stich ins Gelbliche). Rest-N: 74,2 mg-%. Eiweig 4,0 g-%. 
N. 0,64 g-%. Blutzueker 0,036 g-% (hat gestanden). Calcium 9 rag-%. Serum- 
zueker 0,036 g-% (hat gestanden!). Bilirubin dir. O, indir. 1,02 rag-%. 

1000 ecru Serum enthalten Gramm: Gesamtfett 8,28 g. Gesamtcholesterin 
1,515 g. Prozent vom Gesamtfett 18,3 g. Freies Cholesterin 0,915 g. Prozent yore 
Gesamtcholesterin 60,4 g. Estereholesterin 0,600 g. Prozent yore Gesamtchole- 
sterin 39,6 g. Fetts~uren der Cholesterinester 0,410 g. Phosphatide: 4,65 g. 

B) Am Leichengut. In dem ehemischen Laboratorium unseres Institutes wurden 
dureh den Chemiker Herrn Dr. Egbert Kireheisen folgende Werte festgestellt: 

a) Methoden. Es wurden Cholesterin und Cholesterinester naeh Fex in Doppel- 
bestimmungen vom feuchten Gewebe und der Eisengehalt yon Leber und Milz 
bestimmt. 

b) Ergebnisse. 1. Cholesterinwerte. VSllig verfetteter t~ippenherd: 1,86 % freies 
Cholesterin und 4,14% gebundenes Cholesterin, das Verh~ltnis ist also 1:2,23. 
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Hgmorrhagischer Rippenherd. 1,68% freies und 2,6% gebundenes Cholesterin, 
wodureh sich ein Verhaltnis 1 : 1,55 ergibt. 

Milz. 1. Stelle 0,24% freies und 0,08% gebundenes Cholesterin, mit einer 
Verh/iltnisz~hl yon 3 : 1. 2. Stelle 0,23 % freies zu 0,105 % gebundenem Cholesterin 
gleieh 2,19 : 1. 

Leber. Rechter L~ppen 0,26 % freies zu 0,024 % gebundenem Cholesterin oder 
10,8 : 1. Linker L~ppen 0,27% freies zu 0,035% gebundenem Cholesterin, d.h. 
7,7 : 1. 

Dickdarmschleimhaut. 0,0048% freies zu 0,016% gebundenem Cholesterin 
gMch 1:3,33. 

Blasengalle. 0,00069% freies Cholesterin bei fehlendem gebundenem Chole- 
sterin. 

2. Eisenwerte. Die Leber enthiel~ 7,7 rag-% Eisen, die Milz enthiel~ 19,3 rag-% 
Eisen in der feuchten Substanz. 

Zur Lehre yon der Hand-Schi~ller-Christiansche Krankheit bringt 
unsere Beobachtung damit eine Anzahl yon Beitr/s Rein s 
hat  sie Ms Befund bei einem so jungen M/s einen gewissen Selten- 
heitswert, wobei zum erstenmM gesichert werden konnte, dal~ irgend- 
welche Hinweise auf Beteiligung des Gesehlechtsapparates fehlten. Die 
Unbekanntheit des Vater sschloB einen Bericht in dieser Riehtung erblicher 
Belastung aus. Auger angewachsenen Ohrls fanden sich neben der 
Untergewichtigkeit bei der Aufnahme in die Klinik naeh schon viermona- 
tiger Krankhei~sdauer keine Zeiehen einer Minderwertigkeit (Chiari). 
Wesentlich ist, dab neben weichen Stellen im Seh/idel schon frfih Ober- 
sehenkelherde und noeh frfiher Hau~ausschl/s bestanden; bei der LokMi- 
sation der Sch/s fehlen hypophys/~re Krankheitszeichen vSllig. 
Zu der entscheidenden l~rage, ob die Ver/~nderungen der Blutfette oder 
die KnochenzerstSrungen zuerst auftraten, is~ nieht Stellung zu nehmen. 
Sicher ist, daf3 die Knochenver/s bestimmten ilmeren Gesetzen 
folgen. 

Es ist kein Zweifel, dal~ die Reihen der Organ- und Knoehenver~nde- 
rungen parallel laufen, dab nur die Knochenver/~nderungen viel welter 
vorschreiten. Beiden gemeinsam ist das eigenartige Granulom, das sich 
in den mesenteriMen und axillaren Lymphknoten und der Milz am 
reinsten und wohl frisehesten darstellte ; in der Leber wird das Bild durch 
die GMlengangswucherungen iiberlagert. Wesentlich ist, dab in den 
genannten Stellen bei roller Auspr/~gung der Granulomatose eine Lipoidose 
noch g/~nzlich fehlte: daneben gewinnt der Befund des Antransportes 
yon Sehaumzellen auf dem Lyrnphweg zu den feine Lipoide enthMtenden 
InguinMlymphknoten fiberragende Bedeutung ; wir miissen hierin unseres 
Eraehtens wenigstens einen Weg sehen, auf dem die Granulome zum 
LipoidgehMt kommen k6nnen. Die Frage naeh der Herkunft der Chole- 
sterine in diesen Zellen, die wohl sicher aus ZerfMlsgebieten der Knochen- 
herde stamrnen, 1/s die Gesamtursache wieder einen Schritt welter 
zurficktreten, tiler sei grunds/s auf die Benutzung des Ansdruckes 
,,prim/~r" und die Kritik seiner Benutzung verzichtet. 
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Sicher ist nut, dab bisher bei 5 Fi~llen yon Hand-Schiiller-Chriatian- 
scher Krankheit  - -  Mlerdings auch erst bei vollem klinischen gi ld - -  
Abweichungen in den Blutfetten festgestellt wurden und in 5 (tells den 
gleichen, toils anderen) F&llen am Leichengut chemisch in den tIerden 
erh6hter Lipoidgehalt gesichert ist. Dies hat zur Einordnung dieser 
Krankhei t  in Systeme der Lipoidosen geffihrt, wie sie besonders weit- 
gespannt Urbach und Natali gaben. Am Schema Natalis f&llt als besonders 
bemcrkenswert auf, dab er eine noch gar nicht bckannte Krankheit ,  die 
er im voraus auch beneimt, postuliert. 

Die Gesamtheit  der Erscheinungen wird den Cholesterinen und ihren 
Estern bzw. deren Verschiebungen zugeschrieben und das Leiden neben 
den Morbus Gaucher und Morbus Niemann-Pick gestellt. 

ttiergcgen sprechen neben unseren Befunden, die die Lipoidose immer 
erst als zeitliche Folge der Granulomatose erscheinen lieBen, zwci Punkte. 
Zuerst der offensichtliche Unterschied der zwei Krankheiten, bci denen 
wescntlich frcmdere Substanzen gespeichert werden, zur Hand-Schi~ller. 
Christianschen Krankheit  und zweitens unser Wissen fiber Cholesterin. 
Zum ersten Punkt :  Die unerh6rten generalisierten Knochenzerst6rungen 
bilden ein v61lig abweichendes Verhalten, aueh gegen die ossu~re Form 
des Morbus Gaucher (L. Pic]~). Zum zweiten Punkt  verbietet  aber unser 
Wissen fiber die Folgen yon Cholesterinanhitufungen, die wir ira Blur 
und in Eingeweiden oft genug sehen und die in zahlrcichen Versuchen 
erreicht werden sind, die Erscheinungen der Hand-Schi~ller-Christianschen 
Na-ankheit ganz ausschlieBlich auf die Cholesterinanh~ufung im Blur 
oder Gewebe znriickzufiihren. Es sei hier nut  an die l~esorptionser- 
scheinungen in der Gallenblase, die Gef~tgver~nderungen, die Mtbekannten 
Aufsaugungs- und Abkapselungsvorg/~nge erinnert, wo auch immer 
Cholesterin und seine Ester auftauchten - -  ein dem hier vorliegenden aueh 
nut  entfernt ~hnliehes gi ld ist nie gesehen worden ! Weiter lassen die erst 
kiirzlich yon Kimmelstiel und Laas mit geaehtung dcr Dispersit~tszu- 
st~nde unter Verwendung yon kolloidalen Lipoidgemischen an Tieren 
gemachten Versuehc gerade bei den Cholesterinvcrsuchen auch nicht 
die mindeste Ahnlichkeit mi t  unseren gildern erkennen. 

Wit kommen nieht umhin, damit  den Vorg/~ngen weitere besondere 
Zfige anzuerkennen und die Hand-Schiiller-Christiansche Krankhei t  
abseits yon den eigentlichen Lipoidosen zu betrachten. Von anatomischer 
Scite gfbt Chiari einen hoffnungsvollen I-finweis auf die im I-Iintergrunde 
schlummernden noch unbekannten wahren Ursachen: eine besondere 
Beschaffenheit der Erkrankenden, die er in Minderwertigkeitszeichen 
crkennen will. Von Minischer Seite gab M. Biirger einen neuen wesentlichen 
Befund bekannt,  der das gi ld iiberraschend bereichert: Er zeigte, dag 
durchaus nicht nut  der Fettstoffwechsel ver~ndert ist, er konnte auch 
zeigen, dub ganz eigenartige Zuekerstoffwechselst6rungen bestehen. Aus 
der Zusammenfassnng allen solchen Forschens und dem Wissen das wir 
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durch besonders weitgehende Untersuchung unseres Falles etwas gefSrdert 
zu haben glauben, kann vielleieht einmal die Ursache dieser sonderbaren 
Krankheit  erkannt werden, nieht abet durch voreilige Theorien. 

Ergebnis. 
1. VolIst/~ndige Durchun~ersuchung des Knochengerfistes eines beim 

Tode 2 Jahre 4 Monate alten M/~dchens, das nachweislich 4Monate  
2 Wochen Zeichen der Hand-Schi~ller-Christianschen Erkrankung bot, 
beweist, dab die Krankheit  generalisiert auftritt.  Die Knochenherde 
sind wie bei der Syphilis entsprechend dem Wegnerschen Gesetz in ihrer 
Gr6Be abgestuft. Eigenar~ige metaphys~re Herde der R6hrenknochen, 
Ringherde der Hand- und Fu6wurzelknochen, sowie perios~Me spezi- 
fische mechanische Veri~nderungen werden beschrieben. Die Granulome 
dringen mit  den Blutgef~l~en in die Knochen ~or. 

2. Neben den Knochenveri~nderungen, die sich als zers~Srend vor- 
dringende Granulome mit  ers~ sparer erfolgender Lipoideinlagerung er- 
weisen, bestehen gMchartige Veri~nderungen im retieulo-endotheliMen 
Appara~, die in den Lungen, der Lcber und der Milz mi~ den Lymphknoten  
zuerst zu lipoidfreien Granulomen ftihren. Lipoid gelang~ durch lympho- 
gene Schaumzellembolie in die Lymphknoten.  

3. Es besteht eine eigenartige Schwellung des Bindegewebes im sub- 
pleuralen Gewebe und nahe dem Lymphknoten.  Diese groBen Binde- 
gewebszellen werden spgter durch Lipoidaufnahme zu Schaumzellen; 
sie stehen am Ende, nich~ am Anfang der Vorg/inge. 

4. Welche Vorgs zur Hypereholesterin~mie und zur Verschiebung 
des Verh~tltnisses freies Cholesterin: Estereholesterin fiihren, wann diese 
Stoffweehselst5rungen zeitlieh eintreten, is~ noeh unbekannt.  

5. I m  Laufe ihres Daseins verfallen die Granulome regressiven Ver- 
gnderungen und beladen sieh mit Fettstoffen. 

6. Unser Wissen um die Wirkungen des Cholesterins und der 
Cholesterinester Mlein gibt keine Erklgrungsm6gliehkeit der ungeheuren 
systematisierten Knoehenzers~Srungen und der eigenar~igen Organbefunde. 

7. Chemiseh en~spreehen die Cholesterinwerte und das Verhgltnis 
yon freiem zu gebundenem Cholesterin in unserem ;Fall bezfiglich der 
Granulomherde in den t~ippen dem bisher Bekann~en, wghrend sich in 
Leber und Milz welt h6here Werte ffir freies Cholesterin ergaben. 

Schrifttum. 
Eine zusammenfassende Darstellung vom Minischen Standpunkt finde~ sich 
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