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A. Einleitung

Seit der ersten Beschreibung der Ahkornsirupkrankheit durch MENKES u. Mit-
arb. im Jahre 1954 wurden 17 Fille dieser seltenen, angeborenen genbedingten
Storung des Aminosdurenstoffwechsels publiziert. Die uns zugénglichen Beobach-
tungen haben wir in der Tabelle zusammengestellt. Nach Woorr (1962) soll die
Haufigkeit der Erkrankung zwischen 1:10000 und 1:100000 betragen. Die
geringe Zahl der bisher bekannten Fille mag darauf beruhen, dafl die héufig nicht
sehr markanten pathologisch-anatomischen Befunde bei Routineuntersuchungen
nicht auffallen. Auch sterben die erkrankten Kinder in einem ohnehin durch eine
hohe Mortalitat belasteten Alter.

Die Prognose des angeborenen Leidens ist infaust. An ein symptomenfreies Intervall
nach der Geburt von oft nur wenigen Tagen schlieBt sich ein hiufig schon nach 1-—2 Wochen,
manchmal auch erst nach einigen Monaten tddlich endender Verlauf an. Zu den klinischen
Symptomen gehdren Stérungen der geistigen Entwicklung, Apathie, Wechsel von Hyper- und
Hypotonus der Extremitdtenmuskulatur, das Fehlen des Moro-Reflexes, gelegentlich zentrale
Krampfanfille, Erndhrungsschwierigkeiten und Erbrechen. Ein charakteristisches Merkmal
ist der eigenartige Geruch des Urins nach Ahornsirup, der fir die Erkrankung namengebend
war (,,Maple Syrup Urine Disease’ nach MENKES u. Mitarb. 1954), oder auch nach verbrann-
tem Zucker (Lax® 1961, PaTrIcK 1961).

Diagnostisch von Bedeutung sind in erster Linie charakteristische biochemische Befunde
(Woorr 1962), mit deren Hilfe man die Symptomatik der Ahornsirupkrankheit zu erkldren
versuchte (MORRIs u. Mitarb. 1961, u. a.). Neben dem typischen Harngeruch nennt MENKES
in einer spateren Arbeit (1960) die vermehrte Ausscheidung der Verzweigtkettenaminosiuren
Valin, Leucin und Isoleucin sowie der entsprechenden Ketosiduren als weiteres Merkmal der
Erkrankung. Man nimmt heute an, daB die Ahornsirupkrankheit auf einer Stérung in der
oxydativen Decarboxylierung der Ketosduren von Valin, Leucin und Isoleucin beruht. Wie
aus dem nachstehenden vereinfachten Schema, das die Lokalisation des Enzymschadens ver-
anschaulicht, hervorgeht, kénnen im Urin nicht nur die Ketosiuren, sondern auch die ge-
nannten drei Aminosduren selbst und deren Hydroxysiuren anfallen. Biochemische Unter-
suchungen an Urin, Serum, Speichel und SchweiB (Daxcrs u. Mitarb. 1959, 1960; MACKENZIE
und Woorr 1959; DENT u. WESTALL 1961; Hort u. Mitarb. 1961; Laxe 1961; MULLER und
ScErEIER 1962; NORTOX u. Mitarb. 1962) konnten bisher nicht restlos kliren, welche der aus-
geschiedenen Substanzen fiir den typischen Harngeruch verantwortlich zu machen ist. Nach
MenkEs (1959), van BocaErT (1962) u. a. soll er durch die alpha-hydroxy-Buttersdure her-
vorgerufen werden. Ein von DExT und Wasrarr (1961) durchgefiihrter difitetischer Versuch,
bei dem in einem Zeitraum von 35 Tagen die Aminoséuren Valin, Leucin und Isoleucin ge-
trennt verabreicht wurden, ergab das Auftreten des typischen Uringeruches nur bei Hinzu-
fiigung von Leucin zu der Gelatinediit, womit gleichzeitig eine Ausscheidung dieser Amino-
stiure und ihrer Ketosdure im Harn einherging. Beim Zusatz von Valin und Isoleucin zur
Grundnahrung wurden zwar auch disse Aminosiuren, nicht aber ein wesentlicher Anstieg



Pavr B. Dirzer. und KoNsTaNTIN MARTIN

426

uaings (696T)
-0193 uspuayosidsjue QTN "R
QIp OSUBQD “YYQUIS HIe}s STONV({
JeUOTN "0 | UMNOTOST PUN UIONST “UIBA yonwy 10yo stdl | JeuonH F SrgzmeUn 9
JIBPUBISAUN QNG
O oTRWIOUqR su
(1961 "QIBN N THOU)) 410198 jayngedyoInp (1961)
-NINUT WINR[EIopNasg pun wnid TIVISTM "I LN
-rep I snpifred $NQOY) W Uz WOQRY UOINRSOUTHE
SUQAION O9IA ‘URUIONUSIADOIISY -U0}10N)SIOMZIOA Ue
UI[BAC IIPO ULPUNI ‘UOYNIRU UL 11eYey) WRSULISS 1
RUIIaQ () UOISAI[RIJUIZ UL "USJAO 1B 190 YoNe S]osypem
-0198V 10p o1ydoryred A pun oiserd 11094 80P UeBunyons
-dAH  TUISUNMIINY T [RUI -I9YU) Ul wi 4 4
~YOUBUL ‘SUI[OATY SOP SUNIOPUIULIS A SINBSYOJII[OPUY ‘- 4 SunoIMIUG UB[YSIeT
‘usWINBY UAJOYITRINISZ NiZ UQJONORA SYUI[ 9pIeH QINESSISE/[OPUT  "YONISH I8P UeqIRIgIionIng
JI9BIUIe FUNSIURIOA T WI ‘SN7Z ayosTiIydawored g aoyosid4y <+ + usinegs S0I93IBYS 199edg
S0P ZUBISQNY USYIOM IOp SNSOIF “OPULIUAISIUUIIN -019) 8D pun [Pyo oXa[jey 91195107508 (696T)
-uods snjels I9IRISI[RIOULS Yosif 19D BUNISYITdsIUH -fodg “mn[g ‘ureqy ul ‘snuojred Ay soudy pun ATOO M.
-0003st [ *sDo1Ydo SMAION 9P SIp UPNI[OST PUn UPONST 950UBAD UOA S[[RJUV PUN pun
~uf ueIo1relsed sop snsotfuods sng ‘UI[BA UOA BUNIUSTIISA ULBUNYINZUIEITWOI)X T JRUOW ¥ HIZNEX
-B1Q "SQIRUIOPO PUN YOIoM JJTUYIS (196T) "qIeiiL “urzeIpAyAueydoru Sunpyormug =0V
Ny "8 00T uwaguey ¢80T unyeyn | T AWOTD YOINP IOrzlqnd | 3eUOTN "¢ “Ip-H°g MWL Se[GOSIOPOIN ouresSue] ‘OUuoRMYOSENES | etpop T | JIEHnEUn I
[[eFUY I9)IaISI[RIoUaS
UOT)RISUSZS(] ISUIS ‘BUNIOBIOMIPASBUNIY LN
UQYDIAZ BUIY "SUNISISIUIOAA 10D “JEIPIBI ‘YonIafuLIn LA (7961)
JuUnIeBQZIa A PuUl BILIPEI BUOIO) snuojoyIsIdiQ 8el ¥ TQIBR N
I0p TGOMA00X)SY  J0p JUN[RAYI] Junwiyy e3geur ¢TIl | SEANAIW
(B g8g 17e98) B GIG  IYSIMIBUIIYRY sruowneudoyouorg 38y, F1 -[989aun ‘93%I13 X[} -0I0N del, ¢ UL JPUBMIBA ¥
YoOnIeguLI)
UOI}eIOU0Be(] I9Ul ToyastdA) “)1onB1yIo)s
UIYDISY SUISY “BUNPII I8P pun JqYT ISP Ul ued -uayoeN ‘snuojoylsido {(FG6T)
STOJ I8P US[I9], ULIS(O0 USP U® U} -0 AJD “)BDNSXH WU ‘Bunuryy  oSrgrwesea “qIeIN "
-BSTUI[OATY 938U eSusy "wopouiry  |-nind jiw sndeydoseQ sop -+ 4 uoeyeZ -unh ‘yreydisorsSunsom ¥ ‘I Ned | SHANEW
(3 2T¥ 99%)8) B 099 JUIIMABUILYOH UOTYRIs0[) ‘WapQuosulry el 1T ‘4 -+ 4 10nDYT Wi gromry o “VRPISIY ‘osourA) 8el g | qruxjpusmIea €
YONIOFULIN)
Joyos{dAT, “IOPLI}§ TOU0S (7561)
-1309eardsuy ‘snuolIRd AT SQIRIIIY T
“RNPIBLY ‘ZUS[oUTOy $°C ‘T ed | SHANAW
3708TOMIOA TOIP[RE | JRUOIN 'S ‘BUNIIFIOMIOASTUNIUB N ey g JTUI JPURMIDA 4
yonteSurif} I9Yosid ($S6T)
-A1 ‘BrgrueSerun Sunur QIR T
-1V CO[IRIUY 94I9ISIRd ¥ ¢ ‘g Ied | SEANIW
TOFIOMIOA UOIPNOR Fey, ‘31 -3Ua8 Pun UWIUOIS[NAUOI Beg ' TUL JPUBRAIOA 1
Funyueny .
SOPOT, sop \ s asouTeUe IN
PUNJIGSUOTYHOSUILEL PUNFOYSUOINIY undsey, opunyedq OYISIWOYIOId omodurAg oYoSIuId ﬁwﬂ %WWN ~worpureg et

STIPYEL



427

Die Ahornsirupkrankheit mit familidrem Befall

JIBPURIOA 9SIO M ISUOIUYR
ur  osrewusyony  epynpoidneq
-QV UOWIOUQ® SUIY ‘*Sunudlsiuy]
~OAT 9PUPSURTY SUN[[OMUISUOXY
IYOIO] ydi[puaderely -omerdisdA
pun  uolrIoN|oIduUljA001ISYy oSNy
-JI(I "U9[[ONDOB 9SI9M[Ie) )5y ‘UAf
-[9ZBI[BOIPUSPOSI[Q JOp SWYRUYY
TUQ[H)S URISlA U ZUB)SQNS U
-TOA IO USUASSOY S0SIUIIBMIO0S
HH  1eq  SUIDY)  sop  ossEld
OSnI( [eWIOU  JUOoInaN - ‘ue|
-[0}§ UAUOZUS TR Sunjnyg eplou
-yoBIBQNS ‘USSWIUA 1P 980IqLT

aiegowousyds
-09edaH ‘0S®BI} UaIsISesx
uerrdng ‘ysniagurip isp
-Uus[[eyne ‘A11esou Xa[jey

Jyosudoysoayipy  cwmplon[pd umg UIINRS -0IOW ‘snuojrodAy IOTIs
-dog WI W90 ‘USTIOUDSID ast{nu -QUTUWIRUS)}0YIB10MZIS A -SBUL ‘TIRIUY J94191SI[RIUDY) JBUOTA *2
-8I8 pun Syyosyoinpun ‘nvid oA SUmMINBYUY "UIPHSTH JIRIPIR) siemMeun (196T)
P “uoIBOY-1¥d1000-01011Rg 16D pun upsi) “UrUCIYIIW -91 Uyop1IadIQy puUN SMS[RNH 1RUOTY "9 78U08 TQIBITIY "I
PUN RYPOULIAUL BSSRI I9P YOIOI0q ZIAL PUR I2q9T U0oA Jung UOA SWIYBUNYZ ‘UI[BA BUNISBIOMIoA “INOFUISIIIA NV
W SISPUOSHY  ZUR)Sqny  uoglom -9gQiSiv . ‘oluowneud TUIYOOM & ‘UIONOOST ‘UIONITT UOA ~SBUNIYRN ‘US[BIYOY JeUO 3 ikt
J9p UL[[O}S 9IZUISa( IIBYIS SIUSM -oyouoyy e3nespddo( | 93RUO 6 |9WYBUNYZ :inig “g 0 IonbrT ‘TOYOXQIN ‘9ISreyjeT Jeg, "01 wi I 6
JI9ISTUIOAT Jyoru 4dney
-39qN UWUBQUOPIHBIAT — -uduyeq
-SYIRUUANONY UOSue[ I0p pun ansod pisurqeqg ‘yowis
TeIUIP [AJONN OIP WIN SWIYUIS[I -Un pun 28I} UOUOHNBIT
SOP UQUOZ I8P ‘SOAIOUYDSY $OP ~usinidng ‘reqyoaids
qur wnsdw) I8P ‘zue)sqng  ULs udInpso}ey uepusyoseids -UR JYOIU ‘SNUOH YN, IS8T
-SI0M JOP J[BJO{ "OJJ0)SNB(QY OUISY -jUd ISP SIMOE TIONIJOSE -97%e|1g Pun AIXs[jerIod A
“QIOPUITALIOA J[IV)S USPISYISUISAN pun uireA ‘uene  uoA BISIRII] ‘SHUWS[RILY
*QUOXY I0SIUI0 SunjemMydy 9IUIIeT Fopsuy ‘urzelpAyrAusygd JI9PULIBNUIS)[® ‘XI[JOT
TRULIOU  RISOIIN  ‘}IOPUITUISA -0ITUIP-TZ HIUE SRIYOSISP -OIOTA IOPUSIYS] “)ISIPIR)
BIBOIPUOPOBI[) ‘UdQALD0I)SY IOP -9IN 1918 UII() ‘OLINUO0Ja0Y | -a1 yolaedagy pun JIIS[eH 1CUOY 2
ompdor)IadAH pun SUNIYLIUIISA Sunp
oNXe)s 4IOQ  CZURISQRE UIYIOM ~UIQIH 918913100 ‘9SToM
ISP Ul UWeuoZ osQiduocdg ‘gepns USUI A I9p Jue[IUe jepns -S[RIUE AT 10P oFduurery
<X uayos3urmomolda] wep I9jun -x wetuanInd qrur 31g -¥0011§ pUN US[jOIUATUY | JCUOI ‘¥ 9e1)
JUOIYOSTRMNSIO I0P Ul UAI0IISY SOISYRINPUN SNBYUAN L UYONIeBULI) | SUOOM ‘G QIR T
ouyosIYdO)IedAH “TRULIOU UIYIRSNY SUDIOA "USISIN PUR I19q uo UL NVH
Pun [YvZ Ul USUOINSN PUYISqe -9 ‘Zi9T UOA SUNISYQIT BeL T -S30MUICH ‘OUDEMYDS ~YHATIY
“[RIUOLT USIO[JIWE TUI ULISAD ToMryZ -19A ‘eruocwmnsudoyoucag | o1euow 6 JeuLIOu Iombry -BUBY “ISNLIOASIYITMID | AUYIOM G Srremeun [
Ansedy ‘orsIeys
-0 ‘3S00DISXA] ‘USYIRIGIF | JRUOI ‘07
YS[PZRISOIPUSPOBIO 10D urr) Wl UaIngs UOQLIQASNONINZ YOSMIOJO | 9BUOIY ‘0T
SunnawIa . I9I9PUOSAq JTUX Wn -019 9pusyvardsjus INYENISNI I8P 9IUC)
-39 9ggroy) arp wn usjAsoydurd JIYOULID A "UIUOAIY T, Pun -19d A OpUeIsI)}IULISIUL
“JIRSIONIBA  US[[O4  USUIPOIYIS ULIAE ‘UtUR[Y UOA [[RIqV gonragurr reyostdAy, | 1RUOT ¥ (0961)
~I9A U¥ PUN IOFOO] SqIMmdSUII UYOOM 8 UTUOTYPOTL Sunyeyesnuoy, | 4euol I QIR
$SONOMIPUILH USLIYSULIOA USYDIIDYZ UISROI9IV PUN U0 pun UOA SIMOS UDNAOST pun snuooy)sid “usyosiq SIONV(F
(3 003T) serewspQ pun oI ulysy | -evirdsy eruownsudoyouorg | 23vUoW 07 | woneq ‘urA uoa Sepsuy -1 YOI[3UaBores sfurjuy BYIOM T Sireyneua 1



Pavn B, Digzen und KowsTANTIN MARTIN

428

(29671)

upnelos-oy ‘11 1ed gonsedurin CT {ied uoA YIOH
19q Ol SUNYINSINUNUICH aoyosid4) (sojewoy ‘J1o18 10)SIMDS8H 9T
TWOIMBEOIOY 6P FUNIYdUL
YONsIoA -I9A “JIOPUIILIOA SBMIS
-orderayy, §V QI9PUY  -UloNS[OST (2961)
I0A -O[[V pun Ul[eA ‘Ulonof - 9T [Ie UOA ITOH
Eidda<cy -08] ‘UpneT UoA Funyouig I9SIMIS9D el
YonIadurip)
TayosidA) ‘Bunigiswely JpuBsM
‘gotnseds ‘Xo[IO-0IOW -I9A JSpUBUID
IOPUOIYSH "US[PURIUO =4T00 WIOGTH (1961)
I9p SUNQ[OMIOA ‘IOWALT, “{uRINIs ANVT
Sunynjquiryy 8er 11 ‘QUoRMYISINEY ‘OI8IReY)eT Fey, 'y uduUIsNoY § F1
Uonied
~ULL() IOYISIAAT, owepQ
J8qo Jop Zum ‘TOYOIIGIY “Injeny (31 [red 's)
-19JIBA PUR USISIN IOP -8y I8P oluolodAH pun I ueryIe (196T)
SunjemMyog oqnij ‘UIww) -1dAy “Sunw)y 98igyux QUISNOY) T pUN MNVT
-¥0194V ‘erucurnsudoyduorg Bel 31 -[oSarun ‘oryjedy ‘osouri) gey, 'g ISIMUDSID G €1
SIDIN -
I9p Ul usaIddIQNgnIYos
-Gl 9IR[NI0VIIU] ‘FuUous !
i g weunviq W 19991
Jop BunyjeyreA  sniseyd )
-089() ‘UASBINI[O) Y ‘OO YONISFULI() ‘BTUOUINOUL 3eT, ‘1T
-noudoyouolyg S[RIAB[Iq osoursn
‘STOSNUIZISH $Op WOP() X9 ~OIOTY ISPUSTYST ey, ‘g
Zue)sqng uagrom S9[e1313sI03UT ‘gNIISPIBY TWIBUNIQISUINT Y P URIHID (1961}
9P Ul WS[[97 9)IVISIIONOBA -lI9J puUn -[ROUO)IINg UlIf) Wl JIYeULIeA *SUNIOBIOMIOASSUNIYE N eulsnop) T pun | @NVY
ossel 18 Og¥ JUOIMABUAIRY) | -] ‘swep() ‘osOuBL) Jel 11 UONLOST pun UPnay ‘uieA *OI[BIUY QU ‘eryjedy 8ey, 'y I0)SIMTOSOY) B 21
USLA001ISY PUR BRSO
“el{S0IpUSPOSI[Q I0p Juniopuy
-I9A OUIOY] "UYeqUOpIURILJ 190 08
~U9Q9 ‘)ISPUITLIOA euIdjul ernsde)
ug SURIWSIUIOAL] (WNISY 9gEIoy (1961)
A3TUure Wn UeYRINIFUI USYDIIPUNZ 9S00OISX ‘9181BYJO'T ‘QIBITIN T
-1U9 Iogne) JeulIou ZUe}sqnE oneld) “4301pIe)olr YOIIadIoy NV
"oINBH USI[OM ISP 980Iq L 91YOIo] pun J1sed {YonIafulin IRUON “F I UCIHIS -qHATIS
(3003 T)$QIBUISPE PUn OIS LIIYdL) 9BUOI ‘03 USOBIqIE YIH[IUITO[9 BYIOM T {I9ISTAAYOSOY T 11
uor el
-9UeBIPUIOAIY ISUI® USYIIRY
QUIOY TeULIOU ZUe}sqng oneid
‘Tewrou v BolIy  ‘erndorpusp
-081[Q JI0P SUNISPUIWIBA ‘UGAD
-01)SY J19p SIydomaedAH pun uorj
-RISJIOI 9SULIY) “[BULIOU dUOXY (U9qo °s) (1961)
"OSTOMUO[[OYS  UODIOYISHIBIY  I0p PUNFOqUII() pun -Ingg U1 “QIB "
SunfoMyoy  "eNIBqQIRJUY pun IoyostdA) ‘erurgyArdodAH ABIUY ogoIn | 1RUOW ‘TIT yone (e NV
1URZ Ul MOPUIULIDA USPIOYISUIOAT 9I01P oIyep 4) 1098 | WHATIS
(BIWRMAYDS ‘gRIq ZUBISqOE OPIOM 9euUo g1 SLINUO0380Y -1e301 8198108 ‘YONIASULIN | 9RUOIL *P | -MYOS SUIH i}
- Junyuersy .
LNI00STOT N oS LIl PO, SOp C asouuIRue IN
PUNOQSUON) YOS UIII] PUNFRGSUOI)OS piundyey opuUnyeyg OYISIIAYIOTd QuIo)dWAS SUOSIUL uxwﬂ M%%N i Pe—— oa

(Sunzyesyaog) oleqel,



Die Ahornsirupkrankheit mit familidrem Befall 429
X:é‘::rv‘eigt- H NH, H H NH, H H NH,
ten- CH, J‘ﬁ b N L
aminosiuren > COOH Ne—C—C—Coor CH,——0—(—COOH
CHy | s,
H H,
L
Valin Leucin Isoleucin
Transaminase
+Vit. By ” ozydative ” Desaminierung [ l
HHO HHO
Keotosiuren: CHy, | | é I
a-Ketosiuren +NH, >C—C--C—COOH || + NI, CH,—(—C—C—COOH. ||+ NH,
CH |
: H CH,
a-keto-iso- Valerianséure a-keto-B-methyl-Valeriansiure
«-hydroxy- H OH H H OH
sguren f—s | CH, | |
L ’><JJ—C—000H cngvc—(g—é—coon
Coenzym A, CHy | ﬁ |
Diaminpyro- H CH; H
phosphat, \\ >
D;f’ita?:?h 0o a-hydroxy-iso- a-hydroxy-iso- «-hydroxy-£-methyl-
Eu cleotid Valeriansiure Capronsiure n-Valeriansiure
+ 4 Elnzyme ozydative Decarbozylierung
\ et 1 pTmTTmo s R poom o -
ENE ton, T T
. . i 3 |
Carbon ! >(‘/—COOH 5 +C0, } CH“>JJ~A~_(;00H} +C0, 0H3—0—<1L000H= 100,
A J Ok ! o OH, |
O - b 1

Isobuttersdure Iso-Valeriansiure

Schema. Vereinfachte Darstellung des Stoffwechsels der Verzweigtkettenaminosiuren
hei der Ahornsirupkrankheit

ihrer Ketosduren im Urin gefunden. Die Autoren bringen den charakteristischen Harngeruch
daher mit einer Stérung des Leucinstoffwechsels in Verbindung.

Als Ursache der cerebralen Stérung wird eine, bisher allerdings nicht erwiesene, toxische
Wirkung der infolge des Stoffwechselblockes abnorm angehiuften Verzweigtkettenamino-
siuren bzw. ihrer Derivate diskutiert. Durch die Toxicitdt des Leucins und seiner Meta-
bolite soll es zu einer enzymatisch bedingten Hemmung der Cerebrosidsynthese im Gehirn
kommen (Hort 1962).

Eine didtetische Behandlung der Erkrankung mit einer valin-, leucin- und isoleucinarmen
Kost ist neben ihrer Kostspieligkeit deshalb schwierig durchzufiihren, weil es sich um essen-
tielle, fiir die EiweiBbilanz des Organismus wichtige Aminoséduren handelt (ScHREIER 1962).
In einigen Féllen (HorT und SNxyDERMAN 1959 und 1960, CroME u. Mitarb. 1961, DENT und
WesTaLL 1961, WEsTaLL 1963) konnte durch synthetische Ernshrung mit bestimmten
Aminosguren eine voriibergehende Besserung der Stofiwechselstérung erzielt werden.

B. Fallbeschreibung
Im deutschsprachigen Schrifttum wurde die Ahornsirupkrankheit erstmals von
MULLER und ScHREIER (1962) an Hand von zwei Beobachtungen beschrieben.
Der Fall 2 dieser Mitteilung (Kind Petra Luise R.) konnte 15 Std nach dem
Tode im Pathologischen Institut der Universitit Heidelberg obduziert werden
(Sektions-Nr. 707/61). Da die Diagnose bereits klinisch gesichert worden war,
lieB sich eine gezielte morphologische Untersuchung durchfiihren.

I. Krankengeschichie
Der besonders foudroyante Krankheitsverlauf fithrte innerhalb von 2 Tagen zum Tode.
Nach zunidchst symptomenfreiem Intervall machten sich bei dem Neugeborenen am 5. Lebens-
tage zunehmende Schlifrigkeit, oberflichliche Atmung und blasse Hautfarbe bei guten
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Kreislaufverhaltnissen bemerkbar. Nach rascher Verschlechterung des Allgemeinzustandes,
mit dem ein eigentlimlicher Harngeruch einherging, mufite das Kind am 7. Lebenstage
stationér aufgenommen werden. Uber dem Herzen leises Systolicum ; die Leber war ein Quer-
finger unter dem Rippenbogen tastbar. Neurologisch: Fehlen des Moro-Reflexes, Schmerz-
empfindung herabgesetzt, sowie Tonus der Extremititenmuskulatur stark wechselnd.
SchlieBlich erloschen die Reflexe vollig, Atmung zunehmend oberflichlicher. Tod am
8. Lebenstage infolge Atemstillstand.

Blut- und Harnuntersuchungsbefunde normal. Im EEG uncharakteristische multifokale
Krampfspitzen. Papierchromatographisch im Urin eine massive Ausscheidung von Leucin,
Isoleucin und Valin um etwa das Zwanzigfache der Norm, Ketosiurenausscheidung betrscht-
lich iiber den Normalwerten; daneben. ein viertes, nicht identifizierbares Hydrazon.

Dieselbe angeborene Anomalie des Aminosiurenstoffwechsels hatte bei einer am 10. Le-
benstage verstorbenen Schwester bestanden, wihrend das erstgeborene gesunde Kind dieser
Familie lediglich eine Hyperaminoacidurie aufweist. Auch bei dem Vater der drei Geschwister
besteht eine Aminoacidurie mit Ausscheidung von reichlich Glykokoll sowie in geringeren
Mengen Leucin und Valin. Ein dhnlicher Urinbefund lieB sich bei einer Schwester des Vaters
ermitteln. Auf der miitterlichen Seite findet sich bei dem Bruder der Mutter im Urin eine
Anreicherung von Leucin, Valin und Tyrosin neben reichlich Histidin. Unsere Beobachtung
entstammt somit der Verbindung zweier Familien, in denen nicht manifest gewordene
Stérungen im Bereich des Aminosiurenstoffwechsels vorhanden sind.

11. Zusammengefafter makroskopischer Befund

Gehirn wiegt 400 g. GroB- und Kleinhirn im Windungsrelief regelrecht aus-
gebildet, Windungen etwas abgeplattet, Furchen leicht verstrichen. An den
Kleinhirntonsillen Druckkonus und am Uncus des Ammonshornes seichte Schniir-
turchen. Ventrikelsystem symmetrisch und eng, Schnittflichen stark ddematos
aufgelockert. Kerne regelrecht angelegt. Liquor klar. Réckenmark makro-
skopisch ohne krankhafte Verdnderungen.

II1. Histologische Untersuchungen

Durch beide Grofhirnhemispharen angelegte Frontalschnitte in verschiedenen
Hohen zeigen die Aushildung des Hirnmantels und des Hirnstammes. Der cyto-
architektonische Rindenbau ist an zahlreichen Stellen nicht voll ausgereift. Von
dieser Reifungsstorung sind besonders die stammesgeschichtlich jiingeren Anteile
betroffen; das Rindenband hat hier einen teils zweischichtigen, teils dreischichti-
gen Aufbau. Nur an wenigen Stellen, wie im Bereich der vorderen Zentral-
windung und des Ammonshornes, ist das Ganglienzellband regelrecht entwickelt.
Der in den sehr unreifen fronto- und temporobasalen Abschnitten verhéltnis-
méfBig zellreiche Markstrahl weist darauf hin, daB hier der Aufbruch des Keim-
materials zur Grofhirnrinde offenbar nicht abgeschlossen wurde und einzelne
Zellen im Mark liegen geblieben sind.

Im periventrikuldren Gebiet, in der Gegend der Ventrikelumschlagstellen auf
beiden Seiten sowie an den seitlichen dufBeren Partien des Unterhornes erkennt
man Reste des embryonalen Keimlagers. An diesen Stellen finden sich unmittel-
bar unterhalb des leicht papillir gefalteten Ependyms grofiere Zellkomplexe aus
sog. Myelinisationsglia.

Auf einem Schnitt durch das Mitéelhirn ist zwischen den beiden vorderen
Vierhiigeln ein dorsaler Zellmantel sichtbar, der keilartig vom Ependym bis nahe
an die Oberfliche des Mittelhirndaches verlduft. Es handelt sich um einen sog.
embryonalen, dorsalen Ependymkeil, der aus einer dichten Ansammlung unreifer,
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neuroepithelialer Elemente besteht. Auch die hinteren Anteile des Hinterhornes
weisen in der seiflichen Umgrenzung Reste des embryonalen Keimlagers auf.

Markscheidenfarbungen lassen am GroBhirn neben einer hochgradigen Ver-
schmélerung des Markes auch grofherdige, unscharf begrenzte Zonen mangel-
hafter bzw. fehlender Markreifung erkennen (Abb. 1). Nur die stammesgeschicht-
lich alten GroBhirnbezirke sind unterschiedlich gut myelinisiert, wiahrend sich in
den jungen Anteilen praktisch keine Markscheiden finden.

Abb. 1. Ahorn-Sirup-Krankheit (707/61), GroBhirn (Paraffinschnitt, Markscheidenfarbung nach

HEIDENBHAIN-WOLCKE), 2:1. Der durch beide Hemisphiren gelegte Schnitt zeigt die Ausdehnung der

gehemmten Markreifung. Es sind nur stammesgeschichtlich alte Fagerziige unterschiedlich gut myeli-
nisiert (Pyramidenbahn, Sehbahn, Riechbahn)

Im Rindenband des GroBhirnes sind ausgebildete Markscheiden nur selten zu
sehen. So enthélt die verhdltnismé&Big gut myelinisierte Zentralregion nur ver-
einzelt feine Markfdserchen. Der erheblich gelichtete Faserbestand der Zentral-
region liegt unter dem gleichaltriger gesunder Kinder. Der Streifenkérper ist
ungleichméfig mit Markfasern durchsetzt; der Balken ist nahezu frei von Mark-
fasern.

Unabhingig von den Stérungen in der Markreifung und im celluldren Aufbau
der grauen Substanz ist als wesentlicher Befund eine hochgradige Auflockerung
im Faser- und Zellgefiige des GroBhirnmarkes anzusehen. Nahezu im gesamten
Marklager sind zwischen den unterschiedlich ausgereiften Faserstrukturen dicht
stehende Hohlrdume entstanden, die dem GroBhirnmark das Aussehen eines
feinblasigen Status spongiosus geben. Im Bereich des Hirnstammes ist diese

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 337 29
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Eosin), 10 x. GroBblasiger Status spongiosus mit Auflosung von Markfaserziigen

Abb. 3. Ahorn-Sirup-Krankheit (707/61), Briicke (Paraffinschnitt, formalinfixiert, H&matoxylin-

Kosin), 150 x. Starke d6dematose Auflockerung der weifen und grauen Anteile mit Bildung von Hohl-

rdumen entsprechend dem Befunde eines Status spongiosus, der im Markfasergebiet stérker ausge-
bildet ist als im Bereich der Briickenganglien

Auflockerung nicht nur auf die weille Substanz, sondern auch auf das zentral-
nervose Grau ausgedehnt; insbesondere das Corpus geniculatum laterale, das
Mittelhirn mit den vorderen Vierhiigeln, der Briickenfull (Abb. 2 und 3) und die
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Abb. 4. Abhorn-Sirup-Krankheit (707/61), Briicke, Kryostatschnitt, PAS, 380 x. Die feinen Blasen

des Status spongiosus enthalten cine schwach PAS-positiv reagierende Substanz; zum Teil sind die

Nervenfasern durch die Blasen auseinandergedringt und einige Nervenzellen von den Blasen unmittel-
bar umgeben

g 4 L R — 0 L g
Abb. 5. Ahorn-Sirup-Krankheit (707/61), Kleinhirn und Medulla oblongata (Paraffinschnitt, Mark-
scheidenfirbung nrach HEIDENHAIN-WOLCKE), 2:1. Nur die stammesgeschichtlich alten Anteile sind
teilweise myelinigiert, wie man an der Flocke besonders anschaulich sieht. Die Pyramidenbahn ist in
Hoéhe der unteren Olive weit weniger myelinisiert als in Hohe der inneren Kapsel

Substantia nigra sind betroffen. Hingegen ist das Corpus striatum von dieser
Strukturauflockerung weitgehend verschont geblieben. Bei stirkerer VergroBe-
rung wird ersichtlich, dal die Markfasern durch die dichtstehenden cystischen
Vakuolen zur Seite gedringt wurden (Abb. 4). Zum Teil sind die Hohlrdume in
geblihten Gliazellen enthalten, deren Zahl vermehrt ist und die vorwiegend
nicht voll ausgereiften Astrogliazellen entsprechen. Haufig hat eine grofle Vacuole

29%*
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im Cytoplasma den Zellkern an die Seite gedréingt. Eine eindeutige Vermehrung
der Oligodendroglia ist nicht festzustellen. Die &uleren Rindenschichten sind
in der Regel von diesen Verdnderungen nicht betroffen.

Ein Horizontalschnitt durch das Kleinhirn zeigt die Medulla oblongata in
Hohe der unteren Olive und des Nucleus trochlearis (Abb. 5). Die duBere Korner-
schicht ist fiberall gut erhalten (Abb. 6). Die Purkinjezellen sind gut ausgereift.
Dag Kleinhirnmark enthélt besonders in den rindennahen Abschnitten vermehrt
Astrocyten, die iiber einen breiten Cytoplasmasaum und feine helle Vacuolen

& B W

Abb. 6. Ahorn-Sirup-Krankheit (707/61), Kleinhirnhemisphére (Paraffinschnitt, formalinfixiert,
Himatoxylin-Eosin), 10 x. Erhaltene #uBere Koérnerschicht. Odematdse Auflockerung des Mark-
gtrahles

verfiigen. Das Ganglienzellband der unteren Olive ist von feinen Cysten mit
einem Durchmesser von etwa 100 y4 durchsetzt. Auch im Kleinhirn und in der
Medulla oblongata haben alle zom Mark gehorenden Anteile eine feincystische
Auflockerung erfahren; dasselbe gilt fiir die abgeflachten Pyramiden. Die in
Ventrikelnghe besonders starke feinwabige Durchsetzung mit Vacuolen, deren
Durchmesser 100 g bis 1 mm betrigt, verleiht dem Gewebe das Bild eines fein-
blasigen Status spongiosus. In der Umgebung der Hohlrdume ist es zu einer
Vermehrung der Astrocyten gekommen.

Denselben Aspekt bietet ein Schnitt durch den Hirnstamm in Hohe der
hinteren Vierhiigel. Auch die graue Substanz der Briicke ist von der feincystischen
Auflockerung betroffen, jedoch in geringerem Umfange als die Markfaserziige.
Am stirksten ausgebildet findet sich der Status spongiosus im Bereich der langen
Fasersysteme, wihrend die kurzen Fasersysteme weniger intensiv aufgelockert
sind. Dariiber hinaus lassen sich in der weilen Briickensubstanz mehrere grof-
blasige Hohlrdume von 2—3 mm Durchmesser mit leichter Verdringung des
angrenzenden Gewebes beobachten. Entzimdliche Infiltrate oder Markscheiden-
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abbauprodukte lassen sich, ebenso wie degenerative Entmarkungsprozesse mit
Gliazellreaktion, an keiner Stelle nachweisen.

Auch im Bereich von Mittelhirn und Medulla oblongata sind die kurzen, stam-
mesgeschichtlich alten Fasersysteme am besten myelinisiert (Fasern des N.
trochlearis und des N. abducens), wie an Hand von Markscheidenbildern deutlich
zu erkennen ist. Einen besonders guten Markscheidengehalt besitzen die Fasern
der motorischen Augenmuskelkerne.

Bei der histologischen Untersuchung der Korperperipherie fand sich eine
vacuoldre Degeneration in den Epithelien der Leber und der Nieren. Auch das
Nebennierenmark ist, wie das zentralnervése Weild, feinporig spongids aufge-
lockert. In der Lunge findet sich eine Bronchopneumonie mit Vacuolisierung
desquamierter Alveolardeckzellen. An den iibrigen Organen (Magen-Darmtrakt,
Pankreas, Muskulatur, Mamma, Milz, Lymphknoten, Thymus, Schilddriise,
Uterus und Knochensystem) lassen sich mit der iiblichen histologischen Technik
keine krankhaften Verdnderungen feststellen. An den Wirbelkdrpern ist eine
Verschmilerung der Spongiosabélkchen auffillig. Eine Stérung der enchondralen
Verkngcherung liegt nicht vor.

1IV. Histochemische Befunde

Die Untersuchung wurde sowohl an frischen Gefrierschnitten als auch an
formalin- und alkoholfixiertem Gewebe mehrerer Organe durchgefiihrt.

An Kryostatschnitten eines kleinen Grofhirnrindenstiickes findet sich in den
Maschenrdumen des im Sinne eines Status spongiosus verdnderten Gewebes eine
klare, schwach eosinophile und schwach PAS-positive Fliissigkeit, die auBerdem
schwach sauer reagiert und sich nach Formalin- und Alkoholfixierung nicht mehr
nachweisen 14B8t. Bei polarisationsoptischer Priifung der Kryostatschnitte des
Hirngewebes lassen sich nur vereinzelt kristalline Substanzen im Status spongio-
sus nachweisen. Nach Alkoholfizierung enthalten die Gliazellen jedoch doppelt-
brechende Kristalle, die denen in den Organen der Koérperperipherie gleichen.
Sie liegen vorwiegend in Kernndhe und z.T. auch in den Kernen. An einigen
Stellen 148t sich zeigen, dal die Kristalle auch in den Hohlrdumen gelegen sind.
Die Ganglienzellen erweisen sich als fre: von diesen Kristallabscheidungen. Dar-
aus ergibt sich die Tatsache, daB die weiBe Substanz eine weit starkere Kristall-
einlagerung aufweist als das Grau. Die Kristalle geben positive Eiweilreaktionen.
Eine ndhere Charakterisierung ist in Vorbereitung.

An den vom Lebergewebe angefertigten Kryostatschnitten ist ein erhaltener
Léppchenbau zu erkennen. Die Leberzellen haben in geringem Umfange Neutral-
fette gespeichert, die, abgesehen von einer etwas stérkeren Anreicherung im azino-
zentralen Bereich, in feintropfiger Form nahezu diffus in die Lippchen einge-
lagert sind. Die zentrale Lappchenzone enthélt auferdem etwas Lipopigment
vom Charakter des Lipofuscin. Der Neutralfettgehalt 146t sich an den formal-
infixierten Schnitten nach Nilblaufirbung gut beurteilen. Auch nach Farbung
mit Sudanschwarz sind in geringer Menge nahezu diffus in die Leberldppchen
eingelagerte feintropfige, staubformige Lipoide nachweisbar. Eine nennenswerte
Glykogenspeicherung ist nicht vorhanden; an frischen Gefrierschnitten nach
PAS-Firbung (alkoholische PAS-Reaktion) finden sich nur in den zentral
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gelegenen Leberzellen ganz vereinzelt PAS-positive feine Granula. Im Léppchen-
zentrum erscheinen die Zellen etwas kleiner und das Zellgefiige gering dissoziiert.

Fast alle Leberzellen enthalten wechselnd groie Vakuolen, die, unabhingig
von der Fixierungsart, nach Himatoxylin-Eosin-Farbungleer erscheinen (Abb.7a),

b

ADbb. Taw.b. Abhorn-Sirup-Krankheit (707/61), Leber. a Paraffinschnitt, formalinfixiert, Hamatoxylin-

Fosin, 240 X. Fast alle Leberzellen enthalten Vacuolen, die nach Fixierung und Einbettung leer

erscheinen. b Ungefarbter Kryostatschnitt, Aufnahme im polarisierten Licht; 300 X. In zahlreichen
Vacuolen leuchten biigchelférmig angeordnete Kristalle auf

wihrend in frischen Kryostatschnitten biischelférmige Kristalle zu erkennen sind
(Abb. 7b). Letztere reagieren mit der Millonschen Probe positiv. Die mit einer
leicht wasserloslichen Substanz gefillten Vacuolen sind nicht durch Lipoid- oder
Glykogeneinlagerungen entstanden. Kleinere Kristallbildungen sind nach
Alkoholfixierung im Kernbereich zu erkennen und konnen nicht ndher bestimmt
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Abb. 8a—c. Ahorn-Sirup-Krankheit (707/61), Niere. a Alkoholfixiert, Hématoxylin-Eosin, 280 x.

Aufnahme im halbpolarisierten Licht. In zahlreichen Epithelien der Bowmanschen Kapsel (viscerales

und parietales Blatt), sowie in den Harnkanilchenepithelien leuchten dicht gepackte, kleine Kristalle

auf. b Alkoholfixiert, 150 x. Im polarisierten Licht wird durch den Kristallreichtum der Glomerulum-

umriB sichtbar. ¢ Alkoholfixiert, 10 x. Ubersichtsaufnahme im polarisierten Licht. (Alle auf °/s,
verkleinert)

werden. Diese Kristalle sind PAS-negativ und ihre Umgebung reagiert mit der
gekoppelten Tetrazoniumreaktion auf aromatische Aminosduren positiv, woraus

auf die Anwesenheit von EiweiBkérpern geschlossen werden kann. Nach Formalin-
fixierung und Paraffineinbettung erkennt man in der Randzone des Blockes in
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Nihe der vacuoldren Hohlrdume sowie in den Blutgefdfien braunschwarze Pig-
mentkérnchen in den Leberzellen, die dem sog. Formalinpigment gleichen.
Die-zentralen Anteile des Gewebsblockes, die der Formalineinwirkung weniger
intensiv ausgesetzt waren, lassen diese Pigmentation vermissen.

Die Nierenepithelien enthalten weder Lipoide noch PAS-positive Substanzen
nach Art des Glykogens. In Bereich der Tubuli contorti I. und II. Ordnung sind

T E

a b
Abb. 9a u. b. Ahorn-Sirup-Krankheit (707/61), Nebennierenmark. a Kryostatschnitt, Alpha-Naph-
thol-Esterase, 220 x. Das Cytoplasma der Markzellen weist eine deutliche Fermentaktivitit auf, die
in geringem Umfang auch in den Vacuolen lokaligiert ist. b Ungefirbter Kryostatschnitt des unfixier-
ten Nebennierenmarkes, 220 x. Gebiet einer starken Vacuolenansammlung. Im leicht abgedunkelten
Licht werden die Konturen der Vacuolen sichtbar. Die vacuolire Auflockerung gleicht der des Zentral-
nervensgystems

sie, ahnlich den Leberepithelien, von Vacuolen durchsetzt, welche wiederum im
Kryostatschnitt des unfixierten Gewebes biischelfsrmige Kristalle mit positiver
Millonscher Probe und positiver gekoppelter Tetrazonium-Reaktion erkennen
lassen. Besonders reichlich doppelbrechende kleinere Kristalle sind nach Alkohol-
fixierung in den Tubulusepithelien und in der Bowmanschen Kapsel nachweisbhar
(Abb. 8), withrend man sie im ungefirbten Kryostatschnitt nicht erkennen kann.
Méglicherweise entstehen diese geordneten Strukturen mit dem Phinomen der
Doppelbrechung erst bei der Alkoholfixierung bzw. dem dadurch bedingten
Wasserentzug.

Auch das frische, unfixierte Nebennierenmark ist von gréBeren und kleineren
Vacuolen durchsetzt, deren Mehrzahl eine schwach PAS-positive, homogene
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Substanz enthdlt (Abb. 9). Hierdurch ist, dhnlich wie im Zentralnervensystem,
eine schwammartige Auflockerung der Marksubstanz zustande gekommen. Bei
der Hamatoxylin-Eosinfirbung 148t der Kryostatschnitt sehr anschaulich den
Umfang der Vacuolenbildung in und zwischen den Nebennierenmarkzellen er-
kennen. Die kompakten, vacuolenfreien Zellschichten der Rinde bilden zu dem
aufgelockerten, vacuolisierten Mark einen deutlichen Kontrast. Auch hier
wiederum lassen sich im polarisierten Licht einzelne biischelférmige Kristalle
neben einer leicht wasserloslichen Substanz erkennen.

Die entfalteten Alveolen der Lunge enthalten eine schwach PAS-positive,
geronnene eiweiBreiche Flissigkeit. In einzelnen Alveolen ist es zu einer De-
squamation der Deckzellen im Sinne eines Desquamativkatarrhes sowie teilweise

Abb. 10. Ahorn-Sirup-Krankheit (707/61), Herzmuskel. Paraffinschnitt, allkoholfixiert, 10 x. Im
halbpolarisierten Licht Ieuchten kleine Kristalle in den Muskelfagsern neben den Kernen auf

zu einer Vacuolisierung des Cytoplasmas gekommen. Fibrinnetze, Bakterien-

haufen und Pneumocysten sind im Alveolarexsudat nicht nachweisbar. Auch

Leukocyten werden so gut wie nicht beobachtet. In den Unterlappen finden sich

einzelne bronchopneumonische Herde, die frei von Fibrinnetzen sind, jedoch

enthalt das eiweilireiche Alveolarexsudat in diesen Bezirken Leukocyten.

In der Milz wird eine Vacuolisierung der Zellen vermift. Die Sinusendothelien
der roten Pulpa speichern feintropfige, mit Scharlachrot schwach helirot anfarb-
bare PAS-positive Lipoide. Nach Alkoholfixierung lassen sich in den Elementen
des retikuloendothelialen Systems vereinzelt kleine doppelbrechende Kristalle
beobachten, die mit den kristallinen Bildungen der Leber- und Nierenepithelien
vergleichbar sind. Die Zellen im Bereich der Milztrabekel weisen keine Kristall-
einlagerungen auf.

Auch Schilddriise, Thymus, Lymphknoten, Herzmuskel, Magen und Uterus
wurden nach Alkoholfixierung auf die Anwesenheit von Kristallen iberpriift.
In allen Organen finden sich, entsprechend dem Leber- und Nierenbefund, kleine
Kristalle im Kernbereich. Es fillt auf, daB der Herzmuskel kristallreicher ist
(Abb. 10) als die glatte Muskulatur, und daf weit mehr Kristalle in den Schild-
driisenepithelien als in den Epithelien der Nebenschilddrise enthalten sind.
Offenbar hat die stirkste Kristallbildung in den stoffwechselaktiven Geweben
stattgefunden. Die Lymphocyten sind in Thymus, Lymphknoten und Milz
kristallfrei.
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V. Fermenthistochemische Unlersuchungen

1. Alpha-Naphthol-Esterase. Eine starke Reaktion wird an den eiweiBreichen,
biischelformige Kristalle enthaltenden Vacuolen der Leber- und Nierenepithelien
sowie des Nebennierenmarkes erzielt (Abb. 9a). Auch die eiweilreiche Fliissigkeit
in den Alveolen der Lunge weist eine positive Fermentreaktion auf.

2. Saure Phosphatase. Gegeniiber dem tibrigen Cytoplasma zeigen die intra-
cellularen EiweiBtropfen eine leicht verstirkte Fermentreaktion. Zum Teil lassen
sich in diesen Vacuolen doppelbrechende Kristalle nachweisen.

Die Nierenschnitte besitzen eine méfBig stark positive Fermentreaktion in den
Tubuli contorti, wobei die Tubuli contorti II. Ordnung etwas stérker reagieren
als diejenigen I. Ordnung. In der Nebenniere 1Bt sich in den inter- und intra-
celluliren Vacuolen eine wechselnd starke, aber deutliche Fermentaktivitiit
beobachten.

VI. Pathologisch-anatomische Diagnose

Feinporiger Status spongiosus des GroB- und Kleinhirnmarkes. Mangelhafte
Markreifung besonders der neocerebralen und neocerebellaren Regionen. Erhal-
tene duBere Kornerschicht des Kleinhirns. Embryonales Rindenband im Neo-
cerebrum. Hirnddem. Kristallablagerung in Gliazellen und zum Teil in den
Réumen des Status spongiosus. Feinporige spongitse Auflockerung des Neben-
nierenmarkes. Vacuoldre Degeneration der Leber- und Harnkanalchenepithelien
als Ausdruck einer Eiweillkorperspeicherung von teilweise kristalliner Struktur.
EiweiBreiches Lungenodem; Desquamativkatarrh einzelner Lungenabschnitte.
Vacuolisierung der Alveolardeckzellen. Biischelformige Kristallabscheidungen in
den Vacuolen des Cytoplasma der Leber- und Nierenepithelien sowie des Neben-
nierenmarkes. Die Kristalle sind nur an unfixierten Gewebsschnitten sowie nach
Alkoholfixierung nachweisbar. Grundleiden: Ahornsirupkrankheit. Todesursache:
Bronchopneumonie.

C. Besprechung der Befunde

Die klinische Symptomatik der Ahornsirupkrankheit veranlafite schon
MENKES zu einer pathologisch-anatomischen Untersuchung des Zentralnerven-
systems. Bereits 1954 stellte dieser Autor in einem Falle ein Hirnoédem und eine
mangelbafte Markreifung fest. Eingehende neuropathologische Untersuchungen
wurden von Dawors u. Mitarb. (1960), CroME u. Mitarb. (1961) sowie SILBERMAN
u. Mitarb. (1961) durchgefithrt. Ubereinstimmend wird ein vergrofertes, 6dema-
toses Gehirn mit ungeniigender Myelinisierung und Vacuolisierung der Mark-
substanz beschrieben. CROME et al. (1961) bezeichneten diese Gewebsauflockerung
als einen ,,Status spongiosus®.

Neben diesen regelméafiig bei der Ahornsirupkrankheit beobachteten zentral-
nervosen Verinderungen ist es in unserem Falle zu einer leichten Stérung im
cellularen Aufbau der stammesgeschichtlich jungen Grof- und Kleinhirnanteile
gekommen. Diese bisher nicht beschriebene Entwicklungsstérung ist vermutlich
Ausdruck der bereits intrauterin aufgetretenen Stoffwechselstérung.

Degenerative (Ganglienzellverinderungen sind in den Literaturfillen nicht
erwihnt; hingegen sahen SILBERMAN u. Mitarb. (1961) eine Verminderung bzw.
Dancis u. Mitarb. (1960) eine leichte Vermehrung der Oligodendroglia. In
unserer Beobachtung fand sich eine leichte Gliazellvermehrung, an der wohl die
Astroglia am stirksten beteiligt war. CrRoME u. Mitarb. (1961) beschreiben in



Die Ahornsirupkrankheit mit familiirem Befall 441

einem Fall runde oder ovale nackte Astrocytenkerne und als weitere degenerative
Verdnderung eine starke Kalksalz-Inkrustation der Nervenzellen des Globus
pallidum. In den Gliazellen konnten wir wie CrRoME u. Mitarb. (1961) nirgends
die Speicherung sudanophiler Substanzen nachweisen.

Samtliche Untersucher stellen die Veridnderungen an der weiflen Substanz in
den Vordergrund des Gehirnbefundes. SitBErMaN u. Mitarb. (1961) verweisen
auf die Beziehungen zu der von Canavax (1931) beschriebenen infantilen spon-
giosen Degeneration. In diesern Zusammenhang werden von CroME u. Mitarb,
(1961) die Publikationen von vax BocaERT und BErTRAND (1949), I. E. MEYER
(1950), GREENFIELD (1958) und Wormax (1958) zitiert. Das von diesen Autoren
beschriebene morphologische Symptom der schwammigen Degeneration der
weiBen Hirnsubstanz 1486 sich heute wohl kaum mehr einer bestimmten Erkran-
kung zuordnen. Nachdem wir kiirzlich bei einer Glycinose vergleichbare Ver-
anderungen in der Marksubstanz gesehen haben, darf die spongitse Auflockerung
vermutlich nur als Symptom einer Stoffwechselstérung der weiBen Snbstanz
gewertet werden, der verschiedene Ursachen zugrunde liegen konnen. Folglich
reicht die Feststellung eines Status spongiosus in einem kindlichen Gehirn allein
nicht aus, um eine Ahornsirupkrankheit mit Sicherheit zu diagnostizieren.

Die Stérung in der Markscheidenreifung betrifft in erster Linie die stammes-
geschichtlich jungen Gehirnanteile. Neben der in den Literaturfallen bisher aus-
schlieBlich in der Marksubstanz beobachteten schwammigen Auflockerung
(feinporiger Status spongiosus) wurden im eigenen Fall vergleichbare Verinde-
rungen an einigen Stellen der grauen Rindensubstanz sowie im Nebennierenmark
festgestellt.

Die im Kryostat hergestellten frischen, unfixierten Gewebsschnitte wurden
einer histochemischen Untersuchung unterzogen, um die stoffliche Znsammen-
setzung des Vacuoleninhaltes zu ermitteln. Sowohl in der weillen Substanz des
Gehirnes als auch im Nebennierenmark ist das Material unterschiedlich stark
PAS-positiv und reagiert positiv bei Anwendung der Millonschen Probe auf
Eiweiflkorper. Daritber hinaus sind die Vacuolen Alcianblaunegativ, geben hin-
gegen eine positive gekoppelte Tetrazoniumreaktion und verhalten sich bei An-
wendung der EinschluBfarbung nach FeYRTER orthochromatisch. SchlieBlich
farben sie sich mit essigsaurem Kresylviolett blafirosa an. Die in den Leber- und
Nierenepithelien gefundenen doppelbrechenden Substanzen lassen sich in den
Vacuolen des Zentralnervensystems ebenfalls nachweisen. Nach Fixierung in
absolutem Alkohol enthalten die Gliazellen im kernnahen Cytoplasma reichlich
kleine doppeltbrechende Kristalle. Das Weil ist von der Kristallabscheidung
starker betroffen als das Grau. Die Ganglienzellen sind kristallfrei, Aus dem
histochemischen Verhalten des Vacuoleninhaltes darf auf die Amnwesenheit von
Aminosiuren und Pepliden geschlossen werden.

Von den Verinderungen an den Kérperorganen sind in erster Linie die kri-
stallinen Substanzablagerungen vor allem im Leber- und Nierengewebe zu nennen,
die durch eine Untersuchung von unmittelbar nach der Sektion entnommenem,
frischen Gewebe nachgewiesen werden konnten. Am ausgeprégtesten tritt die
Kristallbildung in den groBen Leberzellvacuolen in Erscheinung; die gerichteten
Strukturen sind hier teilweise biischelartig angeordnet, wie man es bei der Kri-
stallisation von Leucin findet. Nach Formalinfixierung lassen sich die Kristall-
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abscheidungen nicht mehr feststellen; es ist lediglich eine feinblasige Vacuolisie-
rung der Leberzellen wahrnehmbar. Hingegen gelingt nach Alkoholfixierung die
Darstellung von durchweg kleineren, nicht biischelférmig angeordneten Kristallen
in zahlreichen Organen. Wir haben solche kleinen, im Kernbereich der Zellen
lokalisierten kristallinen Strukturen in fast allen Leberepithelien, in den Nieren-
epithelien, in den Endothelzellen der Gefille, den Herzmuskelzellen, den Schild-
driisenepithelien sowie in den Zellen des retikulohistiocytdren Systems von Milz,
Leber und Thymus gefunden; sie gleichen denen in der Glia nach Alkohol-
fixierung.

Durch eine an frischen Gefrierschnitten durchgefiihrte fermenthistochemische
Untersuchung lief§ sich in den Vacuolen der Leber- und Nierenepithelien sowie des
Nebennierenmarkes die Aktivitdt der alpha-Naphthol-Esterase und, in geringe-
rem QGrade, auch der sauren Phosphatase nachweisen. Die stoffliche Natur der
Kristalle ist noch nicht geklart. Wir vermuten in dem Auftreten dieser gerichteten
Strukturen einen Zusammenhang mit der Stoffwechselstérung im Bereich der
Verzweigtkettenaminoséuren, ohne angeben zu konnen, welche im Stoffwechsel
durch den Enzymblock anfallende Substanz fur die Kristallbildung verantwort-
lich zu machen ist. Die unterschiedlich starke Beteiligung der einzelnen Organe
bzw. Gewebe an der Kristallisation steht in Abhédngigkeit vom Grad des Amino-
saurenstoffwechsels. Sind in einem Gewebe besonders die Verzweigtkettenamino-
sduren am intermedifiren Stoffwechsel beteiligt, dann kann mit einer erhdhten
Kristallbildung gerechnet werden. Hierfiir spricht auch der Umstand, daB das
Binde- und Fettgewebe von der Kristallisation tiberhaupt nicht und die glatte
Muskulatur nur in geringem Umfange betroffen sind. Die an frischen Gefrier-
schnitten von uns beobachteten groBeren, biischelformig angeordneten Kristalle
sowie die nach Alkoholfixierung wahrnehmbaren kleineren kristallinen Abschei-
dungen in Kernnihe sind im Schrifttum bisher nicht beschrieben worden.

In den Literaturfillen werden Pigmentabscheidungen nur von Laxe (1961)
und ohne nihere Charakterisierung erwahnt. Unsere Beobachtung zeichnet sich
durch ein besonders reichliches Auftreten von sog. Formalinpigment in der Leber
nach Formalinfixierung aus. Diese im Bereich der Leberepithelien und Zell-
vacuolen festgestellte Pigmentbildung kommt jedoch nur in den Randpartien
eines Gewebsblockes, die der Formalineinwirkung am stdrksten ausgesetzt sind,
zustande. Nach der Feststellung von RaTzENHOFER und LEMBECOK (1959) wird
durch das Formalinpigment die Ansammlung von aromatischen Aminoséuren
und Peptiden markiert.

Die morphologische und histochemische Untersuchung des eigenen Falles einer
Ahornsirupkrankheit ergab, wie ausfithrlich besprochen, sowohl im Zentral-
nervensystem als auch an den Korperorganen gewebliche Verdnderungen. Tm
Gehirn sind in erster Linie eine mangelhafte Markreifung sowie ein feinporiger
Status spongiosus der weilen Substanz auffillig. Letzterem entspricht eine
schwammige Auflockerung des Nebennierenmarkes durch Vacuolenbildung. Eine
Vacuolisierung wird auch in den Leber- und Nierenepithelien beobachtet. Schliel3-
lich lassen sich in zahlreichen Organen sowie im Gehirn Kristallabscheidungen
nachweisen, die Eiweilireaktionen geben. Wir sehen in diesen Organ- und Gewebs-
schiiden eine gestaltliche Auswirkung des im Bereich der Verzweigtkettenamino-
sduren lokalisierten, genetisch bedingten Enzymschadens.
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Zusammenfassung

Ein am 8. Lebenstag an einer Ahornsirupkrankheit verstorbener weiblicher
Séugling konnte pathologisch-anatomisch untersucht werden. Eine Schwester
war 2 Jahre zuvor am 10. Lebenstag an derselben Erkrankung gestorben. Die
Geschwister entstammen einer Ehe, bei der sowohl auf der viterlichen als auch
auf der miitterlichen Seite eine latente familidre Storung im Bereich des Amino-
sdurenstoffwechsels vorliegt.

Morphologisch kénnen als Ausdruck der Aminosiurenstoffwechselstérung
folgende Befunde erhoben werden:

1. Im Zentralnervensystem eine gestorte Markreifung vor allem der stammes-
geschichtlich jungen Gehirnanteile, in der weiBlen Substanz des Gehirns ein fein-
poriger, im Bereiche der Briicke, der grauen Substanz und des Nebennierenmarkes
ein grobporiger Status spongiosus;

2. in den Maschenrdumen histochemisch schwach PAS-positive, leicht wasser-
ldsliche, eiweilreiche Fliissigkeit;

3. Ablagerung von kristallinen Hiweiflkoérpern in den Gliazellen sowie in den
Réumen des Status spongiosus;

4. Leber- und Harnkanélchenepithelien-Vacuolisierung. In frischen Gefrier-
schnitten in den Vacuolen teilweise auskristallisierte und biischelférmig ange-
ordnete EiweiBkorper. Nach Alkoholfixierung in zahlreichen Organen kleinere
kristalline Strukturen im Bereiche der Zellkerne, deren Menge von der Intensitét
des Eiweilistoffwechsels der einzelnen Gewebe abhingig zu sein scheint.

Maple Syrup Disease with Familial Oecurrence

Summary

A necropsy was performed on an infant girl which died on the eighth day of
life with maple syrup disease. Two years before a sister had died at ten days
of age with the same disease. These two siblings were born of a marriage, in which
the mother’s as well as the father’s family revealed a latent disturbance of amino
acid metabolism. The following findings are regarded as morphological expres-
sions of disturbed amino acid metabolism :

1. In the central nervous system there was a disturbed maturation of the
white matter, especially of the phylogenetically young parts of the brain; in the
white substance of the brain there was a finely porous Status spongiosus, and in
the region of the pons, the gray matter, and the adrenal medulla there was a
coarsely porous Status spongiosus.

2. In the retiform spaces there was a weakly PAS positive, slightly water
soluble, protein rich fluid.

3. In the cytoplasma of gliacells there is a storage of crystallized proteins,
if the material is unfixed or only treated with ethanol.

4. There was vacuolization of the hepatic and renal tubular epithelia. In
fresh frozen sections there were partially crystallized protein bodies arranged in
tufts located in the vacuoles. After alecohol fixation, in many organs there were
smaller crystalline structures in the region of the cell nucleus. The amount of
these structures appeared to be dependent upon the intensity of the protein meta-
bolism of the respective tissue.
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