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Bei der  Autops ie  yon zwei ~lteren Mi~nnern, die eine schwere hyperchrome  
Mega]ob]astenani~mie (ohne Verdauungss tSrungen)  und  Park inson ismus  zeigten, 
haben  wit  die reichliche Anwesenhei t  yon L ipop igmenten  in der  Darm-  und  Gefii~- 
musku l a tu r  gefunden.  I m  Fe t tgewebe  fielen diese P igmente  besonders  auf und  
vergesel lschaf te ten sich im Mesenter ium mi t  herdfSrmigen Ver/~nderungen jenes 
und des zugehSrigen Lymphsys t ems .  Diese zwei F~lle b i lden viel leicht  ein ana-  
tomisch-kl inisches Syndrom,  dessen Beschre ibung wir  be im Menschen n icht  
gefunden haben  und dessen Beziehungen zum Vi tamin  E-Mangel  yon In teresse  
zu sein scheinen. 

Fall Nr. 1. (Herr L. M. J., 78 Jahre). Vorgeschichte. Die zehn letzten Jahre in einer 
psyehiatrischen Anstalt wegen epileptischer Anfiille und leichtem Parkinson. 1951 : ~l~ige 
normochrome An/~mie. Seitdem guter Allgcmeinzustand, nur leichte chronische Obstipation, 
Fettsucht (86 kg). Seit 1960 Appetitverlust, Abmagerung (16 kg). Am 9.5.61 Auftreten 
yon H~matomen an den Beinen, starke allgemeinc Bli~sse, systolische Ger/~usche. Blutbild: 
Schwere makrocyt~tre Anemic (1730000 Erythro/mm s, Hb 35%). Leuko: 4800/ram 3, aus- 
gesprochene Neutrophilie, Rechtsverschiebung, Hypersegmentation. Gerinnungszeit: 8 rain 
15 sec. BSG stark erhSht (80/124). ?2berftihrung in die Medizinische Klinik II ,  Behandlung 
mit t/iglichen Transfusionen und Vitamin K. Nach 3 Tagen leichte Besserung des roten 
Blutbildes (Erythro: 2140000, l ib  47 %), Makrocytose, Anisocytose, Anisochromie und Poi- 
kilocytose. Reticulocyten 12~ Thrombocyten normal. Serumeisen: 130 #g/100 ml. Nor- 
maler Stuhlbefund. Unerwartetcr Tod am 13. 5.61. 

Sektionsbe/und (A 338/61, 4 Std p.m.). Greis (72 kg/169 cm). Auffallende Hautbl~sse, 
Parodontose mit entziind]ichcm Einschlag. Zunge o.B. Fettgewebe der Abdominalwand: 
4 cm. Bauchorgane in normaler Lage. 

Das Mesenterium sehr fe t t re ich  (8 cm an der  Wurzel) ,  yon fester  Konsis tenz.  
Die Oberfl~che zeigt  stellenweise ein feines Ne tzwerk  yon  well, l ichen Streifen, 
das m a n  in der  Tiefe wiederf indet .  A m  Schni t t  sieht m a n  daneben,  besonders  
an der  Wurzel ,  gelbbraune,  ovale oder  runde,  unscharf  bzw. durch  einen well, l ichen 
Streifen begrenzte  Stellen. Le tz te re  sind erbsen- bis nu6grol~, und  weiscn hell- 
gelbe oder  weiBliche Zent ren  auf. Ih re  Per ipher ie  is t  yon brgunl ichen gefg6- 
/s Zfigen durchwoben (Abb. 1). 

Iqach Fixierung weist die Dfinndarmmuskulatur eine leichte br/~unliche F/irbung auL 
Schleimhaut und Inhalt unauff~llig, tI~morrhagischer tterzbeutelergul3 yon 80cm 3. 
Herz m~l~ig erweitert. Nahe der Spitze einige sternfSrmige Venektasien. Leichte Arterio- 
sklerose der Aorta und Coronararterien. LungenSdem rechts. Einige gemischte Gallenblascn- 
steine. Leichte Lipomatose des Pankreas. Milz: 320 g. 
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Histologische Untersuchung. In  der glatten Muskulatur und im Fettgewebe f~illt gelbbr&un- 
liches scholliges Pigment  auf. Letzteres ist auf n icht  gef~rbten Sehnit ten wenig lichtbrechend, 
gelbgriin fluorescierend. Nach P~raffineinschlu6 ist es leicht sudanophil, ohne Eisen, s~iure- 
test, PAS @ und mehr  oder weniger basophil. Im Gefrierschnitt  f~rbt es sich dunkelblau 
mi t  Nilblau, hingegen f~llt die Sudan I I I -  und Sudanschwarz B-F~rbung ziemlieh schwach 
aus. Bei der Ziehlf~rbung ist die S~urefes~igkeit gut  erkennbar,  wenn man zur Gegenf~rbung 
schwaches H~malaun verwendet, da sieh das Pigment  mit  Methylenblau sehr s tark f~.rbt. 

Abb. 1. Ceroidherde in der Mesentorialvcurzel. Links, Fall 1 ; reehts oben Fall 2 ; (MaBstab in ram) 
rechts unten Fall 1 (3'Iai3stab in era) 

Dadureh kann  man es yon gew6hnliehen Lipofuseinen leieht unterseheiden. LILLIE be- 
zeiehnet dieses Pigment  als ,,Ceroid". 

Mesenterium und LympMcnoten. Die Mesenterialwurzel wird yon breiten Verb~nden yon 
Sehaumzellen mi t  kleinem sehr ehromatinreiehem Kern durehzogen, welehe ein Fe t t  enthal ten,  
das sieh mit  Nilblau blau, mit  Seharlaeh orange f~rbt (Abb. 4). Sie sind pigmentfrei. Das 
Zwisehengewebe besteht  aus argyrophilen und  kollagenen Fasern in loekerem Verband. Dieses 
Fasergewebe ist stellenweise zellarm, anderenorts enthgl t  es reiehlieh Lymphoeyten.  KnStehen- 
~hnliehe Ansammlungen ]ehnen sieh besonders an die Neubildung yon ~ands inus  an. Diese 
Verb/inde bilden das weil31iehe Netzwerk, das sehon makroskopiseh besehrieben wurde. In  den 
gewShnliehen Fettzellen, dieht  an der Membran, finder sieh Pigment,  jedoeh yon mehr oder 
weniger ausgepr~gter Basophilie. Diese KSrner t re ten  aueh in grogen Makrophagen des Zwi- 
sehengewebes auf. Letztere, sowie einige Lymphoeyten und  Mastzellen, verbreitern es da und  
doff. In  der Muskulatur der Venen und in der Advent i t ia  der Arterien nur  wenig Pigment. Die 
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Abb. 2 a - - d .  ~ Mesenter ium Fal l  2 (Gefrierscbnitt ,  8 ~, 8udanschwarz  B, 5 • ): oiner tier Coroidherde;  
die Fe t t a rmut ,  die Sklerose nnd  der zentra le  L y m p h k n o t e n  k o m m e n  zum Ausdrnck.  b Mesenter imn 
Fal l  2 (Paraffin, 5 ~, v~n Gieson, 8,7 x ). Eine Lymphdr i i se ,  die d~s Zen t rum eines Ceroidherdes 
brideS. Die Sklerose fibersohreitet  die I)rf isenkapsel  nnd  ordnet  sich s t rah lcnf6rmig  l~ngs der znftih- 

renden  Lymphgef~Be ~n. Ncnbi ldnng yon LymPhkn6 tchen  im in te rmedi~ren  Fe t tgewebe  (Z). 

V ~ s a  l y m p h a t i c s  ~ f fe ren t i~  s i n d  seh r  st~ark v e r ~ n d e r t .  I h r  D u r c h m e s s e r  be t r~g~  i m  M i t t e l  
200 #.  Al le  i h r e  M u s k e l z e l l e n  s i n d  so s t a r k  v o n  b a s o p h i l e m  P i g m e n t  e r f i i l l t ,  d a b  s ie  e i n  r i e sen-  
h a f t e s  A u s s e h e n  g e w i n n e n  (bis  zu  30 # i m  D u r c h m e s s e r ) .  A u l 3 e r d e m  v e r d i c k e n  z a h l r e i c h e  
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Abb. 2 c n. d. c Mesenterium Fail 2 (Gefrierschnitt, 8/~, Nilblau, 258 • ): Schlaffe Adipocyten mit An- 
h~uhtng des Pigmentcs an der leicht kollabierten Membran. Pigment ist anch in den interadipoey- 

tiiren S!oaltcn ztl sehcn, d Mesenteri~trn. Fall 2 (Geh'iersehnitt, 8~, Nilblau, 140 • ): Ein wciter 
lymphatischer Raum mit Ceroidanh~ufung 

dichg pigmentier te  Makrophagen die Wand  (Abb. 2 d und  3) und  bilden an den Einmiindungs-  
stellen der Vasa afferentia in die L y m p h k n o t e n  zahnar~ige Leisten. An diesen Stellen ist das 
P igment  gr6ber gek6rnt  und  weniger basophil.  Die LiehLung ist manehmal  s ta rk  verengt  
oder vermauert .  Oft durehziehen fibrSse Lamellen die ~rand.  Diese Vergnderungen erreiehen 
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ihren tIShepunkt an der Einmiindung der Vasa in die Kapsel der Lymphknoten. Letztere 
sind zahlreieh und yon verschiedener GrSl~e. Bei der makroskopischen Betrachtung ent- 
sprechen sie dem hellen Zentrum in den gelbbr~unlichen Herden, w/s die braunliehen 
Faden die Vasa selbst darstellen. Diese pigmentreichen Stellen enthalten nur wenig Neutral- 
fett (Abb. 2a). Bei der F/irbung mi~ Nilblau fallt nur die t~andzone der Fettzellen blau aus, 
wahrend das Zentrum sehwach rosa bleibt. Solehe Zellen besitzen oft eine gefaltete Membran 
(Abb. 2c). 

Die Kapsel der Lymphknoten ist fibrSs verdiekt. Ihre Muskelzellen heben sieh durch 
Ceroidanh~ufung besonders deutlich ab. Im iibrigen ist sie von Lymphocyten, Plasmocyten 
und l~eticulumzellen infiltriert. Diese Zellen erscheinen auch im angrenzenden Fettgewebe, 
wo sie die pigmentgefiillten Makrophagen vor sich hinschieben und neue KnStchen bilden 

Abb. 3. 1VIesenterium Fall 2 (Paraffin,  5/~, HE.  222 x ): Ein  zufiihrendes L y m p h g e f ~ .  Die W a n d  ist 
verdickt ,  l~nskelzellen und  Makrophagen  en tha l t en  Ceroidmassen. Eine Klappe  ist s ichtbar  

(Abb. 2b). Trotz der Sklerose erseheinen die Randsinus weir. Die Marksinus sind often und 
enthalten einige Pigmentgranula und eine leicht sudanophile Lymphe. Die Markstr/~nge sind 
zellarm, enthalten einige Lymphoeyten, Fibroblasten, Reticulumzellen, deren Protoplasma 
manchmal schaumig ist, und wenige PAS-positive Histio- und Plasmocyten. Nut in wenigen 
Makrophagen finde~ man etwas Pigment. Die Sinus sind oft yon einer hyalinen Membran 
begrenzt, ebenso sind zahlreiche Fasern des Interstitiums hyalinisiert. Die Follikel sind zell- 
arm, ohne Keimzentren. In einigen finder man kleine hyaline Tropfen. Die Wand der Hilus- 
gef~e ist m/~Big pigmentiert; das gleiche gilt fiir die Vasa efferentia. 

Die paraaortalen abdominalen Lymphknoten zeigen einen m/~l~igen Sinuskatarrh, stellen- 
weise Blutungen in die Sinus mit Erythrophagie, leichte Plasmocytose, wenig H/~mosiderin, 
kein Ceroid. Die Wand der Lumbalkollektoren ist leicht pigmentiert, wie aueh die tier Venen. 
Ein Lymphknoten des Lungenhilus weist eine tuberkulSse l~arbe und starke Anthrakose auf. 
In zwei paratraehealen Lymphknoten finder man einen Sinuskatarrh und einige vacuolisierte 
Riesenzellen mit manchmal sternfSrmigen, elastinophilen Einschliissen, schlie$1ich eine leichte, 
diffuse oder herdfSrmige Plasmocytose. Das loeriganglionare Fettgewebe zeigt keine Ver- 
anderungen. Lunge: Leichte Fibrose. Einige Muskelzellen in der Pleura und in den Venen 
sind pigmentiert. Herz: Leichte tIypertrophie, reiehliehe, aber nieht ~berm~ige Pigmentierung 
mit Lipofuseinen. Der Aufbau der Leber ist normal auSer einer leichten zentrolobularen 
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Atrophie. In den Leberzellen finder man viel Lipofusein, kein Ceroid, und ein wenig H/imo- 
siderin, letzteres auch in den Kupfferschen Sternzellen, die manchmal Erythrocyten phago- 
eytieren. Mitz: Follikelatrophie: In der roten Pulpa Reticulumzellen in T~ttigkeit, Erythro- 
phagie, H~mosiderose, schliel]lich einige h~matopoetisehe Herde mit Megaloblasten und 
groBen U-kernigen 1VIetamyelocyten. 

Hbb. 4. Mesenterium Fall 1 (Paraffin, 5 Z, HE. 84 x ): Ein Pr&adipocytenherd (SL~oN) mit leichter 
Sklerose und Ls~nphocytenh~iufchen 

Im Knochenmark (Rippen) starke Erythropoese mit vielen Megaloblasten. Die Leuko- 
poese ist ebenfalls sehr aktiv. Man bemerkt im besonderen grol3e U-kernige Metamyelo- 
cyten und zahlreiche hypersegmentierte Leukocyten. Die Megakaryocyten weisen stark 
deformierte Kerne auf. M/~l]ige H/~mosiderose, keine Ceroidose. Ard einem Schnitt der Wirbel- 
s/~ule f/illt die tlyperplasie des Marks auf. Der Knochen ist nicht ver~ndert. Leichte Ceroid- 
pigmentierung der Fettzellen im paravertebralen Fettgewebe. 

Verdauungstrakt. Zunge o. B. Speiser5hre : 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 subser5ses Fett- 
gewebe. In einigen Fettzellenresten befinden sich, kranzfSrmig angeordnet, pigmentierte 
Histiocyten. Doch kann man Ceroid auch in erhaltenen Fettzellen, an die Membran angelagert, 
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finden. Pigmentierte Histiocyten k6nnen ebenfalls das Interstitium etwas verbreitern. 
Duodenum: Mucosa und Submucosa normal, Mlein die beiden Schichten der Muscularis 
propria sind mit Ceroid stark beladen. Das Jejunum zeigt die gleiche Pigmenttopographie. 
Sic ist im Ileum etwas verstarkt. 

Nieren. Sehr selten einige Ceroidgranula in der Maeula densa. Lciehte Pigmentierung 
dcr ~uskulatur des Nierenbeekens und des umliegenden Fettgewebes. Pankreas: Leichte 
Arteriosklerose und schwache Sklerose des Interstitiums. Leichte Pigmentation des um- 
liegenden Fettgewebes, ebenso der Muskulatur einiger Venen und Ausffihrungsgange. •eben- 
nieren: Reichlich Lipofuscin in der ReticulaI'is. Basalmembranen der Hodenkanalchen 
hyMinisiert. Die Spermatogenese fehlt bis auf einige Spermatogonien. In den Zwisehen- 
und Stfitzzellen reichlich Lipofuscin. Die Skeletmuskulatur (Hals und Bauch) enthalt kein 
Pigment. Einige isolierte Muskelfasern homogen und starker farbbar, wie bei der Zenker- 
schcn Degeneration; Haut: Senilatrophisch, sehr wenig Pigmentgranula im subcutanen 
Fettgewebe. Gehirn (Dr. E. WrLDI) �9 Im Nucleus niger Neuronen verringert. Wenig Melanin 
ist in die Microglia verlagert. Keine entziindlichen Veri~nderungen. In den Rinden- und Kern- 
neuronen reichlieh Lipofuscin, aber ohne Besonderheiten in der Topographic und St~rke der 
Pigmentierung. 

Fall Nr. 2. Herr K. F. R., 82 Jahre. Vorgeschichte. Vom 50. Lebensjahr ab haufige 
Bronchitiden im Winter. Mit 77 Jahren Aufenthalt in der Medizinischen Klinik I wcgen 
ttiatushernie. Magenfunktion: Leichte Hyposekretion, normale Aeiditat. Leichte chroni- 
sehc Obstipation, normaler S~uhlbefund. BSG 50/88. Blutbild: Leichte hypcrchrome 
Aniimie (Erythro 3100000/mm 3, Hb 71%, FI~ Leukocyten normal aufier einigen hyper- 
segmentierten Formen. Einige Tage Behandlung mit Eisen und BI~ ohne Kontrolle. Ein Jahr 
spater neuerliche Einweisung wegen Bronchitis, leiehter Herzinsuffizienz, mai~igen Tremor 
und Rigor. Blutbild: Schwere Aniimie (Erythro 2650000/mm ~, Hb 63%, FI 1,18), Aniso- 
cytose, Poikilocytose (mittlerer Erythrocytendurchmesser: 7,7/~). Wci2es Blutbild normal 
mit Hypersegmentation. Knochenmark: Wenig Mark, Verringerung der kernhaltigen roten 
Elemente ohne Megaloblastose. WeiBe l~eihe: Alleinige Vermehrung der polynucle~ren 
Neutrophilen mit Hypersegmentation. Der Kranke verweigert die weitere Behandlung. 
Letzter Aufcnthalt am 7.9.61 nach starker Epistaxis. Auffallende Bl~sse, Tachykardie, 
systolische Ger~usche, Dyspnoe, Zeichen yon Emphysem und Bronchitis. Zunge an den 
Rgndern glatt, Z~hne fehlend. Neurologiseh: Leichte Rigidit~t miL zahnradartigen Be- 
wegungen, Tremor und deutliche Dysmetrie. Blutbild: Sehr sehwere hyperchrome Anemic 
(Erythro 1280000/ram 3, Hb 34%, FI 1,36), Makrocytose, Anisoeytose, Poikilocytose. Leuko- 
cyten 9000/mm 3, starke Neutrophilie, Rechtsverschiebung und Hypersegmentierung. 50000 
Thrombocyten, unregelm~Sige und sehr grol]e Formen. Gerinnungszeit: 9 rain. Prothrombin: 
100%. S~ernMpunktion: Reichlieh Mark mit starker Megaloblastose, (~berwiegen der baso- 
philen Formen, zahlreiche Atypien der rei~en Formen, Persistenz der normalen HEmato- 
poese. WeiBe Reihe mit Linksverschiebung: Reiehliche Metamyelocytose mit groBen U- 
kernigen Formen, Hypcrscgmcntation der Leukocyten. Wenige nicht ti~tig scheinende Mega- 
karyoeyten. BSG: 70/129. ttarnstoff (Blur): 60 mg/100 ml. Leiehte hypochlorEmische 
Acidose. TotaleiweiB: 6g/100ml. Therapie: Frischblutinfusionen, Antibiotica, t~glichc 
Injektionen yon 1000#g B12. Trotzdem nach 3 Tagen nur 11%0 Retieulocyten, Erythro 
1930000/ram 3, Hb 47%, FI 1,24. P16tzlieher Tod am 5. Behandlungstag. 

Sektionsbe]und (A621/61, 15 Std p.m.), Greis (76 kg/178 cm), auffallende Hautbls 
Zunge an den l%~ndern glatt, belegt. Subcutanfett der Abdominalwand 3 em dick, dunkel- 
gelb. Mesenterium fettreich, an der Wurzel 4 cm dick. Auf Schnitt bemcrkt man ge]bbrEun- 
lithe Stellen yore gleichen Aussehen wie im ersten Fall. Es fehlt abcr das weiBliche Netzwerk. 
Duodenal- und Jejunalmuskulatur br~unlich. Ileum nur schwach pigmenticrt. Magen und 
Dickdarm normal gef~rbt. Magenschleimhaut normM. Drei frische Erosionen in der Pars 
superior duodeni. Lungenemphysem und 0dem. Schlcimig-eitrige Bronchitis. 

Histologischer Be]und. Sehr gut erhMtene Magenschleimhaut. MgBige Pigmentierung 
der Museularis mucosae. Kein Pigment in der Museularis propria. Schleimhaut im Duo- 
denum und Jejunum normal. Starke Pigmentierung beider Muskelschichten, wghrend die 
Muscularis mucosae kein, und die Venenwand etwas Pigment enthalten. Dickdarm: Sehr 
schwachc Pigmentierung der Muscularis propria. 
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Mesenterium und Lymphknoten. Die Befunde cutsprechen weitgehend den bereits im 
ersten Fall beschriebenen. Hier vereinigen sieh jedoch die Schaumzellen nicht zu breiten, 
leicht sklerSsen Verbgnden, sondern sind zwisehen den Fettzellen in kleinen Haufen angeordnet. 
Diese Fettzellen sind der Sitz schwerer Vergndcrungen und zeigen groBe Ansammlungen 
yon Pigment an der Zellmembran. Ebenso gibt es im Interstitium viele yon Ceroid erfiillte 
Phagocyten. Hgufiges Auftreten yon nekrotisehen Fettzellen, die yon pigmentierten Histio- 
cyten in kranzfSrmiger Anordnung resorbiert werden. Die GefgBw~nde sind leieht pigmentiert, 
die Capillaren gelegentlich erweitert. Keine Blutungen, kein Eisenpigment. Die Vasa lym- 
phatica afferentia zeigen die gleichen Vergnderungen wie im erstcn Fall. Die Lymphknoten 
weisen auch/~hnliche Verh~ltnisse auf, man finder aber einige Untersehiede: Freie Pigment- 
granula sind zahlreieh in den Sinus. Die Markstrgnge sind betr/~ehtlich verbreitert, Mcht 
sudanophil, enthalten nur wenige Fibroblasten, Lymphocyten, einige pyknotische Reticulum- 
zellen und pigmentierte Phagoeyten, endlich auch etwas freies Pigment. Das argyrophile 
Netzwerk ist erhalten. Es zeigen sich abet hyaline Ablagerungen, die ein staubartiges, oft 
versehwommenes Aussehen anfweisen (wohl Fettablagerung). In den Follikeln sind die 
Lymphocyten sp~rlieh vertreten und oft pyknotisch. 

Paraaortale Bauchlymphknoten. Sinuskatarrh, Sinusblutungen mit Erythrophagie, 
leichte I-Iiimosiderose, kein Ceroid. Milz: Follikelatrophie, Stauung in der roten Pulpa, 
Reticulumaktivitgt wie im ersten Fall, keine Hgm~topoese, deutliehe tt~mosiderose. Knochen- 
mark: M/~[tige Megaloblastose, normale Erythropoese sehr aktiv. Weil~e Reihe: Zahlreiehe 
U-kernige Metamyelocyten, Leukocyten hypersegmentiert, manifeste H~mosiderose. Mark- 
hyperplasie sehr deutlich siehtbar auf einem Sehnitt der Wirbels~ule, ebenso in der Femur- 
diaphyse, wo Megaloblasten zahlreich auftreten. Lunge: Massives 0dem, Stauung. Ceroid 
in den Muskelzellen der Pleura und yon Venen. Herz: I-Iypertrophie der Muskelfasern, 
kleine fibr6se Narben, ttyalinose der Arteriolen. Lipofuscin in normaler Menge vorhanden, 
wenig Ceroid in den subepikardialen Fettzellen. Leber: Ver~nderungen im Sinne einer chroni- 
sehen Stauung. Aktivit/it der Kupfferschen Sternzellen und H~mosiderose wie im ersten 
Fall. Lipofusein reiehlich zentrolobul/~r vorhanden. 2gieren: Narben nach abgelaufener 
Pyelonephritis mit schilddriisenghnlichem Bild, Papillensklerose, etwas Ceroid im umliegenden 
Fettgewebe. MgBige Lipomatose des PanCreas. Schilddriise: FibrSs, etwas Pigment in der 
Adventitia einigcr Arterien. Ncbennieren, ttoden, Haut und quergestreifte Muskulatur 
zeigen denselben Befund wie im ersten Fall. Das Gehirn histologisch nicht untersucht. 

Diskussion 

Die dargelegten F/~lle werfen eine F/ille von Problemen auf. Die Beziehungen 

der Symptome Ceroidose, 1V[egaloblastenan/~mie und  Parkinsonismus  sind sicher 
sehr komplexer  Na tu r  und  da vor allem die Ceroidose, speziell des Mesenteriums, 
auffiel, interessier$ uns besonders ein Zusammenhang  mi* einer eventuel len Hypo- 
oder Avi taminose  E. I m  Experimen~ enSstehen Lipopigmen~e bei diesem Vitamin-  
mangel  reichlieh. Ihre  Na~ur ist sehr eingehend in der Arbei t  von GEDmK und  
FISCHER (2) (1958) er6rtert .  

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 Vergnderungcn der Skeletmuskulatur, die dcr Zenkerschen 
Degeneration iihnlieh sind (MASON und EMMet,, SWEETE~). Bci letzteren Tieren finder man 
Pigment in den Keimdriisen (PAPFENtIEIMER und SCItOGOLEFF). 

Wird nun den t~atten efilc Diiit, arm an Vitamin E und reich an ungesgttigten Fett- 
siiuren (Lebertran), verffittert, so treten VerSnderungen des Fettgewebes auf (MAsor DA~ 
und GnA~ADOS). Man beobaehtet eine Verdiehtung der Fettzellcnperipherie mit Auftreten 
yon Ceroid an der Zellmembran, Wucherung und Nekrosen yon Fettzellen mit Pigment- 
phagocy~ose dureh interstitielle Zellen, welche sich oft um abgestorbene Fettzellen zu l~iesen- 
zellen verbinden. Pigmentierte Phagocyten treten in den Lymphknoten, der Leber und der 
Milz auf. Das braune Fett nimmt bemerkenswerterweise an der Ceroidspeicherung nieht tell. 
GRANADOS und DA~ zeigcn andererseits das Auftreten yon Peroxyden im Fettgewcbe. In 
Nerzzuehtanstalten in Amerika, in welehen die Tiere mit Fisehabfi~llen erni~hrt werden, 
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kennt man eine Krankheit, die durch eine schwere Muskeldystrophie und eine gelbbriunliche 
Verf~rbnng des Fettes gekennzeichnet ist. Diese ,,Yellow Fat  Disease" wird dutch die Zu- 
fiihrung yon Vitamin E geheilt und kann mit einer Di~t arm an Vitamin E und reich an un- 
ges~ttigten Fetts~uren experimentell hervorgebracht werden (DAvis und Go~riM). Die 
Ver~nderungen im Fettgewebe sind yon ganz gleicher Art, wie bei tier l~atte in den Experi- 
menten yon MAson, D ~  und G~A~ADOS. In einigen Anstalten sind auch makrocyt~re 
An~mien, die eine Zeitlang anf Folsiure ansprechen, dann abet die Zufiihrung yon roher 
Leber erfordern, bekannt (WHIT~AIR u. Mitarb.). 

Beim I-Iiihnchen unter Vitamin E-Mangel ist eine h~imorrhagisehe Eneephalopathie, die 
ihren Sitz haupts~ehlich im Kleinhirn hat, bemerkenswert (Dx~). Beim Rhesus-Affen unter 
dem gleichen Vitaminmangel beschreiben DI~z~G und DA~ (1) eine Muskeldystrophie, abet 
im besonderen eine augerst schwere makrocytire An~mie mit leichter l~eticuloeytose. Diese 
Animie bessert sieh rasch auf Vitamin E-Gaben, welche eine enorme Retieulocytenkrise 
auslSsen. Die Autoren verzeichnen eine betr~chtliche Granulocytose und leichte Lympho- 
penie im Blur, ver6ffenthehen jedoch bider keine Marknntersuchungen. Biologische Studien 
mit Freiwilligen (Ho~w~TT) erlauben festzustellen, da$ der Bedarf an Vitamin E direkt mit 
der zugefiihrten Menge ungesittigter Fettsiuren in tier Nahrung zunimmt. Doeh verliefen 
diese Experimente anseheinend symptomlos. Bei Kindei~ mit Gallengangsatresien und cysti- 
scher Pankreasfibrose haben biologische Untersuchungen die Tatsaehe eines Vitamin E- 
Mangels gesichert (Go~Do~ u. Mitarb.). Bei dieser Krankheit hat 0 r P ~ E r I M ~  herdf6rmige 
Nekrosen der qnergestreiften Muskulatur beschrieben, und hat ihre ~hnlichkeit mit tier experi- 
mentellen Muskeldystrophie hervorgehoben. Schlieglich haben Ho~wITT und BAI]~Y bei 
einem atrophischen Siugling, de rmi t  Injektionen yon Linolensaure behandelt worden war, 
herdfSrmige rote Erweichungen im Kleinhirn festgestellt und haben sic mit der h~morrha- 
gischen Encephalopathie des I-Iiihnehens verglichen. 

Wirkung des Vitamins E. Trotz der sehr zahlreichen Untersuchungen (ALF~N SLiTER, 
SCaWC~z) sind die genauen Angriffspunl~te des Vitamin E i m  Stoffwechselablauf noch nicht 
bekannt. Eine allgemeine Rolle als Antioxydans, besonders wichtig fib die Kontrolle der 
Elektroneniibertragung in den Atmungsfermentketten, seheint sichergestellt zu sein ( D o ~ D -  
son u. Mitarb.). Die Peroxydierung der Fetts~uren bei Tieren unter Vitamin E-Mangel 
diirfte von einem solchen Mechanismus abh~ngen, abet alle Erseheinungen des Vitamin E- 
Mangels kSnnen nieht durch die Gabe yon Antioxydantien, wie z.B. yon Selen, aufgehoben 
werden (MuT~ u. Mitarb., BI~I ) .  Sehlieglich haben D ~  und DxY (2) gefunden, dab 
die Aufnahme yon markierter Ameisens~ure beim an Vitamin E-Mangel leidenden Rhesus- 
Allen erhSht ist (Knoehenmark und quergestreifte Muskulatur). Aber dieser Proze$ steht 
zugleich unter dem Einflul] der Fols~ure. 

Morpho-  und pathogenet ische Hypothesen.  Die Muskelceroidose wurde  bere i ts  
yon  vielen Au to ren  un te r  verschiedenen pa thologischen  Bedingungen  bcschr ieben 
( P ~ r ~ I ~ a  und  VICTOr, Z o ~ ] ~ I ~ ,  B ~ c  u. Mitarb.) .  Dabe i  is t  eine 
E -Av i t aminose  oft  gesicher t  oder  v e r m u t e t  worden  (Sprue,  Gallenfisteln,  cyst i -  
sche Pankreas f ib rose  usw.). Den Besonderhe i ten  der  Loka l i sa t ion  imVerdauungs -  
t r a k t  und  in den Blutgefaf~en wurde  berei ts  yon  LCBA~SC~ A u f m e r k s a m k e i t  
gewidmet .  Die Granu la  in den Parenchymze l len  unserer  Fa l le  scheinen sich n ich t  
yore  gewShnlichen Lipofuscin zu unterscheiden.  Dagegen  s ind die V e r i n d e r u n g e n  
im Fe t tgewebe  yon  grS$erem Interesse.  I m  Subcu tan fe t t  und  in den Fe~tkapse ln  
der  Organe sind die Ceroidgranula  locker  zers t reut  an die Ze l lmembran  angelager t ,  
w/~hrend im Mesenter ium makroskop isch  s ich tbare  F lecken  en t s t anden  sind. 
Die Morphogenese scheint  sich sehr hypo the t i s ch  an folgende Lin ien  zu ha l t en :  
Eine  Pe roxyd ie rung  der  Fe t t s to f fe  dar f  angenommen  werden.  Diese wiirde sich 
an der  Fe t tze l l enper ipher ie  konzentr ieren,  was viel leicht  die Besonderhe i ten  der  
Ni lb laufa rbung  erklar~, t t i e r  wi rd  dann  ein Toil des ve r ande r t en  Fe t t e s  in ein 
P igment ,  alas mi t  zunehmendem Al te r  mehr  und  mehr  basophi l  wird  [GE~IGK 
und  F ~ s c H ~  (1, 2)], umgewandel t .  E in  Tell  d i f fnndier t  in das  In te r s t i t iu ra .  
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Stellenweise sterben die Fettzellen ab, und ihr Inhalt  wh'd yon kranzfSrmig 
gelagerten Histiocyten eingenommen; es entsteht das typische Bild des begin- 
nenden Lipogranuloms (PF[rRL, BLAb0). Die noch 15sliche Fraktion des umge- 
wandelten Fettes und das befreite Pigment werden tells im Interstit ium phago- 
cytiert, teils werden sie mit der Lymphe in die Lymphknoten abgefiihrt. Die 
stgrkste Pigmentiernng erseheint in den Muskelzellen der Vasa afferentia, was 
durch den besonders hohen Gehalt an Fetts~uren der Lymphe bedingt sein kann. 
Auch die Herzmuskelzellen, die mit der glatten Muskulatur nahe verwandt sind, 
kSnnen ihren Energiebedarf fast nur aus den zirkulierenden Fe~ts~uren deeken 
(DEt~I~SMEYER). Die Lymphknoten in den Ceroidherden werden yon Sklerose 
und Nekrose (ira zweiten Fall) befallen, was ebenfalls eine Folge der Resorption 
yon Peroxyden und Fettsauren sein kann. Solehe durch Fettzerfall bedingte 
Sklerosen sind gut bekannt (BLA~c). Lymphknotenbildung wurde bereits yon 
RUTISI-[AUSEI~ und BORER, im besonderen bei der mesenterialen Sklerose des 
Morbus Whipple, studiert. Eine interessante Tatsache ist sehliel~lieh, dal] die 
Sehaumzellenverb~nde zwar umgewandeltes Fett ,  aber kein Pigment, enthalten, 
wie das braune Fet t  bei der lgatte in den Experimenten yon MAso~, DAM und 
G~A~ADOS. Im ersten, mehr chroniseh erscheinenden Falle sind diese Sehaum- 
zellen, die wir als ,,Pri~adipocyten" (Snwo~) denten, viel zahlreicher und ihre 
Wueherung gibt ein gutes Ma~ der gest5rten Funktion des Fettgewebes. In den 
Versuchen yon MAso~, DAm und GRA~ADOS, sowle von DAVIS lind GOl~ttA]~{ 
werden Riesenzellen besehrieben. Diese kommen in nnseren F/~llen nieht vor, 
sonst sind die pathologisehen Vergnderungen im Fettgewebe sehr s 
L~sionen im zugehSrigen Lymphsystem werden nieht erw~hnt. 

In nnseren zwei Fallen wurde eine sehwere megaloblasti~re pseudoperniziSse 
Aniimie gefunden. Es ist aber kein Grund ffir die Annahme eines Vitamin Ble- 
eder D~olsauremangels zu beobaehten: keine Stea~orrhoe, kein Fehlen der Magen- 
s~ure (zweiter Fall), kein ,,blind loop", keine histologisehe Ver/~nderungen der 
Magen- oder Darmsehleimhaut. Ferner hat die Zuffihrung yon B~2 in hSehsten 
Desert im zweiten Fall keine deutliche Reticulocytenkrise herbeigefiihrt (nut 
11~ wie im ersten, nicht behandelten Fall). Dieses Blutbild erinnert an die 
sehwere makroeytare An~mie beim Rhesus-Allen unter Vitamin E-Mangel 
[DIN~I~G und DAY, (1)]. Bei diesen Tieren kommt es zu einer leichten spontanen 
Reticuloeytose, die die Au~oren als Folge einer ttgmolyse deuten. Die Ablagerung 
yon tt~mosiderin im Knoehenmark, in der Milz und Leber bei nnseren F/~llen 
kSnnte durch diese H~molyse verursaeht sein, wie dies beim Morbus Biermer 
bekamlt is~. Obwohl wir den biologischen Beweis nieht erbracht haben, glauben 
wir doeh, dal~ am ehesten ein Vitamin E-Mangel-Syndrom vorliegt. Auf alle 
Falle ist die Ceroidose der glatten Mnskulatur und experimentell des Fettes 
ftir diesen Vitaminmangel sehr typisch. Aueh der Hinweis auf die Sprue-An~mie 
ist erlaubt, da bei dieser Krankheit  yon mehreren Seiten eine Hypovitaminose E 
festgestellt wird (ADLEaSB~Rr and S c ~ I ~ ,  usw.). Es wiirden uns besonders 
nnter diesem Gesiehtswinkel die funktionellen Interrelationen yon Vitamin E 
und Folsgure interessieren. Das Fehlen yon Ceroid im Fe*tgewebe bei der Sprue 
ist vielleieht dureh die Steatorrhoe erklart. Bei den Versuehstieren linden es 
die Autoren bemerkenswerterweise nut  dann, wenn diese gleiehzei~ig wenig 
Vitamin E und viel unges~tigbe Fe$Oe mit der Nahrung erhalten. Dadureh 



554 CLAUDE A. LAPE~OUZA: 

erscheint die m~Bige Fe t t such t  unserer  Fiille pathogenet isch wichtig, vielleicht 
absolut  notwendig zu sein. Zum SchluB ist die Existenz yon  Zeiehen eines Par- 
kinsonismus in  beiden F~llen eine interessante  Tatsache, deren Beziehungen zum 
Vi tamin  E-Man te l  g~nzlich nnk la r  sind. 

Zusammenfassung  

Es werden zwei F/~lle yon  sehwerer hyperehromer  megaloblastgrer  An/~mie 
mi t  Parkinsonismus,  ohne VerdaunngsstSrungen,  bei itlteren Mi~nnern untersucht .  
Diese kl inisehen Symptome sind yon einer Ceroidpigmentierung der Darm- u n d  
GefgBmuskulatur  begleitet.  Ferner  bef inden sich I terde yon  Ceroid und  Sklerose 
im mesenter ia len Fet tgewebe sowie im zugeh6rigen Lymphsys tem.  Eine  m6gliche 
Beziehung zum Vi tamin  E-Mangel  wird diskutiert .  

Summary 
Two severe cases of hyperchromic megaloblastie anemia  with Park insonism 

oeeuring in  aged men  wi thout  any  signs of digestive dis turbance are studied. 
The clinical symptoms are associated with ceroid p igmenta t ion  of the smooth 
muscle cells of in tes t ina l  and  vascular  walls. I n  addit ion,  focal ceroidosis and  
sclerosis are found in  the mesenter ia l  adipose tissue and  in  the related lymph 
nodes and  lymphat ic  vessels. A possible relat ionship between these findings 
and  a v i t amin  E-deficiency is discussed. 

Wit sind den Herren Professoren G. BICKEL, R. S. MACK und J. DE AJCRIAGUE~A der 
Universitiit Genf fiir die freundliche ~berlassung der Krankengesehichten zu Dank verpflich- 
tet. Wir danken herzlichst Herrn P. SPATK fiir seine Hilfe bei der ~bersetzung und Fraulein 
J. M]~Lo und D. DUVILLARD ffir ihre technisehe Arbeit. 
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