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Die vor]iegende VerSffentlichung, als vorl~ufige Mitteilung einer 
demn/~chst an anderem Orte erscheinenden monographischen Bearbei- 
tung gedacht 1, die klinisch yon L.  van Bogaert, pathologiseh-anatomisch 
und mikroskol0isch yon H. J .  Scherer und veto lipoidehemischen bzw. 
pathologiseh-physiologisehen Standpunkte yon mir  besorgt werden wird, 
bildet einen Beii~rag zur Pathoehemie und pathologisehen Physiologie 
der allgemeinen Lipoidosen, die als allgemeine LipoidstoffweehselstS- 
rungen durch generalisierte Ein]agerungen yon Cholesterinfettgemengen 
in versehiedenen Organen und Organsystemen gekennzeichnet ' sind. 
Sie reiht sich unseren Mitteilungen 2 fiber die Lipoidehemie der chole- 
sterinzelligen Lipoidosen veto Typus Schiiller-Christian an. 

Bei dieser Gelegen_heit sei auf die yon mir herrfihrende Einteilung der 
al]gemeinen Lipoidosen naeh pathochemisehen Gesiehtspunkten in 
folgende 3 Haulotgruppen hingewiesen ~, die seither vom Weltschrifttum 
fibernommen wurde. 

1. Die phosphatidigen bzw. phosphatidzelligen Lipoidosen, eharakteri- 
siert durch das Vorwalten der Phosphatide in den generalisiert in Ze]len 
und Gewebe eingelagerten Lipoidfettgemengen, die sowohl der /~ther- 
15sliehen (Lecithine, Kephaline) ~]s aueh der ~therunlSslichen, aber 
a]kohollSsliehen Gruppe (Sphingomyeline) dieser phosphorhaltigen Li- 
poide angehSren. 

1 Bogaert, Scherer u. Epstein: La forme c6r6brale de la cholest6arinose 
gen6ralisge. Masson und Co. Paris Anfang 1937. - -  2 Epstein u. Lorenz: Z. 
physiol. Chem. 190, 44; 19~, 155 (1930). - -  3 Ludwig Pick hatte bereits vor 
Epstein Gruppe 1 und 2 begrifflieh gesondert. 
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2. Die cerebrosidzelligen Lipoidosen, eharakterisiert durch das Vor- 
walten des Cerebrosids Kerasin (Morbus Gaucher). 

3. Die cholesterinigen Lipoidosen, charakterisiert durch das Vor- 
walten yon Cholesterin: Die SchiilIer-Christiansche Krankheit, die 
cholesterinzellige XantheIasmatose und die extracelluldire Cholesterinose 
der Haut  Fall Urbach. 

L. van Bogaert und H . J .  Scherer haben, auf die Ergebnisse ihrer 
klinischen, pathologisch-anatomischen und mikroskopischen Unter- 
suchungen gestfitzt, den von ihnen entdeckten Fall als einen Son@r- 
typus yon den fibrigen Formen der 3. Hauptgruppe der allgemeinen 
Lipoidosen abgetrennt, indem sie nicht nur auf die eigenartige Lokali- 
sation der Cholesterineinlagerungen im muskul/~ren Bindegewebsapparate 
der Extremit/~ten und im Zentralnervensystem, sondern auch auf die 
mit diesem Zustande einhergehende degenerative Hirnerkrankung hin- 
weisen konnten. 

Das noch verfiigbare Untersuchungsmaterial wurde mir mit dem 
Auftrage iibermittelt, den Fall vom Standpunkte der Pathochemie der 
Lipoide und der pathologischen Physiologie aufzukl/~ren. Ffir das damit 
bewiesene Vertrauen spreche ich an dieser Stelle meinen besonderen 
Dank aus. Der rein analytische Teil wurde yon mir gemeinsam mit 
meinem Mitarbeiter Herru Dr. Karl Lorenz bestritten. 

Wir k6nnen uns daher auf den klinischen bzw. anatomisch-histo- 
logischen Tell der eingangs erw~hnten Monographie beziehen und uns 
im f01genden ausschliel31ich auf die ffir das Verst/~ndnis unerl/il31ich not- 
wendigen Angaben beschr/~nken, wobei es sich allerdings a]s notwendig 
erweisen wird, als Behelf zur Aufkl&rung bestimmter determinierender 
Eigenschaften des in die Gewebe eingelagerten Cholesterins und Neutral- 
fettes hier aueh die Ergebnisse histochemischer und physikalisch-mikro- 
skopischer Untersuchungen heranzuziehen. 

Es handelt sich um ein zur Zeit der Aufnahme an die Abteilung van Bogasrts 
im 39. Lebensjahre stehendes Individuum m/~nnlichen Geschlechtes, rein arischer 
Abknnft, bei dem seit dem 12. Lebensjahre Zur~ickgebliebensein der geistigen 
Entwicklung festzustellen war; es ~ul~erte sich in zunehmender Urteilssehw/~che 
und Reizbarkeit, die in einem seltsamen Kontrast zu einer auffglligen Ged~chtnis- 
treue und Ged/~chtnisschgrfe standen. Im 17. Lebensjahre gesellten sich hierzu 
Ataxien der unteren Extremithten, dann Spraehst6rungen, sparer aueh Ataxien 
der oberen Extremit/~ten. Im weiteren Verlaufe Atrophie der Peronaei und Waden- 
muskulatur und sp/~ter der Muskeln des tIandriiekens. 

Im 23; Lebensjahre Auftreten yon Xanthelasmen der Augenlider nnd eines 
vermutlich xanthelasmatischen Stars, im 33. Lebensjahre Entwieklung yon sym- 
metrischen gichtknotenahnlichen Sehwellungen der Sehnen zuerst der unteren 
(Aetfi]l'essehnen), dann der oberen Extremit~ten. Sp/~ter Manifestwerden yon 
Pyramidenseitenstrangsymptomen (Babinsky und Ful~klonus). Die Sehnenknoten 
nahmen siehtbar an Gr613e zu. 

Am ]9. 10.34 Biopsie des rechten Achillessehnentumors; anatomische Diagnose 
(Scherer) Sehnenxanthom. 
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Aufnahme an die Abteilung im September 1934, von da an rapider Verlauf. 
Zunehmende sehlatfe L/~hmungen s~mtlicher Extremit~iten, auffiillige Asthenie 
(,,wie bei Morbus Addisoni"). Weiterhin beiderseitige Facialisl~hmungen, Bulb~r- 
symptome (Schluckst6rungen), bulb~re Dyspnoe usw. Tod Mitte Februar 1935. 
Sektion 9 Stunden nach dem Tode. 

Zur chemisehen Untersuchung gelangten: 

1. Gewebe der giehtknoten/~hnliehen Sehnenschwellungen, 
a) friseh luftgetrocknet (operativ entfern~), 
b) in 10%-w/~sseriges Formalin eingelegt (der Leiche entnommen). 

2. In  10%-w~sseriges Formalin eingelegte Stfickchen yon Kleinhirn, 
tt irnsehenkelfug und Riickenmark (der Leiehe entnommen). 

Die gesehilderten klinisehen Symptome, das Xanthelasma der Augen- 
lider, insbesondere aber die im folgenden beschriebene charakteristisehe 
Besehalfenheit der symmetrisch aufgetretenen Sehnenknoten, legen die 
Vermutung nahe, dab es sieh um einen Fall von allgemeiner Cholesterinose 
handelt, die uns veranlagte an dem eingesandten Materiale 

a) die Cholesterin- und Cholesterinesterbestimmung mittels der 
Digitonin/~illungsmethode nach Windaus 1 in der bew/~hrten Nodifikation 
nach F e x  2, 

b) die ftir die mengenm/~Bige Ermittelung der Phosphatide yon uns 
vereinf~ehte fraktionierte Lipoidextraktionsmethode naeh S. Fraenlcel 
in Anwendung zu bringen. 

In  der /ttherl6sliehen sowie in der s abet  alkohol- 
16sliehen Lipoidfraktion ~mrde der Stiekstoff mittels des Mikro-Kjeldahl- 
Verfahrens naeh Pregl, die Phosphorbestimmung naeh Schaumann- 
N e u m a n n  3 in der Modifikation naeh Gregersen 4 und Iversen 5 durch- 
gefiihrt. 

Was die Einzelheiten der angewandten Methodik anlangt, sei auf 
die bezfiglichen Angaben in der ver6ffentlichten Mitteilung 6 fiber 
vergleiehend lipoidehemisehe Untersuchungen bei Niemann-Pic]cscher 
und Schiiller-Christianseher Kra~kheit  verwiesen. 

Die Sehnenknoten. 

Fiir die chemisehe Untersuchung der Sehnenknoten standen uns 
31,79 g operativ entferntes Gewebe zur Verfiigung, das die Herren van Bo- 
gaert und Scherer nach vorheriger Verstandigung genau nach unseren 
Vorschriften in frischem Zustande zerklehlert hatten.  - -  Das Material 
im Gewichte yon 28,8 g wurde bei 370 im Luftstrome rasch getroeknet 

1 Windaus: Z. physiol. Chem. 65, 110 (1910). - -  2 Fex: Biochem. Z. 104, 82 
(1920). - -  a Schaumann-2geumann: Handbuch der biochemisctmn Arbeitsmethoden, 
Bd. 9, S. 616. 1912. - -  4 Gregersen: Z. physiol. Chem. 611, 455 (1907). - -  5 Iversen: 
Z. physiol. Chem. 194, 22 f. (1920). - -  6 Epstein u. Lorenz: Z. physiol. Chem. 192, 
145 (1930). 
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und sodann gepulvert, so dab wir das Pulver in Wien nur mehr im 
Vakuumexsiccator bis zur Gewichtskonstanz nachtrocknen muBten. 
(Das Gewicht des Gesamttrockenpulvers betrug 8,48 g.) 

DaB es sich bei dieser Konservierungsmethode um ein schonendes 
Verfahren handelt, beweist die Konstanz der yon uns in verschiedenen 
Zeitabst~inden an gleichartigen Organen verschiedener gesunder und 
kranker Individuen gewonnenen Zahlenwerte ffir Phosphatide, Cerebro- 
side und Cholesterin und der interessante I-Iinweis von King,  Rosenheim 
und Webster 1 dab sich in einer vor 1400 Jahren bestat teten luftgetrock- 
neten Mumie das fiberaus labile Ergosterin unversehrt hat te  nachweisen 
]asseI1. 

Yon den 8,48 g des frisch trockengepulverten Sehnentumors dienten 
2,03 g der Cholesterin-Cholesterinesterbestimmung nach Windaus-Yex  
und 4,383 g der fraktionierten Lipoidextraktion nach S. Fraenkel  sowie 
zur Stickstoff- und Phosphorbestimmung in den so gewonnenen ~ther- 
16slichen bzw. ~itherunl6slichen aber alkoholl6slichen Lipoidfraktionen. 

Die Befunde der chemischen Untersuchung finden sich in der dieser 
Mitteilung beigegebenen Tabelle zahlenm~illig eingetragen und sind aus 
naheliegenden Griinden des Vergleiches mit  den yon uns untersuchten 
Cholesterineinlagerungen zweier F~ille vom Typus Schiiller-Christian und 
eines Falles yon ex$racellul~rer Cholesterinose der Haub sowie mit  den 
in diesem Zusammenhange untersuchten chemisehen Befunden normaler 
Organe (Milz und Gehirn) in Beziehung gesetzt. 

In den Tabellen sind die Fiille mit den Namen der Ver/asser und mit dem 
Orte und Jahre der betreffenden VerS//entlichung bezeichnet. Die ]~ezeichnung van 
Bogaert und gcherer 1936 bezieht sich auf die in vorliegender Mitteilung ver6ffent- 
lichten Ergebnisse. 

Aus Grfinden der Versti~ndigung sei der ErSrterung der Tabellen 1 
bis 3 die Schilderung der makro- und mikroskopischen Befunde der 
eigenartigen Sehnenknoten vorangestellt. Diese Sehnenknoten, die, wie 
nochmals hervorgehoben, auf beiden KSrperh~lften symmetrisch atff- 
getreten waren, stellen etwa walnullgrol~e Verdickungen dar, deren 
Querschnitt durch ungleichm~Gig verzackte, ockergelbe, krystallinisch 
mattglgnzende Einlagerungen wie marmorier t  erseheint, die sehon bei 
Besehen mit  freiem Auge reichliches Vorhandensein yon Cholesterin 
vermuten lassen. 

Mi~roskopisch ]assen diese tumorartigen 14_noten in Schnittpr~paraten, die 
mit tt~malaun-Eosin gef~rbt sind, einen Aufbau aus schm~tleren und breiteren, 
vermutlich durch Aufnahme von fettgel5stem Cholesterin aufgequollenen, teils 
kern~rmeren, tells aber reiehlich histiocyt~ire Zellkerne enthaltenden, im allgemeinen 
in der L~ngsrichtung der Sehnen verlaufenden, aber auch unregelm~il]ig gelagerten 
Bindegewebsstri~ngen erkennen, die sehm~lere, beiderseits spitz zulaufende, aber 
aueh mehr-minder umfangliche, dutch Aneinanderlagerung aus ersteren entstandene 

1 I~ing, Rosenheim u. Webster: Biochem. J. 23, 166 (1929). 
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Liicken einsehlieBen, in deren Umrahmung vielfaeh histiocyt~re giesenzellen 
(Fremdk6rperriesenzellen) eingestreut erseheinen. 

Weiterhin zeigen sieh im Grenzgebiete dieser krystallinisehen Abscheidungen 
mehr oder minder mgchtige Lager yon ,,Sehaumzellen", die sieh bier zwisehen den 
yon Cholesterinfettgemisehen durchtrgnkten, betr/ichtlieh verbreiterten Binde- 
gewebsstrgngen hinziehen, vielfach aber aueh direkt an diese Krystallmassen 
heranreichen. 

In Gejriersehnitten, die mit Sudan I I I  gefgrbt wurden, sieht man die in Paraffin- 
sehnitten als Liieken imponierenden R~ume yon seidengliinzenden sudanungefiirbten 
Krystallen erftillt. Die diese Krystalle einschliegenden Bindegewebsbalken erwiesen 
sieh als ffir das Lieht nut mangelhaft durchl/issige, dfister-rotbraun gef/~rbteMassen. 

I m  Polarisationsmikros]cope l euchten  die Cholesterin]crystalle unte r  
gelcreuzten Nicols priichtig au] und zeigen so das Ph/~nomen der Doppel- 
brechung, w~hrend die angrenzenden Bindegewebsbalken und die Xan thom-  
zellenmassen im al lgemeinen finster  bleiben und  keine Doppelbrechung 

erkennen lassen. Nur  hier und da sieht man  auch im Bereiche dieser 

isotropen Gewebe unregelm~Big gestal te te ,  dfister ro t  gef~rbte krystal l i -  
nische Drusen,  halbkrystal l inische Tropfen und bier und da auch Einzel-  

krys t~l lchen aufleuchten.  

Tabelle 1. T r o c k e n s u b s t a n z  und W a s s e r g e h a l t  der u n t e r s u c h t e n  Gewebe. 
Gewicht  t ier  ~ t h e r -  und A l k o h o l f r a k t i o n  nach ~Vrgnkl. G e s a m t g e h a l t  

an Fet~ und fe t t /~hnl ichen  Stoffen.  

Ausgangsmaterial 

Sehnentumor nach 
operativer Entfer- 

nung, frisch getrock- 
net (Bogaert und 

Seherer 1936) 
Morbus Sehi~ller-Chri- 
stian, Einlagerungs- 

massen der Dura ma- 
ter, Fall Chiari 11 

(Epstein und Lorenz s) 
Morbus Sehiiller-Chri- 
stian, Knochenmark- 
knoten, Fall ChiariII a 
(ehemisch Epstein und 

Lorenz) 
Normalmilzgemisch 

friseh getroeknet 
(Epstein und Lorenz ~) 

Gesamt-Feucht. 
gewicht 

31,79, nach 
Faschieren 
in Fleisch- 
masehine 

26,8 
6,9 

formalin- 
fixiert 

2,8997 

Prozentzahlen 
berechnet auf 100 g 
Feuchtsubstanz 

Trocken- Wasser- 
substanz Gehalt 

g g 

~ther- 
abdun- 
st~ngs- 
rfick- 
stan4 

g 

36,52 

34,68 

Prozentzahlen berechnet auf 
I00 g Trockenpulver 

Alkohol - :4ther - 
abdun- abdunstungs- 
stungs- r[ickstand zu 

riickstand Alkohol- 
abdunstungs- 

g rfickstand 

8,75 4,64 : 1 

3,7 9,4 : 1 

5,7 8,4 : 1 

26 

31,6 

27,55 

26,67 

17,9 

68,4 

72,45 

78,33 

82,1 

47,7 

6,75 10,5 1 : 1 ,5  

1 Chiari: Verh. dtsch, path. Ges. 25. Tgg 1980, 347. - -  = Epstein u. Lorenz: 
Z. physiol. Chem. 190, 84 (1930). - -  Chiari: Virchows Arch. 288, 527 (1933). -- 
a Epstein u. Lorenz: Z. physiol. Chem. 192, 145 (1930.) 

Summe deE 
~ther- und 

alkohol- 
16sliche~ 

Substanzen 
g 

45,27 

38,4 

53,4 

17,25 
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Die Befunde der lipoidchemischen Untersuehungen entsprechen nun, 
wie nicht anders zu erwarten war, diesen morphologischen Bildern aufs 
vollkommenste und geben einen klaren Einbliek in die Beziehung zwisehen 
den lipoidehemisehen Vorgangen und den morphologiseh feststellbaren 
Endstadien. Sie bilden ein ergi~nzendes Gegenstiiek zu den lipoid- 
ehemisehen Befunden, die wir in den Einlagerungsmassen der Schiiller- 
Christiansehen Krankheit  nachzuweisen imstande waren. 

Tabelle 1 zeigt zun/~chst, dab die Sehnenknoten des Falles van Bo- 
gaert-Scherer ebenso wie die Einlagerungsmassen der Dura mater (Fall 
Chiari 1) and der Knoehenmarksknoten (Fall Chiari II) bei SchiiUer- 
Christianseher Krankheit  dureh ihren Gehalt an Cholesterinfettgemengen 
gegenfiber der lipoidarmen Normalmilz ein betr/~chtliches Plus an Trocken- 
substanz (31,6, 27,55, 26,67 g gegen 17,9 g in 100 g Feuchtgewebe) auf- 
weisen. 

Einen gleichgerichteten, aber bereits einschr/~nkenden ttinweis auf 
die Beimengung/~therlSslicher Cholesterinverbindungen bilden die Zahlen- 
werte 36,52, 34,68 und 47,7 g ffir die Xtherabdunstungsriicksti~nde 
sowohl der Sehnentumoren als auch der Einlagerungsmassen der Dura 
und der Knochenmarksknoten der F/~lle Chiari I und II  yon Schi~ller- 
Christianscher Krankheit  gegeniiber dem Xtherabdunstungsrfickstand 
der l~ormalmilz (6,75 g in 100 g Trockenpulver). Die Zahlenwerte der 
Alkoholabdunstungsrfickst/inde yon 8,75, 3,7 und 5,7 g-% beweisen 
ferner, dab die prim/ir /~therunl6slichen, sekund~r alkoholliSsliehen 
Lipoide an den pathologischen Prozessen dieses Krankheitstypus keinen 
wesenthchen Anteil haben k6nnen. 

Tabelle 2 gibt AufschluB tiber die Mengenverh/~ltnisse des freien 
Cholesterins, der Cholesterinester und ~therl6slichen Reststoffe (l~eutral- 
fett-Fetts/~uregemenge) in den Einlagerungsmassen yon Sehnenknoten 
Fall van .Bogaert-Scherer und von Vergleichsgeweben. Da zeigt sich nun, 
dab der Sehnentumor mit 16,21 g Gesamtcholesterin auf 100 g Trocken- 
pulver dem Gesamtcholesteringehalt der Einlagerungsmassen der Dura 
mater bzw. der Knochenmarksknoten der beiden Vergleichsf/~lle yon 
Schi~ller-Christianscher Krankheit  mit 18,58 bzw. 24,1 g-% nahesteht. 
Die Pseudoxanthomknoten der Haut  des Vergleichsfalles yon extra- 
cellul/irer Cholesterinose Urbach, Epstein und Lorenz bleiben mit 3,31 g 
in weitem Abstande yon diesen Ziffern. Eine tiefe Kluft hegt aber 
zwischen den drei obengenannten Werten gegenfiber dem Gesalntchole- 
steringehalte eines Normalorganes (Normalmilz) mit 0,91 g-%. Die 
Sehnenknoten des Falles Bogaert-Seherer enthalten das 18/ache, die 
Einlagerungsmassen yon Fall Chiari I das mehr als 20/ache, yon Fall 
Chiari I I  das 27/ache des Gesamtcholesteringehaltes dieses Normal- 
organes. 

Besonderes Interesse verdient das Verhdiltni8 von /reiem Cholesterin 
zu dem an Cholesterinester gebundenen Cholesterin. Dieses entspricht 

V i r c h o w s  Al ' ch iv .  Bd .  298. 29a 
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Tabelle2. G e h a l t  des u n t e r s u c h t e n  Gewebes  an Cho le s t e r i n ,  a t h e r -  
( N e u t r a l f e t t e  + F e t t s a u r e )  und an a the r -  

Ausgangsma~erial 

Sehnentumor nach 
operativer Entfer- 

hung, frisch getrock- 
net (Bogaert und 

Seherer 1936) 

Morbus Schi~ller-Chri- 
stian, Einlagerungs- 

massen der Dura ma- 
ter, Fall Chiari I 

(Epstein und Lorenz) 

Morbus Sehi~ller-Chri- 
stian, Knochenmarks- 
knoten, Fall Chiari I I  
(Chemisch Epstein u. 

Lorenz) 

Extracellulare Chole- 
sterinose, Hautkno- 

ten, Fall Urba~h 1 
(Chemisch Epstein u. 

Lorenz 2) 

Normalmilzgemisch 
friseh getrocknet 

(Epstein und Lorenz s) 

:~t herlSsliche 
Lip oidfraktion 

36,52 

34,68 

47,7 

11,4 

6,75 

Freies Cholesterin 

11,54 

),55 3,23 

1 ),34 2,2 

2,85 2,51 

1,21 0,62 

I ~te~oholesteri~ 
(geb. Cholesterin) 

0,48 

0,63 

0,11 

0,38 0,12 

4,23 

4,76 

0,8 0,2 

0,29 0,05 

15,35 

21,9 

be im Sehnentumor m i t  semer enormen  Aussc he idung  yon freiem krys ta l -  
l inischem Cho]esterin einem Verhal tn is  yon 15,83 g- % : 0,38 g- % ~ e inem 
Verhal tn is  yon ~1 ,6 :1 ,  w/~hrend es bei  den Einlagerungsmassen des 
Falles Chiari I wie 3 ,23g-% : 1 5 , 3 5 g - % ,  das  is t  1:4775, bei  Fa l l  
Chiari I I  wie 2 , 2 g - %  : 2 1 , 9 g - % ,  das  is t  1 : 9 , 9 5  be t rag t .  

Schon o~n dieser  Stelle sei auf  die gegensiitzlichen Erscheinungs/ormen 
der Cholesterinabscheidungen in den  Seknenkno ten  des Fal les  van Bo- 
gaert-Scherer einerseits,  in den EinIagerungsmassen der  Dura  m a t e r  und  
der  K n o c h e n m a r k s k n o t e n  des Fal les  Schi~ller-Christianscher Krankhei t  
Chiari I und  Chiari I I  ~nderersei ts ,  und  d~rauf  hingewiesen,  dal3 bei 
ers teren das  Cholesterin in den  Gewebsspa l ten  vorwiegend g robkrys ta l -  
l inisch zutage  t r i t t ,  wghrend  es bei  le tz te ren  fas t  ausschliel~lieh in Sehaum- 
zellen e ingelager t  erseheint .  

1 Urbach, Epstein u. Lorenz: Arch. f. Derm&t. 166, 243 (1932). - -  ~ Epstein 
u. Lorenz: Arch. f. Dermat. 166, 259 (1932). - -  ~ Epstein u. Lorenz: Z. physiol. 
Chem. 192, 145 (1930). 
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1 6 s l i c h e m  P h o s p h a t i d g e m e n g e  u n d  a t h e r l O s l i c h e n  ] ~ e s t s u b s t a n z e n  
u n l S s l i c h e m ,  a l k o h o l l S s l i c h e m  P h o s p h a ~ i d g e m e n g e .  

Cholesterinest er Xtherlfsliche •ther- 
berechnet als 01s~ure- Phosphatid - 15sliche 

cholesterinester gemenge Restfette 
Gesamtcholesterin 

iauf 100 g]auf 100 g auf 100 g]auf 100 g aaf 100 g 
Trocken- I Frisch- Trocken- Frisch- Trocken- 
! pulver substanz pulver substanz pulver 

0,64 0,20 

7,10 

7,99 

0,34 

0,084 

!,25 

1,64 

Spurr 

0,96 

1,6(] 

auf 100g auf 100g 
Frisch- Trocken- 

substanz pulver 

0,39 

0,45 5,01 

Spuren  8,5 

=0,24 6,56 

0,30 8,98 

25,8 

37 

1,87 

0,49 

Alkohol- Gesamt- 
lSsliche 

Phos- phos- 
phatide phatide 

auf 100g auf 100g 
Trocken- Trocken- 

pulver pulver 

4,7. 

2,21 3,8 

0,72 1,68 

2,64 4,3 

In  weitem Abstande, aber prinzipiell parallel, gestaltet sieh das 
Verh~ltnis yon freiem Cholesterin : Cholesterinester wie 2,51 : 0,8 = 3 : 1. 
bei einem Gesamtcholesteringehalt von 3,31 in den Pseudoxanthom- 
knoten der Hau t  bei dem yon Urbach entdeekten und von uns chemisch 
untersuehten Falle yon extraeellul~rer Cholesterinose, bei dem sich keine 
Xanthomzellen hat ten nachweisen lassen, und bei dem das Cholesterin 
in den Bindegewebsspalten der Curls rein extracellul/~r ausgeschieden war. 

Bemerkenswert ist ferner, daf~ die Menge des iitherlSslichen Rest]ettes 
(Neutralfett-Fetts/~uregemisehes) der ffir die Einlagerungsmassen des 
Falles Typus Bogaert-Scherer 18,8 g-%, fiir die der F/~lle ~6n Schi~ller- 
Christianscher Krankhei t  Chiari I und Chiari I I  nut  5,01 bzw. 8,5 g-% 
betr~gt. 

Die Bedeutung dieser Zahlenverh~ltnisse fiir die Erseheinungsform 
der Cholesterinausseheidungen bei beiden Prozessen gelangen in den 
theoretischen SchluSbetrachtungen noch ausfiihrlicher zur ErSrterung. 

Tabelle 3 lehrt, dal~ sowohl die prim/~r ~therlSslichen als aueh die 
prim/~r /~therunlSsliehen, sekund~r alkohollSslichen Phosphatidgemenge 

29* 
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Tabelle 3. Gehalt  der ather-  und alkoholischen Lipoidfrakt ion an Stick- 
vom Sehnentumor  und 

Ausgangsmaterial 

Sehnentumor n~ch 
operativer Enffernung, 

frisch getrocknet 
( Bogaert und Scherer 

1936) 
Morbus Sehiiller.Chri- [ 
shah, Einlagerungs- [ 

massen der Dur~ mater, 
F~ll Chiari I I 

(E~tein und Lorenz 1) ] 

Stickstoif 

i .  ~therlSsliche Lipoidfraktion 

Extraktiv 

~uf 100glauf 100 g 
Xther- Trockon- 
exgrak~ Pulver 

Phosphor 

0,23 

0,283 

auf 100 glauf  100 g 
~ the r -  Trocke~- 
extrakt I pulver I 

0,084 0,I43 

0,098 0,175 

N:P 

0,052 3,7 : i 

0,062 3,5 : 1 
[ 

I 

als Ather- 
16sliche 

Phosph~tid- 
gemeng'e 

auf  100g 
Trocken- 

pulver 

1,25 

1,49 

mit 1,25, 1,49 g bzw. 3,44, 2,31 g, in Summe mit 4,69, 3,8 g gegenfiber 
dem Cholesterinwerte mit 16,21 g bzw. 18,58 g in 100 g Trockenpulver 
des Sehnentumors yon Fall Bogaert-Scherer bzw. Einlagerungsmassen 
der Dura mater des Falles Chiari I yon Schiiller-Christianscher Krank- 
heit nur eine verschwindende Rolle spielen. 

Die Phosphatidwerte ergeben sich dutch Vervielf~ltigung der Zahlen 
fiir gtherl6slichen (0,052, 0,062) bzw. sekundgr alkohollSslichen (0,155, 
0,092) Phosphor auf /~ther- bzw. alkoholl6sHches Phosphatid mit dem 
Umrechnungsfaktor 24, der einem Mittelwert ffir das Verh~ltnis yon 
iiquivalenzgewicht des Lecithin-Kephalins bzw. Sphingomyelins: dem 
Atomgewichte des Phosphors entspricht, da diese Verbindungen wie, die 
Untersuchungen Klenks ~ zeigen, sowohl in der gther- ~]s auch alkohoL 
16slichen Lipoidfraktion, beide in variablen Mengenverh&ltnissen, vor- 
handen sind, die wir aber infolge des sp~rlich vorhandenen M~teri~les 
nicht ngher bestimmen konnten. Die angegebenen Werte sind vermutlich 
eher zu hoch gegriffene Maximalwerte, da ein Tell des/~ther- bzw. alkohol- 
15slichen Phosphors auf wasserl~isliche phosphorhaltige Verbindungen 
(Phosphate,. Phosphatidspaltprodukte) zu beziehen sein diirfte. 

Kleinhirn. 
Stammhirn (Pallidum, Hirnschenkelful~),i Rigckenmark. 

F~ir die Untersuchung der lipoidchemischen Ver/inderungen des 
KIeinhirns standen uns nur sehr geringe Mengen eines bedauerlicher- 

1 Klenk: Z. physiol. Chem. ~29, 151 (1934); 285, 24 (1935). 
z Epstein u. Lorenz: Z. physiol. Chem. 190, 84 (1930). 
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stoff  und Phosphor bzw. an ~ther- und alkoholischen Phosphat iden  
Vergleiehsgewebe. 

B. Alko]~ollbzliche L ipo id f rak t ion  

Ges~mt- 
E x t r a k t i v  phospha t i de  

Stickstoff 

auf  1 0 0 g  auf  100g  
Alkohol-  Trocken-  
exf l rak t  pu lvor  

6,2 0,54 

1,78 0,065 

Phosphor  

au f  lOOg au f  100g  
Alkohol-  Trocken-  
e x t r a k t  pu lve r  

1,77 0,155 

2,48 0,092 

N : P  

7,75 : 1 

1,6 : 1 

ab alkohoHsches 
Phospha t id -  

gemenge  _ 

au f  100 g 
Trookenpu lve r  

3,44 

2,31 

Summe der 
~ther- und 
a]koholischen 
F h o s p h a t i d e  

4,69 

8,8 

weise :in 10%-w/~sseriges Formalin eingelegten Materiales zur Verfiigung, 
das nach Zerkleinern und Zerreiben im AehatmSrser ein Gewicht yon 
5,738 g aufgewiesen hatte.  Das Pulver der raseh im Luftstrome bei 
370 und sodann bis zur Gewichtskonstanz im Vakuumexsiccator ge- 
trockneten Substanz hat te  0,656 g gewogen. Die Stiickehen aus Hirn- 
schenkelfu{~ und Rfiekenmark waren in ihrer Menge so sps dal~ 
yon einer chemisch-analytisehen Untersuchung Abstand genommen 
werden mul3te. Aber auch das dem Kleinhirn entstammende Material 
reichte weder der Menge nach, noeh naeh seiner sonstigen Besehaffen- 
heir hin, zu befriedigenden Ergebnissen z u  gelangen, und erwies sieh 
fiir die Vornahme lipoidchemischer Analysen als ungeeignet. Dies 

P r o z e n t z a h l e n  berech-  
]ne t  a,uf 100 g Feuch t -  

Trocken-  I s u b s t a n z  
Ausgangsma t  erial  pn lver  

| Wrocken- Wasser- 
gesamt I substanz gehalt 

/ 

Kleinhirnstiickcheu (for- 0 , 6 5 6  11,72 88,58 
nlalinfixiert) ( Bogaert 

und Scherer 1936) 
Normalhirngemisch 1~5 17,4 82,6 
890 g (Gro•hirn) 
(friseh getrocknet) 

(Epstein und Lorenz 1) 

z Epstein tl. Lorenz: Z. physiol. Chem. 192, 145 (1930). 
Virchows Archly .  Bd. 298. 

Tabelle 4. 

Prozentz~h]en berechnet 
auf lO0 g Trockenpulver 

K t h e r e x t r a k t -  
abduns tungs -  

r t i ck s t and  

9,74 

28,73 

Alkohol-  
e x t r a k t a b d u n -  

s tungsr i iek-  
stand 

11,67 

21,5 

29b 



440 Emil Epstein: 

zeigten schon die niedrigen Trockenpulverrelationen yon 11,72 gegeniiber 
17,4 g Norma]hirn in 100 g Feuchtsubstanz, sowie die niedrigen Xther- 
bzw. Alkoho]extraktabdunstungsrfickstgnde yon 9,74 bzw. 11,67 g 
gegenfiber 28,73 und 21,5 g Normalhirn in 100 g Troekenpulver. 

In der Tat ergab die yon dem Pr~parat abgegossene Formalinl6sung 
in der wgsserigen Aufsehwemmung ihres Abdunstungsriiekstandes nach 

A b b .  1. I~leinhirn,  H a u p t h e r d .  Mit  K ~ m a l a u n - E o s i n  g e f a r b t e r  P a r a f f i n s c h n i t t .  
~ b e r s i c h t s l i c h t b i l d .  S e n t s p r i c h t  der  m i t  S u d a n  I I I  g e f h r b t e n  ]~egion y o n  Abb .  2. 

Liebermann-Burchard eine stark positive Farbreaktion auf Cholesterin. 
l~bereinstimmend betrug der Gesamteholesteringehalt des Kleinhirn- 
Trockenpulvers nur 2,81 g-% gegen 7,1 g-% getroekneten Normalhirns. 

Es zeigt sieh also, dal~ das zur lipoidehemisehen Analyse zur Ver- 
fiigung gestellte Material dureh die Formalin/ixierung sehwer geseh/~digt 
wurde, indem das Formahn - -  s wie wir das vor kurzem ffir die 
Aufspaltung der Phosphatide am formalinfixierten Gehirn naehweisen 
konnten 1 __ die Cholesterinester zur Aufspaltung und das Cholesterin 
in erheblichen Mengen zur Auslaugung gebracht hatte. 

1 Virchows Arch. 293, 135 (1934). 
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In Anbetraeht der geringen Mengen des zur Verffigung stehenden 
Untersuchungsgutes waren yon weiteren chemischen Analysen keinerlei 
Anhaltspunkte ffir die Beurteilung der lipoidchemischen Ver/~nderungen 
des Kleinhirns zu erwarten. Wir sehen uns daher angewiesen, die mikro- 
skopischen BeJunde an Paraffinschnitten und an sudangef/~rbten Gefrier- 

Abb .  2. K le inh i rn ,  H~u l ] t he rd .  MiL S u d a n  II~ ut ld H i t m a t o x y l i n  g e f h r b t e r  @efr ierschQlt t  
y o n  l%egion ,S. T r o c k e n s y s b e m  9Of~ahe Vergr .  

schnitten, die wir durch Untersuchung im Pol~ris~tionsmikroskope 
unter gekreuzten Nicols noch wesentlich erg~nzen konnten, zur aus- 
schlie]31ichen Richtschnur /iir die Beurteilung der lipoidchemischen Vet- 
iinderungen in Zellen und M~rksubstanz dieser Gewebe heranzuziehen, 
in derselben Weise, wie wit die Ergebnisse unserer mikroskopischen 
Untersuchungen der Sehnenknoten ~ls wertvolle Erg~nzung unserer 
lipoidchemischen Feststellungen betrachten konnten. 

Bez~iglich aller Einzelheiten ~uf die Darstellung unserer gemcinsamen 
H~uptarbeit  verweisend, gcn~igt es ~n dieser Stelle die pathologischen 
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und mikrochemischen Veranderungen des Kleinhirn-Hauptherdes in Ktirze 
zu beschreiben und durch eine Abbildung zu versinnbildlichen (s. Abb. 1). 

Die Marksubstanz des Kleinhirns befindet sieh in symmetrisch ausgebreiteten 
Arealen im Zustande schwerster Degeneration, die in hoehgradigem Schwund der 
Marldasern mit Myelinzerfall und ttervortreten des wie hydropisch aufgelockerten 
Glianetzes in Erscheinung tritt und in der Folge zur Bildung grolter und gr613ter 
kantig umrissener und kleinerer rundlicher oder nach beiden Seiten bin zugespitzten 
Hohlri~umen gefiihrt hat. 

Diese degenerativen GewebszerstSrungen nehmen die ganze Breite des um ein 
Vielfaches verbreiterten Marklagers ein und grenzen in umf~nglichem Bereiche 
direkt an die K6rnersahichte der Kleinhirnwindungen. Der Markfaserschwund 
durchsetzt sogar - -  weniger ausgepr~gt, aber deutlich erkennbar - -  stellenweise 
die KSrner- und Molekularsehicht. 

Abbildung 2 zeigt diese Region nach einem mit  Sudan I I I  gefi~rbten 
Gefrierschnitte. Man sieht hier innerhalb der bescIn-iebenen t tohlraum- 
bildungen sudanrot und rotgelblich gef~rbte, sehr umfangliehe unregeI- 
mg$ig geformte, schollig-drusige, grobtropfige Massen und auBerhalb 
dieser Hohlrgume im Bereiehe des degenerativen Gewebes zahlreiche 
mehr homogene rot gef~rbte TrSpfchen. 

Fiir die Beurteilung der 

Beziehung der Pathochemie zur Pathologie und pathologischen 
Physiologie 

des vorliegenden Falles sind die chemischen Befunde der eigenartigen 
Sehnenknoten yon ausschlaggebender Bedeutung. Als besonderes Cha- 
rakterist ikum ergibt sich die au6ergew6hnliche Anreicherung an Chole- 
sterin und Neutralfet~ in diesen Gebitden und insbesondere das Uber- 
wiegen des /reien Cholesterins i~bsr das an Cholesterine~ter gebundene 
Cholestsrin im Verh~ltnis yon 41,6 : 1 gegeniiber dem entgegengesetzten 
Verhalten des freien Cholesterins zu Estercholesterin in dem Verhgltnis 
yon 1 : 4,75 his 9,95 in den Einlagerungsmassen bei Schi~ller-Christian- 
scher Krankheit. Dabei ist der Gehalt an Gesamtcholesterin bei beiden 
Krankhei ts typen ein au/3ergewShnlich ttoher nnd betr~gt bei dem Bogaert- 
Scherer-Typus 15,83 g, bei dem im vorliegenden vergleiehsweise heran- 
gezogenen Fallen von Scl~i~ller-Christianscher Krankheit 15,35g bzw. 
21,9 g in 100 g Trockenpulver. Es handelt  sich demnach bei beiderlei 
Zust~nden um typische Cholesterinosen, das sind allgemeine Lipoidosen 
mit generalisierter Einlagerung von Cholesterin in den verschiedensten 
Organen. Dennoch besteht ein /undamentaler Unterschied zwischen 
beiden Kran/cheitsgruppen. 

Beim Typus van Bogaert-Scherer kommt  es zumeist zur extracelluliiren 
Durchtr~nkung des Gewebes und zur Ausscheidung vorwiegend frei,pn, 
im Neutralfet t  gelSsten Cholesterins, die bei den Sehnenknoten z u r  
Auskrystallisation m~chtiger Cholesterinkrystallmassen AnlaI3 gibt. 
Man ktinnte mit  einiger Bereehtigung die eigenartigen Sehnentumoren 
mit  den Gichtknoten bei harnsaurer Diathese in Parallele setzen 
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und sie als Cholesteringichtl~noten bezeichnen, d~ beim Typus Bogaert- 
Scherer das Cholesterin - -  ~hnlich wie die Harns~ure in den Sehnen- 
tophi bei der Harns~uregicht - -  im Inneren der Sehnenfaserbiindel 
oder im Btindelzwischengewebe zur krystMlinischen Ausscheidung ge- 
langt ~. 

Und es unterliegt keinem Zweifel, da~ diesen Gewebsver~nderungen, 
wus in einer demngehst erscheinenden weiter ausholenden Mitteilung 
zur pathologischen Physiologie der Mlgemeinen Lipoidosen nach aus- 
fiihrlieher begrfindet werden wird - -  ~hnlich wie bei den geweblichen 
Harns~ureablagerungen bei Gicht - - ,  eine allgemeine Stoffwechsel- 
stSrung, im vorliegenden Falle des Cholesterinsto//wechsels, zugrunde 
liegen mug, bei dem das freie Cholesterin, gegeniiber dem gebundenen 
Cholesterinester in weir fiberwiegendem Uberschusse, gem~g seiner physi- 
kalisch-chemischen Eigenschaf~ als hydrophobes Kolloid aus seiner 
Mutterlauge zur krystMlinischen Ausscheidung gelangt. Die Chole- 
sterinkrystallmassen wirken iiberall dort, wo sie zustande kommen, Ms 
FremdkSrper und provozieren in den unmittelbar angrenzenden Binde- 
gewebsziigen die Bildung yon Fremdk6rperriesenze]len aus den dort 
vorhandenen interfibrill~ren I-Iistioeyten. Als L6sungsmittel des Chole- 
sterins kommt dabei das NeutrMfett in Betraeht, das, wie oben erw/~hnt, 
mit 18,8g-% die Menge des Gesamteholesterinwertes mit 16,2g noeh 
um geringes iibersteigt (siehe Tabelle 2). 

In beaehtenswerter, aber ohne weiters verst/~ndlieher Gegens/~tzlieh- 
keit, die dem gleiehfMls entgegengesetzt geriehteten Verhiiltnis yon 
freiem Cholesterin zu Cholesterinester parallel geht, betr/igt der Anteil 
der Nentralfette an dem zur Einlagerung in den Zellen kommenden 
Cholesterinlipoidfettgemenge bei der vorwiegend intraedluliiren Chole- 
sterinsteatose vom Typus Schi~ller-Christian nur 5,01 bzw. 8,5g-% 
(vgl. Tabe]le 3). 

Bei dem Ubersehusse der an sich zur feintropfigen Verteilung nei- 
genden Cholesterinester sind in diesem Falle naturgem/ig grSl]ere Mengen 
Neutralfettes Ms Dispersionsmittel entbehrlieh. 

Bei der Schiiller-Christianschen Kranlcheit handelt es sich dagegen 
fast aussehlieBlieh und vorwiegend urn eine m~chtige Cholesterinanreiche- 
rung in histioeyt~ren, phagocytischen Sehaumze]len, wie sie im Bereiehe 
der Einlagerungsmassen der Dura  mater und der Knoehenmarkknoten 
der beiden F/[lle Chiari I und I I  auftreten. 

Sehr lehrreiehe best~tigende und das Verst~tndnis noch welter fSr- 
dernde Bilder bieten die oben besdhriebenen K]einhirnbefunde. Dureh 
Konfluenz der im Gewebe sich absetzenden Cholesterinfettgemenge 
kommt es zur Bildung der weiten, die zentrMen Partien des Kleinhirn- 
markes einnehmenden Hohlrgume. Der Prozel3 der Durehtr/inkung 

1 Vgl. Gustav Pommer: Beitr. path. Anat. 90, 513 (1933). 
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mit Cholesterinfettgemiseh greift noeh weiter auf die KSrner- und 
Molekularschieht der Kleinhirnrinde fiber, die aber aueh yon aul3en her, 
auf dem Wege der durch die Meningen eindringenden Blutgef~l~e yon 
Cholesterinfettgemenge imbibiert werden. 

In fiberaus instruktiver Weise zeigen die in diese ttohlr~ume extra- 
cel]uls eingelagerten, tropfigen Massen in sudangefs Gefrierschnitten 

i - -  in direktem Lichte, sowie unter gekreuzten 

\ 
M 

Abb.  3. ][in K ] e i n h i r n m a r k  ein- 
ge lager te  ti~ett-Cholesteringe - 
m enge. IM:it Sudan  I I I  und  
H ~ m a t o x y l i n  ge fh rb te r  Gefrier- 
schn i t t ,  T r o c k e n s y s t e m  120- 
i ache  Vergr .  B e t r a c h t u n g  u n t e r  
g e k r e u z t e n  Nicols.  i i sotropcs 

N e u t r a l f e t t ;  a ~nisot ropes  
Choles ter in  in tKrys ta] ldrusen  
M Mal tese rkreuz  (al~isotropes 
k rys ta l l in i sches  Cholester in) .  

Nicols-- ihre Zusammensetzung aus isotropem 
Neutralfett  und dem aus diesem L6sungsmittel 
auskrystallisierenden freien Cholesterin, das 
in Form prgchtig glitzernder Krystalle und 
Krystalldrusen, sowie als M~Iteserkreuze in- 
mitten grSf~erer sudanroter, anseheinend ho- 
mogener Tropfen aufleuchtet (s. Abb. 3). 

In Erg~inzung der Befunde sei noch her- 
vorgehoben, daf3 g~nz /~hnliche degenerative 
Seh~digungen des ~Tervengewebes und herd- 
fSrmige Einlagerungen yon Neutr~l-Chole- 
steringemischen mit Auskrystallisation dop- 
pelbrechender Krys~l lehen und Druschen 
symmetriseh ~uch im Pallidum, im Hirn- 
schenkel[u[3e, im Funiculus lateralis und in 
den Hinterstr4ingen des Hals- and Brust- 
markes nachzuweisen sind. 

Epikrise. 
Wenn wir abschlie/3end zu einer Vorstel- 

lung i~ber das Wesen der im vorliegenden er- 
5rterten allgemeinen Cholesterinose gelangen 
wollen, so werden wir ~ficht fehlgehen, sie 
als durch eine Cholesterin/ettsto//wechselstSrung 

vernrsacht anzusehen. Diese scheint in einer St6rung ihrer endo- 
krinen Steuerung begrfindet zu sein. Wir beziehen uns hierzu auf die 
ausgezeichneten experimentellen Versuehe und Untersuchungen F. Ver- 
zdrs (Basel) und seiner Sehiiler, aus denen sich folgendes ergibt. Die 
Resorption yon Fet t  durch die Darmschleimhaut kommt nur dann zu- 
stande, wenn nach Aufspaltung des Neutralfettes in Glycerin und Fett-  
si~ure im Darmlumen und nach Aufnahme dieser Spaltprodukte in das 
Innere der Epithelzellen des Darmes die Fetts~uren unter Einwirkung 
yon Nebennierenrindenhormon phosphoryliert werden, wodurch der inner- 
halb der Zellen zustandekommende Wiederaufbau des NeutrMfettes 
fiber Phosphatid als Zwischenprodukt in die Wege geleitet wird 1, 2; 

1 Verzdr, F. u. L. Laszt: Bioehem. Z. 278, 396 (1935). - -  Verzdr, •. u. L. Jeker." 
Pfltigers Arch. 237, 14 (1936). - -  2 Verzdr, F.: Sehweiz. med. Wschr. 65, 569 (1935). 
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dieses verlgBt dann Ms l~esorptionsfett die Zelle und tr i t t  in die Lymphe 
aus. Diese Fettresorption wird aber vollkommen aufgehoben, wenn durch 
experimentelle Entfernung der Nebennierenrinde die Einwirkung des 
Nebennierenrindenhormons ausgesehaltet wird 1. 

Sodann haben E. Frghlicher und H. Si~llmann 2 im Institute F. Ver- 
zdrs gezeigt, dab das im Neutralfett  gel6ste Cholesterin nur dann voll- 
st~ndig resorbiert wird, wenn es im Innern der Zellen zur Veresterung 
eines rund 60%igen Anteiles des Cholesterins kommt. Meines Er- 
aehtens liegt nun die Annahme nahe, da6 der reguli~re Ablauf dieses 
Veresterungsprozesses auch auBerhalb des Darmes im intermedi~ren 
Lipoidstoffwechsel durch eine endokrine Steuerung bedingt wird, die 
aber keineswegs ausschlie$1ich yon den Hormonen der Nebennieren- 
rinde besorgt zu werden .braucht, derart, dab eine St6rung dieser 
Steuerung zu einer gemmung des hormonalen Cholesterinfetttrans- 
portes ffihren muB. Diese StoffweehselstSrung t r i t t  dadureh in Er- 
seheinung, dab der norma]e Aufbau der Cholesterinesterfettkomplexe 
unterbleibt, wodureh der intermedii~re Fet t t ransport  yon Zelle zur 
Lymphe in eine abwegige Riehtung besonderer Art gedrgngt wird, als 
deren Folge die Bildung abnormer Quantiti~ten yon Cholesterin-Neutral- 
fettgemengen mit Vorherrsehen der freien fiber das veresterte Cholesterin 
zustande kommt. Bei dem negativen pathologisch-anatomisehen Neben- 
nierenbefunde, der yon Scherer erhoben wurde, mug die Annahme der 
Nebennierenrinde als etwa allein in Betracht kommender Sitz der StSrung 
der Steuerung des Cholesterinstoffwechsels trotz der Angabe van Bogaerts, 
da$ die bei dem Patienten festgestellte Muskelschw~ehe an die fiir Morbus 
Addisoni  charakteristisehe Asthenie erinnert, wegfallen. Dies berechtigt 
aber noch keineswegs den Gedanken einer StSrung der Cholesterin- 
Stoffwechselsteuerung yon seiten des fibrigen endokrinen Systems ffir 
den in Rede stehenden Fall aufzugeben. Es scheint vielmehr nieht 
einmal ausgeschlossen, da6 bei dem innigen Zusammenspiel der hormo- 
nalen Drfisen auch die Nebennierenrinde funktionell mit in diese Steue- 
rungsstSrung einbezogen ist. Jedenfalls sollen diese Erwagungen ein 
Ansporn sein, in Hinkunft der pathologischen Anatomie, insbesondere 
der mikroskopischen Untersuehung des endokrinen Systems in seiner 
Beziehung zum Cholesterin- bzw. Lipoidstoffweehsel ein besonderes 
Augenmerk zuzuwenden. 

Andererseits wird man aueh daran denken mfissen, ob nicht in unserem 
Fal]e - -  symmetriseh auftretend - -  primi~r-degenerative Ver~nderungen 
im Stammhirn (Pallidum) dadurch zur Ursache der StSrung der endo- 
krinen Steuerung des Cholesterinfettstoffwechse]s wfirden, dal3 die 
betreffenden Regionen zu den Zentren dieser Steuerung direkt oder als 
~berleitungssysteme in Beziehung stfinden. 

1 Jeker, L.: Pfltigers Arch. 237, 2 (1936). - -  2 .FrShlicher, E . u . H .  Si~llmann: 
Biochem. Z. 274, 21 (1934). 



446 Emil Epstein. 

Die durch konstitutionetle Krankheitsanf/~lligkeit bedingte prim~re 
Entartung dieser Gebiete wiirde so zentral die FunktionsstSrung des 
endokrinen Systems als zwischengeschalteter Steuerungsst~tion aus- 
lSsen, als deren Folge dann die Abwegigkeit des intermedi/~ren Chole- 
sterinfetttransportes im oben ~ngedeuteten Sinne in Erscheinung trite. 

Infolge verminderter Widerstandskraft wfirden so die prims er- 
krankten Pa|lid~ und das Kleinhirn, letzteres infolge seiner besonderen 
Lipoidaffinit/~t, die zun/~ehst bevorzugten 0rtliehkeiten ffir die Ablage- 
rung der Produkte des pathologischen Cholesterinfettstoffwechsels. 

Erst in einem sp/~teren Stadium wiirde die Erkrankung, die, anderen 
Stoffwechselkrankheiten (Gicht, Diabetes usw.) vergleichbar, progredient 
an Intensit/~t zunimmt, zum Anlasse der geradezu grandiosen Abschei- 
dung yon Cholesterinfettmassen und der damit verbundenen Entstehung 
yon Hohlrdiumen im Kleinhirnmarke, sowie der als Cholesteringicht in 
Erseheinung tretenden Bildung der tumordihnlichen Sehnenknoten der 
Extremit~ten werden. Als Ursache der Auskrystallisation des Chole- 
sterins aus dem ursprfinglich im flfissigen Zustande befindliehen Chole- 
sterinfettgemenge diirfte, ~hnlich wie bei der Gallensteinbildung, ein 
Entmischungsvorgang in Betraeht zu ziehen sein, der bier in der Sch/idi- 
gung des yon der Cholesterinfettdurchtrs betroffenen Gewebes 
seine physikaliseh-ehemisebe Vorbedingung f/~nde. 

Die geschilderte CholesterinstoffwechselstSrung scheint bei dem 
Patienten erst im 23. Lebensjahre bzw. im 12. Jahre naeh Beginn der 
Erkrankung des ZentraInervensystems aufgetreten zu sein. 

Aus obigen Ausfiihrungen geht hervor, dab der von den Herren 
van Bogaert und H. J. Scherer enMeckte, yon ihnen klinisch und patho- 
logisch-anatomiseh, von uns ehemisch und naeh allgemein pathologi- 
sehen Gesiehtspunkten bearbeitete Fall einer auf allgemeine inter- 
medi/~re Cholesterinstoffwechselst6rung beruhenden, neuen, yon allen 
bisher bekannten L@idosen streng unterschiedenen und unterscheidbaren 
Krankheits[orm entsprieht, die wir nach ihren Entdeekern ftiglieh als 
allgemeine, unter Beteiligung des Zentralnervensystems mit Cholesterin- 
gicht einhergehende Cholesterinlipoidose vom Typus Bogaert-Scherer be- 
zeichnen mSehten. 


