Virchows Arch. path. Anat. 335, 544—555 (1962)

Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Genf
(Vorstand: Prof. Dr. E. RUTISHAUSER)
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Bei der Autopsie von zwei dlteren Ménnern, die eine schwere hyperchrome
Megaloblastenandmie (ohne Verdauungsstorungen) und Parkinsonismus zeigten,
haben wir die reichliche Anwesenheit von Lipopigmenten in der Darm- und GefaB-
muskulatur gefunden. Im Fettgewebe fielen diese Pigmente besonders auf und
vergesellschafteten sich im Mesenterium mit herdférmigen Verianderungen jenes
und des zugehérigen Lymphsystems. Diese zwei Fille bilden vielleicht ein ana-
tomisch-klinisches Syndrom, dessen Beschreibung wir beim Menschen nicht
gefunden haben und dessen Beziehungen zum Vitamin E-Mangel von Interesse
zu sein scheinen.

Fall Nr, 1. (Herr L. M. J., 78 Jahre). Vorgeschichte. Die zehn letzten Jahre in einer
psychiatrischen Anstalt wegen epileptischer Anfille und leichtem Parkinson. 1951: MiBige
normochrome Andmie. Seitdem guter Allgemeinzustand, nur leichte chronische Obstipation,
Fettsucht (86 kg). Seit 1960 Appetitverlust, Abmagerung (16 kg). Am 9. 5. 61 Auftreten
von Himatomen an den Beinen, starke allgemeine Blisse, systolische Gerfiusche. Blutbild:
Schwere makrocytidre Andmie (1730000 Erythro/mm3, Hb 35%). Leuko: 4800/mm3, aus-
gesprochene Neutrophilie, Rechtsverschiebung, Hypersegmentation. Gerinnungszeit: 8 min
15 sec. BSG stark erhoht (80/124). Uberfithrung in die Medizinische Klinik IT, Behandlung
mit tédglichen Transfusionen und Vitamin K. Nach 3 Tagen leichte Besserung des roten
Blutbildes (Erythro: 2140000, Hb 47 %), Makrocytose, Anisocytose, Anisochromie und Poi-
kilocytose. Reticulocyten 129/, Thrombocyten normal. Serumeisen: 130 ug/100 ml. Nor-
maler Stuhlbefund. Unerwarteter Tod am 13. 5. 61.

Sektionsbefund (A 338/61, 4 Std p.m.). Greis (72 kg/169 cm). Auffallende Hautblésse,
Parodontose mit entziindlichem Einschlag. Zunge o.B. Fettgewebe der Abdominalwand:
4 em. Bauchorgane in normaler Lage.

Das Mesenterium sehr fettreich (8 cm an der Wurzel), von fester Konsistenz.
Die Oberfliche zeigt stellenweise ein feines Netzwerk von weifilichen Streifen,
das man in der Tiefe wiederfindet. Am Schnitt sieht man daneben, besonders
an der Wurzel, gelbbraune, ovale oder runde, unscharf bzw. durch einen weillichen
Streifen begrenzte Stellen. Letztere sind erbsen- bis nufigro, und weisen hell-
gelbe oder weillliche Zentren auf. Ihre Peripherie ist von braunlichen gefif3-
ahnlichen Ztgen durchwoben (Abb. 1).

Nach Fixierung weist die Diinndarmmuskulatur eine leichte braunliche Farbung auf.
Schleimhaut und Inhalt unauffillig. Hamorrbagischer Herzbeutelergul von 80 cm?®.
Herz miBig erweitert. Nahe der Spitze einige sternférmige Venektasien. Leichte Arterio-
sklerose der Aorta und Coronararterien. Lungenddem rechts. Einige gemischte Gallenblasen-
steine. Leichte Lipomatose des Pankreas. Milz: 320 g.
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Histologische Unlersuchung. In der glatten Muskulatur und im Fettgewebe fallt gelbbraun-
liches scholliges Pigment auf. Letzteres ist auf nicht gefdrbten Schnitten wenig lichtbrechend,
gelbgriin fluorescierend. Nach Paraffineinschluf ist es leicht sudanophil, ohne Eisen, sédure-
fest, PAS - und mehr oder weniger basophil. Im Gefrierschnitt firbt es sich dunkelblau
mit Nilblau, hingegen fillt die Sudan IIT- und Sudanschwarz B-Farbung ziemlich schwach
aus. Bei der Ziehlfarbung ist die Saurefestigkeit gut erkennbar, wenn man zur Gegenfirbung
schwaches Hiamalaun verwendet, da sich das Pigment mit Methylenblau sehr stark férbt.

Rt

Abb. 1. Ceroidherde in der Mesenterialwurzel. Links, Fall 1; rechts oben Fall 2; (MaBstab in mm)
rechts unten Fall 1 (MaBstab in cm)

Dadurch kann man es von gewohnlichen Lipofuscinen leicht unterscheiden. Liruie be-
zeichnet dieses Pigment als ,,Ceroid*. o

Mesenterium und Lymphknoten. Die Mesenterialwurzel wird von breiten Verbénden voi
Schaumzellen mit kleinem sehr chromatinreichem Kern durchzogen, welche ein Fett enthalten,
das sich mit Nilblau blau, mit Scharlach orange firbt (Abb. 4). Sie sind pigmentfrei. Das
Zwischengewebe besteht aus argyrophilen und kollagenen Fasern in lockerem Verband. Dieses
Fasergewebe ist stellenweise zellarm, anderenorts enthilt es reichlich Lymphocyten. Knétchen-
ghnliche Ansammlungen lehnen sich besonders an die Neubildung von Randsinus an. Diese
Verbénde bilden das weilliche Netzwerk, das schon makroskopisch beschrieben wurde. In den
gewOhnlichen Fettzellen, dicht an der Membran, findet sich Pigment, jedoch von mehr oder
weniger ausgepragter Basophilie. Diese Kérner treten auch in groBen Makrophagen des Zwi-
schengewebes auf. Letztere, sowie einige Lymphocyten und Mastzellen, verbreitern es da und
dort. In der Muskulatur der Venen und in der Adventitia der Arterien nur wenig Pigment. Die
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Abb. 2a—d. a Mesenterium Fall 2 (Gefrierschnitt, 8 », Sudanschwarz B, 5 X ): einer der Ceroidherde;
die Fettarmut, die Sklerose und der zentrale Lymphknoten kommen zum. Ausdruck. b Mesenterium
Fall 2 (Paraffin, 5 u, van Gieson, 8,7 x). EKine Lymphdriise, die das Zecntrum eines Ceroidherdes
bildet. Die Sklerose iiberschreitet die Driisenkapsel und ordnet sich strahlenférmig lings der zufiith-
renden LymphgefiBe an. Neubildung von Lymphknodtchen im intermedidren Fettgewebe ( ).

Vasa lymphatica afferentia sind sehr stark veréindert. Ihr Durchmesser betrigt im Mittel
200 . Alle ihre Muskelzellen sind so stark von basophilem Pigment erfiillt, daB sie ein riesen-
haftes Aussehen gewinnen (bis zu 30 x im Durchmesser). Auflerdem verdicken zahlreiche
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Abb. 2¢u. d. ¢ Mesenterium Fall 2 (Gefrierschnitt, 8 u, Nilblau, 258 x }: Schlaffe Adipocyten mit An-
héufung des Pigmentes an der leicht kollabierten Membran. Pigment ist auch in den interadipocy-
téren Spalten zu sehen. d Mesenterium Fall 2 (Gefrierschnitt, 8u, Nilblau, 140 x): Bin weiter
lymphatischer Raum mit Ceroidanhiufung

dicht pigmentierte Makrophagen die Wand (Abb. 2d und 3) und bilden an den Einmiindungs-
stellen der Vasa afferentia in die Lymphknoten zahnartige Leisten. An diesen Stellen ist das
Pigment grober gekornt und weniger basophil. Die Lichtung ist manchmal stark verengt
oder vermauert. Oft durchziehen fibrise Lamellen die Wand. Diese Veréinderungen erreichen
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jhren Hbhepunkt an der Einmiindung der Vasa in die Kapsel der Lymphknoten. Letztere
sind zahlreich und von verschiedener Grofle. Bei der makroskopischen Betrachtung ent-
sprechen sie dem hellen Zentrnm in den gelbbriunlichen Herden, wahrend die braunlichen
Fiden die Vasa selbst darstellen. Diese pigmentreichen Stellen enthalten nur wenig Neutral-
fett (Abb. 2a). Bei der Farbung mit Nilblau fallt nur die Randzone der Fettzellen blan aus,
wihrend das Zentrum schwach rosa bleibt. Solche Zellen besitzen oft eine gefaltete Membran
(Abb. 2¢).

Die Kapsel der Lymphknoter ist fibrds verdickt. Ihre Muskelzellen heben sich durch
Ceroidanhéufung besonders deutlich ab. Im ibrigen ist sie von Lymphocyten, Plasmocyten
und Reticulumzellen infiltriert. Diese Zellen erscheinen auch im angrenzenden Fettgewebe,
wo sie die pigmentgefiillten Makrophagen vor sich hinschieben und neue Knotchen bilden

Abb. 3. Mesenterium Fall 2 (Paraffin, 5 ¢z, HE, 222 x): BEin zufiihrendes Lymphgefé3. Die Wand ist
verdickt. Muskelzellen und Makrophagen enthalten Ceroidmassen. Eine Klappe ist sichtbar

(Abb. 2b). Trotz der Sklerose erscheinen die Randsinus weit. Die Marksinus sind offen und
enthalten einige Pigmentgranula und eine leicht sudanophile Lymphe. Die Markstringe sind
zellarm, enthalten einige Lymphocyten, Fibroblasten, Reticulumzellen, deren Protoplasma
manchmal schaumig ist, und wenige PAS.positive Histio- und Plasmocyten. Nur in wenigen
Makrophagen findet man etwas Pigment. Die Sinus sind oft von einer hyalinen Membran
begrenzt, ebenso sind zahlreiche Fasern des Interstitinms hyalinisiert. Die Follikel sind zell-
arm, ohne Keimzentren. In einigen findet man kleine hyaline Tropfen. Die Wand der Hilus-
gefiBe ist miBig pigmentiert; das gleiche gilt filr die Vasa efferentia.

Die paragortalen abdominalen Lymphknoten zeigen einen miBigen Sinuskatarrh, stellen-
weise Blutungen in die Sinus mit Erythrophagie, leichte Plasmocytose, wenig Hamosiderin,
kein Ceroid. Die Wand der Lumbalkollektoren ist leicht pigmentiert, wie auch die der Venen.
Ein Lymphknoten des Lungenhilus weist eine tuberkuldse Narbe und starke Anthrakose auf.
In zwei paratrachealen Lymphknoten findet man einen Sinuskatarrh und einige vacuolisierte
Riesenzellen mit manchmal sternférmigen, elastinophilen Einschliissen, schlieBlich eine leichte,
diffuse oder herdférmige Plasmocytose. Das periganglionire Fetigewebe zeigt keine Ver-
inderungen. Lunge: Leichte Fibrose. Einige Muskelzellen in der Pleura und in den Venen
sind pigmentiert. Herz: Leichte Hypertrophie, reichliche, aber nicht iiberm#Bige Pigmentierung
mit Lipofuscinen. Der Aufbau der Leber ist normal aufler einer leichten zentrolobuliren
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Atrophie. In den Leberzellen findet man viel Lipofuscin, kein Ceroid, und ein wenig Himo-
siderin, letuteres auch in den Kupfferschen Sternzellen, die manchmal Erythrocyten phago-
cytieren, Milz: Follikelatrophie: In der roten Pulpa Reticulumzellen in Tétigkeit, Erythro-
phagie, Hémosiderose, schliefilich einige hidmatopoetische Herde mit Megaloblasten und
groBen U-kernigen Metamyelocyten.

ADbD. 4. Mesgenterium Fall 1 (Paraffin, 5 4, HE. 84 x): Ein Prdadipocytenherd (SimoN) mit leichter
Sklerose und Lymphocytenhiufchen

Im Knochenmark (Rippen) starke Erythropoese mit vielen Megaloblasten. Die Leuko-
poese ist ebenfalls sehr aktiv. Man bemerkt im besonderen groBe U-kernige Metamyelo-
cyten und zahlreiche hypersegmentierte Leukocyten. Die Megakaryocyten weisen stark
deformierte Kerne auf. MaBige Himosiderose, keine Ceroidose. Auf einem Schnitt der Wirbel-
séule fallt die Hyperplasie des Marks auf. Der Knochen ist nicht verindert. Leichte Ceroid-
pigmentierung der Fettzellen im paravertebralen Fettgewebe.

Verdawungstrakt. Zunge o. B. Speiserohre: Wenige Ceroidgranula in einigen glatten Muskel-
zellen der Submucosa. Die Magenschleimhaut zeigt weder Atrophie noch Metaplasie. Die
Muscularis mucosae ist leicht pigmentiert, ebenso wie die Muskelzellen der Venen und Ad-
ventitia kleiner Arterien. Kein Pigment in der Muscularis propria. Die vegetativen Ganglien-
zellen sind im ganzen Verdauungstrakt morphologisch normal. Reichlich subseréses Fett -
gewebe. In einigen Fettzellenresten befinden sich, kranzférmig angeordnet, pigmentierte
Histiocyten. Doch kann man Ceroid auch in erhaltenen Fettzellen, an die Membran angelagert,
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finden. Pigmentierte Histiocyten konnen ebenfalls das Interstitium etwas verbreitern.
Duodenum: Mucosa und Submucosa normal, allein die beiden Schichten der Muscularis
propria sind mit Ceroid stark beladen. Das Jejunum zeigt die gleiche Pigmenttopographie.
Sie ist im Ileum etwas verstirkt.

Nieren. Sehr selten einige Ceroidgranula in der Macula densa. Leichte Pigmentierung
der Muskulatur des Nierenbeckens und des umliegenden Fettgewebes. Pankreas: Leichte
Arteriosklerose und schwache Sklerose des Interstitinms. Leichte Pigmentation des um-
liegenden Fettgewebes, ebenso der Muskulatur einiger Venen und Ausfithrungsginge. Neben-
nieren.: Reichlich Lipofuscin in der Reticularis. Basalmembranen der Hodenkanilchen
hyalinisiert. Die Spermatogenese fehlt bis auf einige Spermatogonien. In den Zwischen-
und Stiitzzellen reichlich Lipofuscin. Die Skeletmuskulatur (Hals und Bauch) enthilt kein
Pigment. Einige isolierte Muskelfasern homogen und stérker firbbar, wie bei der Zenker-
schen Degeneration; Haui: Senilatrophisch, sehr wenig Pigmentgranula im subcutanen
Fettgewebe. Gehirn (Dr. E. WiLp1): Im Nuecleus niger Neuronen verringert. Wenig Melanin
ist in die Microglia verlagert. Keine entziindlichen Verdnderungen. In den Rinden- und Kern-
neuronen reichlich Lipofuscin, aber ohne Besonderheiten in der Topographie nund Stéirke der
Pigmentierung.

Fall Nr. 2. Herr K. F.R., 82 Jahre. Vorgeschichte. Vom 50. Lebensjahr ab haufige
Bronchitiden im Winter. Mit 77 Jahren Awunfenthalt in der Medizinischen Klinik I wegen
Hiatushernie. Magenfunktion: Leichte Hyposekretion, normale Aciditéit. Leichte chroni-
sche Obstipation, normaler Stuhlbefund. BSG 50/88. Blutbild: Leichte hyperchrome
Andmie (Erythro 3100000/mm?, Hb71%,FI1,12). Leukocyten normal auBer einigen hyper-
segmentierten Formen. Hinige Tage Behandlung mit Eisen und B,, chne Kontrolle. Ein Jahr
spater neuerliche Einweisung wegen Bronchitis, leichter Herzinsuffizienz, mifigen Tremor
und Rigor. Blutbild: Schwere Andmie (Erythro 2650000/mm3, Hb 63%, FI 1,18), Aniso-
cytose, Poikilocytose (mittlerer Erythrocytendurchmesser: 7,7 u). Weilles Blutbild normal
mit Hypersegmentation. Knochenmark: Wenig Mark, Verringerung der kernhaltigen roten
Elemente ohne Megaloblastose. Weille Reihe: Alleinige Vermehrung der polynucleiiren
Neutrophilen mit Hypersegmentation. Der Kranke verweigert die weitere Behandlung.
Letzter Aufenthalt am 7.9. 61 nach starker Epistaxis. Auffallende Blisse, Tachykardie,
systolische Gerdusche, Dyspnoe, Zeichen von Emphysem und Bronchitis. Zunge an den
Réndern glatt, Zdhne fehlend. Neurologisch: Leichte Rigiditdt mit zahnradartigen Be-
wegungen, Tremor und deutliche Dysmetrie. Blutbild: Sehr schwere hyperchrome Animie
(Erythro 1280000/mm3, Hb 34%, FI 1,36), Makrocytose, Anisocytose, Poikilocytose. Leuko-
cyten 9000/mm3, starke Neutrophilie, Rechtsverschiebung und Hypersegmentierung. 50000
Thrombocyten, unregelméfige und sehr grolie Formen. Gerinnungszeit: 9 min. Prothrombin:
100%. Sternalpunktion: Reichlich Mark mit starker Megaloblastose, Uberwiegen der baso-
philen Formen, zahlreiche Atypien der reifen Formen, Persistenz der normalen Himato-
poese. Weille Reihe mit Linksverschiebung: Reichliche Metamyelocytose mit groBen U-
kernigen Formen, Hypersegmentation der Leukocyten. Wenige nicht titig scheinende Mega-
karyocyten. BSG: 70/129. Harnstoff (Blut): 60 mg/100 m]. Leichte hypochlorimische
Acidose. TotaleiweiB: 6 g/100 ml. Therapie: Frischblutinfusionen, Antibiotica, tdgliche
Injektionen von 1000 ug B,,. Trotzdem nach 3 Tagen nur 11%,, Reticulocyten, Erythro
1930000/mm?®, Hb 47%, FI 1,24. Plétzlicher Tod am 5. Behandlungstag.

Sektionsbefund (A 621/61, 15 Std p.m.), Greis (76 kg /178 cm), auffallende Hautblisse,
Zunge an den Réndern glatt, belegt. Subcutanfett der Abdominalwand 3 cm dick, dunkel-
gelb. Mesenterium fettreich, an der Wurzel 4 cm dick. Auf Schnitt bemerkt man gelbbriun-
liche Stellen vom gleichen Aussehen wie im ersten Fall. Es fehlt aber das weilliche Netzwerk.
Duodenal- und Jejunalmuskulatur braunlich. Ileum nur schwach pigmentiert. Magen und
Dickdarm normal gefirbt. Magenschleimhaut normal. Drei frische Erosionen in der Pars
superior duodeni. Lungenemphysem und Odem. Schleimig-eitrige Bronchitis.

Histologischer Befund. Sehr gut erhaltene Magenschleimhaut. MiaBige Pigmentierung
der Muscularis mucosae. Kein Pigment in der Muscularis propria. Schleimhaut im Duo-
denum und Jejunum normal. Starke Pigmentierung beider Muskelschichten, wihrend die
Muscularis mucosae kein, und die Venenwand etwas Pigment enthalten. Dickdarm: Sehr
schwache Pigmentierung der Muscularis propria.
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Mesenterium und Lymphknoten. Die Befunde entsprechen weitgehend den bereits im
ersten Fall beschriebenen. Hier vereinigen sich jedoch die Schaumzellen nicht zu breiten,
leicht sklerdsen Verbénden, sondern sind zwischen den Fettzellen in kleinen Haufen angeordnet.
Diese Fettzellen sind der Sitz schwerer Verinderungen und zeigen grofle Ansammlungen
von Pigment an der Zellmembran. Ebenso gibt es im Interstitium viele von Ceroid erfiillte
Phagocyten. Hiufiges Auftreten von nekrotischen Fettzellen, die von pigmentierten Histio-
cyten in kranzférmiger Anordnung resorbiert werden. Die GeféBwinde sind leicht pigmentiert,
die Capillaren gelegentlich erweitert. Keine Blutungen, kein Eisenpigment. Die Vasa lym-
phatica afferentia zeigen die gleichen Verdnderungen wie im ersten Fall. Die Lymphknoten
weisen auch dhnliche Verhdltnisse auf, man findet aber einige Unterschiede: Freie Pigment-
granula sind zahlreich in den Sinus. Die Markstringe sind betrichtlich verbreitert, leicht
sudanophil, enthalten nur wenige Fibroblasten, Lymphocyten, einige pyknotische Reticulum-
zellen und pigmentierte Phagocyten, endlich auch etwas freies Pigment. Das argyrophile
Netzwerk ist erhalten. Hs zeigen sich aber hyaline Ablagerungen, die ein staubartiges, oft
verschwommenes Aussehen aufweisen (wohl Fettablagerung). In den Follikeln sind die
Lymphocyten spérlich vertreten und oft pyknotisch.

Paraaortale Bauchlymphknoten. Sinuskatarrh, Sinusblutungen mit Erythrophagie,
leichte Hamosiderose, kein Ceroid. Milz: Follikelatrophie, Stauung in der roten Pulpa,
Reticulumaktivitit wie im ersten Fall, keine Himatopoese, deutliche Hémosiderose. Knochen-
mark: MaBige Megaloblastose, normale Erythropoese sehr aktiv. Weile Reihe: Zahlreiche
U-kernige Metamyelocyten, Leukocyten hypersegmentiert, manifeste Hamosiderose. Mark-
hyperplasie sehr deutlich sichtbar auf einem Schnitt der Wirbelsdule, ebenso in der Femur-
diaphyse, wo Megaloblasten zahlreich auftreten. Lunge: Massives Odem, Stauung. Ceroid
in den Muskelzellen der Pleura und von Venen. Herz: Hypertrophie der Muskelfasern,
kleine fibrose Narben, Hyalinose der Arteriolen. Lipofuscin in normaler Menge vorhanden,
wenig Ceroid in den subepikardialen Fettzellen. Leber: Verinderungen im Sinne einer chroni-
schen Stauung. Aktivitit der Kupfferschen Sternzellen und Hédmosiderose wie im ersten
Fall. Lipofuscin reichlich zentrolobulir vorhanden. Nieren: Narben nach abgelaufener
Pyelonephritis mit schilddriisenihnlichem Bild, Papillensklerose, etwas Ceroid im umliegenden
Fettgewebe. MiBige Lipomatose des Pankreas. Schilddriise: Fibros, etwas Pigment in der
Adventitia einiger Arterien. Nebennieren, Hoden, Haut und quergestreifte Muskulatur
zeigen denselben Befund wie im ersten Fall. Das Gehirn histologisch nicht untersucht.

Diskussion

Die dargelegten Fille werfen eine Fiille von Problemen auf. Die Beziehungen
der Symptome Ceroidose, Megaloblastenanimie und Parkinsonismus sind sicher
sehr komplexer Natur und da vor allem die Ceroidose, speziell des Mesenteriums,
auffiel, interessiert uns besonders ein Zusammenhang mit einer eventuellen Hypo-
oder Avitaminose E. Im Experiment entstehen Lipopigmente bei diesem Vitamin-
mangel reichlich. Thre Natur ist sehr eingehend in der Arbeit von GEDIGK und
F1scHER (2) (1958) erortert.

Experimentelle Ceroidose. Man beobachtet beim Kaninchen, bei der Ratte und beim
Meerschweinchen unter Vitamin E-Mangel eine Ceroidpigmentierung der Uterus- und Darm-
muskulatur und dystrophische Verinderungen der Skeletmuskulatur, die der Zenkerschen
Degeneration @hnlich sind (MasoxN und Emmur, SwrETEN). Bei letzteren Tieren findet man
Pigment in den Keimdriisen (PAPPENHEIMER und SCHOGOLEFF).

Wird nun den Ratten eine Didt, arm an Vitamin E und reich an ungesittigten Fett-
siuren (Lebertran), verfiittert, so treten Verdnderungen des Fettgewebes auf (Mason, Dam
und Graxapos). Man beobachtet eine Verdichtung der Fettzellenperipherie mit Auftreten
von Ceroid an der Zellmembran, Wucherung und Nekrosen von Fettzellen mit Pigment-
phagocytose durch interstitielle Zellen, welche sich oft um abgestorbene Fettzellen zu Riesen-
zellen verbinden. Pigmentierte Phagocyten treten in den Lymphknoten, der Leber und der
Milz auf. Das braune Fett nimmt bemerkenswerterweise an der Ceroidspeicherung nicht teil.
GrANADOS und Dawm zeigen andererseits das Auftreten von Peroxyden im Fettgewebe. In
Nerzzuchtanstalten in Amerika, in welchen die Tiere mit Fischabfillen ernihrt werden,
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kennt man eine Krankheit, die durch eine schwere Muskeldystrophie und eine gelbbraunliche
Verfiarbung des Fettes gekennzeichunet ist. Diese ,,Yellow Fat Disease wird durch die Zu-
filhrung von Vitamin E geheilt und kann mit einer Diét arm an Vitamin E und reich an un-
gesittigten Fettsiuren experimentell hervorgebracht werden (Davis und Gormam). Die
Verdnderungen im Fettgewebe sind von ganz gleicher Art, wie bei der Ratte in den Experi-
menten von MasoN, Dam und Grawapos. In einigen Anstalten sind auch makrocytire
Aniémien, die eine Zeitlang auf Folssiure ansprechen, dann aber die Zufithrung von roher
Leber erfordern, bekannt (WaITEHAIR u. Mitarb.).

Beim Hithnchen unter Vitamin E-Mangel ist eine himorrhagische Encephalopathie, die

ihren Sitz hauptséichlich im Kleinhirn hat, bemerkenswert (Dam). Beim Rhesus-Affen unter
dem gleichen Vitaminmangel beschreiben DinwiNeg und Davy (1) eine Muskeldystrophie, aber
im besonderen eine #uberst schwere makrocytire Andmie mit leichter Reticulocytose. Diese
Anéimie bessert sich rasch auf Vitamin E-Gaben, welche eine enorme Reticulocytenkrise
auslosen. Die Autoren verzeichnen eine betrichtliche Granulocytose und leichte Lympho-
penie im Blut, verdffentlichen jedoch leider keine Markuntersuchungen. Biologische Studien
mit Freiwilligen (HorwrTt) erlauben festzustellen, dafi der Bedarf an Vitamin E direkt mit
der zugefithrten Menge ungeséttigter Fettsduren in der Nahrung zunimmt. Doch verliefen
diese Experimente anscheinend symptomlos. Bei Kindern mit Gallengangsatresien und cysti-
scher Pankreasfibrose haben biologische Untersuchungen die Tatsache eines Vitamin BE-
Mangels gesichert (GorpoN u. Mitarb.). Bei dieser Krankheit hat OrpENEEIMER herdformige
Nekrosen der quergestreiften Muskulatur beschrieben, und hat ihre Ahnlichkeit mit der experi-
mentellen Muskeldystrophie hervorgehoben. Schlieflich haben HorwrtT und Batwry bei
einem atrophischen Siugling, der mit Injektionen von Linolenséure behandelt worden war,
herdformige rote Erweichungen im Kleinhirn festgestellt und haben sie mit der hdmorrha-
gischen Encephalopathie des Hithnchens verglichen.
* Wirkung des Vitamins E. Trotz der sehr zahlreichen Untersuchungen (ALFIN SLATER,
Scewarz) sind die genauen Angriffspunkte des Vitamin E im Stoffwechselablauf noch nicht
bekannt. Eine allgemeine Rolle als Antioxydans, besonders wichtig fiir die Kontrolle der
Elektroneniibertragung in den Atmungsfermentketten, scheint sichergestellt zu sein (DoNaLD-
SON u. Mitarb.). Die Peroxydierung der Fettsduren bei Tieren unter Vitamin E-Mangel
diirfte von einem solchen Mechanismus abhingen, aber alle Erscheinungen des Vitamin E-
Mangels kénnen nicht durch die Gabe von Antioxydantien, wie z.B. von Selen, aufgehoben
werden (Mura u. Mitarb., Brer1). SchlieBlich haben Dinnine und Day (2) gefunden, dafl
die Aufnahme von markierter Ameisensiure beim an Vitamin E-Mangel leidenden Rhesus-
Affen erhoht ist (Knochenmark und quergestreifte Muskulatur). Aber dieser ProzeB steht
zugleich unter dem EinfluB der Folsdure.

Morpho- und pathogenetische Hypothesen. Die Muskelceroidose wurde bereits
von vielen Autoren unter verschiedenen pathologischen Bedingungen beschrieben
(PArPENHEIMER und VICTOR, ZOLLINGER, Braxc u. Mitarb.). Dabei ist eine
E-Avitaminose oft gesichert oder vermutet worden (Sprue, Gallenfisteln, cysti-
sche Pankreasfibrose usw.). Den Besonderheiten der Lokalisation im Verdauungs-
trakt und in den Blutgefillen wurde bereits von LuBarscH Aufmerksamkeit
gewidmet. Die Granula in den Parenchymzellen unserer Fille scheinen sich nicht
vom gewdhnlichen Lipofuscin zu unterscheiden. Dagegen sind die Verdnderungen
im Fettgewebe von groBerem Interesse. Im Subcutanfett und in den Fettkapseln
der Organe sind die Ceroidgranula locker zerstreut an die Zellmembran angelagert,
wihrend im Mesenterium makroskopisch sichtbare Flecken entstanden sind.
Die Morphogenese scheint sich sehr hypothetisch an folgende Linien zu halten:
Eine Peroxydierung der Fettstoife darf angenommen werden. Diese wiirde sich
an der Fettzellenperipherie konzentrieren, was vielleicht die Besonderheiten der
Nilblaufirbung erklirt. Hier wird dann ein Teil des verdnderten Fettes in ein
Pigment, das mit zunehmendem Alter mehr und mehr basophil wird [GeEpIGK
und Frscaer (1, 2)], umgewandelt. Ein Teil diffundiert in das Interstitium.
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Stellenweise sterben die Fettzellen ab, und ihr Inhalt wird von kranzformig
gelagerten Histiocyten eingenommen; es entsteht das typische Bild des begin-
nenden Lipogranuloms (PrunL, Braxc). Die noch losliche Fraktion des umge-
wandelten Fettes und das befreite Pigment werden teils im Interstitium phago-
cytiert, teils werden sie mit der Lymphe in die Lymphknoten abgefithrt. Die
stdrkste Pigmentierung erscheint in den Muskelzellen der Vasa afferentia, was
durch den besonders hohen Gehalt an Fettsduren der Lymphe bedingt sein kann.
Auch die Herzmuskelzellen, die mit der glatten Muskulatur nahe verwandt sind,
kénnen ihren Energiebedarf fast nur aus den zirkulierenden Fettsiuren decken
(BErnsMEYER). Die Lymphknoten in den Ceroidherden werden von Sklerose
und Nekrose (im zweiten Fall) befallen, was ebenfalls eine Folge der Resorption
von Peroxyden und Fettsduren sein kann. Solche durch Fettzerfall bedingte
Sklerosen sind gut bekannt (Brawc). Lymphknotenbildung wurde bereits von
RuTisEAUSER und BoRER, im besonderen bei der mesenterialen Sklerose des
Morbus Whipple, studiert. Eine interessante Tatsache ist schlieflich, daB die
Schaumzellenverbinde zwar umgewandeltes Fett, aber kein Pigment, enthalten,
wie das braune Fett bei der Ratte in den Experimenten von Masow, Dam und
Granapos. Im ersten, mehr chronisch erscheinenden Falle sind diese Schaum-
zellen, die wir als ,,Prdadipocyten” (Smmox) deuten, viel zahlreicher und ihre
Wucherung gibt ein gutes Mafl der gestorten Funktion des Fettgewebes. In den
Versuchen von Mason, Dam und GraNADOS, sowie von Davis und Gormam
werden Riesenzellen beschrieben. Diese kommen in unseren Fillen nicht vor,
sonst sind die pathologischen Verdnderungen im Fettgewebe sehr &hnlich.
Lisionen im zugehorigen Lymphsystem werden nicht erwihnt.

In unseren zwei Fillen wurde eine schwere megaloblastire pseudopernizidse
Andiimie gefunden. Es ist aber kein Grund fiir die Annahme eines Vitamin B,,-
oder Folsduremangels zu beobachten: keine Steatorrhoe, kein Fehlen der Magen-
sdure (zweiter Fall), kein ,,blind loop®, keine histologische Verdnderungen der
Magen- oder Darmschleimhaut. Ferner hat die Zufithrung von B, in héchsten
Dosen im zweiten Fall keine deutliche Reticulocytenkrise herbeigefithrt (nur
119/, wie im ersten, nicht behandelten Fall). Dieses Blutbild erinnert an die
schwere makrocytdre Andmie beim Rhesus-Affen unter Vitamin E-Mangel
[DixniNe und Day, (1)]. Bei diesen Tieren kommt es zu einer leichten spontanen
Reticulocytose, die die Autoren als Folge einer Hamolyse deuten. Die Ablagerung
von Hamosiderin im Knochenmark, in der Milz und Leber bei unseren Fillen
kénnte durch diese Himolyse verursacht sein, wie dies beim Morbus Biermer
bekannt ist. Obwohl wir den biologischen Beweis nicht erbracht haben, glauben
wir doch, dall am ehesten ein Vitamin E-Mangel-Syndrom vorliegt. Auf alle
Félle ist die Ceroidose der glatten Muskulatur und experimentell des Fettes
fiir diesen Vitaminmangel sehr typisch. Auch der Hinweis auf die Sprue-Anémie
ist erlaubt, da bei dieser Krankheit von mebreren Seiten eine Hypovitaminose E
festgestellt wird (ApLERsBERG und ScHEIN, usw.). Hs wiirden uns besonders
unter diesem Gesichtswinkel die funktionellen Interrelationen von Vitamin E
und Folsdure interessieren. Das Fehlen von Ceroid im Fettgewebe bei der Sprue
ist vielleicht durch die Steatorrhoe erkldrt. Bei den Versuchstieren finden es
die Autoren bemerkenswerterweise nur dann, wenn diese gleichzeitig wenig
Vitamin E und viel ungeséttigte Fefte mit der Nahrung erhalten. Dadurch
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erscheint die méaBige Fettsucht unserer Fille pathogenetisch wichtig, vielleicht
absolut notwendig zu sein. Zum Schlu8 ist die Existenz von Zeichen eines Par-
kinsonismus in beiden Fillen eine interessante Tatsache, deren Beziehungen zum
Vitamin E-Mangel géinzlich unklar sind.

Zusammentassung

Es werden zwei Félle von schwerer hyperchromer megaloblastirer An&mie
mit Parkinsonismus, ohne Verdauungsstorungen, bei diteren Minnern untersucht.
Diese klinischen Symptome sind von einer Ceroidpigmentierung der Darm- und
GefiBmuskulatur begleitet. Ferner befinden sich Herde von Ceroid und Sklerose
im mesenterialen Fettgewebe sowie im zugehérigen Lymphsystem. Eine mogliche
Beziehung zum Vitamin E-Mangel wird diskutiert.

Summary

Two severe cases of hyperchromic megaloblastic anemia with Parkinsonism
ocouring in aged men without any signs of digestive disturbance are studied.
The clinical symptoms are associated with ceroid pigmentation of the smooth
muscle cells of intestinal and vascular walls. In addition, focal ceroidosis and
sclerosis are found in the mesenterial adipose tissue and in the related lymph
nodes and lymphatic vessels. A possible relationship between these findings
and a vitamin T-deficiency is discussed.

Wir sind den Herren Professoren G. Bickir, R. 8. MacH und J. DE AJURIAGUERRA der
Universitit Genf fiir die freundliche Uberlassung der Krankengeschichten zu Dank verpflich-
tet. Wir danken herzlichst Herrn P. Spatw fiir seine Hilfe bei der Ubersetzung und Friulein
J. MERLO und D. DuviLLarD fiir ihre technische Arbeit.
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