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Einleitung.

In der vorliegenden Arbeit wird von Lipoidgranulom und Lipoid-
granulomatose die Rede sein. Zur vorldufigen Orientierung des Lesers
sei hier gleich gesagt, daB darunter das zu verstehen ist, was im Schrift-
tum mit Xanthom und Xanthomatose bezeichnet wird. Die Begriindung,
weshalb dieser frithere Namen verworfen und ein neuer vorgeschlagen
wird, folgt dann spiter an passender Stelle.

Die Frage der Lipoidgranulomatose sowie die der Ablagerung auch
anderer pathologischer Substanzen in den verschiedensten Geweben
ist derzeit in ein Stadium sehr reger Forschung eingetreten. Im Beginn
galt das Lipoidgranulom als eine ausschlieflich den Dermatologen
angehende FErkrankung und auch heute noch miissen wir zugeben,
daB die Haut, wenn auch nicht die ausschlieBliche, so doch bei weitem
die hiufigste Fundstitte des Lipoidgranuloms. darstellt. Allerdings
bietet auch die Lokalisation in der Haut schon eine grofle Mannigfaltig-
keit dar, denn bald sitzt das Lipoidgranulom ausschlieflich an den
Augenlidern — und dies ist die weitaus héufigste Lokalisation iiber-
haupt — bald aber findet es sich, wenn auch sehr viel seltener an vielen
Stellen iiber die Haut verstreut. Bald ist es eine Begleiterscheinung

1 Mit Unterstiitzung der Emanuel Libman- und Herbert L. Celler Fellowship-
Funds.
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von Tkterus, bald von Diabetes und bald wieder komm#t es ohne diese
Grundkrankheiten vor. Auch sind die Lipoidgranulome der Haut bald
tlach, bald wenig oder stark an der Oberfliche vorspringend und gehen
bald mit viel, bald mit wenig Bindegewebsentwicklung einher. Und auch
noch manche andere Unterschiede ergaben sich. Es war daher ein Ver-
dienst von Pinkus und Pick, nachgewiesen zu haben, da8 trotz aller
dieser Verschiedenheiten im Grunde genommen das Lipoidgranulom
stets sich insofern gleich bleibt, als die Stoffe sich mit Sudan rot firben
und zum Teil doppeltbrechend sind und zum Teil nicht.

DaBl das Lipoidgranulom aber auch in den inneren Organen vor-
kommt, hat zum ersten Male Murchison in einem Fall gezeigt, der Lipoid-
granulome in der Milz sowie in den Nieren aufwies. Seither ist bereits
eine allerdings noch beschrinkte Anzakl von Féllen bekannt geworden
(Balzer, Chvostek, Dyer, Fagge, Fordyce, Fuicher, Lehzen und Knauf,
Low, Maxon, Lavy, Pinkus und Pick, Pye Smith, W. Frank, Smith),
bei denen Lipoidablagerungen auch in den verschiedensten anderen
Organen nachgewiesen wurden, so z. B. in der Schleimhaut der Luft-
wege, der Mundhohle, der Gallenginge, des Duodenums, ferner in der
Leber, im Endokard und den Arterien (Aorta, Pulmonalis, Karotis),
in den drei serésen Héuten und endlich auch in der harten Hirnhaut.
Ablagerung von Lipoidzellen im Knochenmark hat zum ersten Male
Lubarsch-Brofi in einem Fall nachgewiesen, bei dem dies auch in einer
ganzen Reihe von Organen ebenfalls der Fall war, unter anderen auch
in den Gaumenmandeln, Lungen, Nieren, in der Prostata, Wurmfortsatz
und den Lymphknoten, um nur jene Organe zu erwihnen, von denen
bisher noch nicht die Rede war.

Vorkommen von Lipoidgranulom im Knochen wird bei einer beson-
deren Gelegenheit (Kolodny, Krogius, Albertini, Mason und Woolsten )
und zwar bei ,,Fingerxanthom® beschrieben.

DaBl Neutralfette und doppelbrechende Lipoide sowohl in epithelialen Ge-
schwiilsten als auch bei Entziindungen abgelagert werden, ist eine wohl bekannte
Tatsache. Zu jenen gehort nicht nur das sog. Hypernephrom, sondern z. B. auch
eine ganz bestimmte Art von Prostata- und Magenkrebsen, zu diesen jegliche
eitrige Entziindung von sehr langer Dauer, z. B. Pyelonephritis, Salpingitis,
insbesondere aber die Aktinomykose. Alles das mége, weil streng genommen,
nicht hierher gehdrend, aus dem Spiele bleiben. ‘

Uns hier handelt es sich um Lipoidablagerungen in Gewebe, die weder
mit Geschwulstbildung etwas zu tun haben, noch eine Folge ortlicher,
bakterieller Entziindung sind, sondern zufolge einer Stoffwechselstérung
aus unbekannter Ursache entstehen und aus diesem Grunde an vielen
Stellen unseres Korpers in FErscheinung treten koénnen. Lange Zeit
konnte in den bunten Bildern dieser Erscheinung eine GesetzméBigkeit
nicht erkannt werden. Nunmehr aber beginnen aus dem verworrenen
Bilde einzelne, in typischer Weise immer wiederkehrende Krankheits-
bilder klar hervorzutreten, denen zwar Lipoidablagerung in den Geweben
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gemeinsam ist, die aber trotzdem so handgreifliche Verschiedenheiten
darbieten, daB von Krankheitsbildern zu sprechen tatsdchlich volle
Berechtigung besteht. Gemeint ist die Handsche und die Niemann-
Picksche Krankheit.

Was der Grund dieser groBen Verschiedenheiten in der Lipoid-
ablagerung ist, muBl Gegenstand kiinftiger Forschung sein. Wir wollen
hier den Stand unserer bisherigen Kenntnisse zeigen, mit eigenen Bei-
trigen sie zu erweitern und zu vertiefen bestrebt sein und damit bewirken,
daB auch von klinischer Seite dem (egenstande erhdhte Aufmerksamkeit
zuteil wird. Handelt es sich doch um zum Teil todliche Krankheiten,
deren Behandlung, da es sich ja um eine Stoffwechselstorung handelt,
vielleicht sehr aussichtsreich ist. Ts wird vielleicht in Zukunft gelingen,
auch noch andere typische Krankheitsbilder aus dem grolen Gebiete
der krankhaften Lipoidablagerung herauszuholen, wovon unsere eigenen
Fille vielleicht einen Anfang darstellen. Bevor wir aber zu diesen und
zu ihrer Stellung im Rahmen unserer bisherigen Kenntnisse iibergehen,
sei von der Handschen und Niemann-Pickschen Krankheit die Rede.
Diese ist im deutschen Schrifttum sehr gut bekannt, wir kénnen uns
daher kurz fassen. Die Handsche Krankheit jedoch ist, obwohl ganz
scharf umrissen und hochst bemerkenswert, doch noch so wenig bekannt,
daB viele Forscher iiber ihre Fille berichten, ohne Kenntnis voneinander
zut haben, ohne zu wissen, daf sie einen typischen Fall Handscher Krank-
heit unter der Hand. hatten. Dadurch werden die Fille nicht geniigend
aufgeklart, gehen unter irrefiihrenden Bezeichnungen im Schrifttum
und foérdern unsere Kenntnisse weniger, als sie es sonst konnten. Es
entspricht daher einem dringenden Bediirfnis, wenn wir hier zum
Gebrauche zukiinftiger Forschung iiber diese Krankheit, vor allem vom
pathologisch-anatomischen Standpunkte kritisch und etwas eingehender
berichten.

1. Die Handsche Krankheit und ihre Geschichte.

Wihrend unsere Kenntnisse vom Lipoidgranulom in langsamer Ent-
wicklung begriffen waren, hat Hand 1893 einen Symptomenkomplex
beschrieben, dessen Zugehorigkeit zur Lipoidgranulomatose erst viele
Jahre spiter, und auch dann erst ganz allmihlich geklirt wurde. Es
handelt sich dabei um FEzophthalmus, Diabetes insipidus und einen
ZerstorungsprozefS im Schddellnochen im fritheren Kindesalter.

Es war dies ein dreijihriger Knabe mit bronzefarbener Haut und einem Aus-
schlag unbekannter Art, bei dessen Obduktion im Schideldach gelbe Knoten in
Liicken der Tabula externa und interna saBen, ferner graue Knoten in der ver-
groBerten Leber, weiterhin VergrofSerung der Lymphknoten und der Milz. Eine
mikroskopische Untersuchung der gelben Knoten im Schideldach wurde nicht
vorgenommen und die der grauen Knoten der Leber war sehr mangelhaft und
unbefriedigend, so dafl blo8 in Anbetracht des Fehlens von Anhaltspunkten fiir
Gumma, die den Verfasser selbst sehr unbefriedigende Diagnose Tuberkulose
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gestellt wurde. Nach der weiteren Entwicklung unserer Kenntnisse iiber die Krank-
heit wurde es aber vollsténdig klar, daB die gelben Knoten im Schideldach zweifellos
Lipoidgranulome waren. Sehr lehrreich ist hier nur der Umstand, daB das Lipoid-
granulom mit Tuberkeln bzw. Gumma, also mit zwei infektitsen, chronisch-ent-
ziindlichen Granulationsgeschwiilsten verwechselt wurde; in dieser Verwechslung
liegt etwas Charakteristisches fiir das Lipoidgranulom, von dem wir noch héren
werden, dafl es ebenfalls zu der chronisch entziindlichen, aber freilich nicht infek-
tidsen Granulationsgeschwulst zu rechnen ist.

Hand selbst konnte noch nicht wissen, daB das von ihm beschriebene Krank-
heitshild eine typische Erscheinung darstellt, wie sich das in der weiteren Folge
heraunsgestellt hatte.

Die nach Hand folgenden einschligigen Mitteilungen sind aber zunichst noch
viel mangelhafter als die von Hand selbst, weil keine Leichenéffnungen vorlagen.
So hat als nichster 7. W. Kay die Symptomentrias Glotzauge, Diabetes insipidus
und. Schidelknochendefekte bei einem 7jahrigen Knaben beschrieben und denkt
an ein Gewichs der Gehirnbasis. Auch der nichste Verfasser, 4. Schiiller, denkt
bei seinem ersten, 16jahrigen Patienten, an ein Gewiichs des Gehirngrunds, denn
es handelt sich neben der Trias Exophthalmus, Diabetes insipidus, radiologische
Schadelknochendefekte auch um Dystrophia adiposogenitalis. Sein zweiter Fall be-
trifft ein Madchen, bei dem die gleiche Trias seit dem dritten Lebensjahr bestanden
hat, wobei aber im Laufe einer mehrjihrigen Beobachtung die Schideldefekte
sich deutlich verkleinerten. In diesem Falle denkt er an eine hypophysére Storung.
Auch im Fall Christian, ein 5jihriges Madchen betreffend, bei dem die gleiche
Trias bestanden hat, liegt kein Leichenbefund vor. Es ist unberechtigt, bei der
in Rede stehenden Krankheit von Christionschem Syndrom zu sprechen, wie das
nach dem amerikanischen auch im deutschen Sehrifttum Braueh zu werden beginnt,
da dieser Autor nicht weniger als drei Vorginger hat und mit seiner Mitteilung
die Erkenntnis des Krankheitsbhildes um nichts weiter gebracht hat. Vielmehr
hat schon der erste Beobachter, Hand, nach dem das Krankheitsbild als Handsche
Krankheit zu bezeichnen ist, die Frage dank seinem Leichenbefund mehr gefordert
als seine ersten Nachfolger. '

Unter den nunmehr folgenden 14 Arbeiten auf diesem Gebiet, in welchen
16 weitere Falle dieses Krankheitshildes (Hand, Griffith und Wiedman und Freeman,
Grosh und. Stieffel, Thompson und Keegan und Dunn, Schuliz und Wermbter und
Puhl, Hochstetter und Veit, Alberti, Danzer, Kyrklund, Hausman und Bromberg,
Milne, Rowland 2, Herzenberg, Schiiller und Chiari) mitgeteilt werden, finden sich
bereits 7 obduzierte und mikroskopisch untersuchte Fille, so daB nunmehr eine
weitgehende Klarung dieser Krankheit zu verzeichnen ist. Von diesen anatomischen
Befunden soll jetzt die Rede sein, wihrend die unwesentliche Forderung des klini-
scheri Krankheitsbildes spater bei der zusammenfassenden Darstellung zur Sprache
kommen soll.

Wihrend die bisherigen Nachfolger Hands die Frage nicht im mindesten
geférdert haben, haben Weidman und Freeman bei ihren anatomischen Unter-
suchungen des von Qriffith klinisch beobachteten Falles den endgiiltigen Beweis
fir die Lipoidgranulomnatur der Krankheit erbracht. Es war dies ein 9jihriger
Knabe mit voll ausgebreitetem tuberdsem Lipoidgranulom der Haut. Anatomisch
fand sich im Leberhilus ein entziindlich fibrdses Bindegewebe mit viel Lipoid und
offenbar von da ausgehend eine interlobulire Fibrose mit positiver Sudanfirbung,
mit Lymphzellen und Pigment. Die bestehende Gelbsucht war auf die Umscheidung
beider Ductus hepatici zuriickzufithren. Trotzdem die Verfasser an sekundire
Lipoidablagerung in syphilitischen Entziindungsherden denken, unterliegt es keinem
Zweifel, daB diese Auffassung unrichtig ist, daB es sich vielmehr um Leberlipoid-
granulom handelt. Eine ganz entsprechende Verdnderung fand sich auch in der
Lunge, in der das Parenchym und die Pleura eine diffuse Fibrose mit gelben Flecken
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und Lipoidablagerung in den verdichteten, von Lymphzellen durchsetzten Alveolar-
septen aufwies. '

Am Schiideldach fanden sich viele, 6—20 mm grofie, zum Teil die ganze Dicke
des Knochens betreffende Liicken, welche vollig mit gelbem, lipoidgranulomattsem,
auch Cholesterinkrystalle fithrendem, derbem, zum Teil nekrotischem Bindegewebe
mit Lymphzellen und vielen GefaBen erfillt waren. Perikranium und Dura ver-
dickt und mit diesem Bindegewebe fest vereinigt.

Ganz besonders wichtig aber ist der Befund am Gehirn, dessen lipoidgranulo-
matdse Erkrankung sich ausschlieBlich auf Zirbel und Hypophyse samt Umgebung
erstreckt. Die Zirbel war auf 7 mm vergréBert, auf der Ober- und Schnittfliche
gelb und enthielt im bloB wenig lymphzelliz durchsetzten Bindegewebe Lipoid-
zellen, die von Gliazellen abgeleitet werden. Offenbar in Fortsetzung des Lipoid-
granuloms im Knochen des Schidelgrundes breiteten sich gelbe Gewebsmassen
im Sinus cavernosus, um das Ganglion Gasseri, die Carotis und den Keilbeinkorper
herum aus. Und von da aus wurde der Hypophysenhinterlappen, sein Stiel und
am Gehirngrunde die ganze Gegend zwischen Chiasma und Corpus mamillare
von. Lipoidgranulom durchsetzt. Mit diesem Befund ist zweifellos die Erklarung
fiir eine der drei kardialen Symptome dieser Krankheit vollig erbracht, denn es
handelt sich um Diabetes insipidus aus ganz entsprechenden Grinden, wie dies
bei Carcinommetastasen der Hypophyse und ihrer Umgebung sehr wohl bekannt
ist. Wir miissen diese Annahme machen, wiewohl Weidman und Freeman, selbst
hauptsichlich dermatologisch eingestellt, diesen iiberaus wichtigen Schluf aus
ihren eigenen Befunden nicht ziehen, trotzdem schon vor ihnen Schiiller, Christian,
schon wenigstens die Vermutung ausgesprochen haben, daf der Diabetes insipidus
bei dieser Krankheit hypophysiren Ursprungs sei. Und noch etwas Wichtiges
erklart dieser Befund an der Hypophyse und ihrer Umgebung, némlich die Er-
scheinungen von Dystrophia adiposogenitalis, wie sie als Nebenbefund in einem der
Fille von Schiiller sowie in manchen spiteren Fillen zu verzeichnen war.

Einen weiteren Fortschritt bedeutet der von Thompson, Keegan und Dunn
bearbeitete Fall eines 9jahrigen Knaben mit den typischen drei kardinalen An-
zeichen und einer gesamten Krankheitsdauer von iiber 3 Jahren. Die aus-
gedehntesten Schideldefekte werden genau ebenso beschrieben wie bei Weidman
und Freeman und sie waren so hochgradig, daB der Kopf teigig weich war. Die
Stellen der Knochenliicken zum Teil sich vorwdlbend, zum Teil eingesunken; ohne
daB die Untersucher eine Deutung dieser Verschiedenheit versuchen, kann man
annehmen, dafl die hervorragenden Stellen das fortschreitende, die eingesunkenen
das narbig geschrumpfte Stadium von Lipoidgranulom darstellen. Die Schmerz-
haftigkeit des Gaumens und die Lockerung der Zihne werden ganz richtig auf
Knochenzerstérung zuriickgefithrt. Die durch fibrose Lipcidgranulommassen
bedingten Schéidelliicken fanden sich auch am Schidelgrunde, aber auch am Ober-
kiefer und die Lipoidgranulommassen sind sogar in die Keilbein- und Siebbeinhéhlen
hineingewachsen. Von den lipoidgranulomatésen Knochenliicken waren ferner
betroffen das Becken, die oberen Anteile der Oberschenkel, die Schulterblitter,
Schliisselbein, Rippen, Oberarmknochen, Lenden- und Halswirbel. Bemerkens-
wert war, dafl radiologisch ein Defekt sich in 5 Monaten um das Doppelte vergroBert
hat. Die Erklirung des Exophthalmus durch Lipoidgranulomknoten wird bestatigt.
Das die Knochenliicken ersetzende Lipoidgranulomgewebe wird als gelb, bindegewebig
bezeichnet und mikroskopisch im Bindegewebe enthaltene Lipoidzellen, zum Teil
zu Riesenzellen werdend, Plasma- und Lymphzellen, polynucleire und eosinophile
beschrieben. Unrichtig ist nur die Deutung der ganzen Verdnderung als durch Mikro-
organismen erzeugte Entziindung, deren Produkt knochenabbauende Fihigkeiten
besitzt. REinen Fortschritt hingegen bedeutet die Annahme, daB die im Tuber
cinereum und Infundibulum genau wie bei Weidman und Freeman sich findende
Lipoidgranulommasse die Ursache des Diabetes insipidus ist. Der Hypophysen-
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vorderlappen war aber hier normal und im Hinterlappen fanden sich nur geringe
Einlagerungen von polynucleiren, neutrophilen und eosinophilen Zellen. Ebenso
auch in der harten Hirnhaut, der Sella entsprechend, ein kleiner Knochendefekt.
Viel geringfiigiger als bei Weidman und Freeman hingegen scheinen die Verinde-
rungen der Lunge gewesen zu sein, welche offenbar blof} eine Fibrose und einkernige
und polynucleire Infiltrate der Lungenalveolarsepten aufwiesen ; von gelber Farbung
und Lipoidzellen ist hingegen nicht die Rede. Trotzdem aber wird die Ursache
der Lungenverinderung der im Knochen und Tuber cinereum gleichgesetzt. Es
bestand endlich eine rechtsseitige Herzhypertrophie und allgemeine Stauung,
doch wird nicht hervorgehoben, daB es sich um Cor pulmonale als Folge der Lungen-
veranderung handelt, wie das ja hochstwahrscheinlich der Fall war.

Das bisher dlteste Individuum, das an Handscher Krankheit starb, hat Hoch-
stetter und Veit beschrieben. Es war dies ein 44jahriger Mann, der seit dem
38. Lebensjahr nach und nach alle typischen Zeichen entwickelte, ohne dafi die
Forscher selbst, trotz ausgefiihrter Leichenoffnung, erkannt hitten, daf es sich
um Handsche Krankheit handelt. Die Erscheinungen waren Diabetes insipidus,
radiologisch und anatomisch festgestellte Liicken der Schidelknochen und Ex-
ophthalmus. Die Schidelliicken waren mit gelbbraunen Massen erfiillt, welche
der ganzen Beschreibung nach Lipoidgranulom waren. Defekte aus gleichen
Ursachen fanden sich im Tiirkensattel, wobei auch der Hypophysenhinterlappen
ganz durch Binde- und Granulationsgewebe ersetzt war und auch in den schwielig
verdichteten Stiel das Bindegewebe sich fortsetzte. Im Vorderlappen der sehr
flachen Hypophyse fehlten jegliche granulierten Epithelzellen. Diese Verédnderung
der Hypophyse und ihrer Umgebung erklarte den Diabetes insipidus, verursachte
aber auch Kopfschmerzen, Erbrechen und Krimpfe und die Verdnderung der Hypo-
physe selbst hatte bindegewebige Hodenatrophie, Impotenz, Zahnausfall, Kachexie,
Asthenie und einen Blutdruck von nur 85 und, wie der Verfasser meint, sekundér
auch sonst multiple Blutdriisensklerose zur Folge. Somit gehort der Fall zu jenen,
bei denen die lipoidgranulomatése Zerstérung der Hypophyse ein endokrines
Krankheitsbild zur Folge hat, hier insbesondere ein an die Simmondssche Krankheit
erinnerndes Bild, wihrend bei jugendlichen Individuen aus der gleichen Ursache
das Bild des Typus Frohlich entsteht. Durch Lipoidgranulom erzeugte Knochen-
liicken fanden sich auch in der Augenhohle und mdgen der Grund des Exophthalmus
gewesen sein. Auch im Oberschenkel diirfte der Beschreibung nach die Knochen-
zerstérung auf Lipoidgranulom zuriickzufiihren sein und im Leben bestand Knochen-
schmerzhaftigkeit. Die Verinderungen in der Dura und im Hilusgewebe beider
Nieren erwiesen sich auch mikroskopisch als richtiges Lipoidgranulom und die
gelben Flecken an den Oberlidern gehéren natiirlich auch hierher. Die grauweiBien
Knotchen in der Lunge, das Auftreten eines zell- und gefaBreichen Granulations-
gewebes um die Bronchien und Gefife und die Verdickung der Alveolarsepta
diirfte wobl auch auf Lipoidgranulom zuriickzufithren sein. Auch war das Blut-
cholesterin auf 174 mg in 100 ccm erhoht.

Eine anatomisch sehr aufschluBreiche Arbeit, ein Médchen von 2%/; Jahren
betreffend, stammt von Schultz, Wermbter und Puhl. Gerade diese Arbeit, die ja
aus neuester Zeit stammt, zeigt, wie unbedingt notwendig eine Gesamtdarstellung
des bisherigen Schrifttums itber .die Handsche Krankheit ist, denn alle bisher
angefithrten Arbeiten auf diesem Gebiet blieben den Verfassern unbekannt, worunter
auch ihre SchluBfolgerungen leiden, wie das aus dem Umstande hervorgeht, da8
nirgends in dieser Arbeit gesagt ist, daB es sich um Lipoidgranulom handelt. Es
fehlt in diesem Falle eines der kardinalen Symptome, nimlich der Diabetes insipidus,
die weichen Schiideldefekte waren pulsierend und offenbar infolge von Blutungen
schmerzhaft, der Exophthalmus eine Zeitlang einseitig, dann beiderseitig, endlich
bestand eine schon klinisch erkannte Splenohepatomegalie. Anatomisch fanden
sich typische einschligige Verdnderungen in Schideldach und -grund, in langen
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Rohrenknochen, Wirbelkdrpern und Rippen mit Spontanbruch einer Rippe,
ferner in Milz, Lunge, Leber, Lympbknoten, Pankreas und Myokard. Im wesent-
lichen handelt es sich nach der Ansicht der Verfasser um echtes Granulom aus
spezifischer Entziindung infolge eines chronischen Infektes unbekannter Art,
charakterisiert durch eine systemartige Hyperplasie der Reticulumzellen, welche
zumeist, aber nicht durchwegs, mit Lipoiden beladen und daher von schaumiger
Struktur sind. Die Lipoide sudanophil, nach Smith-Dietrich negativ und nur
spurenweise doppeltbrechend. Der ganzen Beschreibung nach handelt es sich
um typische Lipoidzellen, obwohl die Verfasser nirgends dieses Wort gebrauchen,
sondern stindig bloB von ,,groBen Zellen* reden. Diese fanden sich aufler in dem
Granulom auch noch in Lymph- und BlutgefiBlen sowie in den Lungenalveolen.
Auch das Reticulum selbst ist bis zur Bildung derben, narbigen Gewebes vermehrt
und in manchen Organen auch Nekrose vorhanden. AuBer den ,,groSen Zellen“
fanden sich auch noch Lymph- und Plasmazellen, Leukoeyten, namentlich eosino-
phile und Riesenzellen. Was aber die einzelnen Organe betrifft, so hatte das Granu-
lom im Knochen des Schidels und zum Teil auch der Wirbelkérper sehr aus-
gesprochenen sekundiren Knochenabbau zur Folge, nicht aber in den GliedmaBen-
knochen. In der Lunge kam ein bindegewebiges Netzwerk zustande, bei dem
die Verfasser sonderbarerweise von ,,destruierenden Metastasen'* sprechen. Beson-
ders schwerwiegend waren die Milzverinderungen, das Organ vergroflert und
dicht von bis hirsekorngroBen Knotchen mit zentraler Nekrose besetzt, welche an
der Oberfliche durch die Kapsel durchschimmern, bei vollkommenem Fehlen
normaler Milzstruktur. Hingegen war die Leber nur etwas vergroflert und das
periportale Bindegewebe stellenweise verbreitert mit gewucherten Gallengéngen
und im Parenchym weiBlichen Stippchen. Bindegewebsvermehrung mit Par-
enchymuntergang fand sich in Pankreas und Myckard.

Das 12jahrige Madchen von Kyrklund litt seit dem 3. Lebensjahr an Diabetes
insipidus, seit 7 Jahren an Exophthalmus und Dystrophia adiposogenitalis und
Zwergwuchs, ferner radiologisch festgestellten, in den Schadelknochen schmerz-
haften Defekten: Diese erweisen sich anatomisch mit einer gelben Masse erfiillt,
die mit Haut und Dura verwachsen war. Sella- und Hypophysengegend makro-
skopisch unverandert. Im Orbitalgewebe nichts, was den Exophthalmus erkléren
konnte. Mikroskopisch im Hirnstamm hinter der Hypophyse, welche selbst normal
war, in den Schiidelknochen und einer Niere ,,Geschwulstherde®, die aus Binde-
gewebszellen und spéarlichen kollagenen Fasern bestanden und an Sarkom denken
lieBen und reichlich sekundére entziindliche Erscheinungen aufwiesen, wie zell-
reiche Infiltrate und reichlich Riesenzellen. Vom Lipoidgranulom und einer Er-
klirung der Gelbfsrbung des Gewebes in den Schidelliicken ist nicht die Rede.
Trotzdem unterliegt es keinem Zweifel, daB aunch dieser Fall hierher gehort, doch
bringt er eigentlich nicht mehr als der allererste Fall von Hand.

Klinisch und anatomisch recht gut untersucht ist der Fall des obduzierten
5jahrigen Knaben von Rowland, dem wir auch die hier beniitzte Schrifttumzu-
sammenstellung verdanken. Wahrend aber Rowlend im wesentlichen eine klini-
sche Darstellung des Schrifttums bringt, versuchen wir hier die Pathologie und
pathologische Anatomie des Gegenstandes darzustellen. In seinem Falle bestanden
Exophthalmus, rechts mehr als links, pulsierende und radiologisch nachweisbare
Licken des Schédeldaches mit Zahnausfall und Zwergwuchs. Diabetes insipidus
fehlte. In den Knochenliicken fand sich anatomisch gelbes Lipoidgranulomgewebe,
welches auch den Schidelgrund zerstérte, die Sella turcica ausfiillte und die Hypo-
physengegend volistindig umgab, sowie auch in die Augenhéhlen sich hinein-
erstreckte. Auch am Darmbein gleichartige, aber geringe Verinderungen. Neu
ist das Lipoidgranulom im Periost eines Lendenwirbelkorpers. Die Lungen, welche
schon radiologisch eine diffuse Fibrose aufwiesen, waren auch anatomisch fibrés,
verwachsen, mit Lipoidgranulom in den Verwachsungen und mikroskopisch fand

Virchows Archiv. Bd. 279. 37



568 William Chester:

sich herdformige Bindegewebsvermehrung und Lipoidablagerung in der Sechild-
dritse, Lymphknoten und in den Lungen. Hingegen wenig Lipoidablagerung in
den Parenchymzellen der Niere, Lunge und des Herzens. Die Herde machten nicht
den Eindruck infektidser Granulationen, sondern #dhnelten dem Lipoidgranulom,
welches wahrscheinlich aus gewucherten Retikuloendothelzellen mit ,,Cholesteri-
nose‘‘ besteht. Die Zellen waren mit doppeltbrechendem Fett gefallt, im Blut das
Cholesterin vermehrt.

Ohne Kenntnisse des gesamten Schrifttums teils Herzenberg 1928 einen ana-
tomisch sehr genau untersuchten Fall Handscher Krankheit mit, bei dem aber der
Exophthalmus infolge fehlender Lipoidgranulome in der Orbita fehlte. Es war
dies ein 5jahriges Kind, das an Diabetes insipidus litt und schon radiologisch
Schidelliicken aufwies und auch infolge von Lipoidgranulom in anderen Skelet-
teilen an Knochenschmerzen litt. Anatomisch war die Ausdehnung des Lipoid-
granuloms sehr bedeutend. Der Diabetes insipidus in typischer Weise durch
Lipoidgranulom um die Hypophyse und das Infundibulum bedingt. Die Knochen-
liicke des Schiadeldaches und -grundes mit Einschlufl der Keilbein- und Siebbein-
hohle, ferner des Brustbeins, Oberschenkels, der Wirbelkérper und der Band-
scheiben durch generalisiertes Lipoidgranulomgewebe bedingt. Doch fand sich
Lipoidgranulom tiberdies auch noch in der Dura, im Thymus, in den Gaumen-
mandeln, in den meisten Lymphknoten, namentlich an der Leberpforte, in der
Milz und Leber und mikroskopisch geringere Verinderungen noch in manchem
anderen Organ, so auch z. B. in der Haut in Form eines ausgebreiteten makulo-
pustulésen Exanthems, welches auf der Anwesenheit von Schaumzellen im Papillar-
kérper berubte. Das histologische Bild war durch die als Schaumzellen bezeichneten
Lipoidzellen vor allem charakterisiert, welche scharlachrote und gelbe Trépfchen
enthielten, die zum Teil Neutralfett und zum Teil Cholesterinester waren, doch
nur sparlich auch typische Cholesterinkrystalle enthielten. Aufler den Lipoidzellen
fanden sich Plasmazellen, neutro- und eosinophile Leukocyten und an alten Stellen
auch Fibrose in allen Graden bis zu ausgesprochenem Narbengewebe. Das Knochen-
gewebe selbst antwortete auf die Anwesenheit des Lipoidgranuloms mit Porose,
was auch in der Rindencompacta der Fall war, wo die Haversschen Kanélchen
erweitert und mit Lipoidzellen erfilllt waren. Leber und Milz nur mafig vergroBert.
In der Leber infolge Lipoidgranulomatose das periportale Bindegewebe stark ver-
mehrt und in der Milz fast die ganze Pulpa von Xanthomzellen ersetzt. Trotzdem
die VergréBerung von Milz und Leber bei weitem nicht die GroBe erreichte wie
bei der Splenohepatomegalie von Niemann- Pick, bezeichnete Herzenberg doch ihren
Fall als eine Skeletform der Niemann-Pickschen Krankheit, weil Milz und Leber
identisch mit der bei Niemann-Pick sind, mit der bloBen Abweichung in bezug auf
Nekrose und fibrose Umwandlung im eigenen Falle. Im Gegensatz zur Niemann-
Pick-Krankheit war.die Erkrankung, wenn auch sehr ausgedehnt, so doch nicht
eben s0 ganz generell und wieder anderseits die Knochen im Gegensatz zur Niemann-
Pickschen Krankheit schwer befallen. Uber die Berechtigung, in diesem Falle
von einer Skeletform der Niemann-Pickschen Krankheit zu sprechen, soll weiter
unten die Rede sein. Ob bei der alteren, 8%/; Jahre alten Schwester des Falles
Herzenberg, bei der keine Zeichen der Handschen Krankheit, wohl aber Zerstérungs-
vorginge im Skelet bestanden, diese durch Lipoidgranulom bedingt waren, ist
bei dem Mangel einer Obduktion nicht zu entscheiden.

Beim letzten, erst jiingst mitgeteilten Fall von Schilller und Chiari, einem
26jahrigen Mann, bestanden Dystrophia adiposogenitalis, rechtsseitiger Exophthal-
mus, radiologische und palpatorische Schadelliicken, die anatomisch durch Lipoid-
granulom bedingt waren, das ebenso in Dia- und Epiphyse des Femurs sowie im
Darmbein sich fand und mit Durchbruch der Knochenrinde und Ausbreitung im
M. psoas einherging, ferner Polyurie, Lipoidgranulom der Lider beiderseits und
des Nierenbeckens, maBig vermehrtes Blutcholesterin und Hirndruckerscheinungen.
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Diese werden anatomisch durch groBe Lipoidgranulommassen in der Regio hypo-
thalamica erklart, ebenso der Exophthalmus durch Lipoidgranulom in der Orbita.
In der Pleura und Lunge zahlreiche gelbe Knétchen und Septenverdickungen,
welche im Leben radiologisch fleckige und streifige Verdichtungen verursacht
haben. Leber, Milz, Nebennieren makroskopisch unveridndert und die beiden ersteren
auch bei der chemischen Untersuchung lipoidfrei 1.

Aus den hier angefiihrten Féllen des Schrifttums geht mit Klarheit
hervor, daf3 die Handsche Krankheit klinisch und pathologisch-anato-
misch ganz scharf umrissen ist. Man kann gar nicht daran zweifeln,
da man das Recht hat, von einer charakteristischen Krankheit zu
sprechen, welche in vieler Hinsicht auBerordentliche Beachtung ver-
dient. Denn es handelt sich um eine Storung des Lipoidstoffwechsels,
bei der Neutralfett, Cholesterinester und Phosphatide in den Geweben
zur Ablagerung kommen, wobei es zur Ausbildung der die Lipoide
beherbergenden, also fir die Krankheit spezifischen schaumigen Lipoid-
zellen kommt, ferner zur zelligen Exsudation und zur Bindegewebs-
vermehrung.

Das weitaus bevorzugte Alter ist das vom 3.—5. Lebensjahr (Hand
Falle 1, 2, Schiiller Fall 2, Christvan, Danzer, Bromberg und Hausmann,
Rowland Fille 1, 2, Milne), nur einmal war ein noch jingeres Kind
betroffen (Schulz, Wermbter und Puhl); deutlich spérlicher sind die Falle
vom 7.—9. Lebensjahr (Kay, Grosh und Stffel, Thompson, Keegan
und Dunn, Griffith) und am seltensten die des spéateren Kindesalters:
Je ein Fall im 13. (Kyrklund) und 16. (Schiiller}) Lebensjahr. Beim
Erwachsenen sind bisher 3 Fille, einen 21jahrigen Mann (Alberti),
einen 26jahrigen Mann (Schiller und Chiari) und einen 44jiahrigen
Mann (Hochstetter und Veit) betreffend zu verzeichnen. Das ménnliche
Geschlecht ist deutlich bevorzugt, 14 ménnliche gegen 6 weibliche Félle.
Auch scheint die Krankheit héiufiger bei Juden vorzukommen.

In héchst eigentiimlicher Weise sind die Gewebe der Kopfgegend
die Houptfundstdtte fir die Ablagerung der Lipoide, und zwar erstens
die Schédelknochen, zweitens die Orbita, drittens die Umgebung der
Hypophyse und das Tuber cinereum. Von diesen drei Lokalisationen
leiten sich auch ‘die drei kardinalen klinischen Erscheinungen dieser
spezifischen Krankheit ab, und zwar erstens palpatorisch und radio-
logisch festsfellbare Liicken der Schidelknochen (alle Untersucher),
zweitens Exophthalmus und drittens Diabetes insipidus. Neben diesen
drei die Haupterscheinungen hervorrufenden Lokalisationen sind aber

1 Wahrend der Drucklegung ist (Klin. Wschr. 1930, 1302) von Karl Hofer
ein weiterer einschligiger Fall erschienen, dessen Zugehorigkeit zur Hand schen
Krankheit wieder nicht erkannt wurde. Nach Kopiverletzung im 4. Lebensjahre
traten beim Knaben Knochengeschwiilste auf, die radiologisch nachweisbare
Knochendefekte verursachten, welche sich spater von selbst verkleinerten. Ferner
bestand Exophthalmus, Gehorsverschlechterung, Diabetes insipidus, auf Hypo-
physenvorderlappenkompression bezogener Zwergwuchs, Hautausschlag, doppel-
brechende Schaumzellen in der Kopfnarbe sowie im Knochenmarkspunktat.
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auch noch andere nicht kardinale Fundstidtten zu verzeichnen, welche
im folgenden noch erwihnt werden sollen und wegen der in den hier
angefithrten Einzelfdllen nachzusehen ist. Fir die unzweifelhafte Vor-
liebe der Lipoidablagerung fiir eine bestimmte Kérpergegend, hier die
Schadelknochen, kann die Ursache derzeit nicht angegeben werden.

Das Skelet ist ein Lieblingssitz des lipoidgranulomatésen Gewebes,
an dem es osteosklastische Wirkungen hervorruft, daher die zuweilen
erwahnte Schmerzhaftigkeit (Schultz, Wermbter und Puhl; Hochstetter
und Veit; Kyrklund, Herzenberg) und daher auch zweitens die klinisch
zuweilen betonte Notwendigkeit der Differentialdiagnose gegen Myelom
(Schultz, Wermbter und. Puhl; Thompson, Keegan und Dunn; Rowland).
Sind auch Schéideldach und -grund bei weitem bevorzugt, so werden
doch, wenn auch nur gelegentlich, Oberarm und Oberschenkel, Schliissel-
bein und Schulterblatt, Rippen und Wirbel, sowie Becken befallen
(Thompson, Keegam und Dunn; Hochstetier und Veit; Schultz, Wermbter
und Puhl; Rowlond Fall 2; Herzenberg; Schiiller und Chiart). Verkleine-
rung der Knochenliicken durch Ubergang des Lipoidgranuloms in Ver-
narbung wird zuweilen beobachtet (Schiiller Fall 2, Rowland 2) und dabei
auch festgestellt, dafl der frither wie in manchem anderen Falle patho-
logisch erhéhte Cholesterinspiegel des Blutes (Griffith 397 mg-%,, Hoch-
stetter und  Veit 174 mg-°/;, Rowland 315 mg-/,, Schiller und. Chigri
192 mg-%,) mit dem Riickgang der Knochenerscheinungen ebenfalls
tief unter die Norm (normal 140—160 mg-%/, Autenrieth- Funk-Methode)
sank und zwar von 315 mg-9/, auf 111 mg-%, (Rowland). Die Vorliebe
des Lipoidgranuloms fiir das Skelet geht auch aus dem Umstande hervor,
daB auch auBerhalb des Rahmens der Handschen Krankheit Knochen-
lipoidgranulom vorkemmt, so in einem Falle von Merrill mit Sehnen-
hautlipoidgranulom und radiologisch festgestellten Knochenlicken an
den langen und kleinen Extremitétenknochen.

Der Exophthalmus, der manchmal blofl einseitig ist (Hand, Fall 3,
Schailler wnd. Chiari), aber nur ausnahmsweise fehlt (Herzenberg), leitet
sich hiufig in der Weise vom Schédellipoidgranulom ab, dall dieses,
von der knéchernen Umgrenzung der Orbita ausgehend, in die Augen-
hohlen vorspringt; manchmal sitzt es aber im Orbitalgewebe selbst
(Rowland Fall 1, Schiiller-Chiari). Auch der Exophthalmus erfihrt
zuweilen teilweise einen Riickgang (Rowland Fall 2). Hier sei auch
noch erwahnt, daB Lipoidgranulomgewebe auch in die Keilbein- und
Siebbeinhéhle hineinwachsen und sie ausfilllen kann (Thompson, Keegan
und Dunn; Herzenberg).

Auch der Diobetes insipidus leitet sich vom Schidellipoidgranulom
ab, auf das somit alle drei kardinalen Symptome zuriickzufiihren sind.
Denn die mehrfach gemachte Angabe, dall die Hypophyse ganz in
Lipoidgranulomgewebe eingehiillt war (Griffith; Wiedman und Freeman;
Rowland 1; Herzenberg; Schiiller und Chiari) deutet an, dafl die lipoid-
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granulomatésen Verinderungen von dem knéchernen Tiirkensattel auf
die Hypophyse iibergriff; es scheint aber auch vorzukommen, daB
die Regio subthalamica bzw. Tuber cinereum und Infundibulum (7%omp-
son, Keegan und Dunn) oder der Hirnstamm (Kyrklund) hinter der
Hypophysengegend lipoidgranulomatise Verdnderungen aufweist, ohne
daB in der Hypophyse selbst Veranderungen bestehen oder blof3 gering-
gradige im Hinterlappen und unbedeutendere im Vorderlappen ( Wiedman
und Freeman). Schon radiologisch finden sich Veranderungen der Sella
{Christian; Rowlond Fall 2), die aber auch normal sein kann (Grosh
und Stiffel, Hand 2, Housman und Bromberg), wie sie auch umgekehrt
Zerstorungen aufweisen kann, ohne dall Diabetes insipidus bestiinde
(Schiiller, Fall 2). Unfer den 18 Fillen fehlt der Diabetes insipidus
nur 4mal (Schiller Fall 1; Hand Fall 3; Rowland Fall 1; Schuliz,
Wermbter und Puhl). Unter den 8 obduzierten Fillen wurde die Hypo-
physe und ihre Umgebung 7mal untersucht (Wiedman und Freeman,
Thompson, Keegan wnd Dunn, Hochstetter und Kyrklund, Rowlond,
Herzenberg, Schiiller und Chiari). Wie von den Knochenverinderungen,
so ist auch vom Diabetes insipidus zu bemerken, dal} er auch aulierhalb
des Rahmens der Handschen Krankheit durch Lipoidgranulom verursacht
vorkommt,.

So im Falle der 22jéhrigen Patientin von Twrner, Davidson und White, welche
seit 3!/, Jahren an Lipoidgranulomatose der Haut litt und seit 3 Jahren an Diabetes
insipidus mit Hypercholesterinamie. In diesem auch anatomisch untersuchten
Fall fand sich Lipoidgranulom auBer in der Haut auch noch in der Schleimhaut
der Mundhohle, des Rachens, Kehldeckels mit Verengung des Kehlkopfeingangs,
Heiserkeit und Atemnot, ferner Lipoidgranulome in der Luftréhre und den Bron-
chien. Der Diabetes insipidus fand seine Erklirung in der reichlichen Anwesenheit
von Lipoidgranulomatose im Vorder- und Hinterlappen der Hypophyse. Die
schaumigen Lipoidzellen sind zum Teil doppeltbrechend und fanden sich auch
reichlich in der Magenschleimhaut. Das Mediastinum fibromatos. Die Fibrose
wird als Folge der Lipoidzellen angesehen.

Genau ebenso bestand Lipoidgranulomatose der Haut und Diabetes insipidus
bei Spillmann und Wartin. Bei dem 37jihrigen Phthisiker von Weber war der
Diabetes insipidus bedingt durch Lipoidgranulom im Hypophysenhinterlappen
und in der Lehne des nicht vergroBerten Sattels, doch fehlte jede anderweitige
Lipoidgranulomatose. In dem blof klinisch beobachteten Fall von Diabetes insipidus
eines 22jahrigen Mannes bei Pussey und Johnstone ist Lipoidgranulom der Hypo-
physengegend deshalb zumindest wahrscheinlich, weil auch noch andere Gehirn-
erscheinungen, wie Schwindel und Ohnmacht, aber auch Lipoidgranulom der
Haut und des Augapfels bestanden hatten. Erscheinungen von Hirndrueck waren
tibrigens auch im Fall von Schiiller und Chiari auf das Lipoidgranulom der Regio
subthalamica zuriickzufithren.

Was nun die nicht kardinalen, nur gelegentlich bei der Handschen
Krankheit anzutreffenden Symptome betrifft, so ist zunidchst der
Dystrophia adiposogenitalis (Schiiller Fall 1, Kyrklund, Schiiller-Chiari)
zu gedenken, die zweifellos ebenfalls auf die Lipoidgranulomverdanderungen
der Hypophysengegend. zuriickzufithren ist, ebenso wie der auch ohne
Dystrophia adiposogenitalis vorkommende Zwergwuchs (Grosh und Stiffel,
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Alberti, Schuliz, Wermbter und Puhl, Rowland Félle 1 und 2) oder das
Zuriickbleiben der geistigen und koérperlichen Entwicklung (andere
Autoren). Ferner hatte die lipoidgranulomatdse Zerstorung der Hypo-
physe einmal auch ein an die Simmondsche Krankheit erinnerndes Bild
zur Folge (Hochstetter und Veit). Der zuweilen genannte Zahnausfall
( Thompson, Keegan und. Dunn; Herzenberg) ist auf die lipoidgranuloma-
tése Knochenzerstorung des Alveolarfortsatzes zuriickzuftihren. Der
fiir das Lipoidgranulom sonst bekanntesten Lieblingslokalisation in der
Hout wird nur ausnahmsweise Erwihnung getan, so Lipoidgranulem
beim erwachsenen Fall von Hochstetter und Veit, sowie Schiller und
Chiare; ferner das exanthemartig auftretende Hautlipoidgranulom bei
Herzenberg und der histologisch nicht untersuchte Hautausschlag im
ersten Falle Hands.

Lipoidgranulomablagerungen in Lunge (Thompson, Keegan und
Dunn, Hochstetter und Veit, Schultz, Wermbter und Puhl, Rowland
Fall 1, Herzenberg, Schiiller-Chiari); Leber (Wiedman und Freeman,
Schultz, Wermbter und. Publ, Rowland 1, Herzenberg), Milz (Schultz,
Wermbter und Pukbl, Herzenberg) und Lymphknoten (Herzenberg, Rowland
Fall 1) und noch seltener im Pankrews (Schultz, Wermbter und Puhl),
Tonsillen, Thymus, Nebennieren (Herzenberg), Nierenhilusbindegewebe
(Hochstetter und Veit) werden gelegentlich erwéhnt. Die Lungenbeteiligung
erscheint deshalb von besonderem Interesse, weil sie, wenn auch selten
(Thompson, Keegan und Dunn, Rowland, Schiiller und Chiari), zufolge
der fibrosen Umwandlung der Lunge zur Hypertrophie und Insuffizienz
der rechten Herzkammer fithrt, die zur Todesursache wird, wenn auch
die Forscher den ursiichlichen Zusammenhang der Herz- und Lungen-
veranderungen nicht immer erkannt haben. Erfolgt der Tod an Herz-
insuffizienz, so ist dies fiir die Lungenbeteiligung der Handschen Krank-
heit sehr kennzeichnend:; sonst sterben die Kranken an dazwischen
kommenden Infektionen. Die Krankheit hat einen subakuten oder
chrowischen Verlauf. Dank diesem kommt es eben zu fibrdsen Adus-
heilungsvorgingen in den Lipoidgranulomherden, worin ja auch ein Gegen-
satz zur Niemann- Pickschen Krankheit besteht, bei der offenbar infolge
des viel rascheren Verlaufes fibrise Ausheilungsstadien nicht zustande
kommen. Noch seltener ist die Beteiligung der Leber, so im Fall Wiedman
und Freeman, wo das Lipoidgranulom vom Hilus aus in die Leber ein-
strahlte und. Gelbsucht erzeugte, und ferner in den Fallen Herzenbergs,
Schultz, Wermbter und Puhl, wo Lipoidgranulom iberdies auch noch
in der Milz bestand, ohne daB von einer Splenohepatomegalie etwa im
gleichen Sinne wie bei Niemann- Pickscher Krankheit gesprochen werden
diurfte.

2. Die Niemann- Picksche Krankheit.

AuBer der Handschen Krankheit hat sich in neuerer Zeit auch noch

die Niemann- Picksche Krankheit aus dem Gesamtbilde der Lipoid-
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granulomatose als etwas ganz besonderes herauslosen lassen. Da Pick
selbst bereits in erschopfender Weise eine klinische und anatomische
Darstellung dieser Krankheit entworfen hat, eriibrigt es sich, dies hier
noch einmal zu tun. Wir wollen daher blofl einen Vergleich zwischen
der Niemann-Pickschen und Handschen Krankheit durchfiihren und
wollen dadurch das Gegensétzliche beider Krankheiten hervortreten
lassen, aber auch eine ganz kurze Charakteristik der Niemann-Pick-
schen Krankheit entwerfen und damit auch die Gesamtdarstellung der
Lipoidgranulomatosekrankheiten vervollstandigen.

Wohl findet sich diese Krankheit ebenfalls besonders héaufig bei
Juden, manchmal familidr (Knox, Schmeisser und Wahl), befdllt aber
im Gegensatz zur Handschen Krankheit das weibliche Geschlecht viel
mehr als das méannliche, 10 weibliche gegen 4 ménnliche, soweit uns die
diesbeziiglichen Arbeiten zugénglich waren. — Auch in bezug auf das
betroffene Alter besteht ein auffallender Unterschied, denn bei der
Niemann- Pickschen Krankheit standen die Individuen zur Zeit- des
Todes im Alter von 5—20 Monaten, wahrend die klinischen Erscheinungen
naturgemil noch viel frither beginnen miissen, so daB die Annahme,
es handle sich um ein angeborenes Leiden, berechtigt erscheint. Die
Handsche Krankheit beginnt aber gerade in dem Alter, welches keiner
der Fille von Niemann-Pick erlebt hat. — Ferner ist im Gegensatz
zur Handschen die Niemann-Picksche Krankheit eine akute, geradezu
stiirmisch verlaufende und durchwegs rasch tédliche Krankheit. — Wohl
gehort die Niemann- Picksche Krankheit genau wie die Handsche zur
Lipoidgranulomatose, aber die bei ihr sich findende Bevorzugung der
Leber und Milz, welche eine riesige Grofe erlangen koénnen, verleiht
dieser Krankheit ihr besonderes Gepriage. Diese Splenohepatomegalie
wurde friiher mit der durch die Geuchersubstanz verursachten Spleno-
hepatomegalie zusammengeworfen, und es ist eben das Verdienst Picks,
erkannt zu haben, dall hier andere Stoffe zur Ablagerung gelangen:
Neutralfette, Cholesterinester, Phosphatide (chemisch untersuchte Fille
— Pick- Brahm, Siegmund, Bloom-Kern). Pick war daher der erste,
der aus den bisherigen verkannten Fillen des Schrifttums (Niemann,
Knox, Schmeisser und Wahl 2 Fille, Siegmund) erkannt hatte, daB
es sich klinisch und pathologisch-anatomisch um eine besondere Krank-
heit handelt, der er den Namen lipoidzellige Splenohepatomegalie gab.
Die lipoidgranulomattse Splenohepatomegalie ist das kardinale Sym-
ptom der Niemann- Pickschen Krankheit, wéhrend die Beteiligung von
Milz und Leber bei der Handschen Krankheit nur ausnahmsweise vor-
kommt, auch dann in einem nicht absolut, aber vergleichsweise wver-
schwindend geringen Grade und in einer ganz anderen Form. — Von
der Hauptlokalisation in der Leber und Milz abgesehen aber findet man
bei der Niemann-Pickschen Krankheit Lipoidzellen nicht nur stéindig
in Thymus und Lymphknoten, sondern nahezu generell in allen Organen
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und Geweben des Kérpers, die davon mehr oder weniger gelb erscheinen,
darunter auch in Lungen (Knox, Wahl und Schmeisser; Pick, Bloom)
und Knochenmark (Pick, Bloom, Corean, Oberling und Dienst),in diesem
allerdings in ganz geringem, makroskopisch gewohnlich nicht erkenn-
barem Grade. Von einer so allgemeinen Ausbreitung ist bei der Hand-
schen Krankheit niemals die Rede, doch konnen bei ihr die Lungen,
wenn auch nur ausnahmsweise, schwer betroffen sein. — Hingegen ist
von einer Bevorzugung der Kopfgegend bei der Entwicklung von Lipoid-
granulom im Knochenmark bei der Niemann- Pickschen Krankheit im
Gegensatz zur Handschen nicht die Rede. — Im mikroskopischen Aufbau
aber besteht kein grundsétzlicher Unterschied zwischen der Handschen
und der Néiemann-Pickschen Krankheit, ebensowenig zwischen ihnen
beiden einerseits und dem, was schon seit langem unter dem Namen
Xanthom (= Lipoidgranulom) irgendeiner beliebigen Ortlichkeit wohl
bekannt ist. Das Spezifische bei allen diesen Formen sind die schaumigen,
Neutralfette, Cholesterinester und Phosphatide in verschiedener Mischung
enthaltenden Lipoidzellen neben Exsudatzellen verschiedener Art und
das Auftreten junger Bindegewebszellen und neuer Bindegewebsfasern,
so dafl man von &rtlichem oder diffusem Liquorgranulom sprechen kann.
Hypercholesterindmie ist aber weder bei der Handschen, noch bei der
Niemann- Pickschen Krankheit, noch bei irgendeinem anderen Lipoid-
granulom bestandig zu finden.

3. Die verschiedenen Formen der Lipoid- und Kerasinstoffwechselstorung.

Das Studium des Schrifttums ergibt nach allem bisher Gesagten,
daf es eine Lipoidstoffwechselanomalie gibt, bei der sich Lipoide in den
Geweben ablagern und zu typischen Verdnderungen in ihnen fiithren.
Nicht nach dem Wesen dieser Gewebsverdnderungen, wohl aber nach
ihrer verschiedenen Lokalisation erscheinen die Krankheitsbilder in
auBerordentlicher Mannigfaltigkeit und wechseln von einem gelben Fleck
am Augenlid, der nur einen Schénheitsfehler bedeutet, bis zu Krankheiten,
die durch besondere Ausbreitung oder durch ortlich weitgehende Ver-
anderungen oder durch Ergriffensein eines lebenswichtigen Organes
zum Tode fithren. Es ist in der letzten Zeit gelungen, aus dieser grofen
Mannigfaltigkeit zwei scharf wmrissene Krankheiten herauszugreifen,
welche, da sie sich regelmdifig in gleicher Weise wiederholen, mit vollem
Recht als besondere Krankheiten bezeichnet werden miissen, das ist
die Niemann-Picksche und die Handsche Krankheit. Wohl sind beide
bloB besondere im Sauglingsalter oder im spéteren Kindesalter und sogar
bei Erwachsenen auftretende Erscheinungen einer gleichartigen, wenn
vielleicht mnicht gleichen Stoffwechselerkrankung, denn sie beruhen
beide auf Lipoidgranulomatose. Trotzdem aber miissen sie als eigene
Krankheiten bezeichnet werden, was nicht nur fiir die rasche klinische
und pathogenetische Verstindignng unabweisbar ist, sondern geradezu
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zur Erforschung der Frage anregt, weshalb eine gleichartige Stoffwechsel-
erkrankung zwei so verschiedene Bilder erzeugt, deren jedes fiir sich
in immer wieder gleicher Weise auftritt. Es hat also die Aufstellung
dieser scharf umrissenen Krankheitsbilder auch den Vorteil, die weitere
Erforschung der Frage anzuregen. Sprechen wir doch trotz Gleichheit
der Avitaminose beim Kind von Mdller- Barlow, beim Erwachsenen
von Skorbut, wobei, wie bei der Lipoidgranulomatose, mit dem ver-
schiedenen Alter eine Verschiedenheit der Lokalisation und damit des
Krankheitsbildes einhergeht; und ebenso sprechen wir von Rachitis
und Osteomalacie, obwohl nur das Alter und das Krankheitsbild, nicht
das Grundlegende der Krankheitsursache verschieden sind. In diesem
Punkte miissen wir daher Abrikossoff und Herzenberg, die hier nicht von
einem eigenen ,, Morbus® sprechen wollen, widersprechen, zwischen denen
einerseits und Lubarsch und Pick anderseits im Anschluff an die Mit-
teilung des Falles Herzenberg eine, wie wir glauben, wenig fruchtbare
Aussprache entstanden ist. Denn bedenkt man, dafl nach unserer obigen
Darstellung die Niemann- Picksche Krankheit bloB ein spezieller Fall
der Lipoidgranulomatose (Rowland, ,,Xanthomatosis, Pick) ist, so
leuchtet es sofort ein, dall Herzenberg schon von vornherein im Unrecht
ist, ihren Fall als eine ,,Skeletform der Niemann- Pickschen Krankheit
zu bezeichnen, denn sie nimmt da die Pars pro toto. In Wirklichkeit
ist ihr Fall eine ossiire Abart der Lipoidgranulomatose, nicht aber der
Niemann- Pickschen Krankheit, wie sie unrichtigerweise sagt. Denn die
Neemann-Picksche Krankheit ist die hepatolienale und der von ihr
beschriebene Fall die ossére Abart der Lipoidgranulomatose. Ebenso
kann man nicht von Pickschen Zellen sprechen, sondern von Lipoid-
zellen, denn die bei der Niemamn-Pickschen Krankheit sich findenden
Schaumzellen sind dieselben wie bei jedem anderen Fall von Lipoid-
granulomatose und so lange bekannt als diese selbst. Hatte Herzenberg
ihren Fall nicht als eine Skeletform von Niemann- Pick bezeichnet, so
ware die ganze Meinungsverschiedenheit gar nicht entstanden. Aber
davon abgesehen, hat auch Herzenberg, wie Lubarsch ganz richtig sagt,
auch deshalb unrecht, weil nach Abzug der Knochenverinderungen
das, was an Verédnderungen zuriickbleibt, keine Niemann- Picksche Krank-
heit ergibt. Ware Herzenberg in Kenntnis der Handschen Krankheit
gewesen, so wire es auch ihr nicht eingefallen, von einer ,,Skeletform
der Niemann- Pickschen Krankheit” zu sprechen, sondern sie hitte
ihren Fall als Handsche Krankheit bezeichnet, welche der Niemann-
Pickschen bei- und mnicht untergeordnet ist. Wahrend der spéteren
Erorterung sind aber Abrikossoff und Herzenberg zur Kenntnis der
Handschen Krankheit gelangt, fiihren sie aber unter dem bisher gebriuch-
lichen, aber, wie wir oben gezeigt haben, unberechtigten Namen des
»»Christianschen Syndroms® an.

Wenn aber Abrikossoff und Herzenberg meinen, in ihrem Falle mit
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dem gleichen Recht von einer ,,ossiren Form der Niemann-Pickschen
Krankheit” zu sprechen, wie Pick selbst von einer ossiren Form des
Morbus Gaucher, so haben die russischen Verfasser auch nur den Schein
einer Berechtigung fiir sich. Ks besteht in der Tat ein Bediirfnis, auf dem
Gebiet des Morbus Gaucher die gleiche Betrachtungsweise anzuwenden,
wie wir dies hier auf dem Gebiet der Lipoidstoffwechselstorung durch-
gefithrt haben. In diesem Sinne handelt es sich bei dem, was bisher
als Morbus Gaucher bezeichnet wird, um eine Stoffwechselerkrankung,
bei der die bisher nicht néher bekannte Gouchersubstanz von Epstein
und Lieb als Kerasin erkannt wurde, die hier die gleiche Rolle spielt
wie bel der Lipoidgranulomatose das Lipoid. Der Morbus Gaucher
mulf} daher als die hepatolineale Form der Kerasinstoffwechselerkrankung
bezeichnet werden, die ein nicht in allen Einzelheiten gleiches Analogon
dessen ist, was auf dem Gebiete der Lipoidgranulomatose als Niemann-
Picksche Krankheit bezeichnet wird. Ob es bei der Kerasinstoffwechsel-
storung eine iiberwiegend ossire Krankheit gibt, wie es etwa die Hand-
sche Krankheit auf dem Gebiete der Lipoidgranulomatose ist, ist noch
die Frage, doch ware es moglich, daf in Zukunft dergleichen beschrieben
werden wird. Die von Pick beschriebenen Falle von ossérer Form des
Morbus Gaucher stellen jedenfalls dieses Analogon nicht dar, sondern
sie sind in der Tat, wie es Pick selbst sagt, bloB eine auf dem Mitergriffen-
sein der Knochen beruhende Variante des typischen Morbus Gaucher
und wie Lubarsch ebenfalls mit Recht hervorhebt, bleibt nach Abzug
der Knochenveranderung in den Féllen Picks doch ein typischer Morbus
Gaucher. Der Fall Herzenberg aber ist, wie schon oben gesagt, nicht eine
ossdre Variante der Niemonn-Pickschen Krankheit, sondern viel mehr
als das, ein selbstindiges Krankheitsbild, ndmlich die der Niemann-
Pickschen Krankheit bei- und nicht untergeordnete Handsche Krankheit
und stellt nicht ein Analogon der osséiren Form des Morbus Gaucher
dar. Pick war zu dieser Bezeichnung berechtigt, Herzenberg aber nicht,
Vergleicht man den Fall Herzenberg mit allen anderen bisher bekannt-
gewordenen Féllen der Handschen Krankheit, so fillt es allerdings auf,
daB Milz und Leber (auch vorhanden im Fall Schultz, Wermbter und
Puhl), wesentlich, aber bei weitem nicht so stark beteiligh waren wie
bei Niemann-Pick. Eine gewisse geringe Annédherung an die Niemann-
Picksche Krankheit liegt darin gewiB. Doch zeigen die Falle von Hand-
scher Krankheit im Schrifttum, daB bei ihnen, von der kardinalen
Lokalisation in der Kopfgegend abgesehen, bald dieses, bald jenes Organ
recht erheblich an der Krankheit teilnimmt. So koénnen z. B. bei der
Handschen Krankheit die Lungen (Thompson, Keegan und Dunn;
Rowland 1, Schiiller und Chiari), die Lymphknoten an der Leberpforte
(Wiedman und Freeman), das Skeletsystem aufler den Schidelknochen
(Thompson, Keegan und Dunn; Hochstetier und Veit; Rowland) in hohem
Grade mitverandert sein und in anderen Fillen freibleiben, und so ist
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es gewiB auch mit der Milz und Leber der Fall. Daraus aber darf nicht
die Berechtigung abgeleitet werden, im Falle Herzenbergs blo von
einer Variante der Niemann- Pickschen Krankheit zu sprechen, die doch
in so vieler Hinsicht etwas von der Handschen Krankheit Grundver-
schiedenes darstellt.

Die beigeschlossene Tabelle soll das hier Besprochene noch deutlicher
machen und die Bei- bzw. Unterordnung der verschiedenen Krankheiten
und ihrer kleineren Varianten moglichst klar hervortreten lassen, deren
in Zukunft noch manche andere hinzukommen mdogen.

Mit starker Leber- M1t Beteiligung der Generalisierte, Mt starker Knochen-

Milzbeteiligung  Lungen wund Extre- tédliche Form im beteiligung
1. Herzenberg matitenknochen Kleinkindesalter 1. Pick
2. Schultz-Wermbter- 1. Thompson-Keegan- 1. Reber, 2. Howland- Rich
Puhl Dunn, 2. Rusca, 3. Zadek-Ehlers

2. Rowland, 3. Hamperl
\Sahﬁllerﬂhiari ‘ v /
| |
| -

~
.

T /
Niemann- Pick Hand Gaucher ?
(Spleno - Hepatome- (ossire Form, Kopf- (Spleno-Hepato-
galie) (iitberwiegend region)(iiberwiegend megalie)
Phosphatide) Cholesterin) ~

T~ N

Lipoidstofiwechselstirung Kerasinstoifweehselstérung

\ //

Mischformen aus Kerasin- und Lipoidstoffwechselstérung (Hamperl).

4. Eigenes Material.

Fall 1. 44jahrige Kranke mit belangloser Familienvorgeschichte. Wiederholt
Rotlauf. Vier Geburten, die letzte drei Jahre vor dem Tod. Die klinischerseits
als multiple Sklerose gedeutete Nervenkrankheit begann 7 Jahre vor dem Tod
und das uns hier interessierende Lipoidgranulom der Augenlider wurde zum ersten
Male vor 3 Jahren bemerkt. Niemals Polyurie, Gelbsucht oder Gelenkschmerzen.
Wa.R. und Zucker im Harn —. Der Tod erfolgte an allmihlich zunehmender
Herzinsuffizienz unter Atemnot.

Leichenoffnung. Ober- und Unterlid beiderseits von einem sehr breiten Lipoid-
granulomband eingenommen, welches einen ununterbrochenen Ring um die Augen-
spalte herum bildet und an der Schlife gegen die Haargrenze hinauf jederseits
einen spitzen Ausldufer entsendet. Es springt an der Oberfliche deutlich, aber
nur wenig vor. Sonst auflen nichts Bemerkenswertes.

Beide Lungen zum Teil locker angewachsen und trotz hochgradigen bulldsen:
Emphysems namentlich der Oberlappen durchwegs von bedeutend erhéhter Kon-
sistenz. An der glinzenden, aber ebenfalls derben Pleura frische, gelbe, beetartig
erhabene Lipoidgranulomherde. Daneben insbesondere in den Oberlappen narbig
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geheilte, nicht mehr gelbe, strahlig zusammengeschrumpfte und narbig eingezogene
Lipoidgranulomherde, zwischen denen die lufthaltige Lunge héckerig vorspringt. Auf
der Schnittflache das Lungengewebe an keiner einzigen Stelle mehr ganz normal,
sondern ausgedehnt fibrés in Form eines allerfeinsten dichtesten und gleichm#Big
verteilten grauen Bindegewebsnetzes mit gelblichen Lipoidgranulomeinlagerungen,
welche den Alveolarsepten entsprechen, wobei aber nur ein Teil derselben diese
Verdickung aufweisen. Auch die Septa zwischen den Lappchen zeigen die gleichen
Verdnderungen, und wo sie die Pleura erreichen, zeigt diese eine flichenhafte
Lipoidgranulomeinlagerung. Nur wo das graue Netzwerk etwas zarter ist, in seinen
Maschen noch rotes Lungengewebe, welches aber an schwerer betroffenen Stellen
kaum mehr zu sehen ist. Stark vermehrtes graues Bindegewebe mit gelben Lipoid-
granulomeinlagerungen umgibt auch héiufig die kleinen BlutgefifBle. Von dieser
diffusen, fibrés ausheilenden Lipoidgranulomatose 1Bt sich als Uberbleibsel
geheilter Tuberkulose eine tief eingezogene schieferige Narbe mit erbsengrofien
Kreideherden in der linken Lungenspitze ganz leicht unterscheiden und im basalen
Abschnitt des Lappens zwei weitere, ganz kleine, schieferige, strahlige Narben.
AuBerdem in der rechten Spitze eine hochstens 4 mm dicke, parallel an der Pleura
ziehende schieferige Narbe.

Am Herzen, bei unverinderter linker, die rechte Kammer als Folge der Lungen-
veranderung auflerordentlich exzentrisch vergroBert und ausschlieflich im rechten
Herzen Lipoidgranulom in drei Herden, der eine in Form eines fast fingerdicken
Stranges, genau dem Sulcus coronarius entsprechend, in seiner ganzen Lénge
das subepikardiale Gewebe einnehmend und auf der Schnittfliche durchscheinend
grau mit sehr vielen gelben Einlagerungen, die an der epikardialen Oberfliche
stellenweise sehr stark gelb durchschimmerten. Zwei weitere geschwulstartige
Einlagerungen lagen in der Vorhofwand, der eine, den Raum zwischen der Miindung
beider Hohlvenen einnehmend, der andere vorn genau an der Miindung der oberen
Hohlvene; jener 12, der zweite 14 mm dick, beide vom Endo- bis zum Epikard
die ganze Herzwanddicke einnehmend und an beiden Oberflichen gelb durch-
sehimmernd und an der Herzoberfliche knopfformig vorspringend; auf der Schnitt-
fliche die Herzwandmuskulatur durch das Lipoidgranulom unterbrochen. Eine
weiBlich schwielige Umwandlung des Endokards in weiter Ausdehnung an der
Vorderwand der rechten Kammer, die Papillarmuskeln und Balken betreffend,
wird als narbig geheilte, das Myokard nicht betreffende Lipoidgranulomatose
angesehen. .

Leber zeigt fast ausschlieflich in jhrem linken Lappen einzelne periportale
Felder durch starke Bindegewebsvermehrung mit gelblichen Lipoidgranulom-
pilinktehen rings um die Venenlichtung auffallend. Im rechten Lappen diese Ver-
snderungen nur angedeutet. Das Lebergewebe selbst unverindert.

In der Milz die Follikel erhalten und aufler chronischem Milztumor keine
Verédnderungen.

Knochen. Keiner der untersuchten Knochen in seiner Gestalt verandert. Beide
Oberschenkelknochen auf der Sagefliche: Fettmark durchwegs hell rétlich; in
den Kondylen gelbe, ausgedehnte Lipoidgranulome, auf der Schnittfliche von
ausgesprochen gelber Farbe; in der Diaphysenmitte ein bloB dattelkerngrofier
Herd; aber die untere Diaphysenhilfte bis hinunter in die Metaphyse und zum
Teil auch in die Epiphyse ganz von Lipoidgranulom eingenommen, in dem es zur
Entwicklung dichtesten Knochengewebes gekommen ist, und zwar nicht nur im
Bereich der Spongiosa, sondern auch in dem der groBen Markhohle. Dieser osteo-
plastische Charakter tritt am stéirksten im unteren Drittel hervor, wo von Rinde
zu Rinde der ganze Knochen von dieser Compacta eingenommen wird, in welcher
nichts mehr von Spongiosa oder Knochenmark zu erkennen ist und sogar das Gelb
des Lipoidgranuloms an Menge zuriicktrité. In der rechten Tibia (Abb. 1, 2 B)
die obere Halfte und das untere Drittel der Diaphyse sowie die untere Metaphyse
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ebenfalls von Rinde zu Rinde von riesigen Lipoidgranulomherden (Abb. 1, e—d)
eingenommen, die ganz aus Compacta mit nur wenig Lipoidgranulom bestehen,
dafiir aber von gelbem Lipoidgranulom umsiumt sind. Kleinere Lipoidgranulom-
herde auch im mittleren Drittel der Tibia und Fibula. Die untere Hilfte der letzteren

(Abb. 1, 2 A) fast ohne Unter-
brechung ebenfalls ganz zu einer
Compacta geworden; am wenigsten
Lipoidgranulom im Oberarmkno-
chen, und zwar fast nur in der
unteren Hailfte in Form kleiner
verschmelzender, bis zur Metaphyse
reichender Herde. Alle untersuchten
FuBwurzelknochen und der Grund
des ersten MittelfuBknochens mit
verdichteter Spongiosa und nur im
Fersenbein bohnengrofle Lipoid-
granulomeinlagerungen. Hingegen
ist die Sigefliche des ersten
Lendenwirbelkérpers (Abb. 2, O)
im Gegensatz zur ganzen ubrigen
Wirbelsdule génzlich osteosklero-
tisch und blof im rickwartigen
Anteil von Lipoidgranulomatose
gelb, dabei die normalen wag- und
senkrechten Béilkchen meist sicht-
bar und tiberall eingestreute Raume
mit rotem Knochenmark. Die
klinisch angenommene multiple
Sklerose fand sich anatomisch nicht,
wohl aber eine teilweise graue De-
generation der Seitenstrangbahnen.

Aufsteigende Adorta frei von
Atherosklerose. Schon im Bogen
zwei erbsengrofle gelbe Atherom-
flecken mit Gesechwiir und Throm-
bus, im absteigenden Teil ein
atheromatoses Geschwiir mit wand-
stdndigem Thrombus und an dieser
Stelle die GefaBwand glatt, von
einem lings verlaufenden Kanal
untergraben. Im Bereich des Ab-
ganges der grofen Bauchgefile
eine Gruppe von zum Teil ver-
kalkten Atheromherden und der
hier 4,8 em betragende Gefallum-
fang verengt sich plotzlich auf
2,4 em unterhalb des Abganges der
Nierenarterien; nur etwas tiefer
steigt der Umfang wieder auf

A B

Abb. 1. Osteosklerotische Lipoidgranulomherde
der Tibia und Fibula. In der rechten Fibula A
und der rechten Tibia B je ein groBer osteo-
plastischer Lipoidgranulomherd a—b, c—d, deren
dichtes Knochengewebe e, f, sich gegen die dicke
Knochenrinde g h deutlich abhebt. Normale
Spongiosa.

3,5 em an, aber gerade hier besteht ringsum viel Atherom mit Ceschwiiren.

Nebennieren entsprechend grofl, Rinde schmal, Fasciculata gut lipoidhaltig,
Mark breit, mit vielen kleinen gelben Rindeneinsprengungen. In der rechten
Niere einige Lipoidgranulomflecken im atrophischen Hilusfettgewebe neben einem
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Kelch. Cystopyelitis beiderseits. Narben der Pars media ventriculi und kleine

Abb. 2. Dichtesten Schatten gebendes
Lipoidgranulom, in der unteren Hélfte der
Fibuladiaphyse A, eben daselbst sowie in
der Metaphyse der Tibia B, sowie in einem
Lendenwirbelkdrper, desgsen Spongiosa be-
trachtlich vergrobert, aber auch schiitterer
gestellt ist C und zum Vergleich dazu der
normale benachbarte Wirbelkérper
(der untere).

Geschwiirchen im pylorischen Abschnitte.

Was nun die mikroskopischen Verdinde-
rungen in den einzelnen Organen betrifft,
so ist folgendes zu sagen:

In der Lunge ergab sich mikroskopisch
Wort fiir Wort eine Bestitigung des ma-
kroskopischen Befundes: Eine michtige
Bindegewebsvermehrung in der Pleura
pulmenalis (Abb. 3, a), am stirksten, wo
eine Scheidewand zwischen zwei Lipp-
chen (Abb. 3, ¢) an der Pleura ansetzt.
Ferner Bindegewebsvermehrung in den
Scheidewiéinden zwischen den Lappchen
sowie auch zwischen den Lungenblischen
(Abb. 3, b, b), doch hier stets nur herd-
formig; fast immer ein oder mehrere Ge-
faBe im Innern des Bindegewebsherdes,
und zwarvon den kleinsten bis zu mittel-
grolen und dann Arterie und Vene ge-
meinsam von einem sehr dicken Binde-
gewebsmantel (Abb. 3, a, a) eingehiillt.
Das vermehrte Bindegewebe derbfaserig,
aber niemals hyalin und die Bindegewebs-
zellen manchmal syncytiumartig ver-
schmolzen. Im vermehrten Bindegewebe
der Pleura (Abb. 3, A) ihre alte Elastica
mit Unterbrechungen erhalten und das
Bindegewebe zu ein Drittel auf der Ela-
stica, zu zwei Drittel zwischen ihr und
dem Lungenparenchym gelegen. Stellen-
weise im vermehrten Pleurabindegewebe
viele Capillaren, senkrecht zur Oberfliche
aufsteigend. Die Bindegewebsvermehrung
scheint von der Pleura auf die Lunge
iuberzugreifen, wenigstens bevorzugt sie
die subpleuralen Anteile der Lunge gegen-
iber den tieferen. Die im Bindegewebe
liegenden Lipoid- und Exsudatzellen sehr
ungleichmifig verteilt und stellenweise
ganz fehlend. Die Intima der Gefafle
zeigt meist eine das Drei-- bis Vierfache
der Media betragende Verdickung. In
einer groBeren Hilusarterie Lipoidriesen-
zellen mit reichlichem zelligem HExsudat
und vermehrten Vasa vasorum und genau
dartiber eine starke Intimaverdickung.
Andere Gebiete der Lunge zeigen das
Bild der Kollapsinduration: das Binde-
gewebe zwischen den Lungenblischen
verdickt, mit Lymph- und Plasmazellen
durchsetzt, die spalt- oder sternférmigen

Liungenblaschen mit kubischen, oft abgestoBenen Epithelzellen ausgekleidet, die
frei in der Bléschenlichtung vielkernige Riesenzellen bilden kénnen. Der fibrosen
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Scheidewand liegt zu beiden Seiten die den Bliaschen zugehérige Elastica an.
In der Lichtung der Lungenblischen, Bronchien, Gefafien sowie in Hiluslymph-
knoten nirgends Lipoidzellen nachweisbar. Tm grofien ganzen muB die Lipoid-
granulomatose der Lunge als sehr alt bezeichnet werden, wie das Uberwiegen des
bindegewebigen Ausheilungsstadiums zeigt.

Herz. Die Lipoidgranulomknoten des Herzens gehéren in der Hauptmasse
dem subepikardialen Fettgewebe an und greifen von da erst sekundir auf das

c
Abb. 3. Lipoidgranulomatose der Lunge. 12,5fache Vergr. A verdickte Pleura; B Lungen-
lappchen mit dicken fibrosen Lipoidgranulomménteln wm diec Gefafle a, a sowie fibrosen,
Lipoidgranulomeinlagerungen in den Lungenalveolarsepten b, b —c¢ stark lipoidgranu-
lomatoses Septum zwischen zwei Lungenlappchen, von der verdickten Pleura ausgehend.

Epikard nach auBen und das Myokard mehr des Vorhotes als der Kammer iiber.
Dementsprechend finden sich Bestandteile des Epikards (Bindegewebsziige), des
Subepikards (auseinandergedringte Fettzellen, kleine und groBe unverinderte
GefdBe) und des Myokards (Muskelzellen) mitten im Lipoidgranulom vor. Das
netzig angeordnete feine Bindegewebe mit eingestreuten groben Biindeln ist hiufig
hochgradig 6dematés und darin tberwiegen bald die dicht beisammenliegenden
Lipoidzellen, bald die Exsudatzellen. Uber dem Gipfelpunkt der in den Herzbeutel
vorspringenden Lipoidgranulomknoten zeigt das gespannte Epikard . offenbar
infolge der Reibung bei der Herzarbeit starke Bindegewebsvermehrung. Der Um-
stand, daB Lipoid in Bindegewebszellen nicht nur ¢m Lipoidgranulom, sondern
auch auflerhald, allerdings in nichster Nahe desselben, z. B. in dem noch verschonten
Myokard anzutreffen ist, spricht in hohem MaBe dafiir, daB es sich um Aufnahme
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von solchen Lipoidstoffen in Bindegewebszellen handelt, welche im Lipoidgranulom
vielleicht nach Zerfall der Lipoidzellen frei werden.

Leber. Der Lappchenaufbau und die Leberzellen unverindert. In den peri-
portalen Feldern maBige Rundzelleninfiltrate, aber mit seltenen, sofort zu erwihnen-
den ‘Ausnahmen nirgends Lipoid und nur eine unbedeutende Vermehrung des
Kollagens und der Gallengiinge. Leberzellen fast iiberall fettfrei, nur hie und da
an den Lappchenrdndern sudanrote Tropfchen im Protoplasma, von denen nur
ein schmaler Randsaum in Nilblausulfat blau erscheint, wihrend im ungefirbten
Zentrum derTropfchen manch-
mal kleine doppeltbrechende
Teilchen sich finden. Dem
makroskopischen Befund ent-
sprechend findet man in ver-
einzelten periportalen Feldern
eine michtige Vermehrung
derben Bindegewebes um die
sonst unverénderte Portalvene
und nur um sie herum auch
Lipoidzellen mit geringem
entziindlichem Infiltrat, dar-
unter viel Plasmazellen. In
dem Bindegewebe sind Arterie,
Vene und Gallengénge nicht
vermehrt, wohl aber die Blut-
capillaren. In den spindeligen
Bindegewebszellen nicht dop-
pelthrechendes Lipoid wund
nur vereinzelte kleine doppelt-
brechende Einschliisse in diese
eingesprengt.

Aorta. Intima stellenweise
2—3mal dicker als die Media,
arm an Elastica, aus hyalin
degeneriertemn,  stellenweise
zellenlosem Bindegewebe be-
stehend mit Ablagerungen von
Abb. 4. Rindenwucherung der Nebenniere. 40fache Fett und Lipoid, zahlreichen
Vergr. A Nebennierenkapsel; B Glomerulosa; C Fas-  Cholesterinkrystallen in be-

ciculata; D Reticularis; E Nebennierenmark. In dieses oinnenden Atheromhdahlen und
hineinwuchernde knollige Rindenherde a, b. =4

Lipoidzellen um sie herum.
Am Lumen ganz flache Fibrin-
thromben. Eine trichterformige Einsenkung mit sparlichen umgebenden Lymph-
zellen erwies sich als geheiltes Geschwiir, an dessen ehemaligem Rand die elasti-
schen Fasern der Intima wie abgeschnitten enden, wahrend dariiber bei der Heilung
neues Bindegewebe entstanden ist. Im Vergleich mit den engen capilliren Vasa
vasorum der Media, die meist nur bis zur Mitte ihrer Dicke zu finden sind, erscheinen
in der tiefen Intimaschicht viel zahlreichere, stark mit Blut gefiillte, sogar von
Elastica umgebene Capillaren. Der Gefidfigehalt der Intima ist auf die Athero-
sklerose zuriickzufiihren.

Nebenniere. Im ganzen regelrecht gebaut, in der basophilen Marksubstanz
grofBle Rundzelleneinlagerungen, in der dreischichtigen Rinde, die stark pigmentierte,
kleinzellige Reticularis (Abb. 4, d) stellenweise sehr breit. Pathologischerweise
folgt stellenweise auf die Reticularis markwarts geradezu wie eine vierte Schicht
noch einmal Fasciculata in Form konvex vorspringender Fortsitze (Abb. 4, a, b)
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in fast gleichméBiger GréBe, oft in langer Reihe nebeneinander. Es handelt sich
da nicht um die so haufigen Einstillpungen der Rinde gegen die Marksubstanz
(Abb. 4, E), sondern um eine abnorme Wucherung, die vielleicht mit der Lipoid-
granulomatose zusammenhéngt.

o w S
< 02038-0s) o
AN i

L

Abb. 5. Lipoidgranulom in der Rinde und Markhohle des Oberschenkels. Querschnitt,

11fache Vergr. Die Rinde A durch Kinlagerung zahlreicher lipoidgranulomerfiilllter Raume a

porosiert. Eine vollkommen neue, dichte und feinbalkige Spongiosa fillt bei b den

Zwischenraum zwischen dicken alten Bilkchen ¢, d und ebenso bei e die groe Markhohle.
B Spongiosabereich; C groBe Markhdohle.,

Knochken. Anvon Lipoidgranulom freien Stellen die Knochenrinde und Spongiosa
normal, ihre Markrdume mit Fettmark (Abb. 6, A) erfiillt. Das Lipoidgranulom
tritt im Knochen ausgesprochen herdférmig auf, die Herde meist von unregelmafBiger
Gestalt, bald gut begrenzt (vgl. Abb. 8, ¢, d, 6¢), bald am Rand sich unscharf
verlierend. Der Rand glatt oder mit Ausliufern versehen, die netzig zusammen-
hingen und Inseln normalen Knochenmarks zwischen sich einschlieBen (Abb. 6, e).
Die Herde wechseln von den kleinsten tiber etwas groflere, die mehrere benach-
barte Spongiosardume einnehmen, bis zu solchen, die den Réhrenknochen in seiver

Virchows Archiv. Bd. 279. 38
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ganzen Dicke und auf eine namhafte Linge einnehmen. Sie betreffen iiberwicgend
die Spongiosa (Abb. 5 B), nicht selten aber auch die Knochenrinde (Abb. 5 A).

Nach dem inneren Aufbau der Herde zu schlieBen sind sie von sehr ungleichem
Alter, bald jung und in fortschreitender Entwicklung, bald alt und in narbiger

Abb. 6. Lipoidgranulomsklerose der Knochenspongiosa. 12,5fache Vergr. Das Fettmark A
wird immer zellreicher, B mit Annaherung an den Lipoidgranulomherd C und fihrt
nur ganz spirliche und diinne Spongiosabdlkchen a, wihrend der Lipoidgranulomherd
reichlich mit dicken Bi#lkchen b ausgestattet, nach auflen durch einen fortlaufenden
Knochenbalken ¢ abgegrenzt ist., Stark fibroses Lipoidgranulomgewebe d und in
diesem, eingeschlossen von Lipoidgranulom verschonte Inseln von zelligem und Fettmark e.

Verodung. Diese Betrachtungsweise erleichtert sehr das Verstindnis der sehr
abwechslungsreichen Bilder. Junge Herde oder die fortschreitenden Rénder eines
alten besteben aus dicht gedriingten Massen sich vieleckig abplattender, voll-
entwickelter Lipoidzellen, unter denen sich auch mehrkernige Riesenexemplare
finden. In alten, bindegewebig verddenden Herden zeigen die Lipoidzellen Pyknose,
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atrophieren, werden sparlicher, liegen nirgends mehr in kompakten Massen, sondern
mit viel Bindegewebe gemischt, schlieBlich nur einzeln, und kénnen stellenweise
ganz schwinden. Aber auch in schon ganz alten Herden kénnen Lipoidzellen
neuerdings in Massen auftreten wie bei der Tuberkulose neue Knétchen in ver-
narbenden Gebieten. Ein junger, fortschreitender Herd von Lipoidgranulom
zeigh an seinem Rande Lipoidzellen, die zwischen den Fettzellen des Fettmarkes
auftauchen und sie auseinanderdringen und manchmal ist es nur eine einzige
Lipoidzelle. Ganz dasselbe aber tritt in Erscheinung, wenn ein alter, schon lange
stillstehender, ja selbst durch ein Knochenbilkchen nach aufien abgeschlossener
Herd wieder zu wachsen beginnt. Dieses Sichhinzugesellen neuer Lipoidzellen
zu alten Herden ist deshalb bemerkenswert, weil sie ja nicht aus Teilung der alten,
schon vorher im Herde vorhandenen hervorgehen, wie in einer Geschwulst die
Geschwulstzellen, sondern so, daf} eine fremde Frefizelle Lipoid aufnimmt und sich
dem alten Herd anschlieBt. Da sich hier das Lipoidgranulom (Abb. 6, C) in einem
0 leicht zu iiberblickenden Gewebe, wie reines Fettmark ist, ausbreitet, kann man
an seinem fortschreitenden Rande sehr bequem verfolgen, wie das bis dahin normale
Fettmark (Abb. 6 A) auf das Frscheinen der Lipoidzellen mit dem Auftreten von
zelligem Mark (Abb. 6 B) antwortet, in dem manchmal auffallend viele eosinophil
granulierte Zellen liegen. Diese Reaktion, welche nicht immer sofort eintritt,
geht mit einer starken capillaren Blutiiberfiillung einher, klingt mit der Entfernung
vom Herd allmahlich ab, so daB unmittelbar an seinem Rande manchmal rein
zelliges Mark liegt, weiter weg gemischtes Mark, bis dann schlieBlich das zellige
Mark (Abb. 6, B) sich ganz verliert und dem reinen Fettmark (Abb. 6, A) Platz
macht. In der Reaktionszone des zelligen Markes kann Osteoporose bestehen.
Wo vom Herd netzig zusammenhéingende Fortsitze ausstrahlen und zwischen
sich Knochenmarksinseln einschlieBen, sind auch diese aus zelligem und Fettmark
gemischt. Durch fortschreitende Ausbreitung des Lipoidgranuloms in das gemischte
Mark hinein geraten die Knochenmarks- und Fettzellen in abnehmender Zahl in
die kompakte Masse der Lipoidzellen, dann ins Innere des Herdes passiv hinein,
wo sie sogar moch in seinen spiteren Stadien zu finden sind. Nur im Zentrum
solcher konnen sie ganz fehlen.

Der Ausheilungsvorgang des Lipoidgranuloms nimmt seinen Anfang schon
in dem Stadium, wo die Lipoidzellen noch dicht gedringt beisammen liegen, und
zwar in Form von rasch an Menge zunehmenden Bindegewebsfasern zwischen ihnen.
Dann aber nimmt das Bindegewebe noch weiter zu, wird grobfaserig, die Zellen
noch eine Zeitlang sehr zahlreich, dann immer spérlicher und indem die Lipoid-
zellen spérlicher werden und endlich ganz schwinden, wird das Bindegewebe
schwielig, sehr zell- und gefaBarm. Der Leib der Bindegewebszellen ist dann
sehr hiufig von feinsten, gelben-Rigmentgranula ganz erfiillt, die aber dort fehlen,
wo Lipoidzellen noch reichlich vorliegen. Die bindegewebige (Abb. 6, d) Verédung
als AbschluB des Riickbildungs- und Heilungsvorganges betrifft nur Teile des
Lipoidgranuloms, namentlich sein Zentrum oder einen ganzen Herd, der dann
schwielig und nach auBen scharf begrenzt erscheint.

Entsprechend dem sich verdichtenden Bindegewebe besteht fiir das Kunochen-
gewebe selbst die Folge des Lipoidgranuloms an der Spongiose weit iiberwiegend
in Osteosklerose (Abb. 5, b), welche sich ausschlieBlich nur auf die Herde beschrinkt,
die erst im Verddungsstadium einen hoheren Grad erreicht, an den stirkst ent-
wickelten Stellen sich sogar einer Compacta nihert und wesentlich dichter sein
kann als die hier allerdings porotische Diaphysenrinde. Diese Knochenverdichtung
kommt nicht so zustande, daB die alten Balkchen neue Knochenbelige ansetzen,
wie man das bei osteoplastischem Carcinom sehen kann, sondern auf dem Wege
eines lebhafteren Umbaues; dementsprechend finden sich oft Lakunen, in ihnen
nicht selten Osteoclasten, die auBerhalb der Herde fehlen, wihrend die Osteo-
blasten nur platt sind. Die neue sklerotische Spongiosa (Abb. 5, b) hat einen
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ganz unstatischen Aufbau und fiigt sich nicht harmonisch in die umgebende nor-
male Spongiosa ein. Die meist sehr dicken (Abb. 5, b), nur selten dimnnen Balk-
chen stehen unregelmafig und dicht und das faserige Mark in den sehr kleinen
Markriumen. tritt gegen das Knochengewebe stark zuriick. Nach einer neuer-
lichen Besiedlung eines alten, osteosklerotisch verddeten Herdes mit frischen
Lipoidzellinfiltraten konnen die schon ohnehin sehr engen Markréume auch noch
durch eine noch neuere, aber feinerbalkige Spongiosa zugemauert werden. Die
Balkchen der neuen, sklerotischen Spongiosa haben gute Kernfirbung, sind,
wenn dick, aus lamellirem, rotem Knochengewebe aufgebaut, das sich wahrschein-
lich in der Bliitezeit des Lipoidgranuloms bildet. Oft, aber nicht immer, und meist
in umschriebenen Gebieten sind die lamelldren Bélkchen von dicken, ganz dunkel-
blauen Belegen sebhr primitiven Knochengewebes umsdumt, welches offenbar
erst im Verddungsstadium des Herdes dazukommt und auBerbalb der Herde an
der normalen Spongiosa stets fehlt. Aus solchem einfachen Knochengewebe
konnen Bilkchen aber auch in ganzer Dicke bestehen, dann sind sie aber viel diinner
als die lamelléren, aber auch solche Bélkchen kénnen allein ein Gebiet eines sklero-
tisch verddeten Herdes aufbauen. Osteosklerose kann aber auch fehlen, ja es kann
auch zu Knochenschwund kommen. Das ist ausschlieBlich an schwielig verédeten
Herden zu finden oder in narbig geheilten Gebieten sonst noch fortschreitender
Herde. Man sieht dann auffallend hdufig Howshipsche Lakunen, die schon oben
erwihnten primitiven Balkchen mit oft unfarbbaren Kernen noch dicht, aber fast
gar nicht mehr zusammenhéngend. Solch spongiosaarme Gebiete leiten zu vélligem
Spongiosaschwunde itber und dann sind grofle, ganz knochenfreie Riume aus-
schlieBllich von Schwielengewebe eingenommen (vgl. Abb. 8, a).

Als Ausdruck eines gewissen Abschlusses des ganzen Verddungsvorganges ist
es anzusehen, wenn als v6llig scharfe AuBenbegrenzung des Herdes stellenweise
oder nahezu an der ganzen Oberfliche ein neuer, kndcherner Randbalken auftritt,
wobei einwirts von diesem Lipoidgranulom, auswirts aber Knochenmark liegt.
Vom Rande groflerer osteosklerotischer Herde sieht man mit freiem Auge stellen-
weise eine anscheinend besonders grobbalkige, metzige Spongiosa abgehen und
ins umgebende normale Knochenmark ausstrahlend sich verlieren. Mikroskopisch
aber erkennt man, da8 dies nicht einfache und nur besonders grobe Knochen-
bilkechen sind, sondern breite Fortsitze des verkndcherten Lipoidgranuloms selbst,
die sich ins normale Knochenmark hineinerstrecken und hier untereinander zu
einem Netz zusammentreten, in dessen Maschen von Lipoidzellen freies Knochen-
mark liegt; diese breiten Fortsitze aber setzen sich erst aus einer ganzen Anzahl
lamelldr gebauter, regellos verlaufender Knochenbilkchen zusammen, zwischen
denen das meist schon bindegewebsreiche Gewebe des Lipoidgranuloms mit eosino-
phil gekérnten Zellen, Plasma-, Lymph- und verschiedenartigen ungranulierten
Zellen liegt, welches zu beiden Seiten des breiten Fortsatzes durch einen oft ununter-
brochenen Randbalken (Abb.9, d) gegen das Knochenmark scharf abgegrenzt
ist, wie das bei groBen Herden schon oben erwahnt ist. Weil aber diese makro-
skopisch wie besonders grobe Balken sich ausnehmenden Gebilde mikroskopisch
sich als aus mehreren Spongiosabilkchen (vgl. Abb. 9, ) zusammengesetzt erweisen,
adgen sie ,,zusammengesetzte Béilkchen* (Abb. 9, ¢) genannt werden. Diese hat
kiirzlich erst Freund bei der Paget-Krankheit beschrieben, wo sie Fasermark fiihren,
in unserem Falle aber bindegewebig vernarbendes Lipoidgranulom (vgl. Abb. 9, c).
Wenn aber aus diesem die Lipoidzellen verschwinden, so bleibt bloB Bindegewebe
zuriick, was die Ahnlichkeit mit Paget noch erhsht, aber vollige Gleichheit besteht
doch nicht.

Die kompakte Knochenrinde neigt in viel geringerem Grade zu Lipoidgranulom
als die Spongiosa und wird nur dann in Mitleidenschaft gezogen, wenn ein Spongiosa-
herd breit oder nur mit schmalem Fortsatz die Rinde erreicht. Auch auBlerhalb
des Lipoidgranuloms kann die Compacta porotisch sein mit reinem Fettmark in
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den weiten Markriumen und hie und da viele Knochenzellen abgestorben, wie
man das schon unter normalen Umstéinden im spateren Alter nicht selten findet.
Wo die Rinde in der Richtung von innen nach aufien vom Lipoidgranulom ergriffen
wird, treten in ihren Réumen erst miBige, dann dichte Massen von Lipoidzellen
auf (Abb. 7, d), bis dann die meisten Réume davon voll und nur die ganz engen
GefaBkandle (Abb. 7, b) frei sind. Auch in der Rinde folgt auf das Erscheinen
der Lipoidzellen ein reaktives Auftreten von zelligem Mark zwischen den Fettzellen
und am Schlufl} eine zunehmende Fibrose, namentlich in den inneren Rinden-
schichten, wahrend in den #uBleren noch viel Lipoidzellen zu finden sind oder

Abb. 7. Ausschnitt aus der sklerosierten Knochenrinde der Abb. 5 bei 70facher VergroBerung.
In den erhaltenen Resten der Kmnochenrinde a liegen neben den normalen engen Cefdfi-
kan#len b die grofen mit Lipoidgranulom erfiilllten Resorptionsraume c¢; d Lipoidzellen.

das zellige Mark iiber diese iiberwiegt. - Selbst ganz nahe dem Periost schon kénnen
Markraume Lipoidzellen enthalten, aber nur einmal konnten sie aus einem solchen
ein wenig bis ins Periost hinein verfolgt werden, welches somit zu selbstindiger
Aufnahme von L1p01dgra,nulom gar nicht neigt. Sofort auBerhalb des Periostes
findet sich ausnahmsweise ein rein lymphzelliges Infiltrat. Die das Lipoidgranulom
beherbergenden Markriume der Rinde zeigen alle Merkmale gesteigerten Umbaues,
denn bald zeigen sie lakunire Begrenzung (Abb. 7, ¢), also Erweiterung durch
Abbau, bald eine Einsiumung mit schmalem Osteoid, doch ohne hohe Osteo-
blasten, also neuerliche Verengerung durch Anbau, bald wieder eine, wie die dicke
dunkelblaue Grenzscheide zeigt, ruhende appositielle Begrenzung und durch mehr-
tache Uberschichtung solcher Grenzscheiden durch neue Knochenlagen entstandene
eigene konzentrische Haltelinien, also schubweise vor sich gehende und immer
wieder zeitweise stillstehende, schlieBlich sehr namhafte Einengung der Raume.
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Das Endergebnis dieses Umbaues aber ist doch meist eine m#Bige oder aus-
gesprochene, nirgends aber sehr hochgradige Porose der Compacta (Abb. 5, a),
namentlich nahe der Spongiosa, wie die vielen, besonders weiten und in geringerer
Zahl bis nahe ans Periost reichenden Raume zeigen. Doch finden sich noch sehr
viele normale, ganz enge Haverssche Kanale mit dicker, vielschichtiger Lamellen-
hiillle und Schaltlamellen dazwischen, so daB der Charakter der Compacta im
wesgentlichen noch erhalten ist.

Die mikroskopische Untersuchung des Riickenmarkes ergab in Bestatigung
des makroskopischen Befundes eine beidseitige Pyramidenbahndegeneration,
wobei Lipoidablagerungen nirgends nachweisbar waren.

Auf Grund der Erfahrung in unserem ersten Falle wurde regelmafig
bei allen im. Seziersaal vorkommenden Féllen mit gelben Flecken an
den Augenlidern mit besonderer Aufmerksamkeit nach Lipoidgranulomen
in den Eingeweiden und im Skelet gefahndet. Unter insgesamt 11 auf
diese Weise untersuchten Fillen war das Frgebnis nur noch einmal
positiv und dieser zweite Fall mége nunmehr folgen.

Fall 2. Johann S., 69 Jahre alt, hatte einen Blutdruck von 180—220 mm
und negativen Wassermann. In der Vorgeschichte Gallensteinkoliken. Der Tod
erfolgte unter schwerster allgemeiner Stauung infolge Insuffizienz des hypertrophi-
schen Hypertonie- und Emphysemherzens. Hochgradige zentrale und periphere
Atherosklerose. Spontanheilung der seinerzeitigen Cholelithiasis und Cholecystitis
unter Zuriicklassung einer weiten Gallenblasenduodenalfistel. Die Nebenniere
enthilt nur punktformige Reste von Lipoid und umgibt rechterseits ein walnuB-
groBes und linkerseits ein kirschengroBes, stark durchblutetes und knochenmark-
haltiges Lipom. An beiden oberen Augenlidern nahe dem inneren Augenwinkel
findet sich ein langlicher, 1 em langer, flacherhabener, gelber Fleck.

In den Eingeweiden konnte nirgends Lipoidgranulom nachgewiesen werden,
wohl aber reichlich im Knochen. Zur Probe wurde ein Oberarm-, ein Oberschenkel-
und die beiden Unterschenkelknochen einerseits der Linge nach aufgesigt. Die
beiden ersten enthielten fast durchwegs rotes, die beiden letzten fast nur Fett-
mark. Lipoidgranulomherde fanden sich nur in den Knochen der Ober- und Unter-
schenkel. Am Schienbein und am Oberschenkelknochen lag das Lipoidgranulom
in der groBen Markhéhle des unteren Diaphysendrittels und zeigte in diesem frische
und geheilte Stadien nebeneinander, in jenem jedock nur frische Stadien, und zwar
in Form eines 4,5: 1 cm groBen Herdes von opaker, schwefelgelber, weicher Be-
schaffenheit mit konvexbuchtigen Rindern, der deutlich gegen das rdtlichgelbe,
durchsichtige Fettmark abstach. Solche junge Herde fanden sich an der genannten
Stelle des Schienbeines 5 mit der lingsten Ausdehnung von 3, 5, 8, 15 und 21 mm,
daneben aber auch noch 4 narbig geheilte Herde von weiler Farbe, opaker Be-
schaffenheit, zaher, gelber Konsistenz und mit konkav buchtigen Randern. Sie
waren von den gelben Herden getrennt und hatten eine GroBe von 5, 6, 6, 10 mm.
Die frischen und alten Herde bevorzugten in der grofen Markhohle die Gegend
nahe der Rinde. Am ausgedehntesten war das Lipoidgranulom im Wadenbein,
wo es einen grofien Teil der Diaphyse einnahm, weit {iberwiegend schwielig aus-
geheilt war, stellenweise von gelben Streifen begleitet.

Bei der mikroskopischen Untersuchung wurde, trotz makroskopischen Fehlens
von Lipoidgranulom in den Eingeweiden, danach in Leber, Herz, Lunge, Milz,
Niere und Nebenniere, jedoch ebenfalls mit negativem Ergebnis, gefahndet. Uber
die mikroskopische Untersuchung der Nebennierenlipome wird von anderer Seite
berichtet werden (Sods, Beitr. path. Anat. 1930).

Knochen. AuBerhalb des Lipoidgranuloms ist die Spongiosa dem Alter ent-
sprechend etwas atrophisch, Zeichen von Ab- und Anbau hie und da zu sehen,
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in den Markrdumen ausschlieBlich Fettmark. Das Lipoidgranulom sitzt ausschlieB3-
lich im Fettmark der Spongiosa und der grofien Markhohle, kann sie im ganzen
Querschnitt des Rohrenknochens einnehmen, bevorzugt aber besonders die Nihe
der Rinde (Abb.9). Der leicht zu iibersehende allererste Beginn besteht darin,
daB im Zwickel zwischen drei Fettzellen oder im Endost eines Balkchens das
Knochengewebe unmittelbar beriihrend eine einzige, oder eine kleine Gruppe
von noch auffallend kleinen Lipoidzellen auftritt, die, obwohl erst von kaum
Leukocytengrofle, doch schon den typischen, schaumigen, scharf begrenzten Zell-
leib zeigt, wihrend der stets einzige Kern vorerst noch klein und dunkel ist, im
Gegensatz zu den groBen lichten der vollreifen, sehr viel gréBeren Lipoidzellen.
Solche kleine, junge Lipoidzellen mit dicht zusammenliegenden Kernen liegen
auch in spateren Stadien zwischen den grofien und kénnen erst bei starker Ver-
groBerung erkannt werden. In der diesen Fall kennzeichnenden Weise tritt das
Lipoidgranulom diffus auf, d. h. zahlreiche solche kleine Gruppen von Lipoidzellen
(Abb. 8, i) sind in einem unscharf begrenzten Gebiet locker eingestreut, in deren
Begleitung schon jetzt kleine, fast protoplasmalose Zellen vom Aussehen der
Lymphzellen mit kleinem, rundem, dunklem Kern auftreten, die aber zum Teil
schon einen deutlichen, aber schmalen Protoplasmasaum aufweisen, zum Teil
aber ausgesprochene Plasmazellen sind. Schon in diesem Stadium erkennt man
trotz der moch geringen Zahl von Lipoidzellen das Lipoidgranulom schon mit
freiem Auge am opaken Schwefelgelb der frischen Schnittfliiche, das gegen das
durchscheinende Gelb des Fettmarkes absticht. Auch ausgetretene rote Blut-
korperchen kommen, wenn auch selten, vor, doch noch keine Spur von Bindegewebs-
vermehrung und noch iiberall normale Fettzellen. Zu den an Zahl nicht verminderten
Capillaren haben die Lipoidzellen und die sie begleitenden einkernigen weiBen
Blutzellen keine notwendige Beziehung, denn bald liegen sie zahlreicher rings
um die Gefafle, bald ganz abseits von ihnen. Erst nach lingerer Zeit kommt es
im Lipoidgranulom zur Ausbildung eines Bindegewebsnetzwerkes, in das dann
die Lipoidzellen und die sie begleitenden weilen Blutzellen zu liegen kommen.
Dieses Bindegewebe wird spater derbfaserig und dicht, fithrt anfangs noch reichlich
Bindegewebszellen und bleibt in gleicher Verteilung wie das Lipoidgranulom noch
lange Zeit mitten im Fettmark liegen, nachdem alle Lipoidzellen und ihre Begleit-
zellen schon lingst geschwunden sind, das Lipoidgranulom also schon geheilt ist
(Abb. 8, a). Bald fullt der winzige Narbenherd bloB den Zwickel zwischen drei
Fettzellen aus, bald nimmt er den gréBten Teil der groBen Markhéhle ein und ist
dann mit freiem Auge sichtbar. In unmittelbarer Umgebung solcher Lipoid-
granulomnarben pflegt das Fettmark stéirker gefiillte Capillaren zu haben als sonst
und die unmittelbar anliegenden Fettzellen machen ringsum im Narbengewebe
konkave Eindriicke, das sich somit passiv verhélt und vielleicht nach sehr langer
Zeit wieder ganz von Fettmark ersetzt und so zum vélligen Verschwinden gebracht
wird. Das Lipoidgranulom kommt aber nicht nur in der eben geschilderten ganz
diffusen Anordnung, sondern auch in etwas mehr kompakien, groBen, isolierten
oder zusammenhangenden Herden vor. Auch solche Herde zeigen alle Ubergiinge
von jungen, rein zelligen Stadien zu immer reichlicher faserigen, wobei das zuerst
in der Mitte auftretende Narbengewebe geradezu schwielig, sehr zellarm und gefiB-
los werden kann, aber nicht hyalin wird. Nicht immer finden sich im Schwielen-
gewebe noch vereinzelte, groBe, iiberreife Lipoidzellen und zahlreicher die Begleit-
zellen. Zu dieser Zeit befindet sich der noch zellige Rand des Herdes in fortschreiten-
der Ausbreitung, wobei die Lipoidzellen und ihre Begleitzellen in kleinen Gruppen
oder in kompakten Massen ins Fettmark vordringen.

Schon im frithen, noch micht fibrésen Stadium des Lipoidgranuloms zeigen
die Knochenbdlkchen, die einen lipoidgranulomhaltigen Markraum begrenzen,
lebhaften Abbau, also viele Osteoclasten und Howshipsche Lakunen. Dies mag
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Folge gesteigerten Gewebsdrucks sein, tritt aber auch dann ein, wenn der Mark-
raum nicht ringsherum von Knochen begrenzt ist.

Der anfanglich rein osteoclastische Charakter zeigt sich auch darin, dal ein
Balkchen schwindet, so wie es ins Lipoidgranulom eintaucht. Aus dem Umstande
aber, dafBl die sparlich gewordenen Bilkchen dicker werden kdonnen (sklerosierende
Osteoporose Roux), ersieht man, daB sehr bald auch 4Anbau folgt und solche urspring-
liche lamellare Bilkchen tragen alle Zeichen lebhaften Umbaues, viel Abbau,

g

Abb. 8. Randbalkenbildung um einen Herd von Lipoidgranulom. 26fache Vergr. Der
stark fibrose Lipoidgranulomherd a mit einzelnen eingeschlossenen Fettzellen b wird
oben und unten durch Randbalken c, d scharf gegen das umgebende normale Fettmark
e, f, abgegrenzt. g Haltelinien im Randbalken; h hauptséchlichst aus Grenzscheide be-
stehende Uberbleibsel; i in Fettmark sich ausbreitendes Lipoidgranulom.

Osteoclasten und Lakunen, platte Osteoblasten und breite kalklose Siume neuen
primitiven Knochengewebes, viele Haltelinien (Abb. 8, g), aber auch breite Grenz-
seheiden an lange stillstehenden Oberflichen. Diese fast nicht zusammenhéngenden
sklerosierenden Balkchen erreichen aber den osteosklerotischen Charakter des
ersten Falles bei weitem nicht. In den oben genannten kompakteren Herden von
Lipoidgranulom sieht man aber auch ganz neue Bilkchen entstehen (Abb. 9, f).
Diese beginnen im zentralen Narbengewebe mit der Ablagerung feinster bis zell-
groBer, bald zu sehr primitiven Balkchen aus verkalktem Bindegewebe ver-
schmelzenden Kalkkérnchen. Auf einer hoheren Stufe sind es zahlreiche, feine,
fast gleichmiBig unstatisch-wirr angeordnete, dunkelblaue, neue, primitive Bélk-
chen mit spirlichen, plumpen, meist nekrotischen Zellen, meist in fortschreitendem’
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osteoidem Anbau, selten lakunirem Abbau. Die ins Fettmark sich hineinver-
lierenden Bindegewebsziige faserig gewordener Lipoidgranulomherde enthalten
hiufig ein solches neues Balkchen. Die so auf Grundlage des Lipoidgranuloms
entstehende geringe Osteosklerose fehlt, wenn der Herd in der grofen Markhohle
liegt.

gEin besonders hiufig wiederkehrendes Bild ist das folgende: Wie schon oben
erwiihnt, werden die Bélkchen, die einen von Lipoidgranulom befallenen Spongiosa-
markraum begrenzen, durch gesteigerten Gewebsdruck im Lipoidgranulom auf

Abb. 9. Zusammengesetzte Bialkchen. 22facher Vergr. Aus einem Diaphysenquerschnitt.
a die innerste Schicht der kompakten Knochenrinde:; b einfaches Spongiosabélkchen;
¢ zusammengesetztes Bilkchen, ringsherum von einem Randbalken d, der das normale
Fettmark e vom stark fibrosen Lipoidgranulom c¢ scheidet und viele diinnere Bilkchen
f auch im Lipoidgranulom liegend; g im Fettmark sich ausbreitendes Lipoidgranulom.

der ihm zugewendeten Seite lebhaft lakunir abgebaut. Sie miiten bald ganz
verschwinden, wenn nicht auf der anderen, dem normalen Fettmark zugewendeten
Seite, wie der feine Osteoidbelag beweist, ein Knochenanbau erfolgte. DaB dieser
in Schitben vor sich geht, zeigen die bis 6 parallel iibereinanderliegenden Halte-
linien, die in der alten, normalen Spongiosa nicht vorkommen. Bei diesem Abbau
innen und Anbau auBlen bleibt das Balkchen dick, erfahrt andauernd unter Ver-
groBerung des zu einem Lipoidgranulomherd gewordenen Markraumes eine zentri-
fugale Ortsverschiebung und der Lipoidgranulomherd beh#lt so dauernd einen
Randbalken (Abb. 8, ¢, d, 9, d), der ihn vom normalen Fettmark (Abb. 8, 9, e)
trennt, aber schon lange nicht mehr das alte Spongiosabalkchen ist. Dieser Ent-
stehungsgeschichte entsprechend ist der Randbalken durch den anbauenden glatten
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AuBenrand, die vielen Haltelinien, d. h. versenkten, {iberschichteten Grenzscheiden
und den osteoclastisch oft tief ausgefressene Buchten aufweisenden, héchst unregel-
mifigen Innenrand ausgezeichnet. Auf dem Wege, den der Randbalken bei seiner
Ortsverschiebung zuriicklegt, 146t er viele kleine und kleinste Uberbleibsel (Abb. 8, h)
der besonders schwer abbaufahigen Grenzscheiden zuriick, die so im Lipoidgranulom-
herd liegen bleiben, und zwar neben den hier schon selbstandig entstandenen ganz
neuen Bilkchen. Es kommt aber auch vor, daB der Randbalken, wenn der Ab-
iiber den Anbau iberwiegt, ganz verschwindet; dann zeugen die Grenzscheiden-
iiberbleibsel dafiir, daB er da war. Ein solcher (Abb. 9, ¢) mit Randbalken (Abb. 9, d)
umgrenzter, im Innern neue Bilkchen (Abb. 9, f) enthaltender Herd von léng-
licher Gestalt und mit d@hnlichen zusammenhéngend hat, wie schon im Falle 1
geschildert, eine unverkennbare Ahnlichkeit mit den von E. Freund bei Ostitis
deformans Paget beschriebenen ,,zusammengesetzten Bilkchen.

Die kompakte Knochenrinde (Abb. 9, a) dieses Falles ist ganz frei von Lipoid-
granulom. Nur in ihrem stark verdickten Endost mit vielen grofien Bindegewebs-
kernen finden sich Gruppen kleiner und mittelgrofler Lipoidzellen. Dieses Endost
kann auf der einen Seite die Rinde osteoclastisch abbauen, auf der anderen von
zelligem Mark begleitet sein. Das Periost unverindert. Die Knochenzellen der
Tela ossea in der Compacta sind auf weite Strecken kernlos, nur einzeln eingestreute
Kerne gefarbt. Die jiingsten, die Haversschen Kanélchen auskleidenden Schichten
aber sind stets kernhaltig. Einer allgemeinen, mit dem Lipoidgranulom nicht
zusammenhingenden Knochenatrophie entsprechend sind manche Haverssche
Kanilchen sehr weit geblieben und um das wesentlich kleinere Gefaf liegt ein sehr
lockeres Bindegewebe mit vielen Bindegewebszellen, einzelnen Lymph- oder eosino-
philen Leukocyten; ebenso finden sich maBig viele, weite, lakundr begrenzte,
auch Osteoclasten aufweisende Haverssche Resorptionsrdume, darin gallertiges
Fasermark mit Capillaren, spindeligen Bindegewebszellen, roten und weilen Blut-
kérperchen sowie vereinzelten Fettzellen.

5. Uber das Lipoidgranulom.

Auf Grund der mikroskopischen Befunde in den einzelnen Organen
sei hier eine allgemeine Charakieristik des Lipoidgranuloms entworfen,
wie es sich in den verschiedensten Organen in typischer Weise wiederholt
und auch auf das Wesen desselben eingegangen. Drei Bestandteile kommen
im Lipoidgranulom vor: 1. die Lipoidzellen, welche das Lipoid in sich
einschlieBen und den eigentlich spezifischen Bestandteil dieses Granuloms
darstellen, 2. Exsudatzellen verschiedener Art, welche eine Reaktion des
Gewebes auf die Anwesenheit der Lipoide darstellen und 3. das Binde-
gewebe, welches vor allem bei der Heilung des Lipoidgranuloms eine
Rolle spielt. Damit ist gesagt, dal die ganze Veranderung hier in allen
Punkten dem Begriff der Enizindung vollkommen entspricht, denn das
Lipoid leitet durch seine schidlichen Eigenschaften die Verinderung
ein, die Phagocytose des Lipoids und die zellige Exsudation ist die
Antwort darauf und das Bindegewebe schlieft. die Heilung ab. Wir
haben somit das Recht, von einem Granulom zu sprechen, und zwar
von einem spezifischen obendrein, dessen Besonderheit durch die Art
des schidlichen Stoffes gekennzeichnet ist. Es ist im Grunde genommen
ganz gleich, ob die Schidigung eines Gewebes durch ein von Bakterien
erzeugtes Gift verursacht ist oder durch einen chemischen Stotf nicht-
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bakterieller Herkunft. Die Hauptsache ist vielmehr die, daB die schad-
liche Substanz und ihre Wirkung sich immer in gleicher, also spezifischer
Weise wiederholt und an ihren besonderen Merkmalen erkennbar ist.
Von diesem Standpunkt aus sind wir berechtigt, hier von einer abak-
teriellen, spezifischen, chronischen GQranulotionsgeschwulst ganz ebenso
zu sprechen wie bei der Tuberkulose von einer infektidsen, spezifischen,
chronischen Granulationsgeschwulst. Freilich sind wir noch weit davon
entfernt, genau angeben zu kénnen, welches eigentlich der schédliche
Stoff ist, denn es stellen die in dem Lipoidgranulom zur Ablagerung
gelangenden Lipoide bisher nicht genau ergrindete Gemische solcher
dar, wozu noch kommt, daB die schiadliche Substanz bloB in den Lipoiden
geldst sein kdnnte, ohne selbst ein Lipoid zu sein. So wie das Gewebe
auf die Anwesenheit von Lepra- oder Rhinosklerombacillen mit dem
Auftreten von Frefzellen antwortet, welche die schidlichen Spaltpilze
in sich aufnehmen und damit zu den spezifischen Zellen dieser infektitsen
Granulationsgeschwulst werden (die Virchowsche Leprazelle und die
Mikuliczschen Rhinoskleromzelle), ganz ebenso sind es die Lipoidzellen,
welche die schidlichen chemischen Stoffe beherbergen und dem Granulom
seine Kigenart verleihen.

Besonderes Gewicht ist im Lipoidgranulom auf die schon erwihnten
Stadien des ganzen Vorganges zu legen, das der Lipoidablagerung, das
der entziindlichen Reaktion und das der bindegewebigen Heilung. Frei-
lich greifen diese drei Stadien ineinander iiber und dies gibt ein oft
sehr verworrenes Bild, in dem man sich ohne diese Vorstellung der
Stadien nicht zurecht finden kénnte. Auch beim Lesen des Schrifttums
erweist es sich als sehr niitzlich, diese verschiedenen Stadien im Auge
zu behalten. Starkes Uberwiegen der Lipoidzellen bedeutet ein junges,
starkes Hervortreten von Bindegewebe, ein alles Stadium des Lipoid-
granuloms. Ja, man muf in einem Fall ausgebreiteter Lipoidgranuloma-
tose aus der Anwesenheit von Narbengewebe, selbst bei Abwesenheit
von Lipoidzellen, gerade an dieser Stelle auf geheiltes Lipoidgranulom
schlielen. Diese Erkenntnis erweist sich auch bei der makroskopischen
Betrachtung der Organe als auBerordentlich niitzlich, wobei das Durch-
einander von gelben Stellen mit weiBem Narbengewebe oder das Vor-
liegen von reinem, weilem Narbengewebe ohne gelbe Herde sonst sehr
schwer verstédndlich bleiben kann.

Wir sind weit davon entfernt, angeben zu kénnen, waram das Lipoid
in einem bestimmten Fall dieses, in einem anderen Fall jenes Organ
bei seiner Ablagerung bevorzugt und damit verschiedene, aber in ganz
gleicher Weise sich immer wiederholende Krankheitsbilder hervorbringt.
In dieser Hinsicht herrscht hier aber nicht mehr Unklarheit als bei den
infektiosen Granulationsgeschwiilsten. Da es sich beim Lipoidgranulom
um Ablagerung von Lipoidgemischen handelt, so kénnten Abweichungen
im Mischungsverhdltnis der verschiedenen Lipoide zu verschiedenen
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Krankheitsformen fithren. Teilt doch Epstein mit, da bei der Hand-
schen Krankheit im Lipoidgemisch das Cholesterin, bei der Niemann-
Pickschen Krankheit die Phosphatide iiberwiegen. Freilich wire es fiir
einen chemischen Korper wie ein Lipoid ganz besonders lehrreich
zu wissen, warum sie bestimmte Organe bevorzugt, in dem einen Fall
Milz und Leber, in dem anderen die Knochen gerade der Kopfgegend
sowie die Hypophysengegend und in einem dritten die Extremitaten-
knochen und die Lunge. Wir gelangen so vom Begriffe des Lipoid-
granuloms zu dem der Lipoidgranulomatose, worunter nicht nur eine Aus-
breitung in allen Geweben zu verstehen ist, sondern auch schon bloB
in einer Anzahl von ihnen mit der schon erwihnten Bevorzugung bald
der einen, bald der anderen. Diese Erscheinung sind wir ja von anderen,
viel linger bekannten und ebenfalls auf der Ablagerung schidlicher,
chemischer Stoffe beruhenden Krankheiten gewshnt, so z. B. von der
Gicht, bei der wir auch nicht anzugeben wissen, weshalb das harnsaure
Natrium mit solcher Vorliebe nicht nur besonders den Gelenksknorpel,
sondern gerade den des 1. Metatarsophalangealgelenkes in so auffallender
Weise bevorzugt. Auch von der Kalkgicht 148t sich dhnliches sagen.
Uberhaupt gewinnen in neuerer Zeit die Krankheiten, welche auf der
Ablagerung schidlicher, chemischer Stoffe beruhen, besondere Beach-
tung. . Die Lipoidgranulomatose gehért ebenfalls zu ihnen. Welches
aber die Quelle der zur Ablagerung gelangenden Lipoide bei diesen
Fillen ist, das kann auch nicht andeutungsweise beriithrt werden.

Vom praktischen und klinischen Standpunkte besteht der springende
Punkt des Lipoidgranuloms in seiner Fdhigkeit infiltrativ auf die
Umgebung tiberzugreifen, wobei das bodenstindige Gewebe durch Abbau
schwindet, also zerstort wird. Es ist das hier nicht anders wie beim
Syphilom oder Tuberkulom. So fanden sich in den Lipoidgranulom-
knoten des Herzens in unserem Fall 1 je nach der befallenen Schicht
bald Bestandteile des Epikards, bald die des subepikardialen Fettgewebes,
bald endlich die des Myokards im Lipoidgranulom liegend und schwin-
dend. So wird auch das Fettmark von Lipoidgranulom ersetzt und eben-
falls im Falle 1 waren alle Lungenlappen nach Zerstorung durch das
Lipoidgranulom so hochgradig narbig umgewandelt, wie man das nur
bei den schwersten Féllen von Lungentuberkulose finden kann. Bei
der Handschen Krankheit wieder wird der Schiadelknochen so ausgedehnt
zerstort, wie das selbst die Syphilis heutzutage kaum je zuwege bringt
und. selbst fiir ein osteoclastisches Carcinom wére eine solche Zerstorung
eine ansehnliche Leistung.

Wie im allgemeinen die infiltrative Ausbreitung und Gewebszer-
storung der Entziindung und der Geschwulst, namentlich der bosartigen,
gemeinsam sind, so hat auch in dem besonderen Fall des Lipoidgranuloms
die Ansicht der Forscher von Anbeginn an bis zum heutigen Tage immer
wieder zwischen der Ansicht, daB es sich um eine Geschwulst und der,
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daB es sich um einen Entziindungsvorgang handelt, geschwankt. Die
Ansicht, daB es sich um eine Geschwulst handelt, fithrt ja zu dem Namen
», Xanthom und allerneuestens schlielt sich auch Albertini gelegentlich
der Darstellung des ,,Sehnenscheidenxanthoms im Handbuch von
Henlke-Lubarsch der Ansicht an, da es sich um eine Geschwulst handelt
und nicht um Entziindung. Doch hat es seit jeher und auch bis in die
neuere Zeit nicht an Forschern gefehlt, die das ,,Xanthom® als Ent-
ziindung auffaBten, und sogar als Granulom bezeichnet haben (Bon-
homme, Fleissig, Weil, Seyler, Marchand, Kirch, Anders, Spief, Berti,
Wustmann, Dunn, Mason und Woolston, Land und Héupl). Am unver-
standlichsten erscheinen jene Forscher, welche das ,,Xanthom® bald
als Geschwulst und bald als Entziindung ansehen. Wir haben gelegent-
lich der vorliegenden Untersuchung die feste Uberzeugung gewonnen,
daB es ein ,,Xanthom® im Sinne einer Geschwulst iiberhaupt nicht gibt,
und dafB daher dieser Name fallen gelassen werden mufl. Darum schlagen
wir vor, dem Begriff der Entziindung entsprechend von Lipoidgranulom
statt von ,,Xanthom® zu sprechen. Schon die Fahigkeit, narbig aus-
zuheilen, spricht fiir unsere Auffassung.

Das Grundsétzliche dieser ganzen Meinungsverschiedenheit spitzt
sich auf die Auffassung der Lipoidzellen zu. Wer hier an Geschwulst
denkt und dementsprechend von ,,Xanthom® spricht, der sieht die
Lipoidzelle als die spezifische Geschwulstzelle an und nennt sie ,,Xanthom-
zelle®. Tst diese wirklich eine Geschwulstzelle, so miifite sie nur aus
Teilung alterer ,,Xanthomzellen hervorgehen. Das ist aber durchaus
nicht der Fall, vielmehr entstehen die Lipoidzellen immer wieder aus
beweglich gewordenen FreBzellen des bodenstindigen Mesenchyms oder
sie werden gar wie Exsudatzellen mit dem Blut von auBen zugefiihrt
und werden erst zu Lipoidzellen, wenn sie sich mit Lipoid beladen.

Damit fillt aber der Begriff der Geschwulstzelle und die Auffassung als
Geschwulst iiberhaupt. Die Haltlosigkeit der Auffassung der ,,Xanthom-
zelle® als Geschwulstzelle geht auch aus folgendem hervor. Findet sich
eine solche Zelle in einem wie eine Geschwulst aussehenden Knoten
(,,Xanthom®), so wird sie ,,Xanthomzelle” genannt, findet sie sich aber
im Bereich. einer chronischen eiterigen Entziindung, so heifit sie ,, Pseudo-
xomthomzelle', ohne daB irgend jemand ein morphologisches Kennzeichen
angeben kénnte, wonach man eine ,,Xanthomzelle von einer ,,Pseudo-
xanthomzelle unterscheiden kénnte. Sie sind aber nicht nur morpholo-
gisch gleich, sondern auch nach der Herkunft dasselbe, ndmlich beide
Male mit Lipoid beladene Phagocyten. Fiir die ,,Pseudoxanthomzelle*
bei chronischer eiteriger Entziindung wird niemand diese Auffassung in
Abrede stellen; was aber fiir die ,,Pseudoxanthomzelle” recht ist, ist
auch fiir die ,,Xanthomzelle* billig; sie ist keine Geschwulstzelle, sondern
ein Phagoeyt, und das Xanthom keine Geschwulst, sondern ein Granulom.
Damit sei nicht geleugnet, daB Lipoidablagerung, sogar in grofien Massen,
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in echten Geschwiilsten vorkommt, vielmehr kennen wir einwandfrei
epitheliale Geschwiilste, deren Geschwulstzellen nicht zufolge eines
degenerativen Vorganges, sondern in ganz spezifischer Weise massen-
haft Lipoid fithren, so das sog. Hypernephrom, eine bestimmte Art von
Prostata- und Magencarcinom, das Carcinoid der Appendix usw. Ahn-
liches mag auch bei Geschwiilsten der Bindesubstanzreihe, also auch
beim Sarkom vorkommen. Aber dieses dann ein Xanthosarkom zu
nennen, geht nicht an, denn das hieBe, die phagocytire Lipoidzelle
hitte Sarkomcharakter angenommen; vielmehr miiite auch hier das
Wort ,,Xanthom® aus dem Spiele bleiben, und man miiite wie von
lipoidreichen Carcinomen auch von lipoidreichen Sarkomen und anderen
Geschwiilsten sprechen.

In diesem Sinne verdient ganz besondere Beachtung ein von Dietrich beschrie-
bener Fall, den wir als Vertreter einer Gruppe dhnlich liegender Falle herausgreifen
und iiber dessen Zugehdrigkeit zur allgemeinen Lipoidgranulematose einige Bemer-
kungen ankniipfen wollen, denn gerade bei diesem Fall, den Dietrich selbst als
Sarkom auffaBt, tritt die groBe Schwierigkeit klar zutage, solche lipoidfithrende
,»Geschwiilste** gegen die nicht blastomatésen, mit Entziindungserscheinungen
einhergehenden, herdfsrmigen Lipoidablagerungen abzugrenzen. Bei der 29jahrigen
Patientin Dietrichs bestand seit mindestens 4 Jahren der durch Lipoidgranulom-
massen bedingte, hochgradige Exophthalmus. Diefrich spricht vom Fibrosarkom
mit der Besonderheit, Neutralfette und Cholesterinnester zu speichern. Dabei
soll der Primirsitz das retroperitoneale Bindegewebe sein, wahrend die knoten-
formige Aussaat der Pleura, des Perikards und Peritoneums, des Herzmuskels
und des Mediastinums als Metastasen gedeutet wurde. In der Tat wurde der Gedanke
einer bosartigen Neubildung durch das infiltrative Wachstum in der Niere, vom
Hilus aus in die Lunge und Leber sehr nahe gelegt, ebenso durch das Wachstum
in der Wand von Venen und Durasinus mit Geschwulstthromben, Umscheidung
der Hypophyse und Verdringung derselben aus der Sella. Ein Blick auf die Aus-
saat des Herzbeutels in seiner Abbildung geniigh, um gleich im ersten Augenblick
den Eindruck einer Geschwulstaussaat zu erregen. Hs fragt sich aber, ob wir bei
niaherer Betrachtung des Sachverhaltes bei dieser Meinung auch bleiben kénnen.
Die Schwierigkeit liegt wiederum darin, Entziindung und bésartige Geschwulst
voneinander zu unterscheiden, denn beide haben ein infiltratives und zerstérendes,
ersetzendes Wachstum. Nichts in der mikroskopischen Beschreibung Dietrichs
findet sich, was nicht auch in den entziindlichen Lipoidgranulomen enthalten zu
sein pflegt. Dietrich selbst spricht von Fibroblasteri, Bindegewebszellen und -fasern,
chronisch entziindlichen Infiltratzellen verschiedener Art und von Schaumzellen.
Ganz genau so aber ist es auch in den entziindlichen Lipoidgranulomen. Von
,»Sarkomzellen® aber spricht Dietrich selbst in seinem Befund nirgends. Wenn er
aber trotzdem an Sarkom denkt, so diirfte es wohl der zwingende Eindruck von
Metastasenbildung in seinem Fall sein. In der Tat ist die ungeheure Ausdehnung
der Veranderung und des Befallenseins vieler Organe ein Umstand, der zundchst
gegen die entziindliche Natur dieser Krankheit zu sprechen scheint. Wenn wir
aber einmal den Gedanken fassen, daB auch dieser Fall nicht zu den Geschwiilsten,
sondern zu den entziindlichen Lipoidgranulomen gehéren kénnte, so hat die massen-
hafte knétchenférmige Aussaat an den drei serdsen Hauten mit méfigen Ergiissen
auch nichts mehr Befremdendes an sich, denn es wire dies bloB eine serdse Form
der lipoidgranulomatdsen Entziindung, genau in der gleichen Art, wie wir sie,
gleichfalls mit Ergiissen einhergehend, auch von den infektidsen Granulations-
geschwiilsten her kennen. Steht doch selbst der erfahrene pathologische Anatom
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hie und da einmal angesichts einer Bauchfellaussaat ganz ebenso vor der Frage,
ob es sich um tuberkulose oder krebsige Entzindung handelt und muB die
Entscheidung erst dem Mikroskop tberlassen. Der erst jingst von Herzenberg
und Fabius-Gordon beschriebene Fall von ,,xanthomatéser Perikarditis und Pleu-
ritis“ hat sich sekundér bei LymphgefiBkrebs der Serosa entwickelt. Kann man
auch im Fall Dietrichs nicht von Handscher Krankheit sprechen, von deren kardi-
nalen Symptomen nur der Exophthalmus bestand, so mufl es immerhin sehr auf-
fallen, dafl auch in diesem so ganz anders gearteten Falle die Handsche Lokalisation
um. die Hypophyse und in der Orbita sich wiederholt, wenn auch nicht in Form
von in die Orbita sich vorwolbenden Knochengeschwillsten. So zeigt es sich, daB
die verschiedenen Typen der lipoidgranulomatdsen Lokalisation Uberginge inein-
ander aufweisen.

Was nun die Einzelheiten der dres Bestandieile: Lipoidzellen, Exsudat-
zellen und Bindegewebe betrifft, so ist tber die Lipoidzellen zu sagen,
daf} sie in unserem Material ebenso wie im Schrifttum meist als einkernige
Zellen, nicht selten aber auch als mehrkernige Lipoidriesenzellen mit
zentralem Kernhaufen (Lunge) und Zellen mit schaumigem Leib er-
scheinen, in dessen Liicken das Lipoid liegt. Der Chromatingehalt der
Kerne ist wechselnd. Manche Lipoidzellen haben kein schaumiges
Protoplasma, sondern im Protoplasma nur eine groBe Hohle (Lunge);
vielleicht ist das ein Kunstprodukt durch Zerstérung der zarten Schaum-
struktur. Die Lipoidzellen sind grof3, haben eine scharfe Begrenzung
und, wenn sie einzeln liegen, eine rundliche Gestalt., Nur wenn sie in
dichter Masse beisammen liegen, platten sie sich zu vieleckigen Gestalten
ab und kénnen dann unter Schwund der Zellgrenzen zu einheitlichen,
wabigen Massen verschmelzen, wobei auch die Kerne zu schwinden
beginnen. In dieser Weise bilden sich die Lipoidzellen zuriick. Das
Lipoid in den Zellen ist zum Teil einfach, zum Teil doppeltbrechend
und farbt sich mit Sudan positiv, mit Nilblausulphat bald rosa, bald
violett, bald blau, nach Smith-Dietrich blaulich oder schwirzlichblau.
Es gibt auch sudanrote Lipoidzellen ohne Doppelbrechung, die mit
Nilblausulfat blau erscheinen. Namentlich nach lingerem Verweilen in
Hormalin treten bei der Nilblausulfat- und Swmith-Dietrich-Farbung
Cholesterinkrystalle in Massen auf, wobei sie auch in den Lipoidzellen
selbst liegen.

Was die Exsudatzellen betrifft, so kommen hier fast nur einkernige
Formen vor. Stellenweise liegen sie bereits in dichtgedringten Massen,
wihrend Lipoidzellen schon fehlen und an anderen Stellen fehlen auch
schon die Exsudatzellen vollstindig. Unter den Exsudatzellen finden
sich solche mit lichtem Kern und dunklem, scharf begrenztem Proto-
plasma, ferner typische Lymphocyten, dann grob-eosinophil gekérnte,
kugelige Zellen, stellenweise in erstaunlicher Menge mobil gewordene
Histiocyten ohne Uberginge zu Lipoidzellen (Lunge) und oft sehr viele
Plasmazellen. "Niemals enthélt der Exsudatzellkern Lipoid.

Der dritte Bestandteil, das Bindegewebe, schwankt von, seinen ersten,
zarten Anféingen mit jungen Bindegewebszellen bis zu derbfaserigem,
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schrumpfendem Narbengewebe und ist mit Blutcapillaren versehen,
welche im jungen Stadium reichlich, im spéteren sehr spérlich sind,
wihrend sie in der dichten Masse der Lipoidzellen noch vollstindig
fehlen konnen. Die Bindegewebszellen enthalten, selbst wenn sie schon
alt und klein sind, sehr haufig grobe Lipoidkérnchen, welche in Sudan
und Smith-Dietrich positiv, in Nilblausulphat stets blau, aber nicht
doppeltbrechend sind. Nach lingerem Verweilen in Formalin enthalten
die Bindegewebszellen doppeltbrechende grobe Kérnchen. Nach Alkohol-
extraktion verbleiben im Protoplasma der Bindegewebszellen nicht
selten braunpigmentierte Kornchen. Vermutlich rithrt der Fettgehalt
der Bindegewebszellen hier von zerfallenen Lipoidzellen her, wobei die
Lipoide nicht nur frei, sondern auch zerlegt werden, denn das Lipoid
in der Bindegewebszelle ist anders als in den Lipoidzellen. Der Umstand,
daff in der Umgebung eines Lipoidgranulomknotens, somit awuferhalb
desselben, die spindligen fizen Bindegewebszellen, die ja als ausdifferen-
zierte Zellen biologisch etwas anderes sind als die spezifischen, phago-
cytierenden Lipoidzellen, im Gegensatz zu diesen nicht ein Gemisch von
Cholesterinestern und Neutralfetten, sondern ausschlieBlich diese spei-
chern, zeigt, dafl nicht nur im Lipoidgranulomknoten, sondern auch
in seiner Umgebung Fettstoffe in der Gewebsflissigkeit gelost sich
finden und dal bei ihrer Speicherung in verschiedenen Zellarten eine
bestimmte Auswahl bei der Aufnahme in den Zelleib obwaltet. Aber
nicht nur Fettstoffe, sondern auch die sie firbenden lipochromen Farb-
stoffe scheinen in der Gewebsflissigkeit gelést vorzukommen, wie man
daraus ersieht, dall Engmann und Weiff nach Verschwinden von Lipoid-
granulomknoten der Haut unter Insulinbehandlung bei Diabetes noch
2 Monate lang einen braunen Pigmentfleck am gleichen Orte beobachten
konnten.

Durch die eigenen anatomischen Untersuchungen wurden auch
einige klinische Fragen angeregt. Die Herren Professoren Pappenheim
und Miiller-Deham sowie die Herren Primérdarzte Dr. Piringer und
Dr. Arnstein hatten die Giite, mir zu gestatten, das sehr groBie Kranken-
material ihrer Abteilungen zu beniitzen, wofiir ich ihnen hier meinen
besten Dank sage. So konnten im gesamten 1513 Fiélle auf die An-
wesenheit von Lepoidgranulom der Augenlider untersucht werden, Es
fanden sich 35 positive Falle = 2,3%,. Doch waren darunter 26 Frauen
= 2,9%,, gegen bloB 9 Ménner = 1,5%,. Die positiven Fille standen
im Alter von 48 bis 85 Jahren und nur 2 Diabetiker waren darunter.
Es ist vielleicht von Interesse, daf unter 384 Fillen der Tuberkulosen-
abteilung des Herrn Primarius Arnstein, die naturgemi verhdltnisméBig
viele jiingere Individuen beherbergt, blofi 2 positive Fille sich fanden,
was bloB 0,5%, ausmacht. Ob das nicht fiir die Tuberkulose als solche
von Bedeutung ist, kann nicht sicher entschieden werden.

Ferner verdanke ich dem Herrn Prof. Miiller-Deham die Erlaubnis,
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auf seiner Abteilung chemische Blutuntersuchungen vorzunehmen, in
die mich sein Oberarzt Herr Dr. Lasch unter vielfacher Beihilfe eingefiihrt
hat, wofiir beiden Herren hier der beste Dank ausgesprochen werden
soll. Bei Fillen mit Lipoidgranulom der Augenlider wurde das Gesami-
cholesterin tm Blute bestimmt. Wihrend die normalen Zahlen bei der
beniitzten Methode Autenrieth-Funk 140—160 mg-°/, betragen, ergab
sich in unserem Material 8mal eine Hypercholesterindmie von 190 bis
265 mg-°/,, 2mal normale Werte von 150 und 160 mg-9, und 4mal die
unternormalen Werte von 102—122 mg-%/,. In einem Falle dieser letzten
Gruppe ergab sich die Gelegenheit, die Untersuchung am Leichenblut
zu wiederholen, und das Ergebnis war 104 gegen 102 mg-%/, im Leben,
also ein gleiches Ergebnis. Dieses Verhalten zeigt, daf die Ergebnisse
am Leichenblut gut verwertbar sind, darum sei auch mitgeteilt, daf3
unter 11 im Seziersaal vorgekommenen Féllen von Lipoidgranulom
der Augenlider 4mal die Cholesterinbestimmung am Leichenblut vor-
genommen wurde, darunter war ein Diabetiker mit Hypercholesterin-
dmie von 200 mg-%,, 3 Falle mit Hypocholesterinimie und zwar mit
104, 100 und einer sogar mit bloB 95 mg®,. Dieser ist oben als Fall 1
beschrieben und hatte ausgebreitetes Lipoidgranulom im Skelet und in
den Eingeweiden.
Zusammenfassung,

Die ortliche Ablagerung von Gemischen einfach- und doppelt-
brechender Lipoide fithrt zu Ausbildung eines wohl charakterisierten
Granuloms, dessen spezifische Zelle die Lipoidzelle ist. Die Heilung erfolgt
mit Zuriicklassung von schwieligen Narben. Es handelt sich somit um
ein nicht infektitses, durch chemische Stoffe verursachtes, abakterielles
Granulom, fiir das der Name Lipoidgranulom vorgeschlagen wird. Der
bisherige Name Xanthom wird aus vielen Griinden verworfen. Kommt
das Lipoidgranulom in groBer Ausbreitung im Koérper vor, so muf
man von Lipoidgranulomatose sprechen.

Aus den sehr vielfaltigen, bisher bekannt gewordenen Bildern der
Lipoidgranulomatose ist es bisher gelungen, 2 wohl charakterisierte
Krankheitsbilder herauszuschilen, 1. die unbedingt tédliche Niemann-
Picksche Krankheit des fritheren Kindesalters mit besonderer Bevor-
zugung von Milz und Leber, 2. die unter den unrichtigen Namen
Christians Syndrom gehende Handsche Krankheit, deren spezifische
Symptomentrias davon abzuleiten ist, daf hier das Lipoidgranulom
die Schiddelknochen befillt, sie osteoklastisch zerstért, in die Orbita
einbricht und auch auf die Hypophyse und ihre Umgebung iibergreift.
Da die Handsche Krankheit, obwohl durchaus nicht selten, sehr wenig
bekannt ist, wird von ihr unter Anfithrung des gesamten bisherigen
Schrifttums eine Gesamtdarstellung entworfen.

Mit diesen 2 Krankheitsbildern ist die Lipoidgranulomatose gewil3
nicht erschopft. Ks wurden daher 2 eigene Fille beschrieben, bei denen

Virchows Archiv. Bd. 279. 39
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klinisch auBer Lipoidgranulom der Augenlider nichts auffiel, bei denen
jedoch anatomisch sehr ausgebreitetes Lipoidgranulom im Skelet und
in einem von ihnen iiberdies auch noch in den Eingeweiden, vor allem
in den Lungen, aber auch im Herzen und unbedeutend auch in der
Leber zu finden war. Die Milz war unverindert.

In einem der Fille waren die Knochenverinderungen von osteo-
plastischem Charakter, wie sie bisher noch niemals beschrieben worden
sind. Der sklerosierend-fibrése Charakter der die gesamte Lunge
betreffenden Verinderung im gleichen Falle wurde durch Hypertrophie
und schlielich Insuffizienz des rechten Herzens zur Todesursache wie
in manchem der Fille Handscher Krankheit.
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In der eben erschienenen ersten Nummer des 50. Bandes des Pathologischen
Zentralblattes findet sich S. 44 das Referat eines von Henschen beschriebenen Falles
von ,,Christian syndrom‘ beim 3 jihrigen Médchen. Beginnt mit Ekzem, dann
Auftreibungen der Tibia, der Rippen und des Beckens, Zabnausfall, Polydipsie.
sXanthomatose Umwandlung des Knochenmarkes, des retroperitondalen Fett-
gewebes und des lockeren Bindegewebes iiberall im Koérper. Grofzellige Hyper-
plasie der Milz und Lympbknoten mit sehr wenig Lipoid. Leichte Leberzirrhose.



