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Ws beim hIorbus Gaucher des ~lteren Kindes und des Er- 
wachsenen nur die Zellen des retikulo,endothelialen Systems erkrankt 
sind, sind beim Si~ugling welt zahlreichere 0rgane, darunter Thymus, 
Nebennieren, Lunge und vor allem das Gehirn mitbefallen. In den 
meisten Organen handelt es sich dabei um eine Speicherung des fiir 
den Morbus Gaucher typischen Kerasins. Dagegen sind die histologi- 
schen Befunde am Gehirn bisher noch nicht v511ig gekli~rt. S c ~ I ~ E ~  9 
hat  vor kurzem die verschiedenen am Gehirn des S~uglings bei ~orbus 
Gaucher erhobenen Befunde zusammengestellt und mit einem eigenen 
Fall verglichen. Es fanden sich zum Teil auch in den Ganglienzellen 
des Gehirns Speicherungserscheinungen, wahrscheinlich yon Kerasin. 
In  einzelnen F~llen waren diese recht ausgedehnt, in anderen, z.B. dem 
eigenen, nur spi~rlich vorhanden. Daffir waren dann bier ausgedehnte 
degenerative Ganglienze]lerkrankungen im Sinne der Schrumpfung oder 
der schweren Ganglienzellerkrankung NlSSLS bis zum v611igen Untergang 
zu bemerken. Die Ursache dieser Verschiedenheit der einzelnen F~lle 
war nieht ldar; SctL~Ii~m~ dachte daran, da]3 das Alter, in dem der 
Tod eintri~t, eine l~olle spielen kSnn*e. 

Wir haben nunmehr erneut Gelegenheit gehabt, einen Fall yon 
Morbus Gaucher beim S/iugling zu untersnehen. Die Befunde, die wit 
vor allem am Gehirn erheben konnten, ergeben zur Kli~rung der er- 
w~thnten Frage weitere Aufschlfisse, so dal~ uns die Ver6ffentlichung 
gerechtfertigt erseheint. 

Vorgeschichte. Aus der Familiengeschichte des Kindes ist erwi~hnenswert, dal3 
der Grol~vater miitterlichersei~s im Alter an einer LebervergrSl3erung und Blut- 
armut ]itt, die sieh fiber Jahre hinzog. Das Kind selbst kam als Frfihgeburt mit 
2000 g Gewicht z~fr Welt. Es entwickelte sich zunachst unauff~llig. Erst ~Wochen 
vor der Klinikaufnahme begann es zu hnsten, seit 2 Wochen wurde es bei den 
I-Iustenanfi~llen blau und blieb auf kurze Zeit weg. Die Mutter des Kindes hatte 
kurz vor der Geburt starken ttusten gehabt. Auch wahrend des etwa 14t~gigen 
Kliaikaufenthaltes wurden bei dem Kinde starke Hustenanf~lle Init Wegbleiben 
beobachtet. Es wurde eine Pertussis-Encephalopathie angenommen. In einem 
solchen asphyktischen Anfalle trat auch der Tod des nunmehr 7 Monate alten 
Kindes ein. 
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Sektionsbe]und. Die Sektion des Kindes wurde im Patho]ogischen Institut 
Jena vorgenommen (Sekt.-Nr. 1414/42). Es fund sich die Leiche eines weiblichen 
Kindes in ms Ern~hrungszustand. Haut und Schleimhaute erschienen blML 
Nach ErSffnung der LeibeshShle fiel sofort eine erhebliche VergrSl~erung yon Milz 
und Leber auf. Die Milz reichte bis zur Nabelgegend, die Leber iiberragte den 
Rippenbogen um 3 Querfinger. In der Brusth5hle und am ]:[erzen keine Beson- 
derheiten. Die Lungen fiihlten sich etwas fester an als gewShnlich und hatten eine 
he]lrote Farbe. Keine umschriebenen Verdichtungen. ICliluslymphknoten deut]ich 
vergrSl~ert~, bis kirschgrogt und yon gelblich-brauner Farbe. Thymus lest, blM~ 
und nicht vergrSl~ert. Die I-Ialslymphknoten sind etwas vergrS~ert und auf dem 
Schnitt gelbbraun. Tonsillen nicht ver~ndert. 

Die Milz entspricht in Form und GrSBe der eines Erwachsenen (170 g). Der 
vordere Rand ist stark gokerbt. Die Konsistenz ist welch. Die Pulpa hat eine 
hellgraurote Farbe, quillt auf der Schnittfl~che etwas vor und ist abstreifbar. 
Fo]likel und Trabekel sind nicht zu erkennen. 

Die Leber ist erheblich vergrSl~ert (400 g) und yon gleichm~l~ig ge]bbrauner 
Farbe. ~ur undeutliche L~ppchenzeichnung. Die mesenteriMen Lymphlcnoten 
sind deutlich vergrSl~ert und yon hellgelber Farbe. Die Ncbennieren sind yon 
richtiger GrSlte, Form und L~ge. Die schmale Rinde ist yon hellge]ber Farbe, das 
Mark schmal, grauweil]. Die Sektion der 4brigen Organe ergibt keine Besonder- 
heiten. Vor Mlem ist das Gehirn, was GrSl~e und Gestalt betrifft, makroskopisch 
unver~ndert. 

Die Diagnose wurde sofort durch Anfertigung eines Abstrichpri~pa- 
r~tes yon der ~ilz gestellt, in dem sich aui~erordentlich zahlreiehe, typi- 
sche Gaucherzellen nachweisen liel3en. 

Bei der genaueren milcroslcopischen Untersuchung ~n Schnittprs 
raten erhoben wir in Leber, ~ilz, Knochenmark und Lymphknoten den 
fiir ~orbus G~ucher typischen Befund. Auch in den lymph~tischen 
Appuraten des D~rmes, besonders in Tonsillen und Wurm_fortsatz, sowie 
im Thymus fanden sich G~ucherzellen. ])as Bild der Lungen entsprach 
ganz dem, wie S c ~ I ~ ] ~  9 es vor kurzem beschrieben h~t. In den 
Alveolen waren zahtreiche Gaucherzellen n~ehzuweisen. Chemische 
Untersuchungen, die yon B S ~  2 unter Anleitung yon KLENK ~usgeffihrt 
wurden, ergaben in Leber und ~ilz das typische, glucosehaltige Cere- 
brosid. D~mit w~r die Diagnose eines ~orbus  G~ucher einwandfrei 
sichergestellt. 

Wi~hrend Mso diese kurz erw~hnten histologischen Befunde mit den 
bisher bek~nnten und yon S c ~ v , ~  kiirzlich erneut geschilderten fiber- 
einstimmten, fanden wir Besonderheiten b e i d e r  Untersuchung des 
Nervensystems und d e r  ~ebennieren. Der mikroskopische Befund der 
Nebennieren sei vorweggenommen: 

Die l%inde zeigt einen regelrechten Aufbau, vor aUem die Zona glomerulosa 
und fasciculata sind gut ausgebildet. In den wabigeu Zellen der letzteren finder 
man~reichliche, rein- bis grobtropfige, mi~ Scharlachrot leuchtend rot f~rbbare 
Lipoide. Zwischen den Zellbalken sieht man toils einzelne, toils in kleinen Gruppen 
angeordnete typische Gaucherzellen yon vers.chiedener GrS~e. AuffMlen4 ist der 
]~efund in der Umbauzone der ~Nebennieren. I-Iier besteht eine starke Hyper~mie. 
Zwischen den CapiUarenliegen zahlreiche t ypische Gaucherzellenvonverschiedener 
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GrSl]e. Zum Teil sind sie sehr umfangreich. Sie besitzen meist mehrere rand- 
st/~ndige Kerne und ein feinknitteriges Protoplasma. Bei Scharlaohrotfarbung 
erscheint es hyalin, blaurot. Zwischen diesen Zellen einzelne Speieherzellen, die 
mit Scharlachrot leuehtend rot I~rbbare Fetttropfen enthMten. Im ~Nebennieren, 
mark keine Besonderheiten. 

Das Vorkommen mehr  oder minder  zahlreicher GaucherzeIlen zwi- 
sehen den Zellbalken der Nebennierenr inde  war uns  aus der frt iheren 
eigenen Beobachtung  u n d  aus dem Sehrif~tum bekannt .  Auffal lend da- 
gegen wa, r das Auf t re ten  sehr zahlreicher Gaueherzellen in  der Umbau-  
zone im vorl iegenden l~alle. Noch bemerkenswerter  waren aber  die am 
Gehirn erhobenen Befunde:  

Abb. 1. Nucleus dentatus. Untergehende, geschrumpfte Ganglienzellen 
und G]iawueherung. Kresylviolett. Schwache Vergr5Berung. 

a) Nucleus dentatus des Kleinhirns. t{ier sind die Ver/~nderungen auBerordent- 
lieh schwer. All der Stelle des Kernes finder man ein breites Band yon gewuoher- 
ter  Glia (s. Abb. 1), wobei es sich zum Tell um amSboide, zum Tell um faser- 
bildende Gliaze]len handelt. Vielfach sieh~ man im Bereich des Kerns selbst 
richtige Gliarasenbildungen (s. Abb. 2 a). Ganglienzel]en sind im Kern nut noeh 
ganz sp/~r]ich vorhanden und zeigen schwerste Ver~nderungen. Vielfach ers~heinen 
sie gesehrumpft, die Kel~ae pyknotisch, das Protoplasma gleichm~l~ig dunkel 
gefarbt ohne Tigroidbildung (s. Abb. 1 und 2a). In  anderen Zellen findet man 
umgekehrt eine blaschenfSrmige Auftreibung des Kernes, das Protoplasma ist 
unschar ~ begrenzt und versehwommen. Von manehen Zel]en sind nut noeh seho]- 
lige Reste erhalten. Bei Seharla.chrotfarbung nimmt das Protoplasma der unter- 
gehenden Gang]ienze]len einen he]lb]auroten Farbton an, wie er aueh in den 
Gaucherzellen vorkommt. Aueh die erwahnten kernlosen Sehollen zeigen diesen 
Farbton, ebenso das Protoplasma einzelner Gliazellen. Manehmal kann man 
erkennen, wie sich ein Gliarasen um die beschriebenen Scho]len, also um zer. 
fallende Ganglienzellen, herumlegt. FettkSrnehenzellen sind im Bereieh des ur- 
spriingliehen Kerns nicht zu linden. Im Markkern des 1Nucleus dentatus f/~llt 
in einem breiten Bezirk ein erh.eblieher ~r auf, wobei allerdings 
noch einzelne vorhanden sind. Aul~erdem besteht bier eine Vermehrung der 
Faserglia (HoLz~-F~rbung). 
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b) Kleinhirnrinde. Zeigt im ganzen regelrechten Bau. Nur die PURKI~J~- 
Zellen sind vielfach ver~ndert. Ihr Protoplasma ist zum Tell gleichm&i~ig verdich- 
tet und blaurot gef~rbt, die Kerne pyknotisch. Andere Zellen erscheinen blal~, 
die Kerne bl~schenfSrmig. Nur in einzelnen Zellen sind regelrechte NIssL-Schollen 
nachweisbar. Nirgends Gliazellver~nderungen. 

c) Medulla oblongata. Hier slnd die Ganglienzellen zum grSI~ten Teil noeh 
erhalten, aber vielfach ver~ndert. Im Olivenkern und in vielen anderen Kernen 
fi~llt eine eigenartige, gleiehmaI~ig hyaline Beschaffenheit des Protoplasmas auf, 
das bei Scharlachrotfi~rbung eine blaurote Farbe annimmt. Diese Ver~nderung 
beginnt zunachst in der !N~he des Kerns, der hier etwas eingedellt und leicht 
gezackt el'scheint. Bei anderen Zellen ist der Kern an den Rand der Zelle ver- 
schoben, oft etwas pyknotisch. Auch die Tigroidscholle ~ sind verklumpt und an 

Abb 2 a u.b. a Nucleus dentatus. Gliarasen (r) und geschrumpfte Gauglienzel]e (g). 
b Briicke. Gliarasen (r) und untergchende Ganglienzcllen (g). 

Kresylviolett. 1YIit~ere VergrSl3erung. 

die Peripherie der Zelle verdr~ngt. In manchen Zellen ist des: Kern vSllig ver- 
schwunden, so daI3 nur hyaline Schollen aus dem Protoplasma zuriiekbleiben. An 
einzelnen Stellen sieht man wiederum eine Vermehrung der Glia. In  einigen Glia- 
zellen ist das Protoplasma bei Scharlachrotfiirbung ebenfatls eigenartig blaurot 
und hyalin. An manchen Stellen liegen mehrere solche Gliazellen um die Capri- 
laren herum. 

d) Briicke. Hier sind die Veri~nderungen wieder ausgesproehener als im ver- 
l~ngerten Mark. Die Ganglienzellen sind s~mtlich mehr oder minder stark ver- 
~ndert (s. Abb. 3). Vielfach sieht man wieder nur eine ,,hyaline" Veriinderung 
des Protoplasmas mit Verdr&ngung des Kerns (Abb. 4b). Jedoch ist es aueh 
h~ufig bis zum scho]ligen Zerfall (Abb. 3, ~e), zur Gliawucherung mi~ Bildung 
yon Gliarasen (s. Abb. 2b) ,und Gtiastrauchwerk gekommen. Auch hier finder 
man Gliazellen mit ,,hyalinem" Protoplasma (s. Abb. 4a), das vSllig dem der 
untergegangenen Ganglienzellen elitspricht. Nirgends FettkSrnehenzellen. Keine 
Markseheidenver~nderungen. 

e) Kerne des Mittel- und Zwischenhirn~. In  s~mtlichen Kernen finder man 
Ver~nderungen, die denen der Briicke v511ig entsprechen. Unmittelbar distal 
yore Nucleus ruber sieht man in einem breiten Markbiindel ausgedehnten Mark- 
scheidenzerfall und Auftreten yon zahlreichen FettkSrnehenzellen. Es hande]t 
sich hier um Verbindungen mit dem stark z~rstSrten ~ucleus dentatus, also um 
Teile des Brachium conjunctivum. 
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/) Stammknoten. Die Ver~nderungen sind hier wesentlich geringer als in den 
bisher geschilderten Bezirken. Doch sind s~mtliche grol~en und einzelne mittlere 
und kleinere Ganglienzellen erkrankt. Man sieht bei Scharlaehrotf~rbung eine 
eigenartige , ,hyaline" Umwandlung des Protop]asmas. Bei Kresyl- und E.H.- 
F~rbung erscheint es eher feinkSrnig. Das Tigroid ist an den Rand tier Zelle 
gedrgng~, zum Teil in feinste KSrnchen aufgelSs~, zum Teil verklumpt. Die Kerne 
sind eingede]lt oder verdrgngt, in einigen Zellen pyknotisch, in anderen bl~sehen- 
fSrmig ~ufgetrieben. Von einigen Zellen sind nut noch hyaline Sehollen ohne 
Kern fibrig. Vereinzelt Vermehrung der Gliazellen und Gliarasenbildung. Um 
einige Capillaren einzelne FettkSrnchenzellen, besonders in der inneren Kapsel. 
An den Markseheiden keine Vergnderungen. 

g) Gro[3hirnrinde. In  Sehnitten aus den versehiedensten Gebieten (Stirnhirn 
Zentralwindung, Sehrinde, Insel, Ammonshorn) finder man iiberaI1 gleiehartige 

A b b .  3. Br i i cke  : S c h o l l i g  d e g e n e r i e r t e  G a n g l i e n z e l l e n  (g). G l i a v e r m e h r u n g .  S c h a r l a c h r o t .  
h~:ittlere VergrSl~erung .  

nicht sehr hochgradige Ver~nderungen. I n  allen Gebieten sind einzelne, vor- 
wiegend rnittlere und kleine Ganglienze]len, meist der tieferen Rindengebiete, 
ver~ndert. Protoplasma und Kern sind geschrump~t und verklumpt, die Zellfort- 

�9 s~tze deutlich sichtbar. Ganz vereinzelt sieht man auch eine ,,hyaline" Veriinde- 
rtmg des Protoplasmas mit Verdr~ngung der ~qISSL-Schollen und Zerfall in hyaline 
Sehollen. An der Stelle zerfallener Ganglienzellen kteine Gliarasen. Im weii~en 
Marklager kein Markscheidenzerfall. Urn die Gef~l~e liegen ziemlich reichliehe 
Mengen yon Fettk5rnchenzellen, die sieh mit Seharlachrot leucl~tend rot f~rben. 

h) Ventrikel und Plexus chorioideus. Das Ependym ist regelms gebaut, 
kubisch bis zylindrisch. Subependj~m~r finder man ausgedehnte Lager yon 
runden, un:reifen Keimzellen. Im Septum pellucidum reichliche Fettk5rnehen- 
zellen. Der Plexus ehorioideus zeigt regelrechten Ban und keine Speicherung. 

i) Ri~ckenmarlc. In den Zellen des Vorderhor~as vereinzelt l~eginnende hyaline 
Umwandlung des Pro~oplasmas his zur Schrumpfung nnd zum Zerfatl der Zel]e. 
Im ganzen Ver~nderungen gering. An den Markscheiden keine krankhaften Ver- 
~nderungen. 

Zusammenfassend  f inden wir  im gesamten  Zen t r a lne rvensys t em eine 
E r k r a n k u n g  vorwiegend der  Gangl ionzel len.  A m  sti~rksten ve r s  
is t  der  ~uc l eus  d e n t a t u s  im Kle inh i rn ,  dann  folgen Briicke,  ~ i t t e l - u n d  



400 E. SC~Ar~ER: 

Zwischenhirn, ~edulla oblongata, Stammknoten, Klein- und Gro$hirn- 
rinde sowie l~iickenmark. W/~hrend die ZerstSrungen der Zellen im 
Nucleus dentatus am weitesten fortgeschritten und dort nirgends mehr 
Anfangsstadien der Ganglienzellerkrankung zu erwarten sind, finden wir 
in anderen Gebieten, besonders in der Briicke und im Zwischenhirn 
sowie in den Stammknoten neben gut erhaltenen Zellen auch den Beginn 
der Erkrankung. 

l~an sieht bier zunachst eine Ver/s im kernnahen Tell des 
Protoplasmas, die besonders dcutlich bei der Scharlachrotfarbung zu- 
rage tritt. Das Protoplasma nimmt an dieser Stelle eine gleichma$ige 

A b b .  4 a - - c .  B r i i c k e :  ~ Gl iazel len  ]n i t  S p e i c h e r u n g ,  un I  eine Cap i l l a r e  g e l a g e r t .  
b B e g i n  n d e r  S p e i c h e r u n g  i m  P r o t o p l a s m a  (s). E i n d e l l u n g  des  K e r n s .  c Scho l l ig  

d e g e n e r i e r t e  Gang l ienze] ]en .  S c h ~ r ] a c h r o t .  S t a r k e  V e r g S B e r u n g .  

blaurote F~rbung an, die sich sp/s auf den ganzen Zelleib ausdehnt. 
Bei l%rbung mit Kresylechtviolett finder man eher eine feinkSrnige 
Struktur des befallenen Protoplasmas. Der Kern ist zun/~chst noch un- 
ver/~ndert und mittelst~ndig. Nit fortschreitender Zellerkrankung wird 
er an der Stelle der st~rksten Protoplasmaver/~nderung h~ufig eingedellt 
und leicht zackig (s. Abb. &a und b), weiterhin an den Rand der Zelle 
verdr/s (Abb. 4c). Spgter wird er pyknotiseh oder verschwindet 
v611ig. Auch die iiblrigen Protoplasmastrukturen der Ganglienzellen wer- 
den ver~ndert. Die NIssn-Schollen werden zun~chst an. den Rand der 
Zelle gedr/~ngt (s. Abb. 4b). Dort kommt es h/~ufig zu einer Verklum- 
pung, sp/~ter zur AuilSsung. Bei der Darstellung der Neurofibrillen 
(BIELSC~OWSXu erkennt man ebenfalls eine Verdr/s zum l~nde 
der Zelle ; dazu kommt eine Schl~tngelung der Fibrillen und Zeriall in 
einzelne K6rnchen, schliel]lich verschwinden diese ebenfalls. In den 
Forts/~tzen der Zelle bleiben sie gewShnlieh lange erhalten. Dort sind 
auch keine Speicherungserscheinungen nachweisbar. 

So bleibt an Stelle der Ganglienzelle zuletzt ein mehr oder minder 
grof~es, sehollig-hyalines-Gebilde iibrig (Abb. 4c). Diese Schollen 



Die GehirnverKnderungen beim ~orbus Gaucher des S/~uglings. 401 

kSnnen in mehrere Teilstiicke zerfallen und yon den Ghazellen auf- 
genommen und abger~umt werden. 

Nichg alle erkrankten Zellen lassen mit  Sicherheit die beschriebenen 
, ,hyahnen" Vergnderungen des Protoplasmas erkennen. Man finder 
zum Teil nut  einfache Schrumpfungen an Kern und Protoplasma, in 
anderen F/filch auch AuflSsungserscheinungen. 

Auch die Gliazellen beteiligen sich an der Erkrankung. Man sieht 
besonders im Nucleus dentatus und in der Briicke, also in den Kernen 
mit den st/~rksten Ganglienzellver/inderungen, eine Vermehrung der Glia. 
Die Gliazellen lagern sich oft den zerfallenden Oanglienzellen an und 
nehmen Teile des scholligen Protoplasmas in sich auf, so dag der Plasma- 
leib eine ganz entsprechende F~rbung annimmt. An manchen Stellen 
sind Gliazellen mit bei Scharlachrotf~rbung hyalinem, blaurotem Yroto- 
plasma auch um die Gefgge herum gelagert zu linden (s. Abb. 4a). An 
der Stelle der untergegangenen Ga'nglienzellen ist h/~ufig eine Anh~ufung 
yon Gliazellen in Form der bekannten G1iazellrasen oder des Gliastrauch- 
werks (s. Abb. i) zu linden. Sp~ter kommt es dana auch zur Vermehrung 
der Oliafasern. 

Die Markscheiden sind im ganzen intakt  und gut entwickelt. Nut  
im Bereich des Nucleus dentatus und des Zwischenhirns ist Ausfall yon 
Markscheiden mid zum Tell Bildung yon zahlreichen FettkSrnchenzellen 
nachzuweisen. Geringere Anh/~ufungen yon ~'ettkSrnchenzellen liegen 
um die Gef~$e des weil~en Marklagers, grSSere im Septum pellucidum. 

Wenn wir uns nunmehr der Pathogenese der beschriebenen Erschei- 
nungen zuwenden, so stellen wir zun/~chst lest, da$ die Ver/~nderungen 
an den Gliazellen und ~arkscheiden als sekundgze aufzufassen sind. 
Dutch den Untergang der Ganglienzellen kommt es zu Wucherungen 
der Glia, wobei die Reste der Ganglienzellen abger~umt und bis an die 
Oef/ige herantransportiert  werden. S p a r e r  entsteht eine gliSse Narbe. 
Auch die iVf~rkscheidendegeneration ist zweifellos eine l%lge des Aus- 
falles der zugehSrigen Kerne, vor allem des Nucleus dentatus, yon dem 
Verbindungen zum Zwischenhirn hiniiberlaufen. Die Anh~ufungen yon 
FettkSrnchenzellen um die Oef/~ge des weigen ~ r k l a g e r s  sind nicht 
sicher als krankhaft  anzusehen, da sic auch sonst bei kindlichen Gehirnen 
beobachtet werden. 

Der eigentliche, prim/~re Krankheitsprozel~ ist mit Sicherheit 'in die 
Ganglienzellen zu verlegen. Nach den oben geschilderten Befunden 
scheint es sich dabei zun/ichst u m  die Speicherung einer besonderen 
Substanz im Protoplasma zu handeln. Dieser ProzeI] breitet sich in der 
Zelle mehr und mehr aus und fiihrt zu  ihrem Untergang, wobei die Sub- 
stanz zum Tell yon den Gliazellen aufgenommen wird. Prim~re Speiche- 
rung in Gliazellen an Stellen ohne Ganglienzelluntergang haben wir nie 
wahrgenommen. 
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I)ie gespeicherte Substanz entspricht in ihren f~rberischen Eigen- 
schaften ganz der in den Gaucherzellen der iibrigen Organe vorhandenen. 
Sie ffihrt bei Scharlachrotfs zu einem hyalinen, blauroten Aus- 
sehen des Protoplasmas. Sie gibt keine Sehwarzfi~rbung naeh S~ITH- 

DIET~m~. SCH)~m~ 9 hat sehofi in der frfiheren Arbeit angenommen, 
dab es sich wohl um Kerasin oder einen verwandten KSrper handeln 
diirfte, Allerdings ist der chemisehe Nachweis einer Anh~ufung des 
Kerasins im Gehirn bisher nicht gelungen. Eine sehr starke Vermehrung 
des Kerasins ist jedoch bei der aueh im histologisehen Prs nicht 
sehr erheblichen Anh~ufung des Stoffes nieht zu erwarten im Gegen- 
satz etwa zum Sphingomyelin bei der NI]~c--~-PmKschen Krankheit, 
wo auch histologisch grol~e 1VIengen in Ganglien- und Gliazellen ge- 
speichert sind. 

Einen weiteren Beweis Ifir die Gleiehheit oder zumindest ~hnlichkeit 
des in den Gaucherzellen in Milz, Lebgr, Lunge usw. abgelagerten Stoffes 
mit dem, der in den gesch~digten Ganglienzellen vorkommt, liefert 
die Einschlufif~rbung mit einem Thionin-Weinsteins~uregemisch nach 
F~u n. FEu hat sehon angegeben, dab sieh die Gaucherzellen 
bei Anwendung seiner l~Iethode leuehtend rot f~rben. Diese Metachro- 
masie war aueh in unserem Full in den Gaueherzellen der Leber; der 
l~ilz, der Lymphknoten und der lymphatischen Apparate des Darmes 
sehr sehSn naehzuweisen. Auch in den Lungen zeigten die groBen 
Alveolarzellen, die wir auf Grund ihres sonstigen Verha]tens schon ffir 
Gaucherzellen gehalten batten, eine deutliehe Metaehromasie. Wit 
miissen allerdings bemerken, dab Gruppen yon AlVeolarzellen, die in 
Form und GrSBe den Gaucherzellen weitgehend gleichen , sich mehr 
dunkelblaurot ti~rbten. Bei diesen Zellen hatte auch die Fs mit 
Scharlaehrot nicht hellrote, sondern dunkelblaurote FarbtSne ergeben. 

Am Gehirn unseres Gaucherfalles bekamen wir nun mit der FEYRTER- 
sehen Methode reeht aufsehluBreiehe Ergebnisse. l~eben Ganglienzellen 
ohne jede ~etachromasie fanden wir, besonders im Bereich der Briieke 
und des verli~ngerten l~rkes solehe, deren Protoplasma eine deutliche 
Rotf~rbung aufwies. Der Ort der Metachromasie war derselbe, an dem 
wit sehon bei unseren vorhergegangenen Untersuchungen die Speicherung 
einer besonderen Substanz bemerkt hatten. Die Rotfi~rbung tritt zu- 
n~chst, oft nur angedeutet und in feinen KSrnehen, im Protoplasma 
in unmittelbarer Umgebung des Kernes auf. In anderen, starker ver- 
~nderten Zellen ist die metachromatische Substanz hyalin-sehollig und 
starker ausgedehnt, wobei oft Tigroid und Kern an den Rand der Zelle 
gedr~ngt sind. 

In den groBen~ deutlich aufgetriebenen und vers Ganglien- 
zellen der Stammknoten ist dagegen eine deutliche hellrote !VIetachro- 
masie nicht nachzuweisen. Hier wird das Protoplasma mehr blaurot 



Die Gehirnver~inderungen beim Morbus Gaucher des Si~uglings. 403 

angef~rbt. Aueh in den Zellen der GrolL und Kleinhirnrinde ist hSch- 
stens eine Andeutung yon I~otf~rbung, manchmal eine Blaurotfi~rbung 
des Protoplasmas vorhanden, ~hnlich wie in den oben beschriebenen 
Alveolarzellen der Lungen. Auch in den loeripheren sympathischen 
Ganglienzellen, besonders des Darmes, ist eine deutliche Metachromasie 
nicht nachweisbar, nur manchmal eine Blaurotf/irbung, w~hrend die 
Gaucherzellen der ]ymphatischen Apparate der Schleimhaut die l~eak- 
tion deutlich zeigefl. 

Nach diesen Befunden t r i t t  wenigstens in einem Tell der unter- 
gehenden Gangh'enzellen ein besonderes Lipoid auf, das nach unseren 
Kontrollen und F]~v~Ens Angaben in den Ganglienzellen eines normalen 
Gehirns sich nicht darstellen 1~1~. Natiirlich ergibt die F~trbung nach 
~.. Eu keine sicheren Anhaltspunkte daffir, da]] es sich in den Gaucher- 
zellen und in den Ganglienzellen um dieselbe Substanz handelt, da ja 
bei dieser Fs verschiedene Stoffe und Lipoide ~r 
geben und aul3erdem nicht in allen Ganglienzellen die leuehtend rote 
Metachromasie auftrit t ,  sondern manchmal wie auch in den Alveolar- 
zellen, ein mehr blauroter Farbton. 

Wie aus der Durchsicht des Sehrif~tums hervorgeht, wurden beim 
Ss zwei verschiedene Ganglienzellerkrankungen gefunden. 
LINDAU ~, ferner OBE~.~G und Wo~INOEn s sahen Speicherungserschei- 
nungen in den Ganglienzellem Diese waren nach LI~D)-v ~/~hnlich wie 
die Ganglienzellen bei NIElVIA~N-t)ICKscher Krankhei t  aufgetrieben. In 
den ~s OB]~LI~Gs s abet herrschten Ganglienzelldegenerationen un- 
spezifischer Art vor. K6~NE ~ konnte in seinem 1%11 nur sie beobachten. 
Sc1~_~I~ ~ fand in seinem Fall vorwiegend Ganglienzelldegenerationen 
und nur vereinzelt Speicherungsprozesse in den Ganglienzellen der 
Stammknoten. Es war die Frage zu stellen, warum die Veritnderungen 
an den Ganglienzellen in den einzelnen F~llen so verschieden sind. 

Der vorliegende Fall gibt uns die M6glichkeit, der L6sung dieser 
Frage n~herzukommen." Auch hier linden wir rein degenerative, un- 
spezifiseh scheinende Ganglienzellerkrankungen und Speicherungen 
nebeneinander. Im Nucleus dentatus z.B. sind fast si~mtliche Ganglien- 
zellen untergegangen oder schwerstens veritndert und wir sehen aus- 
gedehnte Gliawucherungen und sogar sekund~re ~arkscheidenausfi~lle. 
An anderen Stellen, z. B. in der Brficke, finden wir vorwiegend Speiche- 
rungserscheinungen. Hier k6nnen wir aber liickenlos die verschiedenen 
Stadien des Ablaufs der Ganglienzellerkrankung verfolgen. Wir sehen, 
wie zun~ehst Speicherungserscheinungen in den Zellen auftreten, wie 
dann aber sp~ter, sei es infolge der starken Anreicherung der anseheinend 
seh/~dlichen Substanz, sei es aus anderen Grfinden, es zu degenerativen 
Veri~nderungen bis zum Zellzerfa]l und reak~iver Gliawucherun'g kommt. 
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Es handelt sich demnach bei den Speicherungserscheinungen auf der 
einen Seite, den Untergangserscheinungen auf der anderen nicht um in 
ihrem Wcsen verschiedene Vorgs sondern nur um verschiedene Sta- 
dien desselben Geschehens. Die Speicher.ung steht am Anfang, tier 
Zellzerfall und die Gliawucherung am Ende der Reihe. In unserem Falle 
sind hiernach wohl die Zersti~rungen am Nucleus dentatus die itltesten, 
was ja auch aus den ausgebreiteten sekundgren Ver~nderungen hervor- 
geht. Hieran schliel~en sich dann die Prozesse in der Brfieke und im 
Zwischenhirn, spi~ter in der' Medulla oblongata und den Stammknoten, 
zuletzt in Klein- und GroBhirnrinde sowie im Riickenmark an. Ganz 
entsprechend scheinen die  Verhgltnisse in unserem ersten Fall ( S c ~ I -  
l~.tt 9) z u  ]iegen. Auch hier waren die schwersten degenerativen Ver- 
gnderungen in Kleinhirn und Brfieke zu finden. Speicherungsersehei- 
nungen waren deutlich nur in den Stammknoten, angedeutet (,,hyalines 
Protoplasma,)  auch in der ]~riicke zu finden. 

Es ist sehr wohl mSglich, dab in den im Schrif~tum beschriebenen 
Fgllen die versehiedenen Phascn des Ablaufs verschieden stark aus- 
gebildet waren, so dal~ im ~alle LINDAUs ~ erst SpeiclmrUngen, im Falle 
yon K 6 ~ E  5 nur degenerative Ver~nderungen auftraten. ]-IAI~IPERL a 

seheinen in seiner Beobachtung nur geringe Speicherungserscheinungen 
aufgefallcn zu sein (hyalines Protoplasma!). AuSerdem muB aber be- 
font  werden, daB bei den gew6hnlichen Fgrbungen die Speicherungs- 
erscheinungen oft nicht sehr in die Augen springen und deshalb leicht 
fibersehen werden kSnnen. Wir selbst konnten in unserem ersten Fall 
bei erneuter- Untersuchung auch in der Brficke und Medulla oblongata 
reichlichere Speicherung wahrnehmen als wir zuerst angenommen hatten. 

Die Unterschiede im Hirnbefund der einzelnen ~ l l e  des Schrifttums 
beruhen also wohl darauf, wie lange der Prozel] schon besteht oder abet 
~uch auf einer verschiedenen ]%esistenz der Ganglienzellen gegeniiber 
der Speicherung. Es ist vorstellbar, dab die Ganglienzellen in dem 
einen Falle schon bei geringer Speicherung zerfallen, im anderen dagegen 
sehr reichlieh Speicl~ersubstanz in sich aufnehmen, bis sie so stark ge- 
schi~digt werden, dab sie zugrunde gehen. So konnte es ira FalIe LI~DAU v 
ZU einer starken Auf~reibung der Zellen wie beim Niemann-Pick kommen, 
w~hrend im Falle K 6 ~  5 und in unserom ersten Falle ein friihzeitiger 
Unterg~ng der Ze]len eintrat. Auch dio einzeinen Ganglienzellen des 
gleichen Falles scheinen nicht gleichm~ig widerstandsfi~hig zu sein. So 
kommt es in den gro~en Ganglienzellen der Briicke und der Stamm- 
knoten zu einer deutlichen Speicherung, wenn auch nicht zu einer sts 
keren Auftreibung der Zellen, w~hrend die kleinen Ganglienzel]en, z. ]~. 
der GroBhirnrinde eine erhebliche Speicherung nicht wahrnehmen lassen, 
ab'er doch zugrunde gehen. Nur gelegentlich kann m~n auch  in ihnen 
Andeutungen yon Speicherung sehen, vor ahem eine Verdrgngung des 
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Tigroids, so dM] man berechtigt ist, in ihnen denselben Vorgang zu 
vermuten wie bei den grSl]eren Ganglienzellen. 

So gehen die gesamten Hirnver~nderungen beim Morbus Gaucher 
des S~uglings mit  der Speieherung einer Substanz, wahrscheinlich der 
Gauchersubstanz (Kerasin) in den Ganglienzellen einher. Damit besteht 
aber in dieser Hinsieht eine weitgehende ~3bereinstimmung mit der 
2qi~MAl~N-PIcKsehen Krankheit ,  w~hrend bisher gerade die Hirnver- 
gnderungen bei den beiden Erkrankungen Ms nicht vergleiehbar gegolten 
hatten. Es scheint nur, Ms ob gewShnlich das Sphingomyelin in vim 
reiehlieherer Menge yon den Ganglienzellen gespeichert werden kann, 
ehe sie so gesch~Ldigt werden, dM3 ihre Funk~ion leidet und sie schlieB- 
lich zerfMlen, Ms die Gauchersubstanz. Nach dem ZerfM1 kommt es 
auch beim Niemann-Pick zur Vermehrung der Gliazellen, zur Speiche- 
rung des Sphingomyelins in denselben, aber auch Zur Gliafaservermeh- 
rung (BAUYfAI~N, KL~ und S c ~ I D ~ G ~  I) . So gleichen die t t irn- 
ver/~nderungen beim Niemann-P~ek ~m moisten dem FMle LII'qDAU 7. 

Aber auch in der sonstigen Art  der Speicherung bestehen zwischen 
der NI~A~zc-PIcKschen Krankheit ,  die ja immer bei Kindern vorkomrat, 
und dem 1gorbus Gaucher beim Sgugling erhebliche Xhnlichkeiten. 
W/~hrend beim iV[orbus Gaucher des Erwachsenen nur die t~etikulum- 
zellen der 1V[ilz, des Knochenmarks und der Lymphknoten sowie die 
Sternzellen der Leber befallen sind, finder man beim Kind eine Aus- 
dehnung auf s/~mtliche lymphatische Organe, auf Thymus, Nebennieren 
und Lungen. Kiirzlich wurde yon v. CUBE, Sc~rI~z und WI~ZCBS, CK s 
ein Fall yon Niemamt-P[ck beschrieben, bei dem ebenfalls fast nur diese 
Organe erkrankt waren, w/~hrend z. B. das Leber- und Nierenparenchym 
keine Speieherung aufwiesen. Die Xhnlichkeit der Speicherungsart in 
diesem FMle und in unseren S~tuglingsgaucherf~llen ist auBerordentlieh. 
Man bekommt den Eindruck, da$ - -  abgesehen yon der verschiedenen 
Substanz - -  ein ganz entsprechender Vorgang zu diesen Speieherungen 
fiihrt. Vielleicht ist es nur die geringere Seh~dlichkeit des Sphingo- 
myelins, besonders im Gehirn, die hier eine viel weitergehende Speiche- 
rung zula~t, w/~hrend die Entstehung oder Speicherung der Gaucher- 
substanz eben friihzeitig zur sehweren Sch/~digung der Zellen der ~ 
1V[edulla oblongata und damit zum Tode fiihrt. DM~ die Ursache der Spei- 
eherung bei Morbus Gaucher eine Mlgemeine StoffwechselstSrung ist, 
mSchten wir mit L ~ T T ~  s annehmen. Die Ansicht einer primgren 
Sehs nur des Nervensystems, die W~S,N~CK s far  die N ~ n N ~ -  
P~c~sehe Krankheit/~ul~erte, ist fiir den 1V[orbus Gaucher bei der relativen 
Sp~rlichkeit der Speicherung in den G~nglienzellen und der gleichzeitigen 
erheblichen Speieherung in Milz, Leber und Lunge unwahrscheinlich. 
Der Naehweis einer Speieherung, wahrscheinlich der Gauchersubstanz, 
in den Ganglienzellen spricht auch, neben den ehemischen Befunden yon 
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KLE~K, eindeutig gegen die TRo]~l'sche lo Hypothese  einer ]~ntwicklungs- 
hemmung  des Zentralnervensystems infolge Zuri ickhaltung des Kerasins 
im retikulo-endothelialen System. 

Zusammen/assung. 
1. Bei einem Fall  yon ME0rbus Gaucher  beim S~ugling werden die 

histologischen Ver~nderungen im Gehirn beschrieben. Es werden neben- 
einander Speicherungserscheinungen und degenerative Vorgi~nge an den 
Ganglienzellen gefunden. 

2. Es besteht  eine groi~e Wahrscheinl ichkeit  daffir, dal~ die degenera- 
t iven Vorg~nge ~n den Ganglienzellen Folge der Speicherung eines 
Lipoids, wahrscheinlich der Gauchersubst~nz,  sind. Die Glia~vnlche- 
rungen und  der vereinzelt  vorkommende  ~arkscheidenzerfa l l  sind Folge 
der GanglienzellzerstSrung. 

3. Die veri~nderungen sind am s ~ r k s t e n  im Nucleus dentutus  des 
Kleinhirns;  dann folgen Briicke, Mittel- und Zwischenhirn, ~edu l l a  
oblongat~, S tammknoten ,  Groin- und  Kleinhirnrinde End Riiekenmark.  

4. Vergleiche d e r  Speicherungsorte beim ~ o r b u s  Gaucher des S~tug- 
lings u n d  bei der Nx~MA~-Picxschen  Krankhe i t  ergeben in den Grund- 
zfigen erhebliche ~_hnlichkeiten bei beiden KrankheiCen, woraus man 
~uch auf Ubere ins t immung in der Pathogenese  schliel~en mSehte. 
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