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A. Einleitung 
Seit der ersten Beschre ibung der Ahornsirupkrankheit durch M~-KES u. Mit- 

arb. im Jah re  1954 wurden  17 F~lle dieser seltenen, angeborenen genbedingten  

StSrung des Aminos/~urenstoffwechsels publiziert .  Die uns zug/~ngliehen Beobaeh-  

tungen  haben  wir in der Tabel le  zusammengeste l l t .  Naeh  W o o L r  (1962) soll die 

H/~ufigkeit der  E rk rankung  zwischen l :1000O a n d  1:100000 betragen.  Die 

geringe Zahl  der bisher bekann ten  F/~lle mug darauf  beruhen,  dab die h/iufig n ich t  

sehr m a r k a n t e n  pa thologiseh-anatomischen Befunde bei l%outineuntersuchungen 

n ich t  auffallen. Auch s terben die e rkrankten  Kinder  in e inem ohnehin dureh eine 

hohe Mortalit/~t be las te ten  Alter .  

Die Prognose des angeborenen Leidens ist infaust. An ein symptomenfreies Intervall 
nach der Geburt yon oft nur wenigen Tagen schliel~t sich ein h~ufig schon nach 1--2 Wochen, 
manchmal auch erst nach einigen Monaten tSdlich endender Verlauf an. Zu den kIinischen 
Symptomen gehSren StSrungen der geistigen Entwickhmg, Apathie, Wechsel von Hyper- und 
Hypotonus der Extremit/~tenmuskul~tur, das Fehlen des Moro-Reflexes, gelegentlich zentrale 
ICrampfanf~lle, Ern~ihrungsschwierigkeiten und Erbrechen. Ein charakteristisehes Merkmal 
ist der eigenartige Geruch des Urins naeh Ahornsirup, der ffir die Erkrankung namengebend 
war (,,Maple Syrup Urine Disease" naeh ME~X~S u. Mitarb. 1954), oder auch nach verbrann- 
tern Zucker (LA~cn 1961, PATriCK 1961). 

Diagnostisch yon Bedeutung sind in erster Linie charakteristische biochemische Be/unde 
(WooLF 1962), mit deren Hilfe man die Symptomatik der Ahornsirupkrankheit zu erkl~ren 
versuchte (MorRIs u. Mitarb. 1961, u. a.). Neben dem typischen Harngeruch nennt ME~:ES 
in einer sp~teren Arbeit (1960) die vermehrte Ausscheidung der Verzweigtkettenaminos/iuren 
Valin, Leucin and Isoleuciu sowie der entsprechenden Ketos/~uren als weiteres Merkmal der 
Erkrankung. Man nimmt heute an, dab die Ahornsirupkrankheit auf einer StSrung in der 
oxydativen Decarboxylierung der Ketos~uren yon Valin, Leucin and Isoleucin beruht. Wie 
aus dem nachstehenden vercinfachten Schema, das die Lokalisation des Enzymschadens ver- 
ansehaulicht, hervorgeht, kSnnen im Urin nicht nur die Ketos~uren, sondern auch die ge- 
nannten drei Aminos~uren selbst und deren IIydroxys/iuren anfallen. Biochemische Unter- 
suchungen an Urin, Serum, Speichel und Schweit~ (DA~e~s u. Mitarb. 1959, 1960; MAe~:E~Z~E 
und WOOLF 1959; D ~ T  u. WnSTALL 1961 ; HOL~ U. Mitarb. 1961; LA~-E 1961 ; MiY~L~ und 
Scm~E%n~ 1962 ; No~To~ ~ u. Mitarb. 1962) konnten bisher nicht restlos kl/~ren, welche der aus- 
geschiedenen Substanzen fiir den typischen ttarngeruch verantwortlich zu machen ist. Nach 
Ms~z~s (1959), Vx~ BO~A~T (1962) u. a. soll er durch die alpha-hydroxy-Butters~ure her- 
vorgerufen werden. Ein yon Dn~T und W~ST~LL (1961) durchgeffihrter di/~tetischer Versuch, 
bei dem in einem Zeitraum yon 35 Tagen die Aminosi~uren Valin, Leucin und Isoleucin ge- 
trennt verabreieht wurden, ergab das Auftreten des typischen Uringeruches nur bei tIinzu- 
ffigung yon Leucin zu der Gelatinedi~t, womit gleichzeitig eine Ausscheidung dieser Amino- 
s~ure und ihrer Ketos/~ure im ttarn einherging. Beim Zusatz yon Valin nnd Isoleucin zur 
Grundnahrung wurden zwar auch diese Aminosi~uren, nicht aber ein wesentlicher Anstieg 
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Schema. Vereinfachte Darstellung des Stoffwechsels tier Verzweigtkettcn~minos~uren 
bei der Ahornsirupkrankheit 

ihrer Ketosiiuren im Urin gefunden. Die Autoren bringen den charakteristischen I-Iarngeruch 
daher mit einer St6rung des Leueinstoffweehsels in Verbindung. 

Als Ursaehe der cerebralen St6rung wird eine, bisher allerdings nicht erwiesene, toxische 
Wirkung der infolge des Stoffwechselblockes abnorm angeh~uften Verzweigtkettenamino- 
sguren bzw. ihrer Derivate diskutiert. Dutch die Toxicitgt des Leucins mid seiner Meta- 
bolite soll es zu einer enzymatiseh bedingten Hemmung der Cerebrosidsynthese im Gehirn 
kommen (HOLT 1962). 

Eine dfiitetisehe Behandhng der Erkrankung mit einer valin-, leuein- und isoleueinarmen 
Kost ist neben ihrer Kostspieligkeit deshalb sehwierig durchzuffihren, weft es sich um essen- 
tielle, fiir die Eiweigbilanz des Organismus wiehtige Aminos~uren handelt (Sem~EI~R 1962). 
In einigen Fgllen (I-IoLT und S~YD~R~AN 1959 und 1960, C~O~E u. Mitarb. 196i, D ~ T  und 
WESTALL 1961, WESTALL 1963) konnte durch synthetisehe Ern~hrung mig bestimmten 
Aminosguren eine vorfibergehende Besserung der Stoffwechselst6rung erzielt werden. 

B. Fallbeschreibung 
I m  deutschsprachigen Schrift tum wurde die Ahornsirupkrankheit  erstmals y o n  

MffLLEtr u n d  SC~REIE~ (1962) a n  H a n d  y o n  zwei  Beobachtungen beschrieben. 
Der F a l l  2 dieser Mittei lung (Kind Petra Luise R.) konnte  15 Std naeh dem 
T o d e  im Pathologisehen Ins t i tut  der Universit / i t  Heidelberg obduziert  werden 
(Sektions-Nr.  707/61) .  D a  die Diagnose  bereits kl inisch gesiehert worden war ,  

lieB sich eine gezielbe morphologisehe Untersuehung durehffihren. 

I .  Krankengeschichte 
Der besonders foudroy~nte Kr~nkheitsverlauf fiihrte innerhalb yon 2 Tagen zum Tode. 

Nach zuniichst symptomenfreiem In~ervall maehten sich bei dem Neugeborenen am 5. Lebens- 
rage zunehmeade Schliifrigkei~, oberfl~ehliche Atmung und blasse tIautfarbe bei guten 
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Kreislaufverhi~ltnissen bemerkbar. Naeh raseher Verschleehterung des Allgemeinzustandes, 
nit  dem ein eigentiimlicher ttarngeruch einherging, mugte das Kind am 7. Lebenstage 
stationgr aufgenommen werden. ~ber den Herzen leises Systolicum; die Leber war ein Quer- 
finger unter dem l~ippenbogen tastbar. Neurologisch: Fehlen des Moro-l~eflexes, Sehmerz- 
empfindung herabgesetzt, sowie Tonus der Extremitgtenmuskulatur stark wechselnd. 
Sehlieglieh erloschen die Reflexe v611ig, Atmung zunehmend oberflgchlicher. Tod am 
8. Lebenstage infolge Atemstillstand. 

Blur- und Harnuntersuehungsbefunde normal. Im EEG uncharakteristische multifokale 
Krampfspitzen. Papierehromatographisch im Urin eine massive Ausseheidung yon Leucin, 
Isoleucin und Valin um etwa das Zwanzigfaehe der Norm, Ketos~urenausscheidung betr~eht- 
lich fiber den Normalwerten; daneben ein viertes, nicht identifizierbares Hydrazon. 

Dieselbe angeborene Anomalie des Aminos~urenstoffwechsels hatte bei einer am 10. Le- 
benstage verstorbenen Schwester bestanden, wghrend das erstgeborene gesunde Kind dieser 
Familie lediglich eine Hyperaminoaeidurie aufweist. Auch bei den Vater der drei Geschwister 
besteht eine Aminoacidurie mit Ausscheidung yon reichlich Glykokoll sowie in geringeren 
Mengen Leucin und VMin. Ein i~hnlicher Urinbefund lieg sieh bei einer Schwester des Vaters 
ermitteln. Auf der mfitterliehen Seite findet sieh bei den Bruder der Mutter im Urin eine 
Anreicherung yon Leucin, Valin und Tyrosin neben reichlich Histidin. Unsere Beobaehtung 
entstammt somit der Verbindung zweier Familien, in denea nicht manifest gewordene 
St6rungen im Bereieh des Aminos~urenstoffwechsels vorhanden sind. 

H. ZusammengeJa[3ter makroskopischer Be/und 
Gehirn wiegt 400 g. Grog- und Kleinhirn im Windungsrelief regelrecht aus- 

gebildet, Windungen etwas abgeplattet, Furchen leicht verstrichen. An den 
Kleinhirntonsillen Druckkonus und am Uncus des Ammonshornes seichte Schniir- 
furchen. Ventrikelsystem symmetrisch und eng, Schnittfl~chen stark 6demat6s 
aufgelockert. Kerne regelrecht angelegt. Liquor klar. Riickenmark makro- 
skopisch ohne krankhafte Vergnderungen. 

III.  Histologische Untersuchungen 
Durch beide Grofihirnhemisphgren angelegte Frontalschnitte in verschiedenen 

H6hen zeigen die Ausbildung des Hirnmantels und des tIirnstammes. Der cyto- 
architektonische l~indenbau ist an zahlreichen Stellen nicht roll ausgereift. Von 
dieser l~eifungsst6rung sind besonders die stammesgeschichtlich jiingeren Anteile 
betroffen; das l~indenband hat hier einen teils zweischichtigen, teils dreischichti- 
gen Aufbau. Nur an wenigen Stellen, wie ira Bereich der vorderen ZentrM- 
windung und des Ammonshornes, ist das Ganglienzellband regelrecht entwickelt. 
Der in den sehr unreifen fronto- und temporobasMen Abschnitten verh/~ltnis- 
m/igig zellreiche Markstrahl weist darauf hin, dab hier der Aufbruch des Keim- 
materials zur Groghirnrinde offenbar nicht abgeschlossen wurde und einzelne 
Zellen im Mark liegen geblieben sind. 

Im periventrikul/~ren Gebiet, in der Gegen4 der Ventrikelumschlagstellen auf 
beiden Seiten sowie an den seitlichen/~uBeren P~rtien des Unterhornes erkennt 
man l~este des embryonMen Keimlagers. An diesen Stellen linden sich unmittel- 
bar unterhalb des leicht papill/ir gefalteten Ependyms gr6gere Zellkomplexe aus 
sog. Myelinisationsglia. 

Auf einem Schnitt durch das Mittelhirn ist zwischen den beiden vorderen 
Vierhfigeln ein dorsMer Zellmantel sichtbar, der keilartig y o n  Ependym bis nahe 
an die Oberfl/~che des Mittelhirndaches verls Es handelt sich urn einen sog. 
embryonalen, dorsMen Ependymkeil, der aus einer dichten Ansammlung unreifer, 
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neuroepithelialer Elemente besteht. Auch die hinteren Anteile des Hinterhornes 
weisen in der seitliehen Umgrenzung Res~e des embryonalen Keimlagers auf. 

Markseheidenf~rbungen lassen am Groghirn neben einer hoehgradigen Ver- 
sehm~lerung des Markes aueh groBherdige, unseharf begrenzte Zonen mangel- 
halter bzw. fehlender Markreifung erkennen (Abb. 1). Nur die stammesgesehieht- 
lieh alten Grol?hirnbezirke And untersehiedlich gut myelinisiert, w~hrend sieh in 
den jungen Anteilen praktiseh keine Markseheiden linden. 

Abb .  1. A h o r n - S i r u p - K r a n k h e i t  (707/61), Grol3hirn (Pa ra f f in schn i t t ,  2Vlarkscheidenf~rbung n a c h  
HEIDENtIAIN-3VVOLGKE), 2 :1 .  Der  4 u r c h  beide  H e m i s p h ~ r e n  gelegte  S c h n i t t  ze ig t  die A u s d e h n u n g  der  
g e h e m m t e n  Markre i fung .  Es  s ind  n u t  s t ammesgesch i ch t l i ch  a t te  Faserz i ige  un te r sch ied l i ch  g u t  myel i -  

n i s ie r t  ( P y r a m i d e n b a h n ,  S e h b a h n ,  R i e c h h a h n )  

Im Rindenband des GroBhirnes sind ausgebildete Markseheiden nur selten zu 
sehen. So enth/tlt die verhgltnismgBig gut myelinisierte Zentra]region nur ver- 
einzelt feine Markfgserehen. Der erheblich gelichtete Faserbestand der Zentral- 
region liegt unter dem gleiehaltriger gesunder Kinder. Der StreifenkSrper ist 
ungleichmgl3ig mit Markfasern durchsetzt ; der Balken ist nahezu frei yon Mark- 
fasern. 

Unabhgngig yon den St6rungen in der Markreifung und im cellul/iren Aufbau 
der grauen Substanz ist als wesentlicher Befund eine hoehgradige Aufloekerung 
im Faser- und Zellgef/ige des GroBhirnmarkes anzusehen. Nahezu ira gesamten 
Marklager sind zwisehen den unterschiedlich ausgereiften Faserstrukturen dieht 
stehende Hohlrgume entstanden, die dem GroBhirnmark das Aussehen eines 
feinblasigen Status spongiosus geben. Im Bereich des Hirnstammes ist diese 

Vh'chows Arch. path,  Anat. ,  Bd. 337 29 
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Abb. 2. Ahora~Si rup-Krankhei t  (707/61), Briicke (Paraff inschnit t ,  formalinfixiert ,  I t~matoxyl in -  
Eosin), 10 • Gro~blasiger Sta tus  spongiosus mi t  AufI6sung yon  lVlarkfaserziigen 

Abb. 3. Ahorn -S i rup-Krankhe i t  (707/61), Brticke (Paraf~inschnitt ,  formalinfixiert ,  Hhmatoxy l in -  
Eosiu), 150 •  Starke 6dematSse Auflockeruug der weil~en und  grauen  2~nteile m i t  Bildung Yon t tohl-  
rg~umen entsprechend dem Befunde eines Status spongiosus, der im  ~r s tgrker  ausge- 

bildet  ist als im  Bereich der  Briiekenganglien 

Auflockerung nicht nur auf die weifie Substanz, sondern auch auf das zentral- 
nervSse Grau ausgedehnt; insbesondere das Corpus geniculatum laterale, das 
Mittelhirn mit den vorderen Vierhfigeln, der BrfickenfuB (Abb. 2 und 3) und die 
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Abb. ~. Ahorn-Si~'up-tKrankheit (707/61), Briicke, ]Kryostatsehnitt ,  P A S ,  380  •  Die feinen Blasen 
des Status  spongiosus enthal ten  ei~e sehwaeh PAS-pos i t i v  reagievende Subst~nz; z u m  T e l l  sind die 
Nervenfasr  dm'eh die Blasen auseinandergedr~ngt  and  einige Nervenze l len  yon  den Blasen unmit te l -  

bar umgeben  

Abb.  5. Ahorn-Sirup-Krankhei t  (707/61), Kleinhirn und Medulla oblongat~ (Paraffinschnitt ,  Mark- 
seheidenf/irbung n0~ch I-[EIDEI~HAIN-WOLc1,E), 2:1 .  N u t  die s tammesgeschicht l i ch  alten Antei le  s in4 
tei lweise  myel inis iert ,  w ie  mai l  an der Floeke  besonders anschaulieh sieht. Die  Pyramidenbahn ist  in 

HShe der unteren Olive w e l t  weniger  myel in is iert  als in HShe der inneren IKapsel 

Substantia nigra sind bctroffen. Hingegen ist das Corpus striatum yon dieser 
Strukturauflockerung weitgehend verschont geblieben. Bei st/~rkerer VergrSBe- 
rung wird ersichtlich, dab die Markfasern durch die dichtstehenden cystischcn 
Vakuolen zur Seite gedr/ingt wurden (Abb. 4). Zum Teil sind die Hohlr/~ume in 
gebl/ihten Gliazellen enthalten, deren Zahl vermehrt ist und die vorwiegend 
nieht vo]l ausgereiften Astrogliazellen entsorcchen. Haufig hat eine groBe Vacuole 

29* 
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im Cytoplasma den Zellkern an die Seitc gedr~ngt. Eine eindeutige Vermehrung 
der Oligodendroglia ist nicht festzustellen. Die ~uBeren Rindenschichten sind 
in der Regel yon diescn Ver~nderungen nicht betroffen. 

Ein Itorizontalschnitt dutch das Kleinhirn zeigt die Medulla oblongata in 
HShe der unteren Olive und des Nucleus trochlearis (Abb. 5). Die auBere KSrner- 
schieht ist iiberall gut erhalten (Abb. 6). Die Purkinjezellen sind gut ausgereift. 
Das KleinhJrnmark enth~lt besonders in den rindennahen Absehnitten vermehrt 
Astroeyten, die fiber einen breiten Cytoplasmasaum und feine helle Vaeuolen 

Abb. 6. Ahorll-Sirup-Krankheit (707/61), Xleinhirnhemisphgre (Paraffinschnitt, formalinfixiert, 
t t~matoxylin-Eosin), 10 • Erhaltene auf~ere KSrnerschicht. 0dematSse Auflockerang des Mark- 

strahles 

verffigen. Das Ganglienzellband dcr untercn Olive ist yon feinen Cysten mit 
einem Durchmesser yon etwa ]00 # durchsetzt. Aueh im Kleinhirn und in der 
Medulla oblongata haben alle zum Mark gehSrenden Anteilc eine feincystisehe 
Auflockerung erfahren; dasselbe gilt ffir die abgeflaehten Pyramiden. Die in 
Ventrikeln~he besonders starke feinwabige Durchsctzung mit Vacuolen, deren 
Durchmesser 100 # bis 1 mm betr~gt, verleiht dem Gewebe das Bild eines fein- 
blasigen Status spongiosus. In der Umgebung der Hohlr~ume ist es zu einer 
Vermehrung der Astroeyten gekommen. 

Denselben Aspekt bietet ein Sehnitt dutch den Hirnstamm in ttShe der 
hinteren Vierhfigel. Aueh die graue Substanz der Briicke ist yon der feincystischen 
Aufloekerung betroffen, jedoch in geringerem Umfange als die Markfaserzfige. 
Am starksten ausgebildet finder sich der Status spongiosus im Bereich der langen 
Fasersysteme, w~hrend die kurzen Fasersysteme weniger intensiv aufgelockert 
sind. Darfiber hinaus lassen sich in der weiften Brfiekensubstanz mehrere gro•- 
blasige Hohlr~ume yon 2---3 mm Durchmesser mit leichter Verdr~ngung des 
angrenzenden Gewebes beob~ehten. Entzfindliche Infiltrate oder Markscheiden- 



Die Ahornsirupkrankheit mit familigrem Befall 435 

abbauprodukte lassen sieh, ebenso wie degenerative Entmarkungsprozesse mit 
Gliazellreaktion, an keiner Stelle naehweisen. 

Aueh im Bereieh yon Mittelhirn und Medulla oblongata sind die kurzen, stam- 
mesgesehichtlieh alten Fasersysteme am besten myelinisiert (Fasern des N. 
troehlearis und des N. abdueens), wie an Hand yon Markseheidenbildern deutlieh 
zu erkennen ist. Einen besonders guten Markseheidengehalt besitzen die Fasern 
der motorisehen Augenmuskelkerne. 

Bei der histologisehen Untersuehung der K6rperperipherie land sieh eine 
vaeuol~re Degeneration in den Epithelien der Leber und der 2(ieren. Aueh das 
Nebennierenmark ist, wie das zentralnerv6se Well3, feinporig spongi6s aufge- 
lockert. In der Lunge finder sieh eine Bronehopneumonie mit Vaeuolisierung 
desquamierter Alveolardeekzellen. An den iibrigen Organen (Magen-Darmtrakt, 
Pankreas, Muskulatur, Mamma, Milz, Lymphknoten, Thynlus, Sehilddrfise, 
Uterus und Knoehensystem) lassen sieh mit der fibliehen histologisehen Teehnik 
keine krankhaften Ver/~nderungen feststellen. An den Wirbelk6rpern ist eine 
Versehm/~lerung der Spongiosabglkehen auffgllig. Eine St6rung der enehondralen 
Verkn6eherung liegt nieht vor. 

IV. Histochemische Be/unde 
Die Untersuchung wurde sowohl an frischen Gefrierschnitten als auch an 

formalin- und alkoholfixiertem Gewebe mehrerer Organe durchgeffihrt, 

An Kryostatschnit ten eines kleinen Grofihirnrindenstiickes finder sieh in den 
Maschenr~umen des im Sinne eines Status spongiosus veri~nderten Gewebes eine 
Mare, schwaeh eosinophfle und schwach PAS-positive Fliissigkeit, die aul~erdem 
schwach sauer reagiert und sieh nach Formalin- und Alkoholfixierung nicht mehr 
nachweisen l~Bt. Bei polarisationsoptischer Priifung der Kryostatschnitte des 
tIirngewebes lassen sich nur vereinzelt kristalline Substanzen im Status spongio- 
sus nachweisen. Nach Alkohol/ixierung enthalten die Gliazellen jedoeh doppelt- 
brechende Kristalle, die denen in den Organen der K6rperperipherie gleichen. 
Sie liegen vorwiegend in Kernn~he und z. T. auch in den Kernen. An einigen 
Stellen l~gt sich zeigen, dab die Kristalle auch in den Hohlr~umen gelegen sind. 
Die Ganglienzellen erweisen sich als /rei yon diesen Kristallabscheidungen. Dar- 
aus ergibt sich die Tatsache, da9 die weige Substanz eine weir sti~rkere Kristall- 
einlagerung aufweist als das Gram Die Kristalle geben positive Eiwei•reaktionen. 
Eine n~here Charakterisierung ist in Vorbereitung. 

An den yore Lebergewebe angefertigten Kryostatschnit ten ist ein erhaltener 
L~ppchenbau zu erkennen. Die Leberzellen haben in geringem Umfange Neutral- 
fette gespeichert, die, abgesehen yon einer etwas st~rkeren Anreieherung im azino- 
zentralen Bereich, in feintropfiger Form nahezu diffus in die L~ppchen einge- 
lagert sin& Die zentrale Li~ppchenzone enth~lt auBerdem etwas Lipopigment 
yore Charakter des Lipofuscin. Der Neutralfettgehalt l~tBt sich an den formal- 
infixierten Sehnitten nach Nilblauf~rbung gut beurteilen. Auch nach F~rbung 
mit Sudansehwarz sind in geringer Menge nahezu diffus in die Leberl~ppehen 
eingelagerte feintropfige, staubf6rmige Lipoide nachweisbar. Eine nennenswerte 
Glykogenspeicherung ist nicht vorhanden; an frischen Gefrierschnitten nach 
PAS-F~rbung (alkoholische PAS-Reaktion) linden sieh nur in den zentrM 
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gelegenen Leberzellen ganz vereinzelt PAS-positive feine Granula. Im Li~ppchen- 
zentrum erseheinen die Ze]len etwas kleiner und das Zeltgeffige gering dissoziiert. 

Fast alle Leberzellen enthalten weehselnd groSe Vakuolen, die, unabh~ngig 
yon der Fixierungsart, naeh H~matoxylin-Eosin-F~rbungleer erscheinen (Abb. 7a), 

Abb .  7 a u . b .  A h o r n - S i r u p - K r a n k h e i t  (707/61), Leber .  a P a r a f f i n s c h n i t t ,  fo rmal in f ix ie r t ,  H&matoxy l in -  
Eosin ,  2~0 x .  F a s t  alle Leberzel len  e n t h a l t e n  Vaeuolen ,  die n a c h  F i x i e r u n g  u n d  E i n b e t t u n g  leer 
erseheinen,  b Ungef•rb ter  K r y o s t a t s e h n i t t ,  A u f n a h m e  i m  po la r i s i e r t en  L i c h t ;  300 x .  I n  zahh 'e iehen  

Vaeuo len  l eueh ten  biischelfSrInig a n g e o r d n e t e  E:ristalle au f  

wahrend in frischen Kryostatsehnitten b/ischeli6rmige Kristalle zu erkennen sind 
(Abb. 7b). Letztere reagieren mit der Millonsehen Probe positiv. Die mit einer 
leieht wasserlSslichen Substanz geffillten Vaeuolen sind nicht dureh Lipoid- oder 
Glykogeneinlagerungen entstanden. Kleinere Kristallbildungen sind naeh 
Alkoholfixierung im Kernbereich zu erkennen und k6nnen nieht naher bestimmt 
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Abb. 8 a - - c .  Ahorn -S i rup -Krankhe i t  (707/61), Niere. a Alkoholfixiert ,  Hgmatoxyl in -Eos in ,  280 •  
At t fnahme i m  halbpolar is ier ten Licht.  I n  zahlreichen Epithe]ien tier Bowmanschen  Kapse l  (viscerMes 
uncI p~rietales Blatt), sowie in den Harnkan~Ichenepithelien leuchtml dieht gepackte, kleine Xristalle 
auf. b Alkoholfixiert, 150 • Im polarisierten Lieht wird durch den Y~ristallreichtum der Glomerulum- 
umril~ sichtbar, c Alkoholfixiert, I0 • ~bersichtsaufnahme im polarisierten Licht. (Alle a~f ~"/20 

verkleinert) 

werden. Diese Kristalle sind PAS-negativ und ihre Umgebung reagiert mit  der 
gekoppelten Tetrazoniumreaktion auI aromatische Aminosauren positiv, woraus 
auf die Anwesenheit  yon EiweiBk6rpern geschlossen werden kann. Nach Formalin- 
fixierung und Paraffineinbettung erkennt man in der Randzone des Blockes in 
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Niihe der vacuol/~ren Hohlr/iume sowie in den Blutgef/~$en braunschwarze Pig. 
mentkSrnchen in den Leberzellen, die dem sog. Formalinpigment gleichen. 
Die~zentralen Anteile des Gewebsblockes, die der Formahneinwirkung 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. 0rdnung sind 

Abb. 9a  u. b. Ahorn -S i rup-Krankhe i t  (707/61), Nebennie renmark .  a I~ryostatschni t t ,  Alpha-Naph-  
thol-Esterase,  220 •  Das Cytoplasma der Markzellen weist  eine deutliche F e r m e n t a k t i v i t ~ t  auf, die 
in ger ingem U m f a n g  auch in den Vacuolen lokalisiert ist. b Ungef~rbter  1Kryostatschnitt  des unfixier- 
t en  Nebennieremnarkes ,  220 • Gebiet  einer s ta rken V a c u o l e n a n s a m m h n g .  I m  leicht abgedunkel ten  
Licht  werden  die K o n t u r e n  der u  sichtbar.  Die vacuol~re Auflockerung gleicht der des Zentral-  

ne rvensys tems  

sie, /ihnlich den Leberepithelien, yon Vacuolen durchsetzt, welche wiederum im 
Kryostatschnitt des unfixierten Gewebes bfischelfSrmige Kristalle mit positiver 
Millonscher Probe und positiver gekoppelter Tetrazonium-l~eaktion erkennen 
lassen. Besonders reichlich doppelbrechende kleinere Kristalle sind nach Alkoho]- 
fixierung in den Tubulusepithehen und in der Bowmanschen Kapsel nachweisbar 
(Abb. 8), w~thrend man sie im ungef/~rbten Kryostatschnitt nicht erkennen kann. 
MSglicherweise entstehen diese geordneten Strukturen mit dem Ph/~nomen der 
Doppelbrechung erst bei der Alkoholfixierung bzw. dem dadurch bedingten 
Wasserentzug. 

Auch das frische, unfixierte Nebennierenmark ist yon grSSeren und kleineren 
Vacuolen durchsetzt, deren Mehrzahl eine schwach PAS-positive, homogene 
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Substanz enthalt (Abb. 9). I-Iierdurch ist, ~thnlieh wie im Zentralnervensystem, 
eine sehwammartige Aufloekerung der Marksubstanz zustande gekommen. Bei 
der II/~matoxylin-Eosinf/trbung lggt der Kryostatsehnit t  sehr ansehau]ich den 
Umfang der Vaeuolenbi]dung in und zwisehen den Nebennierenmarkze]len er- 
kennen. Die kompakten, vaeuolenfreien Zellsehichten der Rinde bilden zu dem 
aufgelockerten, vaeuolisierten Mark einen deutlichen Kontrast.  Aueh hier 
wiederum lassen sieh im polarisierten Licht einzelne biischelfSrmige Kristalle 
neben einer leieht wasserlSstichen Substanz erkennen. 

Die entfalteten Alveolen der Lunge enthalten eine sehwaeh PAS-positive, 
geronnene eiweigreiehe F1/issigkeit. In einzelnen Alveolen ist es zu einer De- 
squamation der Deekzellen im Sinne eines Desquamativkatarrhes sowie teilweise 

Abb. i0. Aho~-Sirup-Krankheit (707/61), Hermlmskel. Paraffinschnit~, alkoholfixiert, I0 • Im 
halbpolarisierten Licht leuchten kleine Kristalle in den Yiuskelfasern 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 nieht beobachtet. In den Unterlappen linden sich 
einzelne bronchopneumonisehe Herde, die frei yon Fibrinnetzen sind, jedoch 
enth~It das eiwei[3reiche Alveolarexsudat in diesen Bezirken Leukoeyten. 

In der Milz wird eine Vaeuolisierung der Zellen vermigt. Die Sinusendothelien 
der roten Pulpa speiehern feintropfige, mit Seharlaehrot sehwaeh hellrot anfarb- 
bare PAS-positive Lipoide. Nach Alkoholfixierung lassen sieh in den Elementen 
des retikuloendothelialen Systems vereinzelt kleine doppelbreehende Kristalle 
beobaehten, die mit den kristallinen Bildungen der Leber- und Nierenepithelien 
vergleiehbar sind. Die Zellen im Bereieh der Mi]ztrabekeI weisen keine Krista]l- 
einlagerungen auf. 

Aueh Schilddriise, Thymus, Lymphknoten, Herzmuskel, Magen und Uterus 
wurden nach Alkoholfixierung auf die Anwesenheit yon Kristallen iiberprfift. 
In allen Organen finden sich, entsprechend dem Leber- und Nierenbefund, kleine 
Kristalle im Kernbereich. Es f/~llt auf, dab der tIerzmuskel kristallreicher ist 
(Abb. 10) ais die glatte Muskulatur, und dab welt mehr Kristalle in den Schild- 
dr/isenepithelien als in den Epithelien der Nebenschilddrfise enthalten sind. 
Offenbar hat die st/~rkste Kristallbildung in den stoffwechselaktiven Geweben 
stattgefunden. Die Lymphocyten sind in Thymus, Lymphknoten und Milz 
kristallfrei. 
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V. Fermenthistochemische Untersuchungen 
1. Alpha-Naphthol-Esterase. Eine starke Reaktion wird an den eiweil~reichen, 

biische]f6rmige Kristalle enthaltenden Vacuolen der Leber- und Nierenepithelien 
sowie des Nebennierenmarkes erzielt (Abb. 9 a). Aueh die eiweil~reiehe F1/issigkeit 
in den Alveolen der Lunge weist eine positive Fermentreaktion auf. 

2. Saure Phosphatase. Gegentiber dem iibrigen Cytoplasma zeigen die intra- 
eelluls EiweiI~tropfen eine leicht verst~rkte Fermentreaktion. Zum Tell lassen 
sieh in diesen Vacuolen doppelbreehende Kristalle nachweisen. 

Die Nierenschnitte besitzen eine m~l~ig stark positive Fermentreaktion in den 
Tubuli contorti, wobei die Tubuli contorti II.  Ordnung etwas starker reagieren 
als diejenigen I. Ordnung. In der Nebenniere ls sich in den inter- und intra- 
cellul~ren Vaeuolen eine wechse]nd starke, aber deut]iche Fermentaktivits 
beobachten. 

VI. Pathologisch-anatomische Diagnose 
Feinporiger Status spongiosus des Groin- und Kleinhirnmarkes. Mangelhafte 

Markreifung besonders der neoeerebralen und neoeerebellaren l%egionen. Erhal- 
tene ~ul~ere KSrnersehicht des Kleinhirns. Embryonales Rindenband im Neo- 
cerebrum. HirnSdem. Kristall~b]agerung in G]iazellen und zum Teil in den 
Rs des Status spongiosus. Feinporige spongiSse Auflockerung des Neben- 
nierenmarkes. Vaeuol~re Degeneration der Leber- und Harnkan~lehenepithelien 
als Ausdruek einer Eiweil~kSrperspeicherung yon teilweise kristalliner Strnktur. 
Eiweil~reiches Lungen6dem; Desquamativkatarrh einze]ner Lungenabschnitte. 
Vacuolisierung der Alveo]ardeckzellen. B/isehelfSrmige Kristallabscheidungen in 
den Vaeuolen des Cytoplasma der Leber- und Nierenepithelien sowie des Neben- 
nierenmarkes. Die Kristalle sind nur an unfixierten Gewebsschnitten sowie naeh 
Alkoholfixierung nachweisbar. Grundleiden: Ahornsirupkrankheit. Todesursaehe: 
Bron ehopneumonie. 

C. Bespreehung der Be~unde 
Die klinisehe Symptomatik der Ahornsirupkrankheit veranlaBte sehon 

MEIVKES ZU einer pathologisch-~natomisehen Untersuehung des Zentralnerven- 
systems. Bereits 1954 stellte dieser Autor in einem Falle ein ttirnSdem und eine 
mangelhafte Markreifung lest. Eingehende neuropathologisehe Untersuehungen 
wurden yon DANCIS U. Mitarb. (1960), C~OM~ u. Mitarb. (1961) sowie SILBE~MA~ 
U. Mitarb. (1961) durehgeffihrt. Ubereinstimmend wird ein vergTSBertes, 5dema- 
tSses Gehirn mit ungeniigender Myelinisierung und Vacuolisierung der Mark- 
substanz beschrieben. CRonE et al. (1961) bezeiehneten diese Gewebsauflockerung 
als einen ,,Status spongiosus". 

Neben diesen regelm~l~ig bei der Ahornsirupkrankheit beobachteten zentral- 
nerv6sen Ver~nderungen ist es in unserem Falle zu einer leichten StSrung im 
cellul~ren Aufbau der st~mmesgesehichtlieh jungen Groin- und Kleinhirnantefle 
gekommen. Diese bisher nieht beschriebene EntwieklungsstSrung ist vermutlich 
Ausdruck der bereits intrauterin aufgetretenen Stoffwechselst6rung. 

Degenerative Ganglienzellver~nderungen sind in den Literaturf~llen nieht 
erw~hnt; hingegen sahen SILBE~MAN U. Mitarb. (1961) eine Verminderung bzw. 
DA~cIS u. Mitarb. (1960) eine leiehte Vermehrung der Oligodendroglia. In 
unserer Beobaehtung land sieh eine leichte Gliaze]lvermehrung, an der wohl die 
Astroglia am st~rksten beteiligt war. CaO~E u. Mitarb. (1961) besehreiben in 
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einem Fall runde oder ovule nackte Astrocytenkerne und als weitere degenerative 
Vergnderung eine starke Kalksalz-Inkrustation der Nervenzellen des Globus 
pal]idum. In den G]iazellen konnten wir wie C~O~E u. Mitarb. (1961) nirgends 
die Speieherung sudanophfler Substanzen naehweisen. 

Sgmtliehe Untersucher stellen die Vergnderungen an der weigen Substanz in 
den Vordergrund des Gehirnbefundes. SmBE~MAX u. Mitarb. (1961) verweisen 
auf die Beziehungen zu der yon CA~AVAlV (1931) beschriebenen infantilen spon- 
giSsen Degeneration. tn  diesem Zusammenhang werden von C~OyIE u. Mitarb. 
(1961) die Publikationen yon VAN BOGAX~T und BE~TX~ND (1949), I. E. MEYE~ 
(1960), GREENFIELD (1958) und WOLM~X (1958) zitiert. Das yon diesen Autoren 
besehriebene morphologisehe Symptom der sehwammigen Degeneration der 
weiBen Hirnsubstanz lggt sieh heute wohl kaum mehr einer bestimmten Erkran- 
kung zuordnen. Naehdem wit kiirzlieh bei einer Olgcinoae vergleiehbare Ver- 
gnderungen in der Markanbstanz gesehen haben, darf die spongiSse Aufloekermlg 
vermutlieh nur als Symptom einer Stoffwechselst6rung der weigen Substanz 
gewertet werden, der versehiedene Ursaehen zugrunde liegen k6rmen. Folglieh 
reieht die Feststellung eines Status spongiosus in einem kindliehen Gehirn allein 
nieht aus, um eine Ahornsirupkrankheit mit Sieherheit zu diagnostizieren. 

Die StSrung in der Markseheidenreifung betrifft in erster Linie die stammes- 
gesehichtlieh jungen Gehirnanteile. Neben der in den Literaturfgllen bisher aus- 
sehlieBlich in der Marksubstanz beobachteten sehwammigen Aufloekerung 
(feinporiger Status spongiosus) wurden im eigenen Fall vergleiehbare Vergnde- 
rungen an einigen Stellen der grauen Rindensubstanz sowie im Nebennierenmark 
festgestellt. 

Die im Kryosta t  hergestellten frischen, unfixierten Gewebssehnitte wurden 
einer histoehemisehen Untersuehung unterzogen, um die stoffliehe Znsammen- 
setzung des Vaeuoleninhaltes zu ermitteln. Sowohl in der weigen Substanz des 
Gehirnes als aueh im Nebennierenmark ist das Material untersehiedlieh stark 
PAS-positiv und reagiert positiv bei Anwendung der Millonsehen Probe auf 
Eiweif3k6rper. Darfiber hinaus s.had die Vaeuolen Alcianblaunegativ, geben hin-. 
gegen eine positive gekoppelte Tetrazoniumreaktion and verha, lten sich bei An- 
wendung der Einsehlugf~rbung naeh F~YRTE~ orthoehromatiseh. SehlieBlieh 
fgrben sie sieh mit essigsaurem Kresylviolett blaBrosa an. Die in den Leber- und 
Nierenepithelien gefundenen doppelbreehenden Substanzen lassen sieh in den 
Vaeuolen des Zentralnervensystems ebenfalls naehweisen. Naeh Fixierung in 
absolutem Alkohol enthalten die Gliazellen im kernnahen Cytoplasma reiehlieh 
Meine doppeltbreehende Kristalle. Das Weig ist yon der Kristallabseheidung 
starker betroffen als das Grau. Die Ganglienzellen sind kNstallfrei. Aus dem 
histoehemisehen Verhalten des Vaeuoleninhaltes darf auf die Anwesenheit yon 
Aminosiiuren und Peptiden gesehlossen werden. 

Von den Ver~nderungen an den KSrperorganen sind in erster Linie die kri- 
stMlinen Substanzablagerungen vor allem im Leber- und Nierengewebe zu nennen, 
die dureh eine Untersuehung yon unmittelbar naeh fief Sektion entnomrnenem, 
frisehen Gewebe naehgewiesen werden konnten. Am ausgeprggtesten tr i t t  die 
Kristallbildung in den grogen Leberzellvaeuolen in Erseheinung; die geriehteten 
Strukturen sind bier teilweise biisehelartig angeordnet, wie man es bei der Kri- 
stallisation yon Leuein finder. Naeh Fonnalinfixierung lassen sieh die Kristall- 
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abseheidungen nicht mehr feststellen; es ist lediglich eine feinblasige Vacuolisie- 
rung der Leberzellen wahrnehmbar. Hingegen gelingt naeh Alkoholfixierung die 
Darstellung yon durehweg kleineren, nicht biischelfSrmig angeordneten Kristallen 
in zahlreiehen 0rganen. Wir haben solehe kleinen, im Kernbereich der Zellen 
lokalisierten kristallinen Strukturen in fast allen Leberepithelien, in den Nieren- 
epithelien, in den Endothelzellen der Gef/~f~e, den Herzmuskelzellen, den Sehild- 
dr/isenepithelien sowie in den Zellen des retikulohistiocyt/~ren Systems yon Milz, 
Leber und Thymus gefunden; sie gleichen denen in der Glia naeh Alkohol- 
fixierung. 

Dureh eine an frischen Gefrierschnitten durchgeffihrte fermenthistochemische 
Untersuchung lies sich in den Vaeuolen der Leber- und Nierenepithelien sowie des 
Nebennierenmarkes die Aktivitgt der alpha-Naphthol-Esterase und, in geringe- 
rein Grade, aueh der sauren Phosphatase naehweisen. Die stoffliehe Natur der 
Kristalle ist noch nieht gekl/~rt. Wit vermuten in dem Auftreten dieser geriehteten 
Strukturen einen Zusammenhang mit tier StoffwechselstSrung im Bereieh der 
Verzweigtkettenaminosguren, ohne angeben zu kSnnen, welche im Stoffwechsel 
durch den Enzymblock anfallende Substanz f/ir die Kristallbildung verantwort- 
lich zn machen ist. Die unterschiedlich starke Beteiligung der einzelnen Organe 
bzw. Gewebe an tier Kristallisation steht in Abh~ngigkeit vom Grad des Amino- 
s/~urenstoffwechsels. Sind in einem Gewebe besonders die Verzweigtkettenamino- 
s~uren am intermediaren Stoffweehsel beteihgt, dann kann mit einer erhShten 
Kristallbildung gereehnet werden, ttierffir sprieht auch der Umstand, da$ das 
Binde- und Fettgewebe yon tier Kristallisation ~iberhaupt nicht und die glatte 
Muskulatur nut  in geringem Umfange betroffen sind. Die an frisehen Gefrier- 
schnitten yon uns beobachteten grSf~eren, btischelfSrmig angeordneten Kristalle 
sowie die naeh Alkoholfixierung wahrnehmbaren kleineren kristallinen Absehei- 
dungen in Kernn~he sind im Schrifttum bisher nieht beschrieben worden. 

In den Literaturf/~llen werden Pigmentabseheidungen nur yon LANE (1961) 
und ohne n~here Charakterisierung erwahnt. Unsere Beobachtung zeichnet sich 
dutch ein bes6nders reiehliehes Auftreten yon sog. Formalinpigment in tier Leber 
nach Formalinfixierung aus. Diese ira Bereich der Leberepithelien und Zell- 
vacuolen festgestellte Pigmentbildung kommt jedoeh nur in den Randpartien 
eines Gewebsbloekes, die der Formalineinwirkung am st/~rksten ausgesetzt sind, 
zustande. Nach tier Feststellung yon t~ATZE~HOF]~R und LV~BECK (1959) wh'd 
dutch das Formalinpigment die Ansammlung yon aromatischen Aminos~uren 
und Peptiden markiert. 

Die morphologische und histoehemische Untersuehung des eigenen Falles einer 
Ahornsirupkrankheit ergab, wie ausffihrlich besproehen, sowohl im Zentral- 
nervensystem als such an den K5rperorganen gewebliche Ver/~nderungen. Im 
Gehirn sind in erster Linie eine mangelhafte Markreifung sowie ein feinporiger 
Status spongiosus der weiBen Substanz auffgllig. Letzterem entsprieht eine 
schwammige Auflockerung des Nebennierenmarkes dutch Vaeuolenbildung. Eine 
Vaeuolisierung wird auch in den Leber- und Nierenepithelien beobachtet. Schhe$- 
lieh lassen sich in zahlreiehen Organen sowie im Gehirn Kristallabscheidungen 
naehweisen, die EiweiSreaktionen geben. Wit sehen in diesen Organ- und Gewebs- 
sch~den eine gestaltliche Auswirkung des irn Bereich der Verzweigtkettenamino- 
s~uren lokahsierten, genetisch bedingten Enzymsehadens. 
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Zusammenfassung 
Ein am 8. Lebenstag an einer Ahornsirupkrankheit vcrstorbener weiblicher 

S/~ugling konntc pathologisch-anatomisch untersucht werden. Eine Schwester 
war 2 Jahre zuvor am 10. Lebenstag an derselben Erkrankung gestorbcn. Die 
Geschwister ents tammen einer Ehe, bei der sowohl auf der v~terlichen als auch 
auf der miitterlichen Seite eine latente familiiire StSrung im Bereich des Amino- 
si~urenstoffweehsels vorliegt. 

Morphologisch k5nnen als Ausdruck der Aminos/~m'enstoffwechselstSrung 
folgende Befunde erhoben werden: 

1. I m  Zentralnervensystem eine gestSrte Markreifung vor allem der stammes- 
geschichtlich jungen Gehirnanteile, in der wciGen Substanz des Gehirns ein fein- 
poriger, im Bcreiche der Briicke, der grauen Substanz und des Nebennierenmarkes 
ein grobporiger Status spongiosus; 

2. in den Masehenr/~umen histochemisch schwach PAS-positive, leicht wasser- 
15sliche, eiweiGreiche Fliissigkeit; 

3. Ablagerung yon kristallinen EiweiGk6rpern in den Gliazellen sowic in den 
Ri~umen des Status spongiosus; 

4. Leber- und Harnkan~tlehenepithelien-VacuoHsierung. In  frisehen Gefrier- 
schnitten in den Vacuolen teilweise auskristallisierte und biischelf6rmig ange- 
ordncte EiweiGkSrper. Nach Alkoholfixierung in zahlreiehen Organen kleinere 
kristalline Strukturen im Bereiche der Zellkerne, deren Menge yon der Intensit/~t 
des EiweiGstoffweehsels der einzelnen Gewebe abh~ngig zu sein scheint. 

Maple Syrup Disease with Familial Occurrence 
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 maturat ion of the 
white matter ,  especially of the phylogenctically 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 ports, 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 alcohol 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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