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Im Laufe der Zeit sind fir die Hand-Schiiller-Christiansche Krankheit
von den Beobachtern die verschiedensten Ursachen angenommén worden.
Chiori zahlt in seiner Arbeit die Ansichten von Christian, Dietrich, Dunn,
Groshund Stiefel, Hand, Kay, Keegan, Rowland, Schiiller, Schulz, Thompson,
Veit, Wermbter und Puhl auf, die sich alle voneinander unterscheiden.
Nach der Zusammenfassung von Chigri, besonders aber nach der ebenso
sachlichen wie griindlichen Verdffentlichung von Ighenti werden jetzt nur
noch zwei grundsétzliche Auffassungen zu erdrtern sein: Die Lehre von
der Hand-Schiiller-Christianschen Krankheit als einer Lipoidose, d. h.
einer reinen Stoffwechselstorung, und zweitens die Lehre, welche das
Hautgewicht auf das Vorhandensein des ,,aggressiv wachsenden® ( Ighenti)
Granulationsgewebe legt. '

Chiari bezeichnet das Leiden als Stoffwechselstérung bei konstitutionell irgend-
wie abwegigen Individuen. Natali entschlieft sich zu der weitgehend hypothetischen
Annahme einer ,,primdren Stérung des Cholesterinstoffwechsels, deren letzte
Ursache unbekannt sei, wobei eine konstitutionell bedingte Dekonstitution der
Zellen des Mesenchyms unter priméir-elektivem Befallensein einer Provinz des
reticuloendothelialen Systems mitwirke und nach einem streng lokalisatorischen
Prinzip so die bindegewebig vorgebildeten Schadelknochen wegen ihrer mangelnden
osteoblastischen Potenz befalle*; eine Unfahigkeit zur Knochenbildung sei fiir den
Belegknochen charakteristisch : Diese Knochen besitzen nach Natali als atavistischen
Dispositionsfaktor eine ,,entwicklungsgeschichtlich bedingte Herabsetzung der
Vitalitit**. Diese Reihe von immerhin nicht iibermiBig zwingend beweisbaren
Annahmen, bei denen noch dazu Knochenmark und Knochengewebe einander
gleichgesetzt werden, veranlassen zu der Frage, warum nun gerade diese atavistisch
minderwertige ,,Provinz des Reticulocytenapparates sich ausnahmsweise so
besonders eifrig betédtigt — ganz abgesehen davon, daB wir gerade am Schadeldach
schwerste Hyperostosen sehr wohl kennen!

Wihrend Ighenti sich noch auf Grund seiner Beobachtung abwartend
verhielt, hat Ceelen in einer kurzen Mitteilung iiber unseren Fall, der
im folgenden eingehend geschildert werden soll, die Folgerungen aus dem
Vorausgegangenen gezogen : er stellte das Granulom bei der Hand-Schiiller-
Christianschen Krankheit an den ihm gebiihrenden Platz, ndmlich an
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den Anfang aller Erscheinungen; dies soll an Hand unserer ganz ein-
gehenden Untersuchungen bewiesen werden. Wir verdanken die Méglich-
keit zu so vollstandiger Untersuchung, bei der das ganze Knochengeriist
schonungslos, und zwar nicht an einer Schauflidche, sondern in diinnen
Scheiben wuntersucht wurde, dem verstorbenen unvergefBlichen Prof.
Theodor Gott, der sich fiir die Auslieferung der Kindesleiche an uns ein-
setzte.

Als Wesentlichstes konnen wir dabei zeigen, dal von ,,primir-elek-
tivem Befallensein einer Provinz des Reticulocytenapparates gar keine
Rede sein kann; alle Knochen sind schwer veridndert, freilich muf3 man
nach den Herden suchen, z. B. schienen uns zuerst wie anderen nur einzelne
Wirbelkérper verandert, als wir aber das Sammlungsstiick opferten,
fanden wir auf weiteren Scheibenschnitten zahllose Herde; sie saBen
nur in der Umgebung der Zwischenwirbelgelenke ! Ahnliche T4uschungen
kann die mikroskopische Untersuchung bringen: es ist falsch, sich allein
nach der makroskopisch gelben Farbe der Lipoidherde oder dem negativen
Ausfall von Sudan- und Swmith-Dietrich-Farbungen zu richten: z. B.
ist die Milz farberisch fettfrei; sie enthilt aber dafiir eine Unzahl von
Granulomen, die in Knochen, Leber, Lungen und Lymphknoten wieder-
kehren, und die in den frischen Knochenherden mit vollkommener
Gleichheit der spiteren Verfettung voraufgehen.

Schlieflich besitzt unser Fall neben den 4 Féllen, in denen gleichfalls
chemische Untersuchungen gemacht wurden (Chiari [2 Fille], Ighents,
Natali), Wert ; diese 5 Falle sind es, die bei Beachtung der Lehren, die aus
unserer Beobachtung zu ziehen sind, zu spéterer Entscheidudg der vor-
liegenden Fragen besonders heranzuziehen sind. Aus der Krankheits-
geschichte der Universitéts-Kinderklinik Bonn (damaliger Direktor:
Prof. Dr. Th. Gott):

Vorgeschichte. M. K., 2 Jahre 2 Monate altes uneheliches Kind einer angeblich
gesunden Fabrikarbeiterin. Ein 6jahriges anderes Kind ist gesund. Keine Krank-
heiten in der Familie. Schwangerschaft und Geburt ohne Besonderheiten. Wurde
4—6 Wochen gestillt, dann Milchmischungen; mit 1 Jahr Gemiise und Obst, damals
Zahnungsbeginn. Laufen und Sprechen mit 1/, Jahren. Bisher nie krank. Seit
4 Monaten Hautausschlag: Rote Pockchen am Kérper, Krusten am behaarten
Kopf, deshalb seit 3 Monaten in #rztlicher Behandlung. Vor 4 Wochen beim
Laufen plétzlich zusammengeknickt, gehunfihig wegen Schmerzen im linken Knie

und Unterschenkel. Seit 8 Tagen Schwellung des linken Kniegelenks. Seit Wochen
weiche Stellen am Kopf; starkes Schwitzen; Lockerung und Ausfall von Zihnen.

Aufnahmebefund (30. 11. 32). 74 cm langes, d. h. 10 em zu kleines Madchen in
sehr schlechtem Pilegezustand. 8,82 kg Kdorpergewicht, d. h. gegen das Alterssoll
3,86 kg und das Langensoll 0,98 kg Untergewicht. Umfang des Kopfes 51,5 cm,
der Brust 50 em, des Bauches 45 cm. Kopfliuse. Leidendes Aussehen, schreit bei
der geringsten Beriihrung gellend auf, bei Betastung des Kopfes keine Schmerz-
duBerung. Liegt mit angezogenem rechten Bein vorwiegend auf der rechten Korper-
seite, das linke Bein wird nach innen gedreht und gestreckt gehalten; auch der
rechte Arm wird geschont. Muskeln schlaff, gering entwickelt. Schléimhaute
blutarm.
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Knochenbefunde. Stirnhécker und unterer Teil der Hinterhauptschuppe springen
vor. Seitlich vom rechten Stirnhocker bis zur Augenhéhle fehlt die Knochenlage
in einem 5 em Durchmesser haltenden, kreisrunden Gebiet, Haut dariiber prall
gespannt. Im Schadeldach auBerdem zahlreiche unregelmaBige, 1-—5 cm grofle
Knochenliicken. Im Gaumen rechts an den Backzihnen eine Einbuchtung. An
der 5. und 6. Rippe je ein bohnengrofler, schmerzhafter Knochendefekt in der
vorderen Achsellinie. Im Schulterdrittel des rechten Schliisselbeins eine kirschgroBe,
beim Betasten knisternde Knochenauftreibung. Aktive Bewegung des rechten
Arms moglich, passive schmerzhaft. Linker Arm frei beweglich. Beide Kniegelenke,
rechtes mehr als linkes, aufgetrieben. Aktive Bewegung links méglich, rechts
schmerzhaft, es wird Widerstand entgegengesetzt.

Haut. BlaB, Rumpf voller trockener, briunlicher Schuppen und bis dunkel-
roten Borken, die auf entziindlich geréteter Grundlage sitzen. An den Kleinfinger-
ballen beider Hohlhinde mehrere rote Stippchen wie petechiale Blutungen.

Lungen und Herz, Lymphdriisen, Schilddriise, Geschlechtsorgane o. B.

Leib. Gespannt, Milz nicht sicher tastbar, Leber ragt um 2—3 Querfinger iiber
den Rippenbogen.

Nervensystem. Soweit wegen der Schmerzhaftigkeit des Betastens und Be-
klopfens untersuchbar, ohne Befund.

Sinnesorgane. Frei. Beide Ohrlappchen angewachsen, Ohrkrempen einwirts
gekrimmt.

Harnbefund. Kein Eiweiff und Zucker. Aceton 4. Urobilinogen, Bence-Jones-
scher EiweiBkorper und Diazo nicht nachweisbar. Im Schleudersatz vereinzelte
weiBe Blutkdrperchen.

Blutbefund. 3,41 Mill. rote Blutkérperchen (Hb. 40%, Féarbeindex 0,6), 9200
weiBe Blutkorperchen, davon 52 % Polymorphkernige, 44 % Lymphocyten, 4 % Mono-
cyten.

Wassermannsche Blatprobe. Negativ.

Rontgenbilder. Zahlreiche zackig und rundlich begrenzte Knochenliicken im
Schidel, Brustkorb, Becken, oberen und unteren Gliedmalfen.

Verlauf. 8.12. 32. Liegt stets still, weint aber, wenn es angefa3t wird. Geringe
EBlust, fast nur fliissige, fettarme Kost. Vigantol, Mundspiilungen mit H,0,.
Borsalbenverbinde lassen die Hauterscheinungen zuriickgehen. Dauernd Tem-
peraturen bis 39°. 19.12.32. Dauernd Fieber. Kein Husten, kein Schnupfen,
Rachen nicht gerétet, kein Harnbefund, Ohren nicht druckschmerzhaft. Punkt-
formige Hautblutungen in kleine Papeln hinein an den Handen, Beinen, am Rumpf
und Halse. 25.12. 32. Ausfall eines Backenzahnes. Unter Temperaturanstieg auf
39,20 entleert sich aus dem linken #uBeren Gehorgang weilllich-schmieriger Saft,
der sich nicht ausspritzen 1aB8t. 4. 1.33. Stetige Verschlechterung des Allgemein-
zustandes. Kind wird unrahig, weint viel, nimmt nur wenig fliissige Nahrung.
Verlust und Lockerung weiterer Zahne, schwere Mundfiule. Hautblutungen in der
Kopthaut und am Riicken. 6. 1.33. Erschwerte Atmung, schneller Puls, starker
Verfall, wichserne Hautfarbe. 7. 1. 33. Atmung schnappend, oberflichlich. Kleiner,
flatteriger Puls. Tod.

Das klinische Bild bietet folgende Besonderheiten: Es handelt sich
um em beim Tode 2 Jahre 4 Monate altes Méadchen (von 23 Fillen
betrafen 14 Knaben). Unsere Beobachtung betrifft nichst Gilmores
und Berkheisers, die ein 1jdhriges und ein 1!/, Jahre altes Méadchen
erkranken sahen, das aber iiber 3!/, Jahre alt wurde, einen der jlingsten
bisher beobachteten Fille. Das Gesamtbild der hypophysiren Stérungen
fehlte vollkommen; statt deren traten bei dem kleinwiichsigen, unter-
gewichtigen, blutarmen Kind zuerst die Hauterscheinungen auf, denen
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die Mundverinderungen mit Zahnausfall, Schidelliicken und Spontan-
frakturen folgten. Infolge geringer Lungenbeteiligung fehlten diesbeziig-
liche Beschwerden. Fieber und Andmie bestanden. Hinsichtlich der
erblichen Verhiltnisse ist mangels Kenntnissen iiber den Vater nichts
auszusagen. Als Degenerationszeichen bestanden angewachsene Ohr-
lappchen und Auskrempelung der Helices der Ohrmuscheln.

Aus dem Leichenbefundbericht (S.-Nr. 13/33, Obduzent: Dr. Gerstel):

76 cm lange, 8,6 kg schwere Madchenleiche. Im linken &uBeren Gehdrgang

grau-gelbe, dickliche, eiterdhnliche Flissigkeit. Aasartiger Geruch aus der Mund-
hohle; Zahnfleisch miBfarben grau-grimlich, anfgelockert, buchtenartige Gruben

Abb. 1. Herd aus rechtem Scheitelbein. Ausgesprochene poleyclische Begrenzung und
deutliche Knochenverdichtung um den Herd. a Herd, b KnochenspieB, ¢ Eburnisation.
Lichtbild, natiirliche GréBe, auf %/,, verkleinert, wie alle folgenden.

im Zahnfortsatz des Oberkiefers mit schmierigem Grunde, ausgefallenen Zahnen
entsprechend.

Schédelhohle. Nach Abziehen der Kopfschwarte fallen im Schideldach sofort
mehrere dunkelrot-gelbe, vielbogig begrenzte Liicken des ;Knochens ins Auge.

Schédeldach. 17 : 12,5 em, 0,2—0,9 cm dick, vollig elfenbeinartig fest an der
Sagestelle beider Stirnbeine. Stirnnaht erhalten. In der Mitte des linken Stirnbeins
ein rotlich-gelber Herd von 2 em Durchmesser mit breitem, weillichem, zackigem,
elfenbeinfestern Knochenhof. Im rechten Stirnbein 5 : 6 cm grofler, 1/, em dicker
Herd; breiiger Inhalt zwischen zwei hautigen Lagen, iiber die Sigelinie greifend.
Schmieriger, gelber Brei in rechter Stirnhohle, oberer vorderer Teil des rechten
Aungenhohlendaches dadurch zerstért. In den Scheitelbeinen (rechts 2, links 3)
talergroBe, zackige Herde, die groBten narbig, die kleineren rotlich-gelb ausgestopft;
sie ragen etwas hervor, wihrend die weiflichen straff, bzw. eingesunken sind. Alle
Herde zackig begrenzt, vielfach ragen KnochenspieBe in die Massen hinein (vgl.
Abb. 1). Harte Hirnhaut fest angelétet an die dunkelrstlichen, durchschimmernden.
Herde. An der Innenfliche der harten Hirnhaut mit beiden Hirnsichelflachen wie
auch iiber den Herden meist als 2—4 mm dicke Auflage, aber auch unabhingig
von den Herden gelb-weille Massen aufgeschichtet, breiig-weich, ziemlich leicht
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abstreifbar. Im Bereich beider vorderen und mittleren Schiadelgruben schimmern
doppeltbohnengrofe, blau-rote Herde durch, die den Knochen durchléchern. Beide
mittlere Hirnschlagadern begleiten seitlich 1—2 mm breite, gelbliche Streifen. Am
Tiirkensattelriicken bis linsengroBe, gelbliche, flache, weiche Herde in der Hirnhaut,
jedoch beriihren nirgends Herde den Hirnanhang unmittelbar. Blutleiter frei bis
auf das Gebiet des Zusammentlusses. Hier sitzt ein auf das rechte Seitenwandbein
iibergreifender, talergroBer Zerstérungsherd im Hinterhauptbein; eine doppelt-
bohnengroBe Masse ersetzt das Knochengewebe, dem der BlutleiterzusammenfluB
sonst aufsitzt.

Gehirn. 983 g, ohne Abweichungen.

Hirnanhangsdriise. Nach Hiartung entnommen. Gewthnliche Weite ihrer
Grube, sehr zarte Tiirkensattelbriicken, am Schnitt ohne Herde, miBt 1 : 0,6 : 0,3 em
Reichliche gelbe Massen seitlich von ihr an den Spitzen des Tirkensattels und in
Richtung auf die Augenhohlendécher auf der harten Hirnhaut. An Langsschnitten
deutliche Trennung in Vorder- und Hinterlappen, im Mittelfeld eine bis stecknadel-
kopigrofle, grauliche Fleckung.

Gesichtsschidel (nach Hirtung). Frontalschnitt durch Keilbeinfliigel und die
Oberkiefermitte: Beide Schlifenbeinksrperteile und die Jochbégen zerstért; rechts
reicht die Zerstérung fast an die Schlafenseite des Augapfels heran. Es bestehen
zahlreiche erbs- bis kirschgrofie Hohlenbildungen mit gelblich bis gelbbriunlichem
Inhalt. Beide Zahnfortsitze der Oberkiefer zerstdrt, rechts eine kirschgrofe, links
eine doppeltbohnengrole Hohle enthaltend, jauchig griin-gelbe Wand, darin ge-
lockerte Zahne. Rest des harten Gaumens kaum einmarkstiickgroB. Nase und
Nasenmuscheln fiir das bloe Auge frei. Unterkieferknochen: Nur schmale Spangen
des Randes erhalten, Schnittlinien von erbs- bis bohnengroBen, teils rétlichen, teils
gelblichen Herden durchléchert, kein UmriB darstellbar. Unterkieferzihne locker.
bei Berithrung herausfallend. Jauchiger Zerfall der Schieimhautbekleidung.
Schrager Schnitt durch Léngsachse der linken Felsenbeinpyramide: An den ge-
troffenen Bogengéngen keine Abweichungen. Felsenbein ohne Herde. Breiig-gelbe,
schmierige Massen in linkem Vorhof. Anliegende Knochenschicht 1 mm breit, weil3-
rétlich, knitterbar.

Wirbelsiule. In allen Wirbelkorpern rotes Mark; im 3. Halswirbel ein pfeffer-
korngrofler, gelblicher Herd. 5. Halswirbel zusammengesunken, Mark dunkel-
rotlich. Im 7. Halswirbel und im 12. Brustwirbel ein bohnengrofies Gebiet aus-
gehshl, von gelblichen Massen eingenommen. Vielfach in den Zwisehenwirbel-
1ochern und Wirbelbidgen bis erbsgroBe, gelbliche Knoten, in deren Bereich der
Knochen zerstort ist. Am 10. Dornfortsatz feine, gelbliche Sprenkelung. Kérper
des 1. Lendenwirbels mit reichlicher gelblicher, fast gleichmaBiger Fleckung.

Becken. In beiden Sitzknorren bis kirschgroBe Herden, dunkelrstlich mit
bohnengrofien, rein gelben Kérnern, bis unter die Pfanne reichend. In beiden
Darmbeinschaufeln mehrere bis einmarkstiickgroBe Herde, zackig, mit 1 mm breitem,
gelben Rand und dunkelrétlichen Innenabschnitten.

Kreuzbein. Im 4. Wirbelkérper ein halblinsengroBes, rein gelbes Herdchen.

Brusi- wed Halseingeweide (Befund abgekiirzt). Linke Lunge. Gewicht 113 g.
Spitze frei. Lymphknoten an der Lungenwurzel linsengrol, graulich-rot, ziemlich
weich, am Schnitt grau-rot, feucht, keine Knétchen erkennbar. Innere Réander
mit deutlich lufthaltigen Bldschen. Schnitt rotlich-graun. Oberlappen durchweg
lufthaltig, 148t wenige Blutstropfen, etwas schaumige Fliissigkeit und einige
tritb-zéhe Tropfen ausdriicken. Unterlappen dunkelgrau-rot, etwas scheckig, un-
scharf abgesetzte, hellgrauliche Fleckung und Streifung, die durch leicht vermehrte
Festigkeit hervortritt.

Rechte Lunge. In der rechten Brusthdhle etwa 1 EBloffel gelblich-breiige Fliissig-
keit. Lungen- und Brustfell frei. Rechte Lunge durchweg derb, nur die etwas
geblihten Rénder lufthaltig, wiegt 126 g. Unterlappen in seiner oberen Halfte fast
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vollstindig, in der unteren iiberwiegend griulich, kornig, verhirtet, chne Luftgehalt.
An den Herden in der unteren Hilfte kleeblattartiger, lappchenartiger Aufbau.
Randbezirke dunkelrstlich, entleeren sehr reichlich triilb graue Flissigkeit
ohne Luft, dazu haufig tritb grau-grine, eiterihnliche Tropfen. Luftrohrenaste
zeigen starke Rotung und Schwellung der Schleimhaut, der vielfach fetzig-weiche,
grau-grime Massen aufliegen. Lungenschlag- und -blutaderiste frei.

Zunge. Starke Rotung gegen die Randgebiete hin, die den griinlich-schmierigen
Zerfallsgebieten des Unterkiefers anliegen.

Unterkieferlymphknoten. Bis erbsgroB, mafbig fest, rot-grau, am Schnitt feucht,
fleckig grau-rot.

Herz, Wiegt 63 g. Durfiige Fettgewebslage unter der HerzauBenhaut, scharf
abgesetzt, nur entlang der vollig zartwandigen Kranzschlagadern etwas graulich
trockenes Fettgewebe. Wandstirke rechts 0,2 em, links 0,6 cm. Herzfleisch
dunkelgrau-rot, ziemlich zih, trocken, ohne Herde. Herzklappen zart, im groBen
Segel der Zweizipfelklappe einige stecknadelkopfgroBe, flache, gelblich-graue
Herdchen.

Bauch- und Beckeneingeweide. Milz. 9,2 : 6,2 : 2,9 cm, 68 g schwer. Dunkelrot-
braun, glatt. MiaBig derb. Am Durchschnitt méBig feucht, glatt, sehr deutlich
bis stecknadelkopfgrofle Knétchen, eben deutliche Bilkchen.

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

Rechte Niere. Sehr geringe fettgewebige, zarte Faserkapsel, miBt 7 : 4,1 : 3 ¢m,
wiegt 47 g. Glatt, blaBgrau-gelb. Angedeutete Lappchenbildung. Schnitt suBerst
blutarm. Rinde bis 0,5 cm breit, hellgrau-briunlich, tritbe. Markgrenze mit stirker
gefillten Blutadern. Mark selbst ganz gleichmifBig hellgrau-weiBlich. Nieren-
beckenfettgewebe vollig geschwunden. Ein linsengroBer, gelber, brockeliger Herd
zwischen Niere und Beckenschleimhaut eingefiigt.

Linke Niere. 6,5 : 4 : 3,5 cm, wiegt 43 g. Wie die rechte. Die gelben Massen
im Nierenbeckenfettgewebe sind hier ganz vereinzelt bis stecknadelkopfgro8.

Scheide, Beckenbauchfell, Eileiter. Frei. Gebdrmutter. 2 cm lang, 0,5 em dick,
0,9 em breit. Schleimhaut hellgrau-rétlich, frei.

Eiersticke. Je 1,8 : 1:0,3 ecm lang, dunkelgraulich.

. Bauchspeicheldriise. Deutliche Lappehen, 9,5 : 2,5 em.

Leber. 18,2 : 11,3 : 5,8 om, wiegt 532 g. Glatt, ziemlich fest, rot-grau-braun.
Durchschnitt blutarm, unregelméBige, gelb-grau- bis braun-rote, eben erkennbare
Lappchenzeichnung. Hin und wieder am Leberschnitt helle, grau-gelbliche, feinste
Tiipfelungen und herdférmig angeordnete Fleckchen, besonders im rechten Lappen,
wo einmarkstiickgroBe einzelliegende Gebiete solcher dichtgelagerter Stippchen
bestehen.

Diinndarm. Lymphapparat tritt in den unteren Abschnitten deutlich hervor.

Dickdorm. Etwas stirkeres Hervortreten der Lymphknétchen im oberen
Drittel.

Knochen. Brustbein. Im mittleren Stiick des Korpers ein stecknadelkopfgroBer,
gelblicher Herd, im untersten ein pfefferkorngroBer.

Rippen. In der 4. Rippe neben der Knorpelknochengrenze ein pflaumengroBer
Herd, aufien rotlich, mit fast bohnengrofem, gelbem Innenteil. 6. und 7. rechte
Rippe: Je ein dattelgroBer, roter Herd mit gelblicher Fleckung, der die ganze
Knochendicke durchsetzt, unter dem Rippenfell durchschimmernd. Der Herd der
7. rechten Rippe ist an einer linsengrofen Stelle in die rechte Brusthohle einge-
brochen, entleert breiiggelbe Massen.

Schliisselbeine. Enthalten mehrere erbsen- bis kirschgrofe, fleckige gelb-rote
Herde, durch die sie eigenartig wabig aufgetrieben werden, brechen beim Heraus-
lésen durch. Besonders aufgetrieben ist der walnuBgroBe Schulterteil des rechten
Schlisselbeins.
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Schulterblitter. Im rechten mehrere zehnplennigstiickgroBe, flache, in linken
einige bohnengroBe, vorgebuckelte, gelb-rote Herde. Uberall am Schnitt sind die
Herde fleckig rot-gelb gesprenkelt; in ihrem Bereich ist der Knochen zerstort, es
besteht vielbogige Begrenzung der Liicken.

Oberarminochen. Je 12 em lang. Im rechten einige feine, spritzerartige Flecke des
Markes der Knochenkerne des Kopfes. Im oberen Schaftdrittel ein halblinsen- und
ein linsengroBer, rein gelber Herd im roten Mark. Gegen die Gelenkrolle ausge-
dehnte, gelbliche Fleckungen des Markes, bis pfefferkorngrol. Im linken gleichfalls
gelbliche Spritzer an den Kopfknochenkernen.
Ein itber bohnengrofier Herd im Mark des
oberen Schaftdrittels, ein fast erbsgrofler
Herd iiber der Ellenbogengelenksrolle.

Unterarmknochen. Einige rein gelbliche,
bohnengroBe Herde im Mark des oberen
und unteren Schaftdrittels beider Knochen,
an beiden Seiten fast vollig gleichliegend.
Die Herde lassen beiderseits jedoch einen
kleinen Abschnitt zu den Epiphysen hin frei.

Hondwurzelknochen. Feine, ringformige,
gelbliche Fleckreihen, die die Knorpel-
knochengrenze in etwa 1—2 mm Abstand
begleiten, selbst !/,—1 mm breit sind (vgl.
4 Abb. 2).

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

a Oberschenkel. Links 15,5, rechts 16 cm
lang, beiderseits auffallig 4hnliche Befunde.
Knorpelknochengrenzen heben sich stark ab.
Knochenrinde des Schaftes bis 2,6 mm breit.
Mark im allgemeinen rot-grau-braun. Im
Koptkern beiderseits einige stecknadelkopf-

Abb. 2. Domsale Hilfte des rechten groBe, gelbliche Herde, ringformig die Knor-

Unterarmes. Metaphysire Herde in  pelknochengrenze begleitend. Im Schenkel-

Elle und Speiche. Ringherdeder Hand-  gchaft mehrfache bis linsengrofle, rein gelb-

‘gggiﬁgglﬁgﬁé ui duélgeilc)hfeidgﬁ;? liche, verstreute Herde. Auﬁerdem in bei@en

herd in der Handwurzel. d Epiphysen- Oberschenkeln an der Grenze zwischen mitt-

herd am Radius distal. e Metaphysérer  lerem und oberem Drittel ein pflaumengroBer,

Schattherd im 2. Mittelhandknochen. ot gelh gefleckter Herd, der denm Knochen

Lichtbild 3/, naturl. GroBe. . B . .
um etwa die Halfte plump-spindelig auf-
treibt. An seinem #duBeren Umfang ist die
vorgebauchte Knochenrinde buckelig und verdiinnt. Im unteren Drittel des linken
ein Querbruch, das obere Bruchstiick ist in das untere eingetrieben, die Innenkante
des unteren steht um 1 c¢m nach auflen vor, die Bruchlinie von gelblich-breiigen

Massen ausgeschmiert. Der distale Knochenkern beiderseits ist von reichlichen

gelblichen ringférmig angeordneten Massen durchsetzt. Rechts an der Stelle eines

fast kirschgroBen, gelb-roten Markherdes in der Mitte ein Knickungsbruch nach
auBen und ein geheilter Bruch in der Mitte des unteren Drittels, wobei der obere

Abschnitt in den unteren hineingespieBt ist. Beiderseits der Heilungslinie springen

linsengroBe Knollen nach auflen vor.

Wadenbeine. In der distalen Metaphyse je ein 0.8 : 0,3 cmn messender, gleich-
liegender, lingsgestellter Herd. Distaler Epiphysenkern mit deutlicher subchon-
draler, ringférmiger, gelber Zone.
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Wiirfel- und Fersenbeine. Feine, gelbliche Ringe im Mark, bis 1 mm breit,
jeweils 1 mm von der Knorpelknochengrenze entfernt, mit dieser ringscheiben-
artig verlaufend.

Mittelfufp- und Zehenknochen. Vielfach gelbliche, spritzerartige Herde des
Markes in den Schiften, haufig auch hier als feine, quergestellte Bander in den
Metaphysenabschnitten.

Anatomische Diagnose. Schiller-Christiansche Krankheit. Ausgedehnte Lipoid-
granulomatose mit Knochenzerstérungen, -erweichungen und Blutungen im Schiadel-
dach, den Knochen der Schidelbasis, der rechten Orbita, den Extremititenknochen,
dem Becken, den FuBwurzelknochen, besonders dem Calcaneus, den Rippen, dem
5. Hals- und 1. Lendenwirbel, dem Nierenhilus rechts. Durchbruch eines véllig er-
weichten lipoidgranulomatésen Herdes der rechten 7. Rippe in die Pleurahéhle.
Pneumonische und granulomatése Herde in den Lungen und der Leber. Verfettung
der Leber. Milzschwellung. Schwere allgemeine Animie. Purpuradhnliche Blu-
tungen in der ganzen Haut, besonders an den Handinnenflichen, dem Riicken und
dem Bauch. Ascaris im oberen Diinndarm. Spontanfraktur des linken Ober-
schenkels. Atheromatése Herde im groBen Mitralsegel. Leichte Verfettung des
Herzmuskels.

Das anatomische Bild zeigt: ausgedehnte Knochenzerstorungen durch
Herdbildungen, die in keinem Knochen fehlten. Bislang galten die Herde
als regellos verstreut. Wir sehen aber in eindringlichster Form, daf die
Herde bestimmten Gesetzen folgen: sie siedeln sich bei den Réhren-
knochen in der Metaphyse an und bilden in den rundlichen oder wiirfel-
formigen Knochen ringformige Binder, die in geringem Abstand die
Knorpelknochengrenzen begleiten. Die Stirke der Verdnderungen zeigt
eine auffillige RegelméBigkeit: mit der Grofle der Knochen nehmen die
Herde an GroBe zu: auf kleinste Herde der Finger- und Zehenknochen
folgen deutliche Verdnderungen der Handwurzelknochen, diesen be-
deutendere der Unterarm- und Unterschenkelknochen, hierauf grofie
Herde in den Oberarmen, grofte in den Oberschenkelknochen. Die
Herde in Wirbeln, Rippen, Schultergiirtel, Becken und im Schidel
bilden eine gleiche Reihe. Neben diesen Verdnderungen treten die Infil-
trate in Leber und Lungen, die Lipoidherde in Herzklappen, Nieren-
beckenfett, die Schwellung der Milz und Lymphknoten zuriick; ihren
Umfang und Bedeutung zeigen mikroskopische Untersuchungen.

Mit diesen Befunden erhebt sich auch ein Unferschied gegen die
Gauchersche und die Niemann- Picksche Krankheit: dort gleichmifig
langsames Anwachsen der Mils, bzw. schnelle Schwellung von Leber und
Milz, die sich dann voller Schaumzellen finden. Hier aber — [auch nicht
mit der ossudren Form des Morbus Gaucher (L. Pick) zu vergleichen] —
eine ungeheuere Zerstorung des Knochengeriistes, Zerstorungen wie sie
nur von den bosartigen Granulomen oder Gewichsen erreicht werden -
bei der Knochenform des Morbus Gaucher selbst dagegen unvergleichlich
geringere Befunde !

Mikroskopische Untersuchung. Simtliche Eingeweide, die Haut, das Blut und

die Stiitzgewebe wurden in groBter Ausdehnung untersucht, vom Knochengeriist
104 Stellen. Neben Gefrier-, Paraffin- und Photoxylinschnitten, besonders Gelatine-
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einbettung, wobei alle Stiicke der Mitte nach durchtrennt wurden, so dafl 104 Gela-
tinebldcke, 83 Photoxylin- und 21 Paraffinblécke geschnitten und verglichen wurden.

Befunde. (Teils als Beschreibung, sonst als Diagnose wiedergegeben.)

Miiz. (Vgl. Abb.3.) Kapsel und Bilkchen selbst neben ihrer Umgebung
frei. Malpighische Korperchen ziemlich klein, regelrecht; Pulpagewebe blutreich,
zahllose rundliche, eingestreute Herde von 0,3—0,5 cm, jedoch ohne raumliche
gesetzmiBige Beziehungen zu irgendwelchen Milzteilen. Die Leiber der Zellen dieser
Herde sind im ganzen bei gleich groBen Kernen doppelt so gro wie Lympho-
cyten, so daB die Herde weit heller erscheinen als die Malpighischen Kérperchen.
Die Zellen sind iiberwiegend 10—16 z groB3, haben lockere, runde Kerne von etwa
5—7 g Durchmesser, sind rundlich bis vieleckig. Zwischen ihnen sparliche kompaB-
nadelartige und lymphocytoide Zellen eingestreut. Bei den Fettfirbungen sind alle
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Abb, 3. Granulomherd in der Milz. a Pinselarterie, b Lymphzellen, ¢ Granulom. Mikro-
photo, Zeiss Apochromat 10; Homal II; B.L. 62 cm. Form. Par. Himalaun-Eosin.

vollig fett- und besonders auch lipoidfrei. Bei der Eisenreaktion nehmen die groBten
der Zellen in den Granulomen eine erhebliche blau-griine, teils diffuse, teils fleckige
Farbung an.

Thymus. Geringste Lymphzellherde im Fettgewebe. Keine sonstigen Herde.

Mesenteriale, retroperitoneale und Hiluslymphknoten. Regelrechter Umfang.
Guter Blutgehalt. Keimzentren von méaBiger GroBe. Randsinus enthalten einige
abgestoBene Endothelien und Lymphzellen. Im Stroma ziemlich gleichméBig
verteilt, meist um Blutgefife herum, Herde heller, zopfartig angeordneter, plumper
und groBer Zellen wie in der Milz. AchsellymphgefiBe frei, Fettfirbungen vollig
ergebnislos (vgl. Abb. 4).

Axillare und inguinale Lymphknoten. Zufihrende LymphgefiBe enthalten reich-
lich Lymphocyten und leberzellihnliche Elemente. Sudan tént die Leiber dieser
Zellen hellrstlich. Die Endothelien der Lymphgefaie treten sehr stark in die
Lichtung hinein vor. Innerhalb der Lymphknoten noch reichlichere Herde bellerer
Zellen als an den mesenterialen und axillaren Lymphknoten. Neben den lang-
und plumpspindeligen Zellen erscheinen hier noch hiufig rundliche und eckige
Zellen von etwa LeberzellgroBe, jedoch lymphocytendhnlichem Kern vor. Bei
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Abb. 4. Granulomherde in Gekrdselymphknoten. a Kapsel, b Randsinus, ¢ Sekundar-
kndtchen, 4 Granulomherde. Mikrophoto. Zeiss Apochromat 10; Homal I1; B. L. 80 cm.
Form. Par. Hamalaun-Eosin.

Abb. 5. Umgebung eines Lymphknotens aus der Schenkelbeuge. a Lymphgetid, b Schaun-
zellen in ihm, ¢ perivasculéire Graanulome, d groBle Bindegewebszellen. Mikrophoto.
Zeiss Apochromat 20; Homal I1; B. L. 60 cm. Form. Par. Himalaun-Eosin.
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der Fettreaktion sind diese Zellen von feinsten, rot-gelben Tropfchen bestaubt;
diese Fettkornchen zeigen oft am Rande schwarze Fiarbung bei Lorrain-Smith-
Dietrich. Das lockere Bindegewebe um die zufithrenden Lymphgefafle enthalt
im Fasernetz groBe, polygonale, geschwollene Bindegewebszellen, die jedoch Sudan-
und Smith-Dietrich-negativ sind (vgl. Abb. 5).

Haut. Makroskopisch unverdnderte Gebiete (Gesichts-, Unterarm-, Knie- und
Fersenhaut). Sehr dicke Hornschicht, die bei der Sudanfirbung eine starke hellgelb-
rote Farbung annimmt (Salbenbehandlung?). Im Papillarkérper hin und wieder
kleine, hdufchenférmige Ansammlungen von Lymphocyten, Plasmazellen und
grofleren, hellen Zellen mit gleichméaBig durchsichtigen Zelleibern um Blutgefife
herum. Sudan- und sonstige Fettreaktionen negativ.

Ezanthemgebiete (Brust, Riicken, Oberarme). Infiltrate in weit gré8erer Zahl
und Ausdehnung, manchmal so dicht, daf} ein fast ununterbrochenes, 10—20 Kern-
reihen breites Band von zelliger Infiltration das Epithel begleitet. Besonders deutlich
sind die Herde an Flachschnitten durch den Papillarkérper parallel der Obertliche
Die groBen Infiltrate sind deutlich um die Blutgeféfe oder SchweiBdriisen gruppiert,
enthalten viele Fibroblasten und Angioblasten. Smith-Dietrich- und Sudanfarbung.
sind in den kleineren und mittleren Herden negativ, in den groften fallen die Re-
aktionen an den groflen, hellen Zellen positiv aus. In den Hémalaun-Eosinschnitten
zeigen diese Zellen schaumig-knittriges Protoplasma. Haare und Anhinge sowie
Nagel an Zehen und Fingern frei.

Grofhirn und Kleinhirn. Regelrechter Aufbau und Verhalten in allen Teilen,
auch weichen Hiuten und Blutgefdifien und dem besonders untersuchten Boden
der 3. Hirnkammer sowie den Stammkernen.

Verliingertes Mark, Riickenmark, grofere Nervenstdmme und Nervendste. Nirgends
Befunde; nur Nerveniste, die in der Nidhe von Granulomen voriiberziehen, sind
von den Zellherden umgeben, jedoch in die Vorgédnge nicht selbst einbegriffen.
Das Zwischenhirn (das nach Raab zusammen mit den basophilen Zellen der Hypo-
physe die Blutfette beeinfluBt) war ohne gestaltliche Abweichungen.

Herz. Linke Kammer: Herzmuskel selbst bis auf geringe gelbliche, feintropfige
Bestaubung der Herzmuskelzellen bei Sudan véllig regelrecht. Zwischengewebe
der Biindel mit reichlichen, aber regelrechten Bindegewebszellen. Grofle Endothel-
zellen der BlutgefifBle zwischen den Muskelbiindeln treten sehr stark hervor. Rechte
Kammer: Stellenweise Fettgewebsabschnitte in das Herzfleisch vorgedrungen.

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

Herzklappen. Rechte Klappen und Taschenklappen links frei. Den gelblichen
Herden im vorderen Segel der Mitralis entsprechen Ansammlungen teils spinnen-
formiger, teils kugeliger Zellen in den verdickten Oberschichten. Bei Sudan sind
die Zellen voller gelb-rot gefiirbter Tropfchen. Sdmiliche Blutgefife: frei.

Nieren. Die Glomeruli mit hdchstens 80 Zellkernen. Die Zelleiber und Kerne
treten am parietalen Blatt der Bowmanschen Kapsel stark vor, Kapselriume leer.
Die gewundenen Kanilchen 1. Orduung und die aufsteigenden Teile der Henleschen
Schleifen zeigen geronnenen Inhalt, die Zelleiber nehmen hier fast durchweg eine
feinsttropfige Ténung mit Sudan IIT an. Sonst sind die Kanilchen, die Blutgefie
und das geringe Bindegewebe um beide frei von Verdéinderungen.

Nierenbecken. Tm lockeren Binde- und Fettgewebe um das Nierenbecken bis
herauf zwischen die Nierenkelche zahlreiche ausgesprochen herdférmige Ansamm-
lungen groBerer und kleinerer Rundzellen, die aus Lymphocyten, Leukocyten
und mehr oder weniger plump-spindelig aufgetriebenen Bindegewebszellen bestehen.
Die groBten der Infiltratzellen haben feintropfiges Neutralfett und Smith-Dietrich-
positive Lipoide gespeichert. Immer liegen rundzelliger und groBzelliger Anteil
der Granulome durcheinandergemengt bis auf zwei makroskopisch als stecknadel-
kopfgroBe, gelbliche Flecke erkennbare Herde — hier liegen iiberwiegende groBe
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Fettspeicherzellen vor, die von schmalen Héfen aus lymphocytenahnlichen Zellen
umringt sind.

Harnleiter. Selbst regelrecht, im begleitenden, lockeren Bindegewebe spirliche
lockere, zumeist aus Lymphocyten und Plasmazellen sowie Fibrozellen bestehende
Granulome, an denen die Fettreaktionen jedoch simtlich negativ bleiben.

Harnblase. Eigenschichten frei, das anliegende Fett- und Bindegewebe zeigt
umfangliches Ubergreifen der Herde der Beckenknochen.

Zunge. In der Submucosa ein Band von Ansammlungen kleiner Rundzellen.
Die Zellansammlungen erfilllen die Bindegewebsgrundstécke der Wérzchen ziemlich
dicht, manchmal in den umwallten Wérzchen sogar vollstindig. In den gréfBeren

[

Abb. 6. Granulome in der Leber. a Vena centralis eines Lappchens, b Granulome an der

Peripherie, ¢ Wucherung von Gallengéngen, d griBeres bindegewebiges Interstitium, e mehr

narbige periportale Gebiete. Mikrophoto. Zeiss Apochromat 10; Homal I1; B. L. 55 cm.
Form. Gefr. Hiamalaun-Eosin.

Ansammlungen finden sich neben den sonst beherrschenden lymphocytoiden
Elementen auch gréBere (vom Bindegewebe abstammende) Zellen, von denen
einzelne bei der Sudanfirbung eine feinfleckige, gelb-braune Bestiubung des Zell-
leibes erkennen lassen.

Mundspeicheldrisen, Magen, Speiserdhre ohne krankhafte Befunde.

Diinndarm. Unterschleimhaut stellenweise etwas aufgelockert; in der untersten
Schlinge mehrfach in den Maschen dieses gelockerten Bindegewebes kleine Rund-
zellen und von ihnen umschlossen helle, grofle Zellen, die bei Sudan eine feine, gelblich-
rote, bei Lorrain-Smith-Dietrich eine feine, schwarze Tiipfelung aufweisen.

Dickdarm. Dirftiger, unveréinderter Lymphapparat. Herde mit den hellen
Zellen im aufgelockerten Gewebe der Submucosa haufiger.

Wurmfortsatz. Starkes Lymphgewebe, sonst frei.

Leber. Allgemeinaufbau gut erkennbar. Leberzellen von regelrechter GroBe
und Farbbarkeit, Leberzellkerne leicht vergroBert, ihr Chromatin feinkérnig inner-
balb des Kernraumes verteilt. Kupjffersche Sternzellen aufdringlich deutlich, ihre
Kerne haufig etwas blasig. In den Blutwegen sparliche rote und auffallig zahlreiche

Virchows Archiv. Bd. 294. 19
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weiBe Blutzellen, zumeist gelapptkernige Leukocyten, vielfach auch Eosinophile
und Lymphocyten. Vereinzelt werden auch deutlich leukocytoide Zellen im Leibe
groBerer Elemente mit randstindigen dichten Kernen phagocytiert angetroffen.
Riume um die Gallengéinge durchweg verbreitert und mit zahlreichen kleinen Granu-
lomen durchsetzt. In den kleineren Zwischenrdumen treten an den HaargefdBen
iiberall die geschwollenen Endothelzellen prichtig vor, das Bindegewebe voller
dichter Rundzellansammlungen, Bindegewebskerne treten auBerordentlich stark
vor. Die angesammelten Zellen sind {iberwiegend Leukocyten und Lymphocyten
neben Plasmazellen und groBe offensichtlich histiocytére Elemente. Die Ansamm-
lungen sind zumeist rundlich, dringen das Lebergewebe erheblich beiseite. Sind
die Herde weniger scharf abgesetzt, besteht Ahnlichkeit in Anordnung und Zell-
reichtum mit frischen Miliartuberkeln. Manchmal wird ein Lappchen von solchen
zusammenstofenden Herdchen f6rmlich umringt (vgl. Abb. 6). An den gréBeren
Bindegewebsbiindeln liegen zahlreiche gleichartige Herdchen eingestreut; hier ist
das Bindegewebe stellenweise geradezu narbig; zwischen besonders dicken kollagenen
Fasern liegen die Herdchen eingekeilt. Die Zellen und der Aufbau der Herde ent-
sprechen sonst denjenigen an den kleineren Infiltraten; in dem Bindegewebe der
groBeren Zwischenrdume besteht eine augenfillige Vermehrung der Gallengéinge,
die dann wie die Schlduche im Zwischengewebe bei der atrophischen Lebercirrhose
aussehen. Bei sidmtlichen Fett- und Lipoiddarstellungen finden sich nur geringe
Mengen von feintropfigen Neutralfetten und Lipoiden in den Leberzellen,insbesondere
nicht in den Zellen der kleineren Infiltrate, wahrend in den gréBeren, besonders
narbigen Infiltraten vereinzelte groBere Zellen feinste Lipoidtropfchen enthalten.
Nur selten enthalten einzelne Kupffersche Sternzellen und Gallengangepithelien sowie
der Inhalt von Gallengéngen feinste Lipoidtropfchen.

Bauchspeicheldriise. Deutliche Vermehrung des Bindegewebes zwischen den
Lippehen, stellenweise erhebliche Schwellung der Bindegewebszellen zu plump-
spindeliger Gestalt mit Ablagerung feinster sudanpositiver, bei Smith-Dietrich und
Ciaccio sowie Nilblau nicht gefarbter, polstindiger Fetttropfchen.

Hypophyse. Beide Lappen und Kapsel unversehrt, obgleich Grannlomherde bis
an die AuBenfliche angelagert sind. Vorderteil zeigt deutliches Uberwiegen der
eosinophilen Zellen, keine Verdnderungen an den basophilen Zellen. Blutgefife in
beiden Teilen unversehrt. An der Grenze beider Abschnitte finden sich weite,
epithelartig ausgekleidete Raéume mit gleichmaBig geronnenen, bei van Gieson
gelblich geténtem Inhalt. Die anschlieBenden Granulome zeigen weitgehenden
Zerfall mit ausgedehnten Blutungen, reichen Cholesterinnadelgehalt, viele Schaum-
zellen.

Nebennieren. Deutliche Farbung am Mark bei Chromierung. Rinde und Mark
frei. Zellen der Zona glomerulosa mit geringem Gehalt an feintropfigem Lipoid,
Zona fasciculata fast fettfrei, mit triitben, ziemlich grofen Zellen bei auBerordentlich
deutlich vortretenden, breiten Capillaren; an diesen deutlich verdickte Endothel-
zellen. Sehr geringer Lipoidgehalt der Zellen der Zona reticularis.

Schilddriise. Aussehen einer Neugeborenen-Schilddriise. Bindegewebe in und
um die Driise sowie Blutgefille frei.

Eierstocke. Reiche Zahl von Primordialfollikeln, sonst frei.

Lungen. Guter Luftgehalt in beiden Oberlappen, dem rechten Mittellappen
und in den inneren Randteilen beider Unterlappen. In den Luftrohrenésten, besonders
der abhangigen Teile, weille Blutkérperchen, Fibrin, kleine Bakterienkolonien.
In den Unterlappen hidufig Alveolargruppen mit Leukocyten gefiillt. Interalveolires
Geriist durchweg verbreitert, mit auffallig vielen Zellkernen besetzt. Auch finden
sich haufig Aufschwellungen von Zellen um die BlutgelaBie herum, die manchmal
ganze Mintel bilden. Vielfach finden sich in Blischengruppen Ansammlungen
rundlicher, 15—25 i groBer Zellen mit 6 ¢ groBen Kernen, die sich bei der Sudan-
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farbung wie Kornchenkugeln bréunlich-rot und bei Smith-Dietrich schwarz farben.
Bei der Eisenreaktion werden einzelne der grofien Zellen hellblau-griin.
" Luftréhre. Bis auf entziindliche Herde in der Schleimhaut frei.

Subpleurales Gewebe. Lungeniiberzug und Brustfell mit hiufig unterbrochener
Lage der Deckzellen. Die subpleurale Schicht ist fast tiberall auf ein Vielfaches
verbreitert, die Bindegewebsfasern bilden ein stark vortretendes, loses Geriist,
in dem fast leberzellgroBe Bindegewebszellen und Haufchen kleiner Rundzellen
vom Typus der Lymphocyten liegen. Lymphzellherde auch haufig um die kleinen
BlutgefaBe herum.

Zusammenfassung und Beurteilung der mikroskopischen Befunde.

Uberall besteht Bindegewebsschwellung, scharf gezeichnete Endo-
thelien, starke Zellméntel um Gefdfle. An den lymphatischen Organen
auller vollstdndiger Involution der Thymusdriise in den Lymphknoten
und der Milz ausgedehnte, herdférmige Verdnderungen: scharf umgrenzte
Granulome sind in das Gewebe eingesprengt, Herde, die in Form und
Lage, besonders in der Milz, Miliar-, bzw. Epitheloidzelltuberkeln auf-
fallig dhneln. Ein bedeutender Unterschied besteht zwischen den mesen-
terialen und retroperitonealen Liymphknoten einerseits und den axillaren
und inguinalen andererseits, bei den letzteren, in deren ZufluBgebieten
sich Knochenverdnderungen finden, enthalten die Granulome auch
Schaumzellen, wihrend sie bei den ersteren stets fehlen. Die Art der
Einwanderung dieser Fette konnte aber auch geklirt werden: in den
Lymphgefifien stromen fettbeladene Zellen ein; diese, seien sie es selbst
oder durch Absterben, bringen die Fettstoffe in die Lymphknoten.
Hiermit ist zum erstenmal gezeigt, daB die Fettmassen in entfernten
Organen nicht nur aus dem an Cholesterin iiberreichen Blut stammen.

An den Lungen tritt die allgemeine Zellvermehrung in den perivas-
culdren Réumen und im bindegewebigen Geriist besonders stark in Er-
scheinung ; vereinzelt finden sich verfettete Zellen in den Richtungen der
Lungenblaschen. Den typischen Vorgang der Umwandlung des Binde-
gewebes unter Schwellung zu Granulomen zeigt das ganze subpleurale
Gewebe.

Die Hautverinderungen charakterisieren sich als schmilere und brei-
tere Infiltratbinder des Papillarkérpers, das Anwachsen der Granulome
und der Ubergang groBer, histiocytarer Zellen zu Schaumzellen wird
besonders klar — nur die vorgeschrittensten Herde enthalten sie.

Die Kreislaufs-, Harn- und Sinnesorgane sowie die Nervengewebe
sind ohne wesentliche Eigenverdnderungen. Der Speiseschlauch bietet
auBer den Granulomen mit Lipophagen im untersten Diinndarm und im
Dickdarm nur unwesentliche Befunde. Wichtig sind die Leberver-
dnderungen : hier besteht eine herdférmige granulierende an das Gewebe
um die Gallengiinge gebundene Entziindung. Die Kupfferschen Stern-
zellen sind deutlich geschwollen, Zeichen ihrer Tatigkeit, wie Phago-

19%
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cytose, bestehen. Neben diesen ausgebreiteten Vorgingen treten die Cir-
rhose und interstitielle Infiltrate in der Bauchspeicheldriise weit zuriick.

Die Hypophyse ist vollig frei, die Nebennieren ziemlich lipoidarm,
die Schilddriise fast kolloidfrei, Epiphyse frei von Verdnderungen, ebenso
beide Eierstocke.

In diesen an Ausdehnung recht diirftigen Befunden liegt der zweite
wesentliche Unterschied gegen Morbus Gaucher und Niemann- Picksche
Krankheit: Milz und Leber, die die beiden anderen Fettstoffe — teils in
unerhorter Menge — aufnehmen, sind hier fast fettlos. Wo aber die
Organe Verdnderungen aufweisen, dringt eine Tatsache sich unabwendbar
vor: es gibt kleine Herde, sie haben grofie Zellen — diese sind fettfrei,
es gibt mittlere Herde -— einzelne der groBen Zellen enthalten Fette,
es gibt grofle Herde — sie enthalten Schaumzellen; Narben fehlen noch
an diesen Organen. Konnen wir diese Verdnderungen tibergehen ? Konnen
wir die offensichtlich frischen primér-produktiven Verdnderungen, die
einander entsprechen, in Leber, Milz, Lymphknoten, Lungen als alte,
bereits wieder lipoidfrei gewordene Prozesse oder als etwas Andersartiges
abtrennen ?

Knochenbefunde. Die Verteilung der Vorginge im Knochengeriist
zeigte makvoskopisch eine auffillige Ahnlichkeit mit dem Wegnerschen
Gesetz, nach dem die Ausdehnung der syphilitischen Vorgéinge an den
Knorpel-Knochengrenzen der Wachstumsstérke in den betreffenden Ge-
bieten entspricht. Die Ahnlichkeit geht aber noch weiter: der hier gleich-
falls generalisierte ProzeB bevorzugt dieselben Ansiedlungen wie die
angeborene Syphilis: er sitzt im Periost, in den metaphyséren Abschnitten,
folgt den Ossifikationslinien und dringt it den BlutgefaBen vor, hin-
zutreten Abbau- und Umbauvorginge am Knochen, wobei durchaus
nicht nur Zerstérung vorkommt ; der Umbau kann, auch am Schédeldach,
zu weitgehender Eburnisierung fiilhren, oder am Periost z. B. eine aus-
gedehnte periostale Knochenbildung bewirken. Liegen aber grofere
verfettete Granulome im Knochen, ruht an diesen Stellen der Umbau.
Infolge von granulomatosen Verdnderungen an den Blutgefifien kommt
es zu Erndhrungsstorungen: Blutungen und Absterbevorgingen; es
kommt zu schweren Zerstérungen. Die Blutungen und GefaBverdnde-
rungen bilden einen wesentlichen Bestandteil der Hand - Schiiller -
Christianschen Krankheit.

1. Schiidelknochen.

Die Randgebiete der Herde in den bindegewebig angelegten Kmnochen des
Schidels sind {iberall gleich, auch die oberen Teile der Schuppe des Hinterhaupt-
beins, die von knorpeligen Anlagen abstammen, sind entsprechend verdndert
(vgl. Abb.7): Das blutbildende Mark wird viele hellere Einlagerungen ersetzen.
In ihren Bereichen bleibt das Knochengewebe zuerst durchaus erhalten, die Grenz-
stellen gegen die Einlagerungen zeigen auch keinerlei Annagung, manchmal sind
die Knochenbalken sogar besonders breit. Diese Herde bestehen aus Zellen, die
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die Granulome auch in den Eingeweideherden auszeichnen. Bei den Fettfir-
bungen stellen sich in ihrem Bereich keine oder nur sehr geringe Anféarbungen ein,
bei der van Gieson-Methode findet sich in ihnen nur wenig Bindegewebe, d. h. es
bandelt sich nicht um abgelaufene Prozesse. Manche Herde sind ringférmig um
BlutgefaBe gelagert, manche (Herd b in Abb. 7) sind Tuberkeln sehr dhnlich. Im
Gegensatz zu diesen knochenhaltigen, fettfreien Herden stehen die fetthaltigen
Gebiete, in denen Knochenbilkchen fehlen: hier finden sich: reichlich Schaum-
zellen. Betrachtet man aber die Randabschnitte der letzten Herde, so stellt sich
immer wieder heraus, daBl diese Gebiete von Granulomringen umgeben sind, die
mit Buchten in die Knochenmasse zerstérend vorspringen, in diesen Grenzschichten

Abb. . Rechte Schlafenbeinschuppe. Granulombildung und Knochenzerstérung., Rand

cines Herdes. a Normales Knochenmark, b fettfreie Granulome, ¢ fetthaltige Herde, in

deren Gebiet der Knochen fehlt. Mikrophoto. Zeiss Planar 1:4,5; f=2 em; B. L. 50 cm.
Form. Salp. Gel. Sudan-Hémalaun.

finden sich schon recht hiufig Schaumzellen. Ohne Granulome erfolgt keine
Knochenzerstérung, die starke Fettablagerung geschieht erst in den Gebieten,
in denen die Knochenzerstérung bereits beendet ist. DaB die verfetteten Herde
allein ebensowenig zur Knochenzerstérung fahig sind, beweisen die Stellen, an denen
Schaumzellgebiete die Knochenmarkgebiete restlos erfiillen, wo Knochenmark-
réume restlos von Fettphagocyten erfillt sind, in diesen Gebieten ist aber Knochen-
anbau vorhanden, der sich aus Haltelinien appositionell gebildeten Knochens und
von Briicken zellreichen jungen Knochens durch die Markriume hindurch erweist,
wahrend die Knochenzerstérung nur im Gebiet von Granulomen, die nur teilweise
oder gar nicht fetthaltig sind, vor sich geht. Die Granulome sind an die BlutgefiBe
gebunden, und die zerstorende Kraft kommt dem Granulom allein, nicht aber den
Verfettungsbereichen zu. .Auf die geschilderte Art entstehen die makroskopisch
eburnisierten Rénder der groBen Schadelliicken. Mikroskopisch fehlt in diesen
Randern Diploe vollkommen, ein fast kompakter, von zahllosen Mosaikstrukturen
sehr ahnlichen Kittlinien durchzogener Knochen baut diese Gebiete auf, die aber
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immer neben Schaumzellherden auch das Fortschreiten der Zerstérung zeigen,
stets sind es aber Granulome mit dem Beginn von Fetteinlagerungen, die die Aufgabe
des Abbaues ausfithren. Um die Herde voller Schaumzellen, die abgeschlossenen
Prozessen entsprechen, findet sich stets eher ein Knochenneubau oder bei ruhendem
Knochen gewshnlichen Baues ein besonders starker Kalkgehalt (vgl. Abb. 8). Um
eine verquollene Arteriole liegt eine breite hyalinnarbige Ringschicht, ein noch
gefiBhaltiges, mit Schaumzellen stark durchmengtes Narbengewebe nimmt die

R

Abb. 8. Linkes Stirnbein. Perivasculare Ringnarbe und stark Schaumzellen enthaltender

Herd innerhalb, granulomatds-zerstorender Zellherd auBerhalb eines Knochenbélkchens.

a Arteriole, b Narbe, ¢ Schaumzellhaufen, d Arrosion durch Granulom. Mikrophoto.

Zeiss Apochromat 10; Homal II; B.L. 80 cm. Form. Salp. Par. Eisenhdmatoxylin-
van Gieson.

Umgebung ein. Der innen anstoBende Knochen ist véllig glatt, wihrend an der
AufBlenflache zellreicheres Granulomgewebe mit ganz vereinzelten Schaumzellen
zu offensichtlicher Zerstérung vorgeht.

2. Befunde an den knorpelig vorgebildeten Kmnochen.

a) Vorginge an den Blutgefiffen. Die Anlebnung der Herde an die BlutgefiBe
veranlaBte uns, die versorgenden GefaBe der langen Knochen besonders aufzu-
suchen.

Die kleinen Arterien des Periostes zeigen auBerordentlich hiufig dichte An-
hiufungen aus Lymphocyten und Plasmazellen, erst in weiterer Entfernung vom
GefB gesellen sich groBere Bindegewebszellen hinzu, von denen einzelne dann auch
schon Sudan- und Lorrain-Smith-Dietrich-positive Kérnchen 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 auffillig sind aber die Verinderungen an grofien, in die Knochen selbst
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eintretenden Blutgefillen. So zeigte eine Arteria und Vena nutritia ganz dichte
Umbhiillung der Arterien mit Granulomen, in denen grofle Bindegewebszellen stark
hervortreten, wahrend die Vene sogar in den Wandschichten sehr dicht von
Zellen durchsetzt war. Spéterhin kommt es zu breiten Verbindungen dieser Granu-
lome mit den Herden im Markraum, so daf8 breite Liicken im Knochen entstehen.
Diese Vorgénge bewirken die Spontanfrakturen, sie erklaren dann auch zwanglos
die besondere metaphysire Bruch-
linie im Oberschenkel, die damit fiir.
die Hand-Schiiller-Christiansche Krank-
heit eine auflerordentliche Bedeutung
erlangt. Aber auch die in die Epiphysen
der langen Réhrenknochen und die Epi-
physenknorpel eintretenden Blutgefafle
nehmen an den Vorgangen teil, ja die
Prozesse verbinden sich sogar durch die
absteigenden Langerschen Knorpelmark-
kanile, wie es Abb. 9 beweist: hier zieht
eine kanalartige Bresche von lipoid-
fithrendem Granulationsgewebe durch
die Knorpelknochengrenze in den Mark-
raum herab, der Verbrauch des Knor-
pels der préparatorischen Zone entfallt
hier. Wir glauben, hierin die Ursache
ir die nicht seltenen Befunde von ver-
sprengten Knorpelingeln im Mark der
Rohrenknochen erblicken zu miissen,
die wir auffallend héufig, und zwar
im Bereich grofier Herde antrafen.

Es lag nahe, viele Knochen auf
dies Verhalten ihrer ernihrenden
Gefafle nachzupriifen; die strenge

Bindung der Vorginge bestand
an Wirbelbdgen, Beckenschaufel,
Schienbein, Handwurzel und Fin-
gern, sowie Zehen. Diese oft ge-
ringeren  Verdnderungen geben
einen weit besseren Einblick in die

Abb 9. 5. rechte Rippe. Beteiligung eines
absteigenden Knorpelmarkkanals. Bresche
in der Ossifikationslinie. a Aufgeweitete
Knorpelmarkkaniile, b erweiterter abstei-
gender Kanal, ¢ groBer Markraumherd,
d Verbiegung der Knorpelknochengrenze.
Mikrophoto. Zeiss Tessar 1:4,5;f=15 cm;
B. L. 105 cm. Form. Salp. Cell.

Eisenhdmatoxylin - van Gieson,
Natur des krankhaften Geschehens

als die Riesenzerstérungen. Dennoch ergaben sich auch hier eine An-
zahl beachtenswerter Einzelheiten.

b) Grofe metaphysire Herde und Periostverdnderungen. In den oberen und unteren
Schaitbereichen der Ober- und Unterarmknochen, wie in den Ober- und Unter-
schenkelknochen und den Zehen- und Fingerknochen fanden sich breite, das Mark
mehr oder minder stark erfilllende in ihrer GroBe abgestufte Herde, und zwar
sind an den Oberschenkeln die distalen gréBer als die proximalen, an den Schien-
beinen ist es umgekehrt, wihrend in den Finger- und Zehenknochen die Unter-
schiede recht gering sind. Ebenso sind riickschrittliche Veranderungen wie Ver-
fettungen, Blutungen und Absterbevorginge in den gréBeren Herden auch am
weitesten vorgeschritten, in den kleineren tritt der granulomatése Anteil in den
Vordergrund, in den ganz grofien der schaumzellige. Hierbei zeigen sich vollige Uber-
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einstimmungen der Schaumzellstrukturen und ibhrem féarberischen Verhalten zu
dem von Chiari geschilderten: bei Sudan ITI tritt eine organgerote bis braunlich-
rote Ténung ein, Nilblausulfat ergibt bei dickeren Schnitten schwarz-blaue, an
diinneren Schnitten mehr violett-blaue Farben. In den Schaumzellen heben sich
nadelartige, stark glitzernde, krystallihnliche Einschliisse ab, die ungefiarbt bleiben,
wihrend bei-der Lipoiddarstellung nach Lorrain-Smith-Dietrich sich grau-schwarze

Abb. 10. Unteres Drittel des linken Schienbeins. a Epiphyse, b Herd im unteren Schaftteil,

¢ Rest der Schaftrinde, d und e Rindenverdickungen, f Rindenzerstdrung durch den an

die Beinhaut heranveichenden Herd. Mikrophoto. Zeiss Tessar 1:4,5; £f=15cm; B. L.
103 cm. Form. Salp. Photoxyl. Himalaun-Eosin.

bis blau-schwarze Farbtone einstellen. Im polarisierten Licht leuchten die Fett-
massen bei gekreuzten Nicols stark auf, und beim Versetzen der Schnitte mit
Ather und Schwefelsiure tritt deutliche, positive Cholesterinreaktion auf. In diesen
groBen Herden fallt immer wieder der Reichtum an derb-narbigem Bindegewebe,
an Blutungs- und Zerfallsfolgen auf, Verdnderungen, die die rein granulomatésen
Herde nie besitzen. Die Herde zeigen (vgl. Abb. 10): Ein breites Band durchsetzt
das Schaftgebiet in der Hohe des Eintritts der grolen Blutgefafe. In seinem Bereich
hat sich das Granulom eingenistet, das von Schaumzellen durchdrungen ist, frischere
und dltere Blutungsabschnitte sowie Knochenumbau machen das Bild bunter.
An den Beriihrungsstellen mit dem Knochenschaft ist die Rinde oft in ganzer
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Lénge zerstort, ein Vorgang, der zu sichtlicher Verbiegung der Knochen fithrt.
Jenseits der Herde bestehen aber méchtige Verdickungen der Rindenmasse, an
denen nicht ersichtlich ist, ob es sich um callusartige Bildungen oder um Versuche
einer Abkapselung der Herde handelt.

An den grofien Rohrenknochen wurde das Verhalten der GefdBeintrittsstellen
weiter verfolgt. Wie starke Veranderungen hier vorkommen, zeigte das proximale
Speichendrittel, in dem ein Herd mit einem GefaBeintritt durch Herunterschneiden

Abb. 11. Rechte Speiche, nahe dem Ellbogen, Granulom und Gef#fl. Knochenzerstérung

und Umbau. a Rindenlicke, b von Umbaulinien durchzogener Rindenrest, ¢ Vordringen

im Periost, d lappige Periostaufsitze, e Markherd. Mikrophoto. Zeiss Apochromat 10;
Homal II; B. L. 52 cm. Form. Salp. Photoxyl. Hamalaun-KEosin.

eines Blockes dargestellt wurde, hier war eine breite Bresche genau um das Gefa
mit seinem Granulommantel in den Knochen geschlagen. (Abb. 11.) Es wird klar,
wie der granulomatése ProzeB sich an der Knochenoberfliche vorschiebt und das
lappige Osteophyt an der AuBenfliche der Rinde angegangen wird. Es kommt so
also zu der Beteiligung der Beinhaut von derselben Quelle her, die auch zu den Mark-
verdnderungen fithrt. Danach lag es nahe, die Knochenmasse der Schaftrinden
systematisch abzusuchen. Hier fanden sich gleichfalls wiederum unter strenger
ortlicher Bindung Herde, sowohl zellig zerstérender Granulome als auch schaum-
zellhaltige Gebiete, die von dichtem Knochen abgeschlossen waren. Es ergab sich
somit eine Einheit von Versinderungen am Mark, der Beinhaut, der Knochenrinde
und in den Knorpelkanilen, die in stets wiederkehrender Reihenfolge liickenlos
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vom perivasculdren Granulom zum Schaumzellherd fitbrte. Uberwiegend waren
in den bisher geschilderten Vorgingen die Knochenzerstérungen. Beim stets
erneuten Durchsuchen der Knochen hoben sich um die Verénderungen an dem rechten
Schliisselbein, das in seinem Schulteranteil zu einem walnuBgrofen Knoten auf-
getrieben war, besonders ab. Hier ergab nun die mikroskopische Untersuchung
ganz andere unerwartete Befunde (vgl. Abb. 12). Der Enochen enthilt in seinem
Inneren blutig-nekrotisches Gewebe, in dem reichlich Schaumzellen vortreten.
Von dem eigentlichen Knochenumrifl ist nur noch ein Viertel erhalten, zu den rest-
lichen drei Vierteln schlieBt eine sparliche Knochenbalkehen enthaltende Narben-

Abb, 19. Herd in rechtem Schliisselbein mit eigenartigem Osteophyt. a Herdrest, b Rest

des Schliisselbeinknochens, ¢ narbige Platte, d Osteophyt in Zugrichtung der Brustmuskeln,

e in Zugrichtung der Schultermuskeln, { GefaBeintritt. Mikrophoto. Zeiss Tessar 1 :4,5;
. f=15cm; B. L. 38 cm. Form. Salp. Photoxyl. Hamalaun-Hosin.

schicht den Herd ab. Auf den beiden AbschluBlagen erheben sich zwei Arten baum-
chenférmige und kammazinkenartige Knochenauswiichse, die ecinen, dem Ansatz
der Brustmuskeln entsprechend, weisen in die eine Richtung, die anderen, die dem
groBen Schultermuskel entsprechen, weisen in die andere Richtung. Zwischen
ihnen, entsprechend einem GefifBeintritt, besteht eine Liicke. Es vervollstandigt sich
also hier das Bild der Krankheit um einen weiteren Zug, einer eigenartigen Osteo-
phytose, die hier im Gegensatz zu anderen Osteophytosen offensichtlich mechanisch
bedingt ist. Damit trennen sich diese Verinderungen auch von den lappig-osteo-
phytaren Xnochenauflagerungen, die wir an den Schaftrinden in der Gegend granu-
lomatoser Periostverinderungen sahen, ab, denn in dem Kammosteophyt auf dem
Schulterblatt sahen wir keinerlei granulomatdse Einlagerungen.

¢) Ringherde der Wiirfelknochen. Im Grunde kehren alle Ziige der sonstigen
Herde wieder. Die Ringe bestehen aus einem Granulationsgewebe, das sich wieder
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deutlich aus kleinen Lymphocyten und Plasmazellen neben Reticulocyten aufbaut
und das in wechselnder Menge Schaumzellen enthilt. Die Granulome dringen als
Mintel um die eintretenden Blutgefifle ein und von hier beginnt der Abbau, der
Knorpel wird in bogigen Buchten abgebaut, im Bereich der Granulome verschwinden
die Knochenbalkehen, wihrend sich auBerhalb der Herde und besonders dicht an
den Herden deutliche Aufschichtungen von Knochenmassen erkennen lassen.
Blutungen oder Absterbevorginge wurden in den Hand- und FuBwurzelknochen
nicht beobachtet.

Zusammenfassung und Beurteiluong der mikreskopischen Befunde
an den Knochen.

Von einer elektiven Bevorzugung der Schidelknochen aus atavistischen
Griinden kann also keine Rede sein. Alle Knochen sind befallen, die Aus-
dehnung ihrer Herde stuft sich nach Knochengréfie und Wachstums-
bedeutung. Die Herde sind nicht reine Schaumzellansammlungen. Kleine
junge Herde sind schaumszellfreie Granulome, Herde in vollem Umbau
enthalten Schaumzellen; alte, schon abgestorbene Herde sind iiberreich
an Schaumzellen und enthalten narbiges Bindegewebe. Die Granulome
sind perivasculdr angeordnet und bestehen aus Blut- und Bindegewebs-
zellen. Der Knochen wird in stiarkster lacunarer Form, d. h. arrodierend
aktiv abgebaut. Die Vorginge im Knochenmark, dem Periost und im
Schaft gehen parallel, gestuft nach der Bedeutung der Lebensvorginge
in diesen drei Teilen. Die von Chiart angenommene Bevorzugung des
Schidels und der proximalen Roéhrenknochenabschnitte besteht nicht,
sondern es liegt ein generalisierter, abgestufter Vorgang vor. In keinem
von allen Herden konnte morphologisch oder bakterioskopisch die eigent-
liche Ursache der Granulome festgestellt werden.

Chemische Untersuchungen.

A) Wihrend des Lebens. Herrn Professor Dr. M. Biirger, Direktor der Medizini-
schen Universitits-Poliklinik, sind wir fiir Uberlassung folgender am 7. 1. 33 er-
hobenen Untersuchungsergebnisse zu besonderem Dank verpflichtet: 15 cem
Serum lipamisch (Stich ins Gelbliche). Rest-N: 74,2 mg-%. FEiweil 4,0 g-%.
N. 0,64 g-%. Blutzucker 0,036 g-% (hat gestanden). Calcium 9 mg-%. Serum-
zucker 0,036 g-% (hat gestanden!). Bilirubin dir. @, indir. 1,02 mg-%.

1000 cem Serum enthalten Gramm: Gesamtfett 8,28 g. Gesamtcholesterin
1,515 g. Prozent vom Gesamtfett 18,3 g. Freies Cholesterin 0,915 g. Prozent vom
Gesamtcholesterin 60,4 g. Estercholesterin 0,600 g. Prozent vom Gesamtchole:
sterin 39,6 g. Fettsduren der Cholesterinester 0,410 g. Phosphatide: 4,65 g.

B) Am Leichengut. In dem chemischen Laboratorium unseres Institutes wurden
durch den Chemiker Herrn Dr. Egbert Kircheisen folgende Werte festgestellt:

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

b) Ergebnisse. 1. Cholesterinwerte. Vollig verfetteter Rippenherd: 1,86% freies
Cholesterin und 4,14% gebundenes Cholesterin, das Verhiltnis ist also 1:2,23.
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Hémorrhagischer Rippenherd. 1,68% freies und 2,6% gebundenes Cholesterin,
wodurch sich ein Verhdltnis 1 : 1,55 ergibt.

Milz. 1. Stelle 0,24% freies und 0,08% gebundenes Cholesterin, mit einer
Verhiltniszahl von 3 : 1. 2. Stelle 0,23 % freies zu 0,105% gebundenem Cholesterin
gleich 2,19 : 1.

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

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

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

2. Eisenwerte. Die Leber enthielt 7,7 mg- % Eisen, die Milz enthielt 19,3 mg-%
Eigsen in der feuchten Substanz.

Zur Lehre von der Hand-Schiller-Christiansche Krankheit bringt
unsere Beobachtung damit eine Anzahl von Beitrigen. Rein duBerlich
hat sie als Befund bei einem so jungen Madchen einen gewissen Selten-
heitswert, wobei zum erstenmal gesichert werden konnte, daB irgend-
welche Hinweise auf Beteiligung des Geschlechtsapparates fehlten. Die
Unbekanntheit des Vater sschlof} einen Bericht in dieser Richtung erblicher
Belastung aus. Aufler angewachsenen Ohrlappchen fanden sich neben der
Untergewichtigkeit bei der Aufnahme in die Klinik nach schon viermona-
tiger Krankheitsdauer keine Zeichen einer Minderwertigkeit (Chiar?).
Wesentlich ist, dal neben weichen Stellen im Schidel schon frith Ober-
schenkelherde und noch frither Hautausschlige bestanden ; bei der Lokali-
sation der Schddelherde fehlen hypophysire Krankheitszeichen vollig.
Zu der entscheidenden Frage, ob die Verdnderungen der Blutfette oder
die Knochenzerstérungen zuerst auftraten, ist nicht Stellung zu nehmen.
Sicher ist, daB die Knochenverinderungen bestimmten inneren Gesetzen
folgen.

Es ist kein Zweifel, dal die Reihen der Organ- und Knochenverdnde-
rungen parallel laufen, dall nur die Knochenverdnderungen viel weiter
vorschreiten. Beiden gemeinsam ist das eigenartige Granulom, das sich
in den mesenterialen und axillaren Lymphknoten und der Milz am
reinsten und wohl frischesten darstellte ; in der Leber wird das Bild durch
die Gallengangswucherungen tiberlagert. Wesentlich ist, daf in den
genannten Stellen bei voller Auspragung der Granulomatose eine Lipoidose
noch ginzlich fehlte: daneben gewinnt der Befund des Antransportes
von Schaumzellen auf dem Lymphweg zu den feine Lipoide enthaltenden
Inguinallymphknoten iiberragende Bedeutung ; wir miissen hierin unseres
Erachtens wenigstens einen Weg sehen, auf dem die Granulome zum
Lipoidgehalt kommen kénnen. Die Frage nach der Herkunft der Chole-
sterine in diesen Zellen, die wohl sicher aus Zerfallsgebieten der Knochen-
herde stammen, lift die Gesamtursache wieder einen Schritt weiter
zuriicktreten. Hier sei grundsédtzlich auf die Benutzung des Ausdruckes
,»primér und die Kritik seiner Benutzung verzichtet.
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Sicher ist nur, daf bisher bei 5 Fillen von Hand-Schiiller-Christian-
scher Krankheit — allerdings auch erst bei vollem klinischen Bild —
Abweichungen in den Blutfetten festgestellt wurden und in 5 (teils den
gleichen, teils anderen) Fillen am Leichengut chemisch in den Herden
erhohter Lipoidgehalt gesichert ist. Dies hat zur Einordnung dieser
Krankheit in Systeme der Lipoidosen gefithrt, wie sie besonders weit-
gespannt Urbach und Natali gaben. Am Schema Notalis fallt als besonders
bemerkenswert auf, dal} er eine noch gar nicht bekannte Krankheit, die
er im voraus auch benennt, 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.

Hiergegen sprechen neben unseren Befunden, die die Lipoidose immer
erst als zeitliche Folge der Granulomatose erscheinen lieBen, zwei Punkte.
Zuerst der offensichtliche Unterschied der zwei Krankheiten, bei denen
wesentlich fremdere Substanzen gespeichert werden, zur Hand-Schiiller-
Christianschen Krankheit und zweitens unser Wissen iiber Cholesterin.
Zum ersten Punkt: Die unerhorten generalisierten Knochenzerstérungen
bilden ein vollig abweichendes Verhalten, auch gegen die ossudre Form
des Morbus Gaucher (L. Pick). Zum zweiten Punkt verbietet aber unser
Wissen iber die Folgen von Cholesterinanhdufungen, die wir im Bilut
und in Eingeweiden oft genug sehen und die in zahlreichen Versuchen
erreicht worden sind, die Erscheinungen der Hand-Schiiller-Christianschen
Krankheit ganz ausschlieBlich auf die Cholesterinanhiufung im Blut
oder Gewebe zuriickzufithren. HEs sei hier nur an die Resorptionser-
scheinungen in der Gallenblase, die Gefifiveranderungen, die altbekannten
Aufsaugungs- und Abkapselungsvorginge erinnert, wo auch immer
Cholesterin und seine Ester auftauchten — ein dem hier vorliegenden auch
nur entfernt dhnliches Bild ist nie gesehen worden! Weiter lassen die erst
kiirzlich von Kimmelstiel und Lags mit Beachtung der Dispersitétszu-
stdnde unter Verwendung von kolloidalen Lipoidgemischen an Tieren
gemachten Versuche gerade bei den Cholesterinversuchen auch nicht
die mindeste Ahnlichkeit mit unseren Bildern erkennen.

Wir kommen nicht umhin, damit den Vorgingen weitere besondere
Zige anzuerkennen und die Hand-Schiller-Christiansche Krankheit
abseits von den eigentlichen Lipoidosen zu betrachten. Von anatomischer
Seite gibt Chiari einen hoffnungsvollen Hinweis auf die im Hintergrunde
schlummernden noch unbekannten wahren Ursachen: eine besondere
Beschaffenheit der Erkrankenden, die er in Minderwertigkeitszeichen
erkennen will. Von klinischer Seite gab M. Biirger einen neuen wesentlichen
Befund bekannt, der das Bild iiberraschend bereichert: Er zeigte, dafBl
durchaus nicht nur der Fettstoffwechsel verindert ist, er konnte auch
zeigen, dal ganz eigenartige Zuckerstoffwechselstorungen bestehen. Aus
der Zusammenfassung allen solchen Forschens und dem Wissen das wir
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durch besonders weitgehende Untersuchung unseres Falles etwas geférdert
zu haben glauben, kann vielleicht einmal die Ursache dieser sonderbaren
Krankheit erkannt werden, nicht aber durch voreilige Theorien.

Ergebnis.

1. Volistéindige Durchuntersuchung des Knochengeriistes eines beim
Tode 2 Jahre 4 Monate alten Midchens, das nachweislich 4 Monate
2 Wochen Zeichen der Hand-Schiiller-Christianschen Erkrankung bot,
beweist, dafi die Krankheit generalisiert auftritt. Die Knochenherde
sind wie bei der Syphilis entsprechend dem Wegnerschen Gesetz in ihrer
Grofle abgestuft. Eigenartige metaphysire Herde der Rdéhrenknochen,
Ringherde der Hand- und Fullwurzelknochen, sowie periostale spezi-
fische mechanische Verdnderungen werden beschrieben. Die Granulome
dringen mit den Blutgefifien in die Knochen vor.

2. Neben den Knochenverdnderungen, die sich als zerstérend vor-
dringende Granulome mit erst spéter erfolgender Lipoideinlagerung er-
weisen, bestehen gleichartige Verdnderungen im reticulo-endothelialen
Apparat, die in den Lungen, der Leber und der Milz mit den Lymphknoten
zuerst zu lipoidfreien Granulomen fithren. Lipoid gelangt 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 spéiter durch ILipoidaufnahme zu Schaumzellen;
sie stehen am Knde, nicht am Anfang der Vorginge.

4. Welche Vorginge zur Hypercholesterindmie und zur Verschiebung
des Verhiltnisses freies Cholesterin: Estercholesterin fithren, wann diese
Stoffwechselstérungen zeitlich eintreten, ist noch unbekannt.

5. Im Laufe ihres Daseins verfallen die Granulome regressiven Ver-
dnderungen und beladen sich mit Fettstoffen.

6. Unser Wissen um die Wirkungen des Cholesterins und der
Cholesterinester allein gibt keine Erklirungsméglichkeit der ungeheuren
systematisierten Knochenzerstérungen und der eigenartigen Organbefunde.

7. Chemisch entsprechen die Cholesterinwerte und das Verhiltnis
von freiem zu gebundenem Cholesterin in unserem Fall beziiglich der
Granulomherde in den Rippen dem bisher Bekannten, wihrend sich in
Leber und Milz weit hohere Werte fiir freies Cholesterin ergaben.
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