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Light and Electron Microscopic Liver Changes in the Cerebro-Hepato-Renal 
Syndrome of Zellweger (Peroxisome Deficiency) 

Summary. For histologic differential diagnosis of fibrotic and cirrhotic liver 
changes in early infancy Zellweger's cerebro-hepato-renal syndrome has to 
be considered. A case is reported where a female newborn failed to thrive 
and developed severe muscular hypotonia, defective intelligence, and seizures. 
At an age of 12 months an open biopsy was taken from the enlarged liver. 
Biochemical tests for disorders of carbohydrate metabolism were negative. 
The light microscopic examination showed severe fibrosis, lobular disarray, 
and single cell necroses. Neither siderin nor bile pigment could be detected. 
There were no changes of the small bile ducts and no signs of inflammation 

the child died at 18 months. A postmortem needle biopsy of the liver 
showed the advanced stage of micronodular cirrhosis. 

The electron microscopic examination of the first biopsy revealed hyper- 
trophy of smooth endoplasmic reticulum, probably induced by anticonvulsive 
drugs_ The mkochondria showed an increase in the density of their matrix 
and in the number of sometimes tubular cristae. In accordance with reports 
in literature, no regular peroxisomes (microbodies) could be found in the 
hepatocytes. Only a very few profiles with an average diameter of 0.16 gm 
looked like rather small peroxisomes. The cytoplasmic volume fraction of 
those organelles, however, amounted to 3x 10 -s which is only 1/so0 of 
the normal value in human hepatocytes. 

Although the significance of the absence of peroxisomes is not yet definiti- 
vely proved, the term 'Peroxisome Deficiency' is proposed as a name which 
probably is more closely related to the pathogenetic mechanism than the 
hitherto usual designation cerebro-hepato-renal syndrome. 
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Einleitung 

Bei zusammenfa s senden  Dars t e l lungen  der  Pa tho log ie  yon L e b e r e r k r a n k u n g e n  
ist das  ce r eb ro -hepa to - r ena l e  S y n d r o m  (Ze l lweger -Syndrom)  b isher  noch nicht  
berf icksicht ig t  worden .  Z w a r  mani fes t i e r t  sich die E rk rankung ,  wie schon der  
N a m e  besagt ,  keineswegs nur  an der  Leber .  Wegen  der  nicht  selten auf t re tenden  
H e p a t o m e g a l i e  kann  aber  die d iagnos t i sche  A u f m e r k s a m k e i t  fri ih auf  dieses 
Organ  gelenkt  werden.  Soweit  aus bisher igen Berichten he rvorgeh t  (Passarge 
und M c A d a m s ,  1967; D a n k s  et al., 1975; Gflchr is t  et al., 1976), e r lauben  oft  
berei ts  die l i ch tmik roskop i sch  e r k e n n b a r e n  Verf inderungen des Lebergewebes ,  
das  ce r eb ro -hepa to - r ena l e  S y n d r o m  di f fe ren t ia ld iagnos t i sch  in Erwfigung zu zie- 
hen. Ffir  die m o r p h o l o g i s c h e  D i a g n o s t i k  von be sonde re m Interesse ist eine 
ers tmals  von Goldf i sche r  et al. (1973) beschr iebene  Verf inderung des Leberzel l -  
p r o t o p l a s m a s ,  die a l lerdings  nur  e l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h  fal3bar ist, nfimlich 
das  Feh len  der  Pe rox i somen  ( =  microbodies ) .  

D a  dieser  Befund inzwischen bisher  nu r  e inmal ,  bei e inem , , a typ i schen"  
Ze l lweger -Syndrom,  bestfi t igt  w o r d e n  ist (Versmold  et al., 1977), kann  seine 
d iagnos t i sche  Bedeu tung  noch  nicht  als endgfi l t ig erwiesen gelten. Ebenso  ist 
often, welche Rol le  das  Feh len  der  Pe rox i somen  in der  Pa thogenese  der  E rk ran -  
kung  spielt.  Im fo lgenden  soll  desha lb  fiber einen Fa l l  ber ichte t  werden,  bei  
dem der  e l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h  gefundene  Pe rox i some nma nge l  in der  Leber-  
b iops ie  eine d iagnos t i sche  Z u o r d n u n g  zum ce reb ro -hepa to - r ena l en  S y n d r o m  ge- 
s ta t te t  hat te .  

Fallbericht 

Familienanamnese. Vorgeschichte seitens der Eltern (Vater 48 Jahre, Mutter 36 Jahre) und Grol3eltern 
unaufffillig. Das 1. mfinnliche Kind der Familie verstarb im Alter von 9 Monaten an einem schweren 
Ikterus mit hfimolytischer Komponente (?), aber ungeklfirter Genese. 4 weitere Geschwister jetzt 
16, 15, 11 und 9 Jahre alt sind gesund. 

Schwangerschaftsverlaus Die Mutter habe im 4. Monat Wehen gehabt und sei fiberdies wegen 
einer Anfimie mit Eisenprfiparaten behandelt worden. 

Eigenanamnese. Die Geburt des weiblichen Kindes erfolgte 4 Wochen vor dem errechneten Termin 
wegen vorzeitigen Blasensprungs. Geburtsgewicht 2380 g, K6rperlfinge 57 cm. Unmittelbar post 
partum mehrw6chige Inkubatoraufzucht des dystrophen Kindes. Bereits zu diesem Zeitpunkt 
Einleitung krankengymnastischer Ubungsbehandlungen wegen aufffilliger Muskelhypotonie und ge- 
ringer AgilitSA. Auch in der Folgezeit deutliche Hinweise cerebraler Bewegungsst6rung mit: Muskel- 
hypotonie, fehlender Kopfkontrolle, schwachen Muskeleigenreflexen sowie Apathie und Bewegungs- 
armut. 

Erst ab 7. bis 8. Lebenswoche vermehrte Spontanaktivitfit, jedoch in Form pathologischer 
Bewegungsmuster mit einschiel3enden Streckphasen und Nystagmus. Weiterhin schlechtes Gedeihen. 
Im 3. bis 4. Monat Beginn sozialen Verhaltens mit L/icheln und Lallen, jedoch kein Fixieren oder 
Verfolgen mit den Augen. Nystagmus. Auffallend ausdruckslose Mimik. Relativ grol3e Zunge. 
Grau-blasse Hautfarbe. Allgemein schlaffer Muskeltonus, jedoch jetzt mit Hypertonie der unteren 
Extremitfiten. Hfiufiges und schrilles, unbeeinflul3bares Schreien. Zu diesem Zeitpunkt Erstnach- 
weis einer Lebervergr613erung mit pathologischem Ausfall der Leberwerte und zusfitzlicher Hyper- 
aminoazidurie. Im 6. bis 7. Lebensmonat erstes Auftreten cerebraler Krampfanffille (ca. 3mal/die) 
mit Zuckungen der Extremitfiten, Abspreizen der Finger, Augenverdrehung und Schreien, jedoch 
nur yon kurzer Dauer. Nach Wie vor bestanden eine ausgeprfifte Bewegungsarmut sowie schwere 
neurologische StSrungen. Da die klinischen und laborchemischen Untersuchungen den Verdacht 
auf eine Speicherkrankheit ergaben, erfolgte station~ire Einweisung. 
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Aufnahmebefund. Stationfire Aufnahme des dystrophen weiblichen SS.uglings im Alter yon 9 Mona- 
ten. Diinne, schiittere, mittelblonde Haare. Lfingliche Kopfform. Dysplastische Ohrmuscheln. Plump 
geformte Nase. Groge Zunge. Fahlgraue bis gelbliche Hautfarbe. Intensiver und eigenartiger K6rper- 
geruch. Wenig subcutanes Fettgewebe. Kleiner Nabelbruch. Extreme Muskelhypotonie und Bewe- 
gungsarmut. Athetotische Finger- und Zehenbewegungen sowie auffftllige Kau- und Zungenbewegun- 
gen. Extremer statomotorischer Entwicklungsriickstand (einem 2 Monate alten Kind entsprechend). 
Schwerer Intelligenzdefekt und schwere neurologische St6rungen: kaum Spontanbewegungen, feh- 
lende Sehnenreflexe, kaum Saugreflex, keine Kopfkontrolle, kein Abstfitzen, Greifen oder aktives 
Drehen, kein Interesse, kein Lachen, keine Zuwendung oder Blickverfolgung. 

Bei der internistischen Untersuchung war die derbe Leber um Handbreite vergr6Bert, die Milz 
eben am linken Rippenbogen tastbar. An den tibrigen Organen sonst kein aufffilliger Befund. 

Laborwerte. Bei Aufnahme waren rotes und weiges Blutbild (Hb, Erythrocyten, Ffirbeindex, HbE, 
H~matokrit, Leukocyten, Differentialblutbild, Reticulocyten und Thrombocyten) unauffS.11ig. Auch 
andere Laborwerte: Blutzucker-Tagesprofil, Gesamt-EiweiB, Elektrolyte, HarnstoffN, Kreatinin 
und Harnsfiure lagen im Normbereich, Bilirubin jeweils im oberen Normbereich. 

Die Serum-Enzyme waren mit Werten yon 85-143 U/I f/Jr die SGPT, mit 103-203 U/1 ffir 
die SGOT und mit 125 U/I ffir die Aldolase deutlich erhBht, w~ihrend alkalische Phosphatase 
mit 826 U/1 und Gamma GT mit 25 U/1 mS.gig erhBht waren. Auff/illige ErhBhung auch des Transfer- 
rins auf 487 mg/ml. Erhebliche St6rung des Gerinnungsstatus mit deutlicher Verminderung s/imt- 
licher lebensabhfingiger Faktoren (Protrombin, Faktor VII, Faktor IX und Stuart-Prower-Faktor). 
Deutliche ErhBhung s~mtlicher Immunglobuline, besonders der IgA-Globuline. 

Im Urin inkonstanter Nachweis von Eiweig. Sonst Harnbefund chemisch und mikroskopisch 
o.B. Elektrolytexkretion regelrecht. Stuhluntersuchungen sgmtlich unaufffillig. 

Serologische Untersuchungen auf Toxoplasmose und Lues sowie virologische Untersuchungen 
auf Cytomegalie, Hepatitis, Herpes, Varicellen- und Enteroviren negativ. 

Sfimtliche Stoffwechseluntersuchungen und Tests zum AusschluB bekannter Stoffwechselst6run- 
gen auf h~tufige und seltene Stoffwechselerkrankungen (Cystinuria-, Mucopolysaccharid- und Me- 
thylmalonattest, Alpha-l-Antitrypsin, Alpha-l-Foetoprotein, Arylsulphatase, erweiterter Guthrie- 
Test sowie Leukocyten- und Erythrocytenenzyme) waren entweder normal oder ergaben ein negatives 
Ergebnis. 

Auch die hatbquantitative dfinnschichtchromatische Aminos~.urenbestimmung im Serum sowie 
die quantitative Fraktionierung sfimtlicher Aminosfiuren im Serum ergab keine Besonderheiten. 

Haarstatus unaufffillig. Im Knochenmarkspunktat kein Hinweis auf Speicherung oder malignen 
Prozeg, lediglich etwas auffS.11ige Lymphocytose mit leicht atypischen Formen und Vacuolisierung. 

Die R6ntgenaufnahmen des Thorax, des Sch~idels und des uropoetischen Systems waren insge- 
samt unaufffillig. Im Handwurzelskelett Asymmetrie und retardierte Knochenkernentwicklung. Die 
RBntgenaufnahmen der unteren Extremit~iten zeigten neben einer ausgepr~igten Osteoporose fleckfBr- 
mige Ver/inderungen der Epiphysen, unscharfe Strukturierungen im Bereich der Metaphysenendplat- 
ten mit deutlichen Periostreaktionen sowie Wachstumsstillstandslinien. 

EKG und Phonokardiogramm insgesamt unaufffillig. Elektromyographie und elektrische Ner- 
venleitgeschwindigkeit ohne ttinweis auf St6rung der peripheren Nerven. 

Im EEG hypersynchrone Aktivitfit in Form kontinnierlicher relativ spitzenarmer Hypsarrhyth- 
mie. 

Da alle bisherigen Untersuchungen zu keiner Diagnose geffihrt hatten, wurde im Alter yon 
12 Monaten eine offene Leberbiopsie durchgeftihrt. Makroskopisch zeigte sich die Leher stark vergrB- 
Bert, fleischfarben und blalBgrau mit einzelnen eingezogenen weiBlichen Arealen und diffuser Fibro- 
sierung bei der Keilexcision. 

Verlauf Unter symptomatischer Therapie, difitetischen MaBnahmen, krankengymnastischer l~bungs- 
behandlung und antikonvulsiver Therapie (Phenobarbital, Clonazepam) keine Anderung des klini- 
schen Zustandsbildes. Das Kind verfiel zusehends, die Krampfbereitschaft nahm zn. Auffatlende 
Gr6genzunahme der derben Leber, Blutungsneigung. Anstieg der Serumenzyme auf: SGOT 827 U/l, 
SGPT 425/1 und Gamma-GT 51 /U/I. 

Das Kind lag in den letzten Wochen nur noch extrem apathisch im Bett, mulBte mit Dauer- 
sonde ern~ihrt und mit Infusionen behandelt werden und entwickelte - wahrscheinlich aufgrund 



Abb. 1 a-d. Lichtmikroskopische Befunde in der Leberkeilexcision. a lm 1Slbersichtsbild zwei mfil3ig 
fibrosierte Periportalfelder (P) mit verzweigten Auslfiufern. Dazwischen zentrale Fibrosezonen zu 
stral3enS.hnlicher Formation verbunden. Stellenweise beginnende Ausgliederung inself6rmiger Paren- 
chymbezirke. Ffirbung nach Ladewig, 70 x. b Unregelm~13ig angeordnete und unterschiedlich grol3e 
Hepatocyten, teilweise mit wenig anfarbbarem Cytoplasma. Einzelzellnekrose (Pfeil) und mS.13ige 
Vermehrung der Sternzellen. HE, 310 x. c Koagulationsnekrose partiell umgeben von einer Stern- 
zelle. Ladewig, 1 000 • d Reparative Kernteilungsfigur (Telophase). Ladewig, 1400 x 
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Abb. 2. Postmortale Leberbiopsie. Die Bindegewebsvermehrung ist zum kleinherdigen cirrhotischen 
Umbau fortgeschritten. HE, 176 x 

einer pulmonalen Komplikation - unbeeinfluBbares Fieber und Cyanose und verstarb schlieNich 
im Alter yon 18 Monaten. Eine Obduktion konnte nicht durchgeftihrt werden, es wurde lediglich 
eine postmortale Biopsie aus der Leber entnommen. 

Leberbiopsie 

Gewebsverarbeitung. Ein Teil der Leberkeilexcision wurde unmittelbar nach der 
Entnahme in kleine Wtirfel yon etwa 1 m m  Kantenlfinge zerschnitten und 
in Osmium-Tetroxid (1,5% in Phosphatpuffer,  pH 7,2) ftir 2 h fixiert. Nach 
Entw/isserung in aufsteigender Alkoholreihe (70, 90, 100%) erfolgte die Einbet- 
tung fiber Propylenoxyd in Epon. Semidtinnschnitte wurden in verdtinnter 
Giemsa-L6sung gef/irbt; Nachkontrast ierung der Dfinnschnitte mit  Bleicitrat. 

Der  gr613ere Teil des Excisates und die postmortal  entnommene Leberbiopsie 
wurden in 4%igem Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet. 

Lichtmikroskopie. In den Paraffinschnitten der Probeexcision (Abb. 1) imponiert  
eine betr/ichtliche Fibrose, die nur teilweise yon den Periportalfeldern ihren 
Ausgang nimmt. Aufffilliger ist eine Fibrosierung des zentralen Gitterfaserwerkes, 
manchmal  bereits mit  beginnender Sklerosierung. Durch stragenfihnliche Verbin- 
dungen solcher Faserformationen kann das Bild der sogenannten Lfippchenum- 
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Abb. 3a und b. Verfinderungen am glatten endoplasmatischen Reticulum (ER). a Stark vermehrtes 
vesiculfir angeordnetes glattes ER mit dazwischen gelagerten Glycogenpartikeln (untere Bildhfilfte). 
Zahlreiche, etwas verdichtete Mitochondrien (obere Bildhfilfte) und Zellkern (oben links). 16 500 x.  
b Parallel verlaufende Cisternen des glatten ER, gleichm~il3ig dazwischen liegende Glycogenpartikel. 
Derartige Formationen kommen oft auch in konzentrischer Anordnung vor. 24600 x 
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Abb. 4. Stark erweiterte ,,hydropische" Vesikel als Zeichen einer umschriebenen Cytoplasmaschfidi- 
gung. Daneben vereinzelte, lichtmikroskopisch nicht faBbare Lipidtropfen (L). 25200 x 

kehr entstehen. An einigen Stellen wird aber auch eine Verbindung zwischen 
zentraten und portalen Faserztigen angedeutet, also ein beginnender cirrhotischer 
Umbau. - Nennenswerte entzfindliche Infiltrate kommen in den Periportalfel- 
dern nicht vor. Die Leberzellen sind praktisch nirgendwo mehr regelhaft in 
Form yon Zellplatten angeordnet (Abb. 1 b). Oft bilden sie mehrreihige, manch- 
mal auch pseudotubulfire Komplexe. Die Gr6Be der Leberzellen schwankt erheb- 
lich. Viele zeigen ein aufgetriebenes und nur wenig anffirbbares Cytoplasma; 
andere sind klein und m/~Big basophil. Einzelzellnekrosen (Abb. 1 b, c) kommen 
immer wieder vor, sind aber nicht an eine bestimmte L/ippchenregion gebunden. 
Daneben sind auch einzelne reparative Mitosen vorhanden (Abb. 1 d). Die mes- 
enchymalen Zellen des Parenchyms sind m/iBig vermehrt und manchmal auch 
in kleinen Gruppen angeordnet. Gallepigment ist nicht erkennbar; auch l~il3t 
sich kein Eisenpigment nachweisen. Die kleinen Gallengfinge sind regelhaft ent- 
wickelt. In den Bindegewebsfeldern sind keine nennenswerten entzfindlichen 
Infiltrate vorhanden. 

Im postmortalen Leberpunktat ist die Fibrosierung weiter fortgeschritten, 
an vielen Stellen bis zum kompletten, sehr kleinherdigen cirrhotischen Umbau 
(Abb. 2). Nur sehr selten sind kleine Regeneratknoten vorhanden. 

Elektronenmikroskopie. Im Protoplasma der Leberepithelien sind in vielen F/illen 
sehr groBe Areale mit glattem ER vorhanden, welches fiberwiegend vesiculSx 
angeordnet ist. Dazwischen liegen immer Glykogenpartikel (Abb. 3 a). Der Be- 
fund entspricht einer Hypertrophie des glatten ER, wie es in menschlichen 
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Abb. 5. Mitochondrien unterschiedlicher Gr6Be mit verdichteter Matrix und relati~, zellreichen, 
teilweise tubulfir geformten Cristae (siehe auch Mitochondrien in Abb. 6e). 30000 x 

Leberpunktaten bei medikament6ser Induktion bekannt ist (Altmann und 
Klinge, 1972); auch im vorliegenden Fall lfil3t er sich durch die fiber lange 
Zeit durchgeffihrte antikonvulsive Therapie erklfiren. Die genannten Areale diirf- 
ten ftir das lichtmikroskopische Bild der Zellschwellung (Abb. l) mitverantwort- 
lich sein. Gelegentlich sind parallel verlaufende glatte Membranen mit dazwi- 
schen gelagerten Glykogenpartikeln zu sehen (Abb. 3 b), die, wie auch bei Vers- 
mold et al. (1977) abgebildet, konzentrisch angeordnet sein k6nnen. Derartige 
Formationen sind bei vielen anderen SchS.digungen in Leberzellen bekannt und 
daher als uncharakteristisch zu bezeichnen. Umschriebene Bereiche mit manch- 
real stark erweiterten glatten Vesikeln (Abb. 4) legen den Verdacht einer lokalen 
Cytoplasmaschfidigung nahe (vgl. Pfeifer und Aterman, 1979). Lipidtropfen 
(Abb. 4) sind im Cytoplasma nur sehr selten zu sehen. 

Meist r/iumlich getrennt vom glatten ER findet man Areale mit normal 
strukturiertem rauhem ER und mit Mitochondrien (Abb. 5, 6a). Manche Ab- 
schnitte sind ausgesprochen mitochondrienreich. Die Matrix der Mitochondrien 
erscheint gegeniiber dem sonst nach Osmium-Fixation ifblichen Bild verdichtet 
(vgl. Abb. 5 mit Abb. 6e). Die Cristae sind vermehrt, wobei tubulgre Crista- 
Profile vergleichsweise h/iufig vorkommen (Abb. 5). 



Abb. 6a-e.  Peroxisomen(?)-Profile. a Neben Mitochondrien mit  den in Abb. 5 beschriebenen Ver- 
~inderungen kleines, von einfacher Membran  umgebenes Organellenprofil (Pfeil) mit feinflockiger 
Matrix. 70000 x .  b-d Weitere peroxisomenverd~chtige Profile bei st~irkerer Vergr613erung. 140000 x .  
e Normale  Peroxisomen (Px) im Hepatocyten eines lebergesunden, 8 Wochen alten Kindes. 30 000 x 
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Abb. 7 a-e. Hepatocellulfire Lysosomen und autophage Vacuolen. a Vergr6Bertes Lysosom mit unter- 
schiedlich dichter Matrix und osmiophilen Einschliissen. 38000 x b und e Autophage Vacuolen 
mit segregierten Mitochondrien, in 7c oben bereits im Abbau begriffen, und Anteilen des ER 
in 7c unten. 34000 x 

Peroxisomen (microbodies) wurden zunfichst nicht gefunden. Bei der verglei- 
chenden Untersuchung eines Leberpunktates yon einem 6 Monate alten, leberge- 
sunden Kind waren sie ohne weiteres zu erkennen (Abb. 6e). Nach Versmold 
et al. (1977) sind auch bei kindlichen Cirrhosen anderer Atiologie die Peroxiso- 
men stets leicht zu identifizieren. Die systematische Untersuchung des Leberge- 
webes in mehreren B16cken ergab dann aber, dab ganz vereinzelt sehr kleine 
rundliche Organellenprofile vorhanden sind, die von einer einfachen Membran  
umgeben werden und eine ziemlich homogene,  m/iBig elektronendichte Matrix 
aufweisen (Abb. 6 a-d).  Ihr Durchmesser  betrug im Mittel 0,16 lam. Peroxisomen 
normaler  menschlicher Leberzellen haben demgegeniiber einen mittleren Profil- 
durchmesser yon 0,58-0,64 gm (Sternlieb und Quintana, 1977). U m  den Volumen- 
anteil dieser Organellenprofile im Cytoplasma abzuschfitzen, wurden grol3e 
Cytoplasmaflfichen (insgesamt 45000 gm 2 von 3 Gewebsbl6cken) systematisch 
abgesucht. Insgesamt 65 dieser Profile wurden bei 20000facher Vergr613erung 
mit der Kleinbildkamera aufgenommen und in einer Projektionseinrichtung der 
Fi rma Kontron  mit Hilfe des Punktz/ihlverfahrens vermessen. Der  Quotient 
aus Gesamtprofilflfiche und Gesamtcytoplasmaflfiche ergab den Volumenanteil  
von 3,11 (s.e.m. 0 ,53)•  -5,  d.h. etwa 0,003%. Im Cytoplasma normaler  
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Abb. 8. Dilatierte Gallencapillare mit relativer Reduktion der Mikrovilli und osmiophilen Partikeln 
im Lumen. 24000 x 

menschiicher Leberzellen liegt der Volumenanteil der Peroxisomen bei 1,3% 
(Rohr et al., 1976). 

Die Lysosomen sind haupts~ichlich in der peribili/iren Zone angeordnet. Sie 
sind nicht selten deutlich vergr613ert (Durchmesser bis 1,5 gm) und enthalten 
neben homogener Matrix auch tropfiges eletronendichtes Material (Abb. 7a). 
Autophage Vacuolen mit noch identifizierbarem Cytoplasmamaterial sind ver- 
gleichsweise h/iufig zu finden (Abb. 7 b, c). 

Die Gallencapillaren sind gelegentlich regelhaft strukturiert, oft aber deutlich 
erweitert, wobei die Mikrovilli reduziert erscheinen (Abb. 8). Die Abdichtung 
gegen den iibrigen Intercellul/irspalt ist intakt. Im Lumen der Capillaren sind 
h~iufig kleine osmiophile Ablagerungen vorhanden. Naturgem/il3 selten ist der 
l~bergang zwischen einer Gallencapillare und einem Ductulus getroffen; aufffil- 
lige Verfinderungen sind hier nicht zu erkennen. 

Unter den mesenchymalen Zellen findet man des 6fteren aktivierte Makro- 
phagen mit grol3en lysosomalen Vacuolen, in denen unterschiedlich dichtes, 
manchmal stark osmiophiles, tropfig oder membranartig gespeichertes Material 
enthalten ist (Abb. 9). Daneben kommen gelegentlich Fibroblasten mit weiten 
Zisternen des rauhen ER vor. An den Fettspeicherzellen (Ito-Zellen) sind keine 
Ver~inderungen nachweisbar. 
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Abb. 9. Lysosomale Einschltisse in einer Kupffer-Zelle. Heterogener Inhalt mit tropfigen Anteilen 
unterschiedlicher Dichte und eigenartigen doppeltkonturierten membranartigen Profilen (Pfeil, und 
Inset). 19500x ; Inset 120000x 

Diskussion 

Das von Bowen et al. (1964) erstmals beschriebene cerebro-hepato-renale Syn- 
drom ist eine angeborene, meist binnen weniger Monate t6dliche Erkrankung, 
die sich in einem schweren, durch St6rung der neuronalen Migration bedingten 
Hirnschaden (Volpe und McAdams, 1972; Agamanolis et al., 1976; Evrard et al., 
1978), einer oft bis zur Cirrhose fortschreitenden Lebersch/idigung und in einer 
mit multiplen Cysten einhergehenden Fehlbildung des Nierenparenchyms/iul3ert 
(z.B. Passarge und McAdams, 1967; Opitz etal., 1969; Danks et al., 1975; 
Gilchrist et al., 1976). 

Bei dem hier beschriebenen Krankheitsfall waren zwar einige der sonst als 
charakteristisch geltenden Verfinderungen des Schfidelskeletts, wie hohe Stirn, 
weite Fontanellen und abgeflachte Supraorbitalb6gen, nicht vorhanden. Aul3er- 
lich waren lediglich dysplastische Ohrmuscheln und eine plumpe Nase aufgefal- 
len. Die r6ntgenologisch nachgewiesenen Skelettverfinderungen, insbesondere 
die fleckf6rmigen Verdichtungen in den Epiphysen, sind aber mit einem Zellwe- 
ger-Syndrom ebenso vereinbar wie die klinisch ganz im Vordergrund stehende 
muskul~ire Hypotonie, ffir die keine andere Ursache - nach Ausweis der Leber- 
biopsie vor allem keine Glycogenose Typ I1 ausfindig zu machen war. Charak- 
teristisch ftir das Zellweger-Syndrom sind weiterhin die hochgradige Gedeihst6- 
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rung, der schwere Intelligenzdefekt und die seit dem 6. Lebensmonat aufgetrete- 
nen Krampfanffille. Die Frage einer Nierenver~inderung muB trotz des normalen 
Ausscheidungsurograms offenbleiben, da eine autoptische Klfirung nicht m6glich 
war. 

Die Leberschfidigung, soweit lichtmikroskopisch faBbar, wird beim Zellwe- 
ger-Syndrom erst postpartal manifest und verlfiuft dann progredient. Bis zu 
einem Alter von 9 Wochen kann das Lebergewebe histologisch unaufffillig sein 
(Passarge und McAdams, 1967; Opitz et al., 1969; Danks et al., 1975). Eine 
leichte Fibrose wurde allerdings schon ab der 6. Lebenswoche beobachtet (Gold- 
fischer et al., 1973). Bei Kindern, die ein Alter von mehr als 20 Wochen erreich- 
ten, sind dann schwere Fibrosen (Danks et al., 1975), unter Umstfinden mit 
St6rung der L/ippchenarchitektur (Opitz et al., 1969) oder bereits komplette 
Cirrhosen (Passarge und McAdams, 1967) beschrieben. Diese zeitabhfingige Ent- 
wicklung yon normalem oder nur leicht fibrosiertem Lebergewebe vor der 20. Le- 
benswoche bis zu schweren Fibrosen oder Cirrhosen nach diesem Zeitpunkt 
haben Gilchrist et al. (1976) in ihrer, bisher umfangreichsten, Kasuistik tiberzeu- 
gend best/itigt. 

Bei der lichtmikroskopischen Beurteilung von Lebergewebe beim Zellweger- 
Sydrom ist die Bedeutung einer Siderinspeicherung immer wieder diskutiert 
worden. Jedoch ist die oft beschriebene tibermfiBige Siderose nur fiir ein frfihes 
Stadium der Erkrankung bis etwa zur 20. Lebenswoche kennzeichnend (Gilchrist 
et al., 1976). Sp/iter ist dann das Lebergewebe, wie auch im vorliegenden Falle, 
meist frei von Siderinpigment. Demnach ist die frtiher vertretene Hypothese, 
beim Zellweger-Syndrom besttinde prim/ir eine St6rung des Eisenstoffwechsels, 
heute nicht mehr aufrechtzuerhalten. Wie auch in anderen Ffillen hat sich kein 
Hinweis ffir die frfiher gefiuBerte Vermutung ergeben, es lfige eine Fehlbildung 
der intrahepatischen Gallengfinge vor. SchlieBlich ist eine entzfindliche Infiltra- 
tion, wie sie bei Ffillen mit sehr kurzer l~berlebenszeit gelegentlich beschrieben 
worden ist (Sommer et al., 1974; Danks et al., 1975) in fortgeschrittenen Ffillen 
kaum von Bedeutung, so dab die Abgrenzung gegeniiber einer chronischen 
Hepatitis nicht schwierig ist. 

Dennoch ist das histologische Bild unspezifisch. Das feinverteilte Sch/idi- 
gungsmuster mit dem schlieBlich ausgesprochen kleinherdigen Umbau lfiBt allen- 
falls den SchluB zu, dab hier eine weitgehend gleichbleibende Noxe auf das 
Parenchym einwirkt, wie es am ehesten bei angeborenen metabolischen Defekten 
erwartet werden kann. Ftir eine morphologisch diagnostische Aussage relevant 
ist nach heutiger Kenntnis nur der elektronenmikroskopische Befund eines Feh- 
lens der Peroxisomen, wie es erstmals von Goldfischer et al (1973) beschrieben 
worden ist. 

Anders als bei den in der Zellpathologie gut bekannten Zustfinden mit abnor- 
mer Vermehrung einer bestimmten Organellenart, etwa der Mitochondrien in 
,,Onkocyten" sowie des glatten ER oder der Peroxisomen bei der Metabolisie- 
rung bestimmter Fremdsubstanzen, oder mit Vergrdfierung von Organellen, wie 
bei Speicherlysosomen (Ubersicht bei Altmann und Pfeifer, 1979), gibt es fiir 
das Fehlen einer sonst obligaten Zellorganelle bis jetzt noch keine weiteren 
Beispiele. Im vorliegenden Falle ergab die systematische Suche zwar einige we- 
nige Organellen, die von sehr kleinen Peroxisomen nicht sicher zu unterscheiden 
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sind (Abb. 6~d).  Da sie aber mengenm/il3ig nur etwa 1/5oo des normalen Bestan- 
des an Peroxisomen ausmachen, kann man einen solchen Befund kaum mit 
Zustfinden vergleichen, bei denen Peroxisomen als Reaktion auf irgendeine Noxe 
an Menge abnehmen, beispielsweise auf die Hfilfte des Normwertes bei experi- 
menteller Pneumokokken-Sepsis (Canonico et al., 1975) oder nach verschiedenen 
anderen experimentellen Sch/iden (Riede und Rohr, 1974). W/ihrend bei den 
F/illen von Goldfischer et al. (1973) sowie yon Versmold et al. (1977) von einem 
vollst~indigen Fehlen der Peroxisomen gesprochen wird, mul3 man also im vorlie- 
genden Fall an die M6glichkeit denken, dab eine kleine Restf/ihigkeit der Peroxi- 
somenbildung erhalten geblieben sein k6nnte. M6glicherweise wird dadurch 
die vergleichsweise lange f.)berlebenszeit erkl/irt, fJberlebenszeiten yon mehr 
als einem Jahr sind bisher nur ganz vereinzelt beschrieben worden (Gilchrist 
et al., 1976; Versmold et al., 1977). 

Wegen der genannten Unsicherheit ist es schwierig, schon jetzt eine geeignete 
Bezeichnung ffir die vorliegende St6rung zu finden. Da nicht ganz sicher ist, 
dab die Peroxisomen vollst/indig fehlen, wird man den Begriff ,,Aplasie" vermei- 
den, der an sich angebracht w/ire; denn die vermutliche Bildungsst/itte der 
Peroxisomen, das glatte ER (Novikoff und Shin, 1964; Essner, 1967; Kartenbeck 
und Franke, 1974), ist zwar in Einzelf/illen nur sp/irlich entwickelt, abet eben 
doch vorhanden (Goldfischer et al., 1973). Wie der vorliegende Fall zeigt, ist 
es jedenfalls auch in der Lage, auf Medikamente mit einer Hyperplasie zu reagie- 
ren. Der Begriff ,,Hypoplasie" w/ire sinnvoll, wenn die hier beschriebenen 
Organellen (Abb. 6) tats/ichlich Peroxisomen sind, was letztlich nur durch en- 
zymcytochemische Befunde zu untermauern w/ire. In dieser Situation erscheint 
die Bezeichnung Defizienz am besten geeignet, wie sie bei verschiedenen Stoff- 
wechselerkrankungen verwandt wird, wenn ein Enzym fehlt oder in zu geringer 
Menge vorhanden ist. 

Bei den bis jetzt publizierten 3 einschl/igigen F/illen ist mit Recht offengelas- 
sen worden, ob dem Fehlen der Peroxisomen eine pathogenetische Bedeutung 
zukommt, oder ob vielleicht die St6rung der mitochondrialen Energiegewinnung 
(Goldfischer et al., 1973 ; Versmold et al., 1977) als die prim/ire St6rung anzuse- 
hen ist. fiber die Funktion der Peroxisomen (De Duve, 1969; Hruban und 
Rechcigl, 1969; Masters und Holmes, 1977) ist noch immer viel zu wenig be- 
kannt, als dab man voraussagen k6nnte, welche funktionellen oder morphologi- 
schen Konsequenzen bei ihrem Fehlen zu erwarten sind. Und ebenso wenig 
kann man bis jetzt irgendwelche Symptome beim Zellweger-Syndrom urs/ichlich 
auf die Peroxisomendefizienz zurfickffihren. 

Grunds/itzlich w/ire es durchaus zu verstehen, dab eine Defizienz der Peroxi- 
somen an vielen verschiedenen Organen zu Sch/iden ftihrt. Denn die Peroxisomen 
geh6ren zur Organellenausstattung nicht nur des Leber- und Nierenparenchyms, 
sondern - wenn auch wegen ihrer Kleinheit viel weniger leicht zu erkennen 
- in vielen anderen Zellarten (Novikoff et al., 1973; Hruban et al., 1972), darun- 
ter auch in Neuronen und Gliazellen (Hruban et al., 1972) sowie in der querge- 
streiften Muskulatur (Hand, 1974; Herzog und Fahimi, 1974). Vorausgesetzt, 
dab beim Zellweger-Syndrom die Peroxisomen auch in diesen Zellarten fehlen 
- nachgewiesen ist die Defizienz bis jetzt nur in Leber und Niere (Goldfischer 
et al., 1973)- so k6nnte man die Funktionsst6rungen beispielsweise im Zentral- 
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nervensystem oder in der Skelettmuskulatur ebenfalls als Folge der Peroxisomen- 
defizienz interpretieren. 

Dal3 die cerebralen und die renalen Ver~inderungen bereits bei der Geburt 
vorhanden sind, spricht nicht gegen die pathogenetische Rolle der Peroxisomen- 
defizienz; denn die Peroxisomen werden bereits im fetalen Organismus gebildet 
(Essner, 1967, 1969; Schneeberger, 1972; Goeckermann und Vigil, 1975). Man 
k6nnte allenfalls spekulieren, ob ihr Ausfall fiir die prfinatale Entwicklung yon 
Niere und Gehirn bedeutsamer ist als f~r die der Leber, in der das, noch 
v611ig unbekannte, sch~digende Prinzip (toxische Metaboliten?) haupts~ichlich 
erst postpartal zu Ver/inderungen ftihrt (Gilchrist et al., 1977). 

Ob das Phfinomen ,,Peroxisomendefizienz" als Krankheitsbezeichnung sinn- 
voll ist, wird erst in Zukunft zu entscheiden sein, wenn eine noch gr613ere 
Zahl yon F/illen mit elektronenmikroskopischen Befunden vorliegt. Dabei mfil3- 
ten mit entsprechender enzymhistochemischer Methodik auch andere Gewebe 
untersucht werden, z.B. Biopsien aus der Darmschleimhaut oder der Skelettmus- 
kulatur. In Anbetracht des von Versmold et al. (1977) mitgeteilten ,,atypischen" 
Falles muB man damit rechnen, dab das Spektrum der Krankheitserscheinungen 
bei der Peroxisomendefizienz gr6Ber sein k6nnte, als beim klassischen Zellweger- 
Syndrom. 
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